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Danuta Krasowska!, Aleksandra Szczepanek?, Agnieszka Gerkowicz?

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym
znaczeniu z towarzyszgcq krioglobulinemia

1. Wstep

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. MGUS — monoclonal
gammopathy of undetermined significance) to wystepowanie jednego rodzaju immu-
noglobulin w nastepstwie wzmozonego rozrostu plazmocytow. W zaleznosci od ro-
dzaju biatka monoklonalnego wyrdznia si¢ 3 podtypy: MGUS inny niz IgM, MGUS
IgM oraz MGUS tancuchow lekkich. Czesto$¢ wystepowania MGUS wzrasta wraz
z wiekiem a choroba wykrywana jest u 3,2% 0s6b > 50 r.z. i u 5,3% o0séb > 70 r.z., nie-
co czesciej u mezezyzn [1, 3, 4, 5]. Z uwagi na brak zmian typowych dla uszkodzenia
narzadow wewnetrznych spowodowanych przez rozrastajace sie plazmocyty MGUS
zazwyczaj przebiega bezobjawowo 1 dlatego nie wymaga stosowania zadnego lecze-
nia. Jednakze u ponad potowy pacjentdéw, u ktorych wystepuje biatko monoklonalne
typu IgM moze pojawic si¢ polineuropatia [1].

Jedng z chorob wspotwystepujacych z MGUS jest krioglobulinemia. Jest ona schorze-
niem polegajagcym na obecnosci we krwi krioglobulin, czyli monoklonalnych lub poliklo-
nalnych przeciwcial, ulegajacych odwracalnej precypitacji (wytragcaniu w niskich tempera-
turach, ponizej 37°C) 1 ponownemu rozpuszczeniu po ogrzaniu. Pierwszy raz to zjawisko
opisano w 1933 roku natomiast termin krioglobuliny wprowadzono w 1947 roku [2].

2. Kryteria rozpoznania MGUS oraz rokowanie

W znacznym odsetku przypadkow dochodzi do progresji MGUS w szpiczaka pla-
zmocytowego (ang. MM — multiple myeloma), rzadziej w makroglobulinemi¢ Walden-
stroma (ang. WM — Waldenstrom's macroglobulinemia) lub amyloidoze. Z uwagi na
ryzyko progresji w MM, MGUS uwazana jest za stan przednowotworowy. Najczesciej
(bo az w 80% przypadkow) do takiej transformacji dochodzi u chorych z podtypem
MGUS innym niz IgM, a u pacjentéw z MGUS tancuchow lekkich w 20% przypad-
kow. Ewolucja MGUS w szpiczaka plazmocytowego zalezy rowniez od st¢zenia i ro-
dzaju biatka monoklonalnego, liczby plazmocytéw w szpiku, i wskaznika (stosunku
stezen) wolnych fancuchéw lekkich w surowicy (ang. FLCr free light chain concentra-
tion ratio) [5]. Ryzyko progresji MGUS do MM przedstawiono w tabeli 1.

! dana.krasowska@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Dermatologii, Wenerologii
i Dermatologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.
2 szezepanekal@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Dermatologii, Wenerologii
i Dermatologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.
3 agerkowicz@wp.pl, Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej, Uniwersy-
tet Medyczny w Lublinie.
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Tabela 1. Model ryzyka progresji gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu (MGUS)
do szpiczaka plazmocytowego (MM) wedlug Mayo Clinic

Czynniki ryzyka Ryzyko progresji w ciagu 20 lat
w zaleznosci od liczby czynnikow ryzyka
Nieprawidtowy wskaznik wolnych fancu- 3 czynniki ryzyka — 58%
chow lekkich w surowicy (rFLC)
Gammapatia innego typu niz IgG 2 czynniki ryzyka — 37%
Stezenie biatka M w surowicy > 15 g/l 1 czynnik ryzyka — 21%

Opracowanie wlasne w oparciu o zrodto: [1, 6]

Z tego powodu zwraca si¢ uwage nie tylko na prawidtowe rozpoznanie MGUS,
ale réwniez na okreslenie jej podtypu. Rozpoznanie MGUS wymaga spehienia trzech,
nastepujacych kryteriow: 1) stwierdzenia obecnosci biatka monoklonalnego w suro-
wicy < 30 g/, 2) obecnosci odsetka klonalnych plazmocytow w szpiku < 10% oraz 3)
braku zmian narzgdowych charakterystycznych dla szpiczaka [1, 3, 4, 5]. Opubliko-
wane w 2016 przez Polska Grupe Szpiczakowa kryteria rozpoznania poszczegdlnych
podtypéw MGUS oraz szpiczaka bezobjawowego begdacego stanem przejsciowym
migdzy MGUS a MM przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela. 2. Zaktualizowane kryteria rozpoznania MGUS i szpiczaka bezobjawowego

MGUS

fancuchow lekkich

w surowicy (kappa/

lambda) (FLCr; free
light chain concentration
ratio) (< 0,26 lub > 1,65)

oraz

Wazrost stezenia
klonalnych tancuchow
lekkich w surowicy przy
nieprawidtowym FLCr

oraz

Brak gammapatii
fancucha cigzkiego
w immunofiksacji

oraz

obecnos$¢ biatka
monoklonalnego
w dobowej zbidrce
moczu < 500 mg/24 h

Odsetek klonalnych
plazmocytow w szpiku
<10%

Inny niz IgM Biatko monoklonalne Brak SLIMCRAB*
inne niz IgM (np.: IgG,
IgA)
<30 g/l Brak amyloidozy
Obecnos¢ klonalnych
plazmocytow w szpiku
<10%
IegM IgM <30 g/l Brak niedokrwistosci,
nadlepkosci, limfadenopatii,
Infiltracja szpiku, hepatosplenomegalii
obecnos¢ klonalnych lub innych objawow
plazmocytow < 10% wskazujacych na
wystepowanie procesow
limfoproliferacyjnych
Lancuchow Nieprawidtowy Brak SLIMCRAB
lekkich stosunek stezen wolnych amyloidozy
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Szpiczak Biatko monoklonalne w surowicy Brak SLIMCRAB
bezobjawowy (IgG lub IgA) > 30 g/1 oraz amyloidozy

lub

Biatko monoklonalne w dobowej zbidrce
moczu > 500 mg/24 h

lub

Odsetek klonalnych plazmocytow
w szpiku 10-60%

* SLIMCRARB Sixty, Light chains, MR, Calcium, Renal, Anemia, Bones
Opracowanie wlasne w oparciu o zrodto: [5]

W celu utatwienia diagnostyki MGUS w ostatnim okresie wprowadzono
zmodyfikowane kryteria uszkodzenia narzadowego tzw. zmodyfikowany CRAB
(SliM CRAB), ktore okreslajg wartosci poszczegolnych parametrow laboratoryjnych,
pozwalajacychnarozpoznanie zajgcia procesem chorobowym narzadéw wewnetrznych
[5]. Zmodyfikowane kryteria CRAB przedstawione sa w tabeli 3.

Tabela 3. Zmodyfikowane kryteria zajecia narzagdow w MM (S1iM CRAB)

C calcium poziom wapn Skorygowane stezenie wapnia w surowicy
> 0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gbrnej granicy
wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/l (> 11mg/dl)

R renal insufficency — niewydolno$¢ nerek Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 mmol/l
(> 2 mg/dl) lub klirens kreatyniny < 40ml/min
A anemia — niedokrwisto$¢ Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej

wartosci referencyjnej lub < 10 g/dl

B bones — kosci Jedno lub wigcej ognisko osteolityczne
w klasycznym badaniu radiologicznym,
tomografii komputerowej (CT) lub badaniu
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT)

S sixty — 60 Odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku lub
biopsji tkankowej co najmniej 60%
Li light chains — tancuchy lekkie Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych

(involved/uninvolved) wolnych fancuchdw lekkich
W Surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej
o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co
najmniej 100, przy czym stezenie tancucha klonalnego
w surowicy (involved) wynosi co najmniej 100 mg/l

M magnetics resonanse — rezonans magnetyczny Obecno$¢ co najmniej dwoch ogniskowych
naciekéw w badaniu rezonansu kosc¢ca (Whole
Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy

Opracowanie wlasnie w oparciu o zrodto: [5]
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Warto podkreslic, ze MGUS moze wystapi¢ takze w przebiegu chordb tkanki
tacznej (migdzy innymi reumatoidalnego zapalenia stawdow, tocznia rumieniowatego
uktadowego, zespotu Sjogrena), choroby Lesniowskiego—Crohna, schorzen endokry-
nologicznych, neurologicznych, wspomnianej we wstepie krioglobulinemii, choroby
zimnych aglutynin, jak i niektérych nowotworow [1, 3]. Zwigzek MGUS z chorobami
dermatologicznymi nie jest jednoznacznie okreslony jakkolwiek zwraca si¢ uwage na
mozliwos$¢ wystapienia tego zaburzenia u chorych z pecherzyca zwykla, pemfigoidem,
nabytym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskorka, zespolem Sezary’ego, limfomato-
id papulosis, piodermig zgorzelinowa czy zespotem Sweeta [7].

3. Krioglobulinemia — obraz kliniczny i podzial

Klasyfikacja krioglobulinemii zostata oparta na analizie immunologicznej rodzaju
krioglobulin oraz jednoczesnym okre$leniu aktywno$ci w stosunku do czynnika reu-
matoidalnego (ang. RF — rheumatoid factor) [8]. W tabeli 4 przedstawiono typy krio-
glubulinemii, a w tabeli 5 wybrane jednostki chorobowe zwigzane z poszczegdlnymi
typami krioglobulinemii.

Tabela 4. Zmodyfikowana klasyfikacja krioglobulinemii wedlug Broueta

Parametr Typ 1 Typ II (mieszana Typ I (poliklonalna)
krioglobulinemia)
Czgstos¢ 25-30% 25% 50%
Klonalno$¢ Monoklonalne Ig 1 lub wigcej Poliklonalne Ig
monoklonalne Ig +
poliklonalne Ig Oligoklonalne Ig +
Poliklonalne Ig
Klasa 1gM (liczne) 1gM vs. 1gG IgM-1gG
immunoglobulin IgG vs. I1gG IgM-1gG-IgA
IgG (1gG2, IgG3) IgA vs. IgG (rzadko) IgG-IgA-FLCs
IgA (rzadko)
FLCs
Aktywno$é Brak aktywnosci Obecna Obecna
wzgledem RF

Ig: immunoglobuliny; FLCs: tancuchy lekkie immunoglobulin; RF: czynnik reumatoidalny
Opracowanie wlasne w oparciu o zrodto: [9]
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Tabela 5. Typy krioglobulinemii i wybrane jednostki chorobowe zwigzane z krioglobulinami

Typ krioglobulinemii Rodzaj biatka Choroby towarzyszace
Typ I (monoklonalna) immunoglobuliny IgM sprzewlekta biataczka
i IgG rzadko IgA lub tancu- | limfatyczna emakroglobulinemia
chy lekkie Waldenstroma

szpiczak mnogi *chtoniaki
nieziarnicze

Typ 11, Krioglobulinemia monoklonalne IgM i poli- | ewirusowe zapalenie watroby typu C
mieszana (monoklonalna klonalne IgG swirusowe zapalenie watroby typu B
i poliklonalna)
zespot Sjogrena schoroby
autoimmunologiczne
i limfoproliferacyjne

Typ III (poliklonalna) poliklonalne IgG i IgM schoroby zakazne (bakteryjne,
wirusowe, grzybicze)

*SLE

ereumatoidalne
zapalenie stawow

*zespol Sjogrena sguzkowe
zapalenie tetnic

eprzewlekte zapalenia (watroby,
tarczycy, klebuszkowe
zapalenie nerek)

Zrédto: Opracowanie whasne w oparciu o zrédto [2]

Typ I krioglobulinemii zwigzany jest z procesami hematologicznymi, z czego u 40%
pacjentow wspotistnieje z MGUS, a u pozostatych 60% chorych stwierdza si¢ pro-
cesy nowotworowe typowe dla linii B-komodrkowej takie jak MM, a takze WM czy
przewlekta biataczka limfatyczna [2]. Natomiast typ II 1 Il przewaznie zwigzany jest
z chorobami tkanki tacznej, infekcjami wirusowymi, pasozytniczymi czy bakteryjnymi
[2]. Warto podkresli¢, ze poziomy krioglobulin nie réznig si¢ pomigdzy pacjentami
z MGUS, a pacjentami z nowotworami wywodzacymi si¢ z komorek B i na tej podsta-
wie nie mozna zréznicowac czy u chorego doszto juz do rozwoju procesu nowotworo-
wego czy tez nie. Dlatego konieczne jest okreslenie jakoSciowe krioglobulin [2].

Objawy kliniczne zalezg od typu krioglobulinemii. U pacjentow z typem I charak-
terystyczng cecha sa objawy bedace skutkiem zamknigcia matych naczyn krwiono-
snych, w przebiegu zespotu nadlepkosci lub zakrzepicy. Konsekwencja tych proceséw
sa zmiany skorne w postaci plamicy, livedo reticularis, objawu Raynauda, plamicy,
akrocyjanozy, martwicy skory oraz bolesnych owrzodzen. Przewaznie zmiany lokali-
zuja si¢ na dystalnych czesciach konczyn, nosie czy matzowinie usznej. U okoto 30%
pacjentdow najczesciej obserwowanym objawem sg owrzodzenia i zmiany martwicze
w obrebie konczyn dolnych. Z uwagi na uposledzony przeptyw krwi gojenie owrzo-
dzen jest zazwyczaj utrudnione, za$§ cz¢stym powiktaniem z uwagi na wspotistnieja-
ce infekcje jest amputacja konczyny. Poza skora, u pacjentow obserwuje si¢ rowniez
zmiany w nerkach (zwlaszcza btoniasto-rozplemowe kig¢buszkowe zapalenie nerek),
a takze zaburzenia neurologiczne [2, 10].
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4. Wspoltwystepowanie MGUS i krioglobulinemii

Niekiedy obserwuje si¢ wspotwystepowanie MGUS z krioglobulinemia. Kagaya
i wsp. opisali przypadek wspotwystepowania krioglobulinemii i MGUS u 79-letnie-
go pacjenta z przewlekla niewydolnoscig nerek. Pierwsze zmiany skdrne w postaci
plamicy i wybroczyn na konczynach dolnych pojawity si¢ okoto 5 lat przed posta-
wieniem wilasciwego rozpoznania i poczatkowo interpretowane byly jako zmiany ty-
powe dla wieku. W pdzniejszym okresie pojawita si¢ przewlekta niewydolno$¢ nerek
wymagajaca hemodializoterapii, co bylo wskazaniem do poszerzenia diagnostyki.
Autorzy sugeruja, ze u kazdego chorego z zaburzeniami funkcji nerek i obecnos$cia
wybroczyn lub plamicy powinno by¢ oznaczone biatko monoklonalne, w celu wcze-
snego zdiagnozowania MGUS [11]. W innym doniesieniu przedstawiono przypadek
59-letniej pacjentki z nawracajacymi od wielu lat, szybko powstajacymi i bardzo bo-
lesnymi owrzodzeniami podudzi i stop. Owrzodzeniom towarzyszyty objawy martwi-
czo, niedokrwienne palcow obu konczyn dolnych, gorgczka oraz nasilone (zwlaszcza
w godzinach nocnych) dolegliwosci bolowe wymagajace przyjmowania narkotycznych
lekow przeciwbolowych. U pacjentki rozpoznano krioglobulinemig¢ typu I wspotistnie-
jaca z MGUS. Z uwagi na objawy zespotu nadlepkosci u chorej wtaczono plazmafe-
reze w potagczeniu z cyklofosfamidem co spowodowalo znaczng poprawe [12]. Terrier
i wsp. w badaniu oceniajacym wystepowanie zapalenia naczyn zwigzanego z krioglo-
bulinemig typu I w grupie 69 chorych stwierdzili MGUS u 44% chorych (28 os6b).
U wiekszosci pacjentow w tej grupie chorych (93%) stwierdzono zmiany skoérne jak
plamica, akrocyjanoza, zmiany martwicze lub owrzodzenia. U 39% chorych wystepo-
waly objawy typowe dla polineuropatii obwodowej. Podobna grupa chorych miata do-
legliwo$ci stawowe, natomiast zajecie nerek stwierdzono u 29% chorych. Co ciekawe,
autorzy wykazali, ze zarowno objawy kliniczne, jak i wyniki badan labolatoryjnych
byly podobne u chorych z MGUS, jak i 0s6b z rozpoznanym nowotworem wywodza-
cym si¢ z uktadu krwiotworczego. Jakkolwiek, w grupie chorych z krioglobulinemig
i towarzyszacym procesem nowotworowym stezenie sktadowej C3 bylo istotnie obni-
zone w porownaniu do grupy z MGUS [13].

5. Leczenie

Leczenie zarowno MGUS, jak i krioglobulinemii uzaleznione jest zaréwno od
obecnosci choréb towarzyszacych (bedacych niejako przyczyng wystgpienia patolo-
gii), jak i stopnia nasilenia objawdéw chorobowych. U kazdego pacjenta konieczne jest
przeprowadzenie doktadnej diagnostyki pozwalajacej na wykrycie chorob wspotist-
niejacych. W przypadku fagodnych dolegliwosci zaleca si¢ zwykle leczenie objawowe
z zastosowaniem kortykosterydow lub innych lekow immunosupresyjnych [13].

Nasilone objawy chorobowe wymagaja czesto terapii cytoredukcyjnej, Niekiedy
rozwazana jest konieczno$¢ podania przeciwcial monoklonolanych, anty-CD20
(rutyksymab) [13,14]. Jakkolwiek, z uwagi na brak czastek CD20 na plazmocytach
terapia rutyksymabem nie zawsze jest skuteczna, Zwraca si¢ uwage na mozliwos¢
wystepowania zaostrzenia zmian o charakterze zapalenia naczyn w ciggu 48 godzin
po podaniu leku [13]. W badaniu Terrier i wsp. [13] oceniajgcym skuteczno$¢ réznych
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metod terapii u pacjentow z MGUS i krioglobulinemig typu [ u 20 pacjentow podawano
wylacznie prednizon w dawce 60 mg na dobe, u 3 pacjentow w potaczeniu z plazmafereza,
u 5 z lekami alkilujgcymi natomiast rutyksybam i azatipryne odpowiednio u 2 i 1 osoby.
Terapia ta spowodowatla trwalg remisj¢ u 35% chorych, u 39% obserwowano nawrot
zmian po wczesniejszej poprawie, natomiast 6 chorych nie zareagowato na leczenie [14].

W przypadku stwierdzenia u chorego zespotu nadlepkosci konieczne jest przeprowadzenie
plazmaferez [14]. Uwaza sie, ze plazmafereza nie tylko usuwa krioglobuliny, krazace kom-
pleksy oraz mediatory zapalne, ale takze wptywa na zdolnos¢ krioglobulin do precypitacji [12].

Pojawiaja si¢ rowniez doniesienia o mozliwosci stosowania lekow nowej genera-
cji, o wigkszych mozliwosciach deplecji limfocytéw B, takich jak inhibitory proteaso-
mu (bortezomib) [15]. Niezaleznie od zastosowanej metody leczenia sugeruje si¢, aby
u wszystkich pacjentow z rozpoznang MGUS okresli¢ ryzyko transformacji nowotwo-
rowej. Grupe chorych z wysokim ryzykiem transformacji nalezy podda¢ regularnemu
monitorowaniu, podczas gdy u pacjentéw znajdujacych si¢ w grupie z niskim ryzy-
kiem taki monitoring nie jest konieczny [6].

6. Podsumowanie

Podsumowujac, interdyscyplinarny charakter schorzenia, jakim jest krioglobu-
linemia z towarzyszaca MGUS wymaga przeprowadzenia wnikliwej diagnostyki,
uwzgledniajacej mozliwos¢ wystgpowania licznych jednostek chorobowych i dys-
funkcji wielu narzadéw. Ustalenie wlasciwego rozpoznania wymaga przeprowadzenia
wielu badan laboratoryjnych, obrazowych, jak i uwaznej obserwacji chorego. Dotyczy
to zwlaszcza chorych z MGUS i duzym ryzykiem transformacji w MM.
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Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu z towarzyszaca krioglobulinemia

Streszczenie

Celem pracy byl przeglad piSmiennictwa dotyczacy gammapatii monoklonalnej o nieustalonym
znaczeniu (ang. MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined significance) i wspotwystepowania
krioglobulinemii oraz diagnostyki i leczenia. MGUS charakteryzuje si¢ wystgpowaniem homogennego
biatka monoklonalnego, w nastepstwie wzmozonej proliferacji jednego klonu plazmocytow. Klinicznie
choroba przebiega bez charakterystycznych objawdw, a u niektorych pacjentdéw moze prowadzi¢ do
rozwoju szpiczaka plazmocytowego (ang. MM — multiple myleoma). MGUS moze rowniez przebiegac
z innymi chorobami tkanki tacznej, chorobami endokrynologicznymi, chorobami neurologicznymi,
jak réwniez z opisywang w pracy krioglobulinemia. Krioglobulinemia jest schorzeniem polegajacym
na obecnosci we krwi krioglobulin, czyli monoklonalnych lub poliklonalnych przeciwciat, ulegajacych
odwracalnej precypitacji pod wptywem zmian temperatury. Klasyfikacja krioglobulinemii zostata oparta
na analizie immunologicznej rodzaju krioglobulin oraz jednoczesnym okresleniu aktywno$ci w stosunku
do czynnika reumatoidalnego. Wyro6znia si¢ trzy typy krioglobulinemi, z czego typ I zwigzany jest
z procesami hematologicznymi, w tym u 40% pacjentow moze wspotistnie¢c MGUS, a u pozostatych
60% chorych stwierdza si¢ procesy nowotworowe typowe dla linii B-komorkowej. Natomiast typ I
i Il przewaznie zwigzany jest z chorobami tkanki tacznej, infekcjami wirusowymi, pasozytniczymi
czy bakteryjnymi. Objawy kliniczne zaleza od typu krioglobulinemii, a leczenie stanowi wyzwanie dla
personelu medycznego. U pacjentow z typem I charakterystyczng cecha sg objawy bedace skutkiem
zamknigcia malych naczyn krwiono$nych, w przebiegu zespotu nadlepkosci lub zakrzepicy.

Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu, krioglobulinemia, szpiczak plazmocytowy

17



Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu z towarzyszqca krioglobulinemiq

Monoclonal gammopathy of undetermined siginificance with accompanying
cryoglobulinemia

Abstract

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a condition characterized by the pre-
sence of homogeneous monoclonal protein, following the increased proliferation of one plasmocyte clo-
ne. Clinically, the disease does not present any characteristic symptoms, but in some patients it may lead
to the development of multiple myeloma (MM). MGUS may also occur with endocrinological, neurolo-
gical or connective tissue diseases, as well as with the cryoglobulinemia. Cryoglobulinemia is a condition
involving the presence of cryoglobulins in the blood or monoclonal or polyclonal antibodies, undergoing
reversible precipitation under the influence of temperature changes. The classification of cryoglobuline-
mia is based on the immunological analysis of the type of cryoglobulins and the determination of activity
in relation to the rheumatoid factor. There are three types of cryoglobulinemia, type I is associated with
hematological processes and may coexist in 40% of patients with MGUS. In the remaining 60% B-cell
line neoplastic processes are observed. Symptoms resulting from the closure of small blood vessels in the
course of hyperactivity or thrombosis syndrome are a characteristic feature. Type II and type III are usu-
ally associated with connective tissue diseases, viral, parasitic or bacterial infections. Clinical symptoms
depend on the type of cryoglobulinemia and treatment often remains a challenge. The aim of the study
was to review the literature on monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) coexi-
sting with cryoglobulemia, including its diagnostic and treatment.

Keywords: monoclonal gammopathy of undetermined significance, cryoglobulinemia, multiple myeloma
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Czerniak blony Sluzowej trabki stuchowej —
objawy, diagnostyka i leczenie

1. Wprowadzenie

Czerniak jest nowotworem zlosliwym, ktéry najczesciej dotyka skory, jednak ze
wzgledu na duze rozpowszechnienie komorek barwnikowych w organizmie ludz-
kim lokalizuje si¢ takze w innych miejscach, takich jak: gatka oczna (najczesciej
btona naczyniowa), opony mozgowo-rdzeniowe i btony sluzowe. W przypadku tych
ostatnich stwierdzono znacznie wigkszg agresywnos¢ nowotworu i gorsze rokowa-
nie w porownaniu do czerniaka skéry. Zachorowalno$¢ na czerniaka bton §luzowych
(mucosal melanoma, MM) utrzymuje si¢ na stalym poziomie, w przeciwienstwie do
rosngcej liczby przypadkow czerniaka skory. Sredni wiek podczas diagnozy to 70 lat.
Uznaje si¢, ze MM to tylko nieco ponad 1% wszystkich rozpoznawanych czerniakow,
a najczesciej wystepuje w obrebie glowy i szyi, odbytu i odbytnicy oraz zenskich drog
rodnych. Czestszy u mezczyzn czerniak bton sluzowych glowy i szyi spotykany jest
przewaznie w jamie nosowej i zatokach przynosowych oraz w jamie ustnej. Stanowi
on ponad potowe przypadkow czerniaka $luzéwek [1]. W niniejszej pracy opisany
zostanie problem czerniaka blony sluzowej trabki stuchowe;j, ktory jest bardzo rzad-
kim zjawiskiem — dotychczas opisano zaledwie kilkanascie takich przypadkow. Jest
on trudny do zdiagnozowania ze wzgledu na lokalizacje anatomiczng oraz niecha-
rakterystyczne objawy, a na skutek niewielkiej ilo$ci rozpoznawanych przypadkoéw
nie opracowano oficjalnych wytycznych co do leczenia. Nie ma takze uniwersalne;j
metody oceny stopnia zaawansowania [2]. Na podstawie dostepnej literatury przed-
stawiamy pokrotce patogeneze, objawy, diagnostyke, rokowanie oraz leczenie.

2. Patogeneza

Czynniki ryzyka rozwoju czerniaka w btonach $luzowych nie sa dobrze poznane,
w przeciwienstwie do guzow skory. Z powodu braku ekspozycji, promieniowanie UV
nie jest odpowiedzialne za ich powstawanie. Nie udowodniono wplywu wirusow: bro-
dawczaka ludzkiego (HPV, Human papillomavirus), herpes (HHV, Human herpesvi-
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rus), polioma (Human polyomavirus) ani dymu tytoniowego; nie mniej jednak pale-
nie papierosow jest zglaszane przez 66% chorych z MM gardta i krtani. Podejrzewa
si¢ udzial urazéw mechanicznych zwigzanych z zuciem w rozwoju MM jamy ustne;j.
W 1/3 przypadkow o tej lokalizacji rozwoj czerniaka poprzedzata melanoza [3, 4].
Obecnie czerniaka uwaza si¢ nie za konkretna chorobg, a za zbidr chordb o specy-
ficznych zaburzeniach genetycznych i molekularnych. Komorki czerniaka bton $luzo-
wych w 80% przypadkow cechuja sie zwiekszong ekspresja biatka C-KIT o aktywno$ci
kinazy tyrozynowej. Mutacje onkogenu, ktory je koduje, wystepuja rowniez w guzach
stromalnych przewodu pokarmowego, ostrych biataczkach szpikowych i mastocytozie
uktadowej. Czeste dla czerniaka blony naczyniowej mutacje GNAQ/11 zdarzajg si¢
w MM. W przeciwienstwie do czerniaka skory, mutacja BRAF V600 oraz ekspresja
PD-L1 (programmed death-ligand 1) sa rzadkie wsrdd guzéw bton sluzowych [1, 5].

3. Najczestsze dolegliwosci

Trabka stuchowa jest czgscia ucha srodkowego, taczacg jame bebenkowa z gardtem,
shuzaca wyrownywaniu cis$nien po obu stronach blony bebenkowej. Jedna trzecia trabki
od strony jamy bgbenkowej jest czgscig kostna, pozostale dwie trzecie to czgs¢ zbu-
dowana z chrzastki sprezystej. Wnetrze trabki wyscielone jest nabtonkiem jednowar-
stwowym migawkowym. Dodatkowa pomoca w wyréwnywaniu cis$nien jest migsien
napinacz podniebienia migkkiego [6, 7].

Ze wzgledu na lokalizacje anatomiczng czerniak trabki stuchowej moze dawaé
rozne niecharakterystyczne objawy sugerujace inne rozpoznanie, stad trudnosci dia-
gnostyczne 1 terapeutyczne. Najczestszymi objawami zglaszanymi przez pacjentow
z czerniakiem trabki stuchowej byly: pogorszenie stuchu, przewlekte zapalenie ucha
srodkowego, wysickowe zapalenie ucha srodkowego, uczucie petnosci w uchu, zapa-
lenie wyrostka sutkowatego, uczucie zatkania nosa oraz okresowe krwawienia z nosa.
Objawy najczesciej zaczynaly si¢ od pogorszenia stuchu, ktore niektorzy pacjenci ob-
serwowali nawet od 2 lat, natomiast p6zniej dotaczaly si¢ pozostale objawy, wiacznie
z krwawieniem z nosa, ktore zwykle zgtaszano od miesigca. Poczatkowo chorzy zwy-
kle leczeni byli z powodu zapalenia ucha srodkowego, dopiero po nieskutecznej farma-
koterapii brano pod uwagg inne mozliwosci i poszerzano diagnostyke migdzy innymi
o badania obrazowe. Szczegdlnie przydatne w tym wypadku okazato si¢ badanie rezo-
nansem magnetycznym. Wszystkie te czynniki sktadaty si¢ na opdznienie rozpoznania
1 rozpoznanie nowotworu w bardzo zaawansowanym stadium. Pokazuje to konieczno$¢
$wiadomosci tego schorzenia, bez wzgledu na rzadko$¢ wystegpowania, co skutkuje lep-
szym rokowaniem w przypadku wcze$niejszej prawidlowej diagnozy [8-13].

4. Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie opisanych czynnikow ryzyka, mechanizméw po-
wstawania, objawow klinicznych oraz dostepnych metod leczenia czerniaka btony $lu-
zowej trabki stuchowej na podstawie dostepnej literatury.
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5. Materialy i metody

Przeszukano baze danych PubMed uzywajac stow kluczowych: eustachian tube,
melanoma. Znaleziono 18 wynikow, z ktérych wszystkie byly opisami przypadkéw
klinicznych. Pelny tekst byt dostgpny dla 10 artykutéw. Trzy prace opisujace metapla-
zj¢ melanotyczng zostaly zdyskwalifikowane z uwagi na brak potwierdzonego rozpo-
znania czerniaka. Jednej z publikacji nie uwzgledniono z powodu dostepnosci jedynie
w jezyku chinskim. W analizie koncowej uwzgledniono 6 publikacji, opisujacych 7
chorych z czerniakiem btony $sluzowe;j trabki stuchowe;.

6. Analiza wynikéw

Wisrdd 7 chorych bylo czterech mezezyzn i trzy kobiety. Wiek zachorowania wyno-
sit od 35 do 75 lat (mediana: 63 lata). W chwili rozpoznania przerzuty odlegte wykryto
u jednego pacjenta; w toku kontroli po leczeniu wystapily w jednym przypadku. Miej-
scami rozsiewu byly: wezty chtonne szyjne, ptuco oraz watroba.

Wigkszos$¢ chorych zgtlosita si¢ do lekarza z powodu pogorszenia stuchu i uczu-
cia pelnosci w uszach. Dwoch chorych leczono antybiotykoterapig doustng z powodu
zapalenia ucha srodkowego przed rozpoznaniem nowotworu. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie laryngologiczne obejmujgce m.in. otoskopie¢ i fiberoskopie.
Wykonanymi badaniami obrazowymi byly: USG wezloéw chtonnych, tomografia kom-
puterowa i/lub rezonans magnetyczny gtowy, pozytonowa tomografia emisyjna catego
ciala, scyntygrafia kosci. Rozpoznania czerniaka btony §luzowej potwierdzono w ba-
daniu histopatologicznym po pobraniu materiatu drogg biopsji. U jednej chorej wyko-
nano biopsj¢ aspiracyjng cienkoigtowa (BAC) weztéw chtonnych szyi.

Cztery prace zawieraly informacje o przebiegu terapii, ktéra obejmowata: lecze-
nie operacyjne, radioterapi¢ i chemioterapi¢. Leczenie systemowe, wdrozone u jednej
chorej, zostato zastosowane z uwagi na jej zaawansowany wiek i rozlegto$¢ choroby
(przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych i ptuca). Dlugosc przezycia po leczeniu
byta podana dla 3 pacjentow (2 — resekcja chirurgiczna, 1 — radioterapia) i wynosita
u nich minimum 8 miesigc [8-14].

7. Diagnostyka
7.1. Obrazowanie

Oprocz badania klinicznego, do oceny stopnia zaawansowania choroby i zaplano-
wania leczenia niezbedne jest wykonanie badan obrazowych. Obecnie za najdoktad-
niejsze badanie uznaje si¢ rezonans magnetyczny. Dobre uwidocznienie guza w MRI
jest skutkiem wiasciwosci paramagnetycznych melaniny oraz wiazacych si¢ z nig
metali i wolnych rodnikéw. Udowodniono, ze czerniaki blon $luzowych sa hiperin-
tensywne w obrazach T -zaleznych oraz hipointensywne w obrazach T,-zaleznych.
Sita sygnatu jest proporcjonalna do koncentracji barwnika. Czerniaki amelanotyczne
prezentujg si¢ w odwrotny sposob — sg hipointensywne w obrazach T -zaleznych oraz
hiperintensywne w obrazach T,-zaleznych. Ocena guza w MRI pozwala na doktadne
okreslenie jego lokalizacji i rozmiardow oraz naciekania sasiadujacych struktur [8, 9].
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Tomografia komputerowa cechuje si¢ mniejsza rozdzielczoscig uzyskanych obra-
z6w tkanek migkkich. Jest jednak przydatna do uwidocznienia destrukcji kosci przez
naciekajacy guz. Wzmozona intensywno$¢ sygnatu w MRI oraz hiperdensyjno$¢ w TK
w badaniach z podaniem kontrastu wynika z bogatego unaczynienia czerniakéw [8-10].

Pozytonowa tomografia emisyjna w modyfikacji PET/CT (positron emission tomo-
graphy/computed tomography) jest wykorzystywana zaréwno do ustalenia lokalizacji
zmiany pierwotnej, jak i wykrywania przerzutéw oraz oceny odpowiedzi na leczenie.
Z tych powodow znajduje zastosowanie w diagnostyce wstepnej oraz w monitoro-
waniu terapii. W znalezionych przez nas opisach przypadkéw badanie PET wykona-
no przed rozpoczgciem radioterapii u jednego chorego [10] oraz przed operacyjnym
usunieciem guza u dwoch pacjentéw [11, 12]. W zadnym z tych przypadkoéw nie
wykazato ono obecnosci przerzutow odlegtych.

7.2. Badanie histopatologiczne

W celu rozpoznania czerniaka materiat pobrany podczas biopsji wycinajacej pod-
daje si¢ barwieniu i badaniom immunohistochemicznym. We wszystkich z 7 przypad-
kow uzyskano wynik dodatni z przeciwcialem HMB45, w szesciu wykazano obecnos¢
biatka S-100, a w trzech Melan-A. Obecno$¢ melaniny potwierdzono u 6 chorych,
a u jednego z pacjentéw rozpoznano czerniaka amelanotycznego.

Jedna z publikacji opisywata zwigkszong ekspresj¢ genéw CTLA-4, IL-17A, IL-
-17C, oraz IL-17E w wycietym guzie, co moze §wiadczy¢ o podatnos$ci nowotworu na
leczenie immunologiczne przeciwciatami anty-CTLA-4 [12].

7.3. Status wezltowy

Identyfikacja i biopsja weztdow chionnych wartowniczych nie jest rutynowo
stosowanym postegpowaniem u chorych z czerniakiem bton $luzowych gltowy i szyi.
Guzy zlokalizowane w jamie nosowej i/lub zatokach przynosowych oraz w jamie
ustnej daja przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych w odpowiednio 10% i 25%,
co pogarsza rokowanie. Gdy przerzuty do weztow zostang rozpoznane w badaniu
klinicznym, limfadenektomia moze zosta¢ wykonana jednoczes$nie z usunigciem guza
pierwotnego. Nie wykazano, aby takie postepowanie wydtuzato przezycie, lecz moze
skutkowa¢ uzyskaniem regionalnej kontroli nowotworu [14].

W przypadku opisanym przez Racic’a i wsp. stwierdzono obustronne powigkszenie
weztow chtonnych szyjnych, ktore byto glownym powodem zgloszenia si¢ chorej do
laryngologa. Wykonano USG i1 TK szyi oraz BAC powigkszonych weztow, w ktérym
rozpoznano przerzuty czerniaka. Nie znaleziono zmiany skornej mogacej by¢ guzem
pierwotnym, a w badaniu laryngologicznym uwidoczniono guz wyrastajacy z ujécia
gardtowego lewej trabki stuchowej. Wykonano biopsje¢ nacinajaca, ktora potwierdzita
rozpoznanie czerniaka btony $luzowej. W badaniach obrazowych wykryto obecnos¢
przerzutdw do ptuc. Ze wzgledu na rozsiew choroby i zaawansowany wiek pacjentki
zadecydowano o odstapieniu od operacji i wdrozeniu chemioterapii [13].
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7.4. Staging

Stosowanie systemu TNM opracowanego przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) do oceny stopnia zaawansowania czerniaka bton Sluzowych jest
obecnie zalecane tylko w przypadku guzow glowy i szyi. Ze wzgledu na wysoka
agresywnos$¢ tego nowotworu, pominigto cechy T, 1 T,, a co za tym idzie stopnie

zaawansowania I i II (stosowane w ocenie czerniaka skory).

Tabela 1. Cechy: T — guz pierwotny, N — regionalne wezly chtonne, M — przerzuty odlegte

T

3

choroba ograniczona do btony $§luzowe;j

T

4a

Umiarkowanie zaawansowana choroba — nowotwor nacieka
tkanki migkkie potozone gleboko, chrzastki, kosci lub skorg.

4b

Bardzo zaawansowana choroba — nowotwor nacieka mézg, opong
twarda, podstawe czaszki, nerwy czaszkowe (IX, X, XI, XII),
przestrzen zwaczy, t¢tnice szyjna, przestrzen przedkregowa lub
struktury $rodpiersia.

Nie oceniano regionalnych weztow chtonnych.

Nie stwierdza si¢ przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych.

Stwierdza si¢ przerzuty w regionalnych weztach chtonnych.

Nie stwierdza si¢ przerzutéw odleghych.

Stwierdza si¢ przerzuty odlegte.

Zrédlo: [15]

Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego nowotworu

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
zaawansowania

11T T, N, M,

IVA T, N, M,

T3 Nl MO

T4a Nl MO

IVB T, Dowolne N M,

IvC Dowolne T Dowolne N M,

Zrédto: [15]
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7.5. Rokowanie

Pigcioletnie przezycia wsrdd chorych na czerniaka blon $luzowych glowy i szyi
sg znacznie gorsze niz w przypadku czerniaka skory, 1 wynoszg 25% (w poroéwnaniu
z 80% dla guzow skory). Niezaleznie od zastosowanego leczenia i jego radykalnos$ci,
u wigkszosci pacjentow dochodzi do rozwoju przerzutow odleglych [14]. Najgorsze
rokowanie maja guzy zlokalizowane w zatokach przynosowych.

Jako niekorzystne czynniki rokownicze podaje si¢: grubo$¢ nacieku w badaniu hi-
stopatologicznym > Smm, > 10 podzialow mitotycznych w polu widzenia oraz obec-
no$¢ owrzodzenia guza [2].

8. Terapia
8.1. Leczenie operacyjne

Resekcje guza nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku, majgc na uwadze rozmiary
i lokalizacje guza, rozlegtos¢ choroby oraz stan pacjenta. Przyjmuje sie, ze jest lecze-
niem z wyboru dla pacjentow z III i IVA stopniem zaawansowania nowotworu. Ze
wzgledu na warunki anatomiczne, radykalno$¢ resekcji guzow trabki stuchowe;j jest
trudna do osiagnigcia. W praktyce dazy si¢ do usuniecia jak najwiekszej masy guza,
a w uzasadnionych przypadkach stosuje si¢ adjuwantowg radioterapig¢ [1, 11, 13]. Jed-
ng z metod leczenia operacyjnego jest resekcja endoskopowa, ktora moze wigzac si¢
z mniejszg iloscig powiktan po operacji. Peters i wsp. przeprowadzili czesciowo endo-
skopowe usunigcie guza zajmujacego ucho srodkowe, jame sutkowa i trabke stuchowa
stosujac dostep przez jame nosowa [11].

Pomimo agresywnego leczenia chirurgicznego czesto dochodzi do wznowy miejsco-
wej. W wybranych sytuacjach mozna ponownie zastosowac leczenie operacyjne [14].

8.2. Radioterapia

Radioterapia (RT) jest stosowana jako jedyne leczenie u pacjentow niezakwali-
fikowanych do operacji lub jako leczenie uzupekniajace. Nie dowiedziono, aby ad-
juwantowa RT wydluzatla przezycie chorych. Nie jest zalecana, gdy guzy polozone sa
w sasiedztwie gatki ocznej 1 struktur osrodkowego uktadu nerwowego [1, 14]. W12z 7
znalezionych przypadkéw czerniaka trabki stuchowej zastosowano RT. Pacjentem byt
41-letni megzezyzna, u ktorego nie wykryto przerzutéw regionalnych ani odlegtych
czerniaka. Przez 8 miesiecy kontroli po zastosowaniu leczenia nie zaobserwowano
u niego postepu choroby [10].

8.3. Leczenie systemowe

Klasyczna chemioterapia przeciwnowotworowa ma obecnie zastosowanie jedy-
nie w leczeniu paliatywnym. Czerniak trabki stuchowej, jak kazdy czerniak, a wigc
nowotwor lity, jest bardzo oporny na chemioterapi¢. Skutkuje to tym iz stosowane
dawki chemioterapeutykow sa duze, co przektada si¢ na ich liczne i czgsto powazne
dzialania niepozadane [17]. Klasyczne chemioterapeutyki przeciwnowotworowe sa
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bowiem lekami nieselektywnymi. Dziatajg takze na zdrowe komorki, przez co z jedne;j
strony zmniejsza to ich skutecznosc¢ przeciw komoérkom nowotworowym, gdyz stezenie
lekow dziatajacych na nowotwor jest mniejsze, a po drugie objawia si¢ to wlasnie licz-
nymi dzialaniami niepozadanymi z powodu niszczenia zdrowych komorek. Obecnie,
po wprowadzeniu leczenia celowanego, zar6wno immunologicznego, jak i ukierunko-
wanego molekularnie, klasyczna chemioterapia zeszta na dalszy plan. Podstawowym
chemioterapeutykiem jest dakarbazyna — lek alkilujacy DNA. Niegdys$ byt to lek pierw-
szego wyboru w leczeniu czerniaka. Jej liczne dziatania niepozadane to miedzy innymi
zahamowanie aktywnosci szpiku kostnego, uszkodzenie watroby, objawy grypopo-
dobne, nudnos$ci i wymioty, a takze uszkodzenie tkanek w przypadku wynaczynienia.

Kolejnymi lekami stosowanymi w chemioterapii czerniaka sg temozolomid,
paklitaksel, karboplatyna oraz karmustyna. Temozolomid to analog dakarbazyny. Ma
on podobng skutecznos¢ i podobne dziatania niepozadane, a roznice dotycza gtownie
sposobu podania. W ztozonej chemioterapii podaje si¢ rowniez alkaloidy Vinca jak
na przyktad winblastyne lub taksany: paklitaksel. Leki te w monoterapii majg mala
aktywnos¢ przeciwko komorkom czerniaka. Dlatego zazwyczaj taczy si¢ je z innymi
lekami i stosuje sie jako leki drugiego rzutu. Najczesciej paklitaksel taczy si¢ z kar-
boplatyng [19]. Karboplatyna wykazuje podobny efekt terapeutyczny jak cis platy-
na, lecz jest lepiej tolerowana. Ostatnig grupa lekow stosowanych w chemioterapii
czerniaka sg pochodne nitrozomocznika: karmustyna Ib lomustyna. Majg one podobna
skutecznos¢ jak dakarbazyna, lecz znacznie wigcej dziatan niepozadanych [18].

Po wprowadzeniu pierwszych lekéw biologicznych zaczeto taczy¢ je z klasycz-
nymi lekami cytostatycznymi. Nie wykorzystuje si¢ tu jednak lekow celowanych,
a interferon alfa i interleuking 2. Cho¢ potaczenie cisplatyny/karboplatyny z winbla-
styng i dakarbazyng z interleuking 2 Iub interferonem alfa bylo skuteczniejsze niz
same cytostatyki to jednak znacznie liczniejsze dziatania niepozadane niwelowaly
zyski [20]. Ostatecznie przetom w postaci wprowadzenia biologicznych i chemicznych
lekéw celowanych zmienit zasadniczo farmakologiczne metody walki z czerniakiem.

Obserwacja czerniaka i zdarzajace si¢ sporadycznie samoistne remisje dawaly
nadziej¢ na poprawe stanu pacjentow dzieki zastosowaniu immunoterapii. Uktad od-
pornosciowy dawal bowiem rade w tych rzadkich przypadkach zwalczy¢ nowo-
twor. Nie byty to jednak przypadki czeste, wigc szanse na sukces rowniez nie byly
duze. Jednak lata badan i rozwoju zardbwno immunoterapii, jak i badan nad biologig
czerniaka przyniosty owoce w postaci odkrycia mechanizméw jego rozwoju i co waz-
niejsze w postaci zrozumienia jego sposobdéw na unikniecie odpowiedzi immunolo-
gicznej ze strony komorek gospodarza. Drugim kamieniem milowym bylo zrozumienie
szlaku przekazywania informacji w czerniaku i dzigki temu kontrola jego metabolizmu,
a zwlaszcza podziatéw. Dzigki temu mozna bylo stworzy¢ leki dziatajace selektywnie na
komorki czerniaka, a jednoczesnie charakteryzujace si¢ znacznie wigksza skutecznoscia.

8.4. Mechanizm immunologiczny

Odkrycie czgsteczki CTLA-4 i mechanizmu hamowania limfocytow T stano-
wilo przelom. Okazato si¢, ze w warunkach fizjologicznych, nastepuje potaczenie
czasteczki CD28 na powierzchni limfocytu z jej ligandami: CD80 i CD86 na po-
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wierzchni komorki prezentujacej antygen. Powoduje to aktywacje limfocytu T. Jednak
nastgpstwem tej aktywacji jest zwiekszenie ilosci czasteczek CTLA-4 na powierzchni
limfocytu. Blokuja one mozliwos¢ potaczenia si¢ CD28 z ligandami i w rezultacie
uniemozliwiajg aktywacje limfocytu T; a jak wiadomo nieaktywny limfocyt to nie-
skuteczny limfocyt. W warunkach fizjologicznych stanowi to zabezpieczenie przed
nadmierng aktywacja uktadu immunologicznego [21], a zwlaszcza komorek T. Jednak
komorki czerniaka przez wytwarzanie znacznie wickszej ilosci CTLA-4 zdotaty uzy-
ska¢ mozliwos¢ ucieczki immunologicznej. Dzigki temu, gdy limfocyt T zblizy si¢ do
komorek czerniaka nie zostanie aktywowany, gdyz CTLA-4 to uniemozliwig. Dodat-
kowym skutkiem jest zmniejszenie liczby komoérek T regulatorowych [22].

Rozwiazaniem stato si¢ wprowadzenie w 2011 roku iplimumabu, przeciwciata anty
CTLA-4. Lek ten, taczac si¢ z czasteczkami CTLA-4 unieczynnia je. Dzigki temu nic
nie hamuje potaczenia CD28 z ligandami i aktywacji limfocytu T, ktory bedzie mogt
niszczy¢ komoérki nowotworowe. Mimo duzej, zwlaszcza w porownaniu do klasycznej
chemioterapii skutecznosci, lek ten ma takze dzialania niepozadane. Przede wszyst-
kim sg to efekty uboczne nadmiernej immunizacji, a wigc zmiany w skoérze, hepato-
toksycznos$¢, endokrynopatie i biegunki.

Aby zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia i zmniejszy¢ liczbe dziatan niepozadanych
wprowadzono leki dziatajace na inny mechanizm.

Na komorkach czerniaka, tak jak i na zdrowych komoérkach wystepuja czasteczki
PD-1L11PDI1-L2. Sa to ligandy wystepujacych na limfocytach T czasteczek PD-1. Po
ich polaczeniu dochodzi do zahamowania pobudzenia limfocytow T czego skutkiem
jest spadek ich aktywnosci. W warunkach fizjologicznych chroni to zdrowe komorki
przed nadmierng aktywnos$cig uktadu immunologicznego i autoagresja [23]. Jedno-
cze$nie pozwala na odréznianie komorek wiasnych od obcych. Komorki czerniaka
wykazujg znacznie zwigkszong ekspresj¢ czasteczek PD-1L1/2 [24]. Dzi¢ki temu, gdy
zblizy si¢ do nich limfocyt T, ligandy potacza si¢ z receptorami PD-1 i limfocyt otrzy-
ma sygnat hamujacy, ktorego efektem bedzie zmniejszenie jego aktywnosci, a wigc
brak efektywnos$ci w zwalczaniu komorek nowotworowych. Dzieki temu komorki no-
wotworowe uciekajg ukladowi immunologicznemu; nie sg rozpoznawane jako obce
a komorki efektorowe nie sg w stanie ich zniszcze¢, gdyz ulegaja supres;ji.

Aby temu zaradzi¢ wprowadzono przeciwciata taczace si¢ z PD-1 i PDI1L. Dzigki
temu nie dochodzi do zahamowania aktywnosci limfocytow T i wykazuja one prawidto-
wa aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Leki te to pembrolizumab i niwolumab. Sa one
skuteczniejsze w monoterapii niz ipilimumab, a takze maja mniej dziatan niepozada-
nych; rdwniez majacych w wigkszosci podloze autoimmunologiczne. Aby maksymal-
nie zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia stosuje si¢ kombinacje lekow dziatajacych na oba
mechanizmy immunologiczne [25]. Skutkuje to znacznie wigkszg skutecznoscia, lecz
niestety ceng sa, obok wyzszych kosztow samej terapii, takze wigksza liczba dziatan nie-
pozadanych, majaca zwigzek ze zbyt duzym pobudzeniem uktadu immunologicznego.

8.5. Leczenie molekularne

Drugg metoda nowoczesnego leczenia czerniaka jest wykorzystanie leczenia ukierunko-
wanego molekularnie. Cho¢ tak jak w przypadku immunoterapii, tu réwniez stosuje si¢ lek
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stworzony do oddziatywania na konkretne miejsce np. receptor, to jednak, w odréznieniu od
immunoterapii czasteczka efektorowa jest czasteczka chemiczng, a nie biologiczna.

Lata badan molekularnych, genetycznych i biochemicznych pozwolity poznaé
metabolizm i genetyke komorek czerniaka. Dzigki temu odkryto mutacje, ktore znacz-
nie pogarszajg przebieg choroby. Efektem tych mutacji; majacych charakter mutacji
aktywujacych, jest stata aktywnos¢ kinaz. Kinazy, czyli grupa biatek odpowiadajg za
fosforylacje innych biatek. Proces ten zmienia ich strukture przestrzenna, a w rezul-
tacie ich aktywno$¢. Efektem dziatania wigkszosci kinaz jest zwigkszenie aktywnosci
biatek, zwlaszcza w szlakach metabolicznych komorki. W przypadku komorek czer-
niaka najwazniejsze sg kinazy seroninowo-treoninowe szlaku MAP/ERK kodowane;j
przez gen BRAF i tyrozynowe kodowane przez gen c-KIT.

Najwigksze znaczenie w leczeniu czerniaka ma zahamowanie genu BRAF. Ten pro-
toonkogen koduje bowiem kinazg¢ seroninowo-treoninowa, ktora dziata aktywujaco na
szlak MAP/ERK. Efektem jej dziatania jest zahamowanie apoptozy, znaczne zwigksze-
nie potencjatu replikacyjnego komorki, co prowadzi do niekontrolowanych podziatow
oraz zwigkszenie angiogenezy i zwickszenie zdolnosci do tworzenia przerzutow [26].

Rozwoj terapii anty-BRAF stanowil rewolucje w leczeniu czerniaka. Pierwszym
lekiem dopuszczonym do uzytku i stosowanym do dzi§ jest wemurafenib. Jest to
pierwszy wysoce specyficzny lek dzialajacy jako inhibitor na BRAF [27]. Hamuje
on aktywno$¢ kinazy, przez co zmniejsza potencjal replikacyjny komorek czerniaka.
Lek ten ma duza skuteczno$¢, zwlaszcza w poczatkowym okresie choroby. Badania
wykazaty, ze w monoterapii jest co najmniej 1,5 razy bardziej skuteczny od dakarbazy-
ny, dotychczas podstawowego leku stosowanego w chemioterapii. Jednak stosowanie
go w monoterapii skutkuje dos¢ szybko pojawiajaca si¢ opornoscig na lek [28]. Dzia-
fania niepozadanego wemurafenibu: reakcje nadwrazliwosci, cigzkie reakcje skorne,
zwlaszcza indukowane promieniowaniem UV, nudnosci, wymioty, biegunka, a takze
rozwoj nowotwordéw wtornych, takich jak rak kolczysto komorkowy czy rogowiak
kolczystokomorkowy zmniejszajg skutecznos¢ leku. Aby temu zaradzi¢ rozwijano da-
lej leki z tej grupy czego efektem byto wprowadzenie dabrafenibu, charakteryzujacego
si¢ podobng skutecznoscig, lecz znacznie mniejsza liczbg dziatan niepozadanych.

Jednoczesnie w toku badan nad szlakami przekazywania sygnatow w komor-
kach czerniaka odkryto nowy cel dla lekow ukierunkowanych molekularnie. Byty to
biatka MEK — MEK1 i MEK2. Sg one rowniez czescig szlaku RAS-RAF-MEK-ERK.
Biatka te sg one uaktywniane za pomoca fosforylacji przez kinazy BRAF, zas same
po tym procesie aktywuja kinazy MAP. Aby zahamowac¢ proces transdukcji sygnatu
w innym miejscu niz poczatkowy wprowadzono wysoce selektywny wobec biatek
MEK inhibitor — trametynib i jego pochodng selumetynib [27]. W monoterapii leki te
sa mniej skuteczne niz inhibitory BRAF, dlatego stosuje si¢ je samodzielnie wytacznie
u chorych BRAF+ majacych odpornos¢ wobec inhibitorow BRAF. Duzo czgsciej leki
te stosuje si¢ razem z inhibitorami BRAF, gdyz uzyskuje si¢ wowczas efekt podwojne;j
blokady [29]. Poza zwiekszeniem skutecznosci dodatkowym efektem jest zmniejsze-
nie prawdopodobienstwa wystapienia opornosci. Ceng za to jest jednak czestsze wy-
stepowanie dziatan niepozadanych, zwlaszcza goraczki, ale takze $rodmigzszowego
zapalenia ptuc i zmian zakrzepowo-zatorowych. Zmiang na plus jest jednak znaczny
spadek nowotworéow wtornych, a zwlaszcza rakow kolczystokomorkowych.
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Druga mutacjg wystepujaca w czerniaku jest mutacja c-KIT. Jest to czesta mutacja
w czerniaku blon §luzowych, gdyz jej czestos¢ wynosi ok. 20% [30]. Mutacja ta pro-
wadzi do znacznego zwigkszenia aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktora fosforylujac
biatka szlakéw metabolicznych w tym RAS-RAF-MEK-ERK zwigksza potencjat pro-
liferacyjny komorki czego efektem jest szybszy wzrost i zwigkszona zdolnos¢ do two-
rzenia przerzutow. Aby zahamowac jej aktywno$¢ uzywa si¢ imatynibu. Lek ten jest
pierwszym inhibitorem kinaz tyrozynowych i pierwszym lekiem ukierunkowanym
molekularnie w ogole. Cho¢ pierwotnie powstal w celu leczenia nowotworow uktadu
krwiotworczego a doktadniej do leczenia przewleklej biataczki szpikowej, stosuje si¢
go réwniez w leczeniu nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego, oraz
wiasnie do leczenia czerniaka u pacjentéw c-KIT+ [31]. Cho¢ FDA zarejestrowato go
w 2001 r. i jest lekiem szeroko stosowanym to w leczeniu czerniaka ma on znaczenie
tylko u pacjentéw c-KIT+ co stanowi ok. 20% pacjentéw z czerniakiem bton §luzo-
wych 1 ok. 1% pacjentow z czerniakiem skory. W badaniu klinicznym 50% pacjen-
tow leczonych imatynibem osiagneto 1 roczne przezycie catkowite. Efekty uboczne
tego leku to przede wszystkim: nudnosci, wymioty, biegunka oraz obrzek wokot oczu
i obrzeki konczyn dolnych.

9. Podsumowanie

Czerniak btony $luzowej trabki stuchowej jest niezwykle rzadkim nowotworem
ztosliwym o podstepnym przebiegu. Objawia si¢ pogorszeniem shuchu i wysiekiem
w uchu $rodkowym co skutkuje rozpoznawaniem zapalenia ucha $rodkowego
i antybiotykoterapia, a to z kolei op6znia diagnostyke i leczenie onkologiczne. Terapia
z wyboru jest resekcja chirurgiczna, czgsto nieradykalna ze wzgledu na polozenie
guza. Leczeniem uzupeliajagcym jest radioterapia i leczenie systemowe, stosowane
tez w przypadku niemozno$ci przeprowadzenia operacji. Nowe metody leczenia:
immunoterapia i leczenie molekularne, o dowiedzionej skutecznosci wydtuzania
czasu przezycia u chorych na czerniaka skory, mogg znalez¢ zastosowanie rowniez
u chorych na czerniaka bton §luzowych.
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Streszczenie

W ninejszej pracy przyblizono tematyke czerniaka btony $luzowe;j trabki stuchowej — jego objawy,
diagnostyke i leczenie. Przeszukano baz¢ danych PubMed, szukajac hasel: mucosal melanoma, eusta-
chian tube. Na podstawie znalezionych publikacji przedstawiono najczgstsze objawy, proponowane me-
tody diagnostyczne oraz stosowane leczenie, szczegdlng uwage skupiajac na immunoterapii i leczeniu
celowanym. Podsumowujac, czerniak btony $luzowej trabki stuchowej to bardzo rzadka i stabo poznana
choroba. Na $wiecie opisano kilkanascie przypadkow. Choroba ma zte rokowanie, 5-letnie przezycie nie
przekracza 25%. Podstawowa metoda leczenia jest chirurgiczne wycigcie, a w wybranych przypadkach
nalezy rozwazy¢ radioterapi¢. Wprowadzenie leczenia celowanego i immunoterapii daje szans¢ na po-
prawe sytuacji pacjentow.

Stowa kluczowe: czerniak, trabka shuchowa
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Mucosal melanoma of the Eustachian tube — symptoms, diagnosis and treatment

Abstract

This article elaborates on the topic of mucosal melanoma of the eustachian tube — its’ symptoms, diagno-
sis and treatment. The PubMed database was searched using keywords: mucosal melanoma, eustachian
tube. Basing on found publications the most common symptoms, diagnostic methods and used treatments
are presented, focusing on immunotherapy and targeted therapies. To sum up, mucosal melanoma of the
eustachian tube is an extremely rare and a not well understood disease. There are only a few cases reported
in the global literature. Prognosis is bad, and the 5-year survival does not exceed 25%. Surgical excision
is the primary treatment, and radiotherapy should be considered in chosen cases. The introduction of tar-
geted and immunomodulating therapies is a chance for improving patients’ situation.

Keywords: melanoma, eustachian tube
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Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej
w leczeniu guzow przysadki

1. Wstep

Wsréd guzow przysadki zdecydowanie najczesciej wystepujacymi sg gruczola-
ki. Najczgséciej wyrdzniany podziat uwzglednia gruczolaki prolaktynowe (ok. 40%
wszystkich gruczolakow), somatotropinowe (ok. 20%), kortykotropowe (ok. 10%)
oraz hormonalnie nieczynne. Ze wzgledu na wielkos$¢ gruczolaki dzieli si¢ na mikro —
($rednica < 1 cm) oraz makrogruczolaki (§rednica 1 cm). Podzialy te maja zastosowa-
nie kliniczne jesli chodzi o proponowane leczenie, ktore obejmuje zaré6wno leczenie
chirurgiczne, farmakoterapig, jak i radioterapie. Zastosowanie radioterapii w leczeniu
guzow przysadki zwigkszylo si¢ wraz z wprowadzeniem technik stereotaktycznych —
frakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej (FSRT) i radiochirurgii stereotaktycznej
(SRS), ktoérych celem jest polepszenie dawki dystrybucyjnej trafiajacej do guza przy
jednoczesnym zmniejszeniu iloSci promieniowania otrzymywanego przez zdrowa
tkanke mézgowa.

Celem pracy jest omowienie zastosowania technik radioterapii stereotaktycznej
w guzach przysadki, biorgc pod uwagg i zréznicowanie i podziat.

2. Charakterystyka anatomiczna i czynnoSciowa przysadki, obraz
kliniczny poszczegolnych guzow przysadki oraz standardowe metody ich
leczenia

Przysadka jest gruczotem wydzielania wewngtrznego, potozonym w Srodkowym
dole czaszki, w siodle tureckim, ktére tworzy fragment kos$ci klinowej. Nad nig znaj-
duje si¢ miejsce skrzyzowania nerwéw wzrokowych, co nalezy uwzgledni¢ przy pla-
nowaniu leczenia, ze wzgledu na potencjalne ryzyko uszkodzenia nerwow. Przysadke
tworzg dwa ptaty. Przedni ptat wywodzi si¢ z kieszonki Rathkego i to tzw. czgs¢ gru-
czotowa przysadki, zbudowana z komoérek gruczotowych kwasochtonnych i zasado-
chlonnych. Wydzielajg one hormony, ktére majg budowe biatkowg lub polipeptydows.
Komoérki kwasochtonne syntetyzujg hormon laktotropowy (PRL) oraz hormon wzro-

I gos.mazur@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Onkologii, II Wydziat Lekarski
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stu (GH), a komorki zasadochtonne pozostatg czg$¢ hormonéw — tyreotroping (TSH),
adrenokortykotropinge (ACTH), Iutropine (LH), folikulotroping (FSH) oraz proopio-
melanokortyng (POMC), ktoéra ulega rozktadowi do ACTH, B-endorfing,melanotropi-
n¢ (MSH) oraz hormon B-lipotropowy (LPH) [1, 2]. Tylny ptat stanowi czg$¢ nerwowa
przysadki; zbudowany jest z aksonow komorek nerwowych, ktére wychodza z jader
podwzgdrza — nadwzrokowego i przykomorowego. Magazynuje on oraz uwalnia wa-
zopresyne (VP) oraz oksytocyng (OXY), ktére zostaly wytworzone w podwzorzu [1].

Czynno$¢ przedniego ptata przysadki regulowana jest przez wydzielane w pod-
wzgorzu liberyny o dziataniu pobudzajagcym oraz statyny, hamujace wydzielanie
hormonow tropowych przysadki. O§ podwzgérzowo-przysadkowa jest regulowana
przez petle sprzgzen zwrotnych — ujemnych — kiedy hormony gruczotéow docelo-
wych — np. tarczycy, kory nadnerczy czy gonad, prowadza do zmniejszonej sekre-
cji odpowiedniego hormonu tropowego przysadki (petla krotka sprzgzenia zwrot-
nego) oraz hormonow podwzgodrza (petla dtuga sprzgzenia zwrotnego). Dodatkowo
w petli ultrakrétkiej hamowania zwrotnego dochodzi do zahamowania sekrecji hor-
mondéw podwzgorza przez hormony tropowe przysadki.

Ogolem guzy przysadki stanowig blisko 15% pierwotnych guzow wewnatrz-
czaszkowych wsrod osob dorostych, a wsrod nich dominuja gruczolaki pochodzace
z przedniego ptata przysadki, ktore sa hormonalnie czynne [3, 4]. Jesli chodzi
o czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych gruczolakow, najczegstszymi guzami
tej okolicy sg guzy wydzielajace prolaktyne — 40%, kolejno hormon wzrostu — 20%
oraz ACTH — 10%. Grupa guzéw, wydzielajacych hormony glikoproteinowe, takie jak
FSH, LH, TSH lub ich wolne podjednostki stanowi okoto 30%, natomiast wydziela-
jace ponad jeden hormon przedniego plata przysadki (gruczolaki wielohormonalne)
miedzy 10 a 15%. Najrzadziej wystgpujacymi guzami przysadki sg gruczolaki nie-
czynne hormonalnie [5].

Objawy kliniczne guza wigza si¢ z wydzielaniem do krwiobiegu odpowiedniego
hormonu lub z tzw. efektem masy guza — kiedy jego wzrost powoduje ucisk otacza-
jacych tkanek. W tym wypadku gléwnym zagrozeniem jest ucisk na skrzyzowanie
nerwow wzrokowych, ktory moze prowadzi¢ do ubytkéw w polu widzenia.

Ostateczne rozpoznanie stawia si¢ na podstawie badania MR okolicy podwzgo-
rzowo-przysadkowej, ktoérego ograniczeniem jest to, ze uwidacznia guzy wigksze niz
3 mm. W przypadku stwierdzenia guza w badaniu MR nalezy bezwzglednie oceni¢
czynno$¢ hormonalng przysadki w badaniach laboratoryjnych.

2.1. Guz wydzielajacy prolaktyne

Etiologia nie jest jasno okreslona, jedynie w wypadku prolactinoma wystgpujacych
w zespole mnogich nowotworéw gruczotéw dokrewnych typu 1 (MEN 1) przyczyna
jest mutacja genu MENT1, potozonym na chromosomie 11 (11q13). Cecha tego zespotu
jest wspolwystepowanie gruczolakow przytarczyc, guzow trzustki, najczesciej o typie
gastrinoma oraz guzow przedniego ptata przysadki (w 30-40% przypadkow), wsrod
ktorych najczestszym jest prolactinoma (20%) [7].

Najczestszymi objawami klinicznymi prolactinoma sg bole glowy, zaburzenia
funkcji seksualnych, zaburzenia pola widzenia. Wsrdd pozostatych objawdéw u kobiet

33



Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w leczeniu guzow przysadki

mozna wymieni¢ mlekotok, nieptodno$¢, niewydolnos¢ ciatka zottego, nieptodnosé,
hipogonadyzm a wystepowanie konkretnych objawow jest zwigzanie z okreslonym
stezeniem prolaktyny w surowicy. U me¢zczyzn gldéwnymi objawami sg: zaburzenia
wzwodu, nieplodnos¢, ginekomastia i nieptodno$¢ [2].

Przy ustaleniu rozpoznania istotny jest obraz kliniczny pacjenta oraz wykluczenie
innych przyczyn hiperprolaktynemii, takich jak stosowanie niektorych lekow — troj-
pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, neuroleptykow, He-blokerow, niekto-
rych lekoéw na nadcis$nienie — metyldopy, spironolaktonu. Kolejnymi stanami, ktore
nalezy wykluczy¢ sa: niedoczynnos$¢ tarczycy, ktora wigze si¢ ze zwigkszonym wy-
dzielaniem podwzgorzowego TRH, ktore oprocz zwigkszania poziomu TSH, podwyz-
sza poziom prolaktyny, niewydolno$¢ watroby czy nerek, w efekcie ktorych dochodzi
do akumulacji prolaktyny w ustroju, cigza i karmienie piersig. W procesie diagno-
stycznym nalezy takze wzig¢ pod uwage makroprolaktynemie, ktora wigze si¢ z obec-
nos$cig przeciwcial anty-PRL w klasie IgG. Prolaktyna w takiej formie jest nieaktywna
biologicznie, ale wykazuje aktywnos$¢ immunologiczng, dlatego badania labolatoryjne
mierzg jej zawarto$§¢ w pobranej probce. Jesli w procesie diagnostycznym poziom pro-
laktyny miesci si¢ w zakresie 25-150 pg/l nalezy wykonac test z metoklopramidem po
podaniu ktérego ponownie oznaczamy poziom hormonu. Norma jest wzrost poziomu
hormonu od 2 do 6 raz. Jesli jego wzrost jest > 6-krotny diagnozujemy hiperprolak-
tynemi¢ czynnosciows, ktora w przypadku wystepowania objawow jest leczona ago-
nistami dopaminy — karbegolina uznawana jest za skuteczniejsza od bromokryptyny
[6]. Natomiast jesli w tescie nie obserwujemy wzrost poziomu prolaktyny lub jest on
<2 krotny, lub jesli w pierwotnym oznaczeniu poziom prolaktyny byl > 150 ng nalezy
podejrzewac guz prolaktynowy. Dokonuje si¢ wtedy oceny pola widzenia oraz oko-
licy podwzgorzowo-przysadkowej w badaniu MR. W przypadku stwierdzenia guza
poczatkowo stosuje sie leki dopaminergiczne a w przypadku nieskutecznosci takiego
leczenia, wykonuje si¢ przezklinowa resekcje guza, dla ktdrej alternatywa staje si¢ ra-
dioterapia stereotaktyczna. Stosowanie leczenia inwazyjnego nalezy takze rozwazyc,
gdy guz objawowo uciska na skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych [2, 6].

2.2. Guz wydzielajacy hormon wzrostu

Guzy te stanowia okoto 20% gruczolakéw przysadki. Najczestsza przyczyng ich po-
wstawania jest mutacja punktowa receptora dla GH-RH komorek somatotropinowych,
ktore syntetyzujg zwigkszone ilo$ci hormonu wzrostu. W efekceie dziatania GH na recepto-
ry hepatocytow, syntetyzujg one zwigkszone ilosci insulino-podobnego czynnika wzrostu
typu 1 (IGF-1), ktory odpowiada za biologiczne efekty dziatania hormonu wzrostu (GH).

Jesli doszto juz do zaro$nigcia chrzastek nasadowych kosci obrazem klinicznym
jest akromegalia — zwigzana z rozrostem kosci rak, stop, zuchwy, powigkszeniem na-
rzagdow wewnetrznych, wadami zgryzu. Jesli proces wzrastania trwa, nadmiar GH,
stymuluje wzrost kosci dlugich, co wiaze si¢ z niezmiernie wysokim wzrostem — gi-
gantyzmem. Pozostaltymi objawami sg: zwigkszenie potliwosci, bole stawowe, zespot
cie$ni nadgarstka, kardiomegalia, liczne zaburzenia metaboliczne, bole glowy.

W procesie diagnostycznym znaczenie maja objawy kliniczne, podwyzszo-
ne stezenie IGF-1 oraz test hamowania wydzielania GH po doustnym podaniu 75 g
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glukozy — w ktérym poziom GH nie ulega zmniejszeniu. Istotne sg takze badania ob-
razowe, potwierdzajace obecnos¢ guza [2].

Leczeniem pierwszego rzutu jest przezklinowa resekcja, ktorej skuteczno$¢ waha
si¢ od 50 do 95% w zaleznos$ci od tego, czy mamy doczynienia z makrogruczola-
kiem (do 95%) czy mikrogruczolakiem (do 72%) [2, 6]. Leczenie farmakologiczne
jest wlaczane przed leczeniem operacyjnym, celem zmniejszenia rozmiardw guza, co
utatwi doktadniejsze usuniecie masy guza; po operacji, jesli nie byta doszczetna i ste-
zenie GH nie ulegto normalizacji; w przypadku guzow nieresekcyjnych, jako leczenie
przewlekte. Wsrdd stosowanych lekow znajdujg si¢ analogi somatostatyny (SSA) —
lantreotyd oraz oktreotyd — podawany podskornie 3-4 razy na dobe oraz oktreotyd
LAR — podawany jeden raz na miesiagc. W badaniach stwierdzono, ze oktreotyd LAR
wykazuje wigkszg skutecznos$¢ od lantreotydu. Stosuje si¢ takze leki z innych grup —
antagoniste receptora GH — pegwisomant, stosowany w przypadku oporno$¢ na SSA
[6]. Radioterapia petni role leczenia uzupetiajacego, kiedy leczenie chirurgiczne oraz
farmakologiczne okazujg si¢ nieskuteczne.

2.3. Guz wydzielajacy ACTH (choroba Cushinga)

Najczesciej sg to mikrogruczolaki przysadki, ktore w 60-70% sg przyczyng ze-
spolu Cushinga. Wydzielane przez nie ACTH, stymuluje kor¢ nadnerczy do pro-
dukcji androgenéw oraz kortyzolu, odpowiadajacego za objawy kliniczne guza. Do
objawow zespolu nalezag m.in.: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, oslabienie
sity mie$niowej, centralne rozmieszczenie tkanki tluszczowej, podatnos$¢ skory na
powstawanie rozstepow oraz infekcje, zaburzenia psychiczne, zmniejszenie gestosci
tkanki kostnej. U kobiet dotaczajg si¢ zaburzenia miesigczkowania, hirsutyzm, ktore
moga przypomina¢ obraz zespotu policystycznych jajnikdéw [2, 6].

W procesie diagnostycznym celem potwierdzenia podwyzszonego poziomu kor-
tyzolu wykonuje si¢: 1. oceng rytmu dobowego kortyzolu, 2. dobowa zbiorke moczu
na zawarto$¢ wolnego kortyzolu, 3. krotki test hamowania deksametazonem — ktory
w tym przypadku nie prowadzi do spadku poziomi kortyzolu. Do rozpoznania zespotu
Cushinga niezbedne jest wystepowanie typowych objawow klinicznych w polaczeniu
z dwoma z trzech wyzej wymienionych badan.

Aby okresli¢ skad pochodzi nadmierna ilos¢ ACTH wykonuje si¢ test hamowania 8
mg deksametazonu, ktory w przypadku gruczolaka przysadki powoduje spadek pozio-
mu kortyzolemii o > 50% lub test stymulacji CRH, ktory w tym przypadku zwigkszy
stezenie ACTH.

Leczeniem z wyboru jest przezklinowe usunigcie guza, ktore wiaze si¢ z 65-90%
remisjg. Radioterapi¢ stosuje si¢ w przypadku nieskutecznos$ci leczenia operacyjnego,
ktorej skuteczno$¢ ocenia si¢ na okoto 50%. Z kolei skuteczniejsza alternatywa dla tej
metody jest radioterapia stereotaktyczna [6]. Istotnym elementem leczenia jest zasto-
sowanie przed wykonaniem operacji lekoéw hamujacych nadnerczowa produkcje hor-
monow steroidowych — ketokonazolu lub metyraponu [2]. Zdarzajg si¢ jednak przy-
padki oporne na leczenie, kiedy konieczno$cia staje si¢ obustronna adrenalektomia.
Nalezy wtedy wlaczy¢ suplementacje glikortykosteroidami oraz mineralokortykoste-
roidami. Pomimo tego jako powiktanie zabiegu u okoto 30% pacjentéw poddanych
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adrenalektomii moze rozwing¢ si¢ zespol Nelsona, zwigzany z szybkim rozwojem
gruczolaka wydzielajagcego ACTH [6].

2.4. Guzy wydzielajace hormony glikoproteinowe

Hormony takie jak gonadotropiny — LH i FSH oraz TSH sktadaja si¢ dwoch,
oddzielnie syntetyzowanych podjednostek a- wspolnej dla tych trzech hormondéw
oraz B- charakterystycznej dla danego hormonu. Guzy tego typu wydzielajg zwykle
wolne podjednostki hormondw, przez co sg nieczynne hormonalnie. Z tego wzgle-
du moga osiaga¢ znaczne rozmiary, zanim zostang zdiagnozowane i pierwszymi ich
objawami sg objawy neurologiczne. W leczeniu stosuje si¢ operacyjne usunigcie guza,
radioterapia jest stosowana w przypadku nieskutecznosci resekcji [2].

2.5. Guz wydzielajacy TSH

Nalezy do najrzadszych guzow przysadki zwykle jest makrogruczolakiem [6].
Moze on wystepowac jako guz mieszany, wydzielajacy takze GH, PRL, lub rzadziej
FSH, LH. W obrazie klinicznym nad objawami nadczynno$ci tarczycy dominujg obja-
wy neurologiczne. Leczeniem z wyboru jest neurochirurgiczne usunigcie gruczolaka.
W przypadku nieoperacyjnosci guza stosowana jest radioterapia [6].

3. Radioterapia stereotaktyczna — opis metod i ich zastosowanie
w leczeniu guzow przysadki

3.1. Opis metod nalezacych do radioterapii stereotaktycznej

Stowo ,.stereotaksja” oznacza zastosowanie zewnetrznego uktadu wspotrzednych,
zwykle specjalnej spersonalizowanej ramy stereotaktycznej, zapewniajacego najwyz-
sza precyzje w lokalizacji guza. Radioterapig stereotaktyczng dzielimy na:

* radiochirurgie stereotaktyczng (Stereotactic Radiosurgery — SRS)

* frakcjonowang radioterapi¢ stereotaktyczng (Fractionated Stereotactic Radiothe-
raphy — FSRT) [8].

Gloéwna cecha odrézniajaca od siebie te dwie techniki jest sposob frakcjonowania
dawki promieniowania. Radiochirurgia stereotaktyczna polega na podaniu jednej daw-
ki promieniowania, natomiast istotg frakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej jest
podanie podobnej dawki, ktora zostaje podzielona na kilka frakcji. W ten sposéb SRS
sprowadza si¢ do jednego zabiegu (stad tez nazwa ,,radiochirurgia” — jako pojedynczy
zabieg radioterapii, niemajacy de facto do czynienia z naruszaniem cigglosci powlok),
natomiast FSRT to seria kilku na§wietlan. Obie metody znajduja zastosowanie w lecze-
niu czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie guzoéw przysadki. Gtéwnym celem jest
optymalizacja i ulepszenie dawki dystrybucyjnej skierowanej do guza przy jednocze-
snym zmniejszeniu obszaru zdrowej tkanki mézgowej narazonej na otrzymanie znacza-
cych dawek promieniowania, co skutkuje zmniejszeniem krétko — i dlugoterminowych
komplikacji i skutkow ubocznych zwigzanych z zastosowaniem radioterapii. Gtéwnym
celem w przypadku guzoéw nieczynnych hormonalnie jest zahamowanie wzrostu guza
1 zmniejszenie jego rozmiarow, natomiast jesli chodzi o guzy hormonalnie czynne —
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normalizacja funkcji wydzielniczej 1 osi podwzgorzowo-przysadkowe;j [8, 9].

Wiazki promieniowania sg skierowane do guza pod wieloma réznymi katami, tak
aby zmaksymalizowac¢ sit¢ skupienia promieni i penetracje do zmienionej nowotworo-
wo tkanki. Wyréznia si¢ dwa sposoby rozprowadzania promieniowania:

» w krotkim czasie waskie wigzki promieniowania pochodzacego z generatora sa
skupiane w obszarze guza pod setkami roznych katow. Pojedyncza wigzka promie-
niowania jest slaba, ale wszystkie skupiaja si¢ w punkcie docelowym tworzac wysoka
dawke ostateczng promieniowania. Nie wszystkie zrodta promieniowania zostaja uzyte,
zalezy to od wielkosci i rodzaju guza, co pozwala na indywidualne dopasowanie meto-
dy do przypadku i polepszenia ostatecznych efektow leczenia. Aby zapewni¢ najlepsza
dystrybucje promieniowania pacjent zostaje umieszczony w specjalnej pozycji, w kto-
rej jego glowa ustawiona jest w specjalnej metalowej ramie przymocowanej do skory
i kosci. W ten sposéb dziata Gamma Knife, ktory wykorzystuje radioaktywny izotop
kobaltu®. Co w celu dostarczenia promieniowania. Zwykle wykorzystywany jako SRS.

* ruchomy akcelerator (przyspieszacz) liniowy jest najpopularniejszym i najprost-
szym narzedziem stosowanym w radioterapii. Pobudza elektrony, nastgpnie zamienia
ich energi¢ na wysokoenergetyczne promieniowanie X (fotony). Jest ruchomy, porusza
si¢ dookota glowy i wysyta pod roznymi katami wigzki promieniowania. Ze wzgledu
na wigkszg mobilnos¢, pacjent moze przyja¢ wygodniejsza pozycj¢ w trakcie napro-
mieniania. W przeciwienstwie do poprzedniej metody, akcelerator nie dostarcza wielu
zwigzek promieniowania jednoczesnie. Przyktadem maszyn emitujacych promienio-
wanie w ten sposob sg X-Knife, CyberKnife i Clinac. Powyzsze metody generowania
promieniowania znajduja zastosowanie zarowno jako SRS, jak i FSRT [8, 9, 10].

3.2. Przygotowanie pacjenta i wybor metody leczenia

Zastosowanie metod radioterapii stereotaktycznej wymaga odpowiedniego przy-
gotowania pacjenta. Niezbedne sg jak najbardziej aktualne skany CT lub MR, ktore
pozwalajg na okreslenie dokladnej lokalizacji i ksztaltu guza, co wptywa na wybor
techniki leczenia. Konieczne jest takze wykonanie maski stereotaktycznej, bedacej
zewngtrznym uktadem wspolrzgdnych i punktem odniesienia dla odpowiedniego
skierowania promieniowania. Istotne jest takze wykonanie badan laboratoryjnych,
szczegolnie poziomdéw hormondéw wydzielanych przez przysadke, w celu dalszego
monitorowania efektow leczenia i pojawienia si¢ ewentualnych efektow ubocznych
radioterapii, w postaci zaburzen funkcji wydzielniczej przysadki [9].

Wybér metody leczenia zalezy od kilku czynnikow, z ktérych najwazniejsze wy-
daja si¢ by¢:

* bezpieczenstwo — w przypadku guzéow znajdujacych si¢ zbyt blisko (3-5 mm)
struktur wrazliwych na promieniowanie, takich jak skrzyzowanie czy nerw wzrokowy,
wykazano mniejsze ryzyko uszkodzenia ww. struktur stosujac FSRT, ze wzgledu na
fakt, ze pojedyncza duza dawka promieniowania moze powaznie uszkodzi¢ powyzsze
tkanki. FSRT jest metoda preferowang takze w leczeniu makrogruczolakow, ze wzgle-
du na duza objetos¢ tkanek poddanych napromieniowaniu.

* odpowiedz terapeutyczna — istniejg badania, w ktorych dowiedziono szybsze
zmniejszenie podwyzszonego poziomu hormondéw po zastosowaniu SRS, w po-
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rownaniu do FSRT. Jednakze nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko uszkodzenia nerwéw
wzrokowych, ktore wystepuje w przypadku SRS 1 fakt, ze wigkszo$¢ pacjentdw
leczong ta metoda miata mniejsze guzy, umiejscowione w pewnej odleglosci od
nerwéw wzrokowych w porownaniu do pacjentdw leczonych metodg frakcjonowania.

» wygoda — leczenie SRS zwykle zamyka si¢ w jednym zabiegu, ktory rzadko trzeba
powtorzy¢, natomiast FSRT wymaga ok. 25-30 zabiegow, rozlozonych na czas ok. 5-6 ty-
godni [8, 11]. Jak wspomniano wyzej, rodzaj wybranej metody zalezy od odlegltosci guza
od nerwdw wzrokowych, jego rozmiaréw oraz jego typu. Dawka promieniowania dobiera-
na jest indywidualnie na podstawie jego typu (czynny, nieczynny hormonalnie) rozmiar6w
1 potozenia guza. W przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie $rednia dawka wynosi
14-16 Gy, w zaleznosci od techniki napromieniania, natomiast jesli chodzi o guzy czynnie
hormonalnie — od 16 do 35 Gy, zaleznie od techniki napromieniania [11].

Wybér metody zalezy gtownie od rodzaju guza (czynny, nieczynny hormonalnie),
jego rozmiaru i potozenia:

* SRS — zwykle rozwaza si¢ wykorzystanie tej metody, jesli guz jest potozony
w wigkszej odlegtosci od nerwdéw wzrokowych niz 3-5 mm, a jego $rednica nie prze-
kracza 2,5-3 cm. Odnotowano takze wigkszg wrazliwo$¢ guzow wydzielajacych ACTH
na leczenie SRS, w poréwnaniu do guzow wydzielajacych PRL i GH. SRS jest takze
preferowang metoda, jesli chodzi o guzy wydzielajace GH i PRL, w ktorych zawiodty
inne metody leczenia. Dawka promieniowania uzywana w SRS wynosi $rednio od 12
do 25 Gy, w zaleznosci od zrodta [8, 9, 10, 11].

* FSRT — zwykle wybierana w przypadku guzow o $rednicy wigkszej niz 3 cm i/lub
polozonych blizej nerwéw wzrokowych. Standardowa dawka wynosi srednio od 45 do
55 Gy, ze $rednig dzienng frakcja wynoszaca 1,8-2,0 Gy [8, 9, 10, 11].

3.2.1. Guzy nieczynne hormonalnie

Dla guzéw nieczynnych hormonalnie rozwaza si¢ zastosowanie radioterapii gdy:

* po zabiegu chirurgicznym pozostaje szczatkowy gruczolak, widoczny w bada-
niu MR. W wigkszosci takich przypadkow w ciagu 5 lat obserwuje si¢ przyrost guza
0 ok. 30-60%. W przypadku pozostania utkania nowotworu poza siodtem tureckim odse-
tek progresji jest wigkszy niz w przypadkach ograniczonych do obszaru siodta tureckie-
go. Zaleca si¢ monitorowanie pozostatej tkanki nowotworowej, glownie za pomocg MR,
w celu wybrania optymalnego momentu zastosowania radioterapii, tak aby mozliwie jak
najbardziej op6znic lub unikngé¢ potencjalnych skutkoéw ubocznych naswietlania [8, 13].

* po zabiegu chirurgicznego wyciecia gruczolaka nastepuje wznowa. Radioterapia
jest metodg alternatywna w stosunku do reoperacji.

* gdy w badaniu MR nie stwierdza si¢ szczatkowej tkanki nowotworowej lub znajduje
si¢ jej minimalna ilo$¢ zalecana jest obserwacja. Ryzyko wznowy w takim przypadku jest
mniejsze niz 5% w ciagu 5 lat lub waha si¢ w granicach 10-25% po uptywie 10 lat.

Glownym celem radioterapii w tym typie guzow jest zatrzymanie i kontrola ich
wzrostu. Zmniejszenie guza, czgSciowe lub catkowite, jest pozadanym efektem, ale
nie jest konieczne do uznania leczenia za udane.
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3.2.2. Guzy czynne hormonalnie

W przypadku guzéw czynnych hormonalnie celem radioterapii jest nie tylko kon-
trola wzrostu guza, ale takze kontrola jego aktywnosci hormonalnej, co skutkuje zasto-
sowaniem wigkszych dawek promieniowania. Dawki dostosowuje si¢ takze ze wzgle-
du na typ guza:

* Guz wydzielajacy ACTH — radioterapia znajduje zastosowanie w przypadku nie-
powodzenia leczenia chirurgicznego. Glownym celem jest obnizenie stezenia ACTH,
a co za tym idzie poziomu kortyzolu we krwi. Metoda z wyboru w przypadku gu-
zo6w potozonych w dalszej odleglosci (> 3-5 mm) od nerwow wzrokowych jest SRS,
w dawce 20-25 Gy. W przypadku guzoéw potozonych blizej stosowana jest FSRT
w dawce frakcjonowanej 50-4 Gy. Obnizenie poziomu kortyzolu do poziomu pra-
widlowego obserwuje sie srednio u 50% pacjentow po uptywie 2-5 lat i procent ten
zwigksza si¢ wraz z uplywem czasu. Wzglednie szybciej nastgpuje to w przypadku
SRS w poréwnaniu do FSRT. Kontrolg wzrostu guza udaje si¢ uzyska¢ u 90-100%
pacjentow [8, 9, 11].

* Guz wydzielajacy GH — rozwaza si¢ zastosowanie radioterapii w przypadku bra-
ku pozadanego efektu dziatania leczenia operacyjnego i farmakologicznego. Dawki
stosowane w SRS to 20-25 Gy, natomiast w FSRT 50-54 Gy. Obnizenie stezenia GH
1 IGF-1 do wartosci prawidlowych nastepuje wzglednie wolno —u 50-60% pacjentow
po uplywie 5-10 lat i u 65-87% po uptywie 15 lat; zaobserwowano lepsza odpowiedz
na leczenie u pacjentow majacych nizsze wartosci poziomu hormonow we krwi przed
zastosowaniem naswietlania. Kontrola wzrostu guza wystepuje u 95-100% pacjentow.

* Guz wydzielajacy PRL — w 90% guzy te dobrze odpowiadaja na leczenie ago-
nistami dopaminy i operacyjne, w zwiazku z czym radioterapia wykorzystywana jest
glownie w celu zmniejszenia duzych guzéw. U ok. 50% pacjentdéw odnotowuje si¢
powrdt do prawidtowych wartosci. Kontrola wzrostu guza wystepuje u 89-100% pa-
cjentdw zaro6wno przy uzyciu SRS, jak i FSRT.

Najwigkszym minusem wykorzystania radioterapii w leczeniu guzéw przysadki
jest wzglednie wolna odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do leczenia operacyjne-
go i farmakologicznego, jednakze zapewnia takze odpowiednig kontrole rozmiarow
i wzrostu guza.

3.3. Omowienie skutkow ubocznych zastosowania radioterapii
stereotaktycznej w leczeniu guzow przysadki

Do najczgstszych powiktan radioterapii w tym obszarze naleza:

* uszkodzenie niezmienionej czesci przysadki, skutkujgce zaburzeniami czynno-
Sciowymi zwigzanymi z nieprawidlowym wydzielaniem hormonéw, zwykle skutkuja-
ce niedoczynnoscig przysadki (RIH — Radiation Induced Hypopituitarism);

* uszkodzenie nerwu wzrokowego;

» uszkodzenie zdrowej tkanki moézgowej otaczajacej przysadke i guza, co moze
skutkowaé zaburzeniami w jej dotychczasowym funkcjonowaniu i zaburzeniu pracy
o$rodkow w niej zlokalizowanych;

 zwickszenie ryzyka rozwoju wtdrnego nowotworu osrodkowego uktadu nerwo-
wego [8, 9, 11, 12].
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Ogdlny odsetek powaznych komplikacji po zastosowaniu SRS jest stosunkowo
niewielki. Najczestszym powiktaniem jest niedoczynno$¢ przysadki, ktora wystepuje
zaréwno po zastosowaniu SRS, jak i FSRT, jednak czg¢éciej po terapii SRS (ok. 21-24%
po 2-4 latach) w porownaniu do FSRT (ok. 6-20% po takim samym czasie). Zaobser-
wowano takze mniejsze ryzyko wystgpienia niedoczynnosci przysadki w przypadku
zastosowania mniejszej dawki promieniowania i ograniczenia jej do podwzgorza [8,
11]. Kolejnym najczesciej wystgpujacym powiktaniem jest uszkodzenie drogi wzro-
kowej, ktore jest minimalne (0-4% w przypadku SRS i 1-5% w przypadku FSRT)
przy uzyciu dawki promieniowania < 10 Gy (SRS) i < 50-54 Gy w dawkach podzie-
lonych na 1.8 Gy (FSRT) [8, 10, 11]. Uszkodzenia pozostatych nerwéw czaszkowych
sa niezmiernie rzadkie i zwykle sg nastepstwem powtornej radioterapii. Jesli chodzi
0 guzy wtdrne istnieje potrzeba przeprowadzenia dtugoterminowych badan, bioracych
pod uwagg dtugi czas obserwacji, co najmniej kilkunastoletni, pacjentow poddanych
radioterapii. Zaobserwowano takze zwiekszone ryzyko udaru u pacjentéw poddanych
radioterapii, u ktoérych wystepowaty czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
przed zastosowaniem naswietlania.

4. Podsumowanie

Guzy przysadki moga by¢ leczone za pomoca radioterapii, szczegdlnie radioterapii
stereotaktycznej w postaci radiochirurgii stereotaktycznej (SRS) oraz frakcjonowane;j
radioterapii stereotaktycznej (FSRT).

Gloéwnym celem terapii jest kontrola wielko$ci i wzrostu guza, ktorg udaje si¢ uzy-
ska¢ u 90-100%. W przypadku guzéw hormonalnie czynnych celem terapeutycznym
jest takze zmniejszenie ilo$ci hormonow wydzielanych przez przysadke, jednak efekt
ten widoczny jest dopiero po pewnym czasie (do normalizacji poziomu hormondéw
dochodzi u ok. 50% pacjentow po uplywie 10 lat).

Najczesciej wystepujacym powiklaniem jest niedoczynnos¢ przysadki, ktora wy-
stepuje rzadziej w przypadku uzycia FSRT.

Zaleca si¢ zastosowanie SRS w przypadku guzow lezacych co najmniej 3-5 mm
w stosunku do nerwdéw wzrokowych i majgcych mniej niz 3 cm $rednicy.

W przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie zaleca si¢ $rednig dawke promie-
niowania 14-16 Gy w przypadku SRS 1 45-55 Gy w dawkach podzielonych 1.8-2.0 Gy
w przypadku FSRT.

Guzy hormonalnie czynne naswietla si¢ dawka dobrang na podstawie rodzaju
guza, jego wielkos$ci i potozenia. W przypadku SRS $rednia dawka wynosi 20-25 Gy;
FSRT - 50-54 Gy w dawce podzielonej 1,8-2,0 Gy.
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Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w leczeniu guzow przysadki

Streszczenie

Wstep: Wsrod guzow przysadki zdecydowanie najczesciej wystepujacymi sa gruczolaki. Najczesciej
wyrdzniany podziatl uwzglednia gruczolaki prolaktynowe (ok. 40% wszystkich gruczolakow), somato-
tropinowe (ok. 20%), kortykotropowe (ok. 10%) oraz hormonalnie nieczynne. Ze wzgledu na wielkos¢
gruczolaki dzieli si¢ na mikro — ($rednica < 1 cm) oraz makrogruczolaki (Srednica < 1 cm). Podziaty te
majg zastosowanie klinicznie, jesli chodzi o proponowane leczenie, ktore obejmuje zarowno leczenie
chirurgiczne, farmakoterapi¢, jak i radioterapi¢. Zastosowanie radioterapii w leczeniu guzow przysad-
ki zwickszyto si¢ wraz z wprowadzeniem technik stereotaktycznych — frakcjonowanej radioterapii ste-
reotaktycznej (FSRT) i radiochirurgii stereotaktycznej (SRS), ktorych celem jest uzyskanie skutecznej
dawki dystrybucyjnej trafiajacej do guza, przy jednoczesnym zmniejszeniu ilo$ci promieniowania otrzy-
mywanego przez zdrowa tkanke mézgows.

Cel pracy: Omoéwienie zastosowania radioterapii stereotaktycznej oraz schematow frakcjonowania
w poszczeg6lnych typach guzow przysadki.

Materiaty i metody: Przeglad pi$miennictwa dostgpnego w bazie Pubmed i Uptodate.

Omowienie wynikow: W przypadku gruczolakéw wydzielajacych hormony dawki promieniowania sa wyz-
sze (18-34 Gy) niz przy gruczolakach nieczynnych hormonalnie (14-16 Gy). Metoda SRS jest skuteczniejsza
w stosunku do guzéw czynnych hormonalnie. Najlepsze wyniki w postaci kontroli rozmiaru guza (94-100%)
i remisji hormonalnej (17-84%) uzyskuje si¢ w guzach wydzielajacych ACTH. Powiktania w postaci niedoczyn-
nosci przysadki najrzadziej wystgpuja przy napromienianiu guzow wydzielajacych hormon wzrostu. Metoda
FSRT w ktorej catkowita dawka promieniowania jest wyzsza, ale zostaje podzielona na duza liczbe frakcji,
najrzadziej powoduje uszkodzenie nerwu wzrokowego, dlatego stosuje si¢ ja w leczeniu guzow o tej lokalizacji.
Wnhioski: Radioterapia stereotaktyczna wydaje si¢ by¢ skuteczng metoda leczenia gruczolakow przysadki. SRS
i FSRT kontroluja nadmierne wydzielanie hormonéw w okoto 50 % przypadkow, natomiast kontrole rozmiaru
guza w 85-95%. Do gtéwnych powiktan nalezg niedoczynnosé przysadki oraz uszkodzenie nerwu wzrokowego.

Stowa kluczowe: radioterapia stereotaktyczna, przysadka, gruczolak
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The use of stereotacic radiotherapy in treatment of pituitary tumors

Abstract

Introduction: Among pituitary tumors the ones that occur the most are by far adenomas. The most
common ones are prolactine adenomas (ca. 40%), somatotropin adenomas (ca. 20%), corticotropin adeno-
mas (ca. 10%) and non-functioning adenomas. Due to the size, adenomas are divided into microadenomas
(diameter < 1 cm) and macroadenomas (diameter < 1 cm). Such divisions are clinically significant when it
comes to treatment, wheter it is surgical treatment, farmacotherapy or radiotherapy. The use of radiother-
apy in treating pituitary tumors increased with the introduction of stereotactic techniques — Fractionated
Stereotacitc Radiotherapy (FSRT) and Stereotacitc Radiosurgery (SRS). The aim of those techniques is to
provide the effective dose to the tumor with the decrease of the amount of radiation to the healthy brain
tissue at the same time.

The aim of the article: Overview of the use of stereotactic radiotherapy and the fractionation schemes
in different types of pituitary adenomas.

Materials and methods: Overview of the literature available in Pubmed and Uptodate.

Discussion of results: In case of secreting adenomas radiation dose is higher (18-34 Gy) comparing to
the non-secreting adenomas (14-16 Gy). SRS techinque is more effective in treating secreting adenomas.
The best results when it comes to growth control of the tumor (94-100%) and hormonal normalization
(17-84%) are seen among ACTH-secreting adenomas. Complications such as hypopituitarism happen the
least in GH-secreting adenomas. FSRT technique, in which total does of radiations is higher, but frac-
tioned into smaller doses, is the one which causes the least damage to the optic nerve and thus is used in
treatment of the tumors located in the neighborhood of the optic nerve.

Conclusions: Stereotactic radiotherapy seems to be effective method of treatment of pituitary ade-
nomas. The control of the hormonal secretion is seen in ca. 50% of cases while tumor growth control in
85-95% cases, after the use of SRS or FSRT. The main complications are hypopituitarism and damge to
the optic nerve.

Keywords: stereotactic radiotherapy, pituitary, adenoma
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Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej w leczeniu
ostrej bialaczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia u dzieci — opis przypadku

1. Wprowadzenie

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczgstszym typem nowotworu w populacji
pediatrycznej. Jednym z czynnikow pogarszajacych rokowanie jest obecnos¢ u okoto
3-5% dzieci chromosomu Philadelphia [1, 2]. Dotychczas, jedyng metodg leczenia
Ph+ ALL (Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia — ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia) byta agresywna chemiote-
rapia w polaczeniu z transplantacja komorek macierzystych. Wprowadzenie do le-
czenia inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI — #yrosine kinase inhibitors) stworzyto
nowe mozliwosci. Okazuje si¢, ze imatinib (pierwszy opracowany TKI) zastosowany
monoterapii daje dobra, ale niestety przejsciowa odpowiedz. W odrdznieniu od tego
terapia skojarzona leku z chemioterapeutykiem, wydaje si¢ by¢ lepsza i stanowic¢ al-
ternatywe wobec dotychczas preferowanej transplantacji. Nadzieje wigze si¢ rowniez
z podawaniem inhibitora przed lub po transplantacji, co jak dowodza badania prowa-
dzi do radykalnej poprawy chorych, zmniejszenia wskaznika wczesnej $miertelnosci
oraz ryzyka wznowy [3-6].

Zaprezentowany ponizej przypadek kliniczny ma na celu zaznaczenie skuteczno$ci
TKI wiaczonego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnym chromoso-
mem Philadelphia. Poszerzenie badan dotyczacych patogenezy procesu nowotworze-
nia moze w przysztosci doprowadzi¢ do opracowania terapii skuteczniejszych, doce-
lowo dziatajacych w konkretnym miejscu $ciezki karcynogenezy.

2. Chromosom Philadelphia — rola w patogenezie ostrej bialaczki
limfoblastycznej

Chromosom Philadelphia zostat odkryty w 1960 roku przez: Petera Nowella i Da-
vida Hungerforda. Powstaje w wyniku translokacji pomigdzy chromosomami 9 i 22
zapisywanej jako t(9;22)(q34.1;q11.2), wedtug standardow ISCN (International Sys-
tem for Human Cytogenetic Nomenclature — Migdzynarodowy System Nazewnictwa
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Cytogenetycznego). Jego obecno$¢ wykrywana jest u ponad 95% chorych z przewle-
kta biataczka szpikowa, a takze u okoto 10-20% dorostych oraz 2-5% dzieci z ostra bia-
faczka limfoblastyczng. Mutacja ta wyjatkowo rzadko wystepuje u pacjentdw ostra bia-
faczka szpikowa, chloniakiem immunoblastycznym oraz szpiczakiem plazmocytowym.

Gen ABL-1 znajdujacy si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 9 to protoonkogen ko-
dujacy powstawanie biatka z rodziny kinazy tyrozynowej, ktoérego aktywnos¢ podlega
Scistej kontroli. Podczas omawiane;j translokacji, po fuzji genu ABL1 ze znajdujacym
si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 22 genem BCR dochodzi do utraty mozliwosci
regulacyjnych. Powstaje onkogen BCR-ABLI (jednostka o nadmiernej aktywnosci),
ktorego ekspresja doprowadza do syntezy patologicznego biatka o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, odpowiadajacej za zwickszenie czestotliwosci multiplikacji, blokowa-
nie systemow naprawy DNA (szybkie gromadzenie mutacji), uposledzenie zdolno-
sci do fizjologicznej, zaprogramowanej $mierci (apoptozy) oraz zaburzenie interakcji
i adhezji komoérek do podtoza [7].

Wyodrebniono roézne rodzaje transkryptéw BCR-ABLI. Gen BCR, w odr6znieniu
od ABL1 posiada $cisle okreslone miejsce ztamania. W przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej miejsce to najczesciej znajduje si¢ w obregbie dlugiego intronu tzw.
m-ber (minor break point cluster region). W wyniku tego powstaje transkrypt ela2,
ktorego ekspresja prowadzi do syntezy biatka p190. U 20% chorych z ALL i wigkszo-
Sci z przewlekla biataczka szpikowa ztamanie odbywa si¢ w obszarze znanym jako
M-bcer (major break point cluster region). Powstaja wowczas dwa rozne transkrypty:
b3a2 i b2a2, kodujace biatko p210. Wydaje sig, ze powyzsze roznice moga wigzac sie
z wystepowaniem okreslonych cech fenotypowych biataczki [8]. Mozliwe, ze od tego
zalezny jest takze charakter przebiegu choroby.

3. Inhibitory kinazy tyrozynowej

Inhibitory kinazy tyrozynowej to nowoczesna grupa lekoéw o ukierunkowaniu mo-
lekularnym, petigcych funkcje tzw. inhibitorow przewodzenia sygnatu [9]. Maja one
zastosowanie w leczeniu biataczek z obecnym chromosomem Philadelphia — prze-
wlektej biataczki szpikowej (Ph+CML) i ostrej biataczki limfoblastycznej (Ph+ALL),
a takze zespoldw: mielodysplastycznego, mieloproliferacyjnego, hipereozynofilowe-
go oraz przewlektej biataczki eozynofilowe;.

Pierwszym opracowanym w 1992 roku zwigzkiem tej grupy byt imatynib, ktory na
oktadce czasopisma Time zostat okrzyknigty nowa bronig w walce przeciw nowotwo-
rom. Mechanizm dziatania leku charakteryzuje swoisto$¢ ze wzgledu na to, ze laczy
si¢ on jedynie z nieufosforylowana, nieaktywna formg kinazy BCR-ABL1. Czasteczka
imatynibu nie wspotzawodniczy z ATP. Tylko niewielki jej fragment przytacza si¢ do
petli wiazacej trifosforan. Pozostala, wieksza czgs¢ wiaze si¢ z centralnym regionem
kinazy (miedzy petla aktywacyjng i a-helisa). Liczne wigzania i oddziatywania stabi-
lizujg kompleks inhibitor-kinaza w konformacji nieaktywnej, niezdolnej do wigzania
ATP. Dochodzi do zahamowania autofosforylacji kinazy oraz fosforylacji substratow,
a w konsekwencji do zatrzymania proliferacji komorkowej oraz indukcji apoptozy. Ima-
tynib hamuje wszystkie formy kinazy ABL1, a takze kinaze c-kit, procesy aktywowane
przez PDGF (platelet-derived growth factor — czynnik aktywacji plytek) i SCF (stem
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cell factor — czynnik komorek pnia) oraz receptory dla obu powyzszych czynnikéw [6].

Odnotowanie przypadkéw opornosci na imatynib zrodzito potrzebg poszerzenia
badan. Wyrodznia si¢ opornos¢ niezalezng i zalezng od genu BCR/ABL. Przyczynami
pierwszej sa: nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, zaburzenia wchtaniania, interakcje
z innymi lekami, zaburzenia wigzania z biatkami osocza [10]. Do opornosci zaleznej
od BCR-ABL doprowadzaja mechanizmy takie jak duplikacja genu BCR-ABL oraz
mutacje punktowe w obrebie jego sekwencji, co wptywa na uposledzenie funkcji ki-
nazy lub uniemozliwienie przytaczenia do niej inhibitora.

Poznanie powyzszych mechanizméw doprowadzito do opracowania inhibitoréw
kinazy tyrozynowej drugiej generacji. Jednym z przedstawicieli jest dazatynib hamu-
jacy takze aktywno$¢ innych kinaz: c-KIT, PDGFR oraz tych z rodziny SRC. Badania
in vitro wykazaty, iz dazatynib w poréwnaniu do imatynibu posiada okoto 325-krotnie
wigkszg skuteczno$¢ [11]. Jest to miedzy innymi spowodowane zdolnoscia do inte-
rakcji z aktywna, jak i nieaktywng konformacjg kinazy (imatynib przytacza si¢ tylko
do formy nieaktywnej). Randomizowane badania wykazaty takze istotnie mniejsza
toksycznos$¢ inhibitoréw tej generacji [10].

Inhibitory kinazy tyrozynowej sg stosunkowo dobrze tolerowanymi lekami. Naj-
czestsze dzialania niepozadane to: wysypka, bol glowy, bol brzucha, wymioty i nud-
nosci, biegunka, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, bole kostno-migsniowe.
Sposrod ciezszych, rzadko spotykanych efektow toksycznosci najczesciej wymienia
sie: hepatotoksycznos¢ oraz zaburzenia hematologiczne pod postacig niedokrwistosci,
leukopenii i matoptytkowosci [9, 12].

4. Opis przypadku

W pazdzierniku 2017 roku do Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantologii
Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie zostat przyjety 13-letni
chlopiec, ktory w 2010 roku zakonczyt leczenie podtrzymujace z powodu ALL pre-
-common (+) BCR-ABL dodatni. Pacjent zostat zakwalifikowany wowczas do grupy
wysokiego ryzyka. Rozpoczeto leczenie zgodnie z protokotem ALL IC 2002 w pota-
czeniu z radioterapig osrodkowego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na brak dawcy
szpiku zastosowano wytgcznie chemioterapi¢. Chtopiec zgtosit si¢ ponownie do Kli-
niki z powodu goraczki, nudno$ci, wymiotdw, bolow i zawrotéw gtowy (od tygodnia)
oraz towarzyszacej od kilku miesiecy utraty apetytu. W badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano nast¢pujace odchylenia od normy: erytrocyty 2,9 mln/pl, hemoglobi-
na 5,7 g/dl, hematokryt 16%, leukocyty 3770/ul, neutrofile 1580/pul, ptytki krwi 611
tys./ul. W mielogramie stwierdzono jednorodny obraz z odsetkiem 87,6% mtodych,
blastycznych komorek, hipoplazj¢ uktadu ziarnistokomorkowego oraz aplazje ukta-
du czerwonokrwinkowego. Wykonane badanie metoda FISH (fluorescence in situ hy-
bridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) wykazalo rearanzacj¢ BCR-ABL
w 60% jader interfazalnych oraz wykluczyto obecnos¢ rearanzacji MLL (mixed li-
neage leukemia gene — gen bialaczki mieszanokomorkowej wystepujacy na chromo-
somie 11g23) i ETV6/RUNXI1 (kiedy§ TEL/AML — gen fuzyjny utworzony w wyni-
ku translokacji t(12;21)(p13;q22)). Na podstawie otrzymanych wynikéw postawiono
diagnoze — pézna wznowa szpikowa ALL pre-common (+) BCR-ABL dodatni. Pacjent
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zakwalifikowany do grupy standardowego ryzyka rozpoczat leczenie zgodnie z proto-
kotem InTreALL SR 2010 (International study for treatment of childhood relapsed ALL
2010 with standard therapy). Wykonane jakosciowe badanie molekularne przy uzyciu
metody PCR (polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy) zidentyfiko-
wato obecnos¢ transkryptu ela2 kodujacego biatko p190, co zadecydowalo o dotaczeniu
imatynibu w 15. dobie protokotu. Pierwszy blok (SIA) byt powiklany gleboka aplazja
szpiku oraz zapaleniem phluc prawdopodobnie o podtozu grzybiczym. W 28. dobie le-
czenia w wykonanych badaniach potwierdzono dobra odpowiedz na leczenie; w mie-
logramie stwierdzono zmniejszenie liczby blastow, ujemng warto$¢ minimalnej choro-
by resztkowej (MRD — minimal residual disease), a w badaniu molekularnym metoda
RQ-PCR (Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction — reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym) zaobserwowano spadek ilosci transkryptu BCR-A-
BL p190. W trakcie bloku SCAL1 (8. tydzien leczenia) wystapito krwawienie z przewodu
pokarmowego, ktoremu towarzyszyly epizody smolistych stolcow oraz utrata przytom-
nosci. Po kolejnych pigciu dniach u chorego pojawity si¢ miernie nasilone bdle w okoli-
cy nadbrzusza. W badaniach laboratoryjnych z odchylen od normy stwierdzono: wzrost
aktywnosci lipazy (664 U/l) i amylazy (226 U/l) oraz stgzenia trojglicerydow (298 mg/
dl), a w obrazie ultrasonograficznym jamy brzusznej — trzustk¢ normoechogeniczna,
niejednorodna, nieco powickszong. Powyzsze powiktania doprowadzity do 3-tygodnio-
wej przerwy w leczeniu. W badaniach kontrolnych mielogramu w 1. dobie bloku SCA2
(9. tydzien leczenia) i 1. dobie bloku SCA3 (13. tydzien leczenia) nadal utrzymywata
si¢ remisja procesu rozrostowego. Bloki SCA2 i SCA3 przebiegaly z glgboka aplazja
szpiku kostnego, masywnym zapaleniem jamy ustnej, zakazeniem przewodu pokarmo-
wego oraz zespolem SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone hyperse-
cretion — zespol niewtasciwego uwalniania wazopresyny). Ze wzgledu na liczne, cigzkie
powiktania chemioterapii chtopiec zostal zakwalifikowany do transplantacji komorek
macierzystych, ktora zostala przeprowadzona w maju 2018 roku. Miesigc po przeszcze-
pie komorek krwiotworczych chtopiec ponownie rozpoczal terapi¢ imatynibem, ktora
bedzie kontynuowat przez rok. W kontrolnym mielogramie wykonanym w pazdzierniku
2018 roku wykazano pelng remisj¢ hematologiczng oraz molekularng.

Tabela 1. Wyniki badan mielogramu w momencie diagnozy i w trakcie leczenia

 dziernik

pazdziernik 28. doba 1. doba pazdzierni
1. doba 2018 rok
2017 rok bloku bloku ..
oczatek leczenia | SIA bloku SCA2 SCA3 (5 miesigcy

pocza po HSCT)

BLASTY 87,6% 7% 2,4% 2% 0%

MRD nie badano ujemna Ujemna ujemna ujemna

BCR-ABL 60% 17% 0,04% 0,014% 0%

Zrbdto: Opracowanie wlasne
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5. Dyskusja

Obecnos$¢ Chromosomu Philadelphia znajduje si¢ w grupie czynnikoéw niekorzyst-
nie wplywajacych na rokowanie w ostrej biataczce limfoblastycznej. Jeszcze niedaw-
no ztotym standardem leczenia tego typu nowotworu bylo zastosowanie agresywnej
chemioterapii wraz z przeszczepem komorek krwiotwoérczych. Bardziej szczegdtowe
poznanie mechanizmu nowotworzenia pozwolilo na opracowanie inhibitorow kina-
zy tyrozynowej, ktore dotychczas zrewolucjonizowaly leczenie przewleklej biataczki
szpikowej 1 wydaja si¢ stanowi¢ skuteczng alternatywe leczenia Ph+ ALL [13]. W li-
teraturze niejednokrotnie probowano okresli¢ wptyw TKI na wyniki leczenia, przezy-
walno$¢ oraz ryzyko wznowy.

Opisany przypadek chtopca z pdzng wznowa szpikowa stanowi przyktad zastoso-
wania TKI w procesie leczniczym. Wyniki badan otrzymane w testach kontrolnych
swiadczyty o zredukowaniu komorek klonu biataczkowego. Indywidualne uwarunko-
wania, wrazliwo$¢ organizmu na poszczego6lne leki doprowadzity do rozwoju licznych
powiktan. Zadecydowaty one o kwalifikacji do transplantacji, po ktorej pacjent konty-
nuowat terapi¢ imatynibem. Obecnie chiopiec znajduje si¢ w stanie catkowitej remisji,
co $wiadczy o skutecznos$ci podjetych decyzji terapeutycznych.

Schultz i wspotautorzy w swej pracy dowodza, iz chemioterapia w potaczeniu
z imatynibem przynosi réwnie skuteczne efekty jak przeprowadzona transplantacja.
Autor zauwaza, ze obecno$¢ dodatkowych mutacji moze nieznacznie pogarsza¢ wy-
niki pacjentéw [13].

Biondi i wsp. zaklasyfikowali pacjentow do grupy wysokiego i niskiego ryzyka
na podstawie odpowiedzi na leczenie indukcyjne. Pacjenci z grupy niskiego ryzy-
ka otrzymywali sama chemioterapi¢ lub podobnie jak cala grupa wysokiego ryzyka
imatynib w potgczeniu z chemioterapia. Jak si¢ okazalo 4-letnie przezycie wolne od
choroby byto wyzsze u chorych z grupy niskiego ryzyka leczonych inhibitorem ki-
nazy tyrozynowej (brak jednak statystycznego znaczenia). Ponadto okazato sie, ze
obserwowane dzialania niepozadane nie r6znity si¢ istotnie pomigdzy poszczegolnymi
grupami. Na podstawie otrzymanych wynikow autorzy sugeruja, iz imatynib w pota-
czeniu z chemioterapia jest dobrze tolerowany i moze by¢ skuteczny w leczeniu Ph+
ALL u dzieci [14].

Leoni i wsp. pewnie podkreslaja, ze zastosowanie imatynibu wraz z chemioterapia
znacznie poprawito wyniki, obnizyto wskaznik wczesnej Smiertelnosci oraz ryzyko
wznowy. Twierdzg oni takze, iz zastosowanie TKI w fazie indukcji 1 konsolidacji po-
przedzajacej przeszczep jest bardzo skuteczne. Autorzy w swej publikacji odnosza
si¢ miedzy innymi do wynikéw Brissota i wsp. dostarczajacych dowodow na rady-
kalng poprawe¢ wynikéw po podaniu inhibitorow przed HSCT (hematopoietic stem
cell transplantation — przeszczepienie komorek hematopoetycznych). Okazuje sig, ze
S-letnie przezycie jest znacznie wyzsze u pacjentdw, u ktorych zastosowano powyz-
sze leki [2, 3]. Podobnie twierdza Manabe 1 wsp. piszac, ze ,,zastosowanie imatynibu
przed transplantacjg moze mie¢ potencjalny efekt terapeutyczny” [4].

W 2007 roku Carpenter i wsp. zbadali skuteczno$¢ podawania imatynibu przez 365
dni po transplantacji. Badaniem objeli 15 dorostych z Ph+ ALL i 7 z przewlekla bia-
taczka szpikowa. Leczenie bylo dobrze tolerowane, powiktane niewielkiego stopnia
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wymiotami oraz wzrostem transaminaz w surowicy. Siedemnastu pacjentow nadal zyje
bez wykrywalnego BCR/ABL, czterech (2 z Ph+ ALL) miato hematologiczny nawrot
w czasie 0,3 do 2 lat, za$ 3 osoby zmarly [5]. Podobne wyniki otrzymat Anderlini i wsp.
[15].

Salami i wsp. w swej pracy podkreslaja ogdlna poprawe rokowania pacjentoéw BCR-
-ABL dodatnich. Zawdzigczajg ten efekt zaawansowaniu technik przeprowadzania za-
biegu transplantacji, rozwojowi metod kwalifikujacych dawcow oraz wprowadzeniu
inhibitorow kinazy tyrozynowej. Autorzy pisza o mozliwosci skutecznego leczenia z
udziatem imatynibu i pochodnych w potaczeniu z chemioterapeutykami. Ogranicze-
nia procesu badawczego w postaci niewystarczajacej ilosci badanych przypadkéw nie
doprowadzaja do wybrania jednej, najlepszej opcji leczenia [16].

W pracy Zawitkowskiej i wsp. przeanalizowano 2500 dzieci z ALL leczonych w la-
tach 2005-2017. Sposrod nich u 44 wykryto obecno$¢ chromosomu Philadelphia [1].
Ze wzgledu na brak jednolitego schematu postepowania dzieci leczone byly roznymi
programami terapeutycznymi: ALL IC-BFM 2002/ 2009 oraz EsPhALL (European in-
tergroup study on post-induction treatment of Philadelphia positive ALL). 28 chorym
podawano imatynib. Sposréd nich u 20 wykonano przeszczepienie szpiku kostnego.
Najczesciej obserwowanym (u 12 dzieci) powiktaniem imatinibu byta hepatotoksycz-
no$¢ objawiajaca si¢ nieznacznie podwyzszonym poziomem transaminaz. Autorzy na
postawie otrzymanych wynikow wysuwaja wniosek, ze ,,inhibitory kinazy sg dobrze
tolerowane, w potaczeniu z wielolekowa chemioterapia wydaja si¢ poprawiaé¢ wyni-
ki”. Nadal czynnikiem ograniczajagcym mozliwos¢ postawienia jednoznacznej, pewnej
hipotezy odnosnie skutecznosci leczenia jest zbyt mata liczba chorych oraz rézne pro-
tokoly terapeutyczne z lub bez stosowania imatynibu [1].

6. Wnioski

Inhibitory kinazyny tyrozynowej wydaja si¢ by¢ skuteczng alternatywa lecze-
nia Ph+ ALL. Zbyt mata liczba badan oraz brak ujednoliconego protokotu lecze-
nia tego typu biataczki ograniczaja mozliwo$¢ jednoznacznego okreslenia skut-
kéw ich zastosowania. Dotychczas osiggnigty sukces terapeutyczny zacheca do
poszukiwania terapii ukierunkowanych na poszczegolne etapy Sciezki nowotworze-
nia. Pozwoli to na optymalizacje i indywidualizacj¢ postgpowania terapeutycznego,
a w konsekwencji poprawi przezywalno$¢ oraz zmniejszy ryzyko wznowy choroby
nowotworowej.
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limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia u dzieci — opis przypadku

Streszczenie

Ostra biataczka limfoblastyczna stanowi najczgéciej spotykany typ nowotworu w populacji
pediatrycznej. Wsrod tej grupy odsetek 3-5% wykazuje obecno$¢ chromosomu Philadelphia, co znacznie
pogarsza rokowanie chorych. Dotychczas prowadzone badania nie wykazaly najskuteczniejszej metody
leczenia. Bardziej szczegbtowe poznanie $ciezki nowotworzenia bylo poczatkiem prob opracowania
terapii celowanej. Wydaje sig, ze inhibitory kinazy tyrozynowej efektywnie redukuja ilo$¢ komorek klonu
biataczkowego.

Opisany ponizej przypadek dotyczy 13-letniego chlopca, ktory w 2010 roku zakonczyt leczenie
podtrzymujace z powodu ALL pre-common (+) BCR/ABL dodatni, grupa wysokiego ryzyka. Ze
wzgledu na brak dawcy szpiku pacjent leczony protokotem ALL IC 2002 z radioterapia osrodkowego
uktadu nerwowego. W pazdzierniku 2017 roku trafit ponownie do Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dziecigcej. Z wywiadu od okoto tygodnia goraczka, nudnosci, wymioty, bdle i zawroty
glowy oraz towarzyszaca od kilku miesigcy utraty apetytu. Na podstawie badania szpiku kostnego
rozpoznano pézng wznowe szpikowa ALL pre-common (+) BCR/ABL dodatni. Chory zakwalifikowany
do grupy standardowego ryzyka. Rozpoczal leczenie zgodnie z protokotem InTreALL SR 2010
z dotaczonym w 15. dobie leczenia imatynibem. Blok SIA doprowadzit do glebokiej aplazji szpiku.
W czasie bloku SCA1 doszto do rozwoju nastgpujacych powiktan: grzybicy ptuc, krwawienia z przewodu
pokarmowego oraz ostrego zapalenia trzustki. Doprowadzito to do ok. 3-tygodniowej przerwy w leczeniu.
Bloki SCA2 i SCA3 przebiegaty z gleboka aplazja szpiku kostnego, masywnym zapaleniem jamy ustnej
oraz zakazeniem przewodu pokarmowego oraz zespolem SIADH. Ze wzgledu na liczne powiktania
chemioterapii chtopiec zostat zakwalifikowany do transplantacji komorek macierzystych, ktora zostata
przeprowadzona w maju 2018 roku. Miesigc po przeszczepie komorek krwiotworczych chiopiec
ponownie rozpoczat terapi¢ imatynibem, ktéra bedzie kontynuowat przez rok. Kontrolny mielogram
wykonany w pazdzierniku biezacego roku wykazat catkowitg redukcj¢ komorek klonu biataczkowego.

Terapia celowana wpisujgca si¢ w ramy tzw. medycyny spersonalizowanej przyczynita si¢ do
ogromnego postepu w leczeniu choréb nowotworowych. W podanej pracy cheielibySmy zwréci¢ uwage
na skuteczno$¢ inhibitorow kinazy tyrozynowej w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnym
chromosomem Philadelphia. Wydaje si¢, ze stanowia one odpowiednig alternatywe wobec do tej
pory zalecanego przeszczepu, ale takze poprawiaja wyniki w przypadku ich podawania przed lub po
transplantacji. Nadal potrzeba wigkszej liczby badan oraz ujednolicenia protokotu dla podanej grupy
pacjentow.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, dzieci, chromosom Philadelphia, inhibitory kinazy ty-

rozynowej
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Tyrosine kinase inhibitors in the treatment of childhood Philadelphia
chromosome positive acute lymphoblastic leukemia — case report

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is the most common type of cancer in the pediatric population. 3-5%
of all patients in this group show the presence of the Philadelphia chromosome. The prognosis in these
patients is poor. Previous studies have not distinquished the most effective method of treatment. A more
detailed understanding of the pathogenesis was the beginning of attempts to develop targeted therapy.
Tyrosine kinase inhibitors appear to effectively reduce the number of leukemia clone cells.

13-year-old boy completed therapy due to ALL pre-common (+) BCR/ABL positive (high-risk group
) in 2010 year. Due to the lack of bone marrow donor, the patient was treated with the ALL IC 2002
protocol with radiotherapy of the central nervous system. In October 2017 he once again admitted to
the Department of Hematology, Oncology and Pediatric Transplantology. He had suffered from a fever,
nausea, vomiting, headache and dizziness for about a week and also loss of appetite for a few months.
Bone marrow puncture was performed. A diagnosis was made on the basis of given results — late bone
marrow relapse of ALL pre-common (+) BCR/ABL positive. The patient was qualified to the standard
risk group. He started the therapy according to the InTreALL SR 2010 protocol and on the 15th day he
was also treated with imatynib. The complication of SIA block was bone marrow aplasia. During the
SCA1 block occurred side effects such as: lung mycosis, gastrointestinal bleeding and acute pancreatitis.
Chemotherapy was stopped for 3 weeks. The SCA2 and SCA3 blocks were complicated by bone marrow
aplasia, massive stomatitis, gastrointestinal infection and SIADH syndrome. Due to the numerous
complications of chemotherapy the boy was qualified for stem cell transplantation which was carried
out in May 2018. He was prescribed to use imatinib for a year after the procedure. A control myelogram
performed in October 2018 showed complete reduction of leukemia clone cells.

The targeted therapy, which is a part of the so-called personalized medicine, has contributed to the
progress in the treatment of cancer. This study shows effect of tyrosine kinase inhibitors in the treatment of
acute lymphoblastic leukemia with Philadelphia chromosome. These drugs seem to be a good alternative
for hematopoietic stem cell transplantation. Additionally, tyrosine kinase inhibitors also improve the
results if they are administered both before or after transplantation. It is still necessary to further research
and unification of the therapy protocol for these group of patients.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, children, Philadelphia chromosome, tyrosine kinase inhibitors
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Radioterapia u dzieci — wskazania, dzialania
niepozadane oraz wiedza rodzicow dotyczaca
tej metody leczenia

1. Wprowadzenie

Radioterapia jest miejscowa metoda leczenia nowotwordw. Jest znana i wykorzy-
stywana od dziesigcioleci, a podwaliny pod jej stosowanie daty wynalazki Wilhelma
Roentgena [1] oraz malzenstwa Marii i1 Pierra Curie [2]. Moze by¢ wdrozona przed
leczeniem operacyjnym, jako jej uzupelnienie badz tez w niektorych przypadkach jako
samodzielna forma terapii. Wedtug szacunkow okoto 60% pacjentéw onkologicznych
wymaga radioterapii [3]. Jej zastosowanie u pacjentow bedacych w wieku rozwojo-
wym nie jest jednak tak szerokie. Wynika to z odmiennej epidemiologii i biologii no-
wotworéw wystepujacych w tym okresie. W niniejszej pracy przedstawione zostang
dane literaturowe dotyczace wskazan do radioterapii u dzieci oraz dziatan niepozada-
nych, a takze wyniki badan wlasnych, koncentrujacych si¢ na §wiadomosci rodzicow
na temat tej metody leczenia oraz zaistniatych powiktaniach.

2. Fizyczne, biologiczne i medyczne podstawy radioterapii

Promieniowanie elektromagnetyczne wykorzystywane w radioterapii moze pocho-
dzi¢ z naturalnego procesu rozpadu pierwiastkow promieniotworczych (promieniowa-
nie gamma) lub tez by¢ wytwarzane w akceleratorach liniowych (promieniowanie X)
[4]. Sa to urzadzenia, w ktorych elektrony sg rozpgdzane przy pomocy pola elektroma-
gnetycznego do wartosci bliskich predkosci $wiatta, a nastgpnie hamowane na ptytce
metalu. Powoduje to uwolnienie czgstek niosacych energie — fotondw, ktore tworza
fale elektromagnetyczna. Podczas przechodzenia oddzialuja one z tkankami, tracac
stopniowo swa energi¢. Dziatanie toksyczne wzgledem komorek wynika z mozliwosci
niszczenia nici DNA bezposrednio przez promieniowanie jonizujace (tzw. efekt tar-
czy, odpowiadajacy za 25% uszkodzen) oraz posrednio przez wolne rodniki powstate
podczas procesu radiolizy wody (pozostate 75%) [5]. Radioterapia prowadzi do zabu-
rzen w funkcjonowaniu zardéwno komorek zdrowych, jak i nowotworowych. Jednak
w przypadku tych ostatnich procesy naprawcze sg znacznie uposledzone. Wrazliwo$¢
komorek na promieniowanie jest zalezna od wielu czynnikdéw, miedzy innymi: stop-
nia zréznicowania, fazy cyklu komorkowego, stezenia tlenu. Generalnie najbardziej
narazone na uszkodzenie sg tkanki, ktore podlegajg intensywnym podziatom (szpik
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kostny, skora). W radioterapii wykorzystywane bywa takze promieniowanie czastecz-
kowe (korpuskularne), sktadajace si¢ z elektronow, protondw, czy tez neutrondéw. Ze
wzgledu na umiejscowienie zrodta promieniowania, radioterapi¢ podzieli¢ mozna na
teleradioterapi¢ (urzadzenie emitujgce znajduje si¢ w pewnej odleglosci od ciata pa-
cjenta) oraz brachyterapie (zrodto styka sie z ciatem pacjenta lub znajduje sie¢ w ja-
mach ciala czy narzadach wewnetrznych) [6]. Wykorzystuje si¢ w niej pierwiastki
promieniotworcze, takie jak: iryd (***Ir), kobalt (°°Co), cez (**’Cs) [5]. Gtowng zasadg
radioterapii nowotworow jest dostarczenie jak najwiekszej iloSci energii precyzyjnie
w miejsce ztosliwego procesu rozrostowego, przy minimalnej absorpcji przez zdrowe
tkanki otaczajace guz. Jest to mozliwe przez zastosowanie radioterapii z modulacja
intensywnosci wigzki, w ktorej to napromieniany obszar jest planowany przy pomo-
cy technik obrazowania (glownie tomografii komputerowej), a wigzka promieniowa-
nia jest podzielona na kilka mniejszych i kierowana na cel z r6znych kierunkow, co
znaczaco redukuje ekspozycje niezmienionych tkanek [7]. Kolejny, wiekszy poziom
precyzji daja najnowsze metody, takie jak obrazowanie ciata i mozliwos¢ korekcji
kierunku wiazki w czasie rzeczywistym, a nawet uwzglednienie zmiany pozycji ciata
wynikajacej z ruchow oddechowych [8].

3. Wskazania do radioterapii w wieku rozwojowym

Ze wzgledu na odmienng biologi¢ i epidemiologie nowotworow wieku rozwojowe-
go, radioterapia nie jest uzywana tak czesto, jak w onkologii dorostych [10]. Nalezy
zauwazy¢, ze ta metoda leczenia ma ograniczone zastosowanie w przypadku dzieci
ponizej 3 roku zycia. Zwigzane jest to z obawa przed uszkodzeniem waznych orga-
now, szczego6lnie mozgu, ktore w tym okresie rozwijaja si¢ bardzo intensywnie [11,
12]. W tej grupie wiekowej decyzje o radioterapii podejmowane sg indywidualnie,
przy uwzglednieniu rokowania i catosci obrazu klinicznego. Precyzyjne dostarczenie
promieniowania do zmiany ztosliwej wymaga utrzymania przez chorego stalej po-
zycji. W tym celu w grupie pacjentow pediatrycznych konieczne jest zastosowanie
znieczulenia, co stanowi¢ moze pewna trudno$¢ w organizacji zabiegu (potrzeba zaan-
gazowania zespolu anestezjologicznego). Catkowita dawka pochtonigta dzielona jest
na frakcje wielkosci 1-2 Gy. Dzigki temu jednorazowa dawka, na ktérg narazony jest
pacjent, miesci si¢ w bezpiecznym przedziale.

3.1. Bialaczki

Najczestszym rodzajem choroby nowotworowej u dzieci sg biataczki, a wérdd nich
ostra biataczka limfoblastyczna. Najistotniejsze manifestacje to: zakazenia, ostabienie
w przebiegu niedokrwisto$ci, zaburzenia krzepnigcia krwi. Podstawa leczenia biata-
czek jest wielolekowa chemioterapia. Radioterapia stosowana jest tylko w niektorych
przypadkach, np. przy wyjsciowym zajeciu osrodkowego uktadu nerwowego, w daw-
ce 12-18 Gy. W przypadku wznowy badz braku odpowiedzi na leczenie, konieczne jest
przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwor-
czych. Przed wdrozeniem tej metody nalezy dokonac¢ ablacji (zniszczenia) komorek
szpiku kostnego pacjenta, w celu umozliwienia przyjecia przeszczepu. Jedng z metod
to tego wykorzystywanych jest radioterapia, a wlasciwie jej specjalna forma — napro-
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mienianie calego ciata (ang. Total Body Irradiation, TBI). Stosowane dawki oscy-
luja w granicach 12 Gy [6]. Skutecznos$¢ takiego postgpowania jest porownywalna
z efektami uzyskanymi przy zastosowaniu chemioterapii mieloablacyjnej. Wczesne
dzialania niepozadane to gldwnie nudno$ci, wymioty, sucho$¢ w ustach, gorgczka [6].
Toksycznos$¢ pdzna czesto dotyka uktadu oddechowego, manifestujac si¢ jako wiok-
nienie phuc [13].

3.2. Nowotwory OUN (Osrodkowego Ukladu Nerwowego)

Ze wzgledu na lokalizacje wyrdzniamy guzy potozone podnamiotowo (najczestsze)
i nadnamiotowo. Wérdd guzow podnamiotowych dominujg te o niskim stopniu ztosli-
wosci, za$ najczestsza zmiang o wysokim stopniu ztosliwosci jest rdzenia zarodkowy
(medulloblastoma) [ 14]. Objawiajg si¢ one porannymi, intensywnymi wymiotami, nie-
poprzedzonymi nudno$ciami. Guzy nadnamiotowe moga mie¢ bogatg symptomatolo-
gie, obejmujaca m. in. napady padaczkowe, zaburzenia funkcji poznawczych, wzroku,
zmiang zachowania. Podstawa leczenia jest radykalna resekcja, a w przypadku guzéw
o wysokim stopniu zto§liwosci réwniez chemioterapia. Radioterapia stanowi istotny
element leczenia nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego. W guzach o niskim
stopniu zlosliwosci jest stosowana przy zmianach nieoperacyjnych. Natomiast przy
zmianach o wysokim stopniu ztosliwo$ci zawsze napromienia si¢ loze po guzie (do 54
Gy), lub rozszerza si¢ pole radioterapii na caly OUN (do 32 Gy), zgodnie z protoko-
fami terapeutycznymi. Ostatnio postuluje si¢ redukcj¢ promieniowania pochtonigtego
przez glowe i kregostup do 18 Gy w grupie posredniego ryzyka, co pozwala zmniej-
szy¢ ryzyko rozwinigcia si¢ zaburzen funkcji neurokognitywnych [14].

3.3. Guz Wilmsa (nerczak zarodkowy)

Guz Wilmsa zaliczany jest do nowotworéw zarodkowych. Najczesciej choruja
chtopcy migdzy 5-7 rokiem zycia. Zlokalizowany jest przewaznie jednostronnie, obja-
wia si¢ wyczuwalng masa w obrebie jamy brzusznej, rzadziej bolem brzucha i krwio-
moczem [10]. Standardowe postgpowanie obejmuje neoadjuwantowa chemioterapie
z nastepcza nefrektomia i chemioterapia pooperacyjng. Radioterapia stosowana jest
w przypadku niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (m.in. obecno$¢ komorek no-
wotworowych w linii cigcia, zajgcie weztow chtonnych) [15]. W tych przypadkach
napromienia si¢ okolice boczng brzucha do dawki catkowitej 10,8-14,4 Gy, stosujac
frakcje po 1,8 Gy [15, 16]. Przy przerzutach do ptuc stosuje si¢ dawki promieniowania
12-15 Gy [16].

3.4. Chloniak Hodgkina

Jest to choroba nowotworowa, wywodzaca si¢ z obwodowych limfocytow B. Wy-
stepuje on przewaznie u dzieci miedzy 5 a 15 rokiem zycia. Najczgscie] zajgte sa
wezty chtonne szyjne (w 80% przypadkow) [17] i $rodpiersiowe. Objawy obejmuja
glownie limfadenopati¢ z towarzyszacymi objawami ogdlnymi (goraczka, nocne poty,
utrata masy ciata). Do rozpoznania niezbg¢dne jest badanie histopatologiczne catego
wezta chtonnego [10, 17]. Techniki obrazowe, jak np. tomografia komputerowa, sa
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wykorzystywane w celu okreslenia stopnia zaawansowania choroby. Podstawg lecze-
nia jest wielolekowa chemioterapia z nastgpcza radioterapig [18]. Stosowane dawki
mieszczg si¢ w granicach 15-25 Gy [19, 20]. Dzi¢ki postgpowaniu skojarzonemu wy-
leczenie mozliwe jest u 90% pacjentow [10].

3.5. Miesaki tkanek miekkich

Migsaki to heterogenna grupa zlosliwych nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego. Najczestszym migsakiem tkanek migkkich jest migsak prazkowano komor-
kowy (rhabdomyosarcoma). Stanowi on 7% nowotworow wieku dziecigcego. Moze
si¢ on by¢ zlokalizowany w r6znych okolicach ciata, np. w rejonie gtowy i szyi. Ob-
jawy wynikaja z obecnosci guza pierwotnego, rzadziej przerzutow. Wsrdd nich moz-
na wymieni¢ m.in. krwvawienie z nosa, wytrzeszcz oczy, zaburzenia stuchu [10, 21].
Leczenie obejmuje metody chirurgiczne, chemioterapi¢ i radioterapi¢ (dawka pochto-
nigta miedzy 45 a 54 Gy) [15, 22]. Catkowite wyleczenie osiaga okoto 65% chorych.

3.6. Miesaki koSci

Migsak kosciopochodny (osteosarcoma) wystepuje gldéwnie u chtopcoOw miedzy
15 a 19 rokiem zycia [10]. Objawia si¢ bélem, obrzekiem, ograniczeniem ruchomosci
konczyny. Podstawa leczenia jest doszczetna resekcja. Radioterapia nie jest stosowana
z powodu matej promieniowrazliwosci nowotworu (konieczno$¢ stosowania duzych
dawek, rzgdu 55-70 Gy) [23]. Migsak Ewinga to ztosliwy, niskozréznicowany nowo-
twor kosci. W leczeniu, oprocz standardowych metod postgpowania w przypadku mig-
sakow, stosuje si¢ autologiczne przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotwor-
czych poprzedzone tak zwang megachemioterapi¢ (wysokie dawki cytostatykow)
[10,17]. Radioterapia stosowana jest w dawkach 50-55 Gy [24].

3.7. Neuroblastoma (nerwiak zarodkowy wspotczulny)

Jest to ztosliwy nowotwor wywodzacy si¢ z komorek nerwowych, z ktérych rdzni-
cuja si¢ zwoje nerwowe wspotczulne i rdzen nadnerczy. Neuroblastoma to najczgstszy
nowotwor wieku niemowlegcego [10]. Lokalizuje si¢ gldownie w jamie brzusznej, ma-
nifestujgc si¢ bolem brzucha, wymiotami, wyniszczeniem. Leczenie prowadzone jest
zgodnie z protokotami przewidzianymi przez Polska Pediatryczng Grupe ds. Leczenia
Guzéw Litych. W przypadkach wysokiego ryzyka wykorzystuje si¢ radioterapi¢. Na-
promieniony zostaje obszar odpowiadajacy pierwotnemu umiejscowieniu guza. Naj-
czesciej stosuje sie dawke wynoszaca 21 Gy.

4. Dzialania niepozadane radioterapii

Radioterapia, jak kazda metoda leczenia, niesie za sobg mozliwo$¢ pewnych re-
akcji niepozadanych. Mozemy je podzieli¢ na wczesne (pojawiaja sie¢ do 90 dnia od
zakonczenia radioterapii) oraz pdzne (obserwujemy je ponad 90 dni po napromienia-
niu, moga wystapic¢ przez cate zycie chorego). Wczesny odczyn popromienny doty-
czacy skory jest najpowszechniejszym z nich. Wedlug niektorych statystyk dotyka on
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nawet 95% chorych [25]. Najczesciej przyjmuje tagodng postac, obejmujacg rumien
oraz sucho$¢. Wraz z akumulacja dawki rosnie ryzyko powaznych efektow ubocz-
nych. Przy pochtonieciu 20 Gy dochodzi do suchego tuszczenia si¢ naskorka, nato-
miast powyzej 40 Gy moga pojawic si¢ pecherze, bol oraz przeczulica skory [26]. Inne
czeste wezesne dziatania niepozadane radioterapii to: nudnosci i wymioty, zaburzenia
smaku, niedokrwisto$§¢. Mechanizm powstawania pdznych odczyndéw popromien-
nych nie jest do konca poznany. Przypuszcza si¢, ze moga one wynikaé¢ z dysfunk-
cji srodbtonka naczyn krwiono$nych, komoérek macierzystych czy tez z uszkodzenia
DNA [16]. Ich powstanie i nasilenie jest zalezne od pochtonigtej dawki, tolerancji
danej tkanki oraz wieku pacjenta. Im mtodsze dziecko, tym intensywniejszy rozwoj
organéw, a co za tym idzie wigksze ryzyko wystgpienia pdznych efektow ubocznych.
Badanie przeprowadzone przez Greenena i wspotpracownikow [27] wykazato, Ze
po6zne efekty uboczne o cigzkim przebiegu dotyczyty 55% dzieci leczonych jedynie
przy pomocy radioterapii. Wedlug tego badania radioterapia zwigkszata ponad dwu-
krotnie ryzyko wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych, zaburzen poznawczych
1 wtornych nowotworow [27]. Pacjenci poddani napromienieniu rejony gtowy i szyi
mieli cechy demielinizacji w obrgbie ciala modzelowatego [28], co moze wigzac si¢
z pogorszeniem rozwoju psychologicznego i1 neurologicznego. Ekspozycja przysad-
ki mozgowej i podwzgodrza na promieniowanie jonizujace moze wywotac¢ niedobory
wielu hormonow. Vatner i wsp. [29] zaobserwowali, ze 48,8% pacjentow leczonych
z powodu guzoéw moézgu radioterapig podczas dtugoletniej obserwacji miato niedobor
hormonu wzrostu. Napromienianie miednicy mniejszej zwigksza ryzyko wtoérnej nie-
ptodnosci, powstatej w mechanizmie przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow
czy tez uszkodzenia naczyn krwionos$nych oraz nabtonka macicy [30]. Jednym z naj-
bardziej niekorzystnych dziatan radioterapii jest mozliwo$¢ wyindukowania wtdrnego
nowotworu. Ryzyko to jest zdecydowanie wigksze w przypadku dzieci mtodszych,
poddanych ekspozycji na wysokie dawki promieniowania. Najczgstszym rozrostem
zlosliwym u pacjentow, ktorzy przeszli leczenie w dziecinstwie, jest migsak kosciopo-
chodny, lokalizujacy si¢ w okolicy, ktéra byta napromieniana [31, 32].

5. Analiza wynikow badan wlasnych
5.1. Cel badania

Przedstawienie najczestszych wskazan do radioterapii, ocena profilu bezpieczen-
stwa, ze szczegdlnym uwzglednieniem wczesnych i poznych skutkow ubocznych oraz
sprawdzenie wiedzy rodzicow na temat radioterapii, w celu ewentualnej modyfikacji
informacji przedstawianych przez lekarza przed rozpoczeciem terapii.

5.2. Material i metoda

Badanie przeprowadzono za pomoca autorskiego kwestionariusza, zawierajacego
29 pytan (otwartych i zamknigtych), metodg ankiety bezposredniej. Grupg badang sta-
nowito szescioro rodzicéw pacjentdow Kliniki Hematologii, Onkologii i Transplantolo-
gii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Lublinie, u ktorych w latach
2013-2018 zastosowano radioterapi¢. Podstawowe informacje charakteryzujace grupe
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badang przedstawia tabela 1 i 2. W przypadku dzieci starszych do badania zostaty
rowniez dopuszczone odpowiedzi przez nie udzielone.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Pacjent | Pacjent | Pacjent | Pacjent | Pacjent | Pacjent Srednia
A B C D E F
Ple¢ Meska | Meska | Meska | Zenska | Meska | Zenska
Wiek w mo- 15 7 7,5 12 3 6 8,4
mencie
radioter. (lata)
Czas od 1 18 1 12 2 60 15,7
zakonczenia
radioter.
(miesigce)
Czas trwania 4 8 2 4 11 2 52
radioter.
(tygodnie)
Catkowita 54 54 15 54 15 15 34,5
dawka
pochlonigta
(Gy)

Zrédto: opracowanie wilasne

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej — ciag dalszy

Pacjent A | Pacjent B | Pacjent C | PagjentD | Pacjent E | Pacjent F
Znieczulenie Nie wiem Nie Nie Nie Tak Nie
Choroba Guz mézgu Guz Guz Guz Guz Guz
moézgu Wilmsa | moézgu | Wilmsa Wilmsa
Napromie- Glowa Glowa Klatka Glowa Klatka Klatka
niana okolica i krego. i krego. piers. i krego. piers. piers.
ciala i brzuch

Zrodlo: opracowanie wlasne

5.4. Wyniki

Wskazania do radioterapii w grupie badanej w 3 przypadkach stanowit nerczak za-
rodkowy z przerzutami do ptuc. U pozostalych pacjentow byly to guzy osrodkowego
uktadu nerwowego (angioglioma, medulloblastoma). Rodzice jednego chorego nie byli
w stanie poda¢ doktadnego rozpoznania histopatologicznego. Przed rozpoznaniem cho-
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roby nowotworowej u dziecka w jednym przypadku osoba z rodziny lub najblizszego
otoczenia byta poddana radioterapii. Piecioro rodzicéw uznato, ze zdanie ,, Radioterapia
uszkadza nowotwor, moze tez dziata¢ w mniejszym stopniu na zdrowe tkanki i wywoty-
wa¢ skutki uboczne” za prawdziwe. Informacje o radioterapii czerpane byty gléwnie od
lekarza prowadzacego. Rozktad odpowiedzi przedstawia Wykres 1. Na pytanie ,,Czy
rozmowa z lekarzem przed rozpoczgciem radioterapii odpowiedziata na Panstwa pytania
i zmniejszyta obawy” 5 0sob udzielito odpowiedzi twierdzacej. Pigcioro rodzicow przed
rozpoczeciem radioterapii u dziecka rozmawiato z opiekunami innych dzieci, ktére juz
przechodzity napromienianie. Zredukowato to poziom leku u czworga rodzicéw. Opie-
kunowie zostali takze poproszeni o ocene jego poziomu przed rozpoczeciem radioterapii
w pigciostopniowej skali, gdzie 1 to niewielki Igk a 5 bardzo duzy lek. Srednia wartoéé
przedstawiona przez rodzicoéw to 2,5 (zakres od 1 do 5). Nikt z ankietowanych osob nie
stwierdzil, ze po pierwszym napromienianiu jego obawy wzrosty. Zmniejszenie zadekla-
rowato pig¢ 0sob. Zbadano takze poziom leku przed radioterapia u dzieci. Zastosowano
czterostopniowa skale, gdzie 1 to brak leku, a 4 to bardzo duzy lgk. Sredni poziom wy-
niost 2 (zakres od 1 do 3). Wszyscy rodzice obawiali si¢ skornych odczynéw popromien-
nych. Wystapity one w jednym przypadku i obejmowaly rumien, obrzgk oraz ztuszcza-
nie si¢ naskorka skory poddanej ekspozycji na promieniowanie. Czas ich trwania wyniost
1-2 tygodnie. Rodzaj pozostatych ostrych reakcji ubocznych, a takze czesto$¢ ich wyste-
powania przedstawiono na Wykresie 2.

Inne

Z literatury fachowe)

Od rodzicow mnnych chorych

dziect

Zrédto informacji

Z internetu

=

Odlekarza prowadzacego

0 1 2 3 4 5 o

Liczba osab

Wykres 1. Przed rozpoczgciem radioterapii u dziecka wiedz¢ na jej temat czerpal/a Pan/Pani glownie
[opracowanie wlasne]

W zadnym przypadku nie trwaty one dtuzej niz 2 tygodnie. Ankietowani mieli takze
za zadanie okresli¢ sposob pielegnacji skory eksponowanej na promieniowanie. Dwie
osoby odpowiedzialy, ze nalezy unika¢ mycia tejze okolicy. Pozostali wskazywali na
delikatne mycie skory letnig woda z mydtem czy tez ograniczanie ekspozycji na promie-
niowanie ultrafioletowe. Jezeli chodzi o powiktania przewlekte, pytano o wystepowanie
ktoregos z podanych: ostabienie; dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego; zaburzenia
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wzroku, stuchu; zmniejszenie wydolnosci nerek; dolegliwosci ze strony uktadu kraze-
nia; bole migsni, kosci 1 stawow; zaburzenia wzrastania; zaburzenia procesu dojrzewania
ptciowego. Jeden rodzic wykazywal wystgpienie ostabienia jako przewlektego powikta-
nia radioterapii. Pozostali nie wybrali zadnej z przedstawionych nieprawidtowosci.
Czterech ankietowanych uznato, ze przewlekte powiktania radioterapii moga wystapi¢
do roku od jej zakonczenia. Jedynie w jednym przypadku wskazano prawidtowa odpo-
wiedz (przez cate zycie). Pigcioro rodzicow nie miato wiedzy, czy radioterapia zwicksza
ryzyko powstawania nowotworéw w dalszym okresie Zycia dziecka.

Anenua

Zaparcia
Biegunla
Zaburzenia smalu
Bale brzucha
Wy oty

Nudnoesel

Skutek uboczny

Nie wystapile zadne

- 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Liczba odpowiedzi

Wykres 2. Wezesne objawy niepozadane radioterapii deklarowane przez rodzicow
[opracowanie wlasne]

5.5. Analiza wynikow

W wigkszosci przypadkow rozmowa z lekarzem prowadzacym przed rozpocze-
ciem procedury napromieniania zmniejszata obawy rodzicow. Podobng funkcje spet-
niat kontakt z innymi rodzicami. Radioterapia jest bezpieczng forma leczenia. Wedtug
literatury zmiany skorne sa najczestsza manifestacja wezesnych odczyndow popro-
miennych. W grupie badanej wystapily one w jednym przypadku, majac charakter
tagodny i krotkotrwaty. Dwoje chorych prezentowalo anemig, natomiast troje nie mia-
o Zzadnych wczesnych dziatan ubocznych. Rodzice mieli takze odpowiednig wiedze,
jesli chodzi o pielggnacje skory eksponowanej na promieniowanie. Niestety, §wiado-
mos¢ mozliwosci wystapienia przewleklych powiktan radioterapii, w tym najpowaz-
niejszych z nich, czyli wtdérnych nowotworow, jest niewystarczajaca. U obserwowa-
nych dzieci nie wystapity dtugotrwate powiktania, ktére moglyby wptynaé na rozwoj
fizyczny 1 psychiczny. Nalezy jednak nadmieni¢, ze badanie zostato przeprowadzone
na stosunkowo matej grupie. Konieczne wydajg si¢ dalsze obserwacje, w szczegolno-
$ci wieloosrodkowe badania prospektywne.
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6. Podsumowanie

Radioterapia stosowana wspotczesnie jest metoda o wysokim profilu bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci. Powazne dziatania niepozadane obserwowane sg wzglednie rzad-
ko. Prawdopodobnie wraz z dalszym rozwojem technik radioterapii wskazania do jej
zastosowania w wieku rozwojowym ulegng poszerzeniu.
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Radioterapia u dzieci — wskazania, dzialania niepozadane oraz wiedza rodzicéw
dotyczaca tej metody leczenia

Streszczenie

Radioterapia jest miejscowa metoda leczenie nowotwordow. Jej zastosowanie w wieku rozwojowym jest
ograniczone. Gléwne wskazania obejmuja nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego, guz Wilmsa
oraz migsaki tkanek miekkich. Dziatania niepozadane najczesciej dotycza skory. Nalezy jednak pamigtaé
o0 mozliwosci wyindukowania wtornych nowotwordéw. Celem pracy byla ocean dziatan niepozadanych
oraz wiedzy rodzicéw dzieci poddanych radioterapii na jej temat. Grupe badang stanowito 6 pacjentow
onkologicznych leczonych radioterapia. Wezesne odczyny popromienne obejmowaty tagodne zmiany
skorne, anemi¢ oraz dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Powaznych diugotrwatych dziatan
niepozadanych nie zaobserwowano. Wiedza rodzicow na temat przewlektych skutkow radioterapii jest

niewystarczajaca i wymaga poszerzenia.

Stowa kluczowe: radioterapia, dziatania niepozadane, wiek rozwojowy, wskazania
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Radiotherapy in childhood — indications, adverse effects and parents knowledge

Abstract

Radiotherapy is local form of neoplasms treatment. Use of it in developmental age is limited. Main in-
dications are: central nervous system neoplasms, Wilms tumor and soft tissue sarcomas. Adverse effects
common affected skin. It is necessary to remember about possibility of second malignant tumors induc-
tion. Aim to this work was evaluation of sides effects and parents consciousness. Study group included
6 oncologicall patient, treated by radiotherapy. Early radiation reaction was benign skin abnormalities,
anaemia and digestive system disorders. Grave and long term adverse effects was not observed. Parents

knowledge about extended radiation sides effects is insufficient and should be completed.

Keywords: radiotherapy, adverse effects, developmental age, indications
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Swiadomos$¢ mezczyzn na temat raka jadra
w zaleznosci od wieku i miejsca zamieszkania

1. Wstep

Nowotwory jadra naleza do najczesciej spotykanych statych nowotworéw ztosli-
wych dotykajacych me¢zezyzn w wieku od 15 do 35 roku Zycia, chociaz stanowig one
jedynie okoto 1% wszystkich guzéw litych u mezczyzn [1]. Dwiema glownymi ka-
tegoriami nowotworoéw jader sg guzy zarodkowe (GCT), ktore stanowig 95 procent
przypadkow oraz guzy podscieliska ptciowego.

Patologia jadra jest ztozonym nozologicznie obiektem ze wzglgdu na spektrum
podtypow histologicznych i zmienne zachowanie kliniczne, szczegolnie wérod GCT.
Przewidywanie zachowan biologicznych zalezy od rodzaju obecnych nowotworow,
a takze od cech klinicznych, w tym wieku pacjenta i miejsca pierwotnego, poniewaz
histologicznie identyczne guzy moga zachowywacé si¢ inaczej w zaleznosci od tych
klinicznych parametrow. Doktadna ocena histologiczna i ocena zaawansowania pomo-
g3 ustali¢, czy pacjent powinien by¢ leczony chirurgicznie (wycigcie jadra, wyciecie
wezta chtonnego zaotrzewnowego) i czy wskazana jest chemioterapia.

Klinicznie nowotwory jadra dzieli si¢ na nasieniaki i nienasieniaki (NGSCT — non-
seminomatousgermcelltumors). Sredni wiek zachorowan na te pierwsze wynosi okoto
40 lat (okoto 10 lat wiecej niz dla NSGCT). Nazwa rak jadra nie jest histopatologicz-
nie poprawna, poniewaz najczesciej ztosliwe nowotwory wywodzg si¢ z tkanki germi-
nalnej, a nie nabtonkowe;.

Guzy jader wystepuja zwykle jako guzek lub bezbolesny obrzek jednego jadra, co
mozna zauwazy¢ przypadkowo przez pacjenta lub jego partnera seksualnego [2]. Zda-
rza si¢, ze mezczyzna z poprzednio matg atrofig jadra zauwazy powigkszenie. Okolo
30 do 40 procent pacjentéw skarzy si¢ na tepy bol lub uczucie cigzkosci w podbrzuszu,
okolicy odbytu lub mosznie, podczas gdy ostry bdl jest objawem prezentujagcym w 10
procentach.

Ginekomastia, ktora wystepuje u okoto 5% mezezyzn z nowotworami zarodkowy-
mi jadra, jest ukladowa endokrynna manifestacjg tych nowotworow [3]. Wystepuje
rowniez u 20 do 30% pacjentéw z mniej powszechnymi (2% guzéw jader) guzami ko-
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morek Leydiga z jader [4]. Guzy te wystepuja u chtopcéw w wieku od 6 do 10 roku zy-
cia, u ktorych ma miejsce przedwczesne dojrzewanie ptciowe oraz u 26 — do 35-letnich
mezczyzn, u ktorych wystepuje masa jader, ginekomastia, impotencja i utrata libido.

Diagnostyka réznicowa masy jader obejmuje skret jadra, zapalenie najadrza lub
zapalenie jader i naskorka. Mniej powszechne problemy obejmuja wodniaki, zyla-
ki, przepukliny, krwiaki lub spermatocele. U pacjentow, u ktoérych rozpoznanie jest
niejasne lub u ktérych wodor wyklucza odpowiednie badanie, badania obrazowe sa
waznym drugim krokiem w ustaleniu przyczyny. Poprzez obustronne USG moszny
mozna odrézni¢ wewnetrzne od zewnetrznych zmian jader z wysokim stopniem do-
ktadnosci — wykrywa si¢ uszkodzenia tak mate, jak 1 do 2 mm $rednicy. U m¢zczyzn
z masami jadrowymi USG moszny stato si¢ przedtuzeniem badania fizykalnego, ale
nigdy nie powinno by¢ uwazane za substytut tego drugiego. Wykonuje si¢ zwykle
tomografi¢ komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (CT) brzucha i miednicy oraz ra-
diogram klatki piersiowej. Rezonans magnetyczny (MRI) jamy brzusznej i miednicy
lub moszny zwykle niewiele wnosi do informacji uzyskanych za pomocg tomografii
komputerowej i USG [5].

U mezczyzny podejrzanego o raka jadra nalezy pobrac¢ krew dla profilu chemicz-
nego, pelnej morfologii krwi i markerow nowotworowych surowicy. Trzy markery
nowotworu surowicy ustanowily role w raku jader: alfa-fetoproteina (AFP), podjed-
nostka beta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (beta-hCG, poniewaz podjednost-
ka alfa jest wspolna z wieloma hormonami przysadki) i dehydrogenaza mleczanowa
(LDH). Stezenia AFP i/ lub beta-hCG w surowicy sa podwyzszone u 80 do 85 procent
mezezyzn z NSGCT, nawet gdy nie sa rozszczepione. Przeciwnie, poziom beta-hCG
w surowicy jest podwyzszony w mniej niz w 20% przypadkow nasieniaka, a AFP nie
jest podwyzszone w czystych nasieniakach.

W celu postawienia diagnozy nalezy wykona¢ radykalng orchidektomi¢ pachwino-
w3, aby umozliwi¢ histologiczng ocen¢ guza pierwotnego i zapewni¢ miejscowg kon-
trolg guza. USG moszny ani markery nowotworu surowicy nie sg zatem wystarczajaco
doktadne, aby zastgpi¢ radykalng pachwinowa orchidektomig.

2. Cel pracy

Celem pracy byto sprawdzenie poziomu wiedzy mezczyzn na temat raka jadra w zaleznosci
od ich wieku i miejsca zamieszkania. Pozyskane dane mogg stanowi¢ zrodto informacji niezbed-
nych do wybrania odpowiednich strategii zwickszania u me¢zczyzn $wiadomosci tej choroby.

3. Material i metody

Badania przeprowadzano w lipcu i w sierpniu 2018 roku. Do zebrania informacji
uzyto sondazu diagnostycznego, a jako narzedzie wybrano autorska ankiet¢ badawcza
sktadajaca sie z 12 pytan zamknigtych oraz jednego pytania pototwartego. Przebadano
282 me¢zezyzn od 15 do 64 roku zycia, w tym mieszkancow Stalowej Woli, Rzeszowa,
Lublina, Biategostoku, Warszawy, Poznania oraz Wroctawia. Ze wzgledu na sposéb
przekazywania kwestionariusza ankiety mozna ja okresli¢ jako: internetowa, rozdawa-
ng i ogolnodostepng. Do zbadania odpowiedzi uzyto autorskiej skali dopasowanej na
potrzeby ankiety.
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4. Wyniki

W celu opracowania statystycznego korelacji uzyto testu zgodnosci chi-kwadrat na
stopniu istotnosci 5%.

4.1. Miejsce zamieszkania

Wsrdd ankietowanych 33,8% (94) reprezentowato duze miasta powyzej 100 000
mieszkancoéw. Ogotem badanie objeto porownywalng liczbe respondentéw mieszka-
jacych na wsi, w miastach do 100 000 mieszkancoéw oraz miastach powyzej 100 000
mieszkancéw. Pozwolito to na zbadanie korelacji pomigdzy miejscem zamieszkania
a innymi zmiennymi.

4.2. Wiek

Najwiecej sposrod wszystkich respondentow, 65% (179), to reprezentanci grupy
wiekowej 20-34. Za nimi uplasowali si¢ kolejno przedstawiciele grupy wiekowej 15—
19 — 15,5% (43), 35-49 — 12,3% (34), oraz 50-64 — 7,6% (21).

4.3. Wyksztalcenie

Wsrod badanych przewazaly osoby z wyksztatceniem $rednim 60,4% (168, w tym
nadal uczace si¢) oraz wyzszym 21,9% (61).

4.4. Zrédia informacji

Wigkszos$¢ badanych — 59,6% (158) korzysta z mediéw jako gldwnego zrodta in-
formacji, 29,1% (77) deklarowata szkote jako zrodto wiedzy dotyczacej nowotworow
ztos$liwych jader. Najmniej sposrod ankietowanych —4,2% (11) wybierato lekarza jako
zrodto informacji.

4.4.1. Miejsce zamieszkania a zrodla informacji

Badania nie wykazaty korelacji pomi¢dzy miejscem zamieszkania ankietowanych,
a zrodtem pozyskiwanych przez nich informacji. Bez wzgledu na miejsce zamieszka-
nia, media byly gtownym zrédlem informacji, a na kolejnych miejscach plasowaty si¢
kolejno szkota, rodzina i lekarz.
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Tabela 1. Miejsce zamieszkania a zrodta informacji

Lekarz Media Szkota Rodzina Lacznie
Miasto powyzej 100 4 55 39 8 106
000 mieszkancow
Miasto do 100 000 4 60 18 5 87
mieszkancow

Wie$ 3 43 20 6 72

Lacznie | 1 | 158 | 77 19 265
p-wartosc¢: 0,308245 > 0,05 (hipoteza odrzucona)

Zrodto: Opracowanie wlasne

4.4.2 Wiek badanych a zrédla informacji

Badanie wykazato statystycznie istotny zwiazek pomigdzy wiekiem ankietowanych
mezcezyzn, a zrodlem pozyskiwanych przez nich informacji. Media jako zrédto informacji
przewazaja w grupie wiekowej 35-49 (12,3%, 34 z 265 badanych). Sg one rowniez waznym
zrodlem informacji dla grupy wiekowej 20-34 (bedacej jednoczesnie najliczniejszg grupa
badanych, 64,6%, 179 z 265 ankietowanych). W tej samej grupie wiekowej znaczaca role
pehni rowniez szkota,38,9% (67 z 265) respondentow reprezentujacych ten przedzial wieko-
wy podato, ze wiedze na ten temat zaczerpneto w czasie edukacji szkolne;.

Tabela 2. Wiek badanych a zrédta informacji

Lekarz Media Rodzina Szkota Lacznie
Wiek 15-19 2 31 3 6 42
Wiek 20-34 4 92 9 67 172
Wiek 35-49 4 25 2 1 32
Wiek 50-64 1 10 4 4 19
Lacznie | 11 | 156 18 | 78 265
p-wartos¢: 0,000082 < 0,05 (hipoteza nie odrzucona)

Zrbdto: Opracowanie wlasne

4.4.3. Stopien wyksztalcenia a zrédla informacji

W celu sprawdzenia zwigzku pomiedzy uzyskanym dotychczas najwyzszym stop-
niem wyksztalcenia a zrodlem pozyskiwanych informacji, badanych pogrupowano
w dwie grupy, odpowiednio:
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* osoby posiadajace wyksztalcenie wyzsze,

* osoby bez wyksztalcenia wyzszego.

Nie znaleziono korelacji miedzy posiadaniem wyzszego wyksztalcenia a zrodtem
pozyskiwanych informacji. Okazuje si¢, iz posiadane wyksztatcenie wyzsze lub jego
brak nie wptywa na fakt, iz media stanowia zdecydowanie pierwsze zrodto informacji
na temat raka jadra w$rdd badanych osob.

W przysztosci badanie ankietowe mozna poszerzy¢ o rodzaje zrodet informacji
w kategorii media, przyktadowo:

* ksigzki oraz czasopisma naukowe,

* czasopisma popularnonaukowe i nienaukowe,

* strony internetowe o tematyce zdrowotne;.

Tabela 3. Stopien wyksztalcenia a zrodla informacji

Lekarz | Szkota | Media | Rodzina | Lacznie
Brak wyzszego wyksztalcenia 10 57 124 15 206
Wyksztalcenie wyzsze 1 20 34 4 59
Lacznie |11 | 77 | 158 | 19 | 265
p-warto$¢: 0,618845 > 0,05 (hipoteza odrzucona)

Zrodto: Opracowanie wiasne

4.5. Choroba w rodzinie

Dziewig¢ 0sob sposrod 266 badanych (3,2%) zadeklarowato obecnos¢ raka jadra
w wywiadzie rodzinnym. Waznym spostrzezeniem bgdacym rezultatem ankiety jest
natomiast fakt, iz zadna z powyzszych 0s6b nie brata nigdy udziatu w akcjach profi-
laktycznych dotyczacych raka jadra.

4.6. Wiedza o samobadaniu

Ponad potowa — 55,8% (149) ankietowanych zadeklarowata, iz wie na czym polega
samobadanie jader. Wérod ankietowanych, ktorzy na powyzsze pytanie odpowiedzieli
twierdzaco, zbadano nastgpnie czgstos¢ wykonywania samobadania jader. Sposrod 62
% (88) mezczyzn, ktorzy zadeklarowali, iz regularnie dokonuja samobadania jader,
29,5% (26) osob zaznaczylo, ze badanie przeprowadza raz w miesiacu, a jedna czwar-
ta — 24% (22) badanych — raz w tygodniu.

4.6.1. Wiedza o samobadaniu a stopien wyksztalcenia

W celu sprawdzenia korelacji pomi¢dzy wiedzg na temat samobadania jader a po-
siadanym stopniem wyksztalcenia, badanych pogrupowano odpowiednio na oso-
by z wyksztalceniem wyzszym oraz osoby bez zdobytego wyksztalcenia wyzszego

67



Swiadomosc¢ mezczyzn na temat raka jgdra w zaleznosci od wieku i miejsca zamieszkania

(wyksztatcenie podstawowe, $rednie oraz zasadnicze zawodowe). Test chi-kwadrat
wykazat dodatnig korelacje pomigdzy posiadanym wyksztatceniem wyzszym wsrod
ankietowanych mezczyzn, a stopniem ich wiedzy na temat tego, na czym polega sa-
mobadanie jader.

Tabela 4. Wiedza o samobadaniu a stopien wyksztatcenia

Brak wyksztatcenia Wyksztatcenie Lacznie
WYZSZego wyzsze
Wie o samobadaniu jader 108 41 149
Nie wie o samobadaniu 100 18 118
jader
Lacznie | 208 | 59 267
p-warto$¢: 0,016469 < 0,05 (hipoteza nieodrzucona)

Zrodto: Opracowanie wlasne

4.7. Miejsce zamieszkania a udzial w akcjach profilaktycznych

Nie znaleziono zwigzku pomiedzy miejscem zamieszkania badanych oséb a ich
udzialem w akcjach profilaktycznych. Uwage zwraca natomiast mata liczba przeba-
danych osob, ktére zadeklarowaty dotychczasowy udziat w podobnych inicjatywach —
6,4% (17).

Tabela 5. Miejsce zamieszkania a udziat w akcjach profilaktycznych

Brat udziat Nie brat udziatu | Lacznie
w akcjach w akcjach
profilaktycznych profilaktycznych
Miasto powyzej 100 000 9 98 107
mieszkancow
Miasto do 100 000 3 85 88
mieszkancow
Wies 5 67 72
Lacznie | 17 | 250 267
p-wartos¢: 0,353144 > 0,05 (hipoteza odrzucona)

Zrodto: Opracowanie wlasne
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4.8. Wiek a che¢c¢ udzialu w edukacji onkologicznej

Kolejng korelacja, jakg zdecydowano si¢ zbadaé, byt potencjalny zwigzek pomie-
dzy wiekiem o0sob badanych, a zadeklarowang checia udziatu w edukacji onkologicz-
nej na temat samobadania jader. Nie znaleziono statystycznie istotnego zwigzku.

Tabela 6. Wiek badanych a che¢ udziatu w edukacji onkologicznej

Chce bra¢ udzial | Nie chce bra¢ udziatu Lacznie
Wiek 15-19 25 18 43
Wiek 20-34 106 69 175
Wiek 35-49 21 9 30
Wiek 50-64 14 5 19
Lacznie 166 | 101 267
p-wartosc: 0,504849 > 0,05 (hipoteza odrzucona)

Zrodto: Opracowanie wlasne

Ponad potowa — 61,9% (166) respondentéw wyrazita che¢ uczestniczenia w ak-
cjach profilaktycznych zwigzanych z tym problemem. Jako preferowane formy edu-
kacji onkologicznej ankietowani podawali najcze¢$ciej ulotki i broszury — 46% (121),
wyktady — 25,5% (67) oraz warsztaty — 20,5% (54).

4.9. Wiek a preferowana forma edukacji onkologicznej

Aby uzyska¢ od ankietowanych informacje na temat preferowanych przez nich
form edukacji onkologicznej przygotowano w ankiecie pytanie pototwarte, dajace ba-
danym mozliwos$¢ podania wlasnych odpowiedzi. W celu zbadania korelacji pomig-
dzy wiekiem badanych 0sob, a preferowang przez nie formg edukacji onkologicznej
usunigto kategorie odpowiedzi dodane przez ankietowanych.

Zbadano korelacj¢ pomigdzy wiekiem a nastgpujgcymi preferowanymi zrodtami
edukacji onkologicznej:

* ulotki i broszury,

* warsztaty,

» wyktady.

Nie wykazano statystycznie istotnej korelacji.
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Tabela 7. Wiek badanych a preferowana forma edukacji

Ulotki i broszury | Warsztaty | Wyktady | Lacznie
Wiek 15-19 19 8 10 37
Wiek 20-34 77 37 43 157
Wiek 35-49 12 5 11 28
Wiek 50-64 12 4 3 19
Lacznie 120 | s | &7 241
p-wartos¢: 0,717393 > 0,05 (hipoteza odrzucona)

Zrodto: Opracowanie wlasne

W przysztosci w celu poprawienia ankiety i dalszego badania potencjalnych zrodet
edukacji wsrod mezczyzn nalezatoby ograniczy¢ ankiete do wyboru jedynie opcji na-
rzuconych przez autoréw, jednoczesnie dodajac szereg dodatkowych kategorii, przy-
ktadowo:

* filmy edukacyjne,

* ksigzki o tematyce medycznej,

* Internet

Pozwoliloby to na dokladniejsze zbadanie korelacji i wyciagniecie trafniejszych
wnioskow.

4.10. Badanie urologiczne

Respondenci zostali zapytani rowniez, czy kiedykolwiek brali udziat w badaniu
urologicznym. Sposrdd 269 badanych, 80,7% (217) zadeklarowato, ze nigdy nie ko-
rzystalo z tego badania. Wsrdd 52 osob, ktore skorzystaly z badania, wigkszo$¢ — 46
0s0b (88%) to mezczyzni do 34 roku zycia wiacznie.

5. Dyskusja

Nowotwory ztosliwe jader sg stosunkowo rzadko wystepujacymi schorzeniami,
mimo to stanowig najczestszg zlosliwg chorobe nowotworowa wsrod mtodych doro-
stych. Przedstawione badania wykazaly, ze zdecydowana wigkszo$¢ ankietowanych
styszala o raku jadra (96,6%, 257 z 266 respondentow). Inne wyniki uzyskano w ba-
daniach prowadzonych wsrdd mezczyzn mieszkajacych w Turcji — tylko 11% z nich
styszato o raku jadra [6]. Mniej optymistyczne sa wyniki dotyczace wiedzy na temat
samobadania. Znajomo$¢ procedury samobadania zadeklarowato 55,8% (149) bada-
nych, liczba ta jest zdecydowanie wyzsza od tych, ktore przedstawili w swoich pra-
cach inni autorzy — 17% sposrod ankietowanych, ktorymi byli mieszkancy Potnocnej
Irlandii [7], 13% ankietowanych — mtodzi mezczyzni z wojewddztwa matopolskie-
go [8], 16,8% respondentow — me¢zczyzni mieszkajacy w Polsce na Lubelszczyznie
[9]. Rozbieznosci miedzy otrzymanymi w tym badaniu wynikami, a przedstawionymi
w opracowaniach innych autor6w wynikaja prawdopodobnie z blednych wyobrazen
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na temat tego jak powinna wyglada¢ prawidlowo wykonana procedura samobadania
przez ankietowanych mezczyzn. Panowie, ktorzy wypetniali ankiete w formie papie-
rowej otrzymywali na koniec ulotki informacyjne dotyczace samobadania jader. Wigk-
szo$¢ z nich po zapoznaniu si¢ z zawartymi w nich informacjami przyznawata, ze
wiedza, ktorg zadeklarowali w ankiecie wynika gtownie z wlasnych wyobrazen i jest
btgdna. Poréwnywalnie do obserwacji innych autorow ustalono, ze niewielki odsetek
mezcezyzn zetknat sie w swoim najblizszym otoczeniu z przypadkami zachorowania
na nowotwory ztosliwe jader. W tym badaniu takie doswiadczenia zaswiadczyto 3,4%
(9 na 266 respondentdw), natomiast u innych autorow na 300 ankietowanych 7% ze-
tkneto si¢ z takim problemem [8]. Zdecydowana wigckszos¢ — 93,6% badanych mez-
czyzn (250 na 267 respondentéw) nigdy nie brato udziatu w akcjach profilaktycznych
zwigzanych z rakiem jadra, jednak wyrazaja oni che¢¢ pozyskania wiedzy dotyczacej
tego problemu. Wskazuje to na potrzebe edukowania mgzczyzn o problematyce no-
wotworow ztosliwych jader na wigksza skale. Osoby badane deklaruja, ze preferuja
zdobywanie wiedzy z ulotek i broszur informacyjnych, ktdére mogg zabra¢ ze sobg do
domu i przeanalizowa¢ w samotno$ci. Wbrew oczekiwaniom autorow zwracali oni
rowniez uwage na che¢ udzialu w wyktadach i warsztatach, ktore pozwolityby im na
poglebienie wiedzy w tym zakresie.

Niska §swiadomo$¢ zagrozenia jakim jest nowotwor ztosliwy jader dotyczy nie tylko
polskiego spoteczenstwa, ale i mieszkancow innych europejskich krajow. W Islandii
tylko 6,5 %, we Francji 12,3 %, a w Holandii 9,6% me¢zczyzn podejmuje kroki zwia-
zane z profilaktyka tego schorzenia [10]. W niektdérych krajach europejskich zwraca
sie wieksza uwage na znaczenie zagrozenia jakim sg nowotwory ztosliwe jader, naleza
do nich migdzy innymi Wielka Brytania, Wegry i Irlandia.

W planowaniu przysztych dziatan nalezy skupi¢ si¢ na poszerzeniu skali badan,
ktore miatyby polegaé na dotarciu do wigkszego grona mezczyzn, szczeg6lnie do gru-
py najwigkszego ryzyka zachorowania na raka jadra. Warto bytoby réwniez wprowa-
dzi¢ podziat respondentdéw na zwiagzanych z kierunkami medycznymi i niezwigzanych
z nimi. Pozwolitoby to na otrzymanie bardziej wiarygodnego obrazu $wiadomosci
mezczyzn na temat raka jadra. Dodatkowo, w odniesieniu do przysztych badan, nale-
zy zwroci¢ uwage na zmiane¢ formuly pytania o preferowane formy edukacji onkolo-
gicznej z podtotwartej na zamknieta i dodanie do niej wigcej mozliwosci odpowiedzi,
w celu utatwienia przygotowywania opracowan statystycznych, a takze podwyzszenia
rzetelnosci zbieranych odpowiedzi.

Zebrane dane i wysnute wnioski mogg stanowi¢ wskazéwke w projektowaniu pro-
gramow profilaktycznych raka jadra, skierowanych do mezczyzn bedacych w grupie
najwickszego ryzyka, czyli mtodych dorostych oraz przyczyni¢ si¢ do zwigkszania
$wiadomos$ci mezczyzn na temat tego problemu.

6. Wnioski

« Swiadomos$¢ przebadanych mezczyzn dotyczaca raka jadra jest na wysokim po-
ziomie, jednak ich wiedza o samobadaniu jest niezadowalajaca.

* Wydaje sie, ze wigkszo$¢ ankietowanych, ktorzy zadeklarowali znajomos¢ pro-
cedury samobadania jader, tak naprawde¢ nie wie na czym ona polega. Wynika to
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Z tego, iz po otrzymaniu ulotek informacyjnych badani stwierdzali, ze wiedza, ktora
zadeklarowali w ankietach wynika gtdownie z wlasnych wyobrazen i jest btedna.

* Nalezy zadbac¢ o podjecie dziatan profilaktyczno-edukacyjnych opartych na wy-
ktadach i wykorzystaniu ulotek oraz broszur, ktore bedg skierowane do wszystkich
mezczyzn a szczegdlnie mtodych dorostych.

* Informacje o raku jadra ze szkoty czerpata przede wszystkim grupa wiekowa
20-34 lat. Media stanowig glowne zrodto informacji wsrod kazdej z grup wiekowych,
natomiast proporcjonalnie (w odniesieniu do ilo$ci przebadanych z tej grupy wieko-
wej), rodzina stanowi gtdwne zrodto informacji wsérdd pacjentow starszych. Dlatego,
aby trafi¢ do jak najszerszej grupy me¢zczyzn nalezy skupié si¢ przede wszystkim na
profilaktyce raka jadra w mediach.
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Swiadomos$¢é mezezyzn na temat raka jadra w zaleznos$ci od wieku
i miejsca zamieszkania

Streszczenie

Zachorowalno$¢ na raka jadra w Polsce w ostatnich dekadach zdecydowanie wzrosta. Mimo to pozo-
staje on nadal jednym z rzadziej wystgpujacych nowotworéw ztosliwych wérod mezezyzn (1,6% wszyst-
kich zachorowan). Choruja najczgsciej mtodzi dorosli (20-44), jednak ryzyko zachorowania wzrasta
gwattownie juz po 15 roku zycia. Podstawowym srodkiem prewencyjnym jest regularne samobadanie.
Jego rola jest niezwykle wazna, poniewaz wezesne wykrycie daje szanse catkowitego wyleczenia.

Celem pracy byto sprawdzenie poziomu wiedzy mg¢zczyzn na temat raka jadra w zaleznosci od ich
wieku i miejsca zamieszkania Pozyskane dane moga stanowi¢ zrodto informacji niezbednych do wybra-
nia odpowiednich strategii zwigkszania u me¢zczyzn $wiadomosci tej choroby.

Do zebrania informacji uzyto sondazu diagnostycznego, a jako narzedzie wybrano autorska ankiete
badawcza. Przebadano 281 mezczyzn od 15 do 64 roku zycia, w tym mieszkancow Stalowej Woli, Rze-
szowa, Lublina, Biategostoku, Warszawy, Poznania oraz Wroctawia.

Zdecydowana wigkszo$¢ ankietowanych styszata o raku jadra (95%), a gltéwne Zrodto informacji
stanowity dla nich media i w mniejszym stopniu szkota (29%). Ponad potowa me¢zczyzn zadeklarowata,
ze wie na czym polega samobadanie jader (55%), w tym najwiecej w wieku 20-34, pochodzacych z miast
powyzej 100 000 mieszkancow. Jednoczesnie, az 62% z nich przyznaje si¢, ze nie bada si¢ regularnie,
a wigkszo$¢ tych, ktorzy pamigtaja o samobadaniu jader, wykonuje to raz w miesiacu. Dodatkowo 94%
nigdy nie brato udziatu w akcjach profilaktycznych zwiazanych z rakiem jadra, ale wyraza taka che¢. Do
preferowanych przez ankietowanych form edukacji nalezg ulotki i broszury oraz wyktady. Ponad 80%
nigdy nie korzystato z badania urologicznego, a Ci ktorzy skorzystali to mezczyzni po 35 roku zycia.

Swiadomosé¢ mezezyzn dotyczaca raka jadra jest na wysokim poziomie, jednak ich wiedza o samo-
badaniu jest niezadowalajaca. Wydaje sie, ze wigkszos$¢ ankietowanych, ktorzy zadeklarowali znajomo$é
procedury samobadania jader, tak naprawde nie wie na czym ona polega. Wynika to z tego, iz po otrzy-
maniu ulotek informacyjnych badani stwierdzali, ze wiedza, ktora zadeklarowali w ankietach wynika
glownie z wlasnych wyobrazen i jest bledna. Dlatego nalezy zadbac o podjgcie dziatan profilaktyczno-
-edukacyjnych opartych na wyktadach i wykorzystaniu ulotek oraz broszur, ktore beda skierowane do
wszystkich m¢zezyzn, a przede wszystkim miodych dorostych.

Stowa kluczowe: rak jadra, samobadanie jader
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Men’sawareness of testicularcancerdepending on the age and place of residence

Abstract

The incidence of testicularcancer in Poland hasincreasedsignificantly in recentdecades. Nevertheless,
itremains one of the less frequentmalignanciesamong men (1.6% of allcases). Mostlyyoungadultsgetsick
(20-44), however, the risk of illnessincreasesrapidlyafter the age of 15. The basicpreventivemeasureisre-
gularself-examination. It’s role isextremelyimportantbecauseearlydetectiongives a chance of fullrecovery.

The purpose of thisstudy was to examine the level of knowledge of men of abouttesticularcancerde-
pending on theirage and place of residence. The data obtainedmay be a source of informationnecessary to
selectappropriatestrategies to increase the awareness of thisdisease in men.

A diagnosticsurvey was used to collectinformation, and a proprietarysurvey was chosen as the tool.
281 men from 15 to 64 yearswereexamined, including the residents of Stalowa Wola, Rzeszéw, Lublin,
Biatystok, Warsaw, Poznan and Wroctaw.

The vastmajority of the respondentsheardabouttesticularcancer (95%), and the mainsource of in-
formation was the media and, to a lesserextent, the school (29%). Morethan half of the men declared-
thattheyknowhow to self-examinethemselves (55%), including the most in the 20-34 agegroup, coming
from cities with morethan 100,000 inhabitants. At the same time, as many as 62% of themadmitthatthey-
don’tpracticethis habit regularly, and the majority of thosewhorememberaboutself-testing of the testicles
do itonce a month. In addition, 94% neverparticipated in preventiveactionsrelated to testicularcancer,
but theyexpressedtheirwillingness to do so. Education, leaflets and brochures as well as lecturesarethe
preferredforms of education. Over 80% haveneverused a visit to a urologist, and thosewhowere on anu-
rologicalvisitare men over 35 yearsold.

Men'sawareness of testicularcanceris high, but theirknowledge of self-examinationisunsatisfactory.
It seemsthat the majority of respondentswhodeclaredtheirknowledge of the procedure of testicularexami-
nation do not reallyknowwhatitis. Thisisdue to the factthatafterreceivinginformationleaflets, the respon-
dentsstatedthat the knowledgetheydeclared in the questionnaireresultsmainly from theirownideas and
isincorrect. Therefore, careshould be taken to undertakepreventive and educationalactivitiesbased on lec-

tures and the use of leaflets and brochuresthatwill be addressed to all men, and aboveall, to youngadults.

Keywords: testicularcancer, testicularself-examination
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Diagnostyka i leczenie raka piersi u kobiet w ciazy
oraz ryzyko zwigzane z narazeniem plodu

1. Wprowadzenie

Jedna z najczestszych przyczyn zgondow kobiet w wieku rozrodczym sg nowo-
twory zlosliwe. Nalezy do nich rak piersi. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotwo-
row w 2015 r. na raka piersi zachorowato 18106 kobiet [1]. Pojawia si¢ on u jednej
na 3000 cigzarnych, ale procent zachorowan caty czas wzrasta, ze wzgledu na pézna
decyzje o pierwszym dziecku [2]. Diagnostyka i leczenie raka piersi u ci¢zarnych cze-
sto sg utrudnione oraz op6znione, ze wzgledu na pokrywanie si¢ objawoOw cigzy oraz
dolegliwosci spowodowanych nowotworem [3]. W wigkszo$ci metod wykorzystuje
si¢ promieniowanie, ktore moze mie¢ powazne konsekwencje biologiczne dla ptodu,
z uwagi na jego wysoka promieniowrazliwos¢. Wazna jest zatem ochrona radiologicz-
na kobiety w cigzy.

2. Cel pracy, material i metody

Celem niniejszej pracy jest analiza problematyki raka piersi u kobiet w cigzy, omo-
wienie metod diagnostycznych oraz wytycznych zwigzanych z leczeniem tego nowo-
tworu u ci¢zarnych.

Metode badawcza stanowi przeglad dotychczasowej, najnowszej literatury zwigzanej z te-
matem pracy. Do wyszukiwania pismiennictwa postuzono si¢ wyszukiwarkami Pubmed.

3. Rak piersi

Rak piersi nalezy do nowotwordéw rozwijajacych si¢ miejscowo. Na catym $wiecie
rozpoznaje si¢ go u 1,5 miliona kobiet rocznie, a okoto 400 tysiecy z nich umiera [4].
Jednak dzigki skuteczniejszym metodom leczenia, wskaznik przezy¢ 5-letnich w Pol-
sce wynosi 75% [5].

"' magdajanczyk7@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Psychologii Stosowanej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, http://imul.umlub.edu.pl/pl/node/477?fbclid=IwAR26 GCCV-
G1Iw4C8cWCMXA81BMCgl17USE4NsO8AOuwmOng3c6x130MPdEJbjg.

% ilona.samek@op.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Psychologii Stosowanej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie, http://imul.umlub.edu.pl/pl/node/477?tbclid=IwWAR26 GCCVG1w4C8cWCM-
XA81BMCgl17USE4NsO8AOuwmOng3c6x130MPdEJbjg.

3 katarzynasidor@umlub.pl, Zaktad Psychologii Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
https://www.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,420.html?fbclid=IwAR15rFXJ 7ij1-
W15ipWVG8efpTBkdpebNJTiGKuAz7g98eBNhpTqKJF5Hjke.

* joanna.milanowska@umlub.pl, Zaktad Psychologii Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
https://www.umlub.pl/uczelnia/struktura-organizacyjna/szczegoly,420.html?fbclid=IwAR15rFXJ 7ijI-
W15ipWVG8efpTBkdpebNJTiGKuAz7g98eBNhpTqKJF5Hjke.
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3.1. Nowotwory

Organizm cztowieka sktada si¢ z miliardow komorek, ktore petnia rozne funkcje. Ich
rol¢ wyznacza material genetyczny zgromadzony w jadrze komorkowym. Odpowiada
on za wytwarzanie biatek, takich jak enzymy i czynniki wzrostowe. Dzigki temu komor-
ki moga rosna¢, dzieli¢ si¢ oraz umiera¢. Potrafig one takze, w razie wykrycia nieprawi-
dlowosci, naprawi¢ uszkodzenia lub dokona¢ procesu apoptozy, czyli zaprogramowanej
$mierci. Czasem jednak pod wptywem mutacji w genach, ktore koduja biatka peliace
istotng funkcje w cyklu komérkowym, komorki zaczynajg dzieli¢ si¢ w sposob niekon-
trolowany. Wtedy ma miegjsce poczatek wzrostu nowotworu. Geny takie nazywamy pro-
toonkogenami i antyonkogenami (znanymi takze jako geny supresorowe) [6].

Przyczyny powstawania nowotwordw nie sg do konca poznane. Komorki nowo-
twordow powstaja ze zdrowych komorek organizmu, ktore sa zdolne do rozmnazania.
Pomimo znajomosci wielu czynnikow ryzyka nie wiadomo doktadnie, dlaczego za-
chodza w nich takie procesy [7].

3.1.1. Réznica miedzy nowotworem a rakiem

Nowotwory dzielg si¢ na rozne typy. Wyrdzniamy dwa rodzaje: tagodne i ztosliwe.
Te pierwsze wystepuja znacznie czesciej niz ztosliwe. Nowotwory tagodne cechuja sie
bardzo duzym stopniem zréznicowania.

Niezwykle istotny jest podzial nowotworow na typ nabtonkowy i nienablonkowy,
w zaleznosci od tego, z jakiej tkanki wywodzi si¢ nowotwor. Ztosliwy nowotwor na-
btonkowy nazywany jest rakiem [8].

3.1.2. Nowotwory zlosliwe

Wsrdéd chordb nowotworowych najgrozniejsza grupa chordb to nowotwory zto-
sliwe. Zwykle charakteryzuje je wzrost naczyn w ich obrgbie, szybkie tempo roz-
woju oraz brak torebki oddzielajacej je od innych organéw. Moga one naciekaé na
sasiadujace struktury i dawac przerzuty do innych narzadéw. Komorki w ich obrebie
szybko si¢ dzielg oraz nie spetniaja swojej funkcji [9]. Rak piersi jest jednym z najcze-
Sciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych.

3.2. Anatomia sutka

Pier$ zbudowana jest z kilku rodzajow tkanek. Sa to: tkanka gruczotowa, tkanka
thuszczowa, przewody mleczne, naczynia krwionos$ne oraz limfatyczne, a takze ner-
wy. Tkanka gruczotowa tworzy platy, pomiedzy ktorymi wystepuje tkanka taczna. Na
powierzchni przedniej znajduje si¢ brodawka sutkowa otoczona otoczkg brodawki.
Powierzchnia tylna przylega do powi¢zi migsnia piersiowego wigkszego [10].

Wyglad zewnetrzny piersi nadaje tkanka thuszczowa i gruczotowa. U mtodych ko-
biet, w wieku rozrodczym, zwykle przewaza tkanka gruczolowa. Ma to duze znaczenie
w badaniach obrazowych, gdyz w USG jest ona zdecydowanie lepiej widoczna [11].
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3.3. Rak piersi u kobiet w cigzy

W literaturze rak piersi w przebiegu cigzy definiowany jest jako nowotwor wyste-
pujacy podczas cigzy lub do roku po porodzie. Najczgsciej ma on postac¢ bezbolesnej
masy lub zageszczenia w piersi. Moze towarzyszy¢ mu wydzielina z brodawki sutko-
wej [12]. Okoto 3% wszystkich rakow piersi wspotwystepuje z cigza [13].

3.3.1. Epidemiologia

Zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest coraz wiecej. W 2011 roku licz-
ba ta wzrosta do 144,3 tys. przypadkow. Na kazde 100 tys. 0sob rocznie przypada 375
zachorowan z powodu nowotwordw ztosliwych [14].

Wedhug Krajowego Rejestru Nowotworow rak piersi stanowi 10,9% wszystkich
nowo zdiagnozowanych nowotworéow w latach 2001-2011. Jest on druga, po nowo-
tworze ptuc, chorobg onkologiczng najczgsciej rozpoznawang w tym okresie u Pola-
kow (kobiet 1 megzczyzn). Z danych KRN wynika, ze w 2015 r. na raka piersi zacho-
rowato 18106 kobiet. Nowotwory ztosliwe piersi stanowig 22% ogdtu nowotworow
ztosliwych wystepujacych u kobiet (dane z roku 2011) [4]. Zapadalno$¢ na ten nowo-
twor jest zalezna od wieku. Zachorowalnos$¢ u kobiet w wieku przedmenopauzalnym,
czyli od 20. do 49. r.z. wzrosta w ciggu ostatnich trzech dekad okoto 1,7 razy. Przed 30.
rokiem zycia stanowi on okoto 0,65% wszystkich przypadkow. Kobiety chore przed
35. rokiem zycia stanowia 2,4%, a te przed 40. r.z. — 6,6% [14].

Do wczesnego wykrywania raka piersi wsrod kobiet przyczynia si¢ prowadzenie
akcji profilaktycznych oraz popularyzowanie wiedzy na temat samobadania piersi.
Dzigki profilaktyce stopniowo zmniejsza si¢ liczba zgonow ze wzgledu na wczesng
wykrywalno$¢ choroby [15].

Rysunek 1. Przedstawienie zachorowan i zgondw z powodu raka piersi na przestrzeni lat [15]
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Choroby nowotworowe w przypadku kobiet w cigzy wystepuja okoto raz na 1000
cigz. Czgstos¢ ich wystgpowania jest podobna jak u niebedacych w ciazy, w przypad-
ku poréwnania pacjentki w podobnym wieku.
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Rak piersi pojawia si¢ u jednej na 3000 ciezarnych. Ryzyko jego wystapienia wzra-
sta, kiedy cigza zostaje przesunig¢ta na pozniejsze lata zycia, co jest zwigzane z coraz
bardziej zaawansowanym wiekiem matek. Z tego powodu wspotistnienie tej choroby
7 cigzg zdarza si¢ coraz czesciej. Wpltyw ciazy na przebieg choroby nowotworowej nie
jest jednoznacznie okreslony. Jednak niektore badania wskazuja na mozliwo$¢ wpty-
wu zjawisk immunosupresji i hiperdynamii krazenia wystepujacych podczas ciazy,
ktore moga sprzyja¢ wzrostowi nowotworu [13].

3.3.2. Etiologia

Etiologia raka sutka nie jest do konca poznana pomimo zidentyfikowania wielu
czynnikow ryzyka zachorowania. Niestety nowotwor ten moze by¢ wywotany przez
kilka lub nawet kilkanascie czynnikéw kancerogennych.

U wiekszos$ci chorych przyczyny choroby nie udaje si¢ ustali¢ ze wzgledu na dtugi
okres jej rozwoju oraz bezbolesny i bezobjawowy rozwdj w pierwszych stadiach.

Najwazniejsze z czynnikdw ryzyka zachorowania na raka piersi to pte¢ zenska i ob-
cigzenia genetyczne, gdyz okoto 10% nowotwordw piersi ma charakter dziedziczny.
Ryzyko wystgpienia wzrasta wraz z liczbg krewnych pierwszego stopnia, cierpigcych
na t¢ chorobe. Prawdopodobienstwo zachorowania zwigzane jest rowniez z mutacjami
genéw BRCAI i BRCA2, gdyz w takim przypadku szansa pojawienia si¢ jego w przy-
sztosci siega okoto 80%. Pozostale geny, w ktorych zmiany moga przyczyni¢ si¢ do
zwigkszenia niebezpieczenstwa zachorowania na raka piersi to: ATP, BRIPI, TP3,
CHEK i PTEN [14].

Wiek takze jest kryterium determinujacym chorobe. Srednia wieku ciezarnych ko-
biet na nig cierpigcych wynosi 33 lata, natomiast kobiet nieci¢zarnych to okoto 60 lat.

Innym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do powstania jest wczesne rozpoczecie
miesigczkowania (przed 12. rokiem zycia). Dotyczy to rowniez kobiet, ktore nie byty
w cigzy lub ich pierwsza ciaza miata miejsce po 35. roku zycia [13].

Dhugotrwale przyjmowanie lekow antykoncepcyjnych oraz hormonalna terapia za-
stepcza takze maja wptyw na wystgpowanie raka piersi.

Wzrost ryzyka moga powodowac tez zmiany tagodne w piersiach oraz inne nowo-
twory w przesztosci.

Do wytworzenia raka sutka przyczynia si¢ takze styl zycia. Czynnikiem rozwoju
jest nieodpowiednia dieta z duza zawarto$cia thuszczéw nasyconych i alkoholu. Ma
na to wptyw rowniez otylos¢, ktora zakloca jego wykrycie. Nalezy zatem spozywac
ubogottuszczowe produkty mleczne i te zawierajace wapn [11].

Jezeli jednak rak sutka zostanie odpowiednio wczesnie wykryty, istnieje duza szan-
sa na catkowite wyleczenie. Nawet w zaawansowanym stadium choroby czesto udaje
si¢ przedhuzy¢ chorym zycie, poprawi¢ jego jakos¢ i zmniejszy¢ bol.

Dzigki poszerzeniu wiedzy na temat wptywu czynnikow dziedzicznych, cech no-
wotworu 1 jego mutacji genowych na przebieg choroby, mozliwe jest coraz lepsze
dobranie wilasciwej terapii.
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3.3.3. Objawy raka piersi u kobiety w ciazy

Objawy raka piersi u kobiety w cigzy maja dwoistg zalezno$¢. Na ich rodzaj ma
wplyw zar6wno stopien rozwoju nowotworu, jak i trymestr cigzy. Jednak, wedtug nie-
ktorych badan, u cigzarnych zwykle wystepuja wigksze nowotwory, dodatnie wezty
chtonne, przerzuty oraz inwazja naczyniowa. Moze oddzialywac na to wyzsze stezenie
hormonow, ktore wspolistnieja z cigza.

Gloéwna oznaka raka piersi jest guzek lub zgrubienie, ktore w dotyku rozni si¢ od
reszty tkanek i jest nieobecne w drugiej piersi. Symptomem, na ktory nalezy zwracac
uwagg jest asymetria w wygladzie piersi. Rozwdj guza moze bowiem powodowaé
zmiang ksztattu, powickszenie si¢ lub obrzek catego sutka. W wygladzie piersi zwykle
pojawia si¢ wicksza ilos¢ zyt. Czasami wystepuje takze wydzielina z sutka. W przy-
padku wigkszego nowotworu moze by¢ widoczne wglebienie na piersi, wciagniecie
skory lub zmiana jej grubosci. Zdarza sig, ze skora w tym obszarze jest zaczerwienio-
na. Moga mie¢ miejsce rowniez dusznosci, nudnosci i wymioty.

Znaczna czg$¢ z tych objawow wystepuje takze podczas cigzy, co utrudnia diagno-
styke raka piersi u kobiet w tym stanie.

U czgécei pacjentek chorych na raka piersi stwierdza si¢ powigkszenie pachowych we-
zkéw chtonnych po stronie guza. W stadium rozsianym moga wystepowac przerzuty [14].

3.3.4. Przerzuty

Przerzut jest to wystepowanie nowego ogniska nowotworowego, bez ciggtosci ze
zmiang pierwotna. Do powstania przerzutu dochodzi w wyniku rozluznienia i utraty
polaczen miedzy sasiadujacymi komorkami pierwotnego guza, ich oderwania od masy
guza, przenikania do naczyn krwionos$nych oraz rozsiewania do odlegtych organow [9].

Kiedy istnieje prawdopodobienstwo rozprzestrzenienia si¢ choroby, nalezy poddac
ocenie narzady, do ktorych ryzyko przerzutow jest najwigksze. Takimi organami sg np.
phuca, kosci oraz watroba. Powinno si¢ w tym celu przeprowadzi¢ badania obrazowe
i biochemiczne. W badaniach biochemicznych trzeba mie¢ na uwadze, ze ci¢zarne
moga mie¢ podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej. Zaleca si¢ rowniez badanie
RTG klatki piersiowej (z oslong otowiang na ptéd) w celu zobrazowania ptuc. Nato-
miast w przypadku podejrzenia przerzutéw do uktadu kostnego wykonuje si¢ scynty-
grafi¢ z wprowadzeniem cewnika do pgcherza moczowego. W razie braku apetytu lub
bolu brzucha mozliwe sg przerzuty do watroby [16].

4. Diagnostyka raka piersi u kobiet w ciazy

W przypadku raka piersi u kobiet cigzarnych rozpoznanie moze by¢ utrudnione.
Wplywa na to wiele czynnikéw. Podczas cigzy zachodza rézne zmiany w budowie
piersi. Pod wptywem hormonéw zwigksza si¢ ich objetos¢ i gestos¢. Wzrost tkanki
gruczotowej i thuszczowej sprawia, ze piersi cigzarnej sa trudniejsze do oceny pod ka-
tem ewentualnych zmian. Dlatego niezwykle wazne jest posiadanie punktu odniesienia
w postaci badania sprzed cigzy np. USG, mammografii. Czg¢sto objawy pochodzace od
nowotworu mylone sg z oznakami adaptacji organizmu do ciazy. Podczas cigzy o prze-
biegu prawidtowym obserwuje si¢ ponadto istotny wzrost stezen niektorych substancji
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uznawanych za markery nowotworowe, takich jak Cal25, alfa-feto-proteina, hCG, co
zmniejsza mozliwosci diagnostyczne pod tym katem.

Niestety rozpoznanie patologicznych zmian w piersi moze by¢ opdznione przez
problemy diagnostyczne. W literaturze najczesciej podawane sg jeden do dwdch mie-
siecy odroczenia rozpoznania. W przypadku jednomiesiecznego op6znienia w lecze-
niu pierwotnego guza piersi ryzyko przerzutow do weztow chtonnych pachowych wy-
nosi 0,9%, natomiast kiedy si¢gga ono 6 miesigcy ryzyko to wzrasta az do 5,1%.

Wynika z tego, ze po stwierdzeniu ciazy, niezbedna jest diagnostyka w kierunku
mozliwych zmian w piersiach przez osobg¢ opiekujacg si¢ cigzg [12].

4.1. Wstep do diagnostyki

W przypadku podejrzenia choroby nowotworowej niezbedny jest odpowiednio do-
brany proces diagnostyczny. Jednak kazde postepowanie diagnostyczne musi mie¢ staty
schemat i zaczyna si¢ od wywiadu i badania klinicznego. Nastepnie wykonywana jest
diagnostyka obrazowa oraz badania biochemiczne. Kolejnym krokiem jest pobranie ma-
teriatu oraz badanie histopatologiczne, pozwalajace stwierdzi¢ rozpoznanie zmiany [17].

Wsroéd metod stuzacych do diagnozy raka piersi, wigkszos¢ wykorzystuje promie-
niowanie jonizujace. Moze mie¢ ono powazne konsekwencje biologiczne dla ptodu,
z uwagi na wysoka promieniowrazliwos¢ jego szybko dzielacych si¢ komoérek. Nie-
zwykle wazna jest zatem ochrona radiologiczna kobiety w ciazy.

Nalezy zadecydowa¢ wspdlnie z lekarzami onkologiem i ginekologiem, co jest ko-
rzystniejsze: wezesniejszy pordd i dalsze leczenie po porodzie czy leczenie podczas
kontynuacji cigzy [18]. Czynniki brane pod uwagg to m.in. obecny stan choroby i try-
mestr cigzy. Podczas diagnostyki i leczenia raka piersi u ci¢zarnych za pomoca pro-
mieniowania jonizujgcego, stosuje si¢ metody ochrony radiologicznej, uwzglednia si¢
najkorzystniejszy okres rozwojowy ptodu oraz wyliczenie ewentualnie pochtonictej
dawki promieniowania [3].

Ochrong radiologiczng u kobiet w cigzy reguluje Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z 3 kwietnia 2017 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie warunkow bezpiecznego stosowania promieniowania jonizujace-
go dla wszystkich rodzajow ekspozycji medycznej [19].

W ochronie radiologicznej wszystkich ludzi, w tym kobiet w cigzy, optymalizacja
narazenia na promieniowanie jonizujace opiera si¢ na tzw. zasadzie ALARA, to zna-
czy stosuje si¢ tak male jego dawki, jak jest to realnie mozliwe. Ze wzglgdu na to pro-
mieniowanie jonizujace jest uzywane tylko w sytuacjach, kiedy korzysci beda wicksze
niz mozliwe szkody dla stanu zdrowia ptodu [20].

4.2. Badanie palpacyjne

Wedtug zespotu ekspertow Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Pol-
skiego Towarzystwa Onkologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Po-
loznikow kazda kobieta, ktéra zaszta w cigze powinna przej§¢ badanie piersi [21].
Wzrost st¢zenia hormonow powoduje zwigkszenie objetosci piersi. Badanie palpacyj-
ne staje si¢ przez to trudniejsze wraz z kolejnymi trymestrami cigzy. W razie wykrycia
guzka niezbedne jest skierowanie na dalsza diagnostyke [3].
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4.3. Mammografia

Wszystkie badania, ktore sg zagrozeniem dla dziecka oraz mogg zosta¢ odtozone,
powinny zosta¢ przesuni¢te na okres po rozwigzaniu cigzy. Jezeli konieczna jest mam-
mografia, wykonuje si¢ ja z ostong brzucha — obniza to dawke ponizej 0,01 Gy, wigc
niebezpieczenstwo dla ptodu jest zminimalizowane.

Mammografia podczas cigzy moze uwidoczni¢ m.in. zwapnienia, asymetryczng
gestos¢ oraz zgrubienie skory i beleczki, ktore s3 pomocne w rozpoznaniu raka piersi.
Mimo wszystko jest to metoda diagnostyczna, ktorej wynik jest trudny do zinterpreto-
wania, gdyz $rednia masa piersi zwigksza si¢ w cigzy dwa razy, od 200 g do 400 g [3].

4.4. USG

Wedlug zespotu ekspertow Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Pol-
skiego Towarzystwa Onkologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Po-
toznikow kazda kobieta w cigzy, po 35. r.z. powinna mie¢ wykonane badanie USG piersi
w I Iub II trymestrze. W przypadku kobiet ponizej 35. r.z. nalezy je rozwazy¢ [21].

Przeprowadza si¢ regularne badania USG, gdyz jest to prosta i czuta (100% wy-
krywalno$¢) metoda do wstepnej oceny wystepowania raka piersi u kobiet w ciazy.
Najczesciej za jej pomoca mozna wykry¢ zmiang w postaci nieregularnej masy ze
wzmocnieniem akustycznym znajdujacym si¢ z tylu. Jest ona réwniez przydatna
w diagnozowaniu przerzutoéw w pachach oraz w ocenie odpowiedzi pacjentek na le-
czenie systemowe. Badanie USG nalezy rowniez wykona¢ przed kazdym cyklem che-
mioterapii, aby oceni¢ wzrost plodu oraz to jak leczenie wptywa na niego. Ze wzgledu
na brak promieniowania jonizujgcego USG jest preferowang metoda obrazowania [3].

4.5. Biopsja

Standardowym badaniem shuzacym do diagnostyki raka piersi jest biopsja, ktorej
czuto$¢ wynosi 90%.

Wykonuje si¢ biopsje gruboigtowa lub rdzeniowa pod kontrola USG. Na jej prze-
prowadzenie nie wptywa wiek ciazy. Jest to bezpieczna metoda diagnostyczna, wyko-
nywana przy znieczuleniu miejscowym [22].

Nie stosuje si¢ natomiast biopsji cienkoigtowej, gdyz u kobiet ciezarnych istnieje
mozliwos¢ falszywie ujemnego wyniku [16].

4.6. Radiografia klatki piersiowej

Radiografi¢ klatki piersiowej u cig¢zarnej wykonuje si¢ przy odpowiedniej ochro-
nie. Jest ona uwazana za bezpieczng podczas ciazy, poniewaz dawka promieniowania,
ktorg otrzymuje ptod jest mniejsza niz szkodliwy prog. Jednak jej stosowanie jest za-
lecane tylko wtedy, gdy jest to wylacznie wskazane [3].

4.7. Rezonans magnetyczny

MR jest procedura z wyboru ze wzgledu na brak promieniowania jonizujacego.
Metoda ta pozwala na wykrycie ewentualnych przerzutow raka piersi do kosci. Jej
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stosowanie wigze si¢ jednak z ryzykiem dla ptodu z powodu silnego pola elektro-
magnetycznego 1 ogrzewania. W MR u cigzarnych nie uzywa si¢ gadolinu — srodka
kontrastowego. Moze on bowiem przenika¢ przez tozysko, a jego wptyw na ptod jest
nieznany [23]. Dlatego badanie nalezy przeprowadza¢ bez kontrastu lub za pomoca
nowych srodkoéw kontrastowych, ktorymi sg pochodne kwasu gadobenowego lub ga-
doterykowego [16].

4.8. Tomografia komputerowa

W diagnostyce raka piersi u cigzarnych unika si¢ badania TK ze wzgledu na wyso-
ka dawke radiacyjna, ktora jest kilkakrotnie lub nawet kilkaset razy wigksza niz przy
pojedynczym zdjeciu RTG [3].

4.9. Metoda oceny wezla wartowniczego

Ta bezpieczna metoda stuzy do oceny regionalnych weztow chtonnych.

Jedynym zastrzezeniem przy stosowaniu tej metody jest zakaz wykorzystywa-
nia w niej znacznikow w postaci barwnikow: biekitu izosulfanu lub metylenowego.
Stwierdzono, ze biekit izosulfanu moze wywotywac reakcje alergiczne, ktore sg nie-
bezpieczne dla przebiegu cigzy. W przypadku blekitu metylenowego potwierdzono
natomiast powodowanie przez niego wad przewodu pokarmowego u ptodu.

Dlatego wskazane jest uzycie jako znacznika technetu, pierwiastka, ktory skupia
si¢ w weztach chtonnych i ma bardzo krotki okres potowicznego rozpadu, co minima-
lizuje ryzyko napromieniowania pozostatych tkanek. Z tego wzgledu uzycie technetu
nie stanowi istotnego ryzyka dla ptodu.

Wazne jest rowniez, aby ci¢zarna nie miata stycznos$ci z osobami, ktére sg zrodtem
promieniowania [16].

5. Leczenie raka piersi u kobiet w ciazy
Procedury leczenia s3 mozliwie wyposrodkowane, aby uwzgledni¢ dobro matki i dziecka.
5.1. Zabiegi operacyjne

Zabiegi operacyjne dokonuje si¢ w kazdym okresie cigzy, poniewaz wigkszo$¢
srodkow stosowanych w anestezjologii jest bezpieczna dla ptodu.

Rodzaj techniki operacyjnej wybiera si¢ w zaleznos$ci od trymestru ciazy. W I try-
mestrze zaleca si¢ operacj¢ z mastektomig, a w 11 1 III trymestrze mozliwa jest operacja
oszczedzajaca piers, tj. wyciecie zmiany nowotworowej z marginesem zdrowej tkanki.
W przypadku zdiagnozowania wczesnego raka piersi w poczatkowym okresie cigzy,
wykonuje si¢ tylko mastektomie radykalng. Leczenie chirurgiczne oszczedzajace piers
nie jest wskazane, poniewaz musi by¢ potaczone z radioterapig uzupetniajaca, ktorej
nie stosuje si¢ na tym etapie cigzy [12].

U kobiet z zaawansowang chorobg wykonuje si¢ zabieg chirurgiczny polaczony
z chemioterapia w pozniejszym okresie cigzy lub po porodzie, ze wzgledu na ryzyko
dla ptodu.
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Cigzarna w czasie trwania zabiegu powinna leze¢ na lewym boku w pozycji pochy-
lonej. Podczas przeprowadzania procedury monitorowana jest czynno$¢ skurczowa
macicy i czynno$¢ serca ptodu [23].

5.2. Chemioterapia

Leczenie systemowe jest obowigzkowym etapem terapii raka piersi.

Ryzyko wystgpienia wad rozwojowych u ptodu z powodu stosowanych lekéw wy-
nika z rodzaju leku, dawki, czasu i czgstotliwosci jego podawania. Podczas cigzy maja
miejsce przemiany fizjologiczne, ktore oddziatuja na dystrybucje¢ produktéw farma-
ceutycznych. Jednak nie zaleca si¢ zupelie innego dawkowania lekéw u ci¢zarnych
w poréwnaniu do kobiet niebedacych w cigzy.

W raku piersi, w leczeniu uzupehiajacym poza ciaza, jak rowniez w okresie cigzy
stosuje si¢ antracykliny. Leki te sa podawane w schematach dwu — lub tréjlekowych,
takich jak: AC (doksorubicyna, cyklofosfamid), FAC (5-fluorouracyl, doksorubicy-
na, cyklofosfamid) i FEC (5-fluorouracyl, 4-epirubicyna, cyklofosfamid). Minimalne
ryzyko dla ptodu stwarza takze zastosowanie winorelbiny. Nie podaje si¢ natomiast
metotreksatu, poniewaz wywotuje on obumarcie ptodu oraz zespot wad wrodzonych,
do ktérego nalezg m.in. mikrognatyzm, szeroka podstawa nosa, zdeformowanie mat-
zowin usznych i1 konczyn oraz dysfunkcje uktadu nerwowego.

Dawka leku jest dobierana w zaleznosci od wzrostu i wagi kobiety.

Chemioterapii nie dokonuje si¢ w | trymestrze ciazy (przed 14. tygodniem zycia
ptodowego) [24], poniewaz istnieje wysokie ryzyko skutkowego wystapienia wad roz-
wojowych u ptodu czy poronienia, wynoszace 19%, natomiast w 11 i III trymestrze ry-
zyko to sigga zaledwie 1,3%. Jednak chemioterapia powinna zosta¢ zakonczona przed
35. tygodniem cigzy z powodu gromadzenia si¢ czynnikow szkodliwych w organizmie
noworodka oraz istnienia prawdopodobienstwa przedwczesnego porodu [25].

5.3. Radioterapia

Ze wzgledu na duza dawke promieniowania jonizujacego radioterapia jest czesto
pomijana w leczeniu raka piersi u cigzarnych. Przy tak duzych dawkach istnieje bo-
wiem bardzo duze ryzyko uszkodzenia szybko dzielacych si¢ komorek ptodu. Moze to
spowodowac rozwoj choroby nowotworowej oraz wystgpienie licznych wad rozwojo-
wych u dziecka. Ewentualnie, radioterapi¢ mozna przeprowadza¢ w Il i III trymestrze
jako terapi¢ uzupetniajaca po leczeniu chirurgicznym oszczedzajacym piers [12]. Na-
lezy zachowa¢ przy tym szczegdlne $rodki ostroznosci, gdyz istnieje wysokie ryzyko
wystgpienia nowotworu u dziecka wywotanego przez promieniowanie [26].

5.4. Hormonoterapia

Terapia hormonalna nie jest przeprowadzana w okresie trwania cigzy [27]. Zasto-
sowanie m.in. tamoksyfenu, leku nalezacego do selektywnych modulatoréw receptora
estrogenowego, przyczynia si¢ do wystepowania licznych wad wrodzonych u ptodu,
takich jak Zespot Goldenhara, ktory charakteryzuje si¢ jednostronng hipoplazja struk-
tur twarzoczaszki [28].
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5.5. Leczenie wspomagajgce

U kobiet cierpigcych na raka piersi, zarowno ci¢zarnych, jak i niebedacych w tym
stanie, przeprowadza si¢ w zblizony sposob leczenie wspomagajace podczas chemio-
terapii. Jednak u ci¢zarnych stosowanie lekow wspomagajacych ogranicza si¢ do mi-
nimalnej dawki. W przypadku cigzarnych wymioty spowodowane chemioterapig maja
miejsce stosunkowo rzadko. Jezeli dane objawy wystapia, podaje si¢ np. ondansetron.
Nie zaleca si¢ z kolei bisfosfonianoéw, gdyz wywotuja one hipokalcemi¢. Wowczas
obnizony poziom wapnia we krwi wptywa niekorzystnie na kurczliwo$¢ macicy. Po-
woduje to wzrost szans pojawienia si¢ wad szkieletu u ptodu oraz zwigksza ryzyko
poronienia [16].

6. Analiza wynikow

Analiza najnowszej literatury na temat diagnostyki i leczenia raka piersi u kobiet
cigzarnych wykazata, ze do najbardziej zalecanych metod diagnostycznych w oma-
wianym przypadku zaliczajg si¢ biopsja oraz USG. Natomiast jezeli chodzi o leczenie
raka piersi u ciezarnych dopuszczalng metoda terapeutyczna jest mastektomia oraz
chemioterapia po Il trymestrze cigzy.

6.1. Ryzyko narazenia plodu poprzez diagnostyke i leczenie raka piersi

Promieniowanie jonizujace jest szkodliwe dla ptodu. Moze ono powodowaé dwa
rodzaje jego uszkodzen: teratogenne i kancerogenne. Uszkodzenia teratogenne cechu-
je nieodpowiedni rozwdj ptodu w efekcie ekspozycji na promieniowanie w ciggu po-
czatkowych 12 tygodni cigzy. Natomiast uszkodzenia kancerogenne powodujg rozwoj
nowotworow u narodzonych dzieci.

Niektore zrodta podaja, ze ryzyko kancerogenezy jest wicksze, kiedy napromienio-
wanie ma miejsce w pierwszym trymestrze cigzy [27].

7. Podsumowanie

Diagnostyka i leczenie raka piersi u kobiet w cigzy sg obciazajace, ale rowniez niezbed-
ne. Procedury te sg jednak mozliwie wyposrodkowane, aby zmniejszy¢ narazenie ptodu.

Najlepszymi narzedziami diagnostycznymi sg biopsja i USG.

Mammografia ma ograniczong wartos¢ ze wzgledu na zmiany morfologiczne piersi.

Chemioterapia stosowana po II lub III trymestrze ciazy okazuje si¢ stosunkowo
dobrg metodg leczenia.

W zaleznosci od czasu diagnozy mastektomia jest sposobem leczenia z wyboru.

Rozwo6j medycyny spowodowal zmniejszenie odsetka zgondw ciezarnych z po-
wodu tego nowotworu. Poprzez nowoczesne metody leczenia kobiet cigzarnych oraz
ochrony plodu, wady rozwojowe, jak i poronienia zdarzajg si¢ coraz rzadziej.

Jednak decyzja o poddaniu si¢ diagnostyce i leczeniu zalezy od matki.

Z naszych obserwacji wynika, ze matka zwraca gldwnie uwage na dobro dziecka,
bo to ono jest dla niej najwazniejsze.
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Diagnostyka i leczenie raka piersi u kobiet w ciazy oraz ryzyko zwigzane
z narazeniem plodu

Streszczenie

Rak piersi jest jedng z najczestszych przyczyn zgonow kobiet w wieku rozrodeczym. Jest to jeden
z najczgsciej pojawiajacych si¢ nowotworow wsrod kobiet cigzarnych, gdyz rozpoznaje si¢ go u jednej
na 3000 cigz. Diagnostyka i leczenie tej choroby nowotworowej niosa ze soba ryzyko dla ptodu. Dlatego
niezwykle wazny jest wybor odpowiednich metod wykrywania oraz terapii, ktore zostaty przedstawione
w tej pracy, na podstawie dostepnych publikacji naukowych i literatury. Procedury te sa mozliwie wypo-
srodkowane uwzgledniajac dobro matki, jak i dziecka. Niezbedne sa odpowiednie metody ochrony radio-
logicznej oraz wykorzystanie najkorzystniejszego okresu rozwojowego ptodu. W diagnostyce najczesciej
stosuje si¢ ultrasonografi¢ i biopsj¢, natomiast w leczeniu — mastektomi¢. Rozwoj medycyny przyczynit
si¢ do zmniejszenia liczby zgonéw cigzarnych z powodu raka piersi. Skutki kancerogenne i mutagenne sa
odnotowywane coraz rzadziej za sprawa nowoczesnych metod leczenia kobiet cig¢zarnych oraz ochrony
ptodu. Praca ta jest wstepem do kolejnego artykutu badawczego dotyczacego $wiadomosci kobiet na
temat raka piersi u cigzarnych.

Stowa kluczowe: rak piersi, cigza, ryzyko, ptod

Diagnosis and treatment of breast cancer in pregnant women
and the risk associated with fetal exposure to relating procedures

Abstract

Breast cancer is one of the most common causes of death in women of childbearing age. It is one of
the most frequently occurring tumors among pregnant women, as it is diagnosed in one in 3000 pregnan-
cies. Diagnosis and treatment of this malignant disease carry a risk to the fetus. Therefore, it is extremely
important to choose the appropriate methods of detection and therapy that have been presented in this
work, based on available scientific publications and literature. These procedures are as balanced as possi-
ble considering the welfare of the mother and the child. The usage of the appropriate radiological protec-
tion methods and choosing the most favorable fetal developmental period are necessary. Ultrasound and
biopsy are the most commonly used diagnostics, while mastectomy is the treatment. The development of
medicine has helped reduce the number of pregnant deaths due to breast cancer. Carcinogenic and muta-
genic effects are reported less and less frequently due to modern methods of treatment of pregnant women
and fetal protection. This work is the introduction to the next research article on women’s awareness of
breast cancer in pregnant women.

Keywords: breast cancer, pregnancy, risk, fetus
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Znaczenie czynnikow prognostycznych
we wzroscie czestosci zachorowan na raka blony
sluzowej trzonu macicy w populacji polskiej

1. Wstep

Rak btony $luzowej trzonu macicy jest najczesciej wystgpujacym i jednoczesnie
najlepiej rokujacym nowotworem ztosliwym narzadu rodnego kobiety. Na przestrzeni
ostatnich 30 lat zaobserwowano prawie dwukrotny wzrost zachorowan wsrod Polek.
Przezycie 5-letnie, wedtug danych literaturowych, miesci si¢ w zakresie okoto 80%
[1]. Wiaze sig to ze stosunkowo wczesng wykrywalnos$cig (70-82% rozpoznan stano-
wi rak endometrium w I stadium zaawansowania wedlug Fédération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique — FIGO), spowodowang szybko pojawiajacymi si¢
objawami w postaci nieprawidtowych krwawien i plamien, ktore sktaniaja pacjentki
do wizyty u lekarza. Rak endometrium dotyczy kobiet gldéwnie w wieku pomenopau-
zalnym (75%) [2]. W jego etiologii podstawowe znaczenie ma zwigkszone narazenie
na dziatanie estrogenow, niezrownowazone progestagenami.

Do czynnikéw ryzyka tego nowotworu naleza: wczesna menarche i péZzna meno-
pauza, otylos¢ i nadwaga, cukrzyca i insulinooporno$¢, nadci$nienie tetnicze, nieptod-
no$¢, mata liczba cigz, wrodzone predyspozycje genetyczne (zesp6ot Lynch I1), naraze-
nie na egzogenne estrogeny [1-3].

Wsrod najwazniejszych czynnikow prognostycznych wymienia si¢: typ histolo-
giczny, stopien zrdznicowania histologicznego (grading), stopien zaawansowania
klinicznego (FIGO), gleboko$¢ naciekania migsniowki macicy, zajecie przestrzeni
naczyniowych, stan receptorowy hormonow ptciowych, obecnos¢ komorek nowotwo-
rowych w cytologii otrzewnej i w weztach chtonnych miednicznych oraz okotoaortal-
nych [1, 3].

Celem pracy byla analiza czynnikdéw ryzyka raka blony §luzowej trzonu macicy
oraz proba ustalenia przyczyny wzrostu zachorowalnosci w populacji polskich pacjen-
tek na podstawie przegladu prac opublikowanych w literaturze przedmiotu.

! joanna.haciuk@o2.pl, Studenckie Koto Naukowe przy II Katedrze i Klinice Ginekologii, IT Wydziat
Lekarski z Oddziatem Angloj¢zycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.
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2. Dane epidemiologiczne

Raki btony §luzowej trzonu macicy stanowig 7,6% zachorowan na nowotwory
ztosliwe u kobiet. Zapadalno$¢ na raka endometrium w Polsce sukcesywnie wzrasta.
W 1980 roku odnotowano 1877 przypadkdéw nowych zachorowan, zas w 2015 roku
liczba ta wynosita juz 6243. Najwigksza liczba nowo rozpoznanych rakéw trzonu ma-
cicy wystepuje w wieku pomenopauzalnym (90% przypadkéw po 50. roku zycia),
przy czym szczyt zachorowalnosci przypada na szosta/siodma dekade zycia. Ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem do konca siodmej dekady zycia, nastepnie za$
obserwujemy jego stopniowy spadek.

W 2015 roku najwigcej nowych zachorowan odnotowano w wojewodztwach: mazo-
wieckim (840 przypadkow), slaskim (802 przypadki) oraz wielkopolskim (533 przypadki).

Tendencje zachorowalno$ci sg zroznicowane w zaleznosci od wieku; u kobiet mto-
dych (w wieku 20-44 lat) pozostaja one na statym poziomie, natomiast w$rod kobiet
w $rednim wieku obserwujemy stopniowy wzrost zachorowalno$ci, z najwigkszym
tempem wzrostu u kobiet po 65. roku zycia. Na koncu podrozdziatu zamieszczono
wykres (Wykres 1.) ukazujacy trendy zachorowalno$ci na nowotwory trzonu macicy
w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych grupach wiekowych [4].

Przezycia 5-letnie wérdd pacjentek z nowotworami blony $luzowej trzonu macicy
nieznacznie wzrosty w ciggu pierwszej dekady XXI wieku. Wskaznik przezy¢ cho-
rych na ten nowotwor osiagnat wartos¢ 78,7%.

Nowotwory zlosliwe endometrium sg przyczyng 3% zgondéw z powodu chordb
nowotworowych u kobiet w Polsce. W 2015 roku wskaznik zgony/zachorowania wy-
niost 0,27. Wiekszos¢ przypadkdéw niepomysinego przebiegu choroby i w konsekwen-
cji $mierci wystepuje po 50. roku zycia. Jednakze w ciagu trzech ostatnich dekad
obserwujemy stopniowy spadek umieralnosci w populacji kobiet w srednim wieku,
natomiast w najstarszej grupie wiekowej liczba zgondéw z powodu choroby utrzymuje
si¢ na stalym poziomie.

Prognozy dotyczace raka endometrium przewidujg dalszy stopniowy wzrost zacho-
rowalnos$ci na ten nowotwor w populacji polskiej szczegolnie wsrod kobiet w wieku
$rednim i starszym, przy czym ponad 60% przypadnie na najstarsza grupe wiekowa.
Natomiast trendy umieralnosci wydaja si¢ wykazywac¢ doktadnie odwrotna tenden-
cje. Tempo spadku umieralnos$ci wynosi 0,9% rocznie i najszybsze jest wsrod kobiet
w Srednim wieku [4].
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Wykres 1. Trendy zachorowalno$ci na nowotwory trzonu macicy w Polsce w latach 1980-2010
w wybranych grupach wiekowych [2]

3. Czynniki ryzyka

Do czynnikow ryzyka tego nowotworu nalezg: narazenie na estrogeny niezréwno-
wazone dzialaniem progestagenéw (w tym na estrogeny pochodzenia egzogennego),
wczesna menarche 1 pd6zna menopauza, otytos¢ i nadwaga, cukrzyca i insulinoopornosc,
nadcisnienie tetnicze, nieptodnosé, mata liczba cigz i wrodzone predyspozycje genetycz-
ne (zespot Lynch II). Z kolei doustna antykoncepcja hormonalna preparatami 2-sktad-
nikowymi, zréznicowana dieta bogata w $wieze warzywa, codzienna umiarkowana
aktywno$¢ fizyczna oraz palenie papierosOw zmniejszaja ryzyko zachorowania [1-2].

Tabela 1. Ryzyko wzgledne zachorowania na raka trzonu macicy

Czynniki ryzyka zachorowania Ryzyko wzgledne
na raka endometrium (RR - Reletive Risk)
Starszy wiek 2-3
Wyzszy poziom wyksztatcenia i dochodow 1,5-2
Nierodztwo 3
Nieptodnos¢ w przesztosci prokreacyjne;j 2-5
Nieregularno$¢ cykli miesigczkowych 1,5
Pozny wiek naturalnej menopauzy 2-3
Wczesny wiek menarche 1,5-2
Dhugotrwatle stosowanie duzych dawek estrogendéw 10-20
w hormonalnej terapii zast¢pczej
Duze skumulowane dawki tamoksyfenu 2-8
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Otytos¢ 2-10
Cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze 1,3-4
Rodzinne wystepowanie raka endometrium do 10
Palenie papieroséw 0,5
Dhugotrwale stosowanie dwusktadnikowej antykoncepcji 0,3-0,5
hormonalne;j

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [5-7]

3.1. Otyloé

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO (World Health Organi-
sation), nadwaga i otyto$¢ to stany nieprawidtowego badz nadmiernego nagromadze-
nia tkanki thuszczowej, stanowigce zagrozenie dla zdrowia [8]. Niezwykle pomocnym
narzedziem do oceniania stopnia otyto$ci jest wykorzystanie wskaznika masy ciata
BMI (Body Mass Index). Jest to wspotczynnik masy ciata podanej w kilogramach
dzielony przez kwadrat wysoko$ci podany w metrach (kg/m?). Pierwszy stopien oty-
tosci dotyczy pacjentow ze wskaznikiem BMI o wartosci pomiedzy 30-34,99 kg/m?,
drugi stopien otytosci — pomiedzy 35-39,99 kg/m?, za$ trzeci stopien otylosci przy
wartos$ciach wigkszych badz rownych 40 kg/m?.

Otytos¢ w populacji polskich pacjentek jest niezwykle niepokojacym trendem, kto-
ry tatwo dostrzec nie tylko na oddziatach czy w poradniach ginekologicznych [10].

Powotlujac si¢ na wyniki badania kohortowego przeprowadzonego przez
Reeves’a i wsp. na grupie 1 200 000 pacjentek z Wielkiej Brytanii, wykazano, iz rak
endometrium jest nowotworem w najwickszym stopniu zaleznym od otytosci, w po-
réwnaniu do wspotwystepowania z otytoscia innych nowotworow, takich jak: gruczo-
lakorak przetyku, rak ptaskonabtonkowy przetyku, rak zotadka, rak odbytnicy, rak
trzustki, rak phuc, czerniak, rak piersi (przed — i postmenopauzalny), rak szyjki maci-
cy, rak jajnika, rak nerki, rak pgcherza moczowego, chtoniaki nieziarnicze, chloniak
Hodgkina, szpiczak mnogi, biataczki czy nowotwory moézgu [9]. Otytos¢ nie tylko
sprzyja rozwojowi raka endometrium, ale tez w znaczacy sposob pogarsza rokowanie.

Nalezy pamigtac, iz tkanka ttuszczowa jest jednym z narzadow wydzielania we-
wnetrznego. U kobiet w wieku postmenopauzalnym, estrogeny sa produkowane gtow-
nie przez tkanke thuszczowa, podobnie jak enzym aromataza, ktory jest odpowiedzial-
ny za konwersj¢ androgenow do estrogenow. Wraz z wiekiem i narastaniem ilosci
tkanki thuszczowej, zwigksza si¢ wydzielanie i aktywnos$¢ aromatazy, co prowadzi do
zwigkszonej ilosci estrogenow. Jednoczesnie maleje ilos¢ glikoproteiny wiazacej hor-
mony ptciowe SHBG (Sex HormoneBinding Globulin), co takze przyczynia si¢ do
wzrostu poziomu estrogenow. W konsekwencji wzrost poziomu powyzszych hormo-
néw prowadzi do rozrostu (a nastgpnie raka) btony $luzowej trzonu macicy u pacjen-
tek w okresie postmenopauzalnym [10].

Wyniki badania NATPOL 2011 przeprowadzonego na grupie Polakoéw w wieku 18-
79 lat wykazaly, iz $rednia warto$¢ wspotczynnika BMI u kobiet wynosi 26,1 kg/m?.
W grupie wickowej 40-59 lat stanowi 26,9 kg/m?, za$ w przedziale 60-79 lat jest rowna
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29,2 kg/m?[11]. Mozna zauwazy¢, iz wszystkie te wartosci mieszcza si¢ w przedziale
nadwagi, co jest niekorzystnym zjawiskiem zarowno w konteks$cie rozwoju raka btony
sluzowej trzonu macicy, jak i chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

3.2. Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest chorobg spowodowang przez wrodzone defekty wydzielania
insuliny badz oporno$¢ na dziatanie insuliny, u podloza ktorej czgsto lezy otytosc.
Insulinooporno$¢ prowadzi do zwickszonej pracy trzustki, co najpierw powoduje
wzrost poziomu insuliny i hiperglikemie, a dopiero po pewnym czasie skutkuje jej
spadkiem i wyczerpaniem komorek  wysp Langerhansa.

W rozroscie btony $luzowej trzonu macicy obserwuje si¢ zwiekszong ekspresje
genu insuliny i receptorow dla insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF1 (Insulin-
likeGrowthFactor 1). Powoduje to zwigkszenie odpowiedzi komorek na insuling
i IGF146 oraz promuje nadmierng pobudliwos¢ kinaz aktywowanych mitogenami
MAPK (Mitogen-activated Protein Kinaes) i szlaku PI3K/AKT/mTOR, ktorego
nadekspresja jest czgsto obserwowana w raku endometrium. Sygnaty proliferacyjne sa
potegowane przez utrate funkcji genu supresora PTEN, ktory dziata antagonistycznie
w odniesieniu do szlaku PI3K/AKT/mTOR. Obserwowana w przebiegu cukrzycy
hiperglikemia sprzyja nadmiernemu wzrostowi nieprawidtowej tkanki w obrgbie
ludzkiego endometrium [10].

W badaniu NATPOL 2011 przeprowadzonym w grupie pacjentow miedzy 18. a 79. ro-
kiem zycia, rozpowszechnienie cukrzycy (rozpoznanej i nierozpoznanej) wyniosto u kobiet
6,7%. W populacji kobiet w wieku 45-79 lat, nierozpoznang cukrzyce stwierdzono u 1,7%
badanych. Jezeli wezmie si¢ pod uwage czynnik otytosci (BMI > 30,0 kg/m?) i prawdopo-
dobng cukrzyce w tej grupie wiekowej, do jej rozpoznania nalezy przebadac jedynie 29 ko-
biet [11]. Dlatego tez niezwykle istotne jest wykonywanie badan przesiewowych, edukacja
pacjentek oraz zachgcanie do zmiany stylu zycia i nawykow zywieniowych.

3.3. Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najczesciej wystepujacych chordb przewlektych
w Polsce. Jednoczesnie jest ono jednym z czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka
btony §luzowej trzonu macicy. Udowodniono, iz pacjentki cierpiace na nadcisnienie
tetnicze majg o 61% zwigkszone ryzyko wzgledne zachorowania na ten nowotwor. Me-
chanizmy molekularne odpowiedzialne za wzrost ryzyka do dzisiaj pozostajg nieznane.
Podejrzewa sig, ze dlugo trwajace nadcisnienie tgtnicze moze prowadzi¢ do ,,starzenia
si¢” komorek oraz inhibicji apoptozy [12].

Wedtug badan epidemiologicznych przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce czg-
stos¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego u kobiet wynosi 29-44%. Wraz z wiekiem wzra-
sta odsetek pacjentek cierpigcych na te chorobe i po 65. roku zycia wynosi on 58% [13].

W zwigzku ze starzeniem si¢ spoteczenstwa polskiego prognozy zaktadaja zwick-
szenie si¢ czgstosci wystepowania tej choroby w populacji Polek. Jest to istotne, albo-
wiem pacjentki te bedg narazone na zwigkszone ryzyko raka endometrium, co bedzie
wymagalo istotnego zwigkszenia nadzoru onkologicznego w grupie narazone;j.

Wszystkie opisane powyzej czynniki ryzyka, tj. otytos¢, cukrzyca oraz nadcisnie-

92



Znaczenie czynnikow prognostycznych we wzroscie czestosci zachorowan
na raka btony sluzowej trzonu macicy w populacji polskiej

nie tgtnicze, czesto sg ze soba $cisle powigzane, a obserwowane tendencje wzrostowe
dotyczace tych choréb moga by¢ jedna z przyczyn odpowiadajacych za stopniowy
wzrost zachorowalnos$ci na raka btony §luzowej trzonu macicy. Istotne jest, aby pa-
migta¢ o niepokojacych prognozach dotyczacych wzrostu czgstosci ich wystgpowania
oraz niekwestionowanej zaleznosci z rakiem blony $luzowej trzonu macicy.

3.4. Nieplodnosé

W Polsce okoto 1 200 000-1 300 000 par (14%) ma problemy z ptodnoscia. W 35%
przyczyna niemoznosci zaj$cia w ciaz¢ lezy po stronie kobiety, w 35% po stronie me¢z-
czyzny, w 10% rownie istotny jest czynnik meski i zenski, natomiast 20% po przepro-
wadzonych badaniach pozostaje okre§lona jako nieptodnos¢ idiopatyczna [14].

Wsrod przyczyn nieptodnosci wyrdzni¢ mozemy:

» czynniki genetyczne,

* choroby wspotistniejace, zwlaszcza schorzenia endokrynologiczne,

* zanieczyszczenie srodowiska,

» uzywki,

* czynniki spoteczno-srodowiskowe (po6zna decyzja o posiadaniu potomstwa).

Zapoczatkowane w latach 90. ubieglego wieku przemiany demograficzne spowo-
dowaly przede wszystkim przesuniecie najwyzszej ptodnosci kobiet z grupy wieku
20-24 lata do grupy 25-29 lat. Nastgpito rowniez podwyzszenie mediany wieku ko-
biet rodzacych dziecko, ktéra w 2013 roku wyniosta nieco ponad 29 lat wobec 26 lat
w roku 2000. W tym okresie zwickszyta si¢ takze mediana wieku urodzenia pierwsze-
go dziecka z niespetna 24 lat w 2000 roku do niemal 28 lat obecnie. Doprowadzito
to do sytuacji statego spadku wspotczynnika dzietnosci z wartosci ponad 2 w latach
80. 1 90. ubiegtego wieku, do wskaznika 1,32 obecnie [15]. Oznacza to, ze na 100
kobiet w wieku rozrodczym, przypadto 132 zywo urodzonych dzieci. Stan depresji
urodzeniowej trwa juz prawie 30 lat — od 1990 roku wielko$¢ wspotczynnika dziet-
nosci ksztaltuje si¢ ponizej 2, czyli nie gwarantuje prostej zastgpowalnosci pokolen.
Wspolczesna Polka to kobieta, ktora na pierwszym miejscu stawia zdobycie wyksztat-
cenia i karier¢ zawodowa. Liczba potomstwa, na ktorg decydujg si¢ pary w ostatnich
latach spada, a najczestszym modelem rodziny we wspotczesnej Polsce jest model 2+2
(rodzice i dwoje dzieci).

W populacji polskiej sytuacja demograficzna kraju na przestrzeni ostatnich dziesie-
cioleci koreluje ze wzrostem zachorowalnosci na raka btony §luzowej trzonu macicy.

3.5. Zaburzenia hormonalne i estrogeny egzogenne

Zaburzenia hormonalne odgrywaja znaczacg role w patogenezie raka btony $lu-
zowej trzonu macicy. Nadmierne wydzielanie, badz dostarczanie do organizmu z ze-
wnatrz estrogenow powoduje nieprawidtowy rozrost blony $luzowej trzonu macicy.
Hormonami przeciwdziatajacymi temu mechanizmowi sg progestageny, ktore wpty-
waja na zluszczanie btony $luzowej macicy, przez co zapobiegaja gromadzeniu si¢
nieprawidtowe;j tkanki, ktéra moze ulec procesowi karcenogenezy.
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Jedna z przyczyn endogennego hiperestrogenizmu mogg by¢ hormonalnie czynne
guzy jajnika. Nalezg do nich przede wszystkim:

* ziarniszczak — nowotwor zlosliwy wywodzacy sie z komorek sznuréw picio-
wych, wystepujacy przede wszystkim u kobiet po menopauzie,

* otoczkowiak — fagodny nowotwor gonadalny jajnika [16].

Estrogeny egzogenne stosowane sg w terapii zaburzen miesigczkowania lub jako
rodzaj antykoncepcji. W przypadku stosowania preparatow dwusktadnikowych, za-
wierajgcych zardbwno estrogen, jak i gestagen, udowodniono ochronne dzialanie na
btong §luzowg trzonu macicy. Ryzyko zachorowania maleje nawet o 50%. Efekt ten
utrzymuje si¢ takze po zaprzestaniu terapii [17].

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) wylacznie za pomoca estroge-
now wiaze si¢ z istotnym, nawet dwunastokrotnym wzrostem ryzyka zachorowania
na raka endometrium. Natomiast ztozona estrogenowo-progesteronowa HTZ prawdo-
podobnie zmniejsza to ryzyko. Istotnym czynnikiem osobniczo zmiennym jest w tym
przypadku polimorfizm genoéw odpowiedzialnych za metabolizm estrogenéw, m.in.
CYP171CYP 193, 17].

Stosowanie selektywnych modulatorow receptora estrogenowego w terapii raka pier-
si, takich jak tamoksyfen, zaliczane jest rowniez do czynnikoéw znaczaco zwigkszajacych
ryzyko zachorowania na raka endometrium. Lek ten dziata na komorki endometrium jak
agonista estrogenowy. Po dwoch latach jego stosowania ryzyko zachorowania wzrasta
szesciokrotnie. Zaro6wno estrogeny, jak 1 tamoksyfen wptywaja na gen PAX2, ktory od-
grywa istotng rol¢ w inicjacji procesu kancerogenezy w ludzkim endometrium [3].

Kolejnym, czesto niedocenianym czynnikiem, jest wplyw estrogenéw egzogennych
zawartych w pozywieniu i opakowaniach na zywno$¢. Jedna z substancji powszech-
nie stosowanych w przemysle spozywczym jest bisfenol A (BPA), wykorzystywany do
produkcji opakowan plastikowych oraz zywic epoksydowych stosowanych w produk-
cji puszek aluminiowych. Zwigzek ten dziala na receptor estrogenowy w mechanizmie
identycznym jak endogenny hormon. Badania wykazaty istotny wplyw podwyzszonych
poziomow BPA w moczu i osoczu na rozwoj cukrzycy typu 2 [18, 19]. Postuluje sie
takze bezposredni wpltyw tego zwigzku na proces karcenogenezy w raku endometrium.
Wykazano wzmozong proliferacje komoérek endometrium poddawanych pod dziatanie
bisfenolu A, zwigzang z nadekspresja receptoréw estrogenowych. Mozliwe sg rowniez
bezposrednie mechanizmy epigenetyczne prowadzace do rozwoju raka [20, 21].

3.6. Zaburzenia genetyczne

Zespotem genetycznym odpowiedzialnym za zwigkszone ryzyko zachorowania na
raka endometrium jest zespot dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z po-
lipowatoscig (HNPCC — Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer). W patogenezie
tego zespotu znaczaca role odgrywaja mutacje genéw naprawczych DNA, najczesciej
MSH?2 1 MLH]I [22]. Zespot ten dzielimy na dwa rodzaje:

* Lynch I — dotyczy jedynie raka jelita grubego,

* Lynch II — obok raka jelita grubego wystgpuje takze zwigkszona predyspozycja
zachorowania na nowotwory zlos§liwe trzonu macicy, jajnika, zotadka, jelita cienkie-
go, nerek, moczowodu.
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Ryzyko zachorowania na raka endometrium w ciggu zycia wynosi w tym przypad-
ku 60% [23]. W diagnostyce kluczowe znaczenie ma wywiad rodzinny w kierunku
chordb nowotworowych oraz badania genetyczne cztonkow rodziny.

4. Czynniki prognostyczne

Czynniki prognostyczne okreslaja szanse wyleczenia, ryzyko nawrotu oraz pozwa-
laja oszacowac przebieg choroby. W przypadku raka btony sluzowej trzonu macicy
mozemy podzieli¢ je na dwie podgrupy: pochodzenia macicznego i pozamaciczne-
go. Do pierwszej zaliczamy: typ histologiczny i stopien zréznicowania nowotworu,
stopien zaawansowania klinicznego (FIGO), glgbokos¢ naciekania przez nowotwor
mie$nia macicy, naciek gruczotdw i podscieliska szyjki macicy, zajecie przestrzeni
naczyniowych, obecnos¢ atypowego rozrostu endometrium, zaburzenia w obrebie ge-
ndéw oraz stan receptorowy hormondéw ptciowych. Do czynnikdéw prognostycznych
pochodzenia pozamacicznego zaliczono: obecnos¢ komoérek nowotworowych w cyto-
logii otrzewnej, naciek przydatkow i pochwy, przerzuty do weztéw chtonnych mied-
nicznych i okotoaortalnych oraz przerzuty odlegte. Niezaleznym czynnikiem jest tak-
ze wiek chorej powyzej 60 lat. Im wiecej niekorzystnych czynnikéw wspotwystepuje,
tym rokowanie jest mniej pomys$lne [3].

4.1. Podtypy histologiczne raka endometrium

Na podstawie charakterystyki histopatologicznej i molekularnej wyr6znia si¢ dwa
glowne podtypy raka btony $luzowej trzonu macicy:

* typ I — obejmuje raki endometrioidalne o stopniu zréznicowania G1 lub G2. Sta-
nowi 80% wszystkich nowotworéw gruczotowych trzonu macicy. Typ ten jest estro-
genozalezny, a stadium przedrakowe charakteryzuje si¢ atypowym rozrostem endo-
metrium. Choruja na niego glownie kobiety w okresie okotomenopauzalnym, majace
nadwage 1 objawy hiperestrogenizmu, jako zZe etiopatogeneza tego nowotworu jest
zwigzana z nadmiernym dziataniem estrogenow. Charakteryzuje si¢ dobrym rokowa-
niem oraz dobra odpowiedzig na leczenie hormonalne. Czgstymi zaburzeniami struk-
toralnymi w tej grupie sg mutacje genow PTEN, PIK3CA i KRAS oraz genu kodujace-
go ekspresje B-kateniny.

* typ Il — obejmuje raki endometrioidalne o stopniu zréznicowania G3, nowotwo-
ry surowicze, jasnokomorkowe, sluzowe, ptaskonablonkowe oraz niezréznicowane.
Nowotwory surowicze charakteryzujg si¢ niestabilno$cig chromosomalng i znaczna
czgstoscig wystepowanie mutacji genu supresorowego 7P53. Typ ten zazwyczaj zwia-
zany jest z atrofig endometrium oraz charakteryzuje si¢ gorszym rokowaniem [1].

Najczestszym i zarazem najlepiej rokujacym typem histologicznym raka endo-
metrium jest gruczolakorak endometrioidalny (czgsto$¢ wystgpowania — 83,8%,
wspolczynnik przezycia pigcioletniego — 74,8%). Pozostate podtypy wystepuja z kil-
kuprocentowg czgstoscig. Do najgorzej rokujacych zaliczamy raki jasnokomoérkowe,
surowicze oraz niezroznicowane, dla ktorych wspotczynnik przezycia pigcioletniego
wabha si¢ w zakresie 52-63% [3].
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4.2. Stopien zroznicowania histologicznego nowotworu

Stopien zréznicowania okresla si¢ na podstawie odsetka utkania litego w stosun-
ku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzacego cewki). Wyroznia sie 3
stopnie:

* rak wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania czgéci litej),

* rak $rednio zréznicowany — G2 (6-50% utkania czesci litej),

* rak nisko zroznicowany — G3 (> 50% utkania czesci litej) [1].

Stopien zréznicowania nowotworu(G) uznaje si¢ za najsilniejszy czynnik progno-
styczny i rokowniczy. Im mniej zréznicowana jest zmiana nowotworowa, tym bardziej
spada szansa na dtugotrwale przezycie pacjentek. Pigcioletnie przezycie w I stopniu
zaawansowania klinicznego (FIGO) znaczaco r6zni si¢ w przypadku rozpoznania no-
wotworu wysokozroznicowanego (G1) i niskozréznicowanego (G3) i wynosi odpo-
wiednio 93% 1 79%. Dla II stopnia zaawansowania FIGO réznica ta wynosi 86% dla
G1166% dla G3. Spadek szansy na przezycie wraz ze zmniejszonym zroznicowaniem
nowotworu stwierdza si¢ w kazdym stopniu zaawansowania klinicznego raka btony
sluzowej trzonu macicy [24].

Ponadto stopien zroéznicowania histologicznego wykazuje statystyczng zalezno$¢
z wystepowaniem przerzutow w weztach chtonnych, glebokoscia naciekania Sciany
macicy oraz stopniem zaawansowania klinicznego raka.

4.3. Stopien zaawansowania klinicznego (FIGO)

U chorych kwalifikujacych si¢ do zabiegu operacyjnego w celu okreslenia stopnia
zaawansowania stosuje si¢ klasyfikacj¢ chirurgiczno-patologiczna — obecnie FIGO
2009. Uzyskanie petnych informacji, ktére pozwalaja na okreslenie stopnia zaawanso-
wania, wymaga wykonania limfadenektomii weztow chtonnych miednicznych i oko-
loaortalnych.

Skala FIGO wyro6znia cztery stopnie zaawansowania klinicznego:

* | — nowotwor $cisle ograniczony do trzonu macicy,

» II — nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice,

* III — lokalne i/lub regionalne naciekanie,

* IV —naciekanie pgcherza moczowego, i/lub odbytnicy, i/lub przerzuty odlegte [1].

Ponad 75% kobiet w chwili rozpoznania jest w I stopniu wedhug klasyfikacji FIGO
z 2009 roku, a u ponad potowy (56%) chorych rozpoznaje si¢ stopien IA. Jedynie ta
grupa chorych moze by¢ leczona wytacznie za pomocg metod chirurgicznych oraz
wigze si¢ z najlepszym rokowaniem dla pacjentek. W przypadku wyzszych stopni za-
awansowania, niezb¢dna jest indywidualizacja leczenia i stosowanie metod skojarzo-
nych (radioterapia i chemioterapia), ktére zmniejszaja ryzyko nawrotu [24].

Dane literaturowe podaja, ze diagnozowanie bardziej zaawansowanych postaci
raka endometrium zwigzane jest przede wszystkim z agresywnym przebiegiem nowo-
tworu, a znacznie rzadziej z opdznieniem w rozpoznaniu nowotworu. Ponadto wraz ze
wzrostem stopnia zaawansowania klinicznego, znaczaco ros$nie czgstos¢ wystgpowa-
nia niskozréznicowanych postaci raka trzonu macicy (z 11,4% w stopniu I do 53,8%
w stopniu [V) [25].
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Naciek nowotworowy szyjki macicy jest jednym z elementéw klasyfikacji stopnia
zaawansowania. Jest takze uznawany za niezalezny czynnik rokowniczy. Stwierdzono,
ze naciekanie raka btony sluzowej trzonu macicy na szyjke macicy istotnie pogarszato
czas przezycia pacjentek z 83% do 59%. Wiaze si¢ to ze zmiang drogi sptywu chlonki
i szybszym tworzeniem przerzutoéw w weztach chtonnych. Podobny przebieg zauwa-
zono, gdy zmiana pierwotna zlokalizowana byta w dolnym odcinku trzonu macicy.
Taka lokalizacja wigze si¢ z najmniej korzystnym rokowaniem. Natomiast najlepsze
rokowanie miaty pacjentki ze zmiang umiejscowiong w dnie lub rogu macicy [3].

4.4. Glebokos¢ nacieku i przerzuty

Glebokos$¢ nacieku migsnia macicy jest nastepnym niekorzystnym istotnym czyn-
nikiem prognostycznym. Wptywa na postgpowanie terapeutyczne i rokowanie. Szcze-
gblne znaczenie ma to w przypadku I stopnia zaawansowania wedtug FIGO, poniewaz
w przypadku naciekania <50% grubo$ci migsnidéwki nowotwor zakwalifikujemy jako
IA, natomiast gdy przekroczy on 50% grubos$ci rozpoznany bedzie stopien IB [1].

Wyniki badan wskazujg na fakt, iz glgbokos¢ nacieku jest kolejnym elementem
skorelowanym z wystgpieniem przerzutow w weztach chtonnych miednicznych i oko-
loaortalnych. W przypadku glebokiego naciekania (powyzej 50% migéniowki macicy)
ryzyko przerzutow do weztéw chtonnych rosnie siedmiokrotnie, a ich wystgpowanie
wzrasta z 5,6% do 26,1%. Prawdopodobienstwo przezycia pigcioletniego u pacjentki
obniza si¢ z 89% do 58%.

Analiza ta wskazuje na konieczno$¢ agresywniejszego podejscia chirurgicznego,
facznie z limfadenektomia regionalng w przypadku obecnosci glebokiego nacieku
migénia macicy rozpoznanego podczas srodoperacyjnego badania histopatologiczne-
go [24, 26].

5. Whioski i dyskusja

Rak blony sluzowej trzonu macicy jest coraz czesciej spotykanym nowotworem
ztosliwym w populacji polskich kobiet. Stanowi on czwartg przyczyng zachorowan na
nowotwory wsrdd kobiet w Polsce i dwunastg przyczyne zgondow w grupie pacjentek
onkologicznych. Z tego powodu jest on coraz bardziej znaczacym problemem klinicz-
nym w starzejagcym si¢ spoleczenstwie.

Jako przyczyna wzrostu zachorowalnosci na raka endometrium, istotna wydaje si¢
korelacja czasowa ze wzrostem zapadalno$ci na choroby bedace czynnikami ryzyka tego
nowotworu. Coraz wiecej pacjentek, zwlaszcza w wieku postmenopauzalnym, leczy si¢
z powodu otylosci, cukrzycy typu 2 i nadcisnienia tetniczego. Kolejnym, coraz czgsciej
wystepujacym czynnikiem ryzyka w naszej populacji, jest nieptodnos¢. Co wigcej, zmiana
sytuacji demograficznej w Polsce (zmniejszenie wspotczynnika dzietnosci, pézniejszy wiek
rodzenia pierwszego dziecka, zmiana modelu rodziny oraz starzenie si¢ spoteczenstwa) od-
powiada czasowo zwigkszeniu zachorowalnosci na raka endometrium.

Réwnie niepokojace sg najnowsze doniesienia literaturowe dotyczace zwigzku
estrogenow egzogennych (zwlaszcza bisfenolu A), stosowanych przy produkcji opa-
kowan plastikowych i wewngtrznej powierzchni puszek aluminiowych, wykorzysty-
wanych do przechowywania zywnosci, z rozwojem cukrzycy typu 2, ktora stanowi
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istotny czynnik ryzyka raka endometrium. Wskazuje si¢ takze na niekorzystne bez-
posrednie dziatanie tego zwigzku w procesie inicjacji kancerogenezy w endometrium.

Czynniki prognostyczne petnig istotng funkcj¢ w planowaniu leczenia i okreslaniu
rokowania. Im mniej korzystna konfiguracja wystepuje u danej pacjentki, tym szanse
na wyleczenie i powr6t do zdrowia sg mniejsze.

W zwigzku z powyzszymi statystykami i niekorzystnymi prognozami nalezy
zwigksza¢ czujnos$¢ onkologiczng wsrod lekarzy pierwszego kontaktu oraz $wiado-
mo$¢ pacjentek na temat wczesnych objawow choroby (nieprawidlowe krwawienia
z drog rodnych). Edukacja w zakresie korelacji miedzy jednymi z najczeséciej wyste-
pujacych choréb w spoleczenstwie (cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, otylosc)
a wystgpowaniem raka btony §luzowej trzonu macicy, moze pozytywnie wplyna¢ na
zmniegjszenie zachorowalnos$ci, wczes$niejsze wykrywanie oraz skuteczniejsze lecze-
nie tego nowotworu w populacji kobiet polskich.
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Znaczenie czynnikow ryzyka we wzro$cie zachorowalnosci na raka blony
Sluzowej trzonu macicy w populacji polskiej

Streszczenie

Wstep: Rak endometrium dotyczy kobiet glownie w wieku pomenopauzalnym. Na przestrzeni ostat-
nich 30 lat zaobserwowano prawie dwukrotny wzrost zachorowan wsréd Polek. Do czynnikow ryzyka
tego nowotworu naleza: narazenie na estrogeny niezrownowazone dziataniem progestagenéw (w tym na
estrogeny pochodzenia egzogennego), wczesna menarche i pézna menopauza, otylo$¢ i nadwaga, cu-
krzyca i insulinooporno$¢, nadcisnienie tetnicze, nieptodno$¢, palenie tytoniu, a takze mata liczba cigz
i wrodzone predyspozycje genetyczne.

Cel pracy: Analiza czynnikow ryzyka raka blony sluzowej trzonu macicy i proba ustalenia przyczyny
wzrostu zachorowalno$ci w populacji polskich pacjentek.

Materiaty i metody: Przeglad doniesien literaturowych dotyczacych zwigkszenia zachorowalnosci na raka
endometrium w populacji polskie;j.

Omowienie wynikow: Otytos¢ i nadwaga naleza do jednych z najliczniej potwierdzonych badaniami
klinicznymi czynnikow ryzyka wzrostu raka endometrium. Istotny jest nie tylko poziom otytosci (Body
Mass Index), ale przede wszystkim rozmieszczenie tkanki ttuszczowej. Otytos¢ posladkowo-udowa pre-
dysponuje do insulinoopornosci, a ta do wystapienia nowotworéw hormonozaleznych. Niemaly wptyw
na zwigkszong zachorowalno$¢ na raka endometrium w Polsce ma takze zmiana struktury demograficznej
spoleczenstwa i $wiatopogladu. Liczba potomstwa, na ktora decyduja si¢ Polki w ostatnich latach spada,
a najczestszym modelem rodziny jest typ 242 (rodzice i dwoje dzieci). Roénie takze przecigtny wiek
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urodzenia pierwszego dziecka — w 2012 roku wynosit on 29 lat. Nie bez znaczenia pozostajg rowniez
estrogeny pochodzenia egzogennego w diecie, czy opakowaniach na zywno$¢ wykonanych z tworzyw
sztucznych, zawierajacych bisfenol A.

Wnhioski: Zachorowalno$¢ na raka btony $luzowej trzonu macicy w Polsce stale wzrasta. Proces
kancerogenezy jest na tyle zlozony, ze trudno znalez¢ jedna, glowna przyczyne tego zjawiska. Analiza
pismiennictwa wykazuje, ze wigkszo$¢ chorych miata wigcej niz jeden czynnik ryzyka zachorowania,
stad tez zasadna wydaje si¢ zwigkszony nadzor onkologiczny nad populacja kobiet polskich, szczegdlnie
w wieku pomenopauzalnym.

Stowa kluczowe: rak endometrium, wzrost zachorowalnos$ci, estrogeny, otyto$¢, bisfenol A

The influence of risk factors in the increase of the morbidity on endometrial
cancer in the Polish population

Abstract

Introduction: Endometrial cancer concerns mainly postmenopausal women. Over the past 30 years,
almost two-fold increase in the number of cases among Polish women has been observed. The risk factors
for this cancer include: exposure to estrogens unbalanced by the action of progesterone (including estro-
gens of exogenous origin), early menarche and late menopause, obesity and overweight, diabetes mellitus
and insulin resistance, hypertension, infertility, smoking, as well as a small number of pregnancies and
innate genetic predisposition.

Aim of the study: Analysis of risk factors for endometrial cancer and an attempt to determine the
cause of the increase in morbidity in the population of Polish patients.

Materials and methods: Review of literature reports on increasing the morbidity on endometrial cancer in
the Polish population.

Discussion: Obesity and overweight are confirmed by clinical trials risk factors for endometrial cancer
growth. Not only the level of obesity (Body Mass Index) is important, but also the distribution of body
fat. Patellofemoral obesity predisposes to insulin resistance, and afterwards to the occurrence of hormo-
ne-dependent cancers. The change in the demographic structure of society and personal opinion has also
a significant impact on the increased incidence of endometrial cancer in Poland. The number of offspring
that Polish women decide to decline in recent years. The most common family model is the type 2 + 2
(parents and two childrens). The average age of birth of the first child also grows to the 29 years in 2012.
Exogenous estrogens in the diet or food packaging containing Bisphenol A are also important.

Conclusions: The morbidity of endometrial cancer in Poland is constantly increasing. The process
of carcinogenesis is complex that it is difficult to find one main cause of this phenomenon. The analysis
of the literature shows that the majority of patients had more than one risk factor. In connection with the
above, it seems reasonable to increase the oncological supervision of the population of Polish women,
especially in post-menopausal age.

Keywords: endometrial cancer, increased morbidity, estrogen, obesity, bisphenol A
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Mutacje genow BRCAI i BRCA2 — problem nie tylko
,»kobiecy”, czyli o aberracjach genetycznych w raku
gruczolu krokowego

1. Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym si¢ z obwo-
dowej strefy stercza. Stanowi ponad 13% wszystkich ztosliwych nowotworow wykry-
wanych u me¢zczyzn w Polsce, przez co plasuje si¢ na drugim miejscu pod wzgledem
liczby zachorowan (niechlubne pierwsze miejsce zajmuje rak ptuca). Pod wzgledem
liczby zgondw rak stercza zajmuje trzecig lokate, po raku ptuc i raku jelita grubego.
W 2015 roku w naszym kraju odnotowano 14211 zachorowan i 4876 zgonow spo-
wodowanych rakiem stercza. W ciggu ostatnich trzydziestu lat czestos$¢ zachorowa-
nia wzrosta pigciokrotnie, przy czym w potowie lat dziewigcdziesiatych ubiegtego
wieku tempo wzrostu wyraznie si¢ zwigkszyto [1, 2]. W krajach Europy Zachodnigj
1 w Stanach Zjednoczonych rak prostaty jest najczestszym nowotworem ztosliwym
umezezyzn [1].

Ryzyko raka gruczotlu krokowego gwaltownie rosnie z wiekiem. Inne czynniki
ryzyka nie sa dobrze poznane Predysponowani do zachorowania wydaja si¢ by¢: mez-
czyzni rasy czarnej, pacjenci otyli, osoby zarowno naduzywajace, jak i calkowicie
stronigce od alkoholu. Coraz wigkszg uwage przywiazuje si¢ do czynnikow genetycz-
nych predysponujacych do zachorowania, m.in. do germinalnych mutacji w genach
BRCAI oraz BRCA2 [3].

2. Geny BRCAI i BRCA2

Gen BRCAI (breast cancer susceptibility gene 1) zlokalizowany jest na dlugim ra-
mieniu chromosomu 17, w locus 17q21. Jest duzym genem — sktada si¢ z 125951 par
zasad, zawiera 24 egzony i koduje fosfoproteing jadrowa, niezbgdna do zachowania
stabilnosci genomu ludzkiego [4]. Z kolei gen BRCA2 (breast cancer susceptibility
gene 2) znajduje si¢ na chromosomie 13 w pozycji 13ql3-13, charakteryzuje si¢ zto-
zong strukturg i koduje biatko sktadajg si¢ z 3418 aminokwasow [S]. BRCAI oraz
BRCA?2 nalezag do genow supresorowych, to jest zaangazowanych w naprawe DNA,
regulacje procesu transkrypcji, kontrolg cyklu komoérkowego, kierowanie komorek na
droge apoptozy [6]. Ich identyfikacj¢ umozliwito zastosowanie metody klonowania
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pozycyjnego, ktore dla genu BRCA1 zostato ukonczone w roku 1994, natomiast dla
genu BRCA?2 rok pozniej [7, 8]. Geny BRCAI i BRCA2 ulegaja ekspresji w wielu tkan-
kach, m.in. w tkance sutka, jajnika, jadra, stercza, mézgu, oka, okreznicy, limfocytach
[6]. Szacuje sie, ze w populacji ogoélnej okoto 1:300 do 1:800 oséb jest nosicielem
mutacji w genie BRCAI lub BRCA2. Mutacje w genach BRCA dziedziczg si¢ w spo-
sob autosomalny dominujacy — kazde z rodzicow moze przekaza¢ zmutowany gen
potomkowi ptci zenskiej lub meskiej. Dziedziczenie cechuje si¢ wysokim stopniem
penetracji (9). Mutacje germinalne w genach BRCA obarczajg zyciowym ryzykiem
zachorowania na raka sutka wynoszacym 56-87%. Badania sugeruja, iz od 5 do 10%
zachorowan na raka piersi (zwlaszcza w wieku przedmenopauzalnym) ma zwiazek
z mutacjami w BRCA [10]. Zyciowe ryzyko raka jajnikow wynosi 12-44% w przy-
padku mutacji BRCA 1, natomiast 10-15% w przypadku obciazenia mutacjg w BRCA2.

Zwigzek pomiedzy wystapieniem mutacji genow BRCA a zachorowaniem na raka
piersi i jajnika u kobiet byl przedmiotem wielu badan naukowych i jest w zasadzie
niepodwazalny. Miato to bezposredni wplyw na praktyke kliniczng. Opracowano wy-
tyczne postgpowania u kobiet obciazonych mutacjami genéw BRCA, co pozwala na
skuteczniejszg profilaktyke i wczesniejsze wykrywanie raka piersi i jajnika u nosi-
cielek mutacji. Wcigz jednak niewiele prac naukowych traktuje o wptywie mutacji
w genach BRCA na patogeneze innych nowotworow ztosliwych, miedzy innymi raka
gruczotu krokowego.

3. Cel pracy. Material i metoda

Celem pracy jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat wptywu mutacji
w obrebie genéw BRCA na czgstos¢ wystepowania, przebieg kliniczny oraz rokowanie
u pacjentéw chorych na raka prostaty. Uzyskane informacje skonfrontowano z wytycz-
nymi dotyczacymi wykrywania i leczenia raka stercza. W pracy starano si¢ uwzgledni¢
zwlaszcza te informacje, ktore moga mie¢ bezposredni wplyw na praktyke kliniczna.

Przeanalizowali$my publikacje naukowe w jezyku angielskim, dostgpne w bazie
Pubmed, po wprowadzeniu terminu wyszukiwania: ,,BRCA genes” ORAZ ,,prostate
cancer”. Brali§my pod uwagg prace z dziesigciu ostatnich lat (2008-2018). Uzyskano
69 wynikéw wyszukiwania w bazie Pubmed. Analizy oparto na 14 pracach. Kwalifika-
cji abstraktow dokonywato niezaleznie dwdoch Autorow, w razie réznicy zdan decyzje
podejmowat trzeci Autor. Do pracy kwalifikowaliSmy prace, przeprowadzone na naj-
wigkszych probach 1 o0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci.

4. Germinalne mutacje genow BRCAI i BRCA2 w raku stercza
4.1. Mutacje genow BRCAI i BRCA2, a ryzyko zachorowania na raka stercza

Ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego jest 8,6 razy wigksze u mez-
czyzn ponizej 65. roku zycia, posiadajagcych mutacj¢ germinalng genu BRCA2 i 3,4
razy wyzsze u pacjentow z mutacjg genu BRCA1, niz u 0séb w tym samym przedzia-
le wiekowym, nieobcigzonych mutacjami wspomnianych genow. Ponadto mutacje
w genach BRCA1/2 zwigzane sa z zachorowaniem w mtodszym wieku [11]. Prawdo-
podobnie niektére mutacje w BRCA2 bardziej niz inne predysponuja do zachorowa-
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nia w mtodszym wieku. Jedna z takich mutacji miataby by¢ mutacja BRCA2999del5,
o zwickszonej czestosci wystgpowania na Islandii, co wynika z tak zwanego efektu
zalozyciela. Sredni wiek wykrycia raka prostaty u pacjentow obciazonych ta mutacja
byl nizszy niz u mezczyzn ,,nie-nosicieli” (69 vs. 74 lat w momencie diagnozy) [12].

Mutacje germinalne w BRCAI obecne sg u 0,44% pacjentow chorych na raka
stercza, co bylo podstawa dla oszacowania, iz u me¢zczyzn posiadajacych t¢ muta-
cj¢, skumulowane ryzyko zachorowania przed 65. rokiem zycia wynosito 8,6% [13].
Kote-Jarari i wsp. przeprowadzili badania na grupie 1864 Brytyjczykoéw chorych na
raka prostaty — mutacja BRCA2 wystepowata u 1,2% z nich. Wyliczono, ze ryzyko za-
chorowania na raka stercza przez 65 rokiem zycia, u pacjentow obcigzonych mutacja
BRCA2 wynosi 15% [14].

4.2. Mutacje genow BRCAI i BRCA2, a przebieg kliniczny raka gruczolu
krokowego

4.2.1. Wyniki badania retrospektywnego E. Castro i wsp.

Najwigkszym dotychczasowym badaniem retrospektywnym pacjentéow z rakiem
gruczotu krokowego, obcigzonych mutacja w BRCA jest badanie E. Castro i wsp.
Grupa chorych na raka prostaty nieobcigzonych mutacja w BRCA liczyta 1940 osob,
natomiast grupa nosicieli: 18 pacjentéw z mutacja BRCAI i 61 me¢zczyzn z mutacja
BRCA2. Raki prostaty w grupie nosicieli cechowaly si¢ wyzszym stopniem histolo-
gicznej zlosliwosci w skali Gleasona oraz wyzszym stopniem zaawansowania kli-
nicznego (stagingu). Zle zréznicowany rak prostaty (oceniony na 8 i wigcej punktow
w skali Gleasona) wystapit u 35% pacjentéw z mutacjg BRCA1/2, to jest nieco ponad
dwa razy cze$ciej niz w grupie ,,nie-nosicieli”. W grupie obcigzonej mutacjag w BRCA
czgstsze bylo takze zajecie weztow chlonnych — ceche N1 wykazywato 15% pacjen-
tow, czyli trzykrotnie wiecej niz w grupie osob bez mutacji BRCA. Przerzuty do narza-
dow odlegtych stwierdzano dwukrotnie czesciej u nosicieli (11).

Powyzsze dane pozostajg w korelacji z gorszymi wskaznikami przezy¢ w grupie
0s0b obcigzonych mutacjami w BRCA. Srednia przezywalno$é zalezna od choroby
nowotworowej (CSS) wynosita 15,7 lat w grupie nieobcigzone;j i 8,6 lat u nosicieli mu-
tacji. Nieco lepsze CSS zanotowano u nosicieli mutacji w genie BRCA [ w poréwnaniu
z nosicielami mutacji w BRCA2, natomiast nie byla to zalezno$¢ istotna statystycz-
nie. Przezycia wolne od przerzutow (MFS) oraz catkowite przezycie (OS), byly takze
korzystniejsze u pacjentdow bez mutacji gendw BRCA. Lepsze rokowanie u chorych
nieobcigzonych mutacjami BRCA dotyczy takze pacjentdw z wczesng postacig raka
prostaty (CSS u nosicieli: 82%, natomiast u 0s6b nieobcigzonych: 96%) [11].

4.2.2. Czy istnieje zwiazek pomiedzy poziomem testosteronu a wieksza
zachorowalnoscia i ciezszym przebiegiem klinicznym raka stercza
u pacjentow z mutacja BRCA?

Dlaczego mutacje w genach BRCA zwiazane sg z wigksza agresywno$cia guza?
Wydaje sig, ze problem jest ztozony i na razie nie dysponujemy wiedzg, ktoéra databy
jednoznaczng odpowiedz na postawione pytanie. Sugeruje si¢ zwigzek pomiedzy cat-
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kowitym poziomem testosteronu (TT), a przebiegiem klinicznym raka stercza, jednak
doktadny mechanizm, nie jest w petni poznany [15].

W 1961 roku Huggins i Hodges udowodnili, ze rak prostaty jest nowotworem an-
drogenozaleznym. Stwierdzili, ze kastracja powoduje zahamowanie progresji raka
stercza, natomiast testosteron pobudza komorki raka stercza do podziatu. O ile pierw-
sza teza wydaje si¢ by¢ bezdyskusyjna, to nad prawdziwoscia drugg trwaja dyskusje.
Nie istnieja bowiem zadne badania randomizowane I stopnia wiarygodnosci, ktore
jednoznacznie udowodnityby pobudzajacy wptyw testosteronu na komorki raka pro-
staty. Istniejg nawet doniesienia naukowe, sugerujace, ze wyzszy poziom testosteronu
obniza ryzyko raka stercza, jednak i w tym przypadku, badania te nie sg do konca
wiarygodne 1 w ich interpretacji nalezy zachowac daleko idaca ostroznos¢ (16). Opisa-
ne powyzej rozwazania dotyczg raka stercza w populacji ogolnej, bez wyodrebnienia
postaci ze zmutowanymi genami BRCA.

Jedynym jak dotad badaniem, opisujacym zaleznos¢ pomigdzy poziomem testoste-
ronu a rakiem stercza u nosicieli BRCA jest praca Goldberga i wsp. Badanie przepro-
wadzono na grupie pacjentdow z rakiem prostaty w liczbie: 87 pacjentéw obcigzonych
mutacjg genow BRCA i 43 mgzczyzn bez mutacji. W grupie nosicieli mutacji w BRCA
zaobserwowano statystycznie istotny wzrost stgzenia testosteronu catkowitego (TT)
1 wspolczynnika wolnych androgenow (FAI), w porownaniu z pacjentami nieobcig-
zonymi mutacjg. Poziom testosteronu w obu grupach miescit si¢ w zakresie normy
przyjetej dla wieku. U nosicieli mutacji poziom TT nie byt zalezny od poziomu lutro-
piny (LH), jak ma to miejsce w warunkach fizjologicznych. Na podstawie uzyskanych
wynikéw, Autorzy sugeruja, ze istnieje korelacja pomigdzy zachorowaniem na raka
gruczotu krokowego u nosicieli mutacji BRCA a zwigkszonym poziomem testosteronu
catkowitego. Swojg teze¢ argumentujg faktem, iz najczestszymi nowotworami u 0s6b
obcigzonych mutacjami BRCA sa nowotwory piersi, jajnika, prostaty, to jest narzagdow,
ktorych czynnos¢ w szczegdlnie duzym stopniu zalezy od stymulacji hormonalne;.
Ponadto wysoki poziom testosteronu, wraz z hiperinsulinemig i insulionoopornoscia,
przypuszczalnie pogarszaja rokowanie w raku piersi i prostaty, nawet u osob nieob-
cigzonych mutacjami BRCA. Autorzy zaznaczajg, ze ograniczeniem badania jest mata
liczba pacjentow, na ktorej przeprowadzono badanie [15]. Nalezy podkresli¢, ze wy-
niki jednego badania na matej probie nie przesadzaja o zwiazku pomigdzy poziomem
testosteronu, a rakiem stercza u nosicieli BRCA. W kolejnych latach oczekuje sie ko-
lejnych prac, dotykajacych powyzej przedstawionego zagadnienia.

4.3. Leczenie raka stercza u pacjentow obciazonych mutacja w BRCA

Mutacje genéw BRCA 1/2 u mezczyzn chorych na raka prostaty sa zwigzane z gor-
szym rokowaniem i cze¢sto konieczno$cig wiaczenia bardziej agresywnego leczenia.
Brak jest oddzielnego protokotu terapeutycznego dla pacjentow chorych na raka ster-
cza obcigzonych mutacjg BRCA. Nalezy kierowac si¢ ogdlnymi zaleceniami w lecze-
niu raka prostaty oraz praktyka kliniczna.
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Wydaje sig, ze u pacjentéw z mutacjami BRCA nalezy zrezygnowac ze stosowania
strategii tzw. bacznej obserwacji (watchful waiting) czy aktywnego nadzoru (active
surveillance), stosowanych niekiedy w raku prostaty o niskim stopniu ztosliwosci i za-
awansowaniu klinicznym, na rzecz radykalnego leczenia chirurgicznego badz radykal-
nej radioterapii. Korzysci z leczenia wydaja sie¢ wystgpowacé nawet u pacjentow z tzw.
grupy niskiego ryzyka [11].

Jako Ze mutacje geminalne w BRCA u chorych na raka stercza sa niezaleznym
czynnikiem ztego rokowania, podkresla si¢ potrzebe opracowania oddzielnego proto-
kotu chemioterapii dla tej grupy pacjentéw [17]. Na obecny stan wiedzy najbardziej
skuteczne wydaja sie by¢: cisplatyna, taksany oraz inhibitory polimerazy poli-ADP-
-rybozy (PARP).

4.3.1. Cisplatyna w leczeniu raka stercza u nosicieli mutacji w BRCA

Cisplatyna zaczeta by¢ szeroko stosowana w raku gruczotu krokowego u pacjen-
tow obcigzonych mutacjg BRCAI i BRCA2 ze wzgledu na jej skuteczno$¢ w leczeniu
raka piersi i jajnika u pacjentek obcigzonych mutacjami w tych samych genach [11].
Mechanizm dziatania cisplatyny opiera si¢ na hamowaniu syntezy DNA poprzez two-
rzenie krzyzowych wigzan, co prowadzi do zahamowania podziatow komodrkowych
1 jest sygnatem prowadzacym do $mierci komoérki nowotworowej. Podkresla sig tak-
ze fakt, iz zwiazki platyny wptywaja na zwiekszenie immunogennosci i radiowraz-
liwosci nowotworu (18). Jako, Ze nie istniejg duze i wiarygodne badania oceniajace
skuteczno$¢ cisplatyny w leczeniu chorych na raka prostaty obcigzonych mutacjami
w BRCAI oraz BRCA2, nalezy postulowac ich przeprowadzenie [11].

4.3.2. Taksany w leczeniu raka stercza u nosicieli mutacji w BRCA

Gallagher 1 wsp. przeprowadzili badanie odpowiedzi na chemioterapi¢ opartg na
taksanach u pacjentéw chorych na hormoonopornego raka prostaty, obcigzonych mu-
tacjami w BRCA1 oraz BRCA2. Odpowiedz na taksany zostata zdefiniowana jako ob-
nizenie st¢zenia PSA (swoistego antygenu sterczowego) lub tempa wzrostu stezenia
PSA w ciggu 12 tygodni od rozpoczgcia leczenia. 71% wszystkich pacjentéw odpo-
wiedzialo na leczenie, przy czym réznica migdzy skutecznoscia leczenia u pacjentow
nieobcigzonych mutacjami w BRCA, a odpowiedzig na leczenie u nosicieli nie byta
istotna statystycznie. Autorzy wysuwaja wniosek, iz fakt, ze u okoto 50% pacjentow
z mutacjag BRCA zanotowano odpowiedz na leczenie oznacza, iz terapia oparta na tak-
sanach jest leczeniem skutecznym. Niestety, w badaniu nie zaobserwowano zwigksze-
nia catkowitego przezycia (OS) u leczonych taksanami. Co ciekawe, jeden z chorych
obcigzonych mutacja w BRCA2, leczony docatakselem oraz cisplatyng przezyt 37 mie-
siecy, przy czym postugujac si¢ normogramem MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center), nieuwzgledniajgcym statusu BRCA $rednie przewidywane przezycie
mezezyzny wynosito 20 miesiecy. Nalezy podkresli¢, iz mata grupa nosicieli BRCA,
zmusza do okre$lenia badania jako ,,generujace hipoteze™, a nie jg potwierdzajace [19].
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4.3.3. Inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) w leczeniu raka
stercza u pacjentéw obcigzonych mutacja w genach BRCAI oraz BRCA2

Najciekawszg alternatywa dla stosowanych od lat cisplatyny i taksanow wydaja si¢
by¢ inhibitory poli-ADP-rybozy (inhibitory PARP), ktérych dzialanie oparte jest na
syntetycznej letalnosci [20]. Zjawisko to zostalo nazwane w 1946 roku przez Theodo-
ra Dobzhanskyego, amerykanskiego genetyka polskiego pochodzenia i wspotzatozy-
ciela The Society for the Study of Evolution [21]. W 1997 r. Hartwell 1 wsp. rozpoczeli
badania nad znaczeniem zjawiska syntetycznej letalnosci w onkologii. Jego istota jest
istnienie jednoczasowych mutacji w uktadach komplementarnych genow, co w konse-
kwencji prowadzi do $mierci komorki. Kazdy z gendéw zmutowany osobno nie wywo-
huje efektu letalnego [22].

Do najlepiej poznanych polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP), odkrytych w latach
sze$cdziesigtych dwudziestego wieku, nalezy PARP1. Gen PARPI jest potozony na
chromosomie pierwszym i nalezy do grupy tzw. house keeping genes, to jest gendw
metabolizmu podstawowego (HKG). HKG sg zaangazowane w kluczowe dla przezy-
cia komorki procesy i ulegaja ekspresji na stosunkowo stalym poziomie we wszyst-
kich tkankach. Inhibitory PARP sg tez aktywne wobec gorzej poznanych enzymow
PARP2 i PARP3. Zmniejszenie ekspresji PARP zmniejsza stabilno$¢ genomu i wyste-
puje w niektorych nowotworach [22, 23].

Tak jak zostalo wspomniane powyzej, mechanizm dzialania inhibitorow PARP
opiera si¢ na sztucznie wywolanej letalnosci. Aktywnos¢ PARP jest niezbedna dla
naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, do ktérych dochodzi zarowno pod wpty-
wem czynnikow zewnetrznych takich jak promieniowanie jonizujace, jak i wewnatrz-
komorkowych (m.in. spowodowanych przez reaktywne formy tlenu). Gdy inhibitor
PARP przylaczy si¢ do miejsca aktywnego polimerazy PARP zwigzanej z DNA, en-
zym jest blokowany, co uniemozliwia proces naprawy [22].

W konsekwencji dochodzi do zatrzymania widetek replikacyjnych i powstania pek-
ni¢¢ obu nici DNA. W komorkach prawidlowych naprawa peknie¢ podwdjnej helisy
nastepuje droga rekombinacji homologicznej (HRR), w ktorym to procesie niezbed-
ny jest udzial czynnych gendw BRCAI oraz BRCA2. Przy braku aktywnosci genéw
BRCA1/2 (jak ma to miejsce w przypadku chorych na raka prostaty nosicieli mutacji we
wspomnianych genach), pekniecia podwojnej helisy DNA nie moga zosta¢ naprawione
wysoce skuteczng metodg HRR. Aktywowane sg wige podatne na btedy szklaki napra-
wy, takie jak szlak niechomologicznego taczenia koncéw (NHEJ), co prowadzi licznych
uszkodzen, a w konsekwencji do obumarcia komorki nowotworowej [20], [22].

Agencja Zywnoéci i Lekow (FDA) do leczenia raka jajnika u nosicielek mutacji
BRCA zaaprobowata nastgpujace inhibitory PARP: olaparib, rucaparib oraz niraparib
[20]. Olaparib jest w Polsce od dnia 1 wrzesnia 2016 r. preparatem finansowanym
w ramach NFZ u pacjentek z ,,platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacja BRCA, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapi¢ oparta
na zwigzkach platyny” [24]. W 2018 roku FDA zaaprobowata olaparib jako lek sto-
sowany w HER-2 ujemnym, przerzutowym raku piersi u nosicielek mutacji w BRCA,
ktore wezesniej otrzymywaly leczenie chemioterapeutyczne [25]. Na te chwilg, inhibi-
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tory PARP nie sg lekami zatwierdzonymi w leczeniu raka prostaty u nosicieli mutacji
BRCA, cho¢ trwaja badania kliniczne nad ich zastosowaniem [26].

Faza Il badania TOPARP (7rial of Olaparib in Patients With Advanced Castration-
-Resistant Prostate Cancer) rozpoczeta sie¢ w lipcu 2012 roku, a zakonczenie zbierania
danych jest planowane na luty 2019 roku. Na podstawie czgsciowych danych, Mateo
1 wsp. opracowali wstepne wyniki dla niewielkiej grupy 50 pacjentow z hormono-
opornym rakiem prostaty, leczonych 800 mg olaparibu dziennie (2 razy dziennie po
400 mg). Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako obiektywna odpowiedz wg kryte-
riow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), zmniejszenie poziomu
PSA o co najmniej 50% badz potwierdzone zmniejszenie liczby komodrek typowych
dla gruczotu krokowego we krwi (CPCs) z powyzej 5 komodrek na 7.5 ml do ponizej
5 komorek na 7,5 ml. Kryteria te spelnito 88 mezczyzn, w tym wszyscy (siedmiu) pa-
cjentow, obarczonych mutacja w BRCA1/2. Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi stopnia co najmniej 3 wg CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) byly: niedokrwisto$¢ (u 20% pacjentdw) oraz zmegczenie (u 12%) [26, 27].
Doniesienia Mateo i wsp. sprawiaja, ze z niecierpliwoscia czekamy na zakonczenie I1
fazy TOPARP, jako badania ktérego wyniki moge wptyna¢ na decyzje o zaaprobowa-
niu olaparibu do leczenia raka gruczotu krokowego u nosicieli mutacji w BRCA.

4.4. Screening w kierunku raka gruczolu krokowego u mezczyzn
obciazonych mutacjg w genach BRCAI oraz BRCA2

Interesujgcym zagadnieniem sg badania przesiewowe w kierunku raka stercza,
ktére bytyby mozliwe do zaproponowania nosicielom mutacji BRCAI oraz BRCA2.
Powyzej dowiedzione zostalo, iz mutacje te wigza si¢ z wiekszym ryzykiem zacho-
rowania oraz agresywnego przebiegu nowotworu, dlatego w tej kohorcie pacjentow
profilaktyka wtérna wydaje si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie.

Uzasadnieniem dla przeprowadzania screeningu w kierunku raka prostaty u populacji
ogoblnej jest w zmniejszenie wskaznikdw $miertelnosci, poprzez wczesne zdiagnozowa-
nie choroby. Jednakze wielu Autorow uwaza, iz badanie przesiewowe w kierunku raka
stercza nie powinno by¢ stosowane rutynowo u wszystkich mezczyzn. Problem stanowi
przede wszystkim niska warto$¢ predykcyjna oznaczania PSA — tylko u ok. 25% mez-
czyzn z wynikiem PSA powyzej 3 ng/mL (punkt odciecia, po przekroczeniu ktorego
zalecana jest biopsja jest dyskusyjny) stwierdza si¢ raka podczas biopsji. Nalezy mie¢
na uwadze, iz biopsja prostaty, mimo ze jest badaniem generalnie uznawanym za bez-
pieczne, moze prowadzi¢ do powiktan, takich jak: hematospermia (w 50% przypadkow),
hematuria (22,6%), goraczka (3,5%), a takze w 0,5% przypadkoéw do wymagajacych ho-
spitalizacji: zapalenia gruczolu krokowego czy urosepsy. Tempo wzrostu st¢zenia PSA
oraz stosunek wolnego PSA do catkowitego PSA nie zwigkszaja znaczaco swoistosci
rozpoznawania raka stercza (28). Ponadto, czgsto mamy do czynienia z tzw. zjawiskiem
»hadrozpoznawalnos$ci”, polegajacym na wykrywania guzow, ktore nie majg potencjatu
dalszej progresji do stadium zagrazajacego zyciu chorego. ,,Nadrozpoznawalno$¢” pro-
wadzi do niepotrzebnego, generujacego powiktania leczenia, psychicznego cierpienia pa-
cjenta, ktory zyje ze §wiadomoscia istnienia choroby nowotworowej, a takze do daremnie
poniesionych kosztow, obcigzajacych system ochrony zdrowia (29).
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W ,,Wytycznych postepowania u chorych na raka stercza” European Association of
Urology z 2017 roku podkresla sie, iz nie osiggni¢to konsensusu odnosnie stosowania
screeningu, polegajacego na oznaczaniu PSA w populacji ogélnej (3). Podjeto proby
ustalenia, w ktorych kohortach pacjentéw takie badanie przesiewowe mogloby by¢
korzystne, a jedna z grup, ktore poddano obserwacji sa nosiciele mutacji w BRCA1/2.

Od 2005 roku trwa, niezakonczone jeszcze (planowana data zebrania wszystkich
danych to grudzien 2019 r.) badanie IMPACT (/dentification of Man With a Genetic
Predisposition to ProstAte Cancer). CzgSciowe wyniki badania (z lat 2005-2013) zo-
staly przedstawione w pracy E. Bancroft i wsp., w ktorym wzi¢to udziat 791 nosicieli
mutacji BRCAI, 531 m¢zczyzn nieobcigzonych mutacja BRCAI, 731 nosicieli muta-
cjiw BRCA 2, 428 mezczyzn nieobcigzonych mutacja BRCA2. Badano m.in. poziom
PSA. Wyniki wskazuja, iz screening, polegajacy na oznaczaniu PSA u nosicieli muta-
cji w BRCA odznacza si¢ wickszg czutoscia niz w populacji ogolnej. Pozytywna war-
tos¢ predykcyjna dla PSA > 3.0 ng/ml wynosita 36%, podczas gdy w innych badaniach
na populacji ogdlnej nieznacznie przekraczata 25% [30].

5. Podsumowanie

Mutacje genow BRCA u mgzczyzn chorych na raka prostaty sg zwigzane z gorszym
rokowaniem i czesto z koniecznos$cig wiaczenia bardziej agresywnego leczenia. Na
Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference w 2017 roku po raz pierwszy na
szerokg skalg podkreslono konieczno$¢ wykorzystania informacji na temat aberracji
genetycznych, w tym mutacji w genach BRCA! oraz BRCA2, w praktyce klinicznej
[31]. W, Wytycznych postgpowania u chorych na raka stercza” European Association
of Urology z 2017 roku pojawita si¢ krotka informacja na temat roli gendéw BRCA1/2
w patogenezie raka gruczohlu krokowego.

Nawiazujac do tytutu Monografii, nalezy z catg stanowczoscig stwierdzié, iz opra-
cowanie wytycznych postepowania u chorych na raka gruczotu krokowego, obcia-
zonych mutacjami w BRCAI oraz BRCA2 stanowi wyzwanie dla wspotczesnej on-
kologii. Wyzwaniu temu begdzie mozna sprosta¢ jedynie przy szerokiej wspotpracy
srodowiska naukowego: lekarzy onkologdéw, genetykow, farmaceutow, specjalistow
zdrowia publicznego i innych przedstawicieli nauk medycznych i przyrodniczych.
Wiele wskazuje na to, iz rzetelna wiedza na temat genetyki w raku stercza pozwoli na
skuteczniejsza prewencje, diagnostyke i leczenie.
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Mutacje genow BRCAI i BRCA2 — problem nie tylko ,,kobiecy”, czyli
o aberracjach genetycznych w raku gruczohlu krokowego

Streszczenie

BRCAL1 (breast cancer susceptibility gene 1) oraz BRCA2 (breast cancer susceptibility gene 2) sa ge-
nami supresorowymi, to jest zaangazowanymi w napraw¢ DNA, regulacj¢ procesu transkrypcji, kontrole
cyklu komorkowego, kierowanie komoérek na droge apoptozy. Zwiazek pomigdzy wystapieniem mutacji
genow BRCA a zachorowaniem na raka piersi i jajnika u kobiet byl przedmiotem wielu badan naukowych
i jest w zasadzie niepodwazalny. Wcigz niewiele prac naukowych traktuje o wptywie mutacji w genach
BRCA na patogeneze innych nowotwordw ztosliwych, miedzy innymi raka gruczotu krokowego.

Celem pracy jest podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat wptywu mutacji w obrebie ge-
néw BRCA na czgsto§¢ wystepowania, przebieg kliniczny oraz rokowanie u pacjentow chorych na raka
prostaty. Uzyskane informacje skonfrontowano z wytycznymi odno$nie postepowania w raku stercza.
Dokonano przegladu artykutéw z kilku ostatnich lat, dostgpnych w bazie Pubmed.

Ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego jest 8,6 razy wyzsze u me¢zczyzn ponizej 65.
roku zycia, posiadajacych mutacj¢ germinalng genu BRCA2 i 3,4 razy wyzsze u pacjentow z mutacja
genu BRCAL, niz u 0s6b nieobcigzonych. Mutacje genéw BRCA u mezezyzn chorych na raka prostaty
sa zwigzane z gorszym rokowaniem i cz¢sto z koniecznos$cia wlaczenia bardziej agresywnego leczenia.
Na Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference w 2017 roku po raz pierwszy na szeroka ska-
l¢ podkreslono koniecznos¢ wykorzystania informacji na temat aberracji genetycznych w raku stercza
w praktyce klinicznej. Wiele wskazuje na to, iz rzetelna wiedza na temat genetyki w raku stercza pozwoli
na skuteczniejszg prewencje¢, diagnostyke i leczenie.

Stowa kluczowe: mutacje genéw BRCA, rak gruczotu krokowego, dziedziczna predyspozycja

BRCAI and BRCA2 mutations — not just a ,.,feminine” issue, a tale of genetic
aberrations in prostate cancer

Abstract

BRCAT1 (breast cancer susceptibility gene 1) and BRCA2 (breast cancer susceptibility gene 2) are tumor
suppressor genes, involved in DNA damage repair, transcription process regulation, cell-cycle checkpoint
control, and induction of apoptosis. The connection with BRCA genes mutations and breast and ovarian
cancers in women has been the subject of many scientific studies and is in principle undeniable. Still, only
a few scientific papers refer to the role of BRCA mutations in the pathogenesis of other malignant tumors,
including prostate cancer.

The aim of our study is to summarize the current knowledge on the effect of mutations in BRCA genes on the
incidence, clinical course and prognosis in prostate cancer. The information obtained was confronted with
prostate cancer guidelines. We performed Pubmed database analysis, looking for recently published articles.
Germline BRCA2 mutations in men below 65 years of age, are associated with 8,6-fold increased risk
of prostate cancer whereas BRCA1 mutation effect is more modest (3,4-fold). BRCA mutations in men
with prostate cancer are associated with poorer prognosis and need more aggressive treatment. At the Phi-
ladelphia Prostate Cancer Consensus Conference in 2017, the necessity of using information on genetic
aberrations in prostate cancer in clinical practice was highlighted. It is very likely that reliable knowledge

about genetics in prostate cancer will allow for more effective prevention, diagnosis and treatment.

Keywords: BRCA mutations, prostate cancer, hereditary predisposition
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Rola profilaktyki krwawien u chorych na hemofili¢

1. Wprowadzenie

Hemofilia to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywno-
$ci osoczowego czynnika krzepnigcia VIII (hemofilia A) lub IX (hemofilia B). Geny
odpowiedzialne za syntez¢ obydwu czynnikéw znajdujg si¢ na dtugim ramieniu chro-
mosomu X. Choroba dziedziczy si¢ w sposob sprzezony z plcig i zapadaja na nig
prawie wytacznie mezczyzni, kobiety za$ sg nosicielkami. W Polsce czestos¢ wyste-
powania hemofilii szacuje si¢ na 1:12 300 mieszkancow. U 1:5 000 meskich nowo-
rodkow diagnozuje si¢ hemofili¢ A, za$ hemofilie B znacznie rzadziej — u 1:30 000,
czyli w 15-20% wszystkich przypadkow. U 30-50% pacjentdéw mutacja pojawia si¢
w sposéOb spontaniczny. Diagnostyka polega na laboratoryjnym pomiarze aktywnosci
czynnikow VIII i IX. W oparciu o wynik chorobe klasyfikuje sie jako: postac cigzka
(< 1% normy aktywnosci czynnika), umiarkowang (1-5%) oraz tagodna (5-50%). Na-
silenie krwawien zalezne jest od stopnia niedoboru czynnika VIII badz IX. Pierwsze
objawy zwykle obserwuje si¢ okoto 1-2 roku zycia i obejmuja one podskorne i domie-
$niowe wylewy krwi oraz przedtuzone krwawienie po pobraniu krwi do badan dia-
gnostycznych. Charakterystyczne sg krwawienia do stawow (najczesciej kolanowych,
tokciowych i1 skokowo-goleniowych) bedace przyczyna postepujacego ich zwyrodnie-
nia i ograniczenia ruchomosci (artropatii hemofilowej). Poczatkowo, w 2-3 roku zycia
dziecka, pojawiaja si¢ pod wptywem niewielkich urazow, pdzniej takze samoistnie.
Krwawienia do mig¢$ni najczesciej dotycza goleni, ud, posladkow, przedramion oraz
rzadko migsnia biodrowo-lgdzwiowego. Do innych objawow choroby naleza: przedtu-
zone krwawienia po zabiegach stomatologicznych czy laryngologicznych, krwawienia
z ran operacyjnych, krwiomocz, krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego, a takze obarczone duzg $miertelnoscig krwawienie §rodczaszkowe. W przypad-
ku umiarkowanej postaci choroby wylewy krwi do stawéw zazwyczaj towarzysza
urazom 1 wigzg si¢ z mniejszym ryzykiem powstawania zwyrodnien [1].

Obecnie za ztoty standard postepowania w hemofilii uwaza si¢ leczenie profilak-
tyczne wdrozone we wezesnym dziecinstwie, co umozliwia maksymalng ochronge sta-
wow przed rozwojem artropatii hemofilowej. W Polsce od sierpnia 2008 roku dziata
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program lekowy ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B”, ktory za-
pewnia profilaktyke wszystkim dzieciom chorym na cigzka posta¢ hemofilii oraz dzieciom
z umiarkowang postacia i krwawieniami do stawoéw do ukonczenia 18. roku zycia [2].

Celem naszej pracy jest omowienie problemu profilaktyki krwawien w hemofilii
i przedstawienie obecnie obowigzujacego programu w Polsce. W pracy dokonano
przegladu i analizy literatury dotyczacej prezentowanego tematu.

2. Definicje i rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii

Ponad 50-letnie doswiadczenie i obecne wyniki badan naukowych zdecydowanie
wskazujg na wyzsza skutecznos$¢ leczenia profilaktycznego nad leczeniem stosowa-
nym w momencie aktywnego krwawienia tzw. leczeniem ,,na zadanie” (z ang. ,,on
demand”) [1, 3]. Profilaktyke w hemofilii definiuje si¢ jako podawanie lekéw hemo-
statycznych w celu zapobiegania krwawieniom. Podstawa nowoczesnego leczenia he-
mofilii jest dlugoterminowa profilaktyka, czyli stosowana przez 52 tygodnie w roku
i realizowana przez co najmniej 45 tygodni w roku, rozpoczeta w pierwszych latach
zycia. Obecnie wyrdzniamy rézne rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii.

1. Pierwotna — regularna, dlugoterminowa, poczatek po ukonczeniu 1-2 roku zycia,
przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu;

2. Wtorna — regularna, dtugoterminowa, rozpoczeta po wystapieniu dwoch lub wie-
cej wylewow krwi do duzych stawow 1 przed wystapieniem zmian zwyrodnieniowych
w stawach;

3. Trzeciorzedowe — regularna, dtugoterminowa, rozpoczeta po wystapieniu zmian
zwyrodnieniowych w stawach;

4. Okresowa — stosowana w celach profilaktycznych przez czas krotszy niz 45 ty-
godni w roku [1].

3. Cele programoéw profilaktycznych

Glownym celem profilaktyki w hemofilii jest niedopuszczenie do rozwinigcia sig
lub spowolnienie tempa rozwoju artropatii, ktéra powstaje na skutek powtarzajacych
si¢ wylewow krwi do stawow. Programy profilaktyczne ograniczaja w istotny sposob
problem niepetnosprawnosci wsrod pacjentdw z hemofilig, a co za tym idzie liczbe
hospitalizacji, konieczno$¢ prowadzenia rehabilitacji i wykonywania kosztownych
zabiegdw ortopedycznych. Ma to takze niewatpliwie wptyw na zmniejszanie kosz-
tow, jakie ponosi panstwo w ramach $wiadczen rentowych. Prowadzenie profilaktyki
poprawia w znaczacy sposob jakos§¢ zycia chorych oraz ich rodzin, a takze zmniej-
sza liczbe zgondéw spowodowanych cigzkimi, samoistnymi i pourazowymi wylewami
krwi. Udowodniono, ze profilaktyka rozpoczgta w wieku 1-2 lat, optymalnie przed
pierwszymi wylewami do stawow jest najkorzystniejsza [2, 4, 5].

4. Leki hamujace krwawienie

Mimo Ze na chwilg obecng hemofilia jest chorobg nieuleczalna, istniejg leki, ktore
pozwalajg kontrolowa¢ jej przebieg. Podstawa terapii nadal jest substytucja braku-
jacych czynnikéw krzepnigcia. Przelomowe w leczeniu hemofilii byto zastosowanie
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osoczopochodnych koncentratow czynnika krzepnigcia — produkowanych od dawcow
krwi. Obecnie stosowane sg tez rekombinowane koncentraty czynnikow krzepnigcia,
co zwigksza bezpieczenstwo terapii. Najnowszymi lekami sg koncentraty czynnikow
o wydluzonym okresie pottrwania. Oprocz tego dostepne sg leki wspomagajace: de-
smopresyna, kwas traneksamowy i miejscowe §rodki hemostatyczne. Zasadnos¢ ich
uzycia zalezy od typu hemofilii i jej cigzkosci [1].

Powaznym problemem terapeutycznym jest hemofilia powiktana inhibitorem
czynnika krzepnigcia. Dostgpne sa dwa preparaty czynnikow omijajacych inhibitor
(BPA, by-passing agents): rekombinowany aktywny czynnik krzepnigcia VII (rFVIla,
recombinant activated factor VII, Novoseven) oraz koncentrat aktywowanych czyn-
nikow zespotu protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex concentrate, FE-
IBA). Umozliwiaja one wytworzenie trombiny pomimo obecnosci inhibitora, dlatego
nazywane sg koncentratami omijajacymi inhibitor. Ograniczeniem tej terapii jest jej
dostepnos¢ oraz koszt (od ponad 300 tys. do ponad miliona ztotych rocznie) [1].

Rekombinowane czynniki krzepnigcia sg podobnie skuteczne jak osoczopochodne,
jednak znaczacg przewagg jest bezpieczenstwo czynnikow rekombinowanych. Obec-
nie produkowane sa one bez kontaktu z biatkiem ludzkim i zwierzecym. Nie zanoto-
wano tez zakazenia w wyniku podania rekombinowanego czynnika, co miato miejsce
w przypadku czynnikow osoczopochodnych, zwlaszcza w latach 80. Istnieja takze
badania wigzace powstawanie inhibitorow czynnikéw krzepniecia z podawaniem ich
w rekombinowanej formie, jednak nie zostato to ostatecznie potwierdzone. Duzym
wyzwaniem w terapii substytucyjnej jest indywidualizacja dawki i czasu podania
czynnika. Spowodowane jest to charakterystyczna farmakokinetyka leku i indywidu-
alnymi r6znicami w warto$ciach koncowego okresu pottrwania i klirensu [1].

W 2014 w niektorych krajach zachodnich do profilaktyki wprowadzono koncentra-
ty czynnika o przedtuzonym okresie pottrwania (EHL — enhanced half-life). Szczegol-
nie dobre wyniki zaobserwowano w grupie chorych na hemofili¢ B. Czas péttrwania
okoto 82 h pozwala ograniczy¢ dozylne wstrzyknigcia czynnika o 50-80% przy takiej
samej skutecznos$ci, co rutynowo stosowane koncentraty. W Polsce zarejestrowany
jest jeden preparat EHL o nazwie handlowej Elocta (rFVIIIFc), obecnie niedostepny
w profilaktyce u dzieci [1].

W przypadku niektorych chorych na fagodng posta¢ hemofilii A mozliwe jest poda-
wanie desmopresyny — analoga wazopresyny, ktora korzystnie wptywa na hemostaze
w innych mechanizmach. Oprocz postaci dozylnej dostepny jest tez acrozol donosowy.
Jej stosowanie jest ograniczone i wiaze si¢ z licznymi powiktaniami gospodarki wodno-
-elektrolitowej. Inne $rodki jak kwas traneksamowy stosowane sa gtownie pomocniczo
w hamowaniu krwawienia z bton §luzowych w stomatologii, chirurgii i ortopedii [1].

5. Inhibitory

Jednym z najpowazniejszych powiktan leczenia substytucyjnego pacjentow z he-
mofilig A jest pojawienie si¢ alloprzeciwciat przeciwko czynnikowi VIII. Zazwyczaj
dochodzi do tego jeszcze we wczesnym dziecinstwie, po pierwszych kilkunastu do-
zylnych wstrzyknigciach koncentratu. Problem wytworzenia inhibitora dotyczy ok.
30% chorych na cigzka posta¢ hemofilii A i1 1,5-3% wszystkich pacjentow chorych
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na hemofilie B. Co wigcej, 50% pacjentow z hemofilia powiktana obecnoscig inhi-
bitorow ma je w wysokim mianie. Krazace przeciwciata wigzac podawany choremu
czynnik VIII znoszg jego aktywnos$¢ koagulacyjng i uniemozliwiaja hamowanie krwa-
wien. W leczeniu pacjentdw z tym powiktaniem dazy si¢ do eliminacji inhibitora po-
przez indukcje¢ tolerancji immunologicznej (ITI, immune tolerance induction), ktéra
jednak u ok. 20-40% chorych konczy si¢ niepowodzeniem. U czg$ci pacjentdow z in-
hibitorami o niskim mianie przeciwciata zanikaja samoistnie. U pacjentow z duzym
mianem przeciwcial, u ktérych zwigkszenie podawanej dawki czynnika VIII bytoby
nieskuteczne, konieczne staje si¢ leczenie za pomoca czynnikow omijajacych inhibi-
tor (BPA): koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) lub
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). BPA sa rowniez rozwiagza-
niem dla pacjentéw oczekujacych na ITI, bedacych w jej trakcie lub po jej niepowo-
dzeniu. Czgste krwawienia lub krwawienia zagrazajace zyciu u takich chorych powin-
ny by¢ powodem do rozwazenia profilaktyki z zastosowaniem BPA [6].

Wybor BPA zalezy od sytuacji klinicznej 1 wrazliwosci danego pacjenta. Profilak-
tyke krwawien prowadzi si¢ z uzyciem aPCC, za$ rFVIla uzywa si¢ gtownie do le-
czenia doraznego krwawien. Problemem jest czas pottrwania rFVIla, ktory wynosi
3 h i dlatego lek musi by¢ podawany co 3-6h. Do innych znaczacych wad naleza
wysokie koszty 1 brak mozliwosci monitorowania st¢zenia leku. Watpliwosci niesie
tez rownolegte stosowanie aPCC z antyfibrynolitykami, gdyz by¢ moze zwicksza to
ryzyko zakrzepicy. Mimo tych probleméw badania kliniczne wykazuja zmniejszenie
ilosci krwawien podczas profilaktyki BPA o 45-74% w poréwnaniu do leczenia ,,na
zadanie”, dlatego nalezy ja wziag¢ pod uwagg [7].

6. Osrodki kompleksowego leczenia hemofilii

Hemofilia nalezy do rzadkich chordb. Potrzeby pacjentéw z hemofilig i ich rodzin sg
bardzo ztozone, a wiedza lekarzy na temat choroby z powodu stosunkowo matlej liczby
chorych jest niewystarczajaca, aby zapewni¢ im odpowiedni poziom opieki medycz-
nej [3]. Wplywa to na konieczno$¢ tworzenia osrodkow leczenia hemofilii (HTC, Ha-
emophilia Treatment Centres) oraz referencyjnych Osrodkéw Wszechstronnej Opieki
nad Chorym na Hemofili¢ (CHTC, Comprehensive Haemophilia Treatment Centre),
w ktérych §wiadczenia sg udzielane 24 godziny na dobe. Osrodki powinny dyspono-
wac doswiadczonym zespotem ztozonym z lekarzy roznych specjalnosci, m.in. hema-
tologow, ortopedow, chirurgdow, specjalistow chorob zakaznych, genetykow, gineko-
logow stomatologéw, a takze pielggniarek, fizjoterapeutow i psychologow [1]. Takie
miejsca odpowiadajg m.in. za: diagnostyke laboratoryjna skaz krwotocznych, badania
1 poradnictwo genetyczne, rejestracje chorych, wydawanie koncentratow czynnikow
krzepnigcia do domu oraz ich podawanie na miejscu w przypadku ostrych krwawien.
Zapewniajg takze §wiadczenia ortopedyczne, stomatologiczne, fizykoterapig¢, monito-
rowanie wirusow przenoszonych (HIV i WZW) droga krwi i produktéw krwiopochod-
nych, leczenie powiktan skazy i leczenia substytucyjnego oraz opieke psychologiczna.
Ponadto petnig nadzor nad bezpiecznym pod wzgledem hemostatycznym przepro-
wadzeniem zabiegdw chirurgicznych i diagnostycznych. W os$rodku prowadzone sa
rowniez szkolenia personelu medycznego, chorych i ich rodzin. Ponadto CHTC posia-
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daja zaplecze badawcze [1, 5]. Kazdy pacjent otrzymuje legitymacje, ktora zawiera
informacje, m.in. na temat rodzaju rozpoznanej skazy krwotocznej i zalecanych lekdéw
hemostatycznych. W legitymacji odnajdziemy rowniez adres i numer telefonu osrodka
sprawujacego opieke nad chorym [1].

7. Modele profilaktyki dlugoterminowej na Swiecie

Moment rozpoczecia profilaktyki, sposob jej prowadzenia oraz monitorowanie sku-
tecznosci pozostaje nadal przedmiotem dyskusji [8]. Ponizej w tabeli 1 przedstawiono
najbardziej znane modele dtugoterminowe;j profilaktyki hemofilii na swiecie [1].

Tabela 1. Wybrane modele dtugoterminowe;j profilaktyki hemofilii na $wiecie

Profilaktyka jest wdrazana na przetomie
1.1 2. roku zycia przed wystapieniem
pierwszego istotnego klinicznie krwawienia.
Model szwedzki (model wysokodawkowy) Zaktada podawanie 25-40 IU FVIIlI/kg m.c.
trzy razy w tygodniu, tak aby aktywno$¢
brakujacego czynnika nie spadata ponizej
1-2%.

Profilaktyke wprowadza si¢ po wystapieniu
1-2 krwawien do stawow lub po
zaobserwowaniu w okresie jednego miesigca
Model holenderski (model posrednich 2 krwav‘v1en pozastavi/owych, wyrrhlagaja(cych
dawek) leczenia substytucyjnego. Dawki wynosza
zwykle okoto 15 U FVIII/kg trzy razy
w tygodniu. Skutecznosci leczenia ocenia
si¢ w oparciu o obraz kliniczny (minimalna

liczba krwawien).

Profilaktyke rozpoczyna si¢ od podawania
FVIII w dawce 50 1U/kg jeden raz
Model kanadyjski (model wzrastajacych W ty.gc.)dnTu, ajesli ,W t.rakm.e leczen.la'
dawek) pojawiaja si¢ krwawienia zv.v1e;ksza si¢ J?,
do 30 [U/kg 2 razy w tygodniu. W sytuacji,
gdy nadal obserwujemy krwawienia FVIII

podajemy w dawce 25 [U/kg co drugi dzien.

FVIII podaje si¢ w dawce 25 [U/kg co drugi
dzien.

Model amerykanski

Zrédto: Opracowanie whasne
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W jednym z badan u pacjentéw leczonych wedhug modelu szwedzkiego od 3. do
12. roku zycia stwierdzono wystepowanie krwawien dostawowych $rednio z czesto-
scig 0,2 (0-1,2)/rok, natomiast w grupie leczonej profilaktycznie od 21. do 35. roku
srednio z czestoscig 5,2 (0,5-16)/rok. Kolejne szwedzkie badanie wykazato, ze rozpo-
czecie profilaktyki w wieku 0-2 lata pozwala zachowa¢ prawidlowa strukture stawow.
Szwecja byta pionierem w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie [8].

Przeprowadzono takze badanie, porownujace model holenderski ze szwedzkim,
w ktorym dokonano oceny stawoéw przy uzyciu Haemophilia Joint Health Score
(HJHS). Skala HJHS oparta jest na klinicznej ocenie stawow tokciowych, kolanowych
i skokowych. Choremu mozemy przyzna¢ punkty w zakresie od 0 (doskonaty stan sta-
wow) do 144 (zaawansowana artropatia). Ponadto w badaniu oceniano réwniez roczna
liczbg krwawien do stawow, aktywno$¢ fizyczna, jakos¢ zycia oraz koszt terapii. Ana-
lizg objeto 78 chorych leczonych $rednimi dawkami czynnika krzepniecia wg modelu
holenderskiego oraz 50, u ktorych stosowano wysokie dawki wg modelu szwedzkiego.
Podczas obserwacji 78% Holendrow oraz 96% Szweddéw otrzymywato petng profi-
laktyke. Chorzy leczeni srednimi dawkami koncentratu czynnika krzepnigcia mieli
bardziej zaawansowane cechy artropatii (7 punktow wedtug HIHS), czestsze wylewy
oraz pewne ograniczenia w aktywnosci fizycznej w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
otrzymywali wysokie dawki (4 punkty wedtug HIHS). Roznice te jednak pozostawaty
bez wptywu na jako$¢ zycia i aktywno$¢ zawodowsg. W ciagu 5 lat prowadzenia bada-
nia koszty leczenia wedtug modelu szwedzkiego byty az o 73% wyzsze [9].

W analizie obejmujacej 25 chtopcow objetych profilaktyka wedlug schematu ka-
nadyjskiego zwigkszenie czestosci podawania koncentratu do 2 razy w tygodniu byto
konieczne $rednio po 3,42 latach. U 9 pacjentow zaobserwowano wytworzenie si¢ sta-
wow docelowych. Srednia roczna czestosé krwotokéw dostawowych wynosita 1,2 na
osobg. Po pieciu latach obserwacji 40% chorych otrzymywata nadal koncentrat czyn-
nika krzepnigcia raz w tygodniu. Koszt leczenia profilaktycznego okazat si¢ znacznie
nizszy niz w przypadku modelu szwedzkiego [8].

W innym badaniu klinicznym zaobserwowano, ze w ciggu kilku lat leczenia wg
tego samego schematu az u 30% chlopcow stwierdzano regularne krwawienia do
wybranych stawow, a u 50% pacjentéw w badaniu MRI zostaly rozpoznane zmiany
chrzgstno-kostne w stawach [10].

Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wykazato, ze 93% dzieci
z cigzka hemofilig A leczonych od 30 miesigca zycia wedtug schematu amerykanskie-
go w 6 roku zycia miato catkowicie zdrowe stawy w MRI. Grupe kontrolng w tym
badaniu stanowili chtopcy z cigzka hemofilig A leczeni ,,na Zadanie”. MRI wykonane
po okoto 4 latach trwania badania nie wykazato cech artropatii u 55% chlopcow le-
czonych wedlug modelu ,,na zadanie”. Ponadto u kilku pacjentow stwierdzono w MRI
cechy artropatii pomimo braku jawnych klinicznie cech krwawienia dostawowego [8].

Dysponujemy znacznie mniejszg liczbg danych na temat dtugoterminowej profi-
laktyki pacjentow z hemofilia B, za$ dostepne wyniki badan klinicznych wskazuja
na skuteczno$¢ prowadzenia profilaktyki w dawce 40-100 FIX [U/kg z czgstoScia
wstrzyknie¢ 1-2 razy w tygodniu [1].
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8. Program profilaktyki hemofilii w Polsce
8.1. Profilaktyka pierwotna

Program profilaktyki krwawien obejmuje dzieci od pierwszego dnia zycia do ukon-
czenia 18. roku zycia. Do zakwalifikowania wymagana jest ciezka posta¢ hemofilii
A lub B (ponizej 1% aktywnosci czynnika VIII lub IX). Pacjenci nowo wiaczeni do
programu otrzymuja czynnik rekombinowany, minimum drugiej generacji, a pacjenci
dotychczas leczeni czynnikiem osoczowym pozostaja przy terapii tym lekiem.

Schemat dawkowania jest zalezny od typu choroby i wieku dziecka. W przypadku
hemofilii A — podawanie czynnika VIII w dawce 25-40 IU/kg mc. odpowiednio:

* dzieciom do ukonczenia 2. roku zycia 1-3 razy w tygodniu,

* dzieciom powyzej 2. roku zycia 2-3 razy w tygodniu z zastrzezeniem, ze rzadsze
podawanie jest mozliwe przy dobrym efekcie terapeutycznym.

W przypadku hemofilii B dawka czynnika jest zalezna od jego postaci. Czynnik
IX osoczopochodny jest podawany w dawce 25-40 IU/kg mc., a czynnik IX
rekombinowany 30-60 IU/kg mc. Iniekcje w obu przypadkach powinny si¢ odbywac
1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze rzadsze podawanie jest mozliwe przy dobrym
efekcie terapeutycznym [11].

8.2. Profilaktyka wtorna

Profilaktyka wtorna krwawien obejmuje dzieci, u ktorych doszto juz do wylewow
do stawow. W przeciwienstwie do pacjentdw objetych profilaktyka pierwotng otrzy-
mujacych rekombinowany czynnik, program zapewnia koncentrat pierwszej, a nie
drugiej generacji. W przypadku pozostatych pacjentéw substancje czynne sa takie
same jak w profilaktyce pierwotnej. Dawki jednorazowe w hemofilii A sa takie same
jak w przypadku profilaktyki pierwotnej: 25-40 [U/kg mc., jednak podawanie jest
czestsze: 2-3 razy w tygodniu u dzieci do ukonczenia 2. roku zycia i 3 razy w tygodniu
u dzieci powyzej 2. roku zycia. U dzieci chorych na hemofili¢ B podaje si¢ czynnik IX
w dawce 25-50 [U/kg mc.2 razy w tygodniu [11].

8.3. Profilaktyka okolooperacyjna

Program obejmuje takze profilaktyke u dzieci poddawanych zabiegom operacyj-
nym, u ktoérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego [11].

8.4. Postepowanie wobec pacjentéw z inhibitorem

Pacjenci do 18 roku zycia, u ktorych stwierdzono obecno$¢ nowopowstatego in-
hibitora w wysokim mianie sg objeci programem wywotywania tolerancji immuno-
logicznej. Finansowanie programu pokrywaja firmy bedace dostawcami preparatow,
w czasie stosowania ktorych doszlo do wytworzenia inhibitora. Decyzj¢ o wilaczeniu
pacjenta do modutu podejmuje Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji le-
czenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B [11].
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8.5. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia obejmuje badania obrazowe stawoéw — RTG, USG badz
MR, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej. Ponadto, u kazdego pacjenta prowadzi si¢
rejestr krwawien oraz przynajmniej raz w roku wykonuje badanie enzymoéw watrobo-
wych i badania wirusologiczne [11].

9. Podsumowanie do$wiadczen z polskim programem

Wedtug podsumowania programu NFZ ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z he-
mofilig A i B” w czerwcu 2018 korzystato z niego 362 pacjentéw. W ponad 84% byli
to chorzy z hemofilig A (305 chorych). W przypadku hemofilii A 180 pacjentow otrzy-
muje czynnik osoczopochodny, a 125 rekombinowany. Liczba pacjentow z hemofilia
B leczonych czynnikiem osoczopochodnym wynosi 34, a rekombinowanym 23 (stan
na 28 czerwca 2018 roku) [2].

Bardziej szczegotowe dane dotyczace programu sg dostepne od jego wprowadze-
nia do czerwca 2013 roku. W tym okresie zarejestrowano 353 pacjentow z hemofilig
A oraz 69 z hemofilig B. Profilaktyka pierwotna zostata zastosowana wobec odpo-
wiednio 82 oraz 17 chorych. Jednoczesnie 67 chtopcow z hemofilig A1 13 z hemofilia
B zostato wykluczonych z programu po osiggnieciu 18 roku zycia. Rekombinowane
koncentraty VIII czynnika krzepnigcia otrzymywato 35 pacjentdw (12%), wszyscy
z wyjatkiem jednego w ramach profilaktyki pierwotnej. Rekombinowany koncentrat
czynnika IX podawano 8 chorym (14%) objetym profilaktyka pierwotna. W trakcie
trwania programu wysokie miano inhibitora czynnika VIII wykryto w 1 przypadku,
natomiast czynnika IX w 2 przypadkach. Réwnoczesnie powiktanie to zaobserwo-
wano u 8 pacjentow, ktorzy z powodu mtodego wieku nie zostali objeci programem
profilaktycznym i przyjmowali leczenie ,,na zagdanie”. Chorych z obydwu grup zakwa-
lifikowano do indukcji tolerancji immunologicznej [12].

W styczniu 2011 roku uruchomiony zostat rejestr komputerowy NFZ pacjentow
wiaczonych do programu. Gromadzi on wiele danych dotyczacych konkretnego cho-
rego oraz sposobu i wyniku jego leczenia (np. zuzycia koncentratu czynnika, lokaliza-
cjiiczestotliwosci krwawien, wynikow badan krwi czy zabiegéw operacyjnych) [12].

Decyzja Ministra Zdrowia o zapoczatkowaniu programu profilaktycznego dla dzie-
ci chorych na hemofili¢ byta bardzo oczekiwanym przez pacjentdow i ich rodziny prze-
lomem w leczeniu. Opierajac si¢ na doswiadczeniach i obserwacjach prowadzonych
w innych krajach (Szwecji, Holandii, Kanadzie) polscy eksperci doktadali wszelkich
staran o wprowadzenie podobnych rozwigzan w Polsce, jednak przez dlugi czas byto
to niemozliwe z przyczyn finansowych. Analiza badan naukowych dostarczata wie-
lu dowoddéw $wiadczacych o efektywnosci programow profilaktycznych. Po 5 latach
jego funkcjonowania w Polsce zaobserwowano spadek liczby i cigzkosci krwawien
dostawowych u chorych. Ponadto, chorzy moga bardziej aktywnie uczestniczy¢ w zy-
ciu towarzyskim, uprawia¢ sport oraz zmniejszyt si¢ ich lek dotyczacy wystapienia
samoistnego krwawienia [2, 12].
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10. Leczenie domowe

Wielkim przetlomem w leczeniu hemofilii bylo wprowadzenie leczenia domowego,
czyli podawanie koncentratu cz. VIII lub cz. IX w warunkach domowych. Taki model
opieki zostal wprowadzony dzigki pojawieniu si¢ 1 zwigkszeniu dostgpnosci koncen-
tratow czynnikow krzepnigcia, ktére w przeciwienstwie do §wiezo mrozonego osocza
i krioprecypitatu nie wymagaja chtodzenia i nie powoduja tylu odczynéw poprzeto-
czeniowych [3]. Rodzice powinni zosta¢ przeszkoleni w osrodku leczacym chorego na
hemofili¢ pod katem samodzielnego podawania dozylnie czynnikéw krzepnigcia oraz
zdoby¢ wiedze¢ na temat rozpoznawania i oceny krwawien, reakcji alergicznych, a tak-
ze postegpowania w tych sytuacjach. Rodzice sa zobowigzani do prowadzenia rejestru
epizodow krwotocznych i wstrzyknie¢ w specjalnym dzienniczku oraz regularnego
zglaszania si¢ do osrodka sprawujacego opieke nad chorym z czestoscia zalezng od
cigzkosci choroby i probleméw medycznych. Koncentraty czynnika krzepniecia sa
odbierane w osrodku lub RCKiK (Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecz-
nictwa) lub dostarczane bezposrednio do domu. [1,5]. W ramach leczenia domowego
mozliwe jest prowadzenie pierwotnej, wtornej, trzeciorzedowej i krotkoterminowej
profilaktyki. Leczenie wickszosci wylewdw krwi do stawow 1 mig$ni mozna réwniez
ograniczy¢ do warunkow domowych. Pozwala to zredukowac liczbe hospitalizacji
chorych na hemofilig, a co za tym idzie zmniejszy¢ koszty leczenia [1].

11. Whnioski

Podsumowujac, zapewnienie kompleksowej opieki pacjentom z hemofilia ze
wzgledu na bardzo wysokie koszty jest obecnie jednym z najwigkszych wyzwan dla
systemow opieki zdrowotnej réznych panstw $wiata, w tym Polski. Nadrzgdnym ce-
lem jest wczesne objecie mozliwie jak najwigkszej liczby pacjentow z ciezka posta-
cig choroby programem profilaktyki, ktora moze zmieni¢ naturalny przebieg choroby
poprzez znaczne zmniejszenie ryzyka niepetnosprawnosci wynikajacej z przewlektej
artropatii. Niewatpliwie realizacja tych zatozen bedzie miata znaczacy wptyw na po-
prawe funkcjonowania w spoteczenstwie chorych na hemofili¢, a w pozniejszym cza-
sie przyczyni si¢ takze do redukcji kosztow leczenia powiktan hemofilii.
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Streszczenie

Hemofilia jest wrodzong skazg krwotoczna, sprzezong z chromosomem X, ktora charakteryzuje si¢
wystepowaniem samoistnych krwawien do migsni i stawow. Wedltug zalecen kazdy pacjent powinien zna-
jdowac si¢ pod opieka wyspecjalizowanego osrodka leczenia hemofilii. Za ztoty standard postgpowania
uwaza si¢ leczenia profilaktyczne rozpoczete we wezesnym dziecinstwie, co pozwala na maksymalng
ochrong stawoéw przed rozwojem artropatii hemofilowej, jak rowniez zmniejsza w pdzniejszym wieku
ryzyko niepetnosprawnosci. W Polsce od sierpnia 2008 roku dziata program lekowy finansowany przez
NFZ ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”. Duzym wyzwaniem jest sprostanie kosztom
leczenia hemofilii, ktore sa niezwykle wysokie, szczegdlnie w sytuacji powiktania leczenia inhibitorem.

Celem naszej pracy jest omowienie problemu profilaktyki krwawien w hemofilii oraz przedstawienie
obecnie obowigzujacego programu w Polsce. W pracy dokonano przegladu i analizy literatury dotyczacej

prezentowanego tematu.

Stowa kluczowe: hemofilia, artropatia hemofilowa, profilaktyka
The role of prevention of bleeding in patients with hemophilia

Abstract

Haemophilia is inherited bleeding disorder, linked to the X chromosome, which is characterized by
the occurrence of spontaneous bleeding into the muscles and joints. According to the guidelines, every
patient should be under the care of a specialized haemophilia center. The gold standard of care is prophy-
lactic treatments started in early childchood, which allows maximum joint protection against the deve-
lopment of hemophilic arthropathy, as well as reduces the risk of disability at a later age. In Poland, since
August 2008 a drug program financed by the National Health Fund ,,Prevention of bleeding in children
with hemophilia A and B has been operating. The big challenge is meeting the costs of hemophilia treat-
ment, which are extremely high, especially in the case of complications with inhibitor treatment.

The aim of our work is to discuss the problem of prevention of bleeding in hemophilia and present
the current program in Poland. In our work, we review and analyze the literature on the presented topic.

Keywords: hemophilia, hemophilic arthropathy, prophylactic treatment
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