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Podlaskie

Mam wielkg przyjemnos$¢ 1 zaszczyt zaprosi¢ Panstwa do zapoznania
si¢ z wazng 1 aktualng publikacja, ktorej lektura pozwoli zglebi¢ wiedze
0 zagrozeniu nowotworami, ich profilaktyce i leczeniu, a takze rehabilitacji.

Niniejsze wydawnictwo, oproécz oczywistego waloru naukowo-
-poznawczego, zawiera rekomendacje sprowadzajace si¢ do szeroko rozu-
mianej profilaktyki nowotworowej, tym samym wpisuje si¢ w dzialania
w zakresie ochrony 1 promocji zdrowia wspierane przez Samorzad Woje-
wodztwa Podlaskiego.

Pragne serdecznie podzigkowac¢ wszystkim tym, bez ktérych nie
byloby mozliwe powstanie przedmiotowej pracy. Jestem przekonany, ze
rzeczona monografia jest wartosciowym zroédtem wiedzy dotyczacym tak
istotnej wartosci, jaka jest zdrowie wlasne i naszych bliskich.

Marszatek Wojewddztwa Podlaskiego

CXen okt

Jerzy Leszczynski
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PRZEDMOWA

U ludzi wystepuje ponad 100 réznych nowotwordéw ztosliwych, wiele jest
mniej poznanych ze wzgledu na ztozong etiologi¢. Nowotwory atakujg bardzo
podstepnie bez wywotywania objawow w poczatkowej fazie rozwoju. Nowotwory
ztosliwe rozpoznawane zwykle w zaawansowanym stanie choroby powoduja trage-
die osobiste i rodzinne oraz olbrzymie wydatki z naszej wspolnej panstwowej kasy
przeznaczone na ochrong zdrowia. Niemniej dzigki poznaniu glownych czynnikow
ryzyka w potaczeniu z wczesng diagnostyka i leczeniem mozliwe jest zapobieganie
wielu niepotrzebnym zgonom i olbrzymim wydatkom, jezeli odpowiednie infor-
macje dotyczace profilaktyki nowotworow trafig ,,pod strzechy”.

Do zajgcia si¢ zapobieganiem chorobom nowotworowym sktania wysoka
zapadalno$¢ na nowotwory zto§liwe na Podlasiu i w Polsce, ktore sa druga przy-
czyng zgondéw po chorobach uktadu krazenia, a pierwsza do 65 roku zycia. Biorac
pod uwage fakt, ze w ponad 40 procentach mozemy zapobiec wystgpowaniu raka
u ludzi, wybitni eksperci z ré6znych specjalnosci onkologicznych przedstawiaja
sytuacje w wojewodztwie podlaskim, w Polsce i na §wiecie. Eksperci po przedsta-
wieniu ogdlnych informacji na temat konkretnego typu nowotworu odpowiadaja
na pytania: co kazdy mieszkaniec Podlasia ma robi¢, a czego nie powinien robic,
aby nie zachorowaé na prezentowany typ nowotworu, a takze jakie argumenty
(statystyczne, kliniczne, wlasne do§wiadczenie eksperta) maja przekonac¢ Podla-
sianina do przestrzegania wypracowanych zalecen. Eksperci przedstawiajg objawy
zwigzane z poczatkiem rozwoju nowotworu, ktore powinny sktoni¢ Podlasianina
do udania si¢ do lekarza w czasie, gdy nowotwor jest jeszcze tatwy do catkowi-
tego i taniego wyleczenia. Najwazniejsza korzyscia zachecajacg do przeczytania
monografii bedzie poznanie wskazowek profilaktycznych przydatnych dla kazdego
mieszkanca regionu. Palenie tytoniu, niezdrowa dieta, brak dostatecznej ilosci ¢wi-
czen fizycznych, ryzyko zakazen na drodze seksualnej czy nadmierne spozywanie
alkoholu sg czynnikami odwracalnymi.

W Polsce i w wojewodztwie podlaskim rosnie liczba zachorowan na nowo-
twory ztosliwe. Notujemy mniejszg liczbg zgonow spowodowanych nowotworami,
dzigki badaniom przesiewowym i zastosowaniu najnowszych, niezwykle drogich,
metod leczenia.
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Przedmowa

Monografia pt.: ,,Zapobieganie chorobom nowotworowym” wydana przez
Wyzsza Szkote Zawodowa Ochrony Zdrowia TWP w Lomzy wpisuje si¢ w Naro-
dowy Program Zwalczania Nowotworow realizowany od poczatku 2006 roku, ktory
ma na celu zahamowanie niekorzystnych tendencji polegajacych na wzroscie ilo-
$ci ludzi zapadajacych i umierajacych na raka. Narodowy Program Zwalczania
Nowotwordw skupia si¢ na wezesnym wykryciu nowotworu ztosliwego i stara sig
zapewnic jak najwczesniejsze leczenie, a nasza monografia skupia si¢ na profilak-
tyce, ktora jest skuteczniejsza i znacznie tansza.

Prorektor Wyzszej Szkoty Zawodowej Ochrony Zdrowia

Towarzystwa Wiedzy Powszechnej w Lomzy

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zwierz
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Streszczenie

Zycie powstato i toczy sie w wodzie. Dwubiegunowe czasteczki wody ota-
czaja, porzadkuja i nadaja ksztatt okolicznym czgsteczkom. Jony i hydrofilowe
fragmenty czasteczek (zawierajace atomy tlenu i/lub azotu) moga tworzy¢ z woda
wigzania wodorowe. Bialka to duze czasteczki sktadajace si¢ z aminokwasow
potaczonych wigzaniami peptydowymi. Na zewnatrz bialek sterczg hydrofilowe
tancuchy boczne aminokwasow. Do grup alkoholowych (seryny i treoniny) lub
fenolowych (tyrozyny) tancuchéw bocznych aminokwasoéw moga si¢ przylaczaé
ujemnie natadowane reszty fosforanowe, przy pomocy enzyméow zwanych kinazami
biatkowymi. Glikoproteiny to biatka z hydrofilowymi tancuchami oligosacharydo-
wymi, wystepujace w plynach ustrojowych i na powierzchni komorek. Komérka
to worek otoczony i napetiony woda, zbudowany z podwojnej warstwy fosfoli-
pidow. Wewnatrz komorki znajduja si¢: cytoplazma, jadro, mitochondria, szorstka
i gtadka siateczka endoplazmatyczna oraz lizosomy. W jadrze komorki znajduje si¢
DNA zawierajacy informacj¢ genetyczng zapisang w postaci trojek nukleotydow
kodujacych utozenie aminokwaséw w biatkach. W cytoplazmie znajduje si¢ RNA
przenoszacy informacje genetyczng z DNA na strukture biatek. Gen to odcinek
DNA kodujacy jeden tancuch polipeptydowy. Reakcje chemiczne (mutacje) DNA
zmieniaja strukturg¢ kodowanego biatka. Metylacje i etylacje izoluja powierzchnig
DNA czy RNA od wody i uniemozliwiajg odczyt informacji genetycznej. Powstanie
nowotworu zalezy od szybkosci cyklu komoérkowego. Cykl komérkowy sktada
si¢ 4 faz: G(G,), S (syntezy), G,i M (mitozy, czyli podziatu jadra, a potem cyto-
plazmy i reszty komorki). Cykl komérkowy kontroluja: kinazy bialkowe zalezne
od cyklin, biatko p53, mitogeny (PDGF), czynniki wzrostu i czynniki przezycia.
Protoonkogen — odcinek DNA kodujacy biatko przyspieszajace cykl komorkowy
(,,pedal sprzegta”) reagujace, a onkogen nie reagujace, na sygnat stop. Antyonko-
gen- odcinek DNA kodujacy biatko hamujace (,,pedal hamulca”), a zmutowany
antyonkogen nie hamujace, cyklu komorkowego. Nowotwory lagodne — komorki
mnozace si¢ w jednym miejscu. Nowotwory zlosliwe — komorki tworzace prze-
rzuty do okolicznych i odlegtych tkanek. Nowotwory wywodzace si¢ z: komorek
nabtonkowych — raki (carcinoma), krwinek biatych - bialaczki, migsni- miesaki,
chrzgstek — chrzestniaki.

Stewa kluczowe: Biatko p53, cykl komoérkowy, gen, mitogen, mutacje , nowotwor,
onkogen. PDGF, zmutowany antyonkogen.
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Spis skrotow:

A adenina

APC biatko wspierajgce anafaze przez degradowanie cyklin S i M (Ana-
phase Promoting Complex).

APC/C kompleks biatkowy wspierajacy anafaz¢ (Anaphase Promoting Com-
plex/Cyclosome) czyli jedna z faz podziatu jadra komoérkowego

Asp kwas asparaginowy

Bax gen kodujacy biatko powodujace apoptoze

Cdk-2 kinaza aktywowana cykling (Cyclin dependent kinase )

Cys cysteina

C cytozyna

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)

dR deoksyryboza

E2F biatka aktywujace przepisywanie informacji z DNA na RNA genéow
kodujgcych cykliny G /S (E) oraz S(A) niezbgdne do wejscia komorek
w fazg syntezy DNA.

Erk jedna z kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem

Fuc fukoza

Gal galaktoza

GAINAc |N-acetylogalaktozoamina

GIcNAc | N-acetyloglukozoamina

G, (G) faza cyklu komérkowego migdzy mitozg a syntezg DNA (Gap- przerwa)

G, faza cyklu komorkowego miedzy synteza DN A a mitozg (Gap- przerwa).

G,/S- kinaza biatkowa kontrolujgca przejscie z fazy G, do fazy S cyklu

Cdk (E) |komodrkowego zawierajaca cykling E (Cyclin dependent kinase).

GDP guanozyno di fosforan

GTP guanozyno tri fosforan

G guanina

Hdm?2 gen kodujacy biatko unieczynniajace biatko p53.

Leu leucyna

M faza podziatlu cyklu komoérkowego polegajaca na podziale
jadra i pozostalych organelli komorki

MAP kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (Mitogen Activated Protein
Kinases)

M-Cdk(B) kinaza bialkowa kontrolujgca przejscie z fazy G, do fazy M cyklu
komoérkowego zawierajaca kinazg B (Cyclin dependent kinase).

Met metionina

Mek jedna z kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem

mRNA informacyjny RNA (messenger RNA)

Strona 1 3
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Myec jedno z biatek stymulujgcych odczytywanie gendw kodujacych biatka
przyspieszajace cykl komorkowy

p21 gen kodujacy biatko i biatko zatrzymujace cykl komorkowy

pS3 biatko regulujace cykl komorkowy

PDGF ptytkowy czynnik wzrostu fibroblastow (Platelet Derived Growth
Factor)

Raf jedna z kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem

Ras mate biatko przyczepione do btony komoérkowej obok receptora mito-
genu biorgce udziat w przekazywaniu sygnatu np. z mitogenu, ktoérego
gen zostal po raz pierwszy wykryty w miesaku szczura (Rat sarcoma).

Rb biatko blokujace cykl komoérkowy przez wigzanie biatka E2F, ktérego
zmutowany gen po raz pierwszy wykryto w nowotworach siatkowki
oka (Retinoblastoma)

RNA kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid)

S faza syntezy DNA podczas cyklu komoérkowego

S-Cdk(A) |kinaza bialkowa zalezna od cyklin kontrolujaca faze S (syntezy)
cyklu komoérkowego (S- phase Cyklin dependent kinase — zawiera-
jaca cykling A).

Ser seryna

T tymina

Tyr tyrozyna

U uracyl

V L euoss
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Wprowadzenie

Aby zrozumie¢ istote profilaktyki nowotworéw nalezy pozna¢ budowe
i zasady dziatania organizmu cztowieka chorego na nowotwor. Najwazniejszym
sktadnikiem naszego organizmu jest woda (Rycina 1), stanowiaca powyzej 70%
masy kazdego z nas.

H\
H/

Rycina 1. Woda.

Woda jest dwubiegunowym (dipolarnym) zwigzkiem chemicznym, zbudowa-
nym z jednego atomu tlenu (O) i dwu atoméw wodoru (H), potaczonych z tlenem
pod katem 104°. Z tlenu wody stercza, w kierunku przeciwnym do przylaczonych
wodorow, dwie pary elektronow, ktore nadajg przyelektronowej czesci czasteczki
wody tadunek ujemny (-). Od strony przylaczonych atoméw wodoru woda ma
fadunek dodatni (+), gdyz jadro atomu tlenu silniej przyciaga elektrony od jadra
atomu wodoru. Czasteczki wody porzadkuja otoczenie (Rycina 2).

= = i

H
. H |B b I
: D'_ “O/ . H‘/D%-

) "N H S
b fo) LN

o A% o
7" "H H ol

Rycina 2. Kationy sodowe (Na") i aniony chlorkowe (Cl") otoczone przez czasteczki wody.

Strona 1 5
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Dzi¢ki tadunkowi ujemnemu tlenu (O-), czasteczki wody przyciagaja kationy
sodu (Na") lub fragmenty innych czasteczek o tadunku dodatnim, do ujemnie nata-
dowanych par elektronéw tlenu (Rycina 2A). Dzigki fadunkowi dodatniemu, nada-
wanemu przez dodatnio natadowane atomy wodoru, woda przyciaga aniony (CI)
lub ujemne fragmenty innych czasteczek od strony wodoru (H") (Ryc. 2B). Dwie
wolne pary elektronowe kazdego atomu tlenu wody moga tworzy¢ dwa wigzania
wodorowe z atomami wodoru dwu sgsiednich czasteczek wody (Rycina 3).

H H
N A
09 P
H\@-H H
\o.'
®.H/@'H\ H
A /
0
P ¥ e
H H

Rycina 3. Wigzania wodorowe mig¢dzy czasteczkami wody.

Srodkowa czasteczka wody moze tworzy¢ cztery wigzania wodorowe
(Rycina 3). Wigzania wodorowe @ i @ tworza dwa atomy wodoru wbudowane
w $rodkowa czasteczke wody, z dwoma atomami tlenu, pochodzacymi z dwu
sasiednich czgsteczek wody, znajdujacych si¢ po lewej stronie srodkowej czasteczki
wody. Dwa nast¢pne wigzania wodorowe @ i @ tworzg dwie pary elektrondéw tlenu
srodkowej czasteczki wody, z dwoma atomami wodoru, pochodzacymi z dwu cza-
steczek wody znajdujacych si¢ na prawo od srodkowej czasteczki wody. W wyzej
opisany sposob tworzg si¢ wigksze konglomeraty czasteczek wody, sprawiajace
ze woda jest ciecza w temperaturze pokojowej, a np. propan i butan (uzywane
W turystyce) sg gazami, mimo ze ich czasteczki sg od 1,5 do prawie 2x ci¢zsze
od wody. Wigzania wodorowe moga powstawac wszgdzie tam, gdzie obok siebie
znajda sie atom tlenu (lub azotu (N) zawierajacy wolna pare elektronowa i atom
wodoru zwigzany z atomem tlenu lub innego pierwiastka. Atom tlenu (lub azotu)
wigzania wodorowego moze pochodzi¢ z grupy kwasowej lub tancucha bocznego
aminokwasu tworzacego peptydy 1 biatka (Rycina 4), z czasteczki cukru tworzacej
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fancuchy oligosacharydowe glikoprotein (Rycina 6) i glikolipidéw (Rycina 7B) lub
zasady azotowej tworzacej kwasy nukleinowe (Rycina 8). Atom wodoru tworzacy
wigzanie wodorowe moze by¢ wbudowany w czasteczke wody (Rycina 3), tancuch
polipeptydowy biatka (Rycina 4B) lub fancuch kwasu nukleinowego (Rycina 8) [1].

Biatka

Obok wody waznym skladnikiem ciata cztowieka sg bialka. Bialka, to duze
czastki organiczne (od 10 tysigey do kilku milionoéw razy cigzsze od atomu wodoru),
sktadajace si¢ z jednego lub kilku tancuchéw polipeptydowych. Lancuchy pepty-
dowe skladajg si¢ z aminokwasow (Rycina 4).
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Rycina 4. Aminokwasy (A) i peptyd (B).

Aminokwasy, to zwigzki organiczne, posiadajace co najmniej jedng grupg
kwasowa (-COOH) (Rycina 4A) (narysowang na czarno i znajdujaca si¢ u gory
kazdego aminokwasu) oraz co najmniej jedng grupg aminowg (— NH,), znajdujacg
si¢ po lewej stronie drugiego wegla od gory, (Rycina 4A) narysowang na niebie-
sko. Aby powstato biatko, aminokwasy tacza si¢ w tancuchy polipeptydowe przy
pomocy wigzan peptydowych (Rycina 4B). Wiazania peptydowe (-CO-HN-), two-
rzg si¢ przez oderwanie wody (H-O-H) od dwu sgsiednich aminokwaséw (Rycina
4A). Grupa —OH, z ktorej powstanie woda (Rycina 4A) pochodzi z grupy kwaso-

Strona 1 7



8 L euolis

S. Chojnowska, A. Kepka, Z.W. Zwierz, P. Zwierz, S.D. Szajda, N. Waszkiewicz, S. Kuroczycki-Saniutycz, K. Zwierz

wej (-COOH) aminokwasu znajdujacej si¢ po stronie lewej, a wodor (-H) z grupy
aminowej (-NH,) aminokwasu znajdujgcego si¢ po stronie prawej od powstajgcego
wigzania peptydowego. Fragment biatka zwany peptydem przedstawia Rycina 4B.
W kazdej czgsteczce aminokwasu wbudowanego w tancuch polipeptydowy mozemy
wyrdzni¢ dwuweglowy rdzen wydrukowany czarng czcionka (taki sam dla wszyst-
kich aminokwasow). Kazdy wolny (Rycina. 4A) i zwigzany aminokwas (Rycina
4B) ma tancuch boczny (r6zny dla kazdego z aminokwasow), zawierajacy wegle
lancucha peptydowego nie zwigzane w tancuch polipeptydowy. Na Rycinie 4 tan-
cuchy boczne sa narysowane na czerwono, jezeli lubia wode (hydrofilowe) i na
zielono, jezeli uciekaja od wody (hydrofobowe). Jezeli obok siebie znajduja si¢ co
najmniej dwa tancuchy peptydowe, to atom tlenu wigzania peptydowego jednego
tancucha polipeptydowego moze tworzy¢ wigzania wodorowe (Rycina 3) nie tylko
z atomami wodoru otaczajacej go wody, ale takze z atomami wodoru grup H-N-
wigzan peptydowych tancuchéw polipeptydowych, znajdujacych si¢ w poblizu.
Atomy tlenu i azotu ,,czerwonych” tancuchéw bocznych aminokwaséw wbudowa-
nych w tancuch polipeptydowy, moga takze tworzy¢ wigzania wodorowe. Wigzania
wodorowe tworzone przez wodory wody i atomy tlenu (lub azotu) ,,czerwonych”
lancuchéw bocznych aminokwasow nadajg ,,czerwonym” tancuchom bocznym
charakter wodolubny (hydrofilowy). Lancuchy boczne ,,zielonych” aminokwasow,
ktore nie majg atomow tlenu i azotu, uciekaja od wody (sg hydrofobowe).

Lancuchy polipeptydowe bialek znajdujacych si¢ w wodzie beda uktadaty
si¢ przestrzennie pod dyktando wody. Hydrofobowe ,,zielone” fragmenty tancucha
polipeptydowego biatka, ktére nie maja atomow tlenu i azotu w tancuchach bocz-
nych, np. metioniny (Met) czy leucyny (Leu) (Rycina 4B), uciekaja od wody do
wngtrza czasteczki biatka, gdzie sklejajg si¢ jak dwie krople thuszczu zawieszone
w wodzie. Natomiast hydrofilowe ,,czerwone” fancuchy boczne, np. kwasu asparagi-
nowego (Asp) i tyrozyny (Tyr) (Rycina 4B) stercza w kierunku wody. Hydrofilowe
(wodolubne) ,,czerwone” tancuchy boczne aminokwasow sterczace w kierunku
wody, przyciagaja sie, jezeli maja tadunki roznoimienne, np. zdysocjowang grupe
kwasowa (—C00") kwasu asparaginowego (Asp) i zdysocjowang grup¢ aminowg
(-NH,") lizyny (Lys). Dwa fancuchy boczne aminokwasow odpychajg sig, jezeli
maja tadunki jednoimienne. Dwa tadunki jednoimienne maja dwie ujemnie nata-
dowane zdysocjowane grupy kwasu asparaginowego lub dwa dodatnio natadowane
fancuchy boczne zdysocjowanej grypy aminowej lizyny. Jezeli sterczace w kierunku
wody fragmenty tancuchow bocznych aminokwasow wbudowanych w peptyd maja
grupy alkoholowe (-OH), np. seryna lub treonina, lub fenolowe (-OH), np. tyrozyna
(Rycina 5), to mogg przytaczac reszty kwasu fosforowego, przy pomocy enzymow
(biatek) nazywanych kinazami. Zwykle jedne kinazy przytaczajg grupe fosforanowa
do seryny i treoniny, a inne przytaczajg grupe fosforanowa do tyrozyny [1].
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Rycina 5. Fosforylacja (kinazy) i defosforylacja (fosfatazy) biatek.

Kinazy biatkowe, to kluczowe enzymy lancucha przesytania sygnatow
z zewnatrz komorki do jadra (Rycina 17), regulujace cykl komérkowy (Rycina 15)
1 apoptoze (regulowang smier¢ komorki) (Rycina 16). Fosforylacja biatek znacz-
nie zwieksza hydrofilowos¢ fosforylowanego fragmentu biatka, wskutek pojawie-
nia si¢ dodatkowych tlenow, zwigzanych z fosforem grupy fosforanowej (Rycina
5B), tworzacych wigzania wodorowe z czasteczkami wody (Rycina 3). Fosfory-
lowany fragment fancucha polipeptydowego zyskuje takze silny tadunek ujemny,
z powodu dysocjacji (Rycina 5C), czyli oddzielenia si¢ 2xH" z dwu grup -OH kwasu
fosforowego. Nalezy zauwazy¢, ze reszta fosforanowa ma cztery atomy tlenu,
z ktérych kazdy moze teoretycznie tworzy¢ dwa wigzania wodorowe z sgsiednimi
czasteczkami wody (Rycina 3), czyli wigza¢ osiem czasteczek wody. Fragment
biatka, zawierajacy zdysocjowana, wodolubng, ujemnie natadowana resztg fosfora-
nowa, jest tatwo rozpoznawany w ciszy i ciemnosci przez sasiednie biatka szlakow
sygnalowych komorki. Fosfatazy biatkowe (Ryciny 5A i B), to enzymy odtaczajace,
przy pomocy wody, reszty fosforanowe od seryny, treoniny lub tyrozyny, wbu-
dowanych w tancuchy polipeptydowe biatek. Dziatanie fosfataz (defosforylacja)
zmniejsza hydrofilowo$¢ defosforylowanego fragmentu peptydu. Defosforylacja
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znosi takze wptyw, ujemnie natadowanych grup fosforanowych przytaczonych do
tancucha polipeptydowego, na ksztatt i zachowanie si¢ catego biatka sygnalizacyj-
nego. Zmiany tadunku, ksztattu i hydrofilowosci jednego biatka sygnalizacyjnego,
powstate wskutek utraty reszty fosforanowej, sa tatwo rozpoznawane przez inne
pobliskie biatka tego szlaku sygnatowego komorki.

Do grup alkoholowych seryny i treoniny wbudowanych w tancuchy polipep-
tydowe biatek mogg przytaczac si¢ proste lub rozgatezione tancuchy wielocukrowe
(Rycina 6).

region glikozylowany region odsloniety

S

-COOH

A - S-S g W
HyN H"-".—h.,_“_: 3-3 "'“_z". -

COOH

The

Rycina 6. Glikoproteiny.

A - schemat tancucha polipeptydowego ludzkiej mucyny Zolgdkowej z zaznaczonymi miejscami
przylgczenia tancuchow oligosacharydowych (kilkucukrowych); B - powigkszone tancuchy kil-
kucukrowe; C - poszczegolne cukry wybranych struktur cukrowych, D - szczegoly polgczenia
miedzy seryng lub treoning tancucha polipeptydowego biatka, a galaktozoaming laricucha kilku-
cukrowego. Gal - galaktoza, GalNAc - galaktozoamina, GlcNAc - glukozoamina, Fuc - fukoza.

Wedtug [2] - zmodyfikowano.
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Biatka z dolaczonymi strukturami sktadajacych si¢ z kilku lub kilkunastu
czasteczek cukru (Rycina 6) nazywamy glikoproteinami (gr. glykys - stodki).
Dobudowanie tancuchow kilku lub wielocukrowych do tancucha polipeptydowego
nazywamy glikozylacja. Lancuchy kilku i wielocukrowe nadajg glikozylowanemu
fragmentowi biatka charakter rozpuszczalny w wodzie (hydrofilowy), poniewaz
czasteczki cukrow zawierajg duzo atomow tlenu (Rycina 6D). Glikoproteiny zawie-
rajace tancuchy kilkucukrowe, migdzy innymi zakonczone strukturami grupowymi
H lub A (Rycina 6C), zwykle znajdujg si¢ na powierzchni komoérki w postaci gli-
kokaliksu (Rycina 7B) i nadaja komorce pigtno immunologiczne. Pigtno immuno-
logiczne nadawane przez struktury cukrowe pozwala innym komorkom rozpoznac
W ciszy 1 w ciemnosci, czy sgsiadujgca komorka jest ,,swoja”, czy ,,obca”. Istnienie
lub brak odroznienia ,,swego” od ,,obcego” ma istotne znaczenie przy tworzeniu
przerzutéw migrujacych komorek nowotworowych do miejsc odleglych od miejsca
powstania nowotworu.

Niektore biatka sg enzymami przyspieszajacymi reakcje, np. fosforylacji
(kinazy) i defosforylacji (fosfatazy) bialek (Rycina 5A). Inne biatka sa elementem
budulcowym bton komoérkowych (Rycina 7B) i substancji migdzykomorkowej oraz
przekaznikami sygnatéw z zewnatrz do wewnatrz komorki (Rycina 17A), a takze
z cytoplazmy do jadra komoérkowego (Rycina 17).
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Rycina 7. Komorka ciata czlowieka (A), biatka transbtonowe glikokaliksu (B), fragment
btony komorkowej (C), fosfolipid (D). Wedtug [1 i 2] zmodyfikowano.

Ciato cztowieka sktada si¢ z komorek. Komorka ciata cztowieka przypomina
worek napetniony woda (Rycina 7A), ktérego §ciany zbudowane sg z podwdjnej
warstwy fosfolipidow (Rycina 7C). W $rodku podwojnej warstwy fosfolipidow
budujacej btone komorkowsa znajduja si¢ ,,ogony” (Rycina 7C) zbudowane z nie-
polarnych (hydrofobowych - uciekajacych od wody) tancuchow weglowodoro-
wych (Rycina 7D). Rozpuszczalna w wodzie (hydrofilowa) ,,gtowa” fosfolipidu
sktada si¢ z zasady azotowej (etanoloamina, cholina - Rycina 7D, seryna), fosfo-
ranu i glicerolu, ktére zawierajg atomy tlenu i azotu (Rycina 7D). Hydrofilowo$¢
1 tfadunek ujemny ,,gtowie” fosfolipidu (Rycina 7D) nadaje gtownie grupa fos-
foranowa (Rycina 5C). Kazdy atom tlenu znajdujacy si¢ w ,,gtowie” fosfolipidu
(Rycina 7D) moze tworzy¢ z woda dwa wigzania wodorowe (Rycina 3), a atom
azotu jedno wigzanie wodorowe. Dlatego ,,glowy” fosfolipidow zewnetrznego listka
btony komoérkowej stercza w kierunku wody otaczajacej komorke (Rycina 7C),
a ,,glowy” wewngetrznego listka dwuwarstwy fosfolipidowej blony komorkowej,
stercza w kierunku cytoplazmy (Rycina 7C), sktadajacej si¢ glownie z wody. Na
zewnatrz btony komorkowej, zarowno od strony cytoplazmy jak i substancji mie-
dzykomorkowej, znajdujg si¢ fragmenty biatek transbtonowych (Rycina 7B) oraz
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biatka przyczepione do btony od strony cytoplazmy, np. biatka Ras (Rycina 17),
lub substancji miedzykomorkowej [1].

Biatka transblonowe przechodzg przez cata grubos¢ btony (Ryciny 7B
i 17A). Biatka transbtonowe, zwykle glikoproteiny (Rycina 6) sg transporterami
do i z komorki réznych substancji, np. glukozy, aminokwasow, czy kwasow zo6t-
ciowych [3], lub receptorami przyjmujacymi informacje (bodzce) z zewnatrz do
wnetrza komorki (Rycina 17) [1].

DNA

Czwartym waznym sktadnikiem komorki cztowieka sg jadrowe kwasy deok-
syrybonukleinowe (DNA) (Rycina 8) oraz cytoplazmatyczne rybonukleinowe

(RNA).
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Rycina 8. Budowa podwojnej spirali kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA).
A-Adenina, C-cytozyna, G-guanina, T-tymina; dR- deoksyryboza. Wedtug [2] zmodyfikowano.
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Lancuchy DNA i RNA sktadajg si¢ z 3 jednakowych zasad azotowych:
adeniny (A), cytozyny (C) i guaniny (G) (Rycina 8), natomiast r6znig si¢ jedna
zasadg i cukrem. W sktad DNA dodatkowo wchodzi tymina (T) i deoksyryboza (dR)
(Rycina 8), a w sktad RNA dodatkowo wchodzi uracyl (U) i ryboza. RNA wystepuje
w postaci jednej nici. DNA (Rycina 8) wystepuje w postaci dwu komplementar-
nych (wzajemnie uzupetiajacych si¢) zwinietych nici, z ktorych jedna nazywa si¢
matrycowa, a druga kodujaca. Dwie nici DNA biegna w przeciwnych kierunkach,
jedna od konca 3'do 5’ deoksyrybozy (lewa strona Rycina 8), a druga od konca 5’ do
3’ deoksyrybozy (prawa strona Rycina 8). W $rodku podwdjnej nici DNA znajduja
si¢ ptaskie zasady azotowe: jedna mniejsza (pirymidynowa - C,T), a druga wicksza
(purynowa - A,G), potagczone wigzaniami wodorowymi mi¢dzy atomami tlenu, lub
azotu jednej czasteczki zasady i wodoru drugiej czasteczki zasady (Rycina 8). Kom-
plementarne nici DNA faczg si¢ precyzyjnie ze sobg (nawet w calkowitej ciszy i po
ciemku), poniewaz cytozyna (C) i guanina (G) taczg si¢ zawsze przy pomocy trzech
wigzan wodorowych, a tymina (T) i adenina (A) tacza si¢ zawsze przy pomocy dwu
wigzan wodorowych (Rycina 8). W nici kwasu nukleinowego bardziej do boku
od zasad azotowych, znajduja si¢ czasteczki deoksyrybozy (DNA) (Rycina 8) lub
rybozy (RNA) potaczone z azotem zasad wigzaniami N-glikozydowymi. Wigzania
N-glikozydowe tworza si¢ migdzy weglem 1’ deoksyrybozy (dR), a azotem N!
cytozyny (C) i tyminy (T) oraz azotem N°, adeniny (A) i guaniny (G) (Rycina 8).
Poszczegodlne nukleotydy DNA i RNA facza si¢ w tancuchy przy pomocy wigzan
diestrowych (dwu wigzan estrowych) z kwasem fosforowym. Na prawej stronie
(Rycina 8), jedno wigzanie fosfoestrowe taczy wegiel 5 srodkowej czasteczki
deoksyrybozy z weglem 3’ gornej czasteczki deoksyrybozy. Drugie wigzanie fos-
foestrowe taczy wegiel 3’ tej samej srodkowej czasteczki deoksyrybozy z weglem
5’ dolnej czasteczki deoksyrybozy. Wiazania fosfodiestrowe wiaza w identyczny
sposob dwie czasteczki rybozy w RNA. Ze wzgledu na obecnos¢ czterech atomow
tlenu w resztach kwasu fosforowego, kwasy nukleinowe sa wodolubne (hydrofi-
lowe) i posiadajg tadunki ujemne (Rycina 5C). Ladunki ujemne tancuchéw kwasoéw
nukleinowych sa spowodowane dysocjacja (rozpadem reszt kwasu fosforowego
tworzacych wigzania diestrowe na fosforanowe jony ujemne i dodatnie kationy
wodoru - patrz Rycina 5C).

Kwasy nukleinowe, podobnie jak inne zwigzki chemiczne, moga ulegac reak-
cjom chemicznym (Rycina 9).



Jak i dlaczego powstaje nowotwor

= bl CHy %,

WaLarnE OH

O=F0O"H WHlama
GO H. A e

wiaLamne

TP e— ‘Wazane

N-ghkeeydowa |

matylacja (C H-_.' ) hydroliza (H-0-H)
Rycina 9. Powszechne mutacje DNA.

Powszechne reakcje chemiczne dotyczace DNA: zasad azotowych, deok-
syrybozy i wigzan dniestrowych, wywotujg zmiany DNA zwane mutacjami.
Mutacje DNA [1] wywoluje reakcja hydrolizy powodujaca rozpad wiazan gliko-
zydowych (Rycina 9A) i fosfodiestrowych pod wptywem wody. Hydroliza wigzan
glikozydowych powoduje odtgczenie nukleotydow pirymidynowych (T, C), czyli
depirymidynacje¢ lub odlaczenie nukleotydow purynowych (A, G) - depurynacje
(Rycina 9B). Hydroliza jednego wigzania diestrowego powoduje rozpad nici DNA
na dwa fragmenty. Mutacje DNA wywoluja takze reakcje utleniania, powodujace
rozpad (pod wptywem tlenu) wigzan migdzy weglami zasad azotowych lub deok-
syrybozy, a takze miedzy weglem i azotem zasad azotowych. Utlenianie zmienia
ksztalt utlenionego fragmentu DNA, co jest rozpoznawane przez otoczenie w cat-
kowitej ciszy i ciemnos$ci. Metylowanie, czyli przytagczanie hydrofobowej grupy
metylowej (Rycina 9), czy etylowanie, czyli przytaczania hydrofobowej grupy
etylowej (Rycina 10) [4], to oktadanie fragmentu DNA hydrofobowym plastrem
metylowym (Rycina 9) lub etylowym (Rycina 10), odcinajacym metylowany lub
etylowany fragment DNA od wody i enzymow rozpuszczalnych w wodzie. Grupa
metylowa przytaczona do zasady azotowej, np. guaniny (G) (Rycina 9) izoluje
metylowany fragment DNA od enzymow replikujacych (tworzacych replike, czyli
druga kopi¢ DNA) lub odczytujacych informacj¢ genetyczng z DNA na RNA. Mety-
lacja ma istotne znaczenie w regulowaniu przepisywania i odczytywania informacji
zapisanej w DNA zdrowej i nowotworowej komorki.
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Rycina 10. Etylowanie grupy aminowej (-NH, ) guaniny, wskutek zatrucia aldehydem
octowym. Wedlug [4] zmodyfikowano.

W wyniku zatrucia aldehydem octowym (wywolujacym ,.kaca”, a powsta-
lym po spozyciu alkoholu etylowego, np. w postaci wodki lub wina), grupa ami-
nowa (-NH, ) guaniny moze ulega¢ pokryciu hydrofobowym plastrem etylowym
CH,CH,-(Rycina 10). Etylowanie odcina fragment DNA pokryty hydrofobowym
plastrem etylowym od dostepu wody 1 biatek rozpuszczalnych w wodzie. Etylacja
zmienia niekorzystnie strukture DNA, bo czyni etylowany fragment DNA ,,obcym”.
Natomiast nie ma zadnych dowodéw na to, ze etylacja DNA ma jakie§ pozytywne
znaczenia dla zdrowej lub nowotworowej komorki.

Mutacje moga dotyczy¢ kazdego miejsca 2 metrowej nitki DNA i kazdego
fragmentu RNA. Na powstawanie nowotworow istotny wptyw mogg mie¢ mutacje
dotyczace gendw (fragmentow DNA kodujacych biatka) (Ryciny 12 i 13) i odcinkoéw
DNA, pehniagcych rolg regulacyjng przy odczycie informacji zawartej w genach [1].
Zwykle podwdjne nici DNA sg zwinigte i otulone histonami. Histony to biatka, ktdre
maja duzo dodatnich zasadowych grup (zawierajacych azot) w tancuchach bocznych
aminokwasow (histydyny, lizyny, argininy) [1], rozlokowanych na powierzchni
histondéw od strony wody i DNA. Aby zaszto zdwojenie (replikacja) DNA lub odczyt
informacji genetycznej z DNA na mRNA, odpowiedni fragment podwojnej spirali
DNA musi by¢ pozbawiony otuliny z histonow i dostgpny dla enzymow (bialek)
dziatajacych od strony wody.

W jadrze komérkowym transkryptazy (biatka przepisujace informacje
genetyczng z DNA na RNA) tworzg pierwotny transkrypt. Jeszcze na terenie jadra
komorkowego, specjalne biatka wycinajg z pierwotnego transkryptu RNA nieistotne
fragmenty RNA i tgczg istotne odcinki pierwotnego transkryptu, tworzgc mRNA
(messenger RNA = informacyjny RNA) (Rycina 11). Informacyjny RNA (mRNA)
jest transportowany przez specjalne biatka z jadra do cytoplazmy. W cytoplazmie
mRNA stanowi matryce do syntezy tancuchow polipeptydowych (Rycina 11). Lan-
cuchy polipeptydowe biatek powstaja na rybosomach szorstkiej siateczki endo-
plazmatycznej komoérki (Rycina 7A) z aminokwasow sktadanych pod dyktando
trojek nukleotydow mRNA (Rycina 11). Jeden fancuch polipeptydowy moze istnie¢
samodzielnie, tworzac biatko zbudowane z jednej podjednostki. Kilka tfancuchow
polipeptydowych moze takze tworzy¢ jedno biatko, sktadajace si¢ z kilku pod-
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jednostek, ktérymi sg oddzielne tancuchy polipeptydowe. Wszystkie informacje
dotyczace ilosci i jakosci bialek catego ustroju zapisane sg w strukturze DNA.
W zdrowej komoérce zardwno synteza, naprawa [5], jak i degradacja DNA oraz
RNA, a takze kazdy etap drogi od DNA do mRNA i konkretnego peptydu two-
rzacego biatko (Rycina 11), sa doktadnie kontrolowane. Doktadnie kontrolowany
jest takze kazdy etap zycia konkretnego biatka od urodzenia do $mierci. Doktadna
kontrolg przeprowadzaja biatka (o budowie zapisanej w DNA), pelnigce role policji,
prokuratury i instytucji typu Agencji Antykorupcyjnej czy Agencji Bezpieczenstwa
Wewngtrznego.

DNA ->RNA - Biatko

Informacje z jakich, ilu i w jakiej kolejnosci potaczonych aminokwasow
sktada si¢ kazde z bialek naszego organizmu, zapisane sg w nici kodujacej DNA.
Jeden aminokwas koduje trojka nukleotydoéw nici kodujacej DNA. Przeptyw infor-
macji z kodujacej nitki DNA do biatka, zilustrowano na Rycinie 11.

[A] B

3 1 3
na podstawie nici kodujace] DNA: A":'G GEAT TTA "I;T TCT TéT TAT
potgczonej z matrycows DNA . TAC CTA AAT ATA AGA ACA ATA
sq syntetyzowane odcinki mRNA: AUG Gal UUA UaU UcuU UGU UAU
kodujace peptydy: Met - Asp - Lau - Tyr - - Ser-Cys -Tyr

Rycina 11. Od nici kodujacej DNA do peptydu.

Informacyjny kwas nukleinowy (mRNA) rozni si¢ od nici kodujgcej DNA tylko tym, ze zamiast
tyminy (T) ma uracyl (U). W komorkowym DNA i RNA miedzy nukleotydami nie ma przerw.
Na Rycinie 11 nukleotydy w DNA i mRNA pogrupowano w trojki, aby podkresli¢ fakt ze trojka
nukleotydow koduje jeden aminokwas.

Rycina 11 A wyjasnia, dlaczego 1 w jakiej kolejnosci sg utozone aminokwasy
w peptydzie przedstawionym na Ryc. 4, a Rycina 11 B wyjasnia, dlaczego i w jakiej
kolejnosci sg utozone aminokwasy w peptydzie przedstawionym na Rycinie 5.
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kodujacy DNA: ATG GAT TTA TAT . ATG ATT TAT AT..
mRNA: AUG GAU UUA UAU.. == AUG AUU UAU AU..
peptyd: Met - Asp - Leu - Tyr Met - lleu-Tyr -

Rye.12. Zmiana sktadu i budowy peptydu wskutek depurynacji, czyli oddzielenia guaniny
(G).

Powszechne mutacje (Rycina 9), dotyczace fragmentow DNA kodujacych
biatka (na nasze szcze$cie tylko okoto 1.5% nitki DNA), moga zmienia¢ infor-
macj¢ zawarta w DNA. Jezeli w drugiej trojce nukleotydow nici kodujacej DNA
(Rycina 12A) peptydu przedstawionego na Ryc. 4B, guanina (G) oddzieli si¢ od
fancucha kodujacego DNA wskutek hydrolizy, czyli ulegnie depurynacji (Rycina
9), to pozostata ni¢ DNA koduje zupehie inne biatko (peptyd) (Rycina 12B), niz
przed depurynacja.

[A ] [ 8]
kodujacy DNA: ATG GAT TTA TAT. ATG GAT TAA T..
mRNA: AUG GAU UUA UAU.. == AUG GAU UAA U..
peptyd: Met - Asp - Leu - Tyr Met-Asp-STOP
Rycina 13. Przedwczesne zakonczenie syntezy peptydu.

Hydroliza dwu wiazan glikozydowych migdzy deoksyryboza i dwoma czg-
steczkami tyminy (T) w DNA (Rycina 13A) usuwa obie czgsteczki tyminy (T) ze
struktury DNA. Usuni¢cie dwu czgsteczek tyminy (T) zmienia rodzaj i kolejnosé¢
utozenia nukleotydow kodujacej nitki DNA (Rycina 13B). Zamiast trojek nukleoty-
dow TTA i TAT w DNA i odpowiadajacych im trojek nukleotydow UUA i UAU
w mRNA, kodujacych leucyng i tyrozyng (Rycina 13A), pojawia si¢ trojka nukle-
otydéw TAA w kodujacym tancuchu DNA i trojka nukleotydow UAA w mRNA
(Rycina 13B). Trojka nukleotydow UAA w mRNA oznacza kodon STOP. Poja-
wienie si¢ w mRNA kodonu STOP powoduje zakonczenie na drugim aminokwa-
sie syntezy peptydu sktadajacego si¢ np. z 2 000 aminokwasdéw. Powstaje kadtu-
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bowy peptyd, zresztg szybko rozktadany przez komorkowe enzymy proteolityczne.
Innymi stowy, mutacja odcinka DNA kodujacego wazne biatko moze powodowaé
przedwczesne zakonczenie syntezy tancucha polipeptydowego tego biatka, skut-
kujace brakiem tego waznego biatka w komorce (to tak, jakby dziecko urodzito
si¢ bez prawej reki).

Z punktu widzenia profilaktyki nowotworow, najwazniejsze sa mutacje doty-
czace fragmentéw 2-metrowej podwojnej spirali DNA, kodujacej biatka (ok.1,5%
catej nici DNA) i fragmentow DNA regulujacych replikacje (zdwojenie podwojnej
nici DNA przed podzialem komorki) oraz przepisywanie informacji genetycznej
z DNA na RNA i z mRNA na bialka.

Cykl komoérkowy

W tworzeniu nowotwordéw kluczowe znaczenie ma kontrola ilosci i jakosci
komorek nowotworowych. Ilos¢ komoérek zdrowych 1 nowotworowych zalezy od
szybkosci mnozenia si¢ komorek zaleznej od szybkosci przebiegu cyklu komorko-
wego. Cykl komérkowy komorek zdrowych i nowotworowych sktada si¢ z 4 faz:
G, lubG, (G - ang. gap - przerwa), S (synteza), G,, M (mitoza) (Rycina 14) [1].

faza M

Rycina 14. Cykl komoérkowy.

Wigkszos¢ komorek organizmu cztowieka znajduje si¢ w fazie G, czyli prze-
rwie w rozwoju. G to faza spoczynkowa, ktéra moze trwac kilka lat, a nawet do
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smierci cztowieka, jezeli komorka nie ma sprzyjajacych warunkoéw do rozwoju oraz
brakuje jej sygnatéw sklaniajacych do wzrostu i podziatow [1]. Jezeli komorka ma
warunki do rozwoju oraz sygnaty do wzrostu i podziatu (np. komorka watrobowa
po czgSciowym wycigeiu watroby), przechodzi do fazy G, czyli krdtszej przerwy
[6]. Faza G, przygotowuje komorke do podziatu. W fazie G, zachodzi synteza RNA
i bialek potrzebnych do zdwojenia organelli oraz przygotowanie DNA do replikacji
(podwojenia). Dlugos¢ fazy G, kontrolowana przez biatka komérkowe np. cykliny
(Rycina 15), biatko p53 (Rycin’a 16) oraz sygnaty ptynace z otaczajacych komorek
(Rycina 17), moze trwac od kilku dni do $mierci organizmu. Komorki przechodza
z fazy G, do fazy S (syntezy DNA) (Rycina 14), po przekroczeniu punktu krytycz-
nego w poblizu Srodka fazy G, nawet jezeli pozbawimy je sygnatow sktaniajgcych
do wzrostu i podziatu. Punkt krytyczny w fazie G, wyznacza aktywno$¢ kinazy
biatkowej zaleznej od cykliny G /S-Cdk (u krggowcow zaleznej od cykliny E)
(Rycina 15) [1].

cyklina M(B)

&

el

MiB)-cyklina

GﬂS[E]'ﬂ}fk"na Cyﬁ““ﬂ G1;5[E]

S{A)-cyklina

G113 Cdk
(E)

~cyklinas (A)

£-Cdk
(A)

Rycina 15. Regulacja cyklu komoérkowego.
Wedlug [1] - zmodyfikowano.
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Aby prawidtowo dziatata kinaza bialkowa zalezna od cyklin, muszg si¢
odpowiednio potaczy¢: prawidlowo zbudowana kinaza, z prawidtowo zbudowana
cykling. Jezeli zostanie zsyntetyzowana nieprawidlowa kinaza Iub nieprawidtowa
cyklina, np. wskutek mutacji (Rycina 9) w odcinkach DNA kodujacych powyzsze
biatka, to nie bedzie dziatal ten szlak sygnatowy.

Faza syntezy (S) DNA (Rycina 14) rozpoczyna si¢ w odpowiedzi na wzrost
aktywnosci kinazy S-Cdk, u krggowcow zaleznej od cykliny A (Rycina 15) i trwa
10-12 godzin. W fazie syntezy (Rycina 14), czasteczki DNA sg podwajane (repli-
kowane) przez dobudowanie do nici matrycowej, komplementarnej nici kodujacej
i dodanie do nici kodujacej, komplementarnej nici matrycowej. W regulacji fazy S
cyklu komorkowego bierze udziat kompleks sktadajgcy si¢ z cykliny S (A) i kinazy
(Cdk2), zaleznej od cykliny S (A) (Rycina 15). Kompleks cyklina S (A) i kinaza
(Cdk2) przygotowuje komodrke do syntezy DNA [1]. Podczas replikacji (zdwajania
nici DNA) obniza si¢ poziom cykliny E i wzrasta poziom cykliny A (Rycina 15)
[6]. Po zakonczeniu syntezy (zdwojenia nici DNA) komoérka wkracza w fazg G,
(Rycina 14). W fazie G, syntetyzowane s RNA i biatka konieczne do kondensacji
DNA i utworzenia wrzeciona kariokinetycznego (potrzebnego do podziatu jadra)
[1], bedace przygotowaniem do podziatu komoérki, czyli mitozy (M) (Rycina 14).
W regulacji fazy G, cyklu komérkowego biorg udziat cykliny mitotyczne S (A) iM
(B) 1 faczace si¢ z nimi kinazy Cdk2 i Cdkl (Rycina 15). Na granicy fazy G, i M
dziata punkt restrykcyjny wyznaczany przez aktywno$¢ kinazy M-Cdk (B) (Rycina
15), bronigcy wejscia w fazg mitozy komorek z uszkodzonym materiatem gene-
tycznym lub za matych. W frazie mitozy (Rycina 14), podczas podziatu komorki,
DNA (Rycina 8) znajdujacy si¢ w jadrze komorki (Rycina 7A) tworzy 46 kietbasek
zwanych chromosomami, ktére s3g widoczne w mikroskopie §wietlnym. Z komorki
jajowej mamusi pochodzi 23 chromosomy, a 23 chromosomy pochodzg z plemnika
tatusia, ktory zaptodnit komorke jajowa [7]. Faza mitozy (M) (Rycina 14) spowo-
dowana przez wzrost aktywnosci kinazy M-Cdk zaleznej od cykliny M (cykliny B
u kregowcow) (Rycina 15), trwa niecata godzine. W fazie mitozy nastepuje podziat
podwojonego DNA, podwojonych chromosoméw i jadra na dwie czesci. W fazie
M nastegpuje takze cytokineza, czyli podziat cytoplazmy oraz organelli komodrki na
dwie komorki potomne.

Cykl komorkowy jest kontrolowany w trzech punktach przez kinazy zalezne
od cyklin, a w czwartym przez biatko APC, degradujace cykliny (Rycina 15). Pierw-
szy punkt kontrolny cyklu komérkowego (fazy G,) jest obstugiwany przez kinazg
zalezng od cykliny G /S (E) (S-Cdk E). Drugi punkt kontrolny, znajdujacy si¢ na
granicy fazy G, z fazg S, stanowi kinaza zalezna od cykliny S (A) (S-Cdk A). Trzeci
punkt kontrolny znajdujgcy si¢ na granicy fazy G, i fazy M, stanowi kinaza zalezna
od cykliny M (M-Cdk). Czwarty punkt kontrolny stanowigcy wejscie z metafazy
w anafaze podczas mitozy zalezy od biatka APC (APC/C) [1].
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W regulacji fazy G, (naprawa DNA, zatrzymanie w fazie G, wywotywanie
apoptozy) moze bra¢ réwniez udziat jadrowe biatko p53 (Rycina 16).

[\ ©
4

DADATD 'ADIDA owa

F
4 x
— P P
F

l

aktywacja promotordéw gendw

apoptoza

Rycina 16. Biatko p53, jako regulator cyklu komérkowego.

Prawidlowe biatko p53 wystepuje w komorce w postaci nieaktywnej, jako
monomer (Rycina 16). Nalezy zaznaczy¢, ze zmutowane geny biatka p53 znale-
ziono w polowie rakow cztowieka. Aktywacja biatka p53 zachodzi w odpowiedzi
na uszkodzenie DNA, np. wskutek dziatania promieniowania jonizujacego, pro-
mieni Rentgena, czy wolnych rodnikow (Rycina 9). Aktywacja biatka p53 polega
(w zaleznosci od rodzaju uszkodzen DNA) na: zwigkszeniu ilosci czasteczek mono-
meru biatka p53, fosforylacji seryny/treoniny wybranych taficuchow bocznych
biatka p53 i potaczeniu si¢ czterech czasteczek monomeru biatka p53 w tetramer
(Rycina 16). Aktywny tetramer biatka p53 aktywuje migedzy innymi promotory
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(odcinki DNA warunkujace przepisywanie informacji z DNA na RNA) genow
hdm2, p21 i Bax. Biatko kodowane przez gen p21 powoduje zatrzymanie cyklu
komodrkowego, a biatko kodowane przez Bax, powoduje apoptoze (Rycina 16) [6,8].
Jezeli biatku p53 nie uda si¢ naprawa DNA, to wywotuje apoptoze, czyli $§mieré
komorki przy pomocy kilku mozliwych mechanizméw [1,6]. Aktywnos¢ biatka
p53 podlega precyzyjnej kontroli przy pomocy biatka kodowanego przez gen hdm2
(Rycina 16). Biatko p53 w potaczeniu z biatkiem kodowanym przez gen hdm?2 traci
zdolnos¢ wywolywania odczytu gendéw i tatwiej ulega rozpadowi pod wpltywem
cytoplazmatycznych enzymow rozktadajacych biatka (ubikwityn).

Mitogen

Regulatorami ilosci i wielko$ci komorek sg trzy rodzaje zewnatrzkomor-
kowych biatek produkowanych i wydzielanych przez komérki lub ptytki krwi:
mitogeny, czynniki wzrostu i czynniki przezycia. Mitogeny stymuluja podziat
komorki. Czynniki wzrostu (growth factors) stymulujg wzrost masy komorki przez
ulatwianie syntezy i hamowanie rozpadu biatek. Czynniki przezycia (survival
factors) hamuja zaprogramowang $Smier¢ komoérek zwana apoptoza [1].

Jednym z ponad 50 mitogenéw jest biatkko PDGF (Platelet Derived Growth
Factor), produkowane przez ptytki krwi, bedace nazwane czynnikiem wzrostu
fibroblastow (fibroblast to komérka tkanki tacznej). PDGF uruchamia biosyn-
teze DNA w jadrze komdrkowym fibroblastow, poprzez tancuch posrednikéw
(Rycina 17A) [1].

PDGF aktywuje fazg G, cyklu komérkowego przy pomocy cytoplazma-
tycznych biatek przenoszacych sygnaty, wsrod ktérych znajdujg si¢ kinazy MAP
(Ryciny 17A1 B). Aby mitogen (PDGF) sktonit komorke, np. fibroblast do przejscia
z fazy przerwy (G,) do fazy S, w ktorej nastgpuje biosynteza DNA konieczna do
podzialu komorki, biatko PDGF musi by¢ uwolnione z ptytki krwi, przedosta¢ si¢
w poblize fibroblastu i polaczy¢ si¢ ze swoim receptorem na powierzchni fibroblastu
(Rycina 17A). Receptor PDGF jest biatkiem transblonowym, ktérego czgs¢ ster-
czaca nad btong taczy si¢ PDGF, a czg$¢ wewnetrzna (cytoplazmatyczna) aktywuje
jedno z nadrodziny matych biatek zwanych Ras (Rycina 17A) u ludzi i ras u zwie-
rzat. Nalezy nadmieni¢, ze gen biatka ras zostat po raz pierwszy zidentyfikowany
w wirusach, ktore wywotuja migsaka u szczurdéw czyli rat sarcoma [1]. Biatka
Ras sg przyczepione do cytoplazmatycznej strony blony komérkowe;j fibroblastu
w poblizu receptora PDGF (Rycina 17A). Aktywacja biatka Ras (Ras GTP) polega
na przytaczeniu guanozyno trifosforanu (GTP), a dezaktywacja biatka Ras (Ras
GDP) polega na odtaczeniu jednej z trzech reszt fosforanowych od GTP, przez
specyficzng fosfatazg (Rycina 17A).
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Rycina 17. Aktywacja cyklu komorkowego przez mitogen (PDGF).

EF?2 - biatko aktywujgce transkrypcje genow (przepisywanie informacji z DNA na RNA) kodu-
Jjacych cykliny G /S (E) oraz S — cykliny (A) aktywujgcych kinaze S-Cdk; MAP (Mitogen Acti-
vated Protein Kinase) — zestaw kinaz cytoplazmatycznych (fosforylujgcych odpowiednie biatka
cytoplazmatyczne): kinazy Raf, kinazy Mek, i kinazy Erk, przenoszqcych sygnat od aktywnego
biatka ,, Ras” na biatka cytoplazmatyczne; Myc -biatko uruchamiajqce transkrypcje wielu genow
w wyniku stymulacji przez czynniki zewngtrzkomorkowe, np. mitogeny, czy czynniki wzrostu;
,»Ras "ADP - nieaktywne biatko "Ras”; Rb - biatko Rb (od Retinoblastoma) inaktywujqce biatko
E2F; - -fosforylowane cytoplazmatyczne biatka regulujgce transkrypcje genu kodujgcego

Jadrowe biatko Myc.

Po odlaczeniu jednej z trzech reszt fosforanowych od GTP powstaje nie-
aktywne biatko Ras z GDP. Aktywne biatko Ras GTP aktywuje w cytoplazmie
fibroblastu kinazy MAP (Mitogen- Activated Protein kinases) (Rycina 17B). Cyto-
plazmatyczna kinaza MAP (Raf) (Rycina 17B) aktywuje (przez fosforylacje reszt
alkoholowych seryny/treoniny (Ryciny 5A i 5B) kinazg¢ MAP (Mek), a ta z kolei
kinaz¢ MAP (Erk) [1]. Aktywne kinazy MAP (Erk) fosforyluja grupy alkoholowe
seryny lub treoniny (Rycina 5) roznych bialek cytoplazmatycznych, a wérdd nich
inne kinazy bialkowe i biatka cytoplazmatyczne, regulujace ekspresje genow, czyli
przepisywanie informacji genetycznej z DNA na biatko (Rycina 17A) 1 17B). Cyto-
plazmatyczne biatka regulujace przepisywanie informacji genetycznej z DNA na
biatko przedostaja si¢ z cytoplazmy do jadra (Rycina 17A), gdzie reguluja synteze
jadrowych biatek Myc. Jadrowe biatka Myc aktywuja transkrypcje (przepisywanie
informacji z DNA na RNA) wielu genow (odcinkéw DNA kodujacych biatka), mie-
dzy innymi genow kodujacych biatka zwane cyklinami D (Rycina 17A). Cykliny

2 D sg podjednostkg regulatorowg kinaz zaleznych od cyklin (G /S — cdk = cyclin



Jak i dlaczego powstaje nowotwor

dependent kinases) (Rycina 15). Aktywne kinazy G,/S — Cdk fosforylujg biatko Rb,
blokujace dostep innych biatek do biatka E2F (Rycina 17A). Nalezy zauwazyc,
ze zmutowany gen biatka Rb wykryto w glejaku siatkowki oka (Retinoblastoma)
i innych nowotworach. Fosforylowane biatko Rb oddziela si¢ do biatka E2F. Wolne,
aktywne biatko E2F uruchamia transkrypcje (przepisywanie informacji z DNA na
mRNA) genu czyli odcinka DNA kodujacego biatka cyklin: E - cykliny (dzialajacej
w fazie G /S) i S - cykliny = cykliny A (dziatajacej w fazie S) (Rycina 17A). Pod-
jednostka katalityczna kinazy biatkowej Cdk w potaczeniu z S - cykling powoduje
synteze¢ DNA w fazie S [1].

Tworzenie nowotworow

Wickszos¢ komorkowych biatek kontrolujacych przesytanie sygnatow
(Rycina 17), cykl komorkowy (Rycina 15), wzrost, podzial i wedrowke komo-
rek zdrowych i nowotworowych, dziata podobnie do ,,sprzegta gazu” i hamul-
cow w samochodzie. Dziatanie biatek przyspieszajacych przesylanie sygnatu, cykl
komorkowy, hamujacych programowana $mier¢ komorki (apoptoze) i przyspie-
szajacych wedrowke komorki, mozemy poréwna¢ do dzialania ,,sprzegta gazu”
w samochodzie. Dziatanie biatlek hamujacych przesytanie sygnatu i cykl komor-
kowy, powodujacych programowang $mier¢ komorki i hamujacych wedrowke
komorek, mozemy poréwnac do dziatania hamulcow w samochodzie. Prawidtowe
biatka komorki pelnigce rol¢ sprawnego ,,sprzeglta gazu” czyli przyspieszajace
cykl komorkowy 1 przesytanie sygnatéw sg kodowane przez odcinki DNA zwane
protoonkogenami. Prawidlowe biatka hamujace cykl komdrkowy, pelniace role
podobna do sprawnych hamulcow w samochodzie, sa kodowane przez odcinki
DNA zwane antyonkogenami lub genami hamujacymi ,,tumor suppressor genes”
[8]. Uszkodzony protoonkogen, czyli odcinek DNA, ktory koduje wadliwe biatko
petniace role niesprawnego ,,sprzegla gazu”, ktore nie daje sie wylaczy¢, nazywamy
onkogenem. Zmutowany gen hamujacy ,,mutated tumor suppressor gene”, pro-
dukuje biatko, ktére powinno, a nie petni roli hamulca. Jak moze wygladac¢ jazda
starym samochodem o zacigtym sprzegle gazu i niesprawnych hamulcach, mozna
sobie tatwo wyobrazic.

Skupiska komorek, ktore mnoza si¢ w nadmiarze, nazywamy nowotworami
lagodnymi, a skupiska komoérek dodatkowo naciekajgcych okoliczne i odlegte
tkanki, nazywamy nowotworami ztosliwymi. Nowotwory tagodne powstaja z jed-
nej komorki, ktorej potomstwo mnozy si¢ bez ograniczefn. Zamiana protoonkogenu
w onkogen moze nastgpi¢ w wyniku mutacji, czyli zmiany struktury DNA, spowo-
dowanej czynnikami fizycznymi (np. promieniowanie radioaktywne lub promienie
Rentgena) (Rycina 16) lub chemicznymi, np. wolne rodniki, metylacja DNA, czy
hydroliza (Rycina 9). Mozliwe jest takze przeniesienie przez onkogenne wirusy
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fragmentéw zmutowanego DNA do organizmu cztowieka. Fragmenty DNA onko-
gennego wirusa, moga wbudowac sie do DNA czlowieka i powodowa¢ zmiany
struktury ludzkiego DNA, sprowadzajace si¢ do zamiany jednego lub zwykle kilku
protoonkogendéw w onkogeny lub zmiany zapisu w DNA unieczynniajace jeden
lub kilka antyonkogenow. Zwykle, aby rozwinat si¢ nowotwor, musi by¢ uszko-
dzona regulacja kilku mechanizmoéw kontrolnych w kilku punktach, tak jak zwykle
wypadki komunikacyjne dotycza starszych samochodow, ktdre majg migdzy innymi
rownoczes$nie uszkodzony pedat gazu (protoonkogen zamienia si¢ w onkogen, czyli
biatko podlegajace regulacji zamienia si¢ w biatko nie poddajace si¢ regulacji)
1 hamulce (czyli nastgpuje unieczynnienie antyonkogenu, ktdrego biatkowy produkt
traci mozliwosci hamowania nadmiernych podziatow komdrkowych). Z wlasnego
doswiadczenia wiemy, ze gromadzenie si¢ uszkodzen wraz z uptywem czasu doty-
czy gtownie starych samochodow i starszych ludzi.

Mutacje (zmiany DNA) uszkadzajace protoonkogeny (sprzeglo) i antyon-
kogeny (hamulce), mogg wywotywaé nowotwory w kazdej z komoérek organizmu.
Najbardziej narazone na uszkodzenia sa komorki nablonkowe skoéry oraz blon
sluzowych przewodu oddechowego i pokarmowego, ktore oddzielajg komorki
naszego organizmu od srodowiska zewnetrznego. Komorki nabtonkowe moga
ulegac uszkodzeniom mechanicznym (skaleczenia, urazy) i biologicznym, spowo-
dowanym np. przez wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki i pasozyty. Z powodu
uszkodzen fizycznych, chemicznych i biologicznych komorki skory i bton §lu-
zowych najczesciej si¢ dzielg i maja najwigcej okazji, aby powieli¢ zmieniony
(zmutowany DNA). Nic wigc dziwnego ze nowotwory wywodzace si¢ z nablon-
kéw, zwane rakami ,,carcinoma”, stanowig okoto 90% wszystkich nowotworoéw. Na
drugim miejscu co do czestos$ci wystepowania, plasuja si¢ nowotwory wywodzace
si¢ z krwinek biatych, czyli biataczki szpikowe i limfatyczne, stanowigce okoto 8%
nowotwordw. Jest to o tyle zrozumiate, Ze biate krwinki krotko zyja i szybko mnoza
si¢ w miar¢ potrzeby, gdy biorg udziat w zwalczaniu wirusow, bakterii, grzybow,
pierwotniakdéw i1 pasozytow, atakujacych nasz organizm. Najrzadziej wystepuja
nowotwory wywodzace si¢ z migéni, kosci i chrzastek, ktorych komorki najwolniej
si¢ mnoza, bowiem najrzadziej narazone sg na uszkodzenia. Zamiany DNA proto-
onkogendw i gend6w hamujacych, w DNA onkogendw i zmutowanych antyonkoge-
néw, powoduja czynniki mutagenne (Rycina 9), czyli czynniki powodujace zmiany
budowy DNA. Czy i ktory odcinek DNA begdzie uszkodzony, zalezy od przypadku.
Ale im wigcej okazji do np. wzrostu stezenia aldehydu octowego po pijanstwie
(Rycina 10), czy wzrostu stezenia czynnikow rakotworczych w dymie tytoniowym,
tym wigksze prawdopodobienstwo uszkodzenia DNA kodujacego biatka, petnigcego
role ,,sprzggla gazu” czy hamulca. W tym miejscu nalezy przypomnieé, ze tylko
1,5% DNA, czyli okoto 3 cm z 200 cm nitki DNA koduje biatka. Tylko te mutacje
DNA (Rycina 9) moga mie¢ wptyw na powstawanie nowotworow, ktore dotycza
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struktury biatek petniacych funkcje sprzegta lub hamulcéw i odcinkéw regulato-
rowych DNA. Stad na powstanie nowotworu trzeba czeka¢ latami i nowotwory
pojawiaja si¢ zwykle pod koniec zycia. Nalezy wzia¢ pod uwagg rowniez fakt, ze
wigkszo$¢ uszkodzen DNA jest skutecznie naprawiana przez komorkowe mechani-
zmy naprawcze [5]. Zdrowa komorka moze zamieni¢ si¢ w komorke nowotworowa,
jezeli uszkodzen DNA jest za duzo. Do zamiany zdrowej komorki w komorke
nowotworowa moze przyczyni¢ si¢ aldehyd octowy (Rycina 10) powstajacy na
skutek pijanstwa, lub substancje rakotworcze dymu tytoniowego. Mutacje DNA spo-
wodowane nadmiernym piciem alkoholu, paleniem papierosow, czy promieniami
jonizujacymi, mogg dotyczy¢ nie tylko bialek pelnigcych rolg sprzegta i hamulca,
ale takze biatek naprawiajagcych DNA i zatrzymujacych cykl komérkowy (Rycina
16). Jezeli uszkodzen DNA jest za duzo i uszkodzone s3 mechanizmy naprawcze,
to moze zosta¢ przekroczona bariera bezpieczenstwa, dzielaca komoérke zdrowa od
nowotworowej. Wiadomo ze uszkodzenia DNA komorki macierzynskiej przechodza
podczas podziatu komoérki do DNA komorek potomnych. Uwaza si¢, ze nowotwory
powstaja z potomstwa jednej komorki, w ktorej zaszly glebokie i nieodwracalne
zmiany w strukturze DNA. Nowotwory rozwijajg si¢ jak lawina $niezna, ktora na
poczatku jest fatwa do zatrzymania, ale w miar¢ wzrostu coraz grozniejsza. Takze
nowotwory we wczesnych etapach rozwoju sa tatwe do usuniecia i wyleczenia, ale
w miar¢ uptywu czasu i powigkszajacych si¢ rozmiaroéw, coraz trudniej je wyleczyc.
Problem polega na tym, ze nowotwory dtugo rozwijaja si¢ bez objawow. Jak pojawia
si¢ niepokojace objawy, jest zwykle za pdzno na leczenie. Dlatego tak wazna jest
profilaktyka nowotworow i jak najwczesniejsze zglaszanie si¢ osoby do wlasciwego
lekarza przy najmniejszym podejrzeniu o nowotwor ztosliwy.

Nowotwory lub predyspozycje do rozwoju okreslonego typu nowotworu,
np. piersi czy jelita grubego, s dziedziczne, jezeli zmiany dotycza DNA komorki
jajowej lub plemnika. W czasie zaplodnienia przez potgczenie plemnika (od tatu-
sia), zawierajacego 23 chromosomy, czyli potowe DNA, z komodrka jajowa (od
mamusi), zawierajacej tez 23 chromosomy, czyli druga potowg DNA, powstaje
komorka zwana zygota [6]. Zygota ma 46 chromosomow. Przez zdwojenie DNA
i chromosomow w fazie syntezy (Rycina 14) oraz podziatl zygoty, powstaja dwie
komorki potomne o 46 chromosomach kazda. Z dwu komoérek potomnych powstaja
4 komorki, itd. W czasie cigzy, przez mnozenie si¢ przez podziat i réznicowanie
si¢ zygoty, powstaje dziewczynka (jezeli od ojca dostata chromosom X) lub chto-
piec (jezeli od ojca dostat chromosom Y) [7]. W czasie narodzin dziecka, w jadrze
kazdej jego komorki, znajduje si¢ cato$¢ informacji genetycznej odziedziczonej
po rodzicach i identyczny odcinek DNA, ale kazda komorka wykorzystuje taka
cze$¢ informacji genetycznej, jaka jest jej potrzebna do funkcjonowania w tkance.
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Przerzuty nowotworowe

Najwazniejszym wyzwaniem wspotczesnej onkologii sg przerzuty nowotwo-
row ztosliwych, ktore powoduja 80% zgondw ludzi chorych na nowotwory. Mimo
wysitkow biologéw molekularnych i onkologdéw zjawisko tworzenia i rozprzestrze-
nienia si¢ przerzutow jest najmniej zbadane [1]. Dlatego wsrod przysztych nobli-
stow nalezy spodziewac si¢ uczonych, zajmujacych si¢ przerzutami nowotworo-
wymi. Nalezy przypuszczaé, ze w tworzeniu przerzutow komorek nowotworowych
moze mie¢ znaczenie ,,kod cukrowy” [9]. W Polsce rolg¢ struktur oligocukrowych
w tworzeniu przerzutow bada si¢ w dwu o$rodkach: w Uniwersytecie Medycznym
w Biatymstoku - zesp6t Kliniki Urologii UMB kierowany przez prof. Barbarg Dare-
wicz, we wspotpracy z Zakladem Biochemii Farmaceutycznej (dr hab. Marzanna
Cechowska — Pasko; dr. n med. Matgorzata Borzym-Kluczyk) i dr hab. Iwong
Radziejewska z Zaktadu Chemii Medycznej [10,11] oraz w Uniwersytecie Jagiel-
loniskim w Krakowie zespot: prof. Anna Litynska, dr hab. Dorota Hoia i dr hab.
Matgorzata Przybyto [12].
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Streszczenie

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) docierajace do powierzchni ziemi
moze wplywaé na organizm cztowieka zarowno korzystnie, jak i niekorzystnie.
UV odgrywa istotna rolg w syntezie witaminy D., a jej wieloaspektowe dziatanie
obejmuje regulowanie gospodarki wapniowo-fosforanowej organizmu i metaboli-
zmu kostnego, wzmacnianie funkcji uktadu odporno$ciowego, zmniejszenie ryzyka
zachorowan na niektore typy nowotworow, a przez zwiekszenie wydzielania endor-
fin wptywa na nasze dobre samopoczucie, zapobiegajac depresji i schizofrenii. UV
stosuje si¢ tez w fototerapii niektorych schorzen. Niestety nadmiar UV uszkadza
skorg, oczy i ostabia dziatanie uktadu odpornosciowego. Szczegolnie niebezpieczne
jest mutagenne i kancerogenne dzialanie UV wynikajace z uszkadzajacego dziata-
nia na czgsteczki kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Brak Iub niekompletna
naprawa uszkodzen DNA w komorkach moze prowadzi¢ do powstania mutacji
genetycznych, niestabilnosci genomowej, a w konsekwencji do rozwoju nowotwo-
row skory lub oka. Dlugotrwata i intensywna ekspozycja na UV moze prowadzi¢ do
wystgpienia oparzen stonecznych, fotodermatoz, przedwczesnego starzenia skory,
rogowacenia stonecznego, a w koncu inicjowac rozwoj raka podstawnokomorko-
wego, ptaskonabtonkowego i czerniaka ztosliwego. Najskuteczniejszymi srodkami
ochrony przed UV sg unikanie stonca w godzinach okotopotudniowych, stosowa-
nie przeciwstonecznych preparatéw ochronnych oraz noszenie ubran chronigcych
przed promieniowaniem stonecznym, kapeluszy z duzym rondem oraz okularéw
przeciwstonecznych.

Stowa kluczowe: fotoprotekcja, opalenizna, promieniowanie ultrafioletowe, nowo-
twory skory, witamina D.



Promieniowanie ultrafioletowe: o co tyle hatasu?

Spis skrotow:

BCC rak podstawnokomorkowy

CYP2R1 |enzym 25-hydroksylaza witaminy D,

CYP24 | 24-hydroksylaza witaminy D,

CYP27B1 | enzymlo-hydroksylaza-25-hydroksywitaminy D,
DNA kwas deoksyrybonukleinowy

ROS reaktywne formy tlenu

SCC rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomorkowy)
uv promieniowanie ultrafioletowe

UVA promieniowanie ultrafioletowe A

UVB promieniowanie ultrafioletowe B

UvC promieniowanie ultrafioletowe C

UVI indeks promieniowania ultrafioletowego
VDBP biatko no$nikowe wigzace witaming D
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Wprowadzenie

Opalenizna w naszej strefie klimatycznej kojarzona jest ze zdrowiem, atrak-
cyjnoscia, a czesto tez z wysokim statusem spotecznym i bogactwem pozwalajacym
na spegdzanie wakacji w egzotycznych krajach. A przeciez jeszcze na poczatku XX
wieku wytworne damy unikaty stonca i chronity si¢ w cieniu parasolek przeciw-
stonecznych, nosity kapelusze, zwiewng dtugg odziez zapewniajacg ich skorze
ochrong przed promieniowaniem stonecznym i stosowaty kosmetyki chroniace
przed stoncem (o zgrozo, gtownie zawierajace toksyczny otow). W owych czasach
bragzowa opalenizna byta cecha wtasciwa biedakom i pracownikom fizycznym.
Mode na opalanie zapoczatkowata Coco Chanel, ktora w 1923 roku przypadkowo
opalita si¢ podczas rejsu jachtem po Riwierze Francuskiej. Odtad opalenizna stala
si¢ czyms$ pozadanym ze wzgledow estetycznych. Ale juz wezesniej zauwazono jej
pozytywne skutki i to nie w kwestii estetyki. Obserwacje greckiego lekarza Soranusa
z Efezu zyjacego na przetomie I i II wieku n.e. o dobroczynnym wplywie stonca
na stan zdrowia, potwierdzone zostaty przez XIX-wiecznych lekarzy: Florance
Nightingale, ktéry pisat o tym w swojej ksigzce z 1858 roku pod tytutem ,,Uwagi
o pielegniarstwie” i Jedrzeja Sniadeckiego, ktory w 1822 roku prowadzit badania
nad krzywicg u warszawskich dzieci. Dzisiaj wiemy, ze opalanie jest efektem sze-
regu reakcji biochemicznych zachodzacych w skoérze pod wplywem promienio-
wania ultrafioletowego (UV), ktore jest sktadowym elementem promieniowania
stonecznego. Efektem jest wzmozona synteza barwnika zwanego melaning, ale
takze produkcja w skorze, chronigcej m.in. dzieci przed krzywica, witaminy D.
Jednoczesnie jestesmy obecnie bardziej Swiadomi zagrozenia pltynacego ze stonca,
poniewaz szeroko zakrojone badania epidemiologiczne wskazuja, ze dlugotrwata
ekspozycja na dziatanie promieniowania ultrafioletowego, moze takze negatywnie
wplywaé na nasze zdrowie, a najbardziej narazone sa skora i oczy. Zatem, czy
korzysta¢ z urokow stonca, czy tez raczej go unikac¢? Co nauka moéwi na temat
wplywu promieniowania ultrafioletowego na stan naszego zdrowia? Celem niniej-
szego artykutu jest przedstawienie odpowiedzi na te pytania.

Promieniowanie ultrafioletowe i jego zrodta

Promieniowanie ultrafioletowe jest promieniowaniem elektromagnetycz-
nym o dtugosci fal w zakresie od 10 do 400 nm (Rycina 1). Ze wzgledu na skutki
dziatania promieniowania ultrafioletowego na organizmy zywe, dzieli si¢ je na
trzy zakresy: UVA (fale o dlugosci 315-400 nm), UVB (fale o dlugosci 280-315
nm) oraz UVC (fale o dtugosci 100-280 nm). Promieniowanie ultrafioletowe jest
niewidzialne dla ludzi, poniewaz soczewka oka nie przepuszcza fal o dtugosci 300-
400 nm, a rogdéwka - fal krotszych [1].
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Rycina 1. Widmo promieniowanie elektromagnetycznego.

Najsilniejszym naturalnym zroédtem promieniowania ultrafioletowego jest
Stonce, ktore emituje promieniowanie ultrafioletowe w pelnym zakresie UV. Do
powierzchni Ziemi dociera natomiast jedynie UVA (95%) 1 UVB (5%), gdyz pozo-
state pasma (UVC catkowicie, a UVB w 95%) sa skutecznie pochtaniane w atmos-
ferze przez czasteczki gazdéw zawartych w jej gornych warstwach, glownie przez
ozon (0O,), ale rowniez przez tlen czgsteczkowy (O,), par¢ wodng (H,0), dwutle-
nek wegla (CO,), dwutlenek azotu (NO,) oraz dwutlenek siarki (SO,) (Rycina 2).
W czasie pochfaniania energii promieniowania UV o dlugosci fal ponizej 240 nm
zachodzi fotochemiczna reakcja rozktadu i syntezy ozonu. Promieniowanie UV
jest najsilniejsze w obszarze rownikowym i okoto tysigckrotnie stabsze na terenach
okotobiegunowych.

Naturalny ozon produkowany jest w gornych warstwach atmosfery (stratos-
fera), najintensywniej nad rownikiem (Amazonia), skad wedruje wraz z pradami
powietrza w strong biegunéw. Zréznicowana cyrkulacja powietrza nad obu potku-
lami powoduje odmienne zasilanie w ozon potkuli pdtnocnej i potudniowej, a to
skutkuje wystepowaniem asymetrii w napromieniowaniu UV poétnocnych i potu-
dniowych terenow o tej samej szerokos$ci geograficznej. W Australii i Nowej Zelan-
dii promieniowanie UV jest o0 50-80% silniejsze niz na tych samych szerokosciach
geograficznych na poétkuli poéinocnej. Okresowe zmniejszenie gestosci warstwy
stratosferycznego ozonu lub jej zanik, co ma miejsce w okresie zimowo-wiosennym
na terenach Antarktyki, a czasem nawet na obszarze Australii czy Przyladka Dobrej
Nadziei w Afryce, okreslane jest mianem tzw. dziury ozonowej. Za jej pojawianie
si¢ odpowiedzialne sg zanieczyszczenia atmosfery przez zwigzki chemiczne produ-
kowane przez cztowieka, takie jak freony (chtodziwo, gaz pedny w rozpylaczach),
halony ($rodek gasniczy) czy tetrachlorek wegla (rozpuszczalnik), ale rowniez zja-
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wiska naturalne takie jak erupcja wulkandw i tworzenie aerozoli morskich. Ciensza
warstwa ozonowa w mniejszym stopniu ekranuje promieniowanie UVB, co jest
glowng przyczyng oparzen stonecznych i zmian genetycznych objawiajacych si¢
nowotworami skory [2].
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Rycina 2. Rodzaje promieniowania UV dochodzacego do powierzchni Ziemi.

Natezenie promieniowania UV docierajagcego do powierzchni ziemi zalezy
rowniez od wysokos$ci nad poziomem morza (n.p.m.), tj. drogi przebytej przez
nie w atmosferze — na kazde 1000 m drogi ubywa okoto 15% UV. Dodatkowo
intensywnos$¢ promieniowania UVB, ale nie UVA, jest redukowana przez chmury
w wyniku rozpraszania, odbijania i pochtaniania. Chmury pierzaste pochtaniaja 11%
promieniowania UVB, ktore przeszto przez warstwe ozonowa, chmury klgbiaste
—27%, a chmury warstwowe — az 97%. Ekspozycja cztowieka na promieniowanie
ultrafioletowe zalezy rowniez od ilosci §wiatta odbitego. Woda, trawa i gleba odbi-
jaja mniej niz 10% UV, piasek — do 25%, a $nieg nawet do 80% [2].
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Sztucznymi zrodtami promieniowania ultrafioletowego sa: niskoci$nieniowa
lampa rteciowa (popularnie zwana kwarcowka), §rednioci$nieniowa lampa kwar-
cowa (stosowana gtownie w laboratoriach fotochemicznych, ale tez solariach),
wysokoci$nieniowa lampa rteciowa (wykorzystywana w solariach), diody elektro-
luminescencyjne LED (wykorzystywane do identyfikacji dokumentow, utwardzania
klejow i wykonywania nadrukow cyfrowych na dowolnych powierzchniach) oraz
specjalistyczne zrodta promieniowania ultrafioletowego, takie jak swietlowki UVA,
swietlowki bakteriobojcze UVC, lampy ksenonowe, lampy Wooda i metalohalo-
genkowe promienniki UV [2]. Promieniowanie UV moze by¢ réwniez emitowane
w procesach technologicznych, jak na przyktad spawanie gazowe i elektryczne,
ciecie tlenowe i tukiem elektrycznym, natryskiwanie cieplne, elektrodrazenie [2].

Procesy zachodzgce pod wptywem promieniowania ultrafioletowego

Synteza witamin z grupy D

Witaminy D to grupa substancji wytwarzanych pod wplywem promienio-
wania ultrafioletowego z produktow posrednich w syntezie cholesterolu okresla-
nych jako prowitaminy D. Znanych jest 10 prowitamin witaminy D, a sposrod
nich najwazniejsze sg 7-dehydrocholesterol wystepujacy u zwierzat oraz ergoste-
rol wystepujacy u pewnych gatunkéw roslin, drozdzy i grzyboéw. W organizmach
zwierzat 7-dehydrocholesterol (prewitamina D,) znajduje si¢ w bfonie komorkowe;j
keratynocytow zlokalizowanych w warstwie podstawnej i kolczystej naskorka oraz
w fibroblastach skory wiasciwej (Rycina 3), gdzie pod wptywem promieniowania
UVB w ciggu 30 minut ulega fotochemicznemu przeksztalceniu do prowitaminy
D, [3-6].

Nastepnie prewitamina D, prawie natychmiast w ogrzanej podczerwienig
skorze ulega spontanicznej izomeryzacji w biologicznie nieaktywng witaming D,
(cholekalcyferol) (Rycina 4).

Cholekalcyferol po zwigzaniu ze specyficznym no$nikiem, to jest biatkiem
transportujgcym witaming D, (VDBP, ang. vitamin D binding protein), transporto-
wany jest droga krwiono$ng do watroby, gdzie pod wptywem enzymu 25-hydrok-
sylazy witaminy D, (CYP2R1) ulega przeksztalceniu w 25-hydroksycholekalcyfe-
rol (kalcydiol). Dalsze przemiany kalcydiolu zachodza glownie w nerkach, gdzie
w wyniku reakcji hydroksylacji katalizowanej przez 1-a-hydroksylaza 25-hydrok-
sywitaminy D, (CYP27B1) powstaje biologicznie aktywna forma witaminy D,,
czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferol (kalcytriol). Do przeksztatcenia kalcydiolu
w kalcytriol moze doj$¢ rowniez w innych typach komorek, takich jak komorki
uktadu odpornosciowego (makrofagi, neutrofile, komorki dendrytyczne, limfocyty),
keratynocyty skéry, czy komorki srédbtonka drég oddechowych [4,7,8].
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Rycina 3. Schemat budowy skory.

Pod wptywem promieniowania UVB z ergosterolu (prowitaminy D,) syn-
tetyzowana jest mniej istotna biologicznie witamina D, (ergokalcyferolu), ktora
wykazuje okoto 25-30% aktywno$ci witaminy D,. Witamina D, powstajgca pod
wplywem promieniowania ultrafioletowego pokrywa az 90% jej dobowego zapo-
trzebowania u ludzi. Zroédlem pozostatych 10% sa niektore rodzaje pokarmu oraz
suplementy diety zawierajace cholekalcyferol i ergokalcyferol. Naturalna witamina
D, w odréznieniu od syntetycznej, nie kumuluje si¢ w organizmie. Nadmierna
ekspozycja skory na promieniowanie stoneczne powoduje, ze na skutek regulacji
zwrotnej dochodzi do wydzielania enzymu CYP24 (zwanego tez 24-hydroksylaza
witaminy D,), co prowadzi do przeksztatcenia kalcytriolu i kalcydiolu odpowiednio
do 1,24,25-trihydroksycholekalcyferolu i 24,25-dihydroksycholekalcyferolu, ktore
to sg dalej degradowane i usuwane z organizmu. Dodatkowe zapotrzebowanie na
witaming D, zachodzi jedynie, gdy cztowiek jest pozbawiony Swiatta stonecznego.
Warto pamigtac, ze w okresie zimowym, mi¢dzy listopadem a lutym, na terenach
polozonych powyzej 40° szeroko$ci geograficznej natezenie promieniowania ultra-
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fioletowego nie osigga wartosci niezb¢dnej do zainicjowania syntezy witaminy D,
w skorze. Badania przeprowadzone w naszym kraju wykazaty, ze u ponad 50%
dorostych oséb zamieszkujacych tereny miejskie potnocnej Polski (54°N) juz na
poczatku jesieni stwierdza si¢ niedobor witaminy D, w organizmie [9]. W kolejnych
przekrojowych badaniach obejmujacych reprezentatywna grupe kobiet i mezczyzn
mieszkujacych w 10 miastach Polski (Biatymstoku, Bydgoszczy, Gdansku, Kiel-
cach, Krakowie, Lublinie, L.odzi, Siedlcach, Warszawie i Wroctawiu) wykazano,
ze skala deficytu witaminy D, w naszym kraju jest o wiele wigksza [10]. W drugie;j
potowie lutego az 90% badanych osob ujawnia gleboki deficyt lub niedostateczne
zaopatrzenie organizmu w witaming D,.
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Rycina 4. Schemat biosyntezy witaminy D..

Zrodlem witaminy D, sg tluste ryby morskie (tosos, makrela, sledz, sar-
dynki), tran, suszone na stonicu grzyby, watroba, zottka jaj, pelne mleko i masto.
Nadmierna podaz witaminy D, w pozywieniu jest toksyczna i objawia si¢ wystepo-
waniem hiperkalcemii, co moze by¢ przyczyna wazokonstrakcji (zwezenia $wiatla
naczyn z powodu skurczu miesni gtadkich w $cianie naczyn krwiono$nych), nad-
ci$nienia tetniczego i kalcynozy (zwapnienia tkanek migkkich). Zgodnie z zalece-
niami IOM (Institute of Medicine, USA) dzienne spozycie witaminy D, powinno
wynosi¢ od 600 IU dla 0s6b w wieku od 1 roku do 70 lat, a u 0s6b starszych - 800
IU [11]. Takie dawkowanie zapobiega deficytowi witaminy D, u 97,5% populacji.
Rekomendowane przez Organizacj¢ Narodow Zjednoczonych do Spraw Wyzy-
wienia i Rolnictwa (FAO) oraz Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) normy
wynosza odpowiednio: niemowleta, dzieci, mtodziez i dorosli w wieku do 50 lat
— 200 IU (5 pg cholekalcyferolu/dzien); dorosli w wieku 51-65 lat — 400 IU (10
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ng cholekalcyferolu/dzien); osoby powyzej 65 roku zycia — 600 IU (15 pg chole-
kalcyferolu/dzien) [12]. Biorgc pod uwage badania dotyczgce ilosci witaminy D,
w roznych populacjach, przynaleznos¢ etniczng oraz lokalizacje geograficzna, opra-
cowano réwniez wytyczne dotyczgce suplementacji witaming D, dla wszystkich
grup wiekowych populacji Europy Srodkowej [13,14]. Wytyczne te przedstawiono
w Tabeli 1. Ogdlnie uznaje si¢, ze 5-30 minutowa ekspozycja na promieniowanie
stoneczne (w zaleznos$ci od pory dnia, roku, szerokosci geograficznej i rodzaju
pigmentacji skory) dwa razy w tygodniu jest wystarczajaca by uniknaé¢ niedoboru
witaminy D..

Tabela 1. Rekomendacje dotyczace suplementacji witaming D, dla populacji polskie;.
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Zasadnicza funkcja biologiczna kalcytriolu jest regulacja gospodarki wap-
niowo-fosforanowej organizmu i metabolizmu kostnego [8,10]. Stymuluje on
resorpcje (wchtanianie) wapnia i fosforu w jelitach oraz resorpcj¢ zwrotng wapnia
w kanalikach nerkowych. Umozliwia to wbudowywanie wapnia w tkanke kostna,
czyli mineralizacje macierzy kostnej, co zapobiega u dzieci krzywicy, niskiemu
wzrostowi i opdznieniu rozwoju fizycznego, a u dorostych osteomalacji (deminerali-
zacja kosci dajaca objawy krzywicy u dorostych — kosci takich 0sob charakteryzuja
si¢ zwigkszong tendencja do ztaman i zwickszong przepuszczalnoscig dla promie-
niowani rentgenowskich) oraz osteoporozie. Oprocz tego kalcytriol bierze udziat
w procesie sekrecji (wydzielania) insuliny, syntezie i sekrecji hormonu przytarczyc
(parathormonu) oraz hormonow tarczycy. Ponadto kalcytriol wspomaga mechani-
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zmy obronne organizmu podczas infekcji wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych
np. w przebiegu gruzlicy czy grypy, zakazenia pneumokokami, meginokokami
i streptokokami grupy A [7,8,15,16]. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze niedobor
witaminy D, u 0s6b zamieszkujgcych wyzsze szerokosci geograficzne wiaze sig
z czgstszym wystepowaniem u nich niektérych chorédb o podtozu autoimmunolo-
gicznym, takich jak cukrzyca typu 1, stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie
stawow, nieswoiste zapalenie jelit, toczen uktadowy, tuszczyca, choroba Lesniow-
skiego-Crohna, co dowodzi, ze witamina D, ma pozgdane dziatanie przeciwzapalne
i immunomodulujace [4,7,8,15-18]. Pozytywny wplyw stosowanej suplementacji
witaminy D, na przebieg leczenia srodkami przeciwzapalnymi byt obserwowany
takze w przypadku chorob alergicznych, takich jak astma, atopowe zapalenie skory,
czy przewlekly katar alergiczny [7]. Zaobserwowano rowniez, ze niedobor witaminy
D, zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwory piersi, jajnika, ptuc, glowy, szyi,
jelita grubego, trzustki, pecherza, gruczotu krokowego (prostaty) oraz niektore
typy biataczek, a u 0séb po przeszczepach nerek wiaze si¢ z zwickszong zachoro-
walnos$cia i $miertelnoscig z powodu choréb sercowo-naczyniowych [4,8,19-21].
Zwigzek z niewystarczajgcym poziomem syntezy witaminy D, lub jej niedoborem
w pozywieniu wydaja si¢ mie¢ zaburzenia funkcji poznawczych (kognitywnych),
rozwoj choroby Alzheimera oraz przypadki schizofrenii i depres;ji [4,15,22].

Reakcje fotochemiczne w DNA indukowane ultrafioletem

Promieniowanie UVB, o wyzszej energii i krotszej dtugosci fal, penetruje
skore do gtebokosci 160-180 um i dociera gtownie do naskorka, gdzie jest pochta-
niane przez keratynocyty. Natomiast UVA jest bardziej przenikliwe, za to nisko-
energetyczne, i dociera do warstwy skory wlasciwej i skory podstawnej [23,24].
Oba rodzaje promieniowania UV sg czynnikami zdolnymi do wywotania uszko-
dzen w komorkach. Powstato szereg mechanizméw ochronnych, ktére maja nie
dopusci¢ do kontaktu UV z materiatem genetycznym (kwasem deksyrybonukle-
inowym). Takimi fizjologicznymi barierami sg nie tylko melanina produkowana
przez komorki barwnikowe skory, tj. melanocyty, ale tez pogrubiony naskoérek
i pokrywajaca go warstwa lipidowa jak réwniez kwas trans-urokainowy zawarty
w naskorku i pocie. Uszkodzenia dotyczace DNA maja najpowazniejsze konse-
kwencje, gdyz informacja genetyczna zakodowana jest w okreslonej sekwencji
nukleotydow w DNA; zatem wazne jest, aby DNA byl powielany i przekazywany
nastgpnym pokoleniom komorek w niezmiennej formie. Powstajace w genomie
nieprawidtowosci powinny by¢ rozpoznawane i naprawiane przez odpowiednie
systemy naprawcze DNA. Niewydolne mechanizmy naprawy DNA mogg doprowa-
dzi¢ do przedwczesnego starzenia si¢ organizmu, wzrostu wrazliwosci na czynniki
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rakotwoércze, powstawania mutacji genetycznych, a w efekcie zwickszonej zacho-
rowalnosci na nowotwory [23,24].

Pod wptywem promieniowania UVB dochodzi do bezposrednich modyfika-
cji DNA, polegajacych na tworzeniu si¢ dodatkowych wigzan w jego strukturze,
co skutkuje powstawaniem cyklobutanowych dimeréw pirymidynowych oraz 6,4
fotoproduktow [2,25-29]. Ich nagromadzenie moze doprowadzi¢ do p¢kania nici
DNA, a w konsekwencji do transformacji nowotworowej. Dodatkowo UVB jest
odpowiedzialne za oksydacyjne modyfikacje biatek i lipidéw w btonach komorko-
wych, a przez to za inicjacj¢ procesow fotostarzenia i fotokarcynogenezy. Z kolei
ekspozycja na UVA powoduje, w obecnosci tlenu i endogennych (wewnetrznych)
fotouczulaczy (czyli porfiryn i biatek zawierajacych hem), powstawanie szkodli-
wych form tlenu w postaci tlenu singletowego i reaktywnych form tlenu (ROS).
ROS ze wzgledu na swoje silne wlasciwos$ci utleniajace moga uszkadza¢ komor-
kowe makroczasteczki, takie jak biatka, lipidy i DNA. W DNA powoduja one
oksydacj¢ nukleotydow, mutacje genowe i genomowa niestabilnos¢. Ponadto ROS
sa odpowiedzialne za wywolywanie apoptozy (naturalnej, zaprogramowanej Smierci
komorki), stanow zapalnych i immunosupresji. Wszystkie te procesy moga dopro-
wadzi¢ do inicjacji karcynogenezy (powstania nowotwordw) w skérze lub oku.
Efekty oddziatywania promieniowania UV na skore obserwuje sie we wszystkich
typach komorek skory. W melanocytach mutacje zachodzace w genach koduja-
cych bialka regulujace proliferacje (zdolnos¢ namnazania komorek), wzrost, cykl
komoérkowy 1 $mier¢ komorki, uwaza si¢ za gtowng przyczyng ich transformacji
nowotworowej. Efektem tej transformacji jest powstawanie czerniaka — niezwykle
ztosliwego nowotworu. Poniewaz melanocyty obecne s tez w innych niz skora
tkankach, czerniak jest nowotworem o zréznicowanej lokalizacji. Moze si¢ rozwing¢
w obrebie btony naczyniowej lub spojowki oka [30], czy w btonach §luzowych.
Skutkiem tych mutacji sg takze zaburzone oddziatywania melanocytow z innymi
komorkami skory (keratynocytami, fibroblastami) oraz komérkami uktadu odporno-
sciowego 1 komorkami §rodblonka wyscielajacymi §wiatto naczyn krwiono$nych, co
dodatkowo promuje rozwdj nowotworu [31-33]. Poza czerniakiem, w obrebie skory
rozwija¢ moga si¢ jeszcze inne nowotwory. Z transformowanych komoérek warstwy
podstawnej rozwija si¢ rak podstawnokomorkowy (ang. basal cel carcinoma, BCC),
a z komorek ptaskich — rak ptaskonablonkowy zwany tez kolczystokomérkowym
(ang. squamous cell carcinoma, SCC). W przypadku keratynocytow i fibroblastow
uszkodzenia wywotane dzialaniem UVA i UVB mogg inicjowaé proces apoptozy
tych komorek [34,35]. Fibroblasty sa komoérkami, ktore wytwarzaja kolagen i ela-
styn¢ — biatka zapewniajace jedrnos¢ naskorka oraz enzymy zwane metalopro-
teinazami regulujace regeneracje skory. Promieniowanie UVA i UVB aktywuje
metaloproteinazy w kierunku degradacji witokien kolagenowych i uszkadza syntezg
kolagenu, co prowadzi do przedwczesnego starzenia si¢ skory [24].
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Opalenizna - atrakcyjna i zdrowa?

W skorze w obrebie warstwy podstawnej oraz w mieszku i torebkach wtoso-
wych znajdujg si¢ komorki pigmentowe zwane melanocytami (Rycina 3). Komorki
te wystepuja rowniez w innych miejscach organizmu (oku, uchu wewnetrznym,
niektorych obszarach mozgu, btonach §luzowych, zastawkach i przegrodzie serca,
tkance tluszczowej).

Melanocyty w wyniku wieloetapowego procesu - melanogenezy (Rycina 5),
wytwarzaja barwnik nazywany melaning, ktéra nadaje barwe skorze, wtosom
i oczom [36-39].

MELANOCYT
MELANOSOM

cysteinyloDOPA
EUMELANINA i

FEOMELANINA

Rycina 5. Schemat melanogenezy.

Wyrdznia si¢ dwa rodzaje melanin: czarnobrazowa eumelaning i zéttoczerwona
feomelaning. Eumelanina i feomelanina wystepujg w skorze i wlosach, a od ich
ilosci i wzajemnej proporcji zalezy odcien karnacji skory, kolor wlosow, sktonnosé
do wystgpowania piegdw i wrazliwos$¢ na stonce. Feomelanina nadaje wargom
odcien rozowoczerwony. Eumelanina odpowiada za ciemna barwe siatkowki oka,
a kolor oczu zalezy od jej ilosci w teczowce. Melaniny gromadzone sg w organel-
lach zwanych melanosomami, ktore sa transportowane z melanocytow do kera-
tynocytow. Gegstos¢ rozmieszczenia melanocytow w skorze os6b pochodzacych
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z réznych ras jest porownywalna, ale ich rozmieszczenie juz nie [25,40]. Ponadto
na barwe skéry ma wplyw zdolno$¢ do syntezy melaniny, wielko$¢ melanoso-
mow, ich ksztatt i ilos¢ barwnika w keratynocytach oraz proporcja eumelaniny do
feomelaniny. Wszystkie te parametry znajduja odzwierciedlenie w podziale ludzi
na rasy i reakcji skory na promieniowanie ultrafioletowe [19,41]. Po przekazaniu
melanosomow do keratynocytow uktadajg si¢ one nad ich jadrami komérkowymi
tworzac parasol ochronny zabezpieczajacy DNA przed szkodliwym wptywem pro-
mieniowania UV. Ochronne wlasciwosci melaniny sg jednak stosunkowo stabe,
ich skuteczno$¢ pordéwnywalna jest z kosmetykami o SPF 2-3, ale nawet w matym
stezeniu potrafig pochtona¢ 80% wolnych rodnikow powstajacych pod wptywem
promieniowania UV. W odpowiedzi na UV keratynocyty wydzielajg substancje,
ktore stymuluja melanocyty do zwiekszonej syntezy melaniny, czego objawem jest
wlasnie ciemniejsze zabarwienie skory [19,41].

Najbardziej oczekiwanym przez wiele oséb efektem dziatania promienio-
wania ultrafioletowego jest pojawienie si¢ opalenizny, utozsamianej z atrakcyjnym
wygladem i dobrym stanem zdrowia. Wyrdznia si¢ dwa typy opalania: natych-
miastowe i opdznione [2,25,36]. Opalanie natychmiastowe zachodzi pod wpty-
wem promieniowania UVA (zwanego cz¢sto tez rumieniotworczym) i ujawnia
sie¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po ekspozycji na nie, a jego objawem jest
lekkie ciemnienie skory bedace efektem uwalniania melaniny z melanosomow.
Jest ono nietrwale. Opalanie opo6znione natomiast pojawia si¢ na skutek dziata-
nia promieniowania UVB (okre$lanego jako barwnikotworcze) dopiero po kilku
dniach, zwykle z trzydniowym opdznieniem, pigmentacja skory osiaga maksimum
po 13-21 dniach, i zanika dopiero po kilku miesigcach. Jego istota jest stymulacja
melanocytéw do intensywniejszej syntezy melaniny i zwickszenie liczby mela-
nosomé6w. Nie da sie zaprzeczy¢, ze opalanie si¢ ma swoje dobre strony. Jest to
zwigzane gtownie z syntezg witamin z grupy D i jej wieloaspektowym wptywem
na stan zdrowia i psychike cztowieka. Dla przypomnienia, promieniowanie UV
odgrywa istotng rolg¢ w utrzymaniu prawidtowej struktury kos¢ca, wzmacnianiu
uktadu odporno$ciowego, ochronie przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej i prze-
ciwgrzybiczej, zmniejszaniu ryzyka zachorowania na niektore typy nowotworow,
tagodzeniu skutkéw napiecia przedmiesigczkowego (PMS), a poprzez synchroni-
zacj¢ naszego wewnetrznego zegara biologicznego zapewnia zdrowy sen. Ponadto
promieniowanie UV zwigksza wydzielanie endorfin (hormondéw szczgscia), zapo-
biega depresji i schizofrenii oraz wplywa na nasze ogdlne dobre samopoczucie.
Jest ono tez wykorzystywane pomocniczo w leczeniu niektorych choréb, takich
jak zottaczka fizjologiczna u noworodkow, anemia, tuszczyca, tradzik pospolity,
bielactwo, egzema kontaktowa, pokrzywka §wietlna, odlezyny i trudno gojace si¢
rany, dychawica oskrzelowa, gosciec tkanek migkkich, niedoczynnos$¢ tarczycy
1 jajnikdw, zmiany zwyrodnieniowe duzych stawow [2,42-44].
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Niestety nadmiar promieniowania ultrafioletowego istotnie uszkadza skore,
oczy i ostabia dziatanie uktadu odpornosciowego [2,24,25,30,35,42,45-49]. Naj-
powszechniejszym skutkiem krotkotrwatej intensywnej ekspozycji skory na UV
jest erytema (zaczerwienienie, rumien skory). W ciezszych wypadkach, zaczer-
wienieniu skory towarzysza pecherze, odwodnienie i przegrzanie organizmu. Diu-
gotrwata ekspozycja skory na promieniowanie ultrafioletowe moze spowodowac
wystapienie fotodermatoz (chorob skornych zaleznych od dziatania stonca), pro-
wadzi¢ do jej przedwczesnego starzenia, stanu przedrakowego tzw. rogowacenia
stonecznego, a w koncu inicjowac rozwoj nowotworow skory — raka podstaw-
nokomoérkowego, ptaskonabtonkowego oraz najbardziej ztosliwego, czerniaka.
Objawami fotostarzenia skory sa jej przesuszenie, utrata elastycznosci i sprezysto-
$ci z powodu uszkodzenia struktury widkien kolagenowych przy rownoczesnym
zwigkszeniu ilosci zdegenerowanych wiokien elastycznych, glebokie zmarszczki
i bruzdy, nierownomierna pigmentacja skory i brunatne plamy na nieostonietych
czesciach ciata, uposledzenie mikrokrazenia i powstawania pajaczkdéw naczy-
niowych, nieprawidtowe pogrubienie warstwy rogowej skory, a nawet bielactwo
nabyte. Chorobami skérnymi indukowanymi dziataniem promieniowania ultrafio-
letowego sa: wielopostaciowe osutki Swietlne, pokrzywka swietlna, §wierzbigczka
letnia, opryszczki ospéwkowate oraz wystepujace dodatkowo odczyny fototok-
syczne i fotoalergiczne.

Odczyny fototoksyczne pojawiajg si¢ w efekcie rownoczesnego dziatania
UV i czynnika draznigcego, i manifestujg si¢ pecherzami i rumieniem, czyli majg
charakter oparzenia. Czynnikami drazniagcymi moga by¢ substancje pochodze-
nia ros§linnego (barszcz Sosnowskiego, ziele dziurawca, lubczyk ogrodowy, ruta
zwyczajna, pietruszka, seler, pasternak, piotun, tulipan, narcyz, chryzantema);
leki z grupy sulfonamid6éw i barbiturandéw, pochodne retinoidow i kwasu benzo-
esowego, niesteroidowe $rodki przeciwzapalne, tetracykliny, leki przeciwnadci-
$nieniowe 1 przeciwpadaczkowe, niektore leki uspokajajgce, przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, przeciwlupiezowe; a ponadto $rodki antykoncepcyjne; kosme-
tyki zawierajgce pizmo, olejek bergamotowy, lawendowy, waniliowy, sandalowy,
cedrowy lub kwas retinowy (perfumy, wody toaletowe, ptyny po goleniu, mydta);
niektore stodziki (np. cyklamat) oraz barwniki chemiczne, takie jak eozyna, chi-
nony, r6z bengalski, btgkit metylenowy. Reakcje fotoalergiczne sa wynikiem reak-
cji alergicznych na wspotwystepowanie czynnikow draznigcych i promieniowania
UV, maja charakter wypryskowy i towarzyszy im $wiad. Czynnikami najczesciej
wywolujacymi odczyny alergiczne sa: leki (antybiotyki, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne), substancje pochodzenia roslinnego i ochronne preparaty zawierajace
filtry przeciwstoneczne. Pod wptywem promieniowania UV nasileniu ulega takze
szereg chorob takich jak tradzik zwykly, opryszczka zwykla, liszaj ptaski, skorny
toczen rumieniowaty, przemieszczone zapalenie skory, rogowacenie kanalikowe,
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pecherzyca plaska, zaktocenia metaboliczne (biatkowe lub witaminowe), niedo-
zywienie biatkowe lub witaminowe, choroba Bloma, choroba Dariera i choroba
Hartnupa. Najbardziej powszechna dolegliwos$cia oka spowodowang dziataniem
promieniowania UV jest zapalenie spojowek objawiajace si¢ ich zaczerwienieniem,
swedzeniem, Izawieniem, §wiattowstrgtem i uczuciem tzw. piasku pod powiekami,
anawet zaburzeniami widzenia. Wieloletnia ekspozycja na duze dawki promienio-
wania UV moze powodowa¢ zmg¢tnienie rogowki (za¢me, katarakte), postoneczne
uszkodzenie rogdwki (ang. photokeratitis), postoneczne uszkodzenia plamki zotte;j,
rozw6j takich chorob jak skrzydlik czy thuszezyk, a nawet wywotywac nowo-
twory skory powiek i oczu (czerniak btony naczyniowej oka i czerniak spojowki)
[2,24,25,30,35,42,45-49].

Fotoprotekcja

Naturalng ochrong ludzi przed promieniowaniem UV stanowi pigment skory
—widoczny jako trwale zabarwienie skory i jej opalenizna oraz wlosy i wewnatrz-
komoérkowe mechanizmy naprawcze kwasow nukleinowych. Wiek dwudziesty
przyniést nam mode na aktywny tryb zycia, spedzanie wolnego czasu na §wiezym
powietrzu i uprawianie sportow, a opalona skora stata si¢ synonimem dobrego
stanu zdrowia 1 atrakcyjnosci. Nalezy pamictac, ze opalanie nigdy nie bylo, nie
jest i prawdopodobnie, nie bedzie zupelnie bezpieczne. Ale co zrobi¢ aby minima-
lizowac¢ jego szkodliwe skutki? Przede wszystkim nalezy zacza¢ przyzwyczajaé
skore do promieniowania ultrafioletowego. Dotyczy to szczegolnie osob, ktore
wigkszos¢ czasu spgdzajg w zamknigtych pomieszczeniach. Pierwsza ekspozycja
na UV moze trwac¢ najwyzej 15 minut, a potem przez tydzien kazdego dnia mozna
ja wydluza¢ o 10 minut. ,,Bezpieczne” godziny opalania to czas migdzy 8 a 10
rano, a potem od godziny 17 do 20. I oczywiscie nalezy pamigta¢ o stosowaniu
kosmetykéw z filtrem ochronnym UVA i UVB, noszeniu kapelusza z szerokim
rondem i okularow przeciwstonecznych z filtrem UV, ostanianiu ciata w godzinach
najwickszej ekspozycji na promieniowanie stoneczne, czyli latem w godzinach
okotopotudniowych (10-16). Wytyczne odnos$nie czasu przebywania na stoncu
muszg tez uwzgledniac¢ fototyp skory (Tabela 2), wczes$niejsze ekspozycje na pro-
mieniowanie stoneczne, porg dnia i roku, szeroko$¢ geograficzng.
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Tabela 2. Fototypy ludzkiej skory wg Fitzpatrica. Kazdej z ras ludzkich przypisano okre-
Slony fototyp skory okreslajacy jej indywidualng wrazliwo$¢ na promieniowanie
UV. Wsréd ludzi rasy kaukaskiej wyroznia si¢ cztery fototyp skory, dla ras zottej
i czarnej — po jednym. W Polsce przecigtnym fototypem wystgpujacym w calej
populacji jest fototyp II lub III.

Poziom promieniowania ultrafioletowego na powierzchni Ziemi opisy-
wany jest przez indeks UV (UVI), dzigki ktéremu upowszechniana jest informacja
0 poziomie promieniowania UV i stopniu zagrozenia. Indeks UV stosuje si¢ do
obliczania czasu, jaki mozna bezpiecznie spedzaé na stoncu oraz dopasowaniu
odpowiedniego rodzaju ochrony (odpowiednia odziez, filtry, a nawet unikanie nasto-
necznienia) do posiadanego fototypu skory. Skala UVI przyjmuje wartosci od 0 do
11+, a im wyzsza wartos¢ UVI tym wyzsze jest prawdopodobienstwo wystgpienia
rumienia oraz poparzen skory i tym krotszy czas ich pojawiania si¢ (Tabela 3).
W Europie maksymalne nat¢zenie promieniowanie UV szacowane jest na 8§ UVIL.
Aktualny i prognozowany indeks UV dla Polski jest dostgpny na stronie Instytutu
Meteorologii i Gospodarki Wodnej (www.pogodynka.pl/indeksuv).
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Tabela 3. Zalecana ochrona przed promieniowaniem ultrafioletowym w zalezno$ci od war-
tosci indeksu UV (UVI).
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Niezwykle istotnym czynnikiem zapobiegajacym przedwczesnemu starzeniu
si¢ skory oraz zmniejszajacym ryzyko wystepowania fotodermatoz i nowotwo-
row skory, czy oka jest stosowanie przeciwstonecznych preparatow ochronnych
(filtréw) i noszenie okularéw przeciwstonecznych. Wyro6znia si¢ dwa rodzaje fil-
trow: fizyczne (mineralne i barwnikowe) oraz chemiczne [2,24,45-47,50-52]. Zada-
niem filtréw fizycznych jest odbijanie lub rozpraszanie promieniowania glownie
z zakresu UVB oraz w waskim zakresie UVA. Do filtrow fizycznych zalicza si¢
miedzy innymi biata pasta cynkowa zawierajgca tlenek cynku, dwutlenek tytanu,
tlenki zelaza, kaolin lub talk. Filtry chemiczne pochtaniaja promieniowanie UVA,
UVB lub oba rownoczesnie. Filtrami chemicznymi sg zwiazki organiczne o pier-
$cieniu aromatycznym majgcym grupg karbonylowa (pochodne kwasu salicylo-
wego, p-benzoesowego, p-metyloksycynamowego, benzylidenu, kamfory). Filtry
fizyczne uwazane sg za nietoksyczne, natomiast filtry chemiczne budza pewne
obawy. Wykazano, ze niektore filtry chemiczne wnikaja gleboko w skorg, a nawet
dostaja si¢ do krwi, gdyz zwiazki te i produkty ich rozpadu znajdowano w osoczu
i moczu 0s6b poddanych badaniu [53]. Ochronne dzialanie przed promieniowaniem
UV wykazuja rowniez niektore substancje pochodzenia naturalnego. Sa to zwiazki,
ktore albo pochtaniajg promieniowanie UV, albo sa zwigzkami wychwytujacymi
wolne rodniki. Obecnie w kremach przeciwstonecznych stosuje si¢ frakcjonowang
melaning, ktéra w odroznieniu od wielkoczasteczkowej melaniny lepiej penetruje
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naskorek. Jednak Zzaden ze znanych obecnie naturalnych filtréw nie jest na tyle
skuteczny, aby mogt by¢ stosowany jako jedyny filtr, cho¢ wchodza one w sktad
przeciwstonecznych preparatow ochronnych. W fotoprotekcji skory pewna role
odgrywaja witamina C i E, retinoidy (pochodne witaminy A) — zwlaszcza likopen
wystepujacy w duzych ilosciach w pomidorach, arbuzach, czy czerwonych grape-
fruitach, niektorych thuszczach (olej arachidowy, oliwa z oliwek, oleje kokosowy
i sezamowy, masto shea), wyciggach roslinnych, np. z aloesu (4/0é), arniki gorskiej
(Arnica montana), rozmarynu lekarskiego (Rosmarinus officinalis), orzecha wto-
skiego (Juglans regia), milorzgbu japonskiego (Ginco biloba), jezowki (Echinacea
purpurea) oraz propolis [2,24,54,55]. Fotostarzeniu skory zapobiegaja ponadto soja,
owoce granatu, awokado, czosnek oraz czerwona i zielona herbata.

Preparaty zawierajace filtry przeciwstoneczne powinny by¢ nakladane
30 minut przed ekspozycja na promieniowanie stoneczne, a kolejne aplikacje nalezy
powtarzac¢ co 2 godziny. Uprawianie sportéw wodnych, silne pocenie i wycieranie
skory recznikiem wymusza czestsze naktadanie preparatu — juz po 40 minutach
od ostatniej aplikacji. Jednorazowo dorosta osoba powinna naktada¢ okoto 35 ml
kremu ochronnego. Fotoprotekcja u dzieci powinna by¢ analogiczna jak u 0sob
z pierwszym fototypem skory [56]. Dzieci ponizej 6-go miesigca zycia powinny
przebywaé w cieniu, a u starszych zalecane jest stosowanie preparatow z filtrami
nie tylko na odkryte czgsci ciata, ale rowniez pod ubraniem.

Nowoczesne przeciwstoneczne preparaty ochronne maja w swoim sktadzie
zaréwno filtry chemiczne, jak i fizyczne, a stopien ich ochronnego dziatania okre-
$lany jest wedtug wskaznika SPF (ang. sun protective factor). SPF definiowany jest
jako stosunek dawki promieniowania UV potrzebnej do wywotania rumienia na
chronionej filtrem skorze do dawki wywotujacej rumien na skoérze niechronionej,
czyli okresla efektywnos¢ filtra w ekranowaniu promieniowania UVB. Skala SPF
przyjmuje wartosci od 2 do 50+, a im wyzsza wartos¢ SPF, tym skuteczniejsza
ochrona przed pojawieniem si¢ rumienia. Ogoélnie przyjmuje si¢, ze filtry o SPF 1-4
zapewniajg niska ochrone, o SPF 4-6 — staba, o SPF 7-10 — $rednig, o SPF 11-15
— wysoka, a o SPF powyzej 15 — bardzo wysoka, ale o wyborze filtra powinien
decydowac¢ fenotyp skory i potozenie geograficzne. Wbrew powszechnie funkcjo-
nujacemu przekonaniu warto$¢ SPF nie jest powiazane z dlugos$cia dopuszczalnej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne. Filtr o SPF wynoszacym 15 powoduje
blokowanie 94% promieniowania UVB, a o SPF 30 — zapewnia 97% protekcje
przed UVB. Przyjmowana przez skor¢ dawka promieniowania UV zalezy zar6wno
od czasu ekspozycji jak i intensywno$ci promieniowania UV. Z tego powodu nie
powinno si¢ zaktadaé, ze jesli stosuje sie kosmetyk o dwukrotnie wyzszej wartosci
SPF, to mozna bezpiecznie przebywac na stoficu dwa razy dtuzej zanim pojawi
si¢ rumien. Do tej pory nie zostatl opracowany zaden ogdlnoswiatowy wskaznik,
ktory pozwala okresli¢ stopien ochrony przed promieniowaniem UVA. Z tego
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powodu na kosmetykach z filtrem zapewniajacym ochrong przed promieniowaniem
UVA umieszcza si¢ dodatkowo oznaczenia UVA lub filtr szerokopasmowy. Warto
pamigtac, ze kosmetyki z oznaczeniem ,,water resistant” zapewniaja ochrone przed
promieniowaniem UV do 40 minut od zanurzenia w wodzie, a oznaczone ,,water
proof” - do 80 minut. Amerykanskie Towarzystwo Dermatologiczne (The Ameri-
can Academy of Dermatology) zaleca, aby stosowa¢ przeciwstoneczne preparaty
ochronne codziennie, niezaleznie od pory roku 1 wybiera¢ kosmetyki wodoodporne
o szerokim spektrum ochrony przed UV oraz o SPF co najmniej 30 niezaleznie od
fototypu skory i metrykalnego wieku. Uzywanie przeciwstonecznych preparatow
ochronnych jako $rodka dzigki ktéremu mozna wydtuzy¢ czas przebywania na
stoficu i ‘bezpiecznie’ poglebi¢ opalenizng nalezy traktowaé jako naduzycie, gdyz
takie nieodpowiedzialne zachowanie zwigksza ryzyko wystapienia nowotworow
skory.

Jesli chodzi o okulary przeciwstoneczne to funkcjonujg trzy standardy infor-
mujace o stopniu przepuszczania promieniowania UV przez okulary: europejski
EN 1836:2005 (skala czterostopniowa), amerykanski ANSI Z80.3-2001 (skala
trzystopniowa) i australijski AS/NZ1067:2003 (skala pigciostopniowa). W skali
europejskiej oznaczenie ,,0” oznacza ochron¢ niedostateczng, ,,2” — dostateczna,
,0”7 — dobra, a ,,7” — bardzo dobra. Skuteczna ochrong oczu zapewniaja soczewki
okularowe czy kontaktowe, ktore pochtaniaja 97% promieniowania UVB i przynaj-
mniej 82% promieniowania UVA. Soczewki wykonane z nowoczesnych materialow
zawierajg syntetyczne monomery, ktore catkowicie pochlaniajg promieniowanie
UVB i UVC (jesli nie zostato pochlonigte przez warstwe ozonowa, czyli w miej-
scach wystepowania dziury ozonowej) oraz w 92-100% promieniowania UVA o dtu-
gosci fali 400 nm. Takie soczewki posiadajg certyfikat CE i oznaczone sg symbolem
UV 400 CE. Warto pamigtac, ze szklane soczewki bez filtra zapewniaja ochrone
przed promieniowaniem UV o dlugosci fali do 350 nm, a soczewki syntetyczne
pozbawione filtra nie dajg Zzadnej ochrony przez promieniowaniem UV.

Kolejnym sposobem ochrony przed promieniowaniem UV jest noszenie
odpowiedniej odziezy. Stopien w jakim ubranie efektywnie chroni przed pro-
mieniowaniem UV okresla wspotczynnik UPF (ang. ultrafiolet protection factor)
[2,50,51,57]. Nowoczesne materiaty odbijaja promieniowanie UV dzicki zmody-
fikowanej powierzchni (np. dzigki napyleniu powierzchni tlenkami metali) lub
pochtaniajg promieniowanie UV dzigki stosowaniu odpowiednich barwnikow. Sto-
pien w jakim ubranie chroni nas przed promieniowaniem UV zalezy od rodzaju
surowca (poliester najlepiej, a bawelna najstabiej), gestosci splotu (wigksza jest
lepsza), koloru (ciemniejsze barwy lepiej chronig), wilgotnosci (mokre stabiej chro-
nig) oraz rodzaju stosowanego impregnatu. Najwyzszg ochrong zapewniajg ubrania
o UPF 50+, doskonatg — o UPF 40-49, bardzo dobrg — o UPF 25-39, dobrg — o UPF
15-24, a odziez o UPF ponizej 15 nie zapewnia zadnej ochrony przed UV. Ozna-
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czenie ubrania na przyktad symbolem UPF 40 oznacza, ze zaledwie 1/40 dawki
promieniowania UV zostaje przepuszczona przez material. Najchetniej noszone
latem ubrania wykonane z cienkiej bawetny lub wiskozy, biate lub pastelowe nie
zapewniajg ochronny przed promieniowaniem UV [2,50,51,57].

Osobny problem stanowi korzystanie z solariow. Miedzynarodowa Agen-
cja Badan nad Rakiem IARC (ang. International Agency for Research on Cancer)
zakwalifikowata uzywanie solariow do grupy czynnikéw rakotworczych najwyz-
szego ryzyka, réwnie grozne jak azbest czy tyton. Wedtug badan przeprowadzo-
nych w 18 krajach europejskich w ramach WHO Globalcan 2008 kazda wizyta
w solarium zwicksza ryzyko zachorowania na czerniaka o 1,8%, a u 0sob przed
30-tym rokiem zycia zwicksza to ryzyko nawet o 75% w stosunku do 0sob, ktore
nigdy nie korzystaly z solarium [58]. Inne badania — Nurses’ Health Study II, pro-
wadzone w Stanach Zjednoczonych Ameryki wykazaly, ze cztery wizyty na rok
w solarium zwigkszaja o 15% ryzyko zachorowania na tagodne formy raka skory
(raka ptaskonabtonkowego i podstawnokomorkowego) i o 11% - na czerniaka [58].
Przecigtnie, osoba korzystajaca z solarium po 20 sesjach otrzymuje dodatkowo
okoto 1,2 przecigtnej rocznej dawki promieniowania UVA, a osoby korzystajace
czgsto —od 4,7 do 12 przecigtnych rocznych dawek, w zaleznos$ci od rodzaju lamp
solaryjnych [46]. Z tego powodu na terenie catej Unii Europejskiej od 2009 roku
klienci solariow muszg by¢ informowani o szkodliwych skutkach opalania, a emisja
promieniowania ultrafioletowego przez urzadzenia solaryjne nie moze przekra-
cza¢ poziomu 0,3 W/m? WHO silnie odradza korzystanie z solariow ze wzgledu
na zwigkszanie ryzyka wystapienia chor6éb indukowanych nadmierna ekspozycja
na promieniowanie UV. Obecnie w niektorych panstwach (np. Austria, Francja,
Niemcy, Wielka Brytania, Australia, USA) istnieja juz regulacje prawne bezwzgled-
nie zakazujace korzystania z solariow osobom niepetnoletnim lub dopuszczana jest
taka mozliwo$¢ dopiero po uzyskaniu zgody opiekunow prawnych. W Brazylii
zabrania si¢ korzystania z solariow nawet dorostym.

Podsumowanie

Nadmierna ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe zajmuje wysoka
pozycj¢ w rankingu srodowiskowych czynnikow zagrazajacych zdrowiu cztowieka,
przez WHO promieniowanie UV zostato zaklasyfikowane do czynnikow rako-
tworczych. Pochtonigte dawki promieniowania UV kumulujg si¢ w czasie, a jego
szkodliwe skutki ujawniajg si¢ dopiero po wielu latach. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze szczegolnie istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na nowo-
twory skory sa wzglednie krotkotrwate, ale silne ekspozycje na promieniowanie
UV, zwlaszcza silne poparzenia skory w dziecinstwie. Zatem najskuteczniejszym
sposobem na zmniejszenie ryzyka przedwczesnego starzenia si¢ skory i rozwoju
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nowotwordw skory czy oka jest unikanie nadmiernej ekspozycji na promieniowanie
ultrafioletowe. Srodkami prewencyjnymi powinno by¢ unikanie stonca w godzi-
nach okotopotudniowych, stosowanie przeciwstonecznych preparatow ochronnych
oraz noszenie kapeluszy z szerokim rondem, ubran chronigcych przed dziataniem
promieni stonecznych i okularéw przeciwstonecznych. Nalezy jednak pamigtac,
ze kosmetyki ochronne nie stuzg temu, by dluzej przebywac¢ na stoncu, a ponadto
blokujg syntezg¢ witaminy D, co z kolei prowadzi to do wzrostu ryzyka wystapienia
przewleklych choréb, w tym nowotwordéw. Majac na uwadze dobroczynne dzia-
tanie stonca w procesie syntezy witaminy D,, nie nalezy catkowicie rezygnowac
z kapieli stonecznych, ale rozsadnie z nich korzystac tzn. nie dopusci¢ do poparzen
stonecznych.
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Streszczenie

Jednym ze zjawisk fizycznych wykorzystywanych w profilaktyce i leczeniu
nowotwordw jest promieniowanie jonizujgce. W rozdziale ,,Profilaktyka nowotwo-
réw, a promieniowanie jonizujace” przedstawiono w formie pytan i odpowiedzi,
podstawowe wlasciwosci fizyczne roznych rodzajow promieniowania jonizujacego,
jego oddzialywanie na zywe organizmy i zastosowania medyczne.

Wspotczesna medycyna szeroko wykorzystuje rozne zjawiska fizyczne w dia-
gnostyce 1 postgpowaniu medycznym. Jednym ze zjawisk fizycznych wykorzysty-
wanych w profilaktyce i leczeniu nowotwordw jest promieniowanie jonizujace.
Zastanawiajac si¢ jak w przystepny sposob opisac fizyczne podstawy medycznego
wykorzystania tego zjawiska postanowity$my nadac tekstowi form¢ odpowiedzi
na pytania, ktére moglaby zadac¢ osoba nie zwigzana z fizyka.

Stowa kluczowe: promieniowanie jonizujace, oddziatywanie na organizm czto-
wieka, medyczne wykorzystanie promieniowania jonizujacego.
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1. Co to jest promieniowanie jonizujace?

Jest to, jak wskazuje nazwa, promieniowanie zdolne do wywotania jonizacji,
czyli oderwania elektronu od atomu. Promieniowanie jonizujace nalezy do kance-
rogenow, czyli moze wywotywac raka.

2. Gdzie mozemy spotka¢ promieniowanie jonizujace?

Wszedzie, jesteSmy nim otoczeni. Do Ziemi dociera promieniowanie
kosmiczne, izotopy promieniotworcze sg sktadnikami ziemi, roslin i naszych organi-
zmdw. Tak wiec my sami jestesmy rowniez zrédtami promieniowania jonizujacego.
Takie promieniowanie nazywamy naturalnym.

Dziatalno$¢ ludzka jest rowniez zrodtem promieniowania. Potrafimy otrzy-
mac sztuczne izotopy promieniotworcze, promieniowanie X , y.

3. Jakie sg rodzaje promieniowania jonizujgcego?

Podziat promieniowania jonizujgcego przedstawiono na rycinie 1.

@ A

Podziat promieniownia jonizujgcego

oL i B, protony (natadowane) I

korpuskularne
promieniowanie neutrony (nie natadowane)

jonizujece
J I elektromagnetyczn

e . " s
promieniowanie 7,

rentgenowskie

\

Rycina 1. Rézne rodzaje promieniowania jonizujacego.

4. Jak oddziatuje promieniowanie jonizujgce na materie?

Promieniowanie przechodzac przez materi¢ pozostawia na swej drodze por-
cje energii, ktdra uszkadza strukture atoméw. Do jonizacji osrodka dochodzi tylko
wtedy, gdy energia czastki jonizujacej jest wicksza od energii jonizacji ato-
mow danego osrodka, tj. od minimalnej energii potrzebnej na oderwanie elektronu
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z atomu (czasteczki). Dla energii mniejszych mozliwy jest jedynie proces wzbu-
dzenia atomow. Polega on na przechodzeniu elektronéw do ktoéregos ze stanow
0 WyZszej energii.

Promieniowanie moze jonizowac bezpos$rednio, poprzez oddziatywanie na
elektrony §rodowiska sitag wynikajacg z prawa Coulomba. Do promieniowania joni-
zujacego bezposrednio zaliczamy czastki posiadajgce tadunek elektryczny: protony,
czgstki o, predkie elektrony. Promieniowanie moze rowniez jonizowac posrednio
poprzez przekazanie energii wtornym czastkom natadowanym, ktore nast¢pnie
wywolujg jonizacje. X, v, neutrony to promieniowanie jonizujace posrednio.

5. Jak daleko wnika promieniowanie jonizujace?

Energia tracona przez czastke w wyniku pojedynczego zderzenia stanowi
bardzo mata cz¢s$¢ jej energii kinetycznej. Straty energii czastki jonizujacej maja
charakter prawie-ciagly, poniewaz na wytracenie energii i zatrzymanie czastki
wymagana jest ogromna liczba aktow jonizacji. Czastka moze straci¢ w wyniku
jonizacji cata swoja poczatkowa energi¢ kinetyczng. Zjawisko to nazywane jest
pochlanianiem czastek naladowanych, a droga potrzebna do catkowitego wyha-
mowania czgstek nazywana jest zasiegiem. Zasi¢g promieniowania jest bardzo
r6zny, zalezy od rodzaju promieniowania i o§rodka np. promieniowanie o ma zasi¢g
w powietrzu okoto 7 cm a w tkankach ludzkich 0,01 cm. Najbardziej przenikliwe
jest promieniowanie .

6. Co to jest gestosc jonizacji, jakie ma znaczenie?

Gestos¢ jonizacji w sSrodowisku absorbujacym opisuje rozmieszczenie jonow
wzdtuz toru przebiegu czastki. Wielkoscig okreslajaca zdolnos$¢ promieniowania do
jonizacji jest liniowy transfer energii (w skrécie LET). LET wyznacza energi¢
przekazywang osrodkowi podczas przebycia jednostkowej drogi.

Promieniowanie dzielimy na :

- gesto jonizujace: o, neutrony, protony
- rzadko jonizujgce: X, B, v

Im wigksza gesto$¢ jonizacji tym wieksze prawdopodobienstwo powaz-
nych uszkodzen komorki. Gestos$¢ jonizacji wzrasta wraz ze spadkiem energii
czastki, wzrostem gestosci i liczby atomowej osrodka, a takze wzrostem masy
czastki. Zwigkszone straty jonizacyjne w koncowym odcinku drogi przebytej przez
czastke oznaczaja, ze energia przekazana przez czastke w tym miejscu osrodka
przyjmuje najwigksze wartosci. Typowy przyktad zaleznoséci pomigdzy przebyta
droga w absorbencie, a gestoscig jonizacji przedstawiono na rycinie 2.
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Droga w osrodku
Rycina 2. Zaleznos$¢ gestosci jonizacji od drogi przebytej w absorbencie.

Zaleznos¢ ta jest wykorzystywana w medycynie do niszczenia tkanek nowo-
tworowych przez precyzyjne naswietlanie wigzkami protonow lub neutronow.

7. Dlaczego promieniowanie jonizujgce moze szkodzi¢?

Pochtanianie energii przez struktury komoérkowe prowadzi do zmian fizyko-
-chemicznych, tj.: jonizacji i wzbudzenia. Powstale jony i wzbudzone atomy sa nie-
trwate i w krotkim czasie biorg udzial w wielu reakcjach. Najwigksze znaczenie ma
zjawisko zwane radioliza wody. Powstate w wyniku radiolizy uwodnione elektrony
oraz wolne rodniki *H, *OH sa bardzo silnie reaktywne. Wolne rodniki reaguja
miedzy sobg i z innymi czgstkami w komorkach. W efekcie powstaja uszkodzenia
komorek. Najbardziej wrazliwe na uszkadzajace dziatanie promieniowania jest
DNA zawierajace materiat genetyczny komorki. DNA moze zosta¢ uszkodzone:

- bezposrednio przez zderzenie czastki promieniowania z niciag DNA
- posrednio przez oddziatywanie produktow radiolizy wody

Proporcje migedzy bezposrednim i posrednim efektem dzialania promienio-
wania na DNA zaleza od rodzaju promieniowania. W przypadku promieniowania
o malej gestoSci jonizacji, np. X, uszkodzenia DNA w 70-90% powstaja na skutek
dzialania posredniego. Ze wzgledu na duza gestos¢ jonizacji, neutrony, protony
i czastki alfa uszkadzaja DNA w ponad 90% w sposob bezposredni. Wraz ze
wzrostem gestosci jonizacji ro$nie liczba powaznych uszkodzen DNA.

8. Czy mozemy wptywac na efekt promieniowania?

Istniejg substancje, ktore wprowadzone do ustroju, wplywaja na efekt
promieniowania. Stwierdzono, Ze podwyzszenie czastkowego ci$nienia tlenu
moze wzmocni¢ skutek promieniowania. Wspoétczynnik wzmozenia tlenowego
WWT to stosunek dawek promieniowania podanych w warunkach anoks;ji i utle-
nowania wywotujacych ten sam efekt. Dla réznych komodrek eksponowanych na
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promieniowanie elektromagnetyczne WWT waha si¢ od 2,5 do 3. Ponadto istnieja
inne substancje wzmacniajace skutki promieniowania, czyli radiosensybilizatory
(radiouczulacze). Naleza do nich zwiazki nitroheteroaromatyczne zawierajace
grupe¢ nitrowg tzw. nitroimidazole.

Radioprotektory to substancje, ktoére podane do uktadu na krétko przed
napromienieniem obnizaja znacznie efekty popromienne, natomiast sg bezsku-
teczne po napromienieniu. Sg to na przyktad: kwas askorbinowy, bilirubina, kwas
moczowy i melatonina.

9. Od czego zalezy wrazliwo$¢ komorek i tkanek na dziatanie
promieniowania jonizujgcego?

Czynniki wplywajace na radiowrazliwos¢ (RS)
Fizyczne:
- LET (linear energy transfer)
-  Moc dawki
- Temperatura

Chemiczne
- TLEN, leki cytotoksyczne
- Siarka (cystamina (aminokwasy))

Biologiczne

Faza cyklu komorkowego:

G, — faza poprzedzajaca mitozg,
S — synteza DNA

10. Czy tylko promieniowanie jest przyczyng uszkodzern DNA?

Istniejg rowniez inne czynniki uszkadzajace DNA. Reaktywne formy tlenu,
ktore uszkadzajg DNA, produkowane sg przez komoérki w normalnych procesach
przemiany materii. Szacuje sie¢, ze spontanicznych uszkodzen DNA powstajacych
na skutek normalnej pracy komorki jest okoto 200 000 w ciagu doby.

11. Czy komorki sg bezbronne ?

Komorki sg przygotowane do naprawy uszkodzen DNA. Dysponujg skompli-
kowanym systemem enzymdw naprawczych. Uklady naprawcze mozemy podzie-
li¢ na:

- Kkonstytucyjne — czyli stale dzialajace
- indukowane w warunkach stresu — uruchamiane przez zwigkszong liczbe
uszkodzen w jednostce czasu, co prowadzi do zatrzymania przechodzenia
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przez cykl komérkowy. Daje to czas komoérce na naprawe uszkodzen zanim
zostang one utrwalone przez zreplikowanie blednego odcinka DNA i prze-
kazane komorkom potomnym. Skuteczno$¢ i wiernos¢ naprawy jest bardzo
duza w odniesieniu do prostych uszkodzen (np. pojedyncze peknigcie nici
DNA). Duzo mniej skuteczna jest naprawa uszkodzen skomplikowanych
i rozleglych (np. pgknigcie obu nici DNA). Naprawa DNA nie jest procesem
przebiegajacym bezblednie. Uszkodzenia moga pozosta¢ nie naprawione lub
mogg zosta¢ naprawione zle. Nie naprawione uszkodzenia DNA lub bt¢dne
naprawy moga prowadzi¢ do §mierci komorki lub jej transformacji w komorke
nowotworowa.

Smieré komoérki jest grozna dla organizmu dopiero wtedy, gdy dotyczy bar-
dzo duzej liczby komorek. Praktycznie chodzi tu o chorobe popromienng. Bar-
dziej niebezpieczniejsza jest bledna naprawa DNA moggca prowadzi¢ do powstania
nowotworow.

Rozr6zniamy nastepujace rodzaje $§mierci komorkowej:

Smieré miotyczna (reprodukcyjna) komoérki zwiazana z przejsciem przez
mitoze. Powstale zlepy chromosoméw nie zostajg wcielone do jadra komorek
potomnych, pozostaja w cytoplazmie, tworzac tzw. mikrojadra. Podczas kolejnej
mitozy nastepuje ich utrata, co powoduje ubytek informacji genetycznej i Smier¢
komorki.

Smier¢ interfazalna komorek nastepuje w dowolnej czeéci cyklu i zachodzi
w ciggu od kilku do kilkudziesigciu godzin po napromienieniu.

Apoptyczna (aktywna) jest to forma samobojstwa komoérki. Uszkodzona
komorka syntezuje szereg biatek, ktore ja zabijaja. Komorka rozpada sie, jej frag-
menty sg trawione przez komorki sgsiednie.

Nekrotyczna nastepuje, gdy komodrka zostanie bardzo powaznie uszko-
dzona duzymi dawkami promieniowania. Dzieje si¢ tak wskutek utraty rownowagi
wodno-elektrolitowe;.

Dopoéki komédrka nie podzieli sig, aberracje chromosomowe powstate
w wyniku napromieniowania, pozostajag w stanie utajonym. Komorka czgsto nie
zmienia swojej morfologii i metabolizmu.

Aberracje chromosomowe, ktore nie prowadza do $mierci komorki, moga by¢
przekazywane komoérkom potomnym prowadzac do zmian informacji w materiale
genetycznym. Najniebezpieczniejsze sa mutacje w genach odpowiedzialnych za
kontrole cyklu komérkowego lub naprawy DNA. Mogg one zmieni¢ komorke
w komorke nowotworowa (transformacja nowotworowa).

Komoérki nie ulegajace podzialom sq odporniejsze na promieniowanie
niz komorki dzielace si¢. Uszkodzenie wywolane przez promieniowanie moze
zosta¢ w stanie utajnionym nie zaburzajgc funkcji komorek. W przypadku komorek
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dzielacych si¢ uszkodzenie ujawnia si¢ w postaci aberracji chromosomowych przy
przejéciu komorki przez mitoze.

Promienioczulo$¢ komorki jest proporcjonalna do szybkosci podziatow
komorkowych i odwrotnie proporcjonalna do stopnia ich zréznicowania.

Promienioczulymi sa: szpik, tkanka limfatyczna, komorki ptciowe, komorki
nabtonka jelit.

Mniej wrazliwe sg komorki migsniowe, narzady migzszowe (watroba),
tkanka nerwowa i taczna.

12. Czy kazda ilos¢ promieniowania jest szkodliwa ? Jak okresli¢
jego wielkos¢ ?

W ochronie radiologicznej uzywa si¢ pojecia dawki. Wyrdzniamy nastgpujace
rodzaje dawek.:

Dawka pochlonigta — ilos¢ energii promieniowania jonizujacego przekazana
w elemencie objetosci podzielona przez masg tego elementu.

Poniewaz skutki promieniowania zalezg nie tylko od wielkosci dawki pochto-
nigtej, ale tez od rodzaju promieniowania, dlatego wprowadzono pojecie dawki
roéwnowaznej:

Dawka réwnowazna - dawka pochlonigta w tkance lub narzadzie z uwzgled-
nieniem rodzaju i energii promieniowana jonizujacego.

Ze wzgledu na r6zng wrazliwo$¢ na promieniowanie tkanek i narzadéw wpro-
wadza si¢ dawke skuteczng (efektywna).

Dawka skuteczna - (efektywna) - tzw. suma wazona dawek rownowaznych
otrzymanych przez napromieniowane tkanki, uwzgledniajaca wrazliwosc¢ tkanki lub
narzadu, na promieniowanie przez wprowadzenie tzw. wspolczynnika wagowego.

Wartosci wspotczynnika wagowego poszczegolnych tkanek przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Warto$ci wspotczynnika wagowego dla poszczegdlnych tkanek.

Tkanka lub narzad WT
Gonady 0,2
Phuca, jelito grube, czerwony szpik, zotadek 0,12
Watroba, tarczyca, przetyk, pecherz moczowy, gruczoty sutkowe 0,05
Skora, powierzchnia kosci 0,01
Pozostate 0,05
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13. Czy kazda dawka promieniowania jest szkodliwa?

Mozemy powtorzy¢ za Paracelsusem ,,Coz jest trucizng? Wszystko jest truci-
zng 1 nic nie jest trucizng. Tylko dawka czyni, ze dana substancja nie jest trucizng”
Stwierdzenie to wydaje si¢ bardzo rozsadnym. Nie jest jednak akceptowane przez
wszystkie srodowiska zwigzane z ochrong radiologiczng. Obowigzujacym pogladem
oceniajgcym zalezno$¢ pomi¢dzy dawka a skutkiem jest liniowa zalezno$¢ dawka
— skutek. Znaczy to, ze kazda ilo$¢ promieniowania moze wywota¢ w organizmie
niepozadany efekt.

Efekty promieniowania mozemy podzieli¢ na stochastyczne (nowotwor,
schorzenia dziedziczne) i deterministyczne (choroba popromienna).

Efekt stochastyczny jest niezalezny od dostarczonej dawki i ma charak-
ter statystyczny. Wraz ze wzrostem dawki ro$nie prawdopodobienstwo wysta-
pienia efektu stochastycznego. Nie mozna wskazaé progu, ponizej ktorego efekt
nie wystapi. Natura i stopien nasilenia efektu stochastycznego wynika wytacznie
z rodzaju uszkodzenia materiatu genetycznego komorki i jej funkcji w organizmie.
Miarg ilosciowa skutku stochastycznego jest prawdopodobienstwo jego wystapie-
nia. Nie mozemy przewidzie¢, ktéra osoba zachoruje. Moze to by¢ osoba, ktora
otrzymata mniejsza dawke. Skutki stochastyczne pojawiaja si¢ po dluzszym czasie
od napromienienia, poczatkowo nie sg widoczne, sg nierozréznialne od zachorowan
wywotanych innymi przyczynami.

Skutki deterministyczne. Po przekroczeniu dawki progowej choroba popro-
mienna wystapi z prawdopodobienstwem 100%. Efekty deterministyczne to zmiany
w tkankach Iub narzagdach wynikajace ze Smiertelnego uszkodzenia pewnej liczby
komorek. Stopien nasilenia efektu deterministycznego jest wprost proporcjonalny
do liczby zabitych komorek.

W normalnych zyciowych warunkach skutki promieniowania jakimi jestesmy
obciazeni sg stochastyczne.

W ochronie radiologicznej obowiazuje zasada, ze napromienienie cztowieka
w wyniku uzytkowania zroédet promieniowania jonizujacego powinno by¢ ogra-
niczone do rozsadnie najnizszego poziomu (zasada ALARA — ,,as low as reason-
able achievable”). W Polsce obowiazuje Prawo Atomowe i przepisy ograniczajace
mozliwo$¢ napromienienia populacji. Osoby pracujace ze zrodtami promieniowania
sg odpowiednio przeszkolone, a ich praca nadzorowana. Istnieje rowniez nadzor
radiologiczny nad produktami sprowadzanymi do Polski.

14. Jakie sg typowe dawki otrzymywane przez ludnos¢ Polski?

Udzial poszczegolnych zrodet promieniowania w dawce efektywnej otrzy-
mywanej przez statystycznego Polaka w roku 2011 przedstawiono na Rycinie 3.
Dawka efektywna przypadajaca na statystycznego mieszkanca Polski w 2011 roku
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wynosita okoto 3,3 mSv. Zrédta naturalne daty 73,8% wktadu do tej dawki. Od
sztucznych zrodet pochodzi 26,2% wktadu do dawki efektywne;.

awarie i inne;

0,4%

diagnostyka
medycina;
25,8%;

Rycina 3. Wktad do rocznej dawki efektywnej uzyskiwanej przez statystycznego miesz-
kanca Polski w roku (na postawie danych z Radiologicznego Atlasu Polski 2011).

Wsrod zrodet naturalnych dominuje promieniowanie pochodzace od radonu
i jego pochodnych. Nalezy wiec poswieci¢ mu troche uwagi.

15. Radon co to jest i jak moze szkodzi¢?

Radon jest naturalnym szlachetnym gazem promieniotworczym, bezwonnym
i bezbarwnym. Powstaje z rozpadu radu. Pétokres rozpadu radonu wynosi 3,8 dnia.
Sam radon jako gaz szlachetny jest wdychany i w wickszo$ci wydychany nieznacz-
nie tylko obcigzajac organizm. W wyniku rozpadu radonu powstajg Po*'8, Po?!4, Bi?!4
i Pb?"* nazywane krotkozyciowymi pochodnymi radonu i to one stanowia glownie
o zagrozeniu dla zdrowia ludnoéci, jakie moze nie$¢ radon. Oba izotopy polonu Po?'3
i Po?!* jako ciata state osadzaja si¢ na nabtonku drég oddechowych i rozpadajg si¢
emitujgc promieniowanie o.. Krotki zasigg promieniowania o sprawia, ze jest ono
szczegoblnie szkodliwe poniewaz jego cala energia jest zaabsorbowana w komorkach
pokrywajacych drogi oddechowe.

Radon wigzany jest z podwyzszong zachorowalno$cia na raka ptuc obserwowana
u gérnikow. W kopalniach, zwlaszcza uranowych, wystepuja duze stezenia radonu.

Duze stezenia radonu moga wystepowac rowniez w budynkach mieszkal-
nych. W 1988 Mig¢dzynarodowa Agencja do Walki z Rakiem (IRAC) uznata Rn???
za kancerogen I klasy. Agencja Ochrony Srodowiska w USA szacuje, ze z powodu
obecnosci radonu w domach w USA w ciagu roku umiera na raka ptuc od 7000 do
30 000 obywateli.
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Glownym zrédiem radonu w powietrzu wewnatrz budynkéw mieszkalnych
jest podtoze gruntowe pod budynkiem, ktore daje okoto 77,9% wkladu do st¢zenia
radonu wewnatrz domu. Stezenie radonu w powietrzu budynku zalezy gtéwnie od
koncentracji radonu w powietrzu glebowym, przepuszczalnosci podtoza, szczelno-
$ci konstrukcji domu. Wejscie radonu do budynku zachodzi przez szczeliny i pgknie-
cia w fundamentach, otwory wokot instalacji kanalizacyjnej, elektrycznej i gazowe;.
Réznica ci$nien pomigdzy powietrzem w budynku, a na zewnatrz jest rzedu 5 Pa.
Budynek dziata wiec jak pompa ssgca, wprowadzajac znaczne iloéci radonu z gruntu
do wngetrza budynku. Drogi wnikania radonu przedstawiono na rycinie 4.

Rycina 4. Drogi wnikania radonu do budynku.
Cyfry od 1-4 to nieszczelnosci konstrukcji budynku, 5- materiaty budowlane,
6- woda

Zastanawiajac si¢, czy mamy obawia¢ si¢ radonu nalezaloby wiedzie¢,
czy w naszym domu jest go duzo czy mato. Srednie §wiatowe stezenia radonu
w powietrzu budynkow mieszkalnych wynosi okoto 40 Bq/m®.Wytyczne orga-
nizacji zajmujacych si¢ ochrong radiologiczna roznie okreslaja wartos¢ stezenia
radonu, przy ktorej nalezatoby podjac¢ dziatania naprawcze - sg to wartosci od
150 do 400 Bg/m?. Problem polega na tym, ze stezenie radonu moze si¢ zmieniaé
znacznie nawet pomiedzy domami potozonymi obok siebie. Tak wiec aby wiedzie¢
jak jest w naszym domu nalezy wykonac pomiar st¢zenia radonu. Pomiar taki jest
nie klopotliwy i nie zaburza normalnego funkcjonowania domu.

Pomiary takie wykonywane sg przez niektore stacje sanitarno-epidemiologiczne.

W Bialymstoku mozna przeprowadzi¢ pomiar st¢zenia radonu w laborato-
rium Zaktadu Biofizyki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
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16. W jakich procedurach medycznych dochodzi do ekspozycji na
promieniowanie jonizujgce?

W procedurach medycznych do ekspozycji na promieniowanie moze dojs¢
zard6wno na etapie diagnostyki jak i leczenia pacjentoéw. Jezeli chodzi o diagnostyke
— dotyczy to gtownie diagnostyki obrazowe;j.

17. Dlaczego stosujemy diagnostyke obrazowa?

Diagnostyka obrazowa wykorzystujagca promieniowanie jonizujgce uwi-
dacznia r6zne struktury wewnatrz ludzkiego ciata, dostarczajac lekarzom waznych
informacji klinicznych. Ten rodzaj diagnostyki jest przewidziany w wielu aktual-
nie dostepnych procedurach medycznych i pozwala na nieinwazyjne wykrywanie
choroby i monitorowanie ewentualnego leczenia. Moze rowniez wspomagac pla-
nowanie leczenia zachowawczego czy chirurgicznego. W przypadku wielu chorob
wczesne wykrycie, skuteczna diagnoza i monitorowanie terapii poprzez wykorzy-
stanie technik obrazowania moze przyczynic¢ si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci
i przedtuzenia zycia. Techniki obrazowania z wykorzystaniem promieniowania
stosowane sg rowniez rutynowo w takich procedurach medycznych, jak wprowa-
dzenie cewnikow lub stentdw oraz usuwanie zakrzepow krwi.

18. Rodzaje procedur medycznych w diagnostyce obrazowej

W radiografii projekcyjnej (powszechnie nazywanej standardowym
RTG), w tomografii komputerowej (TK i roznych procedurach medycyny
nuklearnej) do generowania obrazow wnetrza ciata wykorzystane jest promieniowa-
nie jonizujgce. W tych badaniach diagnostycznych organizm pacjentéw obcigzany
jestroznymi dawkami promieniowania jonizujgcego. Procedury radiografii projek-
cyjnej, ktére obejmujg RTG klatki piersiowej, RTG dentystyczne i mammografie,
obcigzaja stosunkowo mata dawka promieniowania [1] (Tabela. 2).

Tabela 2. Dawki promieniowania z réznych typéw procedur medycznych.

Rodzaj procedury

Przeci¢tna dawka efektywna
u dorostego (mSv)

Szacowana dawka rownowazna
(ilo$¢ RTG Kklatki piersiowej)

RTG zgbow 0,005-0,01 0,25-0,5
RTG klatki piersiowe;j 0.02 1
Mammografia 0.4 20
Tomografia komputerowa 2-16 100-800
Medycyna nuklearna 0.2-41 10-2050
Interwencja fluoroskopii 5-70 250-3500
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W trakcie tych badan promienie X wytworzone przez urzadzenia rentgenow-
skie przenikaja przez cialo pacjenta, w wyniku czego powstaja dwuwymiarowe
obrazy wybranego obszaru ciala. Obraz otrzymywany jest na btonach rentgenow-
skich lub w postaci cyfrowej prezentowany na monitorze komputera (Rycina 5).
Dzigki tej metodzie mozna diagnozowac np. ztamania kosci, zmiany nowotworowe,
stany zapalne.

Rycina 5. Cyfrowy aparat rentgenowski. RTG czaszki.
Zrédto: http://www.zoz.chelmno.pl/zoz/fota/rtg12.jpg

W czgsci badan rentgenodiagnostycznych stosuje si¢ silnie pochtaniajace
substancje kontrastowe podawane przed lub podczas badania w celu lepszego uwi-
docznienia tych struktur ciata, ktore przy typowych badaniach bytyby niewidoczne.

Mammografia jest rentgenowskim badaniem piersi i obecnie najlepszym
sposobem wykrywania raka piersi w jego wczesnym stadium rozwoju. W bada-
niu tym, podobnie jak w pozostatych metodach rentgenowskich, wykorzystuje si¢
roéznice w pochlanianiu promieni X, przechodzacych przez poszczegélne tkanki
organizmu (Rycina 6).
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Rycina 6. Mammografia: a- aparat rentgenowski; c i b — ptytka kompresyjna; d - pod-
stawka z detektorem. Zrodto: http://www.treccani.it/enciclopedia/mammografia
_(Dizionario-di- Medicina)/

Tomografia komputerowa (TK lub KT) jest technikg rentgenodiagno-
styczng umozliwiajaca obrazowanie poprzecznych warstw ciata pacjenta. Warstwy
takie otrzymuje si¢ dzieki zastosowaniu lampy rentgenowskiej, ktora wiruje wokot
pacjenta oraz specjalnego programu komputerowego. W TK lampa rentgenowska
obracajaca si¢ wzdtuz osi ciala pacjenta jest zrodtem promieniowania. Emitowane
przez nig promienie, po przejsciu przez ciato pacjenta, sg pochtaniane przez uktad
detektorow umieszczony w obrebie aparatu i rejestrujacy ostabienie promieniowa-
nia na zasadach podobnych do radiologii konwencjonalnej. Specjalne procesory
i oprogramowanie umozliwiaja przetworzenie uzyskanych przez detektory danych
o roznicach gestosci poszczegdlnych tkanek w dwuwymiarowe obrazy przekro-
jow ciala ludzkiego o wysokiej rozdzielczosci. Otrzymane obrazy mozna rowniez
przetworzy¢ cyfrowo tak, by uzyskac pojedynczy trojwymiarowy obraz (Rycina 7).
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Rycina 7. Obrazowanie TK wysokiej rozdzielczo$ci umozliwia oceng tgtnic wewnatrz-
moézgowych i wiencowych na jednym obrazie. Zrédto: http://www.diagnostici-
maging.com/ct/ct- technology-overview-latest-menu#sthash. GiubdEum.dpuf

Fluoroskopia jest to badanie ruchu struktur ciata. Mozemy jg porownaé do
,Hflmu” wykonywanego promieniami X. W procedurze fluoroskopii, promienie
rentgenowskie przenikaja przez cialo pacjenta przez krotki okres w celu uchwyce-
nia w czasie rzeczywistym ruchomego obrazu, ktory moze by¢ wykorzystany do
obserwacji ruchu przedmiotu lub substancji w organizmie (Rycina 8). Fluoroskopia
jest podstawowym elementem takich badan jak: koronarografia, angiografia tgtnic
szyjnych, flebografia, artrografia (wizualizacja stawow), pielografia (badanie uktadu
moczowego), czy fluoroskopia kontrastowa przewodu pokarmowego.

Rycina 8. Fluoroskopowe badanie RTG (podanie cementu kostnego do wngtrza ztama-
nego trzonu kregostupa). Zrédto: http://www.klinika-kregoslupa.pl/

Medycyna nuklearna to gatagz medycyny zajmujaca si¢ zagadnieniami zwig-
zanymi z leczeniem i diagnozowaniem choréb przy uzyciu izotopéw promienio-
tworczych emitujacych promieniowanie gamma i beta. Promieniowanie gamma
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stosuje si¢ w diagnostyce obrazowej (scyntygrafia), natomiast promieniowanie beta
- silnie pochtaniane w tkankach - w terapii.

W czasie badania rejestruje si¢ promieniowanie emitowane przez zgroma-
dzone w tkance radiofarmaceutyki (izotopy promieniotworcze wprowadzane sg do
zwigzkdw chemicznych lub sa taczone z istniejacymi zwiazkami farmaceutycznymi).
Jako radiofarmaceutyki wykorzystuje si¢ substancje, ktore biorg udzial w szlakach
metabolicznych cztowieka i jednoczes$nie zawierajg znacznik promieniotworczy
(radionuklid), dzieki czemu mozna precyzyjnie sledzi¢ jego dziatanie w organizmie.
Rozmieszczenie radionuklidu umozliwia okreslenie lokalizacji (wielkosci oraz liczby
obszarow) lub postepow choroby w ciele pacjenta. Obrazy rozmieszczenia radiofar-
maceutykoéw w tkankach nazywamy scyntygramami (Rycina 9).

Scyntygrafia kosci

Obraz prawidlowy Przerzuty raka prostaty
do kosci

Rycina 9. Scyntygrafia kosci. Zrédto: http://www.inendo.pl/medycyna-nuklearna/
scyntygrafia- ko$ci/

Komputerowa tomografia emisyjna (SPECT/PET) jest to nowoczesna
technika obrazowania, ktéra wykorzystuje jednocze$nie tomografi¢ komputerowa
i medycyne nuklearng. Dzi¢ki niej mozliwe jest dokladniejsze, anatomiczne umiej-
scowienie zmiany chorobowej. Technika ta pozwala na trojwymiarowe, dynamiczne
obrazowanie tkanek, narzadéw lub calego ciata, z uzyciem matych ilo$ci radiofar-
maceutykow (Rycina 10).
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Rycina 10. Nowoczesna technologia komputerowej tomografii emisyjnej (SPECT/CT).
Zrédto:https://www.canberraimaging.com.au/spectct/

Radiologia zabiegowa to matoinwazyjna metoda przeprowadzania zabie-
gbéw wspomaganych obrazowaniem technikg rentgenowska. Metoda ta zastepuje
niebezpieczne zabiegi chirurgiczne.

W odréznieniu od typowych zabiegéw chirurgicznych, procedury radiolo-
gii zabiegowe] wykonuje si¢ przez mate (punktowe) naciecie skory, czesto tylko
w znieczuleniu miejscowym. Metoda ta wykonuje si¢ np. precyzyjne zabiegi neu-
rochirurgiczne i kardiologiczne, jak: embolizacje¢ (zamierzone zamknigcie $wiatla
naczynia krwionosnego), angioplastyke (poszerzanie naczyn krwiono$nych), biop-
sje. Pod kontrolg aparatu rentgenowskiego przeprowadza si¢ tez zabiegi takie jak,
np. usuwanie kamieni zotciowych, rozszerzanie moczowodow.

Poniewaz KT, fluoroskopia i procedury medycyny nuklearnej obejmuja
powtarzane lub przedluzone w czasie narazenie na promieniowanie jonizujace, te
rodzaje obrazowania zwigzane sg z narazeniem na wicksza dawke promieniowania
niz w projekcji radiografii konwencjonalnej. Na przyktad, dawka efektywna pochto-
nigta w czasie KT glowy osoby dorosltej odpowiada dawce efektywnej okoto 100
badan RTG klatki piersiowej (Tab.1). Dawka efektywna z badania KT jamy brzusz-
nej jest mniej wigcej odpowiednikiem dawki efektywnej dla dorostych z okoto 400
RTG klatki piersiowej [1]. Mimo, ze KT, interwencyjna fluoroskopia, czy badania
z wykorzystaniem medycyny nuklearnej stanowig jedynie okoto 26% procedur obra-
zowania za pomocg promieniowania, przyczyniaja si¢ one do okolo 89% catkowitej
rocznej ekspozycji na promieniowanie obrazowania medycznego [2].

Ekspozycja populacji na promieniowanie jonizujace ze zroédet medycznych
wzrasta w Polsce i na swiecie [2,3]. Wzrost ten jest w duzej mierze spowodo-
wany rozwojem technologii, a w zwiazku z tym zwigkszong ekspozycja na pro-
mieniowanie jonizujace z powodu wzrastajacej liczby przeprowadzanych badan
KT, SPECT/PET oraz badan fluoroskopowych [2]. Nalezy przypuszczaé, ze liczba
ta bedzie dalej rosta.

Pojawity si¢ w zwigzku z tym obawy co do ryzyka zwigzanego z naraze-
niem na promieniowanie pacjentéw, wynikajgce z diagnostyki medycznej. Chociaz
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ryzyko zwigzane z pojedynczym badaniem nie jest samo w sobie duze, miliony
badan przeprowadzanych kazdego roku moze stanowic istotny problem z punktu
widzenia zdrowia publicznego [4,5]. Berrington de Gonzalez i wsp. szacuja, ze
w przysztosci okoto 29.000 zachorowan na nowotwory, moze by¢ zwigzane z bada-
niami TK wykonanymi w 2007 roku [6]. Smith-Bindman et al. szacuja, ze 1 na
270 kobiet i 600 m¢zczyzn zachoruje na raka w wyniku badan KT, ktére przeszli
po koronarografii w wieku 40 lat. Ryzyko dla 20-latkéw jest szacowane na mniej
wiecej dwa razy wigksze, a dla 60-latkow okolo o polowe mniejsze [7].

19. Jakie sg podstawy obaw przed nadmierng ekspozycja na
promieniowanie podczas diagnostyki obrazowej w procedurach
medycznych?

Chociaz eksperci spierajg sie, jaki jest stopien ryzyka wystapienia nowotworu
zaleznego od obrazowania medycznego, zgadzajg si¢, ze konieczne jest zachowanie
ostroznosci. W kazdym przypadku nalezy z wielka uwagg rozpatrzy¢ koniecznosé
medyczna narazenia na promieniowanie jonizujace.

20. Kiedy mamy do czynienia z niepotrzebna ekspozycja na
promieniowanie jonizujgce?

Tomografia komputerowa, fluoroskopia i procedury zwigzane z medycyna
nuklearng obciazaja organizm wigksza dawka promieniowania w poréwnaniu z tra-
dycyjnym RTG. Jednakze, gdy te badania sg przeprowadzane wlasciwie i z uzasad-
nionych powodow klinicznych - korzysci wynikajace z ich wykonania goéruja nad
ryzykiem spowodowania uszczerbku zdrowia pacjenta.

Innymi stowy — metody diagnostyczne wykorzystujace promieniowanie joni-
zujace powinny by¢ stosowane wyjatkowo rozwaznie — tak, aby korzy$¢ w postaci
postepu w leczeniu pacjenta rekompensowata ryzyko negatywnych nastepstw
zdrowotnych.

Problem radioterapii jest tu §$wiadomie pomijany, poniewaz w tym przypadku
uzasadnieniem ekspozycji jest zagrozenie zycia pacjenta.

Niepotrzebne narazenie na promieniowanie moze by¢ niekiedy spowodo-
wane wykonaniem konkretnej procedury obrazowania medycznego, gdy nie jest
to medycznie uzasadnione, a wynika np. obaw i nalegan pacjenta.

Istnieje powszechna zgoda, ze nalezy podjaé¢ kroki w celu zmniejszenia nie-
potrzebnego narazenia na promieniowanie.
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21.Jakie czynniki ograniczajg niepotrzebne ryzyko napromieniowania?

a) Zagadnienia wigzane 7 uzytkowaniem urzadzen

W Polsce istnieje nadzor instytucji panstwowych wynikajacy z rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2011 r. w sprawie warunkow bezpiecznego stoso-
wania promieniowania jonizujacego dla wszystkich rodzajow ekspozycji medyczne;.

W zwigzku z tymi regulacjami, dawki stosowane w urzadzeniach medycz-
nych wykorzystujacych promieniowanie jonizujace do przetwarzania obrazu pod-
legaja standaryzacji w celu uzyskania lepszej jako$ci przy minimalizacji ewentu-
alnych zagrozen.

Pracownicy pracowni obrazowania medycznego majg odpowiednig wiedzg
oraz najnowsze informacje na temat rodzaju stosowanego promieniowania, dawek
1 procedur kontroli jakosci w celu zapewnienia jakos$ci, spdjnosci 1 bezpieczen-
stwa. Ponadto, urzadzenia do przetwarzania obrazu podlegaja regularnym ocenom
poprawnosci ich protokotéw badawczych.

Obecnie obowigzujace wzorce procedur radiologicznych pochodza z 7 listo-
pada 2013 r. Znajdujg si¢ w Dzienniku Urzedowym Ministra Zdrowia (poz. 45)
1 obowigzujg od 1 stycznia 2014 r. Okreslaja zasady postgpowania przy wykony-
waniu 60 réznych, szczegdtowo okreslonych procedur medycznych.

b) Kwestie zwigzane z procesem podejmowania decyzji

Lekarze kierujacy pacjentow do pracowni obrazowania wykorzystujacych
promieniowanie jonizujace powinni mie¢ dostep do historii medycznej pacjenta
i informacji o dawce promieniowania przyjetej przez pacjenta w danym roku. Czgsto
lekarze rodzinni nie dysponuja takg wiedza, co moze prowadzi¢ do niepotrzebnych
ekspozycji na promieniowanie jonizujace lub powtarzanie badan, ktore zostaty juz
przeprowadzone.

Dostep do coraz nowoczesniejszych technik i nowych systemow obrazowania
takich jak KT, PET, fluoroskopia staje si¢ coraz bardziej powszechny. Niestety nie
towarzyszy temu odpowiednio sformalizowana sprawozdawczo$¢ czy rejestr dawek
promieniowania w dokumentacji medycznej pacjenta. Gdyby lekarz miat dostep
do takiego rejestru, to znajac narazenie pacjenta w poprzednio przeprowadzonych
procedurach obrazowania medycznego bardzo ostroznie podejmowatby decyzje
dotyczace nastgpnych badan diagnostycznych podobnego rodzaju.

¢) Swiadomosé pacjentow

Podobnie jak w przypadku wszystkich procedur medycznych, bezpieczen-
stwo procedur medycyny nuklearnej jest wigksze, gdy pacjenci sa dobrze poinfor-
mowani o szczegotach planowanego badania lub zabiegu. W zwigzku z tym nie-
zbedne wydaje si¢ wypracowanie odpowiedniej komunikacji pomiedzy pacjentami
i zespolami medycznymi w zakresie bezpieczenstwa i protokotu leczenia.
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22. Jakie materiaty chronig przed promieniowaniem jonizujacym

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystepowania skutkéw ubocznych promieniowania
jonizujacego w organizmie czlowieka stosowane sg odpowiednie zabezpieczenia
w zalezno$ci od typu promieniowania. R6znego rodzaju ostony przed promieniowa-
niem stosowane sa przede wszystkim w radiomedycynie. Sg to konstrukcje, ktorych
celem jest zmnigjszenie nat¢zenia promieniowania w okreslonych miejscach, zwykle
do warto$ci mniejszej, anizeli maksymalna dopuszczalna. Celem oston biologicznych
jest chronienie personelu obstugujacego zrodta promieniotworcze badz jadrowe
przed promieniowaniem, a przede wszystkim zmniejszeniem mocy promieniowania
w miejscu pracy. Ostony antyradiacyjne w gabinetach medycznych posiadaja rozne
warianty przeston. Najczesciej sa uzywane przestony z oknami ze szkla otowio-
wego, badz tez bez nich. Systemy ochrony przed promieniowaniem oprocz wielu
warstw z otowiu moga by¢ pokryte wytrzymalg warstwa nylonowego materiatu
powlekanego poliuretanem. W gabinetach rentgenowskich w zaleznos$ci od potrzeb
oprocz kompletu oston znajduja si¢ takze $rodki ochrony indywidualnej pracow-
nikow, w szczegolnosci fartuchy, rekawice i kotnierze z gumy otowiowej, okulary
badz maski ze szkta lub tworzywa olowiowego. Pacjenci uzywaja przede wszystkim
oston na gonady, stosowane sg fartuchy i potfartuchy oraz kolierze (Rycina 11).

Rycina 11. Ochrona radiologiczna personelu. A — fartuch ochronny dwustronny.
B — ostona tarczycy. C — okulary ochronne ze szktem otowiowym z ostonami
bocznymi. Zrédto: http://cpsdn.nipne.ro/wp-content/uploads/2015/10/Protec-
tia_la radiatie a personalului_in_fluoroscopie.pdf
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STRESZCZENIE

Czerniak ztosliwy jest nowotworem wywodzacym si¢ z melanocytow —
komorek barwnikowych, ktorych gldéwnym zadaniem jest produkcja melanin — pig-
mentow nadajacych kolor skoérze, wtosom i tgczowcee, ale rowniez ochrona komorek
przed szkodliwym dzialaniem promieniowania ultrafioletowego. Czerniak najcze-
$ciej rozwija si¢ w skorze, ale moze powstawac rdwniez w obrebie bton sluzowych
uktadu pokarmowego, narzadoéw ptciowych, odbytu oraz w gatce ocznej. W Polsce
notuje si¢ okoto 6 przypadkow czerniaka na 100 000 mieszkancow, ale dynamika
wzrostu liczby zachorowan jest bardzo wysoka. Zmienione nowotworowo melano-
cyty szybko nabywajg zdolnos$¢ do tworzenia przerzutow do okolicznych weztéw
chlonnych, a nawet odlegtych miejsc — najczgséciej pluc i mozgu. Czynnikami
ryzyka zachorowania na czerniaka sg wrazliwy na stonce fenotyp (jasna karnacja,
piegowata skora, oczy niebieskie, wlosy blond lub rude); obecnos¢ i liczba zna-
mion, rodzinny zespo6t znamion atypowych, predyspozycje genetyczne (np. zespot
zmian dysplastycznych), historia choréb nowotworowych w rodzinie szczegdlnie
dotyczacych czerniaka, ale takze ekspozycja na czynniki mutagenne, takie jak pro-
mieniowanie UVB, czynniki chemiczne czy promieniowanie jonizujace. Leczenie
czerniaka polega przede wszystkim na chirurgicznym wycigciu znamion budzacych
watpliwosci diagnostyczne. Tylko w uzasadnionych przypadkach stosuje si¢ lecze-
nie wspomagajace w postaci chemio-, radio- lub immunoterapii, ale skutecznos¢
tych metod jest mocno ograniczona. W przypadku czerniaka istotne znacznie dla
zwigkszenia szans na przezycie ma wczesna diagnostyka zmian nowotworowych.

Stowa kluczowe: czerniak zto§liwy, dermatoskopia, melanocyty, promieniowanie UV.
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Spis skrotow:

ABCDE

skala oceny czerniakéw we wczesnych etapach rozwoju

AJCC | Amerykanski Komitet ds. Raka (ang. American Joint Committee on
Cancer)

ALM czerniak konczynowo-podpaznokciowy (tac. acral lentiginous
melanoma)

BCC rak podstawnokomorkowy (ang. basal cell carcinoma)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

LDH dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

LMM | czerniak powstajacy ze zmiany soczewicowatej (tac. lentigo maligna
melanoma)

MSCs | komorki macierzyste melanocytow (ang. melanocyte stem cells)

NM czerniak guzkowaty (ang. nodular melanoma)

RGP faza wzrostu radialnego czerniaka (ang. radial growth phase)

SCC rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

SSM czerniak szerzacy si¢ powierzchownie (ang. superficial spreading
melanoma)

TNM skala oceny rozwoju czerniaka ztosliwego

uv promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation)

UVB promieniowanie ultrafioletowe B (ang. ultraviolet radiation B)

VGP faza wzrostu wertykalnego czerniaka (ang. vertical growth phase)

WHO | Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Informacje ogdlne

Czerniak ztosliwy (tac. melanoma malignum) jest nowotworem wywodzacym
si¢ z melanocytéw (lub ich komoérek prekursorowych), czyli komérek barwnikowych
wytwarzajacych, nadajacg kolor skorze, wiosom i teczéwce oka, melaning. Czerniak
zlokalizowany jest najczesciej w skorze (90% pacjentow), ale moze rozwijaé si¢
wszedzie tam, gdzie obecne sg melanocyty. W wigkszos$ci przypadkoéw czerniak
rozwija si¢ z nowopowstalych zmian skornych (de novo), ale moze tez powstawac
na bazie istniejacych juz znamion, takich jak wrodzone znamiona barwnikowe, zna-
miona dysplastyczne lub ich zespoty, czy tez znamiona niebieskie [1]. Lokalizacja
guzow czerniaka skory jest zréznicowana, co przedstawiono w Tabeli 1 [2], a ponadto
zalezy od pici. U kobiet czerniak najczg$ciej umiejscowiony jest na konczynach
dolnych, a u m¢zczyzn — na tutowiu, szczeg6lnie w gornej czesci plecow. Pozostate
przypadki diagnozowanych czerniakéw to guzy powstajace w obrgbie bton §luzo-
wych uktadu pokarmowego (jamy ustnej i rzadziej przetyku), co dotyczy ok. 1-2%
pacjentéw oraz w obrebie narzadow piciowych [3]. Stosunkowo czesto stwierdzane
s przypadki rozwoju czerniaka w obrebie gatki ocznej (8-10% pacjentow). Czerniak
galki ocznej lokalizuje si¢ glownie w naczyniéwce (85%), rzadziej w teczowcee (6%),
ciatku rzeskowym (9%) czy spojowce (2%) [4,5]. Nalezy wspomniec, ze czerniak nie
jest najczesciej stwierdzanym nowotworem skory, jest on diagnozowany zaledwie
w 5-7% przypadkow [6]. Pomimo, iz odpowiada za tak niewielki odsetek nowotwo-
réw skory, to jest przyczyna az 80% zgondw z tego powodu. W skali ogolnoswia-
towej, w ciggu ostatnich 60 lat zachorowalnos¢ na czerniaka wzrosta az 20-krotnie.

Tabela 1. Umiejscowienie czerniaka skory, dane z Warszawskiego Rejestru Nowotworow
(1987-2003) [2].

Lokalizacja % pacjentow
Konczyny dolne 32,6
Tutéw 31,6
Konczyny gorne 14,9
Glowa i szyja 11,1
Inne 9,8

Najpowszechniejszymi nowotworami skory sg rak podstawnokomoérkowy
(ang. basal cell carcinoma, BCC), rozwijajacy si¢ z transformowanych komorek
warstwy podstawnej i diagnozowany w ok. 70% przypadkoéw w populacji pol-
skiej oraz rak ptaskonablonkowy (ang. squamous cell carcinoma, SCC) powstajacy
z transformowanych komorek ptlaskich i diagnozowany w ok. 20% przypadkow
[7,8]. Nowotwory BCC i SCC ze wzgledu na tagodny charakter zazwyczaj nie
zagrazaja zyciu pacjentow. Krajami o najwyzszym wspolczynniku zachorowan
na BCC i SCC sa Australia i USA, w ktorych obserwuje si¢ co roku 3-8% wzrost
zachorowalnosci.
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Krétka charakterystyka melanocytow

Melanocyty sg barwnikowymi komorkami pochodzenia neuroektodermal-
nego wystepujacymi u organizméw statocieplnych. Melanocyty posiadaja liczne
wypustki cytoplazmatyczne, ktore nadaja im charakterystyczng forme dendrytyczna
(gwiazdzista). Komorki dajace poczatek melanocytom powstajg w trakcie rozwoju
embrionalnego z posiadajacych duze zdolno$ci migracyjne, multipotencjalnych
komorek cewy nerwowej. W pierwszej kolejnosci odrdznicowuja si¢ z nich mela-
noblasty, z ktorych nastgpnie powstaja komorki macierzyste melanocytow (ang.
melanocyte stem cells, MSCs). W okresie postnatalnym sg one zlokalizowane
w mieszkach wlosowych, gdzie zapewniajg stale odnawianie puli melanocytow
[9]. Melanoblasty, okoto drugiego miesigca rozwoju embrionalnego, wywedrowuja
z grzebienia nerwowego, a po dotarciu do skory trafiaja do naskorka, gdzie lokuja
si¢ na granicy naskorka i skory wlasciwej 1 ostatecznie przeksztatcaja si¢ w melano-
cyty [10]. Ich liczba od sz6stego miesiaca zycia ptodowego nie ulega juz zmianie,
a same melanocyty stanowig ok. 1% komorek skory [11,12].

W prawidlowym naskérku melanocyty oddziatuja z keratynocytami (typ
komorek naskdrka) za posrednictwem transbtonowych biatek adhezyjnych (adhe-
zyny) takich jak E-kadheryna (tworzaca potaczenia zwierajace), desmogleing
i desmokoling (w desmosomach). Zewnatrzkomérkowe domeny czasteczek adhe-
zyjnych wigza si¢ ze sobg tgczac melanocyty z keratynocytami oraz keratynocyty
miedzy soba. Z kolei cytoplazmatyczne domeny adhezyn tacza si¢ z widknami akty-
nowymi cytoszkieletu. W ten sposob tworzy si¢ sie¢ zbudowana z cytoszkieletow
sasiadujacych komorek, co w efekcie tworzy funkcjonalny kompleks adhezyjny,
zwany jednostka melanocytarng, utrzymujacy komorki razem. W kompleksie tym
jeden melanocyt kontaktuje si¢ z ok. 36 keratynocytami [13,14]. W btonie pod-
stawnej naskorka melanocyty zakotwiczone sg za posrednictwem innych biatek
adhezyjnych tworzacych hemidesmosomy tj. integryn, ktore oddziatuja z obec-
nymi w btonie podstawnej lamininami i kolagenem. Z kolei potaczenia komunika-
cyjne pomiedzy komorkami, zbudowane z koneksyn, umozliwiaja wymiang jonéw
i metabolitow miedzy adherujacymi komoérkami, co zapewnia utrzymanie tkan-
kowej homeostazy [15]. W jednostkach melanocytarnych keratynocyty sprawuja
$cista kontrole nad melanocytami, tj. ich wzrostem, podziatami, liczba wypustek
dendrytycznych i ekspresja adhezyjnych czasteczek blonowych. Stymulowane pro-
mieniowaniem ultrafioletowym keratynocyty wydzielaja substancje, ktére reguluja
proliferacj¢ (namnazanie), roznicowanie oraz ruchliwos¢ melanocytow, a takze
stymulujg melanocyty do wytwarzania melaniny, co w konsekwencji powoduje
powstanie silniejszego, ochronnego zabarwienia skory. W obrgbie jednostki mela-
nocytarnej, melanocyty zsyntetyzowana i zgromadzong w melanosomach melanine
eksportujg do keratynocytow za posrednictwem wypustek dendrytycznych. Istnieje
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wiele koncepcji ttumaczacych zjawisko przekazywania melanosoméw do keraty-
nocytdw, a najczesciej przytaczanymi sa: (1) fagocytoza zakonczen wypustek cyto-
plazmatycznych melanocytu przez keratynocyt, (2) uwalnianie melanosomow do
przestrzeni migdzykomoérkowej i ich wychwyt przez keratynocyty, lub (3) fuzja obu
komorek [13,16,17]. Rozprowadzona w naskorku melanina ostania jadra komor-
kowe przed promieniowaniem UV chronigc tym samym material genetyczny (kwas
deoksyrybonukleinowy, DNA) komorek skory przed uszkodzeniami oraz zapobiega
generowaniu szkodliwych reaktywnych form tlenu.

Barwnik okreslany jako melanina obejmuje grupe powszechnie wystepuja-
cych pigmentéw: czarnobrazowe eumelaniny, zéttoczerwone feomelaniny, czarne
neuromelaniny oraz wystgpujace wylagcznie u roslin allomelaniny. Kolor skory,
wlosow czy barwa teczowki oka to wynik obecnosci w nich melaniny, a doktadniej
ilo§ciowego stosunku eumelaniny do feomelaniny oraz liczby i aktywnosci zawie-
rajacych pigment melanosomow. Oprocz skory obecnos¢ melanocytow stwierdzana
jest w obrebie ucha wewngetrznego, niektérych obszarach moézgu, zastawkach i prze-
grodzie serca, mieszku i korzeniu wtosa oraz adipocytach, tj. komoérkach tkanki
thuszczowej. Obecnie wiadomo, ze funkcja melanocytow w organizmie nie ogra-
nicza si¢ jedynie do nadawania koloru oraz ochronie przed szkodliwym dzialaniem
promieniowania UV. Komorki te wspomagaja réwniez dziatanie komorek uktadu
odpornos$ciowego w skorze, biorg udzial w procesach prawidlowego widzenia i sty-
szenia oraz utrzymaniu rownowagi [ 18-20].

Ze wzgledu na intensywnos¢ pigmentacji skory wyroznia si¢ okreslone jej
fototypy zgodnie z klasyfikacja opracowang w 1975 roku przez Thomasa Fitzpa-
tricka, ktérej podstawa jest kolor wlosow, kolor oczu, karnacja skory, wystepo-
wanie piegdw oraz reakcja skory na promieniowanie stoneczne. Krotka charakte-
rystyka ustalonych fototypow zebrana zostata w Tabeli 2 [21]. Okreslony fototyp
jest wypadkowg stezenia i sktadu melanin oraz wielkosci i ilo$ci melanosomow.
Przedstawiciele fototypu celtyckiego, o bardzo jasnej karnacji charakteryzuja si¢
nielicznymi melanosomami, w ktorych syntetyzowana jest gtéwnie feomelanina;
rasa kaukaska charakteryzuje si¢ wigksza iloscig melanosomow, w ktorych synte-
tyzowana jest w niewielkich ilo§ciach eumelanina; podczas gdy osoby rasy czarnej
posiadajg bardzo liczne melanosomy, wypelnione w gléwnej mierze eumelaning
[12]. Obserwowany koloryt skory jest natomiast przede wszystkim wynikiem rozto-
zenia melanosomow w keratynocytach. Zebrane w peczki melanosomy nadajg kolor
skorze 0sob rasy kaukaskiej, a ciemny kolor skory osob rasy czarnej jest wynikiem
wystepowania duzych i rozmieszczonych gléwnie pojedynczo melanosomdw, pod-
czas gdy koloryt skory osob rasy zottej powstaje na skutek wystepowania zaréwno
pojedynczych melanosomoéw, jak i ich wigzek, w stosunku 2:1 [13].
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Tabela 2. Fototypy skoéry wg. T. Fitzpatricka [12,21].

Fototyp Charakterystyka Reakcja na slonce

Jasne kolory wlosow (odcienie blond lub | Staba tolerancja na promieniowanie
| rude) i oczu jasno-szare, -zielone, -niebieskie, | stoneczne, skora stabo si¢ opala,
(typ celtyki) | bardzo jasna karnacja, skora czgsto pokryta | ekspozycja zawsze konczy si¢ opa-

piegami, posiada mato melanosoméw rzeniem; sktonno$¢ do nowotworow
I Kolor wtosow blond (jasne lub ciemne), | Skora opala sig¢, ale stabo, a dtuga

. kolor oczu szary, zielony lub niebieski, jasna | ekspozycja powoduje zaczerwienie-

(typ polnocno- . . . . . Sl . .
) karr}aqa, skora rpoz’e.byc pokryta 'plegaml, nia; wysokrle ryzyko wystepowania

posiada znaczne ilosci melanosoméw NnOWOtworow

Kolory wloséw od ciemnego blond do | Pierwszy kontakt ze stonce powo-
11 jasnobrazowego, kolor oczu szary, zielony, | duje zaczerwienienia, ale generalnie
(typ Srodko- | ciemnoniebieski lub brazowy, karnacja jasna | skora opala si¢ tatwo
woeuropejski) |lub lekko $niada, posiada znaczne ilo$ci

melanosomow
v Kolor wloséw ciemny, kolor oczu bra- | Wykazuje duza tolerancje na stonce,
(typ poludnio- | zowy, karnacja $niada bez piegdéw, liczne |nie jest podatna na oparzenia
woeuropejski) | melanosomy
v Kolor wlosow ciemny, kolor oczu ciemny, | Opala si¢ tatwo, nie jest podatna na
(typ rasy z6l- | karnacja naturalnie ciemna, brak piegéw oparzenia
tej i Arabow)
VI Kolor wloséw ciemny, kolor oczu ciemny, | Nie jest wrazliwa na stonce, nie
(typ rasy karnacja ciemnobrazowa lub czarna ulega poparzeniom, opala si¢ mocno
czarnej)

W jaki sposdb dochodzi do powstania czerniaka?

W zwigzku z opisanymi fototypami okreslona zostata podatno$¢ ludzi na
czerniaka. Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze najwyzsze ryzyko zachorowania
wystepuje u 0sob o fototypie 1111, a jest to spowodowane matlg ilo§cig eumelaniny,
znaczng ilo$cia feomelaniny oraz niewielka liczba melanosoméw obecnych w ich
skorze. Dlaczego? Otoz zawarta w melanosomach melanina, a przede wszystkim
eumelanina jest elementem zaré6wno chronigcym komorki skory przed szkodli-
wym dziataniem promieniowania ultrafioletowego (UV) jak i eliminujagcym wolne
rodniki (gtdownie reaktywne formy tlenu) generowane pod wptywem szkodliwych
czynnikdéw Srodowiska. Promieniowanie UV, a przede wszystkim jego komponenta
UVB, jest znane ze swego kancerogennego wpltywu, polegajacego na zdolnosci
do wywotywania mutacji, czyli niekontrolowanych zmian w strukturze DNA, co
prowadzi do zaburzen funkcjonowania komorki i w konsekwencji moze zapoczatko-
wac proces transformacji nowotworowej. Obecno$¢ eumelaniny w melanosomach
roztozonych gléwnie w okolicach jadra komérkowego chroni materiat genetyczny
komorki przez szkodliwym dzialaniem promieniowania UVB. Jest to mozliwe
dzigki absorbcji promieniowania UVB przez melaning i przetwarzaniu zaabsorbo-
wanej energii w nietoksyczng energi¢ cieplng. Niestety, pod wpltywem promienio-
wania UVB obecna w melanosomach, gtéwnie u 0s6b o fototypie 1 i II, feomelanina
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bierze udzial w syntezie reaktywnych form tlenu — niebezpiecznych zwiagzkow tlenu
uszkadzajacych DNA. Wigksza podatnos$¢ na czerniaka w tych dwoch grupach
wynika wiec z niedostatecznej ochrony komorek przez eumelaning i dodatkowo
szkodliwego dziatania produktéw generowanych pod wptywem promieniowania
UV przez feomelanine [12,13].

W warunkach prawidlowego wzrostu i ciaglej przebudowy tkanki skoérnej,
gdzie stale jest obserwowany wzrost, roznicowanie i horyzontalna (pozioma) migra-
cja keratynocytéw, rzadko obserwuje si¢ proliferacje melanocytow, gdyz ta podlega
$cistej kontroli przez keratynocyty [22]. Stad poczatkowe stadia transformacji mela-
nocytow, w kierunku komorek czerniaka opierajg si¢ na zaburzeniu wewnatrzko-
morkowych szlakow sygnatowych odpowiedzialnych za kontrole proliferacji oraz
rozstrojeniu mechanizméw kontrolujacych cykl komorkowy. W efekcie komorki
stajg si¢ niesmiertelne czyli zdolne do przechodzenia przez nieskonczong liczbe
podzialow (w komorkach prawidtowych liczba podziatow jest $cisle okreslona, ok.
60) [23], co zapoczatkowuje powstawanie 1 wzrost guza nowotworowego. Deregu-
lacja komorki realizuje si¢ dzigki kumulacji w jej materiale genetycznym szeregu
mutacji (nagtych, skokowych zmian w DNA). Zachodza one przede wszystkim
w genach kodujacych biatka odpowiedzialne za regulacje wyzej wymienionych
proceséw komorkowych. Biatka, ktorych geny ulegly zmutowaniu, moga by¢ pro-
dukowane dalej, ale w efekcie wprowadzonych modyfikacji zmienia si¢ ich aktyw-
nos$¢ biologiczna. Moze tez dochodzi¢ do catkowitego wygaszenia produkcji danego
biatka. I w jednej, i w drugiej sytuacji zaburzona zostaje homeostaza (réwnowaga)
komorkowa, co odbija si¢ na zywotnosci i zachowaniu komorki (tj. oddzialywania
z innymi komorkami w swoim otoczeniu czy przemieszczania si¢ w obrebie tkanki).
Czynnikiem przyspieszajagcym te procesy mogg by¢ takze genetyczne predyspozycje,
czyli wrodzone modyfikacje wystepujace w obrgbie wybranych genow [24]. Jezeli
zachodzace zmiany nie sg kompleksowe i nie towarzysza im wewnatrz- lub zewna-
trzkomorkowe sygnaty gwarantujgce przezycie, to rozliczne dziatajace w komorce
mechanizmy kontroli doprowadza do wprowadzenia rozregulowanej komorki na
droge samounicestwienia (apoptoza). Stad tez tylko nieliczne sposréd komorek
dotknietych mutacjami stajg si¢ wlasciwymi komérkami nowotworowymi, dajagcymi
poczatek guzom nowotworowym. Odpowiednie ukierunkowanie zmian w materiale
genetycznym jest istotne takze na kolejnych etapach transformacji nowotworowe;j,
prowadzacych do nabycia przez komorki zdolnosci do tworzenia przerzutow.

Jednym z istotnych momentéw na poczatkowych etapach rozwoju guza
nowotworowego jest jego rozrost. W powiekszajacej si¢ masie guza, nie posia-
dajacej sieci naczyn krwiono$nych, swobodna dyfuzja sktadnikow odzywczych
i tlenu do komorek potozonych w centralnej jego czesci jest mocno ograniczona,
co prowadzi do ich obumierania i w konsekwencji ograniczenia dalszego wzrostu
guza. W odpowiedzi, komorki nowotworowe wydzielajg do sSrodowiska czasteczki
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sygnalowe, ktorych zadaniem jest stymulacja komoérek mikrosrodowiska do prze-
budowy otaczajacej tkanki. Jej efektem ma by¢ rozbudowa wewnatrz guza sieci
naczyn krwionosnych (w procesie zwanym angiogenezg), zapewnia jego komoérkom
staly dostep do sktadnikdéw odzywczych i tlenu [25]. W przypadku czerniaka anga-
zowane sg przede wszystkim sgsiadujace z guzem keratynocyty oraz fibroblasty,
jakkolwiek w efekcie wydzielania przez komorki nowotworowe czasteczek sygnato-
wych symulujacych procesy zapalne oraz procesy regeneracji tkanki (tak jak ma to
miegjsce w przypadku gojenia si¢ ran) rekrutowane sg w bezposrednie otoczenie guza
réwniez komorki uktadu odpornosciowego. Sa one stymulowane do wydzielania
czynnikow wzrostu pobudzajacych formowanie si¢ nowych naczyn krwionosnych
i towarzyszacg temu przebudowe tkanki. W przypadku czerniaka, duze znaczenie
dla przebiegu angiogenezy maja m.in. odziatywania z makrofagami czy komor-
kami tucznymi. Kolejny etap transformacji, prowadzacy do nabycia przez komorki
nowotworowe zdolno$ci do migracji i inwazji otaczajacej tkanki, rowniez przebiega
we wspotpracy z komoérkami mikrosrodowiska. Czynniki wzrostowe produkowane
i wydzielane do mikrosrodowiska przez keratynocyty i fibroblasty przyczyniaja
si¢ do zmiany repertuaru (zestawu) biatek prezentowanych na komorkach czer-
niaka, w tym istotnej z punktu widzenia utrzymania spojnosci tkanki grupy biatek
odpowiadajacych za oddziatywania miedzykomorkowe — tj. kadheryn. Skutkuje to
zerwaniem oddziatywan komorek czerniaka z otoczeniem i uwolnieniem si¢ spod
regulacyjnego wpltywu otaczajacej tkanki [26]. Zmianie ulega rowniez repertuar
integryn z tych, ktore umozliwialy zakotwiczenie melanocytéw w blonie podstawnej
na takie, ktore sprzyjaja migracji komorek czerniaka posredniczac w ich oddziaty-
waniu ze sktadnikami macierzy pozakomorkowej skory whasciwej [27]. Unikajac
sygnalow regulujacych wzrost, docierajacych z otaczajgcej tkanki oraz nabywajac
zdolnos$ci do swobodnej migracji i inwazji otaczajacej tkanki, komoérki guza prze-
ksztalcajg si¢ w forme ztosliwg. Wchodzg one do $wiatta naczyn krwionosnych
lub limfatycznych (intrawazacja) i wraz z pragdem krwi lub limfy rozprowadzane
sa po catym organizmie. Po dotarciu do miejsca wtoérnego zasiedlenia przechodza
z naczyn do tkanki (ekstrawazacja) 1 rozwijaja guz wtormy. Proces ten okre§lamy
jako powstawanie przerzutow.

W rozwoju czerniaka przeksztalcenie si¢ tagodnej zmiany melanocytar-
nej w forme czerniaka zlosliwego jest kilkuetapowe i obejmuje nastepujace fazy
(Rycina 1):

- znamienia dysplastycznego (stan przedrakowy), ktore staje si¢ podstawag do
rozwoju czerniaka,

- czerniaka pierwotnego o horyzontalnej fazie wzrostu (ang. radial growth phase,
RGP), gdzie komorki rozprzestrzeniaja si¢ w osi poziomej penetrujac naskorek,

- czerniaka pierwotnego o wertykalnej fazie wzrostu (ang. vertical growth phase,
VGP), gdzie komorki rozprzestrzeniajac si¢ w osi pionowej penetruja kolejne
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warstwy skory, mowi si¢ tu o naciekaniu guza; na tym etapie komorki moga
posiadac¢ juz potencjal do tworzenia przerzutow,
- czerniaka ztosliwego, dajacego przerzuty.
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Rycina 1. Fazy rozwoju czerniaka skory.



Czerniak — najbardziej ztosliwy nowotwor skory

Czerniak ztosliwy w liczbach

Co roku na $wiecie rozpoznawanych jest okoto 130 000 przypadkow czer-
niaka, w wigkszosci u oséb rasy kaukaskiej, a krajami o najwyzszym wspotczyn-
niku zachorowalno$ci sa Australia i Nowa Zelandia, Stany Zjednoczone oraz kraje
Europy. Wedtug zrédet Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Orga-
nization, WHO) wspotczynnik zachorowan na czerniaka w Europie waha si¢ od
2 do 17 na 100 000 mieszkancow, a najwiecej przypadkéw stwierdzanych jest
w krajach Europy Potnocnej i Zachodniej (Holandia, Dania, Szwecja), mniej w kra-
jach Europy Srodkowej, i najmniej w krajach basenu Morza Srodziemnego (Cypr,
Grecja) [28]. Polska na tle Europy pod wzgledem zachorowan na czerniaka plasuje
si¢ na 24 miejscu na 28 analizowanych krajow i jest krajem o stosunkowo niskiej
zapadalnosci na czerniaka (5,6 na 100 000 mieszkancow), dwukrotnie nizszej niz
$rednia dla krajow Unii Europejskiej. Czerniak skory w Polsce odpowiada za okoto
1,7% zachorowan na nowotwory u me¢zczyzn i okoto 1,9% zachorowan na nowo-
twory u kobiet. Chociaz odsetek ten jest niewielki, to prowadzone od lat 60-tych
XX wieku badania epidemiologiczne wskazuja na stale rosnacg liczbe zachorowan.
W 2011 stwierdzono 2642 zachorowan na czerniaka skory (w tym 1267 u mez-
czyzn i 1375 u kobiet), wedtug prognoz w 2020 roku zostanie stwierdzonych 3595
nowych zachorowan, a w 2025 roku — 4025. Pod wzgledem zachorowalno$ci na
nowotwory ws$rdéd mezczyzn i kobiet czerniak zajmuje odpowiednio 16—tg i 15-ta
pozycje. W przypadku populacji polskiej nie ma zdecydowanych réznic w zacho-
rowalnosci na czerniaka pomigdzy kobietami i m¢zczyznami, ale obserwuje si¢
wzrost wspotczynnika zachorowalno$ci wraz z wiekiem 1 najwiecej zachorowan
u obu pici stwierdza sie pomiedzy 50 a 65 rokiem zycia [7,28,29]. Czerniak rzadko
wystepuje u 0sob ponizej 20 roku zycia, choc jest najbardziej rozpowszechnionym
nowotworem u ludzi mtodych migdzy 25-29 rokiem zycia, a do tego jest drugim
co do czgstotliwosci wystepowania, po raku piersi, nowotworem u kobiet w wieku
30-34 lat. Zachorowalno$¢ ponizej 30 roku zycia w wickszosci przypadkéw doty-
czy 0sob z rodzinng sktonnoscig do nowotwordw, ktore na skutek dziedziczenia
posiadajg mutacje predestynujace do rozwoju czerniaka.

Pomimo stale rosnacej liczby zachorowan na czerniaka obserwuje si¢ w skali
$wiatowej spadek $miertelnosci wywotanej ta choroba. Jak to wynika z danych
statystycznych 91% chorych na czerniaka ma szans¢ przezy¢ 5 lat od momentu
wykrycia i usuni¢cia guza, ale tylko pod warunkiem, ze zmiana byta zdiagnozowana
we wezesnym stadium (grubo$¢ guza ponizej 1 mm). Jesli pojawiaja si¢ przerzuty,
to przezywalnos$¢ 5-letnia spada do poziomu 15% [30]. W Polsce wspodtczynnik
zgondw wynosi 2,8 na 100 000 mieszkancdéw, co powoduje, ze pod wzgledem
$miertelnych przypadkow czerniak jest nowotworem 16-tym kolejnosci pod wzgle-
dem umieralno$ci u megzczyzn i 15-tym w kolejnosci u kobiet. W 2011 roku na
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czerniaka zmarto 1259 oséb (w tym 679 mezczyzn i 580 kobiet), a wedtug prognoz
w 2020 roku liczba ta wyniesie 1482 o0sob, a w 2025 roku — 1689. Na tle Europy
taka $miertelnos¢ spowodowana czerniakiem lokuje nasz kraj na niechlubnej 10-tej
pozycji na 28 analizowanych krajow [28].

Czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka i sposoby ich unikania

Powszechnie przyjmuje si¢, ze w rozwoju czerniaka istotng role odgrywaja
zaroéwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe [31-35]. Podloze genetyczne jest
dosy¢ dobrze poznane i jak stwierdzono, rodzinne predyspozycje do zachorowan
na inne typy nowotworow moga znaczaco przyspiesza¢ procesy nowotworowe
w skorze i1 sprzyjac rozwojowi czerniaka. Przykladem sa stwierdzone sktonnosci do
powstawania czerniaka wsrod osob posiadajacych mutacje w genie BRAF, charakte-
rystyczne dla rodzinnych nowotwordw piersi. Istotnymi czynnikami ryzyka zacho-
rowania na czerniaka sg fenotyp wrazliwosci na stonce (jasna i piegowata skora,
niebieskie oczy, wlosy blond lub rude) i zwigzana z nim niezdolnos¢ do opalania
oraz nadmierna reaktywno$¢ skory na dzialanie promieniowania ultrafioletowego
(sktonnos$¢ do oparzen stonecznych, oparzenia stoneczne w dziecinstwie i przed
okresem dojrzewania). Rozwojowi nowotworu sprzyjaja ponadto wiek osobniczy
(prawdopodobienstwo zachorowania ro$nie z wiekiem) i pte¢ (bardziej narazone sa
kobiety), obecnos¢ znamion wrodzonych oraz zespdt znamion atypowych. Istotne
sa rowniez przypadki czerniaka w rodzinie (czerniak u jednej osoby w rodzinie
zwigksza ryzyko zachorowania dwukrotnie, a u dwoch krewnych — pigciokrotnie)
oraz rodzinne zachorowania na inne nowotwory, jak chociazby raki podstawnoko-
morkowe i wezesniej przebyte czy trwajace stany przedrakowe. Rozwoj czerniaka
jest przyspieszony takze u 0sob chorujacych jednoczesnie na przewlekte zakazenia
wirusowe 1 u 0s6b zazywajacych leki immunosupresyjne (po przeszczepach czy
w trakcie leczenia chtoniaka) [29,36]. Na podwyzszone ryzyko zachorowania na
czerniaka narazone sg osoby, ktore w miejscu pracy maja kontakt z mutagennymi
czynnikami chemicznymi takimi jak policykliczne aromatyczne weglowodany
(PAW), monomery chlorku winylu (MCV), chlorek poliwinylu (PCV), dwufenyl
polichlorowanym (DPC), azbest, a takze osoby, ktorych praca zwigzana jest z eks-
pozycja na promieniowanie jonizujgce i dziatanie lamp jarzeniowych.

Coraz szerzej rozpatrywany jest wplyw srodowiska hormonalnego na rozwoj
czerniaka. Dane kliniczne wskazuja, ze kobiety pomimo wyzszego, obserwowanego
w skali ogolnoswiatowej, ryzyka zachorowania na czerniaka, majg o wiele lepsze
rokowania niz me¢zczyzni. Wiadomo réwniez, ze hormonalna terapia zastgpcza
1 $rodki antykoncepcyjne nie stanowig czynnikéw ryzyka, ale cigza moze istotnie
przyspieszy¢ rozwoj guza i nabywanie przez jego komorki cech zlosliwosci, co
moze skutkowac szybszym tworzeniem przerzutow nie tylko u matki, ale rowniez
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rozwojem guzoéw w tozysku oraz u ptodu [37,38]. Czynnikiem rozpatrywanym jako
sprzyjajacy zapadalno$ci na czerniaka jest rowniez otylos¢, a konkretnie towarzy-
szace jej zaburzenia metaboliczne, w tym obserwowany wysoki poziom leptyny we
krwi [39]. Leptyna jest hormonem produkowanym przez tkanke thuszczowa, ktory
uczestniczy w regulacji masy ciata, stymuluje synteze estrogenu, jest zaangazowany
w kontrole cyklu komorkowego, bierze udziat w angiogenezie i najprawdopodobnigj
w onkogenezie [40].

Predestynacja do zachorowania wynikajaca z okreslonego fototypu skory,
w potaczeniu z okresowa i nierozsadnie dlugg (intensywna) ekspozycja na pro-
mieniowanie UV wydaje si¢ by¢ podstawowym zagrozeniem drastycznie podno-
szacym ryzyko wystgpienia czerniaka. Dodatkowo, wystgpowanie sprzyjajacych
zmianom nowotworowym czynnikéw endogennych (wiek, pte¢ czy dhugotrwate
stany zapalne w organizmie) oraz ekspozycja na inne szkodliwe czynniki egzogenne
moze inicjowaé lub przyspiesza¢ ich przebieg. Stad tak istotna rola profilaktyki,
polegajacej w wypadku czerniaka przede wszystkim na rozsadnym korzystaniu
z kapieli stonecznych. Zakazu opalania bezwzglgdnie powinny przestrzega¢ osoby
o jasnej karnacji (fototyp I i II), posiadajace liczne znamiona barwnikowe lub dys-
plastyczne. Poza tradycyjnym opalaniem si¢ zakaz ten dotyczy takze korzysta-
nia z solariéw. Solaria, z ktoérych korzystamy w celu uzyskania lub poglebienia
opalenizny sg obecnie klasyfikowane przez Migdzynarodowa Agencj¢ Badan nad
Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer, IARC) jako jeden
z najgrozniejszych czynnikow rakotworczych, zaraz obok azbestu i sktadnikéw
dymu papierosowego. W Polsce, w odroznieniu od innych krajow Unii Europe;j-
skiej, wciaz nie ma regulacji prawnych zakazujacych osobom ponizej 18 roku zycia
korzystania z solaridow. Jest to istotne, bo dawka promieniowania ultrafioletowego
jaka otrzymujemy w trakcie jednej wizyty w solarium jest 10-krotnie wigksza niz
w trakcie kapieli stonecznej w potudnie, a to znaczaco podnosi ryzyko wystapie-
nia nowotworu. Ograniczanie ekspozycji na promieniowanie UV docierajace ze
stonca lub generowane w réznych procesach technologicznych jest mozliwe takze
dzigki noszeniu odpowiedniej odziezy ochronnej posiadajacej wiasciwosci odbija-
nia lub pochtaniania tego promieniowania. W zwigzku z tym, ze promieniowanie
UV oddziatuje takze na oczy i na zlokalizowane w teczéwce melanocyty, waznym
elementem prewencji jest zabezpieczenie oczu przed jego szkodliwym wplywem.
Skuteczng ochrone stanowig odpowiednio dobrane okulary stoneczne posiadajace
wymagane atesty. Symbolami, ktére swiadcza o tym, ze dany model okularow
posiada filtr UV i spetnia podstawowe normy sa: EN 166:2001, CE, 89/686/EWG
EN 1836+A1:2009 ISO 9001:2000 [41].

Czgs¢ czynnikow ryzyka sprzyjajacych rozwojowi czerniaka pozostaje poza
naszym wpltywem (predyspozycje genetyczne, wiek czy ptec), zatem w grupach
o podniesionym ryzyku zachorowania musi by¢ potozony szczegoélny nacisk na
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wlasciwg prewencje (rozsadne korzystanie ze stonca, stosowanie odziezy ochron-
nej) oraz na wczesng diagnostyke wszelkich zmian zachodzacych w obrebie skory
i wszystkich innych miejscach zagrozonych rozwojem czerniaka.

Diagnostyka czerniaka

Procesy prowadzace do nabycia przez komorki nowotworowe charakteru
ztosliwego i do utworzenia przez nie przerzutoéw moga trwac latami, jakkolwiek
w przypadku czerniaka czas ten jest niejednokrotnie dramatycznie krotki i wynosi
zaledwie kilka miesi¢cy. Ponadto rzadko obserwowane sg sytuacje, w ktorych
dochodzi do powstawania przerzutéw z bardzo matych guzow, bedacych w sta-
dium I lub II zmian nowotworowych [42]. Swiadczy to o wysokim potencjale
metastatycznym tego nowotworu czyli zdolnosci do tworzenia przerzutow, a to
wskazuje na potrzebe szybkiej i skutecznej diagnostyki, ktéra otworzy mozliwosci
wczesnego wykrycia i chirurgicznego usunigcia rozrastajacego si¢ guza. Pacjenta
do konsultacji z lekarzem (dermatologiem, onkologiem, chirurgiem onkologiem)
powinny sktoni¢ wszelkie zmiany dotyczace juz istniejacych znamion, szczegdlnie
dotyczace ich powiekszenia, zmiany zabarwienia i ksztaltu, zaczerwienienie wokot
zmanienia, swedzenie i krwawienie.

W praktyce klinicznej wezesna diagnostyka opiera si¢ na bezbolesnym, niein-
wazyjnym i nie wymagajacym wczesniejszego przygotowania badaniu dermatosko-
powym (mikroskopia epiluminescencyjna) lub wideodermatoskopii. Dermatoskop
rgczny, czy uzywana w tym celu specjalna przystawka do telefonu komorkowego
umozliwia obejrzenie zmiany skornej w 10-krotnym powigkszeniu, co podnosi
czulo$¢ diagnostyczna o okoto 30% w stosunku do oceny znamion nieuzbrojo-
nym okiem. W przypadku wideodermatoskopii istnieje mozliwo$¢ 100-krotnego
powiekszenia obrazu na monitorze komputera, jego analiza i archiwizacja w pamigci
komputera. Analiza poréwnawcza zdj¢¢ catych powierzchni ciata wykonanych
w odstgpach kilkumiesigcznych pozwala na szybkie wykrycie nowych znamion
oraz na obserwacje ewolucji uprzednio zarejestrowanych znamion i wytypowanie
podejrzanych znamion do wycigcia. Osoby z licznymi zmianami barwnikowymi,
a w szczegolnosci pacjenci z zespotem znamion dysplastycznych powinni regular-
nie poddawac si¢ wideodermatoskopii [43]. Ocena zmian nowotworowych opiera
si¢ o ustalone kryteria, ktore ujete zostaty w dwie skale. Pierwsza z nich okreslana
skrotem ABCDE odnosi si¢ do klinicznego obrazu wczesnych czerniakdéw; pod-
czas gdy druga, okreslana jako skala Glasgow, daje obraz czerniakow miejscowo
zaawansowanych [44]. Przy zastosowaniu skali ABCDE zwraca si¢ uwage na asy-
metryczny ksztatt znamienia (A), nieregularny i postrzepiony brzeg (B), kolorystyke
i wielobarwno$¢: od jasnobrazowego, brazowego poprzez biekitny do czarnego (C),
srednice 1 wielko$¢ znamienia (D) oraz nagle powigkszenie jego srednicy (E) [3].
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Skala Glasgow zaktada ocen¢ uwzgledniajaca dodatkowo obecno$¢ stanu zapal-
nego, wystapienie saczenia lub krwawienia i zaburzenia czucia w obrebie znamienia
(Tabela 3). Najwazniejsza zasadg jest zbadanie wszystkich znamion jakie wystepuja
na skorze nie tylko tych o podejrzanym wygladzie, gdyz zawsze istnieje mozliwosé
przeoczenia wczesnego etapu rozwoju czerniaka. Z drugiej strony uzasadnione jest
to potrzeba ustalenia profilu zmian barwnikowych, w kontekscie ktorego oceniane
powinny by¢ wszystkie budzace podejrzenie zmiany [43]. Co istotne, opracowane
zostaty odmienne algorytmy oceny zmian w tzw. lokalizacjach nietypowych, takich
jak: skora owlosiona glowy, twarz, dlonie, stopy, btony $luzowe jamy ustnej czy
narzadow plciowych [45].

Tabela 3. System ABCDE i skala Glasgow pozwalajace na ocen¢ klinicznego stopnia
zaawansowania czerniaka [44].

System ABCDE Skala Glasgow

A — asymetria (z ang. assymetry) 1 — zmiana rozmiaru
B — Brzegi (z ang. border) 2 — zmiana ksztaltu
C — kolor (z ang. colour) 3 — zmiana koloru
D — duzy rozmiar (z ang. diameter) 4 — obecno$¢ stanu zapalnego
E — historia zmian w obrebie znamienia 5 —saczenie lub krwawienie ze zmiany; obecno$é¢
(z ang. evolving) strupa

— lub uwypuklenie zmiany ponad poziom |6 — zaburzenia w czuciu (przeczulica czy $wiad)
naskorka (z ang. elevation)

7 — wymiar (7 mm)

Ocena dermatoskopowa jest podstawa do przeprowadzenia biopsji wyci-
najacej, ktora polega na usuni¢ciu podejrzanego znamienia wraz z marginesem
zdrowej skory. Poniewaz biopsja jest jednoczes$nie w wielu przypadkach jedyna
i wystarczajacg metodg leczenia, jej przeprowadzenie jest konieczne w przypadku
wszystkich podejrzanie wygladajacych zmian barwnikowych na skorze. Znamig
usuni¢te w calosci nigdy juz nie stanie si¢ podstawa do rozwoju czerniaka zto$li-
wego. Czasami jednak przeprowadzenie biopsji calej zmiany jest niemozliwe z racji
jej lokalizacji (twarz, genitalia, dlonie, podeszwy stop) lub z racji jej wielkosci
(bardzo rozlegle zmiany wrodzone badane u matych dzieci), wtedy sugerowane
jest przeprowadzenie refleksyjnej laserowej skanningowej mikroskopii konfokal-
nej skory, ktora rozstrzygnie o charakterze badanego znamienia barwnikowego
[46]. Pozyskany w efekcie biopsji materiat pozwala na histopatologiczng oceng
wycietej zmiany. Na tej podstawie przypisuje si¢ ja do jednego z wybranych typoéw
histogenetycznych czerniaka, ktorych klasyfikacja opracowana zostata przez WHO
(Tabela 4).
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Tabela 4. Klasyfikacja typdéw histogenetycznych czerniaka wedtug WHO [2].

Typy histogenetyczne
czerniaka

Charakterystyka

Czerniak szerzacy si¢
powierzchownie
(superficial spreading
melanoma) - SSM

Najczestsza postaé czerniaka (70%), wystepuje zazwyczaj u 0s6b mio-
dych i w §rednim wieku po krotkich, intensywnych ekspozycjach na
promieniowanie UV, zlokalizowany w skorze odslonigtej, bez cech
uszkodzenia postonecznego: u kobiet najczesciej na konczynach
dolnych, u me¢zczyzn na tutowiu; tworzy plaskie lub lekko wynioste
zmiany barwnikowe, w poczatkowej fazie wyraznie odgraniczone,
posiadajace policykliczny brzeg; okres wzrostu §rodnaskorkowego
(faza in situ) jest dlugotrwata, stosunkowo p6zno pojawiajg si¢ prze-
rzuty loko-regionalne; dobre rokowania.

Czerniak guzkowaty
(nodular melanoma)
-NM

Dotyczy 10-20% pacjentow, przy czym czgsciej wystepuje u mezczyzn
(2:1) szczegolnie po 40 rz.; lokalizuje si¢ gtéwnie na skorze gtowy,
karku 1 gérnej czgsci plecow; przyjmuje form¢ wyniostego guzka; bar-
dzo ciemno zabarwiony; szybko si¢ powigksza, na jego powierzchni
zazwyczaj obecne jest owrzodzenie, szybki wzrost i prawie do poczatku
wertykalny — szybko daje przerzuty.

Czerniak wywo-
dzacy sie ze zmiany
soczewicowatej
(lentigo maligna mela-
noma) - LMM

Dotyczy 5-10% pacjentéw, wystepuje gtownie u osob starszych
(powyzej 60 roku zycia), czesciej choruja kobiety; powstaje na skorze
odstonigtej w efekcie przewlektej ekspozycji na promieniowanie UV;
zlokalizowany gltéwnie na twarzy (policzki, nos, skronie lub czoto);
ma charakter stabo odgraniczonej, ptaskiej zmiany barwnikowe;j, duze
rozmiary, nieregularny ksztatt, atypowy jest rozktad barwnika z wyste-
powaniem ciemniejszego guzka; progresja komorek guza w kierunku
zdolnosci do tworzenia przerzutdow jest wolna (15-20 lat).

Czerniak konczynowo-
-podpaznokciowy
(acral lentiginous mela-
noma) - ALM

Wystepuje najczgséciej u 0sob rasy czarnej i Azjatdw, jego rozwoj jest
prawdopodobnie niezalezny od promieniowania UV; zlokalizowany
jest na powierzchni podeszwy stop, na dloniach oraz w poblizu lub
pod paznokciami; wolny rozrost, poczatkowo przypomina SSM lub
LMM: towarzyszy mu znieksztatcenie i przebarwienie ptytki paznok-
cia, ktore moze si¢ szerzy¢ takze na opuszek palca i obrabek naskorka
(objaw Hutchinsona) krwiak i obrzek palca: w obrebie zmiany tworza
si¢ guzki (moga by¢ amelanotyczne), a sama zmiana rozpada si¢ wraz
ze zniszczeniem plytki paznokcia; szybko daje przerzuty; rokowania
sa zle, bo zazwyczaj rozpoznanie jest pézne ze wzgledu na poczatkowo
btedne rozpoznanie jako brodawka wirusowa lub krwiak.

Czerniak amelanotyczny
(bezbarwnikowy)

Wystepuje bardzo rzadko; zmiany sa guzkowate lub ptaskie; charak-
terystyczny jest brak lub niewielka ilo$ci barwnika, co wynik z mniej-
szego zroznicowania komorek i skutkuje ich wigksza zlosliwoscia.

Na podstawie przeprowadzonej biopsji prowadzi si¢ takze oceng czynnikow
rokowniczych, ktore pozwalaja okresli¢ stopien zaawansowania nowotworu oraz
okresli¢ wlasciwe postgpowanie terapeutyczne uwzgledniajac ryzyko nawrotu cho-
roby i prawdopodobienstwo przezycia po zakonczeniu leczenia. Do podstawowych
czynnikow rokowniczych nalezg grubos¢ powstalej zmiany w odniesieniu do skali
Breslowa, wystapienie owrzodzenia i liczba figur podziatu [47]. Skala Breslowa
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jest pieciostopniowa i obejmuje: czerniaki in situ, czerniaki o grubo$ci <1,00 mm,
od 1,01 mm do 2,00 mm, od 2,01 mm do 4,00mm i >4,01 mm [2,48]. W stosunku
do etapow progresji czerniaka stosuje si¢ takze (cho¢ jest to juz podejscie bardziej
historyczne) klasyfikacje patomorfologiczng wg Clarka, ktéra ocenia glebokosé
naciekania przez komorki guza kolejnych warstw skory. Skala ta jest pigciopunk-
towa, gdzie:

I —to czerniak ograniczony do warstwy naskorka

I —to czerniak przenikajacy do warstwy brodawkowatej skory

Il —to czerniak docierajacy, ale nie wnikajacy w warstwe siateczkowatg skory
IV —to czerniak przenikajacy do warstwy siateczkowatej skory

V —to czerniak naciekajacy tkanki podskorne [49].

Przed podjeciem decyzji o leczeniu czerniaka ostatecznie klasyfikuje si¢
badany przypadek wedlug skali TNM (T — guz, N — we¢zly, M — przerzuty) ustalonej
w 2010 roku przez AJCC (American Joint Committee on Cancer). Skala ta obejmuje
informacje o wielkos$ci guza pierwotnego, o obecnosci przerzutow w regionalnych
weztach chlonnych i przerzutéw zlokalizowanych w odlegtych miejscach organi-
zmu [49-51].

W ocenie stopnia zaawansowania choroby i prognozowaniu szans przezycia
pacjenta pomocne sg roéwniez oznaczenia biochemicznych markeréw obecnych
we krwi. Niestety w przypadku czerniaka spos$rdd catego szeregu typowanych do
tej roli bialek, jak do tej pory udato si¢ dopracowaé jedynie metode oznaczania
we krwi obwodowej poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH), ktéra pomaga
w ocenie dynamiki rozwoju czerniaka [52]. Enzym ten jest powszechnie aktywny
w komorkach i obecny we krwi, a jego podwyzszone st¢zenie obserwuje si¢ rowniez
przy zawale serca, w anemii, chorobach watroby oraz zapaleniu nerek i pluc [53].

Mediana przezycia dla chorych na czerniaka wynosi 8 1 pot miesigca [54], co
wynika z szybkiego tempa rozwoju tego nowotworu, ale takze braku dostatecznie
skutecznych $rodkow i metod terapeutycznych. Zatem mozliwie najwigkszy nacisk
nalezy potozy¢ na prewencje¢ i1 szybka, skuteczng diagnostyke zmian nowotworo-
wych na ich wczesnych etapach. W tym celu konieczna jest edukacja prowadzaca do
wzrostu $wiadomosci spotecznej i wiedzy o czerniaku, jego poczatkach i przebiegu,
ale takze o czynnikach sprzyjajacych jego inicjacji i rozwojowi. Celem edukacji
powinno by¢ takze podniesienie samoswiadomosci ludzi, gdyz czynnikiem nie
pozostajacym bez znaczenia dla rozwoju czerniaka sa predyspozycje genetyczne,
manifestujgce si¢ w okreslonym fototypie skory czy wynikajace z rodzinnej histo-
rii chordb. Wiedza potaczona z regularnym kontrolowaniem wszystkich zmian
barwnikowych daje szanse na szybkie usunig¢cie zmienionych nowotworowo zna-
mion, co z kolei zwigksza prawdopodobienstwo uniknigcia skutkow §miertelnych
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wynikajacych z rozwoju w réznych narzagdach guzéw wtornych, czyli przerzutow.
To co powinno zwrdci¢ naszg uwage to zmiana ktorego$ z parametrow ujetych
w podstawowej skali oceny ABCDE. Zmiany takie zachodzg zazwyczaj w okresie
kilku miesiecy, jesli znami¢ zmienia si¢ drastycznie w przeciagu dni, to zazwyczaj
wynikac¢ to bedzie z toczacego sie stanu zapalnego. Najczesciej obserwowane przez
pacjentdw na poczatkowych etapach transformacji sa zmiany koloru i wielkos$ci
znamion. Pojawienie si¢ owrzodzen, krwawienia, uczucie swedzenia czy uwypu-
klenie obserwowane jest zazwyczaj w bardziej zaawansowanych stadiach zmian
nowotworowych. Poniewaz swedzenie jest odczuciem subiektywnym za zte progno-
styki uznaje si¢ przede wszystkim owrzodzenie i krwawienie. Moze wystapic takze
zaczerwienienie lub przeciwnie odbarwienie skdry w otoczeniu znamienia [55].

Specjalistyczna opieka medyczna

W razie podejrzen wynikajacych z nietypowego ksztattu, barwy lub przyspie-
szonego wzrostu znamion warto jak najszybciej uda¢ si¢ na konsultacj¢ dermato-
logiczna do specjalistycznych gabinetow medycznych. Przeprowadzona, rutynowa
kontrola znamion pozwoli wykluczy¢ czerniaka, a w razie watpliwos$ci pacjent
zostanie skierowany na zabieg wycigcia podejrzanego znamienia i przeprowadzona
zostanie jego histopatologiczna ocena. W wojewddztwie podlaskim konsultacje
takie mozna przeprowadzi¢ w co najmniej kilku gabinetach dermatologicznych,
informacje o wybranych jednostkach umieszczone zostaty w tabeli 5. We wstep-
nej samoocenie pomocne moga by¢ tez, zilustrowane odpowiednimi zdjgciami,
informacje zamieszczone na szeregu stron internetowych prowadzonych w jezyku
polskim, z ktorych kilka wymienione zostato ponizej:

« http://czerniak.org.pl/
o http://www.zwrotnikraka.pl/czerniak-objawy-raka-skory/
o http://dermatologia.mp.pl/choroby/nowotwory skory/74462 ,nowotwory-

-zlosliwe-skory-raki-skory

 http://onkologia.org.pl/czerniak-skory-c43/

» http://www.akademiaczerniaka.pl/dla-lekarzy/diagnoza-i-leczenie-czerniaka/
czerniaki-w-polsce/

o http://www.echirurgia.pl/skora/klasyfikacja tnm_czerniaka skory.htm

o http://www.kodekswalkizrakiem.pl/nowotwory-skory/

o http://www.onkonet.pl/dp_czerniakzs2.html,

o https://pl.wikipedia.org/wiki/Czerniak %28nowotw%C3%B31r%29#CITER
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http://dermatologia.mp.pl/choroby/nowotwory_skory/74462,nowotwory-zlosliwe-skory-raki-skory
http://dermatologia.mp.pl/choroby/nowotwory_skory/74462,nowotwory-zlosliwe-skory-raki-skory
http://onkologia.org.pl/czerniak-skory-c43/
http://www.akademiaczerniaka.pl/dla-lekarzy/diagnoza-i-leczenie-czerniaka/czerniaki-w-polsce/
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http://www.onkonet.pl/dp_czerniakzs2.html
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Tabela 5. Spis placowek na terenie wojewodztwa podlaskiego wykonujacych dermatoskopig.

Nazwa gabinetu Dane teleadresowe
Centrum Dermatologii, Medycyny Este- ul. Legionowa 3 Biatystok |tel. +48 85 74 29 777
tycznej i Laseroteraiii ,,Der}tlnzgg;a” 15-099 | +48 606 390 777
+48 668 135 777

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku | ul. Zurawia 14 Bialystok | tel. (85) 740 95 70
Klinika Dermatologii i Wenerologii 15-540
prof. dr hab. Bozena Chodynicka

. ul. Krakowska 9 Biatystok | tel. +48 85 746 16 40
Barbara Popko-Kulikowska 15-875 | +48 607 930 993
dr Maria Poznanska ul. Lakowa 9 Bialystok | tel. +48 85 746-16-40
NZOZ SPECDERM 15-017 | +48 606 427 341
MoDerm Specjalistyczna Praktyka |ul. Noniewicza 93¢/2 | Suwatki |tel. +48 87 737 76 07
Lekarska 16-400
Prywatny Gabinet Dermatologiczny | ul. Sybirakow 20b/2a| Lomza |tel. +48 696 029 024
Dorota Piechowska 18-404
Gabinet Dermatologiczny ul. Ogrodowa 6 Lomza |tel. +48 86473 16 15
Lek Med Teresa Lapinska 18-400

Podsumowanie

Czerniak jest wymagajacym przeciwnikiem, szybko si¢ rozwijajacym,
a w zaawansowanych stadiach, dynamicznie reagujagcym na warunki srodowiska
(wyksztatcanie opornosci na stosowane leczenie), stad zarowno dla pacjentow jak
i lekarzy walka z nim stanowi powazne wyzwanie. Badania prowadzone w celu
doglebnego poznania biologii tego nowotworu, moga przyblizy¢ perspektywe opra-
cowania bardziej skutecznych lekow, a by¢ moze dadzg narzedzia do przewidywa-
nia i monitorowania stanow przed-rakowych lub wczesnych etapow transformacji
nowotworowej. Niestety przy obecnym stanie wiedzy i stosowanych procedur tera-
peutycznych najskuteczniejsza wcigz pozostaje profilaktyka, ktora zaktada przede
wszystkim unikanie nadmiernych ekspozycji stonecznych prowadzacych do popa-
rzen. Istotnym narzedziem prewencyjnym jest takze okresowa kontrola znamion,
ktora mozliwie wczesnie pozwoli zdiagnozowac¢ zmiany nowotworowe, usunac je,
a przez to nie dopusci¢ do rozwoju czerniaka ztosliwego.
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Streszczenie

Otylo$¢ jest chorobg przewlekla polegajaca na nadmiernym gromadzeniu
sie tkanki thuszczowej w ustroju, rozpoznawang przy BMI > 30 kg/m?. Badania
epidemiologiczne przeprowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze wystgpowanie
otylosci zwigksza ryzyko rozwoju choréb nowotworowych, stanowigcych jedna
z glownych przyczyn zgondéw w Polsce. Z otyloSciag powiazane sa m. in. nowotwor
jelita grubego, piersi, trzustki, ptuc, nerek, watroby i endometrium (u kobiet).

Najlepiej poznane mechanizmy, poprzez ktore otyto$¢ zwigzana jest z pro-
mocjg nowotworow, obejmuja zwigkszone poziomy i biodostepnosé czynnikow
wzrostu, takich jak insulina i insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), zwickszony
poziom steroidowych hormonoéw plciowych (np. estrogenu) i czynnikéw wptywa-
jacych na ich metabolizm, zmiany poziomu adipocytokin (leptyny, adiponektyny),
przewlekly stan zapalny oraz zmiang sktadu i dzialania mikroflory jelitowe;.

Otylos¢ jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb nowotworowych.
Moze przyczynia¢ si¢ zar6wno do wzrostu zachorowan, ilo$ci przerzutdw, trudnosci
w terapii, jak i $Smiertelno$ci z powodu raka. Ograniczenie w spoteczenstwie nad-
wagi i otylo$ci poprzez prozdrowotny styl zycia moze istotnie wplynaé na zmniej-
szenie liczby zachorowan i zgoné6w spowodowanych chorobami nowotworowymi.

Stowa kluczowe: otytos¢, nowotwor, rak, tkanka tluszczowa, dorosli.
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Spis skrotow

AMPK kinaza aktywowana 5’ AMP (5’ AMP-activated protein kinase)

ATM makrofagi tkanki thuszczowej (adipose tissue macrophages)

BAT brunatna tkanka thuszczowa (brown adipose tissue)

BBB bariera krew-mozg (blood-brain barier)

BE przetyk Barretta (Barrett’s esophagus)

BMI wskaznik masy ciata (body mass index)

Caco-2 linia komorkowa nablonka jelit

CD antygen roznicowania komorkowego (cluster of differentiation)

COX2 cyklooksygenaza-2 (cyclooxygenase-2)

CRP biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

EAC rak gruczotowy przetyku (esophageal adrenocarcinoma)

EGFR receptor czynnika wzrostu naskorka (epidermal growth factor
receptor)

ER-0, ER-B |receptory estrogenowe (estrogen receptors)

ESC rak ptaskonabtonkowy przelyku (esophageal squamous cel
carcinoma)

HCC rak watrobowokomoérkowy (hepatocellular carcinoma)

HT-29 linia komérkowa ludzkiego gruczorakolaka jelita grubego

IARC Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1)

IGFR-1 receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth
factor 1 receptor)

IGFRBP biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like
growth factor binding protein)

I1-1, 1I1-6,|interleukina 1, interleukina 6, interleukina 8

11-8

IRS-1 receptor insulinowy (insulin receptor substrate -1)

NF-xB jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kB)

ObR receptor leptyny (Obesity receptor)

PTGS2 prostaglandyna S2 (prostaglandin-endoperoxide synthase 2)

RR ryzyko wzgledne (relative risk)

SHBG biatko wigzace hormony plciowe (sex hormone blinding globulin)

TNF-a czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor)

VEGF czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor)

WAT biata (z6tta) tkanka thuszczowa (white adipose tissue)

WCRF Swiatowa Fundacja Badan nad Rakiem (World Cancer Research

Fund)
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1. Wprowadzenie

Otyto$¢, rozpoznawana przy BMI (Body Mass Index) > 30 kg/m?, jest chorobg
przewlekla, polegajaca na nadmiernym gromadzeniu tkanki thuszczowej w ustroju
z powodu nadmiernej podazy energii dostarczonej z pozywieniem w stosunku
do energii wydatkowanej przez organizm [1-3]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
szacuje, ze w 2014 roku otylo$¢ wystepowata u 600 min ludzi powyzej 18 roku
zycia (39% populacji dorostej) [4]. W Europie Srodkowej otyto$¢ mozna rozpoznaé
u 18% mezczyzn i 20,7% kobiet (w Polsce odpowiednio 18,3% 120,9%) [5]. Wedlug
raportu Gtéwnego Urzedu Statystycznego w 2009 roku wérdd osob dorostych popu-
lacji polskiej 44,6% kobiet i 61,4% mezczyzn mialo nadmierng mase ciata (BMI
powyzej 25 kg/m?), natomiast 15,2% kobiet i 16,6% me¢zczyzn byto otytych [6].
Odsetek ten stale rosnie, pociagajac za sobg wzrost liczby powiktan, do ktorych
zalicza si¢ np. cukrzyce typu 2 [1,7,8], nadcisnienie tetnicze [1,9], dyslipidemie
[1, 10], dne moczanowa [11,12], chorobe zwyrodnieniowa stawdw [13,14] oraz
inne choroby cywilizacyjne, bgdace istotnym problemem XXI wieku [1]. Badania
epidemiologiczne przeprowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze wystgpowanie
otylosci zwicksza réwniez ryzyko rozwoju choréb nowotworowych [3,7,8,14-16],
stanowiacych jedng z gtownych przyczyn zgonow w Polsce [17].

Badania przeprowadzone przez Miedzynarodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem
(IARC) wykazaty, ze blisko p6t miliona nowych przypadkéw raka rocznie moze
by¢ spowodowana wysokim wskaznikiem masy ciata. Szacuje sie, ze w 2012 r.
nadwaga i otylo$¢ byla czynnikiem ryzyka, odpowiedzialnym za powstanie 3,6%
wszystkich nowych przypadkow zachorowania na nowotwory. Odsetek chorob
nowotworowych spowodowanych otytoscia byt wigkszy w Europie, zwtaszcza
w Europie Wschodniej, gdzie wynosit 6,5% (65 tysiecy przypadkéw w tym regio-
nie), natomiast w Stanach Zjednoczonych si¢gal az 23% [18]. Wedtug raportu
Swiatowej Fundacji Badan nad Rakiem (WCRF) najpopularniejszymi nowotwo-
rami wsrdd osob otytych sa rak endometrium (u kobiet), przetyku, jelita grubego,
piersi, watroby, pecherzyka zotciowego oraz nowotwor nerek [15,19]. Rzadziej
wystepujace nowotwory zwigzane z otyto$cia to czerniak, nowotwor tarczycy [20],
biataczka i szpiczak mnogi [21]. Nowotwory endometrium, jelita grubego i piersi
stanowia 73% wszystkich nowotworéow zaleznych od wysokiego wskaznika masy
ciata w populacji kobiet. W przypadku mezczyzn 66% wszystkich nowotwordéw
spowodowanych nadmierng masg ciata stanowig nowotwor nerki i nowotwor jelita
grubego [18]. Oprocz wyzszego ryzyka zachorowania na raka, wsrod osob oty-
lych istnieje wyzsze prawdopodobienstwo rozwoju przerzutow, gorsze rokowania
i zmniejszona odpowiedz na terapie przeciwnowotworowe [22]. Badania dowodza,
ze otyto$¢ jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ zaréwno do wzrostu zachorowal-
nosci, jak i umieralnosci z powodu nowotworow jelita grubego, piersi (po meno-
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pauzie), nerek i endometrium [15], a otylo§¢ brzuszna zwicksza ryzyko $mierci
z powodu nowotwordéw do 24% [23].

2. Mechanizmy wiagzace otytos¢ z chorobami nowotworowymi

Najlepiej poznane mechanizmy, poprzez ktdre otylo$¢ zwigzana jest z pro-
mocja nowotwordw, obejmuja zwickszone poziomy i biodostgpnos¢ czynnikow
wzrostu, takich jak insulina i insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), zwigkszony
poziom steroidowych hormonow ptciowych (np. estrogenu) i czynnikéw wptywa-
jacych na ich metabolizm, zmiany poziomu adipocytokin (adiponektyny, leptyny),
przewlekty stan zapalny oraz zmiang sktadu i dziatania mikroflory jelit [14].

2.1. Hiperinsulinemia a nowotwory

Najpopularniejsza hipotezg wyjasniajaca zwiazek otylosci z zachorowaniem
na nowotwory jest obnizona wrazliwos¢ tkanek na insuling. Nadmierna masa ciala
i otylo$¢ sg bezposrednio skorelowane z insulinoopornoscia, co z kolei stymuluje
wydzielanie insuliny trzustkowej, skutkujac hiperinsulinemig [24]. Podwyzszony
poziom insuliny w surowicy krwi sprzyja szybszemu wzrostowi i wigkszej agresyw-
nosci raka jelita grubego, trzustki, watroby, endometrium i piersi (po menopauzie).
[25] Podwyzszony poziom insuliny moze stymulowa¢ mitogeneze i wzrost wielu
tkanek, szczegolnie tkanek embrionalnych i nowotworowych, zawierajacych recep-
tory insuliny typu A [26]. Hiperinsulinemia moze takze podwyzsza¢ stezenie IGF
i obniza¢ poziom biatek wigzacych IGF, co oddziatuje na receptory powierzchniowe
komorek i stymuluje rozw6j guza [14].

Alternatywny mechanizm, za pomoca ktérego hiperinsulinemia moze przy-
czyni¢ si¢ do rozwoju i/lub progresji nowotworu, polega na wzmozonej aktywnosci
metabolicznej komorek prowadzacej do uszkodzenia DNA i ewentualnej mutage-
nezy. Zastosowanie podwyzszonych stezen insuliny (do uzyskania hiperinsulinemii
w warunkach in vivo) do hodowli linii komoérkowych HT-29 i Caco-2 raka jelita gru-
bego spowodowato zwigkszenie mitochondrialnego wytwarzania reaktywnych form
tlenu i1 peknigcia nici DNA. Podobne uszkodzenia DNA obserwowano w wyniku
stosowania wysokich stezen insuliny zarowno w hodowli komorek nabtonka jelita
szczura, jak i w hodowli komorek ludzkich limfocytow krwi obwodowej [27]. Bada-
nia epidemiologiczne wskazuja, ze zastosowanie w leczeniu cukrzycy insuliny lub
substancji stymulujacych wydzielanie insuliny (takich jak pochodne sulfonylomocz-
nika) zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nowotworow u zwie-
rzat 1 ludzi [28], natomiast zastosowanie w terapii metforminy (dziatanie poprzez
zmniejszenie glukoneogenezy w watrobie i w konsekwencji obnizenie wydzielania
insuliny) zwigzane jest z obnizonym ryzykiem wystapienia raka [29-31]. Metfor-
mina ogranicza takze wzrost hodowli tkankowej poprzez mechanizmy insulino-
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niezalezne obejmujgce hamowanie aktywacji kinazy AMPK i w zwiazku z tym
hamowanie szklaku mTOR, kluczowego dla proliferacji komorkowej [30].

Z mechanicznego punktu widzenia, komodrki nowotworowe, w porowna-
niu do zdrowych komorek, wymagaja wigkszego wychwytu glukozy do produkcji
energii w procesie glikolizy tlenowej. Komdrki nowotworowe potrzebuja rowniez
wigcej glukozy do syntezy kwasow thuszczowych, nukleotydow i innych elementow
sktadowych niezbednych do wzrostu guza [14,32]. Proces ten moze by¢ znacznie
rozszerzony przez otytos¢ i cukrzyce i jest zalezny od poziomu glukozy i insuliny
we krwi [33]. Badania sugeruja, ze wysoki tadunek glikemiczny positkow spozy-
wanych przez pacjentéw z podwyzszonym wskaznikiem masy ciata (ktore moga
mie¢ zespot metaboliczny lub cukrzyce typu 2) moze powodowac hiperglikemig,
zapewniajac zwigkszone ilosci paliwa do wzrostu i rozwoju guza, co w konsekwen-
cji moze prowadzi¢ do szybszego zgonu [34].

2.2. Hormony ptciowe a nowotwory

Nieprawidtowos$ci w poziomie hormondw piciowych od dawana wigzane sg
z wystepowaniem otytosci [35]. BMI pozytywnie koreluje z poziomami estronu
1 estradiolu w okresie postmenopauzalnym u kobiet [36]. Obserwuje si¢ rowniez
podwyzszony poziom estrogenu [37] i znaczne zmniejszenie poziomu testoste-
ronu u otytych mezczyzn [38,39]. Zmiany stezen hormondéw ptciowych moga
miec¢ gleboki wplyw na organizm. Moga powodowa¢ zaburzenia miesigczkowania,
hirsutyzm, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia erekcji, ginekomasti¢ i zwigkszong
tendencje do tycia [37]. Ponadto, wysoki poziom estrogendéw znaczaco zwigksza
ryzyko wystapienia nowotworu piersi [36], jajnika [40] i endometrium [41]. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze ryzyko postmenopauzalnego raka piersi wzrasta
u kobiet z podwyzszonym poziomem hormonow ptciowych, w tym dehydroepian-
drosteronu (DHEA), jego siarczanu (DHEAS), testosteronu, estrionu i catkowitego
estradiolu oraz niskim poziomem hormonéw plciowych zwigzanych z globuling
(SHBG). Istnieja dowody na to, Ze estrogeny sa mitogenne, reguluja ekspresje IRS-1
w piersi, a takze indukujg uszkodzenia DNA, niestabilno$¢ genetyczng i mutacje
genow w komorkach [25].

U kobiet przed menopauza estrogen jest glownie syntetyzowany w jajnikach,
podczas gdy u otytych kobiet w okresie postmenopauzalnym gtownym miejscem
syntezy estrogenow jest tkanka thuszczowa [36]. Krazace we krwi estrogeny wiaza
si¢ z cytoplazmatycznymi receptorami estrogenowymi ER-a lub ER- w wyniku
dimeryzacji receptora i rekrutacji do jadra komorkowego. ER-a i ER- moga wigzaé
si¢ bezposrednio z DNA lub z innymi czynnikami transkrypcji w celu pobudzenia
ekspresji genow bioracych udziat w wielu procesach komoérkowych, w tym wzrostu,
proliferacji i roznicowania [42]. Receptory estrogenowe ER-o i ER-f dziataja prze-



Otytosc¢ jako czynnik ryzyka nowotworéw

ciwstawnie i odgrywajg rozne role w procesie rozwoju raka - ER-a jest mitogenny,
a ER-B hamujacy rozwoj guza [43].

Badania wykazaty, ze u kobiet przed menopauza ryzyko raka piersi zmniej-
szato si¢ wraz ze wzrostem BMI, natomiast wzrastatlo wraz z BMI u kobiet po
menopauzie, ktore nie stosowaly zastepczej terapii hormonalnej [25]. Prawdopodob-
nie bylo to wynikiem podwyzszonych poziomoéw zenskich hormonow pitciowych
w ustroju, spowodowanych wzmozong syntezg estradiolu z androgendéw w tkance
thuszczowej (za posrednictwem wzrostu aktywnosci uktadu enzymu aromatazy).
W przypadku raka endometrium, zwigkszone stgzenia estradiolu i estriolu w osoczu
sa skorelowane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka u otytych kobiet
w wieku postmenopauzalnym (podwyzszony poziom estradiolu przyspiesza proces
proliferacji komorek, hamujac apoptozg i aktywujac synteze IGF-1 w blonie $luzo-
wej macicy). W porownaniu do kobiet przed menopauza, u kobiet po menopauzie
niedobor progesteronu moze mie¢ wigksze znaczenie niz nadmiar estrogenow [25].
Parametry antropometryczne (BMI oraz obwod talii) i poziom testosteronu sg sko-
relowane u kobiet, natomiast odwrotnie skorelowane u mezczyzn [25]. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze podwyzszony poziom androgenéw w osoczu jest
zwigzany z wigkszym ryzykiem wystapienia raka sutka u kobiet (zar6wno przed
jak i po menopauzie), co sugeruje, ze androgeny rowniez moga by¢ traktowane jako
hormony ptciowe wiazace otytos¢ z rakiem piersi [25,44]. Podwyzszony poziom
androstendiolu i testosteronu moze takze korelowaé¢ z wystgpieniem raka endome-
trium u kobiet przed i po menopauzie [25].

2.3. Tkanka ttuszczowa a nowotwory

Otytos¢ polega na nadmiernym gromadzeniu tkanki thuszczowej w ustroju
[1-3]. Ludzka tkanka tluszczowa wystepuje w dwoch postaciach jako: biata tkanka
thuszczowa (WAT) i brunatna tkanka tluszczowa (BAT). Brunatna tkanka thusz-
czowa, ktora swoja barwe zawdzigeza duzej liczbie znajdujacych si¢ w niej mito-
chondridow, odpowiada w organizmie za termogenezg [46]. Natomiast gtdéwng funk-
cja bialej tkanki thuszczowej jest magazynowanie energii — adipocyty biatej tkanki
thuszczowej stuza do przechowywania zobojetnionych triacyloglicerydow, ktore
sa wykorzystywane podczas niskich poziomow energetycznych [46,47]. W WAT
zawarte sg rowniez komorki zrgbowe, w tym preadipocyty, komorki naczyniowe,
fibroblasty i1 wiele komorek odpornosciowych, takich jak makrofagi tkanki thusz-
czowej (ATM) [48].

Przechowywane w adipocytach triacyloglicerydy ulegaja lipolizie w cyto-
plazmie komérek thuszczowych i sg uwalniane do krwioobiegu w postaci wolnych
kwasow thuszczowych w okresach niskiej dostepnosci substratow lub w okresie
wysokiego zapotrzebowania na energi¢ [49]. Wolne kwasy tluszczowe, ktore
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dostaja si¢ do krwioobiegu, moga by¢ uzyte do procesu B-oksydacji przez tkanki
obwodowe, w celu zapewnienia substratow cyklu kwasu cytrynowego i fosfory-
lacji oksydacyjnej oraz wytworzenia energii. W stanach chorobowych, takich jak
zespot metaboliczny lub cukrzyca typu 2, WAT nie reaguje odpowiednio na zmiany
zapotrzebowania na energie, skutkujac podwyzszona produkcja adipokin i cytokin
[50]. Komorki nowotworowe ulegaja ogromnym przeprogramowaniom metabo-
licznym, w celu dostosowania si¢ do zmieniajacych si¢ potrzeb energetycznych
1 zapewnienia paliwa do proliferacji komorek rakowych [37,51]. W szczegolnosci
istnieje duze zapotrzebowanie na kwasy thuszczowe (do tworzenia dwu-warstwy
lipidowej dzielacych si¢ komorek). Zatem nadmiar biatej tkanki thuszczowej sprzyja
proliferacji komoérek nowotworowych poprzez zapewnienie kragzacych kwasow
thuszczowych. U o0s6b otylych nadmierna kumulacja energii skutkuje wzrostem
rozmiaréw adipocytow (hipertrofia) i zwigkszeniem liczby komorek tluszczowych
(hiperplazja). Hipertrofia adipocytow silnie koreluje z oporno$cia na insuling oraz
z wydzielaniem prozapalnych cytokin, takich jak I1-6 i TNF-a [37]. Kiedy pojem-
no$¢ lipidow w tkance thuszczowej jest przekroczona, nadwyzka lipidéw groma-
dzona jest w obrebie migsni i watroby. W konsekwencji moze rozwijac si¢ sthusz-
czenie watroby, ktore dodatnio koreluje z insulinoopornoscia [52].

Chociaz glowng funkcjg WAT jest magazynowanie energii, to jest ona roéw-
niez uznawana za glowny narzad wydzielania wewngtrznego, produkujacy szereg
hormonoéw, adipokin i cytokin (w tym estrogendw, leptyny, adiponektyny, wisfatyny,
czy TNF-a), ktére przedostaja si¢ do krwioobiegu i wchodza w interakcje z odle-
gtymi tkankami i narzadami [53,54].

Leptyna jest bialkiem o masie czasteczkowej 16 kDa, produkowanym glow-
nie przez adipocyty tkanki thuszczowej [55,56]. Jej stezenie w surowicy krwi jest
wprost proporcjonalne do wskaznika BMI. U o0s6b otylych stezenie krazacej we
krwi leptyny siega 100-250 ng/ml [57]. W warunkach fizjologicznych leptyna prze-
chodzi przez barier¢ krew-mozg (BBB) i wiaze si¢ ze swoim receptorem (ObR)
w podwzgodrzu, gdzie stymuluje neuropeptydy anorektyczne i hamuje dziatanie neu-
ropeptydow oreksygenicznych, kontrolujac w ten sposob bilans energetyczny [58].
Receptory ObR znajduja si¢ rowniez w tkankach nienalezgcych do osrodkowego
uktadu nerwowego, dzigki czemu leptyna moze kontrolowaé rowniez rozne procesy
na obwodzie, np. hematopoeze, odpowiedz immunologiczna, metabolizm glukozy
czy wrazliwos¢ na insuling [59,60]. Leptyna wspoldziata z ObR w trzech domenach
[61]. Wigzanie leptyny w domenie zewnatrzkomorkowej ObR prowadzi do akty-
wacji szeregu sygnatéw wewnatrzkomorkowych [56]. Wiele z nich odgrywa role
w procesie karcinogenezy, np. kinaza ERK-1 1 ERK-2, kinaza PI-3, mTOR, czynnik
jadrowy NF-xB, COX-2, VEGF, czynnik wzrostu fibroblastow i Il-1 [57,62,69].
Na poziomie genetycznym ekspozycja leptyny stymuluje ekspresj¢ kilku genow,
zaangazowanych w proliferacj¢ komorkowa, w tym czynniki kodujace transkryp-
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cje, biatka regulujace cykl komérkowy, regulatory antyapoptozy i biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej. Udzial leptyny w procesach onkogennych zostal poparty
przez fakt, iz receptory ObR znajduja si¢ w roznych komorkach rakowych, a lep-
tyna moze indukowac wiele reakcji proonkogennych, takich jak mitoza, transfor-
macja, migracja, inwazja i angiogeneza [57]. Leptyna moze aktywowac regulatory
onkogenne (np. ER-a, EGFR, IGF-1R, VEGF) przez bezposrednia fosforylacje,
transfosforylacje, wzrost stabilnosci lub wzmozong transkrypcje [64], a takze moze
stymulowac¢ rozwoj raka poprzez dwukierunkowe interakcje z mikro§rodowiskiem
nowotworu [65]. Ponadto, prawdopodobnie sprzyja ona przerzutom nowotworu
przez pobudzanie neowaskularyzacji [57]. Badania przeprowadzone na modelach
zwierzgcych potwierdzity zwigzek leptyny z procesem nowotworzenia, w tym kan-
cerogenezy indukowanej otytoscia [66]. Liczne badania sugeruja, ze leptyna akty-
wuje ObR w tkankach nowotworowych nie tylko poprzez mechanizmy endokrynne,
lecz takze poprzez mechanizmy parakrynne lub autokrynne. Ekspresje leptyny
wykryto w biops;ji tkanek piersi, jelita grubego, btony sluzowej macicy i nowotworu
mozgu [57]. Co wigcej, leptyna jest prawie zawsze silnie skorelowana z obecnos$cia
ODbR. Interesujacy jest fakt, iz ekspresja w systemie leptyna/ObR w komoérkach
nowotworowych moze by¢ indukowana przez bodzce zwigzane z otyloscia, takie
jak hiperinsulinemia, wysokie poziomy IGF-1 lub niedotlenienie [57].
Adiponektyna jest biatkiem zlozonym z 244 aminokwasow (produkowanym
przez dojrzate komorki thuszczowe), krazagcym we krwi w stezeniu 0,5-30 pg/ml
zwykle w oligomerycznych kompleksach. Poziomy adiponektyny w surowicy krwi
sg ujemnie skorelowane z BMI [69]. U o0s6b otytych, zwlaszcza u 0séb z wysoka
zawarto$cig trzewnej tkanki thuszczowej, stezenia adiponektyny we krwi sg niskie
[68]. Badania epidemiologiczne i doswiadczalne sugeruja, ze adiponektyna wyka-
zuje korzystne dziatanie w stosunku do insulinoopornosci i choréb uktadu krazenia
oraz ma potencjalne dziatanie przeciw stanom zapalnym i nowotworom [68,69].
Mimo, ze wigkszos¢ badan pokazuje, ze gldownym wewngtrzkomoérkowym szkla-
kiem indukowanym przez adipoking jest wrazliwy na energi¢ szlak AMPK, to
odnotowano kilka wyjatkéw [57]. Ponadto, adiponektyna potrafi modulowaé m.
in. mTOR, ERK-1, ERK-2, PPAR-a, STAT3 czy NF-«B [70,71]. Badania sugeruja,
ze AdipoR 1przesyta sygnaty gldwnie przez AMPK, natomiast AdipoR2 przez szlaki
zwigzane z PPAR-a [72]. Badania epidemiologiczne sugeruja, ze stezenie adiponek-
tyny ujemnie koreluje z ryzykiem wystgpienia i istnieniem ré6znych nowotworow,
w tym nowotworu sutka, jelita grubego, endometrium, watroby, prostaty, a takze
moze wykazywa¢ dziatanie przeciwnowotworowe w réznych typach nowotwordéw
[73,74]. W przypadku raka piersi, niedobor adiponektyny moze zwigkszac ryzyko
nawrotu choroby [75] oraz wigze si¢ z bardziej agresywnymi nowotworami i czest-
szymi przerzutami do weztow chlonnych [76]. Receptory adiponektyny AdipoR1
i AdipoR2 zostaty wykryte w tkankach raka sutka i jelita grubego, ale nie sg wyraz-
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nie zwigzane z innymi biomarkerami. Adiponektyna moze zmniejsza¢ migracje
1 inwazje komoérek nowotworowych, a w niektérych przypadkach hamuje angioge-
nez¢ guza. W przypadku nowotworu piersi, w aktywnosci przeciwnowotworowej
adiponektyny, posredniczg receptory AdipoR1 [57].

Pacjenci otyli z r6znymi typami nowotwordw (np. z nowotworem piersi
[66]) maja nie tylko gorsze rokowania, lecz takze zwigkszone ryzyko przerzutow
1 krotszy okres remisji po leczeniu, prawdopodobnie z powodu zaostrzonej angio-
genezy u otytych osob [25]. W procesie angiogenezy istnieje rtdwnowaga pomigdzy
czynnikami angiogennymi, ktore stymuluja proliferacje i migracje komorek $rod-
btonka naczyn, a czynnikami antyangiogennymi, hamujacymi te dziatania. Komorki
srodbtonka mnoza si¢ w tkance tluszczowej i wydzielajg czynniki angiogenne, takie
jak VEGF i HGF. Czynniki antyangiogenne, takie jak angiostatyna, endostatyna czy
adiponektyna, rowniez wyrazane sa w tkance ttuszczowej. Zaburzona rownowaga
pomiedzy czynnikami angiogennymi i antyangiogenymi jest typowa dla otytosci,
co prawdopodobnie przyczynia si¢ do zwickszenia ryzyka przerzutow u otytych
pacjentow z chorobami nowotworowymi [25].

2.4. Stan zapalny a nowotwory

Gltowna cecha zaro6wno otylosci, jak i zespolu metabolicznego, jest przewle-
kty stan zapalny, potegowany przez krazace wolne kwasy thuszczowe i wzbudzanie
komorek odpornosciowych, zwlaszcza makrofagow [77]. Efekty te sa dodatkowo
wzmacniane przez uwalnianie cytokin zapalnych z komoérek thuszczowych, w tym
I1-1, 11-6, TNF-a oraz bialka chemotaktycznego monocytow 1 (MCP-1) [78].
Adipocyty moga zwigksza¢ swdj rozmiar poza punkt skutecznej dyfuzji tlenu, co
skutkuje niedotlenieniem i ostatecznie obumieraniem. Wolne kwasy tluszczowe
moga uwalnia¢ si¢ z przekrwionych/nekrotycznych adipocytow i migrowac do
innych tkanek, ostabiajac ich funkcje i promujac stan zapalny, insulinoopornos$¢,
cukrzyce, nadcis$nienie tetnicze i sttuszczenie watroby. Aktywizuja one rowniez
czasteczki biorace udziat w karcinogenezie nabtonka, takie jak NF-xB [37]. NF-xB
jest waznym czynnikiem transkrypcji, ktora jest aktywowana w odpowiedzi na
bodzce bakteryjne i wirusowe, czynniki wzrostu i czasteczki prozapalne (np. TNF-a,
1I-1, 11-6) i jest odpowiedzialny za pobudzenie ekspresji genu pobudzajacego wiele
funkcji komorkowych, takich jak proliferacja komorek, apoptoza, zapalenie, prze-
rzuty i angiogeneza [79]. Aktywacja NF-«B jest wspdlng cechg wielu nowotworéw
1 wiaze si¢ z opornoscig na insuling i podwyzszonym poziomem leptyny i insuliny
we krwi [80]. Zapalenie jest obecnie uznawane za kluczowa ceche komorek nowo-
tworowych, a kolejne badania pokazuja, ze przewlekty stan zapalny jest gtownym
czynnikiem ryzyka wielu nowotwordéw [81]. Dobrze znane sa liczne przypadki
nowotwordow wynikajacych z wczesniejszego przewlektego zapalenia, np. prze-
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wlekte zapalenie blony $luzowej prowadzace do nowotwordéw zotadka [82], nie-
swoiste zapalenia jelit skutkujace nowotworami okregznicy [83], zapalenie trzustki
prowadzace do nowotworow trzustki, [84] czy nowotwor watroby spowodowany
przewlekltym zapaleniem watroby [86]. Otyto$¢ moze by¢ zwiagzana z kazdg z tych
chordb, a chroniczne zapalenie obserwowane w otytosci wydaje si¢ by¢ czynni-
kiem przyczyniajacym si¢ do ich rozwoju. Wczesne wykrywanie i leczenie zmian
zapalnych poprzez zmiang stylu zycia lub zastosowanie wlasciwej farmakoterapii
(np. zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) moze zapobiegaé
progresji choroby nowotworowej [ 79]. Mikrosrodowisko guza jest gléwnym media-
torem zapalenia miejscowego zwigzanego z nowotworem i obejmuje fibroblasty,
komorki tuczne 1 rowne komoérki odpornosciowe. Warto zauwazy¢, ze nowotwory
majg nacieki makrofagow, ktore sa aktywowane i kraza we krwi osob otylych, utrzy-
mujac stan zapalny w mikrosrodowisku guza poprzez NF-kB-zalezng produkcje
cytokin i mediatorow angiogennych. Innym kluczowym mediatorem prozapalnym
zwigzanym z rakiem jest cyklooksygenaza-2, katalizujaca synteze prostaglandyny
E2. COX-2 jest zwigkszona w wigkszo$ci nowotwordw, a jej nadekspresja jest
wskaznikiem ztego rokowania w wielu rodzajach raka. Aktywacja COX-2 dotyczy
rowniez zapalenia zwigzanego z otyto$cia, co przyczynia si¢ do insulinoopornosci
i sthuszczenia watroby u otylych szczurow [37]. Badania do§wiadczalne dostarczaja
dowodow na to, ze stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (takich
jak aspiryna i ibuprofen, ktére hamujg COX-1 1 COX-2), moze zapobiec rozwojowi
i poprawi¢ rokowania wielu nowotworoéw, w tym raka piersi, jelita grubego, zotadka
i trzustki, podkreslajac w ten sposob znaczenie stanu zapalnego w tych chorobach.
Stan zapalny moze wigc inicjowaé lub pogarsza¢ rokowania raka, a mediatory
prozapalne moga by¢ przyczyna lub konsekwencja raka [81].

2.5. Mikrobiom w otytosci a nowotwory

Badania wskazuja na wzajemne interakcje pomigdzy sktadem ciata, meta-
bolitami sktadnikoéw odzywczych i mikroflorg jelitowa. Wykazano, ze dieta i sktad
ciata wplywajg na funkcjonowanie i sktad mikroflory — i odwrotnie — sktad mikro-
flory i metabolizm wptywaja na fizjologi¢ i stan patologiczny organizmu gospo-
darza [87]. Szacuje si¢, ze w jelitach cztowieka zyje w przyblizeniu 10'* bakterii,
stanowigcych 800 r6znych gatunkdéw i 7000 szczepow, co dodatkowo potwierdza
ogrom i zlozono$¢ potencjalnych oddziatywan migdzy mikrobiomem a gospoda-
rzem [14]. Bakterie jelitowe dziesigciokrotnie przewyzszaja liczebnie komorki
gospodarza, a w mikroflorze jelitowej jest stukrotnie wigcej genow, niz w genomie
cztowieka [88]. Sposrdd czterech gtownych typow bakterii jelitowych (wlaczajac
Gram ujemne Bacteroidetes i Proteobacteria oraz Gram dodatnie Actinobacteria
i Firmicutes) 90% to bakterie typu Bacteroidetes 1 Firmicutes, ktoérych stosunek
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ilosciowy, w jakim wystepujg w organizmie cztowieka, zalezy m.in. od diety i sktadu
ciata gospodarza [89].

Otylos¢, zardwno dziedziczna, jak i ta spowodowana dietg wysokottuszczowa
lub zachodnim stylem zycia, wydaje si¢ mie¢ zwigzek ze wzrostem liczby bakterii
typu Firmicutes i relatywnym obnizeniem liczby bakterii typu Bacteroidetes [87].
Zaobserwowano, ze u osob otylych pozostajacych na diecie niskotluszczowej lub
niskoweglowodanowej, redukcji masy ciata towarzyszyt spadek liczby bakterii Mol-
licutes (typu Firmicutes). Interesujacy jest fakt, iz podobng tendencje obserwowano
réwniez przy chirurgicznym leczeniu otylosci [90].

Mikroflora jelitowa moze wptywaé na wystapienie nowotworu w réznych
patomechanizmach, np. poprzez zwiazek z otyloscia i dietg. Bakterie mikroflory
moga wptywac na powstanie nowotworu jelita grubego poprzez mikrobiologiczny
mechanizm kwasow zolciowych, glownie kwasu deoksycholowego, ktory bierze
udzial w promoc;ji tego nowotworu. Jednym z mechanizméw, w ktorych kwas deok-
sycholowy promuje raka jelita grubego, wydaje si¢ by¢ ttumienie dziatania biatka
P53, co ogranicza jego zdolno$¢ do naprawy DNA. Mikroflora jelit moze takze
wplywaé na nowotwory poprzez promocj¢ metabolizmu estrogenu, zwigkszajac
w ten sposob ilos¢ estradiolu i przyspieszajac powstawanie nowotworéw estroge-
nozaleznych, takich jak rak trzonu macicy i postmenopauzalny rak piersi (ktore
wigza si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystepowania otytosci) [14].

Z otyloscig zwigzane jest obnizenie roznorodnos$ci bakteryjnej jelit, co z kolei
skutkuje podwyzszonym stezeniem CRP we krwi oraz zwigkszeniem ilosci leukocy-
tow. Dysbioza i zaburzenia bariery jelitowej zwigzane z otylo$cia, moga indukowac
chroniczne systemowe zapalenie tkanki thuszczowej. Bioragc pod uwagg rolg, jaka
zapalenie to odgrywa w progresji nowotworow, wysoce prawdopodobny jest fakt,
iz zmiany mikroflory wywotane otytoscig sg czynnikiem rozwoju nowotwordéw
zwigzanych z otytoscia [37].

Ostatnie badania sugerujg zwigzek migdzy wystepowaniem otytosci a infek-
cjami spowodowanymi bakteria Helicobacter pylori, przyczynowo zwiazang z zapa-
leniem btony $luzowej zotadka i dwunastnicy oraz nowotworami tych narzadow
[14].

Innego dowodu zwigzku mikroflory przewodu pokarmowego z promocja
nowotworu dostarczajg bakterie typu Fusobacteria, ktore powszechnie wystepuja
w blonie Sluzowej jamy ustnej i jelita cienkiego. Zwickszong ilo§¢ tych bakterii
odnotowano w §linie otytych kobiet. Badania z wykorzystaniem analizy meta-
genomicznej wykazuja zwiekszona liczebno$¢ tych bakterii u pacjentéw ze sta-
nami zapalnymi jelit oraz w r6znych stadiach nowotworow jelita grubego, tacznie
z gruczolakiem i gruczolakorakiem. Biopsje probki gruczolaka i gruczolakoraka
jelita grubego wykazuja wigcksza obfitos¢ Fusobacterii w porownaniu ze zdrowg
tkanka, wigksza aktywacje NF-xB (jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappa B)
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1 wickszg liczebnos¢ NF-kB-zaleznych komponentdéw szlaku zapalnego [91, 92].
W badaniach stuzacych ocenie potencjalnego zwigzku przyczynowego bakterii
z rakiem okrezniczo-odbytniczym porownywano efekty podania myszom Fuso-
bacterii z efektami podania paciorkowcow. Badania przeprowadzono na myszach
z genotypem ApcMin/+, majacych predyspozycje do wystapienia nowotworow
jelita na skutek inaktywacji genu APC supresji nowotworéw. W porownaniu do
myszy, ktorym podano paciorkowce, myszy, ktorym podano Fusobacterie cecho-
waly si¢ przyspieszonym rozwojem i wigksza liczbg nowotworow jelit. Guzy te
wykazaty bardziej obfite nacieki CD11b+ komorek szpikowych i granulocytow
z niezmienionym CD3+ CD34+ i CD3+ CD8+ limfocytow T. Te ostatnie zmiany
dostarczaja podstawy do thumienia aktywnosci komoérek T, ktére mogg modulowaé
odpornos¢ przeciwnowotworowa. U myszy, ktorym podano Fusobacterie obfitosé
naciekow zwigzana byla ze zwigkszona ekspresja NF-kB komponentow szklaku
zapalnego, w tym Il-1, 11-6, I1-8, TNF-a, MMP3 i PTGS2 (COX2). Te cytokiny
i mediatory prozapalne korelujg takze z nowotworem jelita grubego u ludzi [93].

Ostatnie badania pokazuja istotng zaleznos¢ pomigdzy otyloscia a rakiem,
w ktorej posredniczg zmiany w mikroflorze jelitowej, modyfikujacej metabolizm
kwasow zotciowych oraz generowanie promotoréw nowotworowych. Promotory
te razem z cytokinami prozapalnymi wydzielane sg ze starzejacych si¢ komorek, co
moze zwigkszac czestos¢ wystepowania jak i szybkos¢ postepu raka watrobowo-
komoérkowego (HCC) [94]. Chociaz badania te przeprowadzone byty na myszach,
to prawdopodobnie wszystkie opisane procesy wystepuja takze u ludzi, co stanowi
podstawe do dalszych badan w tym kierunku.

Oprocz oddziatywania flory bakteryjnej jelit z dietg i sSrodowiskiem oraz ich
wptywu na otylos$¢, mikroflora jelitowa moze takze powodowac¢ karcenogeneze
poprzez metabolizowanie sktadnikow pokarmowych, generujacych substancje
mutagenne, takie jak zwigzki N-nitrozowe i heterocykliczne aminy aromatyczne.
W konsekwencji, zar6wno otytos¢, jak i zwigzane z otytoscig zmiany sktadu mikro-
flory jelitowej, moga wplywac na procesy inicjacji i promocji nowotworu [14].

3. Choroby nowotworowe zwigzane z otytoscia

3.1. Otytosc a nowotwor jelita grubego

Otytos¢ jest zwigzana z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka jelita gru-
bego, jednak zalezno$¢ ta nie jest taka sama u obu plci. Zwigzek pomiedzy BMI
aryzykiem zachorowania na raka jelita grubego jest dodatni u me¢zczyzn (RR=1,24),
w przypadku kobiet zalezno$¢ ta jest rowniez dodatnia, lecz stabsza (RR=1,09),
natomiast zwigzek migdzy BMI a zachorowalnos$cig na raka odbytnicy jest staby
(R=1,09) i wystepuje tylko u me¢zczyzn. [95] Istnieje kilka hipotez tej réznicy
pomiegdzy ptciami. Jedna z nich jest wystepowanie roznorodnosci w rozmieszczeniu
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tkanki thuszczowej - wsrdd mezezyzn czgsciej wystepuje otytos¢ brzuszna, odgry-
wajgca wazng role w patofizjologii raka jelita grubego (w poréwnaniu do otylosci
gynoidalnej, otyto$¢ brzuszna jest silniej zwigzana z zaburzeniami przemiany mate-
rii) [96]. Hipoteza ta zostata potwierdzona badaniami epidemiologicznymi, ktore
wykazaty, ze wraz ze wzrostem obwodu talii lub wskaznikiem WHR, wzrastato
ryzyko wystapienia raka jelita grubego u obu plci, podczas gdy taki zwigzek z BMI
obserwowano tylko u mezczyzn [97]. Badania te poparte sa zgodnymi wynikami,
kojarzacymi insulinoopornos$¢ i hiperinsulinemi¢ jako czynniki ryzyka raka jelita
grubego [98]. Zwigkszone poziomy biodostgpnego insulinoopodobnego czynnika
wzrostu, powodujgcego promocj¢ nowotworow, zwigzane jest z hiperinsulinemig.
Ponadto insulina wspoéltdziata z osrodkowym uktadem nerwowym poprzez hamo-
wanie syntezy biatek wiazacych IGF (IGFBP) [96]. Ostatnie badania powiazaty
réowniez wyzsze st¢zenia C-peptydu i nizsze st¢zenie IGFBP-1 we krwi ze zwigk-
szong $miertelnoscig 0sob po chirurgicznej resekeji nowotworu jelita grubego [99].
Wryniki te pozwalajg zalozy¢, ze w obiegu insulina i IGFBP-1 sg potencjalnymi
posrednikami miedzy czynnikami stylu zycia, a $miertelnoscia po operacyjnym
leczeniu raka jelita grubego. Badania doswiadczalne potwierdzity rowniez wpltyw
tkanki thuszczowej, cytokin i hormonéw tkankowych na rozwdj tego nowotworu -
stezenie we krwi leptyny, Scisle zwigzane z iloscia tkanki thuszczowej, powodowato
oporno$¢ na insuling, co skutkowato progresja raka [96].

3.2. Otytos¢ a nowotwor przetyku

Rak przetyku jest 6smy w kolejnosci na li§cie najczeéciej wystepujacych
nowotworow 1 szosty pod wzgledem najwickszej $§miertelnosci. Czesto§¢ wyste-
powania raka plaskonabtonkowego przetyku (ESC) i raka gruczotowego (EAC)
r6znig si¢ w poszczegolnych krajach. Chociaz na catym $wiecie dominuje ESC, to
czestos¢ wystepowania EAC wyraznie wzrasta, szczegdlnie w krajach zachodnich.
Prawdopodobnie tendencja ta czgsciowo spowodowana jest wzrastajacym BMI
[100]. Wiele badan zidentyfikowato otylos¢ jako czynnik ryzyka dla EAC u mez-
czyzn i kobiet. Na podstawie prospektywnych badan obserwacyjnych stwierdzono,
ze ryzyko wystapienia EAC bylo najwyzsze u 0s6b z BMI > 35 kg/m? [101]. Nie
jest do konca pewne, na jakim etapie rozwoju cztowieka otytos¢ wptywa na rozwoj
EAC, chociaz najnowsze badania wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystapienia EAC
z powodu otylosci we wezesnym okresie zycia [100].

U o0s06b otylych czgséciej obserwowany jest wzrost cisnienia w jamie brzusz-
nej, predysponujacy do czestszego wystgpowania u tych osob refluksu zotadkowo-
-przetykowego. Refluks zotadkowo-przeltykowy moze predysponowac¢ do rozwoju
przetyku Barretta (BE) i metaplazji jelitowej, ktore sg prekursorami EAC [100]. The
Seattle BE Project powigzat wzrost WHR ze zwigkszonym ryzykiem nieprawidto-
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wej histologii przetyku, zwigkszeniem procentowego udzialu komorek zawieraja-
cych 4N DNA i innych defektow genetycznych (utrata heterozygotycznosci w 9p
i 17p), ktore wystepujg w zmianach przedrakowych [102]. Wstepne badania prze-
prowadzone na ludziach wykazuja zwigzek progresji EAC ze zmianami w profilu
mRNA w komoérkach nabtonka [100].

Aktywna metaboliczna tkanka ttuszczowa wydziela produkty metaboliczne
promujace stan zapalny i insulinoopornos¢. Wykazano, ze insulina i IGF1 pro-
muja BE i EAC. Analizy ekspresji genéw probek EAC pochodzacych od pacjentow
otytych wykazaly wzrost poziomu IGF, przez co potwierdzily zwigzek pomigdzy
otylto$cig a zwigkszonym ryzykiem rozwoju guza poprzez ekspresj¢ IGFR1 [100].
Aneuploidia wystepowaty 3 razy czesciej wsrod pacjentdOw z wyzszymi poziomami
IGFBP3, co wskazuje ze IGF moze by¢ posrednikiem miedzy otyto$ciag a EAC. Role
w rozwoju BE 1 EAC odgrywa takze produkowana przez tkanke thuszczowg leptyna,
ktora stymuluje proliferacjg¢ komorek i hamuje apoptozg linii komorkowych EAC.
Badania pokazujg, ze zwigkszony poziom leptyny jest istotnie zwigzany z ryzykiem
progresji EAC, jednak zwiazek ten wymaga dalszych badan [100].

3.3. Otytos¢ a nowotwor trzustki

Wiele badan epidemiologicznych potwierdza wyrazne powigzanie pomig-
dzy otytoscia i cukrzyca typu 2 (ktéra takze zwigzana jest z otyloscia), a rakiem
trzustki. Insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia, wystepujace w otytosci, przyczy-
niajg si¢ do rozwoju nowotworu trzustki poprzez aktywacje szlakow sygnatowych
insulina/IGF-1R. Z wysokim ryzykiem wystgpienia nowotworu trzustki zwigzane
sa rowniez podwyzszone poziomy insuliny oraz podwyzszone stezenie glukozy
we krwi na czczo i po positku. Liczne badania wykazaty, ze podawanie lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak metformina i tiazolidinediony, zmniejsza ryzyko
nowotworoéw, co sugeruje, ze leki te moga by¢ uzyteczne jako srodki przeciwno-
wotworowe, zwlaszcza ze metformina moze skutecznie wyeliminowac¢ komorki
pierwotne begdace przyczyng nawrotu guza trzustki i przerzutow [102]. Badania
in vitro i in vivo wykazaty, ze leki te moga hamowac wzrost raka trzustki poprzez
inne mechanizmy, w tym zmiany ekspresji gendéw, bedace posrednikami w regu-
lowaniu mRNA, chociaz doktadna rola mRNA w patogenezie otyltosci, cukrzycy
i nowotworu trzustki nie jest do konca zrozumiata [102].

3.4. Otytos¢ a nowotwor pecherzyka zotciowego i watroby

Zwiazek pomigdzy otyloscig a nowotworem pgcherzyka zotciowego zostat
ostatnio przeanalizowany w niektorych metaanalizach i badaniach kohortowych.
W wigkszosci z nich ukazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy wzrostem masy ciata
lub BMI a rakiem (RR=1,15 u 0os6b z nadwagg, RR=1,66 u 0s6b otytych). Ryzyko
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wystapienia tego nowotworu byto silniejsze u kobiet (R=1,88) niz u me¢zczyzn
(RR=1,35). Mechanizmy, ktére wiaza otytos¢ z ryzykiem raka pecherzyka zoétcio-
wego nie sg jasne, jednakze wiadomy jest fakt, iz powstawanie ztogow zotciowych
jest gtdéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworu, a otytos¢ jest jednym z czyn-
nikéw predysponujacych do powstawania tych ztogow [96].

Otylos¢ i cukrzyca typu 2 moga by¢ roéwniez czynnikami ryzyka raka watro-
bowokomdrkowego. Sugeruje si¢, ze zwigkszenie czestosci niealkoholowego sthusz-
czenia watroby moze stanowi¢ wewnetrzny mechanizm rozwoju tego nowotworu,
gdyz moze ono powodowac sthuszczenie watroby i marsko$¢ watroby [96]. Podob-
nie jak w przypadku nowotworu trzustki, nowotwor watroby moze rowniez by¢
spowodowany hipertrofig adipocytdw i gromadzeniem si¢ ttuszczu w okolicach
watroby, a takze przewlektym zapaleniem watroby [37].

3.5. Otytos¢ a nowotwor piersi

Dowody taczace otylos¢ z ryzykiem raka piersi sa zalezne od stanu menopau-
zalnego. Istniejg zgodne dowody tego zwigzku u kobiet po menopauzie, natomiast
prawdopodobnie nie ma takiego zwiazku w przypadku kobiet przed menopauza
[96]. Badania wykazaty, ze ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet po meno-
pauzie jest oceniane w wigkszosci publikacji na 3-krotnie wyzsze niz u kobiet
szczuptych [104]. U kobiet z wyzszym BMI rozpoznawano guzy o mniejszym
zrdéznicowaniu i wiekszych wymiarach, a takze czg$ciej stwierdzano przerzuty do
weztow chtonnych [105].

BMI > 40 kg/m? jest zwigzane z wyzsza $miertelnoscig (RR=2,12) z powodu
raka piersi [ 106]. Gorsze rokowania moga by¢ spowodowane faktycznym wptywem
otylo$ci na przezycie lub trudnosciag w diagnozie i op6znionym rozpoznaniu raka
u kobiet z nadwaga lub otyloscig. Wazng role w patofizjologii lezacej u podstaw
zwigzku migdzy pomenopauzalnym rakiem piersi i ryzykiem zachorowania na
nowotwor piersi u otylych kobiet moga odgrywac¢ steroidy ptciowe — u otylych
kobiet obserwuje si¢ wyzsza ekspresj¢ aromatazy, produkujacej estrogeny z prekur-
soréw androgendw. Badania wykazaty, ze prawie zawsze zwigzkowi BMI z pome-
nopauzalnym ryzykiem raka piersi towarzyszy podwyzszony poziom estradiolu
we krwi. Analizy te wykazaty tez, ze podwyzszone st¢zenia androgenow we krwi
sg zwigzane ze zwickszonym ryzykiem nowotworu piersi, zar6wno przed jak i po
menopauzie, a zatem androgeny moga by¢ potencjalnymi posrednikami tagczacymi
otytos¢ z rakiem piersi [107]. W przeciwienstwie do m¢zczyzn, u kobiet istnieje
rowniez dodatnia korelacja pomigdzy otyloscig a stezeniem testosteronu we krwi.
Poza wplywem hormonéw pitciowych, kilka badan wigze podwyzszone ryzyko post-
menopauzalnego raka piersi z hiperinsulinemia, opornos$cia na insuling i wysokim
wskaznikiem peptydu C we krwi krazacej [96]. W odniesieniu do adipokin, ostatnie
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badania Vona-Davisa i Rose wykazaty niespdjne wyniki zwigzane z leptyng jako
czynnikiem ryzyka rozwoju raka piersi [107].

3.6. Otytos¢ a nowotwor endometrium

Najwigksza zalezno$¢ pomigdzy otyloécig a nowotworami wykazano w przy-
padku nowotworu btony §luzowej macicy — otytos¢ 2,5-3 krotnie zwigksza ryzyko
wystapienia tego nowotworu [95]. Patofizjologia lezaca u podstaw tej zaleznosci,
podobnie jak w przypadku nowotworu piersi, zwigzana jest ze stgzeniem estroge-
néw. Hipoteza ta poparta jest badaniami epidemiologicznymi, w ktoérych wyka-
zano wysoki poziom estronu i estradiolu w osoczu u kobiet z postmenopauzalnym
rakiem endometrium. Ponadto, kluczowa role taczaca otylos¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem wystgpowania tego nowotworu moze rowniez odgrywac hiperandrogenizm,
poniewaz prowadzi do zmniejszonych poziomdéw progesteronu i cigglego braku
owulacji. Prawdopodobnie niedobor progesteronu promuje ekspozycje estrogendw
i ciggla stymulacje proliferacji linii komoérkowej endometrium, co moze zwigkszy¢
ryzyko zachorowania na raka endometrium. W okresie pomenopauzalnym nadwaga
i otyto§¢ moga nadal zwigkszac to ryzyko gtownie poprzez podwyzszone stezenie
biodostepnych estrogenéw w osoczu, jak i wyzsza ekspresj¢ aromatazy, przy jed-
noczesnym braku syntezy progesteronu w jajnikach [96]. Ponadto, oprocz wzrostu
estrogendw i androgenow, nadmierna masa ciata prowadzi do zmniejszenia stezenia
SHBG (biatka wigzacego) w osoczu. W wieloosrodkowym badaniu prospektyw-
nym przeprowadzonym w$rod kobiet po menopauzie zaobserwowano, ze stgze-
nie estrogenow i androgenéw we krwi dodatnio koreluje z ryzykiem wystgpienia
nowotworu btony $luzowej macicy, natomiast w przypadku SHBG odnotowano
odwrotng zaleznos$¢ (korelacje ujemna z wystgpowaniem tego raka). W odniesie-
niu do opornosci na insuling, sugeruje si¢, ze podwyzszone stgzenie estrogenow
i niskie progesteronu mogg promowac wzrost bioaktywnosci IGF-1 w tkance blony
$luzowej macicy, wynikajace z pobudzonej przez estrogen syntezy IGF-1 i redukcji
IGFBP-1, co prowadzi do rozwoju i wzrostu nowotworu endometrium [ 108]. Wyka-
zano ponadto, ze hiperinsulinemia wyrazona przez st¢zenie C-peptydu, rowniez
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem tego nowotworu [109].

3.7. Otytos¢ a nowotwor prostaty

W przypadku nowotworu prostaty wyniki badan epidemiologicznych
sa sprzeczne i nie wykazuja ogdlnych istotnych zwigzkéw pomigdzy otyloscia
arakiem prostaty [96], chociaz metaanalizy sugeruja staby dodatni zwigzek — wraz
ze wzrostem BMI o 5 kg/m?, ryzyko zachorowania na nowotwor prostaty rosnie
0 5% [110]. Jednak istniejg przekonujace dowody, ktore wskazujg na to, ze otyli
mezczyzni z nowotworami prostaty sg bardziej (niz m¢zczyzni nieotyli) narazeni
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na agresywng chorobe, ktdra powtarza si¢ po radykalnej prostatektomii. Niektore
badania pozytywnie wigza nowotwor prostaty z wysokim stezeniem IGF-1 oraz
niskim stezenie IGFBP-3 [96].

3.8. Otytos¢ a nowotwor nerki

W przypadku nowotworu nerki istnieje wiele dowodow, przedstawiajacych
otytos¢ jako czynnik ryzyka dla rozwoju tego nowotworu [9,111]. Wyniki wigkszo-
$ci z nich pokazuja dodatnig relacje pomigdzy wzrostem masy ciata lub wzrostem
BMI a czgstoscig wystepowania raka nerki [96]. Jednakze, w kilku badaniach zaob-
serwowano, ze nie ma zaleznosci pomiedzy rozmieszczeniem tkanki thuszczowe;j
a rakiem nerki [96]. W odniesieniu do pfci, rdznica silniejszego zwiazku otylosci
i raka u kobiet niz u mgzczyzn nie jest jasna [96].

Z otytoscia zwigzane sg rOwniez nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca — obie
choroby sa czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu nerki. Jednocze$nie badania
sugeruja, ze otylos¢ zwicksza ryzyko raka nerki niezaleznie od poziomu cisnienia
krwi, co oznacza, ze nadci$nienie i otylo$¢ moga wptywac na raka nerki poprzez
inne mechanizmy [96]. Patofizjologia zwigzku otyto$ci z rakiem nerki pozostaje
niejasna. W ostatnich badaniach zanotowano nizszy poziom adiponektyny u chorych
z nowotworem nerki w porownaniu z osobami zdrowymi. Istnieje jednak potrzeba
przeprowadzenia dodatkowych badan z wicksza liczba pacjentow [112].

3.9. Otytos¢ a nowotwory uktadu krwiotwarczego

Metaanaliza i badanie kohortowe wykazaty stabe powigzanie otytosci z nowo-
tworami limfatycznymi i hematologicznymi, takimi jak chtoniaki, ostra i przewlekta
biataczka oraz szpiczak mnogi [113].

W badaniach przeprowadzonych przez Castillo i wsp. zaobserwowano, ze
ryzyko zachorowania na chtoniaki u pacjentow otytych wynosito 1,29 (u osob
z nadwagg 1,14), przy czym nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomie-
dzy mezczyznami i kobietami [114]. Natomiast Larson i wsp. w swoich badaniach
wykazali, Ze wraz ze wzrostem BMI o Skg/m?, rosto ryzyko zachorowania na chto-
niaka nieziarniczego o 7% oraz $miertelnos¢ o 14% [115]. Wykazano takze zwigzek
miegdzy otyloscig a ryzykiem wystgpienia chtoniaka Hodgkina (RR=1,41) [115].
Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan w celu oceny ewentualnej roli
otytosci jako czynnika ryzyka nowotworéw uktadu krwiotworczego.

4. Redukcja masy ciata

Wplyw redukcji masy ciala na inicjacj¢ 1 progresj¢ nowotworu jest wazng
kwestia, ktora podsune¢ta pomyst na testowanie odwracalno$ci niektorych mechani-
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zmdw wywotanych przez otylos¢ [16]. W badaniu z udziatem 2437 kobiet podda-
nych resekcji wczesnego raka piersi zaobserwowano, ze kobiety, ktore zmniejszyty
spozycie ttuszczu, zredukowaly mase ciata i uzyskiwaty lepszy wskaznik remisji
i przezycia w porownaniu z kobietami z grupy kontrolnej. Jednak mechanizmy
lezace u podstaw tego zjawiska nie sg jasne [118].

Stezenie CRP w surowicy krwi jest wysokie u 0sob z nadwagg i otyloscia
i zmniejsza si¢ wraz ze spadkiem masy ciata [16]. W randomizowanym badaniu
przeprowadzonym ws$rdd kobiet po menopauzie, utrata masy ciala osiggnicta
poprzez ograniczenie kalorii w diecie wigzata si¢ z obnizeniem poziomu kilku
markeréw zapalnych, takich jak amyloid A w surowicy, stezenie CRP 1 11-6 [117].
Zastosowanie ¢wiczen w potgczeniu z ograniczeniem kalorii nie powodowato réznic
w poziomie markerow zapalnych w poréwnaniu z samym ograniczeniem kalorii
w diecie [117].

Austriaccy badacze wykazali, Ze utrata masy ciata miata bezposredni zwigzek
na zmniejszenie zachorowalnosci raka jelita grubego u mezczyzn [118]. Z ostatnich
badan przeprowadzonych wérod pacjentow chirurgii bariatrycznej wynika, ze utrata
masy ciala moze zmniejszac¢ ryzyko zachorowania na raka [15]. Wyniki dwoch
duzych badan kohortowych wskazuja, ze duza utrata masy ciata pacjentéw chirurgii
bariatrycznej zmniejsza rowniez ryzyko zgonow [119,120].

Pomimo coraz wigkszej ilosci badan i dowodow potwierdzajacych role utraty
masy ciata i ograniczenia wartos$ci energetycznej diety w profilaktyce nowotwo-
row, potrzebne sg dalsze badania w tym kierunku, ktore doktadniej wyjasniatyby
te zaleznosci.

5. Podsumowanie

Otylose¢, ktorej odsetek w populacji stale ro$nie, jest modyfikowalnym czyn-
nikiem ryzyka chor6b nowotworowych. Moze przyczynia¢ si¢ zar6wno do wzrostu
zachorowan, ilo$ci przerzutéw, trudnosci w diagnozie i terapii, jak i $miertelno-
$ci z powodu raka. Ograniczenie w spoleczenstwie nadwagi i otytosci poprzez
prozdrowotny styl zycia moze istotnie wptynaé na zmniejszenie liczby zachoro-
wan i zgonéw z powodu chorob nowotworowych. Istnieje kilka mechanizmow
potwierdzajacych zwigzek otytosci z nowotworami, jednak nie wszystkie aspekty
tych zwigzkow sg jeszcze doktadnie poznane 1 wyjasnione, dlatego konieczne jest
przeprowadzenie doktadniejszych badan w tym kierunku.
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Streszczenie

Watroba, jak kazdy narzad cztowieka moze by¢ miejscem rozwoju choroby
nowotworowej. Ze wzgledu na duza masg¢ narzadu, objawy choroby moga wystapi¢
dopiero w zaawansowanym procesie nowotworowym. Uszkodzenie narzadu, ktory
odgrywa réznorodne funkcje zyciowe zwykle wigze si¢ z licznymi komplikacjami.
Istnieja czynniki ryzyka wystgpienia nowotworu watroby. Najczestszg przyczyng
jest marsko$¢ watroby oraz wszystkie czynniki prowadzace jej powstania. Okresowe
badania kontrolne w tej grupie chorych moga wykry¢ raka watroby we wczesnym
stadium jego rozwoju. Wczesnie wykryta choroba nowotworowa rokuje dobrze,
poniewaz niewielkie zmiany ogniskowe w watrobie mozna usung¢ chirurgicznie.

Stowa kluczowe: rak watroby, rak pierwotny watroby, marskos¢ watroby, HCV,
HBYV, przeszczep watroby, termoablacja, chemoembolizacja, sorafenib.
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Spis skrotow:

AFP | alfa-fetoproteina

CCC |rak z komorek drog zolciowych (ang. Cholangiocellular carcinoma)
HBYV | wirus zapalenia watroby typu B

HCC |rak watrobowo-komorkowy (ang. Hepatocellular carcinoma)

HCV | wirus zapalenia watroby typu C

PET |pozytronowa tomografia komputerowa

RFA |teramoablacja (ang. radiofrequency ablation)

WZW |wirusowe zapalenie watroby
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Wprowadzenie

Definicja

Rak watroby jest choroba nowotworowa, ktéra moze wystapic tylko w watro-
bie lub moze by¢ umiejscowiona w innym narzadzie i da¢ przerzuty do watroby.
Rak, ktory wystepuje tylko w watrobie okreslany jest rakiem pierwotnym watroby.
Wyroznia si¢ raka pierwotnego watroby, ktory powstaje z komorek watrobowych
— jest to rak watrobowo komérkowy (hepatocellular carcinoma, HCC). Innym
rakiem pierwotnym jest nowotwor wywodzacy sie z komorek drog zotciowych
ijest nazwany —rakiem drog zotciowych (cholangiolellular carcinoma, CCC). Raki
pierwotnie rozwijajace si¢ w watrobie mogg dawac przerzuty do innych narzadow,
np. do ptuc, skory.

W watrobie mogg lokalizowac si¢ rowniez inne nowotwory pierwotnie zlo-
kalizowane w innych narzadach, np. ptucach, jelitach, zotadku, trzustce, kosciach,
prostacie, piersiach.

W niniejszym opracowaniu skupie¢ si¢ na opisie raka pierwotnego watroby
okreslanego jako rak watrobowokomorkowy (HCC).

U kogo moze wystgpic

Rak pierwotny watroby wystepuje stosunkowo rzadko u oséb zdrowych.
Istnieje grupa chordb watroby, ktora predysponuje do rozwoju raka watroby. Naj-
czestsza przyczyng jest marskos¢ watroby [1]. Postepujace procesy martwicy i zapa-
lenia w marskiej watrobie prowadza u czg¢sci chorych do zainicjowania procesu
nowotworowego. Duze zagrozenie rakiem watroby maja osoby zakazone wirusami
zapalenia watroby typu B (HBV) oraz typu C (HCV). Wirusy te maja bardzo duzy
potencjat onkogenny, tj. site indukowania komorek nowotworowych [2].

W Polsce rak watroby znajduje si¢ na 5-6 miejscu wsrdd najczestszych nowo-
tworow. Wedlug danych Glownego Urzedu Statystycznego, cze$ciej rozwija si¢
u mezezyzn po 45 roku zycia ze srodowiska miejskiego (miasta >50 tys. miesz-
kancow), niz w srodowisku wiejskim. Podobna tendencja wystepuje u kobiet. Dane
dotyczace zgonow z powodu raka pierwotnego watroby w latach 2002-2011 ujeto
na Rycinach w tabelach 1-5.
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Rycina 2. Wystgpowanie HCC w zaleznos$ci od wieku chorych (dekady) w latach 2002-

2011 (wg. danych GUS).
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Rycina 3. Wystepowanie HCC w zaleznos$ci od wieku (dekada) oraz ptci (2002-2011, dane
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Rycina 4. Zachorowalno$¢ na HCC w poszczegdlnych dekadach zycia w zalezno$ci od
miejsca zamieszkania (wg. danych GUS).
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Rycina 5. Wystepowanie HCC w zaleznoS$ci od wieku (dekada), pici oraz Srodowiska (2002-
2011), (wg danych GUS).

Wstepne dane zgromadzone w ogo6lnopolskim programie LIVER prowadzo-
nym przez firm¢ Bayer wykazuja, ze w badanej grupie z 479 chorych przyczyna
raka pierwotnego watroby byly najczesciej zakazenia wirusowe: HCV (42%), HBV
(24%), alkohol (17%), a u 28% chorych przyczyna raka byta nieznana [3].

Marskos¢ watroby

Choroba ta moze by¢ nastepstwem wielu standw: naduzywania alkoholu,
przewleklego zakazenia HBV, HCV, oddziatywania toksyn. Proces marskos$ci wigze
si¢ ze znaczng przebudowa ultrastruktury watroby oraz uposledzeniem procesow
detoksykacji organizmu. Kumulacja toksyn, czynnikow zapalnych oraz postgpujace
wioknienie narzadu sprzyja powstawaniu HCC [2].

HBV

Ryzyko rozwoju raka pierwotnego watroby wzrasta wraz z czasem trwania
zakazenia tym wirusem [4]. Po 3-5 latach zakazenia HBV dochodzi do wbudowa-
nia si¢ wirusa do chromosoméw komorek watroby cztowieka. Obecnos¢ obcego
biatka w materiale genetycznym komorki stwarza przy kolejnych podziatach komor-
kowych ryzyko powstania klonu komorek nowotworowych. Ilo§¢ wirusow HBV
(tj. wiremia) we krwi rowniez decyduje o zwigkszonym ryzyku powstania raka
pierwotnego watroby. Im wyzsza jest wiremia HBV, tym proporcjonalnie zwigksza
si¢ zagrozenie u tych osob [5]. Dlatego nalezy okresowo monitorowac u chorych
zakazonych HBV wielko$¢ wiremii. Wedlug obecnych zasad wzrost wiremii HBV
powyzej 2000 IU/ml krwi przy wspotistniejacym zapaleniu watroby (potwierdzenie
w biopsji watroby) jest wskazaniem do wdrozenia leczenia przeciwwirusowego.

Strona 1 43



VV L euonsg

Anatol Panasiuk

Zastosowanie skutecznych lekow prowadzi do hamowania namnazania si¢ wirusow.
W slad za tym obniza si¢ wiremia, zmniejsza si¢ zapalenie watroby, nasilaja si¢
procesy regeneracyjne tkanki watrobowej. Ostatnie badania wskazujg, ze mozliwe
jest cofanie si¢ wczesnych etapow marskosci watroby po skutecznym leczeniu
przeciwwirusowym [6]. Te wszystkie pozytywne zmiany w watrobie towarzyszace
leczeniu powoduja istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia HCC. Mimo to ryzyko
nadal jest wyzsze niz u 0sob bez zakazenia HBV.

HCV

Wirusy zapalenia watroby typu C réwniez moga zagraza¢ wystapieniem
raka pierwotnego watroby [4]. Nasilenie zmian w watrobie towarzyszacych cho-
robie sg istotnym czynnikiem rozwoju raka watroby. Zapalenie oraz wtoknienie
w watrobie spowodowane przewleklym zakazeniem HCV moze uaktywnia¢ procesy
nowotworowe. Zakazenie HCV powoduje mutacje genéw w komorkach watroby,
a niektore z tych mutacji inicjujg rozw6j HCC. Obecnie jesteSmy w nowej erze
leczenia zakazenia HCV. Dysponujemy lekami o bardzo wysokiej skutecznosci
siggajacej niemal 100 % wyleczonych. Eradykacja wirusa HCV réwniez sprzyja
odbudowie (regeneracji) watroby i zmniejszeniu (ale nie wyeliminowaniu) ryzyka
rozwoju raka watroby [4].

Sttuszczenie watroby

Zwraca si¢ uwage na rozpowszechniony we wspotczesnym $wiece problem
sthuszczenia watroby. Do stluszczenia mogg prowadzi¢ choroby, np. cukrzyca, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej (tzw. hyperlipidemie), otyto$¢ oraz nieprawidtowe
odzywianie si¢. Czynnikami sprawczymi sthuszczenia watroby sg rowniez toksyny
(np. praca w drukarni, lakierni, etc.), alkohol oraz leki. Istnieja dane, ze w sttusz-
czonej watrobie rowniez moga zachodzi¢ procesy onkogenezy [7,8]. Oczywiscie
nalezy tu analizowa¢ roéwniez wptyw wymienionych wyzej czynnikow prowadza-
cych do sttuszczenia watroby.

Alkohol

U 0s6b naduzywajacych alkohol ryzyko raka pierwotnego watroby wzrasta
wraz z dtugos$cig trwania uzaleznienia oraz stopnia uszkodzenia watroby [9]. Uwaza
sie, ze regularne spozywanie przez 3-5 lat 60 g/dobe alkoholu przez mezczyzn oraz
40 g/dobe przez kobiety prowadzi do marsko$ci watroby. Zagrozenie wzrasta gdy
osoba naduzywajaca alkoholu jest zakazona HCV lub HBV, wtedy réwniez wielo-
krotnie wzrasta prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu [9].
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Toksyny

Istnieje wiele zwigzkow organicznych i nieorganicznych o potencjale onko-
gennym. Oczywiscie jest to uzaleznione od wielu czynnikow, takich jak rodzaj,
dawka oraz czas ekspozycji na dang toksyng¢. Znana, klasyczng toksyng wywotu-
jaca raka watroby jest aflatoksyna [10]. Jest to biatko wytwarzane przez grzyby
plesniowe rozwijajace si¢ na zywnos$ci. Najczesciej skazone tymi grzybami sg zle
przechowywane lub magazynowane produkty spozywcze, np. orzeszki ziemne,
maka, dtugo lezace przyprawy, zupy w proszku. Warunki zewngtrzne jak wysoka
wilgotno$¢ oraz temperatura sprzyjaja rozwojowi plesni. Duze zagrozenie rakiem
watroby majg mieszkancy krajow Azji i Afryki. Spowodowane jest to wysokim
odsetkiem o0sob zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B Iub C, powszech-
nym narazeniem na aflatoksyny w zywnosci oraz znacznym zanieczyszczeniem
srodowiska [10].

Jakie sg objawy

Watroba jest narzadem pozbawionym unerwienia czuciowego, dlatego wszel-
kie procesy zapalne w watrobie sa w zasadzie nieodczuwalne przez chorg osobg.
Jedynie torebka watroby jest unerwiona czuciowo co powoduje, ze ostre uszkodze-
nia watroby (np. po ostrych zatruciach) szybkie powickszanie si¢ objetosci watroby
powoduje silny bol w prawym podzebrzu. Nalezy nadmieni¢, ze watroba jest duzym
narzadem o wadze do ok. 1,5 kg. To wyjasnia, ze wiele chorob w watrobie jest
wykrywanych przypadkowo podczas badan lekarskich. Jednym z pierwszych obja-
wow jest dyskomfort w prawym podzebrzu wynikajacy w pojawienia si¢ duzej
masy nowotworu i powickszenia si¢ watroby [11]. Czasem chorzy uskarzaja si¢ na
bol promieniujacy do prawej topatki, prawego barku lub do plecéw bez okreslone;j
lokalizacji. Czasami pierwszym objawem jest pojawienie si¢ zazotcenia biatkowek
oczu oraz skory. Zazotcenie skory jest poprzedzone oddawaniem po nocy ciem-
nobrazowego moczu. Swiad skory zwykle wystepuje w zaawansowanym okresie
choroby i wynika z nacieku lub ucisku nowotworu na drogi zo6tciowe. Brak apetytu,
zaburzenia trawienia oraz wzrost nowotworu prowadza do utraty masy ciala. Moze
dojs¢ do powigkszenia obwodu brzucha z wyczuwalnym twardym guzem w prawym
podzebrzu [12].

Jak mozna wykry¢ raka watroby

Istnieje wiele typow badan, ktore wskazg problem. Podstawowym bada-
niem jest ocena przez lekarza wielko$ci watroby, juz to pierwsze badanie moze
wykry¢ powickszong guzowato zmieniong watrobe. We wezesnym stadium takie
badanie niestety jest nieskuteczne diagnostycznie poniewaz guz jest niewielki i nie-
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wyczuwalny. Lekarz znajac czynniki ryzyka rozwoju raka pierwotnego watroby
u pacjenta ma wiedzg jakie badania nalezy wykona¢ by wykluczy¢ lub potwierdzi¢
te chorobe [11]. Podstawowe badanie krwi rzadko wskaze problem. Zwykle badanie
USG jamy brzusznej jest tym pierwszym badaniem, ktore informuje o nieprawidto-
wosciach w watrobie. Istniej wiele chordb, ktore daja obraz zmian ogniskowych
watroby. Moga to by¢ torbiele proste, torbiele bagblowcowe, naczyniaki. Wielko$¢,
ilos¢ 1 lokalizacja tych zmian w watrobie jest indywidualna i r6zna dla r6znych
0s0b. Wiecej informacji o charakterze guza uzyskujemy wykonujac tomografie
komputerowa lub rezonans magnetyczny watroby z uzyciem kontrastu [13,14].
Badanie PET (pozytronowa tomografia komputerowa) jest pomocne celem potwier-
dzenia skutecznosci leczenia, poniewaz jest w stanie wykry¢ nawet niewielkie
ognisko nowotworowe. Niekiedy zachodzi konieczno§¢ wykonania biopsji watroby
celem potwierdzenia histopatologicznego z uzyciem mikroskopu. To specjalistyczne
badanie wielokrotnie jest podstawg do wdrozenia $cisle okreslonego postgpowania
lub leczenia onkologicznego. Biopsja guza watroby pozwala rozstrzygnac czy jest
to nowotwor pierwotny watroby i czy jest wynikiem przerzutow z innych narzadow
do watroby [15].

Specjalistycznym badaniem jest ocena stezenia we krwi obwodowej mar-
kerow nowotworowych [16]. Sa to swoiste biatka wydzielane przez dzielace si¢
komorki nowotworowe. Rowniez na podstawie tych markeré6w mozna stwierdzi¢
z jakim rodzajem nowotworu watroby mamy do czynienia. Ocena stezenia okre-
slonego markera nowotworowego w trakcie leczenia moze by¢ bardzo pomocna
w prognozowaniu (przewidywaniu) efektow leczenia [17]. Wzrost stgzenia takiego
biatka (np. alfa fetoproteiny, AFP) moze $wiadczy¢ o braku skutecznos$ci leczenia
1 wzro$cie nowotworu. I odwrotnie, zmniejszajgce si¢ st¢zenie markera/6w w trak-
cie leczenia dowodzi o zmniejszajacej si¢ liczbie komoérek nowotworowych i tym
samym wskazuje skutecznos¢ leczenia [18].

Jak nalezy leczy¢ raka watroby

Skuteczno$¢ postgpowania z rakiem watroby jest tym wigksza im wczesniej
choroba nowotworowa zostanie wykryta [19]. Rowniez lepsze efekty terapii uzy-
skuje si¢ w osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu tych chorych. Wykrycie raka
watroby w bardzo wczesnej fazie pozwala na radykalne leczenie chirurgiczne Iub
przeszczep watroby i u tych chorych skutecznos¢ leczenia jest bardzo wysoka (dla
guzow <2 cm S-letnie przezycie wynosi 70-90%), [20]. W zaleznosci od stadium
nowotworu, jego dynamiki wzrostu, stosowane sg roézne strategie leczenia. Pro-
gramy lekowe oraz procedury leczenia inwazyjnego sa refundowane z Narodowego
Funduszu Zdrowia, jednak sa one obwarowane pewnymi zastrzezeniami co do kry-
teriow kwalifikacji. W zasadzie nie mozna korzystac z kilku procedur leczniczych



Rak watroby

jednoczes$nie, jednak to moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od pojawiania si¢ nowych
dowodow skutecznos$ci okreslonych terapii.

W wyspecjalizowanych osrodkach leczenie raka watroby prowadzi si¢ w spo-
sob skoordynowany przez zespoly chirurgow, onkologow, radioterapeutdw, radio-
logow inwazyjnych, psychoterapeutéw. Koordynatorem prowadzacym pacjenta
i planujacym kolejne etapy leczenia powinien by¢ doswiadczony hepatolog, tj.
specjalista od chorob watroby [21].

Ponizej zostaty opisane rozne metody leczenia raka watroby.

Postepowanie chirurgiczne

Wszystkie zmiany nowotworowe o dogodnej lokalizacji i wielko$ci moga
by¢ usunigte chirurgicznie. Usunigcie guza powinno by¢ dokonane z marginesem
zdrowej tkanki watroby (ok. 1 cm), [22]. Niestety przy licznych (wigcej niz 3)
i duzych guzach mogg istnie¢ przeciwskazania do operacji ze wzgledu na ryzyko
powaznych powiktan lub nieradykalnosci zabiegu [23]. Rowniez resekcja guza
zlokalizowanego we wnece watroby, tj. w miejscu gdzie wchodza duze naczynia
i wychodzg drogi z6lciowe czesto jest niemozliwa. Pojawienie si¢ cech niewydol-
nosci watroby takich jak zottaczka, wodobrzusze czy duzego stopnia nadcisnienie
wrotne stanowi przeciwwskazanie do leczenia operacyjnego.

Nawet radykalne usunigcie guza watroby nie eliminuje ryzyka wznowy cho-
roby nowotworowej.

Przeszczep watroby

Kwalifikacja do przeszczepienia watroby jest mozliwa przy spetnieniu wielu
warunkéw. Musza by¢ spetnione tzw. kryteria mediolanskie, ktore dajg szanse
powodzenia przeszczepu watroby osobom, u ktérych wystepuje guz o $rednicy
mniejszej niz 5 cm lub nie wigcej niz 3 guzy o $rednicy do 3 cm kazdy [24]. Prze-
ciwwskazanie do przeszczepu watroby maja osoby nie spetniajace tych kryteriow,
bowiem istnieje duze ryzyko wznowy procesu nowotworowego po zabiegu [25].
Bardzo wazne jest przyjecie skutecznej strategii kwalifikacji do przeszczepienia
watroby u chorych ze stwierdzonym rakiem watroby [26]. W Polsce zyje do$¢ duza
grupa o0sob po przeszczepie watroby z powodu raka pierwotnego watroby. Rocznie
przeszczepia si¢ watrobe u kilkunastu 0séb z rakiem pierwotnym watroby. Nie jest
mozliwe przeszczepienie watroby w przypadku obecno$ci przerzutow z innych
narzadow [24].
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Chemoembolizacja

U czgéci chorych jako dopehienie leczenia mozna rozwazy¢ przezskorng
chemoembolizacjg. Jest to zabieg polegajacy na podaniu za pomocg cewnika wpro-
wadzonego przez zyte udowa leku przeciwnowotworowego bezposrednio do guza
[27]. Lek ten utrzymuje si¢ w wysokim st¢zeniu w guzie nowotworowym przez
wiele tygodni lub miesigcy. Takie postepowanie dos¢ skutecznie hamuje wzrost
guza. Zabiegi s3 wykonywane w wyspecjalizowanych osrodkach i mozna je powta-
rza¢ wielokrotnie [28].

Termoablacja

W asortymencie zabiegéow leczacych raka watroby jest dos¢ chetnie
akceptowana termoablacja (radiofrequency ablation, RFA). Jest to zbieg polegajacy
na wprowadzeniu pod kontrolag USG elektrody bezposrednio do guza i podniesie-
nie temperatury tkanek do ok. 60° C. Idea zabiegu jest doprowadzenie do mar-
twicy ,,z ugotowania” komorek nowotworu [29,30,31]. Zabieg mozna wielokrotnie
powtarza¢. Ograniczeniem sg jednak zaawansowane stadia nowotworu z licznymi
ogniskami w watrobie.

Leczenie onkologiczne

Od kilku lat onkolodzy posiadajg lek, ktory dos¢ skutecznie hamuje wzrost
raka pierwotnego watroby. Niestety nie mozna nim catkowicie wyleczy¢ choroby
nowotworowej. Zaleta jest powstrzymanie procesu nowotworowego i tym samym
przedtuzenie przezycia chorego. Lek o nazwie Sorafenib stosowany jest w wyspe-
cjalizowanych o$rodkach onkologicznych [32]. Hamuje on wzrost komoérek nowo-
tworowych oraz blokuje zaopatrzenie guza watroby w krew (hamuje tworzenie
si¢ naczyn — angiogenezg). Leczenie polega na indywidualnie dobranej dawce
leku, czasu stosowania oraz monitorowaniu terapii [33,34]. W badaniu klinicznym
SHARP III fazy z udziatem 602 chorych z zaawansowanym rakiem pierwotnym
watroby sorafenib wydhuzyt przezycie do 10,7 miesi¢cy wobec 7,9 miesigca u 0sob
nie otrzymujacych leku [35]. Lek ten jest dobrze tolerowany u chorych we wczesnej
fazie marsko$ci watroby. Pojawienie si¢ niewydolnosci watroby zwigksza liczbe
dziatan ubocznych terapii i moze by¢ powodem do przerwania leczenia. ROw-
niez wzrost masy guza pomimo stosowania leku jest wskazaniem do przerwania
terapii, poniewaz jest objawem braku skutecznosci leczenia. Badanie, w ktorym
sorafenib byl stosowany w grupie kontrolnej (dla sunitynibu) wykazato, ze sku-
tecznos$¢ leczenia u pacjentdow ze wspoétistniejacym WZW C jest znacznie wigksza
niz w pozostatej czesci populacji. Dlatego, szczegdlnie u tych chorych warto wdro-
zy¢ leczenie systemowe w przypadku niekwalifikowania si¢ pacjenta do technik
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lokoregionalnych. Wyniki leczenia dobrze zakwalifikowanych chorych z posred-
nim zaawansowaniem HCC (BCLC B), u ktorych nie jest wlasciwe zastosowanie
leczenia lokoregionalnego moga prowadzi¢ nawet do uzyskania dwuletnich czasow
przezycia, co stanowi¢ moze wartosciowg alternatywe. Szczegolnie zwracajg uwage
mozliwe do uzyskania korzys$ci u pacjentow z WZW C. Sorafenib, dzigki swojemu
mechanizmowi dzialania moze nie tylko hamowa¢ rozwo6j nowotworu, ale takze
wptywac na replikacje wirusa WZW typu C, co stanowi¢ moze dodatkowy czynnik
ograniczajacy rozwdj HCC.

Prowadzone sa intensywne badania (II i III fazy) nad poszukiwaniem sku-
tecznych preparatow przeciwnowotworowych i nalezy oczekiwa¢ w najblizszych
latach zwigkszenia skutecznosci leczenia raka watroby. Proponowane sa schematy
z wykorzystaniem 2-4 lekéw onkologicznych o réznych punktach dziatania popra-
wiajace efektywno$¢ terapii [36-38].

U chorych z rakiem pierwotnym watroby i zakazonych HBV Iub HCV udo-
wodniono, ze terapia przeciwwirusowa wplywa hamujgco na wzrost nowotworu
[39-41].

Badania przesiewowe

Sa to badania, ktore pozwalajg na wykluczenie lub potwierdzenie zmian
nowotworowych w watrobie. Osoby o zwickszony zagrozeniu wystgpienia raka
watroby, tzw. grupy ryzyka zwykle pozostaja pod kontrolg lekarzy specjalistow
hepatologéw, zakaznikow, czy gastrologdw. Znajac czynniki ryzyka raka pier-
wotnego watroby mozna odpowiednio zaleca¢ badania przesiewowe (skreenin-
gowe). Osobom z marsko$cig watroby zaleca si¢ wykonywanie badania USG jamy
brzusznej nie rzadziej niz co 6 miesigcy. Takie zalecenia sg zawarte w standardach
europejskich i amerykanskich towarzystw naukowych. Ponadto monitorowanie co
6 miesiccy AFP (alfa-fetoproteiny), ktora jest mniej swoistym markerem raka pier-
wotnego watroby, moze by¢ pomocne w wykryciu wczesnej postaci raka. Rowniez
okresowe oznaczania AFP oraz badania USG jamy brzusznej (np. co 12 miesigcy)
u oséb przewlekle zakazonych HBV lub HCV (zwlaszcza przy wysokich warto-
$ciach wiremii) przyczyniaja si¢ do uchwycenia wczesnych postaci raka watroby.

Wytyczne dotyczace diagnostyki obrazowej i wezesnego wykrywania raka
watrobowokomorkowego powinny by¢ podstawg strategii prowadzacej do ograni-
czenia umieralno$ci pacjentow dotknietych choroba nowotworows.

Jak mozna uchronic¢ sie przed rakiem watroby

Swiadomos¢ czynnikéw ktére prowadza do rozwoju raka watroby pozwala na
uniknigcie zagrozenia. Nie jest to takie proste jezeli juz wystepuje choroba watroby,
ktora jest trudna do leczenia. Dlatego nalezy modyfikowa¢ styl zycia z wyelimi-
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nowaniem niekorzystnych czynnikow jak palenie papierosow, uzywanie alkoholu,
kontakt z toksynami. Dodatkowo odpowiednie odzywianie oraz regularny wysitek
fizyczny podnosza odpornosc¢ redukujac niekorzystne warunki metaboliczne prowa-
dzace do rozwoju nowotworu. Nalezy przestrzegaé zalecen opisanych w rozdziale
»Badania skreeningowe” celem wykrycia standw zagrozonych lub podejrzanych
0 rozw0j nowotworu watroby.

Bardzo wazne jest szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu B. Uwaza sig, ze jest to jedno z niewielu szczepien chronigcych przed zacho-
rowaniem na raka pierwotnego watroby. W spoteczenstwach, gdzie wprowadzono
polityke powszechnych szczepien przeciwko tej chorobie zanotowano istotny spa-
dek wystepowania raka watroby [42].

Podsumowanie

Rak watroby jest powaznym schorzeniem o do$¢ szybkim przebiegu. Weze-
sne rozpoznanie gwarantuje wysoka skutecznos¢ wyleczenia. Identyfikacja osob
zagrozonych rakiem watroby pozwala wprowadzi¢ wobec nich okresowe badania
przesiewowe. Wykonywanie co 6 miesiecy USG jamy brzusznej osobom z mar-
skoscig watroby pozwala stosunkowo wcze$nie wykry¢ 1 wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie diagnostyczno-lecznicze. Wigkszym nadzorem powinny by¢ rowniez
objete osoby u ktorych w rodzinie wystepowal rak watroby.
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HPV wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus)

CIN srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial
neoplasia)

HSV 2 wirus opryszczki pospolitej typu 2 (herpes simplex virus 2)

STD choroby przenoszone drogg plciowg (sexually transmitted
diseases)

HIV ludzki wirus niedoboru odporno$ci (human immunodeficiency
virus)

PCOS zespot policystycznych jajnikéw (polycystic ovary syndrome)

BMI wskaznika masy ciala (body mass index)

HTZ hormonalna terapia zastgpcza

MMG badanie mammograficzne




Zapobieganie nowotworom narzgddéw pfciowych i piersi u kobiet

Streszczenie

Nowotwory ztosliwe zenskich narzgdow plciowych z rakiem piersi naleza
do najczestszych nowotworow ztosliwych wystepujacych u kobiet. W 2010 roku
czestos$¢ zachorowan facznie wyniosta ok. 40% z liczba zachorowan prawie 30 000.
Liczba zachorowan zaczyna wzrastac¢ po 25 roku zycia, przy czym najwiecej zacho-
rowan wystepuje w szostej/siodmej dekadzie zycia. Dane statystyczne dowodza, iz
rak piersi jest pierwsza przyczyng umieralno$ci z powodu nowotworéw u kobiet.
W ostatnich latach obserwujemy tendencje wzrostowg zaréwno, jesli chodzi o zacho-
rowalnos$¢ jak i wskazniki umieralnosci. Kolejne miejsca, jesli chodzi o zachorowal-
no$¢ zajmuje rak trzonu macicy, rak jajnika i rak szyjki macicy. W przypadku raka
szyjki macicy w obecnym czasie dysponujemy zarowno profilaktyka pierwotng jak
i wtorng. Profilaktyka pierwotna to stosowanie szczepien ochronnych przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV). Profilaktyka
wtorna polega na regularnym wykonywaniu wymazéw z tarczy i kanatlu szyjki
macicy (badanie cytologiczne). Mozliwos$ci pierwotnej profilaktyki w raku piersi
sg ograniczone z powodu stabo zdefiniowanych czynnikow ryzyka. Udokumento-
wang skuteczno$¢ ma modyfikacja diety, zwieckszona aktywno$¢ fizyczna i unikanie
alkoholu. Kobiety z obecnoscig dziedzicznych mutacji poddawane sg cze¢stszym
badaniom profilaktycznym, istnieje tez mozliwos$¢ stosowania lekow (selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego). Udowodnionym korzystnym postepowa-
niem w tej grupie jest profilaktyczne usunigcie jajnikdw, jajowodow oraz profilak-
tyczna mastektomia (amputacja piersi). Profilaktyka wtorna raka piersi polega na
wykonywaniu badania mammograficznego piersi. Profilaktyczne wycigcie jajnikow
i jajowodow stosuje si¢ tez w pierwotnej profilaktyce raka jajnika u kobiet z obecno-
$cig dziedzicznych mutacji. W chwili obecnej nie ma szeroko dostepnej, skutecznej
profilaktyki w raku trzonu macicy i w raku jajnika. Dlatego waznym jest, aby kazda
kobieta przynajmniej raz do roku byta badana przez ginekologa nawet jesli nie ma
jakichkolwiek objawow czy dolegliwosci, ktore sugerowatyby chorobe. Nalezy
jednoczesnie dotozy¢ wszelkich staran, aby zwigkszy¢ udzial kobiet w dostepnych
obecnie programach profilaktycznych raka piersi i raka szyjki macicy.

Stowa kluczowe: Profilaktyka, rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, rak jajnika,
rak piersi.
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Wprowadzenie

Nowotwory ztosliwe zenskich narzadow plciowych z rakiem piersi naleza
do najczestszych nowotworow ztosliwych wystepujacych u kobiet. W 2010 roku
czestos¢ zachorowan tacznie wyniosta ok. 40% z liczbg zachorowan prawie
30 000. Liczba zachorowan zaczyna wzrasta¢ po 25 roku zycia, przy czym najwie-
cej zachorowan wystepuje w szostej/siodmej dekadzie zycia. Dane statystyczne
dowodza, iz rak piersi jest pierwsza przyczyng umieralno$ci z powodu nowotwordéw
u kobiet. W ostatnich latach obserwujemy tendencj¢ wzrostowa zaréwno, jesli cho-
dzi o zachorowalno$¢ jak i wskazniki umieralnosci. Kolejne miejsca, jesli chodzi
o zachorowalno$¢ zajmuje rak trzonu macicy, rak jajnika i rak szyjki macicy [1,2].

Rak szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest nowotworem wywodzacym si¢ najczgsciej z nablonka
strefy przejSciowej szyjki macicy. Jest drugim pod wzgledem czgstosci wystepo-
wania, po raku piersi, nowotworem zlosliwym u kobiet na §wiecie. W roku 2013
w Polsce zgloszono 2909 zachorowan i 1699 zgondéw z powodu raka szyjki macicy
[3]. Umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy zmniejsza si¢, jednakze Polska
nalezy do krajow europejskich o najnizszym odsetku 5-letnich przezy¢. Najwyzszy
wskaznik zachorowalno$ci wystepuje w krajach Ameryki Lacinskiej, Afryce oraz
Azji Potudniowo-Zachodniej. Najrzadziej nowotwor ten rozpoznaje si¢ w Izraelu,
Australii, Nowej Zelandii oraz w Ameryce Potnocnej i Europie Zachodniej. Dane
dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na raka szyjki macicy wskazuja na trend
stopniowego zmniejszania si¢ zarowno zachorowalnosci jak 1 umieralnosci [4].
Pod tym wzglgdem najlepsze rezultaty osiggnety kraje skandynawskie, szczeg6lnie
Finlandia, gdzie nastapita redukcja wskaznika zapadalno$ci na raka szyjki macicy
z 14.8/100 000 w 1963 roku do 2.8/100 000 w 1992 roku [5].

Wysoka umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy wigze si¢ powszechnie
z p6zng wykrywalno$cig wysoko zaawansowanych stanoéw schorzenia. To za$
z niskim uczestnictwem w badaniach profilaktycznych. W 2010 roku w Polsce
czestos¢ zachorowan na nowotwory szyjki macicy byla o okoto 15% wyzsza niz
srednia dla krajéw Unii Europejskiej — dane z 2009 roku (Rycina 1).

Umieralno$¢ z powodu nowotwordw szyjki macicy w Polsce jest o 70%
wyzsza niz przeci¢tna dla krajow Unii Europejskiej (Rycina 2) [3].
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Rycina 1. Poréwnanie zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce i w krajach Unii
Europejskiej [3].
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Rycina 2. Porownanie umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce i w krajach Unii Euro-
pejskiej [3].

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie onko-
gennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV).
Wirus HPV 16 jest najczestszym typem onkogennym — odpowiada za 53% przypad-
kow raka i stanow przednowotworowych (cervical intraepithelial neoplasia, CIN).
Zachorowania sg zwiazane z przetrwala infekcja HPV. Model rozwoju raka szyjki
macicy wskazuje, ze do zakazenia wirusem dochodzi bardzo cze¢sto wkroétce po
rozpoczeciu wspotzycia pleciowego. Czestosé wystepowania HPV jest najwigksza
u dziewczat i mlodych kobiet. U znacznej wigkszosci kobiet, bo az u 80%, wirus
ulega samoistnej eliminacji w ciggu 6-18 miesi¢cy. Wyleczenie nastepuje dzigki
odpowiedzi komorkowej, a skutecznej odpowiedzi immunologicznej towarzyszy
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serokonwersja i obecnos¢ przeciwciat przeciwko biatku wirusa HPV. Jednakze

stezenia naturalnych przeciwciat sa niskie. U pozostatych zakazonych kobiet (okoto

20%) rozwija si¢ przetrwata infekcja wirusem HPV, ktora u czgsci z nich doprowa-

dzi w ciggu 2-4 lat do powstania $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN)

— stanu przednowotworowego. Rozwdj raka szyjki macicy od momentu zakazenia

nabtonka szyjki macicy przez wirusa brodawczaka ludzkiego trwa $rednio okoto

14 lat, a wigc wystarczajaco dtugo, by prowadzac badania przesiewowe wykry¢

stany przedrukowe lub nowotwory we wczesnym stadium zaawansowania. Nalezy

pamigta¢, ze HPV nie tylko powoduje raka szyjki macicy, ale takze raka pracia,

sromu, pochwy, odbytu, krtani, jamy ustnej [6]. Wirus brodawczaka ludzkiego jest

niezbednym, ale nie jedynym czynnikiem etiologicznym rozwoju stanow przed-

rakowych i raka szyjki macicy. Do pozostatych czynnikow ryzyka rozwoju raka

szyjki macicy naleza [6,7]:

- promiskuityzm (wielopartnerstwo),

- liczne porody (=5 w cigzach donoszonych),

- niski status socjoekonomiczny,

- infekcje przenoszone drogg ptciowa (wirus opryszczki pospolitej typu 2, herpes
simplex virus 2 —HSV 2),

- choroby przenoszone droga ptciowa (sexually transmitted diseases — STD),

- ludzki wirus niedoboru odporno$ci (human immunodeficiency virus — HIV),

- palenie tytoniu,

- doustna hormonalna antykoncepcja.

Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy

Stosowanie profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy jest mozliwe dzieki
poznaniu roli wirusa HPV w patogenezie tego schorzenia. Polega ona na szczepieniu
za pomoca jednego z dwdch dostepnych preparatow (Silgard, Cervarix). Program
szczepien przeciwko HPV jest realizowany w 19 krajach Europy. W wigkszosci
przypadkow szczepienie jest w catosci finansowane ze srodkoéw publicznych, w nie-
ktorych krajach pacjent pokrywa cze¢sé srodkow. W Polsce szczepienie odbywa
si¢ w wielu programach sponsorowanych przez samorzady lub koszt szczepienia
pokrywa pacjentka. Szczepienie zalecane jest u dziewczynek migdzy 9-13 rokiem
zycia. W badaniach klinicznych niezakazone kobiety po 26 roku zycia takze odniosg
korzys$ci ze szczepien. Zalecany schemat szczepienia to podanie pierwszej dawki
w wieku 13 lat, kolejng dawke po miesigcu i trzecig po kolejnych szesciu miesigcach.
Obecnie zarejestrowany jest tez schemat szczepienia dwu dawkowy - 0 1 6 miesigcy
— ale wylacznie u dziewczat do ukonczenia 13. (Silgard) lub 14. (Cervarix) roku
zycia. Szczepionki przeciwko HPV stosowane obecnie u dziewczat sg bezpieczne,
dobrze tolerowane i wysoce skuteczne w profilaktyce przetrwalego zakazenia HPV,
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raka szyjki macicy oraz zmian przedrakowych zwigzanych z zakazeniem typami
serologicznymi HPYV, ktorych antygeny wchodza w sktad szczepionek. Badania
wykazaty, ze juz jedno szczepienie wyraznie zmniejsza ryzyko rozwoju zmian
przednowotworowych szyjki macicy. Niestety w chwili obecnej nie wiadomo jak
dtugo utrzymuje si¢ ochrona poszczepienna i czy konieczne bedzie podawanie
dawek przypominajacych. W ciagu siedmiu lat od przeprowadzenia szczepienia
$rednie geometryczne mian przeciwciat sa nadal kilkukrotnie wyzsze niz po natu-
ralnym zakazeniu. Szczepienie nie moze zatem zastgpi¢ programow cytologicznych
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [7,8].

W ostatnich latach przedmiotem dyskusji jest objecie programami szczepien
przeciwko HPV réwniez chtopcow. Uzasadnieniem dla takich szczepien jest mozli-
wos¢ zapobiegania rozwojowi u plci meskiej zmian zwigzanych z zakazeniem HPV
oraz zapobieganie rakowi szyjki macicy u kobiet poprzez wytworzenie odpornosci
zbiorowiskowej. Dlatego wlaczenie do programéw szczepien przeciwko HPV row-
niez chlopcéw moze by¢ korzystne dla obu pici.

Do skutecznej realizacji programow szczepien niezbedna jest powszechna
akceptacja rodzicow. W wigkszosci krajow UE stwierdza si¢ maty odsetek osob
w populacji docelowej zaszczepionych przeciwko HPV. Do gltéwnych przyczyn
nalezy niedostateczna wiedza na temat zakazen HPV i szczepionek przeciwko HPYV,
wzglednie duzy koszt szczepionki, przekonanie o matej skutecznosci szczepionek
oraz rzekome i faktyczne niepozadane odczyny poszczepienne. Poniewaz najwigk-
sza jest skutecznos$¢ szczepionki podanej przed rozpoczgciem aktywnosci seksual-
nej, wickszo$¢ programow szczepien adresowana jest do grupy wiekowej 9-14 lat.
Akceptacja szczepienia przez rodzicOw ma zatem istotne znaczenie w realizacji
tych programéw. Rodzice nadal zgtaszajg obawy odnos$nie do bezpieczenstwa tych
preparatow, niekiedy traktuja je tak samo jak doustne hormonalne $rodki antykon-
cepcyjne i wolg opdzniac zaszczepienie swojego dziecka do czasu rozpoczgcia
aktywnosci seksualnej. Dzigki skutecznej komunikacji z rodzicami mozna zatem
zwiekszy¢ odsetek 0sob zaszczepionych w populacji. Jesli uda si¢ powszechnie
wprowadzi¢ szczepienia przeciwko HPV, zmiana trendow zachorowan na raka
szyjki macicy bedzie zauwazalna nie wczesniej niz za 15-20 lat. Tak wiec do tego
czasu najlepszym sposobem zapobiegania jest wtorna profilaktyka, ktorej znaczenie
jak sie wydaje nie ulegnie zmniejszeniu i w przysztosci [7].

Profilaktyka wtdrna raka szyjki macicy

W 1928 roku Georgios Papanikolaou po raz pierwszy wykazat, ze raka macicy
mozna wykry¢ poprzez komorki obecne w rozmazie pobranym z szyjki. W latach
60-tych ubieglego wieku kraje skandynawskie jako pierwsze wprowadzity popu-
lacyjne programy profilaktyki raka szyjki macicy oparte na tescie cytologicznym
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[9,10]. W krajach, ktore kilkadziesiat lat temu wprowadzily czynna profilaktyke
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy ulegla obnizeniu nawet o 80%. Wiadomo
tez, ze potowa chorych na raka szyjki macicy nie miata nigdy wykonanego badania
cytologicznego, a 10% chorych nie miata tego badania w ciggu ostatnich pigciu lat.

Rak szyjki macicy jest unikalnym nowotworem do prowadzenia profilaktyki
wtornej, czyli badan przesiewowych poniewaz szyjka macicy jest dostgpna badaniu
a rak szyjki posiada dobrze opisane stany przedrakowe, ktére mozna tatwo leczy¢
(Rycina 3).

Wargi mniejsze
Rycina 3. Model zenskiego uktadu plciowego.

Szyjka macicy to koncowy odcinek macicy uwypuklajacy si¢ do pochwy.
Wyrézniamy czg$¢ pochwowa oraz nadpochwowa szyjki macicy. Przez szyjke
przechodzi kanat szyjki, ktory od gory taczy sie z trzonem macicy, a u dotu uchodzi
do pochwy w miejscu zwanym ujsciem zewnetrznym [3].

Czes$¢ pochwowa, tarcza szyjki pokryta jest nabtonkiem ptaskim, kanat szyjki
wyscielony jest nabtonkiem gruczotowym. Pomigdzy tymi nablonkami znajduje si¢
strefa przejsciowa w ktorej rozwija si¢ wigkszo$¢ rakow szyjki macicy. W zwigzku
z tym prawidtowo pobrany rozmaz cytologiczny musi zawiera¢ komoérki nabtonka
gruczotowego oraz strefy przejsciowej [3].

Badanie cytologiczne to skuteczne, bezbolesne i bezpieczne badanie komorek
z szyjki macicy. Do pobrania rozmazu cytologicznego wykonywanego przez lekarza
lub potozng wykorzystuje sprzet jednorazowego uzytku, tj. wziernik ginekologiczny
1 szczoteczke cytologiczng.
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Badanie cytologiczne polega na zatozeniu wziernika do pochwy, pobraniu za
pomoca szczoteczki komorek znajdujacych sie na tarczy i w kanale szyjki macicy,
a nastepnie nalozeniu rozmazu na szkietko cytologiczne. Rozmaz przekazywany
jest do oceny mikroskopowej [3].

Badania realizowane w ramach populacyjnego programu profilaktyki i wcze-
snego wykrywania raka szyjki macicy sg bezptatne dla kobiet uprawnionych do
$wiadczen opieki zdrowotnej w wieku 25-59 lat w 3-letnich odstgpach czasowych
1 obejmuje populacje kobiet zdrowych i nieodczuwajacych dolegliwosci bolowych.
Realizowane sa w kazdym gabinecie ginekologicznym, ktéry ma podpisang umowe
z NFZ. W naszym kraju rozpoczeliSmy aktywny skrining 2007 roku. W sytuacji
bardzo wczesnego rozpoczecia wspotzycia nalezy podjaé jednak skrining cytolo-
giczny nie pdzniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej. W rekomendacjach Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego uznano, ze prawidtowe wyniki wymazow cytolo-
gicznych i brak czynnikoéw ryzyka zachorowania na raka szyki macicy pozwalaja
na prowadzenie badania przesiewowego co 3 lata. Istnieje jednak grupa kobiet,
u ktorych nalezy dokonywac¢ kontroli co 12 miesiecy [10].

Dotyczy to kobiet [10]:
- zinfekcjg HIV,
- stosujacych leki immunosupresyjne,
- zinfekcjag HPV — typem wysokoonkogennym,
- leczonych w przesztosci z powodu srédnablonkowej neoplazji szyjki macicy
lub raka szyjki macicy.

Obecnie najwigkszym problemem wydaje si¢ by¢ niska zgtaszalno$¢ na bada-
nia profilaktyczne. W Polsce na zaproszenia do wykonania badania cytologicznego
odpowiada ok. 25% kobiet. Jednocze$nie mozna stwierdzi¢, iz najwigkszym czyn-
nikiem ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy jest brak skriningu. Badaniem
uzupehiajagcym do wymazu cytologicznego w prowadzonym skriningu jest badanie
koloposkopowe. Metoda ta pozwala na potwierdzenie zmiany patologicznej stwier-
dzonej w badaniu cytologicznym. Polgczenie cytologii i kolposkopii powoduje
zwigkszenie swoistosci skriningu z 95% do 99,4% [10].

Kolejnym badaniem wykonywanym, jako uzupelnienie programu wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy moze by¢ ocena wiruso6w brodawczaka ludzkiego
(HPV). W 2009 roku opublikowano badania, w ktérych wykazano, ze jednokrotne
wykonanie testu DNA HPV u kobiet, ktore nigdy nie byly poddane badaniu cyto-
logicznemu zmniejsza liczbg zgondéw z powodu raka szyjki macicy o ponad 30%.
Pozniejsze publikacje ujawnity jeszcze bardziej imponujace wyniki, iz skrining
oparty na tescie DNA HPV jest bardziej efektywny niz konwencjonalna cytologia
w wykrywaniu raka szyjki macicy. Ponadto wykazano, iz jednorazowy dodatni

Strona 1 62



89 L euons

Mariusz Kuzmicki, Jacek Szamatowicz

wynik testu DNA HPV jest czynnikiem predykcyjnym nasilonych zmian przeta-
kowych i raka szyjki macicy [9].

Kobiety z ujemnym wynikiem testu DNA HPV nie wymagaja zadnych dal-
szych dziatan. Wykazano, ze wickszo$¢ zmian przednowotworowych u kobiet
w wieku 20-49 lat jest wynikiem zakazenia nabytego w mtodosci. Ponadto badania
wskazuja, iz jednokrotne badanie w wieku 30-35 lat moze by¢ wystarczajace do
oceny ryzyka rozwoju zmian przednowotworowych i zachorowania na raka szyjki
macicy. Powtarzanie testu na DNA wysokoonkogennych typow HPV co 5 lat lub
wiecej moze by¢ adekwatnym dziataniem do identyfikacji niewielkiej populacji
kobiet, ktore nabyty zakazenie w wieku pdzniejszym. Dodatni wynik na DNA HPV
obliguje do wykonania badania cytologicznego [9].

Praktyczne informacje

Jak przygotowac¢ si¢ do badania cytologicznego:

- na badanie nie nalezy zglasza¢ si¢ w czasie krwawienia miesi¢cznego

- na pobranie cytologii najlepiej zgtosi¢ si¢ nie wczesniej niz 4 dni po ostatnim
dniu miesigczki i nie pdzniej niz 4 dni przed rozpoczeciem miesigczki

- conajmniej 4 dni przed pobraniem wymazu cytologicznego nie nalezy stosowac
zadnych lekow dopochwowych

- od ostatniego badania ginekologicznego/USG przezpochwowego powinien
uplynac co najmniej 1 dzien

Rak trzonu macicy (rak endometrium)

Rak trzonu macicy jest nowotworem wywodzacym si¢ z nabtonka btony
sluzowej (endometrium) macicy. Jest to najczeséciej wystepujacy nowotwor narzadu
ptciowego. W krajach wysoko rozwinigtych rak ten dominuje liczebnie nad rakiem
szyjki macicy. Najwigksza zachorowalnos¢ na ten nowotwor odnotowuje si¢ w Ame-
ryce Pélnocnej oraz centralnej i zachodniej cze$ci Europy. Najmniejsza zachoro-
walno$¢ obserwuje si¢ w Afryce i Ameryce Potudniowej. W roku 2013 w Polsce
zgloszono 5706 zachorowan i 1243 zgondéw z powodu raka trzonu macicy [3].
Najwyzsze wspotczynniki standaryzowane dla zachorowan na raka trzonu macicy
stwierdza si¢ w wojewodztwach podlaskim, opolskim i mazowieckim. W 2010
roku w Polsce czesto$¢ zachorowan na nowotwory trzonu macicy byla wyzsza niz
srednia dla krajéw Unii Europejskiej — dane z 2009 roku (Rycina 4) [3].
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Rycina 4. Poré6wnanie zachorowalno$ci na nowotwory trzonu macicy w Polsce i w krajach
Unii Europejskiej [3].

Szczyt zachorowalnosci na raka endometrium przypada na okres okotome-
nopauzalny, migdzy 55. a 59. rokiem zycia. Odsetek chorych na raka endometrium
przezywajacych 5 lat wynosi ok. 75, poniewaz rozpoznaje si¢ go zazwyczaj we
wczesnym stadium zaawansowania, najczesciej z powodu nieregularnych krwawien
z drég rodnych [3].

Umieralno$¢ z powodu nowotworow trzonu macicy w Polsce jest nieco wyz-
sza niz przecigtna dla krajow Unii Europejskiej (Rycina 5) [3].
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Rycina 5. Poréwnanie umieralnosci na nowotwory trzonu macicy w Polsce i w krajach
Unii Europejskiej [3].

Rak endometrium najczesciej wystepuje u kobiet po menopauzie, jedynie
25% przypadkow choroby wykrywa si¢ u kobiet przed menopauza. Najcze¢sciej
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ma charakter sporadyczny, jedynie co dziesiaty przypadek rozwija si¢ na podtozu
genetycznym.

Mianem menopauzy okresla si¢ trwate zaprzestanie miesigczkowania
W nastgpstwie wygasnigcia czynnos$ci jajnikow. Zgodnie z definicja menopauze
mozna stwierdzi¢ nie wczesniej niz po uptywie roku od wystapienia ostatniego
krwawienia miesigczkowego. Zjawiska charakterystyczne dla menopauzy zaczynaja
si¢ pojawia¢ w okresie kilku lat poprzedzajacych wystapienie ostatniej miesigczki,
a okres ten okresla si¢ mianem klimakterium [11].

Gltoéwng przyczyng w etiopatogenezie raka trzonu macicy jest pobudzenie
proliferacji endometrium przez endo- lub egzogenne estrogeny przy braku prze-
ciwstawnego dzialania progestagenow. Ze wzgledu na budowe histologiczng, pro-
fil molekularny i przebieg kliniczny wyrdznia si¢ dwa typy raka endometerium.
Dominujgcym jest typ I (raki endometrioidalne), ktory stanowi ok. 80% zachoro-
wan, zazwyczaj wykazuja zalezno$¢ od estrogenow, a rokowanie jest korzystne.
Najczesciej rozpoznawany jest u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z nad-
waga lub otytoscia. Do typu II naleza hormononiezalezne, nisko zréznicowane
raki endometrium, ktore stwierdza si¢ gtdwnie u kobiet o niskiej masie ciata, w 7.
i 8. dekadzie zycia, nowotwory te cechujg si¢ dynamicznym przebiegiem i ztym
rokowaniem [12].

Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka endometrium
nalezg stany posrednio lub bezposrednio zwigzane z nadmiarem estrogenow [12]:
- dhugi okres miesigczkowania (wczesna menarche i p6zna menopauza),

- nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka,

- nowotwory produkujace estrogeny,

- stosowanie egzogennych estrogenow,

- terapia lekami o dzialaniu agonistycznym wobec receptora estrogenowego np.
Tamoksifenem,

- otylos¢,

- cukrzyca typu 2.

Istniejg takze predyspozycije genetyczne sprzyjajace powstawaniu raka endo-
metrium, tj. dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (zespot
Lyncha) oraz zespot Bowdena [12].

Do czynnikéw, ktore maja dziatanie ochronne lub zmniejszajg ryzyko roz-
woju raka endometrium naleza [12]:

- p6zna menarche i wczesna menopauza,
- duza liczba urodzonych dzieci,

- stosowanie antykoncepcji hormonalnej,
- stosowanie wkladki wewnatrzmacicznej,
- zlozona hormonalna terapia zastgpcza.
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Ryzyko zachorowania na raka endometrium wzrasta wraz z dlugoscia czasu
trwania okresu rozrodczego kobiety. Badania wykazaty, ze kobiety, ktore pierwsza
miesigczke mialy w wieku lat 17 w porownaniu do kobiet, ktore pierwszg mie-
sigczke miaty w wieku 12 lat, majg obnizone ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium o ponad polowe. Jesli chodzi o wystapienie menopauzy w badanej grupie
chorych, zauwazono, ze w odniesieniu do kobiet osiagajacych menopauze w 45.
roku zycia zakonczenie miesigczkowania w 55. roku zycia zwigksza ryzyko zacho-
rowania na raka endometrium ponad dwukrotnie. Cigza jest fizjologicznym stanem
w zyciu kobiety, w ktorym poprzez zwigkszona produkcje progesteronu dochodzi do
przewagi ochronnego dziatania gestagenow na blong sluzowg macicy. Wykazano,
ze ryzyko wystgpienia raka endometrium maleje o okoto 9% wraz z kazda kolejna
ciaza [12-15].

Zaburzona czynno$¢ jajnikow prowadzaca do cykli bezowulacyjnych skut-
kuje nadmierng stymulacja estrogenowa btony sluzowej macicy, a w konsekwencji
zwigksza ponad trzykrotnie ryzyko rozwoju raka endometrium. Najczestszym scho-
rzeniem objawiajagcym si¢ cyklami bezowulacyjnymi jest zespot policystycznych
jajnikow (polycystic ovary syndrome- PCOS) [15].

Ryzyko powstania nowotworu endometrium w tej grupie pacjentek zwigksza
wspotistnienie otytosci oraz zaburzen tolerancji glukozy. Ryzyko rozwoju raka
btony sluzowej macicy zwieksza si¢ u kobiet z otytoscig i wzrasta liniowo wraz ze
zwigkszeniem warto$ci wskaznika masy ciata (body mass index — BMI). Z otyto$cia
wigze si¢ prawie 50% wszystkich przypadkéw raka endometrium [16]. Zbadano
réwniez ryzyko wystepowania raka endometrium w zaleznosci od rodzaju stoso-
wanej diety. Wykazano, ze kazde 100 g codziennie spozywanego mig¢sa zwicksza
ryzyko zachorowania 0 26% [17].

Stosowanie wktadki wewnatrzmacicznej ma korzystne dzialanie na btone
sluzowa jamy macicy prawdopodobnie poprzez indukcjg miejscowego stanu zapal-
nego, a tym samym zaburza odpowiedz endometrium na hormony ptciowe, co
w konsekwencji zmniejsza ryzyko rozrostu endometrium. Ryzyko zachorowania na
raka endometrium u kobiet stosujacych wktadke wewnatrzmaciczng zmniejsza si¢
o potowe. Prawdopodobnie stosowanie wktadki uwalniajacej gestagen poteguje to
dziatanie [18]. Rowniez stosowanie ztozonej doustnej hormonalnej antykoncepcji
obniza ryzyko zachorowania na raka endometrium. Korzystny wptyw takiej anty-
koncepcji jest proporcjonalny do dtugosci stosowania antykoncepcji i utrzymuje
si¢ przez wiele lat po zakonczeniu leczenia [19]. Podobne dziatanie jest ztozone;j
hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ). W badaniu Women s Heath Initiative (WHI)
wykazano, ze kobiety stosujace ciggta ztozong HTZ (estrogen z octanem medrok-
syprogesteronu) odnosza korzys¢ z takiego leczenia rowniez poprzez zmniejszenie
ryzyka rozwoju raka endometrium [20]. W badaniach brytyjskich Milion Women
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Study, ktore obejmowato 716 738 kobiet po menopauzie potwierdzono protekcyjny
wplyw stosowania ciaglej ztozonej hormonalnej terapii zastepczej [21].

Praktyczne informacje

Kazde krwawienie z drog rodnych po menopauzie, nawet jednorazowe, czy
krétkotrwate powinno sktoni¢ do jak najszybszej wizyty u lekarza ginekologa, ktory
po przeprowadzeniu badania ginekologicznego najczesciej zleca badania dodatkowe
i zabiegi diagnostyczne. Jesli istnieje podejrzenie, ze krwawienie pochodzi z jamy
macicy to nalezy wykona¢ zabieg, ktory pozwoli uzyskac¢ material do badania histo-
patologicznego (ocena tkanek w badaniu mikroskopowym). Ztotym standardem
jest wykonanie histeroskopii. Zabieg ten polega na wprowadzeniu kamery do jamy
macicy poprzez szyjke macicy, pozwala to na obejrzenie jamy macicy i pobra-
niu wycinkéw do badania histopatologicznego pod kontrolg wzroku. Zabieg ten
w zalezno$ci od uzywanego sprzetu mozna wykonac bez znieczulenia lub tez w tzw.
krotkotrwatym znieczuleniu dozylnym. Zamiast histeroskopii czesto wykonywane
jest tzw. diagnostyczne wylyzeczkowanie jamy macicy. Zabieg ten wykonywany
jest w krotkotrwalym znieczuleniu dozylnym i polega na pobraniu materiatu do
badania histopatologicznego z jamy macicy bez wprowadzania kamery do jamy
macicy, zatem nie wymaga uzycia specjalistycznego sprzetu, przez co mozliwy jest
do wykonania w kazdym oddziale ginekologicznym. Zglaszajac si¢ do oddziatu
ginekologicznego na uméwiony wezesniej zabieg diagnostyczny Pacjentka powinna
by¢ na czczo (nie nalezy spozywaé zadnego pokarmu i nie przyjmowaé zadnych
pltynéw w dniu zabiegu). Wynik badania histopatologicznego zazwyczaj jest po
7-14 dniach od zabiegu.

Rak jajnika

Nowotwory jajnika stanowig zréznicowana grupeg, zdecydowang wigkszos¢
stanowig nowotwory pochodzenia nablonkowego. Ryzyko zachorowania wzrasta
z wiekiem. Nowotwory jajnika stanowig czwarta przyczyng zgonow z powodu
nowotworow u kobiet. Zachorowalno$¢ na raka jajnika na swiecie jest zroznico-
wana, najwyzsza w Europie, a najnizsza w Afryce. W Polsce od potowy lat 90.
obserwuje si¢ spowolnienie wzrostu zachorowalnosci na raka jajnika. Poniewaz
zdecydowana wigkszos$¢ rakow jajnika (ok. 70%) jest rozpoznawana w zaawan-
sowanych stadiach choroby, odsetki 5-letnich przezy¢ sa niskie [22,23]. W roku
2013 w Polsce zgloszono 3639 zachorowan i 2603 zgondéw z powodu raka jajnika
[3]. W 2010 roku w Polsce czg¢sto$¢ zachorowan na nowotwory jajnika byta o 15%
wyzsza niz $rednia dla krajow Unii Europejskiej — dane z 2009 roku (Rycina 6) [3].
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Umieralnos$¢ z powodu nowotwordéw jajnika w Polsce jest ponad 15% wyzsza
niz przecigtna dla krajéw Unii Europejskiej (Rycina 7).
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Do najwazniejszych czynnikow ryzyka zachorowania nalezg [ 24]:
- nosicielstwo zmutowanych genow BRCAI i BRCA2,
- zespot dziedzicznego raka jajnika i piersi,

- zespot dziedzicznego raka jajnika,

- zesp6t Lyncha (rodzinne wystgpowanie dziedzicznego niepolipowatego raka

jelita grubego,
- bezdzietnos¢.
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Do czynnikow zmniejszajacych ryzyko zachorowania na raka jajnika naleza:
- stosowanie hormonalnej antykoncepcji,
- karmienie piersia,
- wycigcie macicy z jajowodami.

Na zwigkszone ryzyko zachorowania na raka jajnika moze mie¢ wczesny
wiek pierwszej miesigczki i pozny wiek menopauzy [24]. Protekcyjny wptyw na
rozwoj raka jajnika ma rodnos¢. Wykazano, ze cztery porody zmniejszaja ryzyko
rozwoju raka jajnika o 40% [25]. Stosowanie doustnych srodkoéw antykoncepcy;-
nych rowniez znaczaco zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika. Wykazano,
ze stosowanie takich srodkow przez 10 lat obniza ryzyko o 60% [26].

Podstawowa przyczyna trudno$ci diagnozowania raka jajnika we wczesnym
stadium zaawansowania choroby jest brak charakterystycznych objawow. Obecnie
nie ma tez skutecznej metody badan przesiewowych umozliwiajacych wykrycie
wczesnych postaci raka jajnika. Nawet regularne badania USG i ocena stg¢zenia
nieswoistego markera Cal25 nie wplywa na zmniejszenie umieralno$ci z powodu
raka jajnika. Mozliwo$¢ wysoce skutecznej profilaktyki istnieje jedynie w grupie
pacjentek z mutacja genow BRCAI/BRCA2. Ze wzglgdu na ponad 50-procentowe
zyciowe ryzyko zachorowania na raka jajnika w tej grupie pacjentek zaleca si¢ profi-
laktyczne wyciecie jajnikdw i jajowodow w wieku 35-40 lat. Dziatanie takie zmniej-
sza rowniez ryzyko rozwoju raka piersi w tej grupie pacjentek [27]. W zwiazku
z powyzszym bardzo waznym jest, aby kobiety u ktoérych w rodzinie wystgpuja
przypadki raka jajnika lub piersi, zwlaszcza w mtodym wieku, kierowane byty do
poradni genetycznych celem kwalifikacji do badan genetycznych [27].

Rak piersi

Rak piersi jest najczgsciej wystepujacym nowotworem zlosliwym i stanowi
najczestsza przyczyng zgondéw spowodowanych nowotworami u kobiet. W krajach
rozwini¢tych nowotwor ten wystepuje prawie 5-krotnie czgsciej niz w krajach Dale-
kiego Wschodu. W catym §wiecie zachorowalnos¢ jak i umieralno$¢ na raka piersi
stale wzrasta. W roku 2013 w Polsce zgloszono 17142 zachorowan i 5816 zgonow
z powodu raka piersi [3]. Na tle krajow Europy Zachodniej Polska jest krajem
o niskim ale rosnacym ryzyku zachorowania na raka piersi. U mezczyzn rak piersi
wystepuje stosunkowo rzadko, ok. 100 zachorowan na rok w naszym kraju [3].

W 2010 roku w Polsce czgstos¢ zachorowan na nowotwory piersi byta o 35%
nizsza niz srednia dla krajow Unii Europejskiej — dane z 2009 roku, (Rycina 8) [3].
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Umieralnos$¢ z powodu nowotwordw piersi jest w Polsce oniecate 20% nizsza
niz przecietna dla krajéow Unii Europejskiej (Rycina 9) [3].
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Rycina 9. Porownanie umieralno$ci na nowotwory piersi w Polsce i w krajach Unii Euro-
pejskiej [3].

Najczesciej etiologia raka piersi jest nieznana. U okoto 25 % chorych istnieje
obcigzenie rodzinne. Badania przeprowadzone wsrod emigrantek wskazuja jednak,
ze wplyw czynnikow srodowiskowych na ryzyko zachorowania jest wigkszy niz
uwarunkowan genetycznych [28].

Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi
naleza [29]:

- starszy wiek,
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- rodzinne wystepowanie raka piersi,

- czynniki genetyczne, szczeg6lnie nosicielstwo mutacji genow BRCAI i BRCA?2,
- ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
- przebyty rak piersi w wywiadzie,

- pozny wiek urodzenia pierwszego dziecka,

- weczesny wiek pierwszej miesigczki,

- pdzna menopauza,

- dhugotrwata hormonalna terapia zast¢pcza,

- otylos¢ (u kobiet po menopauzie),

- alkohol,

- dieta bogata w ttuszcze.

Pacjentki z mutacjg genow BRCAI i BRCA2 maja 80% ryzyko zachorowania
w ciggu catego zycia. Rodzinne wystepowanie raka piersi dotyczy rodzin, w kto-
rych wystapity trzy lub wigcej przypadki raka piersi i lub jajnika wsrod krewnych
I i II stopnia przynajmniej w dwoch pokoleniach, przy czym jedno zachorowa-
nie stwierdzono przed 50. rokiem zycia. Wystapienie raka piersi wsrod bliskich
krewnych przed 40. rokiem zycia zwigksza ryzyko zachorowania prawie 5-krotnie
[29]. Kobiety z takich rodzin nalezy kierowa¢ do poradni genetycznych celem
kwalifikacji do badan genetycznych. Kobiety z mutacjami dziedzicznymi podle-
gaja innemu schematowi badan przesiewowych. Zaleca si¢ im wykonywanie bada-
nia mammograficznego na przemian z rezonansem magnetycznym co 6. miesiecy
od 25. roku zycia. W uzupetnieniu moze by¢ wykonywane badanie usg piersi co
12. miesigcy 1 wykonywanie samodzielnego badania piersi co miesigc od 18. roku
zycia. Dodatkowo co 6 miesigcy wykonywane usg przezpochwowe i oznaczane
stezenie Ca 125. Wsrdd tych kobiet zaleca si¢ w wieku 35.-40. lat profilaktyczne
wyciegcie jajnikow 1 jajowodow, co daje zmniejszenie ryzyka rozwoju raka piersi
0 70%. Profilaktyczna obustronna mastektomia (amputacja piersi) zmniejsza ryzyko
rozwoju raka o 90%, jednak stosowanie tego typu profilaktyki rzadko ma miejsce
ze wzgledu na okaleczenie i aspekt psychologiczny.

Ryzyko rozwoju raka piersi mozna tez zmniejszy¢ wykluczajac z diety alko-
hol i thuszcze. Korzystny wptyw ma tez aktywnos$¢ fizyczna, ciezka praca fizyczna,
urodzenie dziecka przed 20. rokiem Zzycia i karmienie piersig. Kobiety, ktore uro-
dzily przynajmniej jedno dziecko maja zmniejszone ryzyko o okoto 25% [30,31].

Badania nad wptywem stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
nie sg jednoznaczne. Dane wskazuja, ze moga zwigkszaé ryzyko zachorowania
na raka piersi. Metaanaliza obejmujaca 53 297 chorych z rakiem piersi i ponad
100 tys. zdrowych kobiet wykazata nieznacznie wicksze ryzyko zachorowania na
raka piersi zwigzane ze stosowaniem doustnych lekéw antykoncepcyjnych. Nie
wszystkie badania potwierdzaja te obserwacje [32,33]. Dane dotyczace wplywu
stosowania hormonalnej terapii zastepczej na ryzyko rozwoju raka piersi sg bardziej
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jednoznaczne. Wykazano zwickszone ryzyko rozwoju tego nowotworu w grupie
kobiet stosujacych skojarzona terapi¢ estrogenowo — progesteronowa [34].

Najprostszym postgpowaniem pozwalajacym na wykrycie raka sutka jest
comiesigczne regularne samobadanie piersi, jednakze dostgpne analizy sg niejed-
noznaczne co do skuteczno$ci takiego dziatania [35-37].

Nalezy pamigtac, ze wczesny rak piersi nie powoduje zazwyczaj dolegliwo-
$ci, a w badaniu nie stwierdza si¢ zadnych zmian. W zaawansowanych postaciach
wystepuje zaciagniecie skory lub brodawki sutkowej, rumien, obrzek Iub owrzo-
dzenie skory. Krwisty lub surowiczy wyciek z brodawki sutkowej rzadko wystepuje
w raku piersi, najczeséciej spowodowany jest obecnoscig tagodnego brodawczaka
wewnatrzprzewodowego [35].

Jedynym dziataniem przesiewowym zmniejszajacym w skali populacyjne;j
umieralno$¢ z powodu raka piersi jest badanie mammograficzne (MMG). W Polsce
badaniami przesiewowymi w kierunku raka piersi objete sa kobiety w wieku 50-69
lat, a badanie to wykonuje si¢ co 2 lata. Problemem w naszym kraju jest jednak
niska zgtaszalno$¢ na badania mammograficzne, a w konsekwencji niski poziom
objecia populacji docelowej badaniami. Pomimo wysytania zaproszen (podobnie
jak w przypadku profilaktyki raka szyjki macicy) i innych dziatan skierowanych na
zwigkszenie rekrutacji, objecie populacji badaniami mammograficznymi nie prze-
kracza 50%, podczas, gdy poziom docelowy, przy ktérym skrining moze osiagnaé
swoj populacyjny cel to minimum 70% [36].

Literatura:

[1] Wojciechowska U, Didkowska J, Zatonski W. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2009
roku. Centrum Onkologii-Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa 2011.

[2] Didkowska U, Wojciechowska U, Zatonski W. Prognozy zachorowan zgonéw na
wybrane nowotwory ztosliwe w Polsce w 2025 r. Centrum Onkologii-Instytut im. M. Skto-
dowskiej-Curie, Warszawa 2011.

[3] Didkowska J, Wojciechowska U. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe
w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Skto-
dowskiej - Curie. Dostepne na stronie http://onkologia.org.pl/k/epidemiologia/ dostep z dnia
01/01/2016.

[4] Parkin DM, Whelan S, Ferlay J et al. Cancer incidence in five continents (IARC Sci-
entific Publications No. 155). IARC Press, Lyon 2002.

[S] Anttila A, Pukkala E, Soderman B I wsp. Effect of organised screening on cervical
cancer incidence and mortality in Finland, 1963-1995: recent increase in cervical cancer
incidence. International Journal of Cancer 1999; 83: 59-65.

[6] Michalska M. Epidemiologia raka szyjki macicy. W: Spaczynski M, Kedzia W, Nowak-
-Markwitz E. Rak szyjki macicy. Profilaktyka, diagnostyka, i leczenie. Wyd. Lek. PZWL,
Warszawa 2009; 1-15.

Strona 1 72



SL L euons

Mariusz Kuzmicki, Jacek Szamatowicz

[7] Programy szczepien przeciwko ludzkiemu wirusowi brodawczaka, aktualne (2012 r.)
stanowisko European Centre for Disease Prevention and Control. Medycyna Praktyczna,
ginekologia i potoznictwo 2013, 3: 53-60.

[8] Spaczynski M, Malkowska-Walczak Blanka, Nowak-Markwitz Ewa. Rola cytologii
itestu DNA HPV w erze szczepionki antywirusowej. Ginekologia Polska 2007; 78: 696-700.
[9] Nowak-Markwitz E, Spaczynski M. Czy nadchodzi zmierzch skriningu cytologicz-
nego? Ginekologia Polska 2015, 86: 947-950.

[10] Spaczynski M, Nowak-Markwitz E, Kedzia W. Skrining raka szyjki macicy w kraju
i na $wiecie. Ginekologia Polska 2007; 78: 354-360.

[11] Grady D. Clinical practice. Management of menopausal symptoms. New England
Journal of Medicine. 2006; 355: 2338-2347.

[12] Xu WH,Xiang YB, Ruan ZX i wsp. Menstrual and reproductive factors and endome-
trial cancer risk: Results from a population-based case-control study in urban Shanghai.
International Journal of Cancer 2004; 108: 613-619.

[13] Lochen ML, Lund E. Childbearing and mortality from cancer of the corpus uteri. Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica . 1997; 76:373-377.

[14] Coulam CB, Annegers JF, Kranz JS. Chronic anovulation syndrome and associated
neoplasia. Obstet Gynecol 1983; 61: 403-407.

[15] Gadducci A, Gargini A, Palla E I wsp. Polycystic ovary syndrome and gynecological
cancers: is there a link? Gynecological Endocrinology 2005; 20: 200-208.

[16] Lindemann K, Vatten LJ, Ellstrom-Engh M, Eskild A. Body mass, diabetes and smok-
ing, and endometrial cancer risk: a follow-up study. Br J Cancer, 2008; 98: 1582-1585.
[17] Shu XO, Zheng W, Potischman n I wsp. A population-based case-control study of
dietary Factors and endometrial cancer in Shanghai, People’s Republic of China. American
Journal of Epidemiology 1993; 137:155-165.

[18] Bening RM, Denis LK, Smith EM I wsp. Meta-analysis of intrauterine device users
and risk of endometrial cancer. Ann Epidemiol 2008; 18: 492-499.

[19] Schlesselman JJ. Risk of endometrial cancer in relation to use of combined oral contra-
ceptives. A practitioner’s guide to meta-analysis. Human Reproduction 1997; 12: 1851-1863.
[20] Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL I wsp. Risk and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women’s Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-333.

[21] Beral V, Bull D, Reeves G, Million Women Study Collaborators. Endometrial can-
cer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2005; 365:
1543-1551.

[22] Globocan 2008 (IARC) Section of Cancer Information (28/8/2011), http://globocan.
iarc.fr

[23] Ferlay J, Parkin DM, Steliarova-Foucher E. Estimates of cancer incidence and mortality
in Europe in 2008. European Journal of Cancer 2010; 46: 765-781.



Zapobieganie nowotworom narzgddéw pfciowych i piersi u kobiet

[24] Franceschi S, La Vecchia C, Booth M I wsp. Pooled analysis of 3 European case-control
studies of ovarian cancer. II. Age at menarche and at menopause. International Journal of
Cancer 1991; 49: 57-60.

[25] Negri E, Franceschi S, Tzonou A I wsp. Pooled analysis of 3 European case-control
studies of ovarian cancer. I. Reproductive factors and risk of epithelial ovarian cancer.
International Journal of Cancer 1991; 49: 5-56.

[26] Moorman PG, Palmeri RT, Akushevich L I wsp. Ovarian cancer risk factors in African-
American and white women. American Journal of Epidemiology 2009; 170: 598-606.

[27] Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL I wsp. Prophylactic oophorectomy in carriwers
of BRCA1 or BRCA2 mutations. New England Journal of Medicine 2002; 346: 1616-1622.

[28] Kliwer EV, Smith KR. Breast cancer mortality among immigrants in Australia and
Canada. Journal of the National Cancer Institute 1995; 87: 1154-1161.

[29] Colditz GA, Rosner BA, Speizer FE. Risk factors for breast cancer according to family
history of breast cancer. Journal of the National Cancer Institute 1996; 88: 365-371.

[30] Colditz GA. Epidemiology of breast cancer. Findings from the nurses’ Health study.
Cancer 1993; 71 (4 Suppl); 1480-1489.

[31] Kampert JB, Whittemore AS, Paffenbarger RS. Combined effect of childbearing, men-
strual events, and body size on age-specific breast cancer risk. American Journal of Epide-
miology 1988; 128:962-979.

[32] Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer and hor-
monal contracetives: further results. Contraception 1996; 54 (Suppl): 1S-106S.

[33] Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG I wsp. Oral contraceptives and the risk of
breast cancer. The New England Journal of Medicine 2002; 346: 2025-2032.

[34] Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD i wsp. Influence of estrogen plus progestin on
breast cancer and mammography in healthy postmenopausal women: the Women’s Health
Initiative Randomized Trial. JAMA 2003; 289: 3243-3255.

[35] Thomas DB, Gao DL, Ray RM I wsp. Randomized trial of breast self-examination
in Shanghai: final results. Journal of the National Cancer Institute 2002; 94: 1445-1457.

[36] Nelson HD, Tyne K, Naik A I wsp. U. S. Preventive Task Force. Screening for Brest
cancer: an update for the U.S. Preventive Task Force. Annals of Internal Medicine 2009;
151: 727-737.

[37] Harvey BJ, Miller AB, Baines CJ I wsp. Effect of breast self-examination techniques
on the risk of death from breast cancer. CMAJ 1997; 157: 1205-1212.

Strona 1 74



ZAPOBIEGANIE NOWOTWOROM JAMY USTNEJ

Jan Borys!, Bozena Antonowicz?, Anna Zalewska?,

Zbigniew Wojciech Zwierz*

! Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej i Plastycznej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, ul. M. Curie-Sktodowskiej 24A, 15-276 Bialystok

2 Zaktad Chirurgii Stomatologicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
ul. M. Curie-Sktodowskiej 24A, 15-276 Biatystok

3 Zaktad Stomatologii Zachowawczej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
ul. M. Curie-Sktodowskiej 24A, 15-276 Biatystok

* Powiatowa Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna w Biatymstoku,
ul. Warszawska 57A, 15-062 Biatystok

Autor korespondencyjny:

Jan Borys, dr n. med.

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Klinika Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej i Plastycznej,
ul. M. Curie-Sktodowskiej 24A,

15-276 Biatystok,

Tel. 857468379, FAX: 857468524,

email: jjbb7@wp.pl



9L L euons

Jan Borys, Bozena Antonowicz, Anna Zalewska, Zbigniew Wojciech Zwierz

STRESZCZENIE

Rak ptaskonablonkowy jamy ustnej pod wzglgdem czgstosci jest szostym
wsrod najczesciej wystepujacych rakdw na Swiecie i stanowi okoto 3% wszystkich
przypadkow tego nowotworu. W Polsce raki wargi, jamy ustnej i gardta stanowig 4%
wszystkich nowotworéw wystepujacych u mezczyzn, 1 % nowotworow u kobiet,
a zachorowalno$¢ na te nowotwory stale wzrasta. Dlatego bardzo waznym zagad-
nieniem jest profilaktyka onkologiczna, majaca na celu zapobieganie chorobom
nowotworowym, ulatwiajaca ich wczesne wykrycie i skuteczne leczenie. W pracy
omoéwiono czynniki ryzyka wystapienia raka jamy ustnej i gardta, stany i zmiany
przednowotworowe, zasady diagnostyki i terapii nowotwordw zto§liwych w tym
obszarze.

Trudno$ci w wykrywaniu i skutecznym leczeniu nowotworéw wynikaja
zardwno z nieprzewidywalnos$ci choroby, jak rowniez z péznego zglaszania si¢
pacjentow, czesto w zaawansowanym stadium choroby. Strategia zwalczania cho-
rob nowotworowych powinna obejmowac nie tylko wtasciwe leczenie, ale takze
poszerzenie zakresu wiedzy o nowotworach i ksztaltowanie prawidlowych postaw
prozdrowotnych.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka nowotwordéw, nowotwor jamy ustnej, nowotwor
gardta, nowotwor wargi, rak, profilaktyka, stan przednowotworowy.
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SPIS SKROTOW

BAC biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

CA 125 |antygen nowotworowy 125 (Cancer Antigen)

CBCT stozkowa tomografia komputerowa (Cone Beam Computed
Tomography)

CEA antygen karcynoembrionalny (Carcinoembryonic Antigen)

CT tomografia komputerowa (Computed Tomography)

Cyfra 21 | marker nowotworowy, fragment cytokeratyny 19 (Cytokeratin 19
fragments)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic Acid)

EBV wirus Epstein - Barr (Ebstein-Barr Virus)

HPV wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus)

MR rezonans magnetyczny (Magnetic Resonance)

OSCC rak plaskonabtonkowy jamy ustnej (Oral Squamous Cell Carcinoma)

PET pozytonowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography)

PSA swoisty antygen sterczowy (Prostate Specific Antigen)

RTG badanie rentgenowskie (Radiological Examination)

USG ultrasonografia (Ultrasound Sonography)
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Onkologia (gr. onkos-guz, logos-stowo, nauka) w powszechnym ujeciu jest
naukg o guzach. Jest to dzial medycyny zajmujacy si¢ nauka o nowotworach, obej-
mujacy przyczyny ich powstania (etiologi¢), mechanizmy rozwoju (patogenezg),
cechy biologiczne, biofizyczne i biochemiczne guzéw nowotworowych (morfolo-
gie), metody rozpoznawania (diagnostyke), leczenie (terapi¢) oraz zapobieganie
(profilaktyke). Cho¢ swymi korzeniami onkologia sigga starozytnosci, bo juz Hipo-
krates rozrdznial nowotwory tagodne i zto§liwe, te drugie nazywat karkinos — krab
albo rak, to jednak jako samodzielna dyscyplina jest mtoda. Nowoczesne podstawy
naukowe onkologii zaczynajg si¢ dopiero wraz z okresem poznania komorkowej
struktury ciata ludzkiego w pierwszej potowie XIX wieku i publikacja prac Johan-
nesa Petera Miillera i Rudolfa Virchowa (tworcy patologii komorkowej) [1]. Twérca
chirurgii onkologicznej w Polsce, Tadeusz Koszarowski twierdzit, ze onkologia
jest nie tylko naukg o nowotworach, lecz przede wszystkim o chorych na nowo-
twory. Podkreslat w ten sposob fakt, Ze rozpoznanie nowotworu ztosliwego zmienia
dotychczasowe zycie cztowieka (pacjenta), prowadzac niejednokrotnie do zagubie-
nia i przerazenia. Zadaniem personelu medycznego: lekarzy i pielegniarek, a takze
najblizszych - rodziny, przyjaciot jest pomoc choremu w przejsciu przez to jakze
trudne do$wiadczenie jakim jest nowotwor ztosliwy [2].

Wedhug definicji Willisa sprzed ponad 50 laty nowotwor (nowy twor, nowy
rozrost) jest nieprawidtowa proliferujaca tkanka, rozrastajaca si¢ w nadmiarze
1 W sposob nieskoordynowany z otaczajgcymi tkankami prawidtowymi. Ponadto ta
nadmierna proliferacja utrzymuje si¢ nawet w przypadku wyeliminowania czynnika,
ktory ja spowodowal. Rozrost komorek proliferujgcej tkanki jest nie tylko bezce-
lowy, ale bardzo szkodliwy dla organizmu. Nowotwdr moze powsta¢ z komorki
dowolnej tkanki posiadajacej zdolno$¢ do rozmnazania si¢ [3].

Obecnie nowotwor definiuje si¢ jako chorobe o podtozu genetycznym,
czyli proces spowodowany naktadajgcymi si¢ mutacjami, tj. zaburzeniami struk-
tury kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) - materiatu genetycznego zawartego
w komorkach organizmu ludzkiego. Najczesciej w poczatkowych fazach rozwoju
guza nowotworowego jest to rozrost monoklonalny, tzn. rozwijajacy si¢ z jednej
zmutowanej komorki, w pdzniejszych fazach wystepuja liczne klony zmutowanych
komorek [2]. W wigkszosci przypadkdw nowotwor jest chorobg nabyta spowodo-
wang czynnikami zewnetrznymi (dym tytoniowy, zanieczyszczenie srodowiska itd.),
ale u niektorych chorych zmiany rozrostowe moga by¢ schorzeniem rodzinnym
uwarunkowanym mutacjg genu, ktéra jest przekazywana z pokolenia na pokolenie.
Znanych jest wiele choréb nowotworowych wystepujacych rodzinnie. Z obszarem
glowy i szyi zwigzany jest zespot Gorlina-Goltza, spowodowany mutacjg genu
PTCHI, ktéra skutkuje wystepowaniem m.in. rakow przetyku, mnogich zmian
torbielowatych lub guzéw rogowaciejaco-torbielowatych kosci szczgk, licznych
znamion skory, ktore juz w mtodym wieku przeksztatcaja si¢ w raki. W okolicy
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twarzowo-szczgkowej moze wystepowaé rowniez zespot Gardnera nazywany
rodzinng polipowatoscia jelit. Wiaze si¢ on z rodzinnym wystepowaniem mnogich
kostniakow kos$ci szczek, guzdéw tarczycy i zmian polipowatych jelita grubego,
ktore w mtodym wieku pacjenta ulegaja transformacji do nowotworow zto§liwych.
Jest to choroba zwigzana z mutacja genu APC, dziedziczona w sposob autosomalny
dominujacy. Osoby dotknigte zespotem Gardnera najczgsciej umieraja w wieku
okoto 30-50 lat [4].

Powstanie nowotworu - kancerogeneza - jest ztozonym, wieloetapowym
procesem rozpoczynajacym sie¢ w zdrowej komorce. W sytuacji, kiedy DNA pra-
widtowej komorki ulega mutacji prowadzacej do powstania nowotworu (transfor-
macja nowotworowa), u zdrowego czlowieka natychmiast zostaja uruchomione
mechanizmy naprawcze materiatu genetycznego. W tym samym czasie dochodzi
do zatrzymania cyklu komorkowego. W przypadku naprawienia defektow DNA
cykl komorkowy zostaje uruchomiony i kontynuowany, natomiast w sytuacji, gdy
uszkodzony DNA nie zostanie naprawiony, zostajg uruchomione mechanizmy pro-
wadzace do programowanej $mierci komorki, czyli apoptozy. Zupetie inaczej
dzieje si¢ u 0sob ostabionych, z zaburzeniami odpornosci, u ktoérych dochodzi do
rozwoju choroby nowotworowej. Jezeli na skutek zadziatania czynnikdéw uszkadza-
jacych powstaja zmiany w materiale genetycznym, wowczas taka komorka przestaje
podlega¢ mechanizmom kontrolujgcym jej wzrost i roznicowanie. Mimo defektow
w strukturze DNA mechanizmy naprawcze i procesy apoptozy nie sg uruchamiane.
Komoérka z nowotworowo zmutowanym DNA ,,ucieka” spod kontroli organizmu
i zaczyna si¢ dzieli¢ w sposob niekontrolowany [2]. W procesie kancerogenezy
wyroznia si¢ kilka podstawowych etapow [2]:

« inicjacja - pojawia si¢ pojedyncza mutacja w komoérkach; morfologicznym
objawem inicjacji sg tzw. zmiany przednowotworowe: hiperplazje - rozrosty
i dysplazje - nieprawidtowosci budowy komorek;

e promocja - namnazanie si¢ komorek (proliferacja) zmutowanego klonu
(potomstwa jednej komorki) na skutek zaburzen ekspresji genéow prowa-
dzacych do syntezy nieprawidlowych lub w nieprawidtowe;j ilosci biatek,
powodujacych zaburzenia proceséw regulacyjnych komorki. W fazie promo-
cji komorki nabywaja cech ztosliwego fenotypu - zaczynajg si¢ niekontrolo-
wane podzialy komorek ograniczajace ich zdolno$ci do réznicowania, staja
si¢ one bardziej ruchliwe, tracg kontakt z komorkami sasiednimi. W fazie
promocji nowotworowej czgsto s widoczne zmiany w chromosomach (ciat-
kach widocznych w zabarwionym jadrze komoérkowym podczas podziatu
komorki, sktadajacych si¢ z DNA i otaczajacych je biatek) w postaci aberracji
strukturalnych (zmiany ksztattu 1 wielkosci) lub liczbowych (wigksza lub
mniejsza liczba chromosomow niz w prawidlowej komérce), wykrywanych
przy pomocy mikroskopu optycznego metodami cytogenetycznymi;
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e progresja - nicodwracalny etap prowadzacy do rozwoju nowotworu. Na
skutek mutacji DNA dochodzi do powstania wielu r6znych proliferujacych
klonoéw komorkowych zdolnych do naciekania i niszczenia prawidlowych
tkanek w otoczeniu, niektore komorki nabywaja zdolnosci do przerzutowania.

Przez wiele lat uwazano, ze o wszystkim decyduje sktad genowy danego
cztowieka. Jednak w ostatnich latach badania wykazaty, ze bardzo wazne sg rowniez
mechanizmy epigenetyczne (termin ten oznacza ,,ponad genami’), czyli mecha-
nizmy zalezne od wrodzonej struktury biatek, nakladajace si¢ na dziedziczenie
genetyczne oparte o zmiany struktury DNA, a nie o zmiany sekwencji DNA. Pod
wplywem czynnikoéw $srodowiskowych (np. dieta, styl zycia, dym papierosowy)
dochodzi do zmian aktywno$ci genow, ktore nie sg zwigzane z mutacjami, lecz
z metylacja DNA. Metylacja, czyli przytaczenie grup metylowych do okre§lonych
miejsc DNA, wylacza czynnos¢ (ekspresje) gendw, co powoduje zahamowanie syn-
tezy kodowanych przez nie biatek, natomiast ich odlaczenie (demetylacja) wiacza
ekspresje genow - produkcja biatka zostaje wznowiona. Podczas metylacji/demety-
lacji nie dochodzi do zmian w sktadzie DNA - wszystkie jego elementy budulcowe
DNA (nukleotydy) i sposob ich powigzania pozostaja takie same. Dzigki wlaczaniu
1 wylaczaniu odpowiednich gendéw zmienione komorki mogg si¢ szybko mnozy¢,
przystosowywa¢ do nowego otoczenia (w przypadku powstania przerzutow), a takze
walczy¢ z lekami przeciwnowotworowymi - cytostatykami. Badania DNA komo-
rek nowotworowych réznych osob wykazaty, ze czgsto jest ono niedometylowane,
dzieki czemu wiele gendw, ktorych aktywnos$¢ w prawidlowych warunkach byta
hamowana mogto wykazywa¢ nadmierng ekspresje bez kontroli. Taka sytuacja
moze prowadzi¢ do zmian ekspresji genow. Jednoczesnie obserwowano nadmierna
metylacje antyonkogenéw - gendw chronigcych organizm przed konsekwencjami
mutacji, poprzez utrzymywanie pod kontrolg podziatow komodrkowych. Jak wyka-
zaly badania rodzaj spozywanych pokarméw, stres, a nawet wypalony czynnie lub
biernie papieros moga prowadzi¢ do drobnych zmian biochemicznych w organi-
zmie, ktore wptywaja na metylacje DNA. Zmiany epigenetyczne moga powodowac
rozwo6j nowotworu zlosliwego. Zazwyczaj sg one tymczasowe i dotyczg jednego
pokolenia, chociaz w niektorych sytuacjach moga rowniez by¢ dziedziczone [5].

Nowotwor ztosliwy nie jest jednak tylko chorobg uwarunkowang mutacjami
genetycznymi, ale moze powsta¢ na skutek zaburzen systemu odporno$ciowego
(immunologicznego). Zadaniem tego uktadu jest m.in. niszczenie nieprawidlowych,
zmutowanych komorek przednowotworowych. U 0s6b z oslabiong odpornoscia
zmienione komorki, ktéore wymknety sie spod kontroli organizmu mogg si¢ bez-
karnie mnozy¢ i formowa¢ guz nowotworowy [1,2].

Rozwoj nowotworu jest zwykle procesem dtugotrwatym, wieloletnim (prze-
cigtny rozwdj guza o $rednicy 1 cm trwa okoto 5 lat). Jednak w przypadku agresyw-
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nych postaci guzow moga one osiagna¢ takie rozmiary w przeciagu kilku miesigcy
[1,2].

Wsroéd nowotworow ztosliwych czgséci twarzowej czaszki pod wzgledem
histopatologicznym mozemy wyrdznic raki, czyli nowotwory pochodzace z komo-
rek nablonkowych (np.: skory, blony §luzowej jamy ustnej), migsaki wywodzace
si¢ z komorek mezenchymalnych (np.: migéni, kosci, chrzastki, tkanki ttuszczowej)
oraz czerniaki pochodzace z komorek barwnikowych (melanocytow skory i blony
Sluzowej). Ze wzgledu na lokalizacje mozemy wyr6zni¢ nowotwory skory twarzy
(czoto, powieki, policzki, malzowina uszna, nos, wargi), jamy ustnej (btona §luzowa
jezyka, dna jamy ustnej, dzigsta géormego i dolnego, podniebienia, policzkow, warg),
gardla, jamy nosowej i zatok obocznych nosa. Specyfikg obszaru twarzy i jamy
ustnej jest wystepowanie nowotworéw wywodzacych sig¢ ze struktur zebowych
i $liniankowych [1].

Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej (oral squamous cell carcinoma - OSCC)
pod wzgledem czgstosci jest szostym wsrod najczesciej wystepujacych rakow na
$wiecie i stanowi okoto 3% wszystkich przypadkow tego nowotworu [6]. W Polsce
raki wargi, jamy ustnej i gardta stanowig 4% wszystkich nowotworéw wystepuja-
cych u mezezyzn i 1% u kobiet (dane z roku 2010). Zachorowalno$¢ na te nowo-
twory stale wzrasta. W roku 2010 w Polsce odnotowano 2710 nowych przypadkéw
raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej u mezczyzn, podczas gdy u kobiet liczba
zachorowan wyniosta 960 [7].

Choroby nowotworowe stanowig druga pod wzglgdem czgstosci przyczyne
zgonow w Polsce. Pigcioletnie przezycie po zastosowanym leczeniu operacyjnym
guzow zlosliwych okolicy twarzowo-szczekowej wynosi maksymalnie 50-60%
i zalezy od rodzaju nowotworu, stopnia jego zréznicowania, lokalizacji, zaawanso-
wania klinicznego, stanu ogo6lnego i wieku pacjenta, a takze od o$rodka leczacego.
Nawet w przypadku wyleczenia terapia chirurgiczna guzow w obszarze glowy
i szyi jest niejednokrotnie zwigzana z okaleczeniem ,,jednostki estetycznej” jaka
jest twarz pacjenta. Okaleczenie prowadzi do pogorszenia funkcjonowania pacjenta
w spoleczenstwie, wptywajac negatywnie na sfer¢ zycia osobistego i zawodowego
[1]. Dlatego tez bardzo waznym zagadnieniem jest zapobieganie rozwojowi nowo-
tworéw w obrebie czg$ci twarzowej czaszki. Ogoélnie uznang zasada skutecznosci
strategii profilaktyki i zwalczania choroby nowotworowe;j jest doktadne poznanie
etiologii 1 patomechanizmu powstawania nowotworéw twarzoczaszki.

Profilaktyka onkologiczna jest to dziatanie majace na celu zapobieganie cho-
robom nowotworowym poprzez ich wczesne wykrycie i leczenie. Wyr6ézniamy
nastepujace jej fazy [8]:

« profilaktyka wczesna - utrwalanie prawidtowych wzorcéw zdrowego stylu
zycia;
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» profilaktyka pierwotna (I fazy) - dziatania zapobiegawcze majace na celu
zmniejszenie ryzyka zachorowania, a wigc zmniejszanie negatywnego
wplywu czynnikow ryzyka;

 profilaktyka wtorna (II fazy) - dziatania majace na celu wczesniejsze wykry-
cie choroby nowotworowej, zanim nowotwor ujawni si¢ w sposob natu-
ralny (rutynowe wykrywanie nowotworow przez uswiadomionych pacjentow
i lekarzy oraz w specjalnie organizowanych badaniach przesiewowych);

« profilaktyka III fazy - zahamowanie post¢pu choroby, ograniczenie powiktan
oraz opieka nad pacjentem po leczeniu onkologicznym i rehabilitacja.

Profilaktyka wczesna - utrwalanie zdrowego stylu zycia

Dobre samopoczucie psychiczne, a przewlekty stres

Dobre samopoczucie psychiczne potrafi nie tylko zapobiec wystapieniu roz-
nego rodzaju chordb, ale takze zwigksza szanse pacjenta leczonego z powodu nowo-
tworu zlosliwego na powrot do zdrowia. Bardzo wazna jest umiejgtno$¢ wyksztatce-
nia u cztowieka wewnetrznych mechanizméw zachowania spokoju wewnetrznego
i rownowagi duchowej oraz umiej¢tnosci radzenia sobie ze stresem. Wiele 0osob
rozwigzanie swoich probleméw zyciowych potrafi znalez¢ w religii, inni szukaja
pomocy u psychoterapeutow. U 0sob narazonych na przewlekly stres psychiczny
i przygnebienie, a nawet depresje, poprzez pobudzenie niektorych obszarow mozgu:
podwzgorza i1 przysadki dochodzi do stymulacji kory nadnerczy i uwalniania hor-
monow stresu: steroidow (np. kortyzolu) i katecholamin (adrenaliny i noradrena-
liny). Hormony stresu wptywaja negatywnie na uktad odpornosciowy redukujac
produkcje przeciwciat, aktywnos$¢ roznych grup limfocytéw T, m.in. cytotoksycz-
nych i naturalnych zabojcow, ktore odpowiadaja za niszczenie szybko rosnacych,
nieprawidtowych komorek nowotworowych. Stres, poprzez ostabienie dziatania
uktadu immunologicznego, moze przyczyniaé si¢ do uaktywnienia wiruséw onko-
gennych w formie latentnej (uspionej) np. EBV, a takze moze sprzyjac tatwiejszej
infekcji wirusami i trudniejszej ich eliminacji z organizmu, prowadzac do rozwoju
nowotworow. Podczas przewleklego stresu dochodzi takze do nadmiernej produkcji
cytokin, m.in. interleukiny 6, co moze powodowa¢ i/lub nasila¢ choroby uktadu
krazenia, cukrzyce typu 2, depresje i utatwiac¢ rozwdj raka. Moze to doprowadzi¢
do wyczerpania organizmu, ktory przestaje poddawac si¢ leczeniu onkologicznemu.
Stres zaburza takze wypoczynek nocny (sen) [9,10].

Sen

Dobrej jako$ci sen i systematyczne wysypianie si¢ moze wptywac na wiele
funkcji organizmu, warunkuje zdrowie czlowieka, a takze pomaga pacjentowi
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w walce z chorobg nowotworowsg. Dobrej jakosci sen wptywa na prawidtowe dzia-
fanie uktadu odpornosciowego, gospodarki hormonalnej, zdrowie psychiczne i emo-
cjonalne, uczenie si¢ i konsolidacj¢ wspomnien. Zmniejszona ilo$¢ snu negatywnie
odbija si¢ na funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego zwickszajac ryzyko infekcji
i rozwoju nowotworu, zwigksza poziom hormonu taknienia - greliny, zmniejsza
poziom leptyny - hormonu hamujacego uczucie gltodu, prowadzac do otytosci i roz-
woju cukrzycy typu 2. Jako$¢ i ilo§¢ snu wptywa takze na poziom hormonu stresu
- kortyzolu i hormonu regulujacego zegar biologiczny czlowieka - melatoniny.
Melatonina jest w zwigkszonych ilo§ciach uwalniana podczas snu. Wykazuje ona
wlasciwosci przeciwutleniajace (antyoksydacyjne), neutralizujac wolne rodniki
(szkodliwe czgsteczki powstajace w komorkach, ktére utleniajgc m.in. DNA pro-
wadza do mutacji materialu genetycznego i rozwoju nowotworu). Jak wykazaty
badania, osoby, u ktérych stwierdzono zaburzenia i niedobory snu oraz zwigzane
z tym przesunigcia dobowego rytmu aktywnosci, a tym samym cyklu hormonal-
nego sg bardziej podatne na rozwoj choroby nowotworowej. U myszy z zaburzo-
nym rytmem dobowym snu stwierdzono szybszy wzrost guzéw nowotworowych
niz w grupie myszy z prawidlowym rytmem dobowym. Zaobserwowano roéwniez,
czgstszg zapadalno$¢ na raka piersi wsrod kobiet pracujacych w godzinach noc-
nych. W opinii Sephtona ,,choroba nowotworowa moze prowadzi¢ do bezsenno$ci,
dlatego tez powinnismy pomoc ludziom odzyskac sen i pozbyc¢ si¢ raka” [11]. Jak
podsumowuje Stickgold ,,jesli bedziemy zarywac noce mozemy odczuwac nie tylko
wielkie zmgczenie, przybra¢ na wadze, mie¢ kltopoty z pamigcig i straci¢ rados$¢
zycia, ale takze rozchorowac si¢” - rowniez na nowotwor ztosliwy [12].

Aktywnos¢ fizyczna

W profilaktyce chorob nowotworowych szeroko podkreslana jest rola aktyw-
nosci fizycznej zgodnie z powiedzeniem, ze ,,ruch moze zastapi¢ wiele lekarstw, ale
zaden lek nie zastgpi ruchu”. Aktywno$¢ fizyczna nie tylko pomaga utrzymac wia-
$ciwg masg ciata i sylwetke przeciwdziatajac otytosci, ale takze aktywuje i wzmac-
nia uktad odpornosciowy, a tym samym barier¢ ochronng przed rozwojem raka.
Obecnie zaleca si¢ uprawianie sportu przez co najmniej p6t godziny w ciggu dnia,
co najmniej 3 razy w tygodniu (najlepiej 45 - 60 minut 5 razy w tygodniu). Wysitek
fizyczny powinien angazowac duze grupy mig$niowe, zaczynac si¢ rozgrzewka
i konczy¢ ¢wiczeniami o mniejszej intensywnosci. Osoby zapracowane, obarczone
obowiazkami rodzinnymi czg¢sto majg problem ze znalezieniem wolnego czasu
i widzg wiele barier uniemozliwiajacych rozpoczecie optymalnej dla danej osoby
(zgodnej z upodobaniami) aktywnosci fizycznej. Jednak jak wykazaly badania,
regularny wysitek fizyczny korzystnie wptywa nie tylko na stan zdrowia, ale takze
poprawia samopoczucie [13].
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Dieta

Dieta odgrywa bardzo wazna role w profilaktyce nowotworowej. Spozywanie
duzych ilosci warzyw i owocow, glownie surowych, moze zapobiegac powstawaniu
nowotworéw. Zawieraja one duza ilos¢ mikroelementow, flawonoidow i polifenoli,
ktore maja zdolnos¢ wigzania kancerogenow (substancji powodujacych rozwoj
nowotworu) w przewodzie pokarmowym. Owoce i warzywa sg bogatym zrodtem
antyoksydantéw: karotenoidow, witamin C i E, ktore chronig przed szkodliwym
dziataniem wolnych rodnikow powstajacych w warunkach stresu oksydacyjnego.
Antyoksydanty aktywuja enzymy rozkladajace kancerogeny i hamuja proliferacje
komoérek nowotworowych. Naturalne sktadniki produktow spozywczych np.: poli-
fenole (zawarte w duzych ilosciach m.in. w zielonej herbacie), kurkumina, likopen
i resweratrol, moga hamowa¢ rozwoj nowotwordw poprzez hamujacy wptyw na
cykl komoérkowy lub aktywacje apoptozy [14,15]. Szczegdlnym silnym ochronnym
dzialaniem przeciwnowotworowym charakteryzuja si¢ owoce cytrusowe, warzywa
zielone, czosnek i pomidory. Wymienione wyzej produkty powinny by¢ spozywane
z kazdym positkiem, bo nawet dwie porcje dzienne owocow i warzyw okreslane sg
jako mate spozycie. Niektorzy autorzy sugeruja, ze dwukrotne zwiekszenie ilosci
$wiezych owocow 1 warzyw w positkach przez osoby, ktore spozywaja ich mato,
moze o 20% obnizy¢ ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych. Wazna role
w diecie odgrywa btonnik, ktérego bogatym zrodlem sa jak najmniej przetworzone
ziarna zboz. Zaleca si¢ rowniez ograniczenie w positkach tluszczu, czerwonego
migsa, soli i pokarmow konserwowanych, tatwo przyswajalnych zroédet weglowo-
dandéw jak np.: rafinowane cukry i biata maka (wysokie tempo wchtaniania tych
weglowodanow stymuluje wzrost poziomu insuliny i insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu, ktory moze stymulowa¢ wzrost nowotworow). Natomiast stosowa-
nie szeroko reklamowanych w mediach suplementéw witamin i mikroelementow
W postaci preparatéw farmakologicznych jako panaceum na rézne schorzenia, w tym
nowotwory w prawidtowo odzywionych populacjach nie znalazto potwierdzenia
w licznych badaniach naukowych. W niektorych przypadkach moze si¢ to okazaé
wrecz szkodliwe. Zaleca si¢ spozywanie witamin i mikroelementow zawartych
w produktach naturalnych [2,15].

Higiena jamy ustnej

Istotnym czynnikiem w rozwoju nowotwordw jamy ustne;j jest stan zdrowia
tej czesci ciata ludzkiego. Przewlekle stany zapalne mogg powodowac inicjacje
i promocje¢ choroby nowotworowej. Wydzielane przez mikroorganizmy toksyny,
enzymy i produkty metabolizmu, dzialaja toksycznie na otaczajace komorki i moga
wywolywaé mutacje DNA. Wywolywana przez drobnoustroje miejscowa reakcja
zapalna prowadzi do powstawania reaktywnych form tlenu i azotu (tzw. stresu
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oksydacyjnego), ktére moga réwniez uszkadza¢ DNA komorek. Produkowane
przez uktad odpornosciowy zwigzki np.: cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu
zwigkszajg proliferacje 1 wzrost komorek, a takze angiogeneze, czyli tworzenie
nowych naczyn oraz moga wptywaé na apoptozg (programowang $Smieré niepo-
trzebnej komorki) [16].

Niedostateczna higiena jamy ustnej, rzadkie kontrole stomatologiczne — zja-
wisko powszechnie spotykane z powodu zaniedban lub obserwowane w krajach
biednych np. Ameryki Lacinskiej, zwickszajg ryzyko rozwoju choroby nowotwo-
rowej. Prochnica zebow i choroby dziasel czesto prowadza do utraty zebow. Jak
wykazaty badania znaczne braki w uzgbieniu — utrata od 6 do 15 zgbow niesie ze
sobg ponad dwukrotnie wigksze ryzyko wystapienia raka ptaskonablonkowego jamy
ustnej. Zwiekszone ryzyko wystapienia raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej jest
spowodowane glownie urazami zwigzanymi ze spozywaniem pokarméw stalych
lub oddziatywaniem Zle dopasowanych protez na bezzebne dzigsta [17].

Profilaktyka pierwotna (I fazy) - zapobieganie chorobom
nowotworowym poprzez kontrolowanie czynnikow ryzyka

Przyczyny rozwoju nowotworu i zachorowania na raka jamy ustnej i gardta
sg bardzo ztozone i wieloczynnikowe. Transformacja zdrowych komérek w nowo-
tworowe polega na zmianach materiatu genetycznego (mutacje), prowadzacych
do zmniejszenia aktywnos$ci genow supresorowych (hamujacych) i indukcji onko-
genow (gendw promujacych) przemiany nowotworowe. W etiologii nowotworéw
wymieniane sg czynniki srodowiskowe, biologiczne i genetyczne. Podstawowymi
czynnikami ryzyka powodujacymi wzrost zachorowalnos$ci na nowotwory twarzo-
czaszki sg: skazenie srodowiska, palenie tytoniu, picie alkoholu, nieprawidtowe
odzywianie si¢, zbyt mata aktywnos¢ fizyczna, przewlekle urazy mechaniczne,
a takze choroby jamy ustnej m.in. stany zapalne dzigset i przyzebia o etiologii
bakteryjnej, wirusowej i grzybiczej [18].

Wysokie stezenia zwigzkdw rakotworczych w atmosferze zwigzane sg z emi-
towaniem policyklicznych weglowodorow aromatycznych jako produktow nie-
peinego spalania substancji pochodzenia organicznego (m.in. wegiel kamienny,
ropa). Zwiazki rakotworcze zidentyfikowano jako sktadniki np. sadzy i smoty.
Ponadto znajduja si¢ one w duzych ilo$ciach w dymie tytoniowym, wedzonym
migsie i rybach, a takze sa wytwarzane podczas smazenia ttuszczy zwierzgcych.
Wystepowanie weglowodorow tancuchowych i aromatycznych w rozpuszczalni-
kach farb i lakieréw, smarach, asfalcie i parafinie moze by¢ odpowiedzialne za
inicjacje wielu nowotwordw zwigzanych z narazeniem zawodowym. Zwigzki rako-
tworcze (kancerogeny) powoduja powstanie adduktow to znaczy potaczen zwiaz-
kow rakotworczych (np. weglowodorow aromatycznych) z DNA komorek, ktore
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powoduja mutacje DNA gendéw u ludzi srodowiskowo lub zawodowo narazonych
na kancerogeny. Przekonanie o rakotworczym dziataniu kancerogendéw potwierdzaja
badania Grzybowskiej [19] dotyczace mieszkancow Goérnego Slaska, czy Szyftera
z Poznania [20] dotyczace pacjentdow z rakiem krtani. Wedtug wyzej wymienionych
autoréw poziom adduktow we krwi obwodowej moze by¢ biomarkerem narazenia
zawodowego na wysokie stezenia czynnikow toksycznych w okreslonych regionach
kraju, czy tez w miejscach pracy [2].

Dym tytoniowy

Jednym z najcze$ciej wystepujacych nalogow na §wiecie jest palenie tytoniu.
Jak wynika z badan w 2011 roku w Polsce papierosy palito 27% dorostych obywa-
teli, przy czym nalezy podkresli¢, ze w roku 2002 byto ich o 7% wigcej. Codziennie
okoto 31% Polakéw 1 23% Polek sigga po papierosy [21].

Dym tytoniowy zawiera okoto 4000 r6znych substancji, w tym ponad 40
zwigzkoéw chemicznych o uznanym dziataniu kancerogennym i cytotoksycznym
(trujacym komorki). Dym tytoniowy jest czynnikiem inicjujagcym i promujgcym
rozw06j nowotworu [2]. W dymie powstajacym podczas palenia tytoniu powstaja
specyficzne N-nitrozaminy, dochodzi rowniez do generacji wielu wolnych rodni-
koéw, co prowadzi do wystapienia stresu oksydacyjnego. Zaburzenie rownowagi
oksydacyjnej jamy ustnej przez sktadniki dymu tytoniowego utrudnia lub znosi
efekty dziatania enzymow antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej, kata-
lazy, reduktazy, transferazy i peroksydazy glutationowej [21].

Dym tytoniowy obniza pH oraz zwigksza stezenie jonéw wapnia i fosforu
w obrgbie ptytki nazgbnej, prowadzac do jej mineralizacji i odktadania si¢ kamienia
naze¢bnego. Osad pochodzacy ze zwigzkow zawartych w dymie tytoniowym wnika
w glab szkliwa, powodujac powstanie ciemnobrunatnych przebarwien. U palaczy
stwierdza si¢ rowniez czesto rozwoj drobnoustrojow potencjalnie chorobotworczych
dla przyzebia m. in. Porphyromonas gingivalis 1 Actinobacillus actonomycetemco-
mitans. Wzrost uwalniania katecholamin, bedacy nastgpstwem dziatania sktadnikoéw
dymu tytoniowego powoduje skurcz naczyn, mikrozakrzepy, zamykanie naczyn
wlosowatych i niedokrwienie. Powyzej opisane zjawiska przyczyniajg si¢ do roz-
woju przewlektego stanu zapalnego przyzebia [21].

Czeste 1 glebokie zacigganie si¢ dymem tytoniowym prowadzi do powsta-
nia mikrooparzen i rozwoju zapalenia btony §luzowej jamy ustnej oraz zwigksza
tempo rogowacenia komorek nablonka §luzéwki. Na skutek zaburzen rogowacenia
komorek nabtonka moze dochodzi¢ do rozwoju zmian przednowotworowych np.
leukoplakii (rogowacenia bialego). Nieleczona i ciggle drazniona sktadnikami dymu
tytoniowego zmiana przednowotworowa moze ulegac¢ transformacji nowotworowej
[21,22].
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Uwaza si¢, ze rakotworcze dzialanie dymu tytoniowego moze odpowia-
da¢ za 80-90% zachorowan na raka jamy ustnej, gardla, krtani, przelyku, pluca,
a takze za rozwdj nowotworow w innych lokalizacjach np. w drogach moczowych.
Ryzyko zachorowania na raka zalezy zarowno od dtugosci trwania natogu palenia
jak i liczby wypalanych papieroséw. Ryzyko zachorowania na nowotwor moze by¢
nawet 20-krotnie wyzsze u 0sob palacych nalogowo. Zmniejszenie ryzyka zacho-
rowania na nowotwor ztosliwy wystepuje juz po kilku latach niepalenia, po 15-20
latach zaczyna si¢ ono zbliza¢ do poziomu ryzyka zachorowania dla osoby niepa-
lacej w tym samym wieku. Zaprzestanie palenia w wieku 60 lat daje statystycznie
zysk okoto 3 dodatkowych lat zycia, w 50 roku zycia - 9 lat, natomiast rzucenie
nalogu palenia w 40 roku zycia daje $rednie przezycie tylko o okoto rok krotsze od
przezycia os6b niepalacych. U wieloletnich palaczy (40 - 60 lat) skutki rzucenia
nalogu nie sg jednak tak wyrazne jak u osob palacych krocej. Ryzyko zachorowa-
nia na chorobg nowotworowg zalezy takze od cech genetycznych osoby palacej
czynnie lub biernie. Przykladem moga by¢ rdzne odmiany genu 8-oxoguanino
DNA N-glikozydazg, naprawiajacego DNA. U palaczy z niska aktywnos$cig tego
genu kodujacego 8-oxoguanino DNA N-glikozydaze i enzymu 8-oxoguanino DNA
N-glikozydazy, ryzyko wystapienia raka phluca jest 124 razy wyzsze niz u osoby
niepalacej z prawidlowa aktywnoscia w/w genu i enzymu [2].

Alkohol etylowy

Kancerogenem zaliczanym do czynnikéw promujgcych rozwoj nowotworu
jest alkohol etylowy, szczegolnie spozywany w nadmiernych dawkach [2]. Nasila on
wchlanianie rakotworczych substancji do ustroju cztowieka w wyniku uszkodzenia
ochronnej lipidowej bariery w blonie $luzowej jamy ustnej. Powoduje to zanik,
a nastgpnie nadmierng regeneracj¢ btony §luzowej jamy ustnej, co w obecnosci
kancerogenow moze prowadzi¢ do hiperplazji i metaplazji nabtonka oraz rozwoju
zmian przednowotworowych i nowotworowych [23,24].

Gloéwnym produktem przemiany alkoholu w organizmie czlowieka jest alde-
hyd octowy, ktory jest nie tylko przyczyna odczuwalnego kaca, ale ma réwniez
udowodnione dziatanie kancerogenne (aldehyd octowy powoduje etylacje grup
aminowych nukleotydow tworzacych DNA- patrz rozdziat o biochemii nowotwo-
row). Toksyczne i1 kancerogenne dziatanie aldehydu octowego nasila dym tyto-
niowy, natomiast alkohol zwigksza aktywacje prokancerogenoéw (prekursorowych
kancerogen6éw) obecnych w dymie tytoniowym. Alkohol etylowy hamuje rowniez
detoksykacje organizmu ze zwigzkoéw rakotworczych przez obnizenie aktywnosci
enzymow watrobowych. Aldehyd octowy wiazac si¢ z biatkami jadra komorko-
wego 1 grupami aminowymi nukleotydow budujacych DNA, prowadzi do mutacji
genowych i zaburza dziatanie mechanizméw naprawczych kwasow nukleinowych,
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przyspiesza cykl komoérkowy i opdznia apoptoze, co sprzyja procesom metaplazji
komorek nabtonka jamy ustnej [23,24]. Opisane powyzej dziatanie aldehydu octo-
wego moze nasila¢ rozwoj niektorych fizjologicznie wystepujacych w jamie ustnej
bakterii (paciorkowcoOw np.: Streptococcus salivarius, S. intermedius i S. mitis).
Paciorkowce posiadaja aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej, utleniajacej spozyty
alkohol etylowy do szkodliwego aldehydu octowego, wywierajacego bezposredni
toksyczny wptyw na btong §luzowa jamy ustnej i dzigsta [25].

Ryzyko zachorowania na nowotwor zlosliwy jamy ustnej zalezy od ilosci
wypijanego alkoholu. U nalogowych alkoholikow wzrasta pigciokrotnie i dodat-
kowo zwigksza si¢ u 0s6b jednoczesnie naduzywajacych alkoholu i palacych.
U o0s06b spozywajacych dziennie powyzej okolo 50 g czystego etanolu ryzyko
zachorowania na nowotwor gardta wzrasta 4,5 - krotnie, natomiast krtani 7,2 -
krotnie [21,26]. Ryzyko zachorowania na nowotwor zalezy takze od cech gene-
tycznych danego osobnika warunkujacych aktywno$¢ enzymoéw (dehydrogenaza
alkoholowa i dehydrogenaza aldehydowa), ktore katalizuja przemiany alkoholu
etylowego w organizmie. Populacje ze zwigkszong aktywno$cig dehydrogenazy
alkoholowej utleniajacej alkohol do aldehydu octowego (gldwnie kraje azjatyc-
kie) w poréownaniu do dehydrogenazy aldehydowej (utleniajacej bardziej trujacy
aldehyd octowy) cechuje wyzsze tempo przemian alkoholu etylowego do aldehydu
octowego. Przewaga aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej, w poréwnaniu do
aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej, prowadzi do wzrostu st¢zenia aldehydu
octowego w organizmie i nasilenia niekorzystnych reakcji aldehydu octowego na
komorki i tkanki jamy ustnej. W populacjach azjatyckich obserwuje si¢ zmniej-
szone spozycie napojow alkoholowych i nizsze wskazniki uzaleznienia od alkoholu
w pordwnaniu z innymi grupami etnicznymi [21,26,27].

Wirusy onkogenne

Obecnie znanych jest wiele wirusow odpowiedzialnych za rozwo6j nowotwo-
row ztosliwych u cztowieka. Najwigksze znaczenie onkogenne majg wirusy DNA.
Wsrod onkogennych wiruséw zawierajacych w sktadzie DNA, zmiany rozrostowe
w obrebie glowy i szyi najczgsciej powoduja: wirus brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus -HPV) oraz wirus Epstein — Barr (Epstein-Barr Virus —EBV). Wirus
Epstein — Barr’a (EBV) infekuje komorki nabtonkowe nosogardta i limfocyty B,
prowadzac do rozwoju mononukleozy (choroby zakaznej). EBV powoduje tez
rozw6j nowotwordw ztosliwych uktadu chtonnego - chloniakow oraz rakoéw noso-
gardla [2]. W ostatnich latach coraz czg$ciej zwraca si¢ uwage na zwigzek miedzy
powstaniem rakdéw jamy ustnej, nosa i gardta, a zakazeniem wirusem HPV, szcze-
golnie u ludzi mlodych, gldéwnie w krajach Zachodniej Europy, Ameryki Pétnocnej,
Afryki i niektorych krajow Azji. Zakazenie HPV jest zwigzane ze zwyczajami
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seksualnymi tych spoteczenstw. HPV najczesciej jest przenoszony droga ptciowa,
a ryzyko rozwoju raka wzrasta u ludzi, ktérzy wczesnie rozpoczeli pozycie sek-
sualne i mieli duza liczbe partnerow. Obecnie jest znanych okoto 70 typow HPV.
Najbardziej grozne sg infekcje typem 16 i 18 HPV, wykrywanym w 85% przy-
padkow raka macicy i w 30,9% rakdéw jamy ustnej i gardia (w USA infekcje HPV
siggajg nawet 64-72% chorych) oraz w 16,6% raka krtani (np.: HPV typu 1, 2, 4,
7 sa odpowiedzialne za rozwoj ktykcin konczystych okolicy moczowo-ptciowej)
[2,21,28]. Mechanizm dziatania HPV polega na hamowaniu czynnos$ci produktow
genow supresorowych — biatek Rb i p53 hamujacych cykl komoérkowy, co prowadzi
do powstania zmian brodawczakowatych bton sluzowych i raka bton sluzowych
[2,21,29]. Obecnie nie sg znane leki skutecznie zwalczajace infekcje wywolane
wirusem HPV, tak jak niektore antybiotyki skuteczne w zakazeniach bakteryjnych.
W przypadku pojawienia si¢ zmian patologicznych z potwierdzong infekcja HPV
stosowane jest chirurgiczne usuwanie brodawczakow i rakow, a nastepnie wielolet-
nia obserwacja chorych w trybie ambulatoryjnym z powodu podwyzszonego ryzyka
nawrotu brodawczakow i rakéw. W zapobieganiu wystapienia raka wywotanego
przez HPV w macicy i w innych lokalizacjach duze nadzieje wigze si¢ z wprowa-
dzeniem szczepien przeciwko HPV u mtodych kobiet. Profilaktyka w przypadku
infekcji HPV polega na wczesnej edukacji seksualnej w szkotach i ograniczeniu
kontaktow seksualnych [2,28,30]. Przeprowadzone badania wskazuja, ze w przy-
padku pacjentow, ktorzy praktykowali seks oralny z jednym do pigciu partnerow
ryzyko wystapienia raka jamy ustnej wzrasta 2-krotnie, natomiast gdy liczba part-
neré6w byla wyzsza niz 6 wzrasta 5-krotnie [31-33].

Zakazenia grzybicze

Innym czynnikiem infekcyjnym prowadzacym do rozwoju raka jamy ustne;
sg infekcje grzybicze, najczgscie] wywotywane przez Candida albicans. Pacjenci
leczeni w dziecinstwie z powodu przewlektych zakazen plesniawkowatych jamy
ustnej cechuja si¢ podwyzszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory jamy
ustnej. Spowodowane jest to zdolnoscig niektorych gatunkow grzyboéw Candida
spp. do przemiany azotandw i azotyndw w nitrozoaminy i inne zwiazki, wykorzy-
stywane do produkcji kancerogennego aldehydu octowego [34,35].

Kandydoza czesto wystgpuje u 0so6b z obnizong odpornoscig bedaca wyni-
kiem np.: niedoborow zywieniowych (niedobor zelaza, witamin: A, B, B,, C, kwasu
foliowego), immunosupresja po przeszczepie narzadow i w trakcie chemioterapii,
a takze w wyniku cukrzycy. Zakazenie grzybicze objawia si¢ przewlekle utrzymu-
jacym si¢ biatym nalotem na btonie Sluzowej jamy ustnej, dajacym si¢ usung¢ przez
pocieranie. Po usunieciu nalotu pozostaje zaczerwieniona, tatwo broczaca krwia
powierzchnia. Kandydoza jamy ustnej najczes$ciej wystepuje u 0oséb po 50 roku
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zycia. Miejscowymi czynnikami predysponujacymi do rozwoju grzybicy jest niskie
pH wystepujace w miejscach zmniejszonego przeptywu krwi, obnizony przeptyw
sliny, wysokie stezenie glukozy w $linie, powtarzajace si¢ mikrourazy blony $luzo-
wej jamy ustnej (twardy pokarm lub niewtasciwe uzupetnienia protetyczne w przy-
padku brakéw zebowych), palenie papieroséw, zanik lub rozrost i dysplazja btony
sluzowej [34,35].

Choroby przyzebia

Przewlekly stan zapalny przyzebia zwany potocznie parodontozg jest m.in.
spowodowany obecno$cia beztlenowych bakterii Gram-ujemnych np.: Porphy-
romonas gingivalis, a takze wirusow. Choroba przyzebia prowadzi do niszczenia
kieszonek dzigstowych, dziaset, widkien ozebnej i kosci wyrostka zgbodotowego
szczeki 1/lub czesci zgbodotowej zuchwy. Uszkodzenia spowodowane chorobg
przyzebia prowadza do powstawania recesji objawiajacych si¢ obnazeniem szyjek
i korzeni zebow, a takze patologicznej ruchomosci zebow. Drobnoustroje obecne
w kieszonkach dzigstowych i plytce nazebnej uwalniaja toksyny i produkty metabo-
lizmu, aktywujace uktad odporno$ciowy gospodarza i powodujace ciagte uwalnianie
mediatorow stanu zapalnego (m. in. interleukiny, biatka C-reaktywnego - CRP,
czynnika martwicy nowotworu — TNF, enzymow - metaloproteinaz) do $liny i do
krwi. Badania wykazaty, ze 1 milimetrowa utrata wysokos$ci kosci wyrostka zebo-
dotowego szczeki i/lub czgsci zgbodotowej zuchwy zwieksza 5-krotnie ryzyko
wystapienia raka jezyka [36-38].

Profilaktyka wtdérna (Il fazy) - zapobieganie konsekwencjom
choroby nowotworowej poprzez jej wczesne wykrycie i leczenie

Stany przednowotworowe s3 to procesy chorobowe nienowotworowe w orga-
nizmie ludzkim mogace doprowadzi¢ do wystapienia guzow ztosliwych czesciej
niz w przypadku innych choréb. Przyktadem stanu przednowotworowego moze by¢
cukrzyca, ktora nie jest choroba nowotworowa i u wigkszosci chorych nie bedzie
przyczyna rozwoju nowotworu zto§liwego, ale Zle leczona, przy jednoczes$nie zlej
higienie jamy ustnej moze sprzyja¢ powstawaniu przewlektych stanow zapalnych
W obszarze jamy ustnej i gardta, ktore moga prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw
ztosliwych [21]. Niedobory zelaza, witamin z grupy B 1 hormonéw u kobiet w okre-
sie pokwitania mogg spowodowac zapalenie kacikow ust, wygladzenie i piecze-
nie jezyka, trudnosci w potykaniu suchych pokarmoéw, czyli podstawowe objawy
zespotu Plummera-Vinsona. Suplementacja zelaza, witamin i hormonoéw przyczy-
nia si¢ do szybkiego ustepowania choroby, jednak dlugo utrzymujace si¢ stany
niedoborowe, ktdre nie sg chorobg nowotworowa, moga powodowac przewlekle
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zmiany zapalne btony $§luzowej jamy ustnej, na podtozu ktérych moze rozwinaé
sie rak. [1,39].
Zmiany przednowotworowe w obrebie skory i blony sluzowej jamy ustnej,
w odréznieniu od stanow przednowotworowych, sg juz zaburzeniami morfolo-
gicznymi z cechami dysplazji w obrazie mikroskopowym, ktore w ré6znym okresie
moga ulec transformacji do nowotworu ztosliwego. Ryzyko przemiany ztosliwej
na podtozu dysplazji jest znacznie wyzsze, niz w przypadku zdrowej btony §luzo-
wej. Dlatego tez bardzo wazna jest wiedza kazdego czlowieka na temat najczgsciej
wystepujacych zmian przednowotworowych w obrebie jamy ustnej, umozliwiajaca
zapobieganie ich powstaniu oraz wczesne rozpoznanie i leczenie tych zmian co
pozwala na ich wyleczenie [1,38,39].
Do zmian przednowotworowych jamy ustnej zaliczamy [38]:
o zmiany o wysokim prawdopodobienstwie (40-50%) zeztosliwienia: choroba
Bowena, erytroplazja Queyrata;
o wlasciwe choroby przednowotworowe o §rednim prawdopodobienstwie (10-
20%) zeztosliwienia: leukoplakia, przewlekte owrzodzenia, choroby warg;
« zmiany predysponujace do rozwoju nowotworow o niskim prawdopodobien-
stwie (1-5%) zeztos$liwienia: nowotwory tagodne, melanoplakia, kita trze-
ciorzgdowa, gruzlica toczniowa, brodawczakowato$¢ kwitnaca jamy ustne;j,
zmiany bliznowate i zanikowe, liszaj ptaski.

Bardzo wazng rolg¢ w zapobieganiu powstawania nowotworow jamy ustnej
odgrywa wczesne wykrywanie, rozpoznawanie oraz leczenie stanéw i zmian przed-
nowotworowych [39].

Choroba Bowena - w obrazie klinicznym przypomina leukoplakie niechomo-
genng (niejednorodna), czesciej jest spotykana w obrebie skory i bton sluzowych
narzadow ptciowych. W jamie ustnej wystepuje bardzo rzadko, lokalizuje si¢ na
dziasle gornym lub dolnym, w okolicach kacikow ust, na wargach i jezyku. Cho-
roba Bowena ma posta¢ licznych czerwonych lub rzadziej bialtych plam. Zmiany
btony §luzowej ulegaja powolnemu rozrostowi, pojawiajg sie¢ brodawkowate nawar-
stwienia na powierzchni plam. Choroba Bowena wystepuje z jednakowa czgstoscia
u kobiet i m¢zczyzn. Niekiedy jest okreslana jako przedinwazyjna postac raka, cho-
ciaz przemiana w inwazyjng postac¢ tego nowotworu moze trwac latami. Czynnikami
etiologicznymi powstawania choroby Bowena sa nadmierne nastonecznienie, zatru-
cie zwigzkami arsenu, infekcja HPV, gléwnie typem 16. W leczeniu wykorzystuje
si¢ chirurgiczne usuwanie zmian, krioterapie, laseroterapie, terapie fotodynamiczna,
miejscowe stosowanie kremu z 5-fluorouracylem Iub z 5% imiquimodem [38,39].

Erytroplazja Queyrata (erytroplakia - z greckiego erythros - czerwony, pla-
kia - plama) jest definiowana jako jedwabista czerwona ptytka lub plama, ktorej kli-
nicznie ani patologicznie nie mozna przypisac innej jednostce chorobowej. Wedlug
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niektorych autordéw jest odmiang choroby Bowena. Na erytroplakie choruja gtéwnie
mezezyzni w wieku 60-80 lat. Przyczyna powstawania zmian jest palenie tytoniu,
nadmierne spozycie alkoholu, czesto stwierdza si¢ infekcje wywotang przez wirusa
HPV. W erytroplakii zmiany majg charakter wyraznie odgraniczonych ptaskich
plam lub guzkéw barwy sinawo-czerwonej o blyszczacej powierzchni i niewielkim
nacieku podstawy. Lokalizujg si¢ w obrebie btony sluzowej policzkow, warg, jezyka,
najczesciej w dnie przedsionka, w ustnej czgsci gardta, w dnie jamy ustnej. Zmiany
powstaja na skutek zaniku blony sluzowe;j, co odstania lezaca pod nig dobrze una-
czyniong warstwe podsluzowa. Mozna wyr6zni¢ trzy postacie kliniczne erytro-
plazji: homogenng (zmiana jest jednolicie czerwona), erytroleukoplaki¢ (zmiany
o typie erytroplazji wystepujg na przemian z leukoplakig) i erytroplazj¢ centkowang
(w obrebie zmian o typie erytroplazji wystepuja biate plamki lub grudki). Niektorzy
autorzy dwie ostatnie formy: erytroleukoplakig i erytroplazj¢ centkowang zaliczaja
do postaci przedinwazyjnej raka (carcinoma in situ), ktory nieleczony moze ulec
transformacji w inwazyjng posta¢ raka kolczystokomérkowego. Leczenie erytropla-
kii polega na chirurgicznym usunigciu zmian, krioterapii lub laseroterapii, terapii
fotodynamicznej, stosowaniu kremu z 5-fluorouracylem lub z 5% imiquimodem
[1,38,39].

Leukoplakia (z greckiego leukos - biaty, plakia — plama), rogowacenie
biate, ,,plama palacza” jest odczynowym rogowaceniem nabtonka btony §luzowej
jamy ustnej. Leukoplakia okreslana jest wedlug definicji WHO z 1978 roku jako
biata plama lub tarczka, ktora nie daje si¢ usung¢ przez pocieranie (w odroz-
nieniu od zmian grzybiczych - plesniawek), ktora nie odpowiada na podstawie
badania klinicznego ani histopatologicznego innemu rozpoznaniu i nie jest takze
spowodowana dzialaniem innego czynnika fizycznego lub chemicznego z wyjqt-
kiem tytoniu. Jedna z ostatnio zaproponowanych definicji opisuje leukoplakie jako
biatq tarczke z niepewnym ryzykiem przemiany nowotworowej przy wykluczeniu
innych znanych chorob lub zaburzen, ktore nie niosq ze sobg zwigkszonego ryzyka
rozwoju nowotworow. Wystepuje u okoto 0,2-0,5% populacji ludzi dorostych, naj-
czedciej u mezezyzn (75-95%) po 40 roku zycia [40]. Etiopatogeneza leukopla-
kii nie zostata catkowicie wyjasniona, chociaz wiaze si¢ gtdéwnie z czynnikami
chemicznymi i termicznymi zwigzanymi z paleniem papieroséw, spozywaniem
alkoholu, goracych, pikantnych potraw, draznieniem mechanicznym btony §luzo-
wej jamy ustnej przez ostre brzegi zgbow, korzeni i wadliwych protez oraz przez
prady elektrogalwaniczne, wynikajace z obecnosci w jamie ustnej roznych metali.
Powstawaniu leukoplakii mogg sprzyjac¢ schorzenia ogolnoustrojowe spowodowane
niedoborami witamin (gtownie A i B), niedokrwisto$cia, kitg oraz zaburzeniami
hormonalnymi. Lokalizuje si¢ na btonie §luzowej policzkow, warg, dziaset, dna
jamy ustnej i jezyka. Umiejscowienie leukoplakii w dnie jamy ustnej i bocznych
powierzchniach jezyka wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia dysplaz;ji
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lub raka. Przebieg leukoplakii jest przewlekty, poczatkowo bezobjawowy, poézniej
moze wystepowac uczucie suchosci, §ciggania lub pieczenia w jamie ustnej, czasem
moga wystapi¢ bole samoistne. Moze ona przybiera¢ rozne ksztalty i rozmiary,
od matych i ograniczonych plam albo smug barwy biatej lub szarej do rozlanych
zmian bez wyraznej granicy. Powierzchnia zmian w leukoplakii moze by¢ gtadka,
ptaska (posta¢ homogenna) lub pobruzdzona, szorstka, guzkowata, wyniosta (postaé
nichomogenna). Ryzyko wystapienia transformacji ztosliwej leukoplakii zalezy od
typu zmiany, lokalizacji, wieku i ptci pacjenta. Wynosi 3-14% i zwigksza si¢ do
30-40% w przypadku stwierdzenia ognisk dysplazji, ktore cze¢sciej stwierdzane
sa w postaci nichomogennej. Najczesciej (93%) ulega zeztosliwieniu leukoplakia
niehomogenna jezyka oraz dna jamy ustnej. Objawami transformacji nowotworowej
w lekoplakii sa: obwddka zapalna, nacieczenie podstawy, brodawkowato-guzkowy
przerost powierzchni i rozpad zmiany [1,38-40].

Profilaktyka leukoplakii polega na eliminacji czynnikow draznigcych np:
palenia papierosow, picia alkoholu, unikanie pikantnych pokarmow, usunigcie znisz-
czonych prochnicowo zgbow, zle dopasowanych protez, metali o r6znym potencjale
elektrochemicznym obecnych w jamie ustnej. W leczeniu farmakologicznym podaje
si¢ witaminy: A, B, E, PP. W leczeniu chirurgicznym stosuje si¢ usuwanie zmian
metoda klasyczna skalpelem lub po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego
pobranego wycinka ze zmiany, wykonuje si¢: elektrokoagulacj¢ najlepiej w atmos-
ferze argonu, krioterapi¢ (wymrazanie zmian cieklym azotem) lub laseroterapie
[1,38-40].

Liszaj plaski (liszaj Wilsona, lichen planus) jest przewlekla chorobg o pod-
tozu autoimmunologicznym lokalizujaca si¢ w obrebie blony §luzowej jamy ustnej
i skory. Jest wysoce prawdopodobne, ze liszaj Wilsona jest chorobg z autoimmuno-
agresji, zaobserwowano bowiem niszczenie przez limfocyty T blaszki podstawne;j
chorego nabtonka. Moze wspotistnie¢ z innymi chorobami zwigzanymi z zaburze-
niami uktadu immunologicznego np. wrzodziejagcym zapaleniem jelit, miastenig,
toczniem rumienowatym, moze by¢ takze uwarunkowany czynnikami psychoneu-
rogennymi, metabolicznymi, wirusowymi i genetycznymi. Czesto$¢ wystgpowania
liszaja ptaskiego w jamie ustnej wynosi 0,38-2,5%. Sktonno$¢ do rozwoju choroby
wykazuja osoby nerwowe i wrazliwe kobiety powyzej 40 roku zycia. Klinicznie
wystepuje w postaci matych grudek o zabarwieniu mlecznobialym uktadajacych
si¢ w smugi o zarysie drzewkowatym. W zaleznos$ci od charakterystyki morfolo-
gicznej wyrodznia si¢ postaci: siateczkowata, grudkowatg, plamkowatg, nadzerkowa,
zanikowa, pecherzowa. Niekiedy u pacjenta moga wystgpowac zmiany polimor-
ficzne liszaja ptaskiego. Moga one lokalizowac¢ si¢ w obrebie blony sluzowej calej
jamy ustnej, najczesciej w obrebie policzkow, jezyka, dzigset. Ryzyko transformacji
ztoséliwej liszaja Wilsona w jamie ustnej wynosi okoto 1% przypadkow, dotyczy
gléwnie pacjentdw z postacig nadzerkows. Leczenie tej jednostki chorobowej nadal
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jest duzym problemem i niejednokrotnie wymaga wspolpracy wielospecjalistyczne;.
Polega ono na usunigciu czynnikéw przyczynowych, prowadzeniu higienicznego
trybu zycia, przestrzeganiu higieny jamy ustnej, wdrozeniu tagodnej diety (pozba-
wionej sktadnikow pikantnych, kwasnych, stonych, goracych, bardzo twardych),
leczeniu stanéw zapalnych oraz witaminoterapii. W zaawansowanych postaciach
stosuje si¢ leczenie kortykosteroidami, biostymulacje, postgpowanie chirurgiczne.
Dodatkowo w przypadku pacjentdéw, u ktorych wystepuje posta¢ nadzerkowa (kla-
syfikowana przez WHO jako zmiana przedrakowa) nalezy przeprowadza¢ badania
kontrolne nie rzadziej niz co 3 miesigce [38,39].

Przewlekle stany zapalne zwigzane z bliznowaceniem i przewlekle odle-
zyny s3 zmianami, ktéore w przypadku utrzymujacych si¢ dtugotrwale czynnikow
draznigcych (dym tytoniowy, alkohol, zakazenia wirusem HPV, grzybami lub Zle
dopasowana proteza) mogg sta¢ si¢ podtozem do rozwoju raka. Podstawowym
sposobem postgpowania w przewlektych stanach zapalnych zwigzanych z blizno-
waceniem i przewlektych odlezynach jest eliminacja czynnikow draznigcych oraz
leczenie chirurgiczne zmian [1].

Przewlekle zapalenie warg (gruczotowe lub stoneczne) charakteryzuje
si¢ dlugotrwale utrzymujacymi si¢, nawracajacymi stanami zapalnymi, gtownie
w obrebie czerwieni wargowej. Prowadzi ono do zaburzen rogowacenia, ztuszcza-
nia i powstawania wykwitow wtornych w postaci nadzerek, pgkni¢é, owrzodzen,
zbliznowacen, co niesie ze sobg ryzyko metaplazji nowotworowej. Mozliwos¢
transformacji nowotworowej takich zmian wynosi od 18 do 35% w przypadku
zapalenia gruczotowego warg i 6-10% w zapaleniu stonecznym. Wzrasta ona wraz
z wiekiem i z ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Leczenie przewlektego
zapalenia warg polega na eliminacji czynnikow ryzyka, stosowaniu filtrow z wyso-
kim wskaznikiem ochrony przed promieniowaniem ultrafioletowym, w kremie lub
szmince, kremow z witaming A lub retinoidami, chirurgicznym usuwaniu zmian,
chemioterapii miejscowej lub ogoélnoustrojowej [1,38,39].

Melanoplakia wyst¢puje w postaci gladkiej plamy barwikowej blony $lu-
zowej jamy ustnej. UwaZzana jest za zmiang predysponujacag do wystapienia bardzo
ztosliwego nowotworu - czerniaka - rozwijajacego si¢ z komorek barwnikowych
(melanocytow). W jamie ustnej pojawia si¢ bardzo rzadko. Plama zwykle ma barwe
brunatng lub brazowo-brunatna, jest dobrze odgraniczona od otoczenia i najczesciej
wystepuje jednoogniskowo. W przypadku stwierdzenia opisanej zmiany w jamie
ustnej nalezy: unikaé podraznien i skaleczen twardymi, ostrymi pokarmami (np.:
frytki, chipsy), szorowania zmiany szczoteczka do zebow, uciskania proteza zegbowa,
itd. oraz zglosi¢ si¢ do lekarza. Transformacja melanoplakii do nowotworu ztosli-
wego — czerniaka - objawia si¢ zmiang zabarwienia, powickszeniem rozmiarow,
pojawieniem si¢ wygdrowania, owrzodzenia, a czasem krwawienia z powierzchni
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zmiany. Profilaktyka i leczenie melanoplakii polega na jej usuni¢ciu z marginesem
tkanek zdrowych [1,39].

Markery nowotworowe i zmiany parametréw biochemicznych krwi
i moczu

Od wielu lat trwajg badania nad poszukiwaniem specyficznych substancji
wytwarzanych w organizmie czlowieka chorego na nowotwor ztosliwy, swoistych
dla danego rodzaju guza i narzadu, w ktorym on si¢ rozwija, a jednocze$nie tatwo
dostepnych do badan np. w ptynach ustrojowych czlowieka: krwi, §linie, moczu
itd. Sa to tzw. markery nowotworowe — substancje biologiczne wytwarzane przez
komorki nowotworowe lub zdrowe komorki cztowieka w odpowiedzi na rozwija-
jacy sie nowotwor [1,2]. Wyrdézniamy nastepujace rodzaje markerow nowotworo-
wych [1]:

« markery biochemiczne - obecne w ptynach ustrojowych np. w surowicy krwi;

« markery cytoplazmatyczne - obecne w cytoplazmie komorek nowotworowych;

« markery powierzchniowe - obecne w blonie cytoplazmatycznej komoérek
nowotworowych.

Oznaczanie markeréw nowotworowych ma na celu wczesne wykrycie i roz-
poznanie nowotworu, okreslenie stopnia jego zaawansowania, monitorowanie prze-
biegu choroby nowotworowej, ocen¢ wynikow leczenia oraz stwierdzenie obec-
nosci wznow i przerzutéw. Markery nowotworowe mogg wystepowaé w formie
antygenow, bialek, enzymow, hormondw, kwasow rybonukleinowych itd. Niektore
markery nowotworowe wystepuja w wysokich stezeniach w okresie zycia ptodo-
wego, lecz u zdrowego dorostego cztowieka nie wystepuja lub sa stwierdzane w bar-
dzo niskich stezeniach. Z obecnie znanych wielu markeréw nowotworowych dos¢
wysoka swoistoscig i czutos$cig narzadowa odznacza si¢ swoisty antygen sterczowy
(PSA), stwierdzany w przypadku raka gruczotu krokowego. Natomiast markery
nowotworowe: CA 125 wystepujacy u kobiet chorych na raka jajnika oraz Cyfra
21 wykrywany u chorych na raka pluca mogg osiaga¢ rowniez podwyzszone war-
tosci w przypadku innych nowotworow, np. przewodu pokarmowego, jak rowniez
w stanach zapalnych. Nie znaleziono swoistych markeréw rakow jamy ustnej i gar-
dta, chociaz przydatno$¢ w tym zakresie moze wykazywac biatko S-100 i antygen
karcynoembrionalny (CEA). Mniej swoistymi wskaznikami rozwoju nowotwo-
row zlosliwych w obrebie czgsci twarzowej czaszki moga by¢ odchylenia stwier-
dzane w badaniach biochemicznych krwi i moczu. Jednakze wzrost OB, obnizenie
poziomu biatka, cholesterolu, zelaza moze $wiadczy¢ o wzmozonym katabolizmie
zwigzanym z chorobg nowotworowa. Zmiany we krwi: st¢zenia wapnia, fosforanow,
a takze zmiany aktywnos$ci enzymow fosfatazy zasadowej i kwasnej we krwi moga
wskazywac¢ na procesy rozrostowe toczace si¢ w obrebie kosci twarzy, jak rowniez
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na wystapienie przerzutdow nowotworowych do innych kosci. W/w wskazniki nie
sa jednak ani swoiste ani czute [1,2,41].

Rozpoznawanie choroby nowotworowej

W Polsce corocznie na nowotwory zto§liwe glowy i szyi zapada okoto 5500-
6000 0s0b 1 liczba zachorowan na przestrzeni lat stale wzrasta. Z powodu nowotwo-
row ztosliwych glowy i szyi umiera ponad potowa zarejestrowanych oso6b, glownie
na skutek p6znego wykrycia zmian nowotworowych. Dlatego tez bardzo wazne jest
wczesne wykrycie tych zmian. Zmiany nowotworowe w jamie ustnej moga by¢
stwierdzane juz w poczatkowych stadiach rozwoju nowotworu podczas badania
pacjentow przez roznych specjalistow, lekarzy rodzinnych, internistow, dentystow,
anawet podczas zabiegow wykonywanych przez higienistki stomatologiczne [41].
Nowotwory zlosliwe glowy i1 szyl mozna zauwazy¢ réwniez podczas regularnego
samodzielnego badania jamy ustnej. Nalezy wowczas [1,2]:
o stang¢ przed lustrem z dobrym oswietleniem;
o oceni¢ doktadnie symetri¢ twarzy i skore twarzy oraz czerwien wargows;
» otworzy¢ usta, odchyli¢ i oceni¢ warge gorna, dolna, policzek prawy i lewy;
o wysuna¢ jezyk, unie$¢ jezyk do gory i przesunaé na boki, oceni¢ grzbiet
jezyka, powierzchnie boczne i dolng, a takze sprawdzi¢ ruchomos¢ jezyka
oraz obejrze¢ okolice podjezykowa z obu stron;
o przy szeroko otwartych ustach - oceni¢ podniebienie twarde, migkkie, mig-
datki podniebienne i gardto.

Stwierdzenie obecnosci biatych Iub czerwonych plam, guzkow, guzéw, lub
owrzodzen na btonie §luzowej jamy ustnej w wyzej opisanym badaniu sugeruje
konieczno$¢ udania si¢ do lekarza rodzinnego lub lekarza dentysty, a nastepnie
(ze skierowaniem) do specjalisty chirurga szczekowo —twarzowego celem dal-
szej diagnostyki i leczenia [1,41]. W Wojewodztwie Podlaskim Poradnia Chirurgii
Szczegkowo-Twarzowej miesci si¢ w Zespole Poradni Specjalistycznych Uniwer-
syteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku przy ulicy J. Waszyngtona 15;
kontakt telefoniczny 85 7468376. W celu zarejestrowania si¢ w poradni konieczne
jest posiadanie skierowania od lekarza rodzinnego lub lekarza dentysty. Na konsul-
tacje pacjent powinien zabra¢ dokumentacje dotyczaca dotychczasowego leczenia,
przyjmowane leki oraz dotychczas wykonane badania.

W przypadku zaawansowanych guzéw ztosliwych zwykle pacjenci sami
zglaszaja sie do lekarza lub lekarza dentysty z powodu niepokojacych ich objawow.
Czgsto nowotworom twarzoczaszki towarzysza powigkszone wezty chionne szyi,
utrata wagi ciata, uczucie zme¢czenia, ostabienia. Raki btony §luzowej jamy ustnej
moga klinicznie przybierac postac plasko szerzacego si¢ nacieku, guza, owrzodze-
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nia lub posta¢ mieszang. Charakterystycznymi objawami choroby nowotworowej
w obrebie jamy ustnej w zaleznosci od lokalizacji moga by¢ [1]:

warga: stwardnienie, owrzodzenie, krwawienie, deformacja;

policzek: owrzodzenie, guz, ograniczone rozwarcie szczek (szczekoscisk),
bol, krwawienie podczas szczotkowania zgbow lub w czasie spozywania
positkow;

dzigsto dolne: owrzodziaty naciek, ruchomos¢ patologiczna ze¢bow, trudnosci
z zuciem pokarmow, krwawienie samoistne lub podczas jedzenia, szczotko-
wania zgbow, bol, dretwienie, ruchomos¢ patologiczna zuchwy, deformacja
twarzy,

dno jamy ustnej: dolegliwosci bolowe przy jedzeniu lub samoistne, ograni-
czenie ruchomosci jezyka, ograniczenie rozwierania szczek;

jezyk: deformacja, ograniczenie ruchomosci, unieruchomienie, zaburze-
nia smaku, trudno$ci w przetykaniu pokarméw, krztuszenie si¢, trudnosci
w mowieniu, betkotliwa mowa, bol, krwawienie;

dziasto gorne i szczeka: zaburzenia drozno$ci przewodow nosowych, zabu-
rzenia wechu, krwawienie z nosa, bole, znieksztatcenie twarzy np. rozde-
cie policzka, przemieszczenie gatki ocznej, zaburzenia widzenia, objawy
neurologiczne.

Osoby z dolegliwos$ciami ze strony gornego odcinka drég oddechowych

i pokarmowych utrzymujacymi si¢ powyzej 2-3 tygodni lub z bezobjawowym
guzem w obrebie jamy ustnej wymagajg konsultacji z lekarzem pierwszego kon-
taktu, a nastepnie ze specjalista. O rozpoznaniu nowotworu ztosliwego decyduje
mikroskopowe badanie histopatologiczne materiatu tkankowego wykonywane przez
specjaliste patomorfologa [1,41]. W obrebie glowy i szyi material do badania histo-
patologicznego uzyskuje si¢ najczes$ciej wykonujac nastepujace procedury [41]:

wycinek tkankowy - pobiera si¢ ze zmian powierzchownych, wycinajac
w znieczuleniu, cigciem soczewkowatym fragment tkanek na pograniczu
guza i tkanek zdrowych, ran¢ zaopatruje si¢ szwami. Pobrany materiat
umieszcza si¢ w szczelnie zamykanym i oznakowanym pojemniku zwykle
z 10% formaling, a nastgpnie wraz z opisem zmiany chorobowej przesyta do
specjalistycznej pracowni patomorfologiczne;j.

biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) - materiat pobiera si¢ ze zmian
glebiej lezacych, pokrytych niezmienionymi patologicznie powtokami. BAC
polega na wktuciu igly iniekcyjnej w glab guza i zaaspirowaniu do strzy-
kawki fragmentdéw tkanek. Badanie to moze by¢ wykonane pod kontrola USG
(badanie ultrasonograficzne) lub RTG (badanie rentgenowskie), co wymaga
posiadania specjalistycznego sprzetu. BAC dostarcza niewielkiej ilosci mate-
riatu, ktory powinien ocenia¢ doswiadczony patomorfolog w wyspecjalizo-
wanej pracowni histopatologiczne;.
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o punkcja wiertarkowa - materiat pobiera si¢ z glebszych warstw tkankowych
potozonych zwykle w kosci, zatokach szczekowych. Metoda ta wymaga
zastosowania wiertarki i specjalnych, rurowatych, pustych w srodku wiertet
— dryli. Dalsze postgpowanie jak w przypadku BAC.

Rozpoznanie choroby nowotworowej ustala si¢ na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego chorego, wyniku badania histopatologicznego oraz dia-
gnostyki obrazowej. Badanie ultrasonograficzne i rezonans magnetyczny (MR)
pozwalaja na ocene lokalizacji, rozmiar6w guza, naciekania okolicznych struktur,
stanu weztow chlonnych, obecnosci przerzutow regionalnych i odleglych, gtoéwnie
w obrebie tkanek migkkich, bez ryzyka narazenia na promieniowanie jonizujace.
Badania radiologiczne: zdjecia konwencjonalne kosci twarzy 1 czaszki, pantomo-
gram (zdjecie radiologiczne zewnatrzustne wykonywane za pomoca specjalnego
aparatu) umozliwiajg przede wszystkim ocene struktur kostnych zwykle w jednej
ptaszczyznie. Przegladowe zdjgcia radiologiczne klatki piersiowej pozwalaja na
wykrycie przerzutow do ptuc i weztow chtonnych we wnekach ptucnych. Doktad-
niejszym (tréjwymiarowym) sposobem obrazowania struktur glowy i szyi jest
tomografia komputerowa (CT). Uwidacznia ona nie tylko zmiany struktury kosci,
ale rowniez zmiany w obrebie tkanek migkkich, umozliwia oceng weztow chion-
nych i przerzutéw. Popularnos¢ zyskuje spiralna tomografia komputerowa (CBCT),
wykorzystywana do oceny zmian tkanek twardych w obrgbie czesci twarzowej
czaszki. Zaletg stosowania CBCT jest wysoka rozdzielczo$¢ obrazu przy stosun-
kowo niskiej dawce promieniowania w poré6wnaniu z konwencjonalng tomografig
komputerowg [1,41]. Angiografia (badanie naczyn danego obszaru ciata, w tym
nowotworu przy uzyciu kontrastu, przez cewnik wprowadzony do badanego tozyska
naczyniowego) umozliwia oceng rozlegto§ci nowotworu i ocen¢ jego naciekania na
tkanki sgsiednie pod katem unaczynienia guza. Polaczenie angiografii z embolizacja,
czyli zamykaniem naczyn krwiono$nych, jest sposobem leczenia guzow zbudowa-
nych z patologicznych naczyn - naczyniakéw. Pozwala rowniez na zahamowanie
groznego dla zycia krwawienia z naczyniakow jak i zaawansowanych nowotwo-
row ztosliwych [1]. Dobrym sposobem obrazowania odlegltych przerzutéw, jak
rowniez pierwotnych ognisk nowotworowych o nieznanej lokalizacji jest badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), poniewaz umozliwia ono oceng nie tylko
zmian w strukturze tkanek, ale takze czynnos¢ tkanek, co pozwala na wczesniejsze
wykrycie zmian patologicznych w poréwnaniu do CT czy MR [1,41].

Profilaktyka lll fazy - zahamowanie postepu choroby oraz
ograniczenie powiktan

Podstawowg zasada leczenia chirurgicznego nowotworu jest doszczetne
wyciecie guza z marginesem zdrowej tkanki wraz z regionalnym uktadem chton-
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nym szyi przy mozliwie jak najmniejszym okaleczeniu chorego. Ten sposob leczenia
pozwala na catkowitg eliminacj¢ nowotworu, szczeg6lnie w przypadkach o niewiel-
kim stopniu zaawansowania klinicznego. Doszczetne wycigcie guza z marginesem
zdrowej tkanki wraz z regionalnym uktadem chtonnym szyi jest jednak metoda
inwazyjna i okaleczajaca chorego. O ile same zasady chirurgicznego usuwania
nowotworow ztosliwych w ciggu ostatnich dekad nie ulegly istotnym zmianom,
o tyle nastapil znaczacy postep w leczeniu ubytkow poresekcyjnych. Stosowane
wlasne (autogenne) wolne przeszczepy skory, bltony §luzowej, ptaty z sgsiedztwa
i okolicznych regiondw, sa coraz czgsciej zastgpowane platami odlegltymi na zespo-
leniach mikronaczyniowych. Niestety wykonywanie platow odlegtych wigze si¢
z dodatkowym zabiegiem i okaleczeniem miejsca pobrania tkanek. Pozyskiwanie
przeszczepdw tkankowych od innych 0séb zwigzane jest natomiast z licznymi pro-
blemami m. in. natury medycznej (konieczno$¢ stosowania immunosupresji, dostep-
no$¢ przeszczepdw) i etycznej. Przyszioscig jest inzynieria tkankowa i medycyna
regeneracyjna [1,39,41].

Radykalne operacyjne usunigcie nowotworu ztosliwego nawet we wczesnym
stadium zaawansowania klinicznego, nie daje pewnos$ci wyleczenia nowotworu,
szczegolnie w przypadku guzéw wystepujacych rodzinnie lub na podtozu infekcji
wirusowej np. HPV. Przebieg choroby jest nieprzewidywalny rowniez ze wzgledu
na mozliwo$¢ wieloogniskowego wystepowania tego samego guza lub jednoczaso-
wego wystepowania guzow o roznej budowie histologicznej, tzw. mnogie pierwotne
nowotwory. Ponadto znane sa przypadki ujawnienia si¢ przerzutow nawet wiele
lat po leczeniu onkologicznym. Dlatego tez bardzo wazna jest kontrola chorych
po operacjach onkologicznych w celu wczesnego wykrycia wznow i przerzutow.
Czestos¢ nawrotow raka jamy ustnej i gardta wynosi obecnie okoto 10-26% przy-
padkéw. Okoto 2/3 wszystkich nawrotowych guzow jamy ustnej i gardta wystepuje
w okresie pierwszych 2-3 lat po leczeniu. Nawrot nowotworu lub wystapienie prze-
rzutow nowotworowych w przeciggu 18 miesiecy po operacji pogarsza szanse na
5 letnie przezycie pacjenta o okoto 20,5-27,6% [42]. Ponadto u pacjentéw leczonych
z powodu raka jamy ustnej w okoto 17-30% przypadkéw moga rozwing¢ si¢ drugie
pierwotne raki w tej lokalizacji. Wzrasta rowniez umieralnos¢ z powodu nowotwo-
réw wargi, jamy ustnej i gardla. Sa one przyczyng okoto 3% zgondéw u mezczyzn
i 1% u kobiet [7,21]. Dlatego tez bardzo wazna jest kontrola chorych po operacji
w celu wezesnego wykrycia wznow i przerzutow. W pierwszym roku po zabiegu
badania kontrolne przeprowadza si¢ raz w miesigcu, w drugim co 2 miesiace, w trze-
cim co 3 miesigce, w kolejnych co 6 miesigcy. Oprocz badania lekarskiego kontrola
onkologiczna obejmuje wykonanie raz w roku badania rentgenowskiego klatki
piersiowej, CT okolicy operowanej, USG uktadu chtonnego szyi i brzucha. Po
5 latach od leczenia nowotwordw wargi, jamy ustnej i gardta chorego uznaje si¢ za
wyleczonego, za$ pojawienie si¢ nowotworu po tym okresie jest uwazane za nowe
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zachorowanie. U chorych zakazonych wirusami onkogennymi lub 0séb z rodzinnym
wystepowaniem choroby nowotworowej kontrolne badania onkologiczne nalezy
przeprowadzac co 3-4 miesiace [1].

W przypadku nowotworow zaawansowanych lub stwierdzenia obecno$ci
przerzutdw regionalnych do okolicznych weztéw chtonnych lub odlegtych do
poszczegolnych narzaddéw (ptuca, watroba, kosci), stosowane jest leczenie sko-
jarzone, najczesciej: chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia, immunoterapia.
Zastosowanie skojarzonych sposobow leczenia umozliwia wydtuzenie okresu prze-
zycia, ale niesie ze soba ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych prowadzonych
terapii przeciwnowotworowych, rowniez w obrebie jamy ustnej. Do najczgsciej
wystepujacych i najbardziej ucigzliwych dla pacjenta skutkéw ubocznych leczenia
onkologicznego, decydujacego o jakosSci jego zycia, zaliczane s3: uog6lniony stan
zapalny blony §luzowej jamy ustnej, zmniejszone wydzielanie $liny, zakazenia
oportunistyczne (grzybica, opryszczka), popromienna prochnica zgbow, zapalenie
przyzebia, popromienne martwicze zapalenie kosci. Wystgpienie tych komplikacji
wiaze si¢ czesto z dodatkowa hospitalizacja, czasem polaczong z operacja oraz
przediluzajaca si¢ rehabilitacjg po zakonczonym leczeniu [1,43].

Ze skutkéw ubocznych terapii przeciwnowotworowych najwiecej problemow
przysparza zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, ktore dotyczy gldwnie pacjentow
otrzymujacych chemioterapie (20-80% przypadkow) i okoto 50% chorych podda-
nych radioterapii w obrebie glowy i/lub szyi. Skutki uboczne leczenia onkologicz-
nego wystepuja w postaci rumienia, rumienia z powierzchownymi nadzerkami,
rumienia ze zlewnymi nadzerkami lub rozleglymi owrzodzeniami. Zmiany te moga
powodowac obnazenie tkanek migkkich, kosSci i struktur gtebszych oraz stanowic
otwartg droge do uogoélnionej infekcji ostabionego nowotworem organizmu [43].

Najlepszym sposobem postepowania ze skutkami ubocznymi, ktére sa kon-
sekwencjami chemio- i/lub radioterapii jest wlasciwe przygotowanie jamy ustnej
pacjenta przed specjalistycznym leczeniem onkologicznym oraz u§wiadomienie go
odnosnie rygorystycznego utrzymania dobrej higieny jamy ustnej.

Przygotowanie jamy ustnej pacjenta przed specjalistycznym leczeniem onko-
logicznym polega na [43]:

« eliminacji wszystkich zebopochodnych zrédet zakazenia: usunigciu pozo-
stawionych korzeni zebow, zgbodw: ze zmianami okotowierzchotkowymi,
leczonych endodontycznie, z glgboka prochnica, z zaawansowang choroba
przyzgbia, niecatkowicie wyrznietych zebow 6smych, gldwnie dolnych
z ryzykiem wystapienia zapalenia kieszonki dzigstowej;

o profesjonalnym usunigciu ztogdw nazebnych, wyleczeniu stanu zapalnego
dziaset;

 usuni¢ciu wszelkich zrodel mozliwych urazéw btony sluzowej: odbudowaniu
zniszczonych prochnicag koron zebow, wygtadzeniu ostrych brzegow zgbow
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1 uzupetnien protetycznych lub wykonaniu nowych protez ruchomych, zdje-
ciu stalych aparatow ortodontycznych.

Prawidlowo przeprowadzona codzienna higiena jamy ustnej skutecznie
redukuje nasilenie i czas trwania zmian zapalnych blony §luzowej jamy ustnej,
zmnigjsza tez ryzyko ich nadkazenia drobnoustrojami, takze oportunistycznymi.
Zalecane jest uzywanie miekkiej lub bardzo migkkiej szczoteczki do zebow. Zeby
powinny by¢ myte po kazdym positku. Do plukania jamy ustnej najlepiej stoso-
wac sol fizjologiczng, ktéra nie dziata draznigco na btong §luzowa, poprawia jej
ukrwienie, odzywienie i nawilzenie zmniejszajgc uczucie suchosci w jamie ustne;.
Nie powinny by¢ stosowane draznigce btong¢ sluzowa ptukanki z alkoholem, woda
utleniong i preparaty chlorheksydyny. Wysuszona czerwien wargowa powinna by¢
pokrywana odzywczym kremem, ale bez zawartosci wazeliny, ktora wprawdzie
nathuszcza, ale ma wlasciwosci odwadniajace. Pacjenci powinni zaprzesta¢ uzywa-
nia ruchomych uzupeien protetycznych przez okres terapii onkologicznej. Gdy nie
jest to mozliwe, konieczne jest zdejmowanie ruchomych uzupehien protetycznych
na noc. Protezy nalezy my¢ codziennie szczoteczka do protez i moczy¢ przez noc
w roztworach preparatow do dezynfekcji protez [43].

Trudno$ci w leczeniu nowotworéw wynikaja nie tylko z nieprzewidywal-
nos$ci choroby spowodowanej ryzykiem wystapienia wznow i przerzutéw, bardzo
agresywnych metod leczenia niosacych ze soba wysokie ryzyko wystapienia oka-
leczenia i innych powiktan, ale takze z poéznego zglaszania si¢ pacjentow czesto
w zaawansowanym stadium choroby. Problemy w terapii choréb nowotworowych
spowodowane sg zardwno brakiem §wiadomosci o podstgpnie rozwijajacej si¢ cho-
robie, jak roOwniez przekonaniem o jej nieuleczalnos$ci i Igkiem przed bolem zwigza-
nym z chorobowa nowotworowa [ 1,44-46]. Opisane zachowania moga ograniczy¢
znaczaco zakres wiedzy o nowotworach i prowadzi¢ do powstania zamknigtego
kota nieprawidtowych postaw [46,47]. Nadmierna obawa u niektorych osob przed
stwierdzeniem rozwoju nowotworu moze przyczyniac si¢ do lekcewazenia badan
profilaktycznych, zwtoki w rozpoczeciu leczenia, a nawet do odmowy leczenia.
Badania prowadzone w zakresie u§wiadomienia i zachowan zdrowotnych kobiet
dotyczace profilaktyki raka szyjki macicy i gruczohu piersiowego dowiodty, ze wyz-
szemu poziomowi wiedzy o profilaktyce pierwotnej tych nowotworow towarzyszyto
wigksze przekonanie o skutecznosci wspotczesnych metod ich terapii - §wiadomos¢,
ze rak moze by¢ wyleczalny [46,48-51].

Strategia zwalczania chorob nowotworowych powinna obejmowac zar6wno
wlasciwe leczenie 1 wezesng profilaktyke, jak rowniez szeroka promocje zdrowia,
czyli krzewienie zdrowia [52,53]. Obiegowa definicj¢ promocji zdrowia zawiera
Karta Ottawska WHO podkreslajaca 1 przenoszaca odpowiedzialno$¢ za zdrowie
nie tylko na instytucje ochrony zdrowia, lecz réwniez na inne dziedziny aktywnosci
spolecznej, ktoére wywieraja wplyw na zdrowy styl zycia i szeroko pojmowane dobre
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samopoczucie wszystkich czlonkdéw spoteczenstwa. Narodowy Program Zdrowia
przyjety w Polsce w roku 1993 stwierdzal, ze kazdy obywatel jest wspotodpowie-
dzialny za stan swojego zdrowia [53].
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Zaburzenia psychiczne u pacjentéw z nowotworami

Wprowadzenie

Diagnoza choroby nowotworowej, zwlaszcza w zaawansowanym stadium,
jest bardzo silnym stresorem zaréwno dla samego pacjenta jak i dla jego bliskich.
Nie dos¢, ze przychodzi pacjentowi stawic czota fizycznemu cierpieniu, musi row-
niez zmierzyc¢ si¢ z aspektem emocjonalnym zaréwno samej diagnozy jak i czesto
niepomyslnego rokowania. Nie wszystkim udaje si¢ sprosta¢ tym wyzwaniom. Cho¢
badania wykazuja, ze 65% [1] pacjentéw onkologicznych deklaruje odczuwanie
jakichkolwiek pozytywnych uczu¢, jednak 3% ma cze¢ste mysli samobdjcze, co jest
niewatpliwie markerem tzw. ,,zatamania nerwowego”’[2]. U pacjentow ze zdiagno-
zowang chorobg psychiczna, w konteks$cie zaawansowanej choroby nowotworowe;,
nastegpuje pogorszenie stanu psychicznego. Tymczasem u 0sob bez wywiadu psy-
chiatrycznego w procesie leczenia onkologicznego obserwuje si¢ pojawienie obja-
wow leku i1 depresji. Pacjenci onkologiczni muszg zmierzy¢ si¢ z ewentualnoscia
$mierci. Nikogo wiec nie dziwi mnogo$¢ zaburzen emocjonalnych i psychicznych
oraz znaczny spadek jakos$ci zycia pacjentow z zaawansowang chorobg nowotwo-
rowa (Tabela 1).

Tabela 1. Czestos$¢ zaburzen psychicznych w chorobach onkologicznych.

Zaawansowana choroba Terminalna choroba

Zaburzenia adaptacyjne 14-34,7% 10,6-16,3%
Zaburzenia Igkowe

* Lek uogdlniony 3,2-5,3% 5,8%

e Lek paniczny 4,2% 5,5%

* Zespot stresu pourazowego 2,4% 0%

* Lek niespecyficzny - 4,7%

» Jakiekolwiek 6-8,2% 13,9%
Zaburzenia depresyjne

* Depresja umiarkowana/ci¢zka 5-26% 6,7-17,8%

* Depresja lekka 7,2-25,6% 2,1%

¢ Dystymia - 4,5%

» Jakiekolwiek 14,1-31% 20,7%

Niestety, czgsto problem ten jest bagatelizowany. Mniej niz potowa pacjentéw
leczonych paliatywnie z objawami ci¢zkiej depresji, ma wdrozone leczenie antyde-
presyjne, mimo iz wykazano, ze depresja zwigksza u pacjenta che¢ przyspieszenia
$mierci znacznie bardziej, niz bol fizyczny. Diagnozujac zaburzenia psychiczne
u pacjentow onkologicznych najczesciej nalezy roznicowac zaburzenia adaptacyjne
z umiarkowana/ci¢zka depresja.
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ZABURZENIA ADAPTACYINE

Zaburzenia adaptacyjne to stany napigcia, niepokoju, przygnebienia i zabu-
rzen emocjonalnych, ktore powstaja w okresie adaptacji do duzych zmian zycio-
wych lub do stresujacego wydarzenia zyciowego i zazwyczaj utrudniaja spoteczne
przystosowanie oraz efektywne dziatanie. Objawy moga by¢ réznorodne i obejmuja:
nastroj depresyjny, lek, zamartwianie si¢ (r6zng konfiguracje tych objawow), poczu-
cie niezdolno$ci do radzenia sobie i planowania przysztosci lub dalsze pozostawanie
w obecnej sytuacji oraz pewne ograniczenie zdolnosci do wykonywania codzien-
nych czynnosci. Moga pojawiac si¢ rowniez zaburzenia zachowania, szczegdlnie
u nastolatkow. Dominujaca cecha moze by¢ krétka lub przedtuzajaca si¢ reakcja
depresyjna, a takze zaburzenia innych emocji lub zachowania [3].

Wskazowki diagnostyczne

Nalezy oceni¢ wystepowanie powyzszych objawow, ich czestos$¢ oraz nasile-
nie w konteks$cie zar6wno zachowania w domu, jak i w pracy, czy wsrod znajomych.
Warto zwrdci¢ uwage, ze bol oraz obawa o pogorszenie rokowania maja istotny
wplyw na rozne aspekty zycia, tj. prace, finanse, rodzicielstwo, sytuacj¢ rodzinng
i partnerska, zaburzenia seksualne oraz obawg o utratg niezaleznosci, co pogarsza
znacznie samopoczucie psychiczne pacjenta.

Nie ma w uzyciu testow, ktore jednoznacznie okreslataby wystepowanie
zaburzen adaptacyjnych, jednak pomocna moze by¢ skala HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale). Gdy pacjent uzyskuje 10-18 punktow, wynik sugeruje dia-
gnoze¢ zaburzen adaptacyjnych, w przypadku przekroczenia 19 punktow, wskazuje
na depresj¢ umiarkowana/cigzka [4].

Leczenie

Leczac zaburzenia adaptacyjne nalezy gtownie skupi¢ si¢ na wspieraniu
pacjenta oraz na redukcji konkretnych dolegliwosci. Najwazniejsze wydaje si¢, by
edukowac pacjenta, kontrolowa¢ objawy somatyczne oraz podtrzymywac che¢ efek-
tywnej komunikacji. Pacjent powinien mie¢ mozliwo$¢ rozmowy na temat swoich
bliskich, wszelkich watpliwosci, przysztosci, rowniez w konteks$cie pomocy i opieki
jaka moze otrzymac¢ oraz odchodzenia. Ogromne znaczenie majg grupy wsparcia
oraz indywidualne sesje psychoterapeutyczne, gtdbwnie w nurcie terapii poznaw-
czo-behawioralnej (CBT). CBT skupia si¢ na obecnie wystepujacych problemach,
kluczowych relacjach, umiej¢tnos$ci wlasciwego wyrazania emocji oraz analizie
niewlasciwie uwarunkowanych zachowan. Elementy CBT oraz terapii wspiera-
jacej redukujg poziom Igku i zmniejszaja poczucie beznadziejnosci. Dodatkowo
w celu redukc;ji leku oraz bezsennosci postuzy¢ moga benzodiazepiny, jednak maja
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silny potencjat uzalezniajacy, dlatego warto rozwazy¢ terapi¢ bezpieczniejszym
i nieuzalezniajacym trazodonem. Badania dowodza, iz u pacjentow z zaawanso-
wang choroba nowotworowa, bedacych pod opieka wielospecjalistycznego zespotu,
obserwuje si¢ znaczng redukcje zaburzen psychicznych, a co za tym idzie efektyw-
niejsze leczenie oraz lepsza prognoze [4,5].

DEPRESJA

W epizodzie depresyjnym pacjent zglasza obnizenie nastroju i aktywnosci,
brak energii, zmeczenie, nawet po matym wysitku, zmniejszenie odczuwania przy-
jemnosci, obnizenie zakresu zainteresowan i koncentracji, zaburzenia rytmu dobo-
wego 1 apetytu. Zwykle rowniez samoocena i pewno$¢ siebie pacjenta sg zmniej-
szone, a nawet w tagodnych stanach depresyjnych pojawiaja si¢ idee winy i matej
wartosci. Obnizenie nastroju nie ulega wickszym zmianom w kolejnych dniach, jest
niezalezne od biezacych wydarzen, moga mu towarzyszy¢ tzw. objawy somatyczne,
dodatkowo objawy depresyjne nasilaja si¢ w godzinach porannych. W zaleznosci
od liczby i nasilenia objawow epizod depresyjny mozna okresli¢ jako tagodny,
umiarkowany lub ciezki. W epizodzie ciezkim czesto pojawiaja sie¢ mys$li i proby
samobojcze, zazwyczaj wystepuje rowniez szereg objawow somatycznych [3,6].

Najwyzszy wskaznik depresji obserwowano u pacjentow z nowotworem
trzustki, czesci ustnej gardta i piersi. Najwiekszym, pojedynczym czynnikiem
ryzyka wystapienia depresji w przebiegu choroby nowotworowej jest wywiad
potwierdzajacy epizod tej choroby w przesztosci [7]. Inne czynniki ryzyka to mtody
wiek, niski status socjoekonomiczny oraz bol. Ponadto nadczynnosé/niedoczynnosé
tarczycy, anemia, guzy lub przerzuty do mozgu, glikokortykosteroidy, tamoxifen,
interferon, leczenie antyandrogenowe, niektore chemioterpeutyki, tj. winkrystyna,
winblastyna, prokarbazyna, l-asparginaza, moga zwigkszac¢ predyspozycje pacjenta
do rozwinigcia depresji [8]. Badania wykazuja, ze umiarkowana/ci¢zka depresja
moze by¢ czynnikiem zwigzanym ze skroceniem przezycia zwlaszcza u pacjentow
z nowotworem trzustki, nowotworami hematologicznymi po przeszczepie szpiku
oraz nisko zr6znicowanymi glejakami [9,10], natomiast dane dotyczace raka ptuc
sa niejednoznaczne [11,12]. Pacjenci depresyjni niechgtnie wspotpracuja w terapii,
ich pobyt w szpitalu przedtuza sig, a jako$¢ zycia znacznie si¢ obniza. Depresja jest
jedna z gtownych przyczyn pragnienia przyspieszenia Smierci, co obrazuje fakt, ze
59% pacjentéw chorych terminalnie proszacych o eutanazj¢ cierpiala z powodu
depresji [13].

Wskazowki diagnostyczne

Nalezatoby zaczac od zapytania pacjenta, czy odczuwa objawy depresyjne.
Nastepnie, czy potwierdza wystepowanie gtownych objawy depresyjnych oraz
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wywiad zglebi¢ o ewentualne wczesniejsze epizody u pacjenta, badz najblizszej
rodziny (jako czynniki znacznie predysponujace). Warto rowniez samemu obserwo-
wac pacjenta, m.in. w kierunku zmniejszonego napedu psychomotorycznego, uni-
kania kontaktu wzrokowego, ptaczliwosci. Duze znaczenie ma informacja od 0séb
bliskich na temat zachowania i nastroju pacjenta w domu, w pracy. Uwagg nalezy
zwroci¢ na nadmierng drazliwos¢, wycofanie spoteczne, obnizenie progu bolowego,
zglaszanie bolu catego ciala, uczucie beznadziejnosci i braku pomocy, ale rowniez
poczucie bycia cigzarem i utrapieniem dla bliskich. W zwiazku z powyzszym czg¢sto
pojawiajg si¢ mysli, rowniez werbalizowane, na temat samobojstwa. Wazne jest
by pod tym katem lekarz przeanalizowat ryzyko uzaleznienia badz uzycia lekow
w celu suicydalnym, zwlaszcza jesli w przesztos$ci wystepowatly u pacjenta epizody
manii badz hipomanii.

Trudnym zadaniem w ocenie stanu psychicznego jest zroznicowanie depresji
od tzw. ,,przedwczesnej zatoby”. Wigkszos¢ objawow jest zblizona, jednak rdéznia-
cym jest poglad na $mier¢ oraz przyszto$¢. Pacjenci w ,,przedwczesnej zatobie”
prezentuja bierne pragnienie §mierci, ale s w stanie patrze¢ w przysztos¢. Pacjenci
depresyjni z kolei maja mysli samobdjcze, czesto z tendencja do realizacji, a wizja
przysztosci zdaje si¢ w ogole nie istnie¢. U pacjentow w ,,przedwczesnej zalobie”
stosuje si¢ terapie wspierajaco - ekspresyjna.

Leczenie

Randomizowane badania wykazaly, iz stosowanie lekow przeciwdepresyj-
nych w poréwnaniu z placebo u pacjentow depresyjnych z chorobg nowotworowa
przynosi znacznie wickszy skutek terapeutyczny [14,15]. W zwiazku z tym, wska-
zanym wydaje si¢ by¢ wdrozenie leczenia nawet w przypadku watpliwosci, co do
pelnej trafnosci diagnozy. Wazne, by rowniez pamietac o nieocenionej roli w lecze-
niu depresji w chorobie nowotworowej jaka odgrywa psychoterapia oraz edukacja
zardwno pacjenta, jak i jego bliskich.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs) sg bez-
pieczne i dobrze tolerowane u pacjentéw z chorobg nowotworowsa. Szczegolnie
rekomendowane sa w przypadku depresji z drazliwoscig czy lekiem [16,17]. W celu
uniknigcia wstgpnych objawow niepozadanych, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od mniej-
szej dawki 1 utrzymac jg przez 4-7dni, nastgpnie zwigksza¢ do normalnej dawki.
Nalezy poinstruowac pacjenta, ze leki z tej grupy zaczynaja dziata¢ po ok. 2 tygo-
dniach, a dopiero po 4-6 uzyskuje si¢ efekt odpowiedni do stosowanej dawki. Jezeli
standardowa dawka, po miesigcu stosowania, nie daje oczekiwanego efektu nalezy
ja zwickszy¢. W przypadku niezadowalajacego efektu, lub jego braku, nalezy zmie-
ni¢ preparat leczniczy (Tabela 2).
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Zaburzenia psychiczne u pacjentéw z nowotworami

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) zalecane
sa u pacjentow depresyjnych z towarzyszacym bolem neuropatycznym, gdyz maja
wlasciwosci przeciwbolowe, zblizone do lekow trojcyklicznych (Tabela 2) Nalezy
pamigtac, ze zarowno leki z grupy SSRI jak i SNRI wydtuzajg czas krzepniecia,
co jest szczegodlnie wazne u pacjentoéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienie
mozgowego, czy z przewodu pokarmowego. Nie jest to czesty skutek uboczny, a co
za tym idzie, nie powinien ograniczy¢ stosowania lekow z wyzej wymienionych
grup u wszystkich pacjentéw, a jedynie u tych z grup ryzyka [18].

Psychostymulanty (Tabela 2), np. metylofenidat, maja szerokie zastosowanie
w opiece paliatywnej. Poprawiaja nastdj i naped, funkcje poznawcze oraz apetyt.
Dziatajg szybko — w ciggu 24-48h, dajac podobny do opioidow efekt sedacji oraz
wykazujac wspomagajace dziatanie przeciwbolowe. Stosowane sg glownie w przy-
padku krotkiej prognozy przezycia pacjenta, zwykle w skojarzeniu z lekami z grupy
SSRI. I cho¢ stosowanie stymulantéw niesie za soba ryzyko powiktan kardiologicz-
nych w uzasadnionych przypadkach nie nalezy odstepowac od ich stosowania [19].

Inne antydepresanty

Mirtazapina (Tabela 2) stosowana jest w depres;ji, ale jest tez wykorzystywana
przy braku apetytu, mdtosciach, bolu, lgku i bezsennosci [20].

Bupropion zmniejsza me¢czliwos$¢ u pacjentdéw nowotworowych, moze
zmniejszy¢ ilos¢ receptorow dla czynnika martwicy guza alfa (TNF-a), ale jest
lekiem drugiego wyboru w zaawansowanej chorobie ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia napadow drgawkowych [21].

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) sg skuteczne w leczeniu
depresji, jednak z racji na mnogos¢ i czgstos¢ wystepowania skutkow ubocznych,
sg rowniez lekami drugiego wyboru.

Psychoterapia

Kazda forma psychoterapii u pacjentow onkologicznych jest efektywna, cho¢
najlepsze skutki zdaje si¢ odnosi¢ w nurcie poznawczo — behawioralnym. Wazne
jest, by nie odstgpowac od psychoterapii u pacjentéw terminalnych, mozna wow-
czas zmieni¢ jej formg, np. na wideokonferencj¢. Dodatkowo badania dowodza,
ze pozytywne skutki dajg ¢wiczenia fizyczne, nawet u pacjentoéw z zaawansowana
choroba nowotworowa oraz szkolenie personelu pielggniarskiego w diagnostyce
i leczeniu depres;ji [22].
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ZABURZENIA LEKOWE

Glownym objawem tych zaburzen jest Igk, ktory nie ogranicza si¢ do zadnej
okreslonej sytuacji. Wystepowaé moga rowniez objawy depresyjne i natrectwa,
a nawet niektore elementy leku fobicznego, sa one jednak wyraznie wtorne lub
mnigj nasilone. Zaburzenia lekowe stanowig ogromna grupe w sktad ktorej wchodza
zaburzenia lekowe uogolnione, zaburzenia Igkowe z napadami leku panicznego,
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, fobia spoleczna i fobie specyficzne oraz zespot
stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder — PTSD) [3].

Zaburzenia lekowe obserwuje si¢ u 25-48% [23,24] pacjentow onkolo-
gicznych, przy czym warto$¢ ta spada do 2-14%, gdy choroba nowotworowa jest
zaawansowana. Niepelnoobjawowy PTSD odnotowano az u 20-80% [25]. Zabu-
rzenia lgkowe moga by¢ rowniez wynikiem uzaleznienia od r6znych substancji,
skutkiem ubocznym lekéw, delirium, nieleczonych zaburzen somatycznych, zwlasz-
cza bolu. W przypadku zaburzen Igkowych wywotanych przez leki, nalezy zwrécic¢
uwage na stosowanie lekow przeciwpsychotycznych (np. fenotiazyn, butyrofeno-
néw) uzywanych w leczeniu delirium, czy lekow przeciwwymiotnych (prochlor-
perazyna, metoklopramid), jak rowniez na zbyt szybkie odstawienie opioidow,
kortykosteroidow, lekow przeciwpadaczkowych, benzodiazepin, czy nikotyny [26].

Zaburzenia stresowe pourazowe sa reakcja na sytuacje stresowa o silnie
zagrazajacym charakterze. W przypadku pacjentéw onkologicznych wspomnianym
stresorem moze by¢ sama diagnoza choroby nowotworowej lub leczenie, zwtasz-
cza jesli jest ono silnie wyniszczajgce. Objawy moga wystapi¢ bezposrednio po
zaistniatej sytuacji lub ujawnic si¢ z opoznieniem od kilku tygodni nawet do kilku
miesiecy. W typowym przebiegu pacjent wielokrotnie przezywa urazowa sytuacje
w uporczywych wspomnieniach, koszmarach sennych, unika dziatan i sytuacji,
ktore moglyby przypomniec przebyty uraz. Zazwyczaj obserwuje si¢ stan pobudze-
nia wegetatywnego z nadmierng czujnoscig i wzmozong reaktywnos$cig na bodzce
oraz zaburzeniami snu. Z powyzszymi objawami czegsto zwigzane sa Igk i depresja,
nierzadko rowniez mysli samobdjcze [3,25].

Zaburzenia lgkowe uogolnione charakteryzuje uporczywy lek niezwigzany
z zadnymi okreslonymi sytuacjami zewnetrznymi. Pacjenci zwykle skarza si¢ na
state uczucie zdenerwowania, drzenie, napiecie mig$niowe, pocenie si¢, zawroty
glowy, przyspieszone bicie serca i uczucie ucisku w nadbrzuszu, czesto rowniez
wypowiadaja obawy, ze oni sami lub kto$ z ich bliskich wkrétce zachoruje lub
bedzie miat wypadek [3].

Istotng cechg zaburzen lekowych z napadami Igku sa nawracajace napady
ostrego leku (stany paniki), ktore nie sg ograniczone do szczegdlnej sytuacji czy
okolicznosci, w zwiazku z czym sa niemozliwe do przewidzenia. Podobnie jak
w innych zaburzeniach Igkowych, podstawowe objawy obejmuja nagle wystapienie
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kotatania serca, dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucia dusznosci, zawrotow
glowy, a takze poczucie obcosci wlasnej osoby lub otoczenia. Czesto wystepuje
wtorny strach przed $miercia, utratg kontroli, czy choroba psychiczng. Nie nalezy
stawia¢ rozpoznania lgku panicznego jako rozpoznania podstawowego, jezeli
u pacjenta w okresie pojawienia si¢ napadoéw paniki stwierdzono zaburzenie depre-
syjne; w takim wypadku napady lekowe sa prawdopodobnie wtorne w stosunku
do depres;ji [6,8].

Wskazowki diagnostyczne

Pacjenci w silnym niepokoju sytuacyjnym moga by¢ podejrzliwi co do
zalecen lekarskich, w zwiazku z czym czgsto powtarzajg pytania, nie s3 w stanie
wychwyci¢ przekazywanych im informacji, czesto sg przewrazliwieni na punk-
cie skutkow ubocznych terapii lub zupetnie odwrotnie sparalizowani strachem nie
zadajg zadnych pytan, zachowuja stoicki spokoj i nie ujawniaja zadnych emocji.
Z kolei pacjenci, u ktorych niepokoj jest wynikiem uzaleznienia, objawow odsta-
wiennych, badZ skutkéw ubocznych lekoéw zglaszajg pobudzenie psychoruchowe,
agitacje, czesto rowniez biegunke, tachykardie, nadcisnienie, nadmierng potliwos¢,
hiperrefleksj¢. Pacjenci z PTSD zwykle prezentuja wysoki poziom leku, wyrazna
bezsennos$¢, czeste napady paniki, wspoltistniejacg depresje, przesadny strach co do
zalecen lekarskich oraz unikanie procedur medycznych, badz lekow, ktore zle sie
pacjentom kojarza. Majg rowniez sktonno$¢ do uzaleznien od réznych substancji
lub lekéw w wyniku wlasnych manipulacji leczeniem i prob walki z nieprzyjem-
nymi objawami [24]. Czynnikami ryzyka dla PTSD sg ekspozycja na traumatyczne
wydarzenia w przesztosci, zte dos§wiadczenia z personelem medycznym, niski status
socjoekonomiczny.

Leczenie

Onkolog moze pomdc pacjentowi lgkowemu przez poznanie jego obaw
W sposob nieoceniajacy oraz zalecajac leki z grupy SSRI, czy benzodiazepin
(Tabela 2). Proby uspokajania pacjenta zwykle odnosza odwrotny skutek. Duzo
efektywniejsze jest wystuchanie pacjenta, przyznanie, iz zmierzenie si¢ z proble-
mem choroby nowotworowej jest bardzo trudnym wyzwaniem, ale zawsze moze
liczy¢ na wsparcie. Jesli interwencja okaze si¢ nieskuteczna nalezy zaleci¢ konsul-
tacje psychiatryczng. Terapia wspierajaco — ekspresyjna uwazana jest za najbardziej
skuteczng u pacjentow lekowych z choroba nowotworowa.
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ZABURZENIA OSOBOWOSCI | ZACHOWANIA

To $cisle zintegrowane i trwale wzorce zachowania, przejawiajace si¢ jako
sztywne reakcje na zmienne sytuacje osobiste i spoteczne. Stanowig skrajne lub
istotne odchylenia (od standardowych) w danej kulturze sposobu odbioru, myslenia,
odczuwania, a zwlaszcza kontaktow z innymi osobami. Takie wzorce zachowania
sg stabilne i obejmujg réznorodne sfery zachowania i funkcjonowania psycholo-
gicznego. Czesto, cho¢ nie zawsze, wiaza sie z réznego stopnia napieciem indy-
widualnym i trudno$ciami w funkcjonowaniu spotecznym. Zaburzenia osobowo-
$ci narcystyczne, histrioniczne, czy typu borderline sg najczgsciej utrudniajgcymi
wspolprace i leczenie [27]. Pacjenci sg roszczeniowi, manipulacyjni, uwodziciel-
scy 1 nierzadko rowniez agresywni. Czesto$¢ wystgpowania w populacji ogolnej
osobowosci borderline i histrionicznej wynosi 2-3%, narcystycznej <1% [6] i jest
zblizona do czgstosSci wystepowania u pacjentow onkologicznych [23]. Pacjenci
z osobowoscig narcystyczna sa wymagajacy, wyzyskujacy i wymagaja od lekarza
iScie krolewskiego traktowania; histrioniczni — dramatyzuja, uwodza, natomiast
z osobowoscig borderline sg impulsywni, nadmiernie nerwowi, labilni emocjonal-
nie, w wywiadzie podaja zwykle liczne mysli i proby samobdjcze, a ich stosunek
do innych ludzi skrajnie si¢ zmienia od idealizowania po dewaluacj¢. Czesto prze-
kazuja inne informacje réznym czlonkom personelu medycznego na co trzeba by¢
szczegblnie wyczulonym by nie doszto do konfliktow w zespole [22].

W pracy onkologa z pacjentem z zaburzeniami osobowos$ci wazna jest bliska
wspotpraca z osoba opiekujacg si¢ zdrowiem psychicznym pacjenta. Psychotera-
peuta zapewnia wsparcie pacjentowi oraz moze aktywnie pracowaé nad zaburze-
niami osobowos$ci. Wazna jest rowniez komunikacja w zespole, by unikna¢ kon-
fliktow prowokowanych przez pacjenta oraz wspolna praca nad wyznaczeniem
granic. Leczenie farmakologiczne u pacjentdéw z zaburzeniami osobowosci nie ma
racji bytu, jednak nalezy leczy¢ wspotwystepujace zaburzenia lekowe, nastroju, czy
uzaleznienie od r6znych substancji psychoaktywnych.

NADUZYWANIE SUBSTANCJI PSYCHOAKTYWNYCH

O naduzywaniu substancji psychoaktywnych mowi si¢ gdy przymus uzycia
substancji jest tak silny, ze w czasie detoksykacji pacjent nie zwaza na swoje obo-
wiazki, warto$ci moralne, wchodzi w konflikty z zardwno spoteczne i jak prawne,
aby zdoby¢ dang substancje. O uzaleznieniu méwimy, gdy do naduzywania substan-
cji dochodzi jeszcze fizyczna jej tolerancja oraz brak staran kontroli przyjmowania
substancji mimo $wiadomosci konsekwencji zdrowotnych. W Polsce najczesciej
naduzywana, a za razem legalng substancja psychoaktywna jest alkohol. Szacuje
si¢, ze wsrdd pacjentow z nowotworami glowy i szyi 36,6% spehnia kryteria uza-
leznienie od alkoholu, a 6,5% naduzywania tej substancji [28]. Nie nalezy jednak
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zapomina¢ o naduzywaniu przez pacjentdéw onkologicznych opioidoéw, benzodia-
zepin, czy amfetaminy, kokainy, halucynogenéw, marihuany [6].

Wskazéwki diagnostyczne

Wazne, aby pamigtaé, ze uzaleznienie od substancji psychoaktywnych
u pacjentéw onkologicznych jest czesto wynikiem proby samodzielnego radze-
nia sobie z dokuczliwymi objawami, zaré6wno bélowymi, jak i lekiem, obnize-
niem nastroju, czy bezsennos$ciag. W przypadku podejrzenia o naduzywanie jakiej$
substancji, nalezy zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy uzaleznien w przesztosci,
pomocnymi moga by¢ skale CAGE, czy AUDIT (Alcohol Use Disorders Identi-
fication Test), dzigki ktorym szybko mozna oceni¢, czy pacjent jest uzalezniony,
a w kwestii obecnych usprawiedliwien, co do np. zgubienia recepty, rozwazy¢
prawdopodobienstwo wystapienia problemu [29,30].

Leczenie

Nie nalezy bagatelizowac¢ uzaleznienia u pacjentow onkologicznych ze
wzgledu na brak kontroli nad interakcjami przyjmowanych substancji z lekami,
pogorszenie zdrowia psychicznego, utrudniong wspoétprace z pacjentem. U pacjen-
tow z wywiadem uzaleznienia moga by¢ wymagane skuteczne, wyzsze dawki lekow
przeciwbdlowych, gtownie z powodu wytworzonej wyzszej tolerancji na opio-
idy oraz nizszej na bol. Wedtug rekomendacji klinicznych nalezy oceni¢ nasilenie
boélu, zuzycie srodkdéw przeciwbolowych oraz na nowo dostosowac dawki, zawrzec
umowe terapeutyczng z pacjentem, a jesli to konieczne, kontrolowac réwniez mocz
czy krew pod katem obecnos$ci substancji psychoaktywnych. Potrzebne jest takze
wskazanie pacjentowi grup wsparcia, np. Anonimowych Alkoholikow (AA), czy
Anonimowych Narkomanéw (AN) [31].

ZABURZENIA POZNAWCZE ZWIAZANE Z LECZENIEM
PRZECIWNOWOTWOROWYM

U duzej grupy pacjentoéw onkologicznych otrzymujacych chemioterapi¢ lub
leczenie hormonalne obserwuje si¢ zespot zaburzen poznawczych, ktore znacznie
uposledzajg ich codzienne funkcjonowanie. Pogorszeniu ulegaja funkcje wykonaw-
cze, zdolno$¢ do realizowania ztozonych czynnosci, pamie¢ krotkoterminowa, kon-
centracja uwagi, przetwarzanie informacji, a nawet mowa. Szacuje sie, ze zjawisko
to moze dotyczy¢ az 75% pacjentdw, a u 25% z nich zaburzenia te utrzymujg si¢
w sposob dtugotrwaty [32]. Pogorszenie funkcji poznawczych dotyka pacjentow
z rozpoznaniem réznych nowotwordw, zostalo ono jednak najlepiej udokumento-
wane w grupie pacjentek z rakiem piersi i pacjentow z bialaczkami (ze wzgledu na
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zwykle wysoki wskaznik dlugoterminowej przezywalnosci u tych grup chorych).
Poczatkowo uwazano, ze za obnizenie funkcji poznawczych odpowiada wytacznie
neurotoksyczno$¢ chemioterapii, stad okreslenie ,,chemobrain” [33]. P6zniejsze
badania wykazaly jednak, Zze zmiany poznawcze u 0s6b z nowotworami mozna
zaobserwowac jeszcze przed rozpoczeciem leczenia [ 1,34]. Wérod czynnikow maja-
cych znaczenie w tym procesie wymienia si¢ gldwnie stosowang chemioterapi¢ ale
tez: rezerwe poznawcza, obecnos¢ allela apolipoproteiny €4, ale rowniez depresje,
stres, lek, menopauze, leczenie hormonalne, radioterapi¢ i leczenie chirurgiczne
pacjentow z uszkodzeniami mozgu. Stopien zmian poznawczych zalezy prawdopo-
dobnie zarowno od dawki jak i rodzaju stosowanej chemioterapii. Warto zaznaczyc¢,
ze wigkszo$¢ lekow cytotoksycznych nie przekracza bariery krew-mozg, wigc za ich
wplyw na komorki nerwowe OUN jest odpowiedzialna prawdopodobnie odpowiedz
ogoblnoustrojowa organizmu na stosowane leczenie. Prawdopodobnie, podobnie jak
w przypadku zmeczenia wywotanego przez chorobge nowotworowa znaczenie ma
rowniez metabolizm guza i reakcja organizmu np. zapalna na toczacy si¢ proces
nowotworowy [33].

Badania obrazowe wykazaty istnienie zmian strukturalnych mézgu u pacjen-
tow leczonych z powodu nowotworu. W jednym z badan z uzyciem obrazowania
tensora dyfuzji (ang. diffusion tensor imaging — DTI) stwierdzono istotne zmniejsze-
nie integralnosci istoty bialej moézgu w obszarach czotowych, ciemieniowych i poty-
licznych u pacjentek leczonych chemioterapia z powodu raka piersi w porownaniu
do zdrowej grupy kontrolnej oraz do grupy kontrolnej kobiet z rakiem piersi, ktore
nie otrzymywaty chemioterapii. Pdzniejsze badania (z uzyciem PET) u kobiet po
przebytej chemioterapii z powodu raka piersi potwierdzity obecno$¢ zmniejszonego
metabolizmu tych samych obszaréw mozgu [32].

Mozliwosci leczenia zaburzen poznawczych zwigzanych z chorobg nowo-
tworowa sg ograniczone. Jak do tej pory nie ma jednoznacznie skutecznych metod
farmakologicznych (podejmuje si¢ proby stosowania np. donepezilu, lekow o dzia-
faniu stymulujacym) mozliwych do zastosowania w celu tagodzenia tego procesu.
Czgséciowa skutecznos¢ wykazujg metody niefarmakologiczne - techniki i programy
rehabilitacyjne nakierowane na konkretne obszary pamigci i umiejetnosci, jednak
problemem pozostaje ich szersza dostgpnosc.

MAJACZENIE

Majaczenie jest najczestszym neuropsychiatrycznym powiktaniem u pacjen-
tow leczonych z powodu nowotwordw, a jego pojawienie si¢ jest zwigzane z istot-
nym wzrostem $miertelnosci. Majaczenie nalezy podejrzewac u pacjentdw u ktorych
wystapi nagta zmiana zachowania, zakresu uwagi, uposledzenie funkcji poznaw-
czych, pobudzenie lub zmienny poziom $§wiadomosci. Czgsto$¢ wystepowania tego
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powaznego stanu wsrod 0sob hospitalizowanych z przyczyn nowotworowych jest
wysoka, pomigdzy 10-30 % [35]. Odsetek ten ro$nie wraz z zaawansowaniem cho-
roby onkologicznej osiagajac do 85% u 0sob terminalnie chorych [28]. Rowniez
u o0sob starszych i z wezesniej rozpoznanym otgpieniem ryzyko to jest podwyzszone.
Majaczenie ze wzgledu na swoj falujacy przebieg i subiektywnos$¢ objawow czesto
powoduje trudnosci diagnostyczne - szczegdlnie posta¢ hipoaktywna majaczenia,
w przebiegu ktorej dominuje sennos¢, wycofanie i spowolnienie psychoruchowe.
W konsekwencji wiele majaczen u oso6b z chorobg nowotworowa pozostaje nie-
zdiagnozowanych. Czg¢sto pomimo postawienia wtasciwego rozpoznania, stan ten
pozostaje nieleczony lub nieadekwatnie leczony.

Wystapienie majaczenia moze by¢ wynikiem zaréwno bezposredniego
oddzialywania nowotworu na OUN (np. przerzuty do mozgu), jak i posredniego
wywolanego przez chorobg nowotworowa/zastosowane leczenie przeciwnowotwo-
rowe, lub jako efekt chorob wspotwystepujacych. Wsrod najczestszych przyczyn
majaczenia wymienia si¢: stosowane leki, zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie,
zaburzenia metaboliczne, infekcje, niedobory pokarmowe, zaburzenia hematolo-
giczne, niewydolno$¢ glownych narzadow, powiklania naczyniowe, nowotwory
czynne hormonalnie oraz zespoty paraneoplastyczne.

Istotna przyczyna majaczen w tej grupie pacjentow sa leki stosowane w tera-
pii przeciwnowotworowej: metotreksat podawany dozylnie lub dokanatowo, 5-flu-
orouracyl, winkrystyna, winblastyna, bleomycyna, karmustyna (BCNU), cispla-
tyna, asparaginaza, prokarbazyna, karbazyna, arabinozyd cytozyny, ifosfamid,
interferon, jak rowniez stosowane leki wspomagajace: opioidy, benzodiazepiny,
leki przeciwwymiotne, interleukina-2, amfoterycyna, worykonazol, acyklowir,
glikokortykosteroidy.

Szacuje sig, ze u podstawy ok. 50 % majaczen leza odwracalne procesy.
Pierwotne postepowanie powinno mie¢ zatem na celu (o ile to mozliwe) ustale-
nie podtoza majaczenia i leczenie standéw odwracalnych (np. poprzez wyréwnanie
zaburzen elektrolitowych) [28]. Ze wzgledu na bardzo dtuga liste potencjalnych
przyczyn majaczenia chorzy majaczacy wymagajg kompleksowej diagnostyki, cza-
sami rowniez wykonania badan obrazowych mozgu lub badania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Istotna jest doktadna analiza podawanych lekow, szczegolnie tych
stosowanych pomocniczo w leczeniu nowotworéw o znanym potencjale wywotywa-
nia majaczenia (opioidy, benzodiazepiny). Benzodiazepiny nie powinny by¢ stoso-
wane samodzielnie, poniewaz mogg nasila¢ zaburzenia $wiadomosci i powodowaé
paradoksalne pobudzenie. Niektorzy pacjenci wymagaja przejsciowego podawania
lekow przeciwpsychotycznych w celu opanowania pojawiajacych si¢ objawow
psychotycznych (halucynacje, urojenia) oraz w celu kontrolowania pobudzenia
i zachowan gwaltownych (Tabela 3) [28,33].
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Tabela 3. Leki stosowane w majaczeniu.

Nazwa .. | Dawkowanie Drogz} Uwagi
substancji podania
Haloperidol 0,5-2 mg PO, 1V, 1M, | - zloty standard leczenia delirium — w matych daw-
co 2-12 godz. SC kach tj. 1-2 mg PO co 4 godz. w razie potrzeby lub
0,25-0,5 mg co 4 godz. u 0sob starszych (wyjatek:
majaczenie w przebiegu alkoholowego zespotu
abstynencyjnego - lekami pierwszego wyboru sg
benzodiazepiny)
- objawy niepozadane przy wyzszych dawkach
- monitoruj EKG (podawanie IV wiaze si¢ ze szczegol-
nym ryzykiem wydtuzenia odstgpu QTc i wywotania
torsades de pointes)
Chlorproma-| 12,5-50 mg | PO, IV, IM, | - silne dziatanie sedatywne i antycholinergiczne (moze
zyna co 4-6 godz. SC, PR nasila¢ splatanie)
- moze powodowac¢ hipotensj¢
Olanzapina 2,5-5 mg PO,IM |- powoduje sedacj¢ zalezna od dawki
co 12-24 - nizsza skuteczno$¢ w typie hipoaktywnym
godz. majaczenia
- moze by¢ pomocna przy nudno$ciach i obnizonym
apetycie
Rysperydon 0,25-1 mg PO - moze powodowac¢ hipotensj¢ ortostatyczng
co 12-24
godz.
Kwetiapina 12,5-100 mg PO - moze powodowac¢ hipotensj¢ ortostatyczna
co 12-24 - dzialanie sedatywne
godz. - niskie ryzyko wywotywania objawow
pozapiramidowych
Zyprazydon 10-40 mg PO,IM |- monitoruyj EKG (ostroznie u oséb medycznie
co 12-24 obcigzonych)
godz.
Arypiprazol 5-30 mg PO,IM |- moze powodowac akatyzje
co 24 godz. - preferowany w typie majaczenia hipoaktywnym
- niskie ryzyko wywotywania zaburzen metabolicznych

PO- doustnie, IM- domigsniowo, IV- dozylnie, SC- podskérnie, PR- doodbytniczo

Ztotym standardem leczenia majaczenia pozostaje haloperidol w niskich
dawkach. Leki antypsychotyczne drugiej generacji (np. olanzapina, risperidon,
kwetiapina, zyprazydon, arypiprazol) stanowig alternatywe¢ dla pacjentow nieto-
lerujacych haloperidolu. Wiaczajac do leczenia leki przeciwpsychotyczne nalezy
mie¢ na uwadze potencjalne negatywne efekty zwigzane z takim leczeniem: objawy
pozapiramidowe, nadmierng sedacj¢, dziatanie antycholinergiczne, zaburzenia
rytmu serca, interakcje lekowe. Szczegolnie ostroznie nalezy stosowac leki antyp-
sychotyczne u 0séb starszych i z otgpieniem - powoduja wzrost ryzyka zgonu w tej
grupie pacjentow [28].
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ZMECZENIE ZWIAZANE Z CHOROBA NOWOTWOROWA

Zmeczenie zwigzane z chorobg nowotworowa (cancer-related fatigue, CRF)
jest jedng z najczestszych dolegliwosci wystepujacych w tej grupie chorych, dotyka-
jacym wedtug roznych danych 40-100% pacjentow. National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) definiuje CRF jako: “przetrwate, subiektywne, powodujace
cierpienie, uczucie ostabienia lub wyczerpania fizycznego i emocjonalnego, zwia-
zane z choroba nowotworowa lub jej leczeniem, ktore nie jest proporcjonalne do
ostatnio wykonywanych aktywnosci oraz, ktore zakloca normalne funkcjonowanie”
[5]. Zmgczenie, wyczerpanie jest stanem czesto wystepujacym w przebiegu roznych
choréb. Odmienny charakter zmeczenia zwigzanego z choroba nowotworowg (m.in.
nieproporcjonalno$¢ w stosunku do wysitku oraz nieustgpowanie po wypoczynku
lub po $nie) oraz jego powszechne wystepowanie i wptyw na codzienne funk-
cjonowanie powoduje rosnace zainteresowanie tym obszarem psychoonkologii.
CRF wptywa negatywnie na wiele aspektow zycia, ograniczajac samodzielno$¢
pacjenta oraz jego mozliwos$ci adaptacyjne. Efektem jest obnizenie jakosSci zycia,
czesto dhugotrwale ze wzgledu na charakter CRF, ktoérego przejawy obserwuje si¢
nie tylko w trakcie aktywnego leczenia choroby nowotworowej, ale zdarza sig, ze
réwniez na dtugo po jej zakonczeniu (miesigce i lata). Wielowymiarowo$¢ etiolo-
gii CRF powoduje, ze niewiele wiadomo o mechanizmach wywotujacych uczucie
zmg¢czenia. Uwaza si¢, ze odpowiedzialne za nie sg zaréwno czynniki somatyczne
jak i psychologiczne. Wymienia si¢ tutaj zardwno przyczyny zwigzane z biologiczna
aktywnoscig postepujacej choroby nowotworowej (metabolizm guza, immunolo-
giczna odpowiedz organizmu), wspotistniejacymi chorobami jak i konsekwencje
leczenia przeciwnowotworowego lub choréb wspotistniejacych. U 0sob otrzymuja-
cych chemio- lub radioterapi¢ czgstos¢ CRF wynosi odpowiednio 80 i 90%. Objawy
CRF rzadko jednak mijajg bezposrednio po zakonczeniu leczenia lekami cytosta-
tycznymi lub po zakonczeniu naswietlan. CRF jest typowym objawem ubocznym
zwigzanym ze stosowang terapia choroby nowotworowej i nie musi by¢ zwigzane
z progresja choroby, o czym warto poinformowac pacjenta [36].

Leczenie CRF powinno zacza¢ si¢ od identyfikacji czynnikow mogacych
powodowac narastanie zmeczenia. Pacjentéw skarzacych sie na uczucie wyczerpa-
nia zawsze powinno si¢ oceni¢ pod katem wystepowania objawow depresyjnych.
Wzajemne naktadanie si¢ na siebie objawow CRF, depresji, lgku, bolu, zaburzen
snu, jest powszechne u chorych leczonych z powodu nowotwordw i powoduje trud-
nosci w okresleniu zwigzku przyczynowo-skutkowego. Badania laboratoryjne moga
okaza¢ si¢ pomocne w ustaleniu odchylen odpowiedzialnych za CRF m.in. anemii,
zaburzen elektrolitowych i hormonalnych. Jedng z najlepiej poznanych i opisanych
przyczyn CRF jest anemia, dla ktorej zmeczenie stanowi najczgstsza manifestacje
kliniczng. W przypadku anemii mozliwe jest ukierunkowane na przyczyne leczenie
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-stosuje si¢ w zalezno$ci od sytuacji klinicznej m.in. leki stymulujace erytropoeze,
transfuzje krwi, suplementacj¢ zelaza. Takie leczenie CRF moze dawa¢ wymierne
krotkotrwale efekty, lecz dtugotrwate leczenie rzadko zwigzane jest z pojedynczym
odwracalnym czynnikiem. Poza lekami na okre$lone stany mogace leze¢ u pod-
stawy CRF (np. stosowanie lewotyroksyny w niewydolnosci tarczycy), mato jest
przekonujacych danych §wiadczacych o skutecznosci lekow w terapii CRF. Jako
mozliwe opcje leczenia farmakologicznego wymienia si¢ substancje z réznych grup,
m.in. leki o dziataniu stymulujacym (metylofenidat, modafinil, armodafinil), leki
przeciwdepresyjne (SSRI), glikokortykosteroidy (metyloprednizolon), jednak dane
dotyczace ich skutecznos$ci sg niejednoznaczne. Najwiecej danych jak do tej pory
przemawia za mozliwym uzyciem metylofenidatu i metyloprednizolonu, jednak
ich szersze stosowanie wymaga dalszych badan. Mozna rozwazy¢ ich rozsadne
uzycie u pacjentow u ktérych CRF znaczaco obniza jakos¢ zycia. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze do tej pory zaden z lekow nie zostal zaakceptowany przez FDA
(Food and Drug Administration) do leczenia CRF. Stosowanie steroidéw moze by¢
pomocne w krotkotrwalym leczeniu zmeczenia i braku apetytu ale nie zaleca si¢
ich do dtugotrwatego podawania ze wzgledu na brak przekonujacych dowodéw na
ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w takim leczeniu. Wsrdd dziatan niepozadanych
stosowania glikokortykosteroidow wymienia si¢ ich wplyw na sen, apetyt, nastrdj,
mas¢ mi¢sniowa, co w rezultacie moze poglebia¢ zmeczenie. Poza stosowaniem
farmakoterapii zwraca si¢ rOwniez uwage na wymierne znaczenie oddziatywania
niefarmakologicznego: zwigkszenie aktywnosci fizycznej, oszczedzanie energii,
wsparcie psychologiczne (w tym terapia poznawczo-behawioralna -CBT), poprawa
jakosci snu, psychoedukacja, metody relaksacyjne. Wielu pacjentow z CRF stara
si¢ zmniejszy¢ poziom zmeczenia poprzez odpoczynek, ale paradoksalnie takie
postepowanie moze by¢ nieskuteczne, a nawet poglebia¢ zmeczenie. Metody niefar-
makologiczne powinny by¢ integralng cze¢scig leczenia CRF, nie tylko ze wzgledu
na tagodzenie objawow, ale rowniez ze wzglgdu na stosunkowo dobrg tolerancje
1 bezpieczenstwo [37,38].

CHOROBA NOWOTWOROWA U PACJENTOW ZE SCHIZOFRENIA
| CHOROBA AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA.

Schizofrenia

Schizofrenia jest przewlekla chorobg w przebiegu ktoérej wystepuja urojenia,
halucynacje, dezorganizacja wypowiedzi i zachowan, sptycenie afektu i apatia.
W populacji ogélnej schizofrenia wystepuje z czestoscia 0,5-1,5% [6], szacunki
te sg podobne dla pacjentdéw onkologicznych. W zwigzku z czgsto mniejsza $wia-
domoscia zdrowotna pacjentéw, brakiem badan przesiewowych, niskim statusem
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socjoekonomicznym oraz ryzykiem ukrycia objawow nowotworowych pod ostong
psychicznych, np. urojen lub zaburzen komunikacji, pacjenci zwykle trafiaja do
onkologa w zaawansowanym procesie nowotworowym. Ponadto czgs$¢ pacjentow
nie jest w stanie podejmowac decyzji co do postgpowania onkologicznego lub
podjecia jakiejkolwiek wspotpracy. Czesto fiaskiem koncza si¢ proby planowania
postepowania leczniczego, czy nawet uregulowania waznych zyciowych spraw.
Mimo wszystko bardzo wazna jest wspotpraca zespotu onkolog — psychiatra, gdyz
duzo tatwiej jest podjac i kontrolowac¢ chorobg onkologiczng u pacjentow w okresie
remisji schizofrenii [33].

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe sg przewlektym zaburzeniem nastroju
charakteryzujgcym si¢ nawracajacym wystepowaniem epizoddéw manii badz hipo-
manii oddzielanymi, badz nie, epizodami depresji. Szacuje si¢, ze w populacji 0gol-
nej choruje 0,4-1,6%, a rozpowszechnienie w populacji pacjentéw onkologicznych
zblizone [6], cho¢ kortykosteroidy, leki o dziataniu stymulujacym, przeciwdepre-
syjne oraz interferon moga indukowac¢, badz nasila¢ epizod maniakalny [39].

Pacjent z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym powinien podczas
leczenia onkologicznego $cisle podlegac kontroli psychiatrycznej w celu stabilizacji
nastroju oraz kontroli odpowiedniego stosowania lekow. Standardowo stosowanym
leczeniem sg stabilizatory nastroju takie jak lit, leki przeciwpadaczkowe i przeciw-
psychotyczne. W przypadku wiaczania leczenia przez onkologa, podczas decyzji
nalezy uwzgledni¢ potencjat danego chemioterapeutyku np. do wywotania epizodu
maniakalnego u pacjentéw z choroba dwubiegunowa.

NOWOTWORY WSROD CHORYCH PSYCHICZNIE- ZACHOROWALNOSC,
UMIERALNOSC, CZYNNIKI RYZYKA.

Choroby nowotworowe sa jednym z najwazniejszych problemow zdrowot-
nych wspotczesnej medycyny. Smiertelno$é z powodu nowotworéw wérdd osob
chorych psychicznie jest nawet o 30% wicksza niz w populacji ogdlnej i stanowig
one gtéwna przyczyne zgondow wsrod chorych psychicznie w krajach rozwinietych.
Ma to swoj wymierny wptyw na dtugos$¢ zycia, ktora w tej populacji jest o ok. 25 lat
krotsza niz w populacji ogolnej [40]. Tak wysoki wskaznik $miertelno$ci wystepuje
przy zblizonej zapadalno$ci na nowotwory, co w reszcie spoteczenstwa. Szczegolnie
silnie zarysowuje si¢ dysproporcja miedzy zapadalnoscia, a umieralno$cig w przy-
padku raka piersi, jelita grubego i prostaty. Wsrod osob z wykrytym rakiem 5-letnia
przezywalnos¢ jest 2,5 razy mniejsza w przypadku raka piersi i 3 razy mniejsza
w przypadku raka jelita grubego, jesli wczesniej zdiagnozowano u nich schizofre-
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ni¢, zaburzenie schizoafektywne, lub choroba dwubiegunowg [41]. Pomimo tak
znaczacej umieralnosci z powodu nowotwordéw problem nie tylko choréb onkolo-
gicznych, ale szerzej, chorob przewlektych wsrod psychicznie chorych jest czesto
pomijany, a na pewno zbyt mato uwagi poswieca si¢ tej tematyce. Dla porownania,
inna wazna przyczyna zgonow w tej grupie chorych, samobdjstwa, chociaz stanowia
powazny problem, sg przyczyng 10-krotnie mniejszej $miertelno$ci niz z powodu
przewlektych chordb sercowo-naczyniowych i nowotworow [42].

Mimo braku ogélnej zwiekszonej zapadalno$ci na nowotwory wsrdd pacjen-
tow leczonych psychiatrycznie, zauwazono, ze cze$¢ chordb psychicznych jest
zwigzana z podwyzszonym ryzykiem wystgpowania choréb onkologicznych. Taka
zalezno$¢ zaobserwowano m.in. w grupie pacjentéw ptci meskiej z zaburzeniami
zwigzanymi z uzywaniem alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. Rowniez
niektore nowotwory czgséciej wystepuja u 0sob chorych psychicznie - przyktadem
jest podwyzszona zapadalno$¢ na raka ptuc (u obu pici) oraz na nowotwory o nie-
znanym punkcie wyjscia (u mezczyzn). By¢ moze przyczynag wigkszego rozpo-
wszechnienia raka ptuc u 0sob chorych psychicznie jest czestsze palenie papierosow
w tej grupie, w poréwnaniu z populacja ogdlng (40-7-% vs. 20-25%) [40].

Dostep do badan i leczenia

Niezwykle istotny dla rokowania w chorobach nowotworowych jest moment
postawienia diagnozy. P6zne wykrycie wiaze si¢ z gorszym rokowaniem i ogra-
niczonymi mozliwo$ciami terapeutycznymi. Wigkszo$¢ badan sugeruje, ze u psy-
chicznie chorych pacjentéw postawienie diagnozy choroby nowotworowej moze
by¢ opdznione w stosunku do populacji ogdlnej. Inne badania wskazuja z kolei,
ze zwigkszenie kontaktow ze stuzba zdrowia tej grupy pacjentow moze wptywaé
korzystnie na wczes$niejsze wykrycie nowotworu podczas wykonywania rutyno-
wych badan z innych przyczyn (np. wezesniejsze wykrycie raka ptuc podczas bada-
nia RTG klatki piersiowej) [41]. Problemem sg tez specyficzne objawy choroby
psychicznej, ktore moga maskowac symptomy procesu nowotworowego. Dotyczy
to szczegolnie powaznych problemdw psychicznych, czgsto odwracajgcych uwage
klinicystéw od istniejacej choroby nowotworowej. Ta grupa pacjentow (ze wzgledu
na objawy choroby psychicznej, zaburzenia poznawcze) czgsto ma znaczace trud-
no$ci w komunikacji z osobami udzielajacymi swiadczen medycznych. Ich funk-
cjonowanie w systemie opieki zdrowotnej jest utrudnione, a planowanie §ciezki
diagnostycznej i pdzniejszego ewentualnego leczenia oraz przestrzeganie zalecen
moze by¢ duzym wyzwaniem zaréwno dla personelu medycznego jak i samych
pacjentéw lub ich opiekunéw. Problemem we wiasciwym leczeniu oso6b chorych
psychicznie jest rowniez stygmatyzacja i zwigzana z nig dyskryminacja tej grupy
pacjentow majaca wplyw na podejmowane procedury medyczne lub ich zaniecha-



Zaburzenia psychiczne u pacjentéw z nowotworami

nie. Dotychczasowe badania wskazuja, ze osoby z chorobami psychicznymi (tgcznie
z depresja) maja mniejsze szanse na bycie objetym screeningiem nowotworowym
[41,42]. Mniejszy dostep do badan przesiewowych moze wigzac si¢ z pdzniejszym
postawieniem diagnozy ze wszystkimi tego konsekwencjami. Co wigcej, pacjenci
chorzy psychicznie maja nizsze prawdopodobienstwo uzyskania zarowno leczenia
operacyjnego jak i sag zwykle poddawani mniejszej ilos¢ cykli chemioterapii (nie
zaobserwowano takiej zaleznosci w stosunku do radioterapii).

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest uwazane za najwazniejszy ogélno§wiatowy pojedynczy
czynnik ryzyka rozwoju raka. Wsrod osob z rozpoznana powazng chorobg psy-
chiczng wptywa na rozwdj nowotwordw tytoniozaleznych, choréb uktadu odde-
chowego, sercowo-naczyniowego oraz na zaostrzenie innych chorob przewlektych.
Prawie potowa dorostych w tej grupie pali papierosy i facznie odpowiada za 30,9%
catkowitej konsumpcji tytoniu w postaci papierosoéw wsrod osob dorostych [17].
W tej grupie chorych najwyzszy odsetek osob palacych zaobserwowano wsrod
mezczyzn przed 45 rokiem zycia, Zyjacych ponizej progu ubostwa i gorzej wyksztat-
conych. W odniesieniu do specyficznych chorob psychicznych najwyzszy odsetek
0s0b palacych papierosy (nawet do 90%) wystepuje u pacjentdéw z rozpoznana schi-
zofrenig, co stanowi bardzo znaczaca réznice w porownaniu do populacji ogolne;j
(20-25%) [6,43]. Uwaza sie, ze za tak wysoki wskaznik konsumpcji tytoniu moze
odpowiadac¢ che¢ poprawienia funkcji poznawczych i proba samodzielnego radzenia
sobie z symptomami choroby psychicznej [40].

Otytos¢

Nadwaga jest zwigzana ze zwigkszong umieralnoscia z powodu wielu nowo-
tworow. Wystepowanie otylosci i nadwagi zwicksza ryzyko rozwoju nowotworéw
zto§liwych przetyku, jelita grubego, endometrium, piersi i nerek. Wsroéd osob cho-
rych psychicznie czgéciej obserwuje sie osoby otyte, z zespotem metabolicznym.
Sklada si¢ na to szereg czynnikéw m.in: mata aktywno$¢ ruchowa, zte nawyki
zywieniowe, symptomatologia specyficznych chordb psychicznych (np. objawy
negatywne w schizofrenii) ale rowniez dziatanie niepozadane lekéw neuroleptycz-
nych [40].

Dieta 0s6b chorych psychicznie cze¢sto jest zwigzana z nadmiernym spozy-
ciem weglowodanow (np. w postaci stodzonych napojoéw), thuszczoéw nasyconych,
amniejsza ilo$cig spozywanego btonnika, owocoéw i warzyw. Wystepuja tu tez epi-
zody objadania si¢ napadowego (ang. binge eating). Dobrze poznane jest dziatanie
niepozadane lekéw neuroleptycznych drugiej generacji w postaci wzrostu masy
ciala, zaburzen lipidowych oraz hiperglikemii. Sg to leki powszechnie uzywane
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w leczeniu wielu choréb psychicznych, m.in. s3 obecnie najczgsciej przepisywa-
nymi lekami w leczeniu schizofrenii [44].

Alkohol i substancje psychoaktywne

Regularne spozywanie alkoholu jest drugim, po paleniu tytoniu, najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych, w tym raka gardta,
krtani, jamy ustnej, przeltyku, watroby, okreznicy, odbytnicy i piersi. Wspotwy-
stepowanie choroby psychicznej i naduzywania §rodkéw psychoaktywnych jest
czestym zjawiskiem. Wyniki jednego z duzych badan populacyjnych wskazuja, ze
wsrod osob w wieku 18 lat lub starszych z choroba alkoholowa az 37 %, a wsrod
0s0b z uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych (innym niz alkohol) az 53%
miato jednocze$nie rozpoznang chorobg psychiczng [45]. Obecnos$¢ podwojnej dia-
gnozy moze prowadzi¢ do czestszego wspotwystepowania choréb somatycznych,
wyzszego ryzyka wypadkow, gorszego dbania o siebie, zwigkszonej aktywnosci
seksualnej i zwigkszonego ryzyka nowotworéow zwigzanych z nadmiernym spozy-
ciem alkoholu i infekcjami wirusowymi [46-48].

Bezdomnos¢

Doros$li z powazng chorobg psychiczng majg wyzsze ryzyko (25-30%) bycia
dotknietym problemem bezdomnos$ci w czasie swojego zycia. Bezdomnos¢ jest
zwigzana z szeregiem czynnikow mogacych promowac proces nowotworowy [40].
Wymienia si¢ tu m.in.: zwigkszone spozycie alkoholu, otytos$¢, zwiekszona eks-
pozycje na promienie stoneczne, zwigkszona ilo§¢ partnerow seksualnych wsrod
kobiet. Odnotowuje si¢ zwigzek migdzy bezdomnoscig a zapadalno$cig na wirusowe
zapalenie watroby (17-31% dla WZW typu B 1 17-53% dla WZW typu C) z powodu
ryzykownych zachowan seksualnych oraz dozylnego uzywania srodkéw psychoak-
tywnych [49]. W tej grupie chorych obserwuje si¢ rowniez wickszy odsetek osob
nieubezpieczonych i mniej sktonnych do korzystania z programéw zapobiegania
chorobom nowotworowym istniejgcym w ramach systemu opieki zdrowotne;j.

PODSUMOWANIE

Pacjenci z zaburzeniami psychicznymi majg zblizone prawdopodobienstwo
zachorowania na nowotwor jak w populacji ogolnej, ale czgs$ciej umierajg z powo-
dow onkologicznych. Jest to szczegdlnie widoczne w przypadku raka jelita grubego,
raka piersi, raka prostaty i czerniaka. Nie jest to wynik jedynie stylu zycia (np. wyz-
szego odsetka 0sob palacych i naduzywajacych alkoholu). Gdyby tak byto to zapa-
dalnos¢ na nowotwory powinna by¢ podobnie zwigkszona, czego si¢ nie obserwuje.
Osoby chore psychicznie s szczegolnie narazone na zwigkszong umieralnos¢ nie
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tylko z powodu nowotwordw, ale rowniez innych choréb przewleklych. W tej grupie
chorych odnotowuje sie wysoki odsetek osob otytych, bezdomnych, uzaleznionych
od tytoniu, alkoholu i innych substancji psychoaktywnych. Chorzy psychicznie sa
zwykle bardziej obcigzeni schorzeniami ogélnomedycznymi takimi jak cukrzyca,
choroby sercowo-naczyniowe, choroby watroby. Dodatkowe problemy somatyczne
moga wplywac na przezywalnos¢ zarowno bezposrednio jak i posrednio poprzez
obnizenie tolerancji na stosowane leczenie przeciwnowotworowe.

Obserwuje si¢ niewystarczajgcg dostepnos¢ do badan przesiewowych w tej
grupie chorych oraz wyzsze stadium zaawansowania klinicznego guza (tu tez czest-
sze przerzuty) w momencie jego wykrycia, ograniczajace mozliwosci terapeutyczne
i pogarszajace rokowanie. Dodatkowo u tych chorych szansa otrzymania specjali-
stycznego leczenia jest mniejsza niz w populacji ogélnej. Kolejnym problemem-
-wyzwaniem jest umiejetno$¢ bezposredniej skutecznej wspolpracy z pacjentami
leczonymi z powodu chorob psychicznych, umiejetno$é réznicowania pomiedzy
objawami choroby nowotworowej, a symptomatyka choroby psychicznej. Niestety,
rozpoznaniu choroby psychicznej towarzyszy nizszy standard opieki medycznej,
dotyczacy nie tylko onkologii, ale rowniez leczenia na kazdym szczeblu opieki
medycznej. Wykazano chociazby, ze chorym tym rzadziej wykonuje si¢ pomiar
ci$nienia tetniczego i masy ciala w podstawowej opiece zdrowotnej. Rzadziej row-
niez otrzymuja betablokery i statyny w momencie wypisu po przebytym zawale
serca. Konieczna jest wiec intensyfikacja dziatan majacych na celu zapewnienie
szczegolnej opieki w zakresie prewencji, diagnostyki i leczenia choréb nowotwo-
rowych wsrod osob chorych psychicznie. Szczegdlnie duzy nacisk powinno si¢
ktas¢ na objecie tych chorych screeningiem w kierunku raka jelita grubego, pro-
staty i piersi. Mozliwe sa dziatania majace na celu minimalizowanie czynnikoéw
ryzyka choréb nowotworowych poprzez prewencje i leczenie elementow zespotu
metabolicznego, chorob watroby, uzaleznienia od nikotyny, alkoholu i substancji

psychoaktywnych.
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bom nowotworowym” wpisuje sie
w Narodowy Program Zwalczania
Nowotworéw realizowany od poczagtku
2006 roku, majgcy na celu zahamowa-
nie niekorzystnych tendencji polegaja-
cych na wzroscie ilosci ludzi zapadajg-
cych i umierajacych na raka.

Narodowy Program Zwalczania Nowo-
tworéw skupia sie na wczesnym wykry-
ciu nowotworu ztoSliwego i stara sie
zapewni¢ jak najwczesniejsze leczenie.

Nasza monografia ,Zapobieganie
chorobom nowotworowym” skupia sie
na profilaktyce, ktora jest skuteczniejsza
i znacznie tansza od leczenia czesto
zaawansowanych i Zle rokujgcych
nowotwordéw.
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