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|. Epidemiologia nowotwordéw ztosliwych
w Polsce

Joanna DIDKOWSKA

Nowotwory zto$liwe wydaja si¢ by¢ schorzeniem trapigcym ludzka populacje od niedaw-
na, jednak uwazna obserwacja zmian cywilizacyjnych w ostatnim stuleciu pozwala wskaza¢
procesy, ktére do tego wrazenia doprowadzily.

Poprawa standardéw higienicznych i sanitarnych oraz wprowadzenie antybiotykéw do
leczenia choréb bakteryjnych doprowadzily do opanowania epidemii choréb zakaznych
i spowodowaly gwaltowny spadek umieralnosci wynikajacej z choréb dziesiatkujacych ludzka
populacje w ubiegtych wiekach (gruzlica, ospa, zapalenie pluc, szkarlatyna, koklusz, odra,
cholera, choroby weneryczne, biegunki i inne choroby zakazne), szczegélnie wérod dzieci
i mlodziezy.

XX wiek przynidst zatem ogromny przyrost przecietnego trwania zycia we wszystkich
regionach $wiata, chociaz nadal istniejg ogromne réznice miedzy kontynentami i kraja-
mi. Przeci¢tne trwanie zycia w poczatku XXI wieku wahato si¢ od okoto 40 lat u obu plci
w afrykanskich krajach strefy podzwrotnikowej (Swaziland, Sierra Leone, Angola) do okolfo 80
u mezczyzn (Andora, Islandia, Japonia, Szwajcaria) i ponad 80 u kobiet w krajach rozwi-
nietych (nawet ponad 85 lat w Japonii i Andorze) [1]. W Polsce w ciagu ostatnich 5 dekad
przecietne trwanie zycia wzrosto o 8,6 lat u mezczyzn i o 11,4 lat u kobiet (odpowiednio 71,53
i 80.05 lat w 2009 roku) [2].

Za czg$¢ wzrostu zachorowan (i zgonéw) na nowotwory zlosliwe odpowiadaja zatem
zmiany w strukturze demograficznej ludzkiej populacji. Podstawowym problemem jest jed-
nak ekspozycja na karcinogeny. W wiekszosci nowotworéw dotychczas nie udato sie wyjasni¢
czynnikéw powodujacych zapoczatkowanie procesu nowotworowego. Jednak od ponad 50 lat
[3] znany jest czynnik etiologiczny powodujacy najczestszy w krajach rozwinietych i najgo-
rzej rokujacy nowotwor pluca — palenie tytoniu.

Migdzynarodowa Agencja Badan na Rakiem szacuje, ze na $wiecie w 2008 roku zacho-
rowalo na nowotwory okolo 12,7 miliona o0s6b i zmarto w wyniku choroby nowotworowej
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okolo 7,5 miliona oséb. W Europie co roku chorobe nowotworowa rozpoznaje sie u 1.7 milio-
na osob, a okoto 962 000 umiera [4]. W Polsce co roku notuje si¢ okoto 155 000 zachorowan
i okoto 93 000 zgonow [5].

W Polsce zachodzily podobne procesy jak w uprzemystowionych krajach Europy, ktére
sprawity, ze choroby przewlekle wynikajace z wydluzenia czasu ekspozycji na czynniki kar-
cinogenne (dym tytoniowy, dzialalnoé¢ przemystowa itp.) staly najwazniejszym wyzwaniem
medycyny [6].

W krajach rozwinietych nowotwory zlosliwe sa grupa schorzen wystepujacych gtéwnie w
starszym wieku i dotyczacych gléwnie populacji po 65. roku Zycia. W Polsce jednak odsetek
zgonoéw nowotworowych przed 65. rokiem zycia wynosil w potowie pierwszej dekady XXI
wieku prawie 40% u mezczyzn i 35% u kobiet, podczas gdy, przykladowo, w Szwecji proporcja
zgonéw nowotworowych przed 65. rokiem zycia wynosila u mezczyzn 20%, a u kobiet 25%;
w Wielkiej Brytanii 25% dla obu pici.
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Rys. 1.1. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na nowotwory zlosliwe w Polsce wedlug wieku

Nowotwory ztodliwe sa grupa schorzen, ktéra stanowi w Polsce jedng z najpowazniej-
szych przyczyn zgonu, po chorobach uktadu krazenia. U meZzczyzn nowotwory zloéliwe sta-
nowily 26% zgonéw ogdtem, u kobiet odsetek ten wynosit 23%. W Polsce nalezy liczy¢ sie
z rosnacy liczbg zachorowan i zgonéw gléwnie ze wzgledéw demograficznych. Wiek jest bar-
dzo silnym czynnikiem ryzyka w wielu nowotworach (rys. 1.1), a zmiany przecietnego trwa-
nia zycia polskiej populacji powoduja, Ze coraz wigcej oséb przechodzi do starszych grup
wieku. Problem ten nalezy koniecznie wyeksponowa¢, gdyz generuje on pilng koniecznosé
zwigkszenia nakladéw na opieke onkologiczng w Polsce.



Nowotwory ztosliwe ogétem

W ciagu ostatnich 4 dekad liczba zachorowan i zgondw gwaltownie rosta: u mezczyzn nastapit
wzrost o ponad 47 000 zachorowar, u kobiet o ponad 43 500 zachorowan. Wzrostowi zachorowan
towarzyszyt takze wzrost liczby zgonéw nowotworowych (o 33 000 u mezczyzn i 21 000 u kobiet),
chociaz poczatek lat 90. przyni6st zmniejszenie tempa wzrostu liczby zgonéw, szczegélnie wéréd
mezczyzn. Zahamowanie wzrostu liczby zgondéw przelozylo si¢ na zatrzymanie wieloletniego,
rosnacego trendu umieralnosci z powodu nowotworéw zlosliwych ogélem i osiagnigcie plateau,
ktore utrzymywalo sie przez ponad dekade (rys. 1.2); dopiero od poczatku XXI wieku widoczny
jest niewielki spadek umieralnosci. W populacji kobiet notuje sie wzrost zachorowalnosci w ciaggu
ostatnich 3 dekad, natomiast poziom umieralnosci od 50 lat pozostaje na niezmieniony.
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Rys. 1.2. Umieralno$¢ z powodu nowotworéw zlodliwych Rys. 1.3. Umieralnoé¢ z powodu nowotworéw
ogotem w wybranych krajach, mezczyZni, 1950-2007 ztosliwych ogdélem w wybranych krajach, kobiety,
1950-2007

Choroby nowotworowe sa przyczyng okolo 7-8% zgonéw u dzieci (0-19 lat). Umieral-
no$¢ z tego powodu zmniejsza si¢ od okolo 40 lat, przy utrzymujacym si¢ wzroécie zachoro-
walnosci. Wéréd nowotworéw wieku dzieciecego najczesciej wystepuja w Polsce biataczki
i nowotwory mézgu (ponad 40% zachorowan i ponad 50% zgonoéw) [7].

W grupie mtodych dorostych (20-44 lata) nowotwory wystepuja czesciej u kobiet niz
u mezczyzn: od poczatku lat 80. wspolczynniki zachorowalnosci sg okoto dwukrotnie wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn. Zachorowalno$¢ u obu plci od poczatku lat 90. utrzymuje si¢ na
stalym poziomie. W grupie mlodych mezczyzn umieralno$¢ z powodu nowotworéw zlosli-
wych ogdlem wzrastala do polowy lat 80, po czym nastapil istotny spadek. U mlodych kobiet
poziom wspodlczynnikéw umieralnoéci utrzymywat si¢ na dos¢ stalym poziomie do lat 90.,
po czym rozpoczal si¢ istotny spadek. Wéréd mlodych mezczyzn najczeéciej wystepowaly
nowotwory jadra (21% zachorowan, 5% zgonéw), ptuca (7% zachorowan, 14% zgonoéw), jelita
grubego (6% zachorowan, 8% zgondw). Wsréd mlodych kobiet najczestsze nowotwory to no-
wotwory piersi (25% zachorowan, 18% zgondéw), szyjki macicy (12% zachorowan, 14% zgo-
néw), jajnika (6% zachorowan, 9% zgondw) i jelita grubego (4% zachorowan, 5% zgonéw).
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Rys. 1.3. Struktura zachorowan i zgonéw na nowotwory zto$liwe w Polsce, 2007

Wirdd osob w srednim wieku (45-64 lat) nowotwory sa od ponad trzydziestu lat, po cho-
robach ukladu krazenia, drugg przyczyna zgonéw wéréd mezczyzn i pierwsza u kobiet w tym
wieku (w2007 roku 48% zgondéw wérdd zgondw ogdtem u kobiet w $rednim wieku). Zachoro-
walnos¢ na nowotwory zlosliwe u mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lat) zaczeta zmniejszaé
sie od poczatku lat 90. (po trzech dekadach szybkiego wzrostu). Podobna tendencja charak-
teryzuje umieralnos$¢: rosnacy trend do poczatku lat 90. po czym zahamowanie i pierwsze
symptomy odwrdcenia trendu. W populacji kobiet poczatek lat 90. przyniost zwiekszone tem-
po wzrostu zachorowalnoéci przy utrzymujacym sie dtugoletnim plateau wspétczynnikéw
umieralno$ci. Wéréd mezczyzn w $rednim wieku najczeéciej wystepowaly nowotwory pluca
(26% zachorowan, 35% zgondw), jelita grubego (12% zachorowan, 8% zgonéw), prostaty (8%
zachorowan, 3% zgonéw); wéréd kobiet nowotwory piersi (30% zachorowan, 17% zgonéw),
pluca (9% zachorowan,19% zgonéw), jelita grubego (8% zachorowan, 8% zgondow).

W najstarszej grupie wieku (powyzej 65. roku zycia) notuje sie staty przyrost zachorowalnosci
iumieralno$ci u mezczyzn. Wérdd mezczyzn w najstarszej grupie wiekowej najczesciej wystepowaly
nowotwory pluca (23% zachorowan, 31% zgondéw), jelita grubego (14% zachorowan, 12% zgondw),
prostaty (16% zachorowan, 11% zgondw); u kobiet za§ nowotwory piersi (16% zachorowar, 12%
zgonoéw), jelita grubego (14% zachorowan, 13% zgonéw) i pluca (8% zachorowan,12% zgonéw).

Rozwoj sytuacji epidemiologicznej mierzonej poziomem i tendencjami umieralnosci na
nowotwory wskazuje na opoznienie Polski w stosunku do innych krajow europejskich w roz-
woju programéw zwalczania nowotwordéw. Przykladem moze by¢ Stowacja, w ktérej w 2002
roku poziom umieralnoéci osiaggnal poziom obserwowany w Polsce, chociaz w poprzednich
dwdch dekadach byl wyzszy niz wsrdd polskich mezezyzn. Ogromny postep dokonat sie w Cze-
chach, gdzie od poczatku lat 90. ubiegtego stulecia trwa systematyczny spadek umieralnosci.
W Wielkiej Brytanii i Finlandii spadek umieralnosci rozpoczat si¢ w poczatku lat 80. i do poto-
wy pierwszej dekady XXI wieku wspdtczynniki umieralno$ci obnizyly si¢ o 30-40% (rys. 1.2).

U kobiet w wielu krajach europejskich widoczny jest systematyczny spadek umieralnosci
na nowotwory ztodliwe ogétem: w Czechach i Wegrzech od okoto dekady trwa korzystny ma-
lejacy trend umieralnosci; podobnie w Wielkiej Brytanii (gdzie malejaca tendencja utrzymuje
sie od okoto dwdch dekad). Na tym tle Polska wydaje si¢ by¢ krajem, gdzie nadal utrzymuje
sie brak postepu w opiece onkologicznej u kobiet (rys. 1.3).
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Analiza trendéw czasowych wskaznikéw zdrowotnych w Polsce wskazuje, Ze zagrozenie no-
wotworami bedzie nadal rosto, szczegdlnie nowotworami jelita grubego u obu plci, nowotworami
pluca i piersi w populacji kobiet i nowotworami prostaty u mezczyzn. W populacji polskich mez-
czyzn rozpoczely sie, podobne jak w Europie Zachodniej, zmiany polegajace na zmniejszaniu sie
czgstodci raka pluca, krtani i zahamowaniu wzrostu nowotwordw jamy ustnej i gardla.

W Polsce, podobnie jak w wiekszo$ci krajow europejskich notuje sie bardzo szybki wzrost
czesto$ci raka ptuca u kobiet [8,9,10]. W 2007 roku po raz pierwszy czesto$¢ zgondw z po-
wodu nowotworu pluca wyprzedzila czestoé¢ zgonoéw z powodu raka piersi [5]. Nowotwory
szyjki macicy sa nowotworem, ktdrego czestos¢ w Polsce jest na poziomie $redniej dla rejonu
Europy Srodkowej i Wschodniej, jednak nadal znacznie wyzszym niz w krajach Europy Za-
chodniej i ten rozstep trudno bedzie zlikwidowa¢ bez podjecia specjalnych dziatan [11].

Nowotwory ztosliwe zotadka

Nowotwory zotadka sa w Polsce pigta przyczyna zachorowan i trzecig przyczyng zgonéw
nowotworowych, powodujac co roku okoto 5500 nowych zachorowan i zgonéw. Podobna licz-
ba zachorowan i zgonéw wynika ze zfego rokowania w tym schorzeniu - odsetek pacjentéw
przezywajacych 5 lat wynosi w polskiej populacji okoto 16% [12]. W 2007 roku notowano okoto
3500 przypadkéw zachorowan i zgondw u mezczyzn i okoto 2000 u kobiet. Udzial nowotwordw
zotadka w zachorowaniach wynosi 5,3% u mezczyzn i 2,5% u kobiet; w zgonach jest nieco wyz-
szy ze wzgledu na zle rokowania w tym nowotworze i wynosi 7% u mezczyzn i 5% u kobiet.

Liczba zachorowan i zgondéw wzrasta liniowo wraz z wiekiem poczawszy od 40. roku
zycia, przy czym ten wzrost jest szybszy u mezczyzn. 60% zachorowan i 65% zgonéw u mez-
czyzn oraz ponad 65% zachorowan i 74% zgonéw u kobiet diagnozuje si¢ po 65. roku zycia.

Trendy zachorowalnosciiumieralnosci z powodu nowotwordw zotadka u obu pici, zgod-
nie we wszystkich grupach wieku wykazuja dlugoletnia tendencje malejacg. Wspotczynniki
zachorowalno$ci i umieralno$ci biegng réwnolegle i na tym samym poziomie. Nowotwory
zoladka w polowie lat 70. przestaly by¢ gtéwng lokalizacja nowotworowa w Polsce (u mez-
czyzn w 1972 roku zostaly wyprzedzone przez nowotwory pluca, a u kobiet w 1975 roku przez
nowotwory piersi). Malejace trendy zachorowalno$ci i umieralnoéci z powodu raka zoladka
s3 obserwowane na calym $wiecie, réwniez w krajach o najwiekszym ryzyku tego nowotworu
(np. Japonia, Korea), jednak najwigksze tempo spadku charakteryzuje populacje zachodnie.

Nowotwory jelita grubego

W Polsce pod koniec pierwszej dekady XXI wieku na nowotwory jelita grubego zapadato
rocznie okolo 8000 mezczyzn i 6500 kobiet. Liczba zgondéw spowodowanych nowotworami je-
lita grubego wynosita prawie 5500 u mezczyzn i ponad 4500 u kobiet. Wiekszoé¢ przypadkow
zachorowan (62% u mezczyzn i 66% u kobiet diagnozuje sie po 65. roku zycia) i zgonéw (po 65.
roku Zycia 76% u mezczyzn i 71% u kobiet) notuje si¢ w starszych grupach wieku. Udzial no-
wotwordw jelita grubego u obu plci w zachorowaniach i zgonach jest prawie identyczny (okoto
10-11%). U obu pici zaréwno ryzyko zachorowania, jak i zgonu wykazuje wykladniczy wzrost
wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych w przedziale wieku 20-64 [13].

Trendy umieralnosci w polskiej populacji wskazuja na rosngce zagrozenie nowotworami
jelita grubego szczegdlnie u mezczyzn, podczas gdy u kobiet od potowy lat 90. obserwuje si¢



plateau (rys. 1.5 i 1.6), a nawet od poczatku XXI wieku zmniejszenie ryzyka zgonu. Nowo-
twory jelita grubego u mezczyzn w Polsce s3 nowotworami o najwyzszej dynamice wzrostu.
Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze zgony z powodu raka jelita grubego wystepuja dwa razy czesciej u
mezczyzn niz u kobiet zaréwno w Polsce, jak i innych krajach europejskich [14].
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Nowotwory jelita grubego od ponad 40 lat staja si¢ coraz powazniejszym problemem
w krajach rozwinietych, gdzie jest to jedna z wiodacych lokalizacji nowotworowych. Polska wla-
tach 60. ubieglego wieku byta krajem o bardzo niskiej umieralnosci z powodu tych nowotwordw
(wspétczynniki umieralnosci rzedu 5-6/10°). Zmiany w czesto$ci nowotwordw jelita grubego
sprawily, ze Polska w ciggu 30 lat z kraju o niskim zagrozeniu stala si¢ krajem znacznego ryzyka
zgonu z powodu raka jelita grubego, szczeg6lnie wéréd mezczyzn (wspoélczynnik umieralno$ci
20/10° u mezczyzn; 10/10° u kobiet). Trend czasowy wspolczynnikéw umieralnosci na no-
wotwory zlosliwe jelita grubego w Polsce, szczegdlnie u mezczyzn, charakteryzuje si¢ jedna
zwyzszych tendencji wzrostowych wsréd krajow europejskich [5].

Nowotwory ztosliwe ptuca

Nowotwory zlosliwe pluca s jedna z niewielu choréb nowotworowych, dla ktérej ustalo-
no najpowazniejszy czynnik ryzyka odpowiadajacy za okoto 80-90% zachorowan u mezczyzn
i okoto 60-70% u kobiet [15]. Zwigzek przyczynowy raka ptuca z paleniem papieroséw zostat
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udowodniony juz ponad pie¢dziesiat lat temu przez sir Richarda Dolla [3]. Najskuteczniej-
szym sposobem ograniczenia zachorowan (i zgonéw) z powodu raka pluca jest eradykacja
palenia tytoniu z ludzkiej populacji. Rak ptuca jest schorzeniem rzadkim w populacji niepalg-
cych (6/10°), natomiast wérdd palaczy czestos¢ jego wystepowania jest ponad 20-krotnie wyz-
sza [16]. Jest to schorzenie, w ktérym wykazano skuteczno$¢ profilaktyki pierwotnej (ogra-
niczenie czestosci palenia tytoniu w spoleczenstwie) na poziomie spoleczenstw. Za przyklad
moze stuzy¢ korzystna zmiana tendencji, ktéra dokonata sie w niektérych krajach nalezacych
do ,,starej” Unii Europejskiej polegajaca na spadku umieralno$ci rozpoczetym juz w latach
70. Spadek ten spowodowal w Wielkiej Brytanii czy Finlandii prawie 2-krotne obnizenie
wspolczynnikéw umieralnoéci. Prognoza umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce oparta
na hipotetycznych zmianach w czestoéci palenia wykazala, ze ograniczenie co roku liczby
0s6b palacych o 20% doprowadzitoby do redukeji umieralnosci w 2030 roku do okoto 40/10°
w poréwnaniu z 62/10° w 2007 roku [17].

Nowotwory pluca w pierwszej dekadzie XXI wieku rozpoznawano co roku u okoto 16 000
mezczyzn i ponad 5500 kobiet. Liczba zgonéw spowodowanych tym typem nowotworu byla pra-
wie identyczna, co wynika z bardzo zlego rokowania u pacjentéw z tym nowotworem. Wiekszo$¢
pacjentdw, u ktérych rozwija sie rak pluca umiera. Wskazniki przezy¢ 5-letnich pozostaja na pozio-
mie okolo 12% i nie rdznig si¢ miedzy plciami (11% dla mezczyzn i 16% dla kobiet) [12]. Nowotwo-
ry pluca sg przyczyna co trzeciego zgonu nowotworowego u mezczyzn i co dsmego u kobiet (rys.
1.4). Udzial nowotwordw pluca w zachorowaniach jest nizszy: 23% u mezczyzn i8% u kobiet.

Zarbéwno zachorowalno$¢ jak i umieralno$ci wykazujg wykladniczy wzrost wartosci
wspolczynnikéw wraz z wiekiem w przedziale 30-64 lat u obu plci, chociaz warto$¢ wspoét-
czynnikéw jest nizsza u kobiet. Czesto$¢ nowotwordw pluca jest 3-4 razy wyzsza u mezczyzn
niz u kobiet [13].

W populacji mezczyzn przez 30 lat (1963-1991) obserwowano gwaltowny wzrost zagro-
zenia rakiem pluca (z 30/10° w 1963 roku do 72/10° w 1992 roku) (rys. 1.5). Przelom nastgpit
na poczatku lat 90., kiedy nastgpito zahamowanie wzrostu, a nastgpnie odwrdcenie trendu
i ustalita si¢ nowa i trwata tendencja spadkowa (w 2007 roku umieralnos$¢ u mezczyzn wyno-
sifa 62/10°). W populacji kobiet od 4 dekad utrzymuje si¢ rosnacy trend umieralnosci, przy
czym w ostatniej dekadzie nastgpito przyspieszenie tego wzrostu (rys. 1.6). Ten szybki przy-
rost sprawil, ze w 2007 roku nowotwory ptuca (15.5/10°) u kobiet w Polsce staly sie pierwsza
przyczyng zgondéw nowotworowych wyprzedzajac raka piersi (14.5/10°).

Nowotwory piersi

Nowotwory piersi sg najczeéciej rozpoznawanym nowotworem wsroéd kobiet w Polsce.
Nowotwory zlodliwe piersi stanowia 22% zachorowan na nowotwory u kobiet i 14,5% zgondw
nowotworowych. W 2007 roku zostaly rozpoznane u prawie 14 500 kobiet. Liczba zgondéw
spowodowanych nowotworami piersi wynosita ponad 5200 i byta to druga nowotworowa
przyczyna zgondéw u kobiet (po raku ptuca, ktéry spowodowat ponad 5500 zgonéw). Liczba
zachorowan prawie 3-krotnie przewyzsza liczbe zgondw, co wynika z coraz skuteczniejszych
metod walki z rakiem piersi (wczesna diagnostyka, skuteczne leczenie) — wskaznik przezy¢
5-letnich w Polsce wynosi 75% [12]. Najwigksza liczbe zachorowan na nowotwory piersi no-
tuje sie miedzy 45. a 69. rokiem zycia.
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Trendy zachorowalno$ci i umieralnoéci na nowotwory ztoliwe piersi u kobiet wykazuja od
poczatku lat 80. odmienne tendencje. Do korica lat 70. utrzymywat sie wzrost zachorowalnosci
i umieralnosci, po czym nastapito wyplaszczenie krzywej umieralnosci az do potowy lat 90.
i nastepnie utrwalila si¢ powolna tendencja spadkowa (rys. 1.6). Jednoczeénie poczatek lat 80.
przyniést gwaltowny wzrost zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe piersi. Podobne tendencje
notuje sie wérdd kobiet mtodych (przed menopauzg 20-49 lat) i w rednim wieku (50-69 lat,
grupa, ktdra od 2006 roku objeto przesiewowymi badaniami profilaktycznymi). Warto zwrdcié
uwage, ze spadek umieralnoéci na nowotwory piersi w Polsce jest bardzo powolny i tylko dzieki
niskiemu zagrozeniu tym nowotworem polskiej populacji wspoétczynniki umieralnosci sg sto-
sunkowo niskie na tle innych krajéw europejskich. W krajach, ktére wprowadzily skrining raka
piersi w potowie lat 80. w ciaggu ostatnich dwdch dekad nastapit okoto 30% spadek umieralno$ci
(Wielka Brytania, Dania, a nawet Hiszpania, gdzie zagrozenie tym nowotworem w latch 60.-70.
ubieglego wieku byto na podobnie niskim poziomie jak w Polsce) [5].

Nowotwory szyjki macicy

Nowotwory szyjki macicy stanowia 5,3% zachorowan i 4,7% zgonéw nowotworowych u
kobiet. Nowotwory szyjki macicy w 2007 roku rozpoznano u ponad 3400 kobiet i zanotowano
1907 zgondéw. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosit 54.1% dla pacjentéw zdiagnozowanych
w latach 2000-2002 [12]. Tempo spadku umieralnosci i zachorowalnosci bylo podobne, co
oznacza niskg skutecznos¢ leczenia [11].

W Polsce nastapil istotny postep w ograniczaniu umieralnoéci z powodu nowotwordw
szyjki macicy, jednak trendy umieralnosci i warto$¢ wspdtczynnikéw (5.9/10° w 2007 roku)
nie odbiegaja od charakterystycznych dla innych krajéw naszego regionu (6.6/10° w 2004
roku), ale s3 zdecydowanie wyzsze niz w zachodnich krajach Europy (1.6/10° w 2004 roku).

Nowotwory ztosliwe jajnika

W Polsce nowotwory jajnika stanowig okoto 5% zachorowan na nowotwory i 6% zgonéw
nowotworowych u kobiet. Nowotwory jajnika rozpoznaje si¢ co roku u ponad 3200 kobiet.
Liczba zgonéw spowodowanych nowotworami jajnika wynosi prawie 2500. Nowotwory jajni-
ka s3 jedynym nowotworem w obrebie narzadéw plciowych wystepujacym u dzieci - co roku
notuje sie w Polsce 6-8 nowych zachorowan przed 15. rokiem zycia.

Najwieksza liczbe zachorowan na nowotwory jajnika notuje si¢ miedzy 50. a 59. rokiem
zycia. Ponad 60% zachorowan i prawie 50% zgondéw na nowotwory jajnika przypada przed
osiggnieciem 65. roku zycia. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka jajnika wzrasta po
35. roku zycia, a poczawszy od szdstej dekady zycia czesto$¢ wystepowania tego nowotworu
zmniejsza si¢ [18]. Wskaznik przezy¢ 5-letnich dla raka jajnika wynosi w Polsce 42% 112

Trendy zachorowalnoéci i umieralno$ci na nowotwory zloéliwe jajnika u kobiet wykazuja
podobne tendencje: po okresie wzrostu od poczatku lat 90. XX wieku obserwuje si¢ plateau.
Podobne tendencje charakteryzuja poszczegolne grupy wiekowe.

Nowotwory ztosliwe trzonu macicy
Nowotwory trzonu macicy sg trzecig lokalizacja nowotworowa wsréd zachorowan u ko-

biet w Polsce (ponad 4600 zachorowan rocznie) stanowigc ponad 7% zachorowan. Liczba
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zgonow spowodowanych nowotworami trzonu macicy w 2007 roku wynosita 848 (14 nowo-
tworowa przyczyna zgonéw u kobiet, 2% zgonéw).

Wiekszo$¢ przypadkéw zachorowan i zgondw z powodu nowotwordw trzonu macicy wy-
stepuje w starszych grupach wieku (ponad 90% przypadkéw wystepuje po 50. roku zycia) [19].

Zachorowalno$¢ (a takze umieralnos¢) wzrasta gwattownie wraz z wiekiem w piatej i szostej de-
kadzie zycia (do 80/10°), w nastepnych dekadach utrzymuje si¢ na statym poziomie (okoto 20/10°).

Nowotwory trzonu macicy sa schorzeniem o dobrym rokowaniu, 5-letnie wskazniki
przezy¢ w Polsce wynoszg 77% [12].

Trendy zachorowalnosci wykazuja znaczng tendencje rosnacg, z wyjatkiem grupy mto-
dych kobiet (20-44 lata), gdzie od poczatku lat 80. ubiegtego wieku nie wida¢ zadnej zmiany
w wartosciach wspétczynnikéw. Umieralnos$¢ z powodu nowotwordéw trzonu macicy utrzy-
muje si¢ od ponad 25 lat we wszystkich grupach wiekowych na stalym poziomie [19].

Nowotwory gruczotu krokowego

Nowotwory gruczotu krokowego, ktére wystepuja przede wszystkim w starszym wieku,
s3 jednym z najczestszych nowotworéw u mezczyzn; sg drugim pod wzgledem czestodci za-
chorowan nowotworem zlodliwym u mezczyzn w Polsce (w 2007 roku prawie 8000 zachoro-
wan, 12% zachorowan u mezczyzn, wspolczynnik zachorowalnosci 28/10°). Liczba zgondw
spowodowanych nowotworami gruczotu krokowego przekroczyla 3900 (7,5% zgonéw nowo-
tworowych). Zachorowania na nowotwory gruczolu krokowego dotycza gtéwnie mezczyzn
po 65. roku zycia (75% zachorowan), zaledwie 1%o zachorowan przypada na mezczyzn przed
45. rokiem zycia. 88% zgonow z powodu nowotworéw gruczotu krokowego wystepuje po 65.
roku zycia, zgony przed 45. rokiem Zycia sg bardzo rzadkie (<1%o) [13].

Wskaznik 5-letnich przezy¢ dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wynosit
65,2% [12]. Liczba zyjacych mezczyzn z nowotworem prostaty szacowana jest 25 500.

Zachorowalno$¢ na nowotwory zlodliwe gruczotu krokowego wykazywala tendencje ros-
nacy, przy czym od polowy lat 90. notuje sie przyspieszenie wzrostu zachorowalnosci (co
prawdopodobnie zwigzane jest z powszechnym dostepem do oznaczania poziomu PSA we
krwi i wprowadzeniem TRUS do diagnostyki raka stercza). Wzrost umieralnosci z powodu
nowotwordéw gruczotu krokowego przyspieszyt w potowie lat 90. ubieglego wieku, ale po oko-
fo dekadzie nastapilo zahamowanie wzrostu i stabilizacja wspdlczynnikéw umieralnosci.

Nowotwory ztosliwe jadra

Nowotwory jadra s3 w populacji stosunkowo rzadkim schorzeniem, jednak wéréd mto-
dych mezczyzn (miedzy 15 a 40. rokiem Zycia) sg najczestszym nowotworem ztosliwym. Na
te grupe wiekowa przypada w Polsce 75% zachorowan.

Co roku nowotwory jadra rozpoznawane sg u okofo 900 mezczyzn. Liczba zgondéw spowodo-
wanych nowotworami jadra wynosita w 2007 roku 129. Nowotwory ztosliwe jadra stanowig ponizej
1,5% zachorowan na nowotwory u mezczyzn i 0,25% zgonéw nowotworowych. Liczba zachorowan
ponad 7-krotnie przewyzsza liczbe zgonéw;, co wynika z bardzo dobrego rokowania w przypadku
tego nowotworu — w Polsce prawie 88% pacjentéw przezywa 5 lat od diagnozy [12].

Rozktad wspétczynnikéw zachorowalnosci wzgledem wieku jest rozktadem bimodalnym
z jednym ekstremum dla wieku 25-34 lat (13/10°), po czym nastepuje spadek wartosci (do naj-
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nizszych warto$ci w grupie 60-latkéw) i ponowny wzrost z lokalnym maksimum dla oséb po 70.
roku zycia (okoto 2/10°). Wspétczynniki umieralnosci wykazuja podobny bimodalny rozkiad
w zalezno$ci od wieku, chociaz ze znacznie mniejszymi wartosciami i mniejszg amplitudg [18].
Trendy zachorowalno$ci i umieralnoéci na nowotwory ztosliwe jadra u mezczyzn w Polsce
wykazuja od poczatku lat 80. odmienne tendencje: szybko rosnacym wspotczynnikom zacho-
rowalnosci towarzyszy spadek umieralnosci. Rozejscie si¢ trendéw umieralnosci i zachorowal-
noséci (szczegolnie u mlodych i w $rednim wieku mezczyzn) $wiadczy o poprawie wynikéw
leczenia, co jest efektem wprowadzenia skutecznych metod diagnostycznych (rozpowszechnie-
nie USG) oraz od potowy lat 80. terapii tego schorzenia nowymi lekami (cisplatyna) [20,21].

Podsumowanie
Wydluzenie przecietnego trwania zycia polskiej populacji powoduje, Ze coraz wigcej os6b
przechodzi do starszych grup wieku, w ktérych czestoé¢ wystepowania chordb nowotworowych
jest najwyzsza. Nalezy spodziewac si¢ zatem, Ze w ciggu najblizszych 2-4 dekad rosnaca liczba no-
wotwordw w Polsce stanie si¢ najwigkszym wyzwaniem zdrowia publicznego. Gwaltowny przyrost
liczby 0s6b z chorobg nowotworowa moze spowodowac kryzys zdrowia publicznego oraz zapasé
systemu ochrony zdrowia. Gléwnym wyzwaniem w nastepnych dziesiecioleciach bedzie znalezie-
nie $rodkéw na leczenie schorzen nowotworowych oraz finansowanie opieki paliatywnej i termi-
nalnej dla rosnacej liczby pacjentéw onkologicznych. Problem ten nalezy koniecznie wyekspono-
waé, gdyz generuje on pilng koniecznoé¢ stworzenia programu walki z rakiem oraz zwiekszenia
nakladéw na opieke onkologiczng w Polsce. Poczesne miejsce nalezy si¢ takze wszechstronnym
i multidyscyplinarnym programom kontroli nowotwordw, ktére powinny by¢ odpowiednio moni-
torowane. Monitorowanie choréb nowotworowych moze i powinno odbywac si¢ poprzez rejestry
nowotworowe, ktérych rola i znaczenie powinny by¢ znane i uznane przez $rodowisko lekarskie.
Ograniczanie obcigzen spoteczenstwa wynikajacych ze wzrastajacej liczby zachorowan
i zyjacych chorych z chorobg nowotworowg (w 2007 w Polsce okoto 500 000 oséb) powinno
odbywac sie przede wszystkim na drodze profilaktyki pierwotnej (prewencja palenia tytoniu,
promowanie zdrowych zachowan) oraz profilaktyki wtérnej (wczesne wykrywanie).
Doséwiadczenia wielu krajow dowiodly, Ze na poprawe ogolnych wskaznikéw zdrowot-
nych na poziomie populacji (zachorowalno$¢, umieralno$¢, struktura zgonéw) maja wplyw
dziatania adresowane do duzych grup spoteczenstwa. W Polsce nadal nie s3 doceniane moz-
liwoéci tkwigce w edukacji zdrowotnej, a przede wszystkim w profilaktyce pierwotnej (szcze-
golnie ograniczenie palenia tytoniu) na poziomie indywidualnym (interwencja zdrowotna
lekarza pierwszego kontaktu) jak i populacyjnym (szeroko zakrojone programy edukacyj-
ne skierowane zaréwno do calego spoleczenstwa jak i specjalnie wyselekcjonowanych grup:
mlodziezy szkolnej, mieszkancéw malych miast i wsi, 0s6b gorzej wyksztatconych).
Wprowadzone w Polsce badania przesiewowe w kierunku raka piersi, szyjki macicy
i jelita grubego sg dzialaniami we wla$ciwym kierunku, powinny jednak zosta¢ uzupelnione
o intensywng edukacje spoleczenistwa na temat korzy$ci ptyngcych z udzialu w tych badaniach.
Dobrym przykltadem wskazujacym na mozliwosci tkwiace w badaniach przesiewowych jest
przyktad Finlandii i na jej tle niekorzystna sytuacja wystepujaca w Polsce w przypadku raka
szyjki macicy. Polska razem z Rumunig i Bulgarig nalezy do krajéw o najwyzszym zagroze-
niu rakiem szyjki macicy w Europie i mimo malejacego trendu umieralnosci réznica miedzy
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Polska a innymi krajami Europy Zachodniej, szczegdlnie skandynawskimi, nie zmniejsza sie
w miare uplywu czasu [22]. Wprowadzenie w Polsce badan przesiewowych w kierunku raka
szyjki macicy nie przynosi spodziewanych efektéw ze wzgledu na niskie uczestnictwo kobiet
w programie, szczeg6lnie wéréd gorzej wyksztatconych kobiet na obszarach wiejskich.

Kolejnym obszarem dzialan mogacym ograniczy¢ obcigzenie spofeczenstwa chorobami
nowotworowymi powinno by¢ potaczenie wezesnej diagnostyki z szybkim dostepem do lecze-
nia. Przyklad innych krajéw Europy (Wielka Brytania, Finlandia) wskazuje, ze mozna o 25-30%
obnizy¢ umieralno$¢ z powodu raka piersi, jesli kobiety majg zapewniony wlasciwy dostep do
leczenia. W ciaggu najblizszych dziesiecioleci mozemy oczekiwa¢ dalszego wzrostu zachorowal-
noéci na raka piersi w Polsce (wedlug prognoz nalezy spodziewac¢ si¢ okolo 15 000 zachorowan
w 2010 roku i okoto 17 000 w 2015 roku [23]) i odpowiednia organizacja wczesnej diagnostyki
ileczenia moze ograniczy¢ skutki spoleczne i ekonomiczne wynikajace z tej choroby.

Konieczne wydaje si¢ takze odpowiednie finansowanie juz istniejacych programoéw przesie-
wowych. Rozszerzenie i odpowiednie finansowanie programu badan przesiewowych w kierunku
nowotwordw jelita grubego bytoby najskuteczniejszym sposobem zniwelowania rozstepu miedzy
Polska a Europa Zachodnig (Polska wraz z Czechami, Sfowacja i Wegrami nalezy do krajéw o naj-
wyzszej umieralnosci z powodu tego nowotworu w Europie). Kontynuacja programu z utrzyma-
niem dotychczasowego testu diagnostycznego (kolonoskopia) poza poprawa wskaznikéw przezy¢
moze réwniez przyczyni¢ si¢ do spadku zachorowalnosci na ten nowotwor.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze jako spoteczenstwo najwigcksze korzysci mozemy
odnie$¢ intensyfikujac programy profilaktyki pierwotnej i wtérnej. Jednak 155 000 nowych
chorych rocznie i 500 000 oséb zyjacych z choroba nowotworowa wymaga odpowiedniego
leczenia i opieki. System ksztalcenia personelu medycznego oraz finansowanie infrastruk-
tury ochrony zdrowia sg nieadekwatne do narastajacego problemu choréb nowotworowych
w Polsce. Konieczna jest zatem taka zmiana finansowania leczenia i opieki zdrowotnej, kt6-
ra zapewnilaby leczenie i opieke wszystkim chorym nowotworowym i godne warunki pracy
personelowi medycznemu zajmujgcemu si¢ tymi chorymi.
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Il. Badania przesiewowe w zakresie
wczesnego wykrywania raka piersi

Ewa WESOtOWSKA

Rak piersi jest jednym z najwazniejszych probleméw zdrowotnych i nalezy do najczestszych
nowotwordw zloéliwych u kobiet w krajach rozwinietych w tym takze w Polsce. W 2007 roku
w naszym kraju zarejestrowano 14,5 tys. nowych zachorowan, 5,5 tys. kobiet zmarlo [1]. Od po-
fowy lat 70. rak piersi stanowil najczestsza nowotworowsa przyczyne zgondw i chociaz ostatnie
lata przyniosty niewielki spadek umieralnoéci to wspdtczynnik zachorowalnosci stale wzrasta.

Wspdlczesnie w grupie kobiet z przecietnym ryzykiem zachorowania jedynym badaniem
skriningowym o udowodnionej wartosci wptywajacym na zmniejszenie umieralnosci z po-
wodu raka piersi jest mammografia.

Na calym $wiecie, w tym réwniez w Polsce, powstaly programy przesiewowe oparte na
mammografii o wysokiej jako$ci majace na celu systematyczne badanie kobiet bez klinicz-
nych objawéw choroby. Podstawowa przestanka do wykonywania takich badan jest mozli-
wos¢ wykrycia zmiany zanim stanie si¢ wyczuwalna. W raku piersi wielko$¢ guza i stan we-
ztéw chlonnych w momencie rozpoznania wplywa na przezycie, a wigc wczesne wykrycie
oznacza lepsze rokowanie, wigkszg szanse na pelne wyleczenie oraz wigkszy odsetek operacji
oszczedzajacych pier§. Wskaznik przezycia w przypadku matych guzéw i przy braku prze-
rzutéw w pachowych weztach chtonnych znacznie przewyzsza 90%. Takie raki sa wykrywane
o wiele czesciej w skryningowym badaniu mammograficznym niz w badaniu przedmioto-
wym. W zwiazku z tym skryning mammograficzny powinien doprowadzi¢ do zmniejszenia
umieralnosci z powodu raka piersi. Jak dotychczas korzysci ze skryningu mammograficznego
w grupie kobiet w wieku 40-70 lat zostaly udowodnione w oémiu randomizowanych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych w Europie i Stanach Zjednoczonych w ciagu ostatnich
40 lat [2]. Pierwsze badanie przeprowadzono w 1963 roku w ramach nowojorskiego progra-
mu - Health Insurance Plan (HIP), w ktérym zaproszono 31 000 kobiet w wieku od 40 do
64 lat do wziecia udzialu w czterech corocznych rundach badania przesiewowego skladaja-
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cych sie z mammografii oraz badania przedmiotowego. Ta badana grupa zostala poréwnana
z grupg kontrolng kobiet objetych rutynowa opieka lekarska. Dziewig¢ lat po rozpoczeciu
badania umieralno$¢ z powodu raka piersi w grupie poddanej badaniom przesiewowym byta
0 29% mniejsza. Inne badania kliniczne dotyczace skryningu mammograficznego rozpoczgto
pod koniec lat 70. i na poczatku lat 80. Byly to badania populacyjne, oznacza to, ze wlaczono
wszystkie kobiety mieszczace si¢ w badanej grupie wiekowej mieszkajace w obrebie okreslo-
nego obszaru geograficznego. Poréwnano umieralno$¢ z powodu raka piersi pomigdzy kobie-
tami, ktdre wezwano na badania przesiewowe a tymi, ktére nie zostaly wezwane. Odnotowane
zmniejszenie umieralnosci z powodu raka piersi wahato sie od 20 do 45%. Ze wzgledu na
malg liczebnos¢ kobiet w wieku 40-49 w poszczegolnych badaniach korzys¢ skryningu w tej
grupie pozostawala przedmiotem kontrowersji. Jednak w 1997 meta analiza pieciu szwedz-
kich badan wykazata zmniejszenie o 30% umieralnosci w grupie kobiet 40-49 lat [3].

Grupa robocza ekspertéw Miedzynarodowej Agencji Badania Raka (IARC), bazujac na
przegladzie opublikowanych wynikéw, osiagneta zgodng opinie, co do zalecenia, zeby skry-
ning mammograficzny oferowany jako element spotecznej polityki zdrowotnej skierowany
byl gtéwnie do grupy kobiet w wieku 50-69 lat, zapewniajac mammografi¢ w 2-letnich od-
stepach [4]. Jest to zgodne z rekomendacja Rady Europejskiej w sprawie skryningu raka pier-
si. Podobnie amerykanska organizacja US Preventive Services Task Force — USPSTE, ktéra
regularnie ustala i publikuje zalecenia dotyczace dzialan profilaktycznych ochrony zdrowia
w grupach populacyjnych bez objawéw klinicznych nie zaleca rozpoczynania rutynowego
skriningu mammograficznego przed 50. rokiem Zycia, a w grupie wiekowej 50-74 lata zaleca
badania w rundach co 2 lata. Ponadto USPSTF konkluduje takze, ze nie ma danych pozwala-
jacych rekomendowa¢ uzupelnianie mammografii skriningowej o badanie kliniczne u kobiet
w wieku powyzej 40 lat. Nie zalecane jest takze prowadzenie nauki samobadania piersi [5].

Wiekszo$¢ organizacji formulujacych zalecenia rekomenduje regularne wykonywanie bada-
nia mammograficznego, a zalecany odstep miedzy badaniami wynosi od roku do 2 lat. Czgstsze,
coroczne wykonywanie badan przynosi wigkszg korzy$¢ kobietom w wieku premenopauzalnym
oraz kobietom nalezacym do grup ryzyka. Kobiety o wigkszym ryzyku zachorowania na raka piersi
powinny uzyska¢ specjalistyczng porade dotyczaca: wieku, w jakim powinny rozpoczaé skryning;
czestotliwoéci wykonywanych badan mammograficznych i zastosowania innych technik badania
przesiewowego takich jak badanie MR. Czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo zachorowa-
nia to: (1) rak piersi w wywiadzie; (2) nosicielstwo mutacji genu BRCA1 lub BRCA2, ktore po-
woduje zwigkszenie do 80% ryzyka zachorowania na raka piersi przed 70. rokiem zycia; (3) rak
piersi u matki, siostry lub cdrki; (4) atypia lub zmiany przedrakowe zdiagnozowane w poprzednio
wykonanej biopsji; (5) bezdzietnoé¢ lub pierwsze dziecko po 30. roku zycia.

Maksymalne korzysci ze skryningu populacyjnego raka piersi udaje si¢ osiagna¢ tylko
poprzez $ciste przestrzeganie zasad postepowania, a wiec przede wszystkim zapewnienia efek-
tywnej rekrutacji populacji docelowej; stworzenia o$rodkéow szybkiej diagnostyki dla pacjentek
zdodatnim wynikiem badania; szkolenia i praktycznego instruktazu catego personelu zwigzanego
z programem; systematycznej kontroli jakosci fizyko-technicznej i klinicznej badann mammogra-
ficznych; statego monitorowania i oceny programu; funkcjonalnego systemu informatycznego
oraz powigzania z odpowiednim rejestrem nowotworéw. Poszczegélne czgéci programu skry-
ningowego powinny by¢ monitorowane poprzez wiele réznorodnych wskaznikéw stuzacych do
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oceny efektywnoéci skryningu. Do najwazniejszych parametréw naleza: (1) objecie populacji;
(2) wspdtczynnik zglaszalnosci; (3) wspdtczynnik powtdrnych wezwan (odsetek badart mam-
mograficznych ocenionych jako nieprawidlowe); (4) odsetek wykrytych rakéw inwazyjnych;
(5) dodatnia warto$¢ predykeyjna badania; (6) proporcja zmian fagodnych i ztosliwych w bio-
psji chirurgicznej; (7) wielko$¢ rakéw inwazyjnych; (8) odsetek zmienionych przerzutowo we-
zt6w chlonnych; (9) swoistoé¢ testu skryningowego [6].

Pomimo niewatpliwych postepdw technologicznych, jakie dokonaly sie w ciagu ostatnich
50 lat, podstawowe ograniczenia techniki mammograficznej nadal istniejg. Odsetek wynikow
blednie ujemnych waha si¢ od 3% do 30% i dotyczy zaréwno pacjentek z objawami klinicz-
nymi jak i kobiet bez objawéw klinicznych poddanych badaniom przesiewowym. Wyniki
blednie ujemne moga wynika¢ z wielu powoddéw; wyczuwalna zmiana moze nie znalez¢ sie
na zdjeciu; gesty miazsz piersi moze utrudnia¢ uwidocznienie zmiany; parametry techniczne
badania mogg by¢ nie optymalnie dobrane dla uwidocznienia danej zmiany. Niektore typy
guzow nie sg widoczne w badaniu mammograficznym. Powodem moze by¢ réwniez biad
popelniony przez lekarza oceniajacego mammogram. U podloza wynikéw blednie dodatnich
leza podobne przyczyny dotyczace ograniczen technicznych, jak réwniez podwyzszona czuj-
no$¢ zwigzana z problemem medyczno-prawym, jaki stanowi nierozpoznanie nowotworu.
Lekarz radiolog dazy do ustalenia definitywnego rozpoznania kazdej fagodne wygladajacej
zmiany niepotrzebnie narazajac kobiety na liczne dodatkowe procedury diagnostyczne i lecz-
nicze. Bledy diagnostyczne mogg z jednej strony oznaczaé nierozpoznanie raka, z drugiej
strony nalezy pamieta¢, ze ogromna wiekszo$¢ populacji w chwili badania jest zdrowa i takze
w przyszlosci nie zachoruje na nowotwdor piersi.

Mammografia cyfrowa (FFDM, full-field digital mammography) ma potencjalne mozli-
wosci pokonania ograniczen typowych dla SFM [7]. Powstaly obraz cyfrowy o wysokiej roz-
dzielczosci kontrastowej moze by¢ przetwarzany przez komputer, wyswietlany w licznych for-
matach oraz bezpo$rednio przetwarzany przez programy usprawniajgce wykrywanie (CAD,
computer-aided detection). Ponadto FFDM zapewnia korzysci zar6wno organizacyjne, jak
i finansowe dotyczace sprawniejszej obstugi pacjentow, eliminacji kosztéw zwigzanych z tra-
dycyjna obrébka fotochemiczng, mozliwoscig archiwizacji elektronicznej oraz umozliwienia
przesylania obrazu i transmisji danych (telemammografia).

Program badan przesiewowych jest przedsiewzieciem skomplikowanym i wielodyscypli-
narnym. Ukierunkowany na raka piersi musi zapewni¢ wykrycie danej choroby we wczesnym
stadium z dostateczng czuloscig, bez wzbudzania nadmiernego niepokoju w zdrowej popula-
cji. Efektywnos¢ programu jest funkejg jakosci jego poszczegdlnych sktadowych. Sukces oce-
niany jest nie tylko poprzez pryzmat wynikéw programu i jego wplyw na zdrowie spoteczno-
éci, ale i poprzez organizacje, wdrozenie i wykonanie.
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. Profilaktyka raka szyjki macicy

Piotr BOBKIEWICZ

Rak szyjki macicy stanowi nadal, w odréznieniu od wielu krajéw Europy, powazny pro-
blem epidemiologiczny i spoteczny.

Co roku, w Polsce, ok. 3-3,5 tys. kobiet dowiaduje si¢, Ze ma raka szyjki macicy i niestety,
ponad polowa z nich umrze na t¢ chorobe. Pod wzgledem zapadalnoéci kobiet na nowotwory
rak szyjki macicy zajmuje miejsce siédme, podczas gdy w wigkszosci krajow zachodnich no-
wotwor ten zniknat z pierwszej dziesigtki. Rak szyjki macicy to 5,3% wszystkich nowotworéw
zlosliwych, ktére dotykajg Polek.

W ostatnich latach wéréd przyczyn zgonéw Polek z powodu nowotwordw zlosliwych rak
szyjki macicy, podobnie jak w przypadku zachorowan, zajmuje siddme miejsce. Rak szyjki ma-
cicy stanowi ok. 5% wszystkich zgonéw kobiet z powodu choréb nowotworowych. Statystyki
dotyczace zachorowan i zgonéw Polek na raka szyjki macicy w latach 1963 — 2005 $wiadcza, ze
mimo uplywu 40 lat niewiele sie zmienilo w epidemiologii tego nowotworu pod wzgledem za-
chorowan, za$ liczba zgonéw wzrosta prawie dwukrotnie — z 1050 do 1987 i nadal utrzymuje sie
na zblizonym poziomie, podczas gdy w wielu krajach europejskich umieralno$é¢ z tego powodu
bardzo znaczaco sie zmniejszyla. Szacuje sig, ze na $wiecie liczba kobiet chorych na raka szyjki
macicy siega 1,4 miliona. W Europie jest on drugim najczesciej wystepujacym nowotworem
ztodliwym u mlodych kobiet (w wieku 15 - 44 lata). W Europie, Polska nalezy do krajéw o naj-
wigkszej liczbie zaréwno zachorowan, jak i zgonéw spowodowanych rakiem szyjki macicy. Pod
wzgledem 5. letnich przezy¢ chorych na t¢ chorobe, zajmujemy ostatnie miejsce. Z analiz zacho-
rowan wynika, ze rak szyjki macicy w 1993 r. najczesciej wystepowal u kobiet pomiedzy 35. a 69.
rokiem zycia. Szczyt zachorowan przypadat na IV dekade Zycia (pomiedzy 45. a 59. r.z.).

Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce umieralno$¢ polskich kobiet z po-
wodu raka szyjki macicy stanowi nadal jeden z gléwnych probleméw onkologicznych, po-
mimo mozliwosci wykrywania choroby we wczesnym stadium. Kazdego dnia na raka szyjki
macicy umiera w Polsce 5 kobiet.

Rak szyjki macicy jest nowotworem zto$liwym o znanej etiologii i czynnikach ryzyka
choroby.
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Bezwzgledne czynniki ryzyka raka szyjki macicy:

- Przetrwata infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV),
- Wezesne rozpoczecie zycia plciowego (przed 18. r.z),

- Duza liczba partneréw seksualnych,

- Partnerzy wysokiego ryzyka (zakazeni HIV, poligamiczni),

- Palenie tytoniu,

- Niski status ekonomiczny,

- Liczne cigze i porody,

- Obnizenie odpornosci (infekcja HIV, transplantacje),

Brak dostepu do przesiewowych badan cytologicznych.

Wzgledne czynniki ryzyka raka szyjki macicy:
- Antykoncepcja hormonalna,

- Dieta uboga w antyoksydanty,

- Czeste stany zapalne w obrebie szyjki macicy.

Etiopatogeneza raka szyjki macicy

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze gtéwna przyczyng rozwoju raka szyjki macicy jest
czynnik onkogenny przenoszony droga plciowa — wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma-virus) pelnigcy role promotora. Czynnikami wspotdzialajacymi w kancerogenezie
mogg by¢ inne wirusy (np. opryszczki), bakterie oraz inne czynniki zwigzane ze §rodowiskiem
lub organizmem kobiety np. palenie tytoniu. W ponad 90% przypadkéw raka szyjki macicy
stwierdza sie obecno§¢ DNA-HPYV, a najczestszymi typami identyfikowanymi w tkance raka
s3 typy wirusa 16 i 18 (tzw. typy o wysokim potencjale onkogennym). Czynniki ryzyka takie
jak wczesne rozpoczecie Zycia seksualnego czy duza liczba partneréw seksualnych zwigkszaja
prawdopodobienstwo powstania infekgji przetrwalej. Ocenia sie, ze u 3-5% zakazonych kobiet
rozwija sie rak szyjki macicy. Pierwszym etapem neoplazji w szyjce macicy jest inicjowane przez
DNA wirusa, zmiana cyklu podzialowego komoérki gospodarza, m.in. znaczne jego przyspiesze-
nie jak i wylaczenie jej mechanizméw regulacyjnych (m.in. blokujac biatko TP53, czy zdolno$¢
organizmu do niszczenia komorek zakazonych). Wszystko to doprowadza do powstania klonu
komorek nowotworowych zlokalizowanych w warstwie podstawnej nablonka wielowarstwowe-
go plaskiego, ktory to obraz nazywany jest neoplazja Srédnablonkowsg (CIN - Cervical Intraepit-
helial Neoplasia), dawniej dysplazja. W zaleznoéci od stopnia nasilenia tych zmian wyrézniamy
trzy stopnie CIN od I do III, przy czym CIN III w swoim zakresie zawiera zaréwno dysplazj¢
duzego stopnia jak i raka przedinwazyjnego (carcinoma in situ). Proces ten nieleczony w ciggu
8-12 lat przechodzi w tzw. stadium inwazyjne, czyli komoérki raka przekraczajg btone podstawna
nabtonka i wnikaja w $ciane szyjki i dalej droga naczyn chfonnych i krwionosnych moga da¢
tzw. ogniska przerzutowe. W obrebie szyjki macicy dominuja dwa typy histologiczne raka inwa-
zyjnego: plaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale) — ok. 85% i gruczolowy (adenocarci-
noma) ok. 13%. Pozostale to raki mieszane, nowotwory mezenchymalne i przerzutowe.

Rak szyjki macicy nalezy do nowotworéw ztogliwych o znanej etiologii i czynnikach ry-
zyka, co umozliwia prewencje oraz wykrywanie choroby we wczesnym stadium jej rozwoju.
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Niezaleznie od rodzaju choroby wyréznia si¢ profilaktyke:
- pierwotng - eliminowanie lub zmniejszanie a takze ,modyfikowanie” czynnikéw ryzyka,
- wtdrna - ograniczanie skutkéw zachorowan m.in. poprzez dziatania prowadzace do wy-
krywania choroby we wczesnych stadiach,
- trzeciorzedowa - ograniczanie odleglych skutkéw choroby poprzez stosowanie skutecz-
nych metod leczenia i rehabilitacji.

W odniesieniu do raka szyjki macicy profilaktyka pierwotna to ograniczanie transmi-
sji HPV (dzialania edukacyjne szczegdlnie wiréd mlodziezy, stosowanie antykoncepcyjnych
$rodkéw barierowych - jedynie zmniejszaja ryzyko nie eliminujac go catkowicie, szczepienia
ochronne przeciwko HPV, ktére stymulujac organizm do produkcji swoistych przeciwciat
i poprzez wydzielanie ich do §luzu szyjkowego dzigki czemu stanowig skuteczng ochrone).
Skutecznos¢ szczepien jako pelnej profilaktyki pierwszorzedowej raka szyjki macicy jest jesz-
cze w trakcie badan, gdyz czas niezbedny do oceny to co najmniej 10-15 lat.

Badania cytologiczne, polegajace na ocenie mikroskopowej komérek nabtonkéw pobranych
z szyjki macicy, s przyktadem tzw. ztotego standardu badan przesiewowych (skrinngowych)

Badanie cytologiczne szyjki macicy:

- wykrywa chorobe juz w stadium przedrakowym,

— jest tatwe i tanie do wykonania,

- akceptowane przez kobiety,

- wykrywa infekcje HPV.

« Badanie cytologiczne, umozliwiajace wczesne rozpoznanie choroby, powinno by¢ wykony-
wane u wszystkich kobiet od czasu rozpoczecia aktywnosci seksualnej lub po ukonczeniu
18. roku zycia,

« Kobiety z grupy podwyzszonego ryzyka powinny wykonywa¢ badanie cytologiczne raz
w roku,

« Kobiety z prawidlowym obrazem cytologicznym, pozostajace w statym zwiazku, powinny
wykonywa¢ badanie nie rzadziej jak co trzy lata,

o Po 60. roku zycia, w przypadku gdy poprzednie wyniki byly ujemne, mozna rozwazy¢ stopniowe
wydtuzanie interwatu czasowego az do catkowitego zaniechania wykonywania tego badania.

W Polsce ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia realizowany jest Populacyjny Pro-
gram Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, ktéry obejmuje kobiety w wieku 25 - 59 lat. Bada-
nia cytologiczne wykonywane w ramach Programu prowadzone sa w wielu zakladach opie-
ki zdrowotnej na terenie calego kraju, sg bezplatne, finansowane w ramach powszechnego
ubezpieczenia zdrowotnego. Kobiety na badania zapraszane sg raz na 3 lata listownie przez

Wojewddzkie Osrodki Koordynujace. Moga réwniez zgtaszaé si¢ spontanicznie, jesli w okre-

sie trzech lat nie mialy profilaktycznego badania cytologicznego (muszg poda¢ nr PESEL do

identyfikacji).
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IV. Badania przesiewowe w zakresie
wczesnego wykrywania raka jelita
grubego

Jarostaw REGULA

Klinika Gastroenterologii CMKP Centrum Onkologii-Instytut, Warszawa

Rak jelita grubego (odbytnicy i okreznicy) stanowi powazny problem epidemiologiczny.
Dotychczasowy, historyczny podzial epidemiologiczny byl nieréwnomierny poniewaz az trzy
numery (C19, C20 i C21) odpowiadaly malym odcinkom jelita grubego (odpowiednio zagieciu
odbytniczo-esiczemu, odbytnicy i kanatowi odbytu). Cale pozostale jelito grube oznakowane
byto tylko jednym numerem jako okreznica (C18, colon) obejmujaca jelito grube od katnicy do
esicy. Ten podziat jelita grubego powodowal, ze przez wiele lat cztery lokalizacje, kazda lokali-
zacja oddzielnie, znajdowaly si¢ na dalszych miejscach w hierarchii najczestszych nowotwordw.
Dopiero polaczenie wszystkich czesci jelita grubego w cato$¢ (jako jelito grube C18-C21) po-
zwolilo stwierdzi¢, ze jest to drugi lub trzeci co do czestosci nowotwdr w wysoko rozwinigtych
krajach $wiata (po raku sutka u kobiet i raku pluca u mezczyzn).

Rak jelita grubego powstaje z gruczolakéw. Gruczolaki — uznawane sg wigc za zdefiniowa-
ny stan przedrakowy. Gruczolaki przyjmuja forme makroskopowa polipéw, ktére moga by¢
uszyputowane, pétuszpulowane, siedzace i ptaskie. Gruczolaki rosng bardzo powoli. Proces
przemiany od postaci matego gruczolaka do raka jelita grubego trwa okoto 7-12 lat; usuniecie
polipa w czasie procesu jego wzrostu oznacza przerwanie sekwencji gruczolak-rak i stanowi
prewencje raka. Badania na duzych grupach chorych wykazaly, ze usuwanie wszystkich po-
lipéw zmniejsza ryzyko raka o 76-90%. Dlatego, badania przesiewowe w kierunku raka jelita
grubego za pomocg kolonoskopii, ktdra pozwala usuwa¢ polipy — uznawana jest za dziatanie
nie tylko klasycznie skriningowe (wykrywanie wczesnych postaci raka w fazie bezobjawowe;j),
ale takze stanowi dzialanie profilaktyczne — poprzez usuwanie polipéw. Proces przemiany
gruczolakéw w raka przedstawia rycina 4.1.
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Rycina 4.1. Proces przemiany od matego gruczolaka do raka trwa zwykle okolo 7-12 lat. Kolejne etapy
to: A) maly gruczolak (do 1 cm $rednicy), B) $redni gruczolak ( 1-2 cm $rednicy), C) duzy gruczolak
(powyzej 2 cm $rednicy), D) rak w polipie - ktéry moze by¢ usuniety doszczgtnie endoskopowo w czasie
kolonoskopii za pomoca petli diatermicznej bez potrzeby operacji oraz E) rak.

Stadia gruczolaka od A do D sg zwykle bezobjawowe — polipy nie dajg zadnych objawoéw.
Dopiero duze polipy moga by¢ odpowiedzialne za krwawienie lub obecno$¢ sluzu w wyproz-
nieniach. Stadium E (rak) jest dlugo bezobjawowy; objawy zwykle ujawniaja si¢, gdy guz ma
duze rozmiary i jest w stadium zaawansowanym. W Polsce ponad polowa rakéw wykrywana
byla dotychczas w stadium zaawansowanym. Nie ma typowych objawo6w raka jelita grubego;
objawami sugerujacymi tego raka s3: zmiana rytmu wyprdznien, obecnos¢ krwi wymieszanej
ze stolcem, anemia, chudniecie, objawy podniedroznosci lub pelna niedroznos¢. Béle brzu-
cha nie s3 typowym objawem raka jelita grubego. Proces przemiany od gruczolaka trwajacy
wiele lat moze by¢ przerwany za pomoca polipektomii endoskopowej (w czasie endoskopo-
wego badania jelita grubego - kolonoskopii).

Polska miafa w latach 90. jedne z najgorsze wynikéw leczenia raka jelita grubego w Eu-
ropie mierzone odsetkiem 5-letnich przezy¢ (ponizej 25%). Przyczyng tego stanu byl przede
wszystkim fakt, ze ponad polowa przypadkéw rozpoznawana byta, gdy rak byt juz zaawan-
sowany. Wprowadzenie badan przesiewowych u 0s6b bezobjawowych, po 50. roku zycia, jest
jednym ze sposobdw poprawy sytuacji. Aktualnie zaobserwowano zahamowanie niekorzyst-
nych tendencji epidemiologicznych w Polsce [1].

Do badan przesiewowych jelita grubego mozna wykorzystywac wiele metod. Trzy gléwne
metody to: badanie kalu na krew utajona, simoidoskopia lub kolonoskopia. Coroczne powtarza-
nie badan kaltu na obecnoé¢ krwi utajonej w stolcu to jedna z mozliwo$ci. Wynik testu wypada
dodatnio u okoto 3-5% oséb poddajacych si¢ badaniom i nakazuje wykonanie kolonoskopii,
ktora jest w tym przypadku badaniem weryfikujacym. Czuto$¢ i specyficznos¢ testu jest niska.
Ostatnio powatpiewa si¢ w warto$¢ tych badan jako sposobu prowadzenia skryningu [2]. Nalezy
takze podkresli¢, ze jednorazowe wykonanie testu nie spelnia kryteriéw badania przesiewowego
i wynik ujemny takiego test moze dawa¢ falszywe poczucie bezpieczenstwa. Sigmoidoskopia
wykonywana raz na 5 lat; jest to endoskopowe badanie odbytnicy i esicy (czasami wlacznie ze
zstepnicg). Wykryte polipy powinny by¢ usuwane; jedli stwierdzi sie gruczolaki w zbadanym
odcinku jelita wskazane jest takze wykonanie kolonoskopii. Ochrona jaka daje to badanie utrzy-
muje si¢ nawet przez okres 11 lat [3]. Mozliwe jest takze taczenie obu powyzszych testéw czyli
coroczne badania katu na krew utajong plus sigmoidoskopia raz na 5 lat.
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Kolonoskopia wykonywana raz na 10 lat jest uwazana za optymalng metodg przesiewowa
w raku jelita grubego. Ta metoda mimo ze najdrozsza, ma wiele zalet i zdobywa coraz wigksza
popularnoé¢ zaréwno wsrod lekarzy jak i 0s6b — kandydatow do badan. Gléwng zaletg jest
przede wszystkim to, Ze jest najlepsza metoda diagnostyczng o duzej czutosci i specyficznosci,
pozwala takze wykrywa¢ stany przedrakowe — gruczolaki, ktére wystepuja u 25% oséb po 50.
roku zycia. Olbrzymig zaleta kolonoskopii jest to, ze pozwala jednoczesnie usuwa¢é polipy
i stanowi sposob prewencji raka, prowadzac do spadku zapadalnosci. Mozna ja wykonywac
raz na 10 lat, co jest niespotykanie dlugim i wygodnym odstepem czasu miedzy badaniami.
Wada kolonoskopii jest wysoki koszt jednorazowego badania, oraz mozliwo$¢ wywotania
powiklan. Najwazniejsze jest jednak to, ze jesli wezmie si¢ pod uwage odlegla wieloletniag
perspektywe to po uwzglednieniu wszystkich kosztdw, kolonoskopia raz na 10 lat okazuje si¢
jednak tansza niz coroczne badania kalu na krew utajona. W przysztosci wprowadzone beda
prawdopodobnie réwniez inne badania przesiewowe w raku jelita grubego. Oceniana jest
przydatnos¢ takich metod jak: kolonoskopia wirtualna oparta na badaniu NMR lub tomo-
grafii komputerowej, badanie stolca celem wykrycia mutacji DNA typowych dla raka jelita
grubego oraz by¢ moze stosowanie kapsutek endoskopowych.

W Polsce Program Badan Przesiewowych w kierunku raka jelita grubego zostal wpro-
wadzony w pazdzierniku 2000 roku, jest koordynowany przez Centrum Onkologii- Instytut
w Warszawie i finansowany przez Ministerstwo Zdrowia. Badania prowadzone sa w grupie
wieku 50-65 lat oraz 40-65 lat w grupach zwiekszonego ryzyka rodzinnego. Polegaja na wy-
konywaniu kolonoskopii raz na 10 lat. W pierwszym roku realizacji zaangazowanych byto
7 oérodkéw, a w nastepnych latach liczba ta zwiekszala si¢ do 18 o$rodkéw w 2002 roku, 28
osrodkéw w 2003 roku, 40 o$rodkow w 2004 roku, 58 o$rodkéw w roku 2005 do ponad 80
o$rodkéw od roku 2006. Aktualnie liczba osrodkéw realizujacych program oscyluje wokot
liczby 80.

Dotychczas wykonano prawie 300 000 kolonoskopii przesiewowych w Polsce. W ramach
programu planuje si¢ zwickszanie liczby badan i osrodkéw bioracych udzial w programie.
Osrodki s3 monitorowane a przesytane do Centrum Onkologii bazy danych sg sprawdzane
- pozwala to wychwyci¢ btedy i braki w informacjach oraz zgenerowac¢ zapytania, co w efekcie
prowadzi do uzyskania bardzo dobrej jakosci danych.

Wszystkie dane dotyczace osob biorgcych udzial w badaniach (dane demograficzne,
wywiad rodzinny i inne), dane dotyczace kolonoskopii (wynikéw badan w tym mikrosko-
powego) oraz dane typu follow-up (wyniki operacji, stopnia zaawansowania nowotworu)
s3 gromadzone w formie specjalnie przygotowanych baz danych uzywanych przez wszyst-
kie osrodki. Bazy te przesytane sa do Centrum Onkologii, gdzie sa weryfikowane, moni-
torowane i podsumowywane. Wszystkie badania kolonoskopowe wykonano ambulatoryjnie
i gléwnie bez znieczulenia (70%). Katnice osiagnieto u ponad 90% zbadanych oséb. W opisie
wynikow stosowano zasade przyporzadkowania jednej osobie najgorszego znaleziska (MAL=
most advanced lesion). U 0,8% zbadanych os6b wykryto bezobjawowego raka jelita grube-
go wlaczajac w to gruczolaki z ogniskami raka inwazyjnego. Inne zmiany zaawansowane to:
a) gruczolaki z dysplazjg duzego stopnia, b) gruczolaki z elementem kosmkowym oraz
c) gruczolaki cewkowe o $rednicy 21 cm, ktére wykryto u odpowiednio 0,8%, 2,4% i 1,5%
os6b. Ogolnie, zmiany zaawansowane, wlaczajac w to raka wykryto u 5,6% oséb. Oznacza to,
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ze jedna osoba na 20 zbadanych odnosi konkretne korzysci wynikajace z poddania si¢ bada-
niu, gdyz wykrywa sie u niej raka lub zmiane zaawansowang. Ocena zadowolenia pacjentéw
mierzona za pomocg kwestionariuszy wykazala, ze 92% zbadanych oséb jest gotowa podda¢
sie ponownemu badaniu w razie potrzeby.

Dotychczasowe wyniki z polskiego Programu Badan Przesiewowych zostaly opublikowa-
ne dwukrotnie w prestizowym New England Journal of Medicine [4,5].
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V. Podstawy patologii nowotworéw

Wojciech OLSZEWSKI

Wstep

Patologia jest nauka zajmujaca si¢ badaniem i rozpoznawaniem choréb. Stowo patologia
pochodzi od greckich stéw: pathos - cierpienie i logos — nauka. Termin ten przypisuje sie gre-
ckiemu lekarzowi Galenowi (129-216 n.e.). Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) — wloski
lekarz i naukowiec - jest z kolei uznawany za tworce nowozytnej patologii.

W wezszym zakresie, ktéry stanowi temat ponizszego rozdzialu termin patologia dotyczy
anatomii patologicznej, obecnie w Polsce czg$ciej okreslanej, jako patomorfologia.

U podstaw patologii lezy powstata jeszcze w XVIII wieku koncepcja, ze zmianom chorobo-
wym towarzyszg zaburzenia morfologiczne, ktére moga by¢ wykryte na poziomie makroskopo-
wym (sekcja zwlok, ocena materiatu pooperacyjnego) lub mikroskopowym (badanie histopatolo-
giczne lub cytologiczne). Zasada ta, poszerzona o wykrywanie zmian na poziomie ultrastruktural-
nym i genetycznym, jest w XXI wieku ciagle aktualna, szczegdlnie w diagnostyce onkologiczne;.

Patologia (patomorfologia) onkologiczna stanowi dzial patologii zajmujacy sie wykry-
waniem i rozpoznawaniem nowotworéw na podstawie cech makroskopowych, mikroskopo-
wych, immunologicznych oraz metod biologii molekularnej charakterystycznych dla bada-
nych komorek, tkanek badz caltego ciala (sekcja zwlok).

O wykrywaniu méwimy w przypadku badan przesiewowych populacji zdrowej. Przykla-
dem jest cytologia ginekologiczna. Patologia odgrywa réwniez role w weryfikacji zmian, ktére
wykryto np. mammograficznie lub endoskopowo podczas badan przesiewowych.

Zasadnicza cze$¢ dzialan patologii onkologicznej stanowi rozpoznawanie nowotwordéw.
Nalezy podkreéli¢ na wstepie, Ze pomimo rozwoju technik obrazowych takich jak ultrasono-
grafia, tomografia komputerowa (TK), jadrowy rezonans magnetyczny (NMR), pozytronowa
tomografia emisyjna (PET), stuza one jedynie do wykrywania i monitorowania choréb no-
wotworowych. Ich rozpoznanie, w materiale pochodzacym z biopsji jest domeng patologii.
Planowane dzialtania lecznicze w onkologii w kazdym przypadku wymagaja rozpoznania hi-
stopatologicznego (ewentualnie cytologicznego z punkeji cienkoigtowej (PCI)).
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Pomimo postepu w zrozumieniu powstawania i progresji choroby nowotworowej bada-
nie histopatologiczne, w ktérym rozpoznanie jest ustalone na podstawie charakterystycznych
cech morfologicznych w obrazie mikroskopowym stanowi podstawe diagnostyki onkologicz-
nej. Techniki dodatkowe jak immunohistochemia, techniki biologii molekularnej, mikrosko-
pia elektronowa pelnia role dodatkowa i pomocniczg, uzupelniajgc informacje uzyskane droga
rutynowej diagnostyki w mikroskopie $wietlnym. Wyjatek stanowi diagnostyka chloniakéw
i bialaczek, gdzie decydujaca role w rozpoznaniu odgrywa profil immunopatologiczny oceniany
immunologicznie: immunohistochemicznie badz za pomocg cytometrii przeptywowe;j [1].

Biologiczne podstawy powstawania nowotworow

W ostatnich dwoch dekadach mial miejsce istotny postep w zrozumieniu mechanizméw
stojacych za powstawaniem i progresja nowotworéw. Potwierdzono na poziomie molekularnym
stopniowy, wieloetapowy mechanizm powstawania nowotworu ztosliwego, w ktérym komorki
raka nabywaja wspdlny zestaw cech takich jak nieograniczony potencjat proliferacyjny, samowy-
starczalno$¢ pod wzgledem czynnikéw wzrostu i brak wrazliwosci na czynniki antyproliferacyjne
i apoptotyczne. Ponadto, komorki nowotworowe uzyskuja zdolno$¢ wplywu na otaczajacy je zrab,
na powstawanie nowych naczyn krwionosnych zapewniajacych tlen i substancje odzywcze oraz
zdolno$¢ unikania wykrycia przez uklad immunologiczny. Cechami niezbednymi do powstania
nowotworu ztosliwego jest nabycie mozliwoéci naciekania i dawania przerzutéw. Zestawienie cech
nowotworu zlogliwego prezentuje tabela 5.1 ,,Cechy nowotworu zlo$liwego” Za tymi umiejetnos-
ciami powstajacej komorki nowotworowej stoja zaburzenia genetyczne, w ktérych droga mutacji,
amplifikacji lub nadekspresji produktéw gendéw nabywane sa pewne z powyzszych cech lub tez po-
przez inne mutacje i delecje i czynniki epigenetyczne inne z cech sg tracone. Komdrki nowotwo-
ru zlosliwego uzyskuja swoj grozny fenotyp reaktywujac lub modyfikujac istniejace mechanizmy
komoérkowe wykorzystywane przez organizm w okresie rozwojowym, podczas embriogenezy.
Podczas formowania si¢ nowotworu zachodza procesy selekeji przypadkowych mutacji komorek,
ktére prowadza z czasem do wyksztalcenia klondw, ktére maja zwiekszong mozliwos¢ przetrwania
i proliferacji w warunkach, ktdre dla prawidlowych komérek bylyby niszczace.

Oprocz typowej grupy onkogenoéw takich jak PI3K, RAS, p53, PTEN, Rb, p16™* w obrebie,
ktorych mutacje spotyka sie w wigkszosci nowotwordw, istnieje liczna grupa zaburzen o mniej-
szej czestotliwoéci wystepowania, ktére réwniez majg swéj wktad w onkogeneze. Mutacje w ko-
morkach nowotworu ztosliwego sa bardzo liczne, dochodzac np. do 20% w obrebie kinaz. Nie-
stety, dotychczasowe badania za pomoca sekwencjonowania licznych nowotworéw prowadzone
w ostatnich kilku latach, nie wykazaly nowych mutacji o duzej czestoéci wystgpowania ponad
grupe znang juz wczesniej. Badania te sugeruja raczej, ze kazdy nowotwor posiada zlozong grupe
mutacji o malej czestotliwoséci. Ponadto typy mutacji w réznych typach nowotwordw z réznych
narzadéw wydaja sie by¢ rézne. Duza liczba mutacji sugeruje, ze charakterystyczne zdolnosci ko-
morek nowotworowych wymienione wyzej sa uzyskiwane wielotorowo, w szlakach sygnatowych
o podobnym znaczeniu biologicznym. Tym samym, wazne z punktu widzenia leczenia chorych
wydaje si¢ poszukiwania waznych biologicznie ,wezléw”, w ktérych szlaki sygnalowe facza sie
i traktowanie ich, jako potencjalne cele leczenia. Dodatkowym wyzwaniem jest fakt, ze ,wezly”
w szlakach sygnalowych s3 réwniez istotne dla funkcjonowania prawidlowych komérek. Moze to
wigzac sie z potencjalng toksycznoscig terapeutykéw dzialajacych w taki sposob [1,2,3].
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Tabela 5.1. Cechy nowotworu zlosliwego

Zdolno$¢ do naciekania i dawania przerzutow

Podtrzymywanie angiogenezy

Cechy nabywane podczas procesu powstawania nowotworu zlosliwego Opisane
Nieograniczony potencjal proliferacyjny

Niereagowanie na czynniki przeciwwzrostowe

Samowystarczalno$¢ pod wzgledem czynnikéw wzrostu Hanahan i Weinberg,
Unikanie apoptozy 2000

Unikanie wykrycia przez uklad immunologiczny

Kroemer i Pouyssegur,
2008

Dodatkowe cechy komoérek nowotworu zloéliwego

Cecha

Opis

Stres
metaboliczny

Prawidtowe komorki uzyskujg energie gtéwnie za pomo-
ca mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej. Komorki
nowotworowe uzyskuja energi¢ w mniej efektywnym
procesie glikolizy, podczas ktérego powstaje kwas mle-
kowy. Powoduje to wzrost zapotrzebowania na gluko-
ze w komorkach nowotworu. Ta zmiana w metaboli-
zmie pozwala komérkom nowotworowym rozwija¢ sie
w niesprzyjajacym $rodowisku ubogim w tlen i zakwasza
mikro$rodowisko guza sprzyjajac naciekaniu i uposle-
dzeniu odpowiedzi immunologicznej.

Stres
proteotoksyczny

Stan ten wplywa na aktywacje biatek szoku cieplnego.
Ich aktywacje wywoluje podniesienie temperatury, ale
takze inne czynniki uszkadzajace, rowniez te zwigzane
z nowotworzeniem, gléwnie z aneuploidia.

Stres mitotyczny

Niestabilno$¢ genomu przejawia si¢ m.in. w niestabil-
noséci chromosomalnej i prowadzi do nieprawidlowej
segregacji chromosoméw podczas mitozy.

Stres Stan braku réwnowagi pomiedzy dzialaniem reaktyw-
oksydacyjny nych form tlenu (reactive oxigene species; ROS) a biolo-
giczna zdolnoscig do detoksykacji lub naprawy szkéd.
Stres Niestabilno$¢ genomu prowadzi do kumulacji mutacji punk-
uszkodzenia towych, delecji, rearanzacji chromosomalnych i aneuploidii.
DNA Prawidfowe komorki uszkodzenie DNA hamuje proliferacje

i zapoczatkowuje apoptoze. Komdrki nowotworu kontynu-
uja proliferacje w obecnosci uszkodzonego DNA.

Luo, Solimini, Elledge,
2009

Zwiazek zmian genotypowych z fenotypem nowotworowym

Zmiany na poziomie genéw, jakie zachodza w komdrkach podczas powstawania fenotypu
charakterystycznego dla nowotworu ztoliwego, znajdujg odzwierciedlenie w morfologii komo-
rek. Dotyczy to zaréwno w pelni rozwinigtego naciekajacego raka czy miesaka jak i okresu,
w ktérym komdrka zawiera czeéé, lecz nie wszystkie cechy komoérek nowotworu ztosliwego.
Rozrosty w tym przejsciowym okresie nosza w patomorfologii rézne nazwy, w zaleznosci od
narzadu i typu komorek, ktorych to dotyczy. Najczedciej stosuje si¢ okreslenie dysplazja (mate-
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go, $redniego lub duzego stopnia), rak in situ, neoplazja wewnatrznablonkowa (PIN, CIN, VIN,
LIN, MIN) lub atypowa hiperplazja. Zmiany o podobnych cechach morfologicznych przyjmuja
inne okre$lenia w réznych narzadach (np. dysplazja duzego stopnia w jelicie grubym oznacza
analogiczne zmiany, co rak in situ w piersi). Korelacja zaburzen na poziomie genetycznym z wy-
stepowaniem pewnych charakterystycznych cech fenotypu widocznych w mikroskopie $wiet-
nym (np. polimorfizmu i pleomorfizmu komérek, atypii jadrowej, hiperchromazji, zwigkszonej
liczby jaderek w jadrze komoérkowym, nieregularnosci struktury jadra komérkowego i.in.) de-
cyduje o roli histopatologii i cytologii onkologicznej w diagnostyce nowotworéw [4,5].

Histopatologia onkologiczna

Najwazniejsza role w diagnostyce onkologicznej odgrywa histopatologia — dzial patolo-
gii, w ktérym rozpoznanie ustala si¢ na podstawie fragmentu nieprawidtowej tkanki pobranej
od chorego.

W praktyce pobrany, najczeéciej przez chirurga, fragment guza, caly guz lub narzad za-
wierajacy zmiane chorobowsq jest dostarczany do zaktadu patologii. Tam material jest utrwa-
lany (najczesciej w 10%, zbuforowanej formalinie) przez 24-48 godzin. Utrwalony material
jest opisywany i pobierane sg z niego reprezentatywne wycinki. Male fragmenty tkankowe (do
1 cm) badane sg w cato$ci. W przypadku wiekszych patolog decyduje o zakresie dalszego ba-
dania materiatu. Pobrane i opisane wycinki s3 poddane wielogodzinnej obrébce chemiczne;j,
ktora konczy sie zatopieniem fragmentéw tkankowych (wycinkéw) w parafinie i uformowa-
niem bloczkéw parafinowych. Tak przygotowany material stanowi podstawe do wykonania
skrawkéw histologicznych za pomoca mikrotomu. Wykonane skrawki grubosci 3-5 mikro-
metréw, s umieszczane na szkietkach podstawowych i barwione. Rutynowym barwieniem
w patomorfologii jest stosowanie hematoksyliny i eozyny. W celach diagnostycznych stosuje
sie rownie wiele innych barwien tzw. histochemicznych (azan, sudan, gram-weigert, gomori,
giemsa, trichrom i in.). Barwienia te pomagaja podkresli¢ w obrazie mikroskopowym struk-
tury histologiczne lub patogeny, pomocne w ustaleniu rozpoznania.

Histologiczne skrawki parafinowe stanowia réwniez podstawe do przeprowadzenia ba-
dan immunohistochemicznych. Technika ta polega na natozeniu na badang tkanke w skraw-
ku histologicznym odpowiedniego antygenu, ktdry wigze si¢ z poszukiwanym biatkiem ko-
morek lub zrebu guza. Enzymy zwiazane z przeciwcialem pozwalaja na uzyskanie reakeji
barwnej, ktéra mozna zinterpretowaé przy uzyciu mikroskopu. W praktyce uzywanych jest
kilkaset przeciwcial, ktére pozwalaja zweryfikowa¢ koncepcje diagnostyczne patologa, co do
charakteru zmiany (nowotwdr/zmiana odczynowa), typu nowotworu (rak/miesak/czerniak/
chloniak), punktu wyjécia nowotworu, czy dodatkowych parametréw potrzebnych do pra-
widlowego postepowania z pacjentem (czynniki prognostyczne i predykcyjne).

Skrawki parafinowe sg réwniez wykorzystywane do diagnostyki i badan technikami bio-
logii molekularnej takimi jak hybrydyzacja in situ. Metody in situ (np. FISH - fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ; CISH - chromogeniczna hybrydyzacja in situ) pozwalajg oceni¢ obec-
no$¢ rearanzacji lub zaburzen liczby genéw w komoérkach nowotworowych. In situ oznacza
»W miejscu” gdzie geny te wystepuja — czyli w jadrze komoérkowym, przy zachowanej struk-
turze histologicznej tkanki.
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Material tkankowy z blokéw parafinowych moze réwniez stanowi¢ podstawe dla badan
innymi metodami biologii molekularnej.

Ocena mutacji, rearanzacji lub amplifikacji ma znacznie diagnostyczne i pozwala w
wybranych przypadkach ustali¢ typ histologiczny zmiany (np. rearanzacja EWS w guzach
Ewinga/PNET, SYT w maziéwczakach) lub ma znaczenie predykcyjne (EGFR w rakach ptuca,
HER?2 w rakach piersi i zotadka) [1].

Tabela 5.2. Terminologia stosowana w patologii onkologicznej [1]

Typy badan w patomorfologii onkologicznej

Badanie Definicja
Biopsja Badanie mikroskopowe fragmentu tkanki pochodzacej ze zmiany.
Biopsja Badanie cytologiczne (mikroskopowe) komoérek pobranych ze zmiany w po-
cienkoigtowa staci rozmazu na szkietku podstawowym.

Biopsja gruboiglowa

Badanie histologiczne waleczka tkankowego pobranego ze zmiany.

Biopsja chirurgiczna

Badanie histologiczne fragmentu zmiany pobranego chirurgicznie.

Badanie
$rédoperacyjne

Badanie materialu tkankowego lub komérkowego podczas zabiegu chirur-
gicznego. Material tkankowy (badZ jego fragment) nadestany do zakladu
patomorfologii jest mrozony, co pozwala na wykonanie skrawkdéw histolo-
gicznych do oceny mikroskopowej. Pozwala to na oceng¢ mikroskopows bez
konieczno$ci utrwalania i przeprowadzania materialu tkankowego. Jakos¢
takich preparatéw jest jednak z reguly gorsza niz wykonywanych rutynowo.

Badanie
pooperacyjne

Material pooperacyjny w postaci usuni¢tego guza, guza z otaczajaca tkanka, na-
rzadem lub tez z towarzyszacymi regionalnymi weztami chtonnymi badany jest
histologicznie po uprzednim utrwaleniu (12-24 h), pobraniu wycinkéw i prze-
prowadzeniu w odpowiednich odczynnikach i zabarwieniu. Trwa to najczeéciej
w rutynowych warunkach 3-5 dni. Dodatkowo wykonuje si¢ tu w wybranych
przypadkach badania dodatkowe (histochemiczne, immunohistochemiczne
lub technikami biologii molekularnej). Wymaga to dodatkowych 1-3 dni.

Badanie

po wczesniejszym
leczeniu
(chemioterapii
lub radioterapii)

Ocena histologiczna materialu z uwzglednieniem zmian, jakie spowodowalo
leczenie w obrebie utkania nowotworowego.

Badanie
(sekeyjne)

autopsyjne

Badanie posmiertne, na ktore skladaja sie ogledziny zewnetrzne jak i oce-
na makroskopowa zawartoéci jam ciata z pobraniem wycinkéw z narzadéw

i zmian patologicznych.

Tabela 5.3. Terminologia stosowana w ocenie mikroskopowej materialu onkologicznego

Okreslenie Znaczenie
Anaplazja Odréznicowanie
Atypia Nieprawidiowa budowa komdrek. Termin ten czgsto kojarzony jest z przemiang

nowotworowg komorek, powinien jednak by¢ sprecyzowany, czy chodzi o atypie
nowotworowg, np. w zmianach przedrakowych czy atypie o charakterze np. de-
generacyjnym. Znaczenie ma kontekst, w jakim okreslenie atypia jest uzyte.

33



Chloniak

Nowotwor zlosliwy wywodzacy sie z komoérek chlonnych systemu immu-
nologicznego. Nowotwory te tworza lite guzy zbudowane z komorek nowo-
tworowych pochodzenia limfatycznego. Nowotwory te prezentuja immuno-
histochemicznie reakcja barwng po zastosowaniu przeciwcial przeciw LCA
(ang. lymphocyte common antygen). Dodatkowe przeciwciata wraz z cechami
morfologicznymi pozwalaja okresli¢ specyficzne cechy komorek chloniakéw
i ustali¢ ich typ ( CD3 (komérki T ), CD20 (komérki B) i.in.

(ang. sarcoma)

Czerniak Jest to nowotwor zlosliwy wywodzacy si¢ z melanocytéw. Nowotwory te pre-
zentuja immunohistochemicznie reakcje barwna po zastosowaniu przeciwcial
przeciw melanocytom (np. melan A, HMB45 i in.).

Desmoplazja Rozrost tkanki facznej (zrebu) towarzyszacy nowotworowi.

Dysplazja Nieprawidtowe dojrzewanie komorek.

Guz W polskiej medycynie termin guz uzywany jest zaréwno dla okreslenia guzow
nowotworowych jak i o innej etiologii. W terminologii angielskiej, okreslenie
guz (tumour) jest synonimem nowotworu.

Hiperplazja Zwigkszenie liczby komérek.

Metaplazja Zmiana jednego typu komérek w inny.

Migsak Nowotwor zlodliwy wywodzacy sie z tkanki facznej (z mezodermy): z tkanek

kostnej, chrzestnej, thuszczowej, naczyniowej, migéniowej, nerwowej. Nowo-
twory te okre$lane sg rowniez nowotworami tkanek miekkich. Nowotwory te
prezentuja immunohistochemicznie reakcje barwna po zastosowaniu przeciw-
cial przeciw wimentynie (vimentin). Réznicowanie w tej grupie nowotworéw
moze odbywac¢ sie na podstawie cech morfologicznych lub np. immunohisto-
chemicznych: (SMA - przeciwcialo przeciw mie$niom gladkim - leiomyosar-
coma, CD31 - przeciwcialo przeciw komérkom naczyn - angiosarcoma, NSE
przeciwcialo przeciw komérkom nerwowym - neurosarcoma i.in).

Neoplazja

Nieprawidlowa proliferacja; nowotworzenie.

Nowotwory
potencjalnie zlosliwe

Nienaciekajace, jednak w czesci przypadkéw pozostawione bez leczenia moga
przeksztalci¢ sie w nowotwory zlosliwe.

Nowotwor

To nieprawidlowa masa tkankowa bedaca wynikiem neoplazji, nieprawidlo-
wego i niekontrolowanego rozrostu komorek.

Nowotwor tagodny

Nieprawidtowemu i niekontrolowanemu rozrostowi komdrek nie towarzysza
naciekanie otaczajacych tkanek i przerzutowanie.

Nowotwor ztosliwy

Nieprawidtowemu i niekontrolowanemu rozrostowi komérek towarzyszy na-
ciekanie otaczajacych tkanek i mozliwoé¢ przerzutowania.

Rak

W polskiej terminologii okreslenie rak oznacza nowotwor ztoéliwy wywodza-
cy sie z nablonka, (nowotwér pochodzenia ektodermalnego). W terminologii
angielskiej, okre$lenie rak (cancer) jest synonimem kazdego nowotworu zto-
$liwego. Synonimem polskiego znaczenia raka jest w angielskim termin carci-
noma. Nowotwory te prezentuja immunohistochemicznie reakcje barwna po
zastosowaniu przeciwcial przeciw cytokeratynom. W diagnostyce stosowane
s3 rézne cytokeratyny, z ktérych niektére charakterystyczne sa dla lokalizacji
narzadowej raka (np. CK AE1/3, CAM5.2, CK7 (pier$, ptuco, jajnik), CK20
(skora, przewdd pokarmowy) i.in).
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Rola patomorfologii w diagnostyce onkologicznej - czynniki rokownicze

Podstawowa rola patomorfologii w onkologii polega na ustaleniu rozpoznania. Patolog na
podstawie obrazu mikroskopowego ustala typ histologiczny nowotworu, stopien ztosliwosci
histologicznej, obecnoé¢ naciekania i wystepowania przerzutéw (np. w regionalnych weztach
chlonnych) i naciekanie sgsiednich narzadéw. W raporcie patomorfologicznym wyszczegél-
nione s3 informacje, ktére maja znaczenie w postepowaniu z danym typem nowotworu i ta-
kie, na jakie pozwala oceniany material. Wazng role odgrywa ustalenie zaawansowania nowo-
tworu na podstawie wielko$ci nowotworu, naciekania sgsiadujacych struktur oraz obecnosci
i liczby przerzutéw (w wezlach regionalnych i odlegtych lokalizacjach), co stanowi punkt
wyjécia do klasyfikacji pTNM. Ta z kolei pozwala ustali¢ stopien klinicznego zaawansowa-
nia nowotworu (stage). Elementy istotne w raporcie patomorfolgicznym powinny mie¢ zna-
czenie prognostyczne. W innym wypadku nie s3 niezbedne dla prawidtowego postepowania
z pacjentem — nie wnoszg informacji o potencjalnym przebiegu choroby. Postep w poznaniu
mechanizméw biologicznych nowotworéw powoduje, ze czynniki te sg modyfikowane i uzu-
pelniane w kolejnych zaleceniach diagnostycznych. [6,7,8]

Rola patologii w leczeniu onkologicznym - czynniki predykcyjne [6,7,8]

Czynniki predykcyjne

Wprowadzenie leczenia celowanego w onkologii spowodowalo koniecznosé¢ selekeji pa-
cjentow takiej terapii. Istotng role odgrywa tu patomorfologiczna selekcja chorych przy uzyciu
technik biologii molekularnej. Czynniki informujace o potencjalnej odpowiedzi na zastosowane
leczenie, noszg nazwe predykcyjnych. W szczegdlnoéci dotyczy to leczenia celowanego.

Leki celowane dziatajg na poszczegdlne bialka receptorowe lub enzymatyczne stanowiace
elementy szlakow przekaznikowych w komorce nowotworowej. Zaburzenia funkcjonowania
tych biatek, zwiekszenie ich liczby lub aktywnosci moze by¢ wykryte metodami biologii mo-
lekularnej i, o ile istnieje odpowiedni terapeutyk — zniwelowane.

W praktyce, patomorfologiczna selekcja do leczenia celowanego stosowana jest obecnie
w rakach:

- piersi

- pluca

- zoladka

— jelita grubego

Czynniki patomorfologiczne w raku piersi [8, 9]

W rakach piersi oznacza si¢ receptory steroidowe: estrogenowy (ER) i progesteronowy
(PgR) dla selekcji do hormonoterapii. Wedtug aktualnych kryteriéw, dodatni odczyn im-
munohistochemiczny w kazdym odsetku jader komoérek raka traktowany jest, jako dodatni
klinicznie. Tak zdefiniowane dodatnie receptory steroidowe wystepuja w okoto 80% nacieka-
jacych rakow piersi.

Trzecim biatkiem oznaczanym rutynowo w rakach piersi jest HER2. Receptor ten jest
oznaczany immunopatologicznie. W czgsci przypadkéw (ok. 20%), kiedy nie mozna ustali¢
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stanu HER2 immunopatologicznie okresla si¢ obecno$¢ amplifikacji genu HER2 za pomoca
jednej z metod wykorzystujacych hybrydyzacje in situ (np. FISH).

Tabela 5.4. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptora HER2 i interpretacja

Wynik Interpretacja
(ang. Score) P )
0 Stan negatywny
1+
Stan graniczny
2+
(wymaga dalszego postgpowania diagnostycznego — ocena metoda ISH)
3+ Stan pozytywny

Tabela 5.5. Ocena amplifikacji genu HER2 i jej interpretacja

Wskaznik (ang.Ratio) y . . .
Liczba kopii genu Obecnos¢ amplifikacji Interpretacja
Ponizej 1,8 . .
< 4 kopii genu Brak amplifikacji genu HER2 Stan negatywny
18-22 Stan graniczny
’ - Amplifikacja watpliwa (wymaga powtdrzenia oceny am-
4-6 kopii genu plifikadji)
Powyzej 2,2 . .
> 6 kopii genu Amplifikacja genu HER2 Stan pozytywny
W badaniu powtérnym
metoda FISH 2,0 i powyzej Amplifikacja genu HER2 Stan pozytywny
> 4 kopii genu

Uwaga: W metodach, w ktérych nie jest liczony wzkaznik, za pozytywny uznaje si¢
wynik powyzej 6 kopii genu $rednio na jagdro komorki raka.

Czynniki patomorfologiczne w raku ptuca [11,12]

W raku pluca mozliwo$¢ terapii celowanej przy uzyciu lekéw anty-EGFR w rakach nie-
drobnokomoérkowych spowodowata wskazania do selekeji pacjentéw do leczenia. Ocena
EGFR moze by¢ wykonywana réznymi technikami (IHC, ISH, PCR). Doéwiadczenie klinicz-
ne spowodowalo, Ze obecnie za najlepsza metode selekcji uwaza sie wykrycie charakterystycz-
nych mutacji w obrebie genu EGFR.

Czynniki patomorfologiczne w raku zotadka [13]
W raku zoladka mozliwa jest terapia celowana anty-HER2. Selekcja odbywa si¢ w sposéb analo-
giczny jak w raku piersi. Kryteria immunohistochemiczne i ISH sg nieznacznie zmodyfikowane.

Czynniki patomorfologiczne w raku jelita grubego [14]
W rakach gruczolowych jelita grubego mozna stosowaé leczenie anty-EGFR. W przeci-
wienstwie do rakéw niedrobnokomérkowych pluca, oznaczenie nieprawidtowego EGFR nie
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jest wystarczajace do selekeji pacjentéw do leczenia. Czeste mutacje w obrebie genu K-RAS
znajdujacego si¢ na szlaku sygnalowym zaczynajacym sie receptorem EGFR, powoduja, ze
raki z taka mutacjg nie sa podatne na terapi¢ anty-EGFR. Selekcja pacjentéw polega tu, wiec
na wykluczeniu pacjentéw z mutacjg K-RAS, ktdérzy nie maja szans na odniesienie korzysci
z terapii anty-EGFR. W rakach ptuca mutacje EGFR i K-RAS wystepuja najczeéciej naprze-
miennie i z tego powodu nie ma obecnie koniecznosci oznaczania mutacji obu gendéw.

Przyszto$¢ oceny czynnikéw predykcyjnych [8]

Obecnie oznaczane sg jedynie pojedyncze czynniki predykcyjne. Wynika to z ograniczo-
nego ciagle jeszcze arsenatu lekdw celowanych i jeszcze mniej licznych celéw terapii. Réwniez
mozliwoéci techniczne sg niewystarczajace do oznaczania jednoczesénie licznych parametréw,
ktore mogtyby wykluczy¢ potencjalne Zrédta opornosci na leki celowane. Dodatkowy prob-
lem stanowi zréznicowanie biologii nowotwordw, w réznych narzadach. Przykltadem tego sa
wymienione wyzej raki ptuc i jelita grubego, gdzie pomimo podobnych cech morfologicznych
(raki gruczotowe) selekcja do leczenia odbywa si¢ w inny sposob. Dotychczasowe do$wiad-
czenie wskazuje na modyfikacje kryteriow selekcji i wskazan do zastosowania leczenia celo-
wanego z biegiem czasu jak w przypadku kryteriéw dla receptoréw steroidowych i HER2.
Powszechnie wystepujace cechy nowotwordéw ztosliwych np. zaburzenia angiogenezy, ktdre
moga by¢ celem leczenia celowanego nie maja jeszcze okres§lonego czynnika predykcyjnego,
chociaz lek jest stosowany. Z pewnoscig lepsze poznanie mechanizméw zwigzanych z biologia
raka pozwoli lepiej selekcjonowa¢ chorych do leczenia. Najwazniejsza wydaje sie obecnie jed-
noczesna ocena calego zespotu czynnikéw predykcyjnych, do ktérej konieczny bedzie rozwdj
technik biologii molekularnej — przede wszystkim aparatury (np., RT -PCR, Ilumina, Na-
nostrings) pozwalajacej na szybka i wiarygodng ocene licznych parametréw predykcyjnych
w rutynowej praktyce.

Raport patomorfologiczny [7,8]

Wynik badania patomorfologicznego powinien by¢ przedstawiony w formie zgodnej
z obowigzujacymi wytycznymi. W Polsce, wytyczne takie sa publikowane pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Patologéw we wspoélpracy z przedstawicielami chirurgéw, chemiote-
rapeutdw, radiologéw i innych specjalnosci, dla ktérych dane zawarte w raporcie maja znacze-
nie (np. radioterapeuci, endokrynolodzy). Wytyczne te najczeéciej opierajg sie na ustaleniach
miedzynarodowych: europejskie (EORTC) lub amerykanskie (ASCO). Wysoka specjalizacja
wspolczesnej patologii powoduje, ze raport badania patomorfologicznego jest specyficzny dla
poszczegblnych narzadéw, w ktérych powstal nowotwoér. Raport dla raka piresi bedzie za-
wieral inne informacje, badz inaczej sformulowane niz np. dla raka pluca. Elementy raportu
wspdlne dla nowotwordéw zlosliwych przedstawia Tabela 5.6 ,,Raport patomorfologiczny’.
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Tabela 5.6, RAPORT PATOMORFOLOGICZNY

Dane lekarza
kierujacego

Dane lekarza
pobierajacego materiat

Dane lekarza specjalisty
patomorfologa

GLOWNE ELEMENTY SZCZEGOLOWE UWAGI
RAPORTU ELEMENTY RAPORTU
Informacje ogélne Dane jednostki Oprocz aspektéw prawnych tych informacji,
kierujacej ulatwiajg one przepltyw informacji pomiedzy
Dane zaktadu patologii lekarzami biorgcymi udzial w wykrywaniu,

rozpoznawaniu i leczeniu nowotworéw.

Informacje o pacjencie

Imie i nazwisko

Nr identyfikacyjny lub inny numer identyfikacji indywidualne;j.
(PESEL)

Wiek Dane te moga ulatwic i przyspieszy¢ prawidlo-
Ple¢ Wwe rozpoznanie nowotworu.

Dane kliniczne

Weczesniejsze rozpoznania
histopatologiczne

Wezeéniejsze chemio- lub
radioterapia

Uszkodzenie po leczeniu uniemozliwia nie-
kiedy ustalenie typu histologicznego i stopnia
ztodliwosci.

Opis materiatu

Typ materialu - biopsja, wycigcie guza, rozle-

OPIS do badania glos¢ zabiegu — determinuja zakres informacji
MAKROSKOPOWY zawarty w raporcie.
Opis pobranych Liczba pobranych wycinkéw.
wycinkéw Oznaczenia pobranych wycinkéw.
Typ histologiczny Najczeéciej stosowana jest klasyfikacja SOZ.
Kod ICD-O Niektoére rzadkie jednostki chorobowe lub
OPIS MIKROSKOPOWY nowe sposoby klasyfikowania nowotworéw

znajduja sie poza klasyfikacja SOZ.

Stopien zlosliwosci
histologicznej

Kryteria okre$lenia typu histologicznego sa
rézne dla nowotworéw z réznych narzadéw.
Najczesciej uwzgledniaja zrdznicowanie no-
wotworu (podobienstwo do tkanki zdrowe;j),
indeks mitotyczny (liczbe figur podziatu)
i atypie jader komorek nowotworu.

Stan weztoéw chlonnych

Nalezy poda¢ liczbe zbadanych weztéw chion-
nych i liczbe weztéw chlonnych z przerzutami.

Naciekane struktur
otaczajacych

W zaleznoéci od narzadu istotna jest glebokos¢
naciekania badz zajecie okreslonych struktur
(skory, migéni, tkanki thuszczowej).

Obecnos¢ martwicy

Martwica moze by¢ przejawem efektéw lecze-
nia badz szybkiego rozrostu nowotworu.

Obecno$¢ zatoréw
w naczyniach poza guzem

W naciekajacym raku piersi stanowi niezbed-
ny element raportu.
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Cechy uszkodzenia po|Sposéb, w jaki komoérki nowotworu ulegly
wezesniejszym leczeniu | uszkodzeniu §wiadczy o podatnoéci na za-
stosowane leczenie. Bardziej precyzyjne niz
obecnie sposoby raportowania uszkodzen po
leczeniu moga wplyna¢ na modyfikacje spo-

sobu leczenia.
OPIS MIKROSKOPOWY

pTNM Obecnie (2011 r.) stosowana jest VII edycja
klasyfikacji TNM. TNM stanowi podstawe do
ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego.

Czynniki predykcyjne W zaleznoéci od typu nowotworu i dostepne-
go leczenia (np. HER2, EGFR, K-RAS).

Ograniczenia diagnostyki histopatologicznej w onkologii [7,8]

Postep w rozwoju technik diagnostycznych, a w szczegdlnosci mozliwo$¢ wezesnego
wykrywania zmian nowotworowych i pobierania materiatu, powoduje, Ze do badan pato-
morfologicznych trafiaja coraz mniejsze fragmenty tkankowe (z endoskopii, biopsji gru-
boiglowej, biopsji cienkoigtowej). Mniejszy material powoduje utrudnienie diagnostyki
mikroskopowej. Kryteria histopatologiczne uwzgledniaja cechy morfologiczne, nie zawsze
obecne w matym fragmencie tkankowym. Ocena dodatkowych parametréw nowoczesnymi
technikami (IHC, ISH), wymaga dodatkowych skrawkéw, w ktérych moze by¢ niewystar-
czajgca ilos¢ materiatu.

Dodatkowy problem stanowi standaryzacja procedur w patomorfologii. Ocena mikro-
skopowa w rutynowym barwieniu hematoksyling i eozyng nie wymaga $cistych standardow
dotyczacych utrwalania czy przeprowadzania materialu tkankowego. Nowoczesne techniki
pod tym wzgledem sa bardziej wymagajace. Wymagania pracowni wykonujacych barwienia
immunohistochemiczne czy technikami ISH, powoduja, ze materialy pochodzace z zakladéw
patologii niestosujacych si¢ do obowigzujacych zaleceni sg niekiedy niediagnostyczne pod
wzgledem badanych przez te pracownie parametrow.

Modyfikacje w leczeniu spowodowane dostepnosécia nowych terapeutykéw celowanych,
a takze wyniki badan klinicznych w duzych grupach pacjentéw, wskazuja, ze tradycyjne typy
histologiczne oceniane mikroskopowo, przynajmniej w cze$ci nowotworéw maja mniejsze
znaczenie niz parametry oceniane metodami biologii molekularnej z jednej strony, a pre-
cyzyjnym okre$leniem rozmiardéw guza, rozlegtosci naciekania i zajecia wezléw chlonnych
z drugiej (np. w raku piersi).

Problemy z interpretacja wynikéw pochodzacych z sekwencjonowania DNA komdrek
nowotworowych, opisane wyzej, oznaczajg, Ze w najblizszych latach patomorfologia zachowa
gltéwna role w diagnostyce onkologiczne;j.
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VI. Biologia molekularna nowotworéw

Janusz A. SIEDLECKI

Nowotwory zlosliwe stanowia problem o duzej wadze spolecznej. W Polsce na nowotwory
ztosliwe zapada rocznie okoto 130 000 oséb. Niestety zgodnie z danymi epidemiologicznymi na-
lezy spodziewad sie stalego wzrostu zachorowan, co najmniej do 2020 roku. Pomimo ogromnego
wysitku wktadanego w badania nad przyczynami choréb nowotworowych ,,problem raka” ciagle
pozostaje nierozwigzany. Glownie dlatego, ze nowotwory to nie jest jedna choroba. W rzeczy-
wistosci mamy bowiem do czynienia z ponad dwustoma réznymi chorobami. I chociaz gtow-
ny mechanizm transformacji nowotworowej jest bardzo podobny dla wszystkich tych choréb to
w kazdym przypadku szczegdly ich biologii sa nieco rézne. A to wlasnie one, a takze osobnicze
predyspozycje, decyduja o tym jak wczesnie choroba zostanie ujawniona i czy bedzie podatna na
leczenie w wiekszym czy mniejszym stopniu. Kolejny problem to wczesne rozpoznanie. Najblizsze
lata wykaza, czy wysilek wlozony przez naukowcow z calego $wiata w badanie biologii nowotwo-
réw pomoze rozpoznawa¢ choroby nowotworowe we wczesnej fazie rozwoju. Ze wzgledu na fakt,
ze nowotwory rozpoznawane s3 zwykle zbyt p6zno prowadza do przedwczesnego zgonu pacjen-
tow. Wysilek medyczny musi by¢ wiec nastawiony na jak najwcze$niejsze rozpoznanie. Skuteczne
leczenie jest bowiem pochodng wczesnego rozpoznania. Sprostanie obu tym warunkom wymaga¢
bedzie wielu lat intensywnych badan nad mechanizmami procesu nowotworzenia. Nalezy jednak
mie¢ nadzieje, ze zakoricza si¢ one powodzeniem. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca
si¢ tez profilaktyce przeciwnowotworowej. Wedlug epidemiologéw zmiana niekorzystnych przy-
zwyczajen spoleczenstwa, w tym przede wszystkim porzucenie nalogu palenia papieroséw oraz
zmiana nawykéw zywieniowych moze w znaczny sposob (nawet o 50%) obnizy¢ ryzyko zacho-
rowania. Dodatkowe obnizenie zachorowalno$ci moze by¢ wynikiem upowszechnienia o$wiaty
sanitarnej i wprowadzeniem na szerszg skale badan przesiewowych. Ogromne nadzieje pokla-
da sie w tak zwanej terapii personalizowanej, nastawionej na leczenie konkretnego nowotworu
u konkretnego pacjenta. Wymaga¢ to jednak bedzie nie tylko dostosowania terapii do biologii
nowotworu, ale i od zdolnosci organizmu pacjenta do wykorzystania zaaplikowanej terapii.

Proces nowotworowy zwigzany jest z licznymi zmianami w materiale genetycznym. O tym
czy proces transformacji zostanie zapoczatkowany decyduje zaréwno waga zmiany jak i miej-
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sce, w ktérym ta zmiana nastapita. Klasycznym przyktadem jest gen TP53 ktdry jest uszkodzony
w ponad 50% wszystkich komorek nowotworowych. Krytyczne dla procesu transformacji sg zmia-
ny w systemach naprawy DNA. Réwnie wazne sg zmiany w systemach regulujacych podstawowe
procesy komorkowe takie jak wzrost, réznicowanie i apoptoza. O ile zmiany w systemach na-
prawczych prowadzg do szybkiej niestabilnoéci genomu, to zmiany w systemach regulatorowych
najczeéciej prowadza do powolnego zaburzenia homeostazy komorki i stopniowego nabywania
fenotypu nowotworowego. Mozemy wiec méwi¢ o dwdch réznych torach transformacji. Jednym
szybkim, ktdry charakteryzuje sie duza niestabilnoscig genomu i drugim powolnym, w ktérym
ta niestabilno$¢ stopniowo narasta. Wigkszos¢ choréb nowotworowych rozwija sie wedlug me-
chanizmu powolnego. Dlatego miedzy poczatkowa zmiang a klinicznym ujawnieniem sie guza
nowotworowego uptywa zwykle wiele lat. W normalnych warunkach w organizmie istnieje $cista
réwnowaga miedzy tempem podzialéw komorkowych a utratg komérek. W guzie nowotworo-
wym réwnowaga ta ulega zachwianiu powodujac, Ze mniejsza liczba komdrek ginie niz przybywa
w wyniku podzialéw. Niepohamowany wzrost zwigzany z duza niestabilnoécig genetyczna, utrata
zdolnosci do réznicowania, nabycie zdolnoéci do naciekania (inwazji) oraz kolonizacji obszarow
normalnie zajmowanych przez inne rodzaje komoérek (przerzut) to cechy, ktére powoduja, ze ko-
morki nowotworowe sa szczegolnie niebezpieczne dla catego organizmu.

Nowotwor jest choroba wielogenowa

Z badan epidemiologicznych wynika, ze istnieje pewna populacja ludzi (stanowi ona
okoto 5-10% wszystkich zachorowan), ktérych cechuje zwigckszona zapadalnos$¢ na choro-
by nowotworowe. Pacjenci ci zwykle chorujg z mtodszym wieku. Réwniez w ich rodzinach
odnotowuje si¢ zwiekszong zapadalno$¢ na nowotwory. Badania rodowodowe i genetyczne
doprowadzity do ustalenia, ze s3 oni od urodzenia nosicielami uszkodzen (najczesciej, choé¢
nie zawsze mutacji) w istotnych dla procesu kancerogenezy genach. Klasycznym przyktadem
jest tu gen BRCAL, ktorego uszkodzenie zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi czy gen RB, ktérego uszkodzenie zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na siatkéwczaka. Poniewaz jednak choroba nowotworowa nie jest choroba jed-
nogenowg nie powinno sie méwi¢, ze mamy do czynienia z dziedziczng forma nowotworu.
Posiadanie takiej mutacji nie determinuje bowiem choroby a jedynie zwigksza predyspozycje
do zachorowania. O takich nowotworach méwimy, ze sg one silnie genetycznie uwarunkowa-
ne. W procesie transformacji wazng role odgrywa réwniez osobnicze tlo genetyczne. To ono
determinuje tzw. predyspozycje genetyczne stabe. Zwiazane jest ono ze zjawiskiem polimor-
fizmu genowego i oznacza, ze geny moga kodowa¢ nieznacznie zmienione produkty pod wa-
runkiem, ze ich funkcja biologiczna nie zostanie znaczaco zmieniona. Klasycznym przykta-
dem zmian zwigzanych z tzw. predyspozycjami stabymi jest polimorfizm jednonukleotydowy
w grupie genow kodujacych aparat detoksykacyjny lub genéw kodujacych systemy napraw-
cze. Przykladowo, zmiana pojedynczego nukleotydu moze prowadzi¢ do zmiany aminokwasu
w produkcie 1 wplywaé na zmiane wydajnoéci reakeji metabolicznej prowadzonej przez pro-
dukt tego genu. Wplyw pojedynczej zmiany polimorficznej jest zwykle niewielki. Jednak, po-
niewaz zjawisko polimorfizmu wystepuje powszechnie, sumaryczny efekt drobnych nawet
zmian moze dawa¢ calkiem wymierny efekt. Obecnie badania nad wplywem zmian polimor-
ficznych w genomie rozwijajg si¢ bardzo dynamicznie.

42



Zaburzenie r6wnowagi miedzy czynnikami wzrostu a czynnikami antywzrostowymi

Pod wptywem obecnych w $rodowisku réznego rodzaju czynnikéw uszkadzajacych nasze
DNA uaktywniajg sie systemy naprawcze. Ich celem jest niedopuszczenie do uszkodzenia i utrzy-
manie naszego materialu genetycznego w prawidlowej formie. W prawidiowej komorce jest sie-
dem podstawowych systeméw naprawczych i okolo 15, jedli nie wiecej, tak zwanych systemoéw
ratunkowych. Geny kodujace elementy tych systeméw nosza ogélna nazwe genéw stabilizuja-
cych. Do tej samej grupy zaliczamy tez geny, ktérych produkty uczestnicza w procesach replikacji.
Uszkodzenia w materiale genetycznym sa wynikiem zaréwno oddzialywan z czynnikami $rodo-
wiskowymi, jak i procesoéw wewnetrznych, takich jak np. metabolizm hormonéw sterydowych
czy replikacja DNA. Przyktadowo replikacyjna polimeraza DNA, enzym uczestniczacy w syntezie
materiatu genetycznego, popelnia btad raz na 10° nukleotydéw. Poniewaz genom liczy sobie 3x10°
nukleotydéw oznacza to, ze w czasie jednego cyklu replikacji popelnionych zostaje okoto 30 tys.
bledéw. Bledy te musza by¢ wyeliminowane, zanim nastapi kolejny cykl podziatowy. Konsekwen-
cja zaburzen w genach stabilizujacych jest pojawienie sie zmian na obszarze catego genomu, w tym
takze w genach kodujacych sygnaly wzrostu i sygnaly antywzrostowe.

Zaburzenia w transmisji sygnatéw wzrostu — onkogeny

W organizmach wielokomérkowych wigkszos¢ komorek znajduje si¢ w fazie spoczynkowej
(zwanej tez fazg GO). Dopiero, gdy komorki poddane zostang dziataniu czynnikéw stymulujacych,
wchodza w cykl podzialowy. Badajac drogi przekazywania sygnaléw stwierdzono, Ze procesami po-
dziatu (méwimy proliferacji) steruje klasa gendéw, ktdre nosza ogdlng nazwe protoonkogenéw. Do-
tychczas zidentyfikowano ponad trzysta roznych protoonkogenéw. W zaleznosci od tego, jaka funk-
cje spelniajg kodowane przez nie biatka, mozna je zaliczy¢ do pieciu réznych grup. Sg to czynniki
(hormony) wzrostu, receptory dla hormonéw wzrostu, rézne inne przekazniki sygnatéw i czynniki
transkrypcyjne. Do piatej grupy zaliczamy bialka, ktére spetniaja w komoérce inne, bardzo istotne
funkgje, takie jak np. biatka tworzace kanaly jonowe czy uczestniczace w procesie apoptozy.

Cechg charakterystyczng komédrek nowotworowych jest zdolno$¢ do dzielenia sie bez
ograniczen. W praktyce oznacza to, ze komorki nowotworowe sg albo poddane stalej stymu-
lacji przez czynniki wzrostu, albo tez utracily kontrole nad procesem przekazywania sygnatéw
do wzrostu. Pojawienie si¢ nieograniczonej zdolnoéci do dzielenia si¢ jest efektem uszkodzen
w protoonkogenach. Uszkodzone protoonkogeny nosza ogélng nazwe onkogenéw. Zmiany
w genach kodujacych protoonkogeny prowadzg zwykle do ich niekontrolowanej aktywacji.
Klasycznym przykladem szlaku aktywacyjnego jest szlak RAS/RAF/MEK/ERK. Jest to jeden
z podstawowych szlakéw przekazywania sygnatu istotnego dla inicjacji procesu podziatu ko-
morki. Biatko RAS jest odbiornikiem sygnatu przekazywanego albo bezpoérednio za posredni-
ctwem blony komdrkowej, albo posrednio z receptora blonowego. Przekazanie sygnalu odbywa
sie najczeéciej w wyniku fosforylacji biatka (enzymy o aktywnosci fosforylujacej nosza nazwe
kinaz). Ten proces przeksztatca zwykle nieaktywna forme biatka w forme biologicznie aktywna.
Aktywowany RAS sam staje sie enzymem zdolnym do fosforylacji nastepnego biatka w szlaku
zwanego RAF, To ostatnie po fosforylacji staje sie aktywna kinaza i fosforyluje kolejne biatko.
W ten spos6b sygnat odebrany bezposrednio lub posrednio za posrednictwem receptora btono-
wego o aktywnosci kinazy zostaje za pomoca kaskady kinaz przekazany do jadra komérkowego,
gdzie koncowy element szlaku, czyli odpowiedni czynnik transkrypcyjny, faczac si¢ z promoto-
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rem genu rozpocznie transkrypcje okreslonego genu, aby doprowadzi¢ do pojawienia si¢ w ko-
morce okre$lonego biatka stanowiacego odpowiedz metaboliczna na pierwotny sygnal. Zmiana
mutacyjna w RAS prowadzi do takiej zmiany konformacji biatka RAS, ze staje sie ono trwale
aktywne. Taka aktywacja stale popycha komorke w kierunku proliferacji prowadzac do wzrostu
guza nowotworowego. RAS jest najczg¢sciej zmutowanym protoonkogenem w komdrkach no-
wotworowych. Okoto 30% wszystkich komdrek nowotworowych ma mutacje w RAS.

Utrata zdolnosci do rozpoznawania sygnatéw antywzrostowych - geny supresorowe
Jak wszystkie procesy, tak i cykl podzialowy podlega negatywnej kontroli. Ten rodzaj regulacji
ma gléwnie na celu powstrzymanie komdrek od wejécia w faze proliferacji oraz utrzymanie ich
w fazie spoczynkowej, dopoki nie zaistnieje konieczno$¢ podziatu. Sygnaly antywzrostowe ko-
dowane sg przez klase genow, ktorych fizjologiczng funkcja jest negatywna kontrola niektérych
proceséow komérkowych, w tym zwlaszcza proliferacji i migracji. W warunkach prawidlowych
produkty tych genéw chronia komorke przed niekontrolowanym wzrostem. Geny te nosza nazwe
geno6w supresorowych transformacji nowotworowej lub w skrécie genéw supresorowych.
Najbardziej znanymi genami supresorowymi sg geny kodujace biatka TP53 i RB1. Bialka te od-
grywaja kluczowsa role w kontroli przebiegu podzialu (cyklu komorkowego) komoérki. Biatko TP53,
najogdlniej rzecz ujmujac, jest sensorem stresu, w tym przede wszystkim sensorem uszkodzen
w DNA. Z tego powodu biatko to bywa czgsto nazywane straznikiem genomu. Pomimo duzego wy-
sitku wlozonego w badania funkgji produktu genu TP53, do dzi$ nie udalo sie w jednoznaczny sposdb
ustali¢, jak biatko to rozpoznaje uszkodzenia. Wiadomo jednak na pewno, ze pojawieniu sie uszko-
dzen w DNA towarzyszy zwiekszona ekspresja tego genu. Poniewaz jednoczeénie produkt genu TP53
jest czynnikiem transkrypcyjnym dla wielu réznych gendéw w tym wielu takich, ktérych produkty od-
grywaja istotna role w hamowaniu cyklu komérkowego i procesie reperacji DNA, efektem zwigkszo-
nej ekspresji jest zahamowanie cyklu komérkowego i podjecie procesu naprawy DNA. Biatko TP53
jest réwniez czynnikiem transkrypcyjnym dla niektérych genéw zwigzanych z procesem apoptozy,
a takze aktywatorem genéw kodujacych rodzing proteaz zwanych kaspazami réwniez zwigzanych
z tym procesem (patrz ponizej). Dlatego w przypadku, gdy naprawa jest niemozliwa z powodu zbyt
powaznego uszkodzenia biatko TP53 uruchamia proces uémiercania komérki w drodze apoptozy.
W przeciwienstwie do TP53 biatko RB1 nie ma az tak wiele funkcji biologicznych. Jednak
jego znaczenie jest dla prawidlowosci przebiegu cyklu komérkowego niezwykle istotne. Biatko
to odgrywa w komorce role platformy dokujacej dla réznych bialek w tym czynnikéw trans-
krypcyjnych z rodziny E2F zwanych czynnikami transkrypcyjnymi wezesnej fazy G1. Poziom
biatka RB jest mniej wiecej staly w cyklu komérkowym. Natomiast jego aktywnos¢ jest silnie
zwigzana z fazg cyklu komdrkowego i jest regulowana w procesie fosforylacji biatka. Fosforyla-
cja ta odbywa si¢ za posrednictwem kinazy cyklu komérkowego CDK4/6 i cyklin z rodziny D.
Oba geny TP53 1 RBI nalezg do najczeéciej uszkodzonych w komorkach nowotworowych.
Gen TP53 jest uszkodzony w ponad 50%, a gen RBI w ponad 25% komdrek nowotworowych.
W sumie ponad 65% komdrek nowotworowych ma uszkodzenia w obu tych genach.
Obecnie znamy ponad 50 genéw supresorowych. Wiele z produktéw tych genéw ma
ciggle nieznang funkcje biologiczng. Niektére z nich sg elementami struktur komdrkowych
(np. gen APC), inne odpowiadajg za kontakty miedzykomérkowe czy komoérki z macierza
zewnatrzkomorkows. Jeszcze inne sg inhibitorami proceséw aktywacji (fosforylacji) biatek.
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Jednak wszystkie w posredni lub bezposredni sposéb sg zwigzane z kontrolg procesu prolife-
racji i ré6znicowania. W nowotworach czesto obserwuje si¢ zniesienie funkcji obu alleli genu
supresorowego. Zwykle jeden allel ulega delecji, a drugi zmianie innego rodzaju.

Zmiany epigenetyczne

W ciagu ostatnich lat coraz wigksza uwage poswigca sie roli, jaka w rozwoju nowotworu od-
grywaja zjawiska epigenetyczne. Zjawisko to jest trudne do zdefiniowania. Najogolniej mozna by
powiedzie¢, ze do tej kategorii nalezy zaliczy¢ te zmiany w obrebie materiatu genetycznego, ktére
prowadza do wyciszenia aktywnosci transkrypcyjnej genéw bez zmiany ich sekwencji. W przeci-
wienstwie do zmian w sekwencji, zmiany epigenetyczne sg wynikiem zaburzen w wewnetrznych
mechanizmach zwigzanych z odczytywaniem zawartej w genomie informacji. Zmiany epigene-
tyczne moga by¢ odwracalne w wyniku naturalnych proceséw komérkowych lub/i pod wptywem
egzogennych substancji chemicznych. Najczesciej pod pojeciem zmian epigenetycznych rozumiemy
metylacje wysp CpG w promotorze genu oraz metylacje lub acetylacje rdzenia histonowego. Niekto-
rzy autorzy zaliczaja do mechanizméw epigenetycznych réwniez zaburzenia w naturalnych mecha-
nizmach zwigzanych z wyciszaniem ekspresji genéw za pomoca tak zwanych niekodujacych RNA.

Transformacja nowotworowa a apoptoza

Zaburzenia w systemach naprawy, ktére prowadza do zmiany réwnowagi pomiedzy sygnalami
wzrostu i sygnalami antywzrostowymi, prowadza do nabycia przez komoérke fenotypu nieograni-
czonego potencjatu podzialowego. Oznacza to, ze taka komérka moze dzieli¢ sie bez ograniczen.
Jedynym sposobem na wyeliminowanie takich komdrek jest ich usmiercenie w procesie apoptozy.

Apoptoza jest procesem programowanej $mierci komorki. Prawidtowa komdrka ma ogra-
niczony potencjal replikacyjny. Po przejsciu pewnej liczby podziatéw (zwanej tez liczba Hayfli-
cka) przestaje sie dzieli¢. Nie oznacza to jednak, ze musi umrze¢. Przez pewien czas moze jeszcze
spelnia¢ swoje funkcje metaboliczne. Jednak w koncu jej zywot sie konczy. Material genetyczny
komorki zostaje rozkawatkowany przez odpowiednie nukleazy a odpowiednie protezy dokonujg
zniszczenia struktur wewnatrzkomoérkowych. Strawiony material genetyczny z resztkami cytopla-
zmy zostaje zamkniety w strukturach blonowych zwanych ciatkami apoptycznymi. Te ostatnie
zostajg zniszczone przez makrofagi. Ten proces nie wydaje sie przebiega¢ prawidlowo w komor-
kach nowotworowych. Utrata w szczegdlnosci sygnaléw antywzrostowych prowadzi do zaburze-
nia réwnowagi miedzy tempem podziatéw komorkowych a utratg komorek w wyniku apoptozy.
W konicu proces apoptozy ulega deregulacji i komoérka staje sie nie§miertelna. Niepohamowany
wzrost zwigzany z duza niestabilnoscig genetyczng i utrata zdolnoéci do umierania to juz cechy
fenotypu nowotworowego. W takich komoérkach kolejne rundy replikacji poglebiaja uszkodzenia
materialu genetycznego prowadzac do powstawania coraz to nowych populacji komoérek z rézny-
mi mutacjami i aberracjami chromosomalnymi. To z kolei prowadzi do szybkiej selekcji komorek
o coraz to bardziej agresywnym fenotypie nowotworowym. Takie komorki posiadajg nadmiar ak-
tywnosci proteolitycznych utatwiajacych migracje przez macierz zewnatrzkomorkowa.

Neoangiogeneza, czyli unaczynienie guza
Komérki, ktére nabyly nieograniczony potencjal podzialowy (staly sie nieSmiertelne)

i sq niezdolne do wiaczenia procesu $mierci apoptycznej, zaczynajg si¢ intensywnie dzieli¢
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tworzac rozrost nowotworowy. Komorki potomne nawarstwiaja sie oddalajac jednoczesnie
od najblizszego naczynia krwionosnego. Wzrost guza najczesciej zatrzymuje si¢ na pewnym
etapie zwanym carcinoma in situ (okoto 10°~10” komorek). Rozrost ma wéwczas maksymal-
nie 1-2 mm. To ograniczenie jest przede wszystkim wynikiem niedostatku skladnikéw od-
zywczych, czynnikéw wzrostu i tlenu. Taki stan réwnowagi moze trwac latami. Dalszy wzrost
moze nastapi¢ jedynie pod warunkiem dostarczenia komérkom nowotworowym pozywienia
i tlenu. Jedynym sposobem, aby to uczyni¢ jest unaczynienie rozrostu.

Proces angiogenezy jest w organizmie stale kontrolowany przez réwnowage czynnikéw pro-
i antyangiogennych. Réwnowaga ta moze by¢ jednak naruszona zaréwno w wyniku proceséw
przebiegajacych w komorkach nowotworowych, jak i w wyniku oddziatywan wtérnych ze strony
zrebu komorkowego oraz innych komoérek prawidtowych aktywowanych przez komorki nowo-
tworowe. Przesuniecie rownowagi w kierunku angiogenezy indukuje proces neoangiogenezy, czy-
li przyczynia si¢ do powstawania w guzie nowotworowym nowych naczyn krwionosnych. Powsta-
jace w jego wyniku naczynia sg drobniejsze i mniej szczelne niz prawidlowe naczynia krwionoéne.
Prowadzi to do lepszego odzywienia komérek nowotworowych i dalszego wzrostu guza.

Réwnoczednie, na skutek utraty wlasciwoéci adhezyjnych oraz wzrostu aktywnoéci prote-
olitycznych nastepuje rozluznienie struktury guza i czes¢ komoérek nowotworowych rozpoczyna
swobodna migracje. Ze wzgledu na gesta sie¢ unaczynienia znaczaca liczba komorek natrafi
na swojej drodze na naczynia krwionoéne, wniknie do niego i wraz z pradem krwi rozpocznie
wedréwke po organizmie. Wiekszo$¢ zginie na skutek roztrzaskania si¢ o $ciany naczynia. Na
kazde 10°-10° komorek, ktore rozpoczely te podrdz przezywa 1-10. Wydostajg sie one z naczynia
i podejmuja probe zasiedlenia nowej tkanki. Takie zasiedlenie jest mozliwe jedynie w przypadku
gdy molekuly adhezyjne tkanki prawidlowej pozwola na wytworzenie wigzania z molekutami
adhezyjnymi na powierzchni komérek nowotworowych. To zjawisko determinuje zdolnos¢
niektérych nowotworéw do tworzenia przerzutéw w okreslonych tkankach np. rak prostaty
tworzy tatwo przerzuty do koéci. Nie jest to jednak jedyny warunek, jaki musi by¢ spelniony.
Aby komoérki nowotworowe mogly rosnag¢ w nowym $rodowisku muszg by¢ jeszcze stymulo-
wane przez odpowiednie czynniki wzrostu. Oddziatywanie z lokalnym mikrosrodowiskiem
w tym z limfocytami, makrofagami i aktywowanymi fibroblastami a takze z tkankg prawidlowa
i macierzg zewnatrzkomoérkows sprzyja wydzielaniu duzych ilosci czynnikéw wzrostu takich
jak cytokiny (czynniki wzrostu) czy fibroblastyczny czynnik wzrostu (czynnik proangiogenny).
Jezeli na powierzchni komérek nowotworowych znajduja si¢ odpowiednie receptory to powsta-
ng warunki dla ponownego wzrostu nowotworu i kolejnego jego unaczynienia. Utworzy si¢
kolejny rozrost. W ten sposéb choroba powoli rozprzestrzenia si¢ po calym organizmie.
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VIl. Cytogenetyka w diagnostyce
nowotworow

Barbara PIENKOWSKA- GRELA

Powstawanienowotworujestzlozonymprocesem,ktdregoposzczegélnefazyniesajeszcze
w pelni wyja$nione. Ostatnie lata wniosty ogromny postep w rozwoju badan biologicznych,
ktore pozwolity zglebi¢ istote mechanizméw prowadzacych do transformacji nowotworowe;j.
W znacznej mierze przyczynil sie do tego postep w dziedzinie badan molekularnych, w tym
cytogenetyki molekularnej, ktére odkryly i wciaz odkrywaja genetyczne aspekty patogenezy
i progresji nowotworéw. Wiadomo obecnie, ze molekularnym podtozem procesu nowo-
tworowego s3 zmiany w strukturze i funkcjonowaniu aparatu genetycznego komorki.
W procesie transformacji nowotworowej dochodzi do modyfikacji aktywno$ci okreslonych
genow, gtownie w wyniku aktywacji onkogenoéw, inaktywacji genéw supresorowych czy fu-
zji genowych.

Znaczng cze$¢ zaburzen materiatu genetycznego komdrek nowotworowych mozna wy-
kry¢ metodami cytogenetycznymi, podczas analizy przeprowadzonej w wyspecjalizowa-
nych laboratoriach. Zazwyczaj, badania cytogenetyczne w nowotworach wykonywane sg po
hodowli in vitro materialu $wiezo pobranej od pacjenta, nowotworowo zmienionej tkanki
(komorki szpiku, krwi, weztéw chionnych, guza). Po 24, 48 lub/i 72 godzinach inkubacji
w plynnym podtozu z dodatkiem antybiotykow i specyficznych stymulatoréw wzrostu, komor-
ki sg utrwalane w sposob pozwalajacy na zahamowanie podzialéw komérkowych w stadium
metafazy. Stosowane w klasycznej cytogenetyce réznicowe barwienie chromosomoéw ujawnia
prazki G, co pozwala na analize kariotypowa (Tablica 7.1. oraz Rycina 7.1.). Wiekszo$¢ z nie-
losowych zaburzen genetycznych, obecnych w komérkach nowotworu ma odzwierciedlenie
w nieprawidlowej morfologii chromosoméw. W przypadku aberracji submikroskopowych
(ponizej progu detekcji w obrazie prazkéw G), braku metafaz w analizowanych preparatach,
badz w przypadku materialu archiwalnego (bloczki parafinowe) praktykuje sie stosowanie
techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.) Fluorescent In Situ Hybridization, FISH
przy uzyciu sond, znakujacych okreslone geny (Tablica 7.1. oraz Rycina 7.2.). Najnowsze me-
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tody cytogenetyki molekularnej opierajg sie na technice poréwnawczej hybrydyzacji genomo-
wej (ang.) Comparative Genome Hybridization, CGH (Tablica 7.1. oraz Rycina 7.3.).

Tablica 7.1. Techniki cytogenetyczne.

Rycina 7.1. Cytogenetyka klasyczna - kariotypowanie, barwienie réznicowe (G-banding). Wykrywanie
translokacji t(9;22)(q34;q11), niosacej fuzje BCR/ABL. Strzatki wskazuja zmienione chromosomy 9 i 22.
A. Metafaza B. Kariogram
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Rycina 7.2. Fluorescencyjna hybrydyzacjia in situ (FISH).
A. Zasada znakowania sonda znakowang fluorochromem. Przylaczanie znakowanej sondy (DNA Probe)
do komplementarnych regionéw badanego DNA pacjenta (Chromosomal DNA)

Chramosamal
LrMA

B. Wynik znakowania FISH. Wykrywanie fuzji BCR/ABL (strzatki), powstalej w wyniku translokacji
t(9;22) wjadrze interfazowym metafazie.

Fotografie: materialy wlasne Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki, COI, Warszawa.
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Rycina 7.3. Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa: techniki CGH (A) i array-CGH (B). Badany
material pacjenta, DNA nowotworu (Patients DNA) - znakowanie czerwone; prawidlowe, referencyjne
DNA (Reference DNA) - znakowanie zielone. Analiza poréwnawcza ilosci DNA pacjenta przy réwnoc-
zesnej hybrydyzacji do prawidtowych metafaz (CGH) lub wybranych fragmentéw DNA (array-CGH)
(wg www.advalytix.com).

Przewaga znakowania czerwonego w okreslonym obszarze wskazuje na powielenie komplementar-
nego obszaru DNA w komdrkach nowotworu. Przewaga znakowania zielonego w okreslonym obszarze
wskazuje na utrate/delecje komplementarnego obszaru DNA w komérkach nowotworu. Widoczne ob-
szary zielone (utrat) i czerwone (powieler)) na chromosomie i na czytniku genowym (microchip).

W badaniu cytogenetycznym mozna okresli¢ zmiany zaréwno natury ilo$ciowej jak i ja-
kosciowej, zachodzgce w obrebie chromosoméw badz gendw. Zmiany ilosciowe to zwielo-
krotnienie lub utrata okreslonych obszaréw genomu w efekcie duplikacji/amplifikacji badz
delecji fragmentéw DNA. Zmiany jako$ciowe powstaja w rezultacie pekniecia i ponownego,
nieprawidtowego polaczenia nici DNA, ktére prowadzg do zaki6cenia proceséw translacji/
transkrypcji genéw, zlokalizowanych w regionie peknigcia. Morfologicznym wyrazem takich
zmian genetycznych sg aberracje kariotypowe, widoczne w obrazie aberrantnych chromoso-
moéw metafazowych jako odstepstwa od obrazu prawidiowego cytogenetycznie (m.in. trans-
lokacje wzajemne i niewzajemne, duplikacje, delecje, delecje interstycjalne, insersje, inwer-
sje). Strukturalne anomalie chromosomowe okre$lane s3g mianem nieprawidtowosci kario-
typowych i czesto s swoistymi markerami nowotworu. Badanie technikg FISH przy uzyciu
sond DNA, jedno-, dwu- i wielokolorowych, komplementarnych do okreslonych obszaréw
genomu, pozwala na okre$lenie liczby kopii i statusu rearanzacyjnego znakowanego genu,
a takze okre$lenie zmian liczby kopii i morfologii poszczegdlnych chromosoméw. Obecnosé
zmian uchwytnych w analizie kariotypu mozna potwierdzi¢, a w okre§lonych warunkach,
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zastgpi¢, badaniem technikami cytogenetyki molekularnej przy uzyciu odpowiednich sond
DNA (poréwnaj: (Tablica 7.1. Rycina 7.1.17.2.).

Znaczna czg$¢ znanych, klonalnych aberracji chromosomowych jest specyficznie zwig-
zana z okre$lonym typem nowotworu. Intensywne badania doprowadzily do wykrycia po-
nad 150 gendw, ktdrych zmiana funkcji badz budowy zwigzana jest z procesami powstania
i progresji nowotworéw [1,2]. Niektére z tych zmian, uznawane za krytyczne, determinuja
powstanie nowotworu na poziomie genetycznym. W wielu przypadkach ich rozszyfrowanie
pozwolito na okreslenie genetycznej zmiany, uznawanej za pierwotng przyczyne powstania
fenotypu nowotworowego komorki. Wzér aberracji cytogenetycznych jest odmienny w roz-
nych typach nowotworéw. Wykazuje on szerokie spektrum: od pojedynczych aberracji struk-
turalnych badz liczbowych do glebokich, licznych uszkodzen kariotypu (complex karyotype).
Do chwili obecnej poznano biologiczne efekty wielu aberracji klonalnych wystepujacych w
komorkach nowotworéw a identyfikacja nowych zmian kariotypowych wcigz uzupelnia wie-
dze w zakresie karcinogenezy [3].

Poznanie genetycznych mechanizméw powstawania nowotworu zapoczatkowalo okre-
$lenie translokacji t(9;22), jako zmiany zwigzanej z przewlekly biataczka szpikowa (chronic
myeloid leukemia, CML). Jej odkrycie bylo pierwsza obserwacja zwigzku miedzy specyficzng
zmiang chromosomowg a okres$lonym typem nowotworu. Nieprawidlowy, maly chromosom,
widoczny w komorkach pacjentéw z CML nazwany chromosomem Philadelphia (Ph), od-
kryty zostal w latach 60. XX wieku przez Nowela i Hungerforda [4]. W 1973 Rowley okreslita
Ph jako proksymalny fragment chromosomu 22, pozostaly po przeniesieniu (translokacji)
dystalnego odcinka tego chromosomu na chromosom 9 [5]. Miejscami peknig¢ w przypadku
tej translokacji s3: w chromosomie 9 region obejmujacy gen ABL (prazek q34) i w chromo-
somie 22 region genu BCR (prazek q11). Rezultatem translokacji wzajemnej jest utworzenie
fuzyjnego genu BCR/ABL, ktérego produkt: patogenne biatko p210 ** (wyjatkowo 190!
lub 230 b wykazuje podwyzszong aktywno$¢ kinazy tyrozynowej [6]. Obecno$¢ i aku-
mulacja w komdrce produktu genu BCR/ABL, prowadzi do nadmiernej aktywacji bialek,
istotnych dla procesu regulacji wzrostu komdrek, powoduje obnizenie adherencji komérek
hemopoezy do podicieliska i macierzy pozakomdrkowe;j szpiku, obnizenie odpowiedzi na
czynniki aktywujace apoptoze, wzmozong proliferacje, dluzsze zycie komdrek zmienionych
i mozliwo$¢ opuszczania przez nie szpiku kostnego w postaci niedojrzalej. Zjawiska te sa przy-
czyng powstania klinicznego obrazu przewlektej biataczki szpikowej. Podobny mechanizm:
zaburzenie fizjologicznej czynnosci komdrek szpiku w wyniku specyficznych translokacji, jest
zrédlem powstawania wielu innych typow bialaczek, w ktérych powstanie okreslonych ge-
néw fuzyjnych powoduje zaburzenie funkcjonowania odpowiednich szlakéw metabolicznych
(Tablica 7.2).
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W 1967 roku w kilku przypadkach chtoniaka Burkitt’a (Burkitt’s lyphoma, BL) zaobserwowa-
no zmiane strukturalng jednego z chromosoméw jednoramiennych, ktéra pdzniej zostala zde-
finjowana jako translokacja pomiedzy chromosomami 8 i 14 z punktami peknig¢ w regionach
8q24 (lokalizacja genu MYC) i 14q32 (IGH) [7,8]. W rezultacie translokacji t(8;14)(q24;q32)
dochodzi do przeniesienia czgéci kodujacej genu MYC w region regulatorowy genu cigzkiego
taricucha immunoglobulin IGH lub wariantowo, w sasiedztwo genéw tancuchéw lekkich lam-
bda IGL (22q11) lub kappa IGK (2p12) [9]. Z genu MYC przenoszone sg zwykle dwa egzony
korica 3} natomiast egzon zawierajacy informacje o stabilnosci transkryptu (z konca 5°), pozo-
staje na chromosomie 8. Translokacja (8;14)(q24q32) jest aberracja wystepujaca w ponad 80%
przypadkéw BL, a translokacje wariantowe: t(8;22)(q24; q11) lub t(2;8)(p12;q24) pojawiaja si¢
rzadko (odpowiednio w ok. 10% i 5% wszystkich przypadkéw BL). Gen MYC koduje biatko
jadrowe, pelnigce role czynnika transkrypcyjnego, ktére stymuluje podzialy komérkowe oraz
bierze udzial w procesach w replikacji, réznicowania i apoptozy. Nadprodukcja biatka MYC
prowadzi do nadmiernego wzrostu klonu komoérek obcigzonych aberracja. Translokacja t(8;14)
nie jest specyficzna dla BL, z niska czestoscig notowana jest rowniez w innych nowotworach,
zwykle bedac sygnalem progresji/wzrostu agresywnosci [10].

Rearanzacje, prowadzace do przeniesienia cz¢sci kodujacej réznych onkogenéw w pobli-
ze silnych elementéw regulatorowych, wystepuja w wielu typach chloniakéw nieziarniczych,
a ich efektem jest podwyzszona ekspresja onkogenu i (nad)produkcja kodowanego przez nie
biatka. W agresywnych chloniakach B-komoérkowych aktywacja, prowadzaca do ekspresji
fizjologicznie nieaktywnego protoonkogenu, powoduje pojawienie sie biatka nieobecnego
w prawidtowych limfocytach (np. cyklina D1 w chioniaku z komérek plaszcza, BCL2 w chio-
niaku grudkowym, BCL6 w chloniaku rozlanym z duzych limfocytéw B) [11]. Obecno$é
okreslonej aberracji chromosomowej jest obecnie podstawa diagnozy w wielu typach biala-
czek i chloniakéw, zgodnie z obowiazujaca klasyfikacja WHO (2008) [12].

Specyficzne translokacje chromosomowe zdefiniowano do tej pory w licznych nowotwo-
rach hematologicznych i w niewielu tylko rodzajach guzéw litych. I tak, w miesaku Ewin-
ga wykryto swoista aberracje chromosomowa w postaci translokacji t(11;22)(q24;q12) z
zaangazowaniem genoéw EWS (22q12) i FLII (11q24) czy translokacja t(X;18)(p11.2;q11.2)
w maziéwczaku ztosliwym (synovial sarcoma) [13,14]. W komérkach wiekszosci zarodko-
wych guzdéw jader (testicular germ cell tumor), niezaleznie od ich typu utkania histologicznego,
obserwowana jest charakterystyczna aberracja strukturalna i(12p), bedgca isochromosomem
krétkiego ramienia chromosomu 12 [15,16]. Marker i(12p) jest isochromosomem rzeczy-
wistym, a wiec zawiera identyczny material genetyczny w obu ramionach, a jego powstanie
powoduje, obok powielenia materiatu krétkiego ramienia (p) jednej z kopii chromosomu
12, rébwnoczesng utrate jego dlugiego ramienia (q). W guzach pozbawionych tego markera
chromosomowego, zawsze obecne sg zmiany substytutywne, niosace powielony materiat 12p
[17,18]. Sugerowanym mechanizmem karcinogenezy jest tu amplifikacja materialu genetycz-
nego w obszarze 12p11.2-12p12.1 [19].

Aberracje niezroéwnowazone, powodujace zmiane liczby kopii okres§lonych genéw wy-
stepuja réwniez w innych guzach litych i nowotworach ukladu krwiotwdrczego. Do zmian
niezréwnowazonych zaliczamy zaburzenia, powodujace utrate cze$ci materialu genetycznego
(delecje), jak i powielenia genéw badz fragmentéw chromosoméw (amplifikacje). Jako przy-
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kfady mozna wymieni¢ odpowiednio: utrate fragmentu dlugiego ramienia chromosomu 5
(delecja interstycjalna) w Zespole 5q- (myelodysplastic syndrome with isolated del(5q)) nale-
zacym do rozrostéw hematologicznych [20] czy powielenie genu N-MYC w nerwiaku zarod-
kowym wspoétczulnym (neuroblastoma) w grupie guzéw litych [21].

Istotna cze$¢ powtarzalnych aberracji kariotypowych, wystepujacych w komérkach nowo-
twordw, pelni role kryterium diagnostycznego czy wskaznika rokowniczego (Tablica 7.2). Bywaja
one tez waznym indykatorem przebiegu klinicznego choroby badz odpowiedzi na okreslone le-
czenie. Swiatowa Organizacja Zdrowia (The World Health Organization, WHO) wskazuje zmiany
genetyczne jako jedng z najwazniejszych cech, pozwalajacych na klasyfikacje poszczegdlnych no-
wotwordw, szczegolnie biataczek i chloniakéw [12]. Obecno$¢ specyficznej aberracji kariotypo-
wej: translokacji, inwersji czy insersji jest wyrazem wczesnej lub pierwotnej zmiany zaangazowa-
nej w onkogeneze. Duza czgé¢ tych zmian jest $cisle zwigzana ze specyficznym typem nowotworu
i ma kluczowe znaczenie diagnostyczne. Na przyklad obecnos¢ translokacji t(11;14)(q13;q32) czy
rearanzacji genu CCNDI jest pomocna w odréznieniu chtoniaka z komoérek plaszcza od innych
przewleklych chtoniakéw nieziarniczych, takich jak chloniak limfocytarny/przewlekla biataczka
limfatyczna (SLL/CLL), chtoniak grudkowy (FL) czy chloniak strefy brzeznej (MZL). Réwno-
legle uzycie technik cytogenetyki klasycznej i molekularnej, towarzyszace badaniu technika cy-
tometrii przyplywowej, przyczynito si¢ do znacznego poprawienia jakoéci rozpoznan w tej gru-
pie chloniakéw. Potwierdzenie udzialu genéw CCND2 i CCND3 umozliwia wlasciwg diagnoze
w rzadkich przypadkach MCL, przebiegajacych bez zaangazowania genu cykliny D1 [22].

Klasyfikacja nowotwor6w limfoproliferacyjnych stanowi najtrudniejsze wyzwanie wspo6t-
czesnej onkologii. Przyktadowo, diagnostyka réznicowa w niektdrych przypadkach chlonia-
ka Burkitta (BL) i chloniaka rozlanego z duzych limfocytéw B (DLBCL) stanowi powazny
problem, a wlasciwe rozpoznanie ma kluczowe znaczenie dla powodzenia leczenia, bowiem
terapia w tych grupach chloniakéw rézni sie w sposéb istotny [23]. Pacjenci z BL odpowiadaja
relatywnie slabo na leczenie standardowe dla DLBCL, za$ zastosowanie agresywnej, wysoko-
dawkowej chemioterapii niemal zawsze prowadzi do wyleczenia, cho¢ zwigzane jest z duzym
obciagzeniem pacjenta.

Genetyczne zdefiniowanie choroby nowotworowej stato sie¢ w wielu przypadkach nie-
zbedne w zwigzku z rozwojem nowej kategorii leczenia: terapii celowanej [24]. Leczenie ce-
lowane mozna okresli¢ jako farmakologiczne oddzialywanie na cele czasteczkowe, majace
zasadniczg role w powstawaniu i rozwoju danego nowotworu. Detekcja obecnoéci transloka-
cji t(9;22) z fuzja BCR/ABL jest warunkiem zdiagnozowania przewlektej biataczki szpikowej,
wdrozenia leczenia inhibitorami kinaz i monitorowania leczenia [25,26]. Natomiast ta sama
aberracja, wystepujac w innych nowotworach jako zmiana wtérna, wskazuje na niekorzystna
prognoze, jak to si¢ dzieje u ok. 10-30% pacjentdw z ostra bialaczka limfoblastyczng (acute
lymphoblastic leukemia, ALL) [27]. Inne istotne zmiany cytogenetyczne (np. utrata TP53, de-
lecja 13q14) zwigzane sg z procesem progresji i wystepuja w nowotworach réznych rodzajow,
niejednokrotnie wplywajac w sposob istotny na prognoze.

W idealnej sytuacji, wszystkie przypadki rozrostéw hematologicznych, tak nowotworéw
zlosliwych jak i stanéw przednowotworowych, powinny by¢ poddane wnikliwej analizie cy-
togenetycznej dla wlasciwego zdefiniowania diagnozy i okreglenia genetycznych czynnikéw
prognostycznych [28,29].
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Vlll. Diagnostyka obrazowa choréb
nowotworowych

Urszula GRZESIAKOWSKA

Wszystkie metody obrazowania, uzywane w medycynie znalazly zastosowanie w diag-
nostyce onkologicznej. W ostatnich latach nastgpit znaczny rozwoj metod obrazowania z za-
stosowaniem bardzo réznych technik co znacznie zwiekszylo mozliwosci diagnostyczne ale
réwnoczesnie skomplikowato zastosowanie tych metod w codziennej praktyce kliniczne;.

Metody obrazowania opieraja sie na ré6znych technikach fizycznych

W obrazowaniu stosuje si¢ promienie X, oceniajac ich stopien pochtaniania przez rozne
tkanki. Ta technika jest stosowana w klasycznej diagnostyce rentgenowskiej (zdjecie klatki pier-
siowej, zdjecia kostne, mammografia i urografia) oraz w badaniach tomografii komputerowe;j.

Jest to najbardziej uniwersalna metoda obrazowania, szeroko stosowana w onkologii. Nale-
zy jednak pamietad, ze wiaze si¢ ona z narazeniem pacjenta na szkodliwe dla zdrowia promie-
niowanie jonizujace. W dniu dzisiejszym przy szerokim stosowaniu wielorzedowej tomogra-
fii komputerowej dawka, jaka otrzymuje pacjent podczas badania znacznie przekracza dawki
w badaniach klasycznych rentgenowskich i zaczyna to stanowi¢ nowy problem w diagnostyce.

Drugie zjawisko fizyczne, stosowane w obrazowaniu to fale ultradZwickowe w badaniach
ultrasonograficznych. Ten temat zostanie dokladniej oméwiony w osobnym rozdziale.

Badanie tomografii rezonansu magnetycznego wykorzystuje state pole magnetyczne oraz
fale radiowe. Ta metoda znajduje szerokie zastosowanie w diagnostyce o$rodkowego uktadu
nerwowego (mozg, rdzen kregowy), gdzie jest metoda z wyboru a takze w diagnostyce sta-
wow, tkanek migkkich konczyn oraz niektérych patologii miednicy i klatki piersiowej. Jest
uznang metodg w diagnostyce nowotworéw ginekologicznych i prostaty.

W ostatnich latach nastapit rozwdj metod hybrydowych, taczacych obrazowanie tkanek
inarzaddéw z ocena ich funkgji. Przyktadem takiej metody jest PET-CT, taczacy badanie czyn-
noséciowe metabolizmu tkanek z uzyciem radiofarmaceutykéw z obrazowaniem tych tkanek
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za pomoca tomografii komputerowej. W opracowaniu sa metody laczenia badania PET z to-
mografig rezonansu magnetycznego.
Wydaje sig, ze wprowadzenie metod czynno$ciowych moze znacznie poprawi¢ diagno-
styke onokologiczng.
Badania obrazowe w onkologii maja za zadanie:
- wykry¢ zmiane,
- rozpozna¢ chorobeg,
- oceni¢ stopien zaawansowania choroby nowotworowej,
- monitorowac¢ przebieg i ocenia¢ skuteczno$¢ leczenia.

Wykrywanie zmian

Rozwdj technik obrazowania, wzrost ich precyzji poprzez lepsza jako$¢ obrazu, stosowania co-
raz cienszych warstw w badaniach tomografii komputerowej znacznie poprawil wykrywanie zmian.
Przy uzyciu nowoczesnych metod mozna wykry¢ ogniska choroby o $rednicy mniejszej niz 5 mm.
Trzeba jednak pamietad, ze duze zréznicowanie tych metod, ich ograniczenia wymagaja starannego
doboru metody w zaleznosci od regionu badania oraz rodzaju patologii, jakiej poszukujemy.

Dla wiasciwego doboru metod opracowano algorytmy diagnostyczne, ktdre maja skrocié
i poprawic¢ t¢ diagnostyke. Przykladem tego jest algorytm dla wykrywania raka ptuca, wykry-
wania miesakow kosci i wiele innych.

Algorytm diagnostyczny w wykrywaniu raka pluca
Zdjecie klatki piersiowej

y S

Niedodma Guzek w migzszu Guz w $rédpiersiu lub wnece
v v v
Brochoskopia Tomografia komputerowa  Tomografia komputerowa
Biopsja Biopsja przez $ciang klatki ~ Mediastinoskopia + biopsja

Stosowanie tych algorytméw w codziennej praktyce klinicznej skraca czas diagnostyki
i obniza koszty tej diagnostyki.

Jedno z badan obrazowych - mammografia - znalazlo powszechne zastosowanie w bada-
niach przesiewowych. Sg to badania, stosowane masowo w wybranej grupie populacji, majace
za zadanie wykrycie choroby nowotworowej w jej stadium przedklinicznym, a wigc w okresie
przed pojawieniem si¢ objawow. Ich zalozeniem jest poprawa wynikéw leczenia w nowotwo-
rach, ktore wystepuja czesto przez co stanowig problem spoleczny i ekonomiczny. Do tych
nowotwor6éw nalezy niewatpliwie rak piersi. Masowe wprowadzenie badan przesiewowych
mammograficznych u kobiet w okresie okolomenopauzalnym spowodowalo wczeéniejsze
wykrycie znacznej liczby tych nowotworéw we wezesnym stadium choroby i w efekcie zwiek-
szylo odsetek wyleczen i wydtuzylo calkowity czas przezycia tych chorych.

Niestety nie znaleziono skutecznej metody obrazowania, ktéra spelnitaby wszystkie wa-
runki i nadawala si¢ do badan przesiewowych w innych nowotworach.
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Rozpoznawanie choroby

W onkologii rozpoznanie choroby opiera si¢ zawsze na badaniu mikroskopowym podej-
rzanej zmiany. Tak wiec diagnostyka obrazowa moze jedynie sugerowac¢ chorob¢ nowotworo-
wa oraz wskaza¢ miejsce do pobrania materiatu do badania mikroskopowego.

W niektérych nowotworach fagodnych np. kosci (naczyniak, widknisty ubytek korowy)
badanie obrazowe wraz z obrazem klinicznym jest wystarczjace do postawienia rozpoznania
i nie wymaga potwierdzenia badaniem mikroskopowym.

Przy podejrzeniu nowotworu ztosliwego w kazdej lokalizacji konieczne jest rozpoznanie
mikroskopowe.

Ocena stopnia zaawansowania choroby nowotworowej

Jest to najwicksze i najbardziej pracochlonne zadanie badan obrazowych w onkologii.
Na podstawie badania klinicznego i badan obrazowych lekarz onkolog ocenia stopien za-
awansowania choroby nowotworowej i wybiera odpowiednig metode leczenia. Oceng stopnia
zaawansowania przeprowadza si¢ wedlug klasyfikacji TNM - jest to TNM kliniczne.

W ocenie tej trzeba zawsze pamigtaé o ograniczeniach badan obrazowych.

W badaniach tych w wigkszo$ci przypadkéw daje sie dokladnie zmierzy¢ wielkoéé guza
pierwotnego ale juz takie objawy jak naciekanie struktur otaczajacych ocenia sie w przyblize-
niu. Pomimo $cistego przylegania guza do réznych tkanek ich naciekanie nie zawsze jest do-
brze widoczne. Dotyczy to przede wszystkim tkanek miekkich, narzagdéw migzszowych oraz
naczyn. Najlatwiej jest rozpozna¢ naciekanie i niszczenie struktur kostnych, przede wszyst-
kim w badaniu tomografii komputerowe;j.

Ocena zajecia przerzutami weziéw chlonnych jest réwniez obarczona duzym bledem,
gdyz w wiekszoéci badan podstawowym kryterium jest wielko$¢ wezta.

Znacznym postepem w tej ocenie jest wprowadzenie badania PET. Jednak i w tej meto-
dzie sg ograniczenia. Podwyzszony metabolizm w wezle moze by¢ wynikiem innych zmian
niz nowotworowe, np. zmian zapalnych przerzutéw odleglych poszukuje si¢ réznymi meto-
dami, w zalezno$ci od ich lokalizacji. Najbardziej kompleksowa metoda i w tym przypadku
jest PET - CT.

Dla oceny stopnia zaawansowania réznych nowotworéw stosuje sie rézne algorytmy
diagnostyczne, ktére uwzgledniaja biologie danego nowotworu, jego sposéb szerzenia sie
oraz najczestszg lokalizacje przerzutéw. Przykladem takiego algorytmu jest algorytm dla oce-
ny stopnia zaawansowania niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Algorytm oceny stopnia zaawansowania niedrobnokomérkowego raka ptuca

- zdjecie klatki piersiowej PA i boczne,

- badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z kontrastem iv.,

- badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej (watroba, nadnercza) z kontrastem iv.,
- badanie tomografii komputerowej mézgu z kontrastem iv.,

- scyntygrafia ko$¢ca,

- zdjecie radiologiczne koéci (przy objawach klinicznych).
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Algorytmy te s publikowane w pismiennictwie onkologicznym oraz sg stosowane za-
réwno w codziennej praktyce kliniczne, jak i badaniach klinicznych. Wraz z rozwojem badan
obrazowych zmieniajg sie réwniez obowigzujace algorytmy stopniowania.

Monitorowanie przebiegu i ocena skutecznosci leczenia

W monitorowaniu przebiegu i leczenia zwykle korzystamy z tych samych metod i tych sa-
mych algorytmoéw;, jakie s3 stosowane w ocenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowe;.

Dla doktadnej oceny odpowiedzi na leczenie obecnie jest stosowany system RECIST.

System ten zostal opracowany dla oceny i pomiaru zmian na konwencjonalnym zdjeciu
radiologicznym klatki piersiowej oraz w badaniu tomografii komputerowej w ocenie odpo-
wiedzi na leczenie guzéw litych. System jest bardzo przejrzysty, fatwy do zastosowania i na
podstawie sumy najdiuzszych wymiaréw wybranych zmian w badaniach obrazowych pozwa-
la fatwo oceni¢ odpowiedz na leczenie, dzieki czemu znajduje zastosowanie nie tylko w wielo-
o$rodkowych badaniach klinicznych ale takze w codziennej praktyce onkologiczne;j.

Wszystko to, co przedstawiono powyzej dowodzi, ze badania obrazowe s3 niezbedne
w codziennej praktyce onkologicznej na kazdym etapie rozpoznawania i leczenia choroby.
Oznacza to konieczno$¢ $cistej wspotpracy radiologa i onkologa.

Radiolog musi rozumie¢ pytania onkologa, udzieli¢ mozliwie precyzyjnych odpowiedzi.
Onkolog powinien zawsze zdawa¢ sobie sprawe ze wszystkich ograniczen, jakimi obarczone
s3 badania obrazowe. Powinien pamietaé, ze badania obrazowe sg tylko czgécia informacji
a wszelkie decyzje zawsze podejmuje klinicysta.
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IX. Badania USG w diagnostyce
i monitorowaniu leczenia

Ewa GORCZYCA- WISNIEWSKA

Ultrasonografia ze wzgledu na dostepno$¢, niski koszt, nieinwazyjnoé¢ jest wazng me-

toda obrazowa majaca szerokie zastosowanie na réznym etapie od rozpoznania do leczenia
choroby nowotworowej jako:

1/
2/

3/

4/

5/

6/
7/

badanie pierwszego kontaktu wykrywajace zmiany podejrzane o zlosliwy charakter,
wygodne narzedzie do wykonania biopsji celowanej w celu pobrania materialu do badan
cytologicznych lub histopatologicznych,
jedna z metod obrazowych przy ustalaniu stopnia zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej,
metoda $rodoperacyjna dla ostatecznej oceny resekcyjnoséci guza, mozliwosci zastosowa-
nia chirurgicznego leczenia oszczedzajacego narzad,
tatwa w wykonaniu, nieinwazyjna, wczesna metoda oceny skutecznosci leczenia onkolo-
gicznego np. chemio- i radioterapii,
narzedzie do diagnostyki powiklan zwigzanych z terapig,
technika obrazowa bez lub ze $rodkami kontrastujagcymi w nowoczesnej terapii moleku-
larnej, genowej oraz termoablacji.

Ponizej wyszczegolniono elementy obrazu USG réznych narzadéw, ktére powinny wzbu-

dzi¢ niepokoj onkologiczny i uruchomic dalsza diagnostyke:

powiekszenie narzadu lub jego czesci,

zmiany ogniskowe o zmienionej echogenicznoéci w stosunku do otaczajacych tkanek,
brak ograniczenia torebki lub pseudotorebki guza,

niejednorodnos¢ echostruktury zmiany ogniskowej z obszarami zwiekszonej komérkowo-
$ci, martwicy zwapnieniami,

nieprawidlowe, najczeéciej zwigkszone unaczynienie patologiczne (neoangiogeneza),

po podaniu $rodka kontrastujacego krzywa wzmocnienia typowo z szybkim wysyceniem
wyplukiwaniem (obrazy identyczne jak w badaniach czynnosciowych TK),
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- powigkszone wezly chtonne o zmienionym ksztalcie (kuliste) i echostrukturze (bez wi-
docznej wneki) z patologicznym unaczynieniem, tworzace pakiety , z mozliwoécig nacie-
kania torebki i powstawaniem zmian martwiczych,

- obecno$¢ wolnego ptynu w jamie oplucnej, otrzewnej,

- zaburzenia perystaltyki jelit,

- zakrzepica zylna w uktadzie wrotnym, zytach nerkowych i VCI, zylach konczyn [1,2].

Trudno sobie dzisiaj wyobrazi¢ diagnostyke szyi bez badann USG. Najczestszym powo-
dem wykonania diagnostyki ultrasonograficznej sg powiekszone wezly chlonne szyi i choro-
by tarczycy.

Nierzadko badanie USG jest wystarczajacym badaniem obrazowym pozwalajacym na
wstepne rozpoznanie guza tarczycy, $linianki, adenopatii szyjnej. Najprostszy schemat diag-
nostyczny stosowany w patologii szyi to: ocena kliniczna - badanie USG - biopsja pod kon-
trolag USG - wybdr metody leczenia poprzedzony w razie potrzeby badaniem TK lub MR.

Badanie USG jest najczesciej wykonywanym badaniem obrazowym narzadéw jamy
brzuszne;j. Jest idealng metoda do oceny narzadéw migzszowych i zmian wezlowych. Ocena
zofadka i jelit w badaniu przezskérnym USG wymaga nowoczesnego sprzetu, duzego do-
$wiadczenia lekarza wykonujacego badanie oraz szczegélnie korzystnych warunkéw (szczup-
ty chory, dobrze przygotowany do badania), dlatego jej skuteczno$¢ diagnostyczna jest nie-
zadawalajaca a wykrywane nowotwory z reguly w stadium rozsianej choroby nowotworowe;j.
Polaczenia badania endoskopowego z badaniem USG, tzw. endosonografia EUS z mozliwo$-
cig wykonania biopsji celowanej radykalnie zmienia wczesng diagnostyke nie tylko nowotwo-
réw zoladka, jelit ale takze trzustki i drog zotciowych.

Podobnie ocena USG gruczotu krokowego w badaniu przezodbytniczym TRUS weszia
na stale do profilaktyki raka gruczotu krokowego a badania ginekologiczne przezpochwowe
TV do schematu wczesnego wykrywania nowotwor6w jajnika i macicy [3].

Endoskopowe badania USG (ginekologiczne, urologiczne, doodbytnicze) poza moni-
torowaniem biopsji odgrywaja takze istotna role przy ocenie resekcyjnosci guza i wyborze
najlepszej metody leczenia.

Postugiwanie sie ultrasonografig w czasie wykonywania biopsji pozwala na bardzo precy-
zyjne pobranie materialu do badania mikroskopowego i uniknigcie biopsji niediagnostycznych
z powodu naklucia obszaru martwicy, zwioknienia czy przekltucia naczynia krwiono$nego.

Badanie USG nierzadko wplywa na ocene stopnia zaawansowania klinicznego nowotwo-
ru dzieki wykryciu zmian bardzo wezesnych i matych. Dobrym przykladem sg zmiany poza-
wezlowe w §ledzionie czy watrobie w chloniakach nieziarniczych, narzadzie rodnym, jadrach,
tarczycy oraz zmiany ponizej 5 mm $rednicy w wezlach chtonnych powierzchownych oraz
$rédpiersia i jamy brzusznej dostepnych w badaniach endoskopowych (przezprzetykowym,
EUS Zotadka, jelit, odbytnicy)[4].

Badanie USG nie znalazlo do dzisiaj sformalizowanej pozycji jaka odgrywa TK przy oce-
nie skutecznosci leczenia onkologicznego RECIST opartej na pomiarach wielko$ci zmian no-
wotworowych ale prowadzone badania z zastosowaniem nowoczesnych technik i kontrastéw
ultradzwiekowych dowodza, ze w badaniu USG réznice w unaczynieniu i echostrukturze
zmiany ogniskowej uchwytne sa znacznie wczeéniej niz widoczna w TK zmiana wielkosci
(5,6].
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X. Znaczenie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) w diagnostyce schorzen
onkologicznych

Leszek KROLICKI, Jolanta KUNIKOWSKA, Matgorzata KOBYLECKA,
Joanna MACZEWSKA, Katarzyna FRONCZEWSKA.
Zakfad Medycyny Nuklearnej. Warszawski Uniwersytet Medyczny

Badania z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) stanowig obecnie
podstawowe narzedzie w diagnostyce szeregu schorzen onkologicznych. Metoda ta wyréznia
sie dwiema szczegdlnymi wlasciwosciami:

1. Dzigki korekeji zjawiska pochtaniania i rozproszenia jako$¢ uzyskiwanych obrazéw scyn-
tygraficznych jest znacznie lepsza niz z zastosowaniem klasycznych metod radioizotopo-
wych. Obecnie rozdzielczo$¢ uzyskiwanych obrazéw sigga kilku milimetrow.

2. W metodzie PET stosowane sa radioizotopy pozwalajace na znakowanie szeregu zwigzkéw
chemicznych bioracych bezposredni udzial w okreslonych przemianach metabolicznych.
Pozwala to na ich $ledzenie bezposrednio u chorego in vivo.

Technika PET umozliwia ocene réznych fenotypéw nowotworowych, dzigki czemu czu-
tos¢ i swoisto$¢ tej metody jest wigksza niz klasycznych technik diagnostycznych.

Jednym z podstawowych fenotypéw charakterystycznych dla wielu schorzen nowotwo-
rowych jest odmienny przebieg proceséw metabolicznych dla glukozy. W komérkach nowo-
tworowych obserwuje si¢ aktywacje mechanizmu transportowego dla glukozy typu Glut-1 oraz
beztlenowy przebieg przemian metabolicznych tego zwiazku chemicznego. Zjawisko to zostato
odkryte przez Warburga w 1924 roku. Beztlenowy cykl przemian metabolicznych dla glukozy
jest malo wydajny: z jednej czasteczki glukozy powstaja tylko dwie czasteczki ATP. Stad tez
zapotrzebowanie komdrek nowotworowych na glukoze jest wielokrotnie wigksze. Cykl meta-
boliczny dla glukozy mozliwy jest do oceny dzieki zastosowaniu jej analogu 18F-deoxyglukozy
(18FDG). Analog ten jest transportowany przez te same mechanizmy transportujace, nastepnie
ulega fosforylacji w pierwszej reakcji cyklu Krebsa (w wyniku reakeji z hexokinazg). Produkt
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tej reakcji (18F-fosforo deoxy glukoza) nie ulega jednak dalszym przemianom i gromadzi si¢

w komorce. Tak wiec rejestrowana radioaktywnoé¢ jest odzwierciedleniem stopnia metaboli-

zmu dla glukozy. 18FDG nie jest jednak swoistym znacznikiem tylko proceséw nowotworo-

wych. Podobny mechanizm obserwuje si¢ w komorkach procesu zapalnego.

Zastosowanie 18FDG wymaga szczego6lnego przygotowania chorego, celem ograniczenia
liczby badan fatszywie dodatnich i falszywie ujemnych.

1. Przede wszystkim badanie po podaniu 18FDG mozna wykona¢ u chorych, u ktérych
stezenie glukozy we krwi nie przekracza 150 mg/% (wedlug obecnych zalecern nawet
< 120 mg%). Wigksze stezenie glukozy we krwi, na drodze mechanizmu kompetycyjnego,
zmniejsza gromadzenie 18FDG w obrebie zmian chorobowych. Z tego powodu chory co
najmniej 6 godzin przed badaniem nie powinien spozywa¢ pokarmoéw. Chorzy na cukrzy-
ce muszg by¢ odpowiednio przygotowani przez lekarza kierujacego.

2. Poniewaz tkanka mig$niowa réwniez zuzywa przede wszystkim glukoze, badany nie powi-
nien wykonywa¢ intensywnych ¢wiczen fizycznych przynajmniej 1-2 dni przed badaniem.

3. Badanie powinno by¢ wykonane przed lub dopiero 6-8 tygodni po innych badaniach inwa-
zyjnych (bronchoskopiach, biopsjach, endoskopiach) oraz po radioterapii, ze wzgledu na od-
czyny zapalne. W innym przypadku istnieje ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego.

4. U chorych po chemioterapii badanie powinno by¢ wykonane dopiero 1-3 miesigce pdzniej.
Leki z tej grupy moga przejéciowo znacznie zmniejszy¢ gromadzenie 18FDG w obrebie zmian
nowotworowych. Zbyt wczesne wykonanie badania wigze si¢ z duzym ryzykiem uzyskania
wyniku falszywie ujemnego. Zasada ta dotyczy badan, ktorych celem jest okredlenie ostatecznej
skutecznosci leczenia. Badania PET sg coraz cze$ciej wykonywane rowniez w celu ustalenia,
czy wybrany schemat chemioterapii moze okaza¢ si¢ skuteczny. W tym wskazaniu kontrolne
badanie PET nalezy wykona¢ bezpoérednio przed drugim lub trzecim kursem leczenia. O prze-
widywanej skutecznosci wybranego schematu chemioterapii §wiadczy znaczace zmniejszenie
wychwytu 18FDG w zmianach nowotworowych w poréwnaniu do badania wyjsciowego.

Badanie wykonuje si¢ 1 godzine po podaniu z reguly 10 mCi 18FDG. W tym czasie chory
powinien pozostawa¢ w spoczynku. Konieczne jest odpowiednie nawodnienie, tak aby nie
zwigzany radiofarmaceutyk ulegl wydaleniu.

Do nowotworéw wykazujacych opisany fenotyp nalezy wigkszo$¢ rakéw okolicy glowy i
szyi, czerniaki, chloniaki, raki pluc, jelita grubego, migsaki, raki trzustki, jajnikéw, niskozréz-
nicowane glejaki. Nalezy réwniez wymieni¢ nasieniaki, raki endometrium, zotadka i drég
z6lciowych. Nie wszystkie nowotwory wykazuja jednak zjawisko Warburga. Czuto$¢ badania
18FDG-PET w przypadku raka prostaty, guzéw neuroendokrynnych (NET), czy raka pier-
wotnego watroby jest na tyle mata (rzedu 30-50%), ze metoda ta nie jest polecana. Jak zazna-
czono, zwiekszone gromadzenie 18FDG moze wystepowaé réwniez w zmianach tagodnych
(gtéwnie ogniskach zapalnych). Charakteryzuje si¢ ono jednak odmienng dynamika: wyka-
zano, ze gromadzenie 18FDG w guzach nowotworowych ulega w czasie dalszemu wzrostowi,
natomiast w zmianach tagodnych ma tendencje do spadku. Stad tez, w wybranych przypad-
kach, badanie PET moze by¢ wykonywane dwukrotnie — po 1 godzinie oraz po 2-3 godzi-
nach. Uwaza sie, Ze protokodt ten pozwala na uzyskanie lepszej swoistosci.

Kolejnym procesem biologicznym mozliwym do oceny w badaniu PET jest ocena poten-
cjalu proliferacyjnego guza. W tym celu wykorzystuje sie znakowang 11C lub 18F tymidyne
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(FLT). Tymidyna jest transportowana do komdrek, a nastepnie ulega procesowi fosforylacji
w wyniku reakeji z kinaza tymidynowa typu 1 (TK 1) i jest wykorzystywana do syntezy DNA.
Mimo iz tylko czgé¢ znakowanej tymidyny zostaje wbudowana do DNA, to jednak gromadzenie
tego znacznika jest proporcjonalne do innych wskaznikéw proliferacji (np. do wartosci Ki-67).
Gromadzenie tymidyny jest proporcjonalne do aktywnosci TK 1 i frakeji komoérek w fazie S.

Badania PET pozwalaja na ocene stopnia niedotlenienia guza nowotworowego (stopnia
hipoxii). Stan niedotlenienia zmniejsza wrazliwo$¢ guza nowotworowego na radioterapie
i niektore chemioterapeutyki. Ma tez znaczenie prognostyczne. Znacznikiem wykazujacym
zdolno$¢ do gromadzenia si¢ w tkankach niedokrwiennych jest fluoromisonidazol. Szereg
obserwacji wskazuje, ze badanie PET z zastosowaniem tego znacznika bedzie coraz szerzej
stosowane — zwlaszcza w planowaniu radioterapii.

Coraz wigksze zainteresowanie budzi zastosowanie znacznikéw obrazujacych procesy
metaboliczne choliny. Wigze sie to z wynikami badain MRS wskazujacymi, Ze szereg nowo-
tworéw wykazuje zwigkszone stezenie tej substancji (rak prostaty, rak watrobowo-komorko-
wy, nowotwory ukladu nerwowego). Cholina jest sktadnikiem fosfatydylocholiny budujacej
fosfolipidy blon komérkowych. Zwigkszone gromadzenie analogéw choliny wskazuje wiec na
zwiekszony potencjal proliferacyjny guza nowotworowego.

Jednym z fenotypéw nowotworowych jest rowniez zwickszona ekspresja niektérych
ukladéw receptorowych. Typowym przykladem sa guzy neuroendokrynne (NET) charakte-
ryzujace si¢ zwickszong ekspresjg receptoréw somatostatynowych. Ocena tego uktadu recep-
torowego mozliwa jest z zastosowaniem analogdéw somatostatyny znakowanych 68Ga (68Ga-
-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC). Badania PET-CT wykazuja wieksza czuto$¢ i swoistosé
niz badania z zastosowaniem konwencjonalnych technik diagnostycznych, szczegélnie w roz-
poznawaniu ognisk przerzutowych. Czuloé¢ badania z zastosowaniem pochodnych somato-
statyny wynosi 82%, z zastosowaniem 18FDG - 66%, Natomiast czulo$¢ obu badan - 92%.

Powyzej przedstawiono tylko kilka przykladéw radiofarmaceutykéw stosowanych obec-
nie w badaniach PET. Dalszy rozwdj tej metody opiera sie przede wszystkim na wprowadza-
niu nowych znacznikéw obrazujacych rézne zaburzenia proceséw metabolicznych w komor-
kach nowotworowych.

Rak ptuca

Badanie PET odgrywa obecnie istotng role we wstepnej ocenie stopnia zaawansowania (sta-
ging) raka niedrobnokomérkowego: pozwala ono na rozpoznanie zmian przerzutowych do we-
zkow chlonnych i przerzutéw odleglych. Informacje te s3 podstawa wyboru sposobu leczenia. PET
uwidacznia réwniez ognisko pierwotne. Jest ono jednak oceniane na podstawie przede wszystkim
CT po podaniu kontrastu, ze wzgledu na lepsza rozdzielczos¢ tej metody oraz mozliwo$¢ uwidocz-
nienia szczegdéléw anatomicznych koniecznych do planowania leczenia operacyjnego. Czuloé¢
i swoisto$¢ PET w ocenie weztéw chionnych $rodpiersia wynosi odpowiednio 83% i 92%, nato-
miast CT 52% i78% [1]. Poniewaz stosowane techniki obrazowania nie pozwalaja na jednoznacz-
ne wykluczenie ognisk przerzutowych do wezléw chlonnych $rodpiersia, w przypadku wyniku
ujemnego wskazana jest mediastinoskopia. Badanie PET wykazuje réwniez wigksza czulo$¢ i swo-
isto$¢ w ocenie przerzutéw odleglych (do uktadu kostnego, nadnerczy, weztéw chionnych poza
$rodpiersiem) w poréwnaniu do badania CT. U 24% chorych PET uwidacznia ogniska przerzu-
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towe niewidoczne w innych klasycznych badaniach obrazowych [2]. Badanie PET jest stosowane
réwniez w ocenie prognozy i kontroli leczenia. Odpowiedz na leczenie chemio-radioterapeutyczne
wigze sie z wyraznym spadkiem gromadzenia znacznika w obrebie uprzednich ognisk zwigkszo-
nego gromadzenia 18FDG. PET pozwala na znacznie wczeéniejsze niz CT rozpoznanie wznowy
po zakonczonym leczeniu operacyjnym, radio- i chemioterapii.

Badanie jest stosowane réwniez w ocenie charakteru pojedynczego guza ptuca (SPN).
Okoto 50% pojedynczych guzéw ma charakter ztosliwy. Gromadzenie 18FDG w obrebie guza
wskazuje na mozliwos¢ procesu rozrostowego. Badanie w tym zastosowaniu wykazuje czutoéé
rzedu ponad 90%. Swoisto$¢ badania jest jednak mata — okoto 50%. Réwniez guzy o charakte-
rze zapalnym (ziarniniaki, gruzliczak, sarkoidoza) wykazuja gromadzenie znacznika. Nalezy
pamietad, ze rak oskrzelikowo-pecherzykowy moze wykazywa¢ niskie gromadzenie 18FDG.
Guzy nie wykazujace gromadzenia znacznika moga by¢ dalej kontrolowane, guzy wykazujace
gromadzenie 18FDG wymagaja zastosowania inwazyjnych metod diagnostycznych.

Rak jelita grubego

Poniewaz klasyczne metody diagnostyczne sa wystarczajaco czule, PET nie jest badaniem
stosowanym w diagnostyce wstepnej raka jelita grubego. Odgrywa natomiast podstawowe
znaczenie w ocenie zajecia okolicznych weztéw chtonnych oraz przerzutéw odlegtych (przede
wszystkim do watroby). W chwili kwalifikacji do leczenia operacyjnego ogniska przerzutowe
do watroby wystepuja az u 10-25% chorych. Czutoé¢ i swoistoé¢ dla PET wynosi odpowiednio
88% i 100%, natomiast dla CT 38% i 97% [3].

PET stosowany jest rowniez w diagnostyce miejscowej wznowy procesu NOWotworowego.
W tym zastosowaniu badanie to jest szczegélnie przydatne: pozwala na réznicowanie miedzy
zmianami pooperacyjnymi a wznowa. Wznowa procesu nowotworowego wystepuje u okolo 25%
chorych, u 20% ma charakter miejscowy i moze by¢ skutecznie leczona operacyjnie. Wynik bada-
nia PET zmienia decyzje terapeutyczne u okoto 18-43% w tej grupie chorych.

Czerniak

U chorych na czerniaka PET jest stosowany w ocenie zmian przerzutowych. Znacze-
nie metody zalezy jednak od stopnia zaawansowania choroby. W stadium I, ze wzgledu na
dlugi spodziewany czas przezycia, rola badania jest ograniczona, jego wynik nie odgrywa
istotnego znaczenia w postepowaniu klinicznym. Podobnie w stadium IV - gdy spodziewany
czas przezycia jest krotki. W stadium II gléwne znaczenie ma badanie wezta wartowniczego.
Rozdzielczoé¢ PET jest zbyt mala, aby zastapi¢ te procedure. Natomiast w stadium III ocena
wystepowania odleglych zmian przerzutowych odgrywa istotne znaczenie w wyborze sposo-
bu leczenia. W grupie tej PET jest badaniem z wyboru.

Chioniaki

PET jest szczegdlnie uzyteczng metoda w diagnostyce chtoniakéw. Wynika to z dwéch czynni-
kéw: prawie wszystkie typy chfoniakéw wykazuja zwigkszone gromadzenie 18FDG, waznym czyn-
nikiem decydujacym o stopniu zaawansowania jest lokalizacja ognisk chorobowych, stad tez badanie
calego ciata jest krytyczne dla oceny Klinicznej. PET jest stosowany zaréwno w diagnostyce wstepnej,
jak i ocenie stopnia zaawansowania (staging), ocenie stopnia zaawansowania po leczeniu (re-staging),
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odpowiedzi na leczenie. W interpretacji wyniku badania nalezy uwzgledni¢ typ chioniaka. Choroba
Hodgkina, rozlany chtoniak wielkokomérkowy (DLBCL), chioniak grudkowy i chtoniak z komérek
plaszcza wykazuja znacznie zwiekszone gromadzenie 18FDG. Chloniak z obwodowych komoérek
T i chloniak strefy brzeznej wykazuja z kolei umiarkowane gromadzenie 18FDG. Badanie PET
w poréwnaniu do CT jest szczegdlnie uzyteczne w ocenie zmian pozaweztowych i ognisk w $ledzio-
nie. Poniewaz stopient gromadzenia 18FDG koreluje z typem histologicznym chfoniaka, wynik bada-
nia ma znaczenie prognostyczne. Ujemny wynik badania PET 2-3 miesigce po zakoniczeniu leczenia
wskazuje na bardzo dobra odpowiedz na leczenie i dobrg prognoze. Obecnos¢ ognisk zwiekszonego
gromadzenia sugeruje mozliwos¢ nawrotu choroby. W tym zastosowaniu PET jest lepszym wskaz-
nikiem niz ocena wielkosci wezléw chfonnych w badaniu CT. Badanie PET jest stosowane takze
w trakcie chemioterapii. Wynik badania wykonanego po pierwszym/drugim kursie leczenia wyka-
zujacy na spadek gromadzenia znacznika wskazuje na skuteczny dobér chemioterapeutykéow.

Raki gtowy i szyi

Najczestszym rakiem tej okolicy jest rak ptaskonablonkowy. W diagnostyce raka ptaskonabton-
kowego badanie PET jest stosowane zarowno w celu okreélenia wstepnego stopnia zaawansowa-
nia, jak i monitorowania leczenia. PET jest natomiast badaniem uzupelniajacym w ocenie cechy T.
W tym zastosowaniu badania MRI i CT po podaniu kontrastu wykazuja przewage, pozwalajac na
lepsza oceng zasiegu choroby i szczegdtéw anatomicznych koniecznych do planowania leczenia ope-
racyjnego. Obecnie stosowana metoda PET-CT faczy zalety obu metod diagnostycznych [5]. Zaleta
PET jest mozliwo$¢ znacznie doktadniejszej oceny zmian przerzutowych do okolicznych weztow
chtonnych oraz przerzutéw odleglych. Ogniska przerzutowe stwierdzane tylko w badaniu PET wy-
stepuja u okoto 10% chorych na raka ptaskonablonkowego okreslanego wstepnie jako zmiana tylko
miejscowa [6]. Nalezy podkresli¢, ze PET, podobnie jak CT czy MRI jest metodg stosunkowo mato
czulg w ocenie zmian przerzutowych do niewyczuwalnych weztéw chlonnych. Wiaze sie to z ogra-
niczong rozdzielczo$cig (rzedu okoto 5 mm) obrazéw. Pewniejsza metoda jest ocena wezta wartow-
niczego, czy badanie hist.-pat. usunietych wezléw chtonnych. U chorych, u ktérych stwierdza sie
zajecie wezléw chionnych, wynik badania decyduje o zasiggu operacji czy radioterapii. Badanie PET
wykazuje réwniez wiekszg czutoé¢ niz CT czy MR w ocenie wznowy choroby nowotworowe;.

PET jest stosowana takze w diagnostyce raka tarczycy. Badanie jest uzasadnione u chorych
po leczeniu radykalnym, jesli scyntygrafia calego ciala po podaniu 1311 nie wykazuje zmian
chorobowych, natomiast stwierdza sie wyraznie zwiekszone stezenie tyreoglobuliny [7].

Rak gruczotu piersiowego

Badanie PET w diagnostyce ogniska pierwotnego traktowane jest jako metoda uzupetnia-
jaca: u chorych bez wyczuwalnego guzka, jesli wynik mammografii jest niejednoznaczny, w tzw.
gestym gruczole. Zwigzane jest to z ograniczong rozdzielczoscig metody i zréznicowanym charak-
terem zmian metabolicznych w réznych typach nowotworéw. PET jest natomiast metoda poleca-
ng w diagnostyce ognisk przerzutowych, zwlaszcza odlegltych. PET jest rowniez metoda czulsza
w ocenie zajecia weztéw chlonnych pachowych. Prawidtowy wynik badania nie wyklucza jednak
koniecznosci oceny weztéw wartowniczych: PET nie pozwala na ocene ognisk mikroprzerzutéw.
Podkresla si¢ natomiast znaczenie PET w diagnostyce wznowy choroby nowotworowej [8].

69



Inne zastosowania techniki PET

Przedstawione wskazania do badania PET dotycza zastosowania 18FDG. Obecnie coraz czes-
ciej stosowane s3 rowniez inne znaczniki. Nalezy podkresli¢ znaczenie badania PET po podaniu
znakowanych 68Ga-analogéw somatostatyny w diagnostyce guzéw typu neuroendokrynnego
(NET). Czulo$¢ i swoistos¢ tej metody sg znacznie wieksze niz innych metod diagnostycznych.

Badanie PET po podaniu fluorku sodu (18F-NaF) stosowane jest w diagnostyce zmian
przerzutowych do ukladu kostnego. Czuto$¢ tego badania jest znacznie wieksza niz klasycz-
nej scyntygrafii z zastosowaniem fosfonianéw znakowanych 99mTc (99mTc-MDP).

Innym radiofarmaceutykiem wykorzystywanym w technice PET jest fluorocholina (18F-
-cholina). Badanie to okazalo si¢ skuteczne w diagnostyce raka gruczotu krokowego i raka
pierwotnego watroby.

Podsumowanie

Techniki obrazowe stosowane w onkologii przedstawiaja przede wszystkim zmiany morfolo-
giczne lub czynno$ciowe. Badanie PET pozwala na ocene okreslonego fenotypu nowotworowego.
Drzigki temu mozliwa jest charakterystyka nowotworu na poziomie molekularnym. Informacje te
pozwalajg na doktadniejsze okredlenie biologicznej agresywnosci guza, stopnia jego zaawansowa-
nia, odpowiedzi na leczenie, wznowy choroby. Kolejnym celem badan jest mozliwosé¢ indywidual-
nego doboru sposobu leczenia. Wydaje sig, ze technika PET z zastosowaniem nowych radiofarma-
ceutykéw bedzie podstawowa metoda diagnostyczng pozwalajaca na realizacje tego celu.
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Xl. Uzytecznos< kliniczna standardowych
markerow nowotworowych w praktyce
onkologicznej

Janina KAMINSKA

Markery nowotworowe to substancje wielkoczasteczkowe o réznych funkcjach biolo-
gicznych, ktérych podwyzszone stezenia w surowicy krwi chorych, zwigzane sg najczeéciej
z chorobg nowotworowg. Metody ich oznaczenia w przeciwienstwie do innych technik diag-
nostycznych sg taiisze, nieinwazyjne i mogg by¢ wielokrotnie wykonywane. Wartos$¢ diagno-
styczng kazdego markera nowotworowego okresla czulo$é, swoistosé, warto$¢ predykeyjna
dodatnia i ujemna. Czuloé¢ diagnostyczna okreslana jest w populacji 0séb z potwierdzona
choroba nowotworowsa a swoisto$¢ w populacji oséb zdrowych. Idealny marker powinien
charakteryzowac¢ si¢ 100% czuloscig (podwyzszony tylko u 0séb chorych na nowotwory zto-
$liwe), 100% swoistoscig (zawsze w granicach normy u 0séb zdrowych lub chorych na choro-
by nienowotworowe) oraz swoisto$cig narzgdowa. Natomiast warto$¢ predykcyjna dodatnia
lub ujemna okresla prawdopodobienstwo obecnosci lub wykluczenia nowotworu zlosliwego
w zaleznoéci od stezenia markera. Niestety powyzsze warunki spetniaja tylko niektére marke-
ry nowotworowe, np. hCG (gonadotropina kosméwkowa) w cigzowej chorobie trofoblastycz-
nej, hCG i AFP (a-fetoproteina) w zarodkowych nowotworach jadra, PSA (antygen swoisty
stercza) w raku gruczotu krokowego oraz kalcytonina i tyreoglobulina w raku tarczycy.

Stosunkowo niska czulo$¢ i swoistos¢ stosowanych markeréw nowotworowych, uniemoz-
liwia wykorzystanie ich oznaczen w badaniach przesiewowych. Tylko niektdre z markeréw no-
wotworowych w polaczeniu z innymi metodami diagnostycznymi, znalazly zastosowanie w ba-
daniach przesiewowych: np. AFP w polaczeniu z USG w grupie 0séb z wysokim ryzykiem raka
watroby lub dodatkowy pomiar wolnego FPSA u mezczyzn z podwyzszonym stezeniem PSA.
Warto$¢ indeksu FPSA/PSA ponizej 0,15 (badania wlasne), wskazuje na duze prawdopodobien-
stwo raka prostaty i konieczno$¢ prowadzenia u tych chorych dalszej diagnostyki. Czynnikiem
ograniczajacym wykorzystanie oznaczen markeréw w diagnostyce réznicowej jest brak ich swo-
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istosci narzadowej. Poza tym, miernie podwyzszone stezenia standardowych markeréw nowo-
tworowych, takich jak: CEA (antygen karcinoembrionalny), CA 125 (antygen raka jajnika), CA
19.9 (antygen towarzyszacy rakom przewodu pokarmowego) obserwujemy w chorobach nie-
nowotworowych, szczegolnie w stanach zapalnych. Stezenia markeréw mogg réwniez zmienia¢
sie ,fizjologicznie” np. narastanie stezenn PSA z wiekiem meZzczyzn, zwigzane jest z przerostem
gruczotu krokowego a obnizanie sie¢ stezet CA 125 u kobiet z wylaczaniem funkcji hormonalnej
jajnikéw. Pomimo tych ograniczen, oznaczanie markeréw nowotworowych wykorzystywane
jest na wielu etapach szeroko pojetej diagnostyki. Znacznie podwyzszone stezenia markeréw
nowotworowych, z duzym prawdopodobienstwem $wiadcza nie tylko o obecnosci choroby no-
wotworowej, ale rowniez o wysokim stopniu zaawansowania klinicznego. Znana jest rowniez
ich warto$¢ jako niezaleznych czynnikéw prognostycznych. Jednak podstawowe wykorzysta-
nie markeréw nowotworowych to monitorowanie skutecznosci leczenia. Najczeéciej oznaczane
markery nowotworowe w zaleznoéci od lokalizacji nowotworu przedstawiono w tabeli 11.1.

Tabela 11.1. Najczesciej oznaczane markery nowotworowe w zaleznosci od lokalizacji nowo-
tworu.

Lokalizacja nowotworu zto$liwego Monitorowanie Czynniki prognostyczne/
pisSmiennictwo
Jajnik
raki - surowiczy CA 125 CA 125 (1,2)
- Sluzowy CA 19.9, CEA,
- germinalne AFP, hCG
- gonadalne Inhibina
Szyjka macicy _
- rak ptaskonabtonkowy SCC*
- rak gruczotowy CA 125, CEA
Trofoblast hCG hCG (3)
Prostata PSA PSA (4,5)
Jadra AFP, hCG AFP, hCG (6)
Jelito grube CEA, CA 199 CEA (7-10)
Trzustka, zolgdek CA 199
Watroba AFP, CA 19.9 AFP (11)
Pluco
- rak niedrobnokomoérkowy:
plaskonablonkowy CYFRA 21.1%* CYFRA 21.1 (12)
gruczotowy CEA CEA (13)
- rak drobnokomoérkowy NSE** NSE (14)
Pro-GRP****
Piers$ CA 15.30+* -
Tarczyca
- rak rdzeniasty kalcytonina -
- rak zréznicowany tyreoglobulina

*SCC - antygen raka plaskonablonkowego; **CYFRA 21.1 - rozpuszczalny w osoczu fragment cytokeratyny 19,
zdefiniowany za pomoca dwoch przeciwcial monoklonalnych: BM-19.21 i KS-19.1; ***NSE - swoista enolaza
neuronowa; ***Pro-GRP - prekursor peptydu uwalniajacego gastryne; ****CA-15.3 — antygen raka sutka
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W praktyce klinicznej nalezy pamietac, ze:
komorki nowotworowe, mimo ze posiadaja zdolnos¢ do produkcji markeréw, to jednak nie
zawsze uwalniajg je do krazenia, stad u pewnego odsetka chorych na nowotwory ztosliwe,
nawet w wysokich stopniach zaawansowania klinicznego, stezenia markeréw nowotworo-
wych mogg by¢ w granicach normy,
w rozsianej chorobie nowotworowej moga by¢ podwyzszone stezenia wielu markeréw no-
wotworowych, nawet tych, ktére nie sa typowe dla odpowiedniej lokalizacji nowotworu,
w interpretacji wynikow zawsze nalezy uwzgledni¢ stezenia poprzednich oznaczen,
w trakcie chemioterapii i/lub radioterapii, moze dochodzi¢ do przejsciowego wzrostu ste-
zen markeréw na skutek rozpadu masy guza i wydzielaniu ich do krwioobiegu, co moze
by¢ przyczyng falszywie zawyzonych wynikow, ktére moga by¢ wyeliminowane przy pra-
widlowym schemacie pobierania krwi (dzien przed nastepnym kursem leczenia),
stosowane leczenie, moze wptywa¢ na selektywne eliminowanie z populacji komérek no-
wotworowych tych, ktére maja zdolno$¢ do wydzielania markeréw i pomimo progresji ich
stezenia mogg nie odzwierciedla¢ stanu klinicznego chorych,
po zakoniczeniu leczenia narastajgce stezenia markera, nawet w granicach wartosci prawi-
dtowych, moze juz sygnalizowa¢ wznowe procesu nowotworowego; wzrost stezel mar-
keréw nowotworowych, czgsto wyprzedza objawy kliniczne choroby nowotworowej (od
kilku tygodni do kilku miesiecy),
ze wzgledu na brak standaryzacji metod, oznaczenia markeréw nowotworowych powinny
by¢ wykonane zestawami tego samego producenta.
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XIl. Holistyczne postepowanie

w onkologii - kompleksowa diagnostyka
i stopniowanie zaawansowania
nowotworow

Janusz MEDER

Biorgc pod uwage obecng sytuacje epidemiologiczng i prognozy na najblizsze 10-20 lat
pochodzace z raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia i jej Agendy; Miedzynarodowej Agen-
cji Badan nad Rakiem (IARC) oraz Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej (UICC) - nowo-
twory stang sie gtéwnym zabdjca ludzi na caltym $wiecie w XXI wieku. Wida¢ to wyraznie juz
dzi§ w USA, Kanadzie i Australii gdzie umieralno$¢ z powodu choréb ukladu sercowo- naczy-
niowego zaczeta wyraznie spada¢ na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat a nowotwory staly
sie najczestsza przyczyna zgonow.

Podobne trendy obserwuje si¢ w catej Europie. W krajach Europy Srodkowej i Wschod-
niej a wiec takze w naszym kraju nowotwory sa obecnie gtéwna przyczyna zgonéw u ko-
biet w mtodym i $rednim wieku (20-64 lat). Za 10 lat podobna sytuacja wystapi u mezczyzn
w analogicznej grupie wiekowej. Obecnie na $wiecie stwierdza si¢ ponad 12,5 mln zachoro-
wan na nowotwory rocznie oraz 7,6 mln zgonéw z tego powodu. Prognozy epidemiologiczne
wskazuja, ze w ciggu najblizszych 15-20 lat nastapi podwojenie tych liczb (w 2030 roku 26,5
mln zachorowan i 17,1 mln zgonéw) [1,3,5]. W Polsce uwzgledniajac niedorejestrowania no-
wych zachorowan mamy rocznie 160 tys. a umiera ponad 90 tys. ludzi [8].

W 1921 roku powstal Polski Komitet do Zwalczania Raka (PKZR), ktéry w roku 1924
zorganizowal w Warszawie Pierwszy Zjazd Przeciwrakowy. Zaraz potem powstaly Komitety
regionalne w Warszawie, Krakowie, Lodzi, Poznaniu, Wilnie i Lwowie.

23 grudnia 1923 roku w Paryzu Maria Sklodowska Curie w czasie uroczystosci 25-lecia
odkrycia radu ogtosila publicznie, Ze jej najgoretszym zyczeniem jest powstanie Instytutu Ra-
dowego w Warszawie wzorowanego na paryskim Instytut du Radium.
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W Warszawie.14 grudnia 1924 roku ogloszony zostat I Program Walki z Rakiem w Polsce.

Kamien wegielny pod budowe Instytutu Radowego poltozono 7 czerwca 1925 roku
w obecnosci Prezydenta, najwyzszych wladz panstwowych i Marii Sklodowskiej-Curie.

17 stycznia 1932 roku przyjeto do Instytutu Radowego pierwszego pacjenta. Oficjalna
uroczysto$¢ otwarcia miata miejsce 29 maja 1932 roku.

Wybuch II wojny $wiatowej zahamowat na wiele lat dobrze zapowiadajacy si¢ rozwdj
polskiej onkologii. Warszawski Instytut Radowy, jedna z pionierskich placéwek tego typu
w Europie, zostal zniszczony w czasie powstania warszawskiego. Odbudowa Instytutu rozpo-
czela sig w 1946 roku i w grudniu tego roku wznowiono dziatalno$¢ kliniczna.

W kwietniu 1951 Instytut Radowy zyskal range instytutu naukowo-badawczego.

W 1952 roku zmieniono nazwe na Instytut Onkologii. W tym samym roku zespé! Instytutu
Onkologii opracowat IT Program Walki z Rakiem w Polsce (1952-1975) obejmujacy rozwdj ba-
dan naukowych podstawowych i klinicznych, epidemiologie, profilaktyke oraz stworzono tzw.
sie¢ onkologiczng — ogdlnopolska baze lecznicza chorych na nowotwory w Polsce.

Kompleksowa organizacja walki z rakiem obejmuje: epidemiologie i rejestr nowotworéws;
planowanie i kontrolowanie badan naukowych; nauczanie, o§wiate zdrowotng i organizowanie
stalej spotecznej walki z chorobami nowotworowymi; zapobieganie, wykrywanie, diagnostyke
i leczenie chorych na nowotwory zlosliwe; rehabilitacje psychofizyczng i opieke terminalng;
prowadzenie ciaglej dokumentaciji i stalej opieki nad chorymi na nowotwory az do konica ich
zycia oraz ocen¢ socjoekonomiczng rezultatow calej dziatalnosci w zakresie onkologii.

Badania naukowe i praktyka kliniczna laczg sie $cisle w zwalczaniu nowotwordw a kon-
cowym celem tej dziatalnosci jest uzyskanie zmniejszenia zachorowalnoéci oraz zwiekszenie
liczby wyleczonych chorych i w rezultacie zmniejszenie umieralnoéci na nowotwory ztosliwe.

W potowie lat 60-tych pod egida wielkiego polskiego onkologa profesora Tadeusza Ko-
szarowskiego 1 jego wspdlpracownikéw powstal projekt logistyczny wybudowania nowego
Centrum Onkologii oraz nowych placéwek w innych miastach w Polsce.

Stworzono koncepcje wizjonerska jak na owe czasy (1971) i pionierska wyprzedzajaca
o siedem lat zalecenia UICC do tworzenia petnoprofilowych centréw onkologicznych. Sprawy
nabraly przyspieszenia w 1972 roku po objeciu funkeji dyrektora Instytutu Onkologii przez
profesora Tadeusza Koszarowskiego.

Zespol kierowany przez niego stworzyt nowy - III Rzadowy Program Walki z Rakiem-
(PR-6) realizowany przez 15 lat w okresie1976-1990. W Warszawie na Ursynowie 19 lipca
1977 r. wmurowano akt erekcyjny pod nowe Centrum Onkologii co w tych nielatwych, skom-
plikowanych politycznie i gospodarczo latach bylo niebywalym sukcesem [4].

Po zakonczeniu realizacji III Rzadowego Programu Walki z Rakiem przez 15 lat byla
stagnacja i brak woli decydentéw do dalszego inwestowania w onkologie, priorytetem bylta
bowiem kardiologia. Doszto do wielu zaniechan i zaniedban oraz stopniowego zuzywania si¢
infrastruktury i bazy aparaturowej we wszystkich placéwkach onkologicznych w Polsce.

W dniach 3-4 lutego 2000 roku odbyt sie w Paryzu Swiatowy Szczyt Walki z Rakiem pod
patronatem UNESCO. Podczas Szczytu utworzono Paryska Karte Walki z Rakiem pod kto6-
ra podpisy zlozyli nie tylko prominentni naukowcy i lekarze onkolodzy ale takze prezydent
Francji Jacques Chirac oraz dyrektor generalny UNESCO Koichiro Matura a wraz z nimi re-
prezentanci rzagdow, srodowisk naukowych oraz organizacji pozarzadowych z calego $wiata.

76



Zaapelowano do przywodcow wszystkich krajow $wiata o wzmozenie wspdlnych wysil-
kow na rzecz utworzenia w kazdym kraju $wiata Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych i respektowania Paryskiej Karty Walki z Rakiem.

Idac $ladem tych waznych wydarzen w dniach 2-4 czerwca 2000 roku odbyt si¢ w Poznaniu
Migdzynarodowy Kongres pt. ,Nowotwory wyzwaniem XXI wieku” pod patronatem honoro-
wym Prezydenta RP, podczas ktérego odbyt si¢ Polski Szczyt Walki z Rakiem i oficjalne powo-
fanie Polskiej Unii Onkologii (PUO). Inicjatorami oraz pomystodawcami idei utworzenia PUO
byli: dr Janusz Meder, prof. Marek P. Nowacki z Centrum Onkologii w Warszawie. Inspiratorem
calego przedsiewziecia i jego goracym oredownikiem byl prof. Tadeusz Koszarowski.

Gléwnym celem Polskiej Unii Onkologii byto prowadzenie energicznych dzialan na rzecz
uchwalenia przez Sejm Rzeczypospolitej Polskiej ustawy w sprawie realizacji Narodowego Progra-
mu Zwalczania Choréb Nowotworowych i zapewnienia srodkéw finansowych na jego realizacje.

Po 6 latach intensywnych staran Zarzadu i Rady Naukowej PUO, w dniu 1 lipca 2005
roku uchwalono ustawe o NPZChN na plenarnym posiedzeniu Sejmu RP. Sejm gltosowat
w pelnym swoim skfadzie i ustawe uchwalono jednogto$nie. W dniu 20 lipca 2005 roku nasta-
pit historyczny moment uroczystego podpisania ustawy przez Prezydenta RP.

Holistyczne (calo$ciowe) postrzeganie chorego czlowieka (a nie chorego narzadu) po-
winno by¢ w sposéb naturalny i oczywisty obowiazujace i respektowane przez kazdego leka-
rza niezaleznie od jego wiedzy, specjalizacji, do§wiadczenia, miejsca pracy czy stopnia wrazli-
wosci na cierpienie ludzkie. Jak uczyl nas prof. T. Koszarowski nie leczy si¢ nowotwordw tylko
ludzi chorych na nowotwory.

W Polsce obecnie $wiadkujemy procesom glebokich i nierzadko rewolucyjnych prze-
mian, do jakich juz doszlo lub niebawem dojdzie w §wiadomosci zaréwno lekarzy jak i pa-
cjentéw w kontekscie ich wzajemnej relacji z wszelkimi idacymi za tym konsekwencjami dla
obu stron na tle przemian spoteczno-politycznych w kraju i na §wiecie.

W kontraécie do powyzszego w wiekszo$ci krajow Europy Zachodniej, w USA czy Kana-
dzie - przejscie z modelu paternalistycznego w relacjach lekarz — pacjent na model partnerski
opierajacy sie na aktywnej wspolpracy i wspélodpowiedzialnosci ze $wiadomym udzialem
chorego w leczeniu — przebiegalo na drodze ewolucyjnej trwajacej wiele lat.

We wspdlczesnym zagonionym $wiecie wraz z postepem, zdobyczami nauki i techniki
wprowadzaniem coraz bardziej wyszukanych metod diagnostyczno-terapeutycznych - coraz
wyrazniej widoczne staje sie odhumanizowanie medycyny.

Nawet najlepsi i najbardziej wrazliwi lekarze, ktorzy jak sadze stanowig wiekszo$¢ w na-
szych przychodniach i szpitalach, zaczynaja zatraca¢ sens swojej misji i pracy lekarskiej wobec
narastajacej biurokracji, nakazéw i zarzadzen urzedniczych, wydtuzajacych sie kolejek i ogra-
niczenia dostgpu do niezbednych procedur medycznych najczesciej w onkologii ratujacych
zycie ludzkie, nie méwigc juz o zapasci kolejnych systemoéw opieki zdrowotnej, wprowadza-
niu limitéw ilo$ci $wiadczen i coraz wigkszych ograniczen finansowych.

Najwazniejsza role w holistycznym podejéciu do chorego czlowieka spelnia zespdt ludzi
w sktad ktorego wchodza: nie tylko lekarz prowadzacy i jego koledzy - lekarze réznych specjalnosci,
aktywne pielegniarki, psycholodzy, psychiatrzy, rehabilitanci, pomocniczy personel techniczny i se-
kretarski, ale takze czlonkowie najblizszej rodziny chorego i grono jego przyjaciot, pacjenckie grupy
wsparcia, osoby duchowne lub guru stosownie do §wiatopogladu chorego i jego filozofii zycia.
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Kazdy z czlonkéw tego szeroko pojetego zespotu terapeutycznego ma co$ waznego do
spelnienia stosownie do swojego wyksztalcenia, posiadanej wiedzy, umiejetnosci i checi pod
warunkiem akceptacji tych aktywnosci przez pacjenta, z uwzglednieniem jego potrzeb i ocze-
kiwan przestrzegajac przy tym sumiennie kodekséw prawnego i etyczno-deontologicznego.

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na obowigzujace prawa pacjenta. Lekarz, ktéry obraza
sie na swojego pacjenta, tylko dlatego, ze stara si¢ wyegzekwowa¢ swoje prawa, sam poddaje
w watpliwo$¢ swoje kompetencje i torpeduje przyjazne relacje ze swoim chorym.

Zwracajac szczegdlng uwage na poszanowanie wolnosci, godnosci i intymnoéci kazdego
pacjenta, ktoéry powierzyl w rece zespolu fachowcédw swoje zdrowie i zycie - latwiej osiagna¢
wspolny cel, jakim jest umiejetna i aktywna walka z chorobg i docelowo jej pokonanie.

Zaréwno lekarz jak i pozostali czlonkowie zespotu zawsze powinni kierowacé sie w swo-
ich dzialaniach miloscig blizniego w oparciu nie tylko o rozum, ale tez o serce oraz prawde
umiejetnie przekazywang choremu stosownie do jego oczekiwan i potrzeb, lecz nigdy nie
odbierajac mu nadziei.

Powolanie zawodowe, posiadanie zdolnoéci do empatii, pokora do wlasnej wiedzy lekar-
skiej i wieloletnie do$wiadczenie, szczeg6lnie w onkologii, pomaga rozwigzywac wiele bardzo
trudnych probleméw w relacjach i rozmowach z chorymi, co stanowi najlepsza droge do osia-
gania wspdlnych sukceséw.

W kompleksowym holistycznym podejéciu diagnostyczno-terapeutycznym do chorego
onkologicznego potrzeba chwili jest zapewnienie wlasciwego miejsca w krajowych osrodkach
onkologicznych i hemato-onkologicznych dla psychoonkologii - dziedziny jeszcze ciggle nie-
docenianej nie tylko zreszta w naszym kraju.

Ustalenie optymalnych programéw terapii przeciwnowotworowych dedykowanych
oddzielnie kazdemu choremu jest najwiekszym wyzwaniem wspoétczesnej onkologii.

Stosujac radykalne zabiegi chirurgiczne, wyrafinowane techniki radioterapii i zintensy-
fikowane schematy chemio-immunoterapii skojarzone coraz czeéciej z lekami ukierunkowa-
nymi molekularnie w odpowiednio dobranym przedziale czasowym z zalozeniem jednego
skutecznego uderzenia nie bytoby wcale trudne gdyby nie ograniczenia takiej intensywnosci
spowodowane okreslong tolerancjg zdrowych tkanek prawidtowych i narzadéw krytycznie
promienio- i chemiowrazliwych.

Wyleczalno$¢ nowotworéw faczy sie z pojeciem indeksu terapeutycznego, ktoérego war-
tos¢ jest ilorazem dawki tolerancyjnej tkanek zdrowych i $redniej dawki letalnej dla komérek
nowotworowych. W badaniach doswiadczalnych i klinicznych zmierza si¢ do poprawy wy-
leczalnosci nowotwordw, dazac do uzyskania efektu ,rozdzielenia i oddalenia od siebie” sig-
moidalnych krzywych wyleczalnosci i powiktan (Ryc. 12.1.). Chodzi o uzyskanie mozliwosci
najwigkszego prawdopodobienstwa wyleczenia przy okreslonym poziomie prawdopodobien-
stwa wystapienia niewielkich i dopuszczalnych powiktan zaréwno wezesnych jak i péznych
mogacych sie ujawniaé wiele lat po leczeniu.
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Ryc. 12.1. Krzywe prawdopodobienstwa wyleczenia guza i powiklan leczenia. Opis w tekscie.

W miare wzrostu radykalnosci i intensywnosci terapii skojarzonych czestos¢ wyleczen zbliza
si¢ do 100% ale znacznie wyzszym kosztem ze strony tkanek prawidtowych. Na Ryc. 12.1 przedsta-
wiono poréwnanie punktéw krytycznych wyznaczonych na krzywych sigmoidalnych (wylecze-
nie vs powiklania) przez prostopadte linie przerywane X i Y. Im blizej siebie polozone sg krzywe
sigmoidalne tym bardziej wysoka toksycznos¢ leczenia. W pewnym momencie leczenie staje sie
niemozliwe do przeprowadzenia z powodu przewagi strat nad zyskiem terapeutycznym.

Wiele parametréw biologiczno-molekularnych wplywaé moze na wartoéci indeksu terapeu-
tycznego. Szereg dynamicznie zmieniajacych si¢ proceséw o réznym stopniu nasilenia modyfikuje
odpowiedz na leczenie zaréwno ze strony komérek nowotworowych jak i prawidlowych.

Aktualna wiedza i zebrane juz do$wiadczenia w onkologii sktaniaja do postawienia tezy,
ze fundamentalnym warunkiem mogacym zapewni¢ wysoka skutecznoé¢ leczenia jest jego
odpowiednio wysoki stopien intensywno$ci. Dotychczas stosowang terapie skojarzong w réz-
nych sekwencjach czasowych chirurgie, radioterapie i chemioterapie powinna zastapi¢ zinte-
growana terapia skojarzona w z gory zaplanowanych sekwencjach terapeutycznych i rezimie
czasowym. Tego typu strategie okresla si¢ mianem ,,onkologii teragnostycznej” (TRO), ktéra
oznacza wykorzystanie wiedzy i doswiadczenia w celu wyboru dla indywidualnego chorego
takiego leczenia skojarzonego, w ktorym uzyska¢ mozna najwiekszy zysk terapeutyczny przy
najnizszym ryzyku wystgpienia cigzkich powiktan [6].

Wspolczesne zintegrowane leczenie oparte na koncepcji TRO musi poprzedzaé nowo-
czesna diagnostyka molekularna, biologiczne obrazowanie czynnosciowe (np. fuzja obrazo-
wa CT-NMR-PET z uzyciem réznych radioznacznikéw struktury komérkowej nowotworu),
uzupelnione przez zastosowanie modyfikatoréw i inhibitoréw molekularnych.

Postepy z zakresu genetyki, biologii i kliniki niezbedne w zrozumieniu mechanizméw
powstawania i przebiegu szerzenia si¢ nowotwordw oraz potencjalne mozliwosci indywidu-
alnego modyfikowania terapii w oparciu o zdefiniowane biomarkery molekularno-kliniczne
(czynniki prognostyczne i predykcyjne) pozwola doprowadzi¢ do wigkszego prawdopodo-
bienstwa wyeliminowania wszystkich opornych na leczenie macierzystych komérek nowo-
tworowych.
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Gléwne przyczyny niepowodzenia leczenia przeciwnowotworowego to:
niemozliwo$¢ zastosowania wystarczajacej intensywnoéci skutecznego leczenia ze wzgledu
na ograniczong tolerancje tkanek prawidlowych;
zdolnos¢ komorek nowotworowych do naprawy szkod letalnych i subletalnych;
zjawiska reoksygenacji i depopulacji zachodzace w komérkach nowotworowych podczas
leczenia;
uposledzenie aktywnosci uktadu odpornosciowego;
liczne zaburzenia metaboliczne (niedozywienia, urazy, cukrzyca i inne towarzyszace cho-
roby przewlekle);
heterogennos¢ subpopulacji komérek nowotworowych w obrebie guzéw litych;
dynamiczny rozplem macierzystych komoérek nowotworowych na skutek leczenia subop-
tymalnego;
trudne do przewidzenia i nierozpoznawalne do konica zjawiska mutacji w komoérkach no-
wotworowych ogniska pierwotnego prowadzace do powstania komoérek przerzutowych
obdarzonych zdolnosciami do dynamicznej migracji na obwod;
fenotypowe przeprogramowanie przez nowotwdr komorek mikro$rodowiska (monocyty,
makrofagi, fibrocyty i komérki dendrytyczne) sprzyjajace nowotworowej angiogenezie
i immunosupresji a w rezultacie zwickszanie potencjatu przerzutowania;
mechanizmy obronne komérki nowotworowej i uruchomienie zastepczych szlakéw sygna-
fowych w przypadku zablokowania jednego z nich;
nieumiejetne i/lub suboptymalne wykorzystanie wszystkich dostepnych metod leczenia
przeciwnowotworowego.

Ponizej przedstawiono jedynie niektére mozliwosci zwigkszenia skutecznosci leczenia

chorych na nowotwory w oparciu o przestanki biologiczno-molekularne:
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zwiekszenie uszkodzen -DNA w komoérkach nowotworowych (zw. promienio- i chemio-
uwrazliwiajace, leczenie w hipoksji, analogi thymidyny)

obnizenie naprawy DNA w komdrkach nowotworowych (fluoropyrimidyny, hydroksy-
mocznik, cisplatyna)

zahamowanie ochronnej kaskady sygnalizacyjnej w komérkach nowotworowych (inhibi-
tory kinazy biatkowej C (PKC), inhibitory kinaz fosfotyrozyny)

uzycie terapii genowej ( czynnik martwicy nowotworu (TNF) wigzacy si¢ z promienio- lub
chemiowrazliwym promotorem)

podawanie lub wzrost ekspresji czynnikéw ochronnych (interleukina-1, G-CSE GM CSE,
b-FGF)

zahamowanie ekspresji czynnikéw powodujacych dlugotrwalg toksycznos¢ (przeciwciata
lub antysensowe RNA skierowane przeciwko EGF lub przeciwko TGE-B)

wymuszanie na komoérkach nowotworowych wejscia w cykl apoptotyczny (transfekcja
genu p-53)

synchronizacja komdrek we wrazliwych fazach cyklu komérkowego [antymetabolity —
(wczesna faza S), paklitaksel (faza M), inhibitory cyklin (G1-S)]

zapobieganie blokowaniu komorek nowotworowych w fazie G2 [inhibitory cyklin (G2-M)].



Wyjasnienie skrotow:

G-CSF: granulocyte colony stimulating factor
GM-CSF: granulocyte macrophage stimulating factor
b- FGF: fibroblast basic growth factors

EGF: epidermal growth factor

TGF-B: transforming growth factor B

Bazujac na dotychczasowej wiedzy z zakresu biologii molekularnej oraz badan transla-
cyjnych i klinicznych jak réwniez niezadowalajacych wynikach badan klinicznych - nalezy
poszukiwac réznic w profilach molekularnych, ktére ttumaczylyby powodzenie lub niepowo-
dzenie zastosowanej terapii przeciwnowotworowe;j.

Obecnie w badaniach klinicznych testowanych jest ok. 200 réznego rodzaju lekéw celo-
wanych. Diagnostyka genetyczna i molekularna staje si¢ coraz cz¢$ciej niezbednym elemen-
tem w rozpoznawaniu nowotwordw i coraz potezniejszym narzedziem wyboru terapii.

Pomimo wyraznego postepu w zakresie diagnostyki molekularnej przez najblizsze lata
nadal w powszechnym uzyciu pozostang metody klasycznej patologii i spozytkowane beda
klasyczne czynniki rokownicze.

Jeszcze jednak przez dlugie lata prowadzone beda prace nad poszukiwaniem odpowied-
nich markeréw. Mozna mie¢ nadzieje, Ze beda one w sposéb precyzyjny ulatwiaé prognoze
i wskazywa¢ wybdr najskuteczniejszej terapii dla okreslonych jednostek chorobowych. Trud-
noé¢ polega na tym, ze kazdy rodzaj nowotworu ma swoj wiasny ,,podpis molekularny”
i wymaga¢ bedzie odrebnego opracowania.

Badanie PET pozwala na ocene¢ okreslonych fenotypéw nowotworowych dzigki czemu
czulo$¢ i swoisto$¢ tej metody jest wigksza niz klasycznych technik diagnostycznych. Dzieki
temu mozliwa jest charakterystyka nowotworu na poziomie molekularnym co pozwala na
dokladniejsze okreslenia biologicznej agresywnosci guza, stopnia jego zaawansowania, odpo-
wiedzi na leczenie i nawrotu choroby.

Coraz wigksza role odgrywaé beda badania translacyjne z wykorzystaniem genomiki
i proteoniki w okresleniu mozliwo$ci zasadniczej zmiany rokowania chorych na wiele nowo-
twordw. Nowoczesne technologie pozwalaja na wieksza precyzje w identyfikacji molekularnej
i genetycznej podtypow raka, ktdre réznig sie pod wzgledem biologicznym. Konieczne jest
biezace gromadzenie materiatu tkankowego i prowadzenie badan prospektywnych w celu do-
stosowania poszczegdlnych metod leczenia do indywidualnej charakterystyki chorych.

Dzigki upowszechnieniu programéw badan przesiewowych i poprawie skutecznosci le-
czenia w niektorych krajach w okresie ostatnich dwudziestu lat udato si¢ doprowadzi¢ do
obnizenia wspoélczynnikéw umieralnosci o okoto 20%-40% przy jednoczesnym ograniczeniu
powiklan i podwyzszeniu jako$ci zycia chorych na raka piersi, jelita grubego i szyjki macicy.

Postep leczenia systemowego zwigzany z osiggni¢ciami biologii molekularnej, zidenty-
fikowanie podtypéw molekularnych raka, charakterystyka biologiczna nowotworu oraz leki
ukierunkowane molekularnie pozwalaja na okreélenie czynnikéw predykeyjnych.
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Rézne sa mozliwosci skojarzenia metod leczenia przeciwnowotworowego:

1. Chemioterapia (neoadjuwantowa) poprzedzajaca zabieg operacyjny. Stosuje sie celem
zwigkszenia prawdopodobienstwa osiagniecia doszczetnosci operacyjnej oraz zniszczenia
ewentualnych mikroognisk przerzutowych (najczesciej w raku piersi, jajnika, w miesakach
kosci)

2. Chemioterapia adjuwantowa po wykonaniu zabiegu operacyjnego ma za zadanie obnize-
nie ryzyka nawrotu miejscowego i wystapienia przerzutéw (w raku piersi, jelita grubego,
niedrobnokomérkowym raku ptuca, w raku jajnika)

3. Radioterapia pooperacyjna zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego (w raku piersi, szyjki
i trzonu macicy, w glejakach zlosliwych)

4. Chemioterapia skojarzona z nastepna radioterapia prowadzi do wczesnej kontroli mikroprze-
rzutéw i zwigkszenia prawdopodobienstwa doszczetnosci radioterapii (raki regionu gtowy
i szyi, niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak gruczotu krokowego, chtoniak Hodgkina)

5. Jednoczasowa chemioradioterapia umozliwia zwiekszenie stopnia kontroli miejscowej
(dziatanie promieniouczulajace) i wczesna kontrola mikroprzerzutéw (rak szyjki macicy,
rak kanatu odbytu, rak ptuca, rak gruczotu krokowego, migsak Ewinga).

Chorzy na nowotwory w wieku podesztym stanowia oddzielne wyzwanie dla onkologéw.

W krajach wysokorozwinigetych ponad 50-60% nowotwordéw wystepuje u oséb >65
roku Zycia.

Planujac postepowanie diagnostyczno-lecznicze nalezy mie¢ na uwadze wszystkie moz-
liwe nastepstwa zwiazane z wystepowaniem bardziej nasilonych dzialan niepozadanych le-
czenia preciwnowotworowego z powodu czestego wystepowania licznych choréb wspotist-
niejacych i zwigzanych z wiekiem zmian fizjologicznych wptywajacych na odmienne procesy
metaboliczne w tkankach i narzagdach. W konsekwencji powstale procesy maja wpltyw na tok-
syczno$¢ i skutecznosé leczenia.

Nigdy nie nalezy kierowa¢ sie wiekiem metrykalnym chorego ale sprawnoécig biologicz-
ng organizmu, ktérg ocenia si¢ przed podjeciem leczenia uwzgledniajac przede wszystkim
stopient samodzielnosci, stan psycho-fizyczny, choroby towarzyszace, zazywane leki i ewentu-
alne mozliwosci interakeji z planowym leczeniem onkologicznym.

Nalezy takze okresli¢ wstepne rokowania i przewidywany czas przezycia oraz biezaca
wydolno$¢ i rezerwy czynnoéciowe organizmu. Dobor metod leczenia, ich intensywnogé
i potencjalng toksycznos¢ nalezy wnikliwie przeanalizowa¢ pod katem zapewnienia choremu
odpowiedniego komfortu i dobrej jako$ci Zycia w czasie i po terapii.

Zmiany zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu ludzkiego majace niekorzystny wptyw na
farmakokinetyke i farmakodynamike lekdéw przeciwnowotworowych to najczesciej:

- uposledzenie metaboliczne lekéw w watrobie

- zmniejszenie wewnatrzkomodrkowego katabolizmu lekéw

- zmniejszenie przesgczania kfebowego w nerkach

- uposleczenie wchianiania z przewodu pokarmowego

- zmniejszenie catkowitej objetosci ptyndw ustrojowych oraz stezenia biatek i hemoglobiny
W 0S0CZUL

Najczeséciej obserwowane nasilone powiklania to: neutropemia, zakazenia, kardiomiopa-
tia, polineuriopatia, niedokrwistoé¢ i zapalenie bton §luzowych.
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Celem stworzenia ,,wspolnego jezyka” stuzacego do poréwnywania materiatu klinicznego
i wynikow leczenia zaleznych od stopnia zaawansowania nowotworéw zaproponowano sys-
tem klasyfikacji TNM.

System klasyfikacji TNM opracowat i doskonalil Piere Denoix w latach 1943-1952 w erze
dwuwymiarowej statycznej diagnostyki radiologicznej. Obecnie seryjne obrazowanie umoz-
liwia nie tylko precyzyjne oznaczenie objetosci nowotworu (i ewentualnie ogniska meta) ale
réwniez ich struktury komorkowej i czynno$ciowe;j.

TNM nadal jest przydatny w chirurgii radykalnej, natomiast objetos¢ guza ma pryncy-
pialne znaczenie dla radio i chemioterapii poniewaz ich skuteczno$¢ zalezy od wyjsciowe;j
liczby komérek klonogennych, ktdra reprezentuje objetos¢ a nie $rednica guza [11].

Pierwsze wydanie rekomendacji TNM ukazalo si¢ w 1958 r. (klasyfikacja raka piersi
i krtani) natomiast w 7. edycji klasyfikacji TNM opublikowanej w 2010 r. wprowadzono wie-
le nowosci i modyfikacji zachowujac jednak podstawowsy filozofi¢ podtrzymania stabilno$ci
podstawowych poréwnawczych parametréw okre$lajacych stopien zaawansowania poszcze-
golnych jednostek onkologicznych. Uwzgledniano nowe dane prognostyczne i nowe metody
stuzace do oszacowania czynnikéw prognostycznych [12].

Zmiany dotyczace nowotworéw: przetyku, zotadka, ptuc, drég zétciowych, skory i gru-
czotu krokowego.

Wprowadzono nowe klasyfikacje : guzéw endokrynnych i GIST przewodu pokarmowego,
czerniakéw blony $luzowej uktadu oddechowego i pokarmowego, raka Merkela, mig$niakow
macicy, rakow drog zdélciowych, wewnatrzwatrobowych i rakéw czesci korowej nadnercza.

Wprowadzono grupy prognostyczne dopelniajace system TNM dla nowotwordéw przety-
ku i gruczotu krokowego.

Klasyfikacja TNM jest zgodna prawie w calo$ci z klasyfikacja American Joint Committee
on Cancer (AJCC) [14] celem umozliwienia prowadzenia wspotpracy miedzynarodowej w
zakresie wspolnej klasyfikacji [14].

W systemie TNM okresla si¢ wielko$¢ guza pierwotnego — cecha T (tumour), rozleglos¢
zajecia okolicznych i regionalnych weztéw chtonnych - cecha N (nodes) oraz obecno$¢ prze-
rzutéw odlegtych i zajecie narzadéw wewnetrznych — cecha M (metastases).

Dla wiekszosci nowotwordw ustala si¢ nastepujace stopnie w zakresie poszczegélnych
cech TNM:

- Tis: nowotwor przedinwazyjny in situ

- TO: brak mozliwosci wykrycia guza pierwotnego —

- T1-T4: zaleznie od wielko$ci guza pierwotnego —

- NO: brak zajecia weztéw chlonnych

— NI1-N3: zaleznie od rozlegloéci zajecia kolejnych pigter weztéw chlonnych —

— MO: nie stwierdza si¢ przerzutéw odlegltych

- MI: obecne sg przerzuty odlegle: >

mozliwe jest dodanie w zapisie symboli wskazujacych na lokalizacje przerzutéw:

PUL - pluca, OSS - kosci, HEP - watroba, BRA - mézg,
LYM - wezly chlonne, MAR - szpik kostny, PLE - optucna,
IER - otrzewna, ADR - nadnercza, SKI - skora.
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W rezultacie otrzymuje si¢ odpowiedni zapis TNM pozwalajacy na okreslenie stopnia

zaawansowania klinicznego: I, IT, IIT i IV.

Wyrézniamy klasyfikacje kliniczng TNM (cTNM) stuzaca do ustalenia zaawansowania

nowotworu przed rozpoczeciem leczenia w oparciu o wyniki badan klinicznych, laboratoryj-
nych, obrazowych i endoskopowych oraz klasyfikacje patologiczng TNM (pTNM) po wyko-
naniu badania patomorfologicznego.

W niektérych nowotworach nie stosuje si¢ klasyfikacji TNM jak np. w chorobach ukfa-

dowych: chtoniaki i szpiczak plazmacytowy.

Szczegbly systemu kalsyfikacji nowotworéw TNM zawarte s3 w publikacjach UICC

[11,12,13,14].

Bibliografia

1.

Berrino E De Augelis R, Sant M i in., Survival for eight major cancers and all cancers combined for
European adults diagnosed in 1995-99, rosults of the Eurocare-4 study, Lancet Oncol 2007, 8, 773-
783.

Europejski kodeks walki z rakiem, wersja IIT 2003, pod red. W. Zatonskiego, COI, Warszawa,
2007.

Jemal A, Ward EM, Thun M J, Epidemiology of cancer. Cancers statistics w: De Vita VT, Hellman
S, Rosenberg S A, 7-th edition, Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins 2005, 226-242.
Koszarowski T, Da¢ $wiadectwo prawdzie. Spoteczny Komitet Budowy Centrum Onkologii w War-
szawie, Agencja Poligraficzna Wydawnictwa GIMPO, Warszawa 1998.

MA X, Tucker MA, Epidemiology of cancer. Epidemiologic Methods w: De Vita VT, Hellman S, Rosen-
berg S A; 7-th edition, Philadelphia: Lippincott Williams and ilkins 2005, 217-225.

6. Maciejewski B, Theragnostic radiotherapy, Postepy Nauk Medycznych 2011, 24 (2),109-115.
7. Schrijvers D, Senn M ], Mellstedt H, Zakotnik B, Informa UK Ltd, ESMO Handbook of Cancer

10.

11.

12.

13.

14.

84

prevention 2008.

Wojciechowska U, Ditkowska J, Zatonski W, Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2007, COI, Warszawa
2009.

Verdecchia A, Francisci S, Brenner H i in., Recent Cancer Survival in Europe: a 2000-02 period
analysis of Eurocare-4 data, Lancet Oncol 2007, 8,784-796.

Zatonski W, Didkowska J, Closing the gap: Cancer in central and eastern Europe (CEE), Eur. J.
Cancer 2008, 44,1425-1437.

International Union Against Cancer (UICC). TNM Classification of Malignant Tumours, 7* ed.
Sobin L.H., Gospodarowicz M.K. and Wittekind Ch. eds. Wille-Blackwell, LTD. Publication, Ox-
ford, UK, 2010.

International Union Against Cancer (UICC) Prognostic factors in cancer, 3 rd ed. Gospodarowicz
MK, O’Sullivan B, Sobin LH, eds New York: Wiley; 2006.

American Join Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual 7 ed. Edge SB, Byrd DR,
Cardncci MA, Compton CC, Fritz AG, Greene F, Trotti A eds. New York: Springer; 2009 Fritz AG,
Greene E Trotti A. eds. New York: Springer ; 2009.

http://www.uicc.org



Xlll. Podstawy chirurgii onkologicznej

Grzegorz LUBOINSKI

Nowotwory nekaty ludzko$¢ od zarania dziejow stad proby usuwania guzéw czy naroéli
sg tak stare, jak historia ludzkosci. Chirurgia jest najstarsza metoda stosowang w leczeniu no-
wotworéw. Pozostaje tez najskuteczniejsza metoda leczenia. Szesédziesigt procent wyleczen
z nowotwordéw mozliwe jest dzieki chirurgii. Pierwotne metody polegaly na wycinaniu lub ,wy-
palaniu-przyzeganiu” ognisk choroby. Historia dokonan wspélczesnej chirurgii onkologicznej
rozpoczyna sie opisem leczenia raka piersi przez W.S. Halsted. Od tego czasu minelo juz ponad
120 lat. Opisana metoda leczenia polega na usunieciu ogniska pierwotnego nowotworu wraz
z calym narzadem, w ktérym ten nowotwor si¢ znajduje i okolicznymi weztami chlonnymi. Me-
toda ta na wiele lat stala si¢ kanonem leczenia nowotwordw, jako tzw. operacja blokowa.

Dalszy rozwdj chirurgii i uznanie jej roli w leczeniu nowotwordéw piersi stalo sie mozliwe
dzieki wdrazaniu zasady operacji blokowych w leczeniu nowotworéw nieumiejscowionych
w obrebie gruczotu piersiowego.

Kolejny krok chirurgii onkologicznej stal si¢ mozliwy dzigki rozwojowi metod znieczu-
lenia i prowadzenia pacjenta po operacji, prowadzenie oddychania kontrolowanego i wspo-
maganego, wdrazanie zywienia pozajelitowego i jelitowego preparatami o dobranym dla in-
dywidualnych potrzeb pacjenta skltadem. Wreszcie dzieki wiedzy o zakazeniach i rozwojowi
antybiotykoterapii stalo sie¢ mozliwe przeprowadzanie dtugotrwatych zabiegéw zwiazanych z
duza utrata krwi i zaburzeniami gospodarki ustroju i duzym ryzykiem zakazenia. Pozwolilo
to na wykonywanie rozleglych resekcji watroby, pluc, resekcje przetyku oraz inne duze ope-
racje w obrebie jamy brzusznej i klatki piersiowej. Rozwoj chirurgii nowotworéw nie bytby
mozliwy bez rozwoju patologii, a zwlaszcza badan preparatéw pooperacyjnych, czy analizy
przyczyn niepowodzen dzigki wnikliwie prowadzonym badaniom sekcyjnym.

Kolejnego kroku w chirurgii nowotworéw dokonano dzieki rozwojowi chirurgii odtwor-
czej i rekonstrukcyjnej. Postep mikrochirurgii, poznanie i wdrozenie zasad przemieszczania
platéw na szyputach naczyniowych umozliwit wykonywanie rozleglych zabiegéw w obrebie
glowy i szyi z natychmiastows rekonstrukcja. Metody te pozwalaja réwniez na odtwarzanie
usunietych piersi z wykorzystaniem tkanek wlasnych pacjentek.
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Rozwoj wspolpracujacych z medycyna nauk technicznych doprowadzit do opracowania
sktadu metali i tworzyw sztucznych obojetnych dla organizmu, umozliwil wytwarzanie protez
naczyniowych, kostnych, czy protez stosowanych jako wypelnienia ubytkéw tkanek. Dzieki
tym osiagnieciom rozpoczeto leczenie rozlegtych nowotwordw tkanek miekkich i koéci z od-
tworzeniem ubytkéw usunietych tkanek. Ograniczono liczbe przypadkéw, w ktdrych koniecz-
ne byloby wykonywanie okaleczajacych zabiegéw amputacyjnych. Udogodnienia techniczne
pozwolity réwniez na wykonywanie zabiegéw odtworczych np. piersi czy ubytkéw czaszki
z uzyciem tworzyw sztucznych.

Dzieki rozwojowi techniki wyprodukowano urzadzenia do szwéw mechanicznych (sta-
plery), co ulatwilo wykonywanie wielu operacji, zwigkszyto pewnos¢ zespolen i skraca czas
trwania operacji.

Wprowadzenie do uzycia na salach operacyjnych nozy ultradzwiekowych, réznych typéw
laseréw, réwniez ulatwia dzialanie chirurgéw i poszerzylo zakres mozliwych do wykonania
zabiegow.

Stosowanie kriochirurgii, czyli wykorzystanie mozliwosci leczenia zamrazaniem cieklym
azotem, jest z powodzeniem wykorzystywane w leczeniu powierzchownych zmian nowotwo-
rowych zlokalizowanych na skérze, czy blonach §luzowych. W fazie doswiadczen jest mozli-
wos¢ uzycia tej metody w leczeniu zmian nowotworowych w narzadach miazszowych.

Elektrochirurgia, jest metoda w ktdrej uzywany jest prad wysokiej czestotliwoéci do nisz-
czenia powierzchownych zmian, lub zmian trudno dostepnych dla leczenia innymi metoda-
mi. Urzadzenia elektrochirurgiczne sa powszechnie stosowane do ciecia tkanek, co zmniejsza
krwawienie z drobnych naczyn.

Ponadto w leczeniu nowotwordéw stosuje si¢ chirurgie endoskopowa, laparoskopie i to-
rakoskopie. Wykorzystanie technik endoskopowych w leczeniu nowotworéw jelita grubego,
zoladka, czy jajnika, zwlaszcza w nowotworach bardziej zaawansowanych, jest stale kontro-
wersyjne. Natomiast uznane jest uzycie endoskopii w usuwaniu jajnikéw jako ablacji hormo-
nalnej, czy w ocenie zaawansowania raka trzustki czy jajnika. Stosowanie endoskopii pozwala
skroci¢ czas leczenia i, co ostatnio ma coraz wigksze znaczenie, obnizy¢ jego koszty.

W ostatnich latach stosuje si¢ réwniez sondy do §rédoperacyjnego wykrywania promie-
niowania jonizujacego. Sondy te umozliwiajg zlokalizowanie ognisk emitujacych promienio-
wanie w sytuacjach, w ktdrych wezeéniej podano izotop wychwytywany przez tkanke. Szcze-
golnie przydatne jest stosowanie tych sond przy zabiegach na gruczole tarczowym, zwlaszcza
w przypadkach operowanych powtérnie. Podobnie sondy sa stosowane w identyfikacji we-
ztéw wartowniczych w przypadkach raka piersi czy czerniaka zlosliwego.

Rozwdj chirurgii onkologicznej nie bylby mozliwy bez $cistej wspotpracy z innymi gate-
ziami onkologii. Rozwoj radioterapii, wdrazanie radioterapii $rédtkankowej pozwolil na wy-
konywanie zabiegéw mniej radykalnych, w ktérych mozna liczy¢ na skojarzenie skutecznosci
miejscowej radioterapii z zabiegiem operacyjnym, ktory ograniczyl si¢ do zmniejszenia masy
guza. Réwniez stosowanie radioterapii z pol zewnetrznych zaréwno przed jak i po operacji
pozwolilo na poprawe wynikéw leczenia tam, gdzie postep chirurgii nie moze zaoferowac pa-
cjentowi juz nic wiecej. Przykladem takiego postepu okazalo si¢ leczenie raka odbytnicy, gdzie
leczenie chirurgiczne skojarzone z przedoperacyjna radioterapia poprawilo nie tylko wyniki
leczenia miejscowego; pozwolito na zwiekszenie liczby przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
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zachowanie zwieracza, ale réwniez poprawilo wyniki przezy¢ pigcioletnich. Nie bez wplywu
na mozliwosci chirurgii onkologicznej pozostaje rowniez rozwoj chemioterapii nowotworow.
Stosowanie chemioterapii pozwolilo na stosowanie chirurgii w przypadkach pierwotnie nie-
operacyjnych jak to ma miejsce w przypadku raka piersi. Chirurgia ma tez istotne znaczenie
przy usuwaniu resztkowych zmian, jakie pozostaly po leczeniu chemicznym, co jest stosowa-
ne w przypadkach leczenia przerzutéw do weziéw chlonnych w przypadkach raka jadra.

W onkologii istnieja roéwniez sytuacje, w ktérych rozwoj chemioterapii i leczenia pro-
mieniami pozwolil na rezygnacje z operacji. Rozpoznanie plaskonablonkowego raka odbytu
wymagalo niejednokrotnie okaleczajacego zabiegu operacyjnego. Zastosowanie skojarzonego
leczenia chemioradioterapii pozwolilo w wigkszo$ci przypadkéw uzyskaé wyleczenie bez ko-
niecznoéci usuwania odbytnicy.

Mimo ogromnego postepu w chirurgii onkologicznej, aktualnosci nie stracily zasady
podane w latach sze$¢dziesigtych minionego wieku przez zmarlego w 2002 r. profesora Ta-
deusza Koszarawskiego tworce chirurgii onkologicznej w Polsce, i niekwestionowanego ojca
polskiej onkologii.

Cytujac stowa Profesora zasady te mozna uja¢ w nastepujace punkty:

1. umiejetnosé¢ postugiwania sie analiza mikroskopowa nowotworu i klinicznego zastosowa-
nia wyniku badania histopatologicznego,

2. znajomo$¢ narzadowej biopatologii nowotworéw,

3. koniecznos¢ poznania zasad, mozliwoséci i zakresu dziatania metod uzupetniajacych skoja-
rzonych (radioterapia, chemio- i hormonoterapia),

4. stosowanie w praktyce zespolowego ustalania taktyki leczenia wraz z patologiem i radio-
logiem,

5. opanowanie réznych specjalnych technik operacyjnych,

6. stafa i wieloletnia kontrola wynikéw leczenia (katamneza).

Rozwijajac zasady podane przez Koszarowskiego, nalezy pamietaé, ze dzieki rozwojowi
badan podstawowych, klinicyscie nie wystarczy rozpoznanie ,,rak”. Niezbedne jest uzyskanie
znacznie bardziej szczegélowych informacji majacych wplyw na decyzje o leczeniu. W bada-
niu mikroskopowym usunietego preparatu nalezy oceni¢ nie tylko marginesy usunietej zmia-
ny, lecz réwniez stopien zlosliwosci, typ naciekania, w szczegdlnych przypadkach obecnoséé
lub brak markeréw, czy receptoréw hormonalnych.

W ocenie usunigtego bloku tkankowego, ocena weztéw chlonnych musi obejmowacé nie
tylko stwierdzenie faktu zajecia weztdw, lecz rowniez okreélic¢ liczbe zajetych wezléw i na
przyktad fakt naciekania torebki wezta, czy przejscia nacieku na tkanke okotowezlows.

Od Klinicysty nalezy wymaga¢ znajomosci zasad patologii nowotworéw. Musi on wie-
dzie¢, ze inaczej nalezy leczy¢ i inaczej rokuje rak ptaskonabtonkowy zlokalizowany na skérze
twarzy, inaczej na bonach $luzowych, a jeszcze inaczej w oskrzelu czy w przetyku.

W leczeniu raka skory twarzy wystarczy zwykle miejscowe wyciecie, w przypadku
zmian na blonach §luzowych czesto wymagane jest usuniecie regionalnych weztéw chlon-
nych, a zmiana zlokalizowana w oskrzelu czy przetyku zwykle wymaga leczenia skojarzo-
nego. Znajomos¢ biologii nowotworéw wiaze si¢ z umiejetnoscig dokonania oceny ryzyka
nawrotu miejscowego i szans na wyleczenie, ktére w kazdym z omawianych wyzej przypad-
kéw jest inne.
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W leczeniu guzéw litych rola chirurga i leczenia chirurgicznego pozostaje wiodaca. Na-
dal aktualna jest zasada zgodnie z ktdra, rozpoznanie raka jest wskazaniem do leczenia chi-
rurgicznego. Okoto 60% pacjentéw z rozpoznanym nowotworem wymaga w ktéryms$ etapie
rozwoju choroby interwencji chirurgicznej. Rzadkie sg przypadki, gdy istnieja przeciwwska-
zania do leczenia chirurgicznego zwlaszcza traktowanego jako czg¢$¢ leczenia skojarzonego.

Czasem sg to drobne zabiegi pobrania wycinka, czy usuniecia niewielkiej zmiany, w in-
nych przypadkach, sg to rozlegle operacje. Chirurgia jest jednak metoda leczenia miejscowe-
go. Operacyjnie wyleczy¢ mozna tylko te przypadki, w ktorych choroba jest ograniczona do
tkanki, z ktdrej si¢ wywodzi i ewentualnie do regionalnych weztéw chlonnych.

We wspdtczesnym leczeniu nowotwordw chirurgia znajduje zastosowanie w nastepuja-
cych przypadkach:

- operacje diagnostyczne i profilaktyczne

- operacje lecznicze oszczedzajace

- operacje lecznicze radykalne

- operacje tagodzace

- operacje odtworcze

- operacje wspomagajace i wdrazanie nowych metod.

Operacje diagnostyczne i zapobiegawcze

Omowienie tacznie tej grupy operacji, jest uzasadnione z tego wzgledy, ze niejednokrot-
nie operacje wykonywane jako operacje rozpoznawcze - diagnostyczne, pozwalajg na usunie-
cie zmiany, ktéra po zbadaniu przez patologa okazuje sie stanem przedrakowym, (np. polip
jelita grubego) lub rakiem przedinwazyjnym, (np. rak przedinwazyjny szyjki macicy), wigc
jednoczesénie zapobiegaja przemianie usunietej zmiany w naciekajacego raka.

U kobiet, u ktérych wykonano badanie mammograficzne i ultrasonograficzne, stwierdza
sie czasem zmiany wymagajace weryfikacji mikroskopowej. Stosowane standardowo proby
pobrania materialu do badania metoda biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej czy igla do bio-
psji wycinkowej nie zawsze pozwalaja na ustalenie jednoznacznego rozpoznania. W tych
przypadkach chirurg, w porozumieniu z oceniajagcym mammografie diagnostg i patologiem,
okresla zakres zabiegu i ocenia, czy material bedzie wymagal badania doraznego, czy poope-
racyjnego.

Podobnie zabiegiem diagnostycznym jest pobranie wezta chlonnego do badania histopa-
tologicznego w przypadku podejrzenia nowotworéw ukladu chionnego.

W wielu przypadkach zmian skérnych, wezesnych rakéw, czy czerniaka skory, operacje
diagnostyczne, powinny by¢ tak zaplanowane, by jednoczesnie mogly by¢ operacjami lecza-
cymi. Chirurg winien tak zaplanowa¢ ciecie, by wyciety margines tkanek zdrowych wokot
zmiany pozwalal na wyleczenie, gdyby diagnoza zostala potwierdzona.

Niekiedy w trakcie operacji diagnostycznych chirurg, po stwierdzeniu rozlegtej zmiany
chorobowej, moze wykonac tylko zabieg fagodzacy, gdyz radykalna operacja nie jest mozliwa
do przeprowadzenia.

Potwierdzenie rozpoznania nowotworu badaniem $rédoperacyjnym, zwlaszcza przy za-
biegach wykonywanych w jamach ciata, umozliwia przejicie od operacji diagnostycznej, do
takiej, jakiej wykonanie w konkretnych warunkach jest mozliwe, tagodzacej, lub radykalne;j.
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Operacje diagnostyczne, pozwalaja na ustalenie rozpoznania i stosowanie leczenia w za-
leznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Operacje zapobiegawcze (profilaktyczne) to takie, ktérych celem jest usuniecie tkanek
lub narzadéw zanim wystapi nowotwor. Klasyczng operacja zapobiegawczg jest usuniecie
catkowite tarczycy u nosicieli genu (protoonkogen RET) odpowiedzialnego za wystgpienie
raka rdzeniastego tarczycy, usuniecie jelita grubego w przypadku polipowatosci rodzinnej,
czy usunigcie piersi czy jajnikéw u nosicielek genéw (BRCA).

Usunigcie znamienia skornego czesto jest zabiegiem zapobiegajacym przeksztalceniu
w czerniaka.

Operacje lecznicze oszczedzajace

Okreglenie ,,operacje oszczedzajace” zostalo spopularyzowane przy leczeniu raka piersi,
jako metoda, ktéra pozwala uzyskaé wyleczenie przy pozostawieniu — oszczedzeniu zajetego
narzadu. Operacje te zwykle sa czeécig leczenia skojarzonego, ktére sklada si¢ z leczenia
chirurgicznego i leczenia promieniowaniem jonizujacym, a czesto i lekami chemicznymi lub
hormonami. Warto zauwazy¢, ze operacje oszczedzaja chory narzad, usuwajac radykalnie
chorobe, a pozwalajac zachowac¢ funkgje.

Obecnie méwi sie réwniez o leczeniu oszczedzajacym, gdy mozna zachowaé zwieracze
wykonujac resekcje odbytnicy. Leczeniem oszczgdzajacym nazywamy tez zabieg zachowujacy
narzad rodny i gonady w leczeniu wczesnych postaci raka szyjki macicy, lub niektérych po-
staci nowotwordw jajnika.

Leczenie skojarzone pozwala na leczenie oszczedzajace koniczyny w przypadku wielu no-
wotwordw kosci i tkanek miekkich.

We wezesnych przypadkach raka krtani stosuje si¢ tez leczenie oszczgdzajace, ktdre zwy-
kle jest tez leczeniem skojarzonym.

Operacja oszczgdzajaca stato sie badanie usunietego wezta wartowniczego, co pozwa-
la chorym na raka piersi czy nowotwory skéry, unikngé¢ standardowego usuwania weztow
chtonnych pachy, czyli na ich oszcze¢dzenie.

Operacje lecznicze radykalne

W Polsce takie operacje onkologiczne sg nadal najczesciej stosowane w leczeniu chorych
na raka piersi i inne nowotwory.

Operacje te polegaja na usunieciu calego narzadu wraz z guzem nowotworowym a czesto
i uktadem chfonnym. Klasyczng radykalng operacjg onkologiczng jest wzmiankowana opera-
cja Halsteda, stosowana w leczeniu raka piersi, polegajaca na usunieciu calego gruczotu pier-
siowego wraz z pokrywajacg go skora, mie$niami piersiowymi i weztami chtonnymi pachy.

Operacja radykalng w leczeniu raka odbytnicy moze by¢ zaréwno brzuszno-kroczowa
amputacja odbytnicy jak i resekcja przednia, ktéra bedac operacja onkologicznie radykalna,
jest jednocze$nie operacja oszczedzajacg zwieracze.

Operacja radykalng w leczeniu raka zoladka jest usuniecie zoladka wraz z ukladem
chlonnym.

Operacja radykalng raka krtani, czy innych nowotworéw w zakresie glowy i szyi jest usu-
niecie ogniska pierwotnego z narzadem (krtanig, jezykiem, dnem jamy ustnej) wraz z ukla-
dem chlonnym szyi.
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Zakres usunigcia narzagdu w ktérym rozwija sie nowotwor i zakres usunigcia ukladu
chlonnego zalezy od rodzaju nowotworu i jego zaawansowania.

Operacje tagodzace

Operacje tagodzace, to operacje stosowane w leczeniu nowotwordéw wéwczas, gdy choro-
ba jest w takim stadium zaawansowania, ze wyleczenie jest niemozliwe, a zabieg chirurgiczny,
moze mie¢ wptyw na poprawe jakosci zycia.

Stosowanie bardziej skutecznych programoéw leczenia chemicznego i hormonalnego, jak
réwniez radioterapia, pozwolilo na przedtuzenie zycia tym chorym, u ktérych mamy do czy-
nienia z chorobg uogélniong.

Typowa operacja fagodzaca jest usuniecie owrzodzialego raka sutka. Zabieg ten wyko-
nywany zwlaszcza woéwczas, gdy choroba jest uogélniona i stwierdzono przerzuty odlegle.
Pozwala uwolni¢ chorg od wykonywania uciazliwych opatrunkéw, od krwawigcego i wielo-
krotnie cuchnacego owrzodzenia.

Trudno jest wymieni¢ wszystkie wykonywane zabiegi tagodzace. Zabiegiem takim be-
dzie zar6wno wykonanie zespolenia ztamanej patologicznie ko$ci dlugiej, jak i usuniecie guza
o$rodkowego uktadu nerwowego, dajacego objawy uciskowe. Komfort zycia poprawi réwniez
zalozenie przetoki jelitowej czy to odbarczajacej niedrozno$¢, czy umozliwiajacej odzywianie.
Dla chorego duszacego sie z powodu raka krtani, zabiegiem fagodzacym i ratujacym zycie
bedzie zalozenie tracheostomii, a dla chorego z niedroznoscig jelita grubego, zabiegiem tago-
dzacym bedzie zaréwno zatozenie przetoki jak i udroznienie jelita laserem czy elektrokoagula-
cja. Zabiegitagodzace winny by¢ w kazdym przypadku cierpigcego chorego rozwazane przez
zespol leczacych onkologdw, przy zasiegnieciu opinii innych specjalistéw np. neurochirurga,
lub ortopedy, czy chirurga plastyka, gdy zabieg wymaga bardziej ztozonej rekonstrukeji.

Operacje odtwoércze

Operacje odtwdrcze polegaja na przywrdceniu stanu fizycznego okolicy operowanej do
stanu jak najbardziej zblizonego do stanu sprzed operacji lecznicze;.

Pierwotne operacje odtwdércze wykonywano w przypadkach po leczeniu radykalnym, po
mastektomii.

Ostatnio mozliwoéci chirurgii odtworczej wykorzystywane sg tez w odtwarzaniu ubytkéw
powstatych po rozlegtym wycieciu zmiany nowotworowej w ramach leczenia oszczedzajacego.

Wykonywane zabiegi odtworcze, mozna podzieli¢ na trzy rodzaje:

- z wykorzystaniem tkanek wlasnych chorego (platy skérno-migéniowe)
- zuzyciem protez z tworzywa sztucznego
- kombinacja obu metod.

Najczeéciej wykorzystywane platy skorno-migéniowe, to platy migénia najszerszego
grzbietu lub plat na szypule mieé$nia prostego brzucha, ptaty na szypule mieénia piersiowego
wigkszego, szczegdlnie przydatne przy rekonstrukeji ubytkéw tkanek w obrebie glowy i szyi.

W ostatnich latach, dzieki stosowaniu technik mikrochirurgii naczyniowej, mozliwe sta-
to si¢ wykonywanie zespolen naczyniowych plata skdrno-mie$niowego z naczyniami okolicy
klatki piersiowej, glowy, szyi, czy koficzyn co pozwala uzyska¢ bardzo dobre efekty kosme-
tyczne. Stosowanie technik mikrochirurgicznych pozwala réwniez na wykorzystywanie pta-
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tow tkankowych zawierajacych fragmenty jelita — rekonstrukcja przetyku, czy kosci - rekon-
strukcja zuchwy.

Samo uzycie protez do rekonstrukeji, po prawidtowo wykonanej mastektomi, zwykle nie
pozwala na osiagniecie w pelni zadowalajacego efektu.

Najlepsze wyniki daje stosowanie rozprezaczy tkanek (tissue expandors), to znaczy wsz-
czepianie zbiornikéw z tworzywa sztucznego, ktére sa stopniowo, w przeciagu kilku tygodni
wypelniane roztworem fizjologicznym, co powoduje rozepchniecie tkanek do wymaganych
rozmiarow.

W tych przypadkach, w ktorych ilo§¢ skéry i tkanki podskoérnej jest niewystarczajaca,
wymagane moze by¢ kojarzenie obu metod, to znaczy wykorzystanie plata skérno-migénio-
wego do pokrycia protezy z tworzywa sztucznego. Klasycznym wskazaniem dla tego typu
dziatania moze by¢ stan po odjeciu piersi i radioterapii.

Operacje wspomagajace i wdrazanie nowych metod

W grupie operacji wspomagajacych warto wspomnie¢ o hormonoterapii ablacyjnej — naj-
czesciej polegajacej na usuwaniu jajnikéw. Ostatnio operacje te coraz czesciej wykonywane sa
przy uzyciu technik laparoskopowych.

Chirurg angazowany bywa tez do zaktadania cewnikéw do duzych naczyn w przypad-
kach wymaganej dtugotrwalej chemioterapii.

Obecnie trwaja badania nowych metod, ktore wydajg sie przydatne w codziennej prakty-
ce lekarskiej. Nalezg do nich:

- usuwanie pod kontrolg aparatury stereotaktycznej mikroognisk raka sutka,

- stosowanie techniki laserowej niszczenia mikroognisk raka piersi, skory, czy podczas

zabiegéw endoskopowych w obrebie przewodu pokarmowego,

- wykorzystanie zabiegu operacyjnego do zakladania prowadnic do leczenia wysokimi
dawkami promieniowania w lozy po usunietym guzie, lub w leczeniu guzéw nieopera-
cyjnych, zwlaszcza potozonych w okolicy zaotrzewnowej na przyktad w leczeniu nie-
operacyjnego raka trzustki.

- zaktadanie cewnikéw do naczyn krwionosnych, celem podawania dotetniczo lub dozyl-
nie lekéw dzialajacych na ogniska nowotworowe znajdujace sie na przykiad w watrobie.

Stosowanie nowych technik i metod moze mie¢ miejsce w o§rodkach dysponujacych nie
tylko do$wiadczeniem, ale i odpowiednig aparaturg, a zwlaszcza mozliwoscig stworzenia cho-
rym leczonym przy uzyciu nowych metod warunkéw szczegdlnie $cistej kontroli.

Kazda nowa metoda, zanim zostanie wprowadzona do powszechnego stosowania, musi
by¢ oceniona jednoznacznie, jako co najmniej tak samo dobra, jak stosowana dotychczas.
W przypadku wielu nowotwordw ocena tych wynikéw jest mozliwa dopiero po kilku latach.

Dlatego zalecanym postepowaniem w leczeniu nowotworéw majacych postaé¢ guzéw li-
tych stale pozostaje przede wszystkim chirurgia, w wybranych przypadkach leczenie oszcze-
dzajace w skojarzeniu z radioterapia i tam gdzie wyniki badania histopatologicznego tego
wymagaja, z chemioterapig lub leczeniem hormonalnym.

W wyniku wdrozenia nowych technik chirurgicznych nie nalezy oczekiwaé zdecydo-
wanej poprawy wynikéw leczenia chorych na nowotwory. Taka poprawa moze by¢ funkeja
dalszego wzrostu $wiadomosci spoteczenstwa, zglaszania si¢ na okresowe badania, co po-

91



zwoli na wykrycie raka w stadium przedklinicznym. Takie stadium choroby nowotworowej
daje szanse¢ wyleczenia przy mato okaleczajacym zabiegu. Dla wybrania pacjentéw z wczes-
nymi postaciami raka szansg jest prowadzenie badan przesiewowych obejmujacych grupy
0s6b narazonych na ryzyko zachorowania. Taka szanse, ktdrej celowo$¢ zostala juz ponad
wszelka watpliwo$¢ potwierdzona, stwarzaja badania przesiewowe kobiet po 50. roku zycia
w poszukiwaniu wczesnego raka piersi badaniem mammograficznym. Podobnie uzasadnione
jest wykonywanie badan cytologicznych w poszukiwania przedklinicznych postaci raka szyjki
macicy, czy stanéw przedrakowych, czy badanie kolonoskopowe u obu pici dla stwierdzenia
polipoéw, lub wezesnych postaci raka jelita grubego.

W przypadkach bardziej zaawansowanych poprawy wynikéw oczekiwaé nalezy dzigki
wdrozeniu nowych, bardziej skutecznych programéw leczenia chemicznego i hormonalnego
w skojarzeniu z radioterapia.

Przy calym, jakze istotnym rozwoju nowych metod leczenia, w dzisiejszej dobie wylecze-
nie raka bez udziatu chirurga pozostaje nadal watpliwe.

Stad nalezy przyja¢ zasadg, ze kazde podejrzenie ztosliwego guza, powinno by¢ potwier-
dzone lub wykluczone przez chirurga z doswiadczeniem onkologicznym, lub jeszcze lepiej
przez chirurga onkologa. Tylko, podnoszone przez Koszarowskiego, doswiadczenie poparte
stale poglebiang wiedza, jest w stanie stworzy¢ choremu najlepsze warunki uzyskania szybko
kompetentnej porady.

Dopiero gdy chirurg uzna, ze przypadek nie moze by¢ leczony radykalnie chirurgicznie,
lub, gdy na podstawie oceny pobranego materiatu do badania histopatologicznego uzna, ze
stwierdzony nowotwor wymaga leczenia innego niz chirurgiczne, nalezy stwierdzi¢, ze wyko-
rzystano szanse pacjenta na wyleczenie.

Bardzo wazna jest réwniez kompetencja chirurga, zwlaszcza tego, ktéry po raz pierwszy
podejmuje leczenie. Aktualna jest zasada, ze te mozliwoéci leczenia, ktére nie zostaly wy-
korzystane podczas pierwszego zabiegu chirurgicznego, wielokrotnie pozostaja stracone na
zawsze.

92



XIV. Podstawy radioterapii

Janusz MEDER

Wstep

Na calym $wiecie obserwuje sie staly wzrost zachorowan na nowotwory. W ostatnich
latach stwierdza si¢ ponad 12 mln nowych przypadkéw rocznie. Okolo 70% sposrdéd tych
chorych wymaga zastosowania radioterapii — albo jako jedynego leczenia, albo co ma miej-
sce najczedciej w skojarzeniu z chirurgia i/lub chemioterapig. Co najmniej potowa chorych
napromieniana jest z zalozeniem radykalnym i zamiarem uzyskania trwalego wyleczenia.
Niemalg role odgrywa radioterapia w przypadkach nawrotéw nowotworu i jako leczenie pa-
liatywne w stadiach bardziej zaawansowanych.

Na 100 chorych leczonych z powodu choréb nowotworowych 25 wyleczonych jest przez
chirurgie, 21 przez radioterapie i 5-10 przez chemioterapie. Wspolnymi sitami onkolodzy sa
w stanie wyleczy¢ dzis$ okolo 60%-70% pacjentéw. Powyzej cytowane liczby $wiadcza wyraz-
nie, ze radioterapia na tle innych metod leczenia jest - i jeszcze diugo pozostanie - jednym
z podstawowych sposobdéw kompleksowego postepowania onkologicznego i chociazby z tego
powodu bedzie dziedzing stale rozwijana.

Uplynelo juz ponad 100 lat od jednego z najwigkszych dokonan fizyki przelomu XIX i XX
wieku - odkrycia przez W. K. Roentgena przenikliwych promieni X.

Wspolczesna radioterapia dysponuje szerokim zakresem nieustannie rozwijajacych sie
metod technicznych, fizycznych i radiobiologicznych i stanowi - obok chirurgii - podstawo-
wy sposéb leczenia nowotworéw. Stanowi ona integralna i nieodzowna czeé¢ kazdego wigk-
szego oérodka onkologicznego. Nie mozna jej przeprowadza¢ w dowolnym szpitalu, tak jak
jest to mozliwe w wypadku innych metod leczenia onkologicznego. Wynika to z koniecznosci
zastosowania specjalistycznej, kosztownej aparatury, zamontowanej w odpowiednio skon-
struowanych do tego celu pomieszczeniach (bunkry terapeutyczne).

Kompleksowe diagnozowanie i leczenie chorych na nowotwory wymaga od radioterapeuty sta-
tej wspdlpracy z zespotem onkologdéw, w sktad ktérego wchodza specjalici w zakresie: patologii, bio-
logii molekularnej, radiodiagnostyki, medycyny nuklearnej, chirurgii, onkologii klinicznej, hema-
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tologii, ginekologii, pediatrii, rehabilitacji, psychiatrii, psychologii i jeszcze wielu innych. Natomiast
w samym zakladzie radioterapii konieczne jest $ciste wspoltdzialanie z zespotem fizykéw medycz-
nych, inzynieréw elektronikéw;, technikéw medycznych radiografii. Wspdlczesny radioterapeuta
dysponuje nowoczesnym zapleczem technicznym, w ktérego sktad wchodza réznego rodzaju wy-
sokoenergetyczne zrédta promieniowania jonizujacego, urzadzenia do precyzyjnego, tréjwymiaro-
wego a ostatnio takze cztero wymiarowego planowania leczenia, udoskonalone metody dozymetrii
i techniki dynamicznego konformalnego napromieniania chorych z mozliwoéciag modulacji inten-
sywnoéci wigzki promieniowania i z wykorzystaniem komputeryzacji i zdobyczy elektroniki.

Fizyczne i biologiczne podstawy radioterapii

Promienie X stanowia cz¢$¢ promieniowania elektromagnetycznego o dlugosci fali od
0,0001 do 10 nm. Fale te z fatwos$cia przenikajg przez wigkszo$¢ substancji, co zdecydowalo
o ich zastosowaniu w medycynie.

Z praktycznego punktu widzenia promieniowanie jonizujace dzieli si¢ na:

- elektromagnetyczne fotonowe (X i gamma),
- czastkowe (elektrony, neutrony, protony, ujemne mezony pi i ciezkie jony wegla, neonu
iargonu).

Radioterapia posiada — podobnie jak chirurgia — miejscowe dzialanie lecznicze. Niszczone
s3 jednak nie tylko komorki nowotworowe, ale takze zdrowe, znajdujace si¢ w calej objetosci na-
promienianego bloku tkanek. Stopient uszkodzenia komdrek wskutek napromieniania zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od rodzaju i energii napromieniania, calkowitej dawki pochtonietej, czasu
trwania kursu napromieniania, mocy dawki, liczby i wielkosci dawek frakcyjnych, wrazliwosci ko-
mérek napromienianych, stezenia tlenu w napromienianych tkankach i stopnia ich uwodnienia.

Okres pomiedzy zadziataniem energii promienistej a wystagpieniem jawnych uszkodzen
biologicznych zalezy od wielu ztozonych proceséw zachodzacych w przedziale czasuod 10-16s.
do wielu lat.

Bezposrednio po napromienianiu dochodzi do absorpcji energii napromieniowania przez
atomy i czasteczki znajdujace si¢ na drodze wiazki, z towarzyszacymi zjawiskami jonizacji
i wzbudzania. We wzbudzonych atomach dokonuja si¢ przemieszczenia energetyczne z po-
wstaniem zmienionych trwalych czastek i wolnych rodnikéw. Zachodzg réwniez taricuchowo
kolejne reakcje chemiczne z czasteczkami sgsiednimi. Reakcje wtorne sa odpowiedzialne za
uszkodzenia struktur komérkowych i narzadowych.

Promieniowrazliwo$¢ poszczegolnych struktur komérkowych jest wysoce zréznicowana. Ob-
szary szczegolnie wrazliwe okresla si¢ jako ,.tarcze” biologiczne. Nalezy do nich kwas dezoksyry-
bonukleinowy (DNA) zawarty w chromosomach jadra komérkowego. Nie mniej krytycznie waz-
ne s3 zmiany popromienne w drugiej tarczy biologicznej, za jaki uwaza si¢ blony komérkowe.

Komoérki ssakéw mozna schematycznie rozpatrywacé jako roztwory wodne. Istnieja dwa mozliwe
mechanizmy oddziatywania promieniowania z biologicznie waznymi drobinami komérkowymi.

Przyjmuje sie, ze okoto 75% popromiennych uszkodzen DNA w komorkach ssakow jest
spowodowane dziataniem rodnika wodorotlenowego (OH).

Wrazliwos¢ komorek na dzialanie promieniowania jest wprost proporcjonalna do ich aktyw-
nosci podzialowej i odwrotnie proporcjonalna do stopnia ich zréznicowania. Tak wigc mlode,
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niezréznicowane i czesto dzielgce si¢ komdrki sg najbardziej promieniowrazliwe. Powyzsze ,,pra-
wo’, sformulowane w 1906 roku przez Bergonie'go i Tribondeau, dtugo pozostawalo pozytecz-
nym uogdlnieniem w odniesieniu do tkanek prawidtowych i nowotworowych. Juz wtedy dostrze-
gano jednak wyjatki (np. wysoka promieniowrazliwos$¢ limfocytéw — komoérek spoczynkowych).
Obecnie wiemy, ze wszystkie komorki ssakéw cechuje zblizona podstawowa wrazliwos¢ na pro-
mienie, mierzona stopniem uposledzenia ich zdolnosci do nieograniczonego rozplemu. Guzy
réznych typow histologicznych przejawiaja najczesciej promieniowrazliwo$¢ charakteryzujaca
tkanki, z ktorych sie wywodza. Dane kliniczne wskazuja, ze wszystkie raki ptaskonablonkowe,
gruczolakoraki gruczotu piersiowego i macicy, sluzowo-naskérkowe torbielogruczolaki élinianek
i migsaki tkanek miekkich sg poréwnywalnie promieniowrazliwe. Odpowiedz na napromienia-
nie tkanek, okre$lanych jako promieniooporne (tkanki migsniowa i nerwowa), jest uwarunkowa-
na w znacznym stopniu odczynem zrebu, to jest tkanek facznej i naczyniowe;.

Guzy zlosliwe indukuja rozrost naczyn krwionoé$nych podscieliska, ktéry warunkuje do-
plyw tlenu i sktadnikéw odzywczych. Popromienne zahamowanie rozwoju sieci naczyniowej
ijej czesciowa destrukeja prowadza do spowolnienia wzrostu guzow.

Czesto mylone sg ze soba pojecia: promieniowrazliwosé, odpowiedz guza na napromienia-
nie i promieniouleczalnos¢.

Promieniowrazliwos¢ odnosi si¢ zaréwno do komdrek prawidtowych, jak i nowotworo-
wych, i okresla podstawowa wrazliwo$¢ komoérek na napromienianie.

Guz odpowiada na napromienianie, gdy stwierdza si¢ jego wyrazng regresje wkrotce po
zastosowaniu umiarkowanych dawek terapeutycznych. Odpowiedz na napromienianie moze
by¢ funkcjg promieniowrazliwosci, ale zalezy tez od szeregu innych czynnikéw, m.in. para-
metréw kinetyki komoérkowej tkanki.

Promieniowyleczalnos¢ taczy si¢ z pojeciem indeksu terapeutycznego. Nie zawsze guz
— charakteryzowany jako promieniowrazliwy lub odpowiadajacy na napromienianie — nalezy
do kategorii promieniowyleczalnych z powodu ograniczen w podaniu wystarczajaco wysokiej
dawki calkowitej, podyktowanych tolerancjg otaczajacych go tkanek prawidtowych. Waznym
parametrem, decydujacym o promieniouleczalnosci danego nowotworu, jest jego wielkos¢,
dyktujaca objeto$¢ bloku tkanek napromienianych, a takze wystepowanie struktur krytycznie
promieniowrazliwych w tym rejonie. Odpowiedz populacji komérkowej na napromienianie
moga modyfikowaé dodatkowo urazy, zakazenia i chemioterapia.

Promieniowyleczalno$¢ taczy sie z pojeciem indeksu terapeutycznego, ktérego wartoéé
wylicza sie zgodne z ponizszym wzorem:

Dawka tolerancyjna napromienianych tkanek prawidiowych
Indeks terapeutyczny = dawka letalna dla komérek nowotworowych

Dawka catkowita wymagana do uzyskania 95% prawdopodobienistwa wyleczenia guza wynosi
od 35 Gy w przypadku neuroblastoma do okoto 80 Gy dla migsaka kosciotworczego. Napromienia-
jac nowotwor bardziej oporny, nie osiaggniemy wielu wyleczen, gdyz podanie tak wysokiej dawki
bedzie praktycznie niemozliwe ze wzgledu na spodziewane, niedopuszczalnie cigzkie powiklania.

Radioterapia od dawna ma swoje uznane miejsce w radykalnym lub skojarzonym le-
czeniu wielu nowotwordéw; naleza do nich przede wszystkim: chioniak Hodgkina (ziarnica
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zlosliwa) i inne chloniaki nieziarnicze, nasieniak jadra, siatkéwczak zarodkowy (retinoblasto-
ma), nerwiak zarodkowy (neuroblastoma), raki okolicy glowy i szyi, szyjki macicy, prostaty,
niedrobnokomoérkowe pluca, przelyku, guzy moézgu i miesaki tkanek miekkich. Do tej grupy
z pewnoscig nalezy dolaczy¢ inne nowotwory, w ktérych napromienianie — w skojarzeniu
z chirurgia i/lub chemioterapig — powoduje uzyskanie lepszych wynikéw leczenia.

Dla biologicznego wyjasnienia zjawisk wptywajacych na wartosci indeksu terapeutyczne-
go stosuje si¢ okreélenie tzw. ,,4R w radioterapii”: Repair (procesy naprawcze w DNA), Redistri-
bution (rozktad komorek w cyklu komérkowym), Repopulation (rozplem komdrek), Reoxygena-
tion (poprawa utlenowania komérek).

Gléwne przyczyny niepowodzenia radioterapii to:

- niemozno$¢ podania wystarczajaco wysokiej dawki catkowitej ze wzgledu na ograniczong
tolerancj¢ tkanek prawidtowych,

- zdolnosé¢ komdrek nowotworowych do naprawy szkéd wywotanych napromienianiem,

- zjawiska reoksygenacji i depopulacji zachodzace w komoérkach nowotworowych podczas
radioterapii,

- upoéledzenie aktywnosci uktadu odpornosciowego,

- zaburzenia metaboliczne: niedozywienie, urazy, cukrzyca,

- nieumiejetne spozytkowanie radioterapii (niewlasciwy dobor techniki, wigzki, energii,
frakcjonowania dawki itp.).

Przed 30-50 laty wielkie nadzieje poktadano w réznych sposobach zwigkszenia skutecz-
noéci radioterapii, opartych na przestankach radiobiologicznych. Niestety, niewiele z tych
metod znalazlo swoje praktyczne zastosowanie w klinice onkologii, a zakonczyto swoj zywot
na poziomie eksperymentalnym. Jak dotad zysk z radiobiologii laboratoryjnej i klinicznej
jest niewspotmiernie niski w stosunku do poniesionych olbrzymich nakladéw finansowych.
Wiele rewelacyjnych spostrzezen z do$wiadczen na zwierzetach nie sprawdzito si¢ nigdy
w praktyce klinicznej u chorych poddawanych nowym rodzajom terapii onkologicznej. Roz-
czarowanie moze dotyczy¢ na przykltad prob zastosowania niektérych niekonwencjonalnych
sposobdw frakcjonowania dawki calkowitej radioterapii, napromieniania w hiperbarii tleno-
wej, farmakologicznego zwigkszenia promieniowrazliwosci tkanek prawidtowych (farmako-
logiczna hipoksja regionalna, miejscowa hipoksja uciskowa, zwigzki promieniochronne).

Sposéréd niekonwencjonalnych metod frakcjonowania jedynie metoda przyspieszonego hiper-
frakcjonowania (dawka catkowita podawana jest w skroconym czasie kursu radioterapii na drodze
aplikowania 2-3 frakgji dziennie) przyniosta wyrazny zysk terapeutyczny w zaawansowanym raku
gardta srodkowego i krtani o posrednim stopniu zaawansowania. Nowotwory regionu glowy i szyi
0 wyzszym stopniu zaawansowania wymagaja kojarzenia radioterapii z chemioterapia.

Technika przyspieszonego frakcjonowania zastosowana u chorych na raka piersi dafa
podobne wyniki w kryteriach odpowiedzi miejscowej, toksycznosci leczenia i jego efektow
kosmetycznych.

Spozytkowanie niekonwencjonalnych wigzek promieniowania czastkowego, np. neutro-
néw i protonéw — pomimo ich niewatpliwych zalet radiobiologicznych i/lub fizycznych - jest
znacznie ograniczone ze wzgledu na niezwykle wysokie koszty ich wytwarzania.

Obecnie wiemy, ze oprocz uszkodzenia DNA i $§mierci komorek zwigzanej z mitoza ra-
dioterapia powoduje wiele innych zaburzen w komorce. Nie wdajac sie w zawile i nie do kon-
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ca przebadane szczegoly, po napromienianiu dochodzi do kaskadowej aktywacji i transkryp-
cji gendw oraz syntezy bialek zwigzanych z podstawowymi procesami naprawczymi, ktdre
pozwalaja komoérce przezy¢ napromienianie.

Obecnie prowadzone badania do$wiadczalne zmierzajg do oceny wplywu radioterapii na:
- czynniki wzrostu i drogi przenoszenia sygnatu (przesledzenie $ciezki kaskady sygnaliza-

cyjnej),
- apoptoze — czyli programowang $mier¢ komorki,
- zmiany w procesach regulacji cyklu komérkowego.

W czasie kilku minut po napromienianiu za po$rednictwem kinaz stymulowane sg drogi
przenoszenia sygnatu indukujace szereg gendw (np. c-fos, c-jun, NK-kB). Dochodzi takze do
syntezy nowych bialek, takich jak aktywator plasminogenu tkankowego.

W komorkach nowotworowych i niektérych prawidtowych energia jonizujaca indukuje
zachodzacy w interfazie programowana $mier¢ komorek (apoptoze). Posrdéd komoérek prawi-
dlowych apoptoza zachodzi w limfocytach, tymocytach, komdrkach macierzystych nablonka
plciowego i gruczoléw slinowych. Dojrzale i zréznicowane nielimfatyczne komérki ssakow
raczej rzadko ulegaja apoptozie, cho¢ znane sg doniesienia, Ze moze dochodzi¢ do niej w doj-
rzalych komoérkach nabtonka jelitowego, $linianki i gruczotéw fzowych.

Znaczna role w procesie apoptozy odgrywa gen p-53 i geny rodziny bcl-2, cho¢ ich funk-
cja nie jest do konca wyjasniona. Jeden z czynnikéw wzrostu bFGF (basic fibroblast growth
factor) chroni komoérki $rédbtonka naczyniowego przed apoptoza, jesli podany jest natych-
miast po napromienianiu bFGF rozpoczyna lub intensyfikuje procesy naprawcze w zakresie
przerwan podwojnej nici DNA. Do czynnosci ochronnej bFGF dochodzi za po$rednictwem
aktywizacji PKC (kinazy biatkowej C). Nadal nie wiadomo, czy biochemiczna kaskada apop-
tozy rozpoczyna sie na skutek sygnatéw generowanych w jadrze komérkowym czy, w btonach
komorkowych, czy tez moze w obu tych miejscach.

Wiadomo juz od dawna, ze radioterapia doprowadza do bloku komorek w fazie G,, ktory
moze trwaé nawet przez wiele godzin przed wejsciem komérek w mitoze (M). Sadzi sig, ze
jest to mechanizm ochronny, pozwalajacy na dokonanie w komérkach napraw szkod wywo-
fanych napromienianiem przed kolejnym podzialem komérkowym. Przykladem moze tu by¢
wyeliminowanie pojedynczych mutacji w genie RAD 9 w komérkach drozdzy zablokowanych
po napromienianiu w fazie G,.

Z innych do$wiadczen wynika, ze poziom biatek cyklin B - potrzebny w przejsciu komo-
rek z fazy G, do M - jest przejsciowo obnizony po napromienianiu. Blok zostaje zwolniony,
gdy poziom cyklin powraca do normy.

Odkrycie, ze niektdre geny ulegaja aktywacji pod wplywem promieniowania otworzylo
droge do nowego typu terapii, w ktorej czynnik promieniowrazliwy sprzegany jest z wyse-
lekcjonowanym genem i wprowadzany do komdrek nowotworowych. Stosujac waska wiaz-
ke promieniowania zogniskowang na guzie nowotworowym, aktywujemy transkrypcje genu
w komorkach guza. Geny te w zdrowych tkankach, pozostajacych poza polem napromienia-
nia, pozostajg nieaktywne. Tego typu terapie bada si¢ w systemie do$wiadczalnym in vitro.

Inng mozliwo$cig terapii genowej jest wprowadzenie do komoérek guza genéw p-53 lub
TNF - a w celu przywrécenia komérkom zdolnoéci do apoptozy, a przez to przetamanie ich
promienio- lub chemioopornosci.
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Gen TNF-a dziata promieniouczulajaco poprzez:
- podwyzszenie wolnych rodnikéw w komorce,
- zwigkszenie ilo$ci uszkodzen popromiennych,
- zwiekszenie promieniowrazliwoéci komorek na drodze indukeji apoptozy,
- wplyw na wytwarzanie zakrzepéw swoiécie w naczyniach nowotworowych.
Jednoczesnie gen TNF-a chroni komoérki prawidiowe, w tym szpiku kostnego, przed pro-
mieniowaniem jonizujacym.

Organizacja zaktadu radioterapii

Nowoczesny zaklad radioterapii stanowi kompleksowy system szeregu potaczonych ze
sobg siecig komputerowa, w pelni zintegrowanych i kompatybilnych aparatéw i urzadzen,
stuzacych do doktadnego zaplanowania i przeprowadzenia napromieniania chorych. Jest to
tzw. linia terapeutyczna.

System ten pozwala na szybki, jednoczasowy dostep do wprowadzonych danych medycz-
nych i parametréw fizyczno-dozymetrycznych dotyczacych kazdego leczonego chorego, na
kazdym stanowisku wspdtpracujacych ze sobg urzadzen, do ktérych naleza:

— aparaty teleradioterapii megawoltowe;j,

- aparatura do brachyterapii,

- symulatory,

— aparaty zaplecza diagnostycznego wspomagajace planowanie leczenia (CT, NMR, USG, PET),

- zaplecze fizyczno-dozymetryczne,

- modelarnia (warsztat techniczny),

- serwis inzynieréw elektronikéw,

- archiwum zaktadu radioterapii,

- stanowiska lekarzy radioterapeutow i technikéw radiografii,

- centralny system zarzadzajacy i weryfikujacy wszystkie dane o leczonych chorych i pracy
zaktadu radioterapii.

Do aparatéw megawoltowych stuzacych do radioterapii naleza przede wszystkim przyspie-
szacze liniowe. W aparatach tych strumien elektronéw przyspieszany jest w prozni do wysokich
energii w synchronicznie zmieniajacym si¢ polu elektromagnetycznym. Z urzadzen tych - sto-
sownie do potrzeb klinicznych - wyprowadzane sg albo wiazki fotonowe wysokoenergetyczne-
go promieniowania X (o energiach 4-25 MeV), albo wigzki elektronéw (4-21 MeV). Stopniowo
wycofywane sg — m.in. ze wzgledéw ekologicznych - aparaty do telegammaterapii (zwane po-
tocznie ,,bombami kobaltowymi”), z ktérych uzyskuje sie wigzke promieni gamma powstajaca
na skutek rozpadu radioaktywnego izotopu Co-60 (nieco ponad 1 MeV).

Rodzaje radioterapii:

Promieniowanie X

W nowoczesnej radioterapii megawoltowej gleboko przenikajgca wigzka wysokoenerge-
tycznego promieniowania X jest ostro ograniczona w obrebie napromienianej objetosci (bez
rozproszenia na boki), co pozwala na znakomita ochrone lezacych w poblizu nowotworu
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narzadow i struktur prawidlowych, krytycznie promieniowrazliwych. W celu napromienia-
nia dawkg radykalng guza nowotworowego, umiejscowionego w glebi ciala, promieniowanie
megawoltowe pozwala na uzycie mniejszej liczby pél wlotowych, zaoszczedzenie skory, tka-
nek prawidlowych i zdrowych narzadéw znajdujacych sie na drodze wigzki promieniowania.
Mozna w ten sposob zogniskowa¢ maksymalng dawke catkowita w obrebie guza z réwno-
czesnym zmniejszeniem ekspozycji tkanek zdrowych (uzyskanie korzystniejszego indeksu
terapeutycznego).

Promieniowanie elektronowe

Zastosowanie elektronéw pozwala na uzyskanie wysokiego stopnia jonizacji na ograni-
czonym obszarze, co umozliwia podanie wysokiej dawki na guz przy oszczgdzeniu tkanek
otaczajacych.

Bardzo szybki spadek dawki umozliwia uzyskanie jej jednorodnego rozkladu bez obcig-
zenia tkanek lezacych ponizej guza. Wigzki elektronowe — w odrdznieniu od opisywanych juz
wigzek fotonowych — majg zastosowanie w radioterapii guzéw powierzchniowych i/lub niezbyt
gleboko polozonych (nowotwory skory, warg, élinianek, obwodowych wezléw chtonnych).

Promieniowanie czastkowe

Niekonwencjonalne wigzki promieniowania czgstkowego, wyprowadzane sg z generato-
réw D-T, cyklotronéw lub synchrocyklotronéw.

Promieniowanie czgstkowe obejmuje wigzki czgstek ciezszych od elektronéw, w tym na-
tadowanych (hel, wegiel, argon), ujemnych mezonéw pi (piony) oraz czastek nienatadowa-
nych, tj. neutronéw i deuterondéw. Wskazaniami do napromieniowania czastkowego sg mate
guzy srodkowego obszaru mézgu (przysadka, pient), okolice gatki ocznej, $linianki, guzy $rod-
kowej czg$ci miednicy (np. prostata).

Najwieksze do$wiadczenie w stosowaniu tego rodzaju radioterapii posiadaja osrodki
w USA, Kanadzie i Europie Zachodniej. W Polsce leczenie neutronami chorych na nowotwo-
ry zlosliwe glowy i szyi rozpoczeto w 1978 roku we wspotpracy migdzy Instytutem Onkologii
i Instytutem Fizyki Jadrowej w Krakowie. Najwieksza przeszkoda w rozpowszechnianiu ra-
dioterapii tego typu sg niezwykle wysokie koszty, a w stosowaniu jondw neonu, wegla i argonu
- trudno$ci fizyczno-techniczne, zwigzane z ich wytwarzaniem, osfong i kolimacja. W dobie
nowoczesnych metod precyzyjnego planowania i realizacji radioterapii w oparciu o techni-
ki 3D i 4D odstgpiono w wiekszosci osrodkéw od stosowania wigzek niekonwencjonalnych,
cho¢ w ostatnich latach obserwuje si¢ powr6t do ich zastosowania w praktyce klinicznej.

Brachyterapia (curieterapia) w odréznieniu od teleradioterapii wigzkami zewnetrznymi
polega na bezposrednim napromienianiu komérek nowotworowych. Zrédto promieniowania
umieszcza si¢ w guzie (brachyterapia $rédtkankowa) lub w bezposrednim jego sasiedztwie
(brachyterapia wewnatrzjamowa). Przy odpowiednim doborze pierwiastka promieniotwor-
czego i prawidlowym rozmieszczeniu jego Zrédel dawka promieniowana w tkankach nowo-
tworowych jest odpowiednio wysoka i jednorodna. Réwnoczesnie gwattowny spadek dawki
poza obszarem leczonym zmniejsza do minimum ryzyko uszkodzenia zdrowych tkanek ota-
czajacych (bardzo korzystny indeks terapeutyczny).

Juz w 1901 roku zastosowano rad (Ra-226) $rédtkankowo i §rodjamowo. Inne sztucznie wy-
twarzane izotopy promieniotworcze wprowadzano do leczenia we wczesnych latach 50. - zfoto
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(Au-198), tantal (Ta-182), itr (Y-90), fosfor (P-32). Obecnie najczesciej znajduja zastosowanie Zro-
dfa irydu (Ir-192), cezu (Cs-137), kobaltu (Co-60), jodu (J-131; J-125) oraz kalifornium (Cf-252).

Poczatkowo aplikacje Zrédel przeprowadzano recznie z duzym narazaniem personelu
medycznego. Dopiero w latach 60. wprowadzono i rozpowszechniono technike after loading,
polegajaca w pierwszym etapie na bezposrednim zabiegu wprowadzenia aplikatoréw lub
prowadnic i radiologicznej kontroli ich rozmieszczenia. W drugim etapie byta juz wlasciwa
aplikacja zrédet promieniotworczych - poczatkowo z manualnym tadowaniem, a obecnie z
fadowaniem automatycznym, zdalnie sterowanym, bez narazenia personelu medycznego.

Brachyterapia ma zastosowanie jako metoda samodzielna oraz w skojarzeniu z teleradio-
terapig i/lub jako uzupelnienie zabiegu operacyjnego (aplikacje srodoperacyjne lub poope-
racyjne). Leczymy w ten sposéb raki skory, okolic gtowy i szyi (warga, jama ustna, nosogar-
dlo), gruczotu piersiowego, szyjki i trzonu macicy, w lokalizacjach urologicznych (prostata,
pecherz moczowy, cewka moczowa, pracie), w przewodzie pokarmowym (przelyk, trzustka,
watroba, guzy zaotrzewnowe), w przewodzie oddechowym (tchawica, oskrzela), a takze mie-
saki tkanek miekkich i guzy mézgu.

Planowanie leczenia

Zaréwno w teleradioterapii, jak i w brachyterapii, fundamentalne znaczenie ma precy-
zyjne zaplanowanie leczenia. Ta procedura jest niezbedna w radioterapii do jej prawidtowego
przeprowadzenia i uzyskania catkowitego zniszczenia nowotworu z jednoczesnie niewielkimi
powiklaniami popromiennymi. Konieczne jest dokladne zlokalizowanie guza nowotworowe-
go, okreslenie jego zasiggu i oszacowanie optymalnej objetosci bloku tkanek, ktéry powinien
by¢ objety homogenng dawka.

W nowoczesnym planowaniu leczenia niezbedne jest posiadanie symulatora. Jest to
aparat podobny do terapeutycznego, ktéry — zamiast Zrédla promieniotworczego - posiada
zamontowang lampe rentgenowska i pozwala na dokladng symulacje i ustawienie wszyst-
kich niezbednych warunkéw geometrycznych przyszlej radioterapii pod kontrola monitora
telewizyjnego. Krytycznie wazne jest zagwarantowanie codziennej odtwarzalno$ci ustalonych
wyjéciowo warunkéw napromieniania.

Pomocne sg w tym dodatkowe urzadzenia, unieruchamiajace glowe, tutéw lub konczyny
(maski, podpérki, materace prézniowe fiksujace) - zaleznie od leczonej okolicy. Opracowano
nawet metode unieruchomienia gatki ocznej w czasie seansu napromieniania przy pomocy spe-
cjalnej ssawki ocznej. Pozycja i utozenie ciata chorego kontrolowane sg przy uzyciu centratoréw
laserowych. Niezwykle pomocne sg takze urzadzenia do radioterapii stereotaktycznej (radio-
chirurgia guzéw mozgu) oraz techniki isocentrum i terapii obrotowej. W ostatnich latach znaj-
duje coraz szersze zastosowanie technika tréjwymiarowego planowania leczenia — 3D. W tym
systemie planowania radioterapii na ekranie monitora mozna uzyska¢ dowolne, tréjwymiarowe
obrazy analizowanych warstw ciala pod réznymi katami i z dowolnej strony, wykonujac odpo-
wiednie manewry graficznym obrazem komputera (tzw. multimedialna przestrzenna technika
wirtualna). Pomocne podczas symulacji sa wyprzedzajaco wykonywane badania diagnostyczne
w oparciu o najnowsze zdobycze technik obrazowania: radiologi¢ cyfrowa, komputerowa to-
mografie poprzeczng, ultrasonografie, rezonans magnetyczny, tomografie pozytonowa. Dane
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z tych urzadzen i zapisane w pamieci zbiorczej komputera obrazy moga by¢, zaleznie od po-
trzeb, jednoczasowo analizowane na monitorze planowania leczenia.

W podobny sposéb mozna dowolnie symulowa¢ i dopasowywac pola wlotowe wigzek
promieniowania i uwidaczniaé przestrzenng siatke izodoz, nakltadajac si¢ na szczegéty ana-
tomiczne w objetosci napromienianej. Dodatkowo - dzieki technice BEV (ang. Beam’s Eye-
view) — mozliwy jest przestrzenny wglad w glab objetoéci napromienianej z pozycji oka obser-
watora, patrzacego wzdluz osi wchodzacej wigzki promieniowania zogniskowanej na guzie.
Takiego podgladu mozna dokona¢ z pozycji kazdego z zastosowanych pol wlotowych.

Nowoczesnym rozwigzaniem technicznym, pozwalajacym na doktadniejsze zogniskowa-
nie wigzki promieniowania na guzie z wiekszym oszczedzeniem tkanek prawidlowych (szcze-
golnie narzadéw krytycznie promieniowrazliwych takich jak rdzen kregowy, pluca, serce, je-
lito, nerki, gatka oczna, ucho wewnetrzne, gruczoly $linowe), jest wykorzystanie kolimatora
wielolistkowego (MLC - multileaf collimator). Informacja o ksztalcie zaplanowanego pola
wlotowego przekazana jest za pomoca sieci komputerowej do aparatu terapeutycznego, gdzie
w kolimatorze w kilka sekund ustawiajg sie¢ odpowiednio przestony listkowe, modyfikujace
wychodzaca wiazke promieniowania. Do radioterapii stereotaktycznej oka skonstruowano
bardzo precyzyjny kolimator mikrowielolistkowy (micromultileaf collimator).

Stwierdzono juz wstepnie, ze spozytkowujac tak precyzyjny system planowania radioterapii,
mozna pokusi¢ si¢ o podwyzszenie catkowitych dawek napromieniania o co najmniej 10-20%
w leczenia nowotworéw pluca, mézgu, prostaty, a guzéw watroby — nawet o 100%. Oczekuje sie
wiec, ze dzigki planowaniu radioterapii w systemie 3D uzyska si¢ lepsze wyniki leczenia bez wzrostu
powiktan popromiennych (wykonywane sa kontrolowane doswiadczenia Kliniczne, aby potwier-
dzi¢ t¢ hipoteze). Technika 3D pozwolila na rozwiniecie chirurgii i radioterapii stereotaktycznej.

Coraz szerzej znajdujg zastosowanie przyspieszacze linowe do radioterapii dynamicznej
- konformalnej (dostosowawczej) wieloptaszczyznowej, z modulacja intensywnoéci wiazki
promieniowania (IMRT - intensity modulated radiotherapy), w ktérych komputerowo ste-
rowane s3 — zgodnie z uprzednim zaprogramowaniem - wszelkie ruchy, zaréwno ramienia
kolimatora aparatu, stotu terapeutycznego, jak i ustawienia dynamicznych filtréw klinowych.
System ten zapewnia szybki i odpowiedni dobér kierunkéw padania wigzek, czasu ekspozycji
z poszczegolnych pdl wlotowych, zmieniajacych sie wielkoéci pdl i glebokosci deponowania
energii promienistej — a wszystko to w trakcie trwania seansu napromieniania.

W wielu pracujacych juz przyspieszaczach wmontowany jest system wizualizacji pola (ang.
portal vision), tj. biezacej kontroli zachowania ustalonych warunkéw napromieniania pod kontro-
la monitora, z mozliwoscig wykonywania korekty podczas trwania seansu radioterapii (obrazowa-
nie on line — EPID, electronic portal imaging device). Stosuje si¢ takze system dozymetrii in vivo.

Testowana jest takze w warunkach klinicznych technika 4D CTRT (4D conformal ra-
diotherapy). Czwarty wymiar to czas a $ci$le zmiany zachodzace w trakcie seansu napromie-
niania dotyczace polozenia i/lub ksztaltu objetosci bloku napromienianych tkanek. Uwzgled-
nia si¢ mimowolne ruchy narzadéw zachodzace podczas procesu oddychania (ptuca, gru-
czoly piersiowe) i trawienia (jelita, nerki, gruczot krokowy). Dodatkowo mozna zastosowaé
technike IGRT (image guided radiotherapy) to jest radioterapie kierowang obrazem, co w su-
mie pozwala na dynamiczne dokonywanie korekcji w zakresie codziennych réznic w ulozeniu
oraz ruchomo$ci narzgddow.
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Ostatnio wprowadzono do praktyki klinicznej megawoltowa tomografie komputerowa
o stozkowym ksztalcie wigzki (MCTV - megavoltage cone-beam CT), co umozliwia rekon-
strukcje rozkladu dawki dziennej w czasie rzeczywistym. Pozwala to na opracowanie tzw.
radioterapii adaptacyjnej — pozwalajacej na modulacje dawki przepisanej i podawanej na
podstawie codziennej a nie zaplanowanej pierwotnie dawki promieniowania.

Radioterapia konformalna daje mozliwo$¢ podwyzszenia radykalnej dawki catkowitej o okoto
20-25%, przy jednoczesnym ograniczeniu objetosci bloku tkanek napromienianych pelng dawka
o0 okoto 30-40%. W ten sposob znaczaco mozna podwyzszy¢ indeks terapeutyczny (20-30%), co za
tym idzie — poprawi¢ wyniki i jako$¢ leczenia oraz jako$¢ zycia w trakcie i po leczeniu.

Zaréwno w teleterapii, jak i brachyterapii, kardynalne znaczenie ma znajomo$¢ zasad i prze-
strzeganie permanentnego stosowania standardowych procedur kontroli jakosci radioterapii.

Kojarzenie radioterapii zinnymi metodami leczenia

Nie sposob poming¢ znaczacej ewolucji odnosénie mozliwosci i wydolnosci wspdlczesnej
radioterapii, réwniez w skojarzeniu z innymi metodami.

Uznana jest juz rola radioterapii uzupelniajacej zabiegi chirurgiczne oszczedzajace. Uzy-
skiwanie w niektérych sytuacjach klinicznych lepszych wynikéw w skojarzeniu radio- i che-
mioterapii mozna ttumaczy¢ zaréwno dziataniem cytostatykéw jako zwigzkéw promienio-
uwrazliwiajacych, jak i efektem addytywnym radioterapii dzialajacej miejscowo i chemiotera-
pii jako leczenia ukladowego.

W leczeniu raka drobnokomdrkowego pluc 30 lat temu preferowano napromienianie;
w latach 70. okazalo si¢, ze mozliwe jest uzyskanie catkowitych remisji po zastosowaniu poli-
chemioterapii. W 1980 roku prospektywne kontrolowane doswiadczenie kliniczne w choro-
bie ograniczonej do klatki piersiowej przyniosto wiekszy odsetek przezy¢ w ramieniu, gdzie
do chemioterapii dotgczono napromienianie klatki piersiowej. Potwierdzily to dwie, meta-
analizy wskazujace na wieloletnie przezycia dochodzace do 25%, przy odpowiedzi na leczenie
skojarzone u okoto 80% chorych.

Bledem w sztuce lekarskiej jest wykonywanie okaleczajacej amputacji brzuszno-kroczo-
wej w wigkszoéci przypadkéw rakéw kanatu odbytu. Metoda skojarzenia radioterapii z che-
mioterapia, daje 60-90% przezy¢ 5-letnich z zachowaniem u wigkszo$ci chorych tak leczonych
czynnosci zwieraczy odbytu. Zabieg chirurgiczny rezerwowany jest dla wznéw choroby.

W przypadkach inwazyjnych rakéw pecherza alternatywnym postepowaniem do rady-
kalnej cystektomii moze by¢ postepowanie zachowawcze, laczace radioterapi¢ z chemiotera-
pia (50% wieloletnich przezy¢, z zachowaniem pecherza u 58% chorych).

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadkach raka przelyku. Wyniki kontrolowanych do-
$wiadczen klinicznych wskazuja na 3-letnie przezycia bez czynnego procesu chorobowego
dochodzace do 25%, jesli do radioterapii dofaczy¢ chemioterapie.

Z powodzeniem stosowana jest radykalna radioterapia we wczesnych stadiach zaawanso-
wania raka glo$ni, naglosni, jezyka i dna jamy ustnej. Dla chorych ze zmianami zaawansowa-
nymi — kwalifikujacymi sie niejednokrotnie do zabiegdéw radykalnych - obiecujace moga by¢
wyniki badan, w ktérych po chemioterapii poprzedzajacej radioterapie obserwowano 60-70%
odpowiedzi, w tym 10-20% catkowitych remisji.
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Podobny odsetek przezy¢ obserwuje si¢ w zaawansowanych rakach krtani, zaréwno po
radiochemioterapii, jak i po laryngiektomii. Jednoczasowa chemioterapia i radioterapia z mo-
dulacja intensywnoéci wiazki promieniowania pozwala osiagnaé wzrost wyleczen miejsco-
wych do 78% i zachowanie krtani w 88%.

Okaleczajace zabiegi chirurgiczne stosowane sa ratunkowo w przypadku niepowodzenia
metod zachowawczych.

Klasycznym przykladem zachowania narzadu i zastosowania radioterapii po oszcze-
dzajacych zabiegach chirurgicznych sg przypadki miejscowo zaawansowanego raka piersi
(T < 5 cm). Wyniki takiego leczenia (70% przezy¢ 10-letnich) sa poréwnywalne z radykalng
mastektomia (67%), co potwierdzilo sie w 6 prospektywnych kontrolowanych do$wiadcze-
niach klinicznych.

W leczeniu migsakéw tkanek migkkich konczyn przez dziesieciolecia standardowym po-
stepowaniem byly amputacje. Od 1970 roku wiemy, ze podobne efekty wyleczenia miejscowe-
go przynosi wykonanie szerokiego wyciecia chirurgicznego w skojarzeniu z radioterapia.

Nie sposdb nie wspomnie¢ o roli radioterapii jako uzupelnienia radykalnych zabiegéw
chirurgicznych, jesli istniejg wskazania onkologiczne. W rakach odbytnicy u 20-50% chorych
stwierdza si¢ naciekanie $ciany jelita i/lub zajecie weztéw chlonnych. Radioterapia poopera-
cyjna powoduje zmniejszenie odsetka wznéw miejscowych, natomiast dodanie chemioterapii
wydluza takze przezycie chorych.

Dodanie radioterapii $ciany klatki piersiowej do chemioterapii pooperacyjnej powinno
by¢ uwzglednione u kobiet z rakiem piersi, gdy $rednica guza przekracza 5 cm i stwierdza si¢
zajecie wiecej niz 4 weztéw chlonnych. Kontrolowane do$wiadczenia kliniczne pokazaly, ze
nie tylko unika si¢ w ten sposéb wznéw miejscowych, lecz takze w grupie napromienianych
dluzsze s przezycia chorych w poréwnaniu z grupa leczonych wylacznie chemicznie.

Przed nami otwiera si¢ zupelnie nowa era terapii celowanej molekularnie wspomagajacej
dotychczas stosowane konwencjonalne leczenie skojarzone. Przykladem moze by¢ podawanie
przeciwciala (cetuximab) skierowanego na receptory naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR
- epidermal growth factor receptor) komorek raka zlokalizowanych w regionie glowy i szyii po
ich zablokowaniu zwiekszenie wrazliwosci na promieniowanie jonizujace.

Radioterapia paliatywna

W kazdym zakladzie radioterapii mniej wiecej 50% zglaszajacych sie chorych wymaga
leczenia paliatywnego. Nie nalezy zapominad¢, ze stosujac zaledwie jedna lub pare wysokich
frakeji, mozna uzyska¢ stosunkowo szybko korzystny efekt u wiekszoéci pacjentéw z zaawan-
sowanym nowotworem (podwyzszenie jakosci zycial).

Efektywnos¢ takiego postepowania polega na mozliwoéci uzyskania:

- zniesienia lub zfagodzenia bolow,

- zahamowania krwawien (ptuco, pecherz moczowy, gruczot piersiowy, odbytnica),

- gojenia owrzodzen naciekéw egzofitycznych (gruczot piersiowy, krocze),

- zmniejszenia objawow ucisku rdzenia kregowego,

- odbarczenia w zespole zyty préznej gorne;j,

- zmniejszenia wielu dolegliwo$ci w przypadkach przerzutéw, np. do mézgu i kosci.

103



Powiktania wczesne i pézne radioterapii i chemioterapii oraz leczenia
skojarzonego

Chorzy, u ktérych planowane jest wdrozenie radioterapii i/lub chemioterapii, powinni
zostaé wyczerpujaco poinformowani przez lekarza prowadzacego o planowanym sposobie
leczenia, potencjalnych mozliwosciach wystapienia objawéw ubocznych oraz ich fagodzenia
lub zapobiegania.

Powiktania wczesne ostre wystepuja w trakcie leczenia i do trzech miesiecy po jego za-
konczeniu, trwajg zwykle stosunkowo krétko i sa najczesciej odwracalne pod warunkiem sto-
sowania odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

Powiklania pdzne (przewlekle) obserwowane sa w okresie kilku do kilkunastu miesiecy,
a nawet do kilkudziesieciu lat po leczeniu. Cze$¢ z nich jest nieodwracalna i utrwalona, a co
wiecej — powodujaca zagrozenie zycia w zwiagzku z powaznym uszkodzeniem narzadéw kry-
tycznie promienio- i chemiowrazliwych. Im bardziej toksyczne i dlugotrwale leczenie (niski
indeks terapeutyczny) i im wieksze odstepstwa od ustalonych standardéw jakosci leczenia
i dobrej praktyki klinicznej, tym wigkszy odsetek powaznych i $miertelnych powiklan i nizsza
jako$¢ zycia u pacjentdéw przezywajacych wiele lat po leczeniu.

Powyzsze powiklania dotycza najczesciej: skory, wlosow, blon sluzowych jamy ustnej i gardla,
krtani, przelyku, zaburzen hemopoezy (leukopenia, matoplytkowoé¢, niedokrwistos¢), przewo-
du pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunki, zespét ztego wchtaniania), uktadu oddechowe-
go (zapalenia i zwtdknienia pluc), serca (kardiomiopatia, zaburzenia rytmu), narzadéw rodnych
(zaburzenia i zanik miesiaczkowania, nieplodno$¢), zaburzen neurologicznych (polineuropatia,
zmiany zwyrodnieniowe w osrodkowym ukladzie nerwowym), zmian w ukladzie siateczkowo-
$rodblonkowym oraz powstawania nowotworéw wtornych. Nalezy pamietaé o indywidualnych
i nieprzewidywalnych, nasilonych reakcjach wezesnych i poéznych oraz wyzszej toksycznosci lecze-
nia skojarzonego: chemio- i radioterapii stosowanych w maksymalnych dawkach radykalnych.

W niektérych przypadkach chemioterapia podawana po radioterapii (nawet po dtuzszym
okresie czasu) moze spowodowa¢ nasilong reakcje w okolicach uprzednio napromienianych
(ang. radiation recall effect) — odczyny na skorze, §luzéwkach przelyku i odbytnicy, a takze
w watrobie i nerkach. Zjawisko to zachodzi szczegélnie wtedy, gdy w programach chemiote-
rapii stosuje sie: aktynomycyne D, bleomycyne, epirubicyne, cyklofosfamid oraz metotreksat.
W powyzszych przypadkach dobre efekty przynosi zastosowanie sterydow.

Podsumowanie

1. Radioterapia pozostaje podstawowa metoda w interdyscyplinarnym leczeniu nowotwordw,
znajduje si¢ w nieustannym rozwoju i doskonaleniu stosownie do postepu nauk podsta-
wowych, techniki, fizyki medycznej i doptywu informacji z rzetelnie przeprowadzonych
kontrolowanych do$wiadczen klinicznych.

2. Radioterapia w skojarzeniu z chirurgig i/lub chemioterapia wptywa na uzyskanie wyzszego
odsetka wyleczen, nierzadko z zaoszczedzeniem chorego narzadu.

3. Nowe zdobycze techniki komputerowej, a w szczeg6lnosci rozwiniecie tréj-i czterowy-
miarowego systemu planowania leczenia, pozwalaja na bardziej precyzyjne napromie-
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nianie wyzszymi i bardziej skutecznymi niz dotad dawkami, bez zwiekszonego ryzyka
powiklan.

4. Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej i badanie zjawisk zachodzacych w komoérkach

po napromienianiu rokujg uzyskanie potencjalnych mozliwoséci indywidualnego sterowa-
nia odpowiedzig komoérek na radioterapig¢ i/ lub chemioterapie (technika mikromacierzy)
oraz zastosowanie na szeroka skale nowego rodzaju terapii celowanej molekularnie lub
genowej, ktore uzupelniaé¢ beda radio-i chemioterapie konwencjonalna.
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XV. Podstawy kliniczne chemioterapii
nowotworow

Piotr SIEDLECKI

Znajomo$¢ podstaw biologicznych rozwoju nowotwordw, ich kinetyki komérkowej oraz
mechanizméw opornoéci umozliwia stosowanie bardziej skutecznej chemioterapii. Obecnie
jedynie okoto 10% chorych na nowotwory ztosliwe mozna wyleczy¢ wylacznie w wyniku za-
stosowaniu chemioterapii. Do grupy takich nowotworéw zaliczamy ostre biataczki u dzieci,
nowotwory zarodkowe jadra, wigkszoé¢ litych nowotwordw u dzieci, raka kosmowki, czes¢
chloniakéw zlodliwych ziarniczych i nieziarniczych. W wypadku skojarzenia chemioterapii
z metodami leczenia miejscowego odsetek ten zwicksza sie (najwieksze korzyséci w raku piersi,
raku jelita grubego i raku jajnika). W duzej grupie nowotworéw uzyskanie odpowiedzi w sta-
dium zaawansowanym choroby prowadzi do istotnego wydluzenia zycia (rak jajnika, rak piersi,
drobnokomoérkowy rak pluca, ostre biataczki u dorostych). Nadal jednak w wielu nowotworach
nawet uzyskanie obiektywnej odpowiedzi nie wydluza istotnie zycia chorych (np. rak plasko-
nablonkowy glowy i szyi, niedrobnokomérkowy rak ptuca, migsaki tkanek miekkich i kosci,
czerniak, rak pecherza moczowego) lub nie ma praktycznie mozliwosci uzyskiwania obiektyw-
nych odpowiedzi (np. rak watroby, nerki, tarczycy). Dalszy rozw6j wiedzy na temat podstaw
molekularnych proceséw powstawania nowotworéw i zastosowanie uzyskanych informacji
w praktyce klinicznej moga poprawi¢ wydolno$¢ leczenia systemowego nowotworow.

Niniejszy rozdzial przedstawia podstawy teoretyczne tradycyjnej chemioterapii oraz
omawia poszczegolne zastosowania tej metody leczenia.

Podstawy teoretyczne

Wzrost nowotwordw zlosliwych i ich przebieg naturalny oraz podatnos¢ na leczenie wy-
nikaja z kinetyki komérkowej. Podstawowgq wlasciwoécig kinetyki komoérkowej (zaréwno ko-
morek prawidtowych, jak i zmienionych nowotworowo) jest fazowos¢ cyklu komérkowego.
Jest on zlozony z 4 faz, ktére obejmujg okres przygotowania do podziatu i zasadniczy podziat
komorek. W fazie G1 zachodza procesy przygotowania do syntezy DNA. W fazie S dochodzi
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do replikacji genomu i zawarto$¢ DNA zwieksza si¢ 2-krotnie. Nastepnie komoérka wkracza
w krotkotrwaly okres spoczynkowy - faze G2, po ktérym ma miejsce zasadniczy proces po-
dziatu i powstania 2 komoérek potomnych - faza M. Komoérki potomne moga naleze¢ do jed-
nej z 3 subpopulacji: komorek dojrzatych (ostatecznie zréznicowanych) nie podlegajacych
podziatom, aktywnych komoérek ulegajacych stalej proliferacji i komoérek spoczynkowych,
mogacych ponownie wej$¢ do cyklu komérkowego (komoérki w fazie G0). W guzach nowo-
tworowych moga si¢ jednoczesnie znajdowaé wszystkie wymienione subpopulacje.

Komorki nowotworowe, w odrdznieniu od odnawiajacych sie komoérek prawidtowych,
charakteryzuje niepohamowany wzrost. Przyrost liczby komoérek jest wiekszy niz ich ubytek,
podczas gdy w warunkach prawidlowych liczba odnawianych komoérek jest réwna lub mniej-
sza niz ich przyrost.

Dynamike wzrostu komoérek okreslajg nastepujace parametry:

o Frakcja wzrostowa (wyznaczana przez odsetek komoérek w danym momencie dzielgcych sig
- bedacych w cyklu komérkowym).

« Dtugo$¢ cyklu komdrkowego (wyznaczany przez tzw. czas podwojenia).

» Wskaznik ubytku komorkowego (wyznaczany przez odsetek komoérek ulegajacych utracie).

Na podstawie danych eksperymentalnych stwierdzono, ze w miar¢ przyrostu masy guza
zwalnia si¢ jego dynamika wzrostu (zmniejsza si¢ wskaznik proliferacji i wydtuza czas po-
dwojenia). Guzy o malej masie s3 z tego wzgledu najbardziej podatne na dzialanie lekéw
cytotoksycznych. Ponadto wykazano, ze w poréwnaniu z szybko wzrastajagcymi komoérkami
prawidlowymi dynamika wzrostu komérek nowotworowych jest mniejsza. Jest to podstawa
koncepcji stosowania przerw miedzy kolejnymi kursami chemioterapii.

Leki cytostatyczne (z wyjatkiem ostatnio wprowadzanych klas lekéw biologicznych
o specyficznym dzialaniu immunomodulujacym i innych terapii celowanych) wplywaja niespe-
cyficznie na wszystkie komoérki w organizmie, co jest zalezne gléwnie od dynamiki ich wzrostu.
Z przedstawionych danych wynika, ze im mniejszy nowotwor, tym bardziej wrazliwy na lecze-
nie cytostatyczne (szybszy wzrost). Wyjasnia to skutecznos¢ leczenia uzupelniajacego w nowo-
tworach, ktére w stadiach zaawansowanych sa oporne na leczenie chemiczne, oraz uzasadnia
celowos¢ leczenia skojarzonego, w ktérym zabiegami cytoredukcyjnymi (leczenie chirurgicz-
ne i/lub napromienianie) zmniejszamy mas¢ nowotworu i zwiekszamy jego dynamike wzrostu
(a wiec i wrazliwo$¢ na leczenie cytostatyczne). Nieskuteczno$¢ leczenia uzupelniajacego w nie-
ktorych nowotworach (np. czerniaku) bylo przyczyna opracowania odmiennego modelu wzro-
stu nowotworu (hipoteza Nortona). Wedlug tej teorii poczatkowo wystepuje powolny wzrost,
nastepnie faza jego przyspieszenia i wreszcie koncowa faza spowolnienia.

Okreglenie parametréw dynamiki wzrostu dla tkanek prawidlowych tlumaczy pocho-
dzenie gtéwnych objawéw niepozadanych, towarzyszacych stosowaniu cytostatykow (szpik,
nablonki, wlosy, skora).

Jednorazowa dawka leku wywiera wplyw na okreslony odsetek (a nie bezwzgledna liczbe)
komorek - jest to tzw. pierwsza zasada kinetyki. Oznacza to, ze im wigkszy guz, tym wiecej
razy nalezy podac leki lub lek w celu zmniejszenia jego masy.

Ogolnie leki cytostatyczne mozna podzieli¢ na fazowo specyficzne, to jest takie, ktére
dziatajg gtéwnie na komorki znajdujace si¢ w okreslonej fazie cyklu komérkowego i leki cy-
klo-specyficzne, dzialajace na komorki bedace w cyklu, ale w mniejszym stopniu uzaleznione
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od okreslonej jego fazy. Typowymi przyktadami lekéw fazowospecyficznych sg antymetaboli-
ty (arabinozyd cytozyny, fludarabina, 5-fluorouracyl, gemcytabina, hydroksymocznik, kape-
cytabina, 6-merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina) oraz niektére inne leki (np. prokarba-
zyna i doksorubicyna) - dzialajace w fazie S, leki z grupy tzw. trucizn mitotycznych - pochod-
ne alkaloidéw Vinca (winblastyna, winkrystyna, winorelbina), pochodne podofilotoksynowe
(etopozyd i tenipozyd) oraz taksoidy (docetaksel i paklitaksel) — dzialajace w fazie M, aspar-
ginaza i kortykosteroidy - dzialajace w fazie G1, oraz bleomycyna, mitoksantron, irinotekan
i mitoksantron - dzialajace w fazie G2. Do grupy lekéw cyklospecyficznych (niezaleznych od
fazy cyklu) zaliczamy leki alkilujace, antracykliny i pochodne nitrozomocznika.

Wraz ze wzrostem dawki leku cyklo-specyficznego zwieksza sie jego efekt cytotoksyczny.
Istnienie zalezno$ci liniowej miedzy dawka i efektem w wypadku tej grupy lekéw lezy u podstaw
koncepcji chemioterapii wysokodawkowanej. W wypadku leku fazowo-specyficznego zalezno$¢
miedzy wysoko$cig dawki i efektem wystepuje tylko do okre$lonej granicy, poza ktéra — mimo
dalszego wzrostu dawki — nie obserwuje si¢ zwigkszenia efektu cytotoksycznego.

Zasady kinetyki komdrkowej wskazuja, ze w przypadkach nowotworéw wrazliwych na dzia-
tanie chemioterapii zasadniczym czynnikiem wyznaczajacym wydolnos¢ tej metody leczenia jest
stosowanie lekéw w dawkach naleznych. Redukcje dawek lekéw prowadza do zmniejszenia szans
na uzyskanie wyleczenia (zmniejszenie dawek o 20% ogranicza wskaznik wyleczen o okoto 50%).

Z badan na zwierzetach wynika, ze najbardziej skuteczne dawki, dajace najwyzszy od-
setek wyleczen, powoduja jednocze$nie wérdd leczonych zwierzat istotng $miertelnos¢ na
skutek objawdw niepozadanych. W wypadku stosowania lekéw cytotoksycznych u ludzi, aby
wywota¢ znamienny efekt terapeutyczny, narazamy chorych na objawy niepozadane, ktére
czasem moga spowodowac nawet zagrozenie zycia i zgon.

Z wyjatkiem bardzo wrazliwych nowotworéw, poddajacych si¢ leczeniu pojedynczym
lekiem (np. nabloniak kosméwkowy o dobrym rokowaniu — metotreksat), w wigkszosci przy-
padkoéw stosujemy programy wielolekowe. Chemioterapia wielolekowa teoretycznie w wigk-
szym stopniu dziata na nowotwory heterogenne pod wzgledem chemiowrazliwosci i zapo-
biega selekcji klonéw komérek opornych. W programach wielolekowych kojarzymy aktywne
leki o réznym mechanizmie dziatania (chetnie leki wykazujace synergizm lub addytywno$¢
dziatania) i odmiennej (tzn. najlepiej nie sumujacej si¢) toksyczno$ci. Powinny to by¢ leki
o aktywnosci potwierdzonej w monoterapii (optymalnie prowadzgce w monoterapii do uzy-
skania wysokiego odsetka catkowitych odpowiedzi) i jednoczesnie pozbawione wzajemnej
opornosci krzyzowej. Nalezy je stosowaé w okreslonym rytmie (przerwy miedzy podaniami
powinny by¢ mozliwie krétkie i pozwalaé na pelng odnowe uszkodzen najbardziej wrazliwych
tkanek prawidlowych). Po okresie tworzenia programéw opartych na wielu lekach powréco-
no do starej zasady, ze wszelkie kombinacje zawierajace wigcej niz 3 leki stwarzajg trudne do
opanowania ryzyko wystapienia nieobliczalnych wzajemnych interakeji, ktére najczeéciej ni-
weluja korzysci z takich polaczen. Obecnie w chemioterapii nowotwordéw raczej do wyjatkow
nalezg bardziej zfozone programy.

Podobnie jak koncepcja zwigkszania liczby lekéw w programach chemioterapii, nie po-
twierdzita si¢ w codziennej praktyce klinicznej teoria Goldie-Coldmana. Wedtug tej teorii
stosowanie naprzemienne réznych lekéw lub programéw mogloby wyeliminowac lub ograni-
czy¢ pierwotng chemioopornosé¢ lub wezesna opornosé wtdrna.
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Efekt cytostatyczny zalezy od dawki — niskie stezenia leku fazowo-specyficznego pro-
wadzi jedynie do zahamowania cyklu komoérkowego w fazie, w ktorej dziata ten lek i do na-
gromadzenia si¢ komorek. Podanie nastepnie wyzszej dawki leku wywiera swoje dziatanie
na wigkszy odsetek wrazliwych komérek. Po takiej ekspozycji duza liczba komérek wkracza
w cykl komdrkowy i podanie leku dziatajacego w nastepnej fazie wpltywa na wieksza licz-
be komdrek. Obie sytuacje okreslamy mianem synchronizacji komoérek. Niestety, z uwagi na
wysoka frakcje wzrostowa niektorych prawidlowych tkanek (szpik, nablonki) mozna spo-
dziewa¢ si¢ znacznego nasilenia objawdw niepozadanych, poniewaz synchronizacja dotyczy¢
bedzie w wigkszym stopniu komoérek prawidtowych niz nowotworowych.

Jedna z cech przypisywanych komérkom nowotworowym jest to, ze - w odrdznieniu od
komorek prawidtowych - dynamika ich wzrostu nie podlega rytmom dobowym. Ekspozycja
na leki w chwili, gdy w prawidtowych ukladach spowalnia sie¢ dynamika wzrostu (chronote-
rapia) moze potencjalnie zmniejszy¢ nasilenie objawdw niepozadanych, nie zmieniajac efektu
terapeutycznego. Niestety, wiedza praktyczna na temat zastosowania koncepcji chronoterapii
jest bardzo ograniczona.

Chemioopornos¢

Podstawowym ograniczeniem skuteczno$ci chemioterapii jest wystepowanie opornosci
na leki. Istnieje wiele mechanizmdéw opornosci i czesto jest ona zalezna od interakeji kilku
mechanizméw. Wérdéd mechanizméw chemioopornosci wyrézni¢ mozna mechanizmy ko-
morkowe i biochemiczne (upo$ledzone gromadzenie lekéw w komérkach, ograniczenie ich
aktywacji wewnatrzkomorkowej lub zwigkszenie dezaktywacji, nasilenie proceséw naprawy
uszkodzen wywotanych przez leki). Wiekszos¢ mechanizméw komorkowych i biochemicz-
nych jest nastepstwem zmian ekspresji gendw. Istnieje réwniez grupa mechanizméw anato-
micznych (np. istnienie naturalnych barier w ustroju).

Zmniejszenie wrazliwo$ci na leki moze by¢ wynikiem umiejscowienia komoérek w cyklu
- komérki w fazie GO s3 niewrazliwe na dzialanie lekéw aktywnych w fazie S. Jest to tzw.
oporno$¢ kinetyczna, ktora moze by¢ czasowa (komdrki moga wejé¢ w cykl i odpowiednia
jego faze w wypadku diugotrwatego utrzymywania si¢ odpowiedniego stezenia leku). Istnieje
réwniez tzw. opornoé¢ farmakologiczna, ktéra wynika z niemoznosci utrzymania wtasciwe-
go stezenia leku (np. w przypadkach nowotworéw oérodkowego ukladu nerwowego nie ma
mozliwosci uzyskania efektywnego terapeutycznie stezenia lekow przez dluzszy czas, ponie-
waz prowadzitoby to do zagrazajacej zyciu toksyczno$ci systemowej).

Powtarzane ekspozycje komérek nowotworu na dzialanie jednego leku prowadza do po-
wstania opornoéci krzyzowej na inne leki tej samej grupy. Jest to proces zalezny od nadmiernej
ekspresji genu opornosci MDR-1, ktéry koduje P-glikoproteine (Pgp). Pgp stanowi ,,pomp¢”
usuwajaca z komorek egzogenne toksyny lub endogenne metabolity o dziataniu toksycznym.
Jest ona obecna w wielu tkankach prawidlowych (np. komérki nabtonka przewodu pokarmo-
wego, komdrki §rédblonka naczyn wlosowatych). Nadekspresja MDR-1 taczy si¢ z opornoscia
na chemioterapie i niemoznoscig uzyskania diugotrwalych remisji oraz krétszym przezyciem.
Odpowiada jednoczesnie za oporno$¢ nabyta, o czym $wiadczy wzrost ekspresji MDR-1 w przy-
padkach nawrotéw nowotwordw, w poréwnaniu ze stopniem ekspresji w chwili rozpoznania
nowotworu. Spo$rdd lekdw stosowanych obecnie w chemioterapii w najwigkszym stopniu po-
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datne na rozwinigcie opornoéci w wyniku nadekspresji MDR-1 sg antracykliny, taksoidy i alka-
loidy Vinca. Opornoé¢ na lek jednej z tych grup oznacza czesto opornoséé na pozostale. Proby
przeciwdzialania opornosci zwigzanej z Pgp polegaja na stosowaniu substancji hamujacych jej
aktywnos¢ (np. kolchicyna, cyklosporyna). Substancje tego rodzaju, stosowane w st¢zeniach po-
zwalajacych na zahamowanie aktywnosci Pgp, sa na ogot obarczone powazng toksycznoscia. In-
nym sposobem ,,przelamania” opornosci jest uzyskanie wysokiego stezenia lekéw w komorkach
nowotworu poprzez stosowanie leczenia wysokodawkowanego, wlewéw ciaglych lub lekéw nie
podlegajacych dziataniu Pgp (np. pochodne platyny).

Leczenie uzupetniajace

Leczenie uzupetniajace dzieli si¢ na adiuwantowe i neoadiuwantowe. Leczenie adiuwan-
towe oznacza stosowanie cytostatykoéw skojarzone z radykalng radioterapig lub radykalnym,
operacyjnym usunieciem guza pierwotnego, a skierowane przeciwko domniemanym przerzu-
tom, dla ktérych istnienia brakuje wykladnikéw w wynikach odpowiednich badan diagnostycz-
nych, ale ktérych pdzniejsze ujawnienie sie jest wysoce prawdopodobne (zmiany subkliniczne
- mikroprzerzuty). Leczenie neoadiuwantowe oznacza leczenie uzupelniajace, ktére poprzedza
leczenie radykalne i ma na celu wczesne oddziatywanie na mikroprzerzuty. Odmiang tego ro-
dzaju postepowania jest leczenie indukcyjne — réwniez poprzedzaja leczenie miejscowe o za-
fozeniu radykalnym, ale jego celem jest przede wszystkim uzyskanie zmniejszenia masy guza
i ulatwienie przeprowadzenia leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Pierwsze proby leczenia uzupelniajacego (thiotepa — Ravid, 1955 i 5-fluorouracyl - Vete-
ran Administration, 1962) w raku piersi mialy na celu usuniecie uwolnionych w czasie zabiegu
komérek nowotworowych kilkudniowa chemioterapig okolooperacyjna. Ten sposob leczenia
pozostal bez wpltywu na wyniki bezposrednie i odlegle. Podstawy wspotczesnej chemioterapii
uzupelniajacej stworzyty prace Skippera i Schabela. Doé¢ szybko uzyskano potwierdzenie ce-
lowosci takiego postepowania, zwlaszcza w niektérych nowotworach wieku dzieciecego (ner-
czak plodowy, migsak prazkowanokomorkowy, miesak Ewinga, kostniakomiesak). Obserwa-
cje kliniczne potwierdzity stusznos¢ hipotezy, ze w przebiegu wielu nowotworéw dochodzi do
wystapienia przerzutéw juz w bardzo wczesnym etapie rozwoju.

W latach 70. zakladano mozliwo$¢ wyodrebnienia grupy chorych Zle rokujacych, u kto-
rych w chwili zabiegu operacyjnego istnialy mikroprzerzuty nie objete leczeniem. Spodzie-
wano si¢, ze mikroogniska nowotworu beda si¢ prawdopodobnie charakteryzowaly duza dy-
namikg wzrostu, przez co okazg si¢ bardziej podatne na chemioterapi¢. Ustalono role leczenia
uzupelniajacego w raku piersi i raku jelita grubego. Leczenie uzupelniajace w czerniaku zlosli-
wym i niedrobnokomdrkowym raku pluca nie przyniosto spodziewanej poprawy wynikoéw.

Leczenie uzupelniajace, z wyjatkiem wspomnianych nowotworéw wieku dziecigcego
oraz raka piersi u kobiet i raka jelita grubego, jest nadal na etapie badan. Powinno ono do-
tyczy¢ grup chorych z duzym ryzykiem rozsiewu nowotworowego. Nalezy podawaé maksy-
malne dopuszczalne dawki lekéw, a leczenie powinno by¢ rozpoczynane jak najwczeéniej po
leczeniu chirurgicznym. Oceniajgc warto$¢ takiego leczenia, nalezy bra¢ pod uwage nie tylko
toksyczno$¢ bezposrednia i zwigzang z nig gorszg jako$¢ przezycia, lecz takze toksyczno$é
odlegla (np. zmiany genetyczne, wtérne nowotwory, bezplodnos¢ lub wady wrodzone u po-
tomstwa).
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Przy obecnym stanie wiedzy, ze wzgledu na krétki okres obserwacji dysponuje si¢ bardzo
niepelnymi danymi na temat toksycznoéci odleglej i dlatego trudno jest oceni¢ ryzyko, na jakie
naraza si¢ chorych. Mozna si¢ spodziewal, ze w niektérych nowotworach bardziej skuteczna
okaze sie uzupelniajaca chemioterapia przedoperacyjna, tzw. neoadiuwantowa, poniewaz:
 Zabieg chirurgiczny op6znia rozpoczgcie leczenia systemowego (mniejsza zmiana jest bar-

dziej podatna na chemioterapig),

o Dtluiszy okres rozwoju nowotworu stanowi wigksze niebezpieczefistwo powstania opor-
nych na cytostatyki klonéw komorek,

o Moze zniszczy¢ lub pozbawi¢ uwolnione w czasie operacji komérki nowotworowe zdolno-
$ci tworzenia przerzutéw,

o Jest jedyna w swoim rodzaju szansa oceny in vivo skutecznosci stosowanego leczenia
(w materiale operacyjnym ocenianym przez patologa) i umozliwia ewentualng zmiane po-
stepowania po operacji,

« Usuwa lub zmniejsza zjawisko ewentualnego przyspieszenia wzrostu nowotworu spowo-
dowanego zmniejszeniem jego masy.

Moze uczynié zabieg latwiejszym technicznie i ewentualnie ograniczy¢ jego rozmiary.

Obecnie trwaja liczne badania roli leczenia przedoperacyjnego, m.in. w raku piersi, mieg-
sakach, nowotworach glowy i szyi, niedrobnokomérkowym raku pluca oraz raku przetyku.
W niektdérych z wymienionych wskazan miejsce przedoperacyjnej chemioterapii zostato doé¢
dobrze okreslone.

Chemioterapia dokanatowa

Wraz ze zwigkszeniem skuteczno$cileczenia obserwuje sie wzrost czestosci zajecia o$rod-
kowego ukfadu nerwowego (OUN) w przebiegu raka piersi, guzéw zarodkowych jadra, raka
drobnokomoérkowego pluca oraz chioniakdw zlodliwych, co staje sie czesto przyczyna nie-
powodzen leczenia. Skuteczna chemioterapia przedtuzajaca zycie daje czas na wzrost i ujaw-
nienie si¢ przerzutéw w OUN, swoistym ,,sanktuarium’, niedostepnym dla wigkszoéci lekow
(ograniczona przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg dla wiekszosci cytostatykow).

Zajecie OUN moze wystapi¢ w postaci guzéw mozgu lub rdzenia kregowego oraz nacie-
kéw opon moézgowo-rdzeniowych. W obu sytuacjach czesto stwierdza si¢ obecno$¢ wolnych
komorek nowotworowych w plynie mézgowo-rdzeniowym (badanie cytologiczne plynu
mozgowo-rdzeniowego odgrywa istotng role w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia).
Leczenie przerzutéw do OUN to trudny i nierozwigzany problem terapeutyczny. Standardo-
wym postepowaniem jest stosowanie napromieniania. Mozna przypuszczad, Ze jego ograni-
czona skutecznos¢ jest spowodowana tym, ze stosowane techniki (etapami na poszczegélne
odcinki) umozliwiaja przetrwanie komérkom nowotworowym krazacym w ptynie mézgowo-
rdzeniowym poza miejscem napromieniania.

Chirurgiczne usuwanie przerzutéw moze by¢ stosowane tylko w wybranych przypadkach
(pojedyncze przerzuty dostepne interwencji chirurgiczne;j).

Nieliczne doniesienia o skutecznosci chemioterapii systemowej w leczeniu przerzutéw do
OUN mozna tlumaczy¢ tym, ze w niektdrych przypadkach dochodzi do zniszczenia bariery
krew-mdzg przez guz. Na przenikanie leku przez bariere krew-mozg, poza rozpuszczalnoécia
w lipidach, wplywa rozpuszczalno$¢ w wodzie, wielko$¢ czasteczki oraz czas utrzymywania si¢
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stezenia terapeutycznego leku w surowicy (np. pochodne nitrozomocznika osiggaja w ptynie moz-
gowo-rdzeniowym 15-30% stezenia w surowicy, cisplatyna 2,5%, metotreksat zaledwie 0,06%).

Juz w pierwszych latach stosowania cytostatykéw zwrécono uwage na problem, jaki sta-
nowi bariera krew-mozg ($cisle przylegajace do siebie komorki srodlonka naczyn moézgu),
i rozpoczeto pierwsze proby podawania metotreksatu do kanalu moézgowo-rdzeniowego
w leczeniu ostrych biataczek z zajgeciem opon mézgowo-rdzeniowych. W miare uzyskiwania
wigkszej skutecznosci chemioterapii podjeto proby leczenia dokanatowego w innych nowo-
tworach i z uzyciem nowych lekdw (arabinozyd cytozyny, thiotepa, L-asparaginaza). Poczat-
kowo stosowano cytostatyki dokanatowo w wypadku zmian w OUN, a p6zniej w wybranych
nowotworach, w celu przeciwdziatania wystapieniu przerzutéw w tym uktadzie.

Lek podany do ptynu mézgowo-rdzeniowego w bardzo ograniczonym stopniu przenika do
tkanki moézgowej i rdzenia (na glebokosci 3,2 mm stwierdzono zaledwie 1% stezenia w plynie
mozgowo-rdzeniowym). Logiczne jest wiec kojarzenie dwdch metod: napromieniania i chemio-
terapii dokanalowej w celu leczenia zmian w OUN - pierwsza z metod jest w stanie zniszczy¢ guz,
a druga — komorki krazace w plynie lub wszczepione w oponach poza miejscem napromieniania.

Cytostatyki do plynu mézgowo-rdzeniowego podaje si¢ przez naklucie lgdzwiowe
lub bezpoérednio do komdr mézgu przez uprzednio zalozony cewnik (np. z pojemnikiem
Omaya). Lek podaje si¢ co 3-4 dni. Przy naktuciu ledZwiowym dystrybucja leku w kanale
mozgowo-rdzeniowym zalezy od objetoéci, w ktorej podano preparat — przy objetosci rownej
10% objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego (okoto 12 ml) lek dociera do poziomu wodocia-
gu mozgu, przy 25% (okoto 30 ml) - do komdr. Réwniez pozycja pacjenta po naktuciu moze
mie¢ wplyw na dystrybucje leku, np. ulozenie w pozycji Trendelenburga zwieksza stezenie
podanego $rodka w gére od miejsca podania.

Najczeéciej dokanalowo stosuje si¢ metotreksat. Pozostaje on w przestrzeni podpaje-
czynowatej w duzym stezeniu przez 6-7 dni (okres ten moze ulec wydtuzeniu przy nacieku
opon mozgowo-rdzeniowych procesem nowotworowym). Przed podaniem leku przez na-
ktucie ledzwiowe nalezy zbada¢ dno oka i wykluczy¢ podwyzszone ci$nienie srodczaszkowe,
stanowiace przeciwwskazania do zabiegu. Zaleca si¢ uzywanie igiet o najmniejszej srednicy
(np. 0,8 mm), co zmniejsza ryzyko wystapienia bélu popunkcyjnego. Istotnym elementem
w typowej technice naklucia ledZwiowego jest wkiuwanie igly Scieta cze$cia, réwnolegle do
przebiegu opon. Po pobraniu ptynu do badania (zazwyczaj wystarczy 2 ml) podaje si¢ lek roz-
puszczony w niewielkiej iloéci rozpuszczalnika (2 ml), wciggajac ptyn mézgowo-rdzeniowy
do strzykawki i dalej rozpuszczajac lek. U doroslych zaleca sie stosowanie statej dawki lekow
(np. 15 mg metotreksatu), poniewaz objetos¢ ptynu moézgowo-rdzeniowego jest niezalezna
od powierzchni lub masy ciala pacjenta. Zabieg powtarza si¢ 2 razy w tygodniu. Po nakltuciu
zaleca si¢ ulozenie chorego na brzuchu, w pozycji Trendelenburga, przez 2-3 godziny. Lecze-
nie dokanalowe jest na ogét dobrze znoszone. Z innych lekéw, ktére mozna podawaé dokana-
fowo, nalezy wymieni¢ thiotepe (10 mg), ACNU (10 mg) i arabinozyd cytozyny (20-70 mg)
oraz kortykosteroidy. Kombinacja lekdw, zaréwno w leczeniu ,,profilaktycznym” (chioniaki
i biataczki), jak i terapii zajecia opon, nie wykazuje przewagi nad monoterapia.

Powiktania mogg wynikac¢ z:

Techniki naklucia - niedostateczna jalowo$¢ i mozliwoé¢ wywolania zakazenia, bol po-
punkcyjny glowy, zalezy od ilo$ci pobranego ptynu i grubosci uzytej igly,
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Podraznienia opon - najczesciej przez $rodki konserwujace lek lub rozpuszczalnik - jest

wskazane stosowanie, w miare dostepnosci, metotreksatu bez $srodkéw konserwujacych.
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XVI. Biologiczne i kliniczne podstawy
kojarzenia radioterapii i chemioterapii

Andrzej KAWECKI

Klinika Nowotwordéw Gtowy i Szyi Centrum Onkologii w Warszawie

Wstep

Skojarzona chemio- i radioterapia stanowi wspodlczesnie podstawowa metode radykal-
nego leczenia zachowawczego chorych na wiele zaawansowanych miejscowo nowotwordw
zlosliwych, przy czym liczba ta w ostatnich latach systematycznie wzrasta. Celem tego typu
postepowania jest z jednej strony zwigkszenie prawdopodobienstwa uzyskania wyleczenia
miejscowego i regionalnego, z drugiej za$ ograniczenie ryzyka wystapienia przerzutéw odle-
glych, na zasadzie przestrzennego wspoétdziatania obydwu metod [1]. Oczekiwanym efektem
konicowym jest poprawa zmiennych czasu przezycia chorych, w tym najwazniejszej z nich,
czyli przezycia catkowitego. W przypadku niektérych nowotworéw cel kojarzenia chemio-
i radioterapii jest nieco inny. Chodzi mianowicie o ograniczenie wskazan do okaleczajacych
zabiegéw operacyjnych poprzez alternatywne zastosowanie bardziej agresywnej formy lecze-
nia zachowawczego, o ktorej wiadomo, ze skutkuje zblizonym prawdopodobienstwem uzy-
skania wyleczenia do chirurgii. W takiej sytuacji celem koncowym nie jest poprawa zmien-
nych czasu przezycia, ale korzystny wplyw na jako$¢ zycia chorych.

Warunki, ktére mozna uznaé za niezbedne do rozwazenia zastosowania skojarzonej che-
mioterapii i radioterapii w ramach leczenia radykalnego uwzgledniaja miejscowe zaawansowa-
nie oraz udowodniong wrazliwo$¢ nowotworu zaréwno na promieniowanie jonizujace, jak i leki
cytostatyczne, a takze techniczne mozliwo$ci planowania i realizacji napromieniania. Koniecz-
na jest réwniez odpowiednia charakterystyka chorego, w tym wysoki stopien sprawnoéci, dobra
alimentacja oraz brak medycznych przeciwwskazan do chemioterapii [2]. Te ostatnie czynniki
stanowig warunek mozliwej do akceptacji tolerancji, agresywnego z zalozenia, leczenia.

Przestanki teoretyczne uzasadniajgce celowos¢ kojarzenia chemioterapii i radioterapii
uwzgledniajg wykorzystanie addytywnego miejscowego efektu cytotoksycznego obu metod,
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jak réwniez interakeji pomiedzy promieniowaniem jonizujacym a lekami cytostatycznymi
(oczekiwany efekt supraaddytywny) oraz wspdtdziatanie przestrzenne, czyli likwidacje sub-
klinicznych przerzutéw zlokalizowanych poza objetoscig napromieniang. Znaczenie wymie-
nionych mechanizméw jest uzaleznione od wdrozonej sekwencji chemioterapii i radioterapii
oraz biologii i naturalnego przebiegu klinicznego nowotworu.

Kojarzenie obu metod moze by¢ realizowane wedlug réznych sekwencji. Pierwsza
z nich, chemioradioterapia sekwencyjna uwzglednia stosowanie chemioterapii przed napro-
mienianiem (chemioterapia neoadiuwantowa) lub chemioterapii uzupelniajacej radioterapie
(chemioterapia adiuwantowa). Kolejna strategie stanowi jednoczesna chemioradioterapia,
w ramach ktdrej okres podawania lekéw cytostatycznych jest Scile ograniczony do czasu
trwania napromieniania. Najbardziej agresywng forme leczenia skojarzonego stanowi pota-
czenie jednoczesnej i sekwencyjnej chemioradioterapii.

Chemioradioterapia sekwencyjna

Chemioterapia neoadiuwantowa

Zalozone cele takiej sekwencji leczenia skojarzonego obejmuja zwigkszenie prawdopodo-
bienstwa wyleczenia loko regionalnego, jak réwniez z zalozenia efektywne ograniczenie ryzy-
ka wystapienia przerzutéw odlegtych. Z tych wzgledéw, jest to metoda, ktéra mozna rozwaza¢é
w przypadku nowotwordw charakteryzujacych sie znacznym zaawansowaniem miejscowym
i/lub regionalnym oraz jednoczesnie wysokim prawdopodobienstwem przerzutéw odleglych.

Chemioterapia neoadiuwantowa powinna by¢ realizowana przy uzyciu programu uwaza-
nego za optymalny dla danego rozpoznania. Dawkowanie i intensywnos¢ leczenia musza by¢
identyczne, jak w przypadku chemioterapii samodzielnie. Jesli napromienianie i chemiotera-
pia sa postepowaniem wytacznym, zwykle rekomendowane jest podanie 2 - 4 cykli chemio-
terapii, co ma na celu unikniecie nadmiernego wydtuzania calkowitego czasu leczenia. Jesli
chemioradioterapia jest stosowana jako leczenie oszczedzajace (alternatywa okaleczajgcej
chirurgii), a po podaniu pierwszego cyklu nie uzyskuje si¢ odpowiedzi terapeutycznej, celowe
jest rozwazenie odstapienia od kontynuowania postgpowania zachowawczego i wykonanie
zabiegu operacyjnego. Badania kliniczne wykazaly jednoznacznie, ze brak reakcji na chemio-
terapig jest wyjatkowo niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym dla calosci leczenia [3,4].

Wirdd przestanek teoretycznych uzasadniajacych stosowanie chemioterapii neoadiuwan-
towej uwzglednia sie przede wszystkim korzysci wynikajace z uzyskania regresji nowotworu
przed planowanym napromienianiem. Oprdcz zwigkszenia prawdopodobienstwa wyleczenia
loko regionalnego na zasadzie prostego efektu addytywnego, regresja guza moze skutkowac
poprawa utlenowania komorek nowotworowych, a to z kolei przekiada si¢ na zwigkszenie
skutecznosci promieniowania jonizujacego. Inna potencjalng zaleta chemioterapii neoadiu-
wantowej jest wykorzystanie jej znaczenia predykcyjnego. Korzystna odpowiedz na chemio-
terapie czgsto prognozuje mozliwo$¢ uzyskania wyleczenia po napromienianiu (brak regresji
czesto oznacza niepowodzenie leczenia). Zjawisko to stwarza mozliwo$¢ wyzej wspomnianej
zmiany postepowania na chirurgie, jesli efekt wstepnej chemioterapii jest niezadowalajacy [4].
Kolejna zaleta chemioterapii neoadiuwantowej jest oczekiwana dobra tolerancja leczenia, co
wynika z braku nakladania si¢ dziatan niepozadanych cytostatykéw i napromieniania, ktore
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sa podawane w réznym czasie. Ponadto, zastosowanie leczenia neoadiuwantowego zapewnia
skuteczne likwidowanie subklinicznych przerzutow odleglych, poniewaz intensywno$¢ i daw-
ki lekéw zwykle odpowiadaja podawanym przy chemioterapii wylgcznej [4]. Cze$¢ autordw
podkresla takze mozliwo$¢ poprawy stopnia sprawnosci chorych przed radioterapia. Teore-
tycznie, regresja guza czesto przeklada sie na zmniejszenie dolegliwosci zaleznych od nowo-
tworu, czasem réwniez na poprawe odzywienia. Nalezy jednak pamietaé, ze chemioterapia
skutkuje okreslonymi dzialaniami niepozadanymi, ktérych wplyw na stopien sprawnosci
i ogodlne dolegliwosci chorego jest dokladnie odwrotny.

Stosowanie chemioterapii neoadiuwantowej przed napromienianiem budzi réwniez
powazne zastrzezenia. Gléwny problem stanowi wydluzenie catkowitego czasu leczenia, co
moze skutkowaé zwigkszeniem ryzyka wystapienia nasilonej repopulacji klonéw komoérko-
wych w trakcie radioterapii. Dodatkowo, wzrasta ryzyko wytworzenia opornoéci komérek
nowotworowych na chemioterapi¢, a w nastepstwie rowniez na promieniowanie jonizujace.
Zjawiska te sg efektem skutecznej naprawy uszkodzen subletalnych lub potencjalnie letal-
nych, prowadzacej miedzy innymi do stymulacji aktywnosci szlakéw sygnalowych czynni-
kéw wzrostu 1 ich receptordéw, co skutkuje wzmozona proliferacja komérek nowotworowych
i jednoczeénie wytwarzaniem mechanizméw opornosci na leczenie w nastgpstwie hamo-
wania proceséw apoptozy i ulatwiania napraw uszkodzen wewnatrzkomoérkowych. Ryzyko
omawianych zdarzen jest proporcjonalne do liczby kurséw chemioterapii i odstepu czaso-
wego pomiedzy leczeniem neoadiuwantowym a napromienianiem [5]. Kolejne zastrzezenie
stanowi mozliwos$¢ wystapienia nasilonych dzialan niepozadanych chemioterapii, ktére moga
przetozy¢ sie na odroczenie radioterapii i w efekcie przyczyni¢ sie do dalszego wydluzenia
catkowitego czasu leczenia.

Chemioterapia adiuwantowa (uzupetniajaca)

Praktycznie jedynym celem zastosowania chemioterapii uzupelniajacej napromienia-
nie jest ograniczenie ryzyka niepowodzenia powodowanego przerzutami odleglymi. Z tego
wzgledu strategie te mozna rozwaza¢ wylacznie w przypadku nowotworéw charakteryzuja-
cych si¢ bardzo wysokim prawdopodobienstwem wystapienia przerzutéw odleglych, przy
zalozeniu, ze poprzedzajace leczenie skutkowato uzyskaniem wyleczenia w zakresie ogniska
pierwotnego i regionalnych weztéw chlonnych.

Zalozenia chemioterapii uzupelniajgcej sg zblizone do obowigzujacych w przypadku
leczenia neoadiuwantowego. Powinien by¢ wdrozony program, uwazany za optymalny dla
danego rozpoznania, za§ dawkowanie i intensywno$¢ leczenia musza by¢ zblizone do stoso-
wanych w ramach chemioterapii wylacznej. Calkowita liczba cykli chemioterapii nie powinna
by¢ nizsza niz 3 - 4.

Teoretyczng przestanka uzasadniajaca celowo$¢ chemioterapii uzupelniajacej jest wy-
sokie prawdopodobienstwo eliminowania subklinicznych przerzutéw odleglych, a to z ra-
cji stosowania optymalnych programéw chemioterapii w pelnych dawkach z nalezng inten-
sywno$cia. Nie nalezy natomiast oczekiwa¢ wplywu tego typu postepowania na zwiekszenie
prawdopodobienstwa wyleczenia loko regionalnego. Po pierwsze, komérki nowotworowe,
ktére przetrwaly napromienianie, majg zazwyczaj wyksztalcone mechanizmy opornosci na
leczenie, w tym réwniez chemioterapie, a takze wysoki potencjal proliferacyjny. Po drugie,
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perfuzja lekéw do obszaru zmian resztkowych nowotworu moze by¢ utrudniona przedtuza-
jacym sie odczynem popromiennym i towarzyszgcymi zmianami naczyniowymi. Istotnym
zastrzezeniem co do stosowania chemioterapii uzupelniajacej jest oczekiwana zfa tolerancja
leczenia. Powodowane to jest ryzykiem wtérnego zaostrzenia sie juz wygojonego odczynu
popromiennego (efekt recall), a takze, co wazniejsze, systemowymi skutkami przebytej radio-
terapii, czyli czgsto obserwowanym uposledzeniem stopnia sprawnosci i alimentacji.

Jednoczesna chemioradioterapia

Jednoczesna chemioradioterapia stanowi obecnie najszerzej stosowang i nadal prospek-
tywna sekwencje kojarzenia obu metod. Podstawowym celem takiej strategii jest eskalacja
skutecznosci loko regionalnej, a wiec powinna by¢ ona stosowana w przypadku nowotwordw
cechujacych si¢ wysokim ryzykiem nie wyleczenia lub nawrotu w zakresie ogniska pierwot-
nego i / lub okolicznych wezléw chlonnych.

Zalozenia doboru odpowiedniej chemioterapii uwzgledniaja stosowanie leku / lekow wy-
kazujacych aktywnos¢ w odniesieniu do danego nowotworu, ale takze charakteryzujacych sie
zdolno$cig do interakgji z dziataniem réwnolegle stosowanego promieniowania jonizujacego.
Wazne jest takze rozwazenie podawania lekéw o innym od napromieniania profilu dzialan
niepozadanych. Klasyczny przyklad stanowi unikanie stosowania 5-fluorouracylu lacznie
z radioterapia obejmujaca duze obszary bton §luzowych. Skumulowana dawka Iaczna leku
powinna odpowiada¢ sumie naleznych dawek chemioterapii podawanej w standardowym
rytmie (zazwyczaj co 21 dni), mozliwych do podania w okresie odpowiadajacym czasowi
trwania napromieniania. Dopuszcza sie opcje modyfikacji frakcjonowania lekéw w poréwna-
niu do standardowych zasad, z intencja ograniczenia toksycznosci lub proby petnego wyko-
rzystania interakcji z promieniowaniem jonizujacym. Przyklad moze stanowi¢ kojarzenie cis-
platyny z konwencjonalnie frakcjonowang radioterapia. Nalezna, skumulowana dawka leku
w trakcie 7-tygodniowego napromieniania wynosi 300 mg/m?* (wg standardowego dawko-
wania 3 x 100 mg/m?* w rytmie co 21 dni). W praktyce, cisplatyne mozna poda¢ w sposéb
klasyczny, czyli 100 mg/m* w dniach 1, 22 i 43 napromieniania, ale réwniez w rytmie coty-
godniowym (30 - 35 mg/? sze$ciokrotnie w trakcie radioterapii) lub tez codziennie 6 mg/m?
przed kazda frakcja napromieniania [6,7]. Niestety, w przypadku wielu nowotworéw brakuje
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych optymalnego doboru frakcjonowania le-
kow, a poszczegodlne osrodki opierajg swoja strategie zwykle na wlasnych doswiadczeniach.
Wiekszo$¢ programéw jednoczesnej chemioradioterapii jest oparta na stosowaniu lekéw
w formie monoterapii chyba, ze jednoznacznie wykazano wyzszo$¢ schematdw zawierajacych
wiekszg liczbe lekéw. Unikanie podawania, optymalnych dla danego rozpoznania, programéw
wielolekowych uzasadnione jest konieczno$cig ograniczania toksycznoéci leczenia, ktorej
spodziewane nasilenie jest i tak wysokie. Stosowany réwnolegle z radioterapig lek powinien
charakteryzowac¢ sie wysoka skutecznoécig w zakresie interakcji z promieniowaniem jonizuja-
cym [1]. Optymalne schematy frakcjonowania napromieniania w ramach leczenia jednoczes-
nego z chemioterapia nie sg okreslone. Nieliczne badania kliniczne oceniajace skutecznoéé
réznych schematéw frakcjonowania dawki w ramach leczenia skojarzonego dotyczyty tylko
wybranych nowotworéw [8]. Obserwowany w innych badaniach zysk terapeutyczny, w po-
réwnaniu do wylacznej radioterapii, byt niezalezny od metody frakcjonowania. Dopuszczalne
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jest wiec stosowanie zaréwno frakcjonowania konwencjonalnego, jak i hiperfrakcjonowania
czy frakcjonowania przyspieszonego. Nalezy bra¢ jednak pod uwage ryzyko eskalacji dziatan
niepozadanych, gléwnie zwigzanych z napromienianiem przyspieszonym.

Przestanki teoretyczne uzasadniajace celowos¢ kojarzenia chemio- i radioterapii w sek-
wengcji jednoczesnej uwzgledniaja prosty, addytywny efekt cytotoksyczny obu metod, co po-
tencjalnie powinno skutkowa¢ przyspieszeniem tempa regresji guza i poprawa utlenowania
komorek nowotworowych, korzystnie modyfikujaca skuteczno$¢ napromieniania, jeszcze
w trakcie radioterapii. Wazniejsze jednak wydaje sie wykorzystanie interakcji pomiedzy pro-
mieniowaniem jonizujgcym i lekami cytostatycznymi. Jedng z podstawowych, jest aktywnos¢é
niektorych lekéw w aspekcie hamowania napraw uszkodzen subletalnych i potencjalnie letal-
nych powstatych skutkiem napromieniania, co wptywa na poprawe skutecznosci radioterapii
[1].Klasycznymi lekami o takim dzialaniu sa pochodne platyny. Istotng rol¢ odgrywa réwniez
komplementarno$¢ dziatania promieniowania jonizujacego i cytostatykéw zaleznie od faz cy-
klu komérkowego. Przykiad moze stanowi¢ podawanie 5-fluorouracylu, aktywnego w fazie S,
w ktorej to komdrki nowotworowe cechuje opornoéé na napromienianie [1]. Komplementar-
ne dziatanie chemioterapii moze dotyczy¢ réwniez komoérek hipoksycznych, w odniesieniu
do ktorych skuteczno$¢ radioterapii jest wyraznie ograniczona [9]. Lekami wykazujacymi
specyficzng aktywno$¢ w stosunku do komorek Zle utlenowanych sa cytotoksyny hipoksycz-
ne, takie jak mitomycyna C lub lek nowszej generacji, tirapazamina [10]. Pewng aktywnos¢
w warunkach hipoksji wykazuje takze cisplatyna [1]. Kolejng interakcje promieniowania
jonizujacego i chemioterapii stanowi redystrybucja i hamowanie komdrek nowotworowych
w promieniowrazliwych fazach cyklu komérkowego G2 - M. Klasycznie, taki potencjal wyka-
zuja leki z grupy taksoidéw [1]. Chemioterapia moze takze skutkowa¢ efektem bezposrednie-
go promieniouwrazliwienia poprzez sieciowanie czgsteczek leku z DNA. Tego typu zdolnosci
charakteryzuja przyktadowo pochodne platyny. Watpliwosci dotycza natomiast efektywnosci
wspoldziatania przestrzennego jednoczesnej chemioradioterapii. Prawdopodobienstwo era-
dykacji subklinicznych przerzutéw odlegtych zlokalizowanych poza objetoscig napromienia-
ng nie jest wysokie, z racji mozliwosci podania stosunkowo niskich skumulowanych dawek
lekéw w ograniczonym czasie trwania napromieniania. Ponadto, w ramach jednoczesnej che-
mioradioterapii, rzadko stosowane s3g programy uwazane za optymalne dla danego rozpo-
znania. Dane z badan randomizowanych odnos$nie wplywu jednoczesnej chemioradioterapii
redukcje niepowodzen powodowanych przerzutami odleglymi sg rozbiezne, tym niemniej
wskazuja, ze skutecznos¢ metody w tym zakresie jest gorsza w poréwnaniu do chemioterapii
podawanej sekwencyjnie.

Zdolnoé¢ do interakeji z promieniowaniem jonizujacym determinuje w decydujacym
stopniu dobor lekéw kojarzonych w sekwencji jednoczesnej z radioterapia. Najszersze zasto-
sowanie znajduje obecnie cisplatyna, charakteryzujaca si¢ bardzo szerokim spektrum inter-
akcji z napromienianiem. Lek ten skutkuje zaréwno hamowaniem napraw uszkodzen suble-
talnych i potencjalnie letalnych, jak tez bezpo$rednim promieniouwrazliwieniem. Cisplatyna
wykazuje réwniez pewng aktywno$¢ w warunkach hipoksji [1]. Podobne dzialanie charakte-
ryzuje inng pochodna platyny, karboplatyne. Fluorouracyl ma dziatanie komplementarne w
stosunku do promieniowania jonizujacego, a takze moze powodowaé promieniouwrazliwie-
nie komoérek nowotworowych. Istotna wada leku jest natomiast wspolny z radioterapia profil
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dziatan niepozadanych w odniesieniu do bton §luzowych, co limituje mozliwo$¢ jego stoso-
wania tgcznie z napromienianiem obejmujacym duze obszary sluzéwek [1]. Mitomycyna C
wykazuje aktywno$¢ w warunkach hipoksji, a takze moze skutkowaé promieniouwrazliwie-
niem. Problem stanowig jednak dziatania niepozadane, gléwnie neurotoksyczno$¢, powodu-
jace koniecznoé¢ limitowania dawki leku. Z kolei taksany, gtéwnie paklitaksel, charakteryzuje
zdolnoé¢ do redystrybucji i hamowania komérek nowotworach w promieniowrazliwych fa-
zach cyklu komoérkowego G2 - M [1].

Podstawowg zaletg jednoczesnej chemioradioterapii w poréwnaniu do sekwencyjnego
kojarzenia metod, z wykorzystaniem chemioterapii neoadiuwantowej, jest brak wydluzenia
calkowitego czasu leczenia i unikniecie zwigzanego z tym zjawiskiem ryzyka nasilenia repo-
pulagji oraz stymulowania mechanizméw opornosci. Ponadto, jednoczesne stosowanie radio-
terapii i chemioterapii zapewnia optymalne wykorzystanie interakcji obu metod, a leczenie
definitywne, czyli napromienianie, wlgczane jest bez opdznienia.

Jednoczesna chemioradioterapia budzi jednakze kilka istotnych zastrzezen. Najwazniej-
szym z nich, potwierdzonym w licznych badaniach klinicznych, jest wysoka wczesna toksycz-
nos¢ leczenia, w tym gtéwnie nasilenie odczynéw popromiennych eskalowane dodaniem cy-
tostatykow [11]. Zjawisko to moze przekladaé sie na koniecznos¢ wdrazania nieplanowanych
przerw w napromienianiu, co skutkuje wydluzeniem czasu leczenia z jego niekorzystnymi
efektami. Istnieje rowniez wysokie ryzyko wystapienia ciezkich powiklan leczenia, bedacych
efektem kompilacji nasilonego odczynu popromiennego i systemowych dziatan niepozada-
nych. Klasyczny przykfad krytycznego dla chorego ,,naktadania si¢” toksycznosci jednoczes-
nej chemioradioterapii stanowi réwnolegle wystapienie nasilonego odczynu popromiennego
blon §luzowych narzadéw glowy i szyi, i neutropenii, co powoduje zagrozenie pojawienia si¢
cigzkich infekcji bakteryjnych lub grzybiczych, w tym réwniez o uogélnionym charakterze.
Jednoczesna chemioradioterapia wiaze si¢ takze z podwyzszonym ryzykiem nasilonych poz-
nych nastepstw leczenia, ktore mogg wymagac¢ interwencji chirurgicznych i przektadajg sie na
pogorszenie jakosci zycia [12].

Kojarzenie sekwencyjnej i jednoczesnej chemioradioterapii

Jest to najbardziej agresywna forma zachowawczego leczenia skojarzonego. Podstawo-
we cele uwzgledniaja zaréwno eskalacje miejscowego i regionalnego efektu cytotoksycznego,
jak tez skuteczne eliminowanie subklinicznych przerzutéw zlokalizowanych poza objetoécia
napromieniang. Z tego powodu, jest to metoda rozwazana w przypadku nowotworéw cha-
rakteryzujacych sie wysokim ryzykiem nie wyleczenia czy nawrotu miejscowego, ale réwniez
czestym wystepowaniem przerzutéw odlegtych.

Strategia leczenia polega na stosowaniu neoadiuwantowej chemioterapii przed planowa-
na jednoczesng chemioradioterapia lub odwrotnie, jednoczesnej chemioradioterapii z uzu-
pelniajaca (adiuwantowa) chemioterapig. Zasady sekwencyjnego podawania chemioterapii
oraz jednoczesnej chemioradioterapii nie odbiegaja od oméwionych w poprzednich czesciach
rozdziatu.

Teoretyczne przestanki uzasadniajace celowos¢ Tacznego stosowania sekwencyjnej i jed-
noczesnej chemioradioterapii stanowig proste zsumowanie zalet obydwu metod. Chodzi
o skuteczne wspoldzialanie przestrzenne, ktére zapewnia sekwencyjna chemioterapia, oraz
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o eskalacje loko regionalnego efektu cytotoksycznego dzieki zastosowaniu jednoczesnej che-
mioradioterapii.

Podstawowym problemem jest natomiast oczekiwana wysoka wczesna toksycznos¢ le-
czenia, potencjalnie jeszcze bardziej nasilona niz ma to miejsce w przypadku jednoczesne;
chemioradioterapii. Z tego powodu, wedtug danych z badan klinicznych, odsetek chorych,
u ktérych niedotrzymano intensywnosci leczenia zgodnej z przyjetym protokotem w przy-
padku niektérych nowotwordw siega 30 — 40% [13].

Kliniczne zastosowania skojarzonej chemio- i radioterapii

Skutecznos$¢ chemioterapii neoadiuwantowej poprzedzajacej napromienianie byta analizo-
wana w przypadku wielu guzéw litych. W badaniach randomizowanych dotyczacych plaskona-
blonkowych rakéw narzadéw gtowy i szyi nie wykazano poprawy zmiennych czasu przezycia
w poréwnaniu do wylacznej radioterapii [5]. Jednak ostatnio przeprowadzone meta analizy
sugeruja jednak niewielki (5%), ale znamienny zysk w zakresie wieloletniego przezycia catkowi-
tego [14,15]. Z kolei u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, neoadiuwantowa che-
mioterapia okazata sie skuteczniejsza od wylacznego napromieniania, ale mniej skuteczna od
jednoczesnej chemioradioterapii [16]. Takze w przypadku innych nowotworéw nablonkowych
brakuje dowodéw klinicznych uzasadniajacych rutynowe stosowanie napromieniania skoja-
rzonego z poprzedzajaca chemioterapia. Wyjatek stanowi leczenie uzupelniajace chorych na
raka piersi, kiedy to chemioterapia podawana jest przed radioterapig, o ile istniejg wskazania do
wdrozenia obu tych metod [17]. Gl6éwng przyczyne niepowodzen w tych przypadkach stanowig
przerzuty odlegte, a wiec logiczne jest wykorzystanie strategii skutecznej w aspekcie wspotdzia-
tania przestrzennego. Chemioterapia neoadiuwantowa skojarzona z napromienianiem stanowi
natomiast metode z wyboru u chorych na drobnokomoérkowe migsaki tkanek miekkich oraz na
migsaka z mie$ni poprzecznie prazkowanych typu embrionalnego. Analogicznie, bardzo zna-
czgco role w tych przypadkach odgrywa skuteczne eliminowanie subklinicznych przerzutéw
odlegtych, stanowiacych najczestsza przyczyne niepowodzen. Sekwencyjna chemioradioterapia
jest takze rutynowo wykorzystywana u chorych na chloniaka Hodgkina i niektére chloniaki
nieziarnicze, przy czym zalozenia tego typu postepowania sg inne niz w przypadku guzéw li-
tych. Podstawowym leczeniem jest nie radioterapia, a chemioterapia, za§ napromienianie ma
znaczenie uzupelniajace lub konsolidujace [18].

Najszersze wskazania do rutynowego stosowania w praktyce klinicznej dotycza jedno-
czesnej chemioradioterapii. Metoda ta jest obecnie uznawana za leczenie z wyboru u chorych
na loko regionalnie zaawansowane raki ptaskonabtonkowe narzadéw glowy i szyi, niedrob-
nokomorkowe raki ptuca, raki szyjki macicy oraz raki kanatu odbytu. We wszystkich wymie-
nionych nowotworach rekomendacje oparte sa na dowodach o najwyzszym stopniu wiary-
godnoéci, czyli wynikach badan randomizowanych i meta analiz [15,16,19-22]. Jednoczes-
na chemioradioterapia jest takze akceptowanym postepowaniem uzupelniajagcym chirurgie
u chorych na raka zotgdka oraz leczeniem przedoperacyjnym u chorych na raka odbytnicy
[23-25]. Metoda ta stosowana jest rdwniez u chorych na raka przetyku w skojarzeniu z chi-
rurgia, aczkolwiek wyniki meta analiz w aspekcie poprawy przezycia catkowitego sa rozbiez-
ne [26,27]. Jednoczesna chemioradioterapia jest natomiast rekomendowana w przypadkach
nieresekcyjnych, szczegdlnie w lokalizacji szyjnej raka przelyku. Pomimo wielu badan, nie
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wykazano jednoznacznie poprawy przezycia catkowitego po stosowaniu jednoczesnej che-
mioradioterapii w ramach leczenia skojarzonego z chirurgig u chorych na raka trzustki [28].
Jednoczesna chemioradioterapia nie stanowi takze alternatywy leczenia operacyjnego u cho-
rych na zaawansowanego raka pecherza moczowego.

Wskazania do kojarzenia sekwencyjnej i jednoczesnej chemioradioterapii dotyczg kilku
nowotwordéw zlosliwych. Juz w latach 80. metoda ta stafa si¢ leczeniem z wyboru u chorych
na drobnokomérkowego raka pluca w postaci ograniczonej [8,29]. Najczesciej stosowana
sekwencje postepowania w tych przypadkach stanowi rozpoczecie leczenia od jednoczesnej
chemioradioterapii, a nastepnie kontynuowanie chemioterapii. Mozliwe jest tez wdrozenie
jednoczesnej chemioradioterapii nie rownolegle z pierwszym, ale takze z drugim lub trzecim
cyklem chemioterapii, a optymalny czas wdrozenia napromieniania nie jest definitywnie okre-
$lony [29]. Wykazano przy tym przewage hiperfrakcjonowania dawki nad konwencjonalnym
frakcjonowaniem radioterapii [8]. Podobny schemat, polegajacy na uzupelnieniu jednoczes-
nej chemioradioterapii trzema cyklami chemioterapii jest rekomendowany u chorych na raka
nosowej czesci gardta [13]. W przypadku obydwu nowotwordw, z racji dynamiki progresji
i wielkiego ryzyka przerzutéw odlegltych, konieczne jest kojarzenie agresywnego leczenia
miejscowego ze skutecznym leczeniem systemowym, ukierunkowanym na eliminowanie
subklinicznych zmian poza objetoscig napromieniana. W ostatnich latach, kojarzenie jedno-
czesnej chemioradioterapii i uzupelniajacej chemioterapii opartej na temozolomidzie stalo
sie takze standardem leczenia chorych na glejaki wielopostaciowe [30]. W tych przypadkach,
w przeciwienstwie do innych nowotworéw litych, oczywiscie nie chodzi o wykorzystanie
wspoldziatania przestrzennego, poniewaz przerzuty odlegte nie wystepuja w przypadku gu-
z6w mozgu, ale o eskalacje miejscowego efektu cytotoksycznego. Trwaja intensywne badania
kliniczne oceniajace skuteczno$¢ neoadiuwantowej chemioterapii poprzedzajacej jednoczes-
ng chemioradioterapig przede wszystkim u chorych na plaskonabtonkowe raki narzadéw
glowy i szyi [31,32]. Wedlug wspolczesnej wiedzy, jest to metoda akceptowana w wybranych
przypadkach, ale na razie nie rekomendowana jako uniwersalny ,,ztoty standard”, ktérym po-
zostaje wylaczna jednoczesna chemioradioterapia.

Jednoczesna chemioradioterapia; perspektywy poprawy indeksu terapeutycznego
Podstawowym czynnikiem limitujacym mozliwoéci jednoczesnej chemioradioterapii po-
zostaje nasilona wczesna toksyczno$¢ leczenia. Konieczne jest rownolegte prowadzenie inten-
sywnego leczenia wspomagajacego, ukierunkowanego gléwnie na zapewnienie chorym wtasci-
wej alimentacji oraz na profilaktyke powiktan odczynu popromiennego i systemowych dzialan
niepozadanych chemioterapii [2]. Bardzo istotng role odgrywa takze stosowanie nowych tech-
nologii radioterapii, typu napromieniania z modulowang intensywnos$cig wiazki (IMRT), ktére
pozwalaja na lepsza protekcje tkanek zdrowych, a tym samym zmniejszaja nasilenie i zakres
odczynu popromiennego. Technika IMRT powinna obecnie stanowi¢ metode postepowania
z wyboru u wiekszosci chorych poddawanych jednoczesnej chemioradioterapii. Ryzyko nasilo-
nych péznych odczynéw popromiennych mozna potencjalnie ograniczy¢, stosujac hiperfrak-
cjonowanie radioterapii. Nie ma jednak dowodéw klinicznych, ktdre by potwierdzaty skutecz-
noé¢ takiego postepowania w tym aspekcie. Kolejnym dzialaniem mogacym redukowac¢ niekt6-
re dzialania niepozadane chemioradioterapii jest modyfikowanie frakcjonowania cytostatykow.
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Przyklad moze stanowi¢ frakcjonowanie dawki cisplatyny, przekladajace si¢ na ograniczenie
nasilenia nudnoéci i wymiotdéw, co szczegdlnie u chorych na nowotwory narzagdéw glowy i szyi
czy tez raka odbytnicy ma duze znaczenie. Natomiast wieloletnie préby klinicznej aplikacji le-
kéw cytoprotekeyjnych, co w najszerszym stopniu dotyczyto amifostyny, nie przyniosly oczeki-
wanych wynikéw. Obecnie najwigksze nadzieje na ograniczenie ryzyka dzialan niepozadanych
wigzane sg ze zmniejszeniem intensywnosci chemioterapii poprzez wdrazanie do schematéw
leczenia skojarzonego lekéw ukierunkowanych molekularnie. Przykltadowo, u chorych na pta-
skonablonkowe raki narzadéw gltowy i szyi, u ktérych istnieja przeciwwskazania do opartej na
cisplatynie jednoczesnej chemioradioterapii, juz w tej chwili akceptowang alternatywe stanowi
napromienianie kojarzone z cetuksymabem, przeciwcialem monoklonalnym hamujacym ak-
tywno$é¢ naskérkowego czynnika wzrostu [33].

Do poprawy indeksu terapeutycznego moze przyczyniaé si¢ takze zwickszenie skutecz-
noéci napromieniania i leczenia systemowego. Podejmowane sg proby eskalacji calkowitej
dawki napromieniania poprzez stosowanie techniki IMRT, a takze kojarzenia chemioterapii
z radioterapig przyspieszong. Obecnie nie ma jednak dowodéw klinicznych, ktére sugerowa-
tyby wieksza skutecznos¢ takiego postepowania. Jedli chodzi o leczenie systemowe, to jedna
z mozliwoéci poprawy jego efektywnoéci stanowi aplikacja lekéw nowych generacji. Przy-
ktadowo, juz w tej chwili wiadomo, ze zastosowanie chemioterapii z udzialem docetakselu
u chorych na plaskonabtonkowe raki narzadéw gltowy i szyi jest skuteczniejszym schematem
leczenia neoadiuwantowego od tradycyjnego programu zlozonego z cisplatyny i 5-fluorou-
racylu [31,32]. By¢ moze, poprawe zmiennych czasu przezycia przyniesie kojarzenie stan-
dardowej chemioradioterapii z lekami ukierunkowanymi molekularnie. Intensywne badania
kliniczne, dotyczace przede wszystkim chorych na raki narzadéw glowy i szyi s3 w toku. Wia-
domo takze, ze efektywno$¢ wspdldziatania przestrzennego mozna zwigkszy¢ poprzez koja-
rzenie sekwencyjnej i jednoczesnej chemioradioterapii.

Bardzo waznym problemem jest okreslenie grup chorych, ktérzy odnoszg rzeczywista
korzy$¢ z zastosowania agresywnej, obcigzonej wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych,
jednoczesnej chemioradioterapii. Poprawa odsetka wyleczen o ok. 15%, co zwykle przesadza
o wyzszoéci jednej metody nad drugg, oznacza, ze jedynie co 7 chory odniést wymierng ko-
rzy$¢ z bardziej toksycznej strategii postepowania, u pozostatych za$ agresywne leczenie oka-
zalo si¢ niepotrzebne. Obecnie, definiowanie grup chorych kwalifikujacych sie do jednoczes-
nej chemioradioterapii opiera si¢ na analizach histoklinicznych czynnikéw predykcyjnych
i prognostycznych, co jest metoda o ograniczonej wiarygodnosci. By¢ moze juz w niedalekiej
przyszlosci dobér metody leczenia bedzie zalezal od okreslenia molekularnej charakterystyki
nowotworu. Na razie jednak najprostsza, cho¢ tak trudng do realizacji, droga do poprawy
wynikéw jest rozpoznawanie nowotworu we wczesniejszych stopniach zaawansowania, kie-
dy to wyleczenie mozna uzyska¢ stosujac mniej agresywne metody od kojarzenia chemio-
i radioterapii.
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XVIl. Objawy niepozadane chemioterapii

Maryna RUBACH

Wstep

Chemioterapia nowotworéw wiaze si¢ bardzo czgsto z wystepowaniem réznych objawdw
niepozadanych. Zwiazane to jest z niespecyficznym mechanizmem dzialania cytostatykow.
Leki te niszczg komorki nowotworowe charakteryzujace sie szybkimi podzialami oraz uszka-
dzaja szybko dzielgce si¢ zdrowe komorki réznych narzadéw wewnetrznych, zwlaszcza takich
jak szpik kostny, nablonek przewodu pokarmowego, mieszki wlosowe i komdrki gonad. Row-
niez w trakcie leczenia chemicznego obserwuje sie roznego rodzaju uszkodzenia narzadowe.
Objawy niepozadane chemioterapii mogg wystapi¢ w trakcie leczenia (toksyczno$¢ wezesna)
a takze w jaki$ czas po zakonczonej terapii (toksyczno$¢ pdzna).

Do najwazniejszych objawdw niepozadanych zwigzanych z leczeniem przeciwnowotwo-
rowym nalezg:

. Powiklania hematologiczne
b. Nudno$ci i wymioty
. Stany zapalne $luzéwek przewodu pokarmowego
. Biegunki

Powiklania zakrzepowe

g. Odczyny po wynaczynieniu lekéw

a
c
d
e. Uszkodzenia serca
f.
h

. Uszkodzenia nerek i pecherza moczowego
i. Uszkodzenia ptuc
j. Zaburzenia neurologiczne
k. Uszkodzenie gonad
1. Objawy skorne
m. Wypadanie wlosow.
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Powiktania hematologiczne

Neutropenia

Najczgstszym objawem niepozadanym zwigzanym z chemioterapia jest uszkodzenie szpi-
ku kostnego, ktore wigze sie z wystepowaniem przede wszystkim neutropenii oraz anemii
i maloptytkowoéci. Nadir, czyli okres najwiekszego wplywu uszkadzajacego biale krwinki krwi
w tym neurocyty, wystepuje miedzy 5. a 14. dniem po zastosowaniu chemioterapii. Najczesciej
po tym okresie dochodzi do samoistnej odnowy szpiku i powrotu wskaznikéw krwi do normy.
Dlatego kursy chemioterapii na ogét stosuje si¢ w odstepach 3-4 tygodniowych, azeby szpik
kostny mial czas na odnowe. Istnieja pewne cytostatyki, gtéwnie pochodne nitrozomocznika,
melfalan i busulfan, ktére powoduja neutropeni¢ nieco pézniej niz pozostate tzn. nadir obser-
wuje sie w 4-6 tygodni od zastosowania tych lekéw. Uszkodzenie ukladu bialokrwinkowego
jest najczestszg cytopenia i jest obserwowane w zalezno$ci od rodzaju chemioterapii, u okoto
40 - 80% chorych leczonych chemicznie. Prawie wszystkie cytostatyki powodujg neutropenie
z wyjatkiem bleomycyny i L-asparaginazy oraz w malym stopniu winkrystyna. Nasilenie ob-
jawéw klinicznych zwigzanych z neutropenia zalezy od rodzaju lekéw zastosowanych w danej
chemioterapii. Najbardziej niebezpiecznymi cytostatykami, ktore uszkadzajg szpik sg leki alki-
lujace, ktére powodujg zaréwno uszkodzenia wczesne jak i pozne (wlacznie z aplazjg szpiku),
a te sg trudno odwracalne. Neutropenia wigze si¢ z wysokim ryzykiem wystapienia zakazen,
a one mogg by¢ przyczyng wielu zgonoéw obserwowanych u chorych w trakcie neutronpenii
zwigzanej z chemioterapig. Dlatego bardzo wazna jest $cista obserwacja chorych, unikanie
zakazen, przechtodzenia, kontaktow z zakazonymi osobami i czgste kontrole morfologii krwi
z rozmazem w trakcie chemioterapii. Jesli wystapi goraczka neutropeniczna (goraczka powyzej
38° C i liczba neutrocytéw <0,5 G/1) chory powinien by¢ hospitalizowany i doktadnie diag-
nozowany. Nalezy chorego zbada¢ przedmiotowo, przeprowadzi¢ szybka diagnostyke radiolo-
giczna, przede wszystkim badanie radiologiczne ptuc oraz wykona¢ posiewy z gardla, moczu,
stolca i krwi oraz z ewentualnie kazdej zmiany na skérze lub §luzéwkach. Posiew krwi zaleca sie
wykona¢ 3-krotnie w odstepach godzinnych. Réwniez wykonuje si¢ badania wirusologiczne.
Nie czekajac na wyniki powyzszych badan wlaczamy empiryczne leczenie przeciwbakteryjne
antybiotykami o szerokim spektrum (czesto cefalosporyna III-ej generacji i aminoglikozyd),
a w razie potrzeby leki przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe i rekombinowane czynniki wzrostu
granulocytéw. Nastepnie po 48-72 godzinach ewentualnie korygujemy leczenie w zaleznosci od
wynikow posiewo6w i stanu chorego. Wprawdzie spadek neurocytéw i goraczka neutropeniczna
moze wystapi¢ u 10-57% chorych poddawanych chemioterapii to zgony z tym zwigzane obser-
wuje si¢ tylko u 0-7% leczonych oséb. Nie wszystkie rodzaje chemioterapii s3 jednakowo leuko-
penizujace. Do tych programéw, ktére wywoluja neutropenie u ponad 20% chorych zalicza si¢
miedzy innymi program MVAC (metotrksat, winblastyna, doksorubicyna i cysplatyna) stoso-
wany u chorych na raka pecherza, TAC (paklitaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid), stosowany
u chorych na raka piersi, VIP (winblastyna, ifosfamid i cisplatyna), stosowany u chorych na raka
jadra i CHOP-14 (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystynai prednison) stosowany u cho-
rych na chloniaki nieziarnicze w rytmie co 14 dni. Réwniez bardzo leukopenizujace jest leczenie
chorych na ostre biataczki i przygotowywanie chorych do przeszczepu szpiku. W przypadku
stosowania tak agresywnych chemioterapii wigkszo$¢ chorych jest poddawana profilaktyczne-
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mu stosowaniu rekombinowanych czynnikéw wzrostu granulocytéw (filgrastim, lenograstim,
pegfilgrastim) azeby zminimalizowa¢ efekty neutropenii i zakazen. Leki powyzsze stosujemy
w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej. Profilaktyczne, pierwotne stosowanie czynnikéw wzrostu
dla ukfadu bialokrwinkowego polega na podaniu tych czynnikéw bezposrednio po pierwszym
kursie chemioterapii i leczenie to kontynuuje sie do zakonczenia chemioterapii, ktéra wiaze si¢
z wystgpieniem goraczki neutropenicznej u ok 20% chorych. Natomiast wtérne, profilaktyk-
tyczne stosowanie czynnikéw wzrostu dla granulocytéw oznacza zastosowanie ich w nastep-
nych kursach po wystapieniu epizodu neutropenii i goraczki neutropenicznej. Bezwzglednie
nalezy rozwazy¢ stosowanie czynnikéw wzrostu dla granulocytow jesli wystapi wstrzas septycz-
ny, neutropenia 4 stopnia (liczba neurocytéw <100/ml), wspélistnienie zapalenia §luzéwek oraz
wspolistnienie zapalenia ptuc potwierdzone badaniem radiologicznym.

Matoptytkowosé

Maloptytkowo$¢ rozpoznajemy jesli liczba plytek krwi obnizy sie ponizej 150 G/1. Objaw
ten jest obserwowany u ok 30-40% chorych leczonych chemicznie. Objawy krwawienia nie wy-
stepuja zwykle przy wartoéciach plytek >50 G/L, natomiast moga sta¢ si¢ grozne dla Zycia jesli
liczba plytek obnizy sie do ok. 10-20 G/L. Do maloptytkowosci dochodzi wskutek zmniejszenia
produkeji plytek krwi, przyspieszonego ich usuwania z krazenia lub nieprawidlowej dystrybucji
w ustroju (np. hipersplenizm). W chorobach nowotworowych przyczyna maloplytkowosci moze
by¢ zlozona. Chemioterapia, ktéra moze prowadzi¢ do znacznej i opornej na leczenie trombocy-
topenii, zwykle powoduje zmniejszenie wytwarzania ptytek lub zwiekszenie ich usuwania. Do le-
kéw cytotoksycznych, ktdre czesto powoduja matoplytkowo$¢ naleza przede wszystkim busulfan,
pochodne platyny, pochodne nitrozomocznika, taksany, doksorubicyna, gemcytabina, etopozyd
i 5-fluorouracil. Mitomycyna C moze spowodowa¢ maloplytkowa plamice zakrzepowa (TTP)
(w 90% przypadkéwgdy dawka kumulacyjna leku przekroczy 60 mg) oraz zespdt hemolityczno-
mocznicowy. Powstaje wowczas mikroangiopatia z matoplytkowoscia oraz niedokrwisto$¢ hemo-
lityczna, ktére prowadza do niedokrwienia narzagdéw wewnetrznych. U chorych, u ktérych stoso-
wana jest niefrakcjonowana heparyna moze dojs¢ do powstania matoplytkowosci poheparynowej
z zakrzepicg (HIT heparin-induced trombocytopenia). Wyrézniamy dwa typy HIT. Typ 1 HIT,
ktéry ujawnia si¢ w ciagu pierwszych 4 dni stosowania heparyny, prawdopodobnie zwigzany jest
z aktywujacym wplywem heparyny na ptytki krwi (zmniejszenie ilosci ptytek o 10-30%) i przebie-
ga na ogot tagodnie oraz ustepuje samoistnie mimo kontynuacji podawania leku. Typ 2 matoptyt-
kowoéci poheparynowej HIT ujawnia si¢ nieco pdzniej (po ok. 5 dniach stosowania heparyny),
liczba plytek obniza si¢ o co najmniej 50%, a jego przebieg charakteryzuje si¢ zakrzepica w ukia-
dzie zylnym i/lub tetniczym. Typ 2 HIT spowodowany jest poprzez heparyno-zalezne przeciwciata
przeciwplytkowe, ktére sg skierowane przeciw czasteczce czynnika plytkowego 4 (PF4). Leczenie
malopltkowoéci w chorobach nowotworowych jest przede wszystkim objawowe. W przypadku
skazy krwotocznej maloplykowej gléwnie przetacza si¢ koncentrat krwinek ptytkowych (KKP).
Jednak transfuzje KKP nie majg wysokiej skutecznosci, dlatego powinno sie je stosowac jedynie
w sytuacji krwawien zagrazajacych zyciu u chorych np. z zespotem samoistnej plamicy matoplyt-
kowej (ITP), w zespole wewnatrznaczyniowego wykrzepiania (DIC) czy u wielokrotnych biorcow
KKP, majacych alloprzeciwciata. W zespole DIC z przewaga krwawienia dodatkowo stosuje sie
koncentraty czynnikéw krzepniecia, (np. preparat fibrynogenu, krioprecypitat, kompleks czyn-

129



nikéw zespotu protrombiny, rekombinowany preparat aktywnego czynnika VII) oraz preparaty
krwinek czerwonych. W matoplytkowej plamicy zakrzepowej (TTP) natomiast przetacza si¢ $wie-
20 mrozone osocze i wykonuje si¢ plazmafereze, a w zespole samoistnej plamicy matoplytkowej
(ITP) dodatkowo stosuje si¢ sterydy. W zespole HIT 2 natychmiast odstawia si¢ heparyne, a do
przeciwdzialania zakrzepom stosuje si¢ bezpodrednie inhibitory trombiny czyli rekombinowana
hirudyne lub ewentualnie syntetyczne bezpo$rednie inhibitory trombiny (np. biwalirudyna) oraz
heparynoid. Natomiast przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych w tym zespole stosuje si¢
jedynie ze wskazan zyciowych. Sposrdd cytokin, ktére pobudzajg uktad ptytkotworczy jedyng za-
rejestrowang w Stanach Zjednoczonych, ale niedostepng w Polsce jest Interleukina 11 (IL-11). Po-
nadto trwaja badania kliniczne nad zastosowaniem czynnikéw zwigzanych z trombopoetyna.

Niedokrwistos¢

Niedokrwistoé¢ to obnizenie liczby erytrocytéw krazacych we krwi lub obnizenie stezenia
hemoglobiny (Hb). Niedokrwisto$¢ u chorych nowotworowych moze by¢ spowodowana samg
chorobg nowotworows lub jest objawem niepozadanym zwigzanym z jej leczeniem. Do no-
wotworéw zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem niedokrwisto$ci nalezg: chloniaki, szpiczak
mnogi, nowotwory uktadu rodnego, uktadu moczo-plciowego, rak pluca i nowotwory prze-
wodu pokarmowego. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wyrdznia sie 4 stopnie
nasilenia niedokrwistoéci: fagodna - Hb 10-12 g/dl, umiarkowana - Hb 8-9,9 g/dl, ciezka - Hb
6,5-7,9 g/dl oraz zagrazajaca zyciu — Hb ponizej 6,5 g/dl. Wedlug WHO niedokrwistos¢ 3-go
i 4-go stopnia jest obserwowana u okoto 10-40% chorych na nowotwory. Najwazniejsze przy-
czyny niedokrwistoéci w chorobach nowotworowych to utrata krwi, przyspieszony rozpad
krwinek czerwonych (anemia hemolityczna) oraz upos$ledzenie wytwarzania krwinek czerwo-
nych (niedokrwisto$¢ ze zmniejszenia proliferacji). Mechanizmy, ktére prowadza do rozwoju
niedokrwisto$ci zaleza od 3 nastepujacych czynnikéw: bezposredniego i posredniego (dziatanie
produktéw nowotworu) wplywu nowotworu oraz bezposredniego wplywu leczenia przeciw-
nowotworowego. Chemioterapia i radioterapia przede wszystkim uszkadzaja erytropoeze, ale
zjawisko to na ogot jest odwracalne. Jednak niektore cytostatyki, gtéwnie pochodne nitrozo-
mocznika i leki alkilujace moga uszkodzi¢ komoérki macierzyste i doprowadzi¢ do aplazji szpi-
ku. Radioterapia réwniez moze uszkodzi¢ komdrki macierzyste (gtéwnie jednak miejscowo)
i komorki podscieliska. Wyroznia sie tez inne przyczyny niedokrwistosci zaleznej od leczenia
przeciwnowotworowego. Stosowanie cisplatyny moze uszkodzi¢ wytwarzanie erytropoetyny
przez aparat przyklebkowy nerek. Zjawisko to obserwuje si¢ u 47-100% chorych leczonych cis-
platyna a stopien uszkodzenia zalezy od dawki kumulacyjnej leku oraz od czynnikéw zwiaza-
nych z pacjentem i chorobg nowotworows. Ponadto cisplatyna, oksaliplatyna i tenipozyd moga
uszkodzi¢ komérki hematopoezy poprzez uktad odpornoéciowy, a kladrybina i fludarabina spo-
wodowa¢ anemie z autoimmunizacji. Dodatkowo w trakcie leczenia chemicznego obserwuje si¢
niedokrwisto$¢ mikroangiopatyczng zwigzang przede wszystkim ze stosowaniem mitomycyny
(zesp6l hemolityczno-mocznicowy) oraz uszkodzenie podscieliska szpiku wywotane chemio-
terapia wysokodawkowa. Objawowa niedokrwistos¢ w chorobach nowotworowych nalezy le-
czy¢, poniewaz moze doprowadzi¢ do niewydolnoéci tkanek i narzagdéw, miejscowej ekspansji i
powstania przerzutéw, pogorszy¢ odpowiedz na leczenie przeciwnowotworowe oraz pogorszy¢
jakoé¢ zycia chorego. Przed leczeniem niedokrwistoéci nalezy ustali¢ jej przyczyne oraz wy-
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kona¢ szereg badan dodatkowych (morfologia krwi, oznaczenie zelaza, transferyny, ferrytyny,
wysycenie transferyny zelazem, stezenie witaminy B12 i kwasu foliowego, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez wykona¢ biopsje szpiku). Leczenie anemii w chorobach nowotworowych
jest uzaleznione od jej przyczyny i rodzaju. Jednak w anemii duzego stopnia (3 i 4) wskazane jest
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych. .Najczgsciej wskazaniem do przetaczenia kon-
centratu krwinek czerwonych jest szybka utrata krwi (>40%), a w niedokrwistosci przewleklej
warto$¢ Hb < 8 g/dl. Po przetoczeniu 1 jednostki koncentratu uzyskuje si¢ w ciaggu 24 godzin
wzrost Hb o 1g/dl. Dlatego zaleca sie najczesciej przetoczenie jednorazowo 2 j. koncentratu
krwinek czerwonych. Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych prowadzg do podwyzsze-
nia hemoglobiny wiasciwie u wszystkich chorych, jednak efekt ten jest przejéciowy i trwa ok.
2 tygodni. Od blisko ¢wier¢ wieku mamy do dyspozycji erytropoetyny (rekombinowana epoe-
tyna a, rekombinowana epoetyna [ oraz darbopoetyna alfa) — biatka stymulujace erutropoeze,
ktorych zadaniem jest ograniczenie przetoczen krwi. Jednak z uwagi na ich dziatania niepoza-
dane (wzrost ci$nienia krwi, powiklania zatorowo-zakrzepowe oraz skrdcenie czasu przezycia
izwiekszenie ryzyka nawrotu lub progresji choroby podstawowej), w ostatnich latach wskazania
do ich zastosowania wyraznie ulegly ograniczeniu. Biatek stymulujacych erytropoeze nie stosu-
je si¢ u chorych, u ktérych prowadzi si¢ chemioterapie radykalng. Mozna natomiast ewentualnie
rozwazaé podanie erytropoetyny u chorych poddanych mielosupresyjnej chemioterapii o za-
tozeniu paliatywnym, gdy poziom hemoglobiny jest <10 g/dl. Nie nalezy jednak kontynuowa¢
podawania tego leku jesli poziom Hb osiagnie 12 g/dl.

Uszkodzenia przewodu pokarmowego

Zapalenie sluzéwek przewodu pokarmowego

Zapalenie §luzéwek przewodu pokarmowego to bardzo powazny objaw niepozadany zwia-
zany zaréwno z chemioterapig jak réwniez z radioterapia. Wystepuje u okoto 40% chorych
leczonych standardowg chemioterapia, a objawy uzaleznione s3 przede wszystkim od rodzaju
leczenia, najczesciej w trakcie chemioterapii zawierajacej metotreksat, 5-fluorouacyl, kapecy-
tabine, irynotekan, doksorubicyne, daktynomycyne, cyklofosfamid, winblastyne i etopozyd,
ale réwniez od wysokosci podanej dawki lekéw oraz od wlasciwosci osobniczych chorego.
U chorych leczonych chemioterapig wysokodawkows, objawy zapalenia sluzéwek wystepuja
u ok. 80-90% osdb, a prawie u wszystkich chorych leczonych chemicznie i jednocze$nie napro-
mienianych na obszar glowy i szyi. Chorzy okreslaja ten objaw za najbardziej przykry i ucigzliwy
spoérod objawdw niepozadanych zwigzanych z chemioterapia. Gléwna przyczyna powstania
odczynoéw zapalnych Sluzéwek przewodu pokarmowego jest fakt, ze zaréwno chemioterapia jak
i radioterapia uszkadzaja podzialy komérek nabtonka przewodu pokarmowego i obnizaja jego
zdolno$¢ do regeneracji. Bfona $luzowa zbudowana jest z trzech rodzajéw komoérek; komorek
macierzystych o wysokim potencjale proliferacyjnym, komoérek przejsciowych — nie w pelni
zroznicowanych, ktére réwniez majg pewien potencjal proliferacyjny oraz z komorek zréznico-
wanych, ktére nie majg aktywnosci proliferacyjnej. W stanie prawidtowym komoérki zréznico-
wane ulegaja ztuszczeniu, a ich miejsce wypelniajg proliferujace komorki przejéciowe. W trakcie
chemioterapii i radioterapii komdrki macierzyste i komorki przejsciowe ulegaja uszkodzeniu
i nie sg w stanie w pelni zrekompensowaé ubytkéw zluszczonych komorek zréznicowanych.

131



Zapalenie $luzéwek moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego. Najwazniejsze
objawy kliniczne to sucho$¢, metaliczny smak, zaczerwienienie, bolesnos¢, obrzek, naloty wtok-
nikowe, nadzerki, owrzodzenia blon §luzowych, a w bardzo rzadkich przypadkach perforacje
przewodu pokarmowego. Chorzy bardzo czesto z trudem przyjmuja pokarmy, majg klopoty
z piciem, polykaniem, a nawet méwieniem. Dochodzi do zaburzen wchlaniania. Wedtug WHO
wyrdzniamy 4 stopnie zapalenia $luzéwek. W stopniu 3 i 4 moze doj$¢ do odwodnienia i zabu-
rzen elektrolitowych. Trzeba pamietac, ze stany zapalne sluzéwek to siedlisko kolonizacji grzybi-
czych i bakteryjnych, zwlaszcza przy towarzyszacej neutropenii. Stwierdzono, ze okoto 25-50%
przypadkéw posocznicy, u chorych z neutropenia, powoduja bakterie kolonizujace jame ustna.
Dlatego profilaktyka i leczenie zapalen $§luzéwek przewodu pokarmowego w onkologii stanowi
bardzo wazny element w taktyce postepowania terapeutycznego. Niestety to postegpowanie jest
trudne, zmudne i nie zawsze skuteczne, a jednolitych standardéw postgpowania nadal brak.
Zapobieganie wymaga sanacji i utrzymywania higieny jamy ustnej, plukania i mycia z¢béw co
godzine i/lub po kazdym posilku, najlepiej roztworem wodoroweglanu sodowego, roztworem
wody utlenionej, 0,9% chlorku sodowego, plynem witaminowo-glicerynowym, rumiankiem,
ewentualnie Octenidolem, Tantum Verde itd. Zalecenia ESMO proponujg stosowanie 30-minu-
towej krioterapii przed podaniem 5-fluorouracylu w bolusie w celu zapobiezenia objawom za-
palenia $luzéwek. W przypadku boléw przy zuciu i polykaniu nalezy poda¢ miejscowo, na kilka
minut przed jedzeniem lidokaine w sprayu, 2% lignokaine w plynie, 2% roztwor dioniny (ok. 10
kropli 3-4 razy dziennie) lub tramal w kroplach (zwykle ok. 15 kropli jednorazowo). W przy-
padku béléw w nadbrzuszu i/lub w ich profilaktyce zaleca si¢ stosowac ranitydyne, omeprazol
lub pantoprazol. Chorzy powinni stosowa¢ diete wysokobialkows, bogata w witaminy z grupy
B oraz A i E. Potrawy nie powinny by¢ ani za gorace ani za zimne, jak réwniez nie ostre ani
kwasne. Nie wolno w trakcie chemioterapii i radioterapii stosowa¢ uzywek i pali¢ papieroséw.
Zaleca si¢ stosowanie miekkich szczoteczek do zebdw, a w przypadku wystapienia owrzodzen
w jamie ustnej jedynie plukanie, a nie szczotkowanie zebéw. Wspomagajaco mozna rozwazaé
stosowanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (jednak bardzo ostroznie z uwagi na ich
negatywny wplyw na sluzéwki), a miejscowo zel solcoseryl, sachol lub trascodent. W rozlegtych
zmianach §luzéwkowych (stopient 3-4) nalezy stosowac silne $rodki przeciwbolowe z lekami
z grupy opioidéw wiacznie. Z uwagi na bardzo czgste powiklania bakteryjne i grzybicze row-
niez stosuje sie antybiotyki o szerokim spektrum dzialania oraz leki przeciwgrzybicze, zaréwno
miejscowo jak i ogolnie (nystatyna, flukonazol, a w ciezkich infekcjach amfoteryczna B). Jesli
dojdzie do odwodnienia trzeba chorych nawodni¢ i uzupetni¢ elektrolity oraz rozwazy¢ odzy-
wianie parenteralne lub odzywianie dietami przemystowymi poprzez sonde dozotadkows.

Nudnosci w wymioty

Nudnoéci i wymioty to jedne z najbardziej przykrych i ucigzliwych objawdw niepozada-
nych wystepujacych u chorych na nowotwory, ktorych konsekwencje mogg by¢ w skrajnych
przypadkach nawet grozne dla Zycia, ale przede wszystkim obnizajg jako$¢ zycia. Objawy te
mogg by¢ spowodowane przez sama chorobe nowotworowa, ale réwniez wystepuja jako objaw
niepozadany zwigzany ze wszystkimi metodami leczenia stosowanymi w onkologii jak leczenie
chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia. Najczesciej, bo u okoto 70-80% chorych s one ob-
serwowane w trakcie leczenia chemicznego. Rowniez do$¢ czesto wystepuja nudnoéci i wymioty
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u chorych leczonych promieniami. Oczywiscie zwigzane to jest z okolicg i dawka napromienia-
nia. U chorych napromienianych jedna dawka frakcyjng na cale ciato lub dolng potowe ciala
objawy te wystepuja w 80-90% przypadkéw. Natomiast przy konwencjonalnie frakcjonowanym
napromienianiu jamy brzusznej tylko u 50%. Leczenie chirurgiczne réwniez moze by¢ eme-
togenne, zwlaszcza jedli operacje dotycza jamy brzusznej, w tym operacje ginekologiczne, ale
nawet u okoto 40% chorych, u ktérych wykonywana jest mastektomia tez obserwuje si¢ nud-
nosci i wymioty. W onkologii nudnosci i wymioty mogg mie¢ réwniez inng etiologie. Czesto
nudnoéci i wymioty wiazg si¢ z leczeniem przeciwbdélowym opioidami. Mogg by¢ takze efek-
tem zaburzen metabolicznych, miedzy innymi takich jak hyperkalcemia czy niewydolno$¢ ne-
rek, moga tez wynika¢ ze zmian w przewodzie pokarmowym takich jak niedrozno$¢, zapalenie
i nacieczenie otrzewnej, przerzuty do watroby, rak zotadka, zaburzenia wydolnosci i rak trzust-
ki czy niedroznos¢ drég zétciowych. Nudnosci i wymioty moga réwniez wystepowac u chorych,
u ktérych stwierdza si¢ pierwotne lub wtdrne zmiany w mozgu oraz zajecie lub zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych. Patofizjologia nudnosci i wymiotdéw nie jest do konca poznana, ale
jest to mechanizm ztozony. Prawdopodobnie podczas chemioterapii leki cytostatyczne lub ich
metabolity pobudzajg bezposrednio lub posrednio receptory, ktére znajduja sie w osrodku wy-
zwalajacym (ang. chemoreceptor trigger zone - CTZ) zlokalizowanym w dnie komory czwartej
oraz w pniu mozgu (area postrema). Do bezposredniej stymulacji receptoréw dochodzi po-
przez krew lub ptyn mézgowo-rdzeniowy, natomiast posrednio poprzez transmisje bodzcow
nerwem blednym z receptoréw znajdujacych si¢ w blonie §luzowej przewodu pokarmowego
i gardla. Wskutek stymulacji receptoréw CTZ dochodzi do wymiotéw w nastepstwie pobu-
dzenia wydzielania $liny, skurczu migéni brzusznych i pobudzenia nerwéw czaszkowych oraz
o$rodka oddechowego. W przekazywaniu informacji w wyzej przedstawionych reakcjach biora
udziat czynniki zwane neurotransmiterami. Najstarszym poznanym neurotransmiterem jest
dopamina. Jednak obecnie uwaza sie, ze najwazniejsza role w przekazywaniu informacji wy-
miotnych spelnia serotonina, a wprowadzenie do praktyki klinicznej na poczatku lat 90. anta-
gonisty podtypu 3-go receptora serotoninowego (5-HT3) zrewolucjonizowalo leczenie przeciw-
wymiotne. Poza dopaming i serotoning wyrdzniamy tez inne neurotrasmitery jak na przyktad
nerokinina 1 (NK1), norepinefryna, angiotensyna, histamina, acetylocholina, wazopresyna,
gastryna, enkefalina, opioidy itd. Nudno$ci i wymioty moga by¢ pobudzane réwniez wskutek
aktywacji osrodkéw znajdujacych si¢ w korze mozgowej, poprzez mechanizm przedsionkowy
oraz poprzez zmiany wechu i smaku. Poniewaz w mechanizmie powstawania nudnosci i wy-
miotéw bierze udziat tak wiele czynnikéw, bardzo trudno jest je w pelni kontrolowaé. Nudnosci
i wymioty zwigzane z chemioterapig dzielimy na ostre, pézne i wyprzedzajace. Do ostrych nud-
noéci i wymiotéw zaliczamy te, ktére wystepuja w ciggu 24 godzin od podania chemioterapii,
do péznych te, ktdre wystepuja po 24 godzinach od podania lekéw i moga utrzymywac sie przez
6-7 dni (czesto obserwowane po podaniu cisplatyny, karboplatyny, doksorubicyny i cyklofosfa-
midu w duzych dawkach), a wyprzedzajace pojawiaja si¢, jak sama nazwa wskazuje przed zapla-
nowanym leczeniem czesto jesli kontrola nudnosci i wymiotéw przy poprzedniej chemioterapii
byla nieskuteczna. Intensywno$¢ nudnosci i wymiotéw, poza zwigzkiem z cechami osobniczymi
chorego, zalezy przede wszystkim od potencjatu emetogennego cytostatykow, ktdre stosujemy
w danej terapii. W zaleznoéci od stopnia ryzyka wystapienia nudnosci i wymiotéw wyrézniamy
4 poziomy emetogennosci cytostatykow:

133



Wysoki — u 90% chorych wystepuja wymioty ostre

Sredni - u 30-90% chorych wystepuja wymioty ostre

Niski - u 10-30% chorych wystepuja wymioty ostre
Minimalny - u ponizej 10% chorych wystepuja wymioty ostre.

Do grupy cytostatykéw o wysokim potencjale emetogennym zaliczamy: cisplatyne, cy-
klofosfamid w dawce >1500 mg/m?, dakarbazyne, daktynomycyne, karmustyne, lomustyne,
mechloretaming i streptozotocyne, o srednim potencjale emetogennym: arabinozyd cytozy-
ny, cyklofosfamid w dawce <1500 mg/m?, doksorubicyne, daunorubicyne, epirubicyne, ida-
rubicyne, ifosfamid, interleukine 2, irynotekan, karboplatyne, melfalan, metotreksat w dawce
>250 mg/m?, mitoksantron w dawce >12 mg/m?, oksaliplatyne, prokarbazyne oraz temozola-
mid, o niskim potencjale emetogennym: asparaginaze, bortezomid, cetuksymab, docetaksel,
etopozyd, 5-fluorouracyl, gemcytabine, metotreksat w dawce >100 mg/m?, paklitaksel, peme-
treksed, tenipozyd, tiotepe, topotekan i trstuzumab, a do grupy lekéw o minimalnym potencja-
le emetogennym naleza: bleomycyna, bewacyzumab, busulfan, chlorambucil, fludarabina, hy-
droksymocznik, interferon, kladrybina, merkaptopuryna, metotreksat w dawce <100 mg/m?,
tioguanina, winblstyna, winkrystyna, i winorelbina.

Poznanie mechanizméw powstawania nudnosci i wymiotéw oraz wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej lekéw z grupy antagonistéw receptoréw serotoninowych 5-HT3 bardzo popra-
wily postepowanie profilaktyczne i leczenie nudnoéci i wymiotéw. Jeszcze 20 lat temu okoto
20% chorych rezygnowalo z radykalnej chemioterapii wlasnie z powodu uciazliwosci nudno-
$ci i wymiotdw. Dzisiaj dzieki prawidtowemu leczeniu tych objawéw i stosowaniu profilakty-
ki przeciwwymiotnej mozemy w pelni kontrolowa¢ je u okoto 70 do 80% chorych poddawa-
nych chemioterapii. Wspélczesna onkologia dysponuje réznymi lekami przeciwwymiotnymi.
Dos¢ szeroko, zwlaszcza w kontrolowaniu nudnoéci i wymiotéw o $rednim i niskim potencjale
emetogennym, stosowany jest metoklopramid, ktory jest antagonistg receptoréw dopamino-
wych. Jego mechanizm dzialania polega nie tylko na blokowaniu przekaznictwa w neuronach
dopaminergicznych ale réwniez na pobudzaniu receptoréw 5HT4, co przyspiesza perystalty-
ke oraz wspomaga oprdznianie zotadka. Metoklopramid na ogot stosuje si¢ dozylnie w dawce
1-2 mg/kg/dobe lub 20-30 mg/dawke - 3-4 x na dobe. Obecnie jednak najczedciej stosuje sie,
zaréwno w profilaktyce jak i w leczeniu nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig, leki
z grupy antagonistow receptoréw serotoninowych, ktore sg skuteczniejsze niz historycznie star-
szy antagonista receptora dopaminowego. Dotychczas w Polsce zarejestrowano kilka lekow z tej
grupy: ondansetron, granisetron, tropisetron i najnowszy polonosetron. Aktualnie najbardziej
klasycznym postepowaniem, zaréwno w profilaktyce jak i w leczeniu nudnosci i wymiotéw
zwigzanych z chemioterapig nowotwordw jest stosowanie ondansetronu dozylnie lub doustnie,
a niekiedy réwniez doodbytniczo w skojarzeniu ze sterydami (najczeéciej deksametazonem),
oczywiscie jesli nie ma przeciwwskazan do sterydoterapii. Rutynowa dawka ondansetronu to
8-16 mg (maksymalna dawka dobowa 32 mg) i 8-20 mg deksametazonu. Granisetron stosuje
sie w dawce 3 mg/dobe, tropisetron 5 mg/dobe, a polonosetron 0,25 mg/dobe dozylnie. Lekiem
przeciwwymiotnym nowszej generacji, ktéry jest réwniez zarejestrowany w Polsce, jest antago-
nista receptora neurokininowego (NK1) - aprepitant. Lek ten jest zalecany przede wszystkim
w leczeniu i profilaktyce przeciwwymiotnej chemioterapii o bardzo wysokim potencjale emeto-
gennym np. cisplatyna w dawce =50 mg/m’. Podaje sie go doustnie w dawce 125 mg 1-go dnia i
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80 mg dnia 2-go i 3-go najczesciej faczac z ondansetronem i deksametazonem. Poza wymieniony-
mi lekami, jedli ich dziatanie jest niewystarczajace, dodatkowo mozna stosowa¢ leki uspakajajace,
przede wszystkim pochodne benzodwuazepiny (np. lorazepam w dawce 1-2 mg 1-4 x dziennie).
W chemioterapii o minimalnym ryzyku wystepowania nudnosci i wymiotéw w zasadzie
premedytacja przeciwwymiotna jest nie stosowana, chyba, ze wystapia objawy, wtedy zaleca si¢
stosowanie deksametazonu i/lub metoklopramidu w dawkach jak wyzej oraz niekiedy loraze-
pam. Tylko wyjatkowo, jesli zawiedzie inne postepowanie, stosujemy wtedy leki z grupy antago-
nistow receptora 5HT3. Podobnie postepujemy, gdy zalecamy chemioterapie o niskim ryzyku
wystapienia nudnosci i wymiotéw z ta roznica, Ze wskazana jest wtedy premedytacja deksame-
tazonem i lub metoklopramidem i lorazepamem. Dawki lekéw pozostaja te same. W chemio-
terapii o $rednim potencjale emetogennym stosuje si¢ premedytacje przeciwwymiotng prawie
zawsze. Najczedciej podaje si¢ deksametazon w dawce 8-20 mg i metoklopramid w dawce 20 mg
lub ondansetron w dawce 8 mg na 30 minut przed zaplanowang chemioterapia. W kontroli nud-
noéci i wymiotéw powodowanych przez leki o wysokim potencjale emetogennym zawsze stosu-
jemy premedytacje lekami z grupy antagonistéw receptoréw 5HT3 (np. ondansetron w dawce
8-16 mg dozylnie lub 16-24 mg doustnie) oraz deksametazon w dawce 8-20 mg (najczesciej
dozylnie). Mozna tu réwniez rozwazy¢ zastosowanie polonosetronu w jednorazowej dawce 0,25
mg lub aprepitantu w dawkach jak wyzej w skojarzeniu z ondansetronem i deksametazonem.
W przypadku przedtuzajacych si¢ nudnosci i wymiotéw wskazane jest stosowanie kortykoste-
rydow i metoklopramidu, a tylko w wyjatkowych sytuacjach antagonisty receptora 5SHT3.

Biegunki

Biegunka to stan chorobowy polegajacy na zmianie prawidlowego rytmu wypréznien. Naj-
czeéciej dochodzi do zwigkszenie liczby wyprdznien na dobe (wiecej niz 3), ale moze dojs$¢ row-
niez do zmiany konsystenciji stolca (np. ptynny lub pdétptynny) lub zwigkszonej jego objetosci.

Gléwnymi mechanizmami bioragcymi udzial w powstawaniu biegunek sa uposledzenie
wchlaniania wody w jelitach lub nadmierne wydzielanie wody spowodowane czynnikami
toksycznymi. Zaburzenie wchlaniania wody w jelitach, gléwnie w jelicie cienkim, poniewaz
to w nim w warunkach prawidlowych wchtlania sie okoto 75% wody, moze by¢ spowodowane
uszkodzeniem nablonka w trakcie chemioterapii i radioterapii, zmniejszeniem powierzchni
absorpcyjnej na przyklad po resekgji jelita lub wskutek przyspieszonej motoryki jelit. Nato-
miast zwickszone wydzielanie wody najczeéciej jest spowodowane przez toksyny bakteryjne,
rzadziej przez inne substancje zapalne oraz czynniki hormonalne. Sama choroba nowotworo-
wa moze réwniez by¢ przyczyna biegunek. Powoduja ja przede wszystkim rak jelita grubego,
rak trzustki (zwlaszcza aktywny hormonalnie), chloniaki przewodu pokarmowego, rakowiak,
VIP-oma, gastrinoma oraz rak rdzeniasty tarczycy. Cytostatykami, ktore najczeéciej uszka-
dzaja nablonek przewodu pokarmowego doprowadzajac do biegunek sa przede wszystkim
5-fluorouracyl, kapecytabina, antracykliny, arabinozyd cytozyny i metotreksat. Natomiast
irynotekan i topotekan powoduja biegunki w mechanizmie ostrego zespotu cholinergiczne-
go. W przypadku irynotekanu dotyczy to blisko 80% chorych. Réwniez czestym powiktaniem
w postaci biegunki charakteryzuje sie¢ radioterapia, szczegélnie w obrebie jamy brzusznej
i miednicy. Inne leki stosowane czg¢sto w onkologii jak leki niesterydowe przeciwzapalne, an-
tybiotyki, preparaty potasu, magnezu, zelaza czy zobojetniajace kwasy Zotadkowe tez moga
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by¢ przyczyna biegunek. Ponadto chorobom nowotworowym moga towarzyszy¢ inne choro-
by powodujace biegunki jak zapalenia jelit, uchylki, przetoki, nadczynno$¢ tarczycy itd. oraz
réznego rodzaju zakazenia przewodu pokarmowego, zwlaszcza bakteryjne (Escherichia coli,
Salmonella, Clostridium difficile itd.), ale takze wirusowe, grzybicze i pasozytnicze.

Nasilenie biegunki jest oceniane wedlug pieciostopniowej skali CTCAE. Biegunki o ma-
tym nasileniu w stopniu 1- ym na ogdt nie powoduja powaznych nastepstw i wystarczy jedynie
$cista obserwacja chorego oraz ewentualna kontrola i uzupelnianie ptynéw oraz elektrolitow
ambulatoryjnie. Natomiast biegunki o wiekszym nasileniu (od stopnie 2-go w gére) mogg sta-
nowi¢ zagrozenie zycia z uwagi na odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe (przede wszystkim
hipokaliemie i hiponatremie) oraz zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej. Dlatego chorzy
z nasilonymi biegunkami wymagaja intensywnego leczenia najczeéciej szpitalnego (zawsze cho-
rzy w stopniu 3 i 4). Postepowanie lecznicze u takich chorych nie odbiega specjalnie od leczenia
podobnych objawéw u chorych nienowotworowych. Najwazniejsze jest nawadnianie chorych
i uzupetnianie elektrolitow. Nalezy wykona¢ posiew oraz badanie katu na krew utajong w celu
wykluczenia podloza bakteryjnego biegunki oraz oceny stanu owrzodzenia jelit, a u chorych
w trakcie chemioterapii réwniez morfologie krwi z rozmazem w celu wykluczenia neutropenii.
Z diety chorych nalezy wyeliminowa¢ pokarmy nasilajace biegunke takie jak: potrawy mlecz-
ne, ostro przyprawione, soki owocowe, kawe, alkohol oraz potrawy bogate w tluszcz i blon-
nik. Chorych z niepowiktang biegunka w stopniu 1 i 2, to jest bez neutropenii, boléw brzucha,
goraczki, nasilonych nudnoéci i wymiotéw i krwawienia, leczymy ambulatoryjnie doustnymi
preparatami zawierajacymi elektrolity, uzupetniamy plyny réwniez droga doustng oraz stosu-
jemy leki przeciwbiegunkowe. Do najczeéciej podawanych lekéw przeciwbiegunkowych nalezy
loperamid, ktérego poczatkowa dawka wynosi 4 mg, nastepna 2 mg (podawana po kazdym
luznym stolcu) do catkowitej dawki dobowej 16-20 mg. Loperamid odstawiamy 12 godzin po
ustapieniu biegunki. Innym skutecznym lekiem przeciwbiegunkowym jest reasec stosowany
w dawce 5 mg co 6 godzin. Czasami stosujemy réwniez nifuroksazyd w dawce 2-4 x 200 mg,
zwlaszcza jesli podejrzewamy bakteryjne tto biegunki. Jesli loperamid , reasec lub nifuroksazyd
sa nieskuteczne nalezy rozwazy¢ zastosowanie nalewki opium lub oktreotydu w dawce 100-150
mg podskdrnie 3 razy dziennie (maksymalna dawka tego leku wynosi 1500 mg). Oktreotyd
stosujemy réwniez gdy biegunka wystepuje u chorych z zespotem rakowiaka lub u chorych
na raka rdzeniastego tarczycy. Biegunki o charakterze bakteryjnym leczymy antybiotykami
w miare mozliwo$ci zgodnie z wynikiem posiewu stolca.

Bardzo waznym elementem w leczeniu biegunek jest uzupelnianie ptynéw. Jesli odwodnie-
nie jest niewielkie (ubytek <5% masy ciala), nawadniamy chorych doustnie w ilo$ci 50 ml/kg
masy ciala w ciggu 3-4 godzin. Jeéli odwodnienie jest wigksze (ubytek 5-10%masy ciata),
podajemy wiecej plynéw doustnie — 50-100 ml/kg masy ciala w ciggu 3-4 godzin. Do na-
wadniania doustnego wykorzystujemy czesto preparaty takie jak Gastrolit lub Saltoral. Gdy
ubytek masy ciafa jest wiekszy niz 10% wtedy nalezy chorych nawadnia¢ dozylnie tacznie
z podaza krystaloidéw z szybko$cig 20-40 ml/kg masy ciata/godzine.

Uszkodzenie serca
Przyczyn choréb serca u chorych na nowotwory moze by¢ wiele. Moga one by¢ niezalezne

od choroby nowotworowej, moga by¢ zwiazane z jej obecnoscia lub zwigzane z jej leczeniem. Do
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najczestszych chordb migénia sercowego u chorych onkologicznych nalezg zmiany miazdzycowe,
zajecie przez naciek nowotworowy miesnia sercowego lub osierdzia (ptyn nowotworowy w jamie
osierdzia wystepuje u ok. 21% chorych na nowotwory zlosliwe, ale bardzo czesto przebiega bezobja-
wowo), zakrzepowe zapalenia wsierdzia, bakteryjne powiklania zwiazane z neutropenig oraz powi-
Itania zwigzane z leczeniem choroby nowotworowej tj, zwigzane z radioterapig i chemioterapia.

Uszkodzenia serca po radioterapii moga by¢ wczesne (do 3 miesiecy po leczeniu), opdz-
nione (3-6 miesi¢cy po leczeniu) oraz pézne (po 6 i wigcej miesigcach po leczenia). Najczest-
szym wczesnym powiklaniem kardiologicznym po napromienianiu jest zapalenie osierdzia.
Natomiast odczyny pdzne i opéznione sg bardziej roznorodne i nalezg do nich miopatie bez
zmian w osierdziu, zmiany w naczyniach wieticowych z objawami choroby wiericowej, zapa-
lenie calego serca (pancarditis) oraz zaburzenia przewodzenia i zaburzenia rytmu serca.

Uszkodzenia serca zwigzane z chemioterapig sg bardzo réznorodne i zaleza przede wszyst-
kim od rodzaju stosowanych lekéw. Najczestsze i najbardziej niebezpieczne powiklania serco-
wo-naczyniowego obserwowane w chemioterapii wigzg si¢ ze stosowaniem antracyklin. Jednak
ryzyko wystapienia ostrych lub przewleklych objawéw kardiotoksycznych towarzyszy rowniez
innym lekom cytostatycznym takim jak taksany, mitoksantron, cyklofosfamid w wysokich daw-
kach, 5-fluorouracyl, zwlaszcza we wlewach ciagltych, kapecytabina, ifosfamid, cisplatyna, alka-
loidy roélinne, etopozyd, fludarabina i kladrybina. Réwniez powiklania krazeniowe obserwuje
sie po zastosowaniu niektorych lekéw z grupy tzw. modyfikatoréw odpowiedzi takich jak inter-
feron czy interleukiny oraz po zastosowaniu niektdrych lekéw celowanych takich jak trastuzu-
mab, bewacyzumab, rituksymab, lapatynib, imatynib sorafenib i sunitynib.

Najlepiej poznany jest mechanizm uszkodzenia serca zwigzany ze stosowaniem antracyklin.
W zaleznosci od czasu wystapienia objawéw kardiologicznych od zastosowania lekéw, kardio-
toksyczno$¢ poantracyklinows dzielimy na trzy rodzaje: ostra i podostra, przewlekla oraz pdzna.
Posta¢ ostra i podostra pojawia si¢ do$¢ wczesnie, jest stosunkowo rzadka forma patologii i po-
lega przede wszystkim na wystapieniu zaburzen rytmu, zapaleniu migénia sercowego i osierdzia
oraz na wystapieniu ostrej niewydolnoéci lewokomorowej. Kardiotoksycznos¢ przewlekla jest
czgstsza, dotyczy okolo 4% wszystkich chorych leczonych antracyklinami i ok. 7% chorych, kto-
rzy otrzymali pelng, nalezng dawke doksorubicyny tj. 550 mg/m” i jest bardziej niebezpieczna,
poniewaz ma charakter kardiomiopatii. Wystepuje ona najczesciej w ciggu pierwszego roku po
leczeniu antracyklinami. Kardiotoksyczno$¢ pdzna polega na wystapieniu w kilka — kilkanascie lat
po leczeniu antracyklinami objawéw niewydolnosci lewokomorowej oraz zaburzen rytmu serca.
Wystepowanie kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej zalezy od sposobu podawania lekéw; ich
dawki sumarycznej, napromieniania na $rédpiersie, stosowania innych lekéw (zwlaszcza rowniez
kardiotoksycznych) oraz od wiladciwosci osobniczych chorego (stan kardiologiczny, nadciénienie
tetnicze, odzywienie, wiek itd.). Najwazniejszym zaburzeniem hemodynamicznym zwigzanym
z kardiomiopatia jest uposledzenie kurczliwosci mieénia sercowego, ktére mozna oceni¢ badajac
frakcje wyrzutowa lewej komory. Najczestsze objawy kariomiopatii poantracyklinowej to uczucie
zmeczenia, dusznos$¢ wysitkowa i spoczynkowa, bol typu dtawicowego oraz tachykardia. W péz-
niejszym okresie dolacza sie niewydolno$¢ prawokomorowa.

Mechanizm uszkodzen poantracyklinowych zwigzany jest przede wszystkim z obecnoscia
wolnych rodnikéw, ktére powstaja w procesie enzymatycznej transformacji antracyklin. Drugi
nieenzymatyczny proces powstawania wolnych rodnikéw polega na tworzeniu kompleksu dok-
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sorubicyna- zelazo Fe+’. Kompleks ten jest silnym utleniaczem i w wyniku dalszych reakgji che-
micznych powstaja nadtlenki i wolne rodniki. W obu procesach bardzo wazng role odgrywaja
jony zelaza — w pierszym katalizujg powstawanie wolnych rodnikéw;, a w drugim tworza kompleks
zlekiem. Migsien sercowy jest bardzo podatny na dziatania wolnych rodnikéw. Wynika to z niskiej
zawarto$ci katalazy i dysmutazy nadtlenowej w kardiomiocytach i zmniejszeniu st¢zenia perok-
sydazy nadtlenowej w trakcie leczenia antracyklinami (peroksydaza nadtlenkowa w warunkach
prawidlowych odpowiada za eliminacje wolnych rodnikéw). Wolne rodniki niszczac struktury
komorkowe w tym mitochondria i retikulum cytoplazmatyczne, doprowadzajg do uszkodzenia
i uposledzenia funkcji miesnia sercowego. Nowsze badania wykazujg réwniez zwiekszony naptyw
jonéw Ca’+ przez wolne kanaly do serca, zaburzenia aktywnosci cyklazy adenylowej, zahamowa-
nie wymiany jondéw Na+/Ca’+ oraz spadek aktywnosci Na+/K+ ATP-azy. W wyniku tych proce-
séw dochodzi do przetadowania kardiomiocytéw jonami wapnia oraz obnizenie poziomu ATP, co
w konsekwencji upoéledza funkcje skurczowsg i rozkurczowa migénia sercowego.

Patomechanizm kardiotoksycznoéci innych lekéw stosowanych w onkologii jest mniej
poznany. Kardiotoksycznos$¢ zwigzana z 5-fluorouracylem (gtéwnie wlewy ciagte) i jego po-
chodnymi prawdopodobnie jest wywolana przede wszystkim przez skurcz naczyn wienicowych,
co powoduje objawy dusznicy bolesnej o réznym nasileniu, ktéra moze prowadzi¢ do zawatu
migénia sercowego i naglego zatrzymania krazenia. Obserwuje sie réwniez komorowe i nad-
komorowe zaburzenia rytmu oraz objawy niewydolnoéci serca w tym kardiomiopatii. Taksa-
ny maja wplyw na komoérki uktadu bodzcoprzewodzacego. Dlatego najczeéciej obserwuje sie
bradykardie (w grupie 1000 chorych obserwowano nawet u 76% bradykardie bezobjawowa).
Ponadto obserwuje si¢ nadkomorowe skurcze dodatkowe oraz nasilenie objaw6w wiencowych.
Natomiast w skojarzeniu z antracyklinami taksany moga potegowac ryzyko rozwoju skurczowej
niewydolnosci serca. Cyklofosfamid, zwtaszcza stosowany w wysokich dawkach (>120 mg/kg)
moze spowodowaé krwotoczng martwig serca (czesto jesli jest stosowany facznie z karmusty-
ng, arabinozydem cytozyny czy tioguaning) oraz niewydolno$¢ serca. Opisywano pojedyncze
przypadki zwl6knienia pluca i serca po podaniu busulfanu oraz rzadkie przypadki uszkodzenia
mieénia sercowego, podobne jak po napromienianiu, po podaniu mitomycyny C. Kardiotok-
syczno$¢ zwigzana ze stosowaniem lekéw blokujacych receptor HER 2 (trastuzumab i lapaty-
mid) polega prawdopodobnie na blokowaniu szlaku sygnaléw wewnatrzkomdérkowych, ktére
sg konieczne dla prawidlowego funkcjonowania kardiomiocyta. Obserwowano ciezka niewy-
dolno$¢ serca u okoto. 4% chorych, u ktérych stosowano trastuzumab w monoterapii i u okoto
27% chorych jeli trastuzumab kojarzono z antracyklinami. Leki hamujace angiogeneze takie
jak bewacyzumab, sunitynib czy sorafenib, hamuja mechanizmy zwiazane z tworzeniem mikro-
krazenia i zaburzaja prawidlowe funkcjonowanie miokardium. Najczestszym objawem kardio-
logicznym w trakcie terapii tymi lekami jest nadci$nienie tetnicze, ktére przy dtuzszym trwaniu
moze doprowadzi¢ do pelnoobjawowej niewydolnosci krazenia.

Do metod skutecznego ograniczenia ryzyka wystgpienia objawéw uszkodzenia serca w trakcie
lub po chemioterapii nalezy wymieni¢ przede wszystkim wlasciwg kwalifikacje chorych do leczenia
chemicznego, $cista obserwacje, zwlaszcza tych chorych, u ktérych wyjéciowo stwierdza si¢ pod-
wyzszone ryzyko wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych (nadcidnienie tetnicze, choroba
wienicowa, cukrzyca itd.), okresowe wykonywanie ECHO serca z pomiarem frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF), przerwanie leczenia potencjalnie kardiotoksycznego gdy LVEF spadnie do
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40%, oraz wykonywanie pomiaru BNP i troponiny. Profilaktyka farmakologiczna przy pomocy
deksrazoksanu, leku chelatujacego zelazo i hamujagcemu powstawanie wolnych rodnikéw nie jest
zalecana z uwagi na addytywne dziatanie mielosupresyjne oraz podejrzenie obnizenia skutecznosci
przeciwnowotworowej w skojarzeniu z antrcyklinami. Natomiast coraz czgsciej zalecane jest pro-
filaktyczne stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) np. enalaprilu
lub sartanéw; a u chorych z niewydolnoscia lewej komory inhibitoréw ACEI i beta-blokeréw.

Powiktania zakrzepowe

Powiktania zatorowo-zakrzepowe sg bardzo czestym (u 15% chorych stwierdza sie objawy
kliniczne, a u kilkudziesieciu procent rozpoznaje si¢ w materiale sekcyjnym) powiklaniem w on-
kologii i druga przyczyna zgonéw chorych na nowotwory. Zaburzenia zakrzepowe moga wynika¢
z naturalnego przebiegu choroby nowotworowej lub s3 nasilane poprzez leczenie onkologiczne
(chirurgie, radioterapie, chemioterapi¢ i hormonoterapie). Najczeéciej sa to powiklania Zylne
(80%), a rzadziej tetnicze (20%). Powikiania te wystepuja najczesciej u chorych na gruczolakoraki
przewodu pokarmowego produkujace $luz, raki lite, ostre biataczki (promielocytowa, mielobla-
styczna i mielomonocytarna), szpiczaka mnogiego i zespoly mielodysplastyczne. Z poérod rakéw
litych najczesciej, bo u okolo 30% wystepuja u chorych na raka trzustki i raka pluca, nastepnie
u chorych na raka zoladka (ok. 15%) i raka jelita grubego (3-16%). Réwniez doé¢ czesto powikta-
nia te obserwowane sa u chorych na raka jajnika, macicy i prostaty (ok. 7%). Do najwazniejszych
czynnikow ryzyka powiklan zatorowo-zakrzepowych w onkologii naleza: rodzaj nowotworu,
stopient zaawansowania, stosowane leczenie, obecno$¢ centralnych cewnikéw, wystepowanie w
przesztosci podobnych incydentdw, liczba plytek przed leczeniem > 350 000/], liczba leukocytow
> 11 000/1, stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze oraz indeks masy ciata > 35 kg/m>.

Powiklania zatorowo-zakrzepowe w onkologii sa konsekwencja upo$ledzenia przeply-
wu krwi, nieprawidlowosci dotyczacych $ciany naczyniowej oraz zaburzen w sktadzie krwi
(tzw. triada Virchowa). Mechanizm aktywacji krzepnigcia krwi w chorobach nowotworowych
moze by¢ specyficzny i niespecyficzny. Do specyficznego, bezposredniego mechanizmu za-
liczamy indukcj¢ tworzenia trombiny inicjowang przez prokoagulanty zwigzane z komorka
nowotworowg takie jak: czynnik tkankowy TK, prokoagulant nowotworowy CP, PCA/PAA,
HLA-DR, czynnik V oraz receptor czynnika V-go. Specyficznym, po$rednim mechanizmem
jest aktywacja monocytéw/makrofagéw i komoérek srédblonka naczyniowego przez cytokiny
pochodzace z komorek nowotworowych. Natomiast gléwnymi niespecyficznymi mechani-
zmami aktywacji krzepnigcia w onkologii sg: uszkodzenie komoérek naczyniowych gospoda-
rza przez naciekajacy nowotwor, indukeja odpowiedzi zapalnej gospodarza, martwica komo-
rek nowotworowych, produkeja $luzu i powiklania infekcyjne.

Patomechanizm powiklan zatorowo-zakrzepowych zwigzany z leczeniem chemicznym jest
jeszcze bardziej ztozony. Nalezy do niego miedzy innymi aktywacja krzepniecia krwi przez pro-
koagulanty pochodzace z uszkodzonych komorek nowotworowych, uposledzenie fibrynolizy, za-
burzenia metabolizmu witaminy K, ktdére prowadzi do zmniejszenia syntezy biatek przez watrobe,
a przez to do obnizenia stezenia biatka C i bialka S, bezpoérednia aktywacja plytek krwi, uszko-
dzenie §rodblonka naczyn krwionosnych, retrakcja srédblonka naczyn, ktéra prowadzi do ekspo-
zycji macierzy podsrédblonkowej, zwickszonej adhezji plytek krwi i w konsekwencji do aktywacji
krzepniecia (stwierdzane po zastosowaniu doksorubicyny, winkrystyny i bleomycyny), zwiekszo-
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na reaktywno$¢ komorek srodblonka w stosunku do plytek krwi (stwierdzanego po zastosowaniu
cyklofosfamidu, epirubicyny i fluorouracylu) oraz aktywacja komérek srodblonka i/lub uszkodze-
nie i apoptoza komérek srédblonka, a przez to odstoniecie podsrédblonkowej puli tkankowego
czynnika (TF) - stwierdzana po zastosowaniu czynnikéw antyangiogennych. W chemioterapii
nowotwordw obserwuje si¢ rézne powiklania zatorowo-zakrzepowe. Najczesciej obserwowano
mikroangiopati¢ zakrzepowsg po zastosowaniu mitomycyny C (zwlaszcza po przekroczeniu daw-
ki kumulacyjnej 40 mg/m?), doksorubicyny, alkaloidéw rolinnych, arabinozydu cytozyny, bleo-
mycyny, cisplatyny, lomustyny i gemcytabiny. Po podaniu arabinozydu cytozyny obserwowano
zespol niedroznosci zyl watrobowych, a zespét Budda Chiariego po podaniu dakarbazyny. Stoso-
wanie tamoksyfenu moze powodowa¢ wystapienie zespoléw zakrzepowej plamicy maloptytkowej
(TTP) i zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS).

W walce z powiklaniami zatorowo-zakrzepowymi najwazniejsze miejsce ma postgpowanie
profilaktyczne. Chorzy hospitalizowani lub leczeni chirurgicznie powinni otrzymywa¢ heparyne
niefrakcjonowanag 5000 j co 8 godz. lub heparyne drobnoczasteczkowa np. dalteparina 5000 j dz.,
enoxaparina 40 mg/dz i fondaparinux 2,5 mg /dz. Po zabiegach typu laparotomia, laparoskopia,
torakotmia, torakoskopia trwajacych diuzej niz 30 min, leczenie profilaktyczne powinno trwa¢ co
najmniej 10 dni, natomiast po duzych zabiegach w obrebie jamy brzusznej i miednicy co najmniej
1 miesigc (zwlaszcza chorzy z wywiadem choroby zakrzepowej, otytoécia i po operacjach niera-
dykalnych). Profilaktyka leczenia chorych ambulatoryjnych, ktérzy otrzymuja chemioterapie lub
majg zalozony centralny cewnik dozylny nie jest rutynowo wskazana z wyjgtkiem chorych na szpi-
czaka mnogiego otrzymujacych talidomid z deksametazonem, talidomid z inng chemioterapia
lub lenalidomid. Chorzy, u ktérych rozpoznano czynna chorobe zatorowo-zakrzepows leczymy
poczatkowo dolteparynag 100 j/kg co 12 godz. lub enoxaparyna 1 mg/kg co 12 godz. lub hepary-
ng niefrakcjonowana 80 j/kg lub 5000 j. dozylnie w bolusie, potem 18 j/kg do 30 000 j. dozylnie
w 24 godzinnym wlewie dozylnym pod kontrolag A-PTT lub fondaparinux u chorych do 100 kg
masy ciata 7,7 mg/dz, a powyzej 100 kg 10 mg/dz. Kontynuujemy podawanie dolteparyny w dawce
200 j/kg /dz. przez miesiac, potem 150 j/kg/dz. Mozna tez prowadzi¢ dalsze leczenie przeciwzakrze-
powe warfaryng w dawce 5-10 mg/dz. przy INR 2-3 lub acekumarolem 2-4 mg/dz. przy INR 2-3.

Odczyny po wynaczynieniu

Nalezg do nich odczyny miejscowe jako skutek wynaczynienia cytostatykéw. Do wynaczy-
nient dochodzi - wedlug réznych autoréw — w przebiegu 0,1-6,5% wszystkich dozylnych iniek-
¢ji. Nasilenie tych powiktan jest uzaleznione od rodzaju wynaczynionego leku, jego koncentra-
Gji (stezenia) i objetoéci, a takze moze mie¢ rézny stopien — od niewielkiego zaczerwienienia
i obrzeku do cigzkiego, nieodwracalnego owrzodzenia, ktdre wymaga chirurgicznego leczenia.

Wynaczynienie jest to niezamierzony wyciek leku poza naczynie zylne do tkanek otacza-
jacych lub bezposrednie nacieczenie tkanek poprzez bledne podanie leku, ktore moze prowa-
dzi¢ do miejscowych standéw zapalnych, owrzodzen i martwicy.

Potencjat miejscowych uszkodzen, jakie powoduja chemioterapeutyki, moze by¢ zréznico-
wany w zaleznoéci od wynaczynionego leku. Z tego wzgledu leki te dzielimy na silnie uszkadza-
jace, draznigce i nieuszkadzajace. Do lekéw uszkadzajacych zaliczamy cisplatyne w stezeniu > 0,5
mg/ml, docetaksel, daktynomycyne, daunomycyne, doksorubicyne, dakarbazyne, epirubicyne,
fluorouracyl w wysokich stezeniach, idarubicyne, mitomycyne, mitoksantron, nitrogranulogen,
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paklitaksel, winblastyne, winkrystyne, winorelbing, i windezyne. Do lekéw draznigcych nato-
miast nalezg bleomycyna, karboplatyna, karmustyna, cisplatyna w stezeniach mniejszych niz
0,5 mg/ml, cyklofosfamid, etopozyd doksorubicyna liposomalna, fluorouracyl w matych steze-
niach, ifosfamid, irynotekan, melfalan i topotekan. Pozostate leki, ktére stosujemy zaliczamy do le-
kéw nieuszkadzajacych. Leki silnie uszkadzajace moga by¢ powodem pecherzy i gtebokich uszko-
dzen tkanek otaczajacych naczynie, z martwicg wlacznie. Objawy te moga si¢ pojawi¢ natychmiast
po wynaczynieniu lub nawet po kilku dniach i tygodniach. Leki draznigce natomiast, wprawdzie
powoduja bol lub nawet zaczerwienienie i objawy zapalenia oraz nacieczenia, jednak nie prowadzi to
do trwalych uszkodzen tkanek i na ogdt objawy te ustepujg samoistnie. Leki nieuszkadzajace rzadko
powoduja reakcje miejscowe w przypadku przedostania si¢ do tkanek otaczajacych naczynie.

Mechanizm uszkodzen tkanek przez cytostatyki jest zréznicowany w zaleznoéci od wyna-
czynionego leku. Najlepiej poznano mechanizmy uszkodzenia tkanek spowodowanego przez
leki z grupy antracyklin oraz alkaloidéw Vinca. Antracykliny, po przedostaniu si¢ do otoczenia,
sg absorbowane przez komorki, w ktérych wigza sie z DNA i powodujg ich zniszczenie. Nastep-
nie leki te s3 z nich uwalniane (endocytolysis) i przedostajg si¢ do sgsiednich komorek, ktore tez
ging. Proces ten przypomina reakcje tanicuchowa i moze trwaé dtugo oraz powodowa¢ bardzo
rozlegle owrzodzenia. Czasteczki leku z grupy antracyklin moga by¢ obecne w tkankach ota-
czajacych wynaczynienie przez kilka tygodni, a nawet kilka miesi¢cy po wynaczynieniu. Nalezy
odrézni¢ wynaczynienie od miejscowej nadwrazliwosci na doksorubicyne, ktéra obserwujemy
u 3% dorostych i u 21% dzieci. Nadwrazliwo$¢ miejscowa objawia sie najczesciej rumieniowa
prega wzdluz zyly, z pokrzywka lub bez niej. Objawy powyzsze ustepuja po okoto 30 minutach
niezaleznie od leczenia. Leki, ktdre nie wigzg si¢ z DNA, jak np. alkaloidy Vinca lub pochodne
podofilotoksyny, charakteryzujg sie innym mechanizmem miejscowego uszkodzenia tkanek.
W takim przypadku za uszkodzenie tkanek odpowiadaja lipofilne substancje, w ktorych sa roz-
puszczone leki. Tego rodzaju wynaczynienia tatwiej jest zneutralizowac.

Postepowanie terapeutyczne w wynaczynieniach cytostatykow nadal budzi wiele emocji
i kontrowersji. Najwazniejsze to przede wszystkim zapobieganie tym zdarzeniom. W przypadku
wynaczynient spowodowanych lekami z grupy alkaloidéw vinca nalezy stosowa¢ hialuronidaze
i cieple oklady. W przypadku paklitakselu tez hialuronidaze, ale oklad zimny. Natomiast w przy-
padku innych cytostatykéw z wyjatkiem oksaliplatyny, nalezy stosowaé przede wszystkim zimne
lub oklady z lodu. Gdy dojdzie do wynaczynienia antracyklin zaleca si¢ stosowa¢ oklady i masci
z DMSO oraz deksrazoksan dozylnie. Masci lub inne formy DMSO zaleca si¢ stosowaé row-
niez gdy wynaczyni si¢ mitomycyna C, mitoksantron, docetaksel oraz cisplatyna. Oczywiscie we
wszystkich sytuacjach nalezy unieruchamia¢ i uktada¢ wyzej koniczyny przez co najmniej 2 doby.
Roéwniez zawsze nalezy leczy¢ chirurgicznie, gdy objawy nie ustepuja i towarzyszy im silny bol!

Uszkodzenia nerek i pecherza moczowego

Uszkodzenia nerek w onkologii mogg by¢ spowodowane przez rdzne czynniki. Moga wy-
nika¢ z zaawansowania choroby i z naciekania nerek przez nowotwor, gromadzenia w nerkach
réznego rodzaju depozytoéw jak wapn, kwas moczowy, paraproteiny, amyloid itd., ale mogg tez
by¢ spowodowane leczeniem choroby podstawowej. Wiasciwie kazdy cytostatyk moze prowa-
dzi¢ do nefrotoksycznosci, zwlaszcza jesli nerki wykazujag pierwotne uposledzenie. W nowo-
tworach bardzo wrazliwych na dziatanie cytostatykow (bialaczki, chioniaki itd.) moze dojé¢ do
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ostrego zespotu rozpadu guza i w wyniku tego do ostrej niewydolnoéci nerek spowodowanej
krystalizacja w cewkach nerkowych kwasu moczowego, ktéry powstat ze zniszczonych przez
cytostatyki komérek nowotworowych. Wéréd lekéw cytostatycznych, ktére moga spowodowad
zaréwno ostrg jak i przewlekla niewydolnos¢ nerek najwazniejsza jest cisplatyna. Uszkodzenie
nerek spowodowane cisplatyng dotyczy przede wszystkim nablonkéw kanalikéw nerkowych,
a nie klebkéw nerkowych.. Mechanizm tego uszkodzenia nie zostal do konca poznany. Praw-
dopodobnie ten rodzaj nefropatii wynika z uszkodzenia DNA w komorkach kanalikéw ner-
kowych. Najczestszymi objawami tego rodzaju niewydolnosci sa wzrost kreatyniny, azotemia
i skapoocz. Moze doj$¢ do zaburzen elektrolitowych takich jak hipokalcemia, hipomagnezemia
i hiperkaliemia i hiperfosfatemia. W celu ograniczenia objawéw nefrotoksycznosci zwigzanej
z cisplatyng nalezy chorych odpowiednio nawadnia¢, stosowa¢ wymuszong diureze i nie prze-
kracza¢ dopuszczalnej dawki jednorazowej leku. Wlew cisplatyny powinien trwaé co najmniej
2 godziny, nalezy podac okoto 3000 ml ptynéw/dobe, uzupelnia¢ magnez i stosowac 20% mannitol
(50 ml) przed wlewem z ciplatyny. Trzeba pamieta¢, ze inne pochodne platyny jak karboplatyna
i oksliplatyna réwniez charakteryzuje pewne, niewielkie ryzyko spowodowania nefropatii.

Innym lekiem silnie nefrotoksycznym jest metotreksat, zwlaszcza stosowany w wysokich daw-
kach. Lek ten wytraca si¢ w kanalikach nerkowych, bezposrednio je uszkadzajac. Skutecznym zapo-
bieganiem temu zjawisku jest adekwatne nawodnienie chorego, wymuszona diureza oraz alkalizacja
moczu za pomoca dwuweglanu sodu, poniewaz metotreksat gorzej sie rozpuszcza w kwasnym $ro-
dowisku. Ponadto stosujac wysokie dawki metotreksatu ochronnie podajemy folinian wapnia.

Pewne ryzyko uszkodzenia nerek wystepuje réwniez podczas stosowaniu ifosfamidu, inter-
leukiny 2, gemcytabiny i dakarbazyny. Natomiast dtugotrwale podawanie mitomycyny C, lomu-
styny i fludarabiny moze tez prowadzi¢ do nefropatii, ale uszkodzenia te s3 na ogdt odwracalne.

Cyklofosfamid i ifosfamid powoduja jalowe, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego.
Przyczyna tego zapalenia jest miejscowe draznigce dziatanie akroleiny — produktu rozpadu tych
lekéw. Azeby zapobiec temu zapaleniu stosujemy nawodnienie (3000ml/dobe), wymuszona diure-
z¢ oraz uroprotekcje mesna (np. 3x 20% dawki ifosfamidu — godzina 0, 4 i 8 po podaniu leku).

Uszkodzenie ptuc

Uszkodzenia ptuc w onkologii to powazny problem i stwarzajacy wiele trudnosci diag-
nostycznych, poniewaz poza leczeniem onkologicznym (radioterapia, chemioterapia oraz
chirurgia), moga by¢ spowodowane przez samg chorobe nowotworowg (przerzuty do pluc
i optucnej), stany zapalne, krwawienia i procesy zatorowo-zakrzepowe. Popromienne uszko-
dzenie ptuc zwykle rozwija si¢ w kilka tygodni do kilku miesig¢cy po leczeniu, moze rozpoczaé
sie w spos6b nagly objawami zapalenia ptuc, a konsekwencjg jego moze by¢ trwate zwldknie-
nie pluc. Leczenie jest trudne i dtugotrwale, poza typowym leczeniem wspomagajacym jak
w zapaleniu pluc na tle bakteryjnym, dodatkowo wymagana jest przedluzona kortykoterapia.

Cytostatykiem, ktdry najczesciej powoduje objawy pneumotoksycznosci jest bleomycyna. Lek
ten wybiorczo gromadzi si¢ w skorze 1 w ptucach przy braku inaktywujacych ja enzyméw. Gtéwnie
powoduje zwlknienie pluc, ktére klinicznie przypomina srédmigzszowe zapalenie ptuc. W naczy-
niach ptucnych dochodzi do obrzgku $rédblonka, srédmigzszowego widknienia i tworzenia blon
szklistych. Liczba pneumocytdw I-go rzedu zmniejsza si¢, II-go rzedu proliferuje i migruje do peche-
rzykéw plucnych. Przegrody miedzypecherzykowe stajg si¢ ciensze, tkanka Iaczna ulega proliferacji,
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a liczba przegréd miedzypecherzykowych zmniejsza si¢. W obrazie radiologicznym widoczne s
rozsiane, drobne zacienienia przypominajgce obraz ,,ttuczonego szkta’, a w fazie bardziej zaawan-
sowanej staja si¢ one wigksze i obraz radiologiczny przypomina ,, plaster miodu”. Objawy kliniczne
rozwijaja sie najczesciej w 1-3 miesigce po leczeniu i sg to przede wszystkim duszno$¢ wysitkowa i su-
chy kaszel. Nastepnie rozwija si¢ duszno$¢ spoczynkowa, goraczka i sinica. Powyzsze objawy dotycza
okolo 2-10% chorych leczonych bleomycyna, a w 1-2% przypadkéw sa one $miertelne. Zapobieganie
polega na ograniczeniu stosowania lekéw pneumotoksycznych u 0séb starszych (powyzej 70. roku
zycia), obciazonych chorobami uktadu oddechowego, jednoczesnie napromienianych, jednocze$nie
leczonych cyklofosfamidem oraz przestrzeganiu nie przekraczania sumarycznej dawki bleomycyny
250 mg/m®. Wlasciwie nie istnieje leczenie przyczynowe, a w leczeniu paliatywnym pomocne sg
kortykosterydy, leki wspomagajace krazenie, antybiotyki i tlenoterapia. Podobne objawy pneumo-
toksyczne wykazuje réwniez mitomycyna C z tym, ze w objawach klinicznych nie obserwuje si¢
goraczki. Réwniez brak jest leczenia przyczynowego, a powiklanie to moze spowodowa¢ zgon u oko-
fo 50% chorych. Inne antybiotyki przeciwnowotworowe, ktére czasami moga spowodowa¢ uszko-
dzenie pluc to doksorubicyna, daktynomycyna i peplomycyna. Obserwowano réwniez dos¢ cze-
sto (u ok. 20-30% chorych) objawy pneumotoksyczne po leczeniu pochodnymi nitrozomocznika,
zwlaszcza po zastosowaniu karmustyny w dawce przekraczajacej 1500 mg/m?>. Niektore leki z grupy
alkilujacych tez powoduja objawy uszkodzenia ptuc podobne do tych obserwowanych po zastoso-
waniu bleomycyny. Z tym, ze mikroskopowo dodatkowo wystepuja ogniska zwapnienia i kostnienia,
a radiologicznie stwierdza sie rozlane i liniowe nacieki oraz czasami ptyn w jamie optucnowej. Tego
rodzaju powikfania obserwuje sie u okoto 3% chorych leczonych busulfanem, zwtaszcza po przekro-
czeniu dawki 3000 mg oraz po leczeniu chlorambucilem po przekroczeniu dawki 2000 mg. W oby-
dwu przypadkach rokowanie u takich chorych jest zte. Wérdd antymetabolitow najbardziej niebez-
piecznym dla tkanki ptucnej i najlepiej poznanym jest metotreksat. Obraz histologiczny i kliniczny
jest podobny do obserwowanego po leczeniu bleomycyng. W obrazie radiologicznym obserwowane
sg charakterystyczne nacieki srédmigzszowe w dolnych i $rodkowych partiach ptuc. Podobnie jak
w innych uszkodzeniach ptuc spowodowanych przez cytostatyki leczenia przyczynowego nie ma,
a w ogdlnym postepowaniu pomocne sa zawsze kortykosterydy. Srédmiazszowe zapalenie ptuc ob-
serwowano rowniez po zastosowaniu fludarabiny.

Neurotoksycznosé

Powiklania neurologiczne to do$¢ czesto wystepujacy objaw niepozadany zwigzany z che-
mioterapig nowotworéw. Niektdre zrédla podaja wystepowanie ich u blisko potowy chorych
poddawanych chemioterapii, a utrzymuja sie lub pojawiaja jako powiktania pdzne u okoto
1-4% chorych. Czegsto$¢ wystepowania i nasilenie objawdw zalezg od zastosowanych lekéw
cytostatycznych, dtugo$ci trwania terapii, wieku chorego, zaawansowania choroby podstawo-
wej, od statusu neurologicznego przed leczeniem, wspdlistnienia innych schorzen np. cukrzy-
cy oraz napromieniania centralnego ukladu nerwowego, a takze uszkodzenia z réznych przy-
czyn bariery krew-mozg. Oczywidcie nalezy podkresli¢, ze objawy neurologiczne w onkologii
moga tez by¢ objawem samej choroby nowotworowej (przerzuty do moézgu, naciekanie struk-
tur nerwowych np. rdzenia itp.) jak réwniez mogg stanowi¢ powiklanie radioterapii.

Do cytostatykéw, ktdre najczesciej powoduja powiklania ze strony ukfadu nerwowego
naleza przede wszystkim alkaloidy barwinka, taksany, cisplatyna i jej pochodne (gltéwnie
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oksaliplatyna), metoreksat (zwlaszcza w duzych dawkach), ifosfamid, arabinozyd cytozyny
(zwlaszcza duze dawki), prokarbazyna i 5-fluorouracyl oraz interferony.

Alkaloidy ro$linne (winkrystyna, winblastyna i winorelbina) oraz taksany (paklitaksel
i docetaksel) powodujg neuropatie zwigzana z ich mechanizmem dziatania przeciwnowotwo-
rowego. Leki te uszkadzaja mikrotubule (wiaza si¢ z tubuling) i powodujg zaburzenia prze-
wodnictwa we wioknach czuciowych, ruchowych i autonomicznych. Najczestszym objawem
neurologicznym zwigzanym ze stosowaniem tych lekéw jest neuropatia obwodowa typu
czuciowego wystepujaca gléwnie pod postacig parestezji, ostabienia odruchéw nerwowych,
bdléw miegéni, trudnoséci w precyzyjnych ruchach oraz zaburzen w chodzeniu. Najniebez-
pieczniejszym rodzajem neuropatii w zakresie ukladu autonomicznego jest niedroznoé¢ po-
razenna jelit, ktéra wystepuje najczesciej u chorych leczonych winkrystyng oraz winblastyna.
Przyczyna tego powiklania jest wptyw lekdw na splot krezkowy, ktéry powoduje spowolnienie
perystaltyki jelit. Antymetabolity, przede wszystkim podawane w wysokich dawkach (gtow-
nie metotreksat, ale rdwniez cytarabina, fluorouracyl, fludarabina oraz kladrybina) powoduja
wystepowanie ostrych i okresowych zaburzen typu centralnego takich jak drgawki, zaburze-
nia $wiadomodci, porazenie polowicze i zaburzenia mowy. Opisywano réwniez sporadycz-
ne zaburzenia réwnowagi po leczeniu fluorouracylem w polaczeniu z folinianem wapnia.
U wigkszo$ci chorych leczonych cisplatyna oraz oksaliplatyng obserwuje si¢ réznego stop-
nia obwodowa neuropatie czuciowa. U chorych leczonych oksaliplatyna objawy te wystepuja
u blisko 90% . Na 0gét s3 to objawy przejsciowe jednak u okoto 1% chorych moga utrzymywa¢
sie przez wiele lat. Szczeg6lna postacig neuropatii obwodowe;j jest uszkodzenie stuchu, ktére
wystepuje u okoto 10-20% chorych leczonych cisplatyna. Niektore leki alkilujace, glownie
ifosfamid (u blisko 30% chorych), ale réwniez cyklofosfamid w duzych dawkach wywoluja
zaburzenia mézdzkowe i encefalopatie. Réwniez stosowanie prokarbazyny wiaze si¢ z wy-
sokim ryzykiem wystepowania neurotoksycznosci osrodkowej i obwodowej oraz stosowanie
interferonéw moze powodowa¢ objawy encefalopatii.

Powiktania neurologiczne po chemioterapii pojawiaja si¢ do$¢ nagle, ale czesto utrzymu-
ja sie diugotrwale i dos¢ czesto nie ustepuja calkowicie. Najcze$ciej ulegaja ztagodzeniu po
pewnym czasie. Leczenie tych objawdw jest trudne i na ogét mato skuteczne. Podejmowane
s proby stosowania lekéw poprawiajacych krazenie moézgowe oraz lekéw antydepresyjnych
i psychotropowych. Pewna poprawe przynosi rehabilitacja psychofizyczna i ruchowa.

Zmiany skérne

Zmiany skorne zwigzane z chemioterapig wystepuja u ok. 5% — 10% chorych i przede
wszystkim zalezg od rodzaju stosowanych lekéw, natomiast zmiany skoérne zwigzane z lecze-
niem ukierunkowanym molekularnie, zwlaszcza zwigzane z lekami powodujacymi hamowa-
nie receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) wystepuja u ok. 45 - 100% chorych
i réwniez zaleza od rodzaju stosowanego leczenia. Przyczyna tych objaw6w nie do korica jest
poznana. Prawdopodobnie wskutek zahamowania EGFR dochodzi do zaburzen proliferacji,
migracji i réznicowania keratocytéw, uruchomienia cytokin prozapalnych oraz czynnikéw
chemotaktycznych i rozwinigcia standéw zapalnych o réznym nasileniu.

Gléwne objawy tych zmian to wysypki grudkowo-krostkowe (papulopustular reaction PPR)
najczesciej w okolicach lojotokowych twarzy, szyi, ramion, glowy oraz tulowia. Moga one by¢
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bardzo uogélnione. Poczatkowo obserwuje si¢ rumien, obrzek i ucieplenie, nastepnie pojawiaja
sie liczne grudki, pecherzyki i krosty, ktore moga ulec zakazeniu. Objawy te wystepuja juz 2-3
dni od rozpoczecia leczenia, a szczyt nasilenia wystepuje w 2-3 tygodniu leczenia. Wyrdznia sie
4 stopnie nasilenia zmian, od niewielkiej wysypki grudkowej i rumienia do rozlanych wrzodzie-
jacych zmian lub pecherzowego zapalenia skéry. W zaleznosci od nasilenia tych zmian stosuje
sie odpowiednie leczenie. W I-ym stopniu na ogé! nie stosuje si¢ specyficznego leczenia. Mozna
ewentualnie zaleci¢ stosowanie miejscowe nawilzajacych kremoéw i masci z metronidazolem,
mocznikiem lub cholesterolem. W II-im stopniu nasilenia zmian zaleca si¢ stosowanie masci
np. z metronidazolem 2 razy na dobe oraz doksocykline w dawce 100 mg na dobe, w przy-
padku towarzyszacego $wiadu skory leki antyhistaminowe, a w przypadku wystapienia bolu,
leki przeciwbdlowe. W III-im stopniu nasilenia zmian leczenie terapig molekularnie ukierun-
kowang przerywamy, zalecamy stosowanie masci, przemywanie zmian kilka razy dziennie sola
fizjologiczng oraz antybiotykoterapi¢ doksycykling 2 razy 100 mg lub flukloksacylina w dawce
3 razy 500 mg. Dodatkowo réwniez zalecamy leczenie antyhistaminowe i przeciwbdlowe w razie
potrzeby. W IV-ym stopniu nasilenia zmian, oczywiécie przerywamy terapie celowana, chorych
hospitalizujemy, leczymy intensywnie objawowo, czesto pod nadzorem dermatologa.

Leki cytostatyczne powoduja réznorodne zmiany skérne. Doksorubicyna moze spowodowa¢
pokrzywke oraz zmiany barwnikowe skory i/lub paznokci. Zmiany te zwykle wystepuja po okoto
2-3 tygodniach od poczatku leczenia i trwaja do 12 tygodni po zakoriczeniu leczenia. Brak spe-
cyficznego postepowania leczniczego. Bleomycyna moze powodowa¢ wystapienie rumienia oraz
zmian skérnych w postaci ciemnych przebarwien - zwykle w okolicach tokci, kolan, fopatek i pal-
cow dioni. Moga réwniez powstawaé owrzodzenia i przebarwienia paznokci. W trakcie stosowa-
nia Nitrogranulogenu obserwowano rumien i uogélniong pokrzywke. Stosowanie L-asparaginazy
moze faczy¢ si¢ z wystapieniem pokrzywki, $wigdu skory, obrzeku naczyniowego z towarzyszaca
goraczka i ewentualnym spadkiem ciénienia jako objawem reakcji anafilaktycznej. Podczas stoso-
wania fluorouracylu, przede wszystkim we wlewie cigglym, oraz podczas stosowania kapecytabiny
czesto (u okoto 17% chorych) obserwuje sie zespdt reka — stopa. Moga réwniez wystapi¢ przebar-
wienia paznokci oraz zyt (po podaniu leku) i rzadko uogélnione przebarwienia.

Zespol reka-stopa moga powodowaé réwniez inne leki stosowane w onkologii. Do le-
kéw tych naleza: doksocyklina liposomalna, rzadziej interleukiny, gemcytabina, docetaksel,
doksorubicyna i winorelbina oraz bardzo czesto powoduja ten objaw leki celowane takie jak
inhibitory EGFR i inhibitory kinazy tyrozynowej: cetuksymab, panitumomab, erlotynib, gefi-
tynib, sunitynib, sorafenib itd.

Objawy zespolu reka — stopa moga wystapi¢ 2-12 dni po podaniu leku. Sg to mrowienie
i przeczulica dloni oraz stop, nastgpnie obrzek, wewnetrzna czeéc staje si¢ sinoczerwona, pojawiaja
si¢ pecherze, ktdre nastepnie mogg ulec owrzodzeniu. Ostatnim etapem jest masywne ztuszczanie
si¢ naskorka wewnetrznych czeéci dloni i stop. Leczenie stanowi przede wszystkim prawidlowa
pielegnacja skory, chtodny prysznic a nie goraca kapiel, unikanie dopasowanych ubran, rekawi-
czek i butéw oraz nadmiernej ekspozycji na cieplo. Zaleca si¢ stosowanie ttustych kreméw z wa-
zeling, lanoling i cholesterolem oraz mocznikiem np.: Linomag, Radiosun, witamine B6 w dawce
50-150 mg/dobe, a w cigzkich przypadkach ewentualnie deksametazon w dawce 4-16 mg/dobe .
Niektérzy zalecajg profilaktycznie przed leczeniem schtadzanie dfoni i stop (zalecenia ESMO).
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Zaburzenia uktadu rozrodczego

Leczenie chemiczne i leczenia hormonalne moze by¢ u okoto 40% kobiet i 35% mezczyzn
przyczyng zaburzen hormonalnych. Najczesciej obserwuje sie obnizenie lub catkowity spa-
dek hormonéw plciowych wskutek uszkodzenia gonad. Uszkodzenie gonad moze réwniez
by¢ spowodowane leczeniem promieniami jonizujacymi. Czgsto obserwuje si¢ w trakcie i po
leczeniu onkologicznym wczesna menopauze i bezplodnos¢.

Wystapienie tych powiklan zalezy od rodzaju zastosowanej terapii, wieku chorych w ja-
kim zastosowano leczenie, od postepowania po zakonczonym leczeniu oraz od leczenia ukie-
runkowanego na zmniejszenie skutkow.

Zaburzenia rozrodczo$ci, uzaleznione od stosowanych lekéw sg obserwowane u 12-40%
mezczyzn i do 60% kobiet. U kobiet najniebezpieczniejsza dla gonad jest chemioterapia wy-
sokodawkowa, zwlaszcza w skojarzeniu z napromienianiem jamy brzusznej, a dla mezczyzn
réwniez usunigcie jadra z nastepowa chemioterapig.

Uszkodzenie gonad, a w nastepstwie zaburzenia funkcji rozrodczych obserwuje sie czesto
po zastosowaniu cyklofosfamidu, ifosfamidu, metotreksatu, arabinozydu cytozyny, alkaloi-
doéw roélinnych, antracyklin oraz po zastosowaniu programu MOPP (nitrogranulogen, win-
krystyna, prokarbazyna i enkorton) w ziarnicy zlosliwej.

Leczenie powyzszych zaburzen jest bardzo trudne i nie zawsze skuteczne. W nowotworach
niehormonozaleznych moga by¢ podjete proby leczenia hormonalnego. Korzystne réwniez
moze by¢ uprawianie sportéw, ograniczenie stresow, psychoterapia i zabiegi relaksacyjne.

Wypadanie wioséw

Wypadanie wloséw powoduja niemal wszystkie cytostatyki, ale gléwnie: doksorubicyna,
farmorubicyna, paklitaksel, bleomycyna, daktynomycyna, endoksan (przede wszystkim po-
dawany dozylnie.), ifosfamid, windezyna — mniej: fluorouracyl, mitoksantron, vepesid, me-
totreksat, winkrystyna, winblastyna i karmustyna (BCNU), a stosunkowo rzadko: cisplatyna,
dakarbazyna, mitomysyna C, melfalan oraz arabinozyd cytozyny.

Objawy powyzsze pojawiaja si¢ po ok. 2-3 tygodniach od pierwszej dawki stosowanego
leku, a maksymalne nasilenie obserwuje si¢ po okoto 2-3 miesigcach od poczatku leczenia.

Najczeséciej wlosy nie wypadaja z cebulkami, ale jedynie tamig si¢ nad powierzchnig sko-
ry. Wypadaja one stopniowo lub nagle, na ogét na calym ciele. Jest to objaw przejéciowy,
ktory po zaprzestaniu leczenia powoduje catkowity odrost wloséw. Lekami, ktore najczeéciej
powodujg wypadanie wlosow sg leki alkilujace.

Niestety brak jest mozliwosci zapobiegania wypadaniu wloséw, a ozigbianie skory gtowy
lub zakladanie opasek uciskowych to dziatanie wbrew zasadom leczenia chemicznego.

Bibliografia

1. Krzakowski M. Onkologia Kliniczna Warszawa 2006.

2. Krzakowski M i wsp. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlo-
$liwych - 2009. Czgé¢ I, Via Media, Gdansk 2009.

3. Kosmidis P.A. i wsp. ESMO Podrecznik standéw naglych w onkologii; Medipage 2006.

4 ESMO Clinical Practice Guidelines Ann Oncol 2010:21 ( Supl.5).

5 Krzemieniecki K. Leczenie wspomagajace w onkologii, Termedia, Poznan 2008.

146



XVIIl. Zakazenia w onkologii

Hanna POLOWNIAK-PRACKA

Cztowiek chory na nowotwor skupia w sobie szereg czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi
infekcji. Immunosupresja, zabieg operacyjny, chemioterapia, radioterapia, kaniulacja naczyn,
zywienie pozajelitowe, protezowanie, to powazne czynniki sprzyjajace zakazeniu. Wiekszos¢
infekcji w onkologii zwlaszcza u chorych z neutropenig stanowig zakazenia oportunistycz-
ne spowodowane florg endogenna, czesto w odniesieniu do czlowieka zdrowego zmieniona.
U pacjentéw hospitalizowanych nast¢puje kolonizacja drobnoustrojami nietypowymi dla
danego ukladu np. zasiedlanie gérnych drég oddechowych paleczkami Gram-ujemnymi jak
i wymiana wlasnej flory na szczepy szpitalne najczeéciej wielolekooporne [1,2]. Fakt wyste-
powania w wiekszosci przypadkow zakazen endogennych nie wyklucza mozliwosci zakazenia
egzogennego drobnoustrojami patogennymi lub flora srodowiskowa, coraz czesciej spotykana
u chorych onkologicznych. W onkologii w wiekszosci przypadkéw wystepuja zakazenia bak-
teryjne, pozostale to infekcje grzybicze, wirusowe, i zarazenia pasozytnicze [3,4,5]. W odroz-
nieniu od wigkszosci infekcji bakteryjnych zakazenia grzybicze najczeéciej maja charakter
egzogenny.

Epidemiologia zakazen u chorych onkologicznych ulega ciaglym zmianom. W ostatnich
dekadach ubieglego wieku dominowaly w zakazeniach drobnoustroje Gram-dodatnie w tym
gronkowce koagulazo-ujemne, Staphyloccocus aureus oraz Streptococcus sp.. Taki obraz byt
wynikiem powszechnego stosowania statych linii naczyniowych, uszkodzeniem w przebiegu
leczenia przeciwnowotworowego blon $luzowych gérnych drég oddechowych, skolonizowa-
nych w wiekszosci florg Gram-dodatnia. Nie bez znaczenia jest selektywna rola antybiotykéw
o wyzszej aktywno$ci wobec bakterii Gram-ujemnych, takich jak fluorochinolony, cefalospo-
ryny III gen., stosowanych czesto w profilaktyce i leczeniu u chorych z neutropenig [4,6]. Poza
tym w onkologii najpelniej udokumentowana jest etiologia zakazen w tozysku naczyniowym
i dane te wplywaja na ogdlng ocene sytuacji epidemiologicznej, stad by¢ moze wysoka pozy-
cja flory Gram-dodatniej, odpowiedzialnej przede wszystkim za zakazenia odcewnikowe [4].
Obecnie obserwujemy wyrazny wzrost liczby zakazen paleczkami Gram-ujemnymi, zaréwno
z rodziny Enterobacteriaceae jak i niefermentujacymi [7]. Epidemiologia zakazen moze by¢
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zréznicowana, zaleznie od stosowanych procedur terapeutycznych, a przede wszystkim sto-
sowanych w profilaktyce i leczeniu antybiotykow [7,8,9]. Istotne znaczenie ma obecno$¢ na
danym terenie, drobnoustrojéw wielolekoopornych takich jak metycylinooporne Staphylo-
coccus aureus (MRSA), wankomycynooporne enterokoki (VRE), paleczki Gram-ujemne pro-
dukujgce B-laktamazy typu ESBL (ESBLs - extended spectrum P-lactamases ), B-laktamazy
chromosomalne (AmpC), karbapenemazy metalo-zalezne (MBL) lub karbapenemazy typu
KPC (KPC - Klebsiella pneumoniae carbapenemases) i inne.

Problem zakazen u chorych na nowotwory to przede wszystkim przewidywanie nastepstw
leczenia przeciwnowotworowego, laczenie objawéw klinicznych z danymi mikrobiologiczny-
mi, z sytuacja epidemiologiczng w danym szpitalu.

Etiologie najczgéciej spotykanych w onkologii zakazen uktadowych przedstawiono
w dalszej cze$ci rozdziatu. Odrgbne opracowanie po$wigcono tak istotnym w onkologii zaka-
zeniom grzybiczym i specyfice zakazen u chorych z neutropenia.

Zakazenia w fozysku naczyniowym

Zakazenia w lozysku naczyniowym s3 jednym z najczeéciej wystepujacych powaznych
powiktan u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka, w tym u chorych nowotworowych z neu-
tropenia [7,10,11]. U pacjentéw z nowotworem ukladu krwiotwoérczego z goraczka neutro-
peniczng zakazenia krwi dotycza ok. 35% chorych, natomiast u pacjentéw z guzami litymi
ok. 20% [3]. Dzigki stosowaniu w profilaktyce i leczeniu antybiotykéw o szerokim spektrum
oraz szeroko rozumianej kontroli zakazen szpitalnych, w ostatnich latach wspétczynnik za-
chorowalnoéci i $miertelnoéci z powodu zakazen w tozysku naczyniowym ulegt znacznemu
obnizeniu [4,12,13].

Zakazenia przebiegajace pod postacig bakteriemii, sepsy, ciezkiej sepsy, wstrzasu septycz-
nego rozpoznawane sg najczesciej na podstawie objawéw klinicznych, nie zawsze potwierdzo-
nych dodatnim wynikiem posiewu krwi. Odsetek dodatnich posiewéw krwi jest relatywnie
niski, np. w zakazeniach odcewnikowych ksztaltuje si¢ na poziomie 15-25% [14].

Etiologie zakazen w tozysku naczyniowym, ktore najczesciej maja charakter wtérny, de-
terminuje rodzaj pierwotnego zZrédla zakazenia jak rana chirurgiczna, uktad oddechowy, mo-
czowy i inne, a takze stosowane procedury np. kaniulacja naczyn. U chorych poddanych ma-
sywnej chemioterapii czgsto dochodzi do uszkodzenia bton sluzowych, co moze prowadzi¢
do translokacji do krwioobiegu drobnoustrojéow kolonizujacych dany uktad, w tym szczepdw
wielolekoopornych. Szczegdlnie niebezpieczne jest uszkodzenie $ciany jelita [15].

Powaznym czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu krwi jest stosowanie statych linii naczy-
niowych. Wedtug danych z literatury odsetek zakazen odcewnikowych moze ksztaltowac sie
na poziomie 25-70% u pacjentéw z wkluciem centralnym [14,16,17,18,19,20,21]. Zrédlem
zakazenia jest w tym przypadku skolonizowana koncéwka cewnika dozylnego. W etiologii
zakazen odcewnikowych obserwuje sie wysoki udzial gronkowcéw koagulazo-ujemnych,
najcze$ciej Staphylococcus epidermidis, ale takze Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
hominis i innych [8,11,22]. Istotnym z punktu widzenia ewentualnej antybiotykoterapii jest
fakt, ze 70-90% szczepdéw izolowanych od pacjentéw hospitalizowanych wykazuje oporno$é
na metycyline [11]. Duzym zagrozeniem ze wzgledu na wysoka patogenno$¢ sa zakazenia
S.aureus, zaréwno szczepami metycylinowrazliwymi (MSSA) jak i MRSA [23]. Nalezy wspo-
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mnie¢ o udziale w odcewnikowych zakazeniach krwi paciorkowcéw zieleniejacych i coraz
cze$ciej spotykanych szczepow z rodzaju Enterococcus.

Zakazenia krwi o etiologii Gram-dodatniej to rowniez powiktania pooperacyjne, zakaze-
nia wystepujace w przebiegu np. gronkowcowego zapalenia ptuc czy skutek uszkodzenia bton
§luzowych gérnych drég oddechowych. Flora Gram-dodatnia nadal jest przyczyna wigkszo-
$ci zakazen w fozysku naczyniowym.

W ostatnich latach, jak wspomniano wyzej, obserwuje si¢ wzrastajacy udzial w zaka-
zeniach u chorych onkologicznych, w tym w zakazeniach krwi pateczek Gram-ujemnych
[7,24,25]. Sa to gtéwnie pateczki z rodziny Enterobaceriaceae z dominujaca rola Escherichia
coli, rzadziej Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia sp. i inne. Ten typ zakazen
moze by¢ zwigzany z zabiegiem w jamie brzusznej, uszkodzeniem $cian jelita, infekcjg uktadu
moczowego, réwniez z zapaleniem ptuc. Rokowanie w zakazeniach o etiologii Gram-ujemnej
jest niekorzystne ze wzgledu na aktywacje uogdlnionej odpowiedzi zapalnej przez endotoksy-
ny uwalniane po lizie komoérki bakteryjne;j.

Wozrasta takze udziat w zakazeniach flory beztlenowej z grupy Bacteroides, laseczek z ro-
dzaju Clostridium oraz ziarenkowcéw beztlenowo rosnacych [26,27]. U chorych z neutrope-
nig powaznym problemem sg w zakazenia w fozysku naczyniowym pateczkami Gram-ujem-
nymi spoza Enterobacteriaceae (patrz ,,Specyfika zakazen u chorych z neutropenig”).

Zakazenia w chirurgii onkologicznej

Jak wynika z obserwacji wlasnych jak i do$wiadczen innych o$rodkéw na Swiecie
[28,29,30,31], w onkologii jednym z czestszych zakazen szpitalnych jest zakazenie miejsca
operowanego. W chirurgii ogoélnej odsetek powiklan pooperacyjnych réznego typu moze
dotyczy¢ ok. 6% pacjentéw, natomiast po zabiegach wysokiego ryzyka ponad 30%, z czego
zdecydowana wigkszo$¢ zwigzana jest z zakazeniem [32,33]. By¢ moze w onkologii, ze wzgle-
du na szczegdlne uwarunkowania odsetek zakazen jest jeszcze wyzszy, zwlaszcza, Ze zmianie
nowotworowej czesto towarzyszy miejscowy stan zapalny, co zdecydowanie przeklada si¢ na
pozniejsze powikiania. Przyktadem mogg by¢ nowotwory w obrebie glowy i szyi. W wyma-
zach przedoperacyjnych najczedciej stwierdzano obecnos¢ S.aureus, rzadziej Streptococcus
z grupy ,,viridans”, Enterococcus sp., Pseudomonas aeruginosa, E.cloacae i innych pateczek z ro-
dziny Enterobacteriaceae [34]. Sporadycznie izolowano Clostridium perfringens, co ze wzgle-
du na zagrozenie zgorzela gazowa byto podstawg do wdrozenia leczenia przedoperacyjnego.

Zakazenie rany moze ogranicza¢ si¢ do powtok skérnych i tkanki podskérnej, ale moze
penetrowa¢ do narzadéw prowadzac do zapalenia otrzewnej, ropni narzadowych, réwniez
moze by¢ przyczyna sepsy [28,29,30,33].

Stopien narazenia na zakazenie i etiologia najczeéciej sa uwarunkowane lokalizacja pola
operacyjnego. Przykladem moze by¢ rana po usunieciu guza jelita grubego gdzie dominuja-
ca role odgrywajg paleczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae, gtéwnie E.coli, zia-
renkowce z rodzaju Enterococcus i beztlenowce z grupy Bacteroides. Inaczej przedstawia sie
etiologia zakazen ran po usunieciu nowotworu w obrebie glowy i szyi. W tym przypadku
najczesciej dochodzi do zakazen S.aureus, Streptococcus pyogenes i innymi paciorkowcami
ropotwoérczymi, pateczkami Gram-ujemnymi z rodziny Enterobacteriaceae, Paeruginosa oraz
florg beztlenowsa skérna lub kolonizujaca gérne drogi oddechowe. W ranach po mastektomii

149



najczestsze powiklania to infekcje S.aureus i Paeruginosa [31]. W wigkszo$ci przypadkéow za-
kazenie miejsca operowanego ma charakter mieszany. Jak wida¢ dobra znajomo$¢ mikroflory
kolonizujgcej obszar pola operacyjnego pozwala w duzej mierze przewidzie¢ etiologie powi-
ktan. Nalezy pamietaé o zakazeniach szczepami wielolekoopornymi takimi jak MRSA, VRE,
pateczkami Gram-ujemnymi produkujacymi [B-laktamazy, o zakazeniach beztlenowcami
w tym Clostridium perfringens 1 innymi laseczkami z rodzaju Clostridium wywolujacymi ob-
jawy zgorzeli gazowej [35] oraz o zakazeniach grzybiczych.

Zapalenie ptuc

U chorych onkologicznych sg to najczesciej szpitalne zapalenia ptuc (HAP - hospital-
-acquired pneumonia) rozwijajace si¢ jako powiklanie po zabiegu chirurgicznym, przede
wszystkim w obrebie klatki piersiowej, glowy i szyi, po masywnym leczeniu przeciwnowo-
tworowym, a takze u pacjentéw ze wspomaganym oddechem (VAP - ventilator-associated
pneumonia). S to pdzne zapalenia pluc rozwijajace sie najwczeéniej w piatej dobie pobytu
w szpitalu [36]. Do zakazenia najczesciej dochodzi drogg aspiracji flory kolonizujacej gérne
drogi oddechowe, rurki dotchawicze, intubacyjne, droga krwiopochodng lub przedostawa-
nia sie tresci zotadkowej do ptuc - zachlyéniecie, przetoki [36,37,38]. Czynniki etiologiczne
to gtéwnie palteczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae: K.pneumoniae, E.coli, E.clo-
acae. Wysoki jest udzial paleczek niefermentujacych: Paeruginosa, Acinetobacter baumannii
[39,40]. Sytuacje dodatkowo komplikuje fakt szybkiego narastania opornosci w tej grupie
bakterii w odpowiedzi na stosowane leczenie. Coraz wigksza wage w ostatnim czasie przypi-
suje sie roli Stenotrophomonas maltophilia, drobnoustrojowi o naturalnej opornosci na karba-
penemy w etiologii ciezkich infekeji, w tym zapaleniu ptuc u chorych z nowotworem wyma-
gajacych mechanicznej wentylacji i u chorych z neutropenia [9]. U pacjentéw operowanych
z powodu raka ptuc stosunkowo czestym czynnikiem zakazenia dolnych drég oddechowych
jest Haemophilus influenzae [31], jeden z gléwnych czynnikéw pozaszpitalnego zapalenia
pluc. Natomiast rzadko u pacjentéw hospitalizowanych z powodu nowotworu rozpoznaje si¢
jako czynnik zakazenia Streptococcus pneumoniae, niemniej chorzy narazeni sg na zakazenie
w $rodowisku pozaszpitalnym.

Na calym $wiecie obserwuje sie¢ wzrost zachorowan, przyczyna ktérych jest S.aureus
najczesciej taczony z zakazeniem skory i tkanek miekkich, ale takze rozpoznawanym jako
czynnik pozaszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc [41]. Zdaniem Rubinstein i innych [41]
dramatyczne roénie liczba przypadkéw pneumonii szpitalnych spowodowanych szczepami
MRSA. Nalezy sie liczy¢ z coraz czestsza obecnoscia w $rodowisku szpitalnym szczepéw
CA-MRSA (Community-acquired MRSA), pochodzacych wprawdzie ze $rodowiska poza-
szpitalnego, ale o wysokiej chorobotwdrczosci ze wzgledu na czeste wytwarzanie leukocydyny
Panton-Valentine (PVL). Innym gatunkiem z rodzaju Staphylococcus czgsto rozpoznawanym
jako mozliwy czynnik zapalenia ptuc u chorych onkologicznych jest S.haemolyticus. Obec-
nosé¢ pozostatych gronkowcéw koagulazo-ujemnych, podobnie jak enterokokéw w materiale
z dolnych drég oddechowych przemawia raczej za kolonizacja. W zachlystowym zapaleniu
pluc nalezy uwzgledni¢ flore beztlenows.

Zapalenie pluc to réwniez zakazenia atypowe Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, zakazenia Mycobacterium sp. lub Nocardia sp. oraz zakazenia wirusowe.
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Zakazenia uktadu moczowego

Podobnie jak u innych chorych hospitalizowanych, u pacjentéw oddzialéw onkologicz-
nych najczestsza przyczyng zakazen sg paleczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae.
Przyczyna ponad polowy zakazen jest E.coli, pozostale paleczki to Proteus sp., Enterobacter
sp., Klebsiella sp.. Zakazenia Proteus sp. szczegdlnie czesto wystepuja u chorych cewnikowa-
nych i u pacjentéw z nefrostomia. Natomiast u chorych operowanych z powodu raka ukla-
du moczowego nastgpuje wyrazne przesunigcie w kierunku zakazen Paeruginosa, S.aureus,
Enterococcus sp. [31]. Duzym problemem jest diagnostyka mikrobiologiczna zakazen uktadu
moczowego u chorych z nefrostomia ze wzgledu na kolonizacje zréznicowang florg bakte-
ryjng lub grzybami drozdzopodobnymi. W wielu przypadkach prébka moczu jest mozliwa
do pobrania tylko poprzez stomie i ocena co jest przyczyna zakazenia, a co kolonizacjg jest
niezwykle trudna.

Zakazenia uktadu pokarmowego

W przebiegu leczenia bardzo czesto dochodzi do przegrupowania flory jelitowej, czego
objawem moze by¢ biegunka. U chorych onkologicznych obserwujemy nadmierny rozplem
jednego gatunku paleczek jelitowych innych niz E.coli np. Proteus sp., Klebsiella sp., szczepdw
z rodzaju Enterococcus lub grzybéw z rodzaju Candida. Istotnym problemem dotyczacym
10-30% chorych onkologicznych s biegunki poantybiotykowe, rzadziej zapalenie okreznicy
i rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego o etiologii Clostridium difficile [42]. Zakazenia
przewodu pokarmowego C.difficile stanowig coraz wigkszy problem takze poza onkologia,
s3 to jedne z czestszych zakazen szpitalnych, ale dotycza réwniez chorych po antybiotyko-
terapii poza szpitalem. Zakazenia przewodu pokarmowego moga by¢ zwigzane z typowymi,
bakteryjnymi czynnikami wywotujacymi biegunki jak pateczki z rodzaju Salmonella, Shigella,
Yersinia, Aeromonas, Plesiomonas oraz czynnikami wirusowymi — norowirusy, rotawirusy,
adenowirusy.

Zakazenia grzybicze

W ostatnich dwéch dekadach liczba inwazyjnych, oportunistycznych zakazen grzybi-
czych znaczgco wzrosta. Przybywa oséb starszych, pacjentéw chorych na nowotwdr, cukrzy-
ce, AIDS, a wraz z postgpem medycyny wzrasta liczba pacjentéw po transplantacji, leczonych
immunosupresyjnie, zywionych pozajelitowo, chorych po rozlegtych zabiegach operacyjnych,
a wiec powigksza si¢ grupa osob podatnych na zakazenia grzybicze [43,44,45,46,47]. W 2006
roku Kauffman [43] przedstawil gléwne kierunki przewidywanych zmian w etiologii zakazen
grzybiczych. Szczepy z rodzaju Candida nadal pozostaja najczestsza przyczynag grzybic ukla-
dowych, takze u pacjentéw onkologicznych, natomiast autor przewiduje dalszy wzrost liczby
zakazen grzybami drozdzopodobnymi u pacjentéw z oddzialéw intensywnej terapii. Chorzy
w glebokiej immunosupresji, po przeszczepie komorek krwiotworczych, po kortykoterapii
sg w wiekszym stopniu narazeni na aspergiloze inwazyjng najczesciej o etiologii Aspergillus
fumigatus i inne grzybice uktadowe, przyczyna ktérych mogg by¢ grzyby plesniowe z rodzaju
Fusarium, Scedosporium, Rhizopus, Mucor.

Epidemiologia zakazen grzybiczych, podobnie jak bakteryjnych ulega ciagtym zmianom
z reguly na skutek stosowanych lekéw przeciwgrzybicznych i jest swoista dla danego o$rodka.
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Wzrost liczby zakazen szczepami innymi niz Candida albicans, a zwlaszcza Candida glabrata
i Candida krusei, gatunkéw o obnizonej wrazliwosci na flukonazol jest odpowiedzia na po-
wszechne stosowanie tego leku w profilaktyce i leczeniu zakazen grzybami drozdzopodobny-
mi. Podobnie szerokie stosowanie echinokandyn selekcjonuje Candida parapsilosis i Candida
tropicalis. Natomiast wzrost liczby przypadkéw zakazen grzybami plesniowymi z gromady
Zygomycota oraz z rodzaju Fusarium i Scedosporium, a takze szczepami z rodzaju Aspergillus
innymi niz A. fumigatus faczony jest coraz czestszym stosowaniem worikonazolu [48].

Lokalizacja grzybic ukltadowych najczeéciej zwigzana jest z ukladem oddechowym. Za
zakazenia dolnych drég oddechowych odpowiedzialne sg przede wszystkim grzyby drozdzo-
podobne z rodzaju Candida z dominujacg rolg C.albicans. Niezwykle niebezpieczne u cho-
rych z neutropenig sg zakazenia grzybami ple$niowymi z rodzaju Aspergillus. Aspergiloza
inwazyjna jest bezposrednim zagrozeniem zycia u chorych po leczeniu immunosupresyjnym
z przediuzajacy sie neutropenig. U os6b po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego cze-
sto$¢ wystepowania aspergilozy inwazyjnej siega 15-20% i obarczona jest wysoka $miertelno-
$cig do 90% [49,50,51,52].

W zakazeniach krwi podobnie jak w innych zakazeniach ukladowych najczesciej spoty-
ka si¢ C.albicans. Pozostate gatunki taczone z odcewnikowym zakazeniem to C.parapsilosis
i C.tropicalis. U chorych z zywieniem pozajelitowym z suplementacjg tluszczowa moze dojs¢
do fungemii spowodowanej Malassezia furfur, saprofitycznym grzybem drozdzopodobnym
o wlasciwosciach lipofilnych, czesto kolonizujacym cewniki dozylne [53]. Wzrasta liczba infekeji
spowodowanych C.glabrata i C.krusei, szczepami o obnizonej wrazliwosci na flukonazol [44].

Czestym zjawiskiem jest kolonizacja ukladu moczowego szczepami z rodzaju Candida
zwigzana z uprzednig antybiotykoterapia, zabiegiem chirurgicznym, cewnikowaniem czy tez
z podeszlym wiekiem itp. [54]. Najcze$ciej z moczu izolowana jest C.albicans, w nastepnej ko-
lejnoéci C.glabrata, C.tropicalis. Jednak dodatni wynik posiewu nie zawsze jest jednoznaczny
z zakazeniem. Pomimo stosowania réznych kryteriow oceny posiewu, rozréznienie miedzy
kolonizacja a zakazeniem jest trudne [54].

Zakazenie grzybicze moze dotyczy¢ uktadu pokarmowego, osrodkowego ukladu nerwo-
wego i innych i jak w przypadku oméwionych juz zakazen, dominujaca role réwniez nalezy
przypisac¢ grzybom drozdzopodobnym z rodzaju Candida.

Specyfika zakazen u chorych z neutropenia

Etiologie zakazen u chorych z neutropeniag omdéwiono czeéciowo w podrozdziatach poswie-
conych zakazeniom ukladowym. To co wyréznia chorych z neutropenis, najbardziej podatnych
na zakazenie, to zwickszona czesto$¢ wystepowania infekeji mieszanych zwlaszcza o etiologii
Gram-ujemnej [4,55], zakazen florg saprofityczna miedzy innymi Streptococcus sp, Lactobacillus
sp. 1 drobnoustrojami o stosunkowo niskiej patogennosci np. z rodzaju Leuconostoc, Lacto-
coccus, Pediococcus. Czgéciej spotykane sg zakazenia krwi florg typowo skorng jak gronkowce
koagulazo-ujemne, Corynebacterium sp., Propionibacterium acnes [56]. Znaczacy jest udzial
w zakazeniach w lozysku naczyniowym paleczek niefermentujacych przede wszystkim
Paeruginosa rzadziej Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens, pateczek z rodzaju Coma-
monas, Alcaligenes i innych [9,57]. Powaznym problemem u chorych z neutropenia i chorych
hospitalizowanych w OIT s3 zakazenia S.maltophilia i A.baumannii [9,58,59,60]. Stosunkowo
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rzadkie, ale o ciezkim, zagrazajacym zyciu przebiegu sg zakazenia Listeria monocytogenes wyste-
pujace gléwnie u chorych po masywnej chemioterapii [61]. Jak wspomniano wyzej, u chorych
onkologicznych w zakazeniach w tozysku naczyniowym dominujaca role nalezy przypisa¢ bak-
teriom Gram-dodatnim, natomiast u chorych z neutropenia obserwuje si¢ wyrazng tendencje
do wyréwnania liczby przypadkéw bakteriemii o etiologii Gram-dodatniej i Gram-ujemnej, co
potwierdza zmiany w epidemiologii zakazen u pacjentéw z obnizong odpornoscia [55].

U 15-20% [55,62] pacjentéw z goraczka neutropeniczng rozpoznawane jest zakazenie
dolnych drég oddechowych. Sa to typowe szpitalne zapalenia ptuc o etiologii Gram-ujemne;j
lub mieszanej. Paleczki z rodziny Enterobacteriaceae, Paeruginosa, S.maltophilia wystepuja
najczesciej w polaczeniu z grzybami z rodzaju Candida, lub grzybami plesniowymi z rodzaju
Aspergillus [55]. Z uwagi na czestg kolonizacje w populacji Pneumocistis jiroveci (dawniej
Pcarinii) u chorych z neutropenig moze doj$¢ do pelnoobjawowego zakazenia [63,64].

Omawiajac zakazenia u chorych z neutropenig nalezy zwrdci¢ uwage na infekcje wiru-
sowe pierwotne, lub reaktywacje zakazen przetrwalych. U chorych po przeszczepie komédrek
krwiotwérczych najwiekszym zagrozeniem jest zakazenie lub reaktywacja wirusa cytomegalii
[65,66,67]. Zakazenie moze dotyczy¢ wielu uktadow, najczeéciej jest to zapalenie ptuc. Opi-
sywane s3 w tej grupie chorych zakazenia wirusem Epstein-Barr, herpeswirusem [68,69]. Sa
doniesienia dokumentujace zakazenia adenowirusem [70] czy ciezkie zakazenia przewodu
pokarmowego norowirusem [71].
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XIX. Zasady przetaczania preparatéw
krwiopochodnych

Jadwiga DWILEWICZ-TROJACZEK

Historia przetaczania krwi liczy ponad 100 lat. Obecnie najczesciej przetaczane sg po-
szczegoOlne sktadniki krwi, a nie krew pelna. Przetaczane sg elementy morfotyczne krwi lub
sktadniki osocza w zaleznosci od potrzeb. Jest to procedura lecznicza, ktéra bezposrednio
ratuje zycie lub poprawia jako$¢ zycia. Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ wskazan do zastoso-
wania tej metody leczenia, gdyz moze nie$¢ ona wiele dziatan niepozadanych, takich jak prze-
noszenie zakazen bakteryjnych, wirusowych, prionami, odczynéw hemolitycznych, rozwéj
potransfuzyjnej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, rozwina¢ si¢ moze niekardiogen-
ny obrzek pluc, odczyny goraczkowe, po dlugotrwalym leczeniu przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych dochodzi do przetadowania organizmu zelazem. Zawsze nalezy rozwa-
zy¢ mozliwos¢ innej metody leczenia, jesli jest dostepna, aby uniknaé ww. powiktan.

Przetaczanie krwinek czerwonych

Obecnie do dyspozycji pozostaje: krew pelna konserwowana (KPK), koncentrat krwinek
czerwonych (KKCz), ubogoleukocytowy koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz), przemy-
wany koncentrat krwinek czerwonych (PKKCz).

A. Krew pelna konserwowana (KPK) obecnie nie jest stosowana. Wyjatek moze stanowi¢
konieczno$¢ uzupelnienia masy czerwonokrwinkowej i wypelnienia tozyska naczyniowego
po krwotoku, gdy brak KKCz i ptynéw uzupelniajacych (np.krystaloidéw). Nalezy zwrdcié
uwagg, ze poczatkowo po krwotoku stezenie Hb i Ht moga nie ulec ubnizeniu, gdyz dochodzi
jednoczesnie do utraty krwinek czerwonych i ptynéw wewnatrznaczyniowych. Uzupelnienie
fozyska naczyniowego z przestrzeni pozanaczyniowej nastepuje po 1-2 godzinach lub dtuz-
szym czasie i wowczas ujawnia si¢ niedokrwisto$¢. Objawy wstrzasu hypowolemicznego po-
krwotocznego sg wskazaniem do przetaczania KKCz lub rzadziej KPK.

B. Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) jest preparatem krwiopochodnym stosowanym
zwyboru w celu leczenia niedokrwistoéci o duzym nasileniu. Nie mozna podac st¢zenia Hb, kto-
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ra bytaby bezwzglednym wskazaniem do przetoczenia KKCz. Oprdcz stezenia Hb nalezy wzigé¢
pod uwage objawy kliniczne wynikajace z niedokrwisto$ci (bole wiencowe, niewydolno$¢ serca,
objawy z o$rodkowego uktadu nerwowego i innych narzadéw). Osoby ze wspdlistniejacymi cho-
robami ogoélnoustrojowymi, osoby starsze moga wymagac¢ leczenia KKCz przy mniej nasilonej
niedokrwistosci. Zawsze nalezy ustali¢ przyczyne obnizenia stezenia Hb i zastosowa¢ odpowied-
nie leczenie (uzupetnienie niedoboru zelaza, leczenie immunosupresyjne niedokrwisto$ci z auto-
immunizacji, podanie czynnikéw stymulujacych erytropoezg jesli niedokrwisto$¢ spowodowana
jest chemioterapig). Czesto pozwala to unikna¢ przetoczenia KKCz. Przetoczenie KKCz nalezy
rozwazy¢ przy stezeniu Hb 8-9 g/dl, zaleznie od objawéw klinicznych (patrz wyzej). Przetoczenie
jednej jednostki KKCz powoduje wzrost stgzenia Hb przecietnie o okoto 1 g/dL.

C. Ubogoleukocytowy koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz) jest preparatem krwi-
nek czerwonych, z ktérego usunieto znaczaca liczbe leukocytéw i ptytek krwi (powinien za-
wiera¢ <109 leukocytéw w 1 j. KKCz). UPKKCz uzyskuje sie dzigki uzyciu odpowiednich fil-
trow. Przetaczanie UKKCz wskazane jest u chorych z zaburzeniami ukladu odporno$ciowego
(zapobiega przeniesieniu zakazenia CMV), u chorych z obecno$cig przeciwcial anty-HLA
lub przy podejrzeniu wystepowania tych przeciwcial, oraz u wielokrotnych biorcéw, takze
biorcéw KKP aby unikng¢ ryzyka alloimmunizacji antygenami HLA.

D. Przemywany koncentrat krwinek czerwonych (PKKCz) uzyskuje si¢ z preparatu
KKCz usuwajac z niego osocze i przemywajac 0,9% NaCl. Wskazaniem do podania PKKCz
jest obecnos¢ przeciwcial przeciw bialkom osocza. Preparat taki nalezy przetoczy¢ w ciggu
8 godz. od przygotowania metoda manualng w systemie otwartym, 24 godz. po przygotowa-
niu metodg manualng w systemie zamknietym. Informacja o metodzie przygotowania prepa-
ratu uzyskiwana jest z pracowni przygotowujacej preparat.

Zasady przetaczania KKCz: Preparaty KKCz powinny by¢ przechowywane w temp. 2-6°C.
KKCz z ptynem CPDA maja termin waznosci 35 dni, a zawierajace pltyny SAGM, ADSOL lub
Neutricel i ptyn CPD majg termin waznosci 42 dni. Plyny uzupelniajace zmniejszaja niekorzyst-
ne zmiany metaboliczne zachodzgce w erytrocytach w czasie przechowywania. O wskazaniach
do stosowania preparatéw ubogoleukocytowych pisano powyzej. Przetacza si¢ takze preparaty
napromieniane, co zapobiega rozwojowi potransfuzyjnej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (GVHD). Moze ona rozwing¢ si¢ u oséb z obnizong odpornoscia wrodzong lub nabyta,
co dotyczy 0s6b leczonych immunosupresyjnie, w tym analogami puryn (cladribina, fludara-
bina), po transplantacji komérek krwiotworczych. Konieczne jest napromienianie preparatow
krwi pochodzacych od dawcéw rodzinnych I'i IT stopnia, oraz gdy skladniki krwi s3 dobierane
w ukladzie HLA. Promieniowanie gamma uszkadza limfocyty T odpowiedzialne za rozwdj po-
transfuzyjnej GvHD, ktéra prowadzi do zgonu prawie u 100% chorych.

Przetaczanie KKCz wymaga wykonania proby zgodnosci. Preparaty krwiopochodne musza
by¢ oznakowane etykieta zawierajaca numer identyfikacyjny, dane o grupie krwi ABO i Rh oraz
wyniki badan przeciwwirusowych i kitowych. Dane na opakowaniu preparatu i prébie zgodno-
$ci krzyzowej muszg by¢ identyczne. Dane te musza by¢ sprawdzone przez osobe nadzorujaca
przetoczenie i zapisane w oddziatowej ksiedze przetoczen krwi i w historii choroby. Preparat
musi by¢ oceniony wizualnie dla oceny nienaruszenia pojemnika, hemolizy, skrzepéw krwi,
zmiany zabarwienia. Przed i po przetoczeniu preparatu konieczne jest sprawdzenie czynnosci
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serca, RR, temperatury ciata. Podanie preparatu krwiopochodnego wymaga wykonania proby
biologicznej, czyli prowadzenia starannej obserwacji chorego przez pierwsze 15 minut, gdyz
ciezkie wezesne odczyny poprzetoczeniowe zdarzajg sie¢ w tym czasie (np. przetaczanie krwi
niezgodnej grupowo, zakazonej). Obserwacje prowadzi lekarz lub pézniej osoba przez niego
wyznaczona (pielegniarka). Chory wymaga obserwacji przez 12 godzin po przetoczeniu. Czas
przetaczania KKCz nie powinien przekracza¢ 4 godzin, KKP i osocza - 30 minut.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przygotowanie preparatu krwiopochodnego (np. filtracja, afe-
reza, napromienianie) a takze czas transportu, ekstremalne warunki pogodowe wplywaja na
zmiany metabolizmu przetaczanych krwinek.

Przetaczanie krwinek plytkowych jest wskazane u chorych z objawami skazy krwotocz-
nej plytkowej (matoptytkowos¢ lub zaburzenia funkgji ptytek krwi). Istniejg takze wskazania
profilaktycznego przetoczenia koncentratu krwinek plytkowych (KKP) przy liczbie plytek
krwi<10,0x10°/L (zagrozenie krwotokiem lub wylewem do osrodkowego ukladu nerwowego).

Gorgczka lub cigzkie zakazenie s3 wskazaniem do przetoczenia profilaktycznego KKP przy
liczbie plytek krwi<30,0x 10,0°/L. Do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego wystarcza 50,0 x
10°/L, a przy operacjach neurochirurgicznych lub siatkéwki polecana jest liczba 100,0 x 10°/L.
Zaleca sie przetoczenie okoto 0,6 x 10" plytek krwi/10 kg c.c., co odpowiada jednej jednostce KKP
uzyskanej na drodze aferezy. Pozwala to na wzrost liczby plytek krwi o okoto 30,0-50,0 x 10°/L.
Oproécz KKP pochodzacego z aferezy od jednego dawcy, sg takze preparaty otrzymywane meto-
da manualna, ktére mogg by¢ polaczone (zlewane) od kilku dawcéw. Ubogoleukocytowy KKP
(UKKP) uzyskiwany jest z preparatu zlewanego lub z aferezy, z ktérych usuwa si¢ leukocyty. UKKP
nalezy stosowa¢ u wielokrotnych biorcow preparatéw krwiopochodnych, u potencjalnych bio-
rcéw macierzystych komoérek krwiotworczych lub narzagdéw (zapobieganie immunizacji), u oséb
z zaburzeniami odpornoéci (zapobieganie zakazeniu CMV) oraz u chorych, ktérych po przeto-
czeniu KKP wystapity co najmniej dwukrotnie poprzetoczeniowe odczyny goraczkowe nieimmu-
nologiczne. Preparaty plytek krwi nalezy przechowywaé w temperaturze 20-24°C, maksymalnie
przez 5 dni (dzien uzyskania preparatu jest dniem 0). Badanie bakteriologiczne ujemne w pigtym
dniu przechowywania preparatu moze wydtuzy¢ czas przechowywania do 7 dni. Konieczne jest
delikatne wstrzgsanie preparatu na odpowiednich mieszadlach. Nalezy przetacza¢ KKP zgodnej
grupy krwi i Rh. W wyjatkowych przypadkach dopuszcza sie przetoczenie plytek krwi od dawcy
D(+) biorcom D(-), moze to jednak doprowadzi¢ do immunizacji (szczegélne zastrzezenie unika-
nia takiej sytuacji dotyczy kobiet w okresie rozrodczym). Po przetoczeniu KKP D(+) biorcy D(-)
nalezy jednoczesnie poda¢ immunoglobuline anty-D (zapobiega immunizacji).

Przetaczanie granulocytéw wykonywane jest rzadko. Wskazaniem jest obnizenie liczby
granulocytéw <0,5 x 10°/L lub z zaburzeniami funkcji tych komorek z towarzyszacym ciezkim
zakazeniem bakteryjnym lub grzybiczym. Poleca si¢ przetoczenie koncentratu granulocytéw
(KG) szczegélnie u 0s6b rokujacych odnowe ukladu granulocytowego, np. po transplantacji
macierzystych komorek krwiotworczych, wowczas dawca granulocytéw maéglby zosta¢ dawca
komérek macierzystych. Przetacza¢ nalezy co najmniej 1,2 x 10" granulocytéw. Przetaczaé
nalezy KG zgodny w zakresie grup gléwnych i Rh (przy wigkszej domieszce erytrocytéw na-
lezy wykona¢ probe krzyzowa). KG nalezy przetoczy¢ bezposrednio po uzyskaniu preparatu
z leukaferezy, maksymalny czas przechowywania wynosi 24 godz. w temp. 24°C. Przetaczanie
granulocytéw wywotuje odczyny goraczkowe i do$¢ szybka immunizacje.
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Preparaty stosowane w leczeniu zaburzen krzepniecia

W osoczu obecne s3 czynniki krzepniecia stosowane w leczeniu skaz osoczowych wrodzo-
nych i nabytych. Osocze $wiezomrozone zawiera wszystkie czynniki krzepniecia, wskazaniem
do jego stosowania jest niedob6r czynnikéw protrombiny (cz. VII, IX, X, protrombina), biatko C
iS. Niedobor tych czynnikéw stwierdza si¢ w marsko$ci watroby, awitaminozie K spowodowanej
antybiotykoterapia, wystepujacej w zespole ztego wchianiania i zéttaczce mechanicznej, dlugim
okresie glodzenia. Niedobdr tych czynnikéw krzepniecia wystepuje takze po przedawkowaniu
doustnych antykoagulantéw. Osocze §wiezomrozone musi by¢ zgodne w zakresie grup krwi ABO
i Rh, rozmraza si¢ je w temp. 37°C. Krioprecypitat zawiera w jednym opakowaniu 100 j cz. VIII
(niedobdr cz. VIII wystepuje w hemofilii A). Rozmrozony w 37°C nalezy przetoczy¢ w ciggu 30
minut. Poleca sie dawke 1 j./10 kg c.c. Znacznie lepszym zrédlem cz. VIII jest jego postaé rekom-
binowana. Krioprecypitat nie zawiera cz. IX (niedobér cz. IX-hemofilia B). W hemofilii B mozna
stosowa¢ osocze §wiezomrozone i liofilizowany cz. IX. W chorobie von Willebranda (niedobér
podjednostki cz. VIII, nazywany cz. von Willebranda) przy wystapieniu skazy krwotocznej stosuje
si¢ krioprecypitat. Koncentrat cz. VIII nie zawiera cz. von Willebranda.

Przetaczanie immunoglobulin, ktére zawieraja przede wszystkim IgG poleca si¢ u os6b
z wrodzong lub nabyta hypogammaglobulinemia (IgG<500 mg%). Nabyta hypogammaglo-
bulinemia wystepuje w przebiegu nowotworéw uktadu chionnego (np. przewlekla biataczka
limfocytowa), stosowanie chemioterapii moze nasila¢ niedobér immunoglobulin. Zastosowa-
nie chemioterapii wysokodawkowej poprzedzajacej przeszczepienie macierzystych komoérek
krwiotworczych prowadzi do hypogammaglobulinemii i takze jest wskazaniem do przetaczania
immunoglobulin. Innym wskazaniem sg choroby z autoagresji. Podaje si¢ immunoglobuliny
w dawce 0,5 g/kg c.c./dobe przez kolejne 5 dni lub 1,0-2,0 g/kg c.c./dobe przez 1-2 dni co 3-4
tygodnie.

Przetaczanie albumin moze by¢ wskazane w hipowolemii, powstatej w wyniku gwattow-
nego zmniejszenia wypelnienia przestrzeni wewnatrznaczyniowej (krwotoki, rozlegte opa-
rzenia). Nie poleca sie rutynowego stosowania albumin w niedoborze wynikajgcym z upoéle-
dzenia odzywiania lub nadmiernej utraty w zespole nerczycowym.

Powiklania po przetaczaniu preparatéw krwiopochodnych

Do powiktan tych zalicza si¢: zakazenia, immunizacje, odczyny goraczkowe nieimmu-
nizacyjne, potransfuzyjne uszkodzenie ptuc (transfusion-related acute lung injury-TRALI),
przecigzenie krazenia, przetadowanie zelazem. Ryzyko wystapienia dzialania niepozadanego
wynikajace z bledu przy przetaczaniu preparatow krwiopochodnych wynosi 1:16 500, prze-
toczenie krwi niezgodnej grupowo wystepuje z czestoscig 1:100 000, zgon zwigzany z btedem
przy przetaczaniu krwi wystepuje 1:1 500 000.
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XX. Powiktania zakrzepowo-zatorowe
w chorobie nowotworowej

Jadwiga DWILEWICZ-TROJACZEK

Nowotworom czesto towarzyszy zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, rzadziej choroba
zakrzepowo-zatorowa tetnicza. Zwigzek miedzy rakiem a chorobg zakrzepowo-zatorowa po
raz pierwszy opisal Trousseau w 1865 r. U okoto 20% chorych ze $wiezo rozpoznang zylna
choroba zakrzepowo-zatorowg (ang. venous throboembolism - VTE) stwierdza si¢ nowo-
twor. Ryzyko rozwoju VTE jest dwa do siedmiu razy wyzsze u chorych z aktywnym procesem
nowotworowym. Przypadki VTE wystepuja zdecydowanie czesciej w czasie pierwszych 2-3
miesiecy po rozpoznaniu nowotworu, pozniej ta czestotliwoé¢ zmniejsza si¢. Przeprowadze-
nie badan i wykrycie nowotworu u chorego, u ktérego stwierdzono VTE, moze przyczynié
sie do uzyskania lepszych wynikéw leczenia choroby rozrostowej, ktéra moze by¢ bardziej
ograniczona. Brak jednoznacznych ustalen co do koniecznosci przeprowadzania badan scre-
enigowych. Wystgpienie VTE u chorych na nowotwory wiaze si¢ z gorszym przezyciem.

Czynniki ryzyka rozwoju VTE
Czynniki ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej zalezg od chorego, nowotworu,

stosowanego leczenia przeciwnowotworowego oraz aktywno$ci biomarkeréw (tabela 20.1).

Tabela 20.1 Czynniki ryzyka rozwoju zakrzepicy w chorobie nowotworowej

Czynniki ryzyka zalezne od chorego
Wiek

Rasa

Ple¢

Choroby wspélistniejace

Otylos¢

Zakrzepica w wywiadach

Unieruchomienie
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Stan og6lny

Czynniki zalezne od nowotworu

Miejsce rozwoju nowotworu

Stadium zaawansowania

Histologia nowotworu

Czas od rozpoznania nowotworu

Czynniki ryzyka zalezne od leczenia

Chemioterapia+/- leki hamujace angiogeneze

Leczenie chirurgiczne

Zastosowanie cewnika centralnego

Hormonoterapia

Radioterapia

Przetoczenia preparatéw krwiopochodnych i/lub czynnikéw stymulujacych erytropoeze

Biomarkery
Liczba plytek krwi
Liczba leukocytow

Czynnik tkankowy, D-dimer

Wiek chorych: Liczne badania wykazaly wyzszy odsetek wystapienia zakrzepicy u star-
szych chorych na nowotwory. Badanie przeprowadzone wsréd oséb >65 r.z. hospitalizowa-
nych z powodu neutropenii, chorych na nowotwory réznego rodzaju wykazalo wzrost VTE.
Leczenie chirurgiczne chorych na réznego rodzaju guzy lite >60 r.z. takze zwigzane jest
z czestszym wystapieniem VTE. Stwierdzono czestsze powiklania zakrzepowo-zatorowe za-
lezne od wieku u chorych na raka piersi, jajnika i chtoniakéw niehodgkinowskich. Wiek ma
wplyw na rozwdj VTE u chorych hospitalizowanych, natomiast chemioterapia réznego ro-
dzaju u chorych ambulatoryjnych nie zwigksza ryzyka jej rozwoju.

Rasa: Chew i wsp. w badaniu retrospektywnym wykazali nizsze ryzyko rozwoju powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych u 0séb pochodzenia azjatyckiego (rak jelita grubego, niedrob-
nokomoérkowy rak pluca, rak piersi). Stwierdzili czestsze wystepowanie VTE w raku macicy
u kobiet pochodzenia afro-amerykanskiego w poréwnaniu z rasg kaukaska i rzadszy rozwdj
VTE u chorych na raka pluca i chtoniaki u afro-amerykanéw. Stein i wsp. stwierdzili, ze VTE
rozwija si¢ jednakowo czgsto w przebiegu nowotwordw niezaleznie od rasy.

Pleé: Mezczyzni > 65 r.z. chorzy na raka hospitalizowani z powodu neutropenii czeéciej
rozwijali zakrzepice tetnicza a kobiety zylng. Inne badanie retrospektywne wykazalo, ze VTE
czedciej wystepuje u kobiet z chorobg nowotworowa.

Choroby wspdtistniejgce: Ryzyko VTE wzrasta u chorych na raka z towarzyszacymi scho-
rzeniami takimi jak: zakazenie, choroba pluc, choroba nerek, niewydolnoé¢ serca, choroba
watroby. Im wiecej chordb wspoélistniejacych wystepuje jednoczesnie tym bardziej wzrasta
ryzyko VTE. U 0s6b otylych ryzyko VTE wzrasta czterokrotnie. W stosowanym obecnie mo-
delu ryzyka choroby zakrzepowej zwiazanej z chemioterapig indeks masy ciata > 35 jest jed-
nym z pieciu czynnikéw uwzglednionych w tym modelu (tabela 20.2).

Wezesniejsze wystegpowanie zakrzepicy stanowi duze ryzyko nawrotu VTE. Jest ono sie-
dem razy wyzsze u chorych leczonych ambulatoryjnie, wzrasta u chorych operowanych.
Wystapienie choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwér powoduje nawrdt
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VTE w ciagu pierwszych dwoch lat po pierwszym epizodzie czgsciej niz u chorych bez
nowotworu.

Stan ogélny, unieruchomienie: Unieruchomienie zdecydowanie zwigksza ryzyko rozwoju
choroby zakrzepowej, dotyczy to zaréwno chorych operowanych jak i unieruchomionych np.
z powodu zlego stanu ogélnego.

Czynniki zwigzane z nowotworem

Miejsce rozwoju nowotworu: Powiklania zakrzepowo-zatorowe najczeéciej rozwijaja si¢
u chorych na raka trzustki, na drugim lub trzecim miejscu jest rak zotadka, nastepnie dotyczy
to nowotworéw mozgu, nerek, macicy, pluc, jajnika. Zespot Budd-Chiari (zakrzepica zyt wa-
trobowych) w okoto 50% przypadkéw rozwija sie u chorych na nowotwory mieloproliferacyj-
ne, najczesciej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpltytkowoséci samoistnej (niezaleznie
od stezenia Hb i hematokrytu lub liczby plytek krwi).

Stadium zaawansowania nowotworu: Badania dotyczace chorych z zaawansowang choro-
ba nowotworows, ktérzy sg hospitalizowani, dowodzg wzrostu rozwoju VTE. Natomiast nie
stwierdzono wzrostu VTE u chorych z zaawansowanym nowotworem, leczonych ambulato-
ryjnie. 90% chorych ambulatoryjnych bylo w dobrym stanie ogélnym. Chorzy hospitalizo-
wani czeéciej sa chorymi unieruchomionymi, w ciezszym stanie, co moze przyczynia¢ si¢ do
wzrostu ryzyka choroby zakrzepowej.

Typ histologiczny: Czeéciej powiktania zakrzepowo-zatorowe rozwijaja sie u chorych na
gruczolako-raki wydzielajace $luz (rak zoladka). U chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluc, w przebiegu gruczolako-raka u 9,9% w ciagu pierwszych 6 miesiecy rozwija si¢ VTE,
a raku kolczystokomoérkowym u 7,7%. Natomiast typ histologiczny raka piersi lub jelita gru-
bego nie przepowiada rozwoju VTE.

Czas od ustalenia rozpoznania: Stwierdzono, ze wystapienie VTE jest zdecydowanie
wyzsze w czasie pierwszych miesiecy od ustalenia rozpoznania (najczesciej w pierwszych
3 miesigcach). Np. w raku jelita grubego VTE stwierdzono u 5,0/100 chorych/rok w czasie
pierwszych 6 miesiecy od rozpoznania, w drugim pétroczu ta czesto$¢ obnizyla sie do 1,4/100
chorych na rok. Podobne obserwacje poczyniono u chorych na chloniaki i raka ptuca.

Czynniki zalezne od leczenia

Chemioterapia: Cytostatyki zwiekszaja czesto$¢ wystepowania zakrzepicy zylnej i tetni-
czej. Mechanizm wywolujacy efekt prokoagulacyjny tych lekéw jest niezbyt dobrze poznany.
Wiadomo, ze cytostatyki zwiekszaja generacje trombiny $rédnaczyniowej. Moze to wynika¢é
z bezpoéredniego uszkodzenia $rédblonka naczyn oraz bezposredniego dziatania proko-
agulacyjnego i antykoagulacyjnego bialek, bioracych udzial w tych procesach. Zastosowanie
chemioterapii u chorych na raka piersi lacznie z tamoxifenem lub poddanych leczeniu chi-
rurgicznemu zwigksza czesto$¢ VTE dwa do siedmiu razy. Nalezy pamietaé, ze sama choroba
nowotworowa, wyzszy stopien jej zaawansowania klinicznego, zwiekszaja ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych, a chemioterapia moze zwieksza¢ ich czestos¢.

Leki hamujgce angiogeneze: Talidomid jest pierwszym lekiem, ktéry hamuje angiogene-
z¢. Zastosowanie talidomidu z chemioterapia, przede wszystkim z doxorubicing i/lub dexa-
methasonem w istotny sposéb powoduje wzrost powiktan zakrzepowo zatorowych (18-58%).
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Dotyczy to przede wszystkim chorych ze $wiezorozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym
(wzrost dwukrotny). Monoterapia talidomidem w nawrocie szpiczaka nie nasila zakrzepicy. Le-
nalidomid takze zwigksza ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, jedli jest stosowany tacznie
z dexamethasonem (5-75%) lub z chemioterapia u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Monote-
rapia lenalidomidem u chorych na zespoly mielodysplastyczne nie nasila zakrzepicy (1%). Kolejna
pochodna talidomidu — Pomalidomid moze zwigksza¢ ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Antagoniéci VEGV lub ich receptoréw np. Bevacizumab, rekombinowane, humanizo-
wane przeciwcialo anty VEGV predysponuje do rozwoju zakrzepicy lub krwawien. Sunitinib
- mala czgsteczka, ktéra jest inhibitorem kinazy tyrozyny, blokuje receptory VEGVR-1,-2
i-3, TLT-3, cKIT, cSF-1R, stosowany w leczeniu zaawansowanego i przerzutowego raka nerki
lub opornego na imatinib GIST zwieksza ryzyko zakrzepicy tetniczej i moze doprowadzi¢ do
zawalu lub niedokrwienia serca. Przy zastosowaniu sumatinibu opisano takze nasilenie krwa-
wien fagodnego stopnia (krwawienia z nosa). Inna mata czgsteczka, inhibitor wielokinazowy
— Sorafenib wywoluje krwawienia, w mniejszym stopniu powikfania zakrzepowo-zatorowe.

Leczenie chirurgiczne jest znanym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko choroby zakrzepo-
wo-zatorowej, co dotyczy przede wszystkim chorych na nowotwory. Ryzyko to nasila dtuzszy
czas przebywania na sali operacyjnej, dtuzszy czas dziatania lekéw anestezjologicznych, reo-
peracja i dluzszy czas unieruchomienia.

Cewnik centralny zwigksza ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych (do 28%). Zalezy
to od rodzaju uzytego cewnika, techniki jego zalozenia, wysokiej liczby ptytek krwi i zastoso-
wania chemioterapii.

Inne czynniki: Powikltania zakrzepowo-zatorowe rzadziej rozwijaja u chorych poddanych
radioterapii. By¢ moze jest to zalezne od lepszego stanu chorych, ktérzy sg leczeni tg metoda.
Zastosowanie czynnikéw wzrostu dla granulopoezy (CSF) i czynnikéw stymulujacych erytro-
poeze u chorych otrzymujacych chemioterapie ambulatoryjnie zwieksza czestos¢ VTE.

Biomarkery

Liczba plytek krwi i leukocytow: Stwierdzono, ze wyzsza liczba plytek krwi u chorych na
nowotwory, przed rozpoczeciem chemioterapii jest istotnym czynnikiem ryzyka dla rozwoju
zakrzepicy. Czestos¢ VTE wynosita 3,98% u chorych z liczbg plytek krwi > 350,0 x 10°/L, na-
tomiast 1,25%, gdy liczba ptytek krwi byla ponizej 200,0 x 10°/L. Stwierdzono, ze wyzsza liczba
plytek krwi przed kolejnym cyklem chemioterapii sprzyja rozwojowi VTE. Podwyzszona, ze
liczba leukocytéw >11,0 x 10°/L i obnizone stezenie Hb takze sg czynnikami ryzyka zakrzepicy.

Czynnik tkankowy (ang. Tissue factor — TF): Jest to przezblonowa glikoproteina wyste-
pujaca w tkance podnablonkowej, ptykach krwi i leukocytach, ktéra odgrywa kluczows role
w inicjowaniu krzepniecia. TF obecny tez jest na komdrkach nowotworowych. Wykazano
korelacje miedzy jego ekspresja w guzach trzustki a rozwojem VTE. Stezenie TF mozna uzna¢
za marker rozwoju zakrzepicy.

Inne czynniki: Bialko C reaktywne (ang. C-reactive protein — CRP), marker stanu zapal-
nego, wytwarzany w watrobie i przez adipocyty jest czynnikiem ryzyka rozwoju zakrzepicy.
Do innych czynnikéw ryzyka rozwoju VTE u chorych na nowotwory nalezy podwyzszone
stezenie D-dimeru i p-selektyny, ktéra jest czasteczka adhezyjna obecna na plytkach krwi
i komorkach nabtonka.
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Model ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej, dotyczy chorych na nowotwory,
leczonych ambulatoryjnie. Czynniki ryzyka przedstawiono w tabeli 20.2.

Tabela 20.2 Czynniki ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z chemiote-
rapia (adaptacja z Khorana i wsp. Blood 2008)

Charakterystyka chorych Ryzyko - punkty

Umiejscowienie nowotworu
Ryzyko bardzo wysokie (zotadek, trzustka) 2
Ryzyko wysokie (pluco, choniak, nowotwory ginekologiczne,
pecherza, jader)

Liczba plytek krwi > 350,0x 10°/L (przed chemioterapia)
Stezenie Hb < 10g/dL lub uzycie CSA

Liczba leukocytéw > 11,0 x 10°/L (przed chemioterapig)
Indeks masy ciata > 35 kg/m?*

CSA - czynniki stymulujace erytropoeze

[UR (UG [ U U

Im wyzsza liczba punktéw (score) tym wieksza mozliwos¢ rozwoju VTE. Prawdopodob-
nie uzycie tego modelu przewidywania choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowo-
twory, leczonych ambulatoryjnie, moze pomoc zidentyfikowaé osoby wymagajace zastosowa-
nia profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Zespoly kliniczne

Choroba zakrzepowa zylna koriczyn: Zakrzepica zyl glebokich konczyn dolnych, prowa-
dzi do zatorowosci plucnej u 8-36% i niewydolnosci zylnej u 20-50%. Zakrzepica zyl gtebo-
kich konczyn gérnych wystepuje czeéciej przy powiekszeniu weztéw chonnych pachowych,
guzow Srodpiersia, przy zatozeniu centralnego cewnika zylnego, chemioterapii.

Zakrzepica centralna prowadzi do rozwoju zespotu zyly gtéwnej gornej.

Wedrujgce zapalenie zyt powierzchownych (thrombophlebitis migrans) - zesp6t Trousseau
dotyczy zwykle konczyn gérnych, klatki piersiowej, wystepuje najczesciej w raku trzustki
i przewodu pokarmowego. Moze ustegpowa¢d spontaniczne, nawraca, bywa oporne na leczenie
przeciwzakrzepowe.

Niebakteryjne zapalenie wsierdzia (endocarditis marantica): Zmiany wytwdrcze pojawiaja
sie na zastawkach serca, zwykle wczesniej uszkodzonych. Powiktaniem moze by¢ rozsiana
zatorowos$¢ tetnic mozgowych, serca, sledzionowych, nerkowych, konczyn dolnych z towa-
rzyszacg martwicg. Najczesciej wystepuje w gruczolako-raku wydzielajacym $luz, umiejsco-
wionym w przewodzie pokarmowym i przy raku rozsianym.

Zakrzepica zyt watrobowych (zespét Budda-Chiarriego) jest zespolem bardzo rzadkim,
najczesciej ~ 50% przyczyna jest nowotwor mieloproliferacyjny. Dochodzi do uszkodzenia
funkcji watroby az do jej niewydolnosci, szybko narasta wodobrzusze. Konieczny bywa prze-
szczep watroby.

Zakrzepica drobnych tetnic moézgowych prowadzi do wystapienia objawdw przemijajacego
niedokrwienia o$rodkowego ukladu nerwowego.

Zakrzepica drobnych naczyn dloni i stép objawia si¢ pieczeniem dloni i stop a nawet mar-
twicg paliczkéw. Najcze$ciej wystepuje w nadplytkowosci samoistne;j.
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U chorych na nowotwory moze rozwing¢ si¢ zesp6l wykrzepiania srédnaczyniowego,
ktory nie bedzie tutaj omawiany.

Profilaktyka i leczenie

Chorzy leczeni ambulatoryjnie chemioterapia systemowa, bez wywiadu choroby zakrze-
powo-zatorowej nie majg rekomendacji do profilaktycznego leczenia przeciwzakrzepowego.
Wyjatek stanowig chorzy na szpiczaka plazmocytowego leczeni talidomidem lub lenalidomi-
dem facznie z chemioterapig i/lub dexamethasonem. Obecnie rozwaza sie leczenie profilak-
tyczne dla chorych leczonych chemioterapig ambulatoryjnie, ktérzy naleza do grupy zwiek-
szonego ryzyka wg modelu uwzgledniajacego uznane czynniki ryzyka (patrz tabela 20.2).

Chorzy hospitalizowani w tym leczeniu chirurgicznie powinni otrzymywac¢ profilaktycz-
nie leczenie przeciwzakrzepowe: heparyne niefrakcjonowana, heparyne drobnoczasteczkowa
lub fondaparinux. Chorzy po duzych zabiegach chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej lub
miednicy, przy operacji niedoszczetnej, z otytoscia i wywiadem VTE powinni otrzymywaé
heparyne drobnoczasteczkowa przez 4 tygodnie. Uwaza sig, ze heparyna drobnoczasteczkowa
jest wygodniejsza w stosowaniu (stosowana podskoérnie) w poréwnaniu z heparyng niefrak-
cjonowana (podawana dozylnie, wymaga monitorowania). Jak na razie jest malo danych o za-
stosowaniu Fondaparinuxu, gdyz chorzy na nowotwory nie uczestnicza zwykle w badaniach
klinicznych z uzyciem nowych lekdw.

Leczenie chorych ze stwierdzong chorobg zakrzepowo-zatorowg w celu zapobieganiu na-
wrotowi VTE wymaga zastosowania heparyny drobnoczasteczkowej, preferowany czas sto-
sowania leku wynosi 6 miesiecy. Akceptowane jest stosowanie antagonistow witaminy K
(warfarin, acenocumarol). Ryzyko nawrotu VTE moze by¢ nizsze przy stosowaniu heparyny
w poréwnaniu z doustnymi antykoagulantami.

Nie ustalono jednoznacznie wplywu leczenia przeciwzakrzepowego heparyng drobno-
czasteczkowy na czas przezycia chorych na nowotwory i nie jest ono obecnie rekomendowane
u chorych bez choroby zakrzepowej.

Leczenie profilaktyczne: Chorzy hospitalizowani lub leczeni chirurgicznie-heparyna nie-
frakcjonowana 5000 j co 8 godz. lub Enoxaparina 40 mg dz. lub Dalteparina 5000 j. dz. lub
Fondaparinux 2,5 mg dz.

Leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej: poczatkowo np. Dalteparina 100 j/kg c.c. co 12
godzin lub Enoxaparina 1 mg/kg c. c. co 12 godz. moze by¢ réwniez zastosowana heparyna
niefrakcjonowana lub Fondaparinux. Kontynuacja leczenia: Dalteparina 200 j/kg c. c. przez
miesigc, potem 150 j/kg c. ¢; lub Enoxaparina lub Fondaparinux. W kontynuacji leczenia
mozna stosowa¢ takze doustne antykoagulanty: warfarin lub acenocumarol przy INR 2-3.

Podsumowanie: Problem choroby zakrzepowo-zatorowe;j jest bardzo istotny u chorych
na nowotwory. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan nad czynnikami ryzyka rozwoju
tego powiktania, co moze przyczyni¢ sie do ustalenia wskazan do stosowania profilaktycz-
nego leczenia przeciwzakrzepowego np. u chorych leczonych chemioterapiag ambulatoryjnie
(wybrani chorzy).
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XXI. Paraneoplastyczne zespoty
neurologiczne (PZN)

Halina RUDNICKA

Paraneoplastyczne zespoly neurologiczne to rzadka grupa réznorodnych zaburzen ukla-
du nerwowego, ktérych wystapienie tylko posrednio zwigzane jest z chorobg nowotworows.
Nie s3 one spowodowane miejscowym dzialaniem guza, przerzutem, toksycznym oddziaty-
waniem lekow, zaburzeniami naczyniowymi, metabolicznymi ani infekcja.

Wystapienie objawéw neurologicznych jest nastepstwem uszkodzenia struktur ukladu
nerwowego wskutek odpowiedzi immunologicznej wywolanej ekspresja w tkance nowotwo-
rowej antygenéw onkoneuronalnych, tj. takich, ktére normalnie wystepuja tylko w obrebie
ukladu nerwowego. PZN moga wystapi¢ jako powiklanie kazdego nowotworu ztosliwego
z wyjatkiem guzéw mézgu.

Najczestszymi nowotworami, z ktérymi wigze sie wystepowanie PZN s3: drobnokomor-
kowy rak pluc, guz piersi, macicy, jajnika oraz chloniaki (gléwnie chloniak Hodgkina). Moga
tez wystapi¢ jako powiklanie raka jader, gruczotu krokowego, raka nerki i pecherza moczo-
wego; raka przelyku, zoladka, okreznicy, odbytnicy i raka trzustki. Ponadto moze wystapi¢
w przebiegu szpiczaka mnogiego, raka owsianokomodrkowego, czerniaka ztodliwego, rakow
gruczotowych i nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) [1].

Zespoly neurologiczne moga dotyczy¢ wszystkich struktur ukladu nerwowego, zaréwno
obwodowego, jak i osrodkowego, a takze polaczen nerwowo-migsniowych i miedni.

Czesto$¢ wystepowania PZN ocenia si¢ na 1% wszystkich chorych z nowotworami; ale
czesto$¢ ta jest rozna w réznych rodzajach nowotworu. PZN najczesciej sa rozpoznawane
w poznym wieku — okoto 60-70 lat. Jesli wystepuje u ludzi mtodych to w przebiegu raka jader,
raka piersi i chloniaka Hodgkina [2].

Kryteria diagnostyczne i klasyfikacja PZN zostaly ustalone przez europejska grupe eks-
pertéw pod przewodnictwem Grausa [3] w 2002 roku.

Wyrézniono tzw. ,klasyczne” i ,,nieklasyczne” PZN -, klasyczne” to te, ktore najczesciej
wystepuja w powigzaniu z chorobg nowotworows, za$ ,nieklasyczne” PZN to takie, ktore
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rzadziej moga mie¢ podloze paraneoplastyczne, ale etiologie te nalezy réwniez rozwazaé
w diagnostyce roznicowej[3].

Tab.21.1. ,Klasyczne” i ,,nieklasyczne” paraneoplastyczne zespoly neurologiczne wedlug kry-
teriéw miedzynarodowego zespotu neurologéw zainteresowanych tematyka PZN [3].

Struktury UN Zespoly ,klasyczne” Zespoly ,,nieklasyczne”
Centralny uklad nerwowy |- Zapalenie mézgu u rdzenia + - Zapalenie pnia mézgu
paraneoplastyczna neuropatia
czuciowa
- Zapalenie ukladu limbicznego |- Zapalenie nerwu wzrokowego
- Podostre zwyrodnienie mézdzku |- Zespot sztywnoséci uogélnionej
- Zesp6t opsoklonii-mioklonii - Mielopatia martwicza
— Choroba neuronu ruchowego
Obwodowy uktad nerwowy | - Podostra neuropatia czuciowa |- Ostra neuropatia czuciowo-
- Przewlekla niedrozno$¢ ruchowa
zoladkowo-jelitowa - zesp6l Guillain-Barre

- zapalanie splotu barkowego

- Podostre neuropatie czuciowo-
ruchowe

- Neuropatia i paraproteinemia

- Neuropatia w przebiegu
zapalanie naczyn

- Neuropatie autonomiczne

- Ostra uogélniona dysautonomia

Zespoly polaczen - Zespol miasteniczny Lamberta- |- Miastenia
nerwowo-mieéniowych Eatona - Neuromitonia
i miesni — Zapalenie skdrno-mig¢éniowe - Ostra miopatia martwicza

Istotng role w diagnostyce PZN, oprécz standardowych badan tj. neuroobrazowanie, ba-
danie ptynu mézgowo-rdzeniowego czy tez testy neurofizjologiczne, odgrywa badanie suro-
wicy chorego w kierunku przeciwcial przeciwneuronalnych. Obecnie zidentyfikowano okoto
20 przeciwcial, wiekszoé¢ z nich moze by¢ wykryta przy pomocy technik immunohistoche-
mii, immunofluorescencji posredniej oraz testdéw Western-Blot, natomiast przeciwciala anty-
VGCC - metoda immunoprecypitacji [1].

Miedzynarodowy zespdt neurologdw zainteresowanych tematyka PZN okreslit réwniez warto$¢
poszczegdlnych przeciwcial przeciwneuronalnych w diagnostyce PZN i na tej podstawie przeprowa-
dzono podzial przeciwcial na ,,dobrze scharakteryzowane” i stabo ,,scharakteryzowane”. Potwierdze-
nie diagnozy stanowig tylko ,,dobrze scharakteryzowane” przeciwciata przeciwneuronalne, do kto-
rych zalicza si¢: anty-Hu, anty- Yo, anty-Ri, anty-Ma2, anty-CV2 i przeciwciata przeciw amfifizynie.
Specyficznos¢ badania ,,dobrze scharakteryzowanych” przeciwciat szacuje si¢ na 95-100% [3].

Proces rozrostowy zwykle ujawnia si¢ w ciggu kilku lat od wystgpienia objawdw neuro-
logicznych, jednak opisywano przypadki postawienia diagnozy nowotworowej dopiero po
kilkunastu latach od rozpoznania PZN.

Rozpoznanie PZN nakazuje diagnostyke nowotworowg (o ile dotychczas nowotwor nie byt
stwierdzony), a rodzaj przeciwcial przeciwneuronalnych moze by¢ pomocny w ukierunkowaniu
tych poszukiwan. U chorych, u ktérych nastgpita remisja choroby, wystapienie PZN jest wska-
zaniem do poszukiwania przerzutu lub wznowy nowotworu. Obecnie coraz wieksze znaczenie
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w diagnostyce PZN odgrywa badanie PET poniewaz pozwala zaréwno zidentyfikowaé pierwotny
nowotwor jak réwniez stwierdzi¢ obecnos¢ charakterystycznych dla niektorych zespotéw zmian w
obrebie moézgu [4]. Czuloé¢ badania PET wynosi 75% a specyficznos¢ potrafi siega¢ do 92% [5].

Wcigz niejasny pozostaje mechanizm reakeji immunologicznej, ktéry doprowadza do
powstania objawow neurologicznych w przebiegu choroby nowotworowej. Nie u wszystkich
chorych z nowotworem dochodzi do wytworzenia przeciwcial przeciwneuronalnych i tylko
u niewielu chorych z nowotworem rozwija si¢ PZN. Réwniez tylko cz¢§¢ chorych z ,kla-
sycznym” PZN ma w surowicy charakterystyczne przeciwciala. Na podstawie dotychczas
przeprowadzonych badan uwaza sie, ze przyczyna powstawania przeciwcial przeciwneuro-
nalnych jest ekspresja w tkance nowotworowej antygenow (antygeny onkoneuronalne), ktére
w warunkach prawidlowych ulegaja ekspresji wylacznie w strukturach uktadu nerwowego.
Niewykluczone, Ze inne czynniki, takie jak aktywnos¢ cytokin pro- i przeciwzapalnych maja
istotne znaczenie w uszkodzeniu bariery krew-mozg i przyczyniaja si¢ do wystapienia PZN u
0s6b z nowotworem|[6].

Poniewaz uwaza sie, ze u podloza PZN lezy proces immunologiczny, w leczeniu tych
zespoldw stosuje sie dwie strategie: leczenie nowotworu celem usuniecia zrodia antygenow
onkoneuronalnych oraz immunosupresj¢ ukladu immunologicznego [7,8].

Tabela 21.2. Paraneoplastyczne zespoly neurologiczne — odpowiedz na leczenie [7,8].

Zespot Leczenie
Zespoty, ktdre czesto odpowiadaja na leczenie
LEMS 3,4-diaminopirydyna, IVIg, plazmafereza, immunosupresja*
Miastenia IVIg, plazmafereza, immunosuspresja*, inhibitory
acetylocholinesterazy
Zapalanie skdrno-mieéniowe IVIg, immunosupresja*
Zesp6l opsokolonii/miokolonii (u dzieci) steroidy, IVIg, ACTH
Neuropatia (w zespole POEMS) radioterapia, chemioterapia

Zespoty, ktére moga odpowiedziec¢ na leczenie

Zesp6l sztywnosci uogdlnionej IVIg, steroidy, diazepam, baklofen

Neuromiotonia plazmafereza, IVIg, difenylhydantoina, karbamazepina
Zesp6l Guillain-Barre plazmafereza, IVIg

(zwigzany z chlonniakiem Hodgkina)

Zapalenie naczyn nerwow i mieéni steroidy, protein A column, cyklofosfamid

Zapalenie uktadu limbicznego IVIg, steroidy

Zespot opsoklonii/mioklonii steroidy, protein A column, cyklofosfamid

(u dorostych)

Zespoly, ktére zwykle nie reaguja na leczenie

Zapalenie mozgu i rdzenia
Neuronopatia czuciowa
Dysfunkcja aautonomiczna
Zwyrodnienie mézdzku

* steroidy, azatiopryna

Charakterystyka ,klasycznych” i ,nieklasycznych” PZN w oparciu o prace oryginalne
i przegladowe wymienione w pi$miennictwie [1- 11] oraz do$wiadczenia wlasne prezentowa-
ne na kongresach i sympozjach w formie ustnej lub plakatowej oraz na podstawie opracowan
dotychczas niepublikowanych.
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»Klasyczne” zespoty paraneoplastyczne

Zapalenie ukladu limbicznego - zwigzane zwykle z rakiem drobnokomérkowym pluc
(75% przypadkéw), rzadziej z grasiczakiem, chloniakiem lub rakiem gruczotowym. Wyste-
puje ok. 60. roku zycia, w réwnym stopniu wéréd kobiet i mezczyzn. Objawy kliniczne na-
rastaja w ciagu tygodni i obejmuja pobudzenie, niepokdj, dezorientacje prowadzacg do de-
mencji. Moga wystapi¢ omamy, halucynacje, napady padaczkowe, niedowlady. Najczesciej
wykrywane przeciwciala to: ant-Hu; anty-Ma2; anty-CV2.

Zapalenie uktadu limbicznego nalezy do szerszego zespotu paraneoplastycznego, na kto-
ry sktada si¢ ponadto zapalenie mézgu i rdzenia. Moze wspélistnie¢ takze z podostra neu-
ropatia czuciowa.

Podostre zwyrodnienie mézdzku — wystepujace u chorych z rakiem piersi, jajnikéw, rakiem
pluc, grasiczakiem i chloniakiem. Objawy kliniczne poczatkowo charakteryzujg si¢ zaburzeniami
chodu. Do ataksji koficzyn i ataksji tutowia w ciggu zwykle kilku tygodni dolaczaja sie nudnosci, za-
wroty glowy, oczoplas, podwdjne widzenia, dyzartria i dysfagia. Objawy nie obejmuja innych struktur
poza mézdzkiem. Wérdd chorych wyrédznia sie kilka podgrup réznigcych si¢ rodzajem przeciwcial
przeciwneuronalnych w surowicy, rodzajem nowotworu, przebiegiem klinicznym i rokowaniem.

Zespol opsoklonii/mioklonii — zwykle wystepuje u dzieci ok. 18. miesigca zycia, czes-
ciej u dziewczynek ze zwojakiem wspoélczulnym zarodkowym (neuroblastoma). U dorostych
zwiazany jest z rakiem sutka, narzgdu rodnego i rakiem drobnokomoérkowym pluc.

Manifestuje si¢ chaotycznymi, mimowolnymi i nierytmicznymi ruchami gatek ocznych.
Moga towarzyszy¢ mioklonie calego ciata. Test Western-Blot i immunohistochemia wykrywa
przeciwciala anty-Ri (ANNA-2) lub anty-amfifizyna oraz anty-Hu.

Paranowotworowa neuronopatia czuciowa — moze wystapi¢ w drobnokomoérkowym raku
pluc, piersi, raku nerki, prostaty, pecherza moczowego, nowotworach przewodu pokarmowego. Ob-
jawy kliniczne zwykle dotycza konczyn gornych: bdl i dretwienie, ubytki czucia, pseudoatetotyczne
ruchy rak, czasem dochodzi do zajecia nerwéw ruchowych prowadzace do zanikéw miesniowych.
W surowicy krwi mozna wykry¢ przeciwciata anty-Hu, anty-Ri, anty-amfifizyna, anty-PCA-2.

Zespol miasteniczny Lamberta-Eatona — moze wystapic jako zesp6! paranowotworowy
u chorych z drobnokomoérkowym rakiem ptuc jak réwniez w przebiegu choréb autoimmu-
nologicznych. Obecne w surowicy przeciwciata anty-VGCC potwierdzaja diagnoze zespotu,
ale nie roznicujg etiologii choroby. Objawy kliniczne to przede wszystkim oslabienie mies$ni
obreczy biodrowe;j i barkowej; rzadziej wystepuja objawy oczne i objawy opuszkowe. Czesto
towarzyszga objawy wegetatywne.

Zapalenie skdrno-mie¢$niowe i wielomie¢$niowe - tylko w czedci przypadkéw wystepuje
jako zespot paranowotworowy, towarzyszacy rakowi piersi, jajnika, pluc, trzustki, zotadka
i dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Obok zmian skdrnych stwierdza si¢ symetryczne
ostabienie mie$ni, bol i obrzek mieéni, zaniki miesniowe.

»Nieklasyczne” zespoty paraneoplastyczne

Zespol sztywnosci uogdlnionej — wystepuje zwykle w przebiegu raka piersi. Wystepuje
sztywnos¢ tulowia oraz sztywnos¢ i bolesne skurcze migéni kofczyn, zwlaszcza nég. W suro-
wicy stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial anty-GAD.
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Zespol Guillain-Barre - jest to szybko postepujaca neuropatia, gtéwnie ruchowa, z du-
zym prawdopodobienstwem wycofania sie objawéw. Ciezko$¢ zespotu waha si¢ od niewiel-
kiego opadania stép do calkowitej tetraplegii z porazeniem mieéni twarzy i miesni klatki pier-
siowej prowadzace do niewydolno$ci oddechowe;j.

Inne, ,nieklasyczne” PZN to: retinopatia paranowotworowa, podostra martwicza mie-
lopatia, choroba neuronu ruchowego, neuropatie demielinizacyjne, neuropatie z utrata
aksonow, neuromiotonie.

Wprowadzenie kryteriow diagnostycznych PZN pozwolito na stworzenie standardéw
postepowania oraz ujednolicenie pojec¢ zwigzanych z tg grupg zaburzen uktadu nerwowego.
W Kklasyfikacji PZN istotne byto zdefiniowanie klasycznych zespotéw klinicznych i dokladne
okres$lenie odpowiadajacych im przeciwcial onkoneuronalnych. Otworzylo to droge do po-
szukiwania nowotworu lub stalo si¢ wskazéwka do stwierdzenia obecnosci przerzutu badz
nawrotu choroby. Umozliwilo to réwniez wyboér optymalnej metody leczenia PZN, ktéra jak
wynika z dotychczasowych obserwacji, jest leczenie nowotworu.
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XXII. Kardiotoksycznos¢

Beata JAGIELSKA

Problem kardiotoksycznosci wywolanej przez cytostatyki jest znany od wielu lat. Do tej
pory nie wypracowano jednoznacznego modelu postepowania. Wynika to z faktu, ze do kon-
ca nie s3 poznane wszystkie mechanizmy kardiotoksyczno$ci zalezne od rodzaju zastosowa-
nego cytostatyku. Generalnie mozna wyodrebni¢ dwa mechanizmy:

1. Klasyczny charakterystyczny dla antracyklin objawiajacy sie¢ trwalym uszkodzeniem
- o typie kardiomiopatii antracyklinowe;j.
2. Odwracalny - typowy dla powiklan po stosowaniu trastuzumabu.

Wiréd wielu cytostatykéw najlepiej opisano mechanizmy kardiotoksycznoéci antracy-
klin. Izolowane zostaly ze Streptomyces peucetius w 1963 r. W badaniach klinicznych znala-
zly zastosowanie w poczatkach lat siedemdziesigtych i praktycznie od tego czasu byto wiado-
mo, Ze stosowanie antracyklin wigze si¢ z uszkodzeniem mieénia serca.

Mechanizm dziatania

Jednym z gléwnych mechanizméw jest wzrost proceséw oksydacyjnych w komoree,
w ktérym podstawowym substratem jest wlasnie czasteczka antracykliny. Procesy redukcyjne
powoduja powstanie semiquinondw — zwigzkéw o wybitnych wlasciwosciach wolnorodniko-
wych. Semiquinony reagujg z czgsteczka tlenu a takze z antracyklinami. Reakcje te sa katali-
zowane przez NADPH cytochromy P450 oraz mitochondrialng dehydrogenaz¢ NADH. Dos¢
istotnym jest fakt, ze syntetaza tlenku azotu moze powodowac¢ redukeje czasteczki antracykli-
ny do semiquinonu z jednoczesnym spadkiem produkcji NO w endotelium, co potencjalnie
moze prowadzi¢ do uszkodzenia naczyn.

Innym istotnym dzialaniem interakcja antracyklin z zelazem. Gléwnym magazynem
zelaza jest ferrytyna. Antracykliny majg zdolnoé¢ uwalniania zelaza z ferrytyny Iaczenie sie
z nim powodujac powstanie kompleksu o wlasciwoséciach wolnorodnikowych. W efekcie do-
chodzi do uszkodzenia blony komdrkowej. Kompleks ten z fatwoscia wiaze sie z fosfolipidami
komoérkowymi a w szczeg6lnosci z kardioliping, wykazuje duze powinowactwo do DNA pro-
wadzac do interkalacji nici DNA.
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W efekcie zostaje upo$ledzona funkcja mitochondriéw powodujac zmniejszenie magazy-
néw energetycznych — ATP i fosfokreatyny [BJ1] co skutkuje upo$ledzeniem funkcji rozkur-
czowej i skurczowej miesnia serca [1].

Z danych podawanych przez Miskiewicza kardiotoksyczno$¢ wystepuje nie czesciej niz
5 przypadkéw/10 000 oséb. Kliniczne nastepstwa sg jednak powazniejsze. Wystapienie tego
powiktania moze spowodowa¢ dyskwalifikacje a na pewno ograniczenie leczenia onkologicz-
nego, co bezposrednio przeklada si¢ na przezycie.

W niektdrych sytuacjach klinicznych nawet nie przekraczanie dawek progowych moze
spowodowac¢ uszkodzenie migénia serca poniewaz nadal nie okreslono dawki progowej sku-
mulowanej tzw. bezpiecznej ponizej ktorej nie rozwija si¢ kardiotoksyczno$¢ [2].

Tabela 22.1. Ryzyko wstapienia kardiotoksyczno$ci

5% Ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci dla Dawka skumulowana w mg/m?
doksorubicyny 450

daunorubicyny 900

epirubicyny 935

idarubicyny 223

mitiksantronu 100-140

« Miskiewicz, Kardiologia z elementami angiologii [2].

Uwaza sig, ze dawka catkowita dla doksorubicyny nie powinna by¢ wyzsza niz 450 mg/m®.
Nalezy podkresli¢, Ze na rozw6j powiktan kardiologicznych ma nie tylko wplyw zastosowanie
samego leku ale takze inne czynniki. Kwalifikujac chorego do leczenia antracyklinami powin-
no uwzglednia¢ sie wszystkie czynniki ryzyka, ktore potencjalnie moga wywota¢ uszkodzenie
migénia serca:

o Czas podawania leku i intensywnos¢ dawki

« Skojarzenie podawania antracyklin z innymi lekami - trastuzumab, taksany cyklofosfamid
 Radioterapia na obszar §rodpiersia

« Inne choroby wspolistniejace dotyczace ukladu krazenia i uktadu oddechowego

o Choroby metaboliczna np. cukrzyca, zaburzenia lipidowe

« wiek ponizej 15 r.z. i powyzej 70 r.z.

Nie powinno si¢ stosowac antracyklin z trastuzumabem ze wzgledu na ryzyko nasilenia
kardiotoksycznosci [2].

Kliniczne postaci

Posta¢ ostra lub podostra Moze objawia¢ si¢ jako dysfunkcja skurczowa lewej komory lub kli-
nicznie manifestujaca sie niewydolno$¢ lewokomorowa w przebiegu
zapalenia mie$nia sercowego. W tych przypadkach $miertelno$¢ sza-
cuje sie na okoto 1%

Wezesna (bezobjawowa) Najczeéciej manifestuje si¢ jako dysfunkcja mieénia serca bez objawdéw
klinicznych. Objawowa niewydolnoé¢ krazenia wystepuje rzadko

Péina Objawia si¢ kardiomiopatia rozstrzeniowa z klinicznymi objawami

niewydolnosci lewokomorowej [2]
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W trakcie leczenia antracyklinami nalezy zwracaé szczegdlng miarowos¢ pracy serca ze
wzgledu na istotne ryzyko wystapienia zaburzen rytmu. W zapisie EKG w trakcie leczenia
antracyklinami czesto obserwuje sig¢ istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc.

Czas leczenia a wydluzenie odstepu QTc przy dawce ADM 480mg/m?

Tabela 22.2
Czas po zakoniczeniu leczenia % liczba chorych Wydluzenie odstepu QTc
2 m-ce 50 >0.45s
1 rok 26 >0.45s
3 lata 14 >0.45s

o Ferrari 1996 r. [3]

Kardiotoksycznos¢ a leczenie trastuzumabem

Trastuzumab nalezy do lekéw targetowych stosowanych w terapii celowanej zaréwno
w leczeniu uzupelniajgcym jak i paliatywnym raka piersi. Kardiotoksyczno$¢ wystepujaca
w przebiegu leczenia tym lekiem jest zazwyczaj odwracalna. Mechanizm kardiotoksycznosci nie
jest jednoznaczny. Prawdopodobnie dochodzi do uszkodzenia ukladu enzymatycznego ERK/
AKT.

W przypadku stosowania innych lekéw z grupy inhibitoréw tyrozynowych réwniez ob-
serwuje si¢ wystepowania zjawiska kardiotoksycznosci [2].

Uwaza sie, ze podstawg rozpoznania uszkodzenia polekowego serca jest istotne zmniej-
szenie frakcji wyrzutowej o okoto 10%-15%. Najczesciej pomiar LVEF oznacza si¢ za pomoca
badania echokardiograficznego. Za warto$¢ progows, przy ktérej mozna rozpocza¢ leczenie
antracyklinami uznaje si¢ LVEF 55%. W sytuacji spadku LVEF ponizej 40% nalezy zaprzesta¢
terapii trastuzumabem. Biopsje endomiokardialng rozwaza si¢ w sytuacji zaawansowanej nie-
wydolnosci krazenia o niejasnej przyczynie i jednoczeénie podejrzeniu, ze mogta by ja spo-
wodowac terapia antracyklinami. Ze wzgledu na inwazyjnoé¢ badania nie jest to procedura
powszechna.

Leczenie uszkodzenia mieénia serca polekowego prowadzi si¢ wedlug zaakceptowanych
powszechnie standardéw. Nie jest znane leczenie swoiste. Nie mniej jednak ta grupa chorych
wymaga starannej obserwacji stalej opieki medyczne;j.
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XXIIl. Postepowanie cytoprotekcyjne
w onkologii

Beata JAGIELSKA

Radioterapia

Niezaleznie od techniki radioterapii, w objetosci napromienianej zawsze znajduja tkanki
prawidtowe, reaguja ostrym i p6Znym odczynem popromiennym. W okolicy gtowy i szyi sa to
obszary skory, blony $luzowej, tkanki podskornej, mieénie, gruczoly élinowe oraz kosci.

Woczesny odczyn popromienny

Nasilenie uszkodzen popromiennych w tkance zwigzane jest ze stopniem redukcji popu-
lacji komorek macierzystych. W obrebie blony sluzowej dochodzi do uszkodzenia szybko pro-
liferujacych komorek macierzystych i przejsciowych, co ogranicza kompensacje naturalnego
ubytku zluszczajacych si¢ komorek zréznicowanych. Objawy te ujawniaja sie, gdy na skutek
uszkodzenia komoérek pnia nie dochodzi do uzupelnienia uszkodzonych komérek czynno-
$ciowych. Mechanizm $mierci komorki spowodowanej promieniowaniem jonizujacym lub
powstalymi pod wplywem tego promieniowania wolnymi rodnikami, zwigzany jest przede
wszystkim z uszkodzeniem DNA, co skutkuje jej $miercig w okresie pierwszego podziatu.
Do $mierci komoérki moze réwniez dochodzi¢ na drodze apoptozy, w okresie interfazy po
napromienianiu. W badaniu mikroskopowym typowy obraz wczesnej reakcji popromiennej
charakteryzuje si¢ obecnoscia przekrwienia, zastoju w obrebie naczyn, poszerzenia naczyn
oraz zluszczania nablonka. Niektdre ostre reakcje popromienne takie, jak rumien, prawdopo-
dobnie zwigzane sg z innymi mechanizmami, niz $mier¢ komérek. Pod wplywem promienio-
wania jonizujacego dochodzi do aktywacji cytokin pozapalnych i cytokin odpowiedzialnych
za proces wldknienia oraz aktywacji uktadu krzepniecia.

Rozlegle uszkodzenia srodbtonkéw rzadko sg skutkiem dziatania samodzielnego czynni-
ka zapaleniotworczego. Zdecydowanie czgéciej sa spowodowane wtérnie wysokim stezeniem
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endogennych cytokin. Szczegélnie istotne jest uszkadzajace dzialanie silnie cytotoksyczne-
go kompleksu biatkowego - perforyny, wydzielanego przez aktywne komorki cytotoksyczne
(NK). Perforyna jest zespotem bialek podobnych w swej budowie i funkcji do biatek dopet-
niacza. Ma zdolno$¢ wbudowywania si¢ w strukture btony komoérkowej srodbtonka, a na-
stepnie polimeryzacji na powierzchni wytwarzajac milipory zaburzajgce wymiane jonows, co
w efekcie prowadzi do $mierci komoérki. Jednoczesnie dochodzi do masywnego uwalniania
interleukiny-1, interferonu i czynnika martwicy guza. Skutkuje to gwaltownym wzrostem
przepuszczalno$ci $rédblonka i przesiekami do tkanek.

P6zny odczyn popromienny

Pézne efekty napromieniania wystepuja przede wszystkim w tkankach charakteryzuja-
cych sie powolng redystrybucja, takich jak tkanka taczna, tkanka gruczotowa, $rédbtonek
oraz migénie. Objawy kliniczne sg przede wszystkim skutkiem uszkodzenia naczyn oraz
tkanki lacznej. Klinicznym efektem sg zwldknienia i teleangiektazje o réznym nasileniu,
a w skrajnych przypadkach nawet martwica. Teleangiektazja jest wynikiem zmniejszenia licz-
by komoérek endotelium i uszkodzenia blony podstawnej naczyn wlosowatych, co prowadzi
do gromadzenia si¢ licznych petli kapilarnych. W obszarze napromienianym dochodzi do
zmniejszenia liczby i gestosci drobnych naczyn. Calkowity przeplyw naczyniowy w skorze
jest zmniejszony. Wielu autoréw podaje, ze zmiany popromienne w tetnicy szyjnej moga wy-
stepowac az u 30% chorych napromienianych w tym obszarze. Uszkodzeniu ulegaja réwniez
gruczoly wydzielnicze i fojowe skory, co klinicznie moze objawia¢ si¢ suchym zapaleniem
skory. W obrebie zmienionych popromiennie skdry i §luzéwek moze dochodzi¢ do nawra-
cajacych infekeji. Rozlegle zwldknienia stwarzaja niejednokrotnie trudnoéci w prawidlowej
lokalizacji granic nacieku nowotworowego w trakcie zabiegu operacyjnego i moga by¢ przy-
czyng wydluzenia czasu gojenia rany pooperacyjne;j.

Innym powiklaniem jest dysfunkcja gruczotéw slinowych. Dochodzi do niej w wyniku
uszkodzenia komdrek nabtonka gruczoléw $linowych oraz zmniejszenia stymulacji wydzie-
lania $liny w efekcie atrofii receptoréw, znajdujacych si¢ przede wszystkim na grzbietowej
powierzchni jezyka. Konsekwencja tych zaburzen jest zniesienie naturalnej bariery ochron-
nej, jakg stanowi $lina i w efekcie rozwdj prochnicy oraz nawracajgce infekcje w obrebie jamy
ustnej. Wtdrnie moze dochodzi¢ do martwicy popromiennej kosci, szczegoélnie zuchwy, ze
wzgledu na jej gorsze ukrwienie, niz kosci szczeki.

Wplyw na nasilenie odczynu, ma zastosowanie bardziej agresywnych metod napromie-
niania takich jak niekonwencjonalne frakcjonowanie dawki lub kojarzenie z radioterapii
z chemioterapia. Taka modyfikacja leczenia pozwala nie tylko na zwigkszenie efektu terapeu-
tycznego ale rowniez, co jest istotne w przypadku ewentualnego leczenia chirurgicznego, na
zmniejszenie nasilenia péznych skutkéw napromieniania [1,2,3,4,5].
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Chemioterapia

Przebyte leczenie cytostatykami wiaze sie z dysfunkcjg wielu narzadéw, co w efekcie
moze niekorzystnie wplywa¢ na przebieg leczenia Antymetabolity, a w mniejszym stopniu
leki alkilujgce, antracykliny i alkaloidy roélinne powoduja zmiany zapalne bton $luzowych
o réznym stopniu nasilenia. W poczatkowym stadium pojawia sie przekrwienie §luzéwek,
ktore nastepnie moze przejs¢ w bolesne, rozlegte owrzodzenia. Czesto dochodzi do rozwoju
wtornych zakazen bakteryjnych i grzybiczych. Péznymi dziataniami niepozadanymi stoso-
wania chemioterapii moga by¢ nawracajace zapalenia przyzebia, miazgi z¢bowej i dzigsel,
a nawet martwica blon §luzowych z wtérnym uszkodzeniem gruczotéw slinowych, co moze
w konsekwencji skutkowa¢ uposledzong zdolnoscig gojenia ran w okresie pooperacyjnym
i nawracajacych infekgji, z tendencja do tworzenia si¢ przetok.

Nabtonek przewodu pokarmowego jest réwniez bardzo podatny na dziatanie cytostaty-
kéw. Rodzaj uszkodzenia jest uzalezniony od rodzaju leku, jaki byl zastosowany, a takze od
wieku chorego, stanu odzywienia, stezenia hormonéw jelitowych, w tym zwlaszcza gastryny
i cholecystokininy. Najcze$ciej uszkodzenie nablonka powodowane jest stosowaniem anty-
metabolitéw. Nastepstwem rozlanego uszkodzenia kosmkow jelitowych moze by¢ ogranicze-
nie powierzchni wchlaniania. Nawet niewielkie splaszczenie kosmkow skutkuje redukcja po-
wierzchni wchtaniania do 25%. Nastepstwem tych zmian moze by¢ zespot ztego wchtaniania,
ktory w konsekwencji jest jednym z powodéw niedozywienia. Efektem niedozywienia jest
gorsze gojenie rany pooperacyjnej, nawracajace infekcje, a nawet martwica plata [6,7].

W praktyce klinicznej prawie kazdy cytostatyk moze wywola¢ przemijajaca dysfunkeje
watroby. Najczesciej przebiega ona w sposob bezobjawowy. Wyrdznia sie dwa podstawowe
mechanizmy reakcji polekowych. Pierwszy z nich to reakcja polekowa, do ktérej dochodzi
nieuchronnie po podaniu wysokiej dawki leku i okreslonym czasie dzialania. Drugi mecha-
nizm to idiosynkrazja lub alergia na lek. Jest to reakcja, ktérej potencjalne nastepstwa sa
nieprzewidywalne. W praktyce nie jest mozliwe wyrazne rozgraniczenie pomi¢dzy mecha-
nizmami powiklan. Bardzo waznym czynnikiem jest genetycznie uwarunkowana osobnicza
wrazliwoé¢ na dany lek, co ma wplyw na jego farmakokinetyke i toksycznos¢. Nie bez wpltywu
s wezedniejsze choroby i zwiazane z tym uszkodzenia watroby takie, jak zakazenia wirusowe,
czy alkoholowe zapalenie watroby.

Klinicznie polekowe uszkodzenia watroby mozemy podzieli¢ na cholestatyczne, bedace
wynikiem zastoju z6tci w kanalikach zéiciowych, uszkodzenia i zwléknienia siateczki endo-
plazmatycznej oraz cytotoksyczne, do ktérych dochodzi w wyniku martwicy hepatocytow,
wezeéniej poprzedzonej odczynem zapalnym lub/i/ sttuszczeniem. Typ pierwszy reakcji moze
wywota¢ metotreksat i 6-merkaptopuryna oraz l-asparaginaza. Typ drugi moze wystapié
w przypadku stosowania 5-fluorouracylu, dakarbazyny, czy sterydéw anabolicznych.

Z Klinicznego punktu widzenia istotne sa uszkodzenia watroby wywotane przez meto-
treksat i steroidy anaboliczne, leki stosowane w leczeniu paliatywnym u chorych na nowotwo-
ry glowy i szyi. UpoS$ledzenie wydolnosci watroby moze niekorzystnie wplywaé na przebieg
znieczulenia ogdlnego, a nawet by¢ przyczyna dyskwalifikacji z leczenia. Wiekszos¢ lekow
stosowanych do znieczulenia ogdlnego wykazuje dziatanie hepatotoksyczne i moze powo-
dowa¢ nasilenie objawéw niewydolnosci watroby. Niewydolno$¢ watroby sprzyja rozwojowi
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infekcji i wystapieniu zaburzen krzepnigcia ze wzgledu na zaburzong funkcje detoksykacyjna
oraz nieprawidfowa synteze czynnikéw krzepniecia [8,9]

Postepowanie terapeutyczne

Najwazniejszym postepowaniem jest wdrozenie wczesnej profilaktyki ale na obecnym
etapie wiedzy brak jest standardowego postepowania. Leczenie jest wdrazane zaleznie od
obrazu klinicznego gtéwnie ukierunkowane na profilaktyke wtérnych zakazen bakteryjnych
i grzybiczych. Nadzieje ostatnich lat budzita amifostyna — prolek przeksztalcajacy sie w ak-
tywny metabolit (WR1065) pod wplywem blonowej fosfatazy alkalicznej (enzym charaktery-
styczny dla komérek zdrowych). Teoretycznie jego wybidrcza aktywnos$¢ to komorki zdrowe
w ktérych dochodzi do: inaktywacji wolnych rodnikéw, hamowania wigzan cisplatyny i DNA,
redukgji stezenia wolnego tlenu w komérce oraz utatwienia napraw DNA. W efekcie docho-
dzi do spadku toksycznosci powodowanej cDDP przy leczeniu skojarzonym z RT co objawia
sie gtéwnie zmniejszeniem kserostomii. Istotng wadg jest jednak wysoki koszt terapii a takze
wystepujace dzialania uboczne: nudnosci i wymioty, hipokalcemia, hipotonia [6].
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XXIV. Leczenie zywieniowe jako terapia
wspomagajaca w onkologii

Beata JAGIELSKA

Leczenie zywieniowe jest stosunkowo nowa dziedzing onkologii, ktora stata si¢ integralng
sktadowg zaréwno leczenia onkologicznego o zatozeniu radykalnym jak i paliatywnym. Od-
grywa ono réwniez niezwykle wazna role w zapobieganiu nowotworom. Pierwsze wzmianki
o roli niedozywienia chorych na nowotwory siegaja poczatkéw ubiegltego stulecia. Obecnie,
chociaz zdecydowanie wiecej wiemy na temat patogenezy niedozywienia u chorych na no-
wotwory, to nadal zaburzenia w odzywieniu tej grupy stanowig bardzo powazny problem
kliniczny. Ocenia si¢, ze u 75% chorych na nowotwory dochodzi do ubytku masy ciata. U 40%
chorych z nowo rozpoznanym nowotworem, spadek ten wynosi powyzej 10% masy ciala.
Najistotniejszy jest jednak fakt, Ze nadal u 30% chorych na nowotwory niedozywienie sta-
nowi bezposrednia przyczyne zgonu [1]. Zaburzenia odzywienia ze wzgledu na ich przyczy-
n¢ mozemy podzieli¢ na nie metaboliczne i metaboliczne. Podstawowa przyczyng zaburzen
nie metabolicznych jest lokalizacja nacieku nowotworowego. Najwiekszy ubytek masy ciata
stwierdza sie u chorych na nowotwory gérnego odcinka przewodu pokarmowego (raki prze-
tyku, zotadka oraz trzustki) jak réwniez u chorych na nowotwory gtowy i szyi, szczegolnie na
raki gardla dolnego. W tych grupach chorych niedozywienie rozpoznawane jest u okoto 85%
chorych.

Wplyw na rozwdj zaburzen odzywienia ma takze leczenie onkologiczne: leczenie chi-
rurgiczne, radioterapia, chemioterapia. Niezaleznie od techniki radioterapii, w objetosci na-
promienianej zawsze znajduja si¢ tkanki prawidlowe, reagujace ostrym i péznym odczynem
popromiennym. W przypadku nowotworéw glowy i szyi, a takze przetyku sg to obszary sko-
ry, blony §luzowej, tkanki podskdrnej oraz gruczoly slinowe. Uszkodzenie nawet przej$ciowe
tych struktur prowadzi nieuchronnie do rozwoju zaburzen w odzywieniu. Wedtug niektérych
autoréw w trakcie radioterapii u chorych na nowotwory glowy i szyi u 79% dochodzi do
zaburzen smaku, u 81% do suchosci §luzéwek, u 81% jadtowstretu oraz u 59% zaburzen prze-
tykania. U okoto 32% do 57% chorych stwierdza si¢ ubytek masy ciata powyzej 10%. Dane te

183



wskazuja jak bardzo istotny jest to problem kliniczny. Nalezy takze podkresli¢, ze stopien nie-
dozywienia jest czynnikiem wplywajacym na wystapienie powiklan i dtugos¢ przerw w lecze-
niu, wydluza czas hospitalizacji oraz warunkuje odpowiedz na radioterapie. Chemioterapia
jest rowniez wazna przyczyna nie metabolicznych zaburzen w odzywianiu. W duzym uprosz-
czeniu mozna przyjaé, ze w efekcie stosowania cytostatykéw dochodzi do uszkodzenia btony
$§luzowej przewodu pokarmowego, co skutkuje rozwojem zmian zapalnych. Towarzyszy¢ im
moze uporczywa biegunka i wtérnie zespoly zlego wchtaniania. U wielu chorych dochodzi do
wystapienia nudnosci i wymiotow. Patogeneza tych zaburzen do konca nie jest jasna. Praw-
dopodobny przyczyng jest bezposrednie pobudzenie przez cytostatyki lub ich metabolity re-
ceptoréw w okolicy komory IV i pnia mézgu. Do najwazniejszych nuerotransmiteréw tych
reakcji zalicza sie serotonine, dopamine jak réwniez norepinefryne, apomorfine, histamine,
neurotensyne, angiotensyne II, gastryne, wazopresyne oraz enkefaline. Nalezy podkresli¢, ze
nudnosci i wymioty moga wystepowaé zaréwno przed podaniem cytostatykow, jak i bezpo-
$rednio po podaniu, badz tez z pewnym opo6znieniem (od 2 do 3-4 dni po zastosowaniu leku).
Nierzadko w przypadku stosowania chemioterapii mogg wystepowa¢ zaburzenia smaku, kt6-
re s3 jedna z przyczyn jadtowstretu [2].

Leczenie chirurgiczne moze takze prowadzi¢ do niedozywienia, jak i nasila¢ istniejace
juz wczeéniej zaburzenia. Niewatpliwie grupa najbardziej predysponowana do wystgpienia
niedozywienia sa chorzy na nowotwory gérnego odcinka przewodu pokarmowego i nowo-
twory glowy i szyi. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze w toku procesu diagnostyczno-leczni-
czego zaburzenia w odzywieniu moga wystapi¢ u chorych z innymi lokalizacjami nowotworu.
Z danych dostepnych w literaturze wynika, ze stan odzywienia jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw prognostycznych u chorych na nowotwory glowy i szyi [3].Wykazano réwniez,
ze niedozywienie stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny zwigkszajacy ryzyko zgonu
zwiazanego z leczeniem chirurgicznym u chorych na nowotwory gtowy i szyi [4]. Do cy-
towanego badania wiaczono 64 chorych z zaawansowaniem nowotworu T2-T4 zakwalifi-
kowanych do radykalnego leczenia chirurgicznego. Na podstawie przeprowadzonej analizy
wielowariantowej modelu proporcjonalnego ryzyka wg Coxa wykazano, Ze oprécz uznanych
parametréw takich jak zaawansowanie (cecha T i N) oraz margineséw chirurgicznych, uby-
tek przedoperacyjny masy ciata ma istotny wplyw na wystapienie powiklan pooperacyjnych
i przezycie. Nalezy podkresli¢, Ze na skutek leczenia chirurgicznego zaburzenia w odzywieniu
mogg utrzymywac sie przez wiele miesiecy badz tez lat od zakoniczenia leczenia. Przykltadem
tego zjawiska sa zaburzenia odzywienia obserwowane u chorych po catkowitym usunieciu
zofadka. Najistotniejszym z nich jest tzw. dumping syndrom spowodowany zbyt szybkim
przechodzeniem treéci pokarmowej do jelita cienkiego, w efekcie powodujacy uporczywe
biegunki wystepujace zaraz po spozyciu positku.

W grupie metabolicznych zaburzen w odzywieniu najistotniejszym czynnikiem jest an-
oreksja czyli jadlowstret. Utrate apetytu stwierdza sie u okoto 50% chorych, a w terminal-
nym okresie choroby nowotworowej moze ona dotyczy¢ nawet 80% chorych. Patogeneza
jadlowstretu jest ztozona. U jej podstaw lezy zapewne oddziatywanie réznorodnych cytokin
uwalnianych zaréwno przez guz nowotworowy, jak i komérki organizmu w odpowiedzi na
obecno$¢ guza. Wystepowanie anoreksji jest tez zwigzane z zaburzeniami mechanicznymi
i czynnosciowymi, ktére ujawniajg si¢ w przebiegu choroby nowotworowej (np. obecnosé¢
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nacieku w obrebie przewodu pokarmowego). Nasila¢ ja moze wcze$niej wzmiankowane le-
czenie onkologiczne.

Liczne badania dowodza, ze u podstaw niedozywienia lezy wydzielanie pozapalnych
cytokin takich jak TNF alfa (czynnik martwicy guza alfa, tumor necrosis factor alfa), IL-1
(interleukina 1), IL-2 (interleukina 2), IL-6 (interleukina 6) oraz interferon alfa i interferon
gamma.

Historycznie TNF alfa okreslano kachektyng czyli substancja odpowiedzialng za rozwoéj
zespolu wyniszczenia w przebiegu wielu przewleklych chorob, rozlegtych urazéw oraz nowo-
tworéw. Bodzcem dla wytwarzania TNF alfa moze by¢ pojawienie sie endotoksyn pochodzg-
cych z bakterii, wiruséw czy pasozytow, jak réwniez obecnos¢ czynnych biologicznie biatek
powstajacych w wyniku reakcji immunologicznych. Wiadomo, ze TNF alfa produkowany jest
przez makrofagi, limfocyty B i T, granulocyty, komérki Kuppfera, komérki mikrogleju i astro-
cyty. Receptory dla TNF alfa znajdujg sie na licznych komodrkach w obrebie odczynu zapalne-
g0, jak rowniez mozna je wyodrebni¢ na limfocytach, hepatocytach i komérkach srodbtonka.
Mechanizm cytotoksycznego dzialania TNF alfa nie jest do korica jasny. W duzym uproszcze-
niu mozna przyjacé, ze podstawowym mechanizmem jego dziatania jest aktywacja fosfolipazy
A2 poprzez ktéra dochodzi do aktywacji kaskady kwasu arachidonowego i w efekcie utworze-
nia aktywnych rodnikéw hydroksylowych. W efekcie dochodzi do uszkodzenia tanicucha od-
dechowego komorki (poprzez uszkodzenie mitochondrium), wzrostu stezenia jondéw wapnia
i destrukcji blony komorkowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszoé¢ objawéw klinicznych
spowodowana jest dziataniem wtérnych mediatoréw, a nie wplywem samego TNF alfa. Do
najwazniejszych z nich zaliczamy: objawy ogdlne takie jak: goraczka i brak apetytu, objawy
sercowo-naczyniowe, zaburzenia czynnoéci tarczycy, objawy niewydolnosci nerek. Efektem
dziatania TNF alfa jest réwniez szereg zaburzen metabolicznych takich: ujemny bilans azoto-
wy, wzrost poziomu wolnych kwaséw tluszczowych oraz hiperlipidemia.

W patogenezie wyniszczenia odgrywa réwniez role IL-1 wydzielana przez makrofagilim-
focyty i granulocyty. Narzadami efektorowymi jest $roédblonek naczyn, watroba, komérki B
trzustki oraz mézg. Wykazano na modelach zwierzecych, ze IL1 powoduje zmniejszone tak-
nienie oraz zaburza synteze bialek w watrobie. W wyniku jej dzialania moze dochodzi¢ do
degradacji biatek mie$niowych oraz wzrostu glukozy w surowicy . Do cytokin odgrywaja-
cych role w rozwoju zespolu wyniszczenia zaliczana jest takze IL-6. Moze by¢ wytwarzana
przez makrofagi, monocyty, fibroblasty, komérki srédbtonka, jak rowniez niektére komorki
nowotworowe. Interleukina 6 jest jednym z najsilniejszych stymulatoréw biatek ostrej fazy
oraz ma dzialanie wybitnie prozapalne. Wzmozone jej wytwarzanie stwierdza si¢ w przebie-
gu wielu ostrych i przewleklych zapalen, jak réwniez w przebiegu wielu nowotworéw. Dane
z literatury wskazuja, Ze za rozwoj zespolu wyniszczenia jest odpowiedzialne wiele czynni-
koéw i powstanie jego nie mozna wigza¢ z dziataniem pojedynczej cytokiny. Wielu autoréw
podkresla, Ze wyniszczenie nowotworowe swym przebiegiem przypomina masywna reakcje
zapalng wywolang takim bodZcem jak rozlegly uraz, oparzenie czy infekcja. Reakcja zapalna
uwarunkowana dziataniem czynnikéw komérkowych jak i humoralnych, jest cecha charak-
terystyczng dla organizméw wielokomdrkowych, pojawiajaca sie w rozwoju filogenetycznych
na doé¢ wezesnym etapie. W onkologii proces ten czesto towarzyszy takim nowotworom jak
nowotwory pluca czy nowotwory glowy i szyi [1,5].
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Nalezy réwniez podkresli¢, ze chorzy z wyniszczeniem nowotworowym majg zaburzone
mechanizmy adaptacyjne, ktére uruchamiane sg u zdrowych ludzi w warunkach glodzenia.
W warunkach ,.fizjologicznego gtodu” watroba syntetyzuje glukoze w iloéci okoto 1,6-3,0 mg/
kg/min ($rednio 2,1 mg/kg/min). U chorych na nowotwory, u ktérych dochodzi do utraty
wagi, synteza glukozy wynosi 2,3-3,3 mg/kg/min ($rednio 2,96 mg/kg/min. Istotne jest, ze
znaczna cze$¢ glukozy pochodzi z syntezy mleczandéw w cyklu Coriego. Jest to proces wy-
magajacy znacznych nakladow energii i konsekwencja tego jest ujemny bilans energetyczny.
U chorych na nowotwory straty te moga siega¢ nawet do 300 kcal/dobe. Zaburzenia w gospo-
darce ttuszczowej wynikajg z zahamowania lipazy lipoproteinowej. Skutkuje to zwiekszona
mobilizacjg kwasow ttuszczowych i wzmozonym uwalnianiem wolnych kwaséw tluszczo-
wych i glicerolu [6]. Gospodarka bialkowa u chorych na nowotwory z czynnym procesem
wyniszczenia skierowana jest przede wszystkim na katabolizm.

Opisano wiele parametréw okreslajacych stopien niedozywienia, jednak w onkologii
sposOb oceny stopnia niedozywienia nie jest do konca jednoznacznie okre$lony. Nadal
podstawowym elementem pozostaje dokladne zebranie wywiadu od chorego. Pozwala ono
na precyzyjne okreslenie ryzyka wystapienia zaburzen w odzywianiu badZ ocene jego na-
silenia w toku dalszego procesu diagnostyczno-leczniczego. Daje mozliwo$¢ wyodrebnie-
nia chorych szczegélnie narazonych na rozwdj niedozywienia. Bardzo waznym elementem
jest ocena spozytych dziennych racji pokarmowych i systematyczna obserwacja chorych.
W badaniu przedmiotowym najistotniejszym parametrem jest ocena masy ciala oraz po-
miar niezamierzonego ubytku masy ciata skorelowanego z czasem. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze brany pod uwage czynnik czasu moze jest zalezny od fazy leczenia. Generalnie uzna-
je sie, ze istotnym parametrem jest ubytek masy ciata powyzej 10% w ciagu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia onkologicznego. Dla chorych poddanych napromienianiu bedg to
jednak inne wskazniki. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze istotny jest juz ubytek masy ciata
powyzej 5% w ciagu tygodnia w czasie trwania leczenia. Liczne badania wykazaty, ze ubytek
masy ciala jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych korelujacych z cza-
sem przezycia chorych i odpowiedzig na leczenie. Innym istotnym parametrem jest ocena
stopnia sprawno$ci chorego. Parametr ten w praktyce okre$lany jest wedtug skali WHO lub
skali Karnowskiego. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci w zlym stopniu sprawnoéci sa zazwy-
czaj dyskwalifikowani z leczenia radykalnego ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju powi-
kian. Okreélenia stopnia sprawnosci pozwala na wyodrebnienie grupy chorych szczegélnie
predysponowanych do rozwoju niedozywienia. Jest to jednocze$nie jeden z podstawowych
czynnikéw predykeyjnych odpowiedzi na leczenie, jak réwniez istotny element kwalifikuja-
cy chorego do leczenia onkologicznego.

Sposréd parametréw biochemicznych wydaje sie, ze najistotniejsza role w codziennej
praktyce klinicznej ma okreglenie poziomu albumin w surowicy. Nalezy jednak pamieta¢, ze
majg one stosunkowo dlugi okres péltrwania, co u chorych z istniejaca juz hipoalbumine-
mig moze mie¢ istotne znaczenie. Wykazano ze obnizenie poziomu albumin do 2,5 g/dl (za
wartoéci prawidtowe przyjeto poziom 3,5 g/dl) powoduje wzrost $miertelnosci do 33%, nato-
miast spadek do 1,8 g/dl skutkuje wzrostem $miertelnosci do 65%. Wielu autoréw sugeruje,
ze u chorych duzym ryzykiem rozwoju zaburzen w odzywieniu poziom albumin powinien
by¢ monitorowany co 3-4 dni. Z danych dostepnych w literaturze wynika, ze wystapienie
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hipoalbuminemii w przebiegu niedozywienia skutkuje az 4-krotnym wzrostem $miertelno$ci
i chorzy ci s zagrozeni 2,5 krotnym wzrostem powiktlan infekcyjnych.

Wiréd wskaznikéw immunologicznych wymieniane jest czesto okreslenie catkowitej
liczby limfocytéw we krwi obwodowej. W przypadku nowotworéw z obecnoscig komponen-
ty zapalnej (nowotwory glowy i szyi, nowotwory pluc) parametr ten moze by¢ zawodny ze
wzgledu na nieprawidlowy rozmaz krwi wynikajacy ze wzrostu liczby granulocytéw obojet-
nochlonnych. Neutropenia wystepujaca w trakcie leczenia cytostatykami takze nie pozwala
na postugiwanie si¢ tym parametrem w ocenie stopnia niedozywienia [7].

Najwazniejszym elementem zapobiegajacym rozwojowi niedozywienia i zwigzanym
z nim powiklan, jest wczesne rozpoznanie zaburzen w odzywianiu, wyodrebnienie grup
ryzyka chorych narazonych na rozwdj niedozywienia oraz prawidtowe zywienie chorych
uwzgledniajace aktualne zapotrzebowanie energetyczno-biatkowe. Najbardziej preferowana
droga odzywiania powinna by¢ droga dojelitowa. Ten sposéb prowadzenia leczenia Zywie-
niowego pozwala zapobiec atrofii kosmkow jelitowych 1 wtérnie rozwojowi zespotu trans-
lokacji, czyli przenikania bakterii przez $ciane jelita do jamy otrzewnej i naczyn chlonnych.
Sposdb prowadzenia zywienia dojelitowego jest uzalezniony od danej sytuacji kliniczne;.
W przypadku braku mozliwoéci odzywiania doustnego nalezy rozwaza¢ prowadzenie zy-
wienia przy pomocy sondy odzywczej, jejunostomii, gastrostomii (chirurgicznej lub z wyko-
rzystaniem przezskornej endoskopowej gastrostomii). W niektdrych sytuacjach klinicznych
nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia Zywieniowego pozajelitowego. Jest ono wskazane u cho-
rych, u ktérych nie jest mozliwe prowadzenie Zywienia dojelitowego ze wzgledu na rodzaj
zastosowanego leczenia (np. rozlegly zabieg chirurgiczny) lub z powodu wystapienia powi-
ktan po leczeniu (masywne odczyny popromienne powiklane zakazeniem z krwi). Kwalifika-
cja chorych do leczenia pozajelitowego powinna by¢ bardzo wywazona. Nalezy pamieta¢, ze
moze wigzac si¢ z nim wzrost ryzyka powiklan zapalnych. Wplyw zywienia pozajelitowego na
promocje nowotworu jest nadal dyskutowany. Chorzy na nowotwory najczeéciej wymagaja
diety normokalorycznej czyli zapewnienia podazy od 1800 kcal do 2300 kcal/dobe. Dobowe
zapotrzebowanie na energie powinno by¢ realizowane przede wszystkim przy wykorzysta-
niu glukozy i tluszczéw. co umozliwia prawidlowe wykorzystanie bialek egzo- i endogennych
celem uzyskaniem efektu anabolicznego. Hiperalimentacja moze by¢ rozwazana tylko w wy-
branych sytuacjach klinicznych, gdzie mamy do czynienia z bardzo nasilonym katabolizmem
(np. zakazony odczyn popromienny z neutropenia, gdzie zapotrzebowanie moze wzrosngé
do 50%). Nawet wtedy nalezy dokfadnie przeanalizowa¢ sytuacje kliniczna tak, aby nadmier-
na podaz nie spowodowata rozwoju powiklan, konsekwencjg ktérych moga by¢ uszkodzenia
wielonarzagdowe [7,8,9].

W ostatnich latach jestesmy $wiadkami znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w medycy-
nie, w tym réwniez w onkologii. Nadal jednak zaburzenia w odzywieniu chorych na nowo-
twory przede wszystkim leczonych radykalnie, stanowig bardzo powazny problem kliniczny,
Wprowadzenie nowych metod leczenia: radiochemioterapii czy agresywnych technik chirur-
gicznych wymaga aby ocena stanu odzywienia chorych i wdrazanie leczenia zywieniowego
stalo sie nieodlacznym elementem praktyki lekarskiej.
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XXV. Wynaczynienia cytostatykow

Maryna RUBACH

Wstep

Do jednych z czestszych objaw6w niepozadanych chemioterapii nalezg odczyny miejsco-
we zwigzane z wynaczynieniem cytostatykéw. Do wynaczynien dochodzi, wedlug réznych
autoréw od 0,1% do 6,0% wszystkich dozylnych iniekcji w chorobach nowotworowych. We-
diug danych angielskich do wynaczynien moze dojs¢ nawet w 8% wstrzyknie¢ cytostatykow,
ale wywoluja one tylko od 0,01 do 1% powaznych komplikacji. Nasilenie reakcji po wyna-
czynieniu moze mie¢ rézny stopienn — od niewielkiego zaczerwienienia, obrzeku i bélu do
cigzkiego, nieodwracalnego owrzodzenia, ktére wymaga leczenia chirurgicznego.

Definicja wynaczynienia:

Wynaczynienie jest to przypadkowe, niezamierzone przedostanie sie leku poza naczynie
zylne do tkanek otaczajacych lub bezposrednie nacieczenie tkanek poprzez btedne podanie leku,
ktére moze prowadzi¢ do miejscowych standw zapalnych, owrzodzen a nawet do martwicy.

Podziat cytostatykow

Charakter miejscowych uszkodzen, jakie powoduja chemioterapeutyki moze by¢ rézny
w zaleznosci od wynaczynionego leku. Z tego wzgledu leki te dzielimy na silnie uszkadzajace,
draznigce i nieuszkadzajace (tabele 25.1125.2). Leki silnie uszkadzajace mozemy podzieli¢ na dwie
podgrupy, o wysokim potencjale niszczacym i o niskim potencjale niszczacym. Leki nalezace do
tej grupy moga powodowac¢ pecherze i glebokie uszkodzenia tkanek otaczajacych naczynie z mar-
twica wlacznie. Objawy powyzsze moga wystapi¢ natychmiast po wynaczynieniu lub w kilka dni
albo nawet tygodni po zdarzeniu. Leki te czasami powoduja odlegle skutki, ktdre moga zakonczy¢
si¢ kalectwem wskutek uszkodzenia mieéni, $ciegien, naczyn, nerwow itd. Leki draznigce wpraw-
dzie powoduja bol lub nawet zaczerwienienie i objawy nacieczenia, jednak nie prowadzi to do
trwatych uszkodzen tkanek i nieodwracalnych skutkéw. Leki nieuszkadzajace rzadko powoduja
dtuzej utrzymujace si¢ reakcje miejscowe, jesli przedostang si¢ do tkanek otaczajacych naczynie.
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Tabela 25.1

Cytostatyki

Silnie uszkadzajgce

Wysoki potencjal niszczacy

Niski potencjal niszczacy

Amsakryna Cisplatyna (w mniejszych stezeniach < 0,5mg/ml)
Cisplatyna (> 0,5 mg/ml) Dakarbazyna
Daktynomycyna Docetaksel
Daunorubicyna Etopozyd w wysokim stezeniu
Doksorubicyna 5-Fluorouracyl (w duzych stezeniach)
Epirubicyna Liposomalna doksorubicyna
Idarubicyna Mitoksantron
Mitomycyna C Oksaliplatyna
Nitrogranulogen Paklitaksel
Winblastyna
Winkrystyna
Winorelbina
Windezyna
Tabela 25.2
Cytostatyki i inne leki stosowane w onkologii
Draznigce Niedraznigce
Bleomycyna Alemtuzumab
Cyklofosfamid Amifostyna
Gemcytabina Asparaginaza
Fluorouracil w matych stezeniach Bewacizumab
Ifosfamid Buserelina
Irinotekan Cetuksymab
Karboplatyna Cytarabina
Karmustyna Fludarabina
Melfalan Folinian wapnia
Streptozotocyna Interferony
Topotekan Kladrybina
Tenipozyd Merkaptopuryna
Metotreksat
Oktreotyd
Pamidronian
Pemetreksed
Raltitreksed
Rituksymab
Tiotepa
Trastuzumab

Mechanizm uszkadzania tkanek przez cytostatyki
Mechanizm uszkodzen tkanek przez cytostatyki jest rézny w zalezno$ci przede wszystkim od
wynaczynionego leku. Natomiast stopieni uszkodzen miejscowych zalezy rowniez od stezenia tego
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leku i od wynaczynionej objetosci. Najlepiej poznano mechanizmy uszkodzenia tkanek spowodo-
wanych przez leki z grupy antracyklin oraz alkaloidéw Vinca. Antracykliny po przedostaniu si¢
do otoczenia sg absorbowane przez komérki, w ktorych wiaza sie z DNA i powodujg ich bezpo-
$rednie zniszczenie. Nastepnie leki te sg z nich uwalniane (endocytolisis), przedostaja sie do sasied-
nich komorek, ktdre tez uszkadzaja, a ktére w konsekwencji réwniez ging. Proces ten przypomina
reakgje tanicuchowa i moze trwa¢ dtugo oraz powodowac bardzo rozlegte i glebokie owrzodzenia.
Czasteczki leku z grupy antracyklin moga by¢ obecne w tkankach otaczajacych wynaczynienie
przez kilka tygodni, a nawet kilka miesiecy po wynaczynieniu. Nalezy odr6zni¢ wynaczynienie od
miejscowej nadwrazliwosci na doksorubicyne, ktora obserwujemy u 3% dorostych i u 21% dzieci.
Nadwrazliwo$¢ miejscowa objawia si¢ najczesciej rumieniows prega wzdtuz zyly z pokrzywka lub
bez. Objawy powyzsze ustepuja po okolo 30 minutach niezaleznie od leczenia. Leki, ktére nie
wigza si¢ z DNA jak np. alkaloidy Vinca, czy pochodne podofilotoksyny charakteryzuja sie innym
mechanizmem miejscowego uszkodzenia tkanek. W tym przypadku same leki ulegaja metaboli-
zmowi, a za uszkodzenie tkanek odpowiadajg gléwnie lipofilne substancje, w ktorych te leki sg
rozpuszczone. Tego rodzaju wynaczynienia fatwiej jest zneutralizowac.

Zapobieganie wynaczynieniem

Jesli przestrzega sie zasad prawidlowego podawania dozylnego cytostatykéw, objawy
zwiazane z wynaczynieniami mozna znacznie ograniczy¢, dlatego zapobieganie jest bardzo
waznym elementem w tego rodzaju postepowaniu terapeutycznym. Oto kilkana$cie regut,
ktore nalezy przestrzegac jesli stosuje sie leki cytostatyczne:

1. W kazdym oddziale chemioterapii powinny by¢ umieszczone w widocznym miejscu wy-
tyczne dotyczace obchodzenia si¢ z lekami cytostatycznymi, zalecenia postepowania w ra-
zie ich wynaczynienia oraz odpowiedni zestaw ratunkowy.

2. Powinien w takim oddziale by¢ przygotowany specjalny formularz do sporzadzania rapor-
tow dla wladz i administracji szpitala.

3. Personel podajacy leki cytostatyczne powinien by¢ wysoko wyspecjalizowany i regularnie
szkolony w zakresie dziatan niepozadanych cytostatykéw, w tym réwniez wynikajacych
z wynaczynien tych lekéw.

4. Przed wlewem lub iniekcja nalezy wybra¢ wlasciwe naczynie krwionosne i unika¢ podawania
lekéw do naczyn polozonych na grzbietowej czeéci dloni i w okolicy stawéw, poniewaz po-
wstale w tym miejscu wynaczynienia mogg prowadzi¢ do ruchowych ograniczen i kalectw.

5. Nalezy unika¢ podawania lekéw do naczyn, w ktérych w ciaggu ostatnich 48 godzin wyko-
nane bylo wkiucie powyzej planowanego.

6. Jesli to mozliwe nalezy podawac leki silnie uszkadzajgce przez wklucia centralne, a w przy-
padku wlewoéw ciaglych tych lekéw powinno to by¢ obowigzkowe.

7. Lekéw cytostatycznych nie powinno sie podawac przez zwykle igly i igly zwane motylkami
(nawet jesli leki podaje sie w bolusie, zawsze nalezy stosowa¢ kaniule dozylne).

8. Nalezy starac si¢ nie podawa¢ cytostatykéw do naczyn drobnych, famliwych oraz na kon-
czynach z uposledzonym krazeniem (np. po stronie wykonanej limfadenektomii), obrze-
kiem i z neurologicznymi porazeniami.

9. Powinno sie unika¢ naczyn zylnych, ktére sgsiaduja ze $ciggnami, nerwami, tetnicami oraz
miejsc o wysokim ci$nieniu zylnym.
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10. Nalezy kaniule lub inng igte tak umocowac¢ zeby byla zachowana dobra widocznos¢.

11. Nigdy nie wolno sprawdza¢ wklucia przeptukujgc cytostatykiem!

12. Leki silnie uszkadzajace i draznigce nalezy podawaé w pierwszej kolejnosci.

13. Lekéw powyzszych nie nalezy podawaé w wiekszym stezeniu niz zaleca producent.

14. W czasie podawania leku nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje okolicy wklucia. Nalezy py-
ta¢ chorego, czy nie odczuwa zadnych dolegliwosci takich jak np. bdl, pieczenie, obrzek,
zmiane zabarwienia itd., a w przypadku ich wystgpienia natychmiast zakonczy¢ podawa-
nie leku poprzez zatrzymanie kroplowki, nastepnie zaaspirowa¢ jak najwiecej podanego
leku, zostawi¢ kaniule na swoim miejscu i wezwac lekarza.

15. Czesto nalezy sprawdza¢ czy cofa sie krew.

16. Nalezy przeptukiwa¢ naczynia objetoscia ok. 10 ml 0,9% NaCl lub 5% glukozy przed
podaniem leku, w trakcie podawania ,,z reki” co 2-3 min. oraz zawsze po zakonczeniu
chemioterapii.

17. Szczegélnie ostroznie nalezy podawa¢d cytostatyki osobom starszym, z ,kruchymi” na-
czyniami i dzieciom.

18. Jesli dojdzie do wynaczynienia, zdarzenie to oraz jego leczenie nalezy zanotowa¢ w histo-
rii choroby chorego.

Objawy wynaczynienia

Mimo stosowania powyzszych zalecen, niestety dochodzi do wynaczynien. Na ogét wyna-
czyniony, silnie uszkadzajacy lek powoduje podskérny naciek, ktéremu najczesciej towarzyszy
natychmiastowy i intensywny bol. Obrzek i bolesne zaczerwienienie rozwija si¢ zwykle w ciggu
kilku godzin, a nacieczenie tkanek i pecherze w ciagu kilku dni. Martwica i glebokie owrzodzenie
rozwijaja sie w ciaggu 7 — 28 dni. Do rozwoju martwicy dochodzi w okoto 25% przypadkéw wszyst-
kich wynaczynien lekéw silnie uszkadzajacych. Samoistne gojenie si¢ takich owrzodzen wlasciwie
nigdy nie wystepuje. Gleboka martwica najczesciej obejmuje okostng, pochewki $ciegniste i $cie-
gna. Dlatego martwicom towarzyszy bardzo silny bol, ktéry wymaga leczenia silnymi $rodkami
przeciwbdlowymi z narkotykami wlacznie. Natomiast powstate owrzodzenia czesto muszg by¢
zaopatrzone chirurgicznie. Leki draznigce najczesciej powoduja objawy typu miejscowej reakeji
zapalnej, a wiec $wiad, obrzgk, bol, pieczenie, zaczerwienienie, dyskomfort, a czasami miejscowe
objawy zapalenia zyly. Jednak te objawy same ustepuja i nie pozostawiaja odlegtych skutkéw. Dla-
tego poza leczeniem objawowym, tego rodzaju wynaczynienia, innego postegpowania nie wymaga-
ja. Podobnie objawowo postepujemy jedli dojdzie do wynaczynienia leku niedraznigcego.

Postepowanie w przypadku wynaczynienia

Jesli dojdzie do wynaczynienia cytostatyku nalezy w pierwszej kolejnosci przerwaé poda-
wanie kropléwki lub podawanie leku ,,z reki” Przed usunigciem igly z naczynia trzeba podja¢
probe aspiracji pozostalego w naczyniu plynu. Nastepnie, jesli istnieje lek, ktdry jest antido-
tum uzytego cytostatyku, nalezy poda¢ go ta samg droga w celu najskuteczniejszej neutra-
lizacji. Wykonujac te czynno$¢ nie nalezy podawac leku pod wysokim ci$nieniem, zeby nie
rozprzestrzeniaé wynaczynionego cytostatyku. Dodatkowo lekiem tym ostrzykujemy tkan-
ki otaczajgce wynaczynienie. Po podaniu antidotum igle lub kaniule wyjmujemy. Nastepnie
u wszystkich chorych musimy stosowa¢ oklady, a konczyny, w ktérych doszlo do wynaczynie-
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nia powinny pozostawaé w pozycji uniesionej przynajmniej przez pierwsze 2 doby po wyna-
czynieniu. Nastepnie zaleca si¢ stopniowe uruchamianie koficzyn i fizykoterapie.

Powyzej przedstawiony schemat jest szeroko stosowany i powszechnie akceptowany. Naj-
czesciej w przypadku wynaczynienn spowodowanych alkaloidami vinca, pochodnymi podo-
filitoksyny oraz paklitakselem stosuje sie hialuronidaze. Hialuronidaza jest enzymem, ktéry
powoduje degradacje kwasu hialuronowego, zwigksza przepuszczalno$¢ tkanek i przyspiesza
absorpcje wynaczynionej substancji. Nalezy 150 jednostek hialuronidazy rozpuséci¢ w 3 ml
0,9% NaClipoda¢ bezposrednio do naczynia, nastepnie niewielkimi objeto$ciami (0,1-0,2 ml)
tego leku ostrzykiwa¢ okolice wynaczynienia. Maksymalna dawka uzytej hialuronidazy wy-
nosi 900 - 1500 jednostek. Zaleca si¢ zastosowanie hialuronidazy w przypadku, gdy wigcej niz
50% planowanej dawki leku ulegto wynaczynieniu.

Wszyscy autorzy opracowan sg zgodni co do potrzeby wykonywania cieptych oktadéw
w celu przyspieszenia przeplywu i absorpcji leku w przypadku wynaczynien spowodowanych
alkaloidami vinca i pochodnymi podofilitoksyny, natomiast w przypadku paklitakselu na ogot
zalecajg oklady zimne. Najczesciej oklady ciepte stosujemy przez 15-20 minnut 4 razy na dobe
przez pierwsze 24-48 godzin lub przez 30-60 minut bezposrednio po wynaczynieniu, nastep-
nie naprzemiennie co 15 minut przynajmniej przez 24 godziny. Istniejg réwniez instrukeje,
ktore zalecaja stosowanie takich oktadéw tylko przez pierwsze 4 godziny.

Nie ma takze pelnej zgody wérdd ekspertéw jesli chodzi o metody przeciwdziatania najgroz-
niejszym wynaczynieniom jakie mogg powodowac leki z grupy antracyklin. Wielu autoréw i in-
strukcje z dwoch szpitali onkologicznych (Washington University Hospital w Seattle oraz Royal
Marsden w Londynie) nie zalecajg stosowania zadnych lekéw, gdy wynaczynig si¢ antracykliny
z wyjatkiem miejscowo kortykosteroidow, ktdre sa stosowane w Royal Marsden. Jednak istnieja
prace, ktére méwia o braku skutecznosci lub nawet szkodliwos¢ kortykosteroidéw w takiej sytu-
acji. Natomiast Oncology Nursing Society w Stanach Zjednoczonych oraz National Institute for
Cancer Reseach w Genui zalecajg smarowanie lub stosowanie okltadéw w miejscach, w ktérych
doszlo do wynaczynienia antracyklin 50-99% dimetylosulfotlenkiem (DMSO) w ilosci 1,5 ml.
Dimetulsulfotlenek (DMSO) jest rozpuszczalnikiem, ktory ma zdolnos¢ usuwania wolnych
rodnikéw i moze spowodowad przyspieszenie ewakuacji leku z okolicy, w ktorej doszto do wy-
naczynienia. Po nalozeniu leku na skére w miejscu wynaczynienia (jesli ptyn to np. 4 krople na
10 cm? powierzchni skory), czekamy az lek wyschnie i dopiero potem ktadziemy zimny oktad.
Smarowanie DMSO wykonujemy co 6-8 godzin przez co najmniej 7-14 dni. DMSO stosowane
jest rowniez przez wyzej wymienionych autoréw gdy dojdzie do wynaczynienia podczas poda-
wania mitomycyny C, mitoksantronu, docetakselu oraz cisplatyny. Jednak pierwsze doniesienia
o pelnej skuteczno$ci DMSO nie zostaly potwierdzone przez co najmniej 3 nast¢epne badania,
a nawet jedno z nich wykazato, ze DMSO podany $rédskérnie sam wywolal martwice, nato-
miast stosowany powierzchownie wydtuzyt czas gojenia. Dziataniami niepozadanymi zwigza-
nymi ze stosowaniem DMSO moze by¢ miernie nasilone miejscowe pieczenie oraz charaktery-
styczna dla DMSO nieprzyjemna won z ust. W Polsce jest obecnie dostepny (aktualnie jedynie
na import docelowy) zel Dolbene, ktdry sklada si¢ z DMSO, heparyny i dekspantenolu. Wlasne
doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem tego zelu w Centrum Onkologii wskazuja na jego sku-
teczno$¢ miejscows, jesli sie go zastosuje natychmiast po zdarzeniu i jesli wynaczynienie nie jest
bardzo rozlegle. Obecnie jest wiele doniesient w pi$miennictwie jak réwniez aktualne wytyczne
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ESMO (European Society for Medical Oncology) zalecajace stosowanie deksrazoksanu u cho-
rych, u ktérych doszlo do wynaczynienia antracyklin. Deksrazoksan, ktéry jest katalitycznym
inhibitorem topoizomerazy II, wigze zelazo, wypierajac go z komplekséw antracyklina-zelazo,
przez co zapobiega tworzeniu si¢ wolnych rodnikéw tlenowych. Lek ten nalezy poda¢ dozylnie,
nie pézniej niz 6 godzin po wynaczynieniu, w dawce 1000 mg/m? przez dwie pierwsze doby
i 500 mg/m* w dobie trzeciej. Wérdd innych danych z piémiennictwa nalezy wymienié proby
stosowania w wynaczynieniach antrcyklin czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw i makro-
fagow oraz terapie tlenem hiperbarycznym. Jednak metody te nalezy jeszcze zaliczy¢ do ekspe-
rymentalnych.

W przypadku, gdy dojdzie do wynaczynienia spowodowanego przez antracykliny lub
inne leki, z wyjatkiem alkaloidéw Vinci, podofilitoksyn (okfady ciepte) oraz oksaliplatyny (ani
cieple ani zimne oklady) zawsze stosujemy oktady zimne lub nawet z lodu (oklady ciepte s3
wrecz szkodliwe). Jednak metody ich wykonywania sg w rézny sposéb proponowane. Jedni
stosuja zimne kompresy przez 15-20 minut 4 razy na dobe przez 24-48 godzin, inni przez 30-
60 minut, nastepnie naprzemiennie co 15 minut przez 24 godziny. Inni zalecaja stosowanie
takich okladéw nieprzerwanie tak dlugo, jak to moze pacjent wytrzymac (skutecznos¢ roénie
proporcjonalnie do obecnosci zimnego oktadu) przez co najmniej dobe po wynaczynieniu.
Oktady zimne powodujg zwezenie naczyn, ktére doprowadza do zlokalizowania wynaczynie-
nia, a przez to do zwigkszenia w danym miejscu rozkladu toksycznych metabolitéw i ograni-
czenie skutkéw. Dodatkowo zimny oktad moze zmniejszy¢ miejscowy stan zapalny i bol.

W przypadku wynaczynient spowodowanych przez nitrogranulogen i cisplatyne w bardzo
duzym stezeniu, amerykanskie Oncology Nursing Society proponuje zastosowac tiosiarczek sodu
w celu zneutralizowania niepozadanego dziatania miejscowego tych lekéw. Tiosiarczek sodu sta-
nowi konkurencyjny cel w procesie alkilacji i dlatego teoretycznie jego zastosowanie wydaje sie by¢
uzasadnione. Lek podaje si¢ w dawce 2 ml na kazdy miligram wynaczynionego cytostatyku.

W przypadku wynaczynienia toksoidow, ktére réwniez naleza do grupy lekéw uszka-
dzajacych, postepowanie jest rézne w zaleznosci od wynaczynionego leku. Jesli dojdzie do
wynaczynienia paklitakselu zaleca sie stosowanie miejscowe hialuronidazy oraz zimny okfad,
natomiast je$li wynaczyni si¢ docetaksel, podskoérnie ostrzykuje si¢ okolice wynaczynienia
0,9% NaCl, stosuje sie¢ masci z DMSO, kortykosterydami, niesterydowymi lekami przeciwza-
palnymi oraz zimne oklady.

Jesli mimo stosowania powyzszych zabiegéw objawy miejscowe nie ustepuja, a przede wszyst-
kim nadal towarzyszy im silny bdl nalezy chorego skonsultowac z chirurgiem, poniewaz moze
by¢ potrzebne chirurgiczne zaopatrzenie zmiany z przeszczepem skory wlacznie. Jak wspomnia-
no wyzej owrzodzenie po wynaczynieniu antracyklin powstaje nawet po niewielkim przecieku,
powigksza si¢ skrycie (pod strupem), zwykle jest glebsze niz mozna sadzi¢ po wygladzie i nie
ma tendencji do samoistnego gojenia si¢. Dlatego interwencja chirurgiczna u takich chorych ma
znaczenie zasadnicze. Leczenie chirurgiczne mozna stosowaé natychmiast po wynaczynieniu
lub w trybie odroczonym. Jesli bardzo silny bél i nacieczenie wystepuje od samego poczatku wy-
naczynienia, wowczas jest zalecane chirurgiczne wyciecie nacieczonej okolicy (wskazana ocena
rozleglo$ci wynaczynienia pod mikroskopem fluorescencyjnym) w okresie od 1 do 7 doby po
zdarzeniu. Jednak najczeéciej stosuje sie postepowanie zachowawcze, poniewaz jedynie w ok. 25%
wynaczynien lekéw uszkadzajacych obserwuje si¢ objawy niegojacego sie owrzodzenia i martwicy.
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Natomiast w przypadku utrzymujacych si¢ diuzej takich zmian jak obrzek, rumien, rozleglte na-
cieczenie z owrzodzeniem lub bez oraz towarzyszacy bol, nalezy zastosowa¢ zabieg chirurgiczny,
ktéry zwykle powinien by¢ wykonany po ok. 2-3 tygodniach od zdarzenia.

Tabela 25.3.
Zalecenia w przypadku wynaczynienia lekow z grupy uszkadzajacych
Leki Antidota Postepowanie

Amzakryna Nie istnieje

Antracykliny: DMSO Zastosuj bezposrednio po zdarzeniu

(Daunorubicyna, i kontynuuj co 8 godzin przez 7-14 dni

Doksorubucyna, Epirubicyna, 1000 mg/m? do 6 godz. po zdarzeniu

Idarubicyna) Deksrazoksan przez 2 doby - w 3-¢j - 500 mg/m?
Oktad zimny lub z lodu

Cisplatyna ew. DMSO j.wW.

Daktynomycyna Nie istnieje

Karmustyna Nie istnieje

Melfalan Nie istnieje

Mitomycyna C DMSO Zastosuj bezposrednio po zdarzeniu
i kontynuuj co 8 godzin przez 7 - 14 dni

Mitoksantron DMSO jW.

Nitrogranulogen Tiosiarczek sodu 2 ml roztworu sporzadzonego z 4 ml

ew. Cisplatyna

tiosiarczku i 6 ml wody do iniekgji lub 2 ml
tiosiarczku na kazdy 1 mg leku

Streptozotocyna Nie istnieje
Taksany:
Docetaksel DMSO Co 8 godzin przez 7 dni
Paklitaksel Hialuronidaza 150-1500 IE s.c.
Zimny oktad
Vinca alkaloidy:

150-1500 IE s.c.

Winblastyna, Winkrystyna, | Hialuronidaza

Winorelbina i Windezyna Ciepty okfad

Whioski

Postepowanie terapeutyczne w wynaczynieniach cytostatykéw nadal budzi wiele emocji
i kontrowersji. Najwazniejsze to przede wszystkim zapobieganie tym zdarzeniom. W przy-
padku wynaczynient spowodowanych lekami z grupy alkaloidéw vinca nalezy stosowa¢ hia-
luronidaze i ciepte oktady. W przypadku paklitakselu tez hialuronidaze, ale oktad zimny. Na-
tomiast w przypadku innych cytostatykow z wyjatkiem oksaliplatyny nalezy stosowa¢ przede
wszystkim zimne lub oktady z lodu. Gdy dojdzie do wynaczynienia antracyklin zaleca si¢
stosowa¢ oklady i masci z DMSO oraz deksrazoksan dozylnie. Masci lub inne formy DMSO
zaleca si¢ stosowac réwniez gdy wynaczyni si¢ mitomycyna C, mitoksantron, docetaksel oraz
cisplatyna. Oczywiscie we wszystkich sytuacjach nalezy unieruchamiac i uktada¢ wyzej kon-
czyny przez co najmniej 2 doby. Rdwniez zawsze nalezy leczy¢ chirurgicznie, gdy objawy nie
ustepuja i towarzyszy im silny bél!
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XXVI. Opieka paliatywna i leczenie
przeciwboélowe w onkologii

Jerzy JAROSZ

Opieka paliatywna

,Opieka paliatywna zaczyna sie od zrozumienia, ze kazdy chory ma swojg wlasng histo-
rie, swoje miejsce w spoleczenstwie, swoja kulture i jest godny szacunku jako niepowtarzalna,
jednostka. Szacunek przejawia si¢ réwniez udostepnianiem chorym mozliwie najlepszej opie-
ki i zdobyczy nauk medycznych tak by wszyscy mieli szanse dobrze wypelnia¢ swoje zycie”
[Dame Cicely Saunders 2004].

Dynamiczny rozwdj opieki paliatywnej obserwowany w ostatnim ¢wieréwieczu jest zwig-
zany z wcze$niejszymi zaniedbaniami onkologii wobec chorych nieuleczalnie, a takze ewolu-
cja priorytetéw medycznych w kierunku autonomii pacjenta.

Zmiana postaw lekarskich sprawila, ze jako$¢ zycia pacjentdw; satysfakcja zleczenia, mozliwo$é
funkcjonowania spofecznego pomimo choroby oceniane sg na réwni z uzyskiwanymi wynikami
leczenia przeciwnowotworowgo. Leczenie przeciwbolowe, przeciwwymiotne, przeciwdepresyjne
itp. stosowane s3 réwnolegle z leczeniem przeciwnowotworowym. Tego typu leczenie nazywane
jest leczeniem wspomagajacycm (ang. ,,supportive care”). W okresie, znacznego zaawansowania
choroby, kiedy nowotwor nie odpowiada na leczenie, rozwija sie w sposéb niekontrolowany i nie-
uchronnie prowadzi do $mierci, leczenie wspomagajace nabiera kluczowego znaczenia. Leczenie
wspomagajace stosowane w tym okresie przyjeto nazywac opieka paliatywna lub hospicyjna.

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO) wskazuje, Ze chory powinien
mie¢ zapewnione leczenie i opieke na kazdym etapie choroby, a onkolodzy sa odpowiedzialni
za niepozostawianie chorych na nowotwory zlosliwe bez opieki.

Kluczowe elementy leczenia wspomagajacego i opieki paliatywnej to wlasciwe rozpozna-
wanie potrzeb pacjenta oraz wiedza i umiejetnosci pozwalajace skutecznie zapobiegac i zwal-
cza¢ dokuczliwe objawy choroby. Szeroki zakres potrzeb chorych w ich wymiarze fizycznym,
psychicznym, socjalnym i duchowym sprawia, ze wlaciwa pomoc moze by¢ zapewniona je-
dynie przy zaangazowaniu w opieke wielospecjalistycznego zespotu. Opieka paliatywna jest
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dziatalno$cia wielospecjalistyczna i zespotowa. Lekarz pozostaje kluczowa postaciag koordy-
nujacg dzialania. Od lekarzy wymagana jest znajomo$¢ zasad komunikacji, rozpoznawania
potrzeb, przekazywania informacji oraz leczenia objawowego.

W Polsce medycyna paliatywna zostata wyodrebniona, jako odrgbna dyscyplina medycz-
na. Nie zwalnia to lekarzy innych specjalno$ci od dbalosci o jako$¢ zycia chorych. Wyspecja-
lizowana medycyna paliatywna poszerza oferte dla chorych i pomaga rozwija¢ opieke palia-
tywna jako nauke.

Leczenie objawowe w opiece paliatywnej

Skuteczne zwalczanie dokuczliwych objawdw choroby stanowi niezbedny warunek po-
prawy jakosci zycia. Leczenie objawowe powinno by¢ stosowane na kazdym etapie choroby
réwnolegle z leczeniem przeciwnowotworowym lub niezaleznie od niego.

U chorych z zaawansowang chorobg nowotworows, najczesciej wystepuja bol, wyniszcze-
nie nowotworowe, znuzenie, zaparcia, nudnoéci i wymioty, kaszel i duszno$¢, zmiany zapalne
blon $luzowych, zmiany skorne, obrzeki, zaburzenia oddawania moczu. Odrebny problem
stanowig zaburzenia psycho-neurologiczne, a przede wszystkim depresja, lek i zaburzenia
$wiadomosci.

Niemal kazdy z tych objawéw moze by¢ skutecznie leczony lub mozna zredukowac jego
nasilenie i destrukcyjny wplyw na zycie chorego.

Zasady leczenia objawowego sg identyczne lub podobne jak zasady leczenia przyczyno-
wego. Obowigzuje ustalenie rozpoznania oceniajacego jako$¢ objawu, jego etiologie i pato-
mechanizm. Rozpoznanie jest podstawa planowania leczenia, a nastepnie monitorowania
uzyskiwanych wynikéw i ewentualnych modyfikacji. Czynnikami wyrézniajacymi leczenie
paliatywne sa: priorytetowe potraktowanie komfortu leczenia, ograniczenie ucigzliwych pro-
cedur diagnostycznych, jednoczesne leczenie wszystkich objawow z uwzglednieniem czynni-
kow psychologicznych, duchowych i socjalnych majacych wplyw na przebieg leczenia.

Standardy leczenia b6lé6w nowowtorowych

Kazdy chory na nowotwér ma prawo oczekiwa¢ i domaga¢ sie, aby bole towarzyszace
jego chorobie byly starannie leczone i aby jego problemy zmagania sie z chorobg spotykaly si¢
ze zrozumieniem ze strony najblizszych, pracownikéw medycznych jak i calego spoteczen-
stwa. [Polska Unia Onkologii]. Lekarze, niezaleznie od posiadanej specjalizacji powinni zna¢
zasady i stosowac leczenie przeciwbodlowe u chorych pozostajacych pod ich opieka.

Rozpoznanie

Rozpoznanie musi zawiera¢ opis bolu oraz zidentyfikowa¢ patologie wywolujace bdl. Bol
jest zawsze odczuciem subiektywnym. Podstawowa metoda diagnostyczna jest badanie pod-
miotowe. ,,BOl jest taki, jakim opisuje go pacjent” (R. Twycross).

Chory powinien wskaza¢ lokalizacje bolu (boléw) oraz opisaé natezenie. Pomocne jest
uzycie skal opisowych (np. skala Likkerta: ,brak bélu, bdl staby, bl umiarkowany, silny, nie
do zniesienia”) oraz skal numerycznych lub wzrokowo-analogowych (chory wskazuje nateze-
nie swojego bdlu w przedziale od braku bolu - 0 punktéw, do najsilniejszego jaki moze sobie
wyobrazi¢ - 10 pkt).
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Rozpoznanie czynnika etiologicznego oraz patomechanizmu odczuwanych dolegliwo-
$ci wymaga przeéledzenia przebiegu choroby i leczenia przeciwnowotworowego (czy bdle s3
spowodowane przez nowotwor, czy sa skutkiem leczenia?) oraz dodatkowych patologii (béle
niezwigzane z chorobg nowotworows).

Patomechanizm bélu ocenia si¢ na postawie cech klinicznych bélu. Béle zlokalizowane
w miejscu guza nowotworowego, samoistne, nasilajace si¢ przy ucisku spowodowane sg za-
zwyczaj miejscowym podraznieniem receptoréw (bol receptorowy, bol zapalny). Dla boloéw
niereceptorowych - ,neuropatycznych’, charakterystyczne sg objawy uszkodzenia struktur
nerwowych takie jak wystepowanie obszaréw zaburzonego czucia skérnego, zaburzenia ru-
chowe, zaburzenia troficzne, alodynia, promieniowanie w obrebie dermatomdw. Béle neuro-
patyczne odczuwane s, jako pieczenie, palenie, elektryzujace napady bélowe itp.

Nalezy oczekiwad, ze bole receptorowe stosunkowo fatwo ustepuja pod wptywem analge-
tykow (opioidéw), béle neuropatyczne beda wymagaly leczenia uzupelniajacego.

Dla sprecyzowania rozpoznania konieczne moze by¢ wykonanie badan obrazowych.
Jest to szczegolnie wazne, w przypadkach nasilania sie boléw, pojawienia si¢ nowych bolow
(nowe przerzuty, zlamania patologiczne, naciekanie i niszczenie struktur kostnych i nerwo-
wych itp.).

Dynamika bélow

W klinice bdléw nowotworowych spotyka sie zaréwno bole o charakterze przewlekltym
jak i bole ostre.

W okresie zaawansowania choroby, najwiekszym problemem stajg sie béle przewlekle,
wymagajace statego leczenia. Dla leczenia takich béléw adresowane sg liczne standardy wzo-
rowane na instrukcji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1986 r. Staly bl wymaga sta-
fego leczenia. Stale powinno by¢ utrzymane stezenie terapeutyczne lekéw analgetycznych, bo
gdy sie obniza, chory ponownie zaczyna odczuwac bol.

Wdrozenie do powszechnej praktyki klinicznej tych zasad, uwidocznito kolejny problem
terapeutyczny — tzw. ,,bole przebijajace”. Sg to napady bdlu ostrego, nakfadajace si¢ na bol
przewlekly skutecznie leczony opioidami. Zjawisko to dotyczy nie mniej niz 50% chorych.
Bole przebijajace mogg si¢ pojawiaé bez uchwytnej przyczyny (bole spontaniczne) lub by¢
wywolywane konkretnymi czynnikami (béle incydentalne). Béle przebijajace moga wykazy-
wa¢ cechy boloéw receptorowych jak i neuropatycznych.

Obecnie, rozpoznanie bélowe wymaga wyrdznienia ,,bolu podstawowego” - staty bdl po-
jawiajacy si¢ (lub pojawilby sie gdyby nie leczenie przeciwbolowe) codziennie i trwajacy nie
mniej niz 12 godzin na dobe oraz ,,béléw przebijajacych”. Rdznicowanie to istotnie wptywa
na sposob leczenia.

Leczenie
Leczenie przeciwbolowe zawsze powinno zawiera¢ dwa, uzupelniajace sie, stosowane
réwnolegle elementy:
1. Podawanie lekéw przeciwbdlowych (leczenie ukierunkowane na objaw),
2. Stosowanie lekéw i metod uzupelniajacych (leczenie ukierunkowane na przyczyne i me-
chanizm powstawania bolu).
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Podawanie lekéw przeciwbdlowych (leczenie ukierunkowane na objaw)

Podstawg leczenia przeciwbdlowego w onkologii jest farmakoterapia. Analgetyki, jesli sg
prawidlowo stosowane moga by¢ skuteczne u blisko 90% chorych. Wspélczesne zasady far-
makoterapii boléw nowotworowych bazuja na podziale lekéw przeciwbdlowych na 3 grupy:
analgetyki nieopioidowe, stabe opioidy i silne opioidy. Podzial ten nazywany ,,tréjstopniowa
drabing analgetyczng” zaproponowata w 1986 WHO.

Umownie przyjeto, ze kazdy, kolejny stopien przedstawia wyzszy potencjal dzialania
przeciwbolowego. Rodzaj i dawki lekow dobierane s3 indywidualnie dla kazdego chorego,
stosownie do nasilenia bolu wedlug zasady” staby bél - staby lek, silny bol - silny lek”. Inaczej
moéwiac, ,jesli bol nie ustepuje” po zastosowaniu petnych dawek terapeutycznych leku nizsze-
go stopnia, nalezy zastosowac leki stopnia wyzszego.

W bélach statych, leki analgetyczne powinny by¢ podawane regularnie, zgodnie z ich wtaci-
woséciami. Najbardziej przydatne sa formy o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki retard, plastry).

W zwalczaniu boléw przebijajgcych nalezy stosowaé dodatkowe, tzw. ,,ratunkowe” dawki
analgetykow. Nalezy wybiera¢ preparaty o mozliwie szybkim poczatku dzialania. Najlepiej,
charakterystyce takiej odpowiadaja przezsluzéwkowe formy fentanylu (tabletki podpoliczko-
we, podjezykowe, spray donosowy).

Leki przeciwbolowe nalezy kojarzy¢ z lekami nasilajagcymi ich efekt, przeciwdziatajacymi
dziataniom ubocznym, dzialajacymi specyficznie w réznych rodzajach bélow neuropatycz-
nych - tzw. leki i metody adiuwantowe (patrz dalej).

Analgetyki nieopioidowe

Stopieni pierwszy - ,,analgetyki nieopioidowe” do tej grupy zaliczane sg leki z grupy nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i paracetamol. Podczas leczenia lekami tej grupy
nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczefistwa odnoszacych si¢ do toksycznosci lekéw w stosunku
do zotadka, nerek, zaburzen krzepnigcia, interakgji z lekami. Analgetyki nieopioidowe sg szcze-
golnie niebezpieczne u 0séb w podesztym wieku, odwodnionych i z niewydolnoécig krazenia.

Analgetyki opioidowe

Opioidy, tradycyjnie dzielone sg na tzw. ,,stabe” i ,,silne opioidy”. Podzial ten nalezy trak-
towaé umownie. Stabe opioidy wykazuja efekt pulapowy i ich dawkowanie jest ograniczone.
W przypadku silnych opioidéw, nie okresla si¢ dawek maksymalnych.

Grupa tzw. ,stabych opioidéw”

Kodeina

Kodeina w leczeniu przeciwbdlowym znajduje zastosowanie przede wszystkim, jako
sktadnik gotowych lekéw zlozonych. Jest taczona z paracetamolem lub/i niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi. Nie wydaje si¢ celowe przekraczanie dawki 300 mg kodeiny na dobe
(efekt pulapowy). Typowym dziataniem ubocznym stosowania kodeiny sg zaparcia.

Dihydrokodeina (DHC)

Dihydrokodeina jest dostepna w Polsce w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnia-
niu do podawania co 12 godzin. Tabletki zawierajg 60, 90 lub 120 mg substancji czynnej. Lek
ten, podobnie jak kodeina wyrdznia sie silnym dziataniem przeciwkaszlowym.
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Tramadol

Tramadol posiada podwojny mechanizm dziatania sktadajacy si¢ na sumaryczny efekt
przeciwbolowy. Lek ten moze by¢ szczegdlnie uzyteczny w leczeniu béléw neuropatycznych.

Formy krétkodziatajacego tramadolu - czopki, krople, kapsulki podaje sie co 6-8 godzin,
tabletki o przediuzonym dzialaniu - co 12 lub 24 godziny.

W przypadkach boléw ostrych, jednorazowa dawka analgetyczng jest 50 lub 100 mg.
W przypadkach boléw przewleklych najlepiej jest rozpoczyna¢ leczenie od dawek nizszych
np. 3 x 25 mg (10 kropli) lub 2 x 50 mg tabletki o przedtuzonym dziataniu. Nastepnie dawki sie
zwigksza, stosownie do uzyskiwanych efektéw. Nie nalezy przekraczaé dawki dobowej 400 mg
(np. 2 x 200 mg). Wyjatkowo, stosuje si¢ dawki 600 mg/dobe.

Chorych nalezy uprzedzi¢, ze poczatek leczenia tramadolem zazwyczaj zwigzany jest
z wystepowaniem nieprzyjemnych dziatan ubocznych (sennoé¢, uczucie zmeczenia, oszofo-
mienie, poty, nudnosci) jak i o tym, Ze objawy te majg tendencje do samoistnego ustepowania.
Rozpoczynanie leczenia niskimi dawkami pozwala zredukowa¢ te objawy.

Lek nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny (wiele lekéw przeciwdepresyjnych) z uwagi na ryzyko wystapienia zespolu se-
rotoninowego. Ostrozno$ci wymaga stosowanie tramadolu z lekami hamujacymi aktywnos¢
enzymdw watrobowych.

Silne opioidy - opioidy stosowane w leczeniu bélu umiarkowanego i silnego

Morfina

W leczeniu przewlektym zastosowanie znajdujg preparaty morfiny o przedtuzonym, kon-
trolowanym uwalnianiu. Na rynku dostepne sg tabletki dzialajace 12 godzin w dawkach 10,
30, 60, 100 i 200 mg morfiny. Tabletki podaje sie, co 12 godzin. Dost¢pne s3 tez preparaty
o dzialaniu utrzymujacym si¢ 24 godziny — podawane 1 raz dziennie.

Korzystne jest rozpoczynanie leczenia od niskich dawek morfiny o przedtuzonym dzialaniu
np. 2 x 10 lub 2 x 20 mg i stopniowe zwiekszanie dawek stosownie do uzyskiwanych efektow.

Dostepne sg takze tabletki morfiny o natychmiastowym uwalnianiu. Dzialanie przeciw-
bélowe pojawia sie po ok. 30 minutach od podania i utrzymuje ok. 4 godzin. Tabletki te sa
stosowane w leczeniu bélow przebijajacych.

Morfina moze by¢ podawana takze w postaci iniekcji podskérnych (1/2 dawki doustne;j,
dozylnych (1/3 dawki doustnej) oraz przez cewniki zewngtrzoponowe (1/10 dawki doustnej)
lub podpajeczynéwkowe (1/100 dawki doustnej)

Oxycodon

Oksykodon dostepny jest w Polsce w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu, za-
wierajacych 5, 10, 20, 40 i 80 mg.

Leczenie rozpoczyna sie zazwyczaj od dawki 5 lub 10 mg, co 12 godzin. Sposéb uwal-
niania substancji czynnej, pozwala na uzyskanie szybkiego efektu z nastepowq fazg dzialania
przedtuzonego. Efekty analgetyczne i profil dziatan ubocznych sa podobne do morfiny. Ekwi-
walentne dawki sg 1,5 do 2 razy nizsze niz morfiny.

Fentanyl

Fentanyl podaje si¢ w 100 krotnie mniejszych dawkach niz morfing. W poréwnaniu z morfi-
na, rzadziej wywoluje zaparcia. Inne dzialania uboczne s podobne jak w calej grupie opioidéw.
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Fentanyl stosowany w postaci plastrow (przezskoérna droga podawania) zalecany jest
w przewleklym leczeniu b6low o stabilnym nasileniu. Leczenie mozna rozpoczyna¢ od zasto-
sowania plastra o szybkosci uwalniania 12 pug/godz. (moze to by¢ ¥ plastra 25 pg/godz.) lub
od 25 ug/godz. W przypadku stosowania fentanylu zamiast innego, wczesniej podawanego
opioidu (tzw. ,rotacja opioidéw”) nalezy rozpoczyna¢ od 25 ug/godz. lub tez wyliczy¢ dawke
wedtug przelicznikéw podawanych przez producenta.

Odczuwalny efekt analgetyczny pojawia si¢ nie wczesniej niz po 8, a najczesciej po 12
godzinach od naklejenia. Plastry zmienia sig, co 3 dni (72 godziny). W wyjatkowych przypad-
kach plastry trzeba zmienia¢, co 48 godzin.

Fentanyl podawany przezsluzéwkowo (tabletki podpoliczkowe, podjezykowe, spray do-
nosowy). Takie formy podawania pozwalajg uzyskiwac szybki poczatek (5 — 10 minut) i szyb-
ki szczyt dziatania (10 - 30 minut). Odpowiada to dynamice boléw przebijajacych. Przezslu-
zoéwkowe formy fentanylu zarejestrowane sg do zwalczania boléw przebijajacych u chorych
na nowotwory, otrzymujacych state dawki opioidéw z powodu bélu podstawowego.

Fentanyl przez§luzéwkowy dostepny jest w postaci tabletek o zawartosci 100, 200, 400,
600 i 800 g oraz aerozolu donosowego w dawkach 50, 100 i 200 pg /dawke.

Lek podaje si¢ ,w razie bélu” Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego chorego
w drodze miareczkowania (stopniowe zwiekszanie dawek leku, az uzyska si¢ pozadany efekt
kliniczny).

Miareczkowanie fentanylu

Miareczkowanie w przypadku stosowania tabletek podpoliczkowych, podjgzykowych lub
sprayu donosowego odbywa si¢e w podobny sposéb, cho¢ stosowane dawki sg rézne i rdzne sg
odstepy pomiedzy dawkami. Dawki fentanylu podawane donosowo sa dwukrotnie nizsze niz
podawane w postaci tabletek.

Schemat miareczkowania wyglada nastepujaco:

Gdy pojawi sie bdl, nalezy poda¢ choremu najmniejsza dawke preparatu (100 pg - tablet-
ka lub 50 pg - spray). Jesli bol ustapi, oznacza to, ze zastosowano dawke wlasciwa. Taka sama
dawke nalezy stosowa¢ podczas kolejnych epizodéw bélu przebijajacego.

Jesli bol nie ustapi po 10 minutach (spray) lub 30 minutach (w przypadku zastosowania
tabletek), nalezy poda¢ drugg, taka samg jak poprzednio dawke leku.

Jesli bél ustapil oznacza to, ze wlasciwg dawka jest 100 pg (spray) lub 200 pg (tabletki)
i takg dawke nalezy stosowac podczas kolejnych epizodéw boléw przebijajacych.

Jesli bol nie ustapil, podczas kolejnego epizodu bolu, lecz nie wezeéniej niz po 4 godzi-
nach, nalezy poda¢ dawke 100 pg (spray) lub 200 pg (tabletki) i tak jak poprzednio, podwoi¢
dawke po 10 lub 30 minutach. Taki schemat miareczkowania powtarza si¢ az do uzyskania
zadowalajacych efektow, jednak nie przekracza sie 800 pg fentanylu (tabletki) lub w przypad-
ku stosowania sprayu - leczenie do czterech/dobe epizodéw bélu przebijajacego, w kazdym
nie wiecej niz dwie dawki, w odstepie co najmniej 10 minut.

Buprenorfina

W Polsce, buprenorfina dostepna jest w postaci tabletek podjezykowych 0,2 i 0,4 mg,
ktore nalezy podawa¢, co 6 — 8 godzin oraz w postaci plastréw o szybkos$ci uwalniania 35,52,5
oraz 70 ug/godz. Plastry zmienia sie, co 4 dni.
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Przydatnosé¢ buprenorfiny w leczeniu b6léw nowotworowych nie zostata potwierdzona
w randomizowanych badaniach klinicznych. Dane literaturowe sg niewystarczajace by zale-
ca przezskorna buprenorfing jako opioid pierwszej linii w leczeniu umiarkowanych i silnych
boléw nowotworowych, ograniczajac jej role do sytuacji wyjatkowych. Obowiazuje zasada
nielgczenia buprenorfiny z innymi opioidami.

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od najmniejszego plastra. W przypadku zmiany leczenia
z innego opioidu na buprenorfine dawki mozna przelicza¢ przyjmujac, ze dawka ekwianalge-
tyczna jest 100 razy mniejsza niz morfiny.

Czestym objawem na poczatku leczenia sg nudnoéci i wymioty. Mozna tez liczy¢ si¢
z podraznieniem skory przez plaster.

Leczenie uzupetniajace

Wybér lekéw analgetycznych warunkowany jest przede wszystkim natezeniem bélu. Le-
czenie uzupelniajace dobierane jest pod katem tych elementéw rozpoznania, ktére wskazuja
etiologie i patomechanizm bélu u konkretnych chorych.

Jako przeciwbolowe leczenie ,,uzupelniajgce” mozna zakwalifikowaé napromieniania pa-
liatywne przerzutéw do kosci, guzéw uciskajacych rdzen kregowy itp. Podawanie bisfosfo-
nianéw w przypadku zmian osteolitycznych, chirurgiczne stabilizacje patologicznych ztaman
kosci dlugich lub kregostupa, cementoplastyki trzonéw kregowych, chirurgiczne obarczenia
w przypadkach zaburzen droznoéci przewodu pokarmowego, drég moczowych itp. to typowe
przyktady metod i zabiegéw paliatywnych stosowanych w onkologii z zamiarem zmniejszenia
bélu i innych dokuczliwych objawéw. Inng grupa metod stosowang w leczeniu przeciwbdlo-
wym sg réznego rodzaju zabiegi o minimalnej inwazyjno$ci wykonywane przez anestezjolo-
géw, a popularnie nazywane ,,blokadami” W klinice boléw nowotworowych wykorzystywane
sg przede wszystkim blokady uktadu wspoélczulnego: splotu trzewnego, ledzwiowych zwojow
wspotczulnych, splotu podbrzusznego gérnego. Trwale uszkodzenie tych struktur (neuroliza)
wykorzystywane sa w leczeniu boléw trzewnych i niedokrwiennych.

Farmakoterapia uzupetniajaca

Leczenie opioidami moze wykazywaé ograniczong skuteczno$¢ w przypadku leczenia
bdléw neuropatycznych (inicjowanych uszkodzeniem nerwéw). W takich przypadkach, za-
zwyczaj konieczne jest podawanie lekéw, ktdre nie wywieraja samoistnego dziatania analge-
tycznego, ale modyfikuja sposob przewodzenia bolu i przeciwdziataja niekorzystnym zjawi-
skom nasilania si¢ bolu przewleklego (sensytyzacja obwodowa i o$rodkowa).

Najczeséciej wykorzystywane sg leki przeciwdepresyjne i/lub leki przeciwdrgawkowe:

Amitryptylina podawana doustnie rozpoczynajac od 10 lub 25 mg do dawki 75 - 100 mg
jest skuteczna w leczeniu boléw potaczonych z alodynia, szczegdlnie piekacych, palacych.

Gabapentyna - doustnie w dawkach wzrastajacych od 2 x 100 mg do 1200 - 2400 mg na dobe
w 3 dawkach podzielonych lub Pregabalina rozpoczynajac od 2 x 75 mg do 600 mg/dobe.

W leczeniu przeciwbélowym zastosowanie znajduje dexamethason (lub inne leki z grupy
glikokortykoidéw). Stosowany jest w przypadkach ucisku rdzenia, ciasnoty $rédczaszkowej,
ucisku nerwéw obwodowych. Dawkowanie, w zaleznoéci od okoliczno$ci - od kilkudziesie-
ciu do kilku miligraméw dziennie.
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Leczenie przeciwbdlowe jest zazwyczaj tylko jednym z elementéw znacznie szerszych
dziatan okreslanych jako leczenie wspomagajace lub leczenie/opieka paliatywna w onko-
logii.

Swiadczenia z zakresu opieki paliatywnej w Polsce

We Polsce opieka paliatywna dla chorych na nowotwory ztosliwe jest refundowana przez
NFZ i catkowicie bezptatna dla pacjentéw. Platnik tak definiuje $wiadczenia:

»Swiadczenia opieki paliatywno-hospicyjnej to wszechstronna, calo$ciowa opieka nad
pacjentami chorujgcymi na nieuleczalne, niepoddajace si¢ leczeniu przyczynowemu, poste-
pujace choroby. Opieka ta sprawowana jest nad pacjentem w schylkowym okresie zycia i ma
na celu zapobieganie i u$émierzanie bdlu i innych objawéw somatycznych, fagodzenie cierpien
psychicznych, duchowych i socjalnych. Swiadczenia opieki paliatywno-hospicyjnej obejmuja
réwniez wspomaganie rodziny chorych w czasie trwania choroby jak i w okresie osierocenia,
po $mierci chorego” (NFZ).

Swiadczenia opieki paliatywnej udzielane s3 w warunkach:

1) stacjonarnych;
2) domowych;
3) ambulatoryjnych.

W ramach kontraktéw z NFZ, jednostki opieki paliatywnej zobowigzane sg do realizacji
nastepujacych $wiadczen:

Zapewnienie calodobowego dostepu do $wiadczen przez 7 dni w tygodniu (takze w $wie-
ta) — w warunkach stacjonarnych i domowych;

Swiadczenia te obejmuja m.in. takie aspekty jak:

+ Leczenie bélu i innych objawéw somatycznych.
o Pomoc w rozwigzywaniu probleméw spolecznych pomoc psychologiczng i rehabilitacje.
o Zaspokajanie potrzeb duchowych.
« Bezplatne wypozyczanie sprzetu do pielegnacji chorego oraz sprzetu rehabilitacyjnego
i aparatury medycznej (dotyczy hospicjum domowego).
« Opieke nad osieroconymi.
Kierowanie chorych do opieki paliatywnej
W celu objecia pacjenta opieka paliatywna konieczne jest:
1) skierowanie lekarza ubezpieczenia zdrowotnego;
2) zgoda pacjenta lub jego rodziny na objecie opieka paliatywno-hospicyjng wyrazona na
pi$mie;
3) wskazanie medyczne, ktére okresla lekarz ubezpieczenia zdrowotnego.

W praktyce, oznacza to, ze do opieki paliatywnej kierowaé moze lekarz kazdej specjalno-
$ci. Najlepiej, jesli jest to lekarz posiadajacy dostateczne informacje dotyczace stanu zdrowia
chorego jak tez jego sytuacji bytowej. Pozwala to juz na wstepie wybra¢ najbardziej odpowied-
nig forma opieki (domowa - stacjonarna).

Skierowanie powinno zawiera¢ mozliwie najpelniejsza informacje dotyczacg rozpoznania
jak i stosowanych metod leczenia przeciwnowotworowego. Jedna z zasad opieki paliatywnej
jest ograniczanie klopotliwej dla chorego diagnostyki do badan bezposrednio wptywajacych
na wybory terapeutyczne.
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Formularze skierowan jak i formularze zgody chorego na leczenie dostepne sa w szpita-
lach, miejscowych hospicjach jak i na stronach internetowych hospicjow i NFZ.

Lekarze kierujacy chorych do opieki paliatywnej powinni wyjasni¢ choremu istote takiej
opieki. Konieczne jest wyjasnienie, ze opieka paliatywna nie oznacza rezygnacji z leczenia, ale
tez nie mozna rozbudza¢ nierealnych nadziei. Podobnych wyjasnien nalezy udzieli¢ rodzi-
nom chorych. Lekarz kierujacy do hospicjum powinien zdawac¢ sobie sprawe z faktu, ze istota
opieki paliatywnej nie jest jeszcze dobrze rozumiana w polskim spoteczenstwie. W skrajnych
opiniach hospicjum nazywane bywa ,umieralnig” Inni oczekuja, wyleczenia z choroby lub
cho¢by kontynuacji leczenia onkologicznego lub sztucznie podtrzymujacego zycie, tak jak to
widzieli w szpitalach.
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XXVII. Powiktania leczenia systemowego
— neutropenia i niedokrwistos¢

Dariusz M. KOWALSKI
Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Pod pojeciem leczenia systemowego rozumiane jest stosowanie chemioterapii, hormo-
noterapii oraz terapii ukierunkowanych molekularnie. Najczestsze powiktania wynikajace
z zastosowanego leczenia obejmuja: neutropenie, maloptytkowos¢, niedokrwistos¢, infekcje,
powiklania zotagdkowo-jelitowe, nudnosci i wymioty, zmiany skdérne, odczyny miejscowe, re-
akcje alergiczne, neuropatia obwodowa, toksyczno$¢ narzagdows i inne.

Neutropenia

Neutropenia oznacza stan patologiczny polegajacy na obnizeniu wartoéci bezwzglednej
liczby neutrofili obojetnochtonnych. Stopien nasilenia neutropenii oceniany jest wedtug mie-
dzynarodowej skali CTC (Common Toxicity Criteria) [1,2].

Tabela 27.1. Stopnie nasilenia leukopenii, limfopenii i neutropenii

Parametr Stopien 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Leukocyty (x10°/1) >4.0 3.9-3.0 2.9-2.0 1.9-1.0 <1.0
Neutrocyty >2.0 1.9-1.5 1.4-1.0 0.9-0.5 <0.5
Limfocyty >2.0 1.9-1.5 1.4-1.0 0.9-0.5 <0.5

Ryzyko wystapienia neutropenii wynosi 25-40% w zaleznosci od rozpoznania i zastoso-
wanego leczenia [3]. Wystapienie neutropenii wigze si¢ z konieczno$cia wydluzania czasu le-
czenia (wydtuzanie przerwy pomiedzy cyklami, redukcji dawek lekdw, obnizeniem calkowitej
dawki planowanej i w konsekwencji obnizeniem szansy uzyskania wyleczenia trwalego lub
zmniejszeniem efektu terapeutycznego. Innym powiklaniem neutropenii jest ryzyko wysta-
pienia goraczki neutropenicznej, bedacej stanem bezposredniego zagrozenia zycia.

Czestos¢ i stopient nasilenia neutropenii oraz goraczki neutropenicznej chorych podda-
nych chemioterapii zalezy od zastosowanego schematu chemioterapii, liczby, rodzaju i dawek
cytostatykow, stosowanych innych metod leczenia (radioterapia), wydolno$ci ukltadu szpi-
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kowego, przebytych uprzednio epizodéw neutropenii lub goraczki neutropenicznej. Ryzyko
zalezne jest rowniez od rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowania klinicznego, wieku, plci,
stopnia sprawnoéci fizycznej, stanu odzywienia i choréb wspolistniejacych [4,5]. Diagnosty-
ka obejmuje wykonanie badania morfologii krwi z pelnym rozmazem. Konieczne jest prze-
prowadzenie pelnego badania podmiotowego i przedmiotowego wywiadu oraz ocena stanu
ogolnego ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na goraczke (czas jej wystapienia, czas trwania,
rodzaj, stopien nasilenia, leczenia). Inne badania (radiogram klatki piersiowej, biatka ostrej
fazy, ogélne badanie moczu, posiewy) wykonywane sg w zaleznoéci od sytuacji kliniczne;j.
Chorzy z rozpoznang neutropenig na podstawie badania morfologii krwi, w dobrym stanie
ogélnym bez goraczki i bez cech infekeji nie wymagaja leczenia antybiotykami i czynnikami
wzrostowymi. Profilaktyczne stosowania czynnikéw wzrostowych (profilaktyka pierwotna
i wtérna) ma na celu zapewnienie odpowiedniej gestosci dawki oraz w zapobieganiu wysta-
pienia goraczki neutropenicznej. Profilaktyczne stosowanie czynnikéw wzrostowych zalezne
jest od oceny ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej wedtug EORTC (European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer) i NCCN (National Comprehensive Cancer
Network). Wodrebiono 3 grupy ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej (FN) [6,7,8]:

1. kategoria I - ryzyko wystapienia FN >20%

2. kategoria II - ryzyko wystapienia FN 10-20%

3. kategoria III - ryzyko wystapienia FN <10%

Zastosowanie czynnikéw wzrostu dla granulocytow pozwala zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowa-
nia neutropenii 3 i 4 stopnia, zmniejszy¢ czestos¢ epizodéw goraczki neutropenicznej, zmniejszy¢
ryzyko hospitalizacji, skroci¢ czas trwania neutropenii i skroci¢ czas stosowania antybiotykow.
Stosowanie czynnikéw wzrostu dla granulocytéw nie wplywa na przezycie catkowite [9-12].

Nalezy podkresli¢, iz w chwili obecnej rutynowe stosowanie czynnikéw stymulujacych
granulopoeze¢ w profilaktyce pierwotnej nie jest postepowaniem standardowym. Zasto-
sowanie granulocytarnych czynnikéw wzrostu jako profilaktyki wtornej jest uzasadnione
u wszystkich chorych leczonych z intencjg radykalng lub z intencja wydtuzenia catkowitego
czasu przezycia, u ktorych stwierdzono epizody neutropenii prowadzace do wydtuzania prze-
rwy pomiedzy cyklami lub zmuszajace do redukcji naleznej dawki cytostatykéw (obnizenie
gestosci dawki) oraz po przebytym epizodzie goraczki neutropenicznej [3]. W grupie cho-
rych leczonych tylko z intencja poprawy jakosci zycia nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia,
zmiane schematu na schemat o mniejszej toksycznosci lub zastosowanie granulocytarnych
czynnikéw wzrostu jezeli stosowane leczenie znamiennie poprawia jakos¢ zycia chorego [3].

W chwili obecnej najczesciej stosowane sg nastepujace preparaty z grupy czynnikow sty-
mulujgcych granulopoeze: filgrastim, pegfilgrastim i lenograstim.

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ jest jednym z objawdw czesto towarzyszacych nowotworom zlosliwym.
Moze by¢ ona pierwszym objawem we wczesnym stadium rozwoju lub moze sie pojawia¢ dopiero
w bardziej zaawansowanym okresie rozwoju nowotworu. Ocenia si¢, ze u okolo 20% do 60%
chorych niedokrwisto$¢ w przebiegu choroby nowotworowej stanowi istotny klinicznie problem.
Niedokrwisto$¢ zwigzana z nowotworem i okreslana, jako poziom hemoglobiny ponizej 12 g/dl
wystepuje u okoto 25% chorych na nowotwory lite w I stopniu zaawansowania, u 33% chorych
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w II stopniu i u 45% chorych w III stopniu zaawansowania [13]. Etiologia niedokrwistosci u cho-
rych na nowotwory zlosliwe jest wieloczynnikowa, a obniZenie poziomu erytropoeytyny stanowi
jeden z jej zasadniczych elementéw. Udowodniono dzialanie supresyjne w stosunku do erytropoe-
tyny niektorych cytokin uwalnianych przez makrofagi, monocyty i inne komoérki uktadu immuno-
logicznego aktywowane przez sam nowotwor. Naleza do nich interleukina-1 (IL-1), interleukina-6
(IL-2), czynnik martwicy guza alfa (TNF a) i interferon gamma (IF y) [14,15,16]. Wymienione
powyzej cytokiny moga réwniez bezposrednio hamowac proces erytropoezy zachodzacy w szpiku
kostnym [17]. Leczenie niedokrwistosci uzaleznione jest od identyfikacji czynnikéw sprawczych
(etiologii) i obejmuje hamowanie krwawienia, stosowanie radioterapii (teleterapia, brachyterapia)
jak réwniez wyréwnywanie niedobordw zelaza, kwasu foliowego i edukacje chorego.

Aktualne wskazania do przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych sg bardzo zawezone.
Bezwzglednym wskazaniem do przetoczenia masy erytrocytarnej jest wstrzas hypowolemiczny
w wyniku utraty krwi oraz kazdego stopnia niedokrwistos¢, ktérej towarzysza nasilone objawy kli-
niczne wymagajace natychmiastowej korekty poziomu hemoglobiny. Zastosowanie biatek stymulu-
jacych erytropoeze (ESP) u chorych z niedokrwistoscia podwyzsza stezenie poziomu hemoglobiny,
poprawia jako$¢ zycia chorych, zmniejsza odsetek przetoczent ME, jak rowniez zmniejsza czesto$¢
hospitalizacji chorych zwigzanej z niedokrwistoécig [18]. Metaanaliza 27 badan z losowym dobo-
rem chorych opublikowana w 2005 roku wykazata zmniejszenie ryzyka przetoczen masy erytro-
cytarnej w grupie chorych otrzymujacych ESP, niezamienne wydluzenie czasu przezycia chorych
otrzymujgcych rhEPO, jak réwniez brak réznic znamiennych statystycznie w stosunku do powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych [19]. Kilka kolejnych opublikowanych badan klinicznych nie tylko
nie potwierdzifo korzystnego wptywu ESP na czas przezycia, a wrecz wykazato skrocenia czasu
przezycia w grupie chorych otrzymujacych rhEPO (nowotwory regionu glowy i szyi, rak piersi,
niedrobnokomorkowy rak ptuca) [20,21,22]. W opublikowanej metaanalizie, na grupie 13 611 cho-
rych wykazano zwigkszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i zwigkszenie ryzyka zgo-
nu w grupie chorych otrzymujacych ESP [23]. Znalazto to potwierdzenie w kolejnej metaanalizie
z 2009 roku, gdzie na podstawie 53 randomizowanych badan klinicznych potwierdzono znamien-
nie statystycznie wieksze ryzyko zgonu chorych otrzymujacych ESP [24]. Nalezy podkresli¢, ze za-
stosowanie ESP powinno mie¢ tylko jeden cel - zmniejszenie ryzyka przetoczen masy erytrocytar-
nej. Nie powinno sie stosowaé ESP w celu poprawy wynikéw leczenia jak réwniez w celu poprawy
jakosci zycia. Aktualne zalecenia zaréwno polskich jak i zagranicznych towarzystw onkologicznych
obejmuja rekomendacje zastosowania ESP w grupie chorych na nowotwory zloéliwe poddanych
chemioterapii z niedokrwistoscig wyrazong poziomem hemoglobiny 9 - 11 g/dl. Leczenie powin-
no by¢ prowadzone do uzyskania maksymalnego poziomu hemoglobiny 12 g/dl lub stwierdzenia
wzrostu jej poziomu powyzej 1 g/dl/tydzien. Konieczne jest rowniez monitorowanie stezenia pozio-
mu hemoglobiny do czasu zaprzestania leczenia co najmniej 1 raz w tygodniu [25,26].
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XXVIII. Stany nagtego zagrozenia
w onkologii

Janusz MEDER

Wstep

Stany nagtego zagrozenia wystepujace u chorych na nowotwory moga by¢ spowo-
dowane obecno$ciag nowotworu lub moga by¢ nastepstwem niepozadanych dziatan le-
czenia przeciwnowotworowego. Niekiedy s3 wywolane przez oba wymienione czynniki.
Stany nagle moga stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia chorych, jak réwniez moga
prowadzi¢ do zaklécenia zaplanowanego programu leczenia przeciwnowotworowego
(w wielu wypadkach o zalozeniu radykalnym). Prowadzi¢ to moze do zmniejszenia szan-
sy wyleczenia. W razie op6znienia w rozpoznaniu i niepodjecia odpowiednio wczesnie
wladciwego leczenia istnieje zagrozenie zycia chorych lub ryzyko utrwalonych zaburzen
waznych narzagddéw, co w przypadku uzyskania wyleczenia nowotworu spowodowaé moze
obnizenie jakosci zycia chorych.

Przedstawione zostaly najwazniejsze stany naglte w onkologii z wyjatkiem tych, ktdre opi-
sano w innych rozdziatach podrecznika.

Neurologiczne stany nagte

Sa to stosunkowo rzadko wystepujace sytuacje naglego zagrozenia, ale ich wczesne roz-
poznanie i leczenie pozwalajg na unikniecie trwalych nastepstw i zachowania prawidlowego
stanu czynno$ciowego. Diagnostyka neurologicznych stanéw naglych jest tatwiejsza, jeli sta-
nowig pierwszy objaw nowotworu. Dzieje sie tak ze wzgledu na fakt wystepowania réznorod-
nych neurologicznych nieprawidlowosci w zwigzku z leczeniem przeciwnowotworowym, co
utrudnia diagnostyke réznicowa. Do grupy najwazniejszych neurologicznych stanéw nagtych
zaliczamy: zespdt ucisku rdzenia kregowego, wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, stan pa-
daczkowy i krwawienie mdzgowe.
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1. Zespo6t ucisku rdzenia kregowego

Ucisk rdzenia kregowego polega na kompresji torebki rdzenia przez guz w przestrzeni
nadtwardéwkowej. Stan ten wystepuje u okoto 5% wszystkich chorych z rozpoznaniem no-
wotworéw. Ryzyko wystapienia roénie wraz z wydtuzeniem przezycia chorych. Zespot naj-
czedciej dotyczy (w kolejnosci czestosci wystepowania) chorych na raka piersi, ptuca, prosta-
ty, nerki, szpiczaka mnogiego oraz w miesakach. Umiejscowieniem najbardziej typowym jest
odcinek piersiowy kregostupa, a w dalszej kolejnosci odcinek ledzwiowo-krzyzowy i szyjny.
Rodzaj nowotworu bywa zwigzany z umiejscowieniem zespotu (rak piersi i ptuca daje cz¢$-
ciej przerzuty do kregéw piersiowych, a rak jelita grubego i nowotwory miednicy do kregdw
ledzwiowo-krzyzowych). W okoto 10-40% przypadkow przerzuty sa wielopoziomowe. Naj-
czedciej nowotwor nacieka rdzen przez bezposrednia inwazje czedci kostnych kregdw, rza-
dziej przez naciekanie droga otworéw mie¢dzykregowych (najrzadziej wystepuja bezposrednie
przerzuty do rdzenia kregowego).

Mechanizm uszkodzenia bywa tez niedokrwienny z zamknieciem splotéw zylnych
i obrzekiem naczyniopochodnym spowodowanym produkcjg czynnika wzrostu srodbton-
ka naczyn (VEGE vascular endothelial growth factor) i postaglandyny E, (PGE,). Dochodzi
wowczas do wigkszego niedokrwienia istoty bialej co prowadzi do zawatu i trwalego uszko-
dzenia neurologicznego.

U ponad 90% chorych pierwszym objawem jest b6l w okolicy kregostupa (czesto z ob-
jawami korzonkowymi), ktory érednio o okolo 6-7 tygodni wyprzedza wystapienie zasadni-
czych objawéw neurologicznych. Bol moze nasila¢ sie podczas ruchow zginania kregostupa lub
unoszenia wyprostowanych konczyn dolnych, skretach szyi (podobienistwo do dolegliwosci
w przebiegu dyskopatii). W odréznieniu od dolegliwosci zwigzanych z dyskopatig nasila si¢
w pozycji lezacej i w nocy podczas snu. Wystgpienie dysfunkeji neurologicznych u chorych
z bolem kregostupa $wiadczy na ogét o zaawansowaniu procesu i nieodwracalnoéci zaburzen.
Pdzne rozpoznanie (na etapie zaburzen neurologicznych, a nie bélu) dotyczy niestety okoto
75% chorych. Drugim w kolejno$ci wystepowania objawem jest ostabienie dystalnych migéni
konczyn dolnych (niezaleznie od poziomu ucisku). Ostabienie bardziej proksymalnych migéni
$wiadczy o zaawansowaniu procesu. Niekiedy pierwszym objawem s3 porazenia, jednak zwy-
kle ostabienie postepuje powoli. Trzecig w kolejnosci grupa objawéw sa zaburzenia czucia (pa-
restezje i/lub ostabienie czucia) w obrebie konczyn dolnych, ktore poczatkowo dotycza stop.
W przypadkach z zajeciem ogona konskiego zaburzenia czucia majg charakter dermatomalny
i s3 obustronne. Péznymi objawami sg zaburzenia uktadu autonomicznego (impotencja, zabu-
rzenia w oddawaniu moczu i stolca, zniesienie potliwosci, zespot Horner’a), ktore zawsze wyste-
puja facznie z innymi nieprawidtowosciami. Sporadycznie wystepuja objawy ataksji.

Badanie kliniczne obejmuje oceng funkcji motorycznych zginaczy i prostownikdéw, okre-
$lenie poziomu czucia i napiecia zwieraczy.

Rozpoznanie opiera si¢ na wykorzystaniu badania magnetycznym rezonansem (MR) - nie-
inwazyjnej metody z wyboru, ktéra obrazuje caly kregostup. Podajac kontrast gazolina mozna
wykry¢ masy okolokregostupowe i guzy wewnatrzrdzeniowe. Jesli przeciwwskazane lub niedo-
stepne jest badanie MR stosuje si¢ mielografie i tomografie komputerowa (KT) cho¢ sg one niej
czule i swoiste. Pod kontrolag MR lub KT mozna wykona¢ biopsje diagnostyczng celem uzyska-
nia rozpoznania histopatologicznego przy braku zaburzen neurologicznych. W réznicowaniu
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nalezy bra¢ pod uwage, oprécz nowotworu, inne przyczyny (ropien, krwiak nadtwardéwkowy,
naczyniak, dyskopatia, gruzlica kregéw, mielopatia popromienna lub polekowa).

W leczeniu podstawowymi metodami sg stosowanie kortykosteroidow, radioterapia i le-
czenie chirurgiczne. Cel leczenia jest z zatozenia paliatywny, poniewaz u wigkszoéci chorych
zespol ucisku rdzenia jest wynikiem przerzutéw nowotworowych. Wybdr metody zalezy od
ogolnego stanu chorych, zaawansowania nowotworu i zwigzanego z tym rokowania. Leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od mozliwie wczesnego podania analgetykow i kortykosteroidow (efekt
przeciwbolowy, przeciwzapalny, przeciwobrzekowy, niekiedy onkolityczny). Najbardziej pole-
cany jest deksametazon w szerokim przedziale dawkowania — od poczatkowej dawki 8-10 mg
dozylnie co 6 godzin z kontynuacja 16 mg/dziennie. W sytuacjach gwaltownie postepujacych
poczatkowo podaje sie dawke 100 mg/dziennie. Wiele danych wskazuje na przewage wyzszych
dawek (przede wszystkim mozliwo$¢ szybszego efektu przeciwbdlowego i przeciwobrzgkowe-
go). Radioterapia jest postepowaniem z wyboru po okreéleniu poziomu zmian (MR) - na
okolice zajete podawana jest najczesciej dawka 3000 cGy w 10 frakcjach. Istnieje szereg mo-
dyfikacji napromieniania (wiele frakcji lub pojedyncze). Nie jest ostatecznie okreslona rola
leczenia chirurgicznego w zespole nadtwardéwkowego ucisku rdzenia kregowego. Tradycyj-
nie stosowano laminektomie¢ w celu dekompresji, ale metoda ta nie pozwala na pelny dostep
do wigkszosci guzéw potozonych od przodu (w tych przypadkach, alternatywa laminektomii
jest wyciecie trzonu kregu z jego stabilizacja). Agresywne leczenie chirurgiczne jest obecnie
uwazane za wskazane u chorych, u ktérych zespdl jest pierwsza manifestacja nowotworu,
a takze w przypadku ucisku na poziomie poprzednio napromienianym. Wada leczenia chi-
rurgicznego jest wysoki odsetek powiktan (nawet do 45%, w tym 6-10% $miertelnych).

Mozna rozwazy¢ chemio- lub hormonoterapie w przypadkach nowotworéw wykazuja-
cych wrazliwo$¢ na te metody leczenia i przy rozsiewie choroby nowotworowej.

2. Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego

U chorych na nowotwory wystepuje wiele sytuacji klinicznych, ktére prowadzg do wzro-
stu ci$nienia wewatrzczaszkowego. Oprocz przyczyn nowotworowych (pierwotne lub wtérne
nowotwory) moga nimi by¢ krwawienia §rédczaszkowe, zakrzepica zylna, zapalenia opon
moézgowych, urazy, zawaly, ropnie. Wigkszo$¢ (m.in. przerzuty) rozwija sie podstepnie i nie-
rzadko pierwsze objawy sg zwigzane z wklinowaniem. W sytuacji podejrzenia wzrostu ci$nie-
nia wewatrzczaszkowego nalezy w ramach diagnostyki skupi¢ uwage na objawach zagrazaja-
cego wklinowania (zaburzenia $wiadomo$ci, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, nieréwnosé
zrenic, nudnoéci i wymioty, sztywnos¢ karku). Chorzy z wymienionymi objawami powinni
by¢ poddani natychmiastowej diagnostyce — komputerowa tomografia (TK) mdzgu jest ba-
daniem wystarczajaco szybkim i dokladnym (MR jest pomocny w koniecznosci bardziej pre-
cyzyjnej diagnostyki).

Stwierdzenie wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego musi bezwzglednie wigzaé si¢
z rozpoczeciem leczenia, ktérego celem jest zapobieganie wklinowaniu — gtéwnymi metoda-
mi s3: hiperwentylacja, leczenie osmotyczne (mannitol) i kortykosteroidy. Hiperwentylacja
prowadzi do najszybszego obnizenia ci$nienia - chory po zaintubowaniu powinien by¢ wen-
tylowany do pCO, 25-30 mmHg, co powoduje zwezenie naczyn moézgowych i w konsekwen-
cji obnizenie ci$nienia. Wentylacje nalezy prowadzi¢ krétko (do kilku godzin), poniewaz
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dtugotrwate obnizenie pCO, moze grozi¢ zachwianiem réwnowagi kwasowo-zasadowej. Jed-
noczeénie nalezy rozpocza¢ podawanie mannitolu (roztwoér 20% w dawce 0,5-2,0 g/kg wagi
dozylnie przez 20-30 minut). Efekt przeciwobrzgkowy jest niemal natychmiastowy i polega
na wytworzeniu gradientu osmotycznego miedzy krwig i moézgiem (woda przenika przez ba-
rier¢ mézgowo-rdzeniows do krwi, ktéra ma wyzszg osmolarnos¢). Czasami wlewy manni-
tolu nalezy powtarza¢. Deksametazon powinien by¢ podawany w dawce 40-100 mg dozylnie
(bolus) z nastgpowym podawaniem 40-100 mg/dziennie. Deksametazon jest szczegdlnie war-
tosciowym postepowaniem w przypadkach przerzutéw do moézgu ze wzrostem ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego i zagrazajacym wklinowaniem (mniej polecany w nie-nowotworowych
przyczynach). Jesli stan neurologiczny nie poprawia sie, to moze by¢ rozwazane leczenie chi-
rurgiczne (ewakuacja krwiaka, wycigcie przerzutu, wszczepienie zastawki). W szczegélnych
sytuacjach konieczne jest wdrozenie specyficznego leczenia (zakazenie — antybiotyki, zakrze-
pica — leki przeciwkrzepliwe, maloplytkowos¢ — przetoczenie ptytek). Nie nalezy rozpoczyna¢
radioterapii u chorych z utrzymujacym si¢ wzrostem ci$nienia wewgtrzczaszkowego.

3. Stan drgawkowy

Jest to stan dtugotrwatych (ponad 30 minut) ciagtych drgawek lub 2 i wigcej epizodow
drgawkowych bez pelnej normalizacji. Jednak w praktyce, ze wzgledu na uszkodzenie mézgu
w wyniku dlugotrwalego stanu drgawkowego juz po 10 minutach powinno by¢ rozpoczynane
leczenie. Najczestszg przyczyng stanéw drgawkowych w onkologii sg przerzuty do mdzgu lub
opon. Inne przyczyny stanowig wczesne lub pdézne nastepstwa radioterapii oraz chemioterapii.
Wirdd lekéw cytotoksycznych najwyzsza neurotoksycznosé typu centralnego wykazujg anty-
metabolity (metotreksat i arabinozyd cytozyny), alkaloidy roslinne, niektdre leki alkilujace
(ifosfamid, cisplatyna) oraz inhibitory topoizomerazy I. W réznicowaniu nalezy uwzgledniaé
przyczyny analogiczne do opisanych w przypadku wzrostu ci$nienie wewatrzczaszkowego.
Stan drgawkowy moze powodowaé nastepstwa systemowe (kwasica metaboliczna lub odde-
chowa, hiperglikemia, nadciénienie tetnicze, hiperkaliemia, neurogenny obrzek ptuc, nad-
mierna potliwo$¢, niewydolno$¢ nerek) lub moézgowe (wzrost ci$nienia wewatrzczaszkowego,
uszkodzenie neuronéw, naruszenie ciggtosci bariery krew-mozg, obrzek mézgu, wzrost prze-
plywu moézgowego).

Juz w trakcie diagnostyki konieczne jest podejmowanie leczenia — nalezy poda¢ diazepam
lub lorazepam dozylnie, a w przypadku utrzymywania sie drgawek fenytoine lub fenobarbital.
Jesli ostry stan zostaje opanowany diazepamem, to leczenie powinno by¢ kontynuowane przy
uzyciu pochodnych dlugodziatajacych fenytoiny. W skrajnie opornych przypadkach chorzy
wymagaja pelnej sedacji i opieki w oddziale intensywnej terapii. W czasie leczenia wazna jest
kontrola glikemii, jonogramu i utlenowania krwi.

4. Krwotok mézgowy

Krwotok mézgowy wymaga natychmiastowego leczenia ze wzgledu na ryzyko wzrostu
ci$nienia wewnatrzczaszkowego i wgtobienia. U chorych na nowotwory najczesciej wystepuje
w wyniku bezposredniego naciekania naczyn mézgowych przez nowotwor (przerzuty czesciej
niz pierwotne guzy mézgu) lub w przebiegu koagulopatii oraz leukostazy. Najczesciej krwa-
wienia do wnetrza przerzutu obserwowane s3 w czerniaku, nowotworach zarodkowych, raku
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nerki. Przerzuty raka ptuca wzglednie rzadko wykazujg cechy krwawienia, ale ze wzgledu na
ich czesto$¢ stanowig istotny problem. Krwawienia w przebiegu koagulopatii stwierdzane sg
czedciej w nowotworach hematologicznych. Maloptytkowos¢, zespdt wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, niewydolnos¢ watroby sprzyjaja krwawieniom. Leukostatza (akumulacja ko-
morek biataczkowych w drobnych naczyniach mézgowych) najczeéciej dotyczy chorych na
ostrg biataczke szpikowa z leukocytozg powyzej 100 000/ul oraz ostra biataczka limfatyczna
z leukocytoza powyzej 400.000/pl. W przypadku ostrego krwawienia dominuja drgawki
i objawy ogniskowe (afazja, hemiplegia, potowicza utrata czucia, zaburzenia widzenia), przy
czym rozwoj objawéw jest nieco wolniejszy w krwawieniach z powodu koagulopatii.

Leczenie powinno by¢ zalezne od przyczyny i uwzglednia¢ stany towarzyszace (np. kon-
trola wspolistniejacego nadcisnienia tetniczego). Wazne jest opanowanie zaburzen ukladu
krzepnigcia. Poza postepowaniem swoistym dla przyczyny bezpo$redniej konieczne jest opa-
nowanie wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego. W wybranych przypadkach wskazane jest
podjecie leczenia chirurgicznego.

Kardiologiczne stany nagte

Poza ogélnie wystepujacymi kardiologicznymi stanami naglego zagrozenia, u chorych na
nowotwory mogg wystepowac ostre powiklania ze strony ukltadu krazenia w wyniku nowotwo-
ru lub jego leczenia. Do grupy ostrych powiklan w przebiegu nowotworu naleza: tamponada
serca w wyniku naciekania nowotworowego osierdzia, ostra niewydolnos¢ w przebiegu guzéw
nowotworowych serca, ostra niewydolno$¢ krazenia w przebiegu zespolu rakowiaka i guzéw
chromochtonnych oraz zapalenia wsierdzia. Do grupy zaburzen w nastepstwie prowadzonego
leczenia przeciwnowotworowego naleza: ostra niewydolnosé¢ krazenia po chemioterapii lub ra-
dioterapii oraz polekowa niewydolnos¢ wienicowa. Leczenie kardiologicznych stanéw naglych
nie odbiega w zasadzie od ogélnie przyjetych zasad postepowania. Co wiecej, w okresie inten-
sywnego leczenia przeciwnowotworowego nalezy monitorowac¢ stan wydolnosci krazenia i pro-
wadzi¢ mozliwe najlepsze leczenie wspdlistniejacych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Niezbedna jest §wiadomo$¢ ryzyka zaostrzenia istniejacych obcigzen kardiologicznych przez
nowotwor lub jego produkty (katecholaminy, serotonina) oraz kardiotoksyczne leki przeciw-
nowotworowe i napromienianie. Specyficzne postgpowanie w tych ostatnich sytuacjach moze
zasadniczo wplyna¢ na wyniki leczenia i jakos$¢ dalszego zycia chorych.

Do objawéw zwigzanych z zajeciem osierdzia nalezy: dusznosé¢, bol w klatce piersiowej,
kolatanie serca, kaszel, lek, czkawka, goraczka, skapomocz i obrzeki. W badaniu fizykalnym
stwierdza sie tachykardie, ostabienie tondw serca, tarcie osierdziowe i obrzeki obwodowe.

W tamponadzie serca wystepuja; nadci$nienie tetnicze, arytmia, wzrost osrodkowego cis-
nienia Zylnego, tetno paradoksalne, spadek objetosci wyrzutniowej z mozliwoécig wstrzasu
kardiogennego. Dla sprecyzowania rozpoznania wykonuje si¢ przede wszystkim echokardio-
grafie dwuwymiarowa. Dla chorych otylych lub z wspélistnieniem przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc pomocne jest KT klatki piersiowe;j.

Po stwierdzeniu objawéw tamponady serca nalezy dazy¢ do wykonania naktucia osierdzia i ptyn
z worka osierdziowego nalezy przesta¢ na badania biochemiczne, cytologiczne i bakteriologiczne.

U chorych bezobjawowych i bez zaburzen hemodynamicznych z rozpoznaniem nowo-
tworéw chemiowrazliwych (rak piersi, chloniaki, rak ptuca drobnokomoérkowy) stosuje si¢
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typowe leczenie systemowe lub radioterapi¢ zaleznie od wskazan indywidualnych. W pozo-
stalych sytuacjach klinicznych nalezy tez rozwazy¢ wykonanie okienka oplucnowo-osierdzio-
wego (perikardiostomia) z ewentualnym podaniem do worka osierdziowego cytostatykow
obliterujacych takich jak bleomacyna lub doksorubicyna. W ostrym popromiennym zapale-
niu osierdzia podaje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne i glukokortykoidy.

Antracykliny sa najbardziej kardiotoksycznymi spo$réd lekéw przeciwnowotworowych
(w mniejszym stopniu uszkodzenie serca jest powodowane przez mitoksantron, fluorouracyl,
cyklofosfamid, taksoidy, trastuzumab). Antracykliny prowadzg zwykle do postepujacej kar-
diomiopatii z wtéknieniem serca, co moze powodowa¢ niekiedy objawy ostrej niewydolnosci
krazenia. Poantracyklinowe uszkodzenie serca sporadycznie pojawia si¢ po podaniu dawki
sumarycznej 200 mg/m?* doksorubicyny. Ocenia sig, ze po przekroczeniu dawki 400 mg/m?
niewydolno$¢ serca dotyczy okoto 5% chorych. Poczatkowym objawem jest tachykardia, na-
stepnie pojawia si¢ nietolerancja wysitkoéw. W stadium rozwinietym wystepuje obraz niewy-
dolnosci lewej komory z obnizeniem frakcji wyrzutu. Ostra niewydolno$¢ lewokomorowa
jest rzadka i powinna by¢ leczona typowo (leki moczopedne, leki inotropowe, inhibitory kon-
wertazy, leki antagonistyczne dla angiotensyny II). Oczywiste jest odstawienie antracyklin.
Uszkodzeniu poantracyklinowemu mieénia serca mozna zapobiec poprzez kontrole nadcis-
nienia i krazenia wienncowego oraz unikanie przewadniania chorych w czasie chemiotera-
pii, dobdr chorych bez istotnych obciazen, monitorowanie w czasie stosowania antracyklin
(echokardiografia z oceng frakcji wyrzutowej). Stosowanie zapobiegawcze deksrazoksanu jest
kontrowersyjne. Sposréd innych lekéw, ostre epizody dolegliwosci wienicowych moga wyste-
powacl w czasie podawania fluorouracylu w ciagtych wlewach 5-dniowych. Pod koniec wlewu
dochodzi¢ moze u chorych z wczesniejszg niewydolnoscig wienicowa do gwattownego skur-
czu naczyn, a w konsekwencji niedomogi wienicowej z zaburzeniami rytmu i cechami zawatu
serca. W postepowaniu szczegdlnie skuteczne sg natychmiast podawane blokery kanatu wap-
niowego (np. diltiazem) i B-blokery. Ostre powiklania towarzyszy¢ mogg leczeniu cyklofosfa-
midem w dawkach wysokich (powyzej 120 mg/kg) — w wyniku ostrego zapalenia osierdzia
i miesnia serca dochodzi do tamponady serca.

Radioterapia chorych z rozpoznaniem chloniakéw oraz raka piersi czesto w nieuniknio-
ny sposéb prowadzi do ekspozycji serca na dzialanie promieniowania. Popromienne zmia-
ny obejmuja szerokie spektrum zaburzen - od podostrych zapalen osierdzia do tamponady
i ostrej niewydolnosci wienicowej. Niewydolnos$¢ wiericowa i zawal mieénia serca moze ujaw-
nia¢ sie po wielu latach od zakonczenia leczenia nowotworu.

Niemiarowosci serca u chorych na nowotwory maja zwykle charakter zaburzen nadko-
morowych. Najczestszg przyczyna nowotworows jest naciekanie mieénia serca oraz dzialanie
kardiotoksyczne lekéw (antracykliny, fluorouracyl), a takze katecholamin w przebiegu guza
chromochlonnego. W leczeniu objawowym skuteczny jest amiodaron, ale zawsze trzeba roz-
wazy¢ leczenie przyczynowe.

Rakowiaki wytwarzajg serotonine, ktéra w nadmiarze powoduje pogrubienie wsierdzia
i zastawek serca. Najczesciej sytuacja ta wystepuje w przypadku przerzutéw rakowiaka do
watroby (uposledzenie oczyszczania serotoniny). Czesciej zmiany dotycza prawej polowy ser-
ca. Wystepuje niewydolnoé¢ prawokomorowa z niedomykalnoscia zastawki tréjdzielnej oraz
zwezeniem tetnicy plucne;j.
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Pulmonologiczne stany nagte

Stany nagtego zagrozenia z zakresu ukltadu oddechowego moga wynika¢ z niedrozno-
$ci drég oddechowych lub naczyn klatki piersiowej oraz nieprawidtowosci miazszu ptucnego
i oplucnej. Najczestszym i najpowazniejszym pulmonologicznym stanem naglego zagroze-
nia u chorych na nowotwory jest zespét zyly gléwnej gornej. Innymi stanami naglymi sa:
niedroznoé¢ drég oddechowych, zatorowo$¢ plucna i ostre choroby miazszu ptuc o etiologii
infekcyjnej, polekowej, popromiennej lub zwigzane z nowotworowym zajeciem (masywne
przerzuty).

1. Zesp6t zyly gtéwnej gornej

Jest to czesty stan zagrozenia zycia w onkologii o etiologii zwigzanej bezposrednio z no-
wotworem lub przyczynami nienowotworowymi. W okoto 85-95% przyczyna jest nowotwor
w klatce piersiowej. W pierwszej kolejnosci prowadza do niego pierwotne nowotwory plu-
ca (wystepuje u 5-15% chorych na raka ptuca), nastepnie chloniaki przedniego $rédpiersia
(3-8% chorych z tym rozpoznaniem) i przerzuty do weztéw chlonnych $rédpiersia innych
nowotwordw litych (rak piersi i nowotwory jadra). Najczestsza przyczyna nienowotworowa
jest zakrzepica.

Klasycznymi objawami zespolu zyly gléwnej gornej sa obrzek twarzy i szyi, dusznoé¢,
kaszel, zaczerwienienie skory twarzy. Ponadto chorzy skarza si¢ niekiedy na trudnosci w ly-
kaniu, chrypke, zawroty i bole gtowy, béle w klatce piersiowej. W badaniu przedmiotowym
stwierdza si¢ obrzek twarzy i koniczyn gornych, poszerzenie zyt powierzchownych, sinice,
wytrzeszcz. Podstawa dla rozpoczecia leczenia jest ustalenie etiologii (rodzaj nowotworu).
Rokowanie jest rozne — $rednie przezycie wynosi okolo 7-8 miesiecy, ale istniejg znaczne roz-
nice zaleznie od rodzaju nowotworu (np. chorzy z zespotem w przebiegu pierwotnych nowo-
twordw klatki piersiowej zyja $rednio ponizej 5 miesiecy). Lepsze rokowanie jest udzialem
chorych, u ktdrych wystapienie zespolu jest pierwszym sygnalem obecnoséci nowotworu.

Leczenie moze polega¢ na chemioterapii, radioterapii, leczeniu trombolitycznym
i przeciwkrzepliwym oraz metodach inwazyjnych (protezowanie, angioplastyka, naczynio-
we przeszczepy omijajace). Wybdr metod jest $cisle uzalezniony od przyczyny zespotu (np.
drobnokomoérkowy rak pluca — chemioterapia, niedrobnokomdrkowy rak ptuca - radiote-
rapia). W niektérych przypadkach wartoéciowe jest skojarzenie obu metod (np. chloniaki).
Dodatkowo, chorzy wymagaja leczenia wspomagajacego (diuretyki, kortykosteroidy). Wy-
bér lekéw w programie chemioterapii uzalezniony jest od rodzaju nowotworu - niestusz-
ne jest stosowanie chemioterapii jednolekowej. Nalezy uwzglednia¢ stan ogélny chorych
i zalozenie leczenia (radykalne lub paliatywne). Radioterapia powinna by¢ metoda z wyboru
u chorych z przeciwskazaniami do chemioterapii oraz w przypadku nowotworéw o niewiel-
kiej chemiowrazliwo$ci. Najcze$ciej stosowane jest frakcjonowane napromienianie w dawkach
2.000 cGy/tydzien - 4000 cGy/4 tygodnie. W razie leczenia radykalnego dawki powinny
by¢ wyzsze. U chorych z gwaltownie narastajgcymi objawami zespolu mozna rozpoczaé
leczenie od dawki 800 cGy i kontynuowaé napromienianie nizszymi dawkami frakcyjnymi
(180-200 cGy) po uzyskaniu poprawy. W zwigzku z czestym wspolistnieniem zakrzepicy na-
lezy rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia trombolitycznego (urokinaza lub streptokinaza) lub prze-
ciwkrzepliwego. W przypadku braku efektu lub niemozno$ci zastosowania chemioterapii czy
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napromieniania, metodami ratujgcymi moga by¢ zabiegi protezowania zyly gtéwnej gérnej,
angioplastyki lub przeszczepdw omijajacych. W leczeniu wspomagajacym diuretyki pozwa-
laja uzyska¢ szybki efekt przeciwobrzekowy, a kortykosteroidy (hydrokortyzon 100-500 mg
dozylnie jednorazowo) dorazng poprawe wydolnosci oddechowe;.

2. Niedroznos¢ drog oddechowych

Ostra niedroznos¢ drog oddechowych moze wystepowaé na poziomie krtani, tchawicy oraz
oskrzeli. W celu dokladnego okreglenia poziomu zwezenia konieczne jest wykonanie laryngosko-
pii lub bronchoskopii. Przyczyna niedroznoéci moze by¢ zajecie krtani przez nowotwor, porazenie
nerwow krtaniowych, naciekanie nowotworowe tchawicy lub oskrzeli lub ich ucisk z zewnatrz
przez powigkszone wezlty chlonne. Leczenie zalezy od poziomu i rozlegloéci zwezenia, przyczyny
(np. guz wewnatrzoskrzelowy lub zewnatrzoskrzelowy), stanu ogélnego chorych. Alternatywnymi
metodami leczenia sg: tracheostomia, wyciecie zmiany, protezowanie, zabiegi laserowania, terapia
fotodynamiczna, brachyterapia (samodzielnie lub w skojarzeniu z napromienianiem zewnetrz-
nym). Sa to metody leczenia paliatywnego wskazane w przypadku gwaltownie narastajacej nie-
droznoéci. Ewentualne stosowanie leczenia o zalozeniu radykalnym jest zwigzane z okresleniem
rodzaju nowotworu (jego chemio- lub promieniowrazliwosci).

3. Ostra zatorowos$¢ ptucna

W przebiegu nowotwordw istnieje wysokie ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich. Komoérki
nowotworowe uszkadzajg $ciane naczyn, wytwarzajg trombine oraz czynniki prokoagula-
cyjne. Dodatkowo, ryzyko wzrasta przy stosowaniu centralnych cewnikéw zylnych. Wymie-
nione sytuacje usposabiajg do wystepowania zatorowosci ptucnej. W przypadku klinicznych
podejrzen zatorowosci ptucnej nalezy w pierwszej kolejno$ci wykona¢ scyntygrafie wentyla-
cyjno-perfuzyjng (nie jest to badanie calkowicie przesadzajace, ale u chorych z nieprawidtows
perfuzja i dodatkowo dodatnim wynikiem badania poziomu D-dimeréw w krwi uzasadnione
jest podejmowanie leczenia w sytuacji stanu naglego zagrozenia. Wykonywanie innych badan
(angiografia, badanie KT spiralng) jest uzasadnione tylko u chorych, u ktérych nie ma wska-
zan do natychmiastowego leczenia. Poziom D-dimerdéw jest czutym wskaznikiem zakrzepicy
zyt glebokich (czuloé¢ powyzej 90%), ale nie jest testem specyficznym (podwyzszone warto-
$ci obserwowane s3 po zawalach serca, w zapaleniach pluc, w nowotworach bez zakrzepicy,
w okresie pooperacyjnym).

Leczenie chorych z hemodynamicznie stabilng zatorowo$cia ptucng polega w pierw-
szym rzedzie na stosowaniu heparyny niefrakcjonowanej lub niskoczasteczkowej. Obie po-
stacie heparyny sa jednakowo skuteczne. Powinny by¢ podawane w dawkach zaleznych od
wagi. W przypadku masywnej zatorowo$ci (zamknigcie przynajmniej 2 naczyn ptatowych
w angiogramie lub spadek o ponad 50% perfuzji w scyntygramie) moze dojs¢ do niestabilnos$ci
hemodynamicznej z wysoka $miertelnoscig chorych (ponad 80% w ciagu 6 godzin). Zagro-
zeniem jest wzrost ci$nienia w tetnicy plucnej i niewydolno$¢ prawokomorowa, co wykrywa
echokardiografia. Stan ten jest wskazaniem do leczenia trombolitycznego (w ciggu 24 godzin
dochodzi do poprawy hemodynamicznej). Nalezy pamieta¢, ze leczenie trombolityczne jest
obcigzone ryzykiem powiktan krwotocznych (3-krotnie wyzsze niz przy stosowaniu hepary-
ny - szczeg6lnie czestym u chorych na nowotwory) i nie nalezy go podejmowa¢ u chorych

218



w stanie stabilnym hemodynamicznie oraz u chorych z krwawieniami w wywiadzie (ostat-
nie 6 miesiecy), po przebytym w ciggu ostatnich 10 dni leczeniu chirurgicznym i u chorych
z patologia o$rodkowego ukladu nerwowego. Wsrdd lekéw trombolitycznych w zatorowosci
plucnej stosowane mogg by¢ urokinaza, streptokinaza i aktywator plazminogenu.

4, Stany nagte w przebiegu choréb migzszu ptuc

Stany nagtego zagrozenia w chorobach migzszu pluc u chorych na nowotwory moga by¢
zwiazane z przyczynami infekcyjnymi, jatrogennymi, progresja nowotworu lub poltaczeniem
wymienionych. Ponizej przedstawione sg powiktania jatrogenne (inne - patrz odpowiednie
rozdzialy). Przyczyny jatrogenne obejmuja popromienne zapalenia pluc oraz zapalenie pe-
cherzykéw po chemioterapii. W obu moze dochodzi¢ do nagtego wystapienia dusznosci, su-
chego kaszlu i niekiedy goraczki oraz objawéw niewydolnosci oddechowej. Zapalenie popro-
mienne na ogo6! wystepuje 2-4 miesigce po zakonczeniu radioterapii — u wigkszoéci chorych
ma charakter subkliniczny (ostry stan dotyczy okoto 5-10% chorych). W radiogramie klatki
piersiowej widoczne s3 pasmowate zacienienia (zwlaszcza w obrebie pdl wlotowych radiote-
rapii). Plukanie oskrzelikowo-pecherzykowe moze ujawni¢ stan zapalny. Po wykluczeniu tla
zakaznego i progresji nowotworu nalezy niezwlocznie rozpocza¢ podawanie kortykostero-
idow (1 mg/kg metylprednizolonu). Popromienne zapalenie jest szczegélnie czesto po skoja-
rzeniu napromieniania z chemioterapia z udzialem lekéw pneumotoksycznych).

Zapalenie polekowe wystepuje szczego6lnie czesto po leczeniu bleomycyna, rzadziej po
leczeniu busulfanem, karmustyna, cyklofosfamidem, mitomycyna. Przebieg zapalenia pole-
kowego jest bardzo réznorodny - od standw ostrych do przewlektych bez dolegliwosci. Moze
ono rozpoczyna¢ si¢ jeszcze w trakcie chemioterapii lub dopiero po jej zakonczeniu. Wazne
jest szybkie ustalenie rozpoznania i podjecie leczenia kortykosteroidami oraz antybiotykami
w razie powiklan infekcyjnych. Chorzy z zapaleniem po bleomycynie powinni mie¢ ograni-
czone do minimum stosowanie tlenu (bleomycyna uczula pluca na suplementacje tlenem
i stwarza ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnoéci oddechowej po tlenoterapii).

Urologiczne stany nagte

Najczeséciej obserwowanymi urologicznymi naglymi stanami w onkologii s3 powiklania
krwawien pecherza moczowego, niedroznosci drog moczowych i zakazen.

1. Krwawienia pecherza moczowego

Wiele sytuacji klinicznych w onkologii prowadzi do wystapienia krwawienia z pecherza
moczowego — najczeéciej bywa pierwszym objawem nowotwordéw pecherza lub objawem no-
wotworéw miednicy naciekajacych drogi moczowe (rak jelita grubego lub narzadu plciowego
u kobiet), nastepstwem popromiennego lub polekowego zapalenia pecherza, objawem zaka-
zenia lub wynikiem zaburzen ukladu hemostazy. Stan nagtego zagrozenia w przypadku krwa-
wienia z pecherza moczowego najczeéciej wystepuje w zapaleniu krwotocznym po cyklofosfa-
midzie i ifosfamidzie (patrz - ,Metody zmniejszania ryzyka narzgdowych powiklan leczenia
systemowego”), a takze zapaleniu popromiennym i krwotocznym zapaleniu wirusowym pe-
cherza moczowego. Wiele czynnikéw toksycznych powoduje rozlany stan zapalny pecherza
z krwawieniami — m.in. leki alkilujace (cyklofosfamid i ifosfamid). Ostre krwawienie po cy-
klofosfamidzie na ogé! pojawia si¢ w ciggu kilku dni po leczeniu z zastosowaniem wysokich
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dawek tego leku (dyzuria, hematuria). Bezposrednim czynnikiem toksycznym sa metabolity
cyklofosfamidu (zwlaszcza akroleina), ktore powstaja w watrobie. Obecnie czestos¢ zapalenia
pecherza po lekach alkilujacych jest nizsza z uwagi na stosowanie ostony mesng (Uromiteksa-
nem) oraz innych czynnosci zapobiegawczych (nawadnianie, utrzymanie diurezy). Okoto 20%
chorych napromienianych z powodu nowotworéw miednicy matej doswiadcza réznego stopnia
powiklan ze strony pecherza moczowego. Moze réwniez wystapi¢ ostre krwawienie w wyni-
ku uszkodzenia drobnych naczyn w przebiegu popromiennego wtoknienia §luzéwki pecherza.
Krwawienia w przebiegu wirusowego zapalenia pecherza dotycza przede wszystkim chorych
leczonych chemioterapia wysokodawkowang z przeszczepem komorek szpiku. Immunodeficyt
u tych chorych sprzyja zakazeniom wirusami typu BK, ktére wywotuja krwotoczne zapalenie
(krwawienie wystepuje u okoto 50% chorych z zidentyfikowanym wirusem).

Nieleczone odpowiednio wcze$nie krwawienie prowadzi¢ moze do retencji moczu w wy-
niku tworzenia skrzep6w i niedroznosci. Nalezy pluka¢ pecherz roztworem fizjologicznym
NaCl przez cewnik o odpowiednio duzej $rednicy w celu ewakuacji skrzepéw. W przypadku
rozleglego krwawienia postepowanie polega na instalacji preparatéw hemostatycznych w pe-
cherzu w ogélnym znieczuleniu. W sytuacji niemoznoéci opanowania krwawien rozwazy¢
trzeba interwencje¢ chirurgiczna.

2. Niedroznos¢ dr6g moczowych

Niedrozno$¢ jednego lub obu moczowodéw moze by¢ nastepstwem bezposredniego
naciekania nowotworowego (pierwotny lub z narzadéw sasiednich), ucisku przez masy we-
ztowe (pozaotrzewnowe lub miednicy) oraz przerzutéw z odlegtych umiejscowien. Wsrod
nowotworéw, ktére powoduja niedroznos¢ moczowoddéw w okolo 70% jest zwiazana z rakiem
prostaty, rakiem szyjki macicy lub rakiem pecherza (pozostate 30% - rak piersi, chtoniaki
i nowotwory ukladu pokarmowego). Rzadkimi przyczynami sg zwtoknienia pozaotrzewnowe
po leczeniu chirurgicznym lub radioterapii.

Ostra niedrozno$¢ moczowodowa objawia si¢ najczesciej silnym bélem o typie kolki
z oligurig lub anurig w zalezno$ci od zajecia jednego lub obu moczowodéw. Leczenie polega
na szybkim wykonaniu nefrostomii przezskornej lub protezowania moczowodu w celu uzy-
skania szybkiej dekompresji.

Gastroenterologiczne stany nagte

Charakterystyka gastroenterologicznych stanéw naglego zagrozenia u chorych na nowo-
twory jest podobna do analogicznych stanéw w catej populacji. Postepowanie u chorych na
nowotwory réwniez nie rézni si¢ zasadniczo od ogdlnie przyjetych zasad, aczkolwiek zawsze
trzeba mie¢ na uwadze specyficzne uwarunkowania onkologiczne. U chorych na nowotwory
najczesciej obserwowanymi gastroenterologicznymi stanami naglego zagrozenia sa: krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, niedrozno$é¢, perforacje jelitowe, ostra niewydolno$¢ watroby.
Ponizej przedstawione sa jedynie specyficzne dla onkologii cechy wymienionych sytuacji.

1. Krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego

Nowotwory s3 niezbyt czesta bezposrednia przyczyng krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (jedynie w 10-17% przypadkow, natomiast znacznie czeéciej u cho-
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rych na nowotwory krwawienia sg spowodowane przez wspolistniejacy krwotoczny niezyt lub
owrzodzenie oraz zylaki przetyku). Nalezy pamieta¢, ze wielu chorych na nowotwory moze nie
zglasza¢ dolegliwosci dyspeptycznych przed wystapieniem krwawienia. Ryzyko wystepowania
krwawienia jest szczegdlnie wysokie u chorych przewlekle przyjmujacych niesteroidowe leki
przeciwzapalne (zwlaszcza, jesli stosowane sg u nich kortykosteroidy i/lub leki przeciwkrzepli-
we). W przypadku wystgpienia krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego nalezy
w pierwszej kolejno$ci oceni¢ jego intensywno$¢ oraz wplyw na stan hemodynamiczny. U cho-
rych z masywnym krwawieniem i objawami wstrzasu konieczne jest leczenie operacyjne (po-
dobnie jak u chorych z przewlektym krwawieniem, u ktérych konieczne sg czeste przetoczenia
krwi). Alternatywa sa endoskopowe zabiegi (laser, elektrokoagulacja i inne). U 80% chorych
z krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmowego wystarcza leczenie zachowawcze
oparte na stosowaniu lekéw z grupy antagonistow receptora H..

2. Krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Krwawienia z dolnej czesci przewodu pokarmowego stanowia generalnie mniejsze za-
grozenie dla zycia (przyktadowo, wstrzas w przebiegu krwawienia z gérnego odcinka dotyczy
okoto 35%, a z dolnego niespetna 20% chorych). Rzadziej wystepuje konieczno$¢ przetoczen
krwi (odpowiednio, okoto 65% i 35% chorych). Podobnie do krwawienia z gérnego odcinka,
réwniez w przypadku krwawienia z dolnego odcinka najwazniejsza jest ocena wplywu na
stan hemodynamiczny. W dalszej kolejno$ci nalezy ustali¢ przyczyne krwawienia i rozpoczaé
leczenie oraz ewentualne zapobieganie nawrotom krwawienia. Droga kolonoskopii mozli-
we jest zastosowanie leczenia miejscowego z uzyciem podobnych metod, jak w przypadkach
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

3. Niedroznos¢

Niedroznos$¢ wystepuje u okoto 25-40% chorych poprzednio leczonych z powodu nowo-
tworéw (w tym, u okoto 1/3 chorych przyczyna nie jest zwigzana z nowotworem). Natomiast
wérdd chorych z przerzutami niedrozno$¢ z reguly jest przyczynowo zwigzana z nowotwo-
rem. Najczedciej niedrozno$¢ wystepuje w rozsianym raku zotadka, jelita grubego, trzustki
i jajnika. Niedrozno$¢ pochodzenia nowotworowego czgsciej dotyczy jelita grubego niz cien-
kiego. Symptomatologia niedrozno$ci u chorych na nowotwory nie odbiega od typowego
obrazu. Leczenie zalezy od etiologii zwezenia i mozliwo$ci wykonania resekeji. U chorych
z niedroznoscig w przebiegu pierwotnego raka jelita grubego polega na wykonaniu kolostomii
lub subtotalnego (segmentalnego) wycigcia jelita z wytworzeniem anastomozy. W przypadku
zmian nieoperacyjnych alternatywa sg zabiegi endoskopowe (rozszerzanie, laserowanie, tera-
pia fotodynamiczna, stenty).
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XXIX. Powiklania metaboliczne
nowotworow

Tadeusz PIENKOWSKI

Zaburzenia metaboliczne wystepujace u chorych na nowotwory moga utrudniaé ich
rozpoznanie i leczenie. Stanowiag réwniez stan bezposredniego zagrozenia Zycia chorych.
Ztych powodéw wynikakoniecznoéé zapobiegania ich wystapieniu, wezesnego rozpoznawania
i wlasciwego leczenia.

Zaburzenia metaboliczne wystepowaé moga zaréwno w zwigzku z prowadzonym le-
czeniem jak i by¢ wynikiem samej choroby nowotworowej. Stanowia one duze wyzwanie
w codziennej praktyce lekarskiej. Ich rozpoznanie moze by¢ utrudnione z uwagi na objawy
choroby nowotworowej. Dodatkowo moga dotyczy¢ chorych, u ktérych uzyskano remisje
i ktérzy rokuja wyleczenia. Zaburzenia te moga by¢ stanami bezposredniego zaburzenia zy-
cia i wymagaja podjecia szybkich dziatan diagnostycznych i terapeutycznych. Do najwazniej-
szych z punktu widzenia praktyki klinicznej nalezg: zespot ostrego rozpadu guza, hiperkalce-
mia, hiperurikemia, hiponatremia oraz kwasica mleczanowi [1].

Zespot ostrego rozpadu guza

Naturalna lub spowodowana leczeniem $§mier¢ komdrek nowotworowych moze prowa-
dzi¢ do wystapienia ztozonych, gwaltownie wystepujacych zaburzen metabolicznych okresla-
nych terminem zesp6t ostrego rozpadu guza. Uwolnienie i katabolizm kwaséw nukleinowych
uwolnionych w skutek rozpadu guza powoduje hiperurikemie. Zawarto$¢ fosforu w komoér-
kach nowotworowych jest wieksza niz w komoérkach fizjologicznych. Uwolnienie z nich fosfo-
ru prowadzi do hiperfosfatemia. Hipokalcemia spowodowana jest wigzaniem wapnia przez
zwiazki fosforu. Rozpoznanie zespotu ostrej lizy guza stanowi wskazanie do podjecia natych-
miastowego leczenia. Rokowanie w tym zespole jest powazne.

Zespol ostrego rozpadu guza wystepuje najczeéciej u chorych na biataczki i chioniaki
szczegolnie chloniaka Burkitta. Nowotwory te cechuja si¢ szybkim podwajaniem masy guza
i znaczna chemiowrazliwoscig. Czesto$¢ wystepowania zespotu ostrej lizy guza u chorych
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na nowotwory hematologiczne wynosi okoto 20%. U chorych na nowotwory lite zespdt ten
wystepuje znacznie rzadziej i jego czesto$¢ wynosi okolo 1%. Przebieg kliniczny zalezy od
szybko$ci narastania zaburzen biochemicznych i waha sie od przypadkéw bezobjawowych do
cigzkich zagrazajacych zyciu stanéw.

Zespol ostrej lizy guza wystepuje zwykle po podaniu skutecznej chemioterapii, moze po-
jawia¢ si¢ wskutek napromieniania, opisany zostat jako powiklanie po lekach hormonalnych
i przeciwcialach monoklinalnych. Zwykle zespét rozpadu guza pojawia sie w ciggu kilku go-
dzin lub dni od rozpoczecia leczenia.

W obrazie klinicznym dominujg objawy niewydolnosci nerek, zaburzenia w obrazie elek-
trokardiograficznym.

Rozpoznanie zespolu ostrej lizy guza ustalane jest na podstawie zaburzen biochemicz-
nych i objawéw klinicznych. Do ustalenia rozpoznania niezbedne jest stwierdzenie zaburzen
w badaniach laboratoryjnych i co najmniej jednego objawu klinicznego.

Zespol ostrej lizy guza klasyfikowany jest wg skali Cairo i Bishopa [2, 3]

Tabela 29.1. Klasyfikacja zespotu ostrej lizy guza wg Cairo i Bishopa

Stopien
Objaw 0 1 2 3 4 5
Kreatynina =<1,5 1,5 >1,5-3,0x 3,0-6,0 > 6,0 Zgon
W surowicy |[X pow. |X pow. pow. normy X pow. normy X pow. normy
normy |normy
Zaburzenia |Brak |[Bez Wskazania Objawowe; Zagrazajace Zgon
rytmu wskazan | do leczenia kontrolowane bezposrednio
serca do farmakologicznie | zyciu,
leczenia lub  kardiowersja, | niewydolnos¢
defibrylacja krazenia,
hipotonia,
wstrzas
Zaburzenia |Brak |Brak Drzenia Drgawki stabo Nawracajace Zgon
$wiado- lub ogniskowe kontrolowane uogdlnione
mosci drgawki farmakologiczne | drgawki
ustepujace trudne do
po lekach kontroli, stan
przeciw- padaczkowy
drgawkowych;
niezakldcajace
aktywnosci
Wg [2]

Czynnikami ryzyka wystapienia zespolu ostrej lizy guza sa:
- chloniak Burkitta
- biataczka limfoblastyczna
- ostra biataczka limfatyczna
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- lite nowotwory o wysokim indeksie proliferacji i duzej wrazliwosci na leczenie
- masywne zmiany nowotworowe (>10 cm)

- wysoka leukocytoza (>25 000/uL)

- podwyzszony poziom LDH (>2 x norma)

- wysoki poziom kwasu moczowego (>7,5 mg/DL)

- wspolistniejaca niewydolnosé¢ nerek

- oliguria

- podawanie lekéw nefrotoksycznych

- odwodnienie

- skapomocz [2,3]

Ze wzgledu na cigzki przebieg i zagrozenie dla zycia nalezy u wszystkich chorych przed pod-
jeciem leczenia oceni¢ ryzyko wystapienia zespotu ostrej lizy guza i podja¢ leczenie profilaktyczne.
Najlepszym sposobem leczenia zespotu ostrej lizy guza jest zapobieganie jego wystapieniu.

Chorzy z czynnikami ryzyka powinni mie¢ zapewnione odpowiednie nawodnienie przed
i w czasie prowadzenia leczenia. W ramach profilaktyki konieczne jest prowadzenie bilansu
plynéw, nawodnienie chorych i wyréwnywanie zaburzen elektrolitowych. Zapobiegawczo
nalezy poda¢ allopurinol, wskazana jest alkalizacja moczu gdyz kwasny odczyn moczu jest
réwniez czynnikiem wystgpienia tego powiklania.

Objawy kliniczne zespotu lizy guza sa niecharakterystyczne. Mozliwe jest wystepowanie
przypadkow skgpoobjawowych lub nawet bezobjawowych. Objawy kliniczne sg skutkiem za-
burzen elektrolitowych i ostrej niewydolnosci nerek. U chorych z zespolem ostrej lizy guza
wystapi¢ moga: zaburzenia rytmu serca i nagle zatrzymanie krazenia, zaburzenia czynno$ci
mieéni, nerwéw obwodowych, drgawki, skurcz mieéni.

Rozpoznanie zespotu ostrej lizy guza stawiane jest w oparciu o stwierdzenie podwyzsze-
nia surowicy poziomu kwasu moczowego, kreatyniny, fosforanéw i potasu, obnizenia poziomu
wapnia, stwierdzenia niewydolnosci nerek i objawow klinicznych. U wszystkich chorych z ze-
spotem lizy guza wskazane jest natychmiastowe podjecie leczenia, gdyz stan ten bezposrednio
zagraza zyciu chorym. W czasie leczenia nalezy monitorowac stezenie elektrolitow, kwasu mo-
czowego, fosforandw, wapnia i kreatyniny. Czgsto$¢ wykonywania oznaczen powinna zaleze¢
od stanu klinicznego pacjenta. Leczenie powinno obejmowa¢ utrzymanie odpowiedniej podazy
plyndéw i diurezy. Nawodnienie chorych jest najistotniejszym postepowaniem. Zalecana dawka
wynosi 3000 ml/m? dziennie. Przy prowadzeniu nawodnienia konieczne jest podawanie diure-
tykow petlowych. Alkalizacja moczu ma na celu zapobieganie krystalizacji kwasu moczowego.
Postepowanie to budzi jednak pewne kontrowersje, gdyz podawanie dwuweglanéw sodu celem
jego wywotlania moze prowadzi¢ do pogorszenia neurologicznych objawéw hipokalcemii. Dru-
gim istotnym elementem jest leczenie hiperkaliemii. Zalecane jest stosowanie hipertonicznych
roztwordw glukozy, lekdw nasilajacych wydalanie potasu przez jelita. Hiperfosfatemia i zwigza-
na z tym hipokalcemia powinny by¢ leczone przez podawanie doustne lekéw wigzacych fosfor.
Preparaty wapnia powinny by¢ stosowane w przypadku wystapienia objawéw klinicznych hipo-
kalcemii. Leki te mogg powodowa¢, bowiem powstawanie zwapnien.

Hiperurykemia powinna by¢ intensywnie leczona. Wskazane jest stosowanie allopuri-
nolu, lek ten obniza poziom kwasu moczowego przez hamowanie oksydazy ksantynowe;j.

225



Enzym ten odgrywa gtéwna role w przemianie ksantyn w kwas moczowy. Ze wzgledu na
swoj mechanizm dzialania poziom kwasu moczowego po podaniu allopurinolu obniza sie
dopiero po 48 do 72 godzin. Allopurinol podawany jest doustnie, najczesciej w dawce 300 mg
dziennie. Lek ten moze by¢ stosowany w wyzszej dawce nawet 400 mg/m? dziennie. Innym
sposobem obnizania kwasu moczowego jest podanie razburikazy. Jest to enzym, ktéry katali-
zuje przemian¢ kwasu moczowego do alantoiny i szybko obniza poziom kwasu moczowego.
Lek ten podawany jest dozylnie. W przypadku leczenia, razburkinaza nie ma wskazan do
alkalizacji moczu [4,5,6].

W czasie calego leczenia niezbedne jest prowadzenie bilansu ptynéw, stale monitorowa-
nie elektrolitéw i czynnosci nerek. W przypadku utrzymywania si¢ objawéw niewydolnosci
nerek konieczne jest wykonywanie hemodializy [4,5,7].

Hiperkalcemia

Hiperkalcemia jest najczestszym metabolicznym powiklaniem nowotwordw i wystepo-
wacé moze nawet u 10% wszystkich chorych na nowotwory. Ryzyko wystapienia zalezy od sze-
regu czynnikéw, rodzaju nowotworu, postepowania przerzutéw do uktadu kostnego, rodzaju
stosowanego leczenia. Najczesciej hiperkalcemia wystepuje w raku piersi, szpiczaku mnogim,
raku pluca i raku nerki. Powiklanie to moze wystapi¢ zaréwno u chorych z przerzutami do
ukladu kostnego jak i u chorych bez przerzutéw w tej lokalizacji. W patomechanizmie tej cho-
roby dochodzi do wydzielania substancji podobnej do parathormonu. W patomechanizmie
tego zespotu najwieksza role odgrywaja substancje o charakterze mediatoréw humoralnych,
sa one wydzielane przez komdrki nowotworowe i w konsekwencji oddzialywania na ukfad
kostny powoduja uwalnianie wapnia.

Hiperkalcemia moze przebiega¢ jako bezobjawowa lub objawowa. Podstawowe znacze-
nie w diagnostyce ma wywiad i badanie kliniczne. Dolegliwosci zgtaszane przez chorych sa
pochodng zaburzen elektrolitowych. Najczesciej wystepuje wzmozone pragnienie, oliguria,
wystepowaé moga zaburzenia ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego, ostabienie, sen-
no$¢ az do zaburzen $wiadomodci i $pigczki wlacznie. Wystepuje bradykardia i arytmia.
Czestym objawem s3 nudnosci i wymioty, odwodnienie przy nadmiernym pragnieniu.
U chorych nieleczonych moze wystapi¢ niedrozno$¢ o charakterze niedroznoéci porazenne;.
W EKG obserwuje si¢ skrocenie QT i wydtuzenie PR. Podstawowe znaczenie ma stwierdze-
nie podwyzszonego poziomu wapnia w surowicy. Rozpoznanie hiperkalcemii moze nastre-
czaé trudnosci gdyz jej objawy wystepowaé moga u chorych na nowotwory i inne choroby.
W rozpoznawaniu hiperkalcemii istotne jest oznaczenie tzw. Skorygowanego poziomu wap-
nia wedlug nastepujacego wzoru - skorygowany poziom Ca (mg/dl) = oznaczony poziom Ca
(mg/dl) - poziom albumin (g/dl) + 4,0 (stezenie w mg/dl mozna zamieni¢ na mmol/l przez
pomnozenie przez 0,2495) [8].

Leczenie zalezy od stanu klinicznego chorych i poziomu wapnia. W przypadku chorych
bezobjawowych lub skapoobjawowych z poziomem wapnia ponizej 12 mg/dl, u ktérych moz-
liwe jest podawanie doustne plynéw nie ma wskazan do hospitalizacji i leczenie moze by¢
prowadzone ambulatoryjnie. Podstawowe znaczenie ma zapewnienie odpowiedniej podazy
plynéw, odstawienia lekéw nefrotoksycznych oraz fizykoterapia. U chorych tych zalecane jest
stosowanie doustnych lub dozylnych bisfosfonianéw.
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W przypadku chorych, u ktérych wystepuja objawy kliniczne i s3 w ztym stanie ogdlnym
konieczna jest hospitalizacja. W pierwszym rzedzie u chorych tych nalezy wyréwna¢ niedo-
bory plynéw, poda¢ leki moczopedne, zatem zwiekszy¢ przeplyw krwi przez nerki i zwigkszy¢
wydalanie moczu. Objetos¢ podanych ptyndw zalezy od stopnia odwodnienia, stanu uktadu
krazenia i wydolno$ci nerek. Najczeéciej zaleca si¢ podanie 250 — 500 ml/h. Tego rodzaju
nawodnienie nalezy prowadzi¢ 12 lub 24 h. Jako nawodnienie nalezy stosowac¢ sél fizjologicz-
ng i ptynu Ringera. Po wyréwnaniu niedoboréw konieczne jest dalsze utrzymywanie odpo-
wiedniego nawodnienia. W przypadku uzyskania prawidlowego nawodnienia wskazane jest
podanie diuretykéw petlowych np. furosemidu w dawce 20 — 40 mg i.v. Czgsto$¢ podawania
diuretykéw zalezy od poziomu elektrolitow i stanu nawodnienia. Konieczna jest stala kontro-
la poziomu potasu, wapnia, sodu, fosforu, wapnia zjonizowanego oraz prowadzenie bilansu
plynéw. Podawanie diuretykéw petlowych jest przedmiotem kontrowersji, gdyz leki te moga
by¢ neurotoksyczne oraz moga przez nadmierne wydzielanie sodu hamowa¢ wydzielanie
wapnia. Stosowanie diuretykéw przed uzyskaniem wlaciwego nawodnienia jest absolutnym
przeciwwskazaniem.

Lekami o podstawowym dziataniu w leczeniu hiperkalcemii nowotworowej sa bisfosfoniany.
Substancje te hamuja resorpcje wapnia przez zahamowanie czynnosci osteoklastow. W leczeniu
ostrej hiperkalcemii konieczne jest zastosowanie bisfosfonianéw dozylnych. Istnieje kilka pre-
paratow, ktdre znajduja zastosowanie w leczeniu hiperklacemii, s to np.: klodronian, pamidro-
nian, zoledronian. Podanie 90 mg pamidronianu w dlugotrwaltym wlewie dozylnym powoduje
wystapienie normokalcemii u 60 do 100% chorych. Klodronian powinien by¢ stosowany przez
5 kolejnych dni w dawce 300 mg i.v. zoledronian podaje si¢ w dawce 4 mg i.v [9,10,11].

Zastosowanie kortykosterydéw moze by¢ pomocne w przypadku hiperkalcemii w prze-
biegu chloniakéw, raka piersi. Leczenie to ma charakter pomocniczy. U chorych z niewydol-
noécig nerek, u ktorych zastosowanie bisfosfonianéw jest niemozliwe zalecane jest podawanie
kalcytoniny tososiowej. Kalcytonina powoduje dos¢ szybko obnizenie poziomu wapnia, ale
efekt jest krotkotrwaly.

Podawanie mitramycyny z uwagi na toksycznos¢ tego preparatu jest obecnie zarzuco-
ne. Azotan galu jest lekiem bardzo skutecznym, podobnie efektywnym jak bisfosfoniany,
ale z uwagi na wysoka skutecznos$¢ tych ostatnich jest réwniez praktycznie niestosowany.
W przypadku nieskutecznosci klasycznego leczenie istniejg wskazania do wykonywania dia-
lizy. Chorzy, u ktérych istnieje mozliwo$¢ prowadzenia leczenia przeciwnowotworowego po-
winni takie leczenie otrzymac.

Istotne znaczenie ma zapobieganie hiperkalcemii. Czynnikami, ktére zmniejszaja ryzyko jej
wystapienia jest przyczynowego leczenia przeciwnowotworowego, zapewnienie wlasciwej poda-
zy plynéw i unikanie odwodnienia. Niezwykle istotne jest prowadzenie aktywnoéci fizyczne;.

U chorych, u ktdrych wystapily przerzuty do ukladu kostnego istnieja wskazania do za-
stosowania bisfosfonianéw. Prowadzenie takiego leczenia zmniejsza ryzyko kolejnych epizo-
dow kostnych i ztaman [7,8].

Hiperurykemia
Podwyzszenie poziomu kwasu moczowego w surowicy, czyli hiperurykemia najczes-

ciej wystepuje u chorych na biataczki, chloniaki, czerwienice. Moze by¢ zwigzana z samym
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przebiegiem nowotworu jak i zastosowanym leczeniem. Zwigkszone ryzyko hyperurykemii
zwiazane jest ze stosowaniem tiazydéw, furosemidu, kwasu edakrynowego, etambutolu, pi-
razymidu oraz lekdw z grupy antymetabolitéw. Zwigkszone ryzyko hyperurykemii wystepu-
je u chorych na szybko rosngce nowotwory z duza wyj$ciowa masa guza, duza limfocytoza
w przypadku biataczek, u ktérych podanie cytostatykéw doprowadzito do znacznej remisji.
W wyniku podwyzszania si¢ poziomu kwasu moczowego i jego krystalizacji w kanalikach
nerkowych dochodzi do wystapienia niewydolnosci nerek. Powiklanie to ma najwigksze zna-
czenie w przebiegu hyperurykemii. Obraz klinicznie jest niecharakterystyczny. W zwigzku
z niewydolnoscig nerek wystepowa¢ moga nudnosci, wymioty, zaburzenia §wiadomosci. Inng
grupe objawow to bole stawdw i chrzastek. Rozpoznanie opiera sie na wykazaniu zwigkszo-
nego poziomu kwasu moczowego w surowicy, podwyzszonym poziomie kreatyniny i mocz-
nika. Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie podwyzszonego poziomu kwasu moczowego
w surowicy. Leczenie polega na zapewnieniu wlasciwego nawodnienia, kontrolowania po-
ziomu elektrolitow. W przypadku wystapienia bezmoczu wystepuja wskazania do leczenia
dializami. Klasyczne leczenie polega na podawaniu allopurinolu w dawkach 300-600 mg/
dziennie. Lek ten dziala z pewnym opdznieniem. Innym sposobem leczenia jest podawanie
rasburitakazy. Preparat ten hamuje powstawanie kwasu moczowego. U chorych z niewydol-
noscia nerek istnieja wskazania do przeprowadzenia hemodializ. Leczenie dializami jest bar-
dzo skuteczne w tym powiklaniu.

Czynnikami ryzyka hyperurykemii jest rozpoznanie szybko rosngcego nowotworu, od-
wodnienie, podeszly wiek i przewidywana bardzo dobra odpowiedz na leczenie przyczynowe.
U chorych z czynnikami ryzyka istotne jest przeprowadzenie waéciwej profilaktyki. Profilakty-
ka polega na odstawieniu lekéw nefrotoksycznych i lekow zwigkszajacych ryzyko hyperyuryke-
mii. Nalezy wyréwna¢ niedobory ptyndéw i elektrolitéw, wykona¢ alkalizacje moczu. W czasie
leczenia nalezy starannie monitorowa¢ poziom kwasu moczowego i elektrolitow [4,5,6].

Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Komorki nowotworowe moga wydziela¢ hormon antydiuretyczny, w konsekwencji tego
dochodzi do wystgpienia tego zespolu. Nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycz-
nego moze wystapi¢ w przypadku przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, krwawien
w tej okolicy, zaburzeniami czynnos$ci ptuc i obrzg¢kami. Najistotniejszym objawem jest hi-
ponatremia, szczegdlnie grozna, gdy dochodzi do duzego i szybkiego spadku poziomu sodu
W surowicy.

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie stwierdzenia wspolistnienia czterech objawdw
laboratoryjnych: hiponatremii (poziom sodu ponizej 135 mg/l), hipoosmotycznego osocza
(osmolarno$¢ osocza ponizej 280 m Osl/kg), hiperosmotycznego moczu (osmolarnos¢ mo-
czu powyzej 500 m Osl/kg) oraz hipernatremi¢ w moczu (poziom sodu w moczu powyzej
20 mq/1). Objawami klinicznymi hiponatremii s oslabienie, brak faknienia, senno$¢, trud-
noé¢ w skupieniu uwagi, $pigczka. Wystapi¢ moze obrzek mdzgu oraz neurologiczne objawy
ogniskowe. Leczenie polega na odstawieniu lekéw mogacych prowadzi¢ do zaburzen czynno-
$ci wydalania wody. Wsrod lekéw stosowanych w onkologii morfina, winkrystyna, cyklofo-
sfamid moga to powodowa¢. Leczenie jest wskazane u chorych z objawami szczegélnie, gdy
poziom sodu jest ponizej 125 mg/l. Celem leczenia jest zapewnienie odpowiedniej diurezy
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oraz wla$ciwej podazy sodu i potasu. Wskazane jest podawanie hipertonicznych roztwordw
chlorku sodu i furosemidu. Podstawowe znaczenie ma prowadzenie leczenia przyczynowego.
U chorych bezobjawowych lub skapobojawowych zaleca si¢ ograniczenie podazy ptynéw do
poziomu 500-1000 ml/dobe [12].

Kwasica mleczanowa

Przyczyng kwasicy mleczanowej jest zmniejszenie perfuzji tkanek i hipoksja w efekcie,
czego dochodzi do wytwarzania mleczanéw w srodowisku beztlenowym. Kwasica mleczanowi
moze wystapic przy wstrzasie, posocznicy, ciezkiej niedokrwistosci. U chorych na nowotwory
zdarza sie w przebiegu gwaltownie rozwijajacych sie nowotworéw uktadu krwiotwérczego.
W guzach litych wystepuje bardzo rzadko. Wystgpieniu kwasicy mleczanowej sprzyja¢ moze
uszkodzenie watroby lub zajecie jej przez przerzuty. W przypadku nowotworéw hematolo-
gicznych stanowi cze$¢ pierwotnego obrazu klinicznego i ustgpuje w przypadku uzyskania
remisji. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie stwierdzenia poziomu mleczanéw powyzej
4 mEq/lizmniejszeniu rezerwy zasadowej. W leczeniu podstawowe znaczenie ma systemowe
leczenie przyczynowe. Istotne jest utrzymanie odpowiedniego ci$nienia tetniczego, nawod-
nienie chorych. Zastosowanie dializ jest bardzo skutecznym sposobem postepowania [13].
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XXX. Rehabilitacja w onkologii

Hanna TCHORZEWSKA-KORBA

Celem rehabilitacji w onkologii jest zmniejszenie ujemnych nastgpstw choréb nowotwo-
rowych i ich leczenia, w sferze fizycznej, psychicznej, zawodowej i spotecznej [1].

W Polsce rehabilitacje w onkologii zapoczatkowat w 1972 roku prof. Andrzej Kutakow-
ski, organizujac w Instytucie Onkologii w Warszawie pierwsza placoéwke rehabilitacji dla ko-
biet po radykalnej operacji raka piersi, przeksztalcong w 1984 roku w Zaktad Rehabilitacji
w strukturach Centrum Onkologii.

Rehabilitacja psychofizyczna powinna by¢ integralng czescig leczenia onkologicznego.

Postrzeganie czlowieka jako calo$ci warunkuje poczucie tozsamoéci psychofizycznej.
W wyniku leczenia onkologicznego bardzo czgsto dochodzi do zaburzenia tego poczucia
i dlatego wszelkie dostepne metody szeroko rozumianej rehabilitacji powinny by¢ wykorzy-
stane w celu zapewnienia odpowiedniej jako$ci Zycia chorych.

Szczegolnie w sytuacji gdzie leczenie powoduje okresowe lub trwate kalectwo fizyczne
pacjent powinien by¢ kierowany do odpowiednich placéwek w celu podjecia usprawniania.
Celem fizjoterapii (leczenia ruchem) jest réwniez pokazanie pacjentom, ze mozna zy¢ lepiej
i w trakcie leczenia onkologicznego bez oznak kalectwa fizycznego (peruki, sprzet ortope-
dyczny, rehabilitacyjny, protezy piersi).

Uszkodzenie ciala moze powodowa¢ zaburzenie koherencji spolecznej a co za tym idzie
wypadanie z réznych rél spotecznych.

Rehabilitacja ruchowa (fizjoterapia) jest jedna z metod przekonania pacjenta onkologicz-
nego o wilasnej skutecznosci w poprawie stanu fizycznego i wplywie na swoéj los w czasie
choroby rekonwalescencji.

W wyniku wieloletnich doswiadczen opracowano zasady postepowania usprawniajacego
u chorych o réznym umiejscowieniu nowotwordw:

- rehabilitacja po leczeniu raka gruczotu piersiowego,
- rehabilitacja chorych przed i po rozlegtych operacjach odtworczych,
- metody zapobiegania i leczenia zachowawczego obrzeku chlonnego,
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- rehabilitacja chorych na nowotwory pluca,

- rehabilitacja chorych leczonych z powodu guzéw tkanek miekkich i kosci,

- rehabilitacja chorych po leczeniu nowotworéw glowy i szyi,

- rehabilitacja chorych po zabiegach operacyjnych w obrebie jamy brzusznej (rak jelita gru-
bego, rak zoladka, operacje ginekologiczne i urologiczne),

- rehabilitacja niedowladéw i porazen bedacych nastepstwem zabiegéw operacyjnych, ra-
dioterapii i chemioterapii,

- fizjoterapia u chorych w okresie leczenia paliatywnego [2].

Fizjoterapia po leczeniu raka piersi

Celem programu jest ograniczenie niekorzystnych fizycznych nastepstw leczenia raka
piersi: brak piersi po amputacji lub zmiana konsystencji i wygladu po leczeniu oszczedzajg-
cym, ograniczenie zakresu ruchu i sity miesniowej koficzyny i obreczy barkowej strony ope-
rowanej, wtérny obrzek chlonny konczyny, wady postawy wynikajace z zaburzenia statyki
tulowia. Program kompleksowego usprawniania obejmuje:

1. Rehabilitacje psychofizyczng w czasie pobytu w szpitalu. W tym okresie prowadzi sie ¢wicze-
nia indywidualne i zespolowe majace na celu utrzymanie ruchomoéci stawdw obreczy barko-
wej strony operowanej, stosuje si¢ wstepna profilaktyke przeciwobrzekows — specjalistyczny
masaz wspomagajacy przeptyw chtonki, wysokie ukladanie konczyny (elewacja konczyny).

2. Postepowanie rehabilitacyjne po opuszczeniu szpitala (6 tygodni), prowadzone w zakta-
dach lub przychodniach rehabilitacyjnych. W okresie tym stosuje si¢ profilaktyke przeciw-
obrzekowa - ¢wiczenia oddechowe oraz nauke automasazu, usprawnianie konczyny i pasa
barkowego strony operowanej oraz indywidualne i zbiorowe zajecia psychoterapeutyczne.

3. Postepowanie specjalne podejmowane w przypadku wystapienia obrzeku chtonnego oraz
wad postawy, bedacych nastepstwem zabiegu operacyjnego. W wypadku wystgpienia
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obrzeku stosuje sie¢ kompleksowa terapi¢ obrzeku, wodolecznictwo oraz kinezyterapie.
W wypadku wystgpienia odstajacej lopatki lub uniesienia czy obnizenia barku wykonuje
sie rozne formy masazu, elektrostymulacje nerwdw i mieéni oraz kinezyterapie.

Rehabilitacja przed i po rozlegtych operacjach odtwdrczych

Postepowanie usprawniajace przed zabiegiem operacyjnym obejmuje:

- przygotowanie mie¢$ni wykorzystywanych w zabiegach naprawczych - ¢wiczenia, rdzne
formy masazu, elektrostymulacja — przygotowanie miejsca biorczego poprzez zastosowanie
réznych form masazu i jonoforezy jodu w celu zmiekczenia blizn po wcze$niejszej operacji.

Postgpowanie po zabiegach odtwdrczych obejmuje: usprawnianie w miejscu wykonanej
rekonstrukeji, usprawnianie w miejscu biorczym - kompensacja funkeji uzytych do prze-
szczepu grup mig$niowych.

Warto podkresli¢, ze zabiegi fizykalne wspomagajace proces rehabilitacji wykazujg zwy-
kle dziatanie bodZcowe. Moga by¢ stosowane po konsultacji z prowadzgcym lekarzem onko-
logiem, ktory okresli zakres i rodzaj zabiegow [3].

Profilaktyka i zachowawcze leczenie obrzeku
Wystepowanie obrzgku chtonnego u chorych leczonych z powodu nowotwordw jest cze-
stym powiklaniem [4]. Podstawowe znaczenie ma prowadzenie profilaktyki przeciwobrze-
kowej czyli propagowanie zachowan prozdrowotnych i prowadzenie profilaktycznego auto-
masazu. Obrzek jako powiklanie pdzne moze wystapi¢ w czasie od 6 miesiecy do kilkudzie-
sieciu lat od zakonczenia leczenia, a prawdopodobienstwo jego wystapienia narasta w czasie.
Wedlug czesci autoréw, dominacja reki, wiek pacjentek oraz otyto$¢ sa réwniez czynnikami
ryzyka powstania obrzeku. Z uwagi na fakt, ze leczenie obrzeku limfatycznego jest metoda
zmudna, a w przypadkach zaawansowanych - stosunkowo mato skuteczng, wazne jest zapo-
bieganie jego wystapieniu. Aby unikna¢ obrzeku nalezy:
— do odpoczynku i spania uktada¢ koficzyne gorng w elewacji, dwa razy dziennie wykony-
wad automasaz i ¢wiczenia ruchowe;
— unika¢ spania na operowanym boku;
— unika¢ wykonywania w reke zastrzykow;
— unika¢ szarpnig¢ np. smycza psa lub w srodkach lokomocji;
— unika¢ dZwigania, przegrzewania reki (stosowania masci rozgrzewajacych, goracych ka-
pieli, opalania);
— nie uciska¢ reki np. zbyt obcistymi rekawami, bransoletkami, zegarkiem, aparatem do po-
miaru ci$nienia krwi;
— unika¢ urazéw, takich, jak uzadlenia owaddéw, uklucia, skaleczenia, oparzenia;
— dbac¢ o prawidltowa wage, otyloé¢ sprzyja obrzekom;
— nalezy uprawia¢ jakas forme ruchu, dba¢ o aktywnos¢ fizyczna — wskazane plywanie, nor-
dic wolking.
W razie wystapienia obrzeku wskazane jest wdrozenie kompleksowej zachowawczej tera-
pii polegajacej na specjalnie dobranych ¢wiczeniach fizycznych w pozycjach wysokich, drena-
zu limfatycznym i réznych formach kompresoterapii [5].
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Rehabilitacja chorych na nowotwory ptuca
Celem rehabilitacji u pacjentéw leczonych operacyjnie z powodu raka pluca jest:
— korekgja istniejacych jeszcze przed zabiegiem zaburzen mechanizmu oddychania,
— zapobieganie niekorzystnym nastepstwom zabiegu,
— leczenie powstatych po zabiegu nieprawidtowosci i zaburzen w mechanizmie oddychania.
Waznym elementem rehabilitacji s3 ¢wiczenia oddechowe, ktérych podstawsa jest umie-
jetno$¢ rozluznienia mie$niowego mieéni tak, aby po swobodnym wydechu moégt nastapié
gleboki wdech zapewniajacy dostateczng wentylacje. Rehabilitacja oddechowa zawiera ¢wi-
czenia oddechowe majacych na celu poprawe mechaniki oddychania oraz nauke oddychania
réznymi torami, nauke odruchu wywotywania kaszlu i efektywnego odksztuszania, ¢wiczenia
ogolnokondycyjne, pozycje ulozeniowe. W razie potrzeby zar6wno w grupie leczonej opera-
cyjnie jak i u chorych po radioterapii wykonuje sie ¢wiczenia mieéni szyi i pasa barkowego
oraz ¢wiczenia korekcyjne w obrebie klatki piersiowej i kregostupa.

Rehabilitacja chorych leczonych z powodu guzéw tkanek miekkich i kosci

Leczenie chirurgiczne miesakéw powoduje réznego rodzaju kalectwo fizyczne, od nie-
wielkiego zaburzenia czynnoéci mig$ni az do amputacji koniczyny wlacznie. Program ten
obejmuje odpowiednie ¢wiczenia, rozpoczynane mozliwie wczeénie po operacji, uruchomie-
nie chorego - wlasciwe zaopatrzenie w ortezy (luski, tutory, temblaki, pasy usztywniajace)
oraz inny sprzet ortopedyczny, jak balkoniki, kule, protezy koniczyn.

Postepowanie usprawniajace po leczeniu chirurgicznym z zachowaniem konczyny, na-
stepowa radioterapia lub chemioterapia (zaleznie od rozleglosci operacji i nastepstw radio-
terapii) obejmuje: ¢wiczenia usprawniajace, utrzymujace ruchomosé¢ w sasiednich stawach
i wzmacniajgce site mieéni, profilaktyke przeciwobrzekows (rézne formy masazu, ¢wiczenia
fizyczne, wysokie ukladanie koficzyny) zaopatrzenie konczyny w sprzet podtrzymujacy (tem-
blaki, szyny, tuski).

Postepowanie usprawniajgce po amputacji koficzyny dotyczy gléwnie: zapobiegania za-
burzeniom krazeniowo-oddechowym, profilaktyce przeciwprzykurczom mie$niowo-stawo-
wym higieny i hartowania kikuta oraz jego ¢wiczen, oraz nauki i doskonalenia chodu lub
nauki kompensacji funkeji.

Po zakonczeniu leczenia nadzér rehabilitacyjny konieczny jest przez dlugi czas, mini-
mum 24 miesigce. Przykurcze, a nawet niedowlady moga wystapi¢ i nasila¢ sie az do catkowi-
tej utraty sprawnosci konczyn w wiele miesiecy po zakonczeniu leczenia. Dlatego tez czeste
(co 2-3 miesigce) kontrolne badania sprawnoéci chorego sa obowigzkowe po zakonczeniu
cyklu wczesnej rehabilitacji, majacej miejsce tuz po zakonczeniu leczenia.

Rehabilitacja chorych po leczeniu nowotworéw gtowy i szyi

Stany po leczeniu tych nowotwordw stanowig bardzo powazny problem rehabilitacji on-
kologicznej. Lokalizacja anatomiczna oraz niekiedy bardzo radykalne postepowanie lecznicze,
zwlaszcza chirurgiczne, powoduje wystapienie ubytkéw morfologicznych i czynno$ciowych.
Dotycza one zwykle migéni mimicznych, a przy bardziej rozleglych zabiegach chirurgicznych
moga wystapi¢ ograniczenia ruchomosci szyjnego odcinka kregostupa, zmniejszenie zakresu
ruchow w stawach obreczy barkowej, czesto wystepujacy obrzek twarzoczaszki.
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Rehabilitacja po leczeniu w tej okolicy musi by¢ indywidualnie dostosowana do stanu
chorego. Rehabilitacja ruchowa obejmuje w tych wypadkach mie$nie mimiczne, mieénie kar-
ku, szyi, pasa barkowego i kregostupa. Specyficznym problemem jest usprawnianie miesni mi-
micznych, ktdre czesto ulegaja niedowtadom lub porazeniu w nastepstwie uszkodzenia nerwu
twarzowego w trakcie zabiegu operacyjnego. Stosuje si¢ zatem ¢wiczenia ruchowe tych mie$ni
oraz specjalng forme masazu. Jesli nie ma przeciwwskazan do stosowania pradu elektryczne-
go, wykonuje si¢ elektrostymulacje wybidrcza niedowtadnych lub porazonych mieéni.

Podstawowym zadaniem rehabilitacji po catkowitej laryngektomii z powodu raka krtani
jest wytworzenie tzw. zastepczej mowy przetykowej. Moze by¢ réwniez uzyta do tego celu tzw.
sztuczna krtan, czyli elektryczny wibrator, ktéry przyciéniety do tkanek szyi przenosi drgania
na stup powietrza w gardle i jamie ustne;j.

Rehabilitacja chorych po zabiegach w obrebie jamy brzusznej

Sposéb rehabilitacji chorych z wyloniong stomig zalezy od rodzaju przetoki. Postepo-
wanie usprawniajgce u 0sob, u ktérych wytworzono sztuczny odbyt mozna podzieli¢ na dwa
okresy, a mianowicie przed- i pooperacyjny.

W okresie przedoperacyjnym rehabilitacja psychiczna polega na przekonaniu chorego, ze
przetoka jest nastepstwem operacji ratujacej Zycie oraz na wyrobieniu motywacji do uczest-
nictwa w procesie rehabilitacji fizycznej. Nauka wykonywanych w tym okresie ¢wiczen do-
tyczy zapobiegania powiklaniom pooperacyjnym (gtéwnie zakrzepom) oraz wykonywania
¢wiczen oddechowych torem piersiowym z asekuracja okolicy zabiegu operacyjnego.

W okresie pooperacyjnym rehabilitacja obejmuje: ¢wiczenia oddechowe, profilaktyke
przeciwzakrzepows, pozycje ulozeniowe i pionizacje, ¢wiczenia migéni tutowia, nauke czyn-
noéci higienicznych i pielegnacyjnych w zaleznoéci od rodzaju przetoki.

Zabiegi chirurgiczne w zakresie jelita grubego, w wyniku ktérych nalezy wytworzy¢ sztucz-
ny odbyt majg istotny wplyw na seksualno$¢ oséb poddanych tym operacjom. Rehabilitacja
seksualna wymaga podejécia do spraw seksu w szerokim zakresie, poczawszy od uznania, ze
chory na raka moze by¢ atrakcyjnym i warto$ciowym partnerem w milosci, mimo uszkodzen
zwigzanych z chorobg, az do przekonania wspotpartnera o réznych wartosciach wspélzycia.

Nalezy zauwazy¢, ze stomia nie jest zadnym przeciwwskazaniem do prokreacji i rodzi-
cielstwa. Mlode kobiety, ktore maja wyloniong stomie mogg zachodzi¢ w cigze, jezeli nie ma
ku temu innych przeciwwskazan. Réwniez u mezczyzn stomia nie stanowi przeciwwskazan
do ojcostwa. W rehabilitacji fizycznej chorych ze sztucznym odbytem kladzie sie szczegélny
nacisk na wyrobienie u nich umiejetnosci regulowania wyprdznienia, nauke czynnoéci higie-
nicznych, pielegnacyjnych oraz obstugi pasa i worka stomijnego, wreszcie zasad postepowa-
nia w zyciu codziennym na wypadek zaburzen w prawidtowym funkcjonowaniu przetoki.

U pacjentdéw z rozpoznanymi innymi nowotworami w obrebie jamy brzusznej i miednicy malej
prowadzona fizjoterapia ma na celu przede wszystkim niedopuszczenie do powiklan pooperacyj-
nych (profilaktyka przeciwzakrzepowa, przeciwobrzekowa, przeciwodlezynowa) a w pozniejszych
okresach ukierunkowanie ¢wicze na poprawe stanu miejscowego oraz ogélnokondycyjnego.

U pacjentdéw z problemami gubienia moczu (po operacjach ginekologicznych lub urolo-
gicznych) prowadzi si¢ specjalistyczne ¢wiczenia wplywajace na zmniejszenie tego problemu.
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Rehabilitacja niedowtadéw i porazen bedacych nastepstwem zabiegéw operacyjnych,
radioterapii i chemioterapii

Ten kierunek rehabilitacji jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od przyczyny niedowta-
du czy porazenia. W niedowladach i porazeniach, ktérych przyczyna bylo uszkodzenie lub
przerwanie ciaglosci nerwu w czasie zabiegu operacyjnego, postepowanie usprawniajace nie
odbiega od ogdlnie przyjetych zasad. Istnieje jednak w danym przypadku ograniczenie zwig-
zane z lokalizacjg nowotworu oraz mozliwoscia jego wznowy. Stad wszczgcie odpowiedniego
postepowania usprawniajacego, a w szczegolnosci zabiegéw fizykalnych, wymaga wnikliwej
oceny miejscowego i ogolnego stanu chorego przez lekarza onkologa. W przypadku braku
przeciwwskazan stosuje sie stymulacje wybiorcza mieéni, umiarkowane zabiegi cieplne, ma-
saz, a po wystapieniu ruchéw dowolnych - odpowiednio dawkowane ¢wiczenia ruchowe.

Specyfika porazennych nastepstw radioterapii polega na tym, ze moga wystapi¢ w bardzo
odleglym w czasie. Leczenie niedowtad6w i porazen, bedacych nastepstwem napromieniania
zalezy przede wszystkim od stopnia uszkodzenia ukladu nerwowo-mie$niowego i wymaga
duzego do$wiadczenia rehabilitanta oraz statej konsultacji onkologicznej i neurologiczne;.

Przy ¢wiczeniach czynnych zaleca si¢ duza ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwo$é wysta-
pienia ztaman w obrebie napromienianych przed laty koéci.

W wypadku niedowtad6w i porazen powstalych w nastepstwie chemioterapii postepowa-
nie usprawniajace nie odbiega od ogélnie przyjetych zasad. Nalezy w nim jednak uwzgledni¢
ogolng wydolnosé¢ chorego zmniejszong toksycznym wplywem lekéw.

Postepowanie z chorymi w leczeniu paliatywnym

U chorych w terminalnym okresie choroby nowotworowej nalezy zwrdci¢ uwage na od-
powiednie pozycje ulozenia oraz profilaktyke przeciwobrzgkowsa i przeciwodlezynows. Nale-
zy stosowaé ¢wiczenia ruchowe, gtéwnie dystalnych czeéci konczyn, ¢wiczenia relaksacyjne
i oddechowe. Szczegdlnie w tym okresie pacjent powinien odczuwaé pomoc i nasze wspot-
uczestnictwo w walce z chorobg i cierpieniem.

Rehabilitacja w onkologii, podobnie jak w innych dziatach medycyny opiera si¢ na wspét-
pracy szeroko rozumianego zespotu. Wspodtpraca zatem lekarzy i pielegniarek z fizjoterapeutami,
psychologami, protetykami, logopedami i pracownikami socjalnymi sprawia, ze oprocz ratowania
zycia chorego czfowieka — mozemy wptywa¢ na poprawe jakosci jego zycia w chorobie.
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XXXI. Psychoonkologia — Wybrane aspekty
psychologiczne funkcjonowania
w chorobie nowotworowej

Mariola KOSOWICZ

Sposréd wszystkich choréb somatycznych, nowotwory nadal wywieraja najsilniejszy
wplyw na psychike cztowieka i oznaczaja wszechogarniajacy kryzys w zyciu chorego.

W chwili otrzymania diagnozy choroby nowotworowej, pacjent musi zmierzy¢ si¢ z wie-
loma problemami na poziomie psychicznym i fizycznym. Uciazliwe leczenie, lek o przyszlos¢,
zwolnienie tempa Zycia, utrata rdl spotecznych, zmierzenie si¢ z pytaniami natury egzysten-
cjalnej, weryfikacja trwato$ci zwigzkéw z ludzmi, to tylko niektére problemy, z ktérymi kazdy
chory onkologiczny musi si¢ zmierzy¢. Bycie pacjentem onkologicznym, najczeéciej oznacza
zycie z ,pietnem” cierpienia i w konsekwencji rychlej §mierci. Poczawszy od podejrzenia cho-
roby, poprzez diagnostyke, az do potwierdzenia rozpoznania, chory zyje w ciaglym poczuciu
niewiadomej, co generuje silny stan napigcia emocjonalnego.

Wizja choroby przewleklej, to wiele znakéw zapytania i watpliwoéci, na ktére czasami
nie ma odpowiedzi. Taka sytuacja wyzwala u chorych wiele réznorakich emocji i zachowan,
ktore z zewnatrz mogg wydawac si¢ niezrozumiale lub przesadzone w swojej ekspresji, np.
silna z1o$¢, jako odpowiedz na sytuacje, ktorej czlowiek nie chce w swoim zyciu, gniew, gra-
niczacy z agresja, rozpacz, czarnowidztwo, zamkniecie sie w sobie, a nawet préby samoboj-
cze. Thomas Gordon i W. Sterling Edwards [1] podkre§laja, ze powazna choroba somatyczna
powoduje zagrozenia zdrowia i zycia, ale rOwniez wywotluje silne reakcje emocjonalne, takie
jak: lek, niepokdj, gniew, zloé¢. Zmusza takze chorego do refleksji nad wlasnym istnieniem,
wprowadza wiele zmian i ograniczen w zyciu chorego, weryfikuje jego zasoby zaradcze, ogra-
nicza lub pozbawia rol spolecznych, okalecza, co moze mie¢ wplyw na samoocene, ujawnia
prawde o zyciu osobistym, zawodowym, powoduje poczucie degradacji i uprzedmiotowienia,
wplywa negatywnie na kondycje fizyczna (bdl, stabo$¢), psychiczna (silne negatywne emocje,
ktére mogg prowadzi¢ do depresji) sprzyja poczuciu naznaczenia —stygmatyzacji choroba,
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wymusza potrzebe opieki 0sdb drugich nad chorym, wplywa na izolacje i nasila egocentryzm
pacjenta. Wielu innych autoréw [2,3,4,5] réwniez wskazuje na istotng role w funkcjonowaniu
psychofizycznym strat, jakich wskutek choroby do$wiadczaja pacjenci. Najwazniejsze z nich
to: utrata sil fizycznych, kontroli, rél spolecznych, utrata rzeczy majacych unikatowe zna-
czenie dla danej jednostki, utrata kondycji finansowej, kontaktéw interpersonalnych, funkcji
seksualnych, utrata integracji psychofizycznej, nadziei i wreszcie utrata integralnoéci umy-
stowej.

Z perspektywy choroby i zwigzanych z nig niewiadomych, wiele spraw nabiera innego
wymiaru. Rzeczy, ktére przed chorobg byly wazne, czesto przestaja mie¢ jakiekolwiek zna-
czenie, a te, ktdre wydawaly si¢ niewazne, wysuwajg si¢ na pierwszy plan rozwazan i tro-
ski. Czesto $wiat staje sie wrogi i nieprzewidywalny, a stres zwigzany z choroba, leczeniem
i niewiadoma przyszloscia staje si¢ stanem chronicznym. Objawy choroby, obok cierpienia,
odbierane sa jako zwiastun niekorzystnych nastepstw, a przyjecie roli chorego wiaze si¢ z pod-
porzadkowaniem systemowi leczenia i zwigzanych z nim ograniczen. Choroba przewlekla, to
réwniez naruszenie wartosci, ktore dla danego czlowieka byly filarem bezpieczenstwa. Utrata
kontroli nad swoim zdrowiem, a co za tym idzie, w jakims$ sensie rowniez zyciem, wprowadza
czlowieka w stan zaloby. W jednej chwili doswiadcza on tak wielu strat, ze nierzadko, aby to
zaakceptowa¢ musi uruchomi¢ ré6zne mechanizmy obronne, dzieki ktérym ma szanse zyska¢
czas potrzebny do akceptacji tego, co si¢ dzieje w jego zyciu. Umyst broni sie przed prawda
o chorobie i wynikajgcymi z niej skutkami ubocznymi, ktére na dany moment przerastaja
zasoby adaptacyjne danej jednostki i uruchamia adaptacyjne mechanizmy obronne m.in. za-
przeczenia i wyparcia ,,To niemozliwe, to musi by¢ pomylka, to nie moze by¢ prawda, zawsze
bytam zdrowa, robitam badania kontrolne..” Uzywajac metafory Maggie Callan [6] mozna
powiedzie¢, ze na pewnym etapie przezywania trudnoéci —,,zaprzeczenie jest niczym cudownie
mocna podpora, podtrzymujgca osobe, ktéra nie jest jeszcze emocjonalnie gotowa stangé twarzg
w twarz ze wszystkim, co si¢ dzieje”. Taki stan umystu, z jednej strony pomaga odroczy¢ na
chwile prawde, z drugiej strony wprowadza duzo zamieszania w zyciu chorego np. styszy on
wybidrczo to, co méwig do niego lekarz, rodzina. Znieksztalca rzeczywisto$¢ i z tego powodu
moze zadawac te same pytania, ze zto$cia udowadnia, ze co$ zostalo lub nie zostato powie-
dziane. To czas, kiedy potrzeba zaprzeczenia prawdzie o chorobie jest tak silna, ze nierzadko
chory i jego rodzina odwiedzaja wielu lekarzy, bioenergoterapeutéw, znachoréw tylko po to,
aby uslysze¢ inng diagnoze. Niektorzy zatrzymuja si¢ w tym biegu i zaczynaja konwencjo-
nalne leczenie. Niestety, inni pozostaja w stanie wyparcia i odrzucaja to, co proponuje me-
dycyna na rzecz leczenia alternatywnego, ktére w konsekwencji zle si¢ konczy. Warto dodac,
ze reakcja zaprzeczenia chorobie - skutecznie bronigca chorego przed lekiem - jest zarazem
antagonistyczna w stosunku do instrumentalnej funkcji radzenia sobie w sytuacjach trud-
nych. Zaprzeczajac istnieniu problemu, chory nie angazuje si¢ w leczenie i ma poczucie, ze
robi to dla innych. Im silniejszy i coraz mniej kontrolowany lek, tym dluzej moze trwa¢ stan
zaprzeczenia, wyparcia. W odpowiedzi na chorobe pojawiaja sie tez inne mechanizmy obron-
ne - szukanie racjonalnego wytlumaczenia na wystepujace dolegliwosci, dalekie od zwigz-
ku z chorobag, ttumienie (niczego si¢ nie boje), wyszukiwanie tylko pomyslnych informacji
o chorobie z pominigciem informacji trudnych, projekcja, czyli przypisywanie wlasnych emo-
¢ji innym ludziom, sublimacja, dzieki ktorej nieakceptowane emocje zmienia si¢ w bardziej
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akceptowane, magiczne myslenie, przejawiajace si¢ przypisywaniem zdrowotnego dzialania

jakims$ przedmiotom lub zachowaniom np. picie ,,cudownych” mikstur. Te wszystkie reakcje

obronne moga wystepowa¢ w bardzo réznej kolejnosci i na kazdym etapie leczenia.

De Walden-Gatuszko [7] dzieli mechanizmy obronne, prezentowane przez chorych on-
kologicznych na:

» represywne — zaprzeczanie, wypieranie, ttumienie, unikanie, racjonalizacja;

> sensytywne — wyrazajace si¢ w koncentracji chorego na chorobie: zachowania magiczne,
rozszczepienie obrazu choroby, selektywne przetwarzanie informacji dotyczacych wlasne-
go stanu zdrowia.

W literaturze tematu podkresla si¢ réwniez wazng role leku o charakterze antycypowa-
nym, ktéry nierzadko podporzadkowuje mysli chorego o niewiadomej przysztoéci (w sensie
negatywnym) i determinuje jego Zycie na wielu poziomach jego funkcjonowania [8].

Rak sprawia, ze ufnosé¢ w dalszy rozwdj jednostki ulega zachwianiu. Rodzi uczucie rezygna-
cji i braku nadziei. Strach przed Smiercig, bezradnos¢ i utrata nadziei wyczerpujg wewngtrzng
energie psychiczng (site ,ja”) potrzebng do stawiania czota problemom [9]. Oczywiscie, reakcje
na chorobe i leczenie sg bardzo indywidualne i w duzej mierze zaleza od, wypracowanych
przed chorobg, sposobow radzenia sobie w sytuacjach trudnych.

Holland [8] wskazuje na czynniki determinujace odpowiedz emocjonalng danej jednost-
ki na chorobe i zwigzane z nig straty i ograniczenia:

» Indywidualne rozumienie choroby. W przeciwienstwie do innych obszaréw wiedzy,
obraz choroby nowotworowej zawiera informacje kluczowe z punktu widzenia egzysten-
cji czlowieka, ktdre dotykaja tak podstawowych wartosci, jak zycie i §mier¢. Dlatego tez
istnieje tak silne powigzanie pomiedzy wiedza, a emocjami. Gdy posiadane wiadomo$ci
czy wyobrazenia na temat wlasnej choroby zawieraja w sobie potencjalne lub realne za-
grozenie zycia, to w konsekwencji prowadza do niekontrolowanego leku. Im trudniejsze
i bole$niejsze wyttumaczenie powodu powstania choroby, np. jako kary za aborcje, zle zycie
lub jako przejaw zyciowego pecha, tym wigcej negatywnych reakcji emocjonalnych, prze-
niesionych na personel medyczny, bliskich i szukania powodu do odreagowania napiecia.
Przyjmujac ,,role ofiary”, cztowiek skupia sie przede wszystkim na negatywnych aspektach
choroby. Vauhkonen i wsp..[10] wskazuja na czeste wystepowanie u chorych poczucia winy
iszukania przyczyn choroby w swoich wczeéniejszych zachowaniach, a sam nowotwor jest
postrzegany jako ,magiczna kara”. Duzo lepiej radza sobie osoby, ktére przyjmuja swoja
chorobe jako doswiadczenie zyciowe. Anthonovsky [13] podkreéla, Ze poczucie koherencji
(SOC) pozwala jednostce podejmowaé wyzwania i nie traci¢ sensu zycia. W tym ujeciu
jednostka posiada trwale poczucie pewnosci, ze pomimo wystepujacych trudnych wyda-
rzen, zycie ma sens, ze w kazdej sytuacji mozna podejmowa¢ dzialania zaradcze i ze po-
dejmowanie tych dzialan sie oplaca. ,Ludzie z silnym SOC potrafig odnalez¢ sens nawet
w najgorszych sytuacjach. Maja réwniez poczucie pewnosci, Ze albo potrafig poradzi¢ so-
bie z samym stresorem albo z wlasna reakcja na stresor.

> Przeszle do$wiadczenia z choroba nowotworowa. Moga to by¢ dos$wiadczenia wias-
nej choroby, ale tez oséb bliskich, znajomych, czy tez postaci fikcyjnych (film, ksigzka).
W chwili choroby powstaje tak wiele niewiadomych, ze silg rzeczy mézg ludzki porzadkuje
wiedze o zaistnialej sytuacji na podstawie tego, co juz wie i nie dba o to, czy jest to wiedza
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rzetelna, czy tez nie. Nierzadko, niewiedza staje si¢ wiedzg i determinuje zachowania pa-
cjenta i jego rodziny. W sytuacji nawrotu choroby, istotnym problemem s3 wtasne, wczes-
niejsze do$wiadczenia. Nakladanie si¢ obrazdw z kiedys na sytuacje przezywane obecnie,
moze wywola¢ wiele trudnych reakcji na poziomie emocjonalnym, poznawczym i beha-
wioralnym. Powaznym problemem przy nawrocie choroby staje si¢ $wiadomos¢ prawdzi-
wego i namacalnego zagrozenia utraty zycia.

> Ple¢. Psychiczne objawy depresji i niepokoju obserwuje sie czesciej u kobiet niz u mezczyzn,
chociaz samobojstwa wystepuja czeéciej u mezczyzn. Prawdopodobnie wynika to z faktu,
iz wiekszo$¢ mezczyzn nie ma dostepu do swoich uczu¢ i ttumi je. Kobiety czeéciej mowiag
o swoich niepokojach, natomiast mezczyzni racjonalizuja swoj stan, badz go wypieraja.

» Choroba psychiczna w przesztosci. Pacjenci, ktérzy w przeszlosci doswiadczyli depresji,
nerwicy lub innych choréb psychicznych, sg bardziej zagrozeni ryzykiem ich nawrotu.

> Problemy zyciowe. Choroba ogranicza, a niekiedy zabiera, mozliwoéci funkcjonowania
sprzed choroby. Czynnikami, ktére moga negatywnie wplywaé na jako$¢ funkcjonowania
jednostki w kryzysie choroby sg m.in.: okoliczno$ci Zyciowe, w jakich doszlo do postawie-
nia diagnozy choroby np. w tym czasie choruje maz, ktos bliski stracil prace, jest w zatobie,
wlasnie miat realizowad wazny cel Zyciowy, znaczenie strat dla funkcjonowania chorego
i jego bliskich, m.in. praca, dochody, stanowisko, prestiz, samodzielnoé¢, brak wsparcia
spolecznego, wynikajacego z postawy samego pacjenta, jak rowniez z zachowan bliskich
(udawanie, ze nic si¢ nie stato i pozostawienie chorego z problemami dnia codziennego, co
w odczuciu bliskich ma go mobilizowa¢ do zycia, unikanie rozméw o uczuciach, aby nie
poglebia¢ problemu itp.), nadmierne przywiazanie do bliskich, ktére determinuje ciagly
lek o ich przyszlo$¢, ogranicza rozmowy do tematéw bezpiecznych - ,,ochrona w imie mi-
tosci”, problemy finansowe — niemozno$¢ wykupu lekéw, zadbania o odpowiednig diete,
ale réwniez utrata standardu zycia z bardzo wysokiego na duzo nizszy.

Osobowo$¢. Nie ma jednej stusznej definicji osobowosci, ale mozna okredli¢ ja jako we-
wnetrzny system regulacji, pozwalajacy na adaptacje i wewnetrzng integracje mysli, uczué i za-
chowan w okreslonym $rodowisku i wymiarze czasowym (poczucie stabilnosci). Idac przez
zycie, cztowiek uczy si¢ wlasciwego dla siebie sposobu myslenia, oceny $wiata, siebie, rdzne-
go rodzaju zachowan, w tym réwniez obronnych i mozna powiedzie¢, ze w ten sposéb zostaje
wyposazony w indywidualne podpory psychiczne, dzieki ktérym lepiej lub gorzej radzi sobie
w $wiecie radoéci, smutku, spokoju i zagrozen. Im wiekszy stres, tym bardziej niektére z nich
nabierajg znaczenia i determinujg dziatania cztowieka. Dlatego tak wazne jest, aby wiedzie¢,
kim jest czlowiek, ktérego mamy wspierad, jaki wykonywat zawdd, co lubi, a czego nie lubi, czy
ma wsparcie w bliskich, czy jest z kim$ skonfliktowany, a przede wszystkim, jak przed choro-
ba radzit sobie w obliczu zagrozen. Osoby spokojne zazwyczaj staja si¢ jeszcze spokojniejsze,
a osoby zamartwiajace si¢ cale Zycie o innych, jeszcze bardziej zaczynaja sie martwi¢ o bliskich
i chcgc ich chronié, unikajg obcigzania ich swoimi problemami, staraja sie by¢ samowystarczal-
ne. Osoby roszczeniowe, ktore w zyciu nauczyly sie zagdaé, w obliczu utraty kontroli nad swoim
ciatlem, Zyciem, mogg wyraza¢ potok zadan, ktdre z zewnatrz wydajg si¢ niedorzeczne. Osoby,
ktore warto$¢ swojego zycia upatrywaly w pracy, snuja plany zawodowe i bez wzgledu na to, jak
sie czujg, muszg mie¢ przy sobie laptopa. Z czasem praca przenosi si¢ w obszar marzen o tym, co
jeszcze jest do zrobienia. Osoby o naturze cholerycznej, agresywnej, awanturniczej, moga staé
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sie jeszcze bardziej nerwowe. Osoba, ktdra za wiele sytuacji w swoim zyciu czula si¢ winna, teraz
moze poglebi¢ w sobie to poczucie. Waznym czynnikiem osobowosciowym czlowieka w ra-
dzeniu sobie z zagrozeniami jest umiejscowienie przez jednostke kontroli. Osoba zewnatrzste-
rowna charakteryzuje si¢ zachowaniem konformistycznym, oczekuje, ze inni beda podejmowac
za nig decyzje i z trudem toleruje niejednoznacznosci. Natomiast czlowiek wewnatrzsterowny
kieruje swoim zachowaniem samodzielnie. Jest aktywny, niezalezny od innych ludzi, zdolny
do podejmowania decyzji i brania za nie odpowiedzialnosci. Optymalna przewaga poczucia
wewnetrznej lokalizacji kontroli i poczucia sprawstwa sprzyja zdrowiu i lepszemu funkcjono-
waniu w chorobie. W literaturze znajdziemy réwniez okre$lenie ,,osobowos¢ rakowa C”. Pojecie
to, pierwszy raz wprowadzili w 1981 roku Morris i Green, chcac w ten sposéb okresli¢ osobe
charakteryzujacy si¢ brakiem ekspresji emocjonalnej i rozwoju poczucia bezradnosci w sytua-
cjach trudnych i stresowych [11]. Natomiast Dolinska-Zygfryd przedstawila typ zachowania C,
jako zachowanie charakteryzujace si¢ cechami kooperatywnosci, spokojnego, cierpliwego, nie-
asertywnego, ukrywajacego negatywne emocje, ulegtego wobec autorytetéw. ,, Typ C moze by¢
traktowany jako wlasciwosci osobowosci, jak i styl radzenia sobie (rozumiany jako dyspozycja),
charakterystyczny dla 0s6b zapadajgcych na nowotwory. Sposéb radzenia sobie jest zmienng mo-
dyfikujgcg zwigzek stresu z chorobg nowotworowg i jest on uwarunkowany m.in. cechami osobo-
wosci.” (tamze, s.117). Nauka nie ma jednak dowodéw, ze ww. zachowania maja istotny wplyw
na choroby nowotworowe, ale wskazuje na pewna specyfike zachowan przebadanych chorych
onkologicznych. Wiedza ta, moze pomoc lekarzowi w odczytaniu pewnych predyspozycji
osobowosciowych pacjenta do danych zachowan, réwniez zwigzanych z funkcjonowaniem w
chorobie, co w istotny sposob moze mie¢ wplyw na komunikacje lekarz — pacjent. ,,(...) wsrod
pacjentow cierpigcych na chorobeg nowotworowg juz w pierwszym dniu leczenia, niepokojgco duzy
procent chorych (85%) wymaga udzielenia kompleksowej pomocy ze wzgledu na manifestowanie
objawow nadmiernego zmeczenia, depresji, bolu czy leku. Objawy te wplywajg niekorzystnie na
wolg walki chorego i podwazajg wiare w mozliwosci leczenia. Same w sobie sq Zrédlem cierpienia.

Zwlaszcza moze niepokoi¢ duza liczba pacjentow zglaszajgca zmeczenie, czasami okreslane jako

»najgorsze, jakie mozna sobie wyobrazic”. Biorgc pod uwage fakt, Ze pacjenci ci zostali zakwa-

lifikowani do dtugotrwatego i wyczerpujgcego leczenia, a objawy w takim nasileniu wystepujg

w pierwszym dniu terapii, sugeruje, Ze powinni oni by¢ objeci szczegolng opiekg” [12]. Beck [13]

wymienia pewne typy deformacji poznawczych cztowieka, ktore, szczegodlnie w sytuacjach kry-

zysowych, wplywaja na zachowania destrukcyjne m.in.: katastroficzno$¢, nadmierne uogoélnie-
nia, selektywne abstrahowanie, wyciaganie arbitralnych i negatywnych wnioskéw, powieksza-
nie i pomniejszanie zdarzen, rozumowanie oparte na emocjach, tworzenie tozsamosci opartej
na wadach lub nadmiernym zachwycie, wigzanie ze sobg do$wiadczen, ktére nie maja ze soba
zwigzku, myélenie dychotomiczne (biale albo czarne), postrzeganie siebie jako ofiary zdarzen.

G. Caplan [14] wyrdznit 4 etapy radzenia sobie z kryzysem.

1. Faza konfrontacji z wydarzeniem wywotujacym kryzys. Tu jednostka doswiadcza niesku-
tecznoséci wykorzystywanych dotad sposob6éw radzenia sobie w sytuacjach trudnych i bra-
ku umiejetnego wsparcia z zewnatrz. W efekcie pojawia sie intensywna reakcja emocjonal-
na charakteryzujaca si¢ gléwnie wzrostem napigcia, obecnoscia niepokoju i leku.

2. Faza pojawienia si¢ przekonania, ze nie jest si¢ w stanie poradzi¢ sobie z zaistnialg trudno$-
cig. Pacjent ma odnosi wrazenie ,,bycia pokonanym”, utraty kontroli nad wtasnym Zyciem.
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To powoduje dalszy wzrost napiecia i jednocze$nie oddzialuje destruktywnie na poczucie
wlasnej wartosci jednostki.

3. Faza mobilizacji, uruchomienia wszelkich dostepnych zasobdéw sit psychicznych osoby.
Tutaj mozliwe sa dwie dalsze $ciezki: albo pokonanie kryzysu i odzyskanie przedkryzy-
sowej réwnowagi lub pozorne uporanie si¢ z problemem przy wykorzystaniu mechani-
Zmu zaprzeczania, co stwarza zagrozenie przej$cia kryzysu w stan chroniczny. Jezeli zadna
z tych mozliwosci si¢ nie uaktualni to dochodzi do nastgpnego etapu.

4. Faza, ktorg mozna byloby okre$li¢ mianem dekompensacji jest rezultatem niemozliwe-
go do wytrzymania napiecia. Dochodzi do znieksztalcenia proceséw poznawczych (znie-
ksztalcenie spostrzegania), poczucia wewnetrznego chaosu. W relacjach interpersonalnych
dochodzi do wycofania si¢ z kontaktéw. Pojawiajg sie réwniez zachowania ,,wentylacyjne’,
ktére moga mie¢ charakter agresywny, autoagresywny (zachowania suicydalne), lub pro-
wadzi¢ do naduzywania substancji zmieniajacych nastréj (alkohol, narkotyki).

Depresja - im wiecej cierpienia fizycznego i psychicznego, smutku, samotnosci, poczucia
winy, niezgody na to, co si¢ dzieje, leku przed przyszloscia i utrata wplywu na swoje zycie,
tym wieksze prawdopodobienstwo wystapienia depresji. Obraz tego zaburzenia moze zlewa¢
sie z wlasciwg choroba i jej skutkami. Warto pamigtad, ze ten problem istnieje, a chorzy nie-
potrzebnie cierpiag. Zbyt czesto opiekunowie, rodzina, reakcje chorego przypisuja chorobie.
Kazdy na miejscu chorego bytby tak zatamany, nie ma co panikowaé. Z czego on ma sig cieszyc.
Oczywiscie trzeba odr6zni¢ smutek towarzyszacy ludziom w sytuacjach trudnych od zespotu
depresyjnego, ktéry wymaga farmakoterapii i psychoterapii. Jezeli 50% czasu nieprzeznaczo-
nego na sen wypelnia choremu smutek, traci on zainteresowanie tym, co wczesniej sprawiato
mu przyjemno$¢ (anhedonia), ma zaburzenia snu (plytki, przerywany sen, koszmary senne),
silne leki, zaburzenia koncentracji, stabo$¢ lub bole niewspoimierne do stanu somatyczne-
go, drazliwoé¢, agresje, wahania nastroju, coraz czeéciej wspomina o tym, Ze najchetniej sam
skonczytby swoje cierpienia, to nie nalezy tych objawow ignorowa¢ i ttumaczy¢ chorobg lub
zmeczeniem chorego. Zaburzenia depresyjne, szczegdlnie obnizenie nastroju, wystepuje pod
wplywem licznych czynnikéw depresogennych, ktére zwiazane sg z chorobg nowotworows:
lek o swoje zycie, utrata kontroli nad tym, co si¢ dzieje z cialem chorego i innymi aspektami
jego zycia, niepewno$¢ swojej przysztoéci, utrata nadziei i celéw w zyciu, poczucie stygmaty-
zacji, izolacja. Krystyna de Walden-Galuszko w swoich pracach na temat opieki paliatywnej
zwraca uwage na problem depresji u pacjentéw terminalnych i wskazuje na szczegdlng wraz-
liwos¢ dotyczaca objawéw, ktore nie zawsze s proste do zdiagnozowania. Niekiedy obserwuje
sig [...] zespot depresyjny nietypowy — w jego obrazie klinicznym pojawiajg sig bardzo rozne
objawy somatyczne (bdle, wrazenie dusznosci, parestezje, itp.), a zaburzenia snu przybierajg
nierzadko forme wzmozonej sennosci catodobowej lub odwrotnie — catkowitej bezsennosci. Ten
typ depresji bywa nazwany depresjg maskowang, poniewaz czesto jest nierozpoznawalna i le-
czona blednie jako choroba somatyczna [15]. Oczywiscie, nalezy pamigtal, ze stosowane leki
lub postepujaca choroba moga dawa¢ podobne reakgje, ale dla dobra pacjenta warto zglosi¢
problem lekarzowi, ktéry fachowo oceni stan chorego i podejmie konieczne leczenie. Osobng
grupe depresji stanowiq czynniki biologiczne. Nalezg do nich sytuacje kliniczne uwarunkowane
pierwotng lokalizacjg nowotworu [zespot depresyjny wystepuje czesto w przypadku nowotworu
trzustki, glowy i szyi oraz osrodkowego ukfadu nerwowego — w okolicach uktadu limbicznego
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lub ptata skroniowego jako osrodkéw zawiadujgcych nizszymi funkcjami emocjonalnymi (po-
pedami)]. Stosunkowo czesto zdarzajg sig takze depresje polekowe [16]. Tym bardziej wazna
jest trafna diagnoza, dzieki ktérej mozna uzyskaé wiedze, czy istnieje mozliwo$¢ skutecznej
pomocy choremu w tym problemie.

KILKA SEOW O REAKCJACH PACJENTOW W OKRESIE TERMINALNYM.

»Dorosli dotknigci lekiem przed Smiercig to nie jakies dziwne zwierzeta, ktére zapadly na za-
morskq chorobe, ale mezczyzni i kobiety, dla ktérych rodzinom ani kulturze nie udato sie uszyé
odpowiedniego ubrania ochronnego, zeby byli w stanie znies¢ lodowaty chtdd Smiertelnosci”[17].

Choroba nowotworowa, to w wielu przypadkach sytuacja, kiedy medycyna nie moze juz
wyleczy¢, ale moze zapobiec niepotrzebnemu cierpieniu odchodzenia (m.in. bol, dusznosci,
odlezyny). Okres terminalny, to szczegélnie trudny okres w zyciu pacjenta i jego bliskich.
Kubller -Ross [18] wymienia kilka zachowan adaptacyjnych do choroby nowotworowej
(szczegblnie w okresie opieki paliatywne;j):

1. Zaprzeczenie i izolacja od ludzi

2. Z10§¢ gniew, zazdroéé

3. Targowanie si¢ z Bogiem

4. Depresja

5. Pogodzenie si¢ z sytuacja, co wcale nie musi oznacza¢ spokojnej akceptacji.

Otrzymanie informacji o zaprzestaniu leczenia przyczynowego i odestanie pacjenta do lecze-
nia objawowego (lekarz rejonowy lub z hospicjum), to ogromny szok i kryzys dla chorego. W ob-
liczu umierania pacjent traci w jakimsg sensie (ograniczonym i dostownym) swéj dotychczasowy
$wiat — rodzine, dom, prace, przyjaciot, cialo, umyst, jednym zdaniem WSZYSTKO. Jest to jedyny
stan, w ktérym wszystkie straty lacza sie w jedng ogromng, druzgocaca strate. Chory ma wiele
czasu na my$lenie, w jego glowie powstaje wiele pytan, refleksji i oczekiwan. Swiadomo$é zbliza-
jacej si¢ $mierci przeplata sie z odrobing nadziei, ze moze jednak co$ sie wydarzy i jeszcze bedzie
dobrze. Nadzieja i strach, to przeplatajace si¢ emocje. Dlatego nalezy pamietaé, ze perspekty-
wa nadziei z punktu widzenia chorego, moze by¢ dla zdrowego czlowieka niezrozumiala. Naj-
pierw moze to by¢ ,,duza” nadzieja, ze moze znajdzie si¢ jakis lek lub inny sposéb i wyzdrowieje,
z czasem jednak zamienia si¢ ona w ,,malg’, gdzie kazdy przezyty dzien staje si¢ wyjatkowo wazny.
Najmniejsza aktywno$¢, np. mozliwo$¢ samodzielnego pdjscia do toalety, zadbania o higiene,
spacer, odwiedziny bliskich z perspektywy utraty sif, urasta do najwazniejszych zdarzen danego
dnia. Nastepny trudny etap odchodzenia, to stan, kiedy do pacjenta coraz bardziej dociera jego
stan fizyczny, pojawiaja si¢ objawy psychoterminalne: silny egocentryzm, nadmierna drazliwos¢,
unikanie my$lenia o przyszloéci, przy sprzyjajacych warunkach artykulowania mysli o $émierci.
Trzeci etap to stan dominujacych objawdw fizycznych, zmniejszona aktywno$¢ psychoruchowa
pacjenta, pogorszenie funkcji poznawczych, zmiany w sferze afektu (zobojetnienie). ,,Ci, ktérzy
majq przywilej towarzyszenia komus w ostatniej fazie zycia, wiedzg, Ze wkraczajg w chwile naj-
bardziej osobiste. Osoba ta bedzie starala si¢ przed Smiercig przekazal otoczeniu to, co dla niej
najistotniejsze. Czy bedzie to gest, czy stowo, czy tylko spojrzenie, bedzie starala sig powiedziec to,
co naprawde wazne, a co nie zawsze mogla lub potrafita powiedzie¢’[19]. De Walden-Gatuszko
[20] podkresla, ze reakcja na stan terminalny zdeterminowana jest stopniem dojrzatosci chore-
go i jego bliskich. Jezeli sama choroba obnaza prawde o zyciu chorego, zmusza do refleksji nad
dotychczasowym zyciem, wzbudza poczucie winy i wiele innych emocji, to wszystkie te reakcje
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maja réwniez miejsce w okresie terminalnym. Czym spokojniej i dojrzalej chory ocenia swoje
dotychczasowe Zzycie, potrafi rozmawiaé o swojej sytuacji, dba o jako$¢ tego ostatniego czasu,
to tym bardziej spokojnie przyjmuje perspektywe smierci. Nie jest to jednak czeste. Wiekszo$¢
pacjentéw uruchamia wiele z wymienionych wczeéniej mechanizméw obronnych i dzieki nim
radzi sobie z obciazeniem bolesnej prawdy.
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XXXII. Nowotwory uwarunkowane
dziedzicznie. Poradnictwo genetyczne.
Zasady opieki nad rodzinami
wysokiego ryzyka

Dorota NOWAKOWSKA

Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory wystepuje sporadycznie, natomiast w okoto 5% —
10% przypadkéw zachorowan stwierdza sie dziedzicznie uwarunkowang predyspozycje. Dzie-
dziczne uwarunkowania zachorowan nalezy podejrzewac przede wszystkim wéwczas, gdy raka
rozpoznano w bardzo wczesnym wieku, jezeli taki sam typ nowotworu pojawit si¢ u kilku bli-
sko spokrewnionych o0séb, gdy rak wystapil obustronnie (np. obustronny rak piersi, obustronny
rak nerki), jesli pojawialy si¢ zachorowania synchroniczne lub metachroniczne, a takze w przy-
padku szczegolnego fenotypu (np. rak piersi u mezczyzny, rak jelita grubego wspolistniejacy
z mnogimi gruczolakami jelita grubego, nowotwory zwigzane z nerwiakowtdkniakowato$cia).
Dotychczas opisano okolo 200 zespoléw zwigzanych z wystepowaniem raka na tle dziedzicznej
predyspozycji, a dla istotnej czesci z nich znaleziono geny, ktérych mutacje stanowia czynnik
patogenetyczny. Niedawno opublikowano wyniki duzych badan, z udzialem tysigcy chorych na
nowotwory i 0séb z grup kontrolnych, ktére pozwolily na wykrycie ponad 30 loci zwigzanych
z podatno$cig na raka pluca, gruczotu krokowego, piersi, jelita grubego. W tych badaniach,
obejmujacych analize catego genomu, oceniano setki tysiecy polimorfizméw pojedynczych nu-
kleotydéw (SNP - single nucleotide polymorphism) pod katem ich zwigzku z ryzykiem zacho-
rowania na nowotwdr w okreslonym umiejscowieniu. Jednak jak dotad, znaczenie kliniczne
nosicielstwa takiej zmiany w wigkszosci przypadkow jest bardzo ograniczone i nie umozliwia
lepszego doboru np. badan majacych na celu wezeéniejsze wykrycie raka [1].

Rozpoznanie zespotu dziedzicznie uwarunkowanej predyspozycji do zachorowania na
nowotwor opiera si¢ na diagnozie klinicznej i badaniach molekularnych. Rozpoznanie jest
pewne w przypadku potwierdzenia nosicielstwa mutacji w znanym genie predyspozycji.
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Najczeséciej wykrywa sie mutacje gendw supresorowych lub genéw naprawy DNA. Wyjatek
stanowi zespot wielonarzadowej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2),
ktorego przyczyna jest mutacja okogenu RET.

Mutacje w danym genie predyspozycji stanowig czynnik ryzyka zachorowania na no-
wotwory w kilku réznych umiejscowieniach, natomiast nowotwor zlokalizowany w danym
narzadzie moze rozwing¢ si¢ w wyniku nieprawidlowego dziatania jednego z kilkudziesigciu
mozliwych genéw predyspozycji. Na przyklad mutacje genu BRCAI s3 czynnikiem ryzyka
raka piersi i jajnika, raka prostaty, a takze innych nowotwordw, mutacje genu PTEN sg czyn-
nikiem ryzyka nowotworéw przewodu pokarmowego, btony sluzowej trzonu macicy, piersi,
tarczycy, skory. Z kolei do raka piersi moga predysponowaé mutacje w jednym z kilkudziesie-
ciu mozliwych genéw (np.: BRCA1, BRCA2, p53, NBS1, PTEN, ATM, STK11).

Badania genetyczne, zwlaszcza u osoby dotychczas zdrowej, powinna poprzedzi¢ konsul-
tacja lekarska majaca na celu przedstawienie pacjentowi potencjalnych nastepstw diagnostyki
[2,3]. W trakcie porady powinno sie oméwic kwestie ryzyka zaburzen lekowych i depresyjnych,
utrudnienia dostepu do niektérych form ubezpieczenia, mozliwo$¢ zaburzenia relacji rodzin-
nych, itp.. W kazdym przypadku nalezy zapewni¢ ochrone danych osobowych pacjenta. Osoby
z grupy najwyzszego ryzyka powinny zosta¢ skierowane do odpowiedniego programu opieki.

Dziedzicznie uwarunkowany rak piersi i jajnika

Zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi stwierdza si¢ u nosicielek mutacji wie-
lu réznych genéw: BRCAIL2 w zespole dziedzicznego raka piersi i jajnika, p53 w zespole
Li - Fraumeni, PTEN w zespole Cowdena, STK11 w zespole Peutza-Jeghersa, a takze u hete-
rozygotycznych nosicielek mutacji genu ATM lub NBSI i wielu innych.

Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika

Obecnie najczesciej rozpoznawanym na $wiecie zespotem dziedzicznie uwarunkowanej
predyspozycji do zachorowania na nowotwory zlosliwe jest zesp6t dziedzicznego raka pier-
si i jajnika, powodowany przez mutacje genéw BRCAI lub BRCA2. W Polsce u chorych na
raka piersi lub jajnika najczeéciej wykrywa si¢ mutacje w genie BRCA1. Rak piersi wywolany
mutacjg genu BRCAI najczeéciej wystepuje przed menopauzg, czgsto jako postaé potrdjnie
ujemna receptorowo, cze$ciej wieloogniskowo, czesciej w wyzszym stopniu zlodliwosci histo-
logicznej. Nowotwory te charakteryzuje czesto duza dynamika wzrostu.

W kazdym przypadku, gdy na raka piersi choruje mezczyzna powinno si¢ proponowaé
badania genetyczne (BRCAI, BRCA2), a w przypadku podejrzenia zespotu Klinefertera row-
niez badanie cytogenetyczne (kariotyp).

Rokowanie w przypadku raka piersi zwigzanego z obecnoscig mutacji w genie BRCA1
zasadniczo nie rozni si¢ od rokowania w przypadkach sporadycznych zachorowan, jednak
zaobserwowano odrebng wrazliwos$¢ guza na niektére stosowane cytostatyki (wysoka wrazli-
wo$¢ na leczenie antracyklinami, cisplatyna, gorsze wyniki leczenia taksanami), na okre$lone
terapie celowane (inhibitory polimerazy poliADP-rybozy — PARP), a takze na promieniowa-
nie jonizujace (wyzsze ryzyko wzndéw miejscowych u chorych leczonych oszczedzajaco, bez
réznic odsetku przerzutéw odlegtych i ryzyka zgonu).
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Nosicielki mutacji genéw BRCAI i BRCA2 od okresu dorostosci powinny by¢ objete pro-
gramem opieki nakierowanym na wczeéniejsze wykrycie nowotworéw zlosliwych. Ryzyko
zachorowania na raka piersi w ciggu catego zycia u nosicielek mutacji genu BRCAI siega 80%,
ryzyko raka jajnika 40%. Nieco nizsze ryzyko dotyczy nosicielek mutacji genu BRCA2 [4].

Podstawowe znaczenie dla wczesnego wykrywania raka piersi ma badanie tomografii
komputerowej magnetycznego rezonansu, ktérego czuto$¢ u nosicielek mutacji genéw BRCA 1
i BRCA2 wielokrotnie przewyzsza czuto$¢ mammografii i badania ultrasonograficznego [5].

Ponad 10% przypadkéw zachorowan na raka jajnika w Polsce ma zwigzek z nosiciel-
stwem mutacji w genie BRCAI.

Dotychczas nie jest znany skuteczny sposéb wczesnego wykrywania raka jajnika, z tego
wzgledu zaleca sig, aby nosicielki mutacji genéw BRCA 1 lub BRCA2 po zrealizowaniu planéw
macierzynskich i ukoficzeniu 35. roku zycia powaznie rozwazyly opcje profilaktycznego obu-
stronnego usunigcia jajnikéw i jajowoddw. Kobietom, ktdre nie wyrazily zgody na taki zabieg,
a takze tym, ktdére nie ukonczyly 35. r.z., proponuje sie powtarzane co pot roku oznacze-
nie markera Ca-125 we krwi obwodowej oraz badanie ultrasonograficzne narzadu rodnego.
Trwaja badania nad farmakologiczng prewencjg raka piersi w tej grupie ryzyka. W sposdb
jednoznaczny wykazano korzysci ze stosowania tamoksyfenu u nosicielek mutacji BRCA2
przed menopauza. U nosicielek mutacji w genie BRCAI, u ktérych dominujg nowotwory nie
wykazujace ekspresji receptoréw estrogenowych i progestagenowych nie udowodniono ko-
rzysci ze stosowania tamoksyfenu, mozliwoéci chemoprewencji w tej grupie ryzyka sg przed-
miotem badan klinicznych.

Mezczyini, u ktérych wykryto nosicielstwo mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2 w po-
réwnaniu z populacja 0golna sg bardziej narazeni na zachorowanie na raka prostaty (ryzyko
zyciowe okoto 7%).

Dziedzicznie uwarunkowane zachorowania na raka jelita grubego

Najczeséciej rozpoznawanymi zespotami dziedzicznie uwarunkowanej predyspozycji do
zachorowania na raka jelita grubego sa zespot Lyncha, zesp6t gruczolakowatej polipowatosci
rodzinnej, zesp6t polipowatosci zwigzanej z genem MYH, zesp6t Peutza-Jeghersa, zespét po-
lipéw miodzienczych.

Zespot Lyncha

Zespodt Lyncha jest stwierdzany w okolo 2-5% zachorowan na raka jelita grubego. Przy-
czyng tego zespolu sg dziedziczne mutacje w genach naprawy DNA (MLHI, MSH2, MSH6,
PMS2). Podejrzenie tego zespolu jest szczegdlnie uzasadnione w przypadku spelnienia kryte-
riéw amsterdamskich lub wytycznych z Bethesdy (przedstawiono w Tabeli 32.1).

Nosiciele mutacji w genach naprawy naleza do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na
nowotwory ze spektrum zespotu Lyncha (raka jelita grubego, btony $luzowej trzonu macicy,
jajnika, nerki lub moczowodu, Zotadka, jelita cienkiego, drég zétciowych). Ryzyko zachoro-
wania na raka jelita grubego przekracza u nich 70%, podobnie wysokie ryzyko raka blony
$luzowej trzonu macicy stwierdza sie u kobiet, wobec tego od okolo 20.-25. r.z. powinni
zostac objeci nadzorem endoskopowym, uwzgledniajacym kolonoskopig z ewentualnymi po-
lipektomiami w odstepach 1 - 2-letnich [6], u kobiet konieczne jest wykonywanie badania ul-
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trasonograficznego narzadu rodnego, uzupetnionego niekiedy biopsja btony sluzowej trzonu
macicy. Zalecana jest rowniez gastroskopia od okoto 30. r.z. co okolo 2-3 lata [7].

Poniewaz odpowiedzialne mutacje udaje si¢ zidentyfikowac¢ tylko u okoto potowy chorych
z rodzin spetniajacych kryteria amsterdamskie, konieczne jest objecie odpowiednim programem
opieki réwniez chorych i cztonkéw tych rodzin, w ktérych nie znaleziono mutacji markerowe;.

Zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej

Przyczyna wysokiego ryzyka (okoto 100%) zachorowania na raka jelita grubego w tym
zespole s3 mutacje genu APC. Fenotypowa ekspresja zespotu zalezy od lokalizacji mutacji.
U znacznej czeéci nosicieli mutacji liczne gruczolaki w jelicie grubym stwierdza si¢ od okresu
wczesnej dorostosci, jezeli nie jest mozliwe ich endoskopowe usunigcie leczeniem z wyboru
jest chirurgiczne usuniecie jelita grubego. Obecnie stosowane techniki leczenia chirurgiczne-
go (proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika z jelita cienkiego i odtworzeniem ciaglosci
przewodu pokarmowego) pozwalaja na zachowanie dobrej jakoéci Zycia w tej grupie chorych.
Jedynie pacjenci z zespotem gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej o niepelnej ekspresji
(AFAP) moga by¢ bezpiecznie leczeni przy pomocy powtarzanych endoskopowych zabiegow
polipektomii.

Wykrycie licznych gruczolakéw w jelicie grubym jest wskazaniem do gastroskopii. Kla-
syfikacja Spiegelmana ulatwia okreslenie odstepéw pomiedzy kolejnymi badaniami endosko-
powymi gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Pacjenci po kolektomii powinni co okoto
6 miesiecy zglaszac si¢ na badanie endoskopowe nakierowane na wczesne wykrycie gruczola-
kéw w pozostawionym odcinku odbytnicy.

Nosicielstwo mutacji w genie APC wiaze si¢ z wystepowaniem nowotwordéw wieku dzie-
cigcego (watrobiak plodowy, rdzeniak ptodowy), raka tarczycy, guzéw desmoidalnych, kost-
niakéw. Z tego wzgledu czlonkowie rodzin z zespotem FAP powinni pozostawaé pod opieka
wyspecjalizowanych o$rodkéw.

Zespot polipowatosci zwigzanej z genem MUTYH

Zespot polipowatosci zwigzanej z genem MUTYH (MAP - MUTYH - associated po-
lyposis) dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Jego fenotypowa manifestacja jest
obecno$¢ licznych gruczolakéw w jelicie grubym, co znacznie zwigksza ryzyko zachorowania
na raka jelita grubego. W niektdrych populacjach czestos¢ polipowatosci zwigzanej z genem
MUTYH doréwnuje czgstosci rejestrowanej dla zespolu gruczolakowatej polipowatosci ro-
dzinnej zwigzanego z dziedziczeniem autosomalnym dominujagcym mutacji w genie APC.
W zespole polipowato$ci zwigzanej z genem MUTYH réwniez wykrywa sie gruczolaki w
dwunastnicy.

Zalecenia dotyczace nadzoru endoskopowego u pacjentéw sa podobne do tych, ktére re-
komenduje si¢ pacjentom z zespotem gruczolakowatej polipowato$ci rodzinnej. Odpowied-
nim programem opieki obejmuje sie rodzenstwo chorych.

Zespot Li-Fraumeni

Zesp6t Li-Fraumeni jest przyczyng wysokiej dziedzicznie uwarunkowanej predyspozycji do
zachorowania na miesaki tkanek miekkich i koéci, na raka piersi w mlodym wieku, na nowotwory
o$rodkowego ukladu nerwowego, raka kory nadnerczy, a takze szereg innych nowotworéw.
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Klasyczne kryteria rozpoznawania zespotu Li-Fraumeni zakladajg rozpoznanie migsa-
ka u chorego przed 45. r.z., posiadajacego krewnego pierwszego stopnia chorego na raka
przed 45. r.z. i innego krewnego pierwszego lub drugiego stopnia z tej samej linii, u ktoére-
go raka w dowolnym umiejscowieniu rozpoznano przed 45. r.z. lub miesaka w dowolnym
wieku [9].

Znany jest réwniez zesp6t Li-Fraumeni - podobny, ktérego kryteria rozpoznania zakladaja
stwierdzenieuchoregonowotworuwiekudziecigcegolubmigsaka,lubnowotworuosrodkowego
ukladunerwowego,lubrakakorynadnerczyprzed45.r.z., przy czymujednego krewnego pierw-
szego lub drugiego stopnia powinien zosta¢ wykryty nowotwor z typowego spektrum zespotu
Li-Fraumeni oraz u innego krewnego pierwszego lub drugiego stopnia rozpoznano raka
przed 60. r.z. Potwierdzeniem klinicznego rozpoznania tego zespolu jest wykrycie mutacji
w genie p53 [10].

Mozliwosci wezesnego wykrywania nowotwordéw w tej grupie ryzyka sg bardzo ograni-
czone. W zasadzie dotycza one kobiet, ktorym zaleca sie samodzielne badanie piersi co mie-
sigc od 18. r.z., a od 20. r.z. rowniez badanie lekarskie piersi co pét roku i raz w roku badanie
piersi za pomocg tomografii komputerowej rezonansu magnetycznego [11].

Dziedziczne uwarunkowania nowotworéw uktadu wewnatrzwydzielniczego

W grupie chorych na nowotwory ukltadu wewnatrzwydzielniczego mutacje odpowied-
nich genéw predyspozycji najczesciej wykrywa sie w przypadku rozpoznania rdzeniastego
raka tarczycy (mutacje genu RET) i chromochlonnych guzéw nadnerczy (mutacje VHL,
SDHB-D i inne). Najlepiej poznanymi zespotami predysponujacymi do nowotworéw uktadu
wewnatrzwydzielniczego sg zespét MEN1 spowodowany mutacja w genie MENI kodujacym
mening oraz zespolu MEN2A i MEN2B, w ktérych wykrywa si¢ mutacje genu RET.

Do spektrum zespolu MENI1 zalicza si¢ gruczolaki przytarczyc (lub hiperplazje),
nowotwory trzustki, nowotwory przewodu pokarmowego (w tym rakowiaki), gruczolaki
przysadki (najcze$ciej prolactinoma). Czgsto MENT jest najpierw rozpoznawany klinicz-
nie jako zespdt Zollingera - Ellisona. Opieka nad pacjentami z tym zespotem powinna
uwzgledniaé¢ coroczne oznaczenie prolaktyny, wapnia i gastryny na czczo, tomografie
komputerowg rezonansu magnetycznego glowy co roku, tomografie komputerowa jamy
brzusznej co roku [12].

Spektrum zachorowan w zespole MEN2A, zwigzanym z mutacjami w genie RET,
obejmuje raka rdzeniastego tarczycy, guzy chromochlonne, gruczolaki przytarczyc (lub
hiperplazje). Rozpoznanie tego zespolu jest pewne w przypadku wykrycia mutacji w ge-
nie RET.

W zespole MEN2B wykrywa si¢ przede wszystkim zachorowania na raka rdzeniastego
tarczycy, guzy chromochtonne i podsluzéwkowe nerwiaki. Potwierdzeniem klinicznego
rozpoznania jest wykrycie mutacji genu RET w kodonie 918. Podstawowym zaleceniem
dla nosicieli mutacji w genie RET jest profilaktyczne usuniecie tarczycy. Moment przepro-
wadzenia tego zabiegu uzaleznia si¢ od typu mutacji [13].
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Tabela 32.1. Kryteria amsterdamskie i zmodyfikowane wytyczne z Bethesdy, kwalifikujace do
badan pod katem nosicielstwa mutacji gendw naprawy

Kryteria amsterdamskie

pierwszego stopnia dla dwdch pozostatych, jedno z zachorowan wykryto przed 50. r.z., wykluczono zespot
gruczolakowatej polipowatoéci rodzinne;.

raka jelita grubego rozpoznano w 2 kolejnych pokoleniach u 3 krewnych, z ktérych jeden jest krewnym

Kryteria amsterdamskie IT

3

1.

nerki lub moczowodu, zotadka, jelita cienkiego, drog zotciowych) stwierdzono w 2 kolejnych pokoleniach u

wykryto przed 50. r.z., wykluczono zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinne;.

zachorowania na nowotwory ze spektrum zespotu Lyncha (rak blony $luzowej trzonu macicy, jajnika,
krewnych, z ktorych jeden jest krewnym pierwszego stopnia dla dwoch pozostalych, jedno z zachorowan

Zmodyfikowane wytyczne z Bethesdy

raka jelita grubego wykryty przed 50. r.z.

zachorowania synchroniczne lub metachroniczne na raka jelita grubego lub nowotory ze spektrum
zespotu Lyncha, niezaleznie od wieku

rak jelita grubego wykryty przed 60. r.z., z cechami niestabilnoéci mikrosatelitarnej (takze z nacieka-
mi limfocytarnymi, rak z komorek sygnetowatych, rak sluzowy)

rak jelita grubego u osoby z 21 krewnym pierwszego stopnia chorym na nowotwor ze spektrum zespotu
Lyncha, gdy przynajmniej jedno z zachorowan rozpoznano przed 50. r.z.

rak jelita grubego u osoby posiadajacej >2 krewnych pierwszego lub drugiego stopnia, u ktérych wy-
kryto nowotwor ze spektrum zespotu Lyncha, niezaleznie od wieku.

10.

11.
12.

13.
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XXXIIl. Podstawy farmakoekonomiki
w onkologii

Magdalena WLADYSIUK

Miejsce i rola HTA w medycynie

Idea HTA powstata w latach 70. w celu zmniejszenia niepewno$ci w podejmowaniu de-
cyzji refundacyjnych (z czasem réwniez cenowych) przez decydentéw. Ocena technologii
medycznych (Health Technology Assessment, HTA) jest interdyscyplinarng dziedzing, wy-
korzystujaca wiedze z zakresu m.in. epidemiologii, biostatystyki, ekonomii, prawa i etyki,
w celu systematycznej oceny technologii medycznych. Umozliwia podejmowanie decyzji re-
gulatorom ochrony zdrowia w oparciu o wiarygodne badania naukowe oraz wyniki analiz
ekonomicznych i finansowych w warunkach specyficznego dla danego kraju systemu ochrony
zdrowia. Stowo technologia medyczna obejmuje nie tylko zastosowanie w okreslonym wska-
zaniu leku, lecz takze technologii nielekowych tj. wyrobu medycznego, operacji, procedury
diagnostycznej, programu zdrowotnego i przesiewowego oraz rozwigzan organizacyjno-ad-
ministracyjnych[1,2].

W ramach raportu HTA poszczegolne analizy odpowiadaja na zasadnicze pytanie w pro-
cesie podejmowania decyzji refundacyjnych (Tabela 33.1).

Tabela 33.1. Elementy raportu HTA i pytania w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych

Przeglad  systematyczny | Czy jest to technologia o udowodnionej efektywnosci?
(analiza kliniczna, analiza |Jaka jest sila interwencji w poréwnaniu z opcjami alternatywnymi?
efektywno$ci klinicznej) (Ktdra z opcji jest najbardziej efektywna i o ile przewyzsza pozostate?)

Analiza ekonomiczna Ktora z opcji jest najbardziej oplacalna i o ile przewyzsza pozostale?

Analiza wplywu na budzet | Czy uzasadnione jest finansowanie technologii w ramach dostepnych
(wplywu na system) $rodkow? Jakie zmiany wywola przyznanie technologii uprzywilejowa-
nej pozycji rynkowej (refundacja)?
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Analiza kliniczna - przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny jest kluczowym elementem raportu HTA pozwalajacym w spo-
sob systematyczny i kompleksowy oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania danej
technologii medycznej w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w okreslo-
nym wskazaniu. Celem kolejnych etapéw prac jest odnalezienie wszystkich wiarygodnych ba-
dan klinicznych (eksperymentalnych oraz ewentualnie obserwacyjnych) spetniajacych kryte-
ria wigczenia do analizy. Ocena skutecznosci jest przede wszystkim oparta o ilosciowe zesta-
wienie wynikéw badan randomizowanych z grupa kontrolng (randomized controlled trial),
za$ ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona o wyniki badan obserwacyjnych [3].

Efekty zdrowotne (punkty konicowe) oceniane w zaleznosci od stopnia znaczenia dla pa-
cjenta, czy klinicystow dzieli si¢ na:

o istotne dla pacjenta (patient important endpoints), np. czas do objawowej progresji, zgon,
dziatania niepozadane,
o surogaty (surrogates) [4] — prezentujace posrednio korzys¢ dla pacjenta (np. czas do pro-

gresji, poziom wapnia we krwi [5,6,7]).

Ocena skuteczno$ci i wielkoéci uzyskiwanych efektdw, czyli sita interwencji stanowi co-
raz czeéciej podstawe do uzyskania statusu innowacyjnosci (added value) nowych technologii
medycznych.

Rodzaje analiz ekonomicznych a granica optacalnosci

Szacowanie potencjalnych kosztéw zwigzanych z uzyskaniem dodatkowego nakladu
(efektu zdrowotnego) w stosunku do opcjonalnej technologii medycznej jest istota oceny
ekonomicznej. W zaleznosci od jednostek pomiaru efektéw zdrowotnych wyrdznia si¢ naste-
pujace 4 typy analiz ekonomicznych (tabela ponizej).

Tabela 33.2. Typy analiz ekonomicznych

ednostka pomiaru wynikéw
Typ analizy Jednostka pomiaru kosztow J .p . wy'
analizy klinicznej
brak
Analiza minimalizacji (wymagane udowodnienie
Koszts jednostki monetarne identycznej lub zblizonej
0SZtOW
skutecznoéci i profilu
bezpieczenstwa)
Analiza kosztow , . jednostki naturalne
. jednostki monetarne . .
efektywnoséci (LYG - life years gained)
Analiza kosztow
sytecznosci jednostki monetarne QALY
u i
Analiza wydajnoéci . . . .
Koszté jednostki monetarne jednostki monetarne
w

W wiekszosci krajow europejskich, w tym takze w Polsce wymagane jest opracowywanie
analizy kosztow uzytecznosci, w ktorej efektem zdrowotnym jest rok zycia ze skorygowana
jakoscig (quality adjusted life year). QALY kompiluje dwie informacje - dlugoé¢ zycia oraz
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uzyteczno$¢ stanu zdrowia odpowiadajaca jakosci zycia pacjenta (z uwzglednieniem skutecz-
noéci, lecz i dziatan niepozadanych stosowanych interwencji). Uwzglednienie uzytecznosci
(utility) jako wspdlnego mianownika w ICUR (inkrementalny wspoétczynniku kosztéw uzy-
tecznosci) pozwala na poréwnanie technologii stosowanych w réznych wskazaniach i stwo-
rzenie listy rzeczywistych innowagji [8].

W ramach procesu oceny technologii medycznych zaréwno w Polsce jak i na $wiecie
gtéwny strumien zainteresowania decydentéw skupia si¢ na nowych, drogich, potencjalnie
innowacyjnych technologiach medycznych, szczegolnie w onkologii. Wzrastajace wydatki na
ochrone zdrowia i jednocze$nie, z roku na rok wzrastajaca liczba technologii wprowadzanych
na ten rynek, nie pozwalaja na finansowanie wszystkich nowoéci pojawiajacych si¢ na rynku.
Pojawila sie wigc idea finansowania technologii w podejsciu value based approach, czyli wy-
ceny w oparciu o dodatkowa warto$¢, jaka niesie za sobg technologia [9].

Zgodnie z zaleceniami WHO ocene efektywno$ci kosztow terapii, w oparciu o parametry
QALY (czyli warto$¢ ICUR) czy LYG (czyli warto$¢ ICER) nalezy odnies¢ do PKB per capita
w danym kraju (3 x PKB per capita). Obecnie w Polsce granica ta wynosi okoto 105 tys. zlo-
tych za uzyskanie jednego QALY, co oznacza, ze wszystkie terapie z ICUR (ICER) ponizej tej
wartoéci sg uznawane za oplacalne (czyli warte finansowania) w polskim systemie zdrowia.

Inkrementalny koszt za QALY

-0,40 -0,40 -0,20 -0,10 , 00 0,10 0,20 0,30 0,40

¢ probablistyczna analiza granica optacalnoé¢ A analiza deterministyczna

Rysunek 1. Przyklad graficznej prezentacji wynikéw analizy ekonomicznej wraz z probabilistyczng ana-
lizg wrazliwosci

Ze wzgledu na priorytetowe traktowanie w polityce zdrowotnej terapii stosowanych
w onkologii granica opfacalnosci dla tych technologii jest przestrzegana mniej rygorystycz-
nie niz w innych obszarach terapeutycznych. Przykladem moze by¢ wprowadzony w stycz-
niu 2009 roku w Wielkiej Brytanii typ terapii nazwany ,end of life” dotyczacy pacjentow
w stanach niewyleczalnych. Terapie ,,End of life” zostaly zdefiniowane w przypadku spelnie-
nia nastepujacych kryteriow:
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o oczekiwana diugosci zycia pacjentéw nie przekracza 24 miesiecy,

o jezeli dowody naukowe wskazujg, ze zastosowanie terapii pozwoli na przedtuzenie zycia
0 co najmniej 3 miesigce w poréwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem,

o terapia jest zarejestrowana lub istnieja wskazania dla matej liczby pacjentow.

W takim przypadku zyskane warto$ci QALY w fazie terminalnej choroby powinny by¢
policzone z zalozeniem, ze zyskany czas przezycia charakteryzuje si¢ maksymalng jakoscia
zycia identyczng jak dla oséb zdrowych w tym samym wieku. Zastosowanie tego wskaznika
powinno mie¢ miejsce w tych grupach pacjentéw w celu wykazania optacalnoéci w wskaza-
nych graniach przez NICE (ponizej 3000 £ za uzyskanie jednego QALY) [10].

Wskazania rejestracyjne (on label) i pozarejestracyjne (off/soft label)

Zgodnie z wymogami ustawowymi refundacja technologii medycznych uwzglednia
przede wszystkim wskazania rejestracyjne. Jednakze ze wzgledéw etycznych oraz praktyki
klinicznej moze réwniez obejmowacé stosowanie lekéw poza wskazaniami pozarejestracyjny-
mi ijest podejmowane w oparciu o opublikowane badania kliniczne w tych wskazaniach (tzw.
soft label) czy jedynie na do$wiadczeniu lekarzy (tzw. off label). W onkologii ze wzgledu na
szybki rozwoj nowych terapii, nieskutecznos¢ obecnych metod i innych przyczyn — mozliwo-
$ci leczenie ,,off label” 1 ,,s0ft label” sa bardzo cz¢stym rozwigzaniem stosowanym w praktyce
klinicznej, szczegolnie w pediatrii.

Ocena wskazan soft label jest mozliwa w ramach oceny technologii medycznych w oparciu
o ukazujace si¢ doniesienia naukowe — przede wszystkim eksperymentalne czy opisy serii, czy
pojedynczych przypadkéw. Ocena zasadnosci stosowania technologii we wskazaniach ,,off la-
bel” nie jest mozliwa w ramach raportu HTA i moze by¢ jedynie poddana ocenie eksperckiej.

Porozumienia podziatu ryzyka

Raporty HTA wykorzystywane do podejmowania decyzji refundacyjnych, sa coraz cz¢s-
ciej Zrédlem informacji nie tylko dla decydentow, lecz takze pacjentow, lekarzy, przemystu
czy instytucji naukowych i akademickich. Ocena technologii medycznych jest w wielu krajach
podstawg podejmowania réznych decyzji w zakresie ochrony zdrowia, takze w celu ustalania
cen technologii medycznych i wyceny §wiadczen zdrowotnych, edukacji i promocji zdrowia,
tworzenia wytycznych postepowania klinicznego, a takze w celu identyfikacji probleméw
i obszaréw badawczych (R&D) [11].

Ciekawym przykladem jest wykorzystanie raportéw HTA, a szczegolnie wynikéw analiz
klinicznych oraz ekonomicznych w poszukiwaniu nowych rozwigzan finansowania drogich
terapii. W przypadku niepewnosci oszacowan dotyczacych osigganych korzysci z zastosowa-
nia danej technologii np. braku danych na temat istotnych dla pacjentéw punktéw konco-
wych (calkowita przezywalno$¢), proponowane sg porozumienia podziatu ryzyka (risk sha-
ring agreements). Na §cisle okreslonych warunkach, finansowanie danej technologii medycz-
nej jest podzielone pomiedzy producenta a ptatnika w zaleznosci od okreslonych warunkéow
zawartych w porozumieniu. Raport HTA pozwala na wskazanie potencjalnych ograniczen
zwigzanych z charakterystyka populacji, dlugoscia leczenia, oceng bezpieczenstwa, ktdre
moga by¢ podstawa do zawarcia tego typu porozumien.

254



Tabela 33.3. Porozumienia o podziale ryzyka w onkologii w UK [12]

Lek/wskazanie

Nazwa programu

Typ porozumienia o podziale ryzyka

Bortezomib (Velcade)/
szpiczak mnogi

Velcade Reposnse Scheme
(VRS)

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
po okreslonej liczbie cykli koszt leczenia pa-
cjentow jest zwracany platnikowi przez pro-
ducenta.

Sunitinib/przerzuty rak
nerki

Koszt pierwszego cyklu leczenia jest pokrywa-
ny przez producenta, za$ w kolejnych cyklach
producent redukuje ceng o 5%.

Rituximab (Mabthera)/
chloniak nieziarniczy

guzkowy

Maintenance Rituximab:
Follicular Lymphoma

In-license Support Pro-

Koszt pelnego leczenia dla pierwszych 300
pacjentéw w programie jest pokrywany przez
producenta.

gramme

Cetuximab (Erbitux)/ Cetuximab Cost Share | Rabat oferowany jest bezposrednio do PCT

przerzutowy rak jelita Programme (Primary Care Trust) za kazda fiolke u kazde-

grubego go pacjenta, u ktérego nie uzyskano oczeki-
wanego efektu zdrowotnego po 6 tygodniach
leczenia.

Pemetrexed (Alimta)/me- X Producent jest zobowigzany do obnizenia

zotelioma i niedrobnoko- ceny po osiagnieciu okreslonej wielkoéci bu-

morkowy rak pluc dzetu przy proponowane;j cenie.

Na podstawie do$wiadczen §wiatowych, w tym coraz czesciej polskich nie ma watpliwo-
$ci, ze Ocena Technologii Medycznych (HTA), jest obecnie najlepszym narzedziem racjo-
nalizujacym dzialania decydentéw poprzez spojrzenie nie tylko przez pryzmat kliniki czy
ekonomii, lecz takze innych istotnych elementéw dotyczacych zastosowania i finansowania
technologii medycznych.
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XXXIV. Zasady praktyki lekarskiej i badania
kliniczne lekéw onkologicznych

Piotr SIEDLECKI

Planujac podjecie leczenia nalezy zastanowi¢ sie czy dang metoda mozemy chorego wyle-
czy¢, ajezeli nie to czy mozna w istotny sposob wydtuzy¢ jego zycie, ale takze czy zastosowane
leczenie moze poprawic jego jako$¢ zycia [1]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi uzyskany
w badaniu ma warto$¢ we wstepnych ocenach lekéw, nie moze by¢ jednak podstawg dla usta-
lenia wskazan do zastosowania jakiej$ metody. Praktycznie tylko dwie pierwsze sytuacje maja
znaczenie. Poprawienia jakosci zycia w odniesieniu do chemioterapii, z uwagi na towarzyszg-
ce jej istotne objawy niepozadane, nalezy liczy¢ si¢ z zamiang jednych dolegliwoéci na inne
i dlatego czesto trudno oceni¢ czy to przyniesie istotng korzy$¢ choremu.

Obserwujgc stosowanie chemioterapii — do$¢ czesto podawana jest w sposéb nieprawid-
fowy np. ordynowana w nowotworach opornych na t¢ metode. Doé¢ czesto stosuje sie kry-
teria: Pacjent zawsze wybierze czynng aktywna postawe. Latwiej jest lekarzowi co$ choremu
zaproponowac niz roztozy¢ rece, a w prywatnej opiece zdrowotnej lekarz ,,zyje” z leczenia pa-
cjentéw. Firmy farmaceutyczne sg zainteresowane promocja i sprzedaza lekéw. Zawsze moze
sie zdarzy¢, ze to choremu pomoze. Dobrze jezeli NFZ lub firma ubezpieczeniowa zrefunduje
to leczenie [2].

Wprowadzajac nowy lek wykazujacy aktywnos$¢ w badaniach przedklinicznych poddaje
sie badaniom fazy I majacych na celu okreélenie dawkowania leku, nastepnie w drugiej fazie
ocenia si¢ jego aktywno$¢ i dopiero w trzeciej fazie poréwnuje sie¢ z obowigzujacym standar-
dem a gdy taki nie istnieje z placebo.

Medycyna oparta na faktach (Evidence based medicine - EBM) termin utworzony w la-
tach 80. w McMaster Medical School w Kanadzie i majacy na celu okreslenie strategii uczenia
nauk medycznych [3].

Zdaje sobie sprawe, ze niektérzy poddaja te metode krytyce. Niestety przy szybkim roz-
woju nauk medycznych trudno o lepsza metode oceny. EBM jest procesem systematycznych
poszukiwan, oceny aktualnych wynikéw badan jako podstawy dla decyzji klinicznych. Kolej-
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ne etapy to: formulowanie pytania na podstawie problemu chorego, nastepnie poszukiwanie
odpowiedniego pi$miennictwa i jego krytyczna ocena pod wzgledem waznosci i uzyteczno-
$ci, wreszcie wprowadzenie znalezisk do praktyki kliniczne;j.

Dosé¢ czesto spotykamy sie w praktyce codziennej z tzw. medycyng oparta na ,,eminen-
¢ji” (Eminenc based medicine), czyli ogromnym wlasnym do$wiadczeniu (czesto gtéwnie na
zwierzetach laboratoryjnych) wysokich tytutéw samodzielnych pracownikéw nauki [4]. Przy-
kiady - to oparcie si¢ w ocenie na wyrywkowych parametrach tzw. ,,surogaty odpowiedzi” np.
zmiany poziomu PSA.

Na jednym z kongreséw Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej kazda pre-
zentacje sesji po$wieconej rakowi gruczolu krokowego poprzedzalo przezrocze z napisem
»powiedzcie swoim pacjentom, ze majg sie czu¢ lepiej, poniewaz obnizylo si¢ im PSA” Czy
opinia, ze kastracja chirurgiczna jest gorsza od farmakologicznej. Kontynuacja trastuzumabu
przy ewidentnej progresji, sadzac ze jest to korzystne, poniewaz wydaje im sie, ze komorki
stopniowo nabieraja opornosci i nadal czes¢ wrazliwa odpowiada, cho¢ brak dowodéw na
zasadno$¢ takiego postepowania.

W ocenie badan klinicznych kierujemy sie skalg pozioméw wiarygodnosci danych. Oso-
biscie na pierwszym miejscu stawiam dobrze skonstruowane, poprawnie wykonane badanie
z losowym doborem chorych obejmujace duza reprezentatywna grupe badanych.

Przy ogromie publikacji trudno ogarna¢ wszystkie dostepne publikacje. Najbardziej wia-
rygodne Zrdédto to Baza Cochran Library z Wielkiej Brytanii. Nadal ta baza nie jest finanso-
wana przez przemyst farmaceutyczny.

Odnosnie metaanalizy dostgpnych badan z losowym doborem chorych to po okresie za-
chwytéw obecnie podchodzi si¢ do tej metody ze znaczng ostroznoscig. W wielu sytuacjach
klinicznych ta metoda wprowadzita w blad. Np. jedna z pierwszych znanych mi metaanaliz
dotyczacych onkologii wskazywata na szkodliwo$¢ uzupelniajacego napromieniania w lecze-
niu raka piersi, obecnie szeroko stosowanej metody w leczeniu oszcz¢dzajacym. Pierwsza
metaanaliza dotyczaca uzupelniajacego leczenia raka jelita grubego przyniosta wynik nega-
tywny a dzi$ takie postepowanie jest standardem [5]. Problemem metaanalizy jest, ze grupu-
je badania z réznych okreséw (pomija staly postep w diagnostyce i terapii), ocenia badania
o réznych kryteriach naboru i réznigcych si¢ technikami leczenia. Metoda metaanaliz zostata
bardzo skrytykowana w pracy opublikowanej w New England Medical Journal poréwnujacej
19 metaanaliz z 12 dobrymi duzymi badaniami klinicznymi z losowym doborem chorych
tylko 5 (12%) z 40 poréwnan bylo zgodne [6].

Nastepnie kilka uwag na temat tzw. kontroli historycznej — w mojej ocenie majaca coraz
mniejszg wartos$¢, réwniez ta metoda byta przyczyna wielu pomytek. Obserwuje si¢ tu fenomen
Willa Rogersa czyli migracje stopni [7]. Jednym z przykladéw moze by¢ ocena roli leczenia uzu-
pelniajacego w kostniakomigsaku. Przed era chemioterapii wyleczalno$¢ dzieci wynosita 20%,
po zastosowaniu chemioterapii uzupelniajacej 80% i wiecej. Niewielkie doswiadczenie z loso-
wym doborem chorych wykonane w Klinika Mayo wykazalo w grupie kontrolnej nie leczone;j
chemicznie wyleczenia w 60%. Wywolato to burz¢ w $rodowisku onkologéw, stawianie pytan,
czy zmienila sie biologia tego nowotworu. Odpowiedz byta dos¢ prozaiczna, zmierzono $rednia
$rednice guza przed erg chemioterapii skad pochodzity dane historyczne z aktualnymi i okazalo
sie, ze w polowie lat osiemdziesigtych $rednica byla dwukrotnie mniejsza [8].
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Juz jako anegdote przytocze kryterium oceny, z ktéorym przyszio mi sie zmierzy¢ kilka-
nascie lat temu w publicznej dyskusji na temat roli wysokich dawek metotreksatu w leczeniu
kostniakomiesaka. Znany profesor argumentowal przeciw mojemu zdaniu o brak dowodéw
z badan klinicznych, Ze to musi dziata¢, poniewaz tylko w biezacym roku firma zorganizowata
na ten temat szereg zjazdéw m.in. na Krecie, Paryzu itd. Nazwatem to kryterium od nazwiska
tego profesora.

W ostatnich latach zaczeto zwraca¢ uwage na aktywno$¢ firm farmaceutycznych w me-
diach [9], tworzenie i finansowanie grup pacjentéw Amazonki, Gladiatorzy, ostatnio chorzy
na chloniaki zto$liwe.

Osobnym zagadnieniem jest wplyw przemystu farmaceutycznego na publikowanie tylko
korzystnych dla nich wynikéw prac[10].

Postuze sie przykladem erytropoetyn. W 1993 r. zarejestrowane przez FDA do leczenia
niedokrwisto$ci w onkologii. W 2002 r. ASCO i ASH wydaja wspolne rekomendacje. Rzeczy-
widcie wiekszo$¢ badan wskazuje, Ze korzystne jest zwalczanie niedokrwistosci, ze poprawia
to jako$¢ zycia chorych, teoretycznie moze poprawia¢ skuteczno$¢ leczenia. Jedyny problem
to ekonomia. Nastepne dwa lata wprowadzity duza doz¢ niepokoju. Cytowana praca z lo-
sowym doborem chorych, pierwsza w leczeniu napromienianiem nowotworéw terenu glo-
wy i szyi wykazuje szybsze wystepowanie nawrotu i krétsze przezycie w grupie otrzymujacej
erytropoetyne mimo istotnej poprawy hematologicznej [11]. Nastepnie szokujaca informa-
cja o naglym przerwaniu do$wiadczenia stosowania erytropoetyny u chorych na raka piersi
z dramatyczng nadumieralnoscia w grupie otrzymujacej erytropoetyne [12]. Dodatkowo pra-
ca dotyczaca stosowania ertropoetyny w przypadkach nowotwordéw ginekologicznych leczo-
nych napromienianiem w ktérych zauwazono skrdcenie przezycia chorych otrzymujacych
erytropoetyne [13].

Jedynie w USA wywotalo to widoczng reakcje, 4 maja 2004 r. FDA zwolalo narade zanie-
pokojone wyzej cytowanymi doniesieniami i wydalo zalecenia odno$nie dalszych koniecz-
nych badan ze zwréceniem uwagi na: przezycie i ustalenie czy dotyczy to tylko niektérych
typow nowotwordw lub rodzaju terapii onkologicznej. W czerwcu 2004 r. zgloszono problem
w EMEA ale tam do dzi$ trwaja dyskusje. W sierpniu 2004 r. FDA rozsyta list z informacjg
o planowanych zmianach w charakterystyce srodka. W grudniu 2004 r. wprowadzono istotne
zmiany we wszystkich informacjach o leku: ostrzezenia o potencjalnej mozliwoéci promocji
wzrostu nowotworu [14].

W Europie problem nie istnieje: EORTC wydaje swoje zalecenia nie zauwazajagc poten-
cjalnego problemu. Ale czy mozna si¢ dziwi¢, jezeli wszyscy autorzy wskazuja na istniejacy
konflikt interesu, a co jest juz chyba bez precedensu - dzigkuja za wnikliwe przejrzenie tej
pracy firmom produkujacym te leki [15].

Roéwniez polskie i inne europejskie prace nie wspominaja nic o ewentualnej potencjal-
nej szkodliwosci tych preparatéw [16, 17, 18]. Sensowne omdéwienie problemu erytropoetyn
mozna znalez¢ w pracy z 2007 r. [19].
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XXXV. Medycyna niekonwencjonalna
w onkologii

Piotr SIEDLECKI

Medycyna niekonwencjonalna, nazywana réwniez alternatywna, odgrywa znaczaca nie-
stety, niepochlebna role w leczeniu nowotworéw. Czesto propagatorzy uzywaja dla jej okre-
$lenia blednego terminu leczenie wspomagajace.

Wedlug ankiet ze Stanéw Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii jest to zjawisko czeste, ponad
50% chorych w czasie trwania choroby stosuje te metody. W Stanach Zjednoczonych wydatki po-
noszone przez spoleczenistwo na metody niekonwencjonalne sg wyzsze niz na klasyczne metody.

Gdzie leza przyczyny tak szerokiego akceptowania i stosowania przez chorych tych metod?
Sadze, ze jednym z powodow jest ograniczona skuteczno$¢ metod konwencjonalnych. Srednio
jesteSmy w stanie wyleczy¢ zaledwie 50% chorych na nowotwory i te 50% procent niepowodzen
to kandydaci do tych metod. Ponad to konwencjonalne metody takie jak chirurgia, radioterapia
i chemioterapia obcigzone sg istotnymi objawami niepozadanymi i w efekcie ratujac zycie nara-
zajg chorych na istotne objawy, a nawet mogg prowadzi¢ do trwatych okaleczen i przemijajacej
lub trwalej niepelnosprawnosci. Nastepnie brak powszechnej praktyki méwienia prawdy cho-
rym pogarsza opini¢ o chorobach nowotworowych a zwlaszcza o skutecznoéci ich leczenia.

Wiara i naiwnos¢ wielu oséb w prawde stowa pisanego, a tematy cudownych uzdrowien
sa bardziej atrakcyjne dla wiekszo$ci srodkéw przekazu niz osiggniecia metod konwencjonal-
nych. Dla szeregu propagatoréw metod alternatywnych stanowig one Zrédto istotnych korzy-
$ci materialnych i sta¢ ich na publikowania artykutéw promocyjnych, atrakcyjnych ogtoszen
prasowych, czy wrecz wydawanie wlasnych czasopism i innych wydawnictw.

Rodzaje metod niekonwencjonalnych stosowanych w ,,leczeniu” nowotwordw:
bioenergoterapia, akupresura, ,,piramidki”, lecznicze wktadki do butéw
~energetyczne’, elektryczne, hypertermia
« produkty biologiczne: antyneoplastony (Burzynskiego), ,szczepionki”
o preparaty ziotowe: Vilcacora (Koci pazur), preparat torfowy Tolpy, Esiac, Ukrain, herbata
indianska, Iscador, Ecomer, Chrzgstka rekina, Ziota chinskie
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o witaminy i mikroelementy (Novit, TP1 i TP2 Podbielskiego, Selen, wit.A, C, E)

o diety > 40 rodzajow

« psychologiczne np. metoda Simontonéw

Jak wytlumaczy¢ przypadki wyleczen przedstawiane przez propagatoréw tych metod:

« chory nie mial nowotworu

 wyleczenie metoda konwencjonalna, a sukces przypisany metodom alternatywnym

» mylna ocena postepu choroby jako poprawa

o spontaniczna regresja.

Przy ocenianiu metod konwencjonalnych opieramy si¢ na nastepujacych kryteriach: wy-
leczenie, wydluzenie zycia, poprawa jako$ci zycia. Powyzsze dane uzyskujemy na podstawie
recenzowanych czasopism publikujacych prace dotyczace badan klinicznych wg stopnia wia-
rygodnosci (duze badanie z losowym doborem chorych, metaanaliza kilku badan z losowym
doborem chorych). Korzysci ze stosowanej metody musza przewyzsza¢ objawy niepozadane.
Metoda musi by¢ catkowicie jawna (np. sktad i sposdb uzyskania leku, oraz jego stosowania).
Koszt badan nowej metody po uzyskaniu zgody odpowiednich gremiéw (w przypadku leku
- zgoda Komisji Lekéw i Komisji Etycznej) pokrywa jej tworca czy propagator.

Poniewaz, metody alternatywne opieraja si¢ na wierze propagatoréw w jej zbawienne dzia-
fanie, a nie posiadaja odpowiednich badan przedklinicznych i klinicznych oraz dotyczacych ich
publikacji, dla ich oceny przydatne moze by¢ znalezienie nastepujacych cech wspdlnych:

o Oparte s3 na nie udowodnionej teorii, hipotezie (czasem tylko specjalista wskaze na luki
i niescistodci, a cato$¢ wydaje si¢ logiczna).

« Sa zazwyczaj nieszkodliwe, nietoksyczne, bez objawdw niepozadanych.

« Publikacje mozna znalez¢ tylko w nie recenzowanych pismach, czg¢sto wydawanych przez
samych propagatoréw, jako pismiennictwo stanowig listy od chorych i informacje ustne.

o Wyniki badan klinicznych o ile takie istnieja sg poréwnywalne z placebo.

o Promotorzy cz¢sto dla unikniecia konfliktu zalecaja faczenie ich z metodami konwencjo-
nalnymi nazywajac leczeniem wspierajacym, wspomagajacym.

o Przeciwnikami najczeéciej sa zwolennicy metod konwencjonalnych i firmy farmaceu-
tyczne dla ktérych metody alternatywne stanowia, zdaniem propagatoréw istotng konku-
rencje, a w efekcie zajecie ich miejsca. Firmy farmaceutyczne utracily by intratny interes,
a lekarze stosujacy metody konwencjonalne tracili by potencjalnych pacjentow.

o Tylko wtajemniczeni moga i potrafig te metody stosowaé (np. zbidr roslin o okreslonej
porze fazy ksiezyca Jemiota w Iskadorze, vilcacora z okreslonego zbocza goérskiego itp.).

Dlaczego przedstawiciele metod konwencjonalnych tak zdecydowanie opowiadajg sie
przeciw promowaniu metod alternatywnych? Powodem jest wysoka szkodliwos¢. Uznajac za
alternatywe wielu chorych wybiera te metody w miejsce proponowanych klasycznych metod,
przez co opdznia leczenie i traci szanse¢ na wyleczenie. Stosujac te dwie metody tacznie, nie sg
znane interakcje miedzy nimi, a nawet moze to w efekcie pogarsza¢ skuteczno$¢ metod kon-
wencjonalnych . Nie bez znaczenia sa ponoszone koszty materialne i psychologiczne.

Ostatnia ,walka o vilcacor¢” i preparat antyneoplaston Burzynskiego jest dobrym przykladem
metod alternatywnych. W obu sytuacjach mozna, poza wyzej wspomnianymi cechami, dopatrzy¢ si¢
i podejrzewa¢ doskonalego zyskownego interesu na naiwnosci ludzi. Na szczgécie sprawa preparatu
torfowego Tolpy znalazla swdj niepochlebny epilog w komisji rejestracji lekow; ktéra nie przedtuzyta
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rejestracji tego preparatu z uwagi na zupelny brak danych §wiadczacych o aktywnosci leczniczej tego
preparatu. Niestety wiele osob, za agresywna promocje tego preparatu w $rodkach masowego prze-
kazu, zaptacito bardzo wysoka cene (utrate szansy wyleczenia z choroby nowotworowe;).

Problem metod alternatywnych nie dotyczy tylko Polski. W Stanach Zjednoczonych na pole-

cenie Kongresu utworzono dzial w Narodowym Instytucie Zdrowia badania metod alternatywnych
przeznaczajac na ten cel istotne $rodki budzetowe. W kazdym kraju sg lokalne metody alternatywne
np. na Wegrzech ,,Krople Beresza’, w Niemczech ,,Preparat dr Krebsa’, we Wloszech ,,metoda dr di
Belli’, w Austrii ,,Ukrain’, w Szwajcarii ,,Iscador’, w Szwecji ,,Ecomer”, w Polsce ,Vilcacora’, ,,Novit’,
TP1 i 2 Podbielskiego. Niestety najczeéciej wysoka cene za naiwnos¢ ptaca pacjenci.
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