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Podlaskie I §

Dzigki uprzejmos$ci Autor6w mam ogromng przyjemno$¢ zaprosi¢ Czytel-
nikow do lektury kolejnej juz publikacji dotyczacej chorob nowotworowych i ich
profilaktyki, ktorej wydawca jest Wyzsza Szkota Zawodowa Ochrony Zdrowia
TWP w Lomzy.

Niniejsza monografia posiada wyjatkowy walor praktyczny: wskazuje, iz
zapobieganie chorobom nowotworowym lezy w naszych wlasnych rgkach, o ile
jestesmy gotowi zmodyfikowaé szereg codziennych nawykow, ktoére maja nieko-
rzystny wplyw na nasze zdrowie. Wierze, ze niniejsza ksigzka przyczyni si¢ do
podniesienia poziomu spolecznej S$wiadomosci o niezwykle istotnej roli profilak-
tyki choréb nowotworowych, co bezposrednio moze si¢ przetozy¢ na ograniczenie
ryzyka zachorowania.

Serdecznie dzigkuje Autorom za podj¢cie niezwykle istotnego problemu
zdrowotnego i spotecznego, ktory wyraza si¢ stale rosngcg liczbg zachorowan
na nowotwory ztos§liwe w Polsce 1 na terenie wojewodztwa podlaskiego. Jestem
pewien, ze wnikliwa lektura tej pozycji bedzie miata istotny wptyw na dobrostan
zdrowia 1 zycia wszystkich jej Czytelnikow.

Marszatek Wojewodztwa Podlaskiego

% mim/c.‘"

Jerzy Leszczynski
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PRZEDMOWA

Do Panstwa uzytku oddajemy kolejng monografi¢ zatytutowang: ,,Nowo-
twory 1 ich profilaktyka”, opracowang przez zespot specjalistow przygotowanych
merytorycznie do szerzenia wiedzy medycznej w spoteczenstwie, ktore nas otacza.
Moze by¢ ona nosnikiem procedur profilaktycznych, prozdrowotnych- adresowa-
nym do tych, ktérzy zainteresowani sg pogiebianiem wiedzy w trosce o wlasne
zdrowie.

Monografia obala mity, ktére hamowaty postgp medycyny, jak te Ze ,,nie-
dobre” geny moga decydowac o chorobach a my nie mamy zadnego wpltywu aby
je ,,ujarzmic¢”. Poprzez zdrowa zywnos¢ i ¢wiczenia fizyczne jesteSmy w stanie
powstrzymac¢ negatywne skutki ich dzialania i odwrdci¢ niekorzystny bieg wyda-
rzen. Nasze gtdéwne motto zycia musi by¢ zawsze tylko jedno:

,nigdy ale to nigdy nie poddaj si¢”.

Kolejnym waznym czynnikiem zdrowia a jakze prawdziwym, opartym na
faktach medycznych, jest mozliwo$¢ wydtuzenia zycia bez ingerencji w naszych
genach poprzez utrzymywanie prostych zasad, nie wymagajacych dodatkowych
wyrzeczen finansowych. Sa nimi przede wszystkim: prawidlowa waga ciata; zero
tytoniu; umiarkowane spozycie alkoholu; ¢wiczenia fizyczne czy szczepienia
ochronne.

Wymienione czynniki nie sa skomplikowanymi procedurami medycznymi
zastrzezonymi dla ekspertow. Sg dla kazdego z nas, dla tych wszystkich ktorzy
na co dzien sg daleko od wiedzy lekarsko-pielggniarskiej. Stad powstata potrzeba
przygotowania monografii mowigcej o praktycznych sposobach zapobiegania cho-
robom, szczegdlnie nowotworom zlosliwym stanowigcych druga po chorobach
uktadu krazenia przyczyng zgondéw. Oczywiscie zalecen zwigzanych z profilaktyka
zdrowia jest i moze by¢ bardzo wiele, co potwierdza postep medycyny. Wymienia
si¢ chocby potrzebe adekwatnego snu, gdyz sen krotszy niz 6 godzin lub duze
zaburzenia snu s3 porownywalne do szkody jaka wyrzadza nam wypalana paczka
papieros6w dziennie. Ci ktorzy sa u$§miechnieci, a nie cynicznie nastawieni do
zycia majg zapewnione wiele lat zycia wigcej. Pozytywny stosunek do Zycia jest
tak samo wazny jak dieta i ¢wiczenia dla ktérych wydaje si¢ zasadne powiedzenie:
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Przedmowa

»jedz mniej, ruszaj si¢ wiecej”.

Nie dziwmy si¢ wiec, ze przecigtny Japonczyk, spozywajac 1.800 kalo-
rii dziennie zyje dzi$ najdtuzej na naszej planecie. Niestety Polaka dieta dzienna
zawiera 2.600 kalorii, podobnie jak obywatela Unii Europejskie;.

Przygotowujac monografi¢ ,,Nowotwory i ich profilaktyka: Wyzsza Szkota
Zawodowa Ochrony Zdrowia TWP w Lomzy zadbata aby dostarczana Pafistwu
wiedza byla na najwyzszym poziomie akademickim. Pracownicy naukowi Uniwer-
sytetu Medycznego w Biatymstoku i Wyzszej Szkoty Zawodowej TWP w Lomzy
w monografii przekazujg aktualng wiedz¢ medyczng w sposob przystepny, pozwala-
jacy na korzystanie z niej kazdemu z nas, osobie nie majacej kontaktu z medycyna,
studentom szko6t medycznych czy pracownikom ochrony zdrowia.

Czlowiek moze zy¢ 125 lat. W zwiazku z czym Zycz¢ wszystkim Paniom
i Panom juz nie tylko 100 ale i wigcej lat zycia w zdrowiu, zeby na Podlasiu i w Pol-
sce byto jak najwigcej 100-latkow. Jednoczesnie zycze dobrej jakosSci zycia, ade-
kwatnej do wieku i potrzeb dnia codziennego.

Chcee wszystkim tym, ktérzy wezma do reki nasza monografi¢ ,,Nowotwory
i ich profilaktyka” zyczy¢ dobrego odbioru lektury. Jestem przekonany, ze ta
kolejna monografia pozostanie znakomitym zrodtem wiedzy na temat nowotworow
1 ich profilaktyki dla nas wszystkich pracujacych i1 nie zwigzanych profesjonalnie
z ochrong zdrowia.

0 Fodel  OWancenciak®
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M. Pogorzelska, I. Zakrzewska, P. Tokajuk, M.Z. Wojtukiewicz

Streszczenie

W ostatnich latach stale rosnie liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe w Pol-
sce. W patogenezie choréb nowotworowych rolg odgrywaja zarowno czynniki gene-
tyczne, jak i czynniki Srodowiskowe. Istotnym elementem zapobiegania rozwojowi tych
chorob jest podejmowanie dziatan profilaktycznych, do ktorych nalezy m.in. zmiana stylu
zycia 1 unikanie ekspozycji na potencjalne czynniki rakotworcze. Ogromny wplyw na
wyniki leczenia nowotwordow ztos§liwych ma réwniez ich rozpoznawanie we wezesnych
etapach klinicznego zaawansowania. Kluczowym elementem skutecznej diagnostyki
choréb nowotworowych jest umiejetnos¢ rozpoznawania nowotworow na podstawie
pierwszych, czesto niespecyficznych, objawow choroby. Ich znajomo$¢ w polaczeniu
z dlugoletnim doswiadczeniem w pracy lekarza praktyka moze istotnie poprawi¢ wyniki
leczenia chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce. Prowadzenie akcji profilaktycznych
polaczonych z kampaniami edukacyjnymi na temat pierwszych objawdw tych scho-
rzen moze w znacznym stopniu podnie$¢ swiadomos¢ spoteczenstwa na temat chordb
nowotworowych i tym samym przyczynié¢ si¢ do ich wczes$niejszego rozpoznawania.
W niniejszym rozdziale omoéwiono najczestsze wezesne objawy chordéb nowotworowych
oraz najwazniejsze elementy ich diagnostyki.

Stowa kluczowe: nowotwory ztos§liwe, profilaktyka, wczesne objawy, wczesne
rozpoznawanie.



Weczesne

rozpoznawanie nowotworow ztosliwych

Spis skrotow

ABCDE | Klasyfikacja pierwszych objawow czerniaka

BRCA | geny czlowieka, ktorych mutacje mogg staé si¢ przyczyna dziedzicznych form raka piersi
i jajnika (ang. breast cancer)

Cal25 | CA 125 (ang. cancer antigen 125) — glikoproteina antygenowa be¢daca markerem nowo-
tworowym raka jajnika

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PSA Antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen)

uv Promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultra violet radiation)
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Nowotwory zto§liwe sg druga, po chorobach uktadu krazenia, najczestszg przy-
czyng zgondéw zarowno w Polsce, jak 1 na $wiecie. Jak wynika z danych epidemiolo-
gicznych, liczba nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe z roku na rok roénie [1, 2].
Wynika to oczywiscie z wydtuzenia $redniej dtugos$ci zycia dzigki m.in. osiggnigciom
wspotczesnej medycyny. Oznacza to jednak takze, iz organizm ludzki przez dtuzszy czas
jest eksponowany na dziatanie roznych karcynogenow. Z tego powodu skumulowane
ryzyko wystapienia mutacji somatycznych rosnie. W warunkach fizjologii do wystapie-
nia takich mutacji dochodzi wielokrotnie w kazdej sekundzie naszego zycia, jednakze
uktady naprawy btedoéw i uszkodzen w DNA wykrywaja je i naprawiajg badz neutralizuja.
Sprawnos¢ dziatania tych uktadow obniza si¢ z biegiem lat, co w konsekwencji moze
przyczyniac si¢ do rozwoju nowotworow. Nalezy jednak podkresli¢, iz za 80% nowych
zachorowan na nowotwory zlosliwe odpowiadajg czynniki srodowiskowe. W pozosta-
tych 20% przypadkoéw za rozwdj choroby odpowiadaja dziedziczne mutacje genowe,
przekazywane z pokolenia na pokolenie [3, 4].

Tabela 1. Czgstos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w zaleznosci od pfci.

Rozklad czesto$ci zachorowan na najczestsze nowotwory zlosliwe
w Polsce w 2013 roku
Kobiety Mezczyzni
1. Pier$ 21,9% 1. Pluco 18,7%
2. Jelito grube 10,1% 2. Gruczot krokowy 15,5%
3. Phuco 8,8% 3. Jelito grube 12,2%
4.  Trzon macicy 7,3% 4. Pecherz moczowy 6,9%
5. Jajnik 4,7% 5. Zotgdek 4,5%
6. Szyjka macicy 3,7% 6. Nerka 4,0%
7. Tarczyca 2,9% 7. Biataczki 2,5%
8. Nerka 2,6% 8. Krtan 2,4%
9. Zoladek 2,4% 9. Trzustka 2.3%
10. Trzustka 2,2% 10. Chtoniaki 2,0%

Odpowiedzig na wzrost zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe powinno by¢
prowadzenie aktywnej profilaktyki pierwotnej, poniewaz to wiasnie te dziatania odgry-
Wwajg najistotniejsza rol¢ w zmniejszeniu ryzyka rozwoju choroby nowotworowej. Nalezy
bowiem pamietac, ze nawet w przypadku dziedzicznej predyspozycji do zachorowania
na nowotwor ztosliwy modyfikacja stylu Zycia moze zmniejszy¢ ryzyko jego wystapienia
[5-7]. Do dziatan profilaktycznych zalicza sie:

» normalizacj¢ masy ciala i regularng aktywno$¢ fizyczna;

* przestrzeganie zbilansowanej diety;

* unikanie nadmiernego spozywania alkoholu;

* rzucenie palenia (szkodliwe jest zardéwno palenie czynne, bierne, jak i palenie
e-papierosow);

» ochrong przed nadmierng ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (UV),
unikanie korzystania z solariow;
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» Scisle przestrzeganie przepisow dotyczacych ochrony przed ekspozycja na sub-
stancje rakotworcze;
* udziat w badaniach profilaktycznych i szczepienia ochronne.

Jesli jednak powyzsze metody profilaktyki okaza si¢ nieskuteczne, nalezy pamig-
ta¢, ze wczesne rozpoznanie choroby nowotworowej znaczaco poprawia rokowanie
chorych. Problemy z wczesnym rozpoznawaniem nowotwordow ztosliwych wynikaja
m.in. z tego, iz pierwsze objawy tych choréb sg w wigkszosci niespecyficzne i bywaja
wigzane ze znacznie czg¢$ciej wystepujacymi, mniej powaznymi schorzeniami. Pacjenci
sami czgsto bagatelizuja symptomy zaburzen w funkcjonowaniu organizmu. Z kolei
lekarze moga mie¢ obnizong czujnos$¢ onkologiczng. Dodatkowo diagnoza choroby
nowotworowej jest w wigkszosci przypadkow diagnozg ,,z wykluczenia”, co w efekcie
niejednokrotnie moze opdzniac rozpoczgcie leczenia choroby zasadniczej. Istnieje jednak
szereg odchylen od stanu prawidtowego, na ktore nalezy uczuli¢ zaréwno lekarzy, jak
i pacjentéw. Ich znajomo$¢ pozwala bowiem na wczesniejsze postawienie rozpoznania
choroby nowotworowej [8-10].

Bardzo wazne jest, aby przynajmniej raz do roku odwiedzi¢ swojego lekarza
rodzinnego, wykonaé podstawowe badania, takie jak morfologia krwi, poziom glikemii
czy badanie ogdlne moczu. Wbrew powszechnej opinii juz wyniki tych z pozoru pro-
stych badan pozwalajg na uzyskanie wielu informacji na temat stanu zdrowia cztowieka.

Sposrod charakterystycznych objawdw ogolnych choroby nowotworowej nalezy
przede wszystkim wymieni¢ nagla, w szczegdlnosci niezamierzona, utrat¢ masy ciata
(czgsto zaobserwowang w krotkim czasie). Spadkowi wagi moze towarzyszy¢ narastajace
zmeczenie i ostabienie [11]. W praktyce klinicznej stan taki obserwuje si¢ w zaawanso-
wanych stadiach choroby, szczeg6lnie w przypadku nowotwordw takich jak rak ptuca,
przewodu pokarmowego, nerki czy nowotworow uktadu chtonnego. W przebiegu
zarowno tych ostatnich, jak i szeregu nowotworow litych (raka ptuca, raka piersi, raka
jelita grubego, raka watroby) moze by¢ réwniez obserwowana goraczka o niewyjasnio-
nej etiologii. Czgsto z tego powodu pacjenci poddawani sg dtugotrwatej, nieefektywnej
antybiotykoterapii, ktora niejednokrotnie przedluza diagnostyke i odwleka rozpoczg-
cie leczenia przyczynowego. Do tzw. triady objawoéw nowotworéw uktadu chtonnego,
oprocz goraczki, nalezy rowniez zaliczy¢ nadmierng potliwo$¢, obserwowang szcze-
golnie w godzinach nocnych, a takze utrat¢ masy ciata [12-14]. U pacjentow, u ktorych
rozpoznano nowotwor uktadu chtonnego, czesto obserwuje si¢ rowniez powigkszenie
weztow chlonnych. Jest to jednak rowniez objaw niecharakterystyczny, ktory moze
wystepowac w szeregu innych nowotworéw, m.in. raka ptuca lub piersi. Objaw ten tez
czesto moze by¢ taczony z infekcja, a powiekszenie weztéw chtonnych moze przybie-
ra¢ posta¢ miejscowa i uogdlniong. Uwage powinno zwracac niebolesne powigkszenie
weztéw chlonnych > 2,5 cm $rednicy, ich nieprzesuwalno$¢ wzgledem podtoza, jesli
trwa dhuzej niz 3 tygodnie. W tej sytuacji najlepsza metodg diagnostyczng jest wyko-
nanie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej badz tez chirurgiczne pobranie catego wezla
chtonnego do badania histopatologicznego (biopsja wycinajaca) [15, 16].
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Innymi niespecyficznymi objawami choroby nowotworowej moga by¢ roznego
rodzaju dolegliwosci bolowe niewiadomego pochodzenia. Jedng z najczestszych dole-
gliwosci zglaszanych przez pacjentow sa bole gtowy. Jako zjawisko dos¢ powszednie,
niejednokrotnie bywaja bagatelizowane. Nalezy jednak pami¢tac, ze dlugotrwate, nawra-
cajace badz narastajace w czasie bole glowy moga sugerowac rozwoj patologii w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN) [17, 18]. Nowotwory zlokalizowane $rodczaszkowo
daja szereg niespecyficznych objawow takich jak nudnosci, wymioty, zaburzenia pamieci
i sprawnos$ci umystowej, napady padaczkowe. Sa to symptomy w wickszosci zwia-
zane ze wzrostem cisnienia $rédczaszkowego wynikajacego z rozrastajacej si¢ masy
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Mozliwe do zaobserwowania sg rowniez objawy
specyficzne dla konkretnej lokalizacji guza w mézgowiu [19]. Nalezy do nich zaliczy¢
zaburzenia czucia, niedowtady, objawy mozdzkowe czy zaburzenia funkcji nerwow
czaszkowych. Niekiedy objawem guzéw mdzgu moga by¢ nagle, niewyjasnione zmiany
zachowania (przy lokalizacji guza w placie czolowym moézgu), problemy z mowa lub
z rozumieniem stéw, niemoznos$¢ rozpoznania przedmiotéw dotykiem (afazja czuciowa
i ruchowa przy lokalizacji zmiany w placie skroniowo-ciemieniowym). Post¢pujace
zaburzenia widzenia (dwojenie, zawezenie pola widzenia) réwniez moga $wiadczy¢
o patologii rozwijajacej sic w OUN, a w szczegdlnosci w okolicy skrzyzowania wzro-
kowego. Innymi objawami moga by¢ zaburzenia réwnowagi, potowicze niedowtady lub
zmniejszenie badZ zwickszenie spastyki miesni po jednej stronie ciata. Charakterystycz-
nym objawem guzéw OUN sg réwniez, wystepujace szczegdlnie w godzinach poran-
nych, narastajace nudnosci i wymioty, przynoszace jednak pacjentowi ulge. Wystgpienie
powyzszych objawow wymaga konsultacji neurologicznej lub neurochirurgicznej oraz
wykonania badan obrazowych OUN [20-22].

Tabela 2. Objawy zmian przerzutowych w OUN.

Symptom Odsetek pacjentéw (%)
Bol glowy 42%
Ogniskowe niedowlady 27%
Zmiana zachowania 31%
Ataki padaczkowe 20%
Zaburzenia chodu 17%
Zaburzenia czucia 6%
Zaburzenia mowy 10%

Bole w klatce piersiowej nasuwajg podejrzenie nowotwordow ptuca lub przetyku
[23, 24]. Dlugotrwaty dyskomfort podczas jedzenia, bol przy przelykaniu, koniecznos¢
odzywiania si¢ wylacznie pokarmami rozdrobnionymi lub ptynnymi powinny sugero-
wac pacjentowi konieczno$¢ wizyty u lekarza. W tym wypadku niezbg¢dne jest pilne
wykonanie diagnostyki endoskopowej oraz, w uzasadnionych przypadkach, badania
laryngologicznego. Naturalnie dyskomfort po zbyt obfitym positku moze pojawia¢ sie
okresowo i nie wymaga konsultacji specjalistycznej, jakkolwiek przedtuzajace si¢ lub
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narastajace dolegliwosci w tym zakresie mogg sugerowac rozwoj procesu nowotworo-
wego. W szczegolnosci na mozliwos$¢ wystapienia powyzszych objawdw nalezy uczulié
pacjentéw z grupy zwickszonego ryzyka rozwoju nowotwordéw okolicy glowy 1 szyi
oraz przetyku — palaczy tytoniu i osoby natogowo spozywajace alkohol [25, 26]. Innym
objawem jest rowniez narastajgca i trwajaca przez dluzszy czas dusznos¢, objawiajagca
si¢ najczescie] jako nietolerancja wysitku fizycznego. Moze by¢ to objaw rozwijajacej
si¢ infekcji, jednak subiektywne uczucie dusznosci trwajace dtuzej niz miesigc jest obja-
wem alarmowym. Intensywny kaszel oraz dlugotrwata chrypka rowniez zaliczane sa do
pierwszych symptomoéw choroby nowotworowej i wymagaja poszerzenia diagnostyki.
Chrypka moze pojawi¢ si¢ w wyniku infekcji gormych dréog oddechowych lub u ludzi
eksponowanych na alergeny draznigce gorne drogi oddechowe (pyty, smog). Jesli jednak
chrypka utrzymuje si¢ dtuzej niz 3 tygodnie, powinno to by¢ sygnatem do udania si¢
do specjalisty [27].

Kaszel jest naturalnym odruchem obronnym organizmu, zwigzanym najczesciej
ze stanami zapalnymi gardta lub oskrzeli. Ma on za zadanie w aktywny sposob oczysz-
cza¢ drogi oddechowe z zalegajacej w nich wydzieliny w przebiegu infekcji. Odruch
kaszlu moze utrzymywac si¢ dtuzej niz pozostale objawy zakazenia gornych drog odde-
chowych, jednak jesli czas jego trwania przekracza miesigc, wymaga to pogiebienia
diagnostyki. Wynika to z tego, ze przedtuzajacy si¢ kaszel nasuwa podejrzenie rozwoju
choroby nowotworowej w obrebie ptuc lub w okolicy glowy i szyi. Istotna jest rdéwniez
zmiana charakteru kaszlu —jego intensywno$¢, produktywnosc¢ (przejscie kaszlu suchego
w produktywny). Stwierdzenie powyzszych objawow obliguje do wykonania minimum
diagnostycznego, jakim jest badanie rentgenowskie klatki piersiowej w dwodch projek-
cjach — przednio-tylnej i bocznej. Nalezy rowniez pamigtaé, ze brak uwidocznionej
patologii w powyzszym badaniu nie zwalnia z poglgbienia diagnostyki i skierowania
chorego do poradni pulmonologicznej. U chorych na raka ptuca stwierdza si¢ czesto
ogodlne objawy choroby, takie jak: ostabienie, niezamierzona utrata masy ciata, zabu-
rzenia czucia powierzchownego. Podejrzenie raka ptuca moze rowniez nasuwac szereg
objawow zwigzanych z lokalizacjg guza w szczycie ptuca (tzw. guz Pancoasta). Naleza
do nich: zwezenie Zrenicy oka, zwezenie szpary powiekowej oraz zapadnigcie gatki
ocznej. Powyzsza triada objawow nazywana jest zespotem Hornera [28, 29].

Krwioplucie jest kolejnym objawem alarmowym, nasuwajacym podejrzenie
nowotworu ztos§liwego phuca [30, 31]. Jest ono w 70% zwigzane z rozwojem choroby
nowotworowej w obrebie ptuc, moze tez by¢ pierwszym sygnalem $wiadczacym o jej
nawrocie. Znacznie rzadziej spowodowane jest ono przekrwieniem §luzéwek lub mecha-
nicznym ich uszkodzeniem. Natogowi palacze tytoniu powinni by¢ w szczegdlnosci
wyczuleni na wystgpienie powyzszych objawdéw. Innym zroédtem krwioplucia moga byé
zmiany nowotworowe w obrebie jamy ustnej. Szczegdlng uwage nalezy zwrocié przede
wszystkim na dtugo niegojace si¢ zmiany i owrzodzenia §luzéwek. Moga si¢ one rozwijaé
w sytuacji okresowego ostabienia odpornosci, po przebyciu roznego rodzaju infekcji.
Sluzéwki jamy ustnej ulegaja samoistnej odnowie co okoto 2 tygodnie, wiec zmiany te
zazwyczaj goja si¢ w podobnym czasie. Jesli jednak zmiana w jamie ustnej nie goi si¢
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dluzej niz 14 dni (zazwyczaj 21 dni lub wiecej), wystgpuje krwawienie ze zmiany lub
tez zmiana ulega nawracajagcym nadkazeniom, moze to sugerowac rozwdj nowotworu
zlosliwego jamy ustnej. Stwierdzenie takiej zmiany w obrebie jamy ustnej powinno skto-
ni¢ pacjenta do wizyty u specjalisty, za$ lekarza do konsultacji chirurgicznej i pobrania
wycinkow do badania histopatologicznego [32].

Tabela 3. Najczgstsze symptomy zglaszane przez pacjentow z rakiem phuca.

Najczestsze objawy raka pluca
Symptom Czesto$é wystepowania
1. Kaszel 30-60%
2. Bol w klatce piersiowej 30-45%
3. Dusznos$¢ 20-40%
4. Spadek wagi/brak apetytu 20-40%

Szereg innych dolegliwosci w obrebie jamy brzusznej i przewodu pokarmowego
rowniez moze sugerowac¢ obecnos$¢ nowotworu ztosliwego. Do czestych dolegliwo-
$ci nalezg uczucie pieczenia w przetyku (popularnie okreslane jako zgaga), odbijania
po positku, szybko narastajgce uczucie petnosci oraz miernie nasilone bole w okolicy
zamostkowej [33, 34]. Mogg one oczywiscie sugerowac refluks zotadkowo-przetykowy
lub chorobe wrzodowa zotadka, jednakze w ostatnich latach przy zwigkszonej dostepno-
sci lekow z grupy inhibitorow pompy protonowej obserwuje si¢ niepokojace zjawisko
polegajace na rozpoczynaniu terapii lekami z tej grupy niejednokrotnie bez weryfikacji
endoskopowej zgtaszanych przez pacjenta dolegliwosci. Powyzsze objawy wymagajg
szczegolne] uwagi, zwlaszcza jesli facza si¢ one z niezamierzong utratg masy ciala.
Objawy te mogg by¢ zwiazane z rozwijajagcym si¢ nowotworem ztosliwym zotadka.
Czgsto zdarza si¢ takze, ze pacjenci, u ktorych powyzszy nowotwor rozwija si¢ na pod-
lozu owrzodzenia btony Sluzowej zotadka, zglaszaja si¢ do lekarza z powodu spadku
tolerancji wysitku, tym razem jednak nie w mechanizmie wspomnianej wcze$niej pato-
logii w uktadzie oddechowym, a wynikajacej z niedokrwistosci [35]. U chorych na raka
zotadka, ale tez u pacjentdéw z innymi nowotworami przewodu pokarmowego moze
dojs¢ do nagtego wystapienia krwawienia lub krwotoku z gornego badz dolnego odcinka
przewodu pokarmowego. Sytuacja taka wymaga pilnej interwencji chirurgicznej. Chorzy
moga réwniez do§wiadczaé przewlektej utraty matych ilosci krwi. W obu przypadkach
mozliwe do zaobserwowania sg zar6wno objawy narastajacej meczliwosci zwiazane
z obnizeniem poziomu hemoglobiny, jak i do$¢ charakterystyczne czarne lub brunat-
noczarne zabarwienie stolca. Jesli pacjent nie przyjmuje doustnych preparatow zelaza,
stwierdzenie czarnych lub podbarwionych $wiezg krwig stolcow zawsze wymaga pilnej
diagnostyki gastroskopowej i kolonoskopowej, poniewaz wystapienie tego objawu suge-
ruje rozwoj choroby nowotworowej w przewodzie pokarmowym. Niekiedy obecnos¢
krwi w stolcu moze nie by¢ dostrzegalna gotym okiem, dlatego tez istotnym elementem
wczesnego wykrywania raka jelita grubego i raka zotadka sg testy wykrywajace obecno$é
krwi utajonej w stolcu. Obecnie sa one komercyjnie dostepne 1 ulatwiaja postawienie



Wczesne rozpoznawanie nowotworow ztosliwych

diagnozy nowotworu przewodu pokarmowego w jego wczesnym stadium klinicznego
zaawansowania. Powyzszym objawom mogg rowniez towarzyszy¢ nawracajace wzdg-
cia, zatrzymanie gazow lub obecnos¢ Sluzu w stolcu. Istotnym objawem w diagnostyce
raka jelita grubego jest zmiana rytmu wyproznien. Pacjenci, ktérzy zauwazyli u siebie
naprzemiennie wystepujace biegunki i zaparcia, a takze oddawanie cienkich, ,,otéwko-
watych” stolcow, powinni pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza pierwszego kontaktu. W kazdym
wypadku pacjent powinien zosta¢ zbadany przez odbyt (badanie per rectum) w celu
wykluczenia patologii w obszarze odbytnicy, ktory mozna zbadaé palpacyjnie. Nalezy
bowiem pamigta¢ o tym, iz to wlasnie odbytnica jest najczestsza lokalizacja raka jelita
grubego. Zar6wno obecno$¢ nowotworow ztosliwych, jak i wielu innych patologii moze
zosta¢ wykryta juz podczas wykonywania tego prostego i niestusznie lekcewazonego
badania. Diagnostyka, w uzasadnionych przypadkach, powinna réwniez zosta¢ pogle-
biona o badanie gastroskopowe i kolonoskopowe [36, 37].

Tabela 4. Objawy raka okreznicy w zaleznoéci od lokalizacji guza.

Objawy raka okreznicy zlokalizowanego

Prawostronnie: Lewostronnie:

* We weczesnych stadiach moze nie dawac |* Objawy niedroznos$ci (wzdgcia, zaparcia)
objawow » Krew w stolcu i na stolcu

» Bl po prawe;j stronie brzucha * Zmiana rytmu wyproznien

» Ciemne zabarwienie stolca
*  Obecnos¢ krwi w stolcu
* Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza

Zobttaczka jest czestym objawem zaawansowanego procesu NOWotworowego
dotyczacego przede wszystkim drog zolciowych, trzustki, a takze innych nowotworow
ztosliwych przebiegajacych z przerzutami do watroby [38, 39]. Zazoélceniu moga ulegac
powtoki skérne oraz, w przypadku wyzszych stezen bilirubiny, btona §luzowa jamy ustne;j
oraz spojowki. Istotna jest ocena stezenia bilirubiny (posredniej i bezposredniej), a takze
enzymow watrobowych w surowicy krwi, co pozwala na wstepng oceng stanu i funkc;ji
watroby. Zéttaczka w kazdym przypadku jest objawem alarmowym i, po wykluczeniu
etiologii wirusowej, wymaga pilnej diagnostyki ultrasonograficznej i kontroli stopnia
poszerzenia drog zotciowych oraz, w miare mozliwosci, odbarczenia odptywu z6fci [40].

Badanie per rectum jest rowniez istotne w profilaktyce i diagnostyce raka gruczotu
krokowego. Nowotwor tego narzadu lokalizuje sie najczesciej w strefie obwodowe;j
prostaty, dostepnej badaniu palpacyjnemu. U mezczyzn po 50. roku Zzycia badanie per
rectum polaczone z okresowa kontrola stezenia antygenu specyficznego dla prostaty
(PSA, prostate-specific antigen) w surowicy krwi powinno by¢ podstawa wczesnego
rozpoznawania raka tego narzadu. Do innych objawdw nowotwordw prostaty mozna
zaliczy¢ symptomy tagodnego przerostu tego narzadu — czeste oddawanie moczu,
niemozno$¢ oddania moczu, nocne, wielokrotne wstawanie do toalety w celu mikcji
(nykturia). Istotne jest, iz nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego czgsto przebiegaja
bezobjawowo, za$ pierwszymi objawami choroby nowotworowej moga by¢ narastajace
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boéle kostne, co jest juz manifestacjg choroby przerzutowej. W takiej sytuacji klinicz-
nej bole kostne mogg pojawiac si¢ badz nasila¢ szczegdlnie w godzinach nocnych, nie
pozwalajac choremu zasng¢. Stan taki wymaga pilnej diagnostyki w postaci wykonania
badan obrazowych (jako minimum zdj¢¢ rentgenowskich) objetej bolem okolicy uktadu
kostnego, aby potwierdzi¢ obecnos¢ ewentualnych przerzutow do kosci [41].

Tabela 5. Normy PSA w zaleznosci od wieku pacjenta.

Wiek w latach Stezenie (norma)
40-49 r.z. <2,5 ng/ml
50-54 r.z. <3,7 ng/ml
55-59 r.z. <4,0 ng/ml
60-64 r.z. <5,4 ng/ml
65-74 r.z. < 6,6 ng/ml

Rak jadra jest najczgstszym nowotworem ztosliwym w grupie mtodych mezczyzn.
Czgstym objawem tego nowotworu jest niebolesne jednostronne powigkszenie jadra
ze stwierdzeniem zmiany guzowatej w migzszu tego narzadu. Szczego6lnie wysokie
ryzyko wystapienia raka jadra dotyczy mezczyzn z wnetrostwem. Dlatego tez wszystkie
noworodki ptci megskiej 1 mlodych chlopcow nalezy rutynowo bada¢ pod tym katem.
Ponadto do innych czynnikéw ryzyka zalicza si¢ przewleklte przyjmowanie sterydow
anabolicznych. Stwierdzenie guzka w jadrze wymaga potwierdzenia obecnos$ci zmiany
w badaniu USG z oceng przeptywu/obecnos$ci naczyn krwiono$nych w zmianie. Nalezy
zauwazy¢, ze rak jadra charakteryzuje si¢ wysoka chemiowrazliwo$cig i dobrym roko-
waniem, nawet w sytuacji wystapienia przerzutow odlegtych [42, 43].

Do alarmowych objawow zwigzanych z rozwojem choroby nowotworowej nalezy
rowniez zaliczy¢ krwiomocz [44]. Jest to objaw do$¢ czgsto obserwowany w przebiegu
stanow zapalnych/infekcji drog moczowych. Obserwuje si¢ wtedy zaréwno krwiomocz
makroskopowy, jak i krwinkomocz w badaniu ogélnym moczu. Do wykonania tego
badania najczesciej sktaniaja inne objawy zakazenia uktadu moczowego, takie jak bol
w okolicy nadlonowej czy bolesne oddawanie moczu. W przypadku nieustapienia krwio-
moczu po zastosowaniu leczenia przeciwbakteryjnego, braku dolegliwosci boélowych
i wykonaniu kontrolnego badania ogélnego moczu nalezy wdrozy¢ pilng diagnostyke
urologiczng sktadajacg si¢ z badania ultrasonograficznego, a w dalszym etapie ewentu-
alnej cystoskopii. Krwiomocz potaczony z utrzymujacym sie uczuciem parcia na mocz
lub bolesne oddawanie moczu pojawiajace si¢ u kobiet wymagaja, oprocz konsultacji
urologicznej, wizyty w gabinecie ginekologicznym, poniewaz krwiomocz jest rowniez
czesto mylony z innym alarmowym objawem choroby nowotworowej, jakim jest niepra-
widlowe krwawienie z drog rodnych [45]. Krwawienia miedzymiesigczkowe oraz kazde
krwawienie z drog rodnych po okresie menopauzy sugerujg rozwoj nowotworu w obrebie
drog rodnych i wymagajg wykonania podstawowych badan w celu wykluczenia raka
szyjki macicy (cytologii z ewentualnym pobraniem wycinka do badania histopatologicz-
nego) lub raka trzonu macicy (histeroskopii). Innymi objawami nowotwordéw ztosliwych
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narzadu rodnego s3 bolesnos$¢ podczas stosunkow piciowych i bol promieniujacy do
pachwin lub okolicy krzyzowej kregostupa [46, 47].

Tabela 6. Glowne objawy nowotworow ginekologicznych.

OBJAWY: Rak sz.yjki . l.{a.k Rak tr.zonu Rak Rak
macicy jajnika macicy pochwy sromu
Nieprawidlowe krwawienie z drog X X X X
rodnych
B6l w miednicy lub uczucie roz- X X X
pierania w miednicy
Bl brzucha lub plecow
Uczucie chetbotania w jamie
brzusznej
Zmiana rytmu wyproznien X X
Swedzenie lub pieczenie sromu
Zmiany w kolorze sromu, X
wysypka, mikrouszkodzenia

Rak jajnika we wczesnych stadiach choroby przebiega u wigkszosci pacjentek
bezobjawowo. Jednakze stwierdzenie narastania obwodu brzucha przy jednoczasowym
braku wzrostu masy ciala powinno by¢ interpretowane jako sygnal alarmowy. Nalezy
podkresli¢, ze rutynowa ocena stezenia markera CA-125 w surowicy krwi nie zwigksza
czestosci wykrywania guzow jajnika we wczesnych stadiach zaawansowania choroby.
Dzieje si¢ tak dlatego, iz stezenie tego markera w surowicy krwi czesto ulega pod-
wyzszeniu w niektorych fizjologicznych stanach, takich jak menstruacja, ciaza czy tez
w przebiegu endometriozy. Z drugiej strony wzrost stezenia markera CA-125 w surowicy
krwi obserwuje si¢ u nawet 83% pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika [48, 49].
Pacjentki, u ktérych w rodzinie stwierdzono raka jajnika synchronicznie wystepuja-
cego z rakiem piersi, powinny by¢ pod opieka poradni genetycznej. Celem poradnic-
twa genetycznego powinna by¢ ocena ewentualnego nosicielstwa mutacji w genach
BRCA-1 i BRCA-2 [50]. Wystapienie mutacji w obrebie jednego z tych genéw wigze
si¢ ze znacznie zwigkszonym zyciowym ryzykiem rozwoju raka jajnika, ale przede
wszystkim raka piersi. Gtownym objawem raka piersi jest zaobserwowana w badaniu
palpacyjnym zmiana guzowata w piersi. Guzki stwierdzane sg najczesciej w gornym
zewnetrznym kwadrancie, ale mogg wystgpowaé w obrebie catego gruczohu piersio-
wego tacznie ze $ciang klatki piersiowej. Stwierdzenie zmiany guzowatej w obrebie
piersi wymaga diagnostyki ultrasonograficznej (w przypadku mtodych kobiet) lub mam-
mograficznej (w przypadku kobiet po menopauzie). Do innych objawdw raka piersi
zaliczamy nagle pojawiajace si¢ wciggnigcie brodawki sutkowej, wyciek z brodawki
(W szczegolnoscei po jednej stronie 1 z krwistag wydzieling), zmiany w wygladzie skory
piersi (zaglebienia, podbiegni¢cia krwawe, owrzodzenia). Niekiedy w przebiegu tzw.
raka zapalnego piersi obserwowany jest objaw skorki pomaranczowej (doteczki w skorze
piersi przypominajace skorke pomaranczy). Nalezy zauwazy¢, ze w rutynowym badaniu
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gruczotu piersiowego nalezy oprocz oceny wzrokowej uwzgledni¢ obustronne badanie
palpacyjne okolicy pachowej i nadobojczykowej, by wykluczy¢ przerzuty do weztow
chlonnych. Wszystkie pacjentki, u ktorych stwierdza si¢ powyzsze niepokojace objawy,
powinny by¢ kierowane do poradni chordb piersi w celu pogtebienia diagnostyki [S1].

Ze wzgledu na staty wzrost zachorowan na czerniaki (zwickszenie liczby zacho-
rowan o 3-5% w skali roku na §wiecie) istotnym elementem profilaktyki jest doktadne
ogladanie calej powierzchni skory pacjenta. Optymalnie powinno by¢ ono potaczone
z dermoskopowg badz wideodermoskopowa oceng zmian barwnikowych. W uzasad-
nionych przypadkach nalezy skierowa¢ pacjenta na biopsj¢ wycinajacg. Nalezy pamig-
taé, ze ryzyko rozwoju czerniaka istotnie rosnie w przypadku wystepowania duzych
(> 5% powierzchni ciata) znamion wrodzonych oraz w przypadkach rodzinnych zespo-
16w znamion dysplastycznych. Istotne w profilaktyce rozwoju czerniaka jest unikanie
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne (szczeg6lnie w wieku dziecigcym),
stosowanie ochrony w postaci filtrow, unikanie korzystania z solariéw. Pierwszym sygna-
fem $wiadczacymi o obecnosci czerniaka moze by¢ stwierdzenie jednego z objawow
zawartych w klasyfikacji ABCDE.

Tabela 7. Objawy czerniaka — system klasyfikacji ABCDE.

System klasyfikacji pierwszych objawow czerniaka skory

(ang. asymetry) asymetria zmiany
(ang. boarders) brzegi zmiany — postrzgpione, poszarpane, zmiana o rozmytych obrysach
(ang. colour) nierbwnomierne roztozenie pigmentu w zmianie

(ang. diameter) $rednica zmiany > 5 mm

m|o | O|w | >

(ang. evolution) powigkszanie si¢ zmiany w czasie, zmiana zabarwienia

Pacjenta, u ktérego stwierdzono wystgpowanie ktdrego$ z powyzszych obja-
wow (tabela 7), nalezy kierowac na konsultacj¢ do specjalisty dermatologa lub chirurga
onkologa, poniewaz wykrycie czerniaka w bardzo wezesnym stadium zaawansowania
choroby daje szanse na wyleczenie [52].

Podsumowujac, pierwsze objawy nowotworéw czesto bywajg niecharaktery-
styczne i moga by¢ bagatelizowane zardwno przez lekarza, jak i przez pacjenta. Nalezy
jednak pamigtaé, aby w codziennej praktyce lekarskiej kierowac si¢ zasadg zwigkszo-
nego prawdopodobienstwa. Mowi ona, ze niespecyficzne objawy nalezy z wyzszym
prawdopodobienstwem interpretowac jako pierwsze objawy choroby nowotworowe;j
u chorych z grup podwyzszonego ryzyka, np. objawy raka ptuca u oséb natogowo pala-
cych tyton, nowotworow glowy i szyi u natogowych palaczy lub 0sob naduzywajacych
alkoholu, raka watrobowokomoérkowego u chorych z marskoscig watroby. Potaczenie
wiedzy na temat czynnikow ryzyka z umiejetnie dobranymi metodami diagnostycznymi
pozwala na wczesne wykrywanie wielu nowotworow ztosliwych, co z kolei moze zna-
czaco zwigkszy¢ szanse chorych na uzyskanie trwatego wyleczenia.



Wczesne rozpoznawanie nowotworow ztosliwych

Literatura:

(1] http://globocan.iarc.fi/Pages/fact sheets cancer.aspx (2.02.2017).

[2] Siegel R.L, Miller K.D, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016
Jan-Feb; 66(1): 7-30. doi: 10.3322/caac.21332. Epub 2016 Jan 7.

[3] Martin A.M, Weber B.L. Genetic and hormonal risk factors in breast cancer. Journal
of the National Cancer Institute 92.14 (2000): 1126-1135.

[4] Gao Y.W.,, Zhang C.H., Zuo X.M. & Hui X.Z. (2016). Genetic basis of gastric cancer.
Chinese Medical Sciences Journal, 31(3), 192-195.

[5] Mina L.A., Storniolo A.M., Kipfer, H.D., Hunter C. & Ludwig K.K. (2016). Breast
Cancer Prevention and Treatment.

[6] Rock C.R., Demark-Wahnefried W., Can lifestyle modification increase survival in
women diagnosed with breast cancer? The Journal of Nutrition 132.11 (2002): 3504S-3509S.

7] Anand P., Kunnumakara A.B., Sundaram C., Harikumar K.B., Tharakan S.T., Lai O.S.,
Aggarwal B.B. (2008). Cancer is a preventable disease that requires major lifestyle changes.
Pharmaceutical Research, 25(9), 2097-2116.

[8] Deptata A., Wojtukiewicz M.Z. Onkologia w praktyce lekarza rodzinnego, Asteri-
aMed, Gdansk 2016.

[9] Catalona W.J., Richie J.P., Ahmann, F.R., M’liss A .H., Scardino P.T., Flanigan R.C.,
Waters W.B. (2016). Comparison of Digital Rectal Examination and Serum Prostate Specific
Antigen in the Early Detection of Prostate Cancer: Results of a Multicenter Clinical: Trial of
6,630 Men. The Journal of Urology.

[10] Carter H.B., Albertsen P.C., Barry M.J., Etzioni R., Freedland S.J., Greene K.L.,
Penson D.F. (2013). Early detection of prostate cancer: AUA Guideline. The Journal of
Urology, 190(2), 419-426.

[11]  Walsh D., Donnelly S., Rybicki L. (2000). The symptoms of advanced cancer: rela-
tionship to age, gender, and performance status in 1000 patients. Supportive Care in Cancer,
8(3), 175-179.

[12] Smith C., Kubicka R.A., Thomas Jr C.R. (1992). Non-Hodgkin lymphoma of the
gastrointestinal tract. Radiographics, 12(5), 887-899.

[13] Bolukbas F., Kutluturkan S. (2014): Symptoms and symptom clusters in non Hodg-
kin’s lymphoma patients in Turkey. Asian Pac J Cancer Prev 15.17 7153-7158.

[14]  Shetty T. (2016). Primary splenic marginal zone lymphoma: A case report. Pathology,
48, S155.

[15] Gotoda T., Yanagisawa A., Sasako M., Ono H., Nakanishi Y., Shimoda T., Kato Y.
(2000). Incidence of lymph node metastasis from early gastric cancer: estimation with a large
number of cases at two large centers. Gastric Cancer, 3(4), 219-225.

[16] Chastek B., Byfield S.D. & Bodnar C. (2014). Lymph node biopsy utilization in
lymphoma: Analysis of US commercial health care claims data.

Strona 25



gz euo.ss

M. Pogorzelska, I. Zakrzewska, P. Tokajuk, M.Z. Wojtukiewicz

[17] Argyriou A.A., Chroni E., Polychronopoulos P., Argyriou K., Papapetropoulos S.,
Corcondilas M., Heras P. (2006). Headache characteristics and brain metastases prediction
in cancer patients. European Journal of Cancer Care, 15(1), 90-95.

[18] Saha A., Ghosh S.K., Roy C., Choudhury K.B., Chakrabarty B. & Sarkar R. (2013).
Demographic and clinical profile of patients with brain metastases: A retrospective study.
Asian Journal of Neurosurgery, 8(3), 157.

[19] Taphoorn M.J., Klein M. (2004). Cognitive deficits in adult patients with brain
tumours. The Lancet Neurology, 3(3), 159-168

[20] Chandana S.R., Movva S., Arora M., Singh T. (2008). Primary brain tumors in adults.
American Family Physician, 77(10).

[21] Sevenich L.K.H. & Joyce J.A. (2014). U.S. Patent Application No. 14/899,720.

[22] Hanzly M., Abbotoy D., Creighton T., Diorio G., Mehedint D., Murekeyisoni C.,
Schwaab T. (2015). Early identification of asymptomatic brain metastases from renal cell
carcinoma. Clinical & Experimental Metastasis, 32(8), 783-788.

[23] Duwe B.V,, Sterman D.H., Musani A.I. (2005). Tumors of the mediastinum. CHEST
Journal, 128(4), 2893-2909.

[24] Napier K.J., Scheerer M. & Misra S. (2014). Esophageal cancer: A Review of epi-
demiology, pathogenesis, staging workup and treatment modalities. World J Gastrointest
Oncol, 6(5), 112-20.

[25] Vulpe H., Ellis J., Huang S.H., Atenafu E.G., Jang R.W., Rodin G. & Ringash J.
(2016). The rocky treatment course”: identifying a high-risk subgroup of head and neck
cancer patients for supportive interventions. Supportive Care in Cancer, 1-9.

[26] YoungD., Xiao C.C., Murphy B., Moore M., Fakhry C. & Day T.A. (2015). Increase
in head and neck cancer in younger patients due to human papillomavirus (HPV). Oral
Oncology, 51(8), 727-730.

[27] Chan W.Y,, Clark A., Dernedde U., Roques T., Burton M., Kotecha Martin C. (2016).
P80 Symptoms, delay to presentation and survival in lung cancer. Thorax, 71 (Suppl 3),
Al127-A128.

[28] Zarogoulidis K., Porpodis K., Domvri K., Eleftheriadou E., loannidou D. & Zar-
ogoulidis P. (2016). Diagnosing and treating pancoast tumors. Expert Review of Respiratory
Medicine, 10(12), 1255-1258.

[29] Panagopoulos N., Leivaditis V., Koletsis E., Prokakis C., Alexopoulos P., Baltayiannis
N., Katsikogiannis N. (2014). Pancoast tumors: characteristics and preoperative assessment.
Journal of Thoracic Disease, 6(1), S108-S115.

[30] TourayS., LeeJ. & Kopec S. (2016). Predictors of Lung Cancer in Patients Presenting
With Hemoptysis. CHEST Journal, 150(4_S), 696A-696A.

[31] National Lung Screening Trial Research Team. (2013). Results of initial low-dose
computed tomographic screening for lung cancer. N Engl J Med, 2013(368), 1980-1991.
[32] ChengT.Y.D., Cramb S.M., Baade P.D., Youlden D.R., Nwogu C. & Reid M.E. (2016).
The international epidemiology of lung cancer: latest trends, disparities, and tumor charac-
teristics. Journal of Thoracic Oncology, 11(10), 1653-1671.



Wczesne rozpoznawanie nowotworow ztosliwych

[33] Cervantes A., Roda D., Tarazona, N., Rosell6é S. & Pérez-Fidalgo J.A. (2013). Cur-
rent questions for the treatment of advanced gastric cancer. Cancer treatment reviews, 39(1),
60-67.

[34] Karimi P, Islami, F., Anandasabapathy S., Freedman N.D. & Kamangar F. (2014).
Gastric cancer: descriptive epidemiology, risk factors, screening, and prevention. Cancer
Epidemiology and Prevention Biomarkers, 23(5), 700-713.

[35] Van Cutsem E., Sagaert X., Topal B., Haustermans K., Prenen H. (2016). Gastric
cancer. The Lancet, 388(10060), 2654-2664.

[36] Carduff E., Kendall M. & Murray S.A. (2017). Living and dying with metastatic
bowel cancer: Serial in-depth interviews with patients. European Journal of Cancer Care.

[37] Garborg K., Holme @., Laberg M., Kalager M., Adami H.O. & Bretthauer M. (2013).
Current status of screening for colorectal cancer. Annals of oncology, mdt157.

[38] Kapoor V.K. (2015). Jaundice in Gall Bladder Cancer — The Yellow Signal. Clinical
Medicine Reviews in Oncology, 2015(5), 1-3.

[39] Schmidt-Hansen M., Berendse S. & Hamilton W. (2016). Symptoms of pancreatic
cancer in primary care: a systematic review. Pancreas, 45(6), 814-818.

[40] Tran T., Ethun C.G., Pawlik T.M., Buettner S., Idrees K., Isom C.A., Martin R.C.
(2016). Gallbladder cancer presenting with jaundice: Uniformly fatal or still potentially cur-
able?. http://ascopubs.org/doi/10.1200/jc0.2016.34.4 suppl.336 (2.02.2017).

[41] GriesK.S., Regier D.A., Ramsey S.D. & Patrick D.L. (2016). Preferences for prostate
cancer outcomes: a comparison of the patient perspective, the general population perspective,
and a population at risk for prostate cancer. Value in Health, 19(2), 218-225.

[42] AliskanT., Ermec B., Verep S., Kadioglu A. (2017). Sexual Consequences of Testicular
Cancer. In Cancer, Intimacy and Sexuality (pp. 145-149). Springer International Publishing.
[43] Huyghe E., Matsuda T. & Thonneau P. (2003). Increasing incidence of testicular cancer
worldwide: a review. The Journal of Urology, 170(1), 5-11.

[44] Messing E.M., Young T.B., Hunt V.B., Wehbie J.M. & Rust P. (1989). Urinary tract
cancers found by homescreening with hematuria dipsticks in healthy men over 50 years of
age. Cancer, 64(11), 2361-2367.

[45] Tabor A., Watt H.C. & Wald N.J. (2002). Endometrial thickness as a test for endo-
metrial cancer in women with postmenopausal vaginal bleeding. Obstetrics & Gynecology,
99(4), 663-670.

[46] Amant F., Moerman P., Neven P., Timmerman D., Van Limbergen E. & Vergote 1.
(2005). Endometrial cancer. The Lancet, 366(9484), 491-505.

[47] Thomas G.M. (1999). Improved treatment for cervical cancer — concurrent chemo-
therapy and radiotherapy.

[48] https://www.healthdirect.gov.au/ovarian-cancer-symptoms (2.02.2017).

[49] Nossov V., Amneus M., SuF., Lang J., Janco J.M.T., Reddy S.T. & Farias-Eisner R.
(2008). The early detection of ovarian cancer: from traditional methods to proteomics. Can

Strona 27



gz euo.ss

M. Pogorzelska, I. Zakrzewska, P. Tokajuk, M.Z. Wojtukiewicz

we really do better than serum CA-125? American Journal of Obstetrics and Gynecology,
199(3), 215-223.

[S0] King M.C., Marks J.H. & Mandell J.B. (2003). Breast and ovarian cancer risks due
to inherited mutations in BRCA1 and BRCAZ2. Science, 302(5645), 643-646.

[S1] Facione N.C. (1993). Delay versus help seeking for breast cancer symptoms: a critical
review of the literature on patient and provider delay. Social Science & Medicine, 36(12),
1521-1534.

[S2] Schmid-Wendtner M.H., Baumert J., Stange J. & Volkenandt M. (2002). Delay in the
diagnosis of cutaneous melanoma: an analysis of 233 patients. Melanoma Research, 12(4),
389-394.



ZYWNOSC O DZIALANIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Sylwia K. Naliwajko, Maria H. Borawska

Zaktad Bromatologii,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;j,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Autor do korespondencji:

Sylwia Naliwajko

Zaktad Bromatologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
ul. Mickiewicza 2D, 15-222 Biatystok

Tel./Fax: +48 85 748 54 69

e-mail: bromatos@umb.edu.pl



02 euo.ss

S.K. Naliwajko, M.H. Borawska

Streszczenie

W niniejszym rozdziale zostang oméwione grupy produktéw spozywczych bedace
zrédlem sktadnikéw o dziataniu przeciwnowotworowym, ktére powinny znalez¢ si¢
w codziennym jadlospisie. Sg to warzywa i1 owoce, produkty zbozowe, mleko i jego
przetwory, ryby, oleje roslinne, orzechy i nasiona, przyprawy, grzyby, a takze produkty
pszczele.

Stowa kluczowe: produkty spozywcze, nowotwory.



Produkty spozywcze o dziataniu przeciwnowotworowym

Spis skrotow

AA (ang. Arachidonic acid) kwas arachidonowy

AICR (ang. American Institute for Cancer Research) Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem

ALA (ang. Alpha-linolenic acid) kwas alfa-linolenowy

CLA (ang. Conjugated linoleic acid) skoniugowany kwas linolenowy

DHA (ang. Docosahexaenoic acid) kwas dokozaheksaenowy

DNA (ang. Deoxyrybonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy

EGCG galusanu epigalokatehiny

EPA (ang. Eicosapentaenoic acid) kwas eikozapentaenowy

GC-MS | chromatografia gazowa sprz¢zona ze spektrometrig mas

IARC (ang. International Agency For Research on Cancer) Migdzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

IG indeks glikemiczny

IGF-1 (ang. Insulin-like growth factor 1) insulinopodobny czynnik wzrostu

177. Instytut Zywnoéci i Zywienia

LA (ang. Linoleic acid) kwas linolowy

LC-PUFA | (ang. Long chain poly-unsaturated fatty acids) dtugotancuchowe wielonienasycone
kwasy tluszczowe

LG fadunek glikemiczny

MMP-2 metaloproteinaza 2

MMP-9 | metaloproteinaza 9

MTT (ang. thiazolyl blue tetrazolium bromide) bromek 3-(4,5-dimetylo-2-yl)-2,5-
-dofenylotetrazolowy

NCI (ang. National Cancer Institut) Narodowy Instytut Raka — dzial amerykanskiego Naro-
dowego Instytutu Zdrowia

NFxB (ang. Nuclear factor kB) jadrowy czynnik transkrypcyjny kB

OSC (ang. Organo-sulphur compounds) organiczne zwigzki siarkowe

RFA reaktywne formy azotu

RFT reaktywne form tlenu

SCFA (ang. Short-chain fatty acids) krotkotancuchowe kwasy thuszczowe

SVGp12 | linia zdrowych komorek astrogleju

TMZ temozolomid

U87MG | linia komorek glejaka wielopostaciowego

WCRF (ang. World Cancer Research Fund) Swiatowa Fundacja Badan nad Rakiem

WHO (ang. World Health Organisation) Swiatowa Organizacja Zdrowia

WNKT wielonienasycone kwasy ttuszczowe

WWA wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne
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Zywienie w profilaktyce oraz leczeniu choréb nowotworowych ma przede wszyst-
kim zaspokaja¢ potrzeby organizmu, z uwzglgdnieniem stanu odzywienia i stanu ogol-
nego pacjenta. W diecie wspomagajacej terapie choroby nowotworowej istotne jest zapo-
bieganie niedoborom zywieniowym. Nalezy takze uwzgledni¢ wptyw procesu leczenia
(radio- i chemioterapii) na mozliwo$¢ poboru pokarmu (apetyt, zaburzenia z przewodu
pokarmowego).

Wiele produktéw spozywczych wykazuje bezposredni lub posredni efekt prze-
ciwnowotworowy. Sktadniki zywnosci moga wptywac na naprawe uszkodzonego DNA,
hamowac¢ proliferacje komodrek nowotworowych, dziata¢ proapoptotycznie, antyme-
tastatycznie, hamowac dziatanie kancerogenow, a takze dziata¢ immunomodulujgco
(tabela 1).

Tabela 1. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa sktadnikow zywnosci [1].

Lp. AKktywnos$¢ przeciwnowotworowa Skladniki w ZywnoSci

polifenole
Regulacja metylacji DNA/ selen

naprawa DNA kwas foliowy
witaminy A, D
polifenole

2. | Regulacja modyfikacji histonow kwas mastowy
siarczek diallilu

flawonoidy

indolo-3-karbinol

retinoidy

organiczne zwiazki siarkowe
selen

kwasy thuszczowe n-3
polifenole (EGCG*, genisteina)
4. | Hamowanie cyklu komérkowego selen

retinoidy

polifenole (kurkumina, kwercetyna, reswera-
trol, EGCG*, genisteina)
indolo-3-karbinol

3. | Hamowanie proliferacji komorek

Aktywacja apoptozy/hamowanie czynnikow

> promujacych przezycie komorki izzt;gfg; amany
organiczne zwiazki siarkowe
kwasy thuszczowe n-3
6 Hamowanie angiogenezy polifenole (kurkumina,
" | i metastazy karotenoidy)

* EGCG — galusan epigallokatechiny.

Wielokierunkowe dziatanie przeciwnowotworowe sktadnikéw diety $wiadczy
o istotnej roli zywienia w prewencji i leczeniu wielu typéw nowotwordw. Znaczenie
diety jest jednak w najwigkszym stopniu badane w przypadku nowotworéw przewodu
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pokarmowego, w tym raka jelita grubego. Wérod przyczyn zgondw z powodu nowo-
tworow rak jelita jest drugim co do czestosci wystgpowania w krajach rozwinigtych.

Badania dotyczace wptywu poszczeg6lnych sktadnikow diety sg trudne do prze-
prowadzenia, a ich wyniki moga by¢ nieadekwatne do problemu badawczego, poniewaz
istnieje wiele zmiennych, jezeli chodzi o diet¢. Brane sg pod uwage wyniki badan labo-
ratoryjnych (in vitro i in vivo), epidemiologicznych oraz kliniczno-kontrolnych. Dowody
na znaczenie czynnikdw zywieniowych w rozwoju choréb nowotworowych lub w ich
zapobieganiu dzieli si¢ na przekonujgce, prawdopodobne i ograniczone (sugestywne)
[1]. W tabeli 2 zestawiono najwazniejsze czynniki zywieniowe zmniejszajace ryzyko
rozwoju nowotworow ztosliwych.

Tabela 2. Czynniki zywieniowe zmniejszajace ryzyko rozwoju nowotworéw ztosliwych [1].

Lp. | Rodzaj nowotworu Produkty spozywcze o dzialaniu przeciwnowotworowym
Jamy ustnej Warzywa niskoskrobiowe
Gardta (kapusta kiszona, cebula, czosnek, brokuty, satata, ogérki, pomidory,
1. | Krtani kapusta, kalafior, cukinia, baklazan, papryka, rzepa, szparagi, szpinak,
Przetyku cykoria, seler, pietruszka, por, kietki rzodkiewki i lucerny)
Zoladka
Jamy ustnej Zywno$¢ zawierajaca karotenoidy
Gardta (marchew, jarmuz, bo¢wina, dynia, szpinak, papryka, natka pietruszki,
2. | Krtani brokuty, pomidory, morele)
Przetyku
Pluc
. Warzywa cebulowate
3. | Zotadka (cebula — wszystkie rodzaje, czosnek, por, szczypiorek)
Zywno$é zawierajaca blonnik
4. | Jelita grubego (kasze, pelnoziarniste przetwory zbozowe)
Czosnek
Produkty mleczne, b¢dace zrédtem Ca2+
Zywnos¢ zawierajaca witamine C
(acerola, owoce dzikiej r6zy, natka pietruszki, czarna porzeczka, papryka,
5. | Przetyku warzywa kapustne, szpinak, truskawki, kiwi, cytryna)
Zywno$é zawierajaca beta-karoten
(marchew, dynia, mango, natka pietruszki, morele)
Zywno$é zawierajaca foliany
6. | Trzustki (ciemnozielone warzywa liSciaste, nasiona ro$lin straczkowych, orzechy,
drozdze, awokado, banany, maliny, pomarancze)
Zywno$¢ zawierajaca selen
(drozdze, orzechy)
7. | Prostaty Zywnos¢ zawierajaca likopen
(pomidory, przetwory pomidorowe, arbuzy, papaja, czerwone grejpfruty)
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1. Warzywa i owoce

Zgodnie z najnowsza piramida zdrowego zywienia i aktywno$ci fizycznej Insty-
tutu Zywnoéci i Zywienia [2] podstawe codziennego jadlospisu powinny stanowié
warzywa i owoce, z przewagg warzyw (3/4 warzywa:1/4 owoce). Zaleca si¢ spozywanie
codziennie powyzej 400 g roznych warzyw z niskg zawarto$cig skrobi i owocow [3].
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze duze spozycie warzyw i owocow koreluje ujem-
nie z ryzykiem nowotwordow, szczeg6lnie przewodu pokarmowego, dlatego produkty
te powinny stanowi¢ podstawe zywienia zarowno w prewencji, jak i leczeniu chordb
nowotworowych.

Badania prowadzone na catym §wiecie podkreslaja prewencyjne wlasciwosci
diety wegetarianskiej w przypadku rozwoju oraz zapobiegania nawrotom niektorych
rodzajow raka [4, 5]. Duze znaczenie moze mie¢ w tym przypadku rezygnacja ze spozy-
wania mi¢sa i jego przetworow. W 2015 r. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(ang. International Agency For Research On Cancer — IARC) okreslita spozywanie
migsa przetworzonego jako czynnik rakotwodrczy (grupa 1), a spozywanie czerwonego
migsa (m.in. wolowiny, cielgciny, wieprzowiny, jagnieciny, baraniny) jako czynnik
prawdopodobnie rakotworczy (grupa 2A) w przypadku ludzi [6]. Zalezno$¢ miedzy spo-
Zywaniem mig¢sa przetworzonego i czerwonego a zachorowaniami na nowotwory zaob-
serwowano przede wszystkim w przypadku raka jelita grubego. Ograniczone dowody
wskazujg rowniez na znaczenie tych czynnikéw w przypadku raka zotadka (migso
przetworzone) oraz raka prostaty i trzustki (mig¢so czerwone). Eksperci stwierdzili, ze
spozywanie codziennie 50 g przetworzonego mi¢sa zwigksza ryzyko raka jelita grubego
o 18%, a ryzyko to ro$nie wraz z ilo$cig spozywanego migsa [6].

Zgodnie z raportem Swiatowej Fundacji Badan nad Rakiem (ang. World Cancer
Research Fund— WCRF) i Amerykanskiego Instytutu Badan nad Rakiem (ang. American
Institute for Cancer Research — AICR) (WCRF/AICR, 2007) spozywanie niskoskrobio-
wych warzyw, gldwnie zielonych warzyw lisciastych i warzyw kapustnych, wykazuje
mozliwe dziatanie prewencyjne w przypadku nowotworow jamy ustnej, gardta, krtani
przetyku i zotadka [1]. Na podstawie analizy dostepnego pismiennictwa stwierdzono,
ze dowody wplywu ochronnego dziatania owocow w przypadku nowotworéw nosogar-
dzieli, ptuc, jajnikow, trzonu macicy oraz jelita grubego sg ograniczone [1]. W 2014 roku
ponownie przeprowadzona metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych dotyczaca wptywu
spozycia owocOw 1 warzyw na ryzyko rozwoju raka jelita grubego, piersi i trzustki
potwierdzita, ze brakuje przekonujacych dowoddéw na istnienie takiej zaleznosci [7].
Wyniki najnowszych badan epidemiologicznych co do wptywu diety wegetarianskiej
na ryzyko rozwoju chorob nowotworowych nie sg jednoznaczne. W badaniu Gilsing
1 wsp. (2016) zapoczatkowanym w 1986 r. wzigto udziat ponad 11 tysiecy uczestnikdw,
cze¢stos¢ wystepowania wsrdd nich nowotwordéw pluc, piersi i prostaty w zaleznosci
od deklarowanej diety analizowano po 20 latach. Autorzy stwierdzili, ze w przypadku
wegetarian, a takze 0sob spozywajacych dodatkowo ryby oraz osob, ktore deklarowaty
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spozycie migsa jeden raz w tygodniu ryzyko raka ptuc, raka prostaty i raka piersi nie
jest zmniejszone w porownaniu do 0s6b spozywajacych mieso codziennie [8]. Badania
prowadzone w Wielkiej Brytanii wskazuja natomiast, Ze czgsto$¢ wystgpowania niekto-
rych typow nowotworéw moze by¢ nizsza w grupie wegetarian w poréwnaniu do 0séb
spozywajacych mieso [9]. W badaniach wzi¢to udziat 61 647 osob, ktére podzielono
na 3 grupy — osoby spozywajace migso (32 491 osob), osoby spozywajace ryby (8612)
oraz wegetarian lacznie z weganami (20 544 osob). Po prawie 15-letniej obserwacji
wystepowanie choroby nowotworowej stwierdzono u 3275 0séb spozywajacych migso
(10,1% grupy badanej), u 520 0s6b spozywajacych ryby (6,0% grupy) i 1203 wegetarian
(5,9% grupy). Stwierdzono istotnie nizsze ryzyko wystapienia raka zotadka (o 63%),
nowotworow tkanki limfatycznej 1 hematopoetycznej (o 36%) oraz szpiczaka mnogiego
(0 77%) w grupie wegetarian w poréwnaniu do grupy osob spozywajacych migso [9].

Niezaleznie od wynikow badan epidemiologicznych, w ktorych trudno wyod-
rebni¢ tylko jeden czynnik dietetyczny jako znaczacy, naukowcy zgodnie podkreslaja,
ze warzywa i owoce s3 zrodlem bioaktywnych zwigzkéw fitochemicznych (gldwnie
polifenoli), witamin (przede wszystkim witaminy C, foliandw, prowitaminy A), sktadni-
kéw mineralnych i1 btonnika pokarmowego, ktore mogg modyfikowac przebieg procesu
rozwoju komorek nowotworowych [1, 10-12].

1.1. Polifenole roslinne

Przeciwnowotworowy efekt naturalnych zwiazkow polifenolowych jest zwigzany
z ich aktywnoscia przeciwutleniajaca, immunomodulujgca oraz mozliwoscia wpltywu
na szlaki sygnatowe komoérek nowotworowych, dzigki czemu polifenole wptywajg na
przezywalno$¢, proliferacjg, roznicowanie, metastazg komorek nowotworowych, a takze
na angiogeneze, aktywnos$¢ hormondw, modyfikacje dzialania niektdrych enzymoéw, co
przedstawiono w tabeli 2 [12]. Do grupy aktywnych polifenoli wystepujacych w zyw-
nosci zalicza si¢ m.in. flawonoidy, kwasy fenolowe, taniny, glukozynolany, lignany,
stilbeny.

Flawonoidy sg szeroko rozpowszechnione w roslinach, obejmujg grupe wielu
zwiazkoéw chemicznych o silnych wlasciwos$ciach przeciwnowotworowych, sg to m.in.
antocyjany, flawony, flawonole, flawanole, flawanony i izoflawony. Zrédta pokarmowe
flawonoidow to gtdéwnie warzywa i owoce. Antocyjany, wsrod ktorych warto wyrdznié
cyjanidyne i delfinidyng, sa barwnikami roslinnymi. Wystepuja gtéwnie w jagodach,
czarnej porzeczce, malinach, wisniach, truskawkach, jezynach, owocach aronii i bzu
czarnego. Apigenina i luteolina to flawony wystgpujace w selerze, pietruszce, cebuli
i papryce, a takze roslinach przyprawowych — oregano, tymianku. Do flawonow jest zali-
czana rowniez chryzyna, ktdrej Zrodtem w diecie sa naturalne produkty pszczele — midd
i propolis. Do zrodet flawonoli — kwercetyny i kemferolu zaliczane sg cebula, jabika,
truskawki, brokuty. Galangina wystepuje gtéwnie w oregano, mirycetyna w owocach
jagodowych i orzechach, izoramnetyna jest szeroko rozpowszechniona w warzywach
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1 owocach oraz herbacie. Gtownym Zrodtem flawanoli takich jak: katechiny, epigal-
lokatechiny, galusanu epigallokatechiny (EGCG) sg herbata oraz jabtka, winogrona
czerwone, czerwone wina i gorzka czekolada. Flawanony, m.in. hesperetyna i naringe-
nina, wystepuja w owocach cytrusowych — gtownie pomaranczach i grejpfrutach [13].

Izoflawony sojowe — genisteina i daidzeina majg dziatanie fitoestrogendw, odgry-
waja role protekcyjng w przypadku nowotwordéw hormonozaleznych, szczegdlnie nowo-
twordw piersi. Genisteina wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe dzigki aktywacji
wielu szlakoéw sygnatowych [14]. Ponadto moze by¢ przeksztatcana na skutek dziatania
mikroflory jelitowej i jej enzymdw w jeszcze bardziej aktywny zwigzek — equol. Sza-
cuje si¢ jednak, ze wytwarzanie equolu jest mozliwe jedynie u okoto 30-50% populacji
ludzkiej [15], ponadto biatko soi jest czestym alergenem pokarmowym [16]. W zwiazku
z tym zrodtem fitoestrogenéw w polskiej diecie mogg by¢ m.in. nasiona roslin stracz-
kowych (groch, soczewica, fasola) oraz siemig¢ Iniane. Fitosterole roslinne wystepuja
takze w ttoczonych na zimno olejach.

Glukozynolany, ktorych zrédlem pokarmowym sg przede wszystkim warzywa
krzyzowe (kapusta, brokutly, brukselka, kalafior), sa w naszym organizmie rozkta-
dane do aktywnych przeciwnowotworowo zwigzkow. Naleza do nich m.in. sulforafan
oraz indolo-3-karbinol, ktore wykazujg silne wlasciwos$ci przeciwnowotworowe [17].
Z grupy lignanéw warto wspomnie¢ o sezaminie, ktorej zrédlem pokarmowym jest
sezam. Z szyszek chmielu jest izolowany ksantohumol obecny, chociaz w mniejszych
iloéciach, w piwie.

Jednym z najsilniej przeciwnowotworowo dziatajacych zwiazkéw polifeno-
lowych, nalezacych do grupy stilbenow, jest resweratrol, obecny przede wszystkim
w skorkach winogron i winie czerwonym. Duzg aktywno$¢ wykazujg takze analogi
resweratrolu — dimetoksylowany (pterostilben) wystepujacy przede wszystkim w jago-
dach czarnych oraz hydroksylowany (picetannol) wystepujacy w owocach jagodowych,
marakui, biatej herbacie.

Do grupy kwasow fenolowych naleza m.in. kwas elagowy, galusowy, ferulowy,
protokatechowy. Wystepuja one przede wszystkim w owocach — malinach, jezynach,
porzeczkach, truskawkach, cytrusach. Kwasy fenolowe majg wtasciwosci przeciwutle-
niajace, a kwas galusowy i elagowy wykazuja ponadto dziatanie antyproliferacyjne i pro-
apoptotyczne w stosunku do komorek raka jelita grubego, watroby, sutka i prostaty [12].

Polifenole roslinne wykazuja wielokierunkowe dziatanie przeciwnowotworowe.
W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano ich aktywno$¢ w stosunku do réznych
typow nowotwordéw (tabela 3).
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Tabela 3. Przeciwnowotworowa aktywnos¢ naturalnych polifenoli oceniona w badaniach in vitro
oraz in vivo [12].

Umiejscowienie

Lp.
P nowotworu

Naturalne polifenole

antocyjany, apigenina, chryzyna, EGCG*, genisteina, izoramnetyna, kemferol,
1. | Rak phluc kwercetyna, ksantohumol, luteolina, naringenina, peonidyna (3-glukozyd),
procyjanidyny, resweratrol

apigenina, EGCG*, galangina, hesperetyna, izoramnetyna, kemferol, kwas
galusowy, kwercetyna, luteolina, naringenina, resweratrol

apigenina, cyjanidyna, chryzyna, delfinidyna, EGCG*, genisteina,

2. |Rak zotadka

3 Rak jelita hesperetyna, izoramnetyna, kemferol, kurkumina, kwas elagowy, kwas
" | grubego galusowy, kwercetyna, luteolina, mirycetyna, naringenina, procyjanidyny,
resweratrol
daidzeina, galangina, genisteina, kemferol, ksantohumol, kwas elagowy,
4. | Rak watroby kwas galusowy, kwercetyna, luteolina, mirycetyna, naringenina, resweratrol,
sezamina

apigenina, antocyjany, chryzyna, cyjanidyna, daidzeina, EGCG¥*, genisteina,
hesperetyna, izoramnetyna, kemferol, ksantohumol, kwas elagowy, kwas
galusowy, kwercetyna, luteolina, naringenina, pterostilbeny, procyjanidyny,
resweratrol, sezamina

apigenina, delfinidyna, EGCG¥*, genisteina, hesperetyna, kemferol,
6. | Rak prostaty ksantohumol, kurkumina, kwas elagowy, kwas ferulowy, kwas galusowy,
kwercetyna, luteolina, picetannol, pterostilbeny, resweratrol, sezamina

Rak szyjki genisteina, hesperetyna, kwas ferulowy, kwas galusowy, kwercetyna,
macicy resweratrol

* ECGC — galusan epigalokatechiny.

5. |Rak piersi

7.

Zwiazki polifenolowe cechuja si¢ aktywnoscig przeciwutleniajgcg oraz wzmac-
niajg dziatanie innych antyoksydantéw, m.in. witaminy A i E. Wplywajg na ogranicze-
nie tworzenia reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA) przez mozliwo$¢ chela-
towania jonow metali przyspieszajacych reakcje utleniania oraz hamowanie oksydaz
katalizujacych reakcje przebiegajace z wytworzeniem wolnych rodnikow, przerywaja
fancuchowe reakcje wolnorodnikowe oraz chronig przed utlenianiem takie sktadniki,
jak kwas askorbowy czy beta-karoten [18]. Kwasy fenolowe moga takze bezposrednio
wigza¢ RFT ze swoimi grupami hydroksylowymi, tworzac chinony. RFT sg odpowie-
dzialne za modyfikacje lub uszkodzenia kwasow nukleinowych, biatek strukturalnych
lub enzymatycznych, lipidow bton komorkowych, co moze prowadzi¢ do wystgpowania
mutacji i zaburzen w przekazywaniu sygnatéw w komorce i do zapoczatkowania pro-
cesu nowotworzenia. Polifenole dzialaja, przez modulacj¢ szklakow sygnatowych, na
hamowanie proliferacji, aktywacje apoptozy, zatrzymanie cyklu komdorkowego w wielu
typach nowotworow. Wykazano ich wplyw na ograniczenie angiogenezy i przerzuto-
wania przez hamowanie metaloproteinaz. Wykazuja tez dziatanie immunomodulacyjne
[12]. Poza tym majg dziatanie przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe
oraz kardioprotekcyjne, przeciwmiazdzycowe 1 antyagregacyjnie [19].
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1.2. Karotenoidy

W grupie karotenoidow nalezy wyrdznié beta-karoten, beta-kryptoksantyne —
zwigzki bedace prekursorami witaminy A oraz likopen, ktory nie posiada wiasciwosci
prowitaminy A. Karotenoidy sg obecne przede wszystkim w warzywach o z6ttej, zielonej
1 pomaranczowej barwie (marchwi, pomidorach, dyni, papryce, szpinaku). Sg wchta-
niane w obecnosci thuszczow, dlatego wyzej wymienione warzywa nalezy przyrzadzac
z dodatkiem tluszczéw (najlepiej nierafinowanych olejéw roslinnych). Likopen jest
najlepiej przyswajalny z przetworow pomidorowych (sos6w, koncentratow pomido-
rowych) [20]. Spozywanie zywnosci zawierajgcej karotenoidy ma prawdopodobnie
dziatanie ochronne w odniesieniu do nowotworéw jamy ustnej, gardia, krtani i ptuc.
Ponadto zywno$¢ zawierajaca beta-karoten prawdopodobnie zapobiega rozwojowi raka
przetyku, a likopen — raka prostaty [1].

Likopen hamuje proliferacje komérek nowotworowych, dziata proapoptotycznie,
antyangiogennie, indukuje enzymy II fazy detoksykacji. Ponadto ma dziatanie antyok-
sydacyjne, immunomodulujace i przeciwzapalne [21].

1.3. Witamina C

Owoce i warzywa sg bardzo dobrym zrédlem witaminy C. Produkty bogate w te
witaming¢ prawdopodobnie przeciwdzialajg rozwojowi raka przetyku [1]. Witamina C
jest silnym przeciwutleniaczem, neutralizuje wolne rodniki. Ma zdolno$¢ hamowania
przemian azotanéw (III), stosowanych jako konserwanty zywnosci, do rakotworczych
nitrozoamin [22]

W ostatnim czasie coraz bardziej popularne staje si¢ zalecenie doustnego lub
dozylnego podawania witaminy C w dawkach wielokrotnie przekraczajacych zapotrze-
bowanie dobowe. Dotychczasowe badania naukowe nie potwierdzity aktywnosci prze-
ciwnowotworowej wysokich dawek witaminy C [22, 23]. Badacze podkreslaja jednak,
ze konieczne sg dalsze badania w tym kierunku ze wzgledu na potencjat przeciwnowo-
tworowy witaminy C i dobrg tolerancje¢ nawet wysokich jej dawek [24].

Niewatpliwie mozna zaleci¢ spozywanie warzyw i owocoéw bedacych bogatym
zrédlem witaminy C, przede wszystkim porzeczki czarnej, natki pietruszki, owocoOw
dzikiej r6zy czy owocow cytrusowych.

1.4. Foliany

Kwas foliowy i inne poliglutaminowe pochodne tetrahydrofolianu petnig w orga-
nizmie wiele funkcji. Przede wszystkim sg niezb¢dne do syntezy DNA i przemian wielu
aminokwasow. Zrodtami pokarmowymi folianow sg liscie szpinaku, pietruszki, warzywa
kapustne, nasiona fasoli i grochu, produkty zbozowe. W produktach zwierzecych naj-
wigksze iloSci folianow znajdujg si¢ w watrobie kurzej i cielgcej.

Wykazano prawdopodobne dziatanie ochronne zywnos$ci bogatej w foliany
w przypadku raka trzustki, a ograniczone dowody wskazuja na znaczenie ochronne
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przed rakiem przetyku i jelita grubego [1]. Dotychczasowe badania nie wykazatly, aby
suplementacja kwasem foliowym wptywata ochronnie na ryzyko rozwoju choréb nowo-
tworowych [25]. Wiadomo natomiast, ze niedobory folianéw prowadza do hipometylacji
DNA, co wplywa na przeksztalcanie protoonkogendw w onkogeny. Istotne znaczenie
w tym procesie maja rowniez inne witaminy z grupy B—B2, B61B12 [26]. W populacji
Polski stwierdza si¢ znaczne niedobory pokarmowe folianéw. Wobec tego, biorac pod
uwage znaczenie zarowno foliandw, jak i innych witamin z grupy B, nalezy zalecad
spozywanie zywnosci bogatej w te sktadniki pokarmowe.

Podsumowujac, sposrod warzyw i owocoOw warto wybiera¢ te, ktore majg naj-
silniejsze wlasciwosci przeciwnowotworowe. Sg to przede wszystkim zielone warzywa
lisciaste, warzywa krzyzowe (kapustowate), pomidory, papryka oraz owoce (glownie
jagodowe, granaty, cytrusy, jabtka). Owoce zawieraja znaczne ilosci fruktozy, dlatego
nalezy wybiera¢ owoce niskofruktozowe, a spozycie takich owocow jak jabika lub wino-
grona nalezy ograniczy¢, chociaz nie rezygnowac¢ z nich zupeknie. Jabtka sa Zzrodlem
cennego blonnika pokarmowego, a ciemne winogrona zawieraja resweratrol. Nie nalezy
spozywaé sokow owocowych, szczegdlnie dostepnych w handlu, ze wzgledu na ich
wysoki indeks glikemiczny oraz duza zawarto$¢ fatwo przyswajalnej fruktozy.

2. Produkty zbozowe

Spozywanie petnoziarnistych produktéw zbozowych stanowi istotny czynnik
dietetyczny zarowno w profilaktyce, jak i podczas leczenia choréb nowotworowych,
glownie ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ btonnika pokarmowego.

2.1. Btonnik pokarmowy

Zywno$¢ bogata w btonnik pokarmowy, w tym przede wszystkim petnoziarniste
produkty zbozowe, zgodnie z raportem WCRF/AICR (2007), prawdopodobnie zapo-
biega rozwojowi raka jelita grubego, a ograniczone dowody wskazujg takze na wptyw
ochronny w przypadku raka przetyku [1]. Wiele badan wskazuje na nizsze ryzyko roz-
woju nowotworow jelita grubego u 0sob spozywajacych wyzsze ilosci blonnika pokar-
mowego [27-29]. Niemniej jednak wyniki badan nie sg jednoznaczne. Analizy wpltywu
zwigkszonego spozycia btonnika pokarmowego na czgstos¢ nawrotu choroby u pacjen-
tow z polipami gruczolakowatymi jelita grubego, a takze na $§miertelno$¢ pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem jelita nie wykazata istnienia takiej zaleznosci [30, 31]. Naj-
nowsze badania wskazuja jednak na potencjalng rol¢ mikroflory bakteryjnej, szczegdlnie
szczepu Fusobacterium nucleatum, w modyfikacji znaczenia diety w rozwoju raka jelita
grubego, w tym spozycia btonnika pokarmowego [32]. Bakteria F. nucleatum wydaje si¢
odgrywac kluczows rolg w progresji raka jelita grubego [33]. W badaniach wykazano,
ze dieta bogata w petnoziarniste produkty zbozowe z wigksza ilo$cig btonnika jest zwia-
zana z obnizeniem ryzyka rozwoju raka jelita grubego wspotistniejacego z bakteriami
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F nucleatum, czego nie wykazano w przypadku raka bez obecnosci F. nucleatum [32].
Pomimo réznic w dziataniu blonnika badania wskazujg na korzysci z wczesnego wig-
czenia btonnika pokarmowego rozpuszczalnego w zywieniu dojelitowym u pacjentow
po operacji raka jelita grubego. Wykazano, ze wplywa to na poprawe funkcji uktadu
immunologicznego, zmniejsza odpowiedz zapalng, a takze przyspiesza ruchy jelit po
operacji [34].

Blonnik pokarmowy pelni w organizmie istotne funkcje, ktore sa takze zwia-
zane z jego potencjalnym dziataniem przeciwnowotworowym w raku jelita [13, 35].
Ze wzgledu na to, ze spozycie btonnika powoduje zwickszenie objgtosci stolca oraz przy-
spieszenie pasazu jelitowego, czas kontaktu potencjalnych karcynogenow (w tym wtor-
nych kwasow zotciowych) z blong $luzowa jelita grubego ulega ograniczeniu. Wtdrne
kwasy zotciowe (gtdownie deoksycholowy i litocholowy) moga wykazywac¢ whasciwosci
mutagenne 1 s3 potencjalnymi promotorami raka jelita grubego [36].

Btonnik pokarmowy jest przetwarzany przez mikroflore jelitowa i stymuluje jej
rozw0j. Regularne jego spozywanie zapobiega degradacji bariery $luzowej w jelicie
grubym. W badaniu opublikowanym w 2016 r. wykazano, na modelu zwierzecym, ze
w przypadku niedoboru btonnika pokarmowego w diecie mikroflora jelitowa korzysta
z glikoprotein (budujgcych warstwe $luzu jelita) jako zrodta sktadnikow odzywcezych,
co prowadzi do erozji tej bariery. Utatwia to dostep patogennym bakteriom do sluzowki
1 sprzyja rozwojowi choréb zapalnych jelita grubego [37].

W trakcie fermentacji blonnika pokarmowego bakterie jelitowe produkujg krot-
kotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA — ang. Short-chain fatty acids) — kwas octowy,
propionowy i mastowy. Kwas octowy i propionowy sa metabolizowane w watrobie
i biorg udziat w glukoneogenezie i liponeogenezie [38]. Kwas mastowy jest glownym
zrodlem energii dla komorek nabtonka jelita i zwigksza produkcje $luzu. Dziata prze-
ciwzapalnie, antyproliferacyjnie i proapoptotycznie oraz hamuje transformacj¢ nowo-
tworowg komorek jelita grubego [39, 40].

W prewencji nowotworow jelita grubego znaczenie ma zrodto btonnika pokar-
mowego. W randomizowanych badaniach wykazano, ze suplementacja blonnikiem
pochodzacym z otragb ryzowych wptywata na poprawe profilu mikroflory jelitowej oraz
zwigkszenie ilo$ci krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych w stolcu u pacjentow
z wywiadem raka jelita grubego, czego nie obserwowano w przypadku spozycia bton-
nika z fasoli [41]. Sposrod produktow zbozowych w diecie majacej na celu profilak-
tyke lub wspomaganie leczenia chorob nowotworowych powinny si¢ znalez¢é kasze
petnoziarniste i ptatki zbozowe (np. kasza gryczana niepalona, jaglana, jgczmienna,
ptatki owsiane, ptatki zytnie). Blonnik pokarmowy rozpuszczalny, ktéry tatwiej ulega
fermentacji, jest sktadnikiem ptatkéw i otrgb owsianych. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze btonnik owsiany, bogaty w beta-glukany, ogranicza przepuszczalnosé
sluzowki jelita i powoduje spadek resorpcji wtdrnych kwasoéw zotciowych [42]. Prze-
twory owsiane sg nie tylko zrodtem btonnika pokarmowego, lecz takze bioaktywnych
zwigzkéw, m.in. awenantramidow, polifenolowych zwiazkow o silnych wlasciwosciach
antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych i przeciwnowotworowych [43].
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Spozycie pieczywa, szczegdlnie biatego i cukierniczego oraz przetworzonych
produktow zbozowych, w tym gotowych ptatkow $niadaniowych, powinno by¢ ograni-
czone. Wynika to z duzej zawartosci soli oraz wysokiego indeksu glikemicznego tych
produktow.

2.2. Nadmiar sodu

Nadmiar sodu w diecie jest uznany za czynnik ryzyka rozwoju raka zotadka.
Metaanaliza badan z tego zakresu przeprowadzona w 2015 r. wykazata, ze zwigkszenie
pobrania soli 0 5 g na dobe zwigksza ryzyko rozwoju raka zotadka o 12% [44]. Zgodnie
z zaleceniami WHO spozycie soli powinno wynosi¢ ponizej 5 g w ciggu doby [45]. Pie-
czywo dostepne w handlu, zarowno pszenne, zytnie, jak i mieszane, zawiera okoto 1,2
g soli (chlorku sodu) w 100 g produktu [46, 47]. Badania prowadzone w Zaktadzie Bro-
matologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wykazaty, ze rzeczywiste dzienne
pobranie soli (ocenione metoda analityczng w dietach) wynosito od 13,6 do 29,3 g na
dobe , co kilkakrotnie przekracza zalecenia. Ponadto jednym z gtéwnych zrodet soli
w diecie (poza solg dodawang do potraw w trakcie obrébki kulinarnej) sa produkty
przetworzone, w tym przede wszystkim produkty zbozowe [48].

2.3. Indeks ifadunek glikemiczny

W ostatnich latach podkreslana jest rola niskiego indeksu glikemicznego (IG) oraz
fadunku glikemicznego (LG) zywno$ci w prewencji i leczeniu chorob nowotworowych
[49, 50]. Wykazano, ze dieta o wysokim IG jest zwigzana z podwyzszonym ryzykiem
raka jelita grubego, a wysoki LG diety ze zwickszeniem ryzyka raka piersi i endometrium
[49]. Ponadto dieta oparta na produktach o niskim IG razem z ¢wiczeniami fizycznymi
i suplementacja witaming D redukuje czgstos¢ nawrotu choroby u pacjentek po usunigciu
raka piersi [S1]. Warto podkresli¢, ze dieta uwzgledniajaca niski indeks glikemiczny ma
duze znaczenie m.in. w leczeniu choréb metabolicznych — cukrzycy typu 2, otytosci
oraz miazdzycy [52].

Jednym z mechanizmoéw wyjasniajacych dodatnig korelacje pomiedzy wysokimi
warto$ciami IG/LG diety a ryzykiem rozwoju choroby nowotworowej jest przewlekle
podwyzszone stezenie insuliny w krwi po spozyciu produktow o wysokim IG [53].
Wysokie stezenie insuliny koreluje dodatnio ze stgzeniem i1 aktywnoS$cig insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (ang. Insulin-like growth factor 1 — 1GF-1) [54]. Zar6wno
insulina, jak 1 IGF-1 pelnig bardzo istotne funkcje w organizmie, m.in. stymulujg procesy
anaboliczne, jednak anaboliczne dziatanie insuliny i IGF-1 moze zwigkszaé rozwoj guza
nowotworowego przez hamowanie apoptozy i stymulacje proliferacji komorek, a takze
wplyw na hormony plciowe [55, 56].

Sposrdéd produktow zbozowych nalezy wybiera¢ zywnos$¢ jak najmniej przetwo-
rzong, najlepiej petnoziarniste kasze, ptatki owsiane oraz pieczywo pelnoziarniste przy-
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gotowane na zakwasie (ze wzgledu na mniejszg zawarto$¢ fityniandw), bedace zrodtem
btonnika pokarmowego o wlasciwosciach prozdrowotnych. Istotne znaczenie ma jako$¢
przetworéw zbozowych, ktore sg jednymi z najczgsciej zanieczyszczonych plesniami
1 ich toksynami (mykotoksyny) produktéw. Aflatoksyna B1, mykotoksyna wytwarzana
przez plesnie z rodzaju Aspergillus, ma dziatanie hepatotoksyczne i genotoksyczne,
zgodnie z klasyfikacjg IARC jest uznana za karcynogen grupy 1, istotnie zwigkszajacy
ryzyko rozwoju raka watroby [57].

Ograniczenie w zakresie spozywania przetwordw zbozowych dotyczy osob, ktore
wykazuja nietolerancje glutenu lub alergi¢ na biatka zb6dz oraz pacjentow z celiakia.

3. Produkty mleczne

W Polsce mleko i produkty mleczne sa waznymi sktadnikami diety. Zgodnie
z zaleceniami IZZ oraz zespohu ekspertow Komitetu Nauki o Zywieniu Cztowieka PAN
oraz Polskiego Towarzystwa Nauk Zywieniowych mleko i produkty mleczne (gtéwnie
jogurt i kefir) powinny by¢ spozywane przez dorostych w prawidtowej diecie w ilosci co
najmniej 2 szklanek dziennie [2, 58]. Takie zalecenie wynika gldwnie z wystgpowania
znacznych niedoboréw wapnia w dietach [58].

W 2007 roku w raporcie WCRF/AICR zwr6cono uwageg na znaczenie spozy-
wania mleka i jego przetworéw w przypadku raka jelita grubego. Spozycie mleka jest
uznane za prawdopodobny czynnik chroniacy przed rozwojem raka jelita grubego, jednak
w przypadku wyzszego spozywania sera zottego istniejg ograniczone dowody wska-
zujace na dziatanie pronowotworowe w tym typie nowotworéw [1]. Nowsze badania
z 2014 r. wskazujg na wystepowanie odwrotnej zaleznosci pomigdzy spozyciem niefer-
mentowanych produktéw mlecznych a ryzykiem raka jelita grubego u mezczyzn, lecz
nie u kobiet [59]. W badaniu tym wykazano, ze u mezczyzn spozywajacych 525 g mleka
dziennie ryzyko raka jelita bylo nizsze o 26%.

Odwrotny efekt wykazano w przypadku raka prostaty. Dieta bogata w wapn
(suplementy diety) prawdopodobnie jest jednym z czynnikow powodujacych raka pro-
staty, a w przypadku wysokiego spozycia mleka i produktéw mlecznych istnieja ograni-
czone dowody sugerujace, ze moga to by¢ przyczyny tego typu raka [60, 61]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Aune i wsp. (2015) sugeruje, ze wysokie spozycie produktow
mlecznych, odtluszczonego mleka, sera, a takze wapnia jest zwigzane z 39% wzrostem
ryzyka raka prostaty [62]. Metaanalizy oraz badania kliniczno-kontrolne nie sg jed-
noznaczne w ocenie wptywu spozycia produktéw mlecznych na ryzyko rozwoju raka
zotadka, raka jajnikéw, piersi oraz raka pecherza moczowego, wskazujac przewaznie
na brak wystepowania takiej zalezno$ci [61, 63-69]. Badacze wskazujg na trudnosci
w interpretacji oceny zwiazku spozycia produktéw mlecznych i ryzyka rozwoju nowo-
twordw, poniewaz produkty te obejmuja réznorodne przetwory, zaleznie od regionu,
z ktorego pochodza [70].
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3.1. Waph

Wartos¢ odzywcza mleka i jego przetwordw wiaze si¢ przede wszystkim z wysoka
zawartoscig fatwo przyswajalnego wapnia. W profilaktyce chorob nowotworowych moga
mie¢ znaczenie fermentowane produkty mleczne bedace zrodlem bakterii probiotycz-
nych, a takze thuszcz mleczny. Mleko i produkty mleczne, poza rybami, sg zrodtem
witaminy D, co takze moze mie¢ znaczenie w przypadku profilaktyki chorob nowo-
tworowych. Produkty mleczne sa rowniez Zrodtem biatka pelnowarto$ciowego, co ma
znaczenie szczegolnie u pacjentow z niedozywieniem.

Mechanizm dziatania protekcyjnego produktow mlecznych w przypadku raka
jelita grubego jest zwigzany m.in. z dzialaniem wapnia, ktory ma zdolno$¢ wigzania
wtornych kwasow zotciowych, wptywa na przemiany kwasow ttuszczowych w jelitach,
a takze na wewnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe, prowadzac do apoptozy komoérek
nowotworowych [71, 72].

3.2. Probiotyki

Fermentowane przetwory mleczne zawierajg bakterie probiotyczne, glownie
zrodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium. Zroédtem bakterii probiotycznych w diecie sa
takze fermentowane przetwory warzywne (gtéwnie kiszone ogorki i kapusta). Szeroko
prowadzone badania wskazuja, Ze probiotyki (dodatkowo w polaczeniu z prebiotykami)
moga zmnigjsza¢ ryzyko rozwoju raka jelita grubego [73]. W badaniach na szczurach
z indukowanym rakiem jelita grubego wykazano, ze probiotyki pozytywnie wplywaja
na przyrost masy ciata, hamuja rozwoj guza, zwigkszaja przezywalno$¢ zwierzat. Dodat-
kowo nie wykazano ich dziatan niepozadanych [74]. Probiotyczne szczepy wplywaja
korzystnie na sktad mikroflory jelitowej, przywracajac jej fizjologiczny charakter. Pra-
widlowo funkcjonujacy mikrobiom jelita cztowieka wytwarza wiele zwigzkow o wia-
$ciwosciach antykancerogennych, m.in. SCFA z blonnika pokarmowego, enterolakton
z lignandéw obecnych w produktach zbozowych lub urolityny A i B z kwasu elagowego
[75, 76]. Probiotyki w potaczeniu z prebiotykami wykazujg takze wlasciwosci immu-
nostymulujace i przeciwzapalne [77].

3.3. Skoniugowany kwas linolenowy

W ostatnich latach podkres$lana jest prozdrowotna rola izomerow skoniugowanego
kwasu linolenowego — CLA (ang. Conjugated linoleic acid), ktérych zrodtem w diecie
jest przede wszystkim tluszcz mleczny [78-80]. Badania in vitro na liniach komoérek
nowotworowych raka jelita grubego sugerujg antyproliferacyjng aktywnos¢ CLA [81-83].
Wykazano takze, ze CLA moze hamowa¢ rozwoj raka piersi ze wzgledu na dziata-
nie proapoptotyczne oraz antyestrogenne [84, 85]. Niemniej jednak analizy kliniczno-
-kontrolne nie sg jednoznaczne i naukowcy podkreslaja koniecznos$¢ dalszych badan
w tym kierunku [86]. Poza aktywnoscig przeciwnowotworowa CLA wykazujg dziata-
nie przeciwmiazdzycowe oraz potencjat zmniejszenia tkanki tluszczowej. Aktywnos¢
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i zasadnosc¢ suplementacji CLA jest jednak ciggle dyskutowana, poniewaz poza prozdro-
wotnymi wlasciwo$ciami niektore izomery CLA mogg indukowac¢ insulinoopornos$¢ [87].

Uwzgledniajac warto$¢ odzywczg oraz wyniki badan dotyczgcych znaczenia pro-
duktow mlecznych w profilaktyce i leczeniu choréb nowotworowych, nalezy zaleci¢ spo-
zywanie tych produktow w ilosci dwoch porcji dziennie. Sposrod produktéow mlecznych
w diecie majacej na celu profilaktyke lub wspomaganie leczenia choréb nowotworowych
nalezy zaleci¢ spozywanie jogurtow naturalnych oraz kefiru. Produkty przetworzone
i smakowe nie powinny by¢ spozywane ze wzgledu na dodatek konserwantow (sery)
oraz cukru, syropu glukozowego lub glukozowo-fruktozowego (smakowe przetwory
fermentowane).

Ponadto ograniczenia dotyczace spozywania produktow mlecznych dotycza osob,
ktére majg alergie lub nietolerancje biatek mleka i/lub nietolerancje laktozy.

4. Ryby

O warto$ci odzywczej ryb, szczegdlnie morskich, swiadczy wysoka zawarto$¢
dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow tluszczowych (ang. Long chain poly-
-unsaturated fatty acids — LC-PUFA) z rodziny n-3, w tym kwasu eikozapentaenowego
(EPA) i dokozaheksaenowego (DHA), a takze witaminy D.

4.1. Wielonienasycone dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe n-3

Zgodnie z raportem WCRF/AICR 2007 ograniczone dowody wskazuja, ze spo-
zycie ryb ma dzialanie ochronne w raku jelita [1]. W nowszych analizach wskazuje
si¢ potencjalne dzialanie ochronne wysokiego spozycia LC-PUFA takze w przypadku
nowotworow sutka, prostaty, trzustki, ptuc i zotadka [88-90].

LC-PUFA dziataja w organizmie wielokierunkowo. Poza fizjologicznymi
funkcjami wykazuja efekt immunomodulujacy, przeciwzapalny, hamuja proliferacje
w komorkach nowotworowych [91, 92]. Indukuja apoptoze przez wptyw na wiele szkla-
kéw sygnatowych, m.in. aktywacje kaspazy 3 i 9, indukcj¢ zmian w potencjale mem-
branowym mitochondrium, wptyw na ekspresje Bax/Bcl-2, MAPK, modulacje ekspres;ji
miRNA w raku jelita [93-96]. Warto wspomniec takze o ochronnym znaczeniu LC-PUFA
w chorobach uktadu krazenia [97].

4.2. WitaminaD

Ryby sa rowniez glownym zroédtem witaminy D w diecie. Witamina D wyka-
zuje wiele korzysci zdrowotnych, w tym efekt przeciwnowotworowy [98, 99]. Pomimo
zawarto$ci witaminy D w rybach jej pobranie z dietg jest zbyt niskie. W ostatnich latach
zwraca si¢ uwage na duze niedobory witaminy D i konieczno$¢ jej suplementacji. Naj-
nowsze analizy danych z tego zakresu wskazuja, ze witamina D powinna by¢ pozyski-
wana przede wszystkim z ekspozycji na stonce, a jej suplementacja nie jest efektywnym
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substytutem ekspozycji stonecznej [100]. Z drugiej strony nieadekwatna, zbyt dluga,
przewlekta ekspozycja na promieniowanie stoneczne zwicksza ryzyko i moze by¢ przy-
czyng nowotworoéw skory [101]. Zwykle zaleca si¢ 15-minutowa ekspozycje na stonce
(odslonigta twarz, ramiona i nogi), 2-3 razy w tygodniu [100]. Nalezy podkresli¢, ze
zarowno zbyt intensywna, jak i zbyt niska ekspozycja stoneczna moze mie¢ szkodliwy
wplyw na nasze zdrowie [102].

Zaleca si¢ spozywanie ryb morskich, m.in. $ledzia, makreli, fososia pacyficznego,
szprota i dorsza. Ryby powinny by¢ §wieze — pieczone lub gotowane na parze, poniewaz
ryby wedzone, a takze przetwory rybne moga zawiera¢ wielopier$cieniowe weglowo-
dory aromatyczne (WWA), aminy heterocykliczne, a takze bardzo duze ilo$ci soli. Spo-
zywanie ryb konserwowanych solg jest prawdopodobnym czynnikiem powodujacym
raka w obrgbie nosogardzieli, ponadto zawarto§¢ WWA oraz amin heterocyklicznych
sprzyja powstawaniu nowotworow [1, 103]. Istotna jest takze jako$¢ ryb pod wzgledem
zawartosci pierwiastkow toksycznych, w tym przede wszystkim rteci [104]. Brakuje
zalecen odno$nie do spozycia ryb w chorobie nowotworowej, w prawidlowej diecie
zaleca si¢ spozywanie réznych rodzajow ryb 2 razy w tygodniu, co zapewni pokrycie
zapotrzebowania na LC-PUFA [105].

5. Oleje roslinne

Oleje roslinne, szczeg6lnie stonecznikowy i kukurydziany, zawieraja znaczne
iloéci wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (WNKT), gtéwnie z rodziny n-6.
Zaréwno WNKT n-6, jak i n-3 sg niezbedne w naszym organizmie, jednak istotny
jest stosunek WNKT z rodziny n-6 do n-3. W badaniach epidemiologicznych, a takze
doswiadczalnych wykazano, ze nadmiar kwasow thuszczowych n-6, szczegdlnie linolo-
wego (ang. Linoleic acid — LA) 1 arachidonowego (ang. arachidonic acid — AA), moze
stymulowac rozwdj nowotwordw [89, 106].

Prawidtowy stosunek kwasow thuszczowych n-6 do n-3 w diecie jest trudny do
oszacowania. W obecnych normach zywienia zapotrzebowanie na LA (n-6) jest okreslone
na 4% catkowitego zapotrzebowania na energi¢ z diety, a zapotrzebowanie na kwas alfa-
-linolenowy (ALA) (n-3) —na 0,5% [105].

Jednym z nielicznych olejow, zawierajagcym znaczne ilosci ALA, jest olej Iniany,
otrzymywany w trakcie tloczenia nasion Inu zwyczajnego (fac. Linum usitatissimum L.).
Ze wzgledu na obecno$¢ sktadnikow, ktore tatwo ulegaja niekorzystnym przemianom
pod wptywem temperatury, tlenu oraz Swiatta, proces tloczenia powinien by¢ przepro-
wadzany ,,na zimno”, nalezy zachowa¢ warunki chtodnicze, a takze ograniczy¢ dostep
tlenu oraz $wiatta podczas przechowywania produktu koncowego. Konsystencja i cha-
rakterystyczny smak oleju Inianego ulegajg zmianie w trakcie przechowywania, czego
efektem jest wytracajacy si¢ osad oraz gorzki posmak [107]. Korzystne wlasciwosci
oleju Inianego wynikaja z jego specyficznego sktadu, jest on jedynym olejem roslinnym,
w ktorym zawarto$¢ ALA (od 51,8 do 60,4 g) jest wicksza niz kwasu linolowego n-6 (14,3
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do 17,4 g). Ponadto zawiera on fitosterole (689 mg w 100 g), sa to gldwnie B-sitosterol
(206 mg/100 g) oraz kampesterol (105 mg/100 g) [108]. W badaniach wykazano, ze poza
fizjologicznymi funkcjami ALA dziala przeciwzapalnie oraz redukuje wzrost komérek
raka piersi [109, 110].

5.1. Witamina E

Oleje, szczegdlnie tloczone na zimno, powinny by¢ spozywane ze wzgledu
na zawarto$¢ witaminy E. Witamina E wykazuje potencjal antyoksydacyjny, chroni
lipidy przed utlenianiem. Istniejg ograniczone dowody sugerujace ochronny wplyw
witaminy E w przypadku raka przelyku [1]. Wykazano takze, ze ryzyko raka prostaty
jest odwrotnie proporcjonalne do spozycia alfa-tokoferolu [111]. Zrodlem witaminy E
w diecie sg takze orzechy i nasiona.

6. Orzechy i nasiona

Orzechy i nasiona sa zrdédlem wielu sktadnikéw mineralnych, m.in. magnezu,
cynku, selenu, a takze witaminy E, blonnika pokarmowego i WNKT, gtéwnie z rodziny
n-6. W kontekscie profilaktyki chordob nowotworowych nalezy podkresli¢ dziatanie
selenu.

6.1. Selen

Selen wystepuje w najwickszych ilosciach w orzechach brazylijskich, ale rowniez
w drozdzach, czosnku i rybach. Jest pierwiastkiem o wlasciwosciach przeciwutlenia-
jacych oraz m.in. sktadnikiem wielu enzyméw i selenoprotein, z ktorych peroksydaza
glutationowa jest bardzo silnym antyoksydantem. Selen hamuje peroksydacje lipidow
i zmiany oksydacyjne DNA. Wplywa na komérkowa odpowiedz immunologiczng. Selen
hamuje rozwdj nowotwordéw prostaty i jelita grubego bezposrednio oraz posrednio przez
dziatanie selenometioniny, a takze przez wptyw na szklaki sygnatowe promujace apop-
toze¢ 1 hamowanie cyklu komorkowego [112]. Nalezy jednak kontrolowac stgzenie selenu
w surowicy krwi (zakres bezpieczny 70-140 pg/l) ze wzgledu na mozliwos$¢ jego kan-
cerogennego oddziatywania w wysokich dawkach.

7. Przyprawy

W diecie majacej na celu zaréwno profilaktyke, jak i wspomaganie terapii cho-
rob nowotworowych istotng role odgrywajg przyprawy, przede wszystkim czosnek
1 kurkuma.
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7.1. Organiczne zwigzki siarkowe

Wtasciwosci przeciwnowotworowe czosnku sg zwigzane z obecnos$cig organicz-
nych zwigzkow siarkowych (ang. Organo-sulphur compounds — OSC), m.in. allicyny,
alliny, siarczku diallylu, S-allilocysteiny [113]. OSC hamujg indukowane, m.in. dime-
tylonitrozoaming, aflatosyng B1, benzo-a-pirenem, ditlenkiem diwodoru, uszkodzenia
DNA [114, 115]. Ponadto ekstrakt z czosnku oraz jego sktadniki aktywne wykazujg
dziatanie proapoptotyczne, hamuja proliferacje i metastaze komorek nowotworowych
oraz dzialajg aktywujaco na uktad odpornosciowy [116-118].

7.2. Kurkumina

Kurkumina jest jednym z aktywnych sktadnikéw kurkumy, stosowanej jako przy-
prawa. Wykazuje ona szereg dziatan w stosunku do komodrek nowotworowych: hamuje
cykl komorkowy 1 angiogeneze, zmniejsza mozliwosci metastazy, a takze aktywuje
apoptoze przez wplyw na wiele szklakoéw komorkowych [119]. Badacze podkres$lajg
réwniez, ze kurkuma jest dobrze tolerowana, nawet w duzych dawkach [120].

Amygdalina

Amygdalina jest glikozydem cyjanogennym wystepujacym giownie w pestkach
wielu owocow, m.in. moreli, brzoskwini, pigwy pospolitej, jablek oraz w migdatach.
Amygdalina oraz letril sg czgsto zamiennie stosowanymi nazwami, jednak odnosza
si¢ do dwoch pokrewnych zwiazkow, posiadajacych identyczny fragment struktury —
mandelonitryl, bedacy zrodtem cyjanowodoru. Warto zaznaczy¢, ze amygdalina, czgsto
nazywana witaming B17, nie jest uznana za substancje niezbedng dla organizmu, co
obecnie wyklucza ja z definicji witamin. Amygdalina byla stosowana w tradycyjnej
medycynie jako $rodek przeciwnowotworowy, przeciwgorgczkowy, przeciwbolowy oraz
przeciwkaszlowy. Aktywnos$¢ amygdaliny jest zwigzana z jej enzymatycznym rozktadem
do cyjanowodoru pod wptywem B-glukozydazy.

Zgodnie z opinia amerykanskiego National Cancer Institut (NCI), wydang na
podstawie przegladu piSmiennictwa naukowego, letril wykazuje niewielkg aktywno$¢
przeciwnowotworowg w badaniach na zwierzetach oraz nie wykazuje takiej aktywnos$ci
w badaniach klinicznych [121]. Czg$¢ naukowcow podkresla jednak, ze dotychczasowe
badania nad amygdaling jako zwigzkiem o dziataniu przeciwnowotworowym sg niewy-
starczajace, aby oceni¢ jej potencjat terapeutyczny [122, 123].

Bezpieczenstwo stosowania amygdaliny jako alternatywnej terapii w przypadku
choréb nowotworowych, ze wzgledu na cyjanogenne wlasciwosci, jest w ostatnich
latach szeroko dyskutowane. Cyjanowodor jest neurotoksyng, ktéra powoduje mdtoscei,
wymioty, bdl 1 zawroty glowy, splatanie, uszkodzenie watroby, goraczke, hipotensje,
utrate przytomnosci, uszkodzenie neurondéw i $§mier¢. Amygdalina jest znacznie lepiej
tolerowana po podaniu dozylnym niz doustnym. Mikroflora przewodu pokarmowego,
a takze beta-glukozydazy zawarte w spozywanych owocach powoduja rozktad amyg-
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daliny z wydzieleniem toksycznego cyjanowodoru [124]. Oceniono, ze maksymalna
tolerowana dawka po podaniu dozylnym dla myszy, krolikow 1 psow wynosi 3 g/kg masy
ciata, natomiast po podaniu doustnym jest znacznie nizsza i wynosi 0,075 g/kg masy ciata
[125]. Znane sg przypadki zatru¢ cyjankiem pochodzacym z amygdaliny i pestek moreli
spozywanych jako suplementy diety lub jako produkty majgce wspomagacé leczenie cho-
roby nowotworowej, szczegdlnie u wegetarian z niedoborem witaminy B12 [126, 127].

Biorac pod uwagg toksycznos¢ amygdaliny, szczegdlnie po podaniu doustnym,
nie nalezy zaleca¢ spozywania pestek moreli, bedacych gtownym jej zrodtem.

8. Grzyby

Badania prowadzone z zastosowaniem hodowli komérkowych wskazuja, ze sktad-
niki grzybow jadalnych wykazuja znaczny potencjat przeciwnowotworowy. Majg dziala-
nie antyproliferacyjne, proapoptotyczne, hamujg cykl komérkowy [128-131]. Wykazano
takze, ze izolowane z grzybow polisacharydy, m.in. z borowika szlachetnego oraz lektyny
(z boczniaka cytrynowego), w badaniach in vivo u myszy z wszczepionymi nowotworami
maja dziatanie immunomodulujace i przeciwnowotworowe [132, 133].

Grzyby mogg by¢ cigzkostrawnym produktem spozywczym, jednak ze wzgledu
na swoje wlasciwosci powinny znalez¢ si¢ jako sktadnik diety w profilaktyce chordb
nowotworowych.

9. Produkty pszczele

Produkty pszczele, do ktorych naleza: miod, propolis, pierzga, mleczko pszczele,
wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowg m.in. wzgledem komorek glejaka wielopo-
staciowego, raka nerek, prostaty, pecherza moczowego, czerniaka, sutka. Hamuja wzrost
raka przez aktywacj¢ apoptozy i hamowanie cyklu komérkowego [134, 135].

9.1. Naturalne produkty pszczele a glejaki mozgu

W Zaktadzie Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w wyniku
realizacji badan w projekcie N N405 625438 oceniono wptyw naturalnych produktow
pszczelich: miodow pszczelich, propolisu, pierzgi oraz mleczka pszczelego na komorki
glejaka wielopostaciowego (U87MG) i zdrowe komorki astrogleju (SVGp12) w warun-
kach in vitro. Przeanalizowano takze mozliwos$¢ wystepowania interakcji ww. produktow
naturalnych z lekiem stosowanym w terapii glejaka — temozolomidem (TMZ — Temodal).

Analiza sktadu produktow pszczelich, przeprowadzona w celu zidentyfikowania
zwigzkéw chemicznych o potencjalnej aktywnosci biologicznej, wykazata, ze najlicz-
niejsza grupe zwigzkow w sktadzie chemicznym ekstraktow z propolisu stanowity kwasy
aromatyczne (ok. 40%), gléwnie kwas kumarowy, benzoesowy, ferulowy i kawowy, oraz
ich estry (ok. 19%). Z kolei w grupie flawonoidéw, ktére stanowily ok. 13%, zidenty-
fikowano pinobanksyne, galangine, pinocembryne, chryzyne i apigening. Glownymi
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komponentami ekstraktow z pierzgi byty kwasy ttuszczowe i ich pochodne, ktore sta-
nowity ok. 64% wszystkich zwiazkow zidentyfikowanych metoda GC-MS. Sposrod
nich w najwigkszych ilosciach oznaczono kwasy nienasycone: a-linolenowy, linolowy,
oleinowy oraz 11,14,17-eikozatrienowy. Z grupy zwiazkow polifenolowych w probach
pierzgi wystepowaly apigenina i kempferol w ilo§ciach < 0,5%. W sktadzie ekstraktow
mleczka pszczelego przewazat kwas 10-hydroksy-2-dekanowy (10-HDA) i 10-hydrok-
sydekanowy (10-HDAA), ktdre tagcznie stanowity od 65 do 75% wszystkich zwigzkoéw
zidentyfikowanych metoda chromatografii gazowej (GC-MS).

Oceniona byta cytotoksyczna aktywnos$¢ ekstraktow z badanych produktow
pszczelich (propolisu, pierzgi, mleczka pszczelego w stgzeniach 10-100 pg/ml) i natu-
ralnych miodow pszczelich (0,5-7,5%) oraz ich potaczen z temozolomidem (20 pM)
w stosunku do ludzkich linii komoérkowych pozyskanych z kolekcji ATCC: glejaka
wielopostaciowego (U87MG) oraz zdrowych komorek astrogleju (SVGp12) metoda
zuzyciem zwigzku MTT (ang. methylthiazolyl diphenyl-tetrazolium bromide). Spo$rod
badanych produktéw najwyzsza aktywnoscig cytotoksyczng wobec komorek nowotwo-
rowych charakteryzowaty sie: ekstrakty z propolisu w stezeniu > 20pg/ml, powodujac
obnizenie przezywalno$ci komorek ponizej 30% po 72 h inkubacji, oraz miody pszczele
(W tym midd gryczany w stezeniu > 2,5% i ciemny wielokwiatowy w stezeniu > 1%).
Ponadto wykazano, ze ekstrakt z propolisu moze wspomagac¢ dziatanie temozolomidu,
zwiekszajac jego aktywno$¢ hamujacg wzrost komorek glejaka wielopostaciowego [136].
Dalsze badania wptywu analizowanych produktow na biosyntezg DNA, oceniong na pod-
stawie stopnia wbudowywania [*H]-Tymidyny w linii komérek U87MG, potwierdzity
najwyzsza aktywno$¢ naturalnych miodéw pszczelich oraz ekstraktu z propolisu [137].

Jednocze$nie z badaniem aktywnosci przeciwnowotworowej na linii komoérek
nowotworowych byly prowadzone analizy z uzyciem hodowli ludzkich zdrowych komé-
rek astrogleju (SVGp12). Wykazano, ze w stezeniach aktywnych wzgledem komorek
glejaka wielopostaciowego ekstrakty etanolowe propolisu i pierzgi oraz naturalne miody
wplywaja cytotoksycznie takze na komorki astrogleju w warunkach in vitro. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku ekstraktow z mleczka pszczelego i suplementow diety zawie-
rajacych ten produkt nie obserwowano cytotoksycznego efektu wobec linii komorek
astrogleju, przy jednoczesnym obnizeniu przezywalnosci do ok. 50-70% komorek glejaka
wielopostaciowego po 72 h inkubacji. Fakt ten moze stanowi¢ podstawe do zalecenia
stosowania mleczka pszczelego jako naturalnego §rodka w profilaktyce guzow mozgu
pochodzenia glejowego [138, 139].

W toku badan zaobserwowano istotne nasilenie cytotoksycznego dziatania temo-
zolomidu wzgledem zdrowych komorek astrogleju po zastosowaniu leku w potaczeniu
z ekstraktami miodu, pierzgi i mleczka pszczelego. Wobec tego, pomimo synergistycz-
nego dziatania produktéw pszczelich z temozolomidem wzgledem komorek glejaka
wielopostaciowego w trakcie terapii temozolomidem nalezy zachowac ostrozno$¢ w sto-
sowaniu suplementow diety zawierajacych te sktadniki [139].
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Na podstawie zebranych danych dotyczacych sktadu, zdolnosci antyoksyda-
cyjnych i cytotoksycznosci do dalszych badan wytypowano najaktywniejsze ekstrakty
i miody w okreslonych stezeniach.

Nastepny etap projektu obejmowat ocene ekspresji NFkB oraz oceng aktywnos$ci
metaloproteinazy 9 (MMP-9) i metaloproteinazy 2 (MMP-2). W stanach patologicznych,
w tym w nowotworach, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej odgrywaja
wazng role w progresji raka przez pobudzenie angiogenezy oraz migracji komorek.
Znaczne zahamowanie aktywno$ci MMP-9 obserwowano po inkubacji komorek glejaka
wielopostaciowego z miodami ciemnymi (powyzej 90%), a takze ekstraktami etano-
lowymi z propolisu (ok. 66%) oraz pierzgi (ok. 57%). Najefektywniejszym inhibito-
rem MMP-2 w komorkach nowotworowych okazat si¢ mioéd gryczany oraz ekstrakt
z propolisu, ktore powodowaty obnizenie ekspresji tej metaloproteinazy odpowiednio
do ok. 20% i 46%. Ekstrakty te jednocze$nie hamowaly ekspresj¢ MMP-2 i MMP-9
silniej niz temozolomid, po zastosowaniu ktérego obserwowano ok. 30-35% spadek
aktywnosci zelatynaz. Zastosowanie ekstraktow produktow pszczelich w potaczeniu
z temozolomidem nie wplywalo istotnie statystycznie na aktywnos¢ tych wyciggow. Eks-
presja MMP-2 i MMP-9 w zdrowych komorkach astrogleju po zastosowaniu ocenianych
produktow nie roznita si¢ od kontroli. W zwigzku z hamowaniem aktywno$ci metalo-
proteinaz w komorkach glejaka wielopostaciowego produkty pszczele takie jak miody,
propolis 1 pierzga moga by¢ uwazane za czynniki o dziataniu antymetastatycznym.

Nadmierna aktywacja czynnika transkrypcyjnego NFxB prowadzi do indukcji
niekontrolowanego podziatu komorek i wptywa na rozwdj nowotworéw. W badaniach
z uzyciem testow ELISA oraz western blot oceniona zostata aktywnos¢ tego czynnika
w komorkach glejaka wielopostaciowego po zastosowaniu miodoéw pszczelich oraz
ekstraktow z produktéw pszczelich. Zaobserwowano synergistyczny efekt dziatania
ekstraktu z propolisu oraz temozolomidu na aktywno$¢ NF«kB (ok. 50-60% w poréwnaniu
do kontroli), zarowno na podjednostke p50, jak i p65 [136]. Sposrod pozostatych produk-
tow (ekstraktéw i roztworow miodow) hamowanie podjednostki pS0 NFkB wykazywat
jedynie ekstrakt etanolowy z miodu wierzbowego (ok. 70% w poréwnaniu do kontroli).
Stwierdzono, ze dodatek temozolomidu nie zmieniat dziatania tych produktow [137].
Ponadto w trakcie realizacji projektu przeprowadzono oceng jakosciowa miodow polega-
jaca na oznaczeniu wartosci liczby diastazowej (aktywno$¢ enzymatyczna) oraz zawar-
tosci pierwiastkow toksycznych — otowiu i kadmu. Sposrdod przebadanych miodow jeden
wykazywal aktywno$¢ diastatyczng ponizej obowigzujacych norm i ponadto charaktery-
zowal si¢ najwyzsza zawartoscig otowiu (97 pg/kg), prawie dwukrotnie przekraczajacg
dopuszczalng ilo$¢. Dodatkowo wykazano dodatnig korelacje pomiedzy zawarto$ciag
kadmu a ekspresja MMP-2 i MMP-9 w komérkach poddanych dziataniu miodow [137].

Przeprowadzone badania wskazuja na mozliwo§¢ wykorzystania produktow
pszczelich w procesie leczenia chorych z glejakiem mozgu, ale w trakcie terapii temo-
zolomidem nalezy zachowac ostrozno$¢. Badane produkty pszczele z regionu Podlasia,
a szczegodlnie ekstrakt z propolisu, majg korzystne dziatanie antyproliferacyjne i mogg
wzmagaé dziatanie TMZ. Sktad produktéow pszczelich moze si¢ zmieniaé i zalezy
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od terendw, z ktoérych sg one pozyskiwane. Produkty pochodzace z obszardw, gdzie
rosng topole i brzoza brodawkowata, zawieraja w swoim sktadzie oznaczone flawonoidy,
takie jak: chryzyna, ester fenetylowy kwasu kawowego czy tricetyna o silnym dziataniu
przeciwnowotworowym.

Poza tym produkty pszczele muszg by¢ wolne od zanieczyszczen (np. toksycz-
nych pierwiastkow), bo wykazali§my, ze uzyty do badan miod pszczeli zanieczyszczony
kadmem wykazywat dzialanie wregez odwrotne od spodziewanego. Produkty pszczele nie
sa wskazane dla osob uczulonych na pytki kwiatowe czy sktadniki spadzi. Sa to jednak
obiecujace sktadniki diety w uzupehiajacym leczeniu nie tylko glejakow, lecz takze
innych nowotworow i moga by¢ stosowane profilaktycznie.

Podsumowanie

Wiele produktow spozywcezych oraz sktadnikow zywnosci wykazuje dziatanie
przeciwnowotworowe. Aktywno$¢ ta jest szczegolnie istotna w profilaktyce chordb
nowotworowych, a takze wspomaganiu ich terapii.

Obecnie istniejg zalecenia dotyczace zywienia w przebiegu choroby nowotwo-
rowej, majgce na celu przede wszystkim pokrycie zapotrzebowania energetycznego
oraz zapotrzebowania na sktadniki pokarmowe u 0so6b chorych w celu zapobiegania
1leczenia niedozywienia. Sktadniki diety moga jednak rowniez wspomoc leczenie przez
bezposrednie dziatanie na komoérki nowotworowe, a takze przez modulacj¢ dziatania
uktadu odpornosciowego.

Nie wykazano jednak, aby suplementacja witaminowa zmniejszata ryzyko powsta-
wania choréb nowotworowych oraz wspomagata terapi¢ antynowotworowg [140, 141].
Wiadomo natomiast, ze okreslony sposdb zywienia jest zwigzany z redukcja ryzyka
rozwoju chorob nowotworowych, szczegdlnie w obrebie uktadu pokarmowego, dla-
tego istotne jest dostarczanie wszystkich niezbednych sktadnikéw oraz bioaktywnych
sktadnikéw w diecie.
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Streszczenie

Odchylenia od prawidtowej masy ciata mogg wptywac nie tylko na ryzyko zacho-
rowania na nowotwor ztosliwy, lecz takze na przebieg choroby nowotworowej. Zardwno
nadwaga, jak i otyto$¢, ktdre notabene sg obserwowane coraz czesciej w polskiej popu-
lacji, moga wptywac na zwigkszenie ryzyka zachorowania na niektoére nowotwory zto-
sliwe, takie jak rak piersi, rak jelita grubego czy tez rak endometrium. Ponadto w czgsci
przypadkdéw moga one dodatkowo wigza¢ sie z pogorszeniem rokowania chorych juz po
rozpoznaniu choroby nowotworowej. Rowniez zmiana masy ciata, do ktorej dochodzi
w trakcie leczenia nowotworu zlosliwego, jak i po leczeniu, moze u niektorych chorych
istotnie wptywa¢ na zmian¢ rokowania. Nalezy takze podkresli¢, iz u 0sob ze znaczng
nadwaga istotnym problemem klinicznym pozostaje kwestia wlasciwego dawkowania
lekow cytotoksycznych. Na drugim biegunie zmian masy ciata u chorych na nowotwory
ztosliwe znajduje si¢ wyniszczenie nowotworowe (kacheksja). Do tej sytuacji klinicznej
dochodzi u wigkszosci pacjentéw z zaawansowang choroba nowotworowsa. Rozpoznanie
kacheksji wplywa na pogorszenie rokowania u danego chorego, wplywa tez negatyw-
nie na jako$¢ zycia. Leczenie wyniszczenia nowotworowego przebiega dwutorowo,
przy czym wymaga ono zar6wno leczenia zywieniowego, jak i farmakoterapii. Obec-
nie dostepne sg leki, ktorych skutecznos¢ w leczeniu kacheksji zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych.

Stowa kluczowe: nowotwor ztosliwy, rak, wyniszczenie nowotworowe, kacheksja nowo-
tworowa, otylo$¢, nadwaga.
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Spis skrotow

ATP Adenozyno-5'-trifosforan

BMI Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

WwC Obwdd talii (ang. waist circumference)
WHR Wskaznik talia-biodro (ang. waist-hip ratio)
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Otytos¢ a ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe

Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, ze nadwaga i otyto$¢ (najczesciej
stosowane posrednie wskazniki oceny wystgpowania nadwagi i otytosci zebrano
w tabeli nr 1) zwigzane sg z co najmniej 14% zgondéw z powodu nowotworu u me¢zczyzn
i ponad 20% takich zgonow u kobiet [1]. Warto przy tym doda¢, ze wigkszos¢ tych
danych jest historyczna, co sprawia, ze wartosci te sa prawdopodobnie znacznie zani-
zone, zwlaszcza w obliczu faktu, iz czesto$¢ wystgpowania otylo$ci wzrosta w ostatnim
trzydziestoleciu ponad dwukrotnie. Niektorzy badacze sugeruja, ze koszty spoteczne
zwigzane z nadwaga przekroczyly juz te zwigzane z nikotynizmem [2]. W europejskiej
metaanalizie danych epidemiologicznych wykazano, iz otylo$¢ wiaze si¢ z 11% nowych
zachorowan na raka okreznicy, 9% nowych zachorowan na raka piersi po menopau-
zie, 39% — raka endometrium, 25% — raka nerki oraz 37% — raka przetyku [3]. Dane
amerykanskie wiaza dodatkowo otylo$¢ ze zwigkszong $miertelnoscig z powodu raka
watrobowokomorkowego, raka trzustki, chtoniakow nieziarniczych i szpiczaka mno-
giego. Ponadto otylo$¢ brzuszna szczeg6lnie zwigksza ryzyko zachorowania na raka
trzustki, trzonu macicy i raka piersi w okresie pomenopauzalnym. Moze ona réwniez
wigzaé si¢ z wystepowaniem bardziej agresywnych postaci raka gruczotu krokowego
[4]. Ocenia si¢, ze nadwaga wraz z nawykami zywieniowymi odpowiada za okoto
35% przypadkow wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe [5]. Patomechanizmy
lezace u podtoza zwigzku pomiedzy otyloscig i zwickszong czgstoscig zachorowan
na niektore nowotwory ztosliwe nie zostaty dotychczas w petni poznane. Niemniej
jednak niektdre hipotezy nalezy uznaé za wysoce prawdopodobne. Zwigkszona czgsto$é
zachorowan na raka piersi po menopauzie u otytych kobiet moze wigzac¢ si¢ ze zwiek-
szonym stezeniem estradiolu w krwi obwodowej. Potwierdzono to posrednio w tych
badaniach, w ktorych hamowano funkcj¢ estrogenow przy zastosowaniu modulatoréw
ich receptordéw, co moglo przektadac si¢ na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka
piersi o potowe [6, 7]. Z kolei ryzyko zachorowania na raka okreznicy zwigksza si¢
w przypadku wystepujacej w otytosci hiperinsulinemii, co potwierdzono w badaniach
eksperymentalnych przeprowadzonych na modelach zwierzecych [7]. Wsérdd innych
potencjalnych mechanizméw patogenetycznych mozna wymieni¢ m.in. refluks w przy-
padku raka przetyku, stany zapalne zwigzane z interleuking 6 w przypadku chtonia-
kéw nieziarniczych i szpiczaka mnogiego, stluszczenie watroby w przypadku raka
watrobowokomorkowego.
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Tabela 1. Posrednie mierniki oceny wystepowania nadwagi i otytosci do stosowania w warun-
kach ambulatoryjnych i domowych.

Pomiar obwodu talii (WC, waist circumference)
Megzczyzni:

* Norma <94 cm

* Nadwaga 94-102 cm

* Otylos¢ > 102 cm

Kobiety:

* Norma < 80 cm

* Nadwaga 80-88 cm

* Otylos¢ > 88 cm

Wskaznik BMI (body mass index) obliczany wg wzoru: masa ciata w kg/(wzrost w m)?

* Norma 18,5-24,9 kg/m?

* Nadwaga 25-29,9 kg/m?

* Otylo$¢ I stopnia 30-34,9 kg/m?

*  Otylos¢ II stopnia 35-39,9 kg/m?

»  Otylos¢ II stopnia > 40 kg/m?

Wskaznik WHR (waist-hip ratio) (obwdd w talii na wysokosci pepka/obwod w biodrach na wysokosci
wystajacych kretarzy wickszych)

*  Megzczyzni: norma < 0,95

+ Kobiety: norma <0,8

Otylo$¢ mozna okresli¢ jako wzrost wagi powyzej 20% od tzw. naleznej masy ciala, ktora mozna
obliczy¢ z nastepujacych wzorow:

Wzér Broca z poprawka Brugsha:

nalezna masa ciala (kg) = wysokos¢ ciata w cm — x, gdzie
* X =100 dla wzrostu 155-164 cm

* X =105 dla wzrostu 165-174 cm

* X =110 dla wzrostu 175-184 cm

* X =115 dla wzrostu powyzej 185 cm

Wzér Lorenza
nalezna masa ciala (kg) = wysoko$¢ ciata w cm — [(wysokos$¢ ciata w cm — 150)/4]-100

Pomimo iz wptyw nadwagi na zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosdliwe zostat stosunkowo dobrze udowodniony, wptyw zmniejszenia masy ciata
na wzrost lub zmniejszenie tego ryzyka jest udokumentowany znacznie gorzej. Moze
to wynikaé m.in. z trudno$ci w utrzymaniu zmniejszonej masy ciata po schudnigciu. Jed-
nakze w niektorych analizach potwierdzono korzystny wptyw zmniejszenia masy ciala.
Przyktadowo stwierdzono, iz zwigkszenie wskaznika BMI u 0sob po 30. roku zycia wigze
si¢ ze zwickszeniem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego o 25-35% w porow-
naniu do tych oséb, u ktérych warto§¢ BMI nie ulegala zmianie [8]. W innej analizie
potwierdzono spadek ryzyka zachorowania na raka jelita grubego u dorostych me¢zczyzn
po celowej utracie wagi [9]. Interesujacych danych dostarczyty analizy wynikéw leczenia
pacjentéw poddawanych operacjom bariatrycznym. Mianowicie w tej grupie pacjentow
udokumentowano znaczne zmniejszenie ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe,
obserwowane przede wszystkim u 0sob z otyloscig [10, 11].
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Otytosc¢ i nadwaga u chorych na nowotwory ztosliwe

Wystepowanie nadwagi i otytoéci w chwili rozpoznania nowotworu ztosliwego,
a takze zwickszenie masy ciata zardowno w trakcie leczenia przeciwnowotworowego,
jak 1 po przebyciu takiego leczenia, rowniez wptywaja na rokowanie i przebieg cho-
roby nowotworowej. U tych chorych, u ktérych w momencie rozpoznania raka piersi
stwierdzano nadwage lub otyto$¢, obserwowano zwickszenie ryzyka nawrotu choroby
nowotworowej po leczeniu radykalnym oraz zwigkszenie ryzyka zgonu z powodu nowo-
tworu ztosliwego w pordwnaniu do chorych z prawidtowa masg ciata. Dodatkowo oty-
os¢ wigzata si¢ z pogorszeniem jakosci zycia tych chorych. Co ciekawe, zalezno$¢ ta
dotyczyla jedynie pacjentek niepalacych. Ponadto wykazano, ze wzrost masy ciata, do
ktérego dochodzito po rozpoznaniu raka piersi, wigzat si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zgonu
z powodu tego nowotworu w poréwnaniu do tych kobiet, u ktérych masa ciata utrzymy-
wata si¢ na statym poziomie. Rowniez w tym drugim przypadku zalezno$¢ ta dotyczyta
jedynie kobiet nigdy niepalacych [12]. Rak gruczotu krokowego u otytych mezczyzn
nie wystgpuje czgdciej niz w populacji mezczyzn o prawidlowej masie ciata, jednak
W tej pierwszej grupie osob ryzyko zgonu jest wyzsze, a takze czesciej obserwuje si¢
bardziej agresywna postac tej choroby. Ponadto w grupie mezczyzn z otytoscia wykazano
zwickszenie ryzyka wystapienia nawrotu raka gruczotu krokowego po prostatektomii
[14]. Wzrostu takiego ryzyka nie obserwuje si¢ jednakze u chorych poddawanych bra-
chyterapii [13]. Ponadto dostepne dane sugeruja, iz rak gruczotu krokowego moze by¢
trudniejszy do zdiagnozowania wlasnie u 0sob otytych.

Istotnym problemem klinicznym u chorych na nowotwory ztosliwe ze znaczng
nadwaga pozostaje kwestia adekwatnego dawkowania lekéw cytotoksycznych. W onko-
logii nalezng dawke cytostatykdw najczgSciej przelicza si¢ na powierzchnig ciata
pacjenta. Chorzy ze znaczng nadwaga maja duza powierzchnig ciata. Ten sposob okre-
slania dawki prowadzi zatem do tego, iz chorzy z otylo$cig powinni otrzymywac wysokie
dawki cytostatykow. Obawa przed wystgpieniem nadmiernej toksycznos$ci zwigzanej
z prowadzong chemioterapig powoduje jednak, ze u czesci pacjentdow z nadwaga lub
otytoscig dawka cytostatykéw podlega redukcji juz przed rozpoczgciem leczenia. To
z kolei skutkowaé¢ moze zmniejszeniem intensywnosci prowadzonego leczenia i tym
samym prowadzi¢ do spadku jego skutecznosci. Jednakze w badaniach dotyczacych tej
kwestii nie potwierdzono zwigkszonej toksyczno$ci zwigzanej z chemioterapia u tych
chorych z otytoécia, ktorzy byli leczeni z zastosowaniem dawek cytostatykow wyli-
czonych zgodnie z aktualng masg ciala. Wydaje si¢ zatem, iz nalezy dazy¢ do takiego
wiasnie okreslania naleznej dawki cytostatykow, co jest szczegdlnie istotne u chorych
poddawanych chemioterapii uzupetniajacej, leczonych z intencja wyleczenia. Nadmierna
masa ciata moze réwniez wptywac na efektywnos¢ planowania i realizacji radioterapii,
mianowicie u pacjentéw otytych moze nastapic¢ przesuni¢cie promieniowania, w wyniku
czego do miejsca docelowego nie zostanie podana pelna dawka promieniowania [14].
Ponadto waznym aspektem jest wptyw nadwagi na jako$¢ zycia chorych na nowotwor:
maleje ona wraz ze wzrostem BMI.
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Wyniszczenie nowotworowe (kacheksja nowotworowa)

Kacheksja o réznym nasileniu wystepuje wedtug niektorych autoré6w u nawet
80% chorych na nowotwory ztosliwe. Ocenia si¢, iz wyniszczenie moze przyczyniacé
si¢ nawet do 20% zgondéw w tej grupie pacjentow. Nie dziwi zatem, ze wystapienie
kacheksji jest u tych chorych wybitnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [15, 16].
Typowymi objawami wyniszczenia nowotworowego s3: utrata masy ciata, jadtowstret,
pojawienie si¢ w krwi obwodowej wyktadnikow stanu zapalnego, a przede wszystkim
zanik tkanki migsniowej (zdjecie 1). To wszystko skutkuje znacznym spadkiem jakosci
zycia chorych (quality of life, QoL) [17]. Utrata masy mig¢$niowej obejmuje m.in. mig-
$nie klatki piersiowej, przepong¢ oraz migsien sercowy, dlatego tez wigkszo$¢ zgonow
zwigzanych z kacheksja wynika z zaburzen w funkcjonowaniu uktadu oddechowego
i serca. Dodatkowo u chorych z wyniszczeniem nowotworowym wystepuje pogorszenie
tolerancji chemioterapii i radioterapii, obserwowana jest rowniez gorsza odpowiedz na
leczenie przeciwnowotworowe [18].

Zdjecie 1. Chory z nasilong kacheksjg nowotworows. Zwraca uwage zanik migs$ni na klatce
piersiowej i konczynach.
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Mimo iz jednym z kluczowych objawdéw kacheksji nowotworowej jest jadto-
wstret, przyczyny utraty masy ciala w przebiegu wyniszczenia diametralnie réznig si¢
od tych wystepujacych podczas glodzenia. Potwierdza to niewielka efektywnos¢ zywie-
nia pozajelitowego w leczeniu kacheksji. Sugeruje to, iz zmniejszenie ilosci dostarcza-
nych sktadnikow odzywczych nie jest gtowna przyczyng kacheksji [19]. Patogeneza ano-
reksji i kacheksji u chorych na nowotwory jest wieloczynnikowa. Poza spadkiem masy
ciala zwiazanej z wyzej wymienionym zmniejszonym taknienia i uczuciem wczesnej
sytosci (np. z powodu mechanicznego utrudnienia pasazu pokarmu) rozwdj kacheksji
nowotworowej zwigzany jest przede wszystkim ze znacznie nasilong reakcjg zapalna spo-
wodowang wydzielaniem przez uktad immunologiczny chorego cytokin prozapalnych.
Dotyczy to przede wszystkim interleukiny 1 i interleukiny 6, interferonu-y oraz czyn-
nika martwicy guza-a. Doktadny mechanizm zaleznoséci miedzy wystgpowaniem stanu
ostrej fazy a pojawieniem si¢ kacheksji nie zostat dotychczas wyjasniony. Przypuszcza
si¢, ze dlugotrwala synteza sktadnikoéw ostrej fazy oraz wzrost wychwytu aminokwa-
sOW przez watrob¢ moga powodowac ich redystrybucje podczas uwalniania z migs$ni
szkieletowych, ktore niszczone sg w czasie odpowiedzi ostrej fazy. Innymi waznymi
mechanizmami wywotujacymi i nasilajagcymi wyniszczenie nowotworowe sg migdzy
innymi: zwigkszenie katabolizmu przez czynniki kragzace (m.in. czynnik mobilizujacy
bialko, czynnik mobilizujacy thuszcz), zaburzenia proceséw metabolicznych, wzrost
wydatkow energetycznych, jak rowniez wzrost zapotrzebowania energetycznego zwia-
zanego z nowotworem [20].

Ocene stanu odzywienia chorego nalezy rozpoczg¢ od zebrania doktadnego
wywiadu. Powaznym sygnatem ostrzegawczym jest niezamierzona utrata masy ciala
powyzej 10% w ciagu trzech miesiecy, co powinno zawsze skutkowaé poglebieniem
diagnostyki. Poglebiona ocena powinna by¢ ona oparta na badaniach antropometrycz-
nych (m.in. BMI, body mass index, grubosci fatdu nad okre§lonymi migsniami, obwodu
ramienia itd.), badaniach laboratoryjnych (przede wszystkim stezenia albuminy w suro-
wicy krwi oraz catkowitej liczby limfocytow), warto rowniez uzy¢ gotowych skal oce-
niajgcych stan odzywienia, takich jak: subiektywna globalna ocena stanu odzywienia
(SGA, Subjective Global Assessment), ocena ryzyka zwiazanego ze stanem odzywienia
(NRS, Nutritional Risk Screening). Obie skale zataczono na koncu rozdziatu. Istotne jest
réowniez wykluczenie innych niz nowotwor zto§liwy mozliwych przyczyn utraty masy
ciala, takich jak: gtodzenie, nadczynno$¢ tarczycy, depresja, zaburzenia wchtaniania [21].
Rozpoznanie wyniszczenia nowotworowego mozna postawic po spetnieniu okreslonych
kryteriow, czesto istotnie rdznigcych si¢ od siebie w zalezno$ci od towarzystwa nauko-
wego, ktore je opublikowato. Najczesciej stosowane przedstawiono w tabeli numer 2.
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania wyniszczenia nowotworowego.

Kryteria Mayo Clinic i North

Cachexia Consensus Working
Group

Polskie kryteria kwalifikacji
do leczenia zywieniowego

Central Cancer Treatment
Group

* utrata masy ciata co naj-
mniej 5% w ciagu roku lub
BMI < 20 kg/m?

oraz co najmniej 3 z ponizszych
objawow:

+ zmniejszenie sity mig§niowej
* zmeczenie

+ utrata powyzej 10% masy
ciala w ciggu 6 miesiecy

* stgzenie albuminy < 30 g/l

* limfocytopenia < 1 K/ul

utrata wagi ciala w ciggu ostat-
nich 2 miesigcy > 5 funtow
(ok 2,3 kg)

dzienne spozycie kalorii
<20 kcal/kg

subiektywna potrzeba leczenia
zglaszana przez pacjenta
opinia lekarza, ze pacjent osig-

* jadtowstret

* niski wskaznik bezthuszczowej
masy ciata

* zaburzenia biochemiczne
(niedokrwisto$¢, albumina
< 32 g/l, wzrost wskaznikow
stanu zapalnego)

gnie korzy$¢ z przyrostu masy
ciata

Podczas leczenia wyniszczenia nowotworowego nalezy pamigta¢ o dwutorowym
przebiegu pomocy chorym: leczeniu zywieniowym oraz leczeniu farmakologicznym,
ktére sie uzupelniajg. Nalezy przy tym obali¢ nadal pokutujgcy w spoleczenstwie mit:
nie istnieje zaden dowdd na to, ze leczenie zywieniowe moze mie¢ wpltyw na szybszy
rozwoj nowotworu. Za pewnik mozna natomiast przyjac, ze gtodzenie nie tylko nie
zatrzyma rozwoju nowotworu, ale wrecz pogorszy rokowanie chorego.

Leczenie zywieniowe wyniszczenia nowotworowego

Nagle rozpoczecie intensywnego zywienia u znacznie wyniszczonego chorego
moze by¢ szkodliwe, ponadto istnieje ryzyko wystapienia zespotu ponownego odzy-
wienia, dlatego niezbednym poczatkowym etapem jest osiggnigcie stabilizacji uktadu
krazenia, uktadu oddechowego oraz wydalniczego. Najbardziej korzystng i obarczong
najmniejszg liczbg powiktan drogg zywienia jest naturalna droga dojelitowa. Zywienie
pokarmami naturalnymi jest najtatwiejszg metoda zywienia, nalezy przy tym pamietac,
aby positki byly dostosowane do preferencji zywieniowych chorego, podawane w mniej-
szych porcjach, ale czgéciej, popijane nieznaczng ilo$cig plynow. Zaleca si¢ ponadto
unikanie ostrych przypraw i ograniczenie intensywnych zapachéw. W razie potrzeby
mozna zastosowac wysokoenergetyczne i wysokobiatkowe suplementy. Niejednokrotnie
zywienie droga doustng u chorych na nowotwory jest niemozliwe lub niewystarcza-
jace, konieczne staje si¢ zastosowanie drogi sztucznej poprzez zglgbnik lub przetoke
odzywczg. Nalezy przy tym kierowac si¢ nastepujacymi zaleceniami: korzystniejsza jest
przetoka odzywcza, zwlaszcza u chorych, ktérych planuje sie dlugotrwale odzywiac;
wskazane jest, o ile to mozliwe, zachowanie pasazu przez zotadek; preferowane jest sto-
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sowanie gotowych diet przemystowych; w przypadku stosowania bolusow pokarmowych
konieczna jest kontrola zalegania zotadkowego. Sposoéb podazy rézni si¢ w przypadku
zywienia dozotadkowego (metoda boluséw, metoda mikroboluséw lub wlew ciagly)
1 zywienia dojelitowego (wlew ciagly) [22].

W przypadku braku mozliwosci prowadzenia u chorego zywienia dojelitowego
nalezy rozwazy¢ zywienie pozajelitowe. Konieczna jest doktadna selekcja chorych do
takiej interwencji, poniewaz u chorych ze znacznie nasilong kacheksja zywienie poza-
jelitowe nie przynosi korzysci. Stosuje si¢ gotowe mieszanki w systemie tzw. ,,jednego
worka”, zawierajace w swoim sktadzie zbilansowane ilosci weglowodanow, thusz-
cz6w, aminokwaséw, wody, elektrolitow, witamin i pierwiastkéw sladowych. Droga
podawania mieszanek zywieniowych sa zyly centralne, porty naczyniowe lub przetoki
tetniczo-zylne, natomiast zyly obwodowe wykorzystywane sg tylko w przypadku krot-
kiej, kilkudniowej interwencji lub braku mozliwosci zastosowania wyzej zalecanych
drog. Mozna stosowaé wlewy ciggle, trwajace 22-24 godziny, preferowane u pacjentow
W gorszym stanie, lub wlewy cykliczne trwajgce 12-18 godzin. Pacjentow zywionych
pozajelitowo nalezy $ci$le monitorowac, konieczna jest, podobnie jak podczas zywienia
dojelitowego, codzienna kontrola kliniczna wagi ciala, bilansu pltyndéw i temperatury
oraz dodatkowo laboratoryjna ocena biochemiczna, dokonywana w okresie stabilizacji
cotygodniowo [23].

Powaznym powiktaniem leczenia Zywieniowego, o ktorym nalezy pamigtac,
jest zespol ponownego odzywienia, ktorego wystgpienie moze bezposrednio zagrozié
zyciu chorego. Zwiazany jest on z naglym doptywem znacznej ilosci energii przy jed-
noczesnym niedoborze fosforu — substratu niezbednego do syntezy ATP. W obrazie tego
zespotu pojawia si¢ niewydolno$¢ wielonarzagdowa, w tym niewydolno$¢ kragzeniowo-
-oddechowo mogaca skutkowaé zgonem chorego. Profilaktyka wystapienia zespotu
ponownego odzywienia polega na zmniejszeniu o 25-75% naleznej podazy energe-
tycznej zywienia w poczatkowym okresie i stopniowym wzroscie do warto$ci nalezne;j
przez okres 3-10 dni. Ponadto konieczne jest dostarczenie odpowiedniej ilo§ci witamin
1 mikroelementow, jak rowniez $ciste monitorowanie stanu pacjenta [23].

Farmakoterapia wyniszczenia nowotworowego

Farmakoterapia kacheksji polega na probie zahamowania katabolizmu w tkankach
migéniowej oraz thuszczowej przy jednoczesnym pobudzeniu proceséw anabolicznych
organizmu. Pierwszymi lekami, ktore znalazly zastosowanie w leczeniu wyniszczenia
nowotworowego, byty kortykosteroidy, ktorych skuteczno$¢ potwierdzono w randomizo-
wanych badaniach klinicznych [23]. Najcze¢éciej stosowany jest deksametazon w dawce
dobowej 2-8 mg. Powaznym ograniczeniem tej grupy lekow jest krotkotrwaty efekt ich
dziatania, utrzymujacy si¢ do 1-1,5 miesigca, dlatego tez kortykosteroidy majg zastoso-
wanie glownie u 0soéb w stanie terminalnym lub u chorych, w ktorych leczeniu istotne
sa dodatkowe whasciwosci steroidow, jak np. efekt przeciwwymiotny lub przeciwobrze-
kowy. Terapia steroidami wigze si¢ z licznymi potencjalnymi powiklaniami. Docho-
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dzi¢ moze mianowicie do wystgpienia owrzodzen przewodu pokarmowego, wzrostu
zagrozenia wystgpieniem infekcji, przede wszystkim grzybiczych, a takze do zaburzen
w gospodarce weglowodanowe;j. Nie nalezy takze zapomina¢ o tym, iz kortykosteroidy
wywierajg istotne dzialanie prozakrzepowe.

Octan megastrolu jest syntetyczng pochodng fizjologicznie wystepujgcego hor-
monu — progesteronu. Historycznie lek ten zostal opracowany jako doustny §rodek anty-
koncepcyjny. Dzi$ znalazl on zastosowanie w leczeniu kacheksji nowotworowej. Aktyw-
nos$¢ tego leku potwierdzono w kilku badaniach klinicznych, dokumentujgc jego istotny
wplyw na poprawe apetytu i stanu odzywienia 0séb niedozywionych. W metaanalizie
35 badan klinicznych obejmujacej blisko 4 tysigce chorych wykazano korzysci ze stoso-
wania tego leku w poréwnaniu z placebo, gtdéwnie w zakresie istotnej poprawy apetytu
1 przyrostu masy ciata u chorych na nowotwory ztosliwe [24]. Mechanizm dziatania
octanu megastrolu jest nieznany, prawdopodobnie efekt jest osiggany przez stymulowa-
nie syntezy, transportu i uwalniania neuropeptydu-y oraz hamowaniu produkc;ji cytokin.
Standardowa dawka octanu megastrolu wynosi 400 do 800 mg na dobe, z zaznaczeniem,
ze gborna granica dawki powinna by¢ osiggana stopniowo. Efekt leczniczy osiggany jest
z opoOznieniem, dlatego rezultaty zastosowania octanu megastrolu powinno si¢ oceni¢
po okoto 6 tygodniach leczenia. Nie mozna zapomnie¢ o potencjalnych dziataniach nie-
pozadanych, zwigzanych z terapig tym lekiem, przede wszystkim o zwigkszeniu ryzyka
wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych. Jest to szczeg6lnie istotne w leczeniu
chorych na te nowotwory ztosliwe, w ktorych przebiegu czesto dochodzi¢ moze do
wystapienia takich powiktan, jak np. rak trzustki czy niedrobnokomérkowy rak phuca.

Kannabinoidy sg zwigzkami chemicznymi, ktore przez aktywacje swoich recep-
torow w mézgu hamujg uwalnianie neurotransmiteréw. Stymulujg one przyrost masy
ciata, jednak mechanizm tego jest nieznany, prawdopodobnie poprzez hamowanie syn-
tezy prostaglandyn lub hamowanie wydzielania interleukiny 1. Niestety w dwdch ran-
domizowanych badaniach klinicznych nie wykazano korzysci klinicznych zwiagzanych
ze stosowaniem kannabinoidéw w leczeniu kacheksji nowotworowej w poréwnaniu do
octanu megastrolu, jak rowniez do placebo [25, 26].

Grelina jest produkowanym glownie w zotadku hormonem peptydowym, ktory
fizjologicznie wptywa na zwickszenie wydzielania hormonu wzrostu, regulacje ilosci
przyjmowanego pokarmu, motoryke przewodu pokarmowego oraz wydzielanie kwasu
zotadkowego. Wzrost stezenia krazacych form acylowanych i dysacylowanych greliny
obserwowano u wyniszczonych chorych na zaawansowanego raka phuca i raka zotadka.
W dwdch badaniach klinicznych 11l fazy wykazano korzystny wptyw anamoreliny —
selektywnego agonisty receptora dla greliny — m.in. w zakresie wzrostu bezttuszczowej
masy ciata u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc z kacheksja [27]. Obecnie
lek ten jest w fazie uzyskiwania wskazan rejestracyjnych. Wydaje sie, ze zwazywszy
na skuteczno$¢ i korzystny profil dziatan niepozadanych, stosowanie tego leku zosta-
nie wigczone do kanonu postepowania terapeutycznego u chorych z wyniszczeniem
nowotworowym.
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Enobosarm jest selektywnym modulatorem receptorow androgenowych o dzia-
faniu anabolicznym. Bardzo zachecajace rezultaty badan klinicznych 11 fazy z udzia-
fem tego leku u chorych na nowotwory ztosliwe z kacheksja, m.in. w zakresie wzrostu
beztluszczowej masy ciata oraz poprawy sprawnosci fizycznej, pozwalaja z nadzieja
oczekiwac na wyniki juz zakonczonych dwoch badan klinicznych III fazy (POWER-1
i POWER-2) prowadzonych w grupie chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca
poddawanych I linii chemioterapii paliatywnej [28].

W badaniach klinicznych nie potwierdzono korzysci klinicznych zwigzanych
ze stosowaniem m.in. bardzo popularnych kwasow thuszczowych omega-3 w leczeniu
chorych z kacheksja nowotworowa. Inne leki wymagaja potwierdzenia ich ewentualnej
skuteczno$ci w ramach kontrolowanych badan klinicznych.
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Zatgcznik 1.
SUBIEKTYWNA GLOBALNA OCENA STANU ODZYWIENIA (SGA)
I. Wywiad
1. Wiek (lata) ......... wzrost (cm) ......... masa ciala (kg) ........... ple¢ K [TM
2. Zmiana masy ciala utrata masy w ostatnich 6 miesiacach......... (Kg) ....c... (%)
zmiana masy ciata w ostatnich 2 tygodniach:
[ zwigkszenie [ bez zmian [] zmniejszenie

3. Zmiany w przyjmowaniu pokarmow
[ bez zmian [J zmiany: czas trwania ........... (tygodnie)
Rodzaj diety:
[J zblizona do optymalnej dieta oparta na pokarmach statych
[ dieta ptynna kompletna
[J dieta ptynna hipokaloryczna
[ gltodzenie

4. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzymujace si¢ ponad 2 tygodnie)
[l bez objawow  [] nudno$ci [ wymioty [l biegunka  [ljadtowstret

5. Wydolnos$¢ fizyczna
[J bez zmian [J zmiany: czas trwania ........ (tygodnie)
rodzaj: [ praca w ograniczonym zakresie (1 chodzi [] lezy

6. Choroba a zapotrzebowanie na skladniki odzywcze:
wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikajacy z choroby
[ brak [J maty [ §redni [ duzy

I1. Badania fizykalne

nalezy okresli¢ stopien zaawansowania:

O - bez zmian, 1 - lekki, 2 — §redni, 3 — ci¢zKi ........
[ utrata podskornej tkanki thuszczowej nad migéniem trojgtowym i na klatce
piersiowej

[ zanik mig$ni (czworoglowy, naramienny)
[] obrzgk nad koscia krzyzows

[ obrzek kostek

[0 wodobrzusze

II1. Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA):
[ prawidlowy stan odzywienia
[J podejrzenie niedozywienia lub niedozywienie $redniego stopnia
[J wyniszczenie
[J duze ryzyko niedozywienia
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Zatgcznik 2.
OCENA RYZYKA ZWIAZANEGO ZE STANEM ODZYWIENIA
(NUTRITIONAL RISK SCORE, NRS)

Do T T e Nasilenie choroby (zwigkszone
zapotrzebowanie)

Brak =0 Prawidlowy stan odzywienia | Brak =0 Zwykle zapotrzebowanie

Lekkie =1 | Utrata masy ciala > 5% w ciagu | Lekkie =1 | Np. ztamanie uda, choroby przewle-
3 miesigcy kie (zwtaszcza powiktane) — marskosé
lub watroby, POChP
spozycie pokarmu 50-75% Radioterapia
w ostatnim tygodniu

Srednie =2 | Utrata masy ciala > 5% w ciagu | Srednie =2 | Rozlegle operacje brzuszne
2 miesiecy Udar mézgu
lub Chorzy w wieku podesztym — leczenie
BMI 18,5-20,5 + zty stan ogdlny przewlekle
lub Pooperacyjna niewydolnos$¢ nerek
sSpozycie pokarmu: 25-50% Chemioterapia
potrzeb w ostatnim tygodniu

Cigzkie =3 | Utrata masy ciata> 5 % w ciagu | Cigzkie =3 | Uraz glowy
1 miesigca Przeszczep szpiku
lub Chory w oddziale intensywnej terapii
BMI < 18,5 + zty stan ogolny
lub
spozycie pokarmu: 0-25%
potrzeb w ostatnim tygodniu

Jezeli wiek chorego przekracza 70 lat + 1 pkt
Nasilenie: Nasilenie: | Suma punktow:
Wynik: >3 — wskazane leczenie zywieniowe
< 3 —rozwaz postgpowanie zachowawcze, powtdrz badanie za tydzien
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Streszczenie

Ludzie z nadwagg i otytoscia zyja krocej niz osoby z prawidlowa waga ciala.
Obecnie spozywamy wigcej niezdrowej zywnosci, w wigkszych porcjach i jesteSmy
mniej aktywni, co sprzyja rozwojowi otyto$ci. Prowadzone badania potwierdzaja zalez-
no$¢ migdzy wagg ciala a wystepowaniem nowotworow ztosliwych. Nadwaga i otytos¢
s3 powigzane z wystgpowaniem jednego na pig¢ zgondw z powodu raka. Powoduja
zwiekszong zachorowalno$¢ na najbardziej rozpowszechnione nowotwory zlosliwe
na $wiecie: piersi u kobiet po menopauzie, jelita grubego i odbytu, endometrium macicy,
przetyku, nerek czy trzustki. Nadwaga 1 otylo$¢ niosg ze soba ryzyko zachorowania
na raka pecherzyka zotciowego, watroby, szpiczaka mnogiego, szyjki macicy i jajnikow.
Dzieje si¢ tak za sprawa mechanizmow zwigzanych z: uposledzeniem uktadu odporno-
Sciowego, wzrostem procesoOw zapalnych, podwyzszeniem poziomu insuliny, estrogenu,
czynnikow regulujacych wzrost komorek (np. IGF-1). Szans¢ na ograniczenie ryzyka
rozwoju nowotworow ztosliwych wynikajacego z nadwagi i otytosci daje profilaktyka
pierwotna i wtorna.

Stowa kluczowe: indeks masy ciata, nadwaga, otytos¢, nowotwory ztosliwe, profilaktyka
pierwotna i wtorna, zdrowe odzywianie.
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Spis skrotow

AICR Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (4dmerican Institute for Cancer Research)
ALA kwas alfa-linolenowy (ALA)

Aos przeciwutleniacze (antioxidants)

BMI wskaznik masy ciala (body mass index)

EPA kwas eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid)

DHA kwas dokozaheksenowy (docosahexaenoic acid)

HCA aminy heterocykliczne (heterocyclic amines)

HDL lipoproteiny o wysokiej gestosci (high density lipoproteins)

IGF insulinopodobny czynnik wzrostu (insulinlike growth hormone)

LDL lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoproteins)

MedDiet dieta srodziemnomorska (the Mediterranean diet)

PPP wydatki na profilaktyke i zdrowie publiczne (purchasing power parity)
TFA nienasycone kwasy thuszczowe trans (TFA)

TG trojglicerydy (TG)

uv promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WCRF Swiatowa Fundacja Badan nad Rakiem (World Cancer Research Fund)
WNKT/PUFA | wiclonienasycone kwasy thuszczowe (polyunsaturated fatty acids)
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Wprowadzenie

Nowotwor ztosliwy to niekontrolowany rozrost komorek, ktére rozprzestrze-
niajg si¢ w catym organizmie cztowieka. Przyczynia si¢ do powstawania chorob i w ich
konsekwencji do zgonu. Moze powstawa¢ z pojedynczej komorki w wyniku interakcji
naszych gendéw z rakotworczymi czynnikami §rodowiska:

— biologicznymi — zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze;

— chemicznymi — komponenty tytoniu, azbest, alfatoksyny, arsen, benzopireny,
formaldehyd;

— fizycznymi — promieniowanie jonizujace, ultrafioletowe.

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV) i C (HCV), ludzkim wirusem Aerpes (HHV-8) czy ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) sa odpowiedzialne za okoto 18% nowotworow w skali
calego Swiata.

Uzywanie tytoniu (palenie) jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka
rozwoju nowotworoéw ztosliwych, jest przyczyng 20% zgonow z tego powodu na §wiecie
i 70% z powodu raka ptuc.

Promieniowanie ultrafioletowe jest kolejnym negatywnym czynnikiem rosnacej
liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe —a mianowicie raka skory. Zanieczyszczenie
zywnosci, wody i powietrza szkodliwymi czynnikami biologicznymi i chemicznymi
stanowi rowniez przyczyng ryzyka rozwoju nowotwordéw zlosliwych. Liczne badania
naukowe dowodza, ze niski poziom aktywnosci fizycznej, nadmierne spozycie alkoholu,
jak rowniez niskie spozycie warzyw 1 owocOw przyczyniajg si¢ do wzrostu zachorowan
na nowotwory ztosliwe.

Wymienione czynniki ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych naleza do grupy
tzw. czynnikdéw modyfikowalnych, ktorych kontrola jest mozliwa w ramach profilak-
tyki pierwotnej, wezesnej czy wtdrnej. Badania epidemiologiczne dowodza, iz 40-60%
nowotwordow ztosliwych jest mozliwych do uniknig¢cia wtasnie dzigki dziataniom pro-
filaktycznym/prewencyjnym. Niemodyfikowalnymi czynnikami ryzyka rozwoju raka
sg np.: wiek, pte¢, rasa, a czesciowo modyfikowalnymi: uwarunkowania genetyczne,
palenie papierosow, waga ciata, spozycie alkoholu, unikanie w miejscu pracy niektorych
czynnikéw chemicznych.

Spozywanie warzyw, owocow, podejmowanie aktywnosci fizycznej, unikanie
nastoneczniania w znacznym stopniu chroni nas przed uszkodzeniem DNA, indukuje
apoptoze, hamuje angiogeneze.

Epidemiologia

Otylos¢ jest jednym z podstawowych czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworow.
Przyczynia si¢ do rozwoju raka trzustki, jelita grubego, nerek, szyjki macicy, przetyku,
tarczycy, skory, pecherzyka zolciowego czy piersi u kobiet po menopauzie. Kiedy indeks
masy ciata przekracza 30 kg/m?, wzrasta ryzyko raka krwi i szpiku [1].
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Otytos¢ to nie tylko ryzyko raka, lecz takze chordb uktadu krazenia, nadciénie-
nia czy cukrzycy typu Il. Przy towarzyszacym braku aktywnos$ci fizycznej prowadzi
do skracania telomeréw na koncach chromosomoéw, przyspieszajac proces starzenia
1 powstawania nowotwordéw ztosliwych [2, 3].

Nowotwory ztosliwe stanowig obecnie jeden z najwazniejszych i narastajacych
problemoéw zdrowotnych, spotecznych i ekonomicznych na catym §wiecie. W 2012 roku
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for Research on
Cancer —1ARC) stwierdzita 14,1 mIn nowych zachorowan na raka oraz 8,2 mln zgonéw
z powodu raka, co stanowito 21,7% wszystkich zgondéw spowodowanych chorobami
niezakaznymi na $wiecie, i sklasyfikowata nowotwory ztosliwe na drugim miejscu, tuz
za chorobami uktadu krazenia, wérod najczestszych przyczyn umieralnosei [1, 2].

W Europie w 2012 roku zarejestrowano ponad 3,4 mln nowych zachorowan
na raka, a w Unii Europejskiej 2,6 min. Zaréwno w Europie, jak i w Unii Europejskiej
dominowaty nowotwory zlosliwe: piersi, jelita grubego, phuc oraz gruczotu krokowego,
ktére stanowity ponad potowe wszystkich zarejestrowanych nowotworow ztosliwych.
Wsréd mezezyzn najczesciej stwierdzanymi byly nowotwory ztos§liwe: gruczotu kro-
kowego (22,1%), ptuc (16,0%), jelita grubego (13,3%), pecherza (6,5%) oraz zotadka
(4,6%). Z kolei u kobiet wystepowaly glownie nowotwory ztosliwe: piersi (28,6%),
jelita grubego (12,8%), ptuc (7,4%), trzonu macicy (6,2%), jajnika (4,1%) oraz rak
szyjki macicy (3,6%).

W 2012 roku w Europie zarejestrowano okoto 1,75 mln zgondéw z powodu nowo-
tworow ztosliwych, z czego 56% odnotowano u mezczyzn i 44% u kobiet. W samej
Unii Europejskiej stwierdzono 1,26 mln zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych, co
stanowito 72% ogdlnej liczby nowotwordéw dla catego kontynentu.

Zarowno ogotem w Europie, jak i Unii Europejskiej najczesciej do zgondw przy-
czynily sie nowotwory ztosliwe: ptuca, jelita grubego oraz piersi. U m¢zczyzn przewa-
zaly nowotwory ztosliwe: ptuc (26,1%), jelita grubego (11,6%) oraz gruczotu krokowego
(9,5%), za$ u kobiet nowotwory zlosliwe: piersi (16,9%), jelita grubego (13,0%) i ptuc
(12,7%). Rak jajnika (5,5%) oraz szyjki macicy (3,1%) zajety odpowiednio 6 1 7 miejsce
w Europie, za§ w Unii Europejskiej 6 (5,4% rak jajnika) i 8 miejsce (2,3% rak szyjki
macicy) wsérod wszystkich ztosliwych nowotworow.

Oszacowano, ze w 2025 roku liczba nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe
w Europie wzrosnie do 3,9 mln, za$ liczba zgonéw do 2 min, a w Unii Europejskiej
odpowiednio — do 3,1 mIn i 1,5 min.

Dane Krajowego Rejestru Nowotworow wskazuja, iz w 2013 roku w Polsce
zdiagnozowano 78 236 nowych zachorowan na raka u mg¢zczyzn oraz 78 251 u kobiet.
W tym samym okresie zmarto w Polsce z powodu nowotworow ztosliwych 52 201 mez-
czyzn i 41 924 kobiet. U mezczyzn najczgsciej stwierdzano nowotwory ztosliwe: pluc
(18,7%), gruczotu krokowego (15,5%), jelita grubego (12,2%), pecherza moczowego
(6,9%), zotadka (4,5%) oraz nerki (4,0%), zas wéréd kobiet dominowaty nowotwory
ztosliwe piersi (21,9%), jelita grubego (10,1%), ptuca (8,8%), trzonu macicy (7,3%),
jajnika (4,7%) oraz szyjki macicy (3,7%). W strukturze nowotworowych przyczyn zgo-

Strona 82



88 euo.ss

S.Kuroczycki-Saniutycz, M. Krzyzak,A. Grzeszczuk, N. Waszkiewicz, B. Galinska-Skokiinni

noéw u mezczyzn przewazaly: rak ptuca (30,7%), jelita grubego (11,9%), gruczotu kro-
kowego (8,2%), zotadka (6,4%), pecherza moczowego (5,1%), trzustki (4,5%) oraz nerki
(3,1%), za$ w przypadku kobiet nowotwory ztosliwe: ptuca (15,9%), piersi (13,9%), jelita
grubego (12,1%), jajnika (6,2%), trzustki (5,6%), zotadka (4,5%) oraz szyjki macicy
(4,0%). Istotng przyczyng zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce stanowig nad-
waga i otylos¢ (tabela 1).

Tabela 1. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oraz oszacowany odsetek zachorowan zwia-
zanych z nadwaga i otyloScia (population attributable fractions — PAF) w Polsce

w 2012 roku.
Mezczyzni Kobiety
Liczba ) PAF (%) Liczba ) PAF (%)
zachorowan zachorowan

Rak okreznicy 5188 18,0 4567 10,9
Rak nerki 2910 21,0 1909 33,0
Rak trzustki 1816 11,8 1761 11,0
Rak odbytnicy 3462 9,2 2259 5,5
Rak piersi* - - 17 000** 13,2
Rak trzonu macicy - - 5426 44,5
Rak pecherzyka zotciowego - - 766 53,3
Rak jajnika - - 3544 5,9
Nowotwory ztosliwe ogdtem 76 362 33 76 493 10,1
* rak piersi u kobiet po menopauzie

** wszystkie zachorowania

Wazrost wagi ciata, niefizjologiczna akumulacja tkanki thuszczowej majg nega-
tywny wplyw na nasze zdrowie, przyczyniajac si¢ do powstania chorob uktadu krazenia,
cukrzycy typu II czy nowotworéw ztosliwych. W 2011 roku, wg Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, na §wiecie zylo 1,5 miliarda ludzi otytych, z ktérych co 5 osoba byta narazona
na powstanie nowotworu ztosliwego [3].

W 2007 roku Swiatowe Centrum Badafh Nowotworéw i Amerykanski Instytut
Badan Raka zarekomendowaly zalecenia majace na celu odwrocenie niekorzystnego
trendu zachorowan na nowotwory na §wiecie. Zalecenia dotyczyly wagi ciata, aktywno-
Sci fizycznej, zdrowej diety i1 spozycia alkoholu. Po 7 latach badan i obserwacji stwier-
dzono spadek zachorowalnosci na raka u osob, ktore zastosowaty sie do tych zalecen.
Stosowanie si¢ do jednego z czterech zalecen obnizato umieralnos¢ o 10%, a u badanych,
ktorzy stosowali si¢ do 4 rekomendacji, umieralno$¢ spadta o ponad 60% [5].

Prawie 22% wszystkich nowotworow przypisuje si¢ nadwadze i otylosci [6], ktora
w 1980 roku dotyczyta 15% osob, a w 2005 juz 35%, a 6w odsetek nadal si¢ zwicksza.
W 2007 roku w Unii Europejskiej nadwagg 1 otyto$¢ stwierdzono u 40-50% mezczyzn
iu 25-35 % kobiet, pomimo ze w tym okresie byly znane metody zapobiegania nadwa-
dze i otylosci [7]. Populacja ludzi zamieszkujaca obszar basenu Morza Srédziemnego
wykazuje zmniejszone rozpowszechnienie nowotworow ztosliwych, migdzy innymi
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dzigki zdrowej diecie [8]. Dieta §rodziemnomorska w polaczeniu ze zmiang stylu zycia
w postaci aktywnosci fizycznej, niepalenia tytoniu i umiarkowanego spozywania alko-
holu u ludzi w przedziale wiekowym 70-90 lat w ponad 50% obnizata ryzyko zgonu [9].
Wzrost zapadalno$ci na raka obserwuje si¢ w krajach rozwinigtych i rozwijajacych si¢
z powodu wigkszego odsetka ludzi palacych tyton, naduzywajacych alkoholu, spozy-
wajacych napoje wysokostodzone, ale takze w wyniku procesu starzenia si¢ spoteczen-
stwa [10, 11]. Z drugiej strony zawarto$¢ wielonienasyconych kwaséw thuszczowych
w rybach powoduje zmniejszenie zapadalnosci na nowotwory zlosliwe, nadcisnienie
tetnicze czy cukrzyce [12]. Juz w 1987 roku opracowano 12 prostych zalecen majacych
na celu zmiang stylu Zycia, a tym samym zmniejszenie zachorowan na nowotwory. Zale-
cenia dotyczyly glownie catkowitego zakazu palenia papierosow, spozywania alkoholu
w umiarkowanych iloéciach, utrzymania prawidlowej wagi ciata przez caty okres zycia,
zwickszenie aktywnosci fizycznej, unikania zagrozen fizycznych czy chemicznych. Spo-
$rod 27 panstw Europy w 2009 roku 16 posiadato system, strategie i plan zwalczania
nowotworow [13, 14]. W dwoch badaniach prospektywnych wykazano zmniejszenie
ryzyka zachorowania na raka trzustki u ludzi aktywnych fizycznie [15]. Otyto$¢ zwicksza
0 14% ryzyko raka u me¢zczyzn, a 0 20% u kobiet [16]. Samo ostrzezenie na opakowa-
niach z napojami zawierajacymi cukry, a szczegdlnie syropy glukozowo-fruktozowe,
spowodowato zmniejszenie ich spozycia [17]. Zmiana diety polegajaca na wprowadzeniu
do dziennych jadtospisow wiekszej ilosci warzyw i owocow skutecznie chroni organizm
czlowieka przed chorobg nowotworowa [18]. Rola szczepien ochronnych w zapobieganiu
rakowi szyjki macicy, w potaczeniu z edukacja w tym zakresie, ma ogromny wptyw
na zmniejszenie zapadalnosci na tego rodzaju nowotwor [19]. Podobnie zdrowy styl
zycia, modyfikacja diety zmniejsza ryzyko raka piersi [20].

Najczesciej wystepujacy rak skory jest rowniez w duzym stopniu zalezny od diety,
szczegoblnie od ilosci przeciwutleniaczy spozywanych w pozywieniu. Przeciwutleniacze
zawarte w pokarmach nieprzetworzonych dostarczaja niezbednych witamin i mineratow.
Zastosowanie suplementéw diety nie przynosito natomiast widocznych pozytywnych
rezultatow [21].

Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2015 roku podata, Ze rak jelita grubego jest
jednym z 5 najczesciej wystepujacych nowotwordw na kuli ziemskiej i to zar6wno
u mezcezyzn, jak i kobiet, bardziej rozpowszechnionym w krajach ekonomicznie rozwi-
nietych niz rozwijajacych sie, zaleznym przy tym gtéwnie od rodzaju diety. Konsumpcja
wigkszej ilosci morskich ryb zmniejsza mozliwos$¢ zachorowania na nowotwory, w tym
na raka jelita grubego [22, 23]. Dlugos¢ telomerdw, ktore stanowig strukture biatkowa
na koncu chromosoméw, ma ogromny wptyw na powstanie nowotwordw i powstawanie
innych chorob — im sg one krétsze, tym ryzyko zachorowania na raka jest wigksze [24].
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Etiopatogeneza

Otylos¢ jest zdefiniowana poprzez wskaznik masy ciata (body mass index) — BMI.
Wzér na BMI, w ktorym masa ciata jest podana w kilogramach (kg), a wzrost w metrach

(m), jest nastepujacy:
BMI = waga [kg] / wzrost [m2]
Nadwaga: BMI: 25-30 kg/m?, a otyto$§¢ BMI: > 30 kg/m? (rycina 1).
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Rycina 1. Wskaznik masy ciata [25].

Obecnie liczba 0s6b z nadwagg i1 otylo$cig wzrasta w sposob gwattowny i z tego
réwniez powodu rosnie liczba proceséw zapalnych majacych ogromny wptyw na powsta-
wanie nowotworow ztosliwych [26, 27]. Nadmiar spozytych kalorii powoduje wzrost
wagi ciata i tym samym prowadzi do nadwagi i otytosci. Wiele badan naukowych wska-
zuje, ze zmniejszenie ilosci kalorii w dobowej diecie dziata ograniczajaco na proces
tworzenia si¢ nowotworu [3]. Otylo$¢ narzgdowa prowadzi do nadmiaru wydzielania
insuliny, insulinooporno$ci, powstawania przewlektych procesow zapalnych, zmian
produkc;ji adipokin, zwigkszenia stresu oksydacyjnego i zmian w sposobie funkcjono-
wania systemu immunologicznego [3, 10]. Wzrost wagi ciala i patologiczna akumulacja
tkanki thuszczowej prowadzi do niekorzystnych konsekwencji zdrowotnych, czynigc
tkanke thuszczowa najwickszym organem w ciele cztowieka. Ma to wplyw na metabo-
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lizm thuszczow 1 weglowodanow. Estrogeny pochodzace z tkanki thuszczowej u kobiet
po menopauzie mogg stymulowac rozwdj raka piersi [1]. Otyto§¢ zaburza rownowage
pomiedzy tworzeniem si¢ nowych komoérek a procesami apoptozy, poniewaz tkanka
tluszczowa jako ,,dodatkowy organ” jest metabolicznie aktywna, uwalnia cytokiny, a te
z kolei powodujg procesy zapalne. Zwigkszona produkcja estrogenu, insulinopodobnego
czynnika wzrostu, adipokin koreluje ze zwigkszonym ryzykiem powstawania nowotwo-
réw hormonozaleznych [2, 5, 10]. Tkanka ttuszczowa, wydzielajac wiele biologicznie
czynnych polipeptydow, z ktorych sze$¢ promuje angiogenezg, a tylko jedne adiponek-
tyng, hamuje rozrost nowotworu u zwierzat. Tego rodzaju badania naukowe dowodza
negatywnego wptywu otytosci na powstawanie nowotworow ztosliwych [15]. Spozywa-
nie czerwonego miesa, ktdre zawiera wielonasycone kwasy thuszczowe, przyczynia si¢
do zachorowania na raka jelita grubego, piersi i raka gruczotu krokowego. Konsumpcja
thuszczu zwierzecego, migsa przetworzonego lub poddawanie go wysokim temperaturom
podczas gotowania, pieczenia, smazenia, potencjalnie zwigksza ryzyko raka [5, 9, 12, 20].

Znaczenie morskich oceanicznych ryb w diecie cztowieka

Olej z ryb byt juz uzywany w poczatkach XVIII wieku w Niemczech i Anglii
w leczeniu krzywicy, choréb reumatycznych, dny moczanowej i gruzlicy. Rybacy sto-
sowali go w urazach skory, przy ranach glebokich, w przezigbieniach i chorobach skory,
smarowali nim bolace miejsca. W tym tez wieku rozpoczgto pozyskiwanie rybiego oleju
z dorsza na masow3 skale.

Olej zryb, a konkretnie kwasy omega-3 i omega-6, indukujg komorki do metaboli-
zowania thuszczu, transportujg komorki zawierajace thuszcz do komorek, ktore go spalaja.
W wyniku tych proceséw dochodzi do obnizenia wagi ciata u cztowieka, zapobiegajac
cze$ciowo nadwadze i otytosci.

Kazde doniesienie naukowe z zakresu spozywania ryb jest kolejnym zaleceniem,
ktore okresla sie jako bardzo korzystne dla ochrony cztowieka przed chorobami. Wynika
to przede wszystkim z zawarto$ci kwaséw omega-3: kwasu dokozaheksaenowego (DHA)
1 kwasu eikozapentaenowego (EPA), ktore zapewniajg prawidlowa funkcje mézgu, wzrost
i rozwdj czlowieka, maja pozytywny wptyw na metabolizm i hamujg procesy zapalne.
Brak dostatecznej podazy tych kwasow prowadzi do szybszego procesu starzenia si¢
moézgu. Ani DHA, ani i EPA nie sg produkowane w naszym organizmie, dlatego istnieje
potrzeba dostarczania ich w diecie. Szczegdlnie thuste ryby jak toso$, makrela, sardynki,
tunczyk, jesiotr atlantycki, §ledz czy pstrag sa bogate zar6wno w DHA, jak i w EPA.
Z kolei orzechy, olej rzepakowy, ziarna Inu, pestki dyni maja w swoim skladzie kwas alfa-
-linolenowy (ALA), ktory jest czgsciowo konwertowany w naszym organizmie do DHA
1 EPA. Olgj rybi transportuje thuszcze nasycone do komorek, gdzie sa metabolizowane,
zapewniajac obnizenie poziomu trojglicerydéw (TG) w surowicy krwi 1 zmniejszajac
ryzyko niekrwotocznych udarow mézgu [11, 13].

Nie wszystkie doniesienia potwierdzajg skuteczno$¢ thuszczu rybiego w zapo-
bieganiu chorobom uktadu krazenia czy nowotworom, ale sg zgodne, ze dieta bogata
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w mig¢so ryb zmniejsza spozycie migsa czerwonego, migsa przetworzonego, nasyco-
nych kwasoéw thuszczowych. Hamburgery, kanapki, ciasta, ciastka z duzg iloscig ,,nie-
zdrowych” thuszczow zawierajg nadmiar kwaséw omega-6, ktdre niosg ryzyko chordb
cywilizacyjnych —nadci$nienia t¢tniczego, choroby wiencowej, nowotworow ztosliwych.
Kwasy omega-6 przyczyniajg si¢ do powstawania procesow zapalnych i choréb auto-
immunologicznych. Najczgsciej kwasy omega-3 i omega-6 sa spozywane rownolegle
i metabolizowane przez te same enzymy. Proporcje ich spozycia sg jednak niekorzystne
— metabolizm kwasoéw omega-6 w duzych ilosciach blokuje tworzenie si¢ omega-3,
prowadzac do deficytu DHA i EPA. Zauwazono, ze zwigkszony wskaznik spozycia
kwaséw omega-3 do omega-6 zmniejszat ryzyko chordb serca i miat dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe [11]. Negatywnie na zdrowie dziataja rowniez produkty mleczne,
miesne, uwodornione oleje roslinne jak margaryny czy thuszcze smazalnicze zawierajace
kwasy tluszczowe izomerii trans (TFA). Uznaje si¢, ze TFA sa najbardziej szkodliwymi
kwasami thuszczowymi dla cztowieka, poniewaz podwyzszaja poziom LDL, a obnizaja
wartosci HDL. Dlatego wtasnie tak wazne jest dodawanie wickszej ilosci ryb morskich
glebinowych do diety [1, 6, 10, 20, 22].

Konsumpcja ryb nie jest jednak pozbawiona ryzyka. Przetwarzanie ich w postaci
solenia, suszenia, wedzenia czy smazenia powoduje powstawanie czynnikow kancero-
gennych i nie powinno by¢ zalecane w diecie. Mrozone lub §wieze ryby i owoce morza
poddane obrobce termicznej przez mikrofale, w postaci gotowania, pieczenia, gotowania
na parze zapobiegaja nowotworom dzigki swemu dziataniu przeciwzapalnemu, hamujg
kancerogenez¢ oraz redukuja proliferacj¢ komorek nabtonkowych §luzéwki. Ryby zawie-
rajg witaming D i selen, ktore maja wtasciwosci zapobiegania rakowi. Ponadto sg bogate
w takie witaminy, jak A, B, E, zawieraja zelazo, cynk, jod i wysokiej jakosci biatka.
Wiele z nich ma wilasciwosci przeciwzapalne [23]. Ryby Zyjace w zanieczyszczonych
chemicznie wodach mogg jednak zawiera¢ aminy heterocykliczne (HCA), polichlorek
winylu czy metylortec, ktore s rakotworcze [22]. W 2009 roku w USA stwierdzono 93
tysigce zgonow z powodu niedoboru kwaséw omega-3 [11].

Dieta srodziemnomorska a rak

0Od dawna wiadomo, Ze weganie, a takze wegetarianie cechujg si¢ dlugowieczno-
$cig, zyja najdluzej na §wiecie. Zauwazono réwniez, ze mieszkancy krajow potozonych
w basenie Morza Srodziemnego przecigtnie Zyja diuzej niz spoleczenstwo zamieszkujace
péinocng czgs¢ Europy czy Stany Zjednoczone. Badania epidemiologiczne potwier-
dzity skuteczno$¢ diety srodziemnomorskiej w zapobieganiu chorobom uktadu krazenia,
chorobom przewleklym i mocno potwierdzajg hipotezg, ze dieta srodziemnomorska
(MedDiet) odgrywa kluczowg role w zapobieganiu kilkunastu rodzajom nowotworow
ztosliwych, szczegblnie przewodu pokarmowego (przede wszystkim w zapobieganiu raka
jelita u mg¢zczyzn) i raka piersi. Inne duze prospektywne, kohortowe badania wykazuja
zmniejszenie zapadalnos$ci na raka prostaty, zotadka oraz nowotworéw endometrium.
Z kolei Narodowy Instytut Zdrowia (National Institutes of Health) w USA w swojej
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analizie spostrzegt, ze spozywanie wigkszej ilosci ryb, a tym samym i kwasow omega-3,
moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania raka stercza, a szczegolnie jego
bardzo ztosliwej formy. Aspekty tego mechanizmu sg wyjasnione przez zawarto$¢ w tej
diecie duzej ilo$ci warzyw i owocdw, a malej ilosci spozywanego czerwonego badz
przetworzonego migsa. MedDiet sktada si¢ przede wszystkim z warzyw, owocoOw, ziaren
i oliwy z oliwek. Zawiera konkretne proporcje w dziennym spozyciu, a mianowicie:

— trzy do dziewigciu porcji warzyw,

— potowa do dwdch porcji owocow,

— jedna do trzynastu porcji ziaren

— 1az do o$miu porcji oliwy z oliwek dziennie.

Dieta $rodziemnomorska zaktada obecnos¢ 37% catkowitego tluszczu, w tym
18% kwas6w mononienasyconych i 9% nasyconych kwasow thuszczowych, a ponadto
33 gramow blonnika. Definicja diety srddziemnomorskiej zaklada dzienne spozycie
w wigkszych ilo$ciach ttoczonej na zimno oliwy z oliwek, w nastepnej kolejnosci zie-
lonych warzyw lisciastych, kolejno owocow w proporcji 1/3 do warzyw. Oprocz zbodz
petnoziarnistych, zawierajacych duzo bltonnika polecane sg orzechy wloskie, legumina,
a w mniejszej ilosci migso ryb i tylko okazjonalnie, raz w tygodniu, inny rodzaj mi¢sa.
MedDiet ogranicza takze spozycie produktow mlecznych ze wzgledu na zawarto$¢ ttusz-
czéw zwierzecych. Spozycie produktéw zawierajacych cukier, a szczegdlnie fruktoze,
nalezy prawie calkowicie wyeliminowa¢ z codziennego jadtospisu. Dieta §rodziemno-
morska jest bogata w komponenty bioaktywne, wsrod ktorych wyrdznia sig¢ polifenole
i fitosterole. Przyktadem polifenoli sg flawonoidy, czyli rozpuszczalne w wodzie sktad-
niki roélin majgce wtasciwos$ci antyutleniajgce. Glownym zrodtem flawonoidow sg:
—  czerwone wino,
— oliwa z oliwek,
—  kawa,
— herbata,
— orzechy,
— owoce,
—  warzywa,
— ziola,
—  przyprawy.

Badania metaanalityczne potwierdzity mniejsza zapadalnos$¢ na choroby uktadu
krazenia i poprawe wlasciwosci poznawczych u ludzi, ktorzy spozywali wigcej warzyw,
owocow, orzechow, ziaren i ryb, a mniej produktéw mlecznych i biatego migsa. Sktad-
nikom zawartym w tej diecie przypisuje si¢ takze dzialanie antyrakotworcze i zapo-
biegajace przedwczesnemu starzeniu si¢ organizmu. W zdrowiu publicznym bardziej
przydatne jest poshugiwanie si¢ nie gramami, ale porcjami odpowiednich produktow,
ktérych wielko$¢ szacuje sie¢ w granicach 120-150 gramow gotowego do spozycia pro-
duktu. Dieta §rddziemnomorska zaktada w swojej piramidzie zdrowej Zywnosci kon-
sumpcje pigciu porcji warzyw i trzech porcji owocow dziennie, 3-4 porcji orzechow
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wloskich tygodniowo 1 wigksze ograniczenie ziemniakow, podkresla znaczenie wyste-
powania kluczowych dla zdrowia pierwiastkow, takich jak: wapn, potas, fosfor, magnez,
s0d, kwas foliowy, witamin: A, E i C. Witaminy powinny by¢ dostarczane do naszego
organizmu gtéwnie ze §wiezych lub mrozonych warzyw, a nie w postaci suplementow,
ktére zawierajg przewaznie syntetyczne odpowiedniki witamin i sg wchtaniane w nie-
wielkich ilo$ciach [17]. Ponadto badania wykazaty, ze doktadne stosowanie si¢ do diety
srédziemnomorskiej, pomimo spozywania w nadmiarze alkoholu i palenia papierosow,
znaczgco obnizato ryzyko raka jamy ustnej, gardta i przetyku. Zwigzki przeciwutleniajgce
i mikroelementy zawarte w MedDiet, a konkretnie w warzywach i owocach zjadanych
w wiekszych ilo$ciach, odpowiadajg za ten pozytywny skutek w redukcji nowotworow.
Surowe, §wieze warzywa, szczeg6lnie zielone, lisciaste, marchew, brokuty, kapusta,
safata, §wieze, surowe owoce, z cytrusami i pomidorami wigcznie dziataja protekcyjnie
przeciwko rakowi dzieki ostabieniu negatywnej roli policyklicznych weglowodorow aro-
matycznych i nitrozoamin. Brokuty, kapusta i brukselka indukujg odpowiednie komorki
do wychwytywania i niszczenia komoérek rakowych piersi. Dieta o niskiej zawartoSci
tych warzyw zmniejsza odpowiedz ludzkiego organizmu na chemioterapie, leczenie
hormonalne i skraca dtugosc¢ przezycia pacjentow z rakiem. Owoce cytrusowe o zabar-
wieniu jasnym i czerwonym zawierajg takie przeciwutleniacze, jak: polifenole, flawo-
noidy, antocyjaniny i kwas askorbinowy, ktore maja wlasciwosci hamowania wzrostu
nowotworow jelita grubego 1 piersi.

Przetworzone pomidory charakteryzuja si¢ wicksza niz surowe koncentracja
likopenu, ktory jest silnym antyutleniaczem, i sg podstawa diety $rodziemnomorskie;.
Zwigzki zawarte w pomidorach — karotenoidy i flawonoidy chronig przed szkodliwym
oddziatywaniem promieni ultrafioletowych.

Ryby odpowiadajg za zmniejszenie wystegpowania nowotworow. Spozywanie
czerwonego mie¢sa daje odwrotny efekt, poniewaz migso to, poddawane wysokim tem-
peraturom, jest zrodlem zwiazkoéw azotowych, amin heterocyklicznych i policyklicznych
weglowodorow aromatycznych, znanych jako rakotworcze.

Peloziarniste: makaron, chleb, ryz, zalecane w MedDiet, majg dziatanie silnie
protekcyjne przeciw nowotworom gornego odcinka przewodu pokarmowego, zotadka,
jelita grubego, watroby, piersi, jajnikdw, pecherza moczowego i nerek. Odwrotnie jest
w przypadku ziaren przetworzonych, ktore sprzyjaja rozwojowi raka zotadka, jelita
grubego, gornego odcinka przewodu pokarmowego i tarczycy. Duza zawartos¢ wiok-
nika w nieprzetworzonych ziarnach jest glownym znaczacym czynnikiem ochronnym
przed wyzej wymienionymi nowotworami. Dzieje si¢ tak za sprawag poprawy fermentacji
w jelitach, wydalania katu o prawidlowej konsystencji, co zmniejsza czas zalegania
mas katowych w jelicie grubym i kontaktu zwigzkoéw rakotworczych znajdujacych sie
w trawionym pokarmie. Dzigki tym produktom czujemy si¢ tez dtuzej syci. Fermentacja
spozytego btonnika zwigksza efekt metabolitow odgrywajacych protekcyjna rolg w raku
jelita grubego i zwigksza apoptoze. Z kolei ziarna przetworzone, pozbawione w wick-
szym stopniu btonnika, powoduja wzrost wskaznika glikemicznego, zapotrzebowania na
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insuling, za$ inaktywujac insulinopodobny czynnik wzrostu, przyczyniajg si¢ do wzrostu
zapadalno$ci na nowotwory ztosliwe.

Oliwa z oliwek ttoczona na zimno jest obecnie uznawana za najzdrowszy olej na
$wiecie. Znaczaco ogranicza rozwdj raka jelita grubego przez wspomaganie apoptozy
komorek rakowych jelit, pozytywnie wpltywa na cyklooksygenezg i hamowanie niekto-
rych struktur biatek odpowiedzialnych za jego powstawanie [6-8].

Profilaktyka

Otylo$¢ dotyczy przede wszystkim spoteczenstwa krajow rozwinietych. Zbyt
obfite, wysokokaloryczne positki, niedostateczna aktywno$¢ fizyczna, siedzacy tryb zycia
wplywaja na zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe. Wytyczne Amerykanskiego
Towarzystwa Raka (American Cancer Society) zalecajg miedzy innymi:

— utrzymanie wlasciwej masy ciala przez cate zycie, spozywanie zdrowych kalorii
stosownie do aktywnosci fizycznej,

— uprawianie umiarkowanych lub intensywnych ¢wiczen fizycznych przez 30 minut
dziennie, minimum 5 lub wigcej dni w tygodniu,

— spozywanie warzyw i owocOw 5 razy dziennie,

— spozywanie produktéw petnoziarnistych, a nie przetworzonych,

— ograniczenie spozycia przetworzonego i czerwonego migsa,

— ograniczenie konsumpcji alkoholu do 1 porc;ji dla kobiet i 2 porcji dla mezczyzn [1].

Szczegoblnie grozne dla naszego zdrowia sg kwasy ttuszczowe izomerii trans,
w uwodornionych olejach roslinnych (margarynach, produktach cukierniczych). Obec-
nie uwaza si¢, ze spozywany w nadmiarze cukier jest gtowng przyczyng nowotworow
ztosliwych. Cukry zawieraja glukoze, fruktozg, galaktoze, sukroze (cukier stotowy),
laktoze (mleko), maltozg (napoje, np. piwo). Az 77% amerykanskiej mtodziezy pije
stodzone napoje kazdego dnia, pozyskujac z nich 225 kalorii, co wynosi 10% dziennej
diety. Zwigksza to mase ciata, ryzyko otylosci i dodatkowo prochnice zgbow [16]. Ener-
gia pozyskiwana z cukru, jesli nie jest utylizowana, zamienia si¢ w tkanke thuszczowa,
powodujac otylos¢ czy cukrzyce typu 2. Cukier jest przetwarzany w jelicie cienkim za
pomoca enzyméw w glukoze i transportowany do komoérek migsni i narzadow, dzigki
czemu wytwarza si¢ potrzebna cztowiekowi energia. Komorki beta trzustki monitoruja
ilo§¢ glukozy przez produkcje insuliny. Przy nadmiarze spozytego cukru moze jednak
wyzwoli¢ si¢ opornos¢ tych komorek, prowadzac do opornosci insulinowej. Fruktoza
prawie calkowicie jest zamieniana w tkanke thuszczowa w komorkach watrobowych [9].
Otylos¢ jest w 85% zwigzana z ryzykiem pierwotnego raka watroby oraz wyzszym ryzy-
kiem raka brodawkowatego tarczycy. U kobiet z drugim i trzecim stopniem otytosci rak
piersi wystepuje czgsciej niz u kobiet z prawidlowa wagg ciata, podobna zaleznos$¢ doty-
czy raka jajnika. Wzrost wskaznika masy ciata o 5 kg/m? wigze si¢ ze zwigkszong zapa-
dalnos$cia na nowotwory macicy, pecherza moczowego, nerek, szyjki macicy, tarczycy,
watroby, jelita grubego, bialaczki szpikowej, a takze raka jajnika 1 piersi u kobiet po
menopauzie. Nadwaga i otyto$¢ nie powodowata jedynie wzrostu ryzyka raka ptuc u osob
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palacych [2]. Otylos¢ prowadzi do powstania procesu zapalnego przetyku, a w konse-
kwencji do raka przetyku. Drugi co do czgstosci nowotwor powodujgcy zgony na kuli
ziemskiej to rak jelita grubego, zar6wno u me¢zczyzn, jak i u kobiet, niemniej jednak
czesciej chorujg mezezyzni z powodu otytosci brzusznej (ksztatt jabtka). U kobiet tkanka
thuszczowa kumuluje si¢ raczej w obrebie bioder, co nadaje ciatu ksztatt gruszki. Otytos§é
centralna powoduje ci¢zsze zaburzenia metaboliczne i dlatego jest uwazana za bardziej
grozng [5]. U o0s6b z BMI 30 kg/m? lub wyzszym w poréwnaniu do os6b z waga ciata
25 kg/m? lub nizszg dwukrotnie wzrastato ryzyko raka trzustki [14]. W badaniach pro-
spektywnych wykazano liniowg zalezno$¢ pomiedzy BMI i odsetkiem zgondw, przy
czym ryzyko wzrastato wraz ze wzrostem wagi ciala [15]. W 2007 roku WCRF i AICR
wspolnie opracowaty rekomendacje w zapobieganiu nowotwordw ztosliwych. Dotyczy
to masy ciata, aktywnosci fizycznej, zywnosci, ktora wptywa na wzrost BMI, zywnosci
nieprzetworzonej, mi¢sa czerwonego i przetworzonego, alkoholu. Okazuje sig, ze ryzyko
zachorowania na raka u 0sob, ktore stosowaty sie do wiekszosci zalecen, zmniejszato
si¢ az 0 61%. WCREF i AICR zalecaly codzienne spozywanie warzyw niezawierajacych
skrobi oraz owocow, nieprzetworzonych ziaren z kazdym positkiem, ograniczenie czer-
wonego mi¢sa w diecie do ok. 50 gramoéw tygodniowo, a takze ograniczenie alkoholu
do 1-2 porcji na tydzien odpowiednio dla kobiet i m¢zczyzn. Wigkszos¢ badanych spet-
niato kryteria w zakresie ilosci spozywanego alkoholu i czerwonego migsa. Mniejsza
liczba spetniata kryteria w zakresie BMI, ¢wiczen fizycznych, napojoéw stodzonych czy
nieprzetworzonej zywnosci. Kazdy pojedynczy czynnik obnizat ryzyko zgonu, a u tych,
ktorzy spetniali wigkszos§¢ zalecen, $miertelno$¢ malata o ponad 50% [4]. Czerwone
migso powinno by¢ spozywane w jak najmniejszych ilosciach — im jest go mniej, tym
mniejsze ryzyko nowotworow. Najlepszym wyborem jest catkowite wyeliminowanie
migsa czerwonego z diety, gdyz zawiera ono niebezpieczne dla naszego organizmu
wielonasycone kwasy ttuszczowe [20].

Programy prozdrowotne, strategie

W Polsce nowotwory ztosliwe sg pierwsza przyczyna zgonow wsrod osob
do 65. roku zycia, a trend ten rosnie. Do 2025 roku co drugi Polak bedzie chorowat na
nadci$nienie, a co trzeci bedzie otyly. Najbardziej niepokoi, ze tego trendu nie da si¢
odwrdci¢. Aby zmieni¢ przyzwyczajenia, nawyki, okreslane jako styl zycia, potrzeba
olbrzymiego zaangazowania roznych resortoéw administracji panstwowej, organizacji
pozarzadowych i programéw, ktore zmienia nasz styl zycia i odwroca niekorzystne
tendencje zdrowotne.

Okoto 2,6 miliona lat temu mi¢so po raz pierwszy znalazto si¢ w jadtospisie
cztowieka (Australopithecus). Gotowanie produktow datuje si¢ od 500 000 lat. Dlatego
trudno odzwyczaic¢ si¢ od pewnych pokarméw, ktore jedliSmy przez cate wieki. Jest to
jednak mozliwe. Dieta weganska moze zapobiec 8 milionom zgondw rocznie na $wiecie,
a wegetarianska — 7,3 milionom. Obie te diety obnizytyby emisj¢ gazow cieplarnianych
odpowiednio o 70 1 63%. Dodatkowo zmiana diety pozwoli zaoszczedzi¢ 1 trylion dola-
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row rocznie w opiece zdrowotnej i zapobiegnie stratom produkcyjnym 30 trylionow
w calej gospodarce naszego globu oraz przedwczesnej utracie zycia.

Dieta $rédziemnomorska w 68% zapobiega rakowi piersi u kobiet, a w 65%
rakowi trzustki. Istnieje pilna potrzeba edukacji w tym zakresie. Kobiety w cigzy sto-
sujace prawidlowa diete majg wigksze szanse na urodzenie zdrowych dzieci, co z kolei
doprowadzi do swoistego ,,zakodowania” czy tez ,,zaprogramowania” przysztej ich
diety — dzieci bedg stroni¢ od niektorych pokarméw.

Najwazniejsza jest profilaktyka pierwotna, gtdwnie promocja zdrowia, ktorej
zadaniem powinno by¢ obnizenie ryzyka wystapienia nowotworu w populacji. Doty-
czy to takich zagrozen, jak palenie papieroséw, modyfikacji diety, spozywanie witamin
i mikroelementow w $wiezych produktach i zmiana stylu zycia. Profilaktyka pierwotna
dotyczy takze wczesnego rozpoznania ryzyka genetycznego, badan przesiewowych,
unikania czynnikow ryzyka w pracy. Dieta $rédziemnomorska z wigksza ilo$cig oliwy
z oliwek zapobiega w 68% rakowi piersi. Ta sama dieta, ¢wiczenia fizyczne i niepa-
lenie tytoniu pomagaja w 65% unikna¢ raka trzustki. Eksperci z zakresu onkologii sa
zgodni, ze na obecnym poziomie wiedzy medycznej jesteSmy w stanie zredukowaé
nowotwory ztosliwe pomiedzy 40 a 60% w stosunku do obecnego poziomu zapadalnosci.
Dlatego z duzym uznaniem i poparciem spotkat si¢ zainicjowany program prezydenta
USA Baracka Obamy: ,,Zero nowotwordéw do konca obecnego stulecia”. W badaniach
epidemiologicznych w krajach zachodnich Europy wykazano mozliwos¢ redukcji nowo-
tworéw o 80-90% przez zmiang stylu zycia, zywienia, unikanie zagrozen w miejscu
pracy i zamieszkania. Postgp w diagnostyce i terapii niesie coraz szersze mozliwosci
profilaktyki pierwotnej i wtdrne;.

W Polsce potrzebna jest nowa strategia badz modyfikacja obecnego programu na
bardziej interwencyjny i skuteczny. Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotwo-
rowych opiera si¢ na 4 filarach:

— zdrowie publiczne, samorzady,

— opieka zdrowotna, NFZ,

— nauka i edukacja, uczelnie, szkoty,

— inne obszary, opieka spoteczna, wolontariat.

Niestety, samorzady zdrowiem si¢ nie zajmuja badz zajmuja si¢ bardzo wyryw-
kowo (np. kupno szczepionek dla pewnej ograniczonej grupy mtodziezy). Ochrona
zdrowia z kolei pos§wieca swoj czas glownie na leczenie, a nie na profilaktyke. Tylko
uczelnie i szkoty medyczne edukujg w zakresie zapobiegania nowotworom. Inne obszary,
takie jak wolontariat, to tylko matly procent, cho¢ bardzo warto$ciowych ludzi szerzacych
wiedze w tym zakresie.

Zaroéwno w Polsce, jak i w Europie mamy doktadnie zdiagnozowang sytuacje
w zakresie gldownych chordb spotecznych, znamy cele i — niestety — mozliwosci. W ostat-
nich 30 latach zapadalno$¢ na nowotwory w Polsce podwoita sig, a tendencja wzrostowa
utrzyma si¢ do 2030 roku. Ponad 35% dorostych Polakow pali tyton. Moda na e-papie-
rosy wzrasta alarmujgco, pomimo Ze stosuje si¢ w nich gliceryne i propylen glikolowy,
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ktére dostarczaja do naszego organizmu formaldehyd i1 acetaldehyd. Oba zwiazki sa
kancerogenne. Pomimo zZe profilaktyka jest najtansza forma zapobiegania chorobom, to
jednak wymaga naktadow finansowych. Polska jest prawie na ostatnim miejscu z 27 dola-
rami na osobg¢ przeznaczonymi na ten cel, podczas gdy Holandia wydaje na profilaktyke
227 dolar6w na osobe.

Podsumowanie

W ciagu ostatnich trzydziestu lat przezywalnos$¢ z powodu wszystkich nowotwo-
row ztosliwych wyraznie ro$nie. Znaczacy wptyw maja na to nowoczesna diagnostyka
i leczenie, podobnie jak ,,ztota godzina” w zawale mig$nia serca czy udarze mozgu.
Tylko jednak profilaktyka, podnoszona wiedza spoteczenstwa i personelu medycznego
tak naprawdg pozbawiaja nas chorob i ich objawow. Zapadalno$¢ na nowotwory w roku
1900 wynosita 60/100 000, a w 2000 roku juz 210/100 000 ludzi i nadal ro$nie.

Zmiana zachowania na prozdrowotne wymaga wielu miesigcy. Jeszcze trudniej
uporac si¢ z niezdrowa dieta. Latwiej wypehié najbardziej ztozony formularz podatkowy,
niz zorientowac si¢ obecnie, co nalezy je$¢, a czego nie. Cos$, co wydaje si¢ tak proste jak
niepalenie (33% palacych w Polsce) i umiarkowane spozycie alkoholu, okazuje si¢, czego
dowodza obserwacje z ostatnich dekad, prawie niewykonalne. Dopiero pierwszy zawat
czy udar u niektorych tylko pacjentéw skutkuje zmiang stylu zycia. Istotnym problemem
jest, jak wythumaczy¢, ze niepalenie tytoniu i ograniczenie si¢ do lampki wina (obecnie
zalecanej w diecie) przedhuzyloby dtugos¢ zycia Polaka o 10 lat. Jesli dodamy do tego
prawidlowa wagg ciala i ¢wiczenia fizyczne, to te cztery czynniki razem wydtuzaja zycie
w Polsce i innych krajach ekonomicznie rozwini¢tych $rednio o 15 lat. Rownolegle
zyskujemy na jakosci zycia, co jest tak samo wazne. Na pewno potrzebujemy wsparcia
ze wszystkich stron zycia publicznego, w tym 1 wigkszych naktadéw finansowych, aby
uzyskac poprawe zdrowia spoteczenstwa. Podsumowujac, podajemy zalecenia, ktore
dodajg zycia do lat i lat do zycia:

— przestan pali¢ tyton,

— pij niskoprocentowe alkohole, 1-2 porcje dziennie,

— utrzymuj przez cate zycie prawidlowa wage ciata,

— badz aktywny fizycznie przez 30 minut dziennie,

—  chron skore przed promieniowaniem stonecznym,

— stosyj si¢ do obowigzkowych i zalecanych szczepien ochronnych,

— ogranicz spozycie czerwonego i przetworzonego mig¢sa do 20-50 gramow na dobe
lub mniej, zero gramow jest najzdrowszym, najlepszym rozwigzaniem,

— ogranicz spozycie soli kuchennej,

— uczestnicz w programach badan przesiewowych w kierunku nowotworow,

— nie uzywaj suplementow przeciwko nowotworom.
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Streszczenie

Alkoholizm uwazany jest za jeden z najpowazniejszych problemow spotecznych.
Miedzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem (International Agency for Research on
Cancer) juz w 1988 roku oglosita, ze w przypadku niektorych lokalizacji nowotworow
alkohol jest czynnikiem bezposrednio zwigzanym z cze¢stoscig ich wystgpowania.
Szacuje sig, ze 2 do 4% wszystkich przypadkow nowotworéw spowodowanych jest
posrednio lub bezposrednio przez alkohol. Wykazano, Ze regularne picie alkoholu zwigk-
sza ryzyko wystgpienia m.in. raka jamy ustnej, gardta, przetyku, krtani, watroby i raka
piersi u kobiet.

W pracy problem wptywu alkoholu na proces nowotworowy opracowano w podziale na
rozdzialy: Wstep, Wplyw alkoholu na organizm, Alkohol a nowotwory, Podsumowanie.

Stowa kluczowe: alkohol, nowotwory, kancerogeneza.



Wptyw alkoholu na proces nowotworowy

Spis skrotow

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

IARC Miedzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Rese-
arch on Cancer)

OECD Organizacja Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic
Co-operation and Development)

ADHD zespot nadpobudliwosci z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder)

FAS alkoholowy zespot ptodowy (ang. fetal alcohol syndrome)

ADH dehydrogenaza alkoholowa (ang. alcohol dehydrogenase),

ALDH dehydrogenaza aldehydowa (ang. aldehyde dehydrogenases).

NAD dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (Nicotinamide adenine dinucleotide)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

HDL lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)

CDC Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorob (ang. Centers for Disease Control and
Prevention)
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WSTEP

Dziatajaca przy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health Organiza-
tion) Miedzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem (IARC — International Agency
for Research on Cancer) juz w 1988 roku oglosila, ze w przypadku niektoérych lokali-
zacji nowotworoéw alkohol jest czynnikiem bezposrednio zwigzanym z czesto$cig ich
wystepowania [1].

Alkoholizm uwazany jest za jeden z najpowazniejszych probleméw spotecznych.
Szacuje si¢, ze co roku na $wiecie pojawia si¢ do okoto 700 tys. nowych przypadkoéw
nowotwordw ztosliwych (5% wszystkich nowych przypadkow nowotworow ztosliwych),
a ztego powodu umiera blisko 370 tys. 0sob (4,5% wszystkich zgondéw), w tym gtdwnie
w krajach rozwinigtych —w Ameryce Potnocnej, Australii i Europie (zwlaszcza Europie
Wschodniej) [2].

W ostatnich latach w Polsce stwierdza si¢ wzrost poziomu zachorowalnosci
i umieralno$ci z powodu tzw. chordb zwigzanych ze stylem zycia, ktére m.in. sg spo-
wodowane zwigkszong konsumpcja alkoholu [3, 4]. Wykazano [3, 4], ze naduzywanie
alkoholu, zwlaszcza w mtodym wieku, prowadzi do zaburzen w rozwoju psychicznym,
fizycznym i spotecznym na skutek tworzenia si¢ zmian patologicznych w narzadach,
czego konsekwencjg jest rozwdj zagrazajacych zyciu choréb [3, 4]

Z badania ,,Tackling Harmful Alcohol Use: Economics and Public Health Pol-
icy” sporzadzonego przez OECD (Organizacj¢ Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju)
w 34 krajach cztonkowskich tej organizacji wynika, ze statystyczny Polak co roku wypija
10,3 litra czystego alkoholu, gtéwnie piwa, wodki 1 wina [5].

Polacy po alkohol si¢gaja znacznie czgéciej 1 chetniej niz 20 lat temu (wg badan
Polacy spozywali wowczas ok. 8 litrow alkoholu) [5].

Tworcy raportu [5] sa przekonani, ze: ,,obecnie alkohol odpowiada za wyzsza
liczbe zgonow w skali calego §wiata niz HIV, AIDS, przemoc i zapalenie pluc razem
wzigte” [5].

Uwaza sig¢ [6, 7], ze w alkoholizmie wystepujg takie zjawiska, jak: utrata kon-
troli pacjenta nad piciem, swoista progresja objawow chorobowych oraz przedwczesna
$mier¢ w sytuacji pozostawienia pacjenta bez leczenia, co §wiadczy o jego chorobowym
charakterze.

Istnieje koncepcja faz progresywnego rozwoju procesu uzaleznienia od alkoholu,
obejmujaca fazy [7]:

» wstepng (prealkoholiczna faza objawowa) — osoba z predyspozycjg do uzaleznie-
nia odkrywa, czgsciej i szybciej niz inni, atrakcyjno$¢ alkoholu, traktujac go jako
srodek dostarczajacy przyjemnosci, a takze thumigcy negatywne stany emocjo-
nalne. Poczatkowo alkohol spozywa okazjonalnie, ale potem zaczyna siegaé po
niego coraz cz¢$ciej. Bez alkoholu odporno$é na sytuacje stresowe oraz zdolno$é
radzenia sobie z napi¢ciem maleje. Wzrasta takze tolerancja na alkohol i zapo-
trzebowanie na coraz wicksze dawki alkoholu.
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» zwiastunowq —z reguly jej poczatkiem jest nagle, trudne do wyjasnienia do§wiad-
czenie, polegajace na tym, ze cztowiek, nie tracac przytomnosci, nie moze przy-
pomnie¢ sobie swojego postepowania oraz okolicznosci zwigzanych z wypiciem
(palimpsest alkoholowy). W kolejnych etapach tej fazy cztowiek koncentruje sie
coraz bardziej na alkoholu, zaczyna pi¢ po kryjomu, tapczywie, stwarza specjalne
okazje do wypicia, ale takze rozpoznaje, ze co$ si¢ zmienilo w jego sposobie
uzywania alkoholu.

*  krytyczng — gdy dominuje zjawisko utraty kontroli, w ktorym czlowiek nie moze
przestac pi¢ i pije, az osiagnie stan upojenia. Silne pragnienie alkoholu odczu-
wane jest jako przymus fizyczny (gtod alkoholowy). W tej fazie mozna jeszcze
utrzymac zdolno$¢ do okresowego powstrzymywania si¢ od wypicia pierwszego
kieliszka, jednakze rownolegle rozwija si¢ wiele objawdw uzaleznienia, takich jak
np. samooszukiwanie, konieczno$¢ statego uzupetniania stezenia alkoholu w orga-
nizmie, tworzenie wlasnych uzasadnien dla picia, rozwoj postaw wielkosciowych,
odizolowanie od otoczenia, zmiana wzor6w picia w celu utrzymywania nad nim
kontroli, zaniedbywanie pracy, jedzenia oraz kontaktow z bliskimi osobami,
skoncentrowanie zycia wokot alkoholu, utrata zainteresowan, tworzenie zapa-
sow alkoholu, obnizenie popgdu seksualnego czy epizody zazdrosci alkoholowe;.

* chroniczng — gdy pojawiaja si¢ okresy wielodniowej intoksykacji (ciggi picia),
powodujace rozpad zasad moralnych, uszkodzenie proceséw myslenia oraz zdol-
nosci do oceny faktow, a nawet wystapienie psychoz alkoholowych. Moze dojs¢
takze do epizodow picia alkoholi niekonsumpcyjnych, zmniejszenia tolerancji na
alkohol, wystepuja stany bezprzedmiotowego legku, drzenie 1 wyrazne obnizenie
sprawnosci motoryczne;.

Konsekwencje zdrowotne alkoholizmu sg bardzo zr6znicowane, ale zmiany moga
dotyczy¢ niemal wszystkich narzadéw i uktadow, poczawszy od zmian miejscowych
w obrebie jamy ustnej, przetyku czy zotadka, a skonczywszy na zmianach w psychice.

Alkohol, ktéry (podobnie jak cukier) jest zrodlem energii, nie zawiera zadnych
niezb¢dnych sktadnikéw pokarmowych, a nadmierne jego spozycie prowadzi do wysta-
pienia licznych powiktan naczyniowych (zawatow serca, udarow mézgu), choréb uktadu
pokarmowego (rozw0j marskosci watroby i ostrego zaplenia trzustki), zwigksza ryzyko
nowotworzenia, sprzyja uzaleznieniu 1 wystgpieniu zaburzen psychospotecznych [8].

Liczne badania epidemiologiczne i eksperymentalne dowodzg takze kancerogen-
nego wptywu etanolu — zarowno w rozwoju, jak i w nawrocie raka piersi oraz innych
nowotworow ztos§liwych, bez wzgledu na rodzaj spozywanego trunku [9, 10-14].

W literaturze [15, 16, 17] podkresla si¢ negatywny wplyw alkoholu na:

» pofaczenia miedzykomdrkowe, transport wewnatrz komoérek nabtonkowych, upo-
$ledzenie bariery $luzéwkowej, co utatwia wnikanie jonow wodorowych i innych
szkodliwych substancji do blony §luzowe;;
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rozwo0j zmian w jamie ustnej, wynikajacych ze zmniejszonej produkc;ji $liny oraz
jej elementow (wodoroweglandw, biatka catkowitego, amylazy i epidermalnego
czynnika wzrostu);

uszkadzanie btony $luzowej przetyku, co czyni jg bardziej podatng na uszka-
dzajace dziatanie roznych substancji i prowadzi do powiktan, takich jak refluks
przetykowy, zespot Mallory’ego-Weissa, zylaki przetyku;

wyzwalanie objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak zgaga, nudnosci,
wymioty, bole brzucha, brak apetytu, uczucie pelnosci po positkach, wzdecie
brzucha, biegunki;

zmiany stanu morfologicznego i czynnos$ciowego zotadka (wydzielanie kwasu
solnego, oproznianie Zotadkowe, przebieg niektorych chordb zaréwno w zotadku,
jak 1 w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego), powodujace zwickszenie
lub zmniejszenie wydzielania zotadkowego, wzrost pH Zotadkowego, co lacz-
nie z opdznionym oprdznianiem zotadkowym sprzyja wickszemu namnazaniu
bakterii;

rozwdj alkoholowej choroby watroby, a zwlaszcza jej zapalenia i marskosci
(u 30%, ze $miertelnoscig wigksza niz w wielu chorobach nowotworowych,
au 90-100% sttuszczenie watroby);

rozwoj ostrego i przewlektego zapalenia trzustki, cukrzycy i raka trzustki;
rozw0j neuropatii wywolanej toksycznym wptywem alkoholu na centralny
i obwodowy, a zwlaszcza autonomiczny uktad nerwowy;

znaczny wzrost ryzyka udaru moézgu (ryzyko to 1,6-krotnie wigksze dla udaru
niedokrwiennego i ponad dwukrotnie wigksze dla krwotocznego niz u pozosta-
tych osob);

zanik robaka mézdzku, do ktérego dochodzi u 30% 0s6b uzaleznionych;
wystepowanie polineuropatii obwodowej u niemal 50% uzaleznionych;
tworzenie si¢ zmian w naczyniach wiencowych, powstawanie zaburzen rytmu
serca oraz zwigkszenie ryzyka zawalu, za§ u 45% uzaleznionych rozwdj kardio-
miopatii rozstrzeniowej;

zwickszone ryzyko wystapienia osteopenii (mniejszej gestosci, mineralizacji
ko$ci) oraz zmniejszenie wytrzymatos$ci i twardosci tkanki kostnej (wzrost ryzyka
ztaman);

zaburzenia funkcji szpiku kostnego, skracanie zycia i uposledzenie funkcji krwi-
nek, co powoduje rozwoj niedokrwistosci, a niedobor ptytek krwi — rozwo6j mato-
ptytkowosci (nieprawidtowe krzepnigcie krwi — wystepowanie i przedtuzanie si¢
krwawien, pojawianie si¢ wybroczyn na skorze);

nadmierng produkcje kortyzolu przez nadnercza (poglebiane przez nieprawidtowe
funkcjonowanie watroby) i w zwigzku z tym wzrost nadcisnienia tetniczego,
otyto$ci centralnej (odktadanie tkanki thuszczowej gtéwnie w okolicy tutowia
itwarzy), zmniejszonej odpornos¢ na zakazenia, rozwéj kamicy nerkowej i zabu-
rzenia gojenia si¢ ran;
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» zwigkszone ryzyko wystapienia raka jamy ustno-gardlowej, jezyka, gardta, krtani,
przetyku, zotadka, jelita grubego, odbytnicy oraz piersi i ptuc;

* rozwdj zaburzen odzywiania i zaburzen metabolicznych (wykorzystywanie
etanolu jako zrodta energii, zaburzenie trawienia w zwigzku z niewydolnoscia
trzustki oraz zaburzeniem wchlaniania);

* rozwo0j zaburzen funkcjonowania uktadu odpornosciowego (z powodu wynisz-
czenia organizmu i cze¢stej obecno$ci chorob wspolistniejacych);

» czestszy rozwdj zapalenia ptuc, gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby, a takze
chorob autoimmunologicznych, gtéwnie tuszezycy;

* niedobor tiaminy zwiazany z hamujacym wptywem etanolu na ATP-az¢ blonowa
komorek nabtonkowych (stwierdzany u 30% alkoholikow);

* niedobdr witaminy B12 (w zwigzku ze zmniejszeniem sekrecji czynnika
wewnetrznego i aktywnego transportu witaminy B12 i z zahamowaniem fgczenia
kompleksu witamin B12 — czynnik wewnetrzny do receptorow w jelicie krgtym);

* hamowanie aktywnego transportu niektorych aminokwasow (fenyloalaniny, leu-
cyny, glicyny, alaniny, metioniny i waliny) oraz wapnia;

* powodowanie w cigzy nieodwracalnych zmian w organizmach nienarodzonych
dzieci oraz powstawanie zaburzen w przebiegu cigzy, takich jak np. poronie-
nie, pordd przedterminowy, niska waga urodzeniowa, uszkodzenie mozgu dziecka,
rozwoj wad serca, nerek, wzroku i stuchu, predysponowanie do rozwoju zespotu
ADHD (attention deficit hyperactivity disrder) oraz ptodowego zespotu akoholo-
wego (FAS — fetal alcohol syndrome).

W przypadku mtodych ludzi problem naduzywania alkoholu jest $cisle zwigzany
ze zwigkszong wypadkowoscig, wzrostem liczby urazow wielonarzadowych, wigksza
sktonno$cig do zaburzen emocjonalnych, przestgpczoscia nieletnich, wzrostem samo-
bojstw oraz rozwojem demoralizacji [6, 7, 18, 19].

Wykazano, ze wérod osob pijacych alkohol w sposob szkodliwy dla zdrowia
dominujg m¢zczyzni (6 x czgsciej) [20].

WPLYW ALKOHOLU NA ORGANIZM

Gléwnym sktadnikiem napojow alkoholowych jest etanol, rozkladany gtéwnie
w watrobie. Naduzywanie alkoholu uszkadza komoérki watrobowe 1 powoduje jej nie-
odwracalne zwldknienie [21, 22].

Pojawity si¢ takze doniesienia [21, 23, 24] o roli flory bakteryjnej przewodu pokar-
mowego w metabolizmie etanolu. Wykazano, ze w warunkach beztlenowych bakterie
prowadzg fermentacje alkoholowa, ktérej koncowym etapem jest redukcja aldehydu
octowego do etanolu. Reakcja, ktéra katalizowana jest przez bakteryjng dehydroge-
naze alkoholowa, moze rowniez zachodzi¢ w kierunku przeciwnym — z wytworzeniem
aldehydu octowego jako produktu koncowego [21, 24]. Aldehyd octowy jest miedzy
innymi syntezowany przez bakterie zasiedlajace gardto srodkowe, Helicobacter pylori
oraz bakterie katowe [21, 24].
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Watroba ma zdolno$¢ rozktadania alkoholu i estrogenow, jednakze przy nadmier-
nej konsumpcji alkoholu jej komorki ulegaja niszczeniu, traci ona wowczas zdolno$é do
metabolizowania estrogendw, co skutkuje wzrostem ich poziomu we krwi i zwigkszonym
wplywem na proces nowotworzenia [12, 13, 14, 25, 26, 27].

Glownym metabolitem etanolu jest aldehyd octowy, powstajacy w wyniku dzia-
fania enzymu dehydrogenazy alkoholowej i majacy udowodnione dziatanie kancero-
genne [28]. Wykazano [28], Ze ryzyko zachorowania na nowotwor jamy ustnej zalezy
od ilo$ci spozywanego alkoholu i wzrasta nawet pigciokrotnie u natogowych alkoholi-
kéw. Osoby, ktore pija powyzej 47,5 g czystego etanolu dziennie (rownowarto$é okoto
4 drinkow) charakteryzuje 4,5-krotnie wicksze ryzyko zachorowania na nowotwor gar-
dia i az 7,2-krotne wigksze ryzyko rozwoju raka krtani [29]. Zagrozenie jest jeszcze
wigksze u 0sob jednoczesnie naduzywajacych alkoholu i palacych, poniewaz palenie
papierosoéw poteguje dziatanie aldehydu octowego, a spozycie alkoholu z kolei prowadzi
do aktywacji prokancerogenéw obecnych w tytoniu. Alkohol rowniez znacznie zwigk-
sza wchlanianie przez blong §luzowa jamy ustnej rakotworczych zwigzkéw obecnych
w tytoniu. Zjawisko to zachodzi w wyniku zaktdcen dziatania lipidowej bariery ochra-
niajacej nablonek kolczasty jamy ustnej. Nastepuje zanik btony $luzowej i zwigzana
z tym hiperregeneracja, co w dalszej kolejnosci powoduje wzrost wrazliwosci tej btony
na kancerogeny [28, 30].

Acetaldehyd powoduje mutacje punktowe, zaburza dziatanie mechanizmow
naprawczych DNA, indukuje zapalenie i metaplazje nabtonka oraz opdznia cykl komor-
kowy i stymulacj¢ apoptozy [31]. Ma takze zdolno$¢ wigzania si¢ z biatkami i DNA, co
prowadzi do powstawania btedow replikacyjnych i mutacji. Takie addukty acetaldehydu
z biatkami czy DNA sg dodatkowo neoantygenami. Dochodzi wigc do aktywacji uktadu
immunologicznego i powstawania specyficznych przeciwcial [31]. Z powodu niszczenia
folianéw zmniejszeniu ulega takze stabilno§¢ DNA, co dodatkowo w istotny sposdb
zwicksza ryzyko powstania komorek nowotworowych u kobiet, ktorych dieta uboga
jest w naturalne przeciwutleniacze [21, 22]. Nadmierne spozywanie alkoholu przyczy-
nia si¢ ponadto, obok niedoboru folianéw, do powstawania znacznych deficytow cynku
i ryboflawiny, co w konsekwencji podnosi ryzyko zachorowania na raka piersi [21].

Wykazano [32], ze podczas picia alkoholu mikroflora naturalnie obecna w jamie
ustnej ma zdolno$¢ do produkowania szkodliwego acetaldehydu. Dotyczy to takich
bakterii jak np. Streptococcus salivarius, S. intermedius 1 S. mitis, u ktorych wykazano
aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej [32].

W ostatnich latach duzo kontrowersji wzbudza rowniez dodawanie alkoholu do
ptynéw do ptukania jamy ustnej, ktory petni tam funkcje konserwantu, rozpuszczalnika
dla innych sktadnikéw oraz dziata antyseptycznie [32].

Z uwagi na to, iz acetaldehyd jest gtownie odpowiedzialny za dziatanie kance-
rogenne, duze znaczenie ma polimorfizm enzymdw, ktore katalizuja reakcje przemiany
tego zwigzku [28, 29]. Takimi enzymami sg dehydrogenaza alkoholowa (ADH — alcohol
dehydrogenase), ktora utlenia etanol do aldehydu octowego, oraz dehydrogenaza alde-
hydowa, ktora metabolizuje szkodliwy aldehyd (ALDH — aldehyde dehydrogenases).
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Obecne s3 rozne warianty tych enzymow, co jest spowodowane polimorfizmem pojedyn-
czych nukleotydoéw (SNP — Single Nucleotide Polymorphism), ktore przyczyniajg si¢ do
powstawania rdznic w tempie metabolizmu alkoholu. Wystepuja one z r6zng czestoscia
w catej populacji ludzkiej, ale w szczegdlnosci dotycza ras azjatyckich (Chinczykdw,
Japonczykow, Koreanczykow). Obecnos¢ w genotypie Azjatow pewnych wariantow
dehydrogenazy alkoholowej, jak rowniez aldehydowe;j, takich jak ADH1B*2, ADH1C*1
oraz ALDH2*2, powoduje zmiany w szybkosci przemiany alkoholu do aldehydu octo-
wego 1 prowadzi do wzrostu jego stezenia. Z kolei nadmiar tego aldehydu powoduje nasi-
lenie niekorzystnych reakcji na alkohol i dlatego w tamtym regionie §wiata zmniejszone
jest spozycie etanolu, jak rowniez wystepuja nizsze wskazniki uzaleznienia w poréwna-
niu z innymi grupami etnicznymi [29, 33].

Naukowcy [34] stwierdzili, ze sposob metabolizowania alkoholu jest uwarun-
kowany dziedzicznie, a najwazniejszym z enzymoéw szlaku metabolicznego jest dehy-
drogenaza alkoholowa 3 (ADH3), enzym katabolizujacy przejscie etanolu do aldehydu
octowego, za$ proces ten moze przebiegac szybko (allel 1) ub wolno (allel 2). Enzym
kodowany przez ADH3 1-1 metabolizuje etanol do aldehydu octowego 2,5 razy szybciej
niz enzym kodowany przez ADH3 1-2 lub 2-2 [34].

Alkohol indukuje rowniez cytochrom P450 2E1, ktoéry powoduje przeksztatcanie
licznych prokancerogendéw w ich ostateczne formy. Nastepuje réwniez zahamowanie
detoksykacji zwigzkoéw kancerogennych z powodu zmniejszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych [34]. Sadzi si¢ [34], ze alkoholizmowi moga sprzyjaé¢ fenotypy odpo-
wiadajace za stabsza aktywnos$¢ metaboliczng i nastepnie przekierowujace metabolizm
alkoholu na $ciezk¢ mikrosomalng (CYP2E1). Prowadzi to z kolei do nadprodukcji
rodnikéw hydroksylowych odpowiedzialnych za stres oksydacyjny hepatocytow [34].

W stanie niezmienionym spozyty alkohol [20] jest wchianiany w zotadku i jelicie
cienkim, skad dociera do wszystkich tkanek 1 ptynéw ustrojowych proporcjonalnie do
stezenia we krwi. Alkohol w mniej niz 10% jest wydalany, w stanie niezmienionym,
z moczem, potem i w wydychanym powietrzu, ale wickszo$¢ ulega metabolizowaniu do
aldehydu octowego przez dehydrogenaze alkoholowa w cytoplazmie komorek watroby
i $luzoéwki zotadka. Przy wysokim stezeniu alkoholu we krwi w biotransformacje zostaja
wlaczone cytochrom P-450 (CYP2ET1) i katalaza watrobowa [20]. W procesie przemian
alkoholu NAD (Nicotinamide adenine dinucleotide) jest redukowany do NADH, a alde-
hyd octowy przechodzi w kwas octowy [20].

ALKOHOL A NOWOTWORY

Szacuje si¢, ze 2 do 4%. wszystkich przypadkoéw nowotworéow spowodowanych
jest posrednio Iub bezposrednio przez alkohol [35].

Wykazano [35], Zze regularne picie alkoholu zwieksza ryzyko wystapienia raka
jamy ustnej, gardla, przetyku, krtani, watroby i raka piersi u kobiet. Brakuje natomiast
jednoznacznych dowoddéw na podobng zaleznos¢ miedzy nadmiarem alkoholu a rakiem
jelita grubego [35].
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Udowodniono [35], ze z jednej strony palenie papieroséw poteguje dziatanie
alkoholu, z drugiej za$ sam alkohol utatwia i przyspiesza wnikanie substancji rakotwor-
czych zawartych w dymie papierosowym w obrgbie jamy ustnej i gardta. Kazda z tych
uzywek z osobna ma o wiele mniejszy potencjal szkodliwosci dla zdrowia [35]. Osoby
zarowno palace, jak i pijace narazaja si¢ na 10-100 razy wigksze ryzyko zachorowania
na nowotwory. Wykazano, ze catkowite zerwanie z obu nalogami ograniczytoby liczbg
przypadkdéw raka jamy ustnej az o 83% [35].

W 2001 roku w dunscy naukowcy wykazali [35], ze zmniejszajac 1lo$¢ wypija-
nego alkoholu, mozna zapobiec wystapieniu 42% przypadkow raka jamy ustnej, gardta
i przetyku, 34% przypadkow raka krtani i 21% przypadkow raka watroby.

W Stanach Zjednoczonych oraz we Francji i Wtoszech [1] ok. 75% wszystkich
przypadkow raka jamy ustnej i gardta, a w krajach skandynawskich [36] ok. 35% nowo-
tworow ztosliwych jamy ustnej 1 gardta u mezezyzn i ok. 27% u kobiet zwigzanych jest
z paleniem tytoniu i/lub konsumpcjg alkoholu.

W innym badaniu [37] wykazano, ze konsumpcja piwa i wysokoprocentowych
napojow alkoholowych, w przeciwienstwie do spozywania wina, nie podnosi ryzyka
wystgpienia raka jamy ustnej. Okazato si¢, ze spozywajac 35-55 szklanek wina w ciagu
tygodnia (tj. ok. 1 1 wina dziennie) iloraz szans zachorowania (OR — odds ratio) wynosi
1,9. Identyczne warto$ci ryzyka uzyskano w odniesieniu do wystgpowania raka gar-
dia. Ponadto wykazano wzrost ryzyka wystapienia raka krtani u oséb konsumujacych
60 1 wiecej drinkdw w ciggu tygodnia — iloraz szans (OR) wynosi w tym wypadku 2,1
[37].

W krajach skandynawskich [36] naduzywanie alkoholu to u ok. 30% me¢zczyzn
1 25% kobiet bezposrednia przyczyna rozwoju nowotworu ztosliwego w obrebie krtani.

Wykazano takze [38], ze u 0s6b regularnie konsumujacych alkohol przez okres
powyzej jednego roku i jednocze$nie zainfekowanych jakimkolwiek typem wirusa HPV
iloraz szans zachorowania (OR) raka jamy ustnej wynosi 2,57.

W badaniu [39] przeprowadzonym na przedstawicielach sze$ciu regioné6w euro-
pejskich o wysokim wspodtczynniku zapadalnosci na raka krtani. Okazato si¢, ze u 0s6b
konsumujacych 81-120 g/dl alkoholu, ryzyko wzglgdne (RR — relative risk) wystapienia
raka gornej czesci krtani to 5,10, a raka czesci nagltosniowej — 1,68. Przy spozywaniu
121 g alkoholu i wigcej RR dla raka gornej czgéci krtani wynosito juz 10,64, za$ dla raka
czgsci nagtosniowej — 2,00 [39].

W literaturze [37, 40, 41, 42] podkresla si¢, iz wsrod intensywnie pijacych alko-
holikéw zapadalno$¢ na raka przetyku jest wigksza niz w populacji ogoélnej, zas ryzyko
choroby nowotworowej zwicksza si¢ wraz ze wzrostem spozycia alkoholu.

Ryzyko wystgpienia raka glowy i szyi obniza si¢ znacznie dopiero po 10 latach od
zaprzestania picia, za$ po ponad 20 latach zrownuje si¢ z tym, ktore dotyczy abstynentow
[35]. Owa reguta zblizona jest do zalezno$ci miedzy paleniem papierosoéw i rakiem ptuc,
wskazujgcej, ze trzeba bardzo dhugiego okresu, by stopien zagrozenia chorobg wrocit
do poziomu sprzed natogu [35].

Szacuje si¢ [20], ze 40% pacjentdw z nowotworami gtowy i szyi to alkoholicy.
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Naukowcey [36] wykazali, ze w niektdrych regionach $wiata (np. Poludniowej
Karolinie w USA) warto$¢ wspolczynnika zachorowalnos$ci na raka przetyku jest wprost
proporcjonalna do wielko$ci spozycia alkoholu, a w krajach nordyckich ok. 40% wszyst-
kich nowotworow ztosliwych przetyku notowanych u mezczyzn i 30% u kobiet jest
zwigzanych z naduzywaniem napojoéw alkoholowych. Ponadto konsumpcja alkoholu sta-
nowi bezposrednig przyczyng 15% nowo zdiagnozowanych pierwotnych rakéw watroby
u me¢zezyzn oraz 10% u kobiet zamieszkujagcych kraje skandynawskie.

W innym badaniu autorzy [43] wykazali, ze alkohol (powyzej 30 drinkow tygo-
dniowo) zwicksza zachorowalno$¢ na poszczegolne typy nowotwordw ztosliwych prze-
tyku — iloraz szans OR (odds ratio) wynosi 7,4. Ryzyko zachorowania na raka przetyku
powiazane jest zdecydowanie czgsciej z konsumpcja alkoholi wysokoprocentowych niz
wina i piwa. W przypadku wina wykazano nawet efekt ochronny, co moze wigzaé si¢
z wplywem resweratrolu, zwigzku nieobecnego w piwie i wyrobach spirytusowych [43].

Picie alkoholu jest takze przyczyna raka jelita grubego [35]. Moze wynikaé to
z tego, ze alkohol jest bardzo dobrym rozpuszczalnikiem i ulatwia wnikanie rakotwor-
czych substancji uwalnianych z pokarmu do komorek jelita. Jednakze wydaje sig, ze
gldwna role sprawczg w rozwoju raka okreznicy odgrywa nieprawidlowa dieta (uboga
w blonnik i ryby, obfitujgca w czerwone i przetworzone migso w potaczeniu z alkoholem)
[35]. Picie nawet jednego kieliszka wina czy piwa dziennie podnosi ryzyko zachorowania
na raka jelita grubego o okoto 10%, a ryzyko to wzrasta wraz z ilo$cia spozywanego
alkoholu — picie wigcej niz 30 gramow alkoholu dziennie zwigksza je o 25%. Bada-
nie prowadzone przez naukowcow z Danii, Francji, Niemiec, Grecji, Wloch, Holandii,
Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii, dotyczace 478 732 oséb, ktore az w 69% czesto
spozywaly alkohol, wykazalo, ze w przeciggu $rednio 6 lat i 2 miesiecy u 1833 osob
rozwinat sic nowotwor jelita grubego [44]. Wstepne wyniki toczacego si¢ jeszcze bada-
nia ogo6lnoeuropejskiego (EPIC — European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) [44] sugeruja jednak, ze picie alkoholu wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
rozwoju raka odbytnicy, ale nie raka jelita grubego oraz nie wplywa na ryzyko zacho-
rowania na raka zotadka.

Wykazano [35], ze 80% 0s6b z rakiem watroby cierpi jednoczes$nie na marskose,
ktora jest powaznym czynnikiem ryzyka wystagpienia nowotworu. Co wiecej, dtugolet-
nie intensywne picie moze poglebi¢ marskos¢ spowodowang wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub typu C (27-80%) [35].

Stwierdzono [45] takze, ze w przypadku osob spozywajacych alkohol w ilosci
powyzej 6 drinkdéw dziennie istnieje, w porownaniu z abstynentami, 35% wzrost ryzyka
wystgpienia nowotworu ztosliwego watroby. Wyzsze ryzyko wystapienia raka watroby
dotyczy [46] 0sob spozywajacych alkohol, u ktérych stwierdzono jednocze$nie obecnosé
antygenu HbsAg (+), iloraz szans (OR) wynosi w ich przypadku 57,1, a u 0s6b spo-
zywajacych alkohol, u ktorych stwierdzono jednocze$nie obecno$¢ zar6wno antygenu
HbsAg (+), jak i HbeAg (+), iloraz szans (OR) wynosi 151,6.

Kobiety naduzywajace alkoholu cierpig na zapalenie, a nawet marsko$¢ watroby
czesciej niz mezezyzni, poniewaz pod wplywem alkoholu, podobnie jak nikotyny, ro$nie
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ilos¢ estrogenow [35]. Zostalo udowodnione [35], ze wyZszy poziom estrogenow we
krwi zwieksza ryzyko rozwoju raka piersi, co w szczegolno$ci dotyczy kobiet z nadwaga
i otylych. U kobiet, ktére codziennie do obiadu wypija tylko jeden kieliszek wina, ryzyko
tej choroby jest o 7-10% wigksze niz u abstynentek [35].

Podwyzszenie stgzenia estrogenu we krwi szczegdlnie obserwuje si¢ w potowie
cyklu menstruacyjnego (o 27-38% wiecej niz u abstynentek) [35]. Uwaza si¢ ponadto
[35], ze alkohol moze silniej inicjowaé procesy nowotworowe u nastolatek i mtodych
kobiet niz u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Udowodniono [35], ze wptyw trzech i wiecej porcji alkoholu dziata podobnie
jak paczka papieroso6w wypalana dzien w dzien, zwigkszajac w konsekwencji ryzyko
wystapienia raka piersi o 40-50% (w poréwnaniu z kobietami rzadko sig¢gajacymi po
kieliszek). Ryzyko zachorowania na raka piersi ro$nie nawet przy niewielkich ilo§ciach
tej uzywki, w zwiazku z czym zaleca si¢, by zdrowe kobiety nie pity wigcej niz jedng
porcje (10-12 g czystego alkoholu) dziennie.

W Europie pétnocnej blisko 5% przypadkéw nowotworow piersi wiaze si¢ z nad-
uzywaniem alkoholu, a we Wtoszech i Francji jest to az 10% przypadkow [35]. Szacuje
si¢, ze umiarkowane picie przyczynia si¢ do 1-2% wszystkich zachorowan na raka piersi
[35].

Z badania Life After Cancer Epidemiology Study 2009 [35], prowadzonego na
grupie kobiet wyleczonych z raka piersi, wynika, iz nawroét choroby najczgséciej naste-
powat u tych oséb, ktore pity choéby jeden kieliszek alkoholu dziennie.

Wykazano, ze w przypadku osoby, ktorej najblizsze krewne mialy tagodng lub
ztosliwg zmiang nowotworowa w piersi, dwukrotnie zwigksza si¢ ryzyko zachorowania
W porownaniu z osobg, w ktorej rodzinie nie byto przypadkoéw raka piersi [35].

Przeprowadzone w Wielkiej Brytanii badania wskazuja, ze zwickszone spozycie
alkoholu jest odpowiedzialne za 2000 nowych zachorowan na raka piersi kazdego roku,
a ryzyko jego rozwoju wzrasta wraz z iloscig konsumowanego alkoholu, chociaz nie
ustalono jednoznacznie konkretnej iloSci spozywanego etanolu, ktdra bytaby okreslana
mianem tzw. bezpiecznej dawki [9, 10].

Ponadto uwaza sig¢, ze najodpowiedniejsza miarg w okresleniu ryzyka zachoro-
wania na raka piersi jest faczna ilo§¢ alkoholu, ktora kobieta spozyla przez cate swoje
doroste zycie, przy czym ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet, ktore pity dwie
lub wiecej porcji alkoholu (1 porcja odpowiada 10 g czystego etanolu) dziennie, byto
ono 1,5 raza wyzsze w porownaniu do kobiet niespozywajacych alkoholu [14].

Inne badanie [11], obejmujace kobiety regularnie spozywajace alkohol i miesz-
kajace w krajach wysokorozwinigtych, wykazatlo, ze kazdy dodatkowo wypity drink
(odpowiadajacy ilosci 10 g czystego etanolu) podnosit u tych kobiet ryzyko zachorowania
na raka piersi o 7,1%.
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PODSUMOWANIE

Udowodniono [35, 44], ze alkohol w niewielkich iloSciach zmniejsza objawy
zmeczenia, rozluznia i ma dziatanie euforyzujace, czyli zasadniczo poprawiajace nastroj.
Obniza takze poziom lgku, napigcia i dodaje odwagi. Chroni przed problemami ze zdro-
wiem, takimi jak: udar moézgu, cukrzyca, zawat serca, niepelnosprawnos¢ w podeszitym
wieku. W przypadku kobiety po menopauzie juz jeden drink tygodniowo wystarcza, by
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia udaru i zawatu serca o 36% [35, 44].

Badania [44] pokazatly, ze spozycie alkoholu w ilosci 20-30 g dziennie powoduje
zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca o co najmniej 20-25%, co zwigzane
jest ze zwiekszeniem st¢zenia frakcji ,,dobrego” cholesterolu (HDL — high density lipo-
proteins) i dobroczynnym wplywem na procesy krzepnigcia i fibrynolizy.

Badania naukowcow z University of North California [20] wykazaly, ze umiarko-
wane spozycie alkoholu moze chroni¢ przed rakiem jelita grubego. Wsrdd osob spozywa-
jacych od 1 do 6 drinkéw tygodniowo zaobserwowano najmniejsze ryzyko wystapienia
gruczolaka jelita grubego w poréwnaniu z niepijacymi w ogoéle i z spozywajacymi alko-
hol w wigkszych ilo$ciach. Pacjenci niepijacy mieli o 41% wyzsze ryzyko wystapienia
gruczolaka w poréwnaniu z spozywajacymi 2-6 drinkoéw tygodniowo, a spozywajacy
7-13 drinkéw — az o 65% [20].

Alkohole wptywajace pozytywnie na zdrowie czlowieka to przede wszystkim
wino 1 piwo, ktére zawiera siedem witamin grupy B, witaming PP, witaming C, potas,
wapn, fosfor, zelazo, miedz, cynk, proteiny [44].

Wykazano, ze wypijanie 3-5 kieliszkéw wina dziennie powoduje zmniejszenie
wspotczynnika umieralno$ci o prawie 50% z powodu zaburzen sercowo-naczyniowych
w stosunku do 0s6b niepijacych [44].

Wino obniza ryzyko §mierci w$rdd chorych na nadci$nienie t¢tnicze [44]. Wino
czerwone, dzigki zawartosci naturalnych flawonoidow, np. kwercetyny, ma wtasciwosci
silnego antyoksydanta (silniejszego od witaminy E), a zawarte w nim zwigzki hamuja
agregacje plytek i przyczyniaja si¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego. Zapobiega ono
takze stwardnieniu konczyn dolnych [44].

Wino gronowe dziata antyseptycznie i bakteriobdjczo, pobudza prace tarczycy,
nadnerczy i1 gruczotéw plciowych [44]. Poprzez zwigkszenie aktywnosci trzustki wptywa
na lepsza przemiang biatka, cukrow i ttuszczow. Stwierdzono, iz u 0s6b regularnie pija-
cych wino rzadziej wystepuje kamica zotciowa i nerkowa. Poniewaz ma ono wlasciwosci
moczopedne, powoduje zwigkszone wydalanie produktéw rozktadu biatka (mocznika,
amoniaku, kwasow i soli mineralnych) [44].

Z punktu widzenia profilaktyki nowotworowej nie ma bezpiecznej ilosci alko-
holu, a wyniki analiz naukowych wskazuja, ze nie rodzaj, ale ilo$¢ spozytego alkoholu
zwigksza ryzyko zachorowania na raka [35].

Amerykanskie Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chordéb (CDC — Centers
for Disease Control and Prevention) [51] stoi na stanowisku, ze dopuszczalng iloscig
jest jeden drink dziennie dla kobiet oraz dwa drinki dziennie dla mezczyzn. Wedlug
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amerykanskich standardow jeden drink to: 0,35 litra piwa, 0,15 litra wina i 0,04 litra
80% alkoholu [51].

Pamigetac jednak nalezy, ze skutki picia nawet niewielkich ilosci alkoholu zaleza
m.in. od wieku, stanu zdrowia, diety oraz ptci. Wykazano mig¢dzy innymi, Ze organizm
kobiety radzi sobie gorzej z alkoholem niz organizm mezczyzny, co wynika z rdznicy
w ilo$ci gromadzonej w ciele wody [35]. Kobieta po wypiciu podobne;j ilosci alkoholu
CO MEZCczyzna ma znacznie wyzsze jego stezenie we krwi niz m¢zczyzna o podobnej
masie. Za dopuszczalng, wzglednie bezpieczng uznaje si¢ jedna porcje czystego alkoholu
(10 g) dziennie dla kobiet, czyli jeden kieliszek wina, szklanke piwa lub maty kieliszek
mocnego alkoholu. Porcja to 30 ml wddki (40 proc./vol.), 100 ml wina (12 proc./vol.),
285 ml mocnego piwa (4,9 proc./vol.) lub 375 ml lekkiego piwa (3,5 proc./vol.). W przy-
padku me¢zezyzn dopuszczalne dzienne spozycie jest dwukrotnie wyzsze [35].
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Streszczenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia za czynnik najpowazniejszego ryzyka zdrowot-
nego oraz gléwna przyczyng przedwczesnego zgonu na §wiecie uznaje palenie tytoniu.
Dowiedziono, ze palenie tytoniu negatywnie oddziatuje na odpornos$¢ i wydolnosé
fizyczna, a w konsekwencji znacznie zwigksza ryzyko choroby niedokrwiennej serca,
chorob uktadu oddechowego, nowotworéw ptuc, pecherza moczowego, przetyku,
zotadka 1 trzustki. Dym papierosowy, bedacy wynikiem niecatkowitego spalania tyto-
niu wedtug danych ACS (American Cancer Society) zawiera co najmniej 250 substancji
szkodliwych i 70 o dziatanie rakotworczym.

W pracy problem wplywu papieroséw na proces nowotworowy opracowano w podziale
na rozdziaty: Wstep, Sktad dymu tytoniowego, Wplyw papierosow na organizm czto-
wieka, Kancerogeneza, Podsumowanie.

Stowa kluczowe: papierosy, dym tytoniowy, nowotwory, kancerogeneza.
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Spis skrotow

ACS Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem (ang. American Cancer Society)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

RNA Kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

(6[0) Tlenek wegla

COHb Karboksyhemoglobina (ang. carboxyhemoglobin)

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

GCT guanina (G) — cytozyna (C) — tymina (T)

GCA guanina (G) — cytozyna (C) — adenina (A)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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WSTEP

Swiatowa Organizacja Zdrowia za czynnik najpowazniejszego ryzyka zdrowot-
nego oraz gtéwna przyczyne¢ przedwczesnego zgonu na §wiecie uznata palenie tytoniu
[1, 2]. Ponadto udowodniono, Ze palenie dwudziestu papieroséw dziennie skraca dtugos¢
zycia $rednio o ok. pi¢c¢ lat, za$ palenie wigcej niz czterdziestu — az o ponad osiem lat
[1,2].

Dane statystyczne dotyczace spozycia tytoniu w Polsce wskazuja, iz trwajacy
od zakonczenia Il Wojny Swiatowej jego wzrost zostat na poczatku lat 80. XX wieku
zahamowany i od tego czasu ogdlne wskazniki palenia utrzymuja si¢ na zblizonym
poziomie, jednakze zmienita si¢ struktura grupy palaczy — liczba palacych wsréd mez-
czyzn spadla, za§ wzrosta wsrdd kobiet [1, 2]. Obnizeniu ulegt takze wiek inicjacji
palaczy — obecnie po papierosy sigga 18% chtopcow oraz 8% dziewczat w wieku od 11
do 151at [1, 2].

Dowiedziono, ze palenie tytoniu negatywnie oddziatuje na odpornosc i wydol-
no$¢ fizyczng, a w konsekwencji znacznie zwigksza ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, choréb uktadu oddechowego, nowotwordw ptuc, pgcherza moczowego, przetyku,
zotadka i trzustki [1].

Wraz z paleniem papierosow zwigksza si¢ ryzyko [3-8]:

* wywotywania nowotworow (glownie tytoniozaleznych) — krtani, jamy nosa, jamy
ustnej, gardta, krtani, przetyku, ptuc, trzustki;

* rozwoju keratoacanthoma, czyli rogowiaka kolczystokomorkowego;

* rozwoju wielu choréb o podtozu autoimmunologicznym — znacznie czgsciej
wystepuja uktadowy toczen rumieniowaty, choroba Gravesa-Basedowa, reuma-
toidalne zapalenie stawdw, tuszczyca (odmiany krostkowej dtoni i stop), ropnie
mnogie pach, zmiany wypryskowe skory rak;

* powstania nieodwracalnych zmian w ukladzie oddechowym i migzszu plucnym,
aw konsekwencji przewleklej obturacyjnej choroby phuc i przewlektego zapalenia
oskrzeli;

* rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a przede wszystkim choroby
niedokrwiennej serca i zawatu mig$nia sercowego;

* powstawania zakrzepéw wewnatrznaczyniowych, gtéwnie w tetnicach wienco-
wych serca i naczyniach obwodowych;

» zwickszonej zapadalno$ci na chorobe wrzodowg zotadka i dwunastnicy;

» zaburzen funkcji uktadu immunologicznego — obnizenie odpornosci i wigksze
ryzyko zakazenia bakteryjnego 1 wirusowego;

* u palacych cigzarnych przyczynia si¢ do zmniejszenia masy ciata noworodka,
nieprawidtowego rozwoju dziecka, wzrostu ryzyka wad rozwojowych ptodu,
porodu przed terminem, $mierci dziecka. Palenie zwicksza réwniez ryzyko wysta-
pienia tzw. naglej $mierci 16zeczkowej dziecka. Powoduje takze gorszy rozwdj
narzadow wewngetrznych dziecka, np. uktadu oddechowego (dzieci majg stabszg
odpornos¢, czesciej rozwija si¢ u nich astma oskrzelowa). Po porodzie dzieci
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kobiet palacych w cigzy moga przejawiac¢ objawy glodu nikotynowego (podobne
jak u palaczy rzucajacych palenie) — sg niespokojne, bardziej ptaczliwe, gorzej
$pia, maja zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego.

SKtAD DYMU TYTONIOWEGO

W produkcji papierosow wykorzystywane sa poddane fermentacji, po wcze-
$niejszym wysuszeniu, li§cie tytoniu szlachetnego (Nicotiana tabacum) i tytoniu bakun
(Nicotiana rustica), bogate w wiele alkaloidow, z ktdrych najwazniejsza jest nikotyna
[9]. Wykazuje ona dziatanie silnie uzalezniajace oraz pobudzajace i jest silnym agonistg
receptorow N-acetylocholinowych w o§rodkowym uktadzie nerwowym [1, 2].

Uwaza sie [10], ze dym papierosowy jest wynikiem niecalkowitego spalania
tytoniu. W jego sktad wchodzi ok. 7 tys. zwigzkow chemicznych, za§ wedtug danych
ACS (4merican Cancer Society) — co najmniej 250 wsrod tych substancii jest szkodli-
wych, a 70 ma dziatanie rakotworcze.

Ich dzialanie nie jest niestety ograniczone jedynie do osob palacych tyton, ale
takze wptywa na osoby przebywajace w bliskim otoczeniu palacza, czyli tzw. biernych
palaczy. Powyzsze wigze si¢ z powstawaniem podczas palenia tytoniu dymu gtownego
(wdychanego przez osobe palgca) oraz bocznego (powstajacego z tlacego sie papie-
rosa i wdychanego przez osoby z otoczenia) [10]. Dym unoszacy si¢ z zarzacej si¢
koncowki papierosa jest czterokrotnie bardziej toksyczny niz ten, ktorym zaciaga si¢
palacz, a w zadymionym pomieszczeniu osoba niepalgca wdycha 3 razy wigcej tlenku
wegla, ponad 10 razy wigcej nitrozamin, 15 razy wiecej benzenu i nawet do 70 razy
wigcej amoniaku. Bierne palenie podnosi ryzyko zachorowania na raka ptuca o jedng
czwartg i zwigksza zagrozenie rakiem krtani i przetyku. Uwaza sig¢, iz najbardziej na
wplyw ,,cudzego nalogu” narazone sg dzieci rodzicow palacych w domu. Dym papiero-
sowy, z ktorym stale stykaja sie dzieci, zwigksza zagrozenie biataczka i rakiem krtani,
gardta, mézgu, pecherza moczowego, odbytu i1 zotadka. Za szkodliwe uwaza si¢ nawet
przebywanie w pomieszczeniach przesyconych zapachem dymu tytoniowego, poniewaz
gazowe pozostatosci po wypalonych papierosach stajg si¢ sktadnikiem kurzu, osadzajac
si¢ na powierzchni mebli i tkanin. Dziatanie substancji zawartych w dymie tytoniowym
jest wielokierunkowe — cze$¢ z nich dziata jedynie miejscowo (w obrebie jamy ustnej
1 drog oddechowych), a inne wptywaja na wigkszos$¢ tkanek i organow cztowieka po
whniknieciu do uktadu krwionoénego [9, 11, 12].

Na sktad chemiczny, zaréwno jakoSciowy, jak i ilosciowy, wdychanego dymu
tytoniowego ma wplyw wiele czynnikdw (rodzaj tytoniu, typ papieroséw, sposob zacia-
gania si¢, wilgotnos$¢, obecnos$¢ dodatkéw chemicznych w tytoniu) [13].

Stwierdzono, ze osoba palgca wchiania z papierosa $rednio 500 mg dymu, w tym
wagowo 70% jego ilosci stanowi tlen oraz azot. W pozostatych 30% przewazaja substan-
cje nieobojetne biologicznie, z czego 22% stanowia: tlenek wegla, tlenek azotu, cyjano-
wodor, akroleina, a pozostate 8% to faza czasteczkowa, ztozona z ponad 2300 identyfi-
kowanych dotychczas zwiazkoéw chemicznych [14, 15].
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W sktad dymu tytoniowego wchodza [9, 11, 13]: substancje toksyczne (tj. tlenek
wegla, amoniak, cyjanowodor, tlenki azotu), substancje draznigce (akroleina, tlenek
siarki, formaldehyd, amoniak), substancje ciliotoksyczne — blokujace aktywno$¢ licznych
enzymow oddechowych oraz ruch rzgsek wyscietajacych drogi oddechowe (m.in. cyjano-
wodor, akroleina, aldehyd octowy, formaldehyd), a takze substancje rakotworcze — kan-
cerogeny (benzen, nitrozopirolidyna, hydrazyna, chlorek winylu, aldehyd mréwkowy
1 octowy, wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne, N-nitrozoaminy, kadm, nikiel).

Do zwigzkoéw rakotworczych, ze wzgledu na specyficzny mechanizm dziatania,
zalicza si¢ rowniez [9, 11, 13]: tzw. kokancerogeny, niemajgce wlasciwosci rakotwor-
czych, ale wzmacniajace dziatanie wystepujacych nawet sladowych ilosci wlasciwych
kancerogendéw (formaldehyd, piren, fluoranten, naftaleny, katechol) oraz tzw. inicja-
tory procesu nowotworowego — ktorymi sg substancje takie jak toluen, fenol, uretan,
odpowiedzialne za proces powstawania u$pionych ognisk w materiale genetycznym
poszczego6lnych komorek.

Wigkszo$¢ sktadnikéw dymu tytoniowego jest hydrofobowa i moze dyfundo-
wac przez blony komdrkowe do catego organizmu [12]. Do tytoniu producenci dodajg
takze czesto substancje zapachowe i konserwujace o nieznanym sktadzie chemicznym.
Niektore sole na przyktad powoduja, Ze papieros stale si¢ tli, amoniak, zmieniajac pH
dymu, uaktywnia nikotyne, a gliceryna wydtuza czas wilgotnosci tytoniu. Z kolei w celu
poprawy smaku do tytoniu dodawane sa m.in.: kakao, migdaty, karmel, lukrecja oraz
aromaty [9, 13].

W procesie kancerogenezy biorg udzial kancerogeny, kokancerogeny i inicjatory
nowotworow [14, 15, 16]. Aby 6w proces zaistniat, zwiazki rakotworcze musza ulec
przemianom chemicznym w organizmie i wowczas to kancerogeny sg zdolne do reakcji
z makroczgsteczkami RNA 1 DNA, zapoczatkowujac proces rakowacenia tkanek [14,
15, 16].

Za toksyczne sktadniki dymu tytoniowego uwaza si¢ [15]:

1. Alkaloidy:

» nikotyne (C10H14N2) — z farmakologicznego punktu widzenia jest ona najbar-
dziej czynnym sktadnikiem dymu tytoniowego, stanowigc ok. 97% wszystkich
alkaloidow tytoniu, a jej zawarto$¢ w dymie polskich papierosow waha si¢ od 1
do 2 mg na papieros;

* nikoteing — ktora stanowi ok. 2% wszystkich alkaloidéw tytoniu;

* nikotaming — stanowiacg 0,5% wszystkich alkaloidow tytoniu;

+ nikoteling;

* anabazyng;

* anatabing;

+ nikotyryng;

» kotining — bedaca metabolitem nikotyny.

2. Sktadniki fazy gazowej:

» tlenek wegla — jest uwazany za jeden z bardziej niebezpiecznych czynnikdw.

Wielkie powinowactwo CO do hemoglobiny krwi powoduje powstanie kar-
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boksyhemoglobiny (COHb), co w duzym stopniu obniza skuteczno$¢ systemu
krwiono$nego jako nosnika tlenu. U natogowych palaczy stezenie COHb we krwi
dochodzi do 15%, co moze prowadzi¢ do niedotlenienia wielu tkanek i narzadow
wrazliwych na brak tlenu (serca, osrodkowego uktadu nerwowego);

tlenki azotu — trujgce gazy, ktore po dostaniu si¢ do ptuc uszkadzaja btony wyscie-
tajace drogi oddechowe, zas w potgczeniu z aminami sg zrédlem rakotwoérczych
nitrozoamin;

cyjanowodor — jest czynnikiem bardzo toksycznym, tatwo wchianianym przez
sluzowke i skore, blokujacym aktywnosc¢ szeregu enzymow oddechowych, a takze
ruch rzesek wyscietajacych drogi oddechowe (wykazuje dziatanie ciliotoksyczne);
akroleine — jest zwigzkiem o wlasciwosciach szczegodlnie draznigcych, ktory wraz
z aldehydem octowym, formaldehydem i cyjanowodorem stanowi skuteczny
czynnik ciliotoksyczny;

amoniak — podraznia receptory gornych i dolnych drog oddechowych i razem
z akroleing jest uznany za wyznacznik smakowego odczucia ostro$ci dymu
tytoniowego.

W skiad fazy czgsteczkowej wchodza tzw. substancje smoliste, ktore obejmuja

zwiazki chemiczne nalezace do [14, 15]:

weglowodordw alifatycznych,
weglowodorow aromatycznych,

fenoli i ich estrow,

kwasow,

aldehydow (np. akroleina),

ketonow;

alkoholi,

estrow alifatycznych,

zwigzkow azotu i siarki (np. tlenki azotu).

Faza czasteczkowa tworzy si¢ w procesie termicznym w czasie spalania tytoniu.

Na 6w proces sktadaja si¢ nastgpujace reakcje i zjawiska fizykochemiczne [15]:

piroliza — proces degradacji czasteczki pod wplywem dostatecznie wysokiej
temperatury;

pirosynteza — reakcja chemiczna, w ktorej —na drodze pirolizy — powstaje zwigzek
chemiczny z substancji prostszych;

utlenianie (oksydacja) — procesy chemiczne przebiegajace z oddaniem elektronow
przez atom lub jon, tzn. ze wzrostem warto§ciowosci dodatniej lub zmniejszeniem
warto$ciowosci ujemne;j pierwiastka;

redukcja —procesy chemiczne przebiegajace z pobraniem elektronéw przez atom
lub jon, tzn. ze zmniejszeniem warto§ciowosci dodatniej lub wzrostem wartoscio-
wosci ujemnej pierwiastka;

destylacja —metoda rozdzielania i oczyszczania ciektych zwigzkow chemicznych;
sublimacja — parowanie substancji statych;
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» dekarboksylacja — wyeliminowanie grupy karboksylowej z czasteczki;
* dehydratacja— odebranie wody lub wodoru i tlenu w stosunku atomowym 2:1 ze
zwiazku chemicznego.

Niektore kancerogeny fazy czasteczkowej dymu tytoniowego sg organospecy-
ficzne i zalicza si¢ do nich [14, 15]:

* N-nitrozonornikotyne, nitrozopiperydyne, nitrozopirolidyng — powodujace raka
przetyku;

* polon-210, zwiazki niklu, zwiazki kadmu — powodujace raka ptuc;

* nitrozoaminy — powodujace raka trzustki;

* B-naftyloaming, x-aminofluoren, x-aminostylben, o-toluidyng, n-nitrotoluen,
di-n-butylonitrozoaming — powodujace raka nerek i pecherza moczowego.

W literaturze [16-19] podkresla si¢, ze rak przetyku, phuc, trzustki, nerek i peche-
rza moczowego to najczestsze nowotwory odtytoniowe.

WPLYW PAPIEROSOW NA ORGANIZM CZLOWIEKA

W momencie zapalenia papierosa zachodzi wiele réznych procesow zaréwno
fizykochemicznych, jak i chemicznych, do ktorych nalezg [20]: destylacja, kondensacja,
utlenianie, redukcja, dekarboksylacja, dehydratacja i piroliza. Owe procesy odpowiadajg
za sktad chemiczny dymu tytoniowego oraz za jego toksyczne wiasciwosci. Wchlanianie
dymu tytoniowego zachodzi gtéwnie w uktadzie oddechowym, jednakze do wchianiania
dochodzi réwniez w przewodzie pokarmowym, co jest rezultatem pochtaniania wydzielin
i $liny. Poszczegolne sktadniki dymu tytoniowego przenikaja z pecherzykow ptucnych
do krwiobiegu i sg rozprzestrzeniane po calym organizmie. W ten sposdb powstaje
tzw. efekt toksyczny dymu, obserwowany nie tylko w obrebie jamy ustnej i w ptucach,
ale niemal w kazdym narzadzie: pgcherzu moczowym, zotadku, trzustce, narzadach
rodnych, naczyniach obwodowych, narzadzie wzroku, a w przypadku kobiet cigzarnych
— dotykajacy takze ptod [20].

Substancje toksyczne ulegaja biotransformacji na wielu szlakach metabolicznych
(m.in. utlenianie, redukcja, sprzeganie) [21, 22]. Toksyczno$¢, a takze rakotworczosé
wielu substancji wchodzacych w sktad dymu tytoniowego oraz samego tytoniu, w powig-
zaniu z innymi substancjami o udowodnionym dziataniu toksycznym i rakotworczym
(obecnymi w otoczeniu 0s6b palacych), moze by¢ wzmocniona przez ich synergistyczne
oddziatywanie na organizm cztowieka [21, 22].

Uwaza sig¢, ze biologiczne efekty toksycznego dziatania dymu tytoniowego oraz
innych substancji toksycznych mogg si¢ dodawac¢ (efekt addytywny) lub mnozy¢ (efekt
multiplikatywny). Przykladem tego moze by¢ wzrost ryzyka zachorowania na raka pluca
u 0sob palacych i poddawanych ekspozycji na pyt azbestowy, a takze zachorowania
na raka krtani w przypadku jednoczesnego naduzywania wysokoprocentowych alko-
holow [23, 24].
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Z paleniem tytoniu zwigzane jest roOwniez zwigkszone ryzyko wystepowania
ostrych incydentéw naczyniowych, takich jak zawat serca czy udar mézgu [25].

Udowodniono, ze substancje chemiczne wchodzace w sktad dymu tytoniowego
odgrywaja tez kluczowa rolg w rozwoju miazdzycy [25]. Powyzsze ttumaczy sie tym,
ze chemiczne produkty spalania papierosa wywotujg dysfunkcje komorek srodbtonka,
ktéry wysciela Sciany tetnic, przyczyniaja si¢ do oblepiania naczyn przez krwinki biate
1 stymuluja agregacj¢ plytek krwi, a przez to — tworzenie zakrzepdw [25].

Wykazano [26], Ze juz u palacych nastolatkow obserwuje si¢ uszkodzenie $rod-
btonka naczyn. Miazdzycogenne dziatanie dymu papierosowego uwidacznia si¢ rowniez
w jego oddziatywaniu na poziom stg¢zenia homocysteiny, bedacej niezaleznym czynni-
kiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [27].

Stwierdzono, ze palenie tytoniu jest takze gtdéwng przyczyng przewlektego zapa-
lenia oskrzeli i przewlektego zaczopowania drog oddechowych [28, 29]. Podobnie
tzw. kaszel palacza czy tez przewlekly niezyt oskrzeli oraz rozedma ptuc sg Scisle zwia-
zane z liczbg wypalanych papieroséw. Ponadto szacuje si¢ [28, 29], ze ryzyko przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) jest od 20 do 30 razy wyzsze u 0sob regularnie pala-
cych papierosy w duzej ilosci w poréwnaniu z osobami zupehnie niepalagcymi [28, 29].

Prospektywne badania prowadzone na $wiecie wykazuja, ze 80-90% nowotwordw
ztosliwych pluc wystepuje wlasnie u palaczy tytoniu [28, 29].

Bardzo niepokojace i niebezpieczne jest zjawisko palenia tytoniu przez kobiety
ci¢zarne [30-32]. Palenie tytoniu, a takze bierne narazenie na dym wptywa niekorzyst-
nie zaréwno na rozwoj ptodu, jak i na sam przebieg cigzy. Rodzice, ktorzy pala, zanim
kobieta zajdzie w ciaze oraz w trakcie ciazy, zwickszaja ryzyko zachorowania ich dziecka
na nowotwoér watroby — hepatoblastome, ktory zaczyna si¢ prawdopodobnie rozwijaé
jeszcze w czasie zycia plodowego. W pordéwnaniu z parg niepalacg zagrozenie tym
nowotworem, gdy jeden rodzic pali, ro$nie dwukrotnie, a gdy obydwoje pala papierosy
—rosnie pi¢ciokrotnie. Wiele badan wskazuje, ze substancje zawarte w dymie papieroso-
wym powodujg ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu, a w konsekwencji
obnizenie masy urodzeniowej noworodka, jak rowniez rozwdj wielu wad wrodzonych
1 wystepowanie zespotu naglej $mierci niemowlgcia [30-32].

W przeciagu ostatnich kilkudziesigciu lat palenie papierosow stato si¢ najczestsza
przyczyna przedwczesnej $mierci w krajach rozwinigtych i zdaje si¢, ze w ciagu najbliz-
szych dziesigcioleci problem ten bedzie dotyczyt w znacznej mierze takze wigkszoS$ci
mniej rozwini¢tych krajow §wiata. Odnotowano wzrost ryzyka zgondw wsroéd mezczyzn
w wieku 35-69 lat, za§ caly wzrost ryzyka zgonu jest powodowany wzrostem ryzyka
zachorowan na choroby odtytoniowe [20].

KANCEROGENEZA

Jak juz wczesniej wspomniano, dym tytoniowy zawiera toksyczne substancje,
z ktorych az kilkadziesigt ma udowodnione dziatanie kancerogenne [33]. Kancerogeny
zawarte w papierosach dziatajg przez aktywne czasteczki, ktdre powstajg w trakcie ich

Strona 1 21



ZZ l‘ euouss

A Kutak-Bejda, G.Bejda A.Wojtulewska-Supron,J t azarczyk,M.Kwiatkowski,M.Lech A.Malusiinni

metabolizowania w komorkach btony sluzowej oskrzeli albo przez bezposrednie wia-
zanie si¢ z receptorami i aktywowanie biatek regulujacych takie procesy, jak apoptoza
i angiogeneza [34]. Ponadto draznigce dziatanie dymu tytoniowego, zwigkszona skton-
no$¢ do zakazen drog oddechowych i ostabienie miejscowych reakcji obronnych moga
przyczyniac si¢ do procesu nowotworzenia [35].
Najlepiej poznang substancjg powodujaca niekorzystne nastepstwa zwigzane
z metabolizmem sktadnikow dymu tytoniowego jest benzopiren [36]. Dowiedziono, ze
posrednie metabolity benzopirenu wykazujg zdolno$¢ do taczenia si¢ z DNA (zazwyczaj
W pozycji guaniny), przez co zwigkszaja ryzyko powstawania kancerogennych mutacji
w tymze regionie [36]. U oséb palacych wykazano takze [37, 38] obecnos¢ tzw. pol
kancerogenezy (fields of cancerisation), zlokalizowanych w btonie $luzowej drog odde-
chowych, zwlaszcza w okolicy rozwidlen duzych oskrzeli [37, 38].
Wieloogniskowo$¢ zmian mozna po cz¢éci thumaczy¢ ponadto zwigkszonym
ryzykiem rozwoju drugiego pierwotnego guza pluca u 0séb poddanych doszczetnemu
leczeniu chirurgicznemu [37, 38]. Zazwyczaj ogniska kancerogenezy morfologicznie
odpowiadajg metaplazji lub dysplazji nabtonka, a takze zawieraja mutacje genéw supre-
sorowych i onkogendéw waznych dla zywotno$ci komorki [37, 38]. Jednakze u osob, ktdre
rzucily palenie tytoniu, stwierdza si¢ cofni¢cie owych zmian przednowotworowych [39].
Z kolei kontynuacja natogu prowadzi do dalszych etapéw kancerogenezy, ktorymi sg
kumulacja genetyczna i zaburzenia epigenetyczne, pobudzenie angiogenezy, miejscowe;j
progresji nowotworu przez naciek podscieliska, a w ostatecznosci — do powstawania
przerzutow [40].
Do grupy najwczes$niejszych etapéw nowotworzenia zalicza si¢ [41]:
* niestabilno$¢ genomu,
* rearanzacje chromosomalne,
* utrate fragmentdow DNA (zwlaszcza w obszarach wystepowania gendw
supresorowych).

Za istotny element tego procesu uwazany jest rowniez wzrost aktywnosci telo-
merazy umozliwiajacy nieograniczone podziaty zmutowanych komorek, np. drzewa
oskrzelowego [42, 43].

Do najczestszych mutacji wystgpujacych pod wptywem dymu tytoniowego zali-
cza si¢ mutacje genu P53, stwierdzane az w 80-90% rakéw drobnokomoérkowych [44]
120-60% rakow niedrobnokomoérkowych [38, 45]. Najwigcej mutacji (okoto 30%) doty-
czy kodonow 175, 248 i 273 (tak zwanych hot spots), ktore zazwyczaj dotyczg trans-
wersji zasad GCT, rzadziej zamiany GCA. Stwierdzono, Ze pierwszy rodzaj zaburzen
jest zalezny przede wszystkim od wptywu czynnikow rakotwodrczych (np. benzopirenu)
zawartych w dymie tytoniowym, drugi za$ od pozostatych egzogennych kancerogenow
lub tez od czynnikéw endogennych [45].

Z kolei innym genem, w ktorym czesto dochodzi do mutacji, jest gen K-RAS [46].
Mutacja tego genu jest silnie powigzana z kancerogenami wchodzacymi w sktad dymu
tytoniowego, natomiast profil zaburzen genowych w raku ptuca z mutacjg K-RAS r6zni
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si¢ istotnie od profilu tych zaburzen wystepujacych wsrod chorych niepalacych, u ktorych
wystepuje zazwyczaj mutacja genu EGFR [47]. Wspotwystepowanie obu wspomnianych
mutacji jednoczasowo nalezy do wyjatkow [47].

Eksperymentalnie wykazano, iz ekspozycja na dym tytoniowy prowadzi
do czestych zaburzen metylacji genéw waznych dla zycia [47], a nowsze badania [48,
49] potwierdzily tezg, ze owe zaburzenia moga w znaczacy sposob przyczyniaé si¢
do postepu nowotworzenia rowniez u ludzi. Ponadto ostatnie doniesienia sugeruja, ze
w komorkach raka pluca niewtasciwej metylacji moze ulega¢ nawet do 5% promotoro-
wych sekwencji [49].

Dodatkowo do aktywacji szlakéw komoérkowych odpowiedzialnych za regula-
cje proliferacji, angiogenezy i apoptozy moze dochodzi¢ przez bezposrednie dziatanie
na receptory komorkowe kancerogendéw zawartych w dymie tytoniowym, zwlaszcza
z grupy nitrozamin [50, 51]. Ostatnio [52] wykazano za$, ze profil zmian genetycznych
w komorkach raka ptuca u palaczy jest odmienny niz u oséb niepalacych. Ponadto, na
podstawie badania histopatologicznego wycinkow pobranych ze zdrowych czgéci ptuca,
badacze wysungli hipoteze, iz u 0sob niepalacych podtozem raka moga by¢ inne niz
u palagcych predyspozycje genetyczne [53].

Badania z ostatnich lat [54, 55] wyjasniaja negatywny wplyw samej nikotyny
na istniejacy juz nowotwor. Udowodniono, ze pod wplywem tej substancji przebieg
choroby nowotworowe;j jest bardziej agresywny. Okazalo si¢, ze nikotyna w ilo$ciach
poréwnywalnych do tej, ktéra znajduje si¢ we krwi palacza po wypaleniu jednej paczki
papierosow, pobudza juz podziaty komoérkowe. Odpowiedzialne za to jest taczenie si¢
czasteczki Raf-1 z komérkowym biatkiem Rb. W prawidlowych warunkach biatko to
ma dziatanie supresyjne na wzrost guza [54, 55].

PODSUMOWANIE

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [56] w krajach euro-
pejskich co piaty przypadek raka jest spowodowany paleniem papieroséw, w tym palenie
odpowiada za ponad 80% zachorowan na raka krtani i ptuca, co drugi nowotwor gardta,
co trzeci jamy ustnej i przetyku, co czwarty nowotwor watroby, co piaty rak zotadka, co
drugi przypadek raka dolnych drég moczowych i jedno na dziesi¢¢ zachorowan na raka
nosa i zatok.

Wedtug dyrektora generalnego WHO, dr. Lee Jong-Wooka [cyt. za 56], palenie
sprawia, ze co 6,5 sekundy umiera na Swiecie jedna osoba, nie liczqc tzw. biernych palaczy.
Co roku z powodu palenia papierosow umiera rocznie 4,9 min ludzi. Liczba ta ma si¢
podwoi¢ w ciggu najblizszych lat.

WHO [cyt. za 57] podkresla, ze palenie tytoniu coraz bardziej rozszerza si¢ w kra-
Jjach rozwijajgcych, gdzie mieszka 84% procent palaczy. W obecnym tempie liczba pala-
czy, wynoszqca obecnie 1,3 mld, wzrosnie do 1,7 mld w 2025 roku.

Dym papierosowy jest takze przyczyna raka jelita grubego, odbytnicy, jajnika,
trzonu macicy, trzustki, raka nerki i biataczki szpikowej [56].
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Srednio blisko 35% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw mozna przypisaé
paleniu tytoniu [56].

Badania norweskie, za KRN [56], przeprowadzone na 600 tys. mezczyzn i 500 tys.
kobiet wykazaty, ze wypalanie tylko 4 papieroséw dziennie podnosi ryzyko zgonu
z powodu zawalu serca lub raka ptuca az 30-krotnie.

Wykazano [56], ze prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor w znacznie
wigkszym stopniu zalezy od dtugo$ci okresu uzaleznienia niz od intensywnosci natogu,
za$ przebieg choroby nowotworowej (na przyktad raka pecherza moczowego) — od
intensywnosci natogu.

Badania przeprowadzone na terenie Standéw Zjednoczonych, za KRN [56],
pozwolily na stwierdzenie, ze osoby, ktore pality wiccej papierosow, czesciej umieraly
z powodu tego nowotworu niz ludzie palacy niewiele.

Z innych badan [cyt. za 56] przeprowadzonych takze w Stanach Zjednoczonych
wynika, ze nawet osoby, ktore siggaly po papierosy sporadycznie, 5-krotnie czgséciej
majg problem z piciem alkoholu niz te, ktére nigdy nie siegaly po papierosy. Potaczenie
tych groznych dla zdrowia zachowan dodatkowo zwigksza ryzyko rozwoju nowotworow
jamy ustnej, gardta, krtani i przelyku [56].

Z badan przeprowadzonych w grupie 600 tys. pacjentow z Norwegii wynika, ze
ryzyko wystapienia zawatu serca w przypadku kobiet zaczynajacych pali¢ jest dwukrot-
nie wyzsze niz w przypadku poczatkujacych palaczy plci meskiej [56]. Takze ryzyko
rozwoju raka jelita jest wyzsze (dwukrotnie) u palacych kobiet niz u palgcych mezezyzn.

Wyniki badan z 2013 roku [cyt. za 56] zasygnalizowatly zwigzek palenia papiero-
sOw 1ryzyka wystgpienia raka piersi. Eksperci z Amerykanskiego Towarzystwa ds. Walki
z Rakiem (ACS) dokonali analizy danych dotyczacych 73 tys. kobiet. Wynika z nich,
7e najbardziej zagrozone rakiem piersi byly kobiety, ktére zaczely pali¢ co najmniej
na 10 lat przed pierwszym porodem (ryzyko wyzsze o 45% w poroéwnaniu osobami
niepalgcymi) [cyt. za 56].

Wykazano [56], ze rak ptuca najbardziej zagraza tym osobom, ktore wpadty
w natég w mtodym wieku, jednakze pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ dopiero po
kilkudziesi¢ciu latach.

Uwaza si¢ [56], ze wickszosci chorob spowodowanych przez nikotyne mozna
zapobiec, zrywajac z natogiem przed 40. rokiem Zycia, poniewaz po 5 latach zycia bez
papieroséw ryzyko zachorowania na tytoniozalezne nowotwory zmniejsza si¢, a po
10 latach jest juz o potowe nizsze niz u 0séb palacych.

Palenie tytoniu, za Mahlerem (dyrektorem generalnym Swiatowej Organizacji
Zdrowia w latach 1973-1988), jest chyba najpowszechniejszq z mozliwych do unikniecia
przyczyn ztego stanu zdrowia na swiecie i jako wazny czynnik ryzyka zdrowotnego oraz
ekonomicznego uzasadnia celowo$¢ wdrazania programéw antynikotynowych, w ramach
ktérych wdrozone beda kompleksowe dzialania ulatwiajace palaczowi podjgcie decyzji
0 rzuceniu palenia 1 wytrwaniu w tej decyzji. Powinny one wyposazy¢ uczestnikow
w wiedze 1 umiejetnosci niezbedne do dokonania racjonalnych wyboréw zwigzanych
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z paleniem papieroséw oraz udzieli¢ skutecznego wsparcia w realizacji podjetej decyzji
chcacym rzuci¢ palenie oraz cztonkom ich rodzin.
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Streszczenie

Wigkszo$¢ doniesien naukowych o szkodliwo$ci naduzywania substancji psycho-
aktywnych dotyczy ich dziatania neurotoksycznego, zaburzen funkcjonowania poszcze-
gblnych organéw, problemu uzaleznienia i wynikajacych z tego szkdd spotecznych.
Pojawia si¢ coraz wigcej badan epidemiologicznych taczacych przyjmowanie narko-
tykow z rozwojem nowotworéw oraz odkrywane sg ich mechanizmy karcynogenezy.
W niniejszym rozdziale omowiony zostat rakotworczy wptyw najczesciej uzywanych
w Polsce 1 Unii Europejskiej substancji psychoaktywnych, zardéwno bezposredni, jak
i zwigzany z drogami przyjmowania oraz obecnymi w nich zanieczyszczeniami.

Stowa kluczowe: substancja psychoaktywna, nowotwor, karcynogeneza, amfetamina,
marihuana, heroina, kokaina.
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Spis skrotow

AIDS zespot nabytego uposledzenia odpornosci
CBD kannabidiol

CBN kannabinol

COX cyklooksygenaza

EGFR receptor czynnika wzrostu naskorka
HBV wirus zapalenia watroby typu B
HCV wirus zapalenia watroby typu C
HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci
IFN-y interferon gamma

IL interleukina

KSHV ludzki herpeswirus typu 8

MDMA 3,4-metylenodioksymetamfetamina
NDMA-dI demetylaza N nitrozodietyloaminy
NHL chtoniak nieziarniczy

ROS reaktywne formy tlenowe

THC tetrahydrokannabinol

THCV tetrahydrokannabiwarin

TNF-a czynnik martwicy nowotworow
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Substancje psychoaktywne sg to zwigzki chemiczne, ktore po wprowadzeniu do
organizmu cztowieka oddziatluja na centralny uktad nerwowy, czasowo wptywajac na
funkcje moézgu, takie jak $wiadomosé, postrzeganie, nastroj, naped, zachowanie, zdol-
no$ci poznawcze, percepcja bolu. Czlowiek od pradawnych czasow uzywa substancji
modyfikujacych stan umystu w celach rekreacyjnych — istniejg archeologiczne dowody
nato, ze juz 10 tysigey lat temu ludzie w §wiadomy sposob uzywali roslin zmieniajgcych
percepcje (celowe zazywanie tych substancji obserwuje si¢ nawet u niektorych zwierzat,
ktore wybieraja sfermentowane owoce zawierajace alkohol). Spora czes¢ tych substancji
zuwagi na korzystne terapeutycznie efekty znalazta zastosowanie w medycynie, niektore
z nich, jak na przyktad kokaina, zostaly stopniowo wyparte z lecznictwa, gdy na jaw
wyszty negatywne skutki ich uzywania [1, 2].

Istnieje wiele umownych podzialéw substancji psychoaktywnych ze wzgledu na:
pochodzenie, forme przyjmowania, szkodliwo$¢ i potencjal uzalezniajacy czy mechanizm
dziatania. Na potrzeby tej publikacji odnosimy si¢ do podziatu stosowanego w farma-
kologii, dzielagcego te substancje pod wzgledem wptywu na osrodkowy uktad nerwowy.
Wyrézniamy wige stymulanty (takie jak kokaina, amfetamina, nikotyna), depresanty
(alkohol, benzodiazepiny), opiaty (jak np.: heroina), psychodeliki (np. meskalina, LSD,
terpenoidy szatwii wieszczej), kannabinoidy (substancje wystgpujace naturalnie w kono-
piach indyjskich oraz syntetyczne kannabinoidy) [2, 3].

Czgs¢ substancji psychoaktywnych, z uwagi na swoje dzialanie euforyczne, sty-
mulujgce czy tez uSmierzajgce bol, wykazuje potencjat uzalezniajacy. Nie wszystkie
znich sa w Polsce nielegalne. Nalezy wspomnie¢ rowniez o szeroko uzywanej kofeinie,
alkoholu etylowym czy nikotynie. Kwestia legalno$ci oraz moralnego przyzwolenia
jest tematem wielu sporow oraz rozni si¢ w wielu krajach, kulturach czy religiach [1].

Termin ,,narkotyki” jest potocznie stosowany w odniesieniu do substancji wywo-
hujacych uzaleznienie, ktorych posiadanie, produkcja, przetwarzanie i dystrybucja sg
nielegalne bez posiadania odpowiedniego zezwolenia. W polskim ustawodawstwie
funkcjonuja terminy ,,substancje odurzajace”, ,,substancje psychotropowe” oraz ,,Srodki
zastepcze”, czyli produkty o dziataniu podobnym do substancji psychoaktywnej lub
psychotropowej, mogace by¢ uzyte w jej zastgpstwie. Wykazy tych substancji ujete sg
w zalgcznikach do ustawy o przeciwdziataniu narkomanii [4].
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Rycina 1. Uzywanie substancji psychotropowych w Polsce na tle Unii Europejskiej [5].

Co czwarty Europejczyk w wieku od 15. do 64. roku zycia (osoba dorosta) spro-
bowat w zyciu narkotykéw — tak wynika z Europejskiego Raportu Narkotykowego na
rok 2016, sporzadzanego corocznie przez Europejskie Centrum Monitorowania Narko-
tykow 1 Narkomanii. Jednak na tle catej Unii Europejskiej sytuacja Polski wydaje si¢
catkiem dobra: 1,3% dorostych Polakow uzywato kokainy przynajmniej raz w zyciu
(5,1% Europejczykéw), 1,7% amfetaminy (3,6% Europejczykéw), 1,6% 3,4-metyle-
nodioksymetamfetaminy (MDMA) (3,9% Europejczykow), 16,2% konopi indyjskich
(24,8% Europejczykow), 0,04-0,07% uzywalo wysoce ryzykownie opiatéw (0,29-0,39%
Europejczykéw). W roku 2014 w Polsce zarejestrowano 225 zgonéw zwigzanych z uzy-
waniem narkotykow (8,5 osoby na milion), w calej UE — 6400 (19,2 na milion). Dane
dotyczace podejmowania leczenia sa obiecujace. W roku 2014 blisko 45% os6b uza-
leznionych od substancji psychoaktywnych w Europie podj¢to leczenie specjalistyczne
z wlasnej inicjatywy. Ogolne tendencje dotyczace podejmowania leczenia w ostatnich
latach zasadniczo pozostaty niezmienne. Wedhug danych szacunkowych w catej Unii
Europejskiej w 2014 roku leczeniu poddano ponad 1,2 miliona ludzi. Wér6d uzytkow-
nikéw konopi rozpoczynajacych leczenie ponad 57% potwierdzito zazywanie narkotyku
codziennie, a 22% od 2 do 6 dni w tygodniu. Znacznie nizsza cz¢sto$¢ uzytkowania
W ciggu miesigca stwierdzono u pacjentéw zazywajacych kokaine — 20% os6b pode;j-
mujacych leczenie przyjmuje kokaing codziennie, a az 34% od 2 do 6 dni w tygodniu.
Podobng czestotliwos¢ zazywania amfetaminy stwierdzono wérdd jej uzytkownikow
rozpoczynajacych leczenie. Najgorsza statystyka dotyczy osob uzaleznionych od hero-
iny — blisko 59% jej uzytkownikow zazywa ja codziennie [5]. Coraz czgsciej, oprocz
leczenia odwykowego i psychospotecznego, prowadzone sg dziatania w zakresie pro-
filaktyki narkotykowej. Lepszy dostep do mediow, m.in. internetu, znacznie zwigksza
zasieg spoteczny programow profilaktycznych [1, 2].
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O negatywnych skutkach przyjmowania narkotykdw mowi si¢ szeroko w kontek-
Scie ich potencjatu uzalezniajacego, wptywu na funkcjonowanie spoteczne, nastepstw
zdrowotnych. Z przyjmowaniem narkotykow moga wigza¢ si¢ stany ostre: przedawkowa-
nie, ostre psychozy, napady drgawkowe, incydenty naczyniowe, proby samobojcze oraz
stany przewlekle: stopniowe uszkodzenie réznych narzadéw wewngtrznych, zaburzenia
funkcji poznawczych, trwale zmiany osobowosci, wywotywanie lub zaostrzanie choréb
psychicznych jak schizofrenia, zespoly depresyjne. Istotne sg tez okoliczno$ci hodowli
1 wytwarzania, przemytu i dystrybucji, ktore wigza si¢ z dziatalnos$cig przestepcza z racji
nielegalnosci narkotykow. Niewiele mowi si¢ jednak o wptywie substancji psychoaktyw-
nych na powstawanie nowotworow. Coraz liczniejsze doniesienia naukowe wskazujg na
korelacje miedzy przyjmowaniem $rodkow psychoaktywnych a pojawieniem si¢ choroby
rozrostowej [1, 2]. Dlatego tez w dalszej czeSci rozdzialu oméwione zostaty najczesciej
uzywane w Polsce i Europie substancje psychoaktywne o istotnym udowodnionym lub
spekulowanym wptywie na karcynogeneze.

KONOPIE INDYJSKIE

Marihuana, czyli suszone zenskie kwiatostany (czasem z domieszka lici) konopi
indyjskich (Cannabis indica Lam.) oraz konopi siewnych (Cannabis sativa L.) to najcze-
$ciej uzywana substancja psychoaktywna w Polsce, w Europie i na $wiecie. Przez opini¢
publiczng uznawana jest za tzw. ,,narkotyk migkki”, o najmniej szkodliwym wptywie na
zdrowie cztowieka i funkcjonowanie w spoteczenstwie. Za wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy odpowiadaja zawarte w niej kannabinoidy — tetrahydrokannabinol (THC),
kannabinol (CBN), tetrahydrokannabiwarin (THCV). Oddziatuja one na wystepujace
w wielu obszarach m6zgu receptory kannabinoidowe (CB,, CB,). Efekty zazycia sg
bardzo subiektywne i zalezne od wielu czynnikdw, to jest stgzenia substancji psycho-
aktywnych w narkotyku oraz ich proporcji (réznice pomigdzy konopiami siewnymi
a indyjskimi), wyjsciowego stanu psychicznego, predyspozycji genetycznych. Uzyt-
kownicy marihuany najczesciej odczuwaja: rozluznienie, eufori¢, zaburzenia percepcji
czasu, pobudzenie wyobrazni, uposledzenie pamigci krotkotrwatej, depersonalizacje.
Droga przyjmowania najczesciej jest palenie suszu roslinnego w skrecie (,,joint”, ,,blant”,
,,spliff” — w zalezno$ci od materiatu, w jaki zawiniety jest narkotyk oraz dodatku tytoniu).
Oprocz tego wykorzystywane sg szklane naczynia jak lufki, fajki wodne. Marginalng
formg przyjmowania marihuany jest jej spozywanie, najczesciej w postaci ciastek lub
budyniow [1, 2, 6, 7].

SKEAD DYMU

O rakotworczym wptywie marihuany decyduje przede wszystkim forma jej przyj-
mowania, czyli palenie. Niestety, jest to najbardziej preferowany sposéb wsrod uzyt-
kownikéw. Dym pochodzacy z palenia marihuany, mimo ze ma podobny sktad do dymu
tytoniowego, powoduje odkladanie si¢ 4-krotnie wiekszych ilo$ci substancji smolistych
w plucach oraz od 4 do 5 razy wigkszy wzrost poziomu karboksyhemoglobiny (HbCO)
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w krwiobiegu. Jest to prawdopodobnie spowodowane tym, ze w przeciwienstwie do
papieroséw skrety z marihuany zazwyczaj nie posiadaja filtra, a palacze marihuany
trzymaja dym w ptucach znacznie dtuzej (w celu zwigkszenia ilosci substancji psycho-
aktywnych przedostajacych si¢ do krwiobiegu). Drobne czgsteczki zawieszone w dymie
majg wigcej czasu, by osadzi¢ si¢ na powierzchni drog oddechowych, z ktorymi maja
stycznos$é, a toksyczne gazy ulegaja absorpcji w znacznie wigkszym stopniu. Badania nad
odktadaniem si¢ substancji smolistych w ptucach wykazaty, ze zwiazki te w wigkszym
stopniu odktadaja si¢ podczas palenia marihuany o mniejszej zawartosci THC. W fazie
gazowej dymu znajduja si¢ miedzy innymi: dwutlenek wegla, tlenek wegla, amoniak,
cyjanowodor, izopren, aldehyd octowy, aceton, akroleina, acetonitryl, benzen, toluen,
nitrozaminy, reaktywne formy tlenu. Faza zawieszona zawiera mi¢dzy innymi: fenol,
krezol, naftalen, benzo(a)antracen, benzo(a)piren. Wiekszo$¢ z tych substancji ma udo-
wodniony wplyw rakotworczy [8, 9].

WPLYW NA DROGI ODDECHOWE

Podczas palenia marihuany dym ma kontakt z btong §luzowa ust, gardla, krtani,
tchawicy oraz oskrzeli i oskrzelikow, trafiajac ostatecznie do pgcherzykow phlucnych,
w ktorych nastepuje wymiana gazowa. Z punktu widzenia fizjologii uktadu oddechowego
THC powoduje jedynie nieznaczne zmiany w postaci rozszerzenia oskrzeli niemajace
istotnego znaczenia klinicznego. Prowadzono wiele badan nad zastosowaniem THC
w tagodzeniu objawdw astmy, jednakze wciaz nie znalazt on zastosowania w medycynie
z uwagi na inne niepozadane efekty, takie jak przyspieszenie akcji serca, efekt psycho-
tropowy. Regularne palenie marihuany wiaze si¢ z przewlektym zapaleniem oskrzeli
objawiajacym si¢ kaszlem oraz nadprodukcja wydzieliny oskrzelowej. Objawy te sa
znacznie rzadziej zgltaszane wérdd palaczy tytoniu (poroéwnanie palaczy 3-4 skretow
do palaczy 22 papieroséw na dobe). W badaniach spirometrii palacze marihuany maja
bardziej obnizony wskaznik Tiffeneau-Pinelli (stosunek nat¢zonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej do natgzonej pojemnosci zyciowej ptuc — FEV /FVC) w porow-
naniu do nikotynistow. Stwierdzono, ze przewlektos¢ palenia prowadzi do stopniowego
pogarszania funkcji uktadu oddechowego, co w rezultacie moze skutkowac rozwinigciem
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChHP). Istotny jest tez wplyw immunosupre-
syjny, uposledzajacy naturalne mechanizmy obronne przed patogenami chorobotwor-
czymi [10, 11].

EPIDEMIOLOGIA

Badania epidemiologiczne dostarczaja niejednoznacznych danych dotyczacych
wplywu palenia marihuany na rozwdj nowotworéw. Z opublikowanych doniesien
wynika, ze palenie marihuany wiaze si¢ z czestszym zachorowaniem na raka prostaty,
raka szyjki macicy, glejaka, nowotwory glowy i szyi, raka phuc, raka jadra. Ponadto
stwierdzono zwiekszone ryzyko wystepowania biataczek, gwiazdziakéw i miesakow
prazkowanokomorkowych u dzieci matek palacych marihuane w trakcie cigzy. Prze-
prowadzono szereg badan, ktore nie wykazaty zaleznoSci migdzy paleniem marihuany
a zwigkszonym ryzykiem zachorowania na nowotwor, a wrgcz wykazaly zmniejszone
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ryzyko. Wcigz zbyt malo jest doniesien epidemiologicznych, aby rozstrzygna¢ kwestie
zwigzku palenia marihuany z zachorowaniem na rézne nowotwory. Wynikac¢ to moze
z niedostatku szeroko zakrojonych, dlugoterminowych badan oraz z btedéw metodolo-
gicznych. Powodem tego moze by¢ niezglaszanie przypadku jej uzywania przez bada-
nych z uwagi na nielegalno$¢ marihuany, niewielki zakres badan, ich niedoskonatos¢
wynikajacg z bledow pomiaru oraz niedostatek dlugoletnich palaczy objetych badaniami
[12].

Nowotwory glowy i szyi

Badanie kliniczno-kontrolne na grupie 173 pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem
kolczystokomorkowym skory oraz grupie kontrolnej 176 zdrowych oséb wykazato, ze
wsrod osob, ktore uzywaty marihuany, ryzyko zachorowania byto 2,6 razy wyzsze niz
u ludzi, ktorzy nie mieli kontaktu z tym narkotykiem. Zaobserwowano zalezno$¢ migdzy
czestoScig uzywania marihuany oraz latami palenia narkotyku a szansg zachorowania.
Najwigkszy odsetek palaczy marihuany stwierdzono wsrdd badanych, u ktérych nowo-
twor umiejscowit si¢ w krtani oraz na jezyku [13]. Inne badanie kliniczno-kontrolne,
ktoérym objeto odpowiednio: 407 przypadkdéw i 615 0séb zdrowych, [14] 303 przypadki
1 298 0s6b zdrowych, [15] 75 przypadkow i 319 oséb zdrowych [16], 493 przypadki
11040 os6b zdrowych [17], a takze wiele innych badan —nie wykazaty takiego zwigzku.
Badanie przeprowadzone na 434 0s6b z rozpoznanym rakiem kolczystokomérkowym
glowy 1 szyi oraz w grupie kontrolnej 547 os6b wykazato zmniejszone ryzyko wsrod
palaczy marihuany. Wskazano jednak na mozliwe btedy pomiaru [18].

Rak pluca

W badaniu kliniczno-kontrolnym, ktore objeto 110 pacjentéw z diagnoza raka
ptuca i grupie kontrolnej 100 zdrowych 0sdb, wykazano 8,2-krotny wzrost ryzyka zacho-
rowania na raka pluca wsrdd osob palacych marihuang. Nie poddano ocenie ilosci wypa-
lanej marihuany ani czasu jej palenia ani nie zrdznicowano badanych pod wzgledem
palenia tytoniu, ktory jest czesto dodawany do marihuany w regionie, gdzie przeprowa-
dzono to badanie [19, 20, 21, 22, 23]. W innym badaniu, ktorym obje¢to 430 przypadkéw
oraz grup¢ kontrolng 755 zdrowych osob, stwierdzono zwickszone ryzyko rozwoju
raka ptuca u palaczy. Tak jak w opisanym powyzej badaniu, wickszo$¢ oso6b objetych
badaniem palita rowniez tyton [24]. Kolejne badanie kliniczno-kontrolne obejmowato
79 chorych oraz grupe kontrolng 324 zdrowych os6b. W badaniu oceniano ilo$¢ oraz czas
palenia marihuany w latach, wykazujac wzrost ryzyka zachorowania wraz z wypalang
iloscig oraz dlugoscig palenia [25]. Badanie kohortowe, ktorym objeto 48 321 miodych
0sOw, wykazato wzrost ryzyka zachorowania na raka ptuc u oséb, ktore pality marihu-
an¢ wigcej niz 50 razy w zyciu [26]. W podsumowaniu 6 badan kliniczno-kontrolnych
(2159 przypadkow i1 2985 o0s6b zdrowych) nie wykazano istotnego zwigzku pomigdzy
zachorowaniem a paleniem marihuany [27].
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Rak jadra

Przeprowadzono badanie kliniczno-kontrolne, ktorym objeto 163 osoby z roz-
poznaniem raka jadra oraz grupe kontrolng 292 me¢zczyzn odpowiadajgcych im wie-
kiem, rasg oraz miejscem zamieszkania. Stwierdzono w nim 2-krotnie wyzsze ryzyko
zachorowania na raka jadra u m¢zczyzn, ktorzy palili marihuane niz u 0séb niepalacych
[28]. Inne badanie, ktore objeto 369 chorych i grupe kontrolng 979 zdrowych o0sob,
réwniez wskazalo na na wzrost ryzyka zachorowania na ten nowotwor [29]. Kolejne
badanie kliniczno-kontrolne, obejmujace 187 chorych i 148 zdrowych réwniez wykazato
wzrost ryzyka zachorowania [30]. W badaniu, ktore objeto 52 osoby z rozpoznaniem raka
przejsciowonablonkowego pecherza moczowego i grupe kontrolng 168 zdrowych 0sob,
opisano znaczacy wzrost ryzyka zachorowania u palaczy marihuany [31]. W badaniu
kohortowym, ktore objeto 64 855 badanych, nie znaleziono istotnego zwiazku palenia
marihuany z zachorowalno$cig na nowotwory, w tym na nowotwory charakterystyczne
dla palaczy tytoniu. W grupie os6b nigdy niepalacych tytoniu, ale palacych marihuane
opisano wzrost ryzyka zachorowania na raka prostaty i raka szyjki macicy [32]. W innym
duzym badaniu kohortowym, ktorym objeto 105 005 badanych, powigzano palenie mari-
huany ze zwigckszong zachorowalnoscig na ztosliwe typy glejaka [33].

Ekspozycja prenatalna

W badaniu, ktorym objeto 204 przypadki dzieci z rozpoznang ostra biataczka
szpikowg i 204 osoby w grupie kontrolnej, stwierdzono zachorowalno$¢ na ten typ
nowotworu u dzieci rodzicow palacych marihuane [34]. Inne badanie dotyczylo biataczki
limfoblastycznej. Objeto nim 1805 chorych dzieci i grupg kontrolng 2723 zdrowych.
Powiazano jedynie fakt uzywania marihuany przez ojca ze wzrostem zachorowania na
nowotwor u dziecka [35]. W badaniu nad zwigzkiem wystgpienia gwiazdziaka u dzieci
rodzicéw palacych marihuang stwierdzono wzrost ryzyka zachorowania wérod dzieci,
ktorych matki zazywaty marihuane podczas ciazy. Badaniem objgto 163 chorych i taka
samg liczbe dzieci zdrowych w grupie kontrolnej [36]. Wzrost ryzyka wystapienia mie-
saka pragzkowanokomorkowego u dzieci powigzano rowniez z paleniem marihuany przez
ojca w badaniu, ktorym objeto 322 chorych 1 322 zdrowych dzieci [37]. Niewielki wzrost
ryzyka zachorowania w przypadku palenia marihuany przez ojca odnotowano roéwniez
w badaniu, ktorym objeto dzieci z rozpoznang ostra biataczka szpikowa — 638 przypad-
kéw 1 610 zdrowych, nie wykazano jednak zwigzku uzywania marihuany z okresem
cigzy i potogu [38]. W badaniu nad 538 pacjentami i grupa kontrolng 504 zdrowych
dzieci stwierdzono zalezno$¢ pomig¢dzy paleniem marihuany przez matke w pierwszym
trymestrze cigZy a wzrostem zachorowania na nerwiaka zarodkowego u dziecka [39].

ZMIANY IMMUNOHISTOPATOLOGICZNE

W badaniu endoskopowym drog oddechowych u palaczy marihuany stwierdzi¢
mozna szereg zmian charakterystycznych dla przewleklego stanu zapalnego: obrzgk
oraz rumien §luzéwki, hipersekrecje §luzu, zwigkszona ilo$¢ i wielko$¢ komorek kubko-
wych, rozszerzenie naczyn krwiono$nych. W ocenie histopatologicznej znacznie czesciej
stwierdza si¢ takie nieprawidlowosci, jak metaplazja komoérek nabtonkowych, ubytki
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nablonka, przerost tkanki podstawne;j, Scienczenie blony podstawnej. Zmiany te sg row-
niez bardziej zaawansowane niz u 0s6b niepalagcych. W chromosomach poszczegdlnych
komérek widoczne sg pekniecia, delecje, translokacje, aneuploidie. W jadrach pneumo-
cytow u palaczy marihuany stwierdzono peknigcia pojedynczych nici DNA. Zmiany te
moga by¢ poczatkiem transformacji nowotworowej. Przewlekte palenie marihuany moze
doprowadzi¢ do tych powaznych zmian w obrazie histopatologicznym drég oddecho-
wych nawet w stosunkowo krotkim czasie, jednoczesnie nie dajac zadnych objawow
chorobowych [10, 11]. W badaniach immunohistopatologicznych wycinkéw z oskrzeli
palaczy marihuany stwierdzono zwigkszony poziom biatka Ki-67. Jest to marker proli-
feracji komorki, w najwigkszej koncentracji znajduje si¢ on w jadrze komorkowym, ale
podczas podzialu komérkowego obecny jest rowniez na powierzchni chromosomow.
Jego poziom informuje o tempie podziatdéw komorkowych i czgsto koreluje z przebie-
giem choroby nowotworowej. Obserwowano tez nadekspresj¢ receptora dla czynnika
wzrostu naskorka (epidermal growth factor receptor — EGFR), ktorego aktywacja pobu-
dza komorke do proliferacji. Badania wykazaty wzrost poziomu biatka p53, bedacego
jednym z elementéw mechanizmu naprawy uszkodzonego DNA oraz indukcji apoptozy
uszkodzonej komorki. Z drugiej jednak strony wielopierscieniowe weglowodory aroma-
tyczne obecne w dymie marihuany tgcza si¢ z genem kodujagcym biatko p53 — co skut-
kuje uposledzeniem funkcji tego biatka [40]. Jednym z najwazniejszych mechanizméow
obronnych przed patogenami oraz komdrkami nowotworowymi w uktadzie oddechowym
sg makrofagi. Eliminujg one komorki bezposrednio na drodze fagocytozy oraz moduluja
odpowiedz immunologiczna organizmu. Stwierdzono, ze makrofagi ptucne u palaczy
marihuany oraz tytoniu cechujg si¢ istotnymi zaburzeniami struktury wewngtrznej oraz
uposledzeniem ich funkcji odpornosciowych. Sugeruje sie, ze THC moze zaburzac pro-
dukcje kluczowych cytokin prozapalnych: interferonu gamma (IFN-y), czynnika mar-
twicy nowotwordéw (TNF-a), interleukiny-6 (IL-6) oraz czynnika stymulujacego tworze-
nie kolonii granulocytoéw i makrofagéw. Opisano réwniez immunosupresyjny wptyw na
inne komorki odpornosciowe zaangazowane w walke z nowotworem: limfocyty T oraz
komorki NK (natural killer cells). THC, za posrednictwem receptora kannabinoidowego
w limfocycie T, hamuje synteze cytokin immunostymulujacych (IL-2, interferon-y) oraz
indukuje synteze cytokin immunosupresyjnych (IL-4, IL-10). Mechanizmy te znalazty
potwierdzenie w badaniach in vitro komoérek uktadu odpornosciowego pozyskanych
od palaczy marihuany oraz w badaniach na zwierzetach [11]. Kolejnym mechanizmem
mogacym niekorzystnie wptywaé na procesy nowotworotworcze jest modulowanie przez
THC szlakéw metabolicznych ksenobiotykéw (zawartych w dymie marihuany i dymie
tytoniowym). W badaniach na myszach stwierdzono, Ze tetrahydrokanabinol powoduje
wzrost ekspresji migdzy innymi cytochromu P450, hydroksylazy arylowej, demetylazy
N nitrozodietyloaminy (NDMA-dI), reduktazy NADPH-CYP450. Wplyw ten moze spo-
tegowac efekty uszkadzajgce DNA takich substancji jak N-nitrozaminy i wielopierscie-
niowych weglowodorow aromatycznych takich jak benzo(a)piren. Indukcja NDMA-dI
skutkuje zwigkszong produkcja czynnikow alkilujacych, ktore maja tendencje do taczenia
si¢ z DNA, uszkadzajac jego ni¢. Ekspresja wyzej wymienionych enzymow wzrasta
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juz po jednorazowym kontakcie z produktami konopi, stwierdzono jednak, ze efekt jest
zalezny od czasu trwania ekspozycji i ro$nie znaczaco podczas dtugotrwalego kontaktu
zTHC[41]. W literaturze szeroko opisuje si¢ wplyw reaktywnych form tlenowych (ROS)
jako czynnika karcynogennego. W komorce istnieje rOwnowaga pomiedzy powstawa-
niem ROS a naturalng zdolnoscig do ich detoksykacji przez system antyoksydacyjny.
Gdy rownowaga ta jest zachwiana, mowimy o stresie oksydacyjnym. Utlenianie nici
DNA zwiazane z reaktywnymi formami tlenu jest jednym z glownych patomechani-
zmoOw powstawania mutacji mogacych skutkowa¢ transformacja nowotworowa. ROS
uszkadza pojedyncze zasady azotowe, powoduje pekniecia nici oraz addycje w tancuchu
DNA. Stwierdzono takze, Ze reaktywne formy tlenu przyspieszajg proliferacje komorek
rakowych. Badanie in vitro ludzkich komoérek srodbtonka wykazato, ze ekspozycja na
dym marihuanowy wigze si¢ ze znacznym wzrostem ilo$ci reaktywnych form tlenowych,
a co za tym idzie — ze wzrostem procesow utleniania wewnatrz komorki. Efekt ten byt
3-krotnie wickszy niz ten wynikajacy z ekspozycji na taka sama ilo$¢ dymu tytoniowego.
Co wigcej, stwierdzono obnizony poziom glutationu — tripeptydu naturalnie wystepuja-
cego w komorce, petnigcego funkcje przeciwutleniacza. Fakt ten mozna wigzac nie tylko
ze zuzyciem substratu na skutek nadmiernej produkcji ROS, lecz takze z obecnos$ciag
w dymie marihuany aldehydow takich jak formaldehyd, ktore tacza si¢ kowalenecyjnie
z glutationem, unieczynniajac go. W badaniu dym z marihuany pozbawionej THC droga
ekstrakcji alkoholem nie powodowat wzrostu poziomu utlenionego substratu, a co za
tym idzie — reaktywnych form tlenu w komorce [42]. Potwierdzeniem tego moga by¢
wyniki badan na myszach. Badania te polegaty na tym, ze pokrywano mate fragmenty
skory smotg powstatg z palenia konopii siewnej, a nastgpnie pod mikroskopem obser-
wowano zmiany mogace predysponowaé do nowotworzenia: metaplazje gruczotow
tojowych, hiperkeratoze, akantozg, hiperchromozj¢ jader komorkowych, mate zr6zni-
cowanie komorek [43].

Niekorzystne efekty ekspozycji na dym marihuany oraz dym tytoniowy sumuja
si¢, co w §wietle tego, ze w Polsce wigkszo$¢ skretow z marihuang zawiera rowniez
tyton oraz tego, ze jest to najczgsciej uzywana nielegalna substancja psychoaktywna,
stawia ten narkotyk w czotowce czynnikow ryzyka wérod nielegalnych uzywek [4, 44].

ZASTOSOWANIE KANNABINOIDOW W MEDYCYNIE

W ostatnim czasie przydatnos$¢ kannabinoli w medycynie jest przedmiotem inten-
sywnych badan oraz dyskusji politycznych i spotecznych. Zespoly objawdw, ktére kanna-
binole moga fagodzié, to: spastyczno$¢ migéni w przebiegu stwardnienia rozsianego, bol
przewlekly, brak apetytu w przebiegu zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS),
wymioty 1 mdlosci podczas leczenia przeciwnowotworowego chemioterapeutykami.
Opisywano réwniez przeciwlekowe i przeciwpsychotyczne dziatanie kannabidiolu,
mogace znalez¢ zastosowanie w terapii schizofrenii, a takze dziatanie przeciwdrgawkowe
w padaczkach. Najnowsze badania wskazuja na antynowotworowe wlasciwos$ci kannabi-
noli. Opisano ich hamujacy wptyw na proliferacje komorek nowotworowych,wplyw na
hamowanie rozsiewu nowotworow na odlegte organy, hamowanie angiogenezy. Wciaz
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jednak uktad endokanabinoidowy cztowieka nie jest w pelni poznany, a zastosowanie
kannabinoidéw w leczeniu nowotwordw nie znalazto klinicznego potwierdzenia [45, 46].
W Polsce zarejestrowany jest aerozol do stosowania w jamie ustnej zawierajacy kan-
nabidiol (CBD) i THC: Sativex, ze wskazaniem do stosowania w tagodzeniu umiarko-
wanych lub cigzkich objawow spastycznosci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
w przypadku braku odpowiedzi na inne leki [47].

PSYCHOSTYMULANTY

Wisrdd najczesciej uzywanych w Polsce nielegalnych substancji psychostymulu-
jacych sg amfetamina i jej pochodne, a takze zwigzki o podobnej budowie strukturalne;j
oraz kokaina. Innymi substancjami wykazujacymi dziatanie psychostymulujace, ale
0 znacznie mniejszej sile dziatania, mniejszym potencjale uzalezniajacym i dziataniach
niepozadanych sa powszechnie uzywane na catym §wiecie kofeina i nikotyna. Dawniej
niektore silnie dzialajace stymulanty stosowano w lecznictwie, np. amfetamina byta
zazywana przez zOhierzy podczas I Wojny Swiatowej w stanach skrajnego wyczerpania,
a takze byla stosowana w terapii otyto$ci. Obecnie wcigz stosuje si¢ np. metylofenidat
w leczeniu ADHD lub narkoleps;ji [1, 2, 48].

Psychostymulanty r6znia si¢ mechanizmem dzialania, farmakokinetyka, sposo-
bem podania, taczy je jednak efekt dziatania — wykazuja one przede wszystkim wptyw
pobudzajacy na osrodkowy uktad nerwowy oraz na uktad wspotczulny. Skutkuje to
zwickszeniem czujnosci, pobudzeniem, podnieceniem, gadatliwoscig, zmianami libido
oraz tymczasowg poprawag funkcji poznawczych takich jak pamig¢ i uwaga. Niektore sty-
mulanty wykazujg rowniez dziatanie euforyczne, empatogenne, halucynogenne [1, 2, 49].

AMFETAMINA

Amfetamina jest bardzo silnym obwodowym sympatykomimetykiem i stymu-
lantem o$rodkowego uktadu nerwowego. Czasteczka amfetaminy pozbawiona jest
grupy hydroksylowej, dzieki czemu z tatwoS$cig przenika barier¢ krew-moézg. Wyka-
zuje wieloreceptorowy mechanizm dzialania: blokuje wychwyt zwrotny monoamin,
przede wszystkim dopaminy i noradrenaliny oraz w mniejszym stopniu serotoniny, jed-
noczesnie blokujac deaminacj¢ przez monoaminoksydaze. Zwigkszenie przekaznictwa
dopaminergicznego i1 noradrenergicznego w obszarze gorno-bocznym kory przedczo-
lowej oraz na poziomie jader podstawy skutkuje wystapieniem efektu pobudzajacego.
Efektem uzycia jest zwickszona aktywnos$¢ psychomotoryczna, zmniejszona potrzeba
snu i megezliwosce, brak taknienia, zmniejszona wrazliwos$¢ na bol, gadatliwo$é, euforia.
Dziatanie obwodowe objawia si¢ miedzy innymi przyspieszeniem akcji serca, wzrostem
ci$nienia tetniczego, arytmia, przyspieszeniem metabolizmu. Skutki przedawkowania sa
bardzo grozne: wystepuja powiktania uktadu sercowo-naczyniowego jak udary niedo-
krwienne i krwotoczne, zawaty migsnia sercowego, uszkodzenia nerek, watroby, napady
drgawkowe, odwodnienie, rabdomioliza. Zar6wno przedawkowanie, jak i przewlekte
uzywanie czg¢sto wywotuje stany psychotyczne z silnym Iekiem, niepokojem psychoru-
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chowym, paranojg i omamami. Amfetamina jest substancja neurotoksyczna, a co za tym
idzie — przewlekte jej uzywanie, szczego6lnie w duzych rekreacyjnych dawkach, moze
wigzac si¢ z trwalym uszkodzeniem szlakéw dopaminergicznych i obnizeniem funkcji
poznawczych [1, 2, 50, 51].

W Polsce w grupie osob dorostych (15-64 lata) w ciggu catego zycia uzywanie
amfetaminy zadeklarowato 1,7% os6b. W Unii Europejskiej wskaznik ten wynosi 3,6%.
Dane szacunkowe mowig nawet o 4% ucznidow w wieku od 15 do 16 lat, ktérzy pro-
bowali amfetaminy lub metamfetaminy. Wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
odwykowe 28,1% jest uzaleznionych od amfetaminy lub metamfetaminy [5].

Amfetamina moze by¢ przyjmowana donosowo, droga pokarmowa, wziewnie,
podjezykowo lub dozylnie. Narkotyk ten podczas wciggania nosem ma kontakt z silnie
ukrwiong btong sluzowa drog oddechowych, gdzie szybko si¢ wchtania i wywotuje efekt
psychoaktywny. Powoduje to uszkodzenie btony §luzowej oraz krwawienie [2].
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Rycina 2. Czysto$¢ amfetaminy w ujeciu procentowym (2014 rok) [5].

METAMFETAMINA

Metafetamina, czyli N-metylowa pochodna amfetaminy, jest silng i niebezpieczng
substancja psychostymulujaca. Dane z 2010 roku, opublikowane przez United Nations
Office on Drugs szacuja liczbe uzytkownikow metamfetaminy na §wiecie na 14-53
miliony os6b. Narkotyk zdobyt duza popularnos¢ dzigki stosunkowo prostym metodom
syntezy, ktora nie wymaga profesjonalnego sprzetu i trudno dostgpnych substratow.
W nielaboratoryjnych warunkach metamfetaming mozna uzyskacé z szeroko dostgpnych
substratow, takich jak efedryna, pseudoefedryna, fenyloalanina, jod. Czgsto wykorzystuje
si¢ takze benzen, ktory jest silnym karcynogenem. Nielegalna metamfetamina produ-
kowana jest wieloma metodami. Koncowy produkt sprzedawany na czarnym rynku
praktycznie nigdy nie jest czystym narkotykiem, ale do$¢ ztozong mieszaning ré6znych
zwigzkow, gdyz zawiera posrednie i uboczne produkty syntezy, ktdrych rodzaj i ilo§¢
zalezg od zastosowanej metody otrzymywania i skuteczno$ci metod oczyszczania kon-
cowego produktu. Liczba tych zmiennych parametréw i warunkow jest zazwyczaj tak
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duza, Ze na podstawie sktadu organicznych zanieczyszczen mozliwe jest ustalenie nie
tylko kraju, lecz takze laboratorium, gdzie dokonano syntezy [52, 53].

Narkotyk ten wplywa pobudzajaco na osrodkowy uktad nerwowy stabiej niz
amfetamina, ale za to wywoluje, podobnie jak kokaina, efekty euforyzujace, ktore utrzy-
mujg si¢ dtuzej. Metamfetamina jest silnie uzalezniajaca. Opisano zalezno$¢ miedzy
dlugotrwatym przyjmowaniem metamfetaminy a trudnosciami w odstawieniu tego nar-
kotyku. Naukowcy przeprowadzili wiele badan, dzigki ktérym ustalili jej destruktywny
wplyw na osrodkowy uktad nerwowy. Zaburza ona funkcjonowanie przede wszystkim
obszaréw odpowiedzialnych za podejmowanie decyzji 1 motywacjg, przetwarzanie infor-
macji, funkcje wykonawcze, pami¢¢ i uwage. Uszkadza ona trwale dopaminergiczne
szlaki neuronalne, przede wszystkim w prazkowiu i w korze przedczolowej, zaburza
procesy metaboliczne i powoduje rozrost gleju gwiazdzistego (obraz histopatologiczny
jak w chorobach neurodegeneracyjnych) [54, 55].

Do najpopularniejszych drog podania metamfetaminy nalezy droga dozylna
oraz palenie, a takze wdychanie przez nos i przyjmowanie doustne. Zaleznie od drogi
przyjecia jej dzialanie wykazuje pewne réznice. Palenie krystalicznej metamfetaminy
odbywa si¢ przez szklane fajki — pary narkotyku bardzo szybko dostaja si¢ do krwiobiegu,
powodujac tzw. ,,rush”. Ten sposob przyjmowania wigzany jest ze znacznie silniejszym
uzaleznieniem i kompulsyjnym si¢ganiem po fajke [56].

Na czarnym rynku dostepne sg rowniez inne §rodki odurzajace o podobnej budo-
wie strukturalnej do amfetaminy, np. 3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA)
— potocznie ,,ecstasy” i 3,4-metylenodioksyamfetamina (MDA). Wciaz syntetyzowane
i odkrywane sa nowe analogi amfetamin, ktore czesto wchodzg w skilad tzw. ,,designer
drugs” lub ,,dopalaczy”, takich jak 4-metylometkatynon (mefedron). Na skutek drobnych
modyfikacji struktury czasteczki producenci narkotykéw mogg omijaé regulacje prawne,
a wyprodukowane substancje sprzedawac legalnie jako np. sole do kapieli. Sita i profil
dziatania na osrodkowy uktad nerwowy tych substancji sa zmienne i zalezg od struktury
czasteczkowej. Jest to jednak wypadkowa dziatania pobudzajgcego, euforyzujacego,
halucynogennego. W zwigzku ze znaczng iloscig tych substancji oraz faktem, ze wciaz
idnentyfikuje si¢ nowe medycyna nie jest w stanie doktadnie zbada¢ ich wplywu na
organizm cztowieka. Mozna jedynie szacowac, ze z racji podobnego dziatania recepto-
rowego na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz metabolizm komoérkowy skutki
uboczne i powiktania ich naduzywania sg podobne [57].

W odréznieniu od uzywanych w badaniach naukowych substancji psychoaktyw-
nych, ktére pochodzg z laboratoriéw i cechujg si¢ wysoka czystoscia, sktad narkotykow
pozostajacych w obrocie na czarnym rynku jest niemozliwy do przewidzenia. Wynika
to migdzy innymi z nieadekwatnych procedur oczyszczania, niewtasciwych warunkow
syntezy, niedostatecznego poziomu higieny w nielegalnych laboratoriach, a takze ze
swiadomego dodawania wypetiaczy oraz innych substancji psychoaktywnych do nar-
kotyku. Wsrod substancji oznaczanych w ,,ulicznych” prébkach amfetaminy i metamfe-
taminy wymienia si¢ potencjalne karcynogeny, takie jak: formamid, 2-metyloazyrydyna,
metylofenyloazyrydyna, safrol [53, 58]
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EPIDEMIOLOGIA

Istniejg liczne doniesienia epidemiologiczne taczace uzywanie amfetaminy
z wigksza zachorowalnoscig na nowotwory. Badaniem kliniczno-kontrolnym obje¢to
94 pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka nieziarniczego (NHL), 159 z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego 1 257 pacjentdw z bialaczka oraz dopasowano grupe kontrolng
695 0s6b. W grupie uzytkownikow amfetaminy odnotowano 2,2 raza czgstsze wyste-
powanie chloniakéw nieziarniczych. Zachorowalnos$¢ wzrastata wraz z dlugoscia przyj-
mowania substancji [59]. W innym badaniu, ktore objeto 378 pacjentdow z rozpozna-
niem chtoniaka nieziarniczego bez wspétistniejacej infekcji ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV), wykazato znaczacy wzrost zachorowalno$ci wsrod osob uzywajacych
amfetaminy, kokainy oraz LSD, zalezny od czgsto$ci uzywania tych narkotykow [60].
Opublikowano wiele doniesien o wpltywie uzywania amfetaminy na rozwoj raka nerki.
Z badania kliniczno-kontrolnego nad grupg 550 0séb z rakiem nerki i odpowiadajaca
im grupa kontrolng wynika, ze czynnikiem ryzyka, obok palenia papierosow, nadci-
$nienia tetniczego, wystgpowania raka w rodzinie, otylosci, jest tez regularne uzywanie
amfetaminy i lekow przeciwbolowych [61]. Wzrost ryzyka zachorowania na raka nerki
opisano rowniez w badaniu kliniczno-kontrolnym nad 1204 pacjentami. Wérod grupy
badanych uzywajacych regularnie amfetaminy ryzyko rozwoju raka nerki byto dwukrot-
nie wyzsze [62]. Powigzano wptyw uzywania amfetaminy przez rodzicéw na rozwdj
ostrych biataczek limfoblastycznych u dzieci. Ustalono, ze uzywanie amfetaminy przed
cigza lub w jej trakcie wigzato si¢ z 2,8-krotnie czegstszym wystgpowaniem biataczek
u potomstwa. Badanie obj¢to 1842 dzieci z rozpoznaniem biataczki oraz grup¢ kontrolng
1986 zdrowych dzieci [63].

Przeprowadzono réwniez dtugoterminowe badanie na szczurach, oceniajgc poten-
cjalng toksycznos$¢ i rakotworczos¢ amfetaminy w dawkach odpowiadajgcych dawkom
terapeutycznym u ludzi. Wskazano na rzadsze wystepowanie guzow chromochtonnych
nadnerczy, gruczolakowtokniakow sutka, polipdw szyjki i trzonu macicy, gruczolakow
przysadki, rakéw watrobowokomorkowych i rakow phuc. Podobny efekt zaobserwowano
Jjuz wezesniej u zwierzat podczas ograniczania im dostepu do pokarmu, uzyskujac spadek
masy ciata. Powigzano efekt anorektyczny amfetaminy i spadek masy ciata szczuréw
z rzadszym wystgpowaniem nowotworéw u badanych zwierzat, nie za$ z bezposrednim
wplywem amfetaminy. Nalezy pamietac, ze dawki rekreacyjne znacznie przekraczaja
te stosowane w lecznictwie. Inne badania wykazaly, Zze u potomstwa szczuréw, ktorym
w dorostosci podawano metamfetaming, znacznie czgséciej rozwijaty si¢ guzy nowotwo-
rowe. W badach epidemiologicznych wcigz zbyt mato jest doniesien o bezposredniej
zalezno$ci miedzy zazywaniem metamfetaminy a wystgpowaniem nowotoworow [64].

Amfetamina i jej analogi czgsto sa przyjmowane rowniez dozylnie, co wiaze
si¢ z ryzykiem infekcji wirusowych (HIV, wirusem zapalenia watroby typu B - HBV,
wirusem zapalenia watroby typu C - HCV), ktére moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
nowotworow. W dalszej czgéci rozdziatu mechanizm ten oméwiony zostat doktadnie;.
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ZMIANY IMMUNOHISTOPATOLOGICZNE

Opisuje si¢ wiele mechanizmdw, na drodze ktoérych psychostymulanty uszkadzajg
DNA, co moze prowadzi¢ do powstawania mutacji i w ostatecznos$ci — transformacji
nowotworowej. Ponadto wykazano, ze amfetamina, zaleznie od dawki, powoduje zmniej-
szenie populacji limfocytow T oraz uposledzenie ich funkcji, spowolnienie blastogenezy
limfocytow w $ledzionie oraz zaburza fagocytoze — co przektada si¢ na uposledzong
komodrkowa odpowiedz odporno$ciows. Stan ten wigzat si¢ ze zmniejszong odpornoscig
na infekcje bakteryjne, wirusowe oraz zmniejszong zdolno$cig eliminowania komorek
nowotworowych [65]. Wykazano, ze w obecnosci nitrozometamfetaminy dochodzi czg-
Sciej do mutacji podczas podziatow komorkowych bakterii Salmonella typhimurium.
U muszek owocowych, ktéorym podawano siarczan amfetaminy, czgsciej dochodzito do
nondysjunkcji chromosoméw plciowych podczas spermatogenezy. Bezposrednim czyn-
nikiem uszkadzajacym ni¢ DNA s3 migdzy innymi reaktywne formy tlenu. W komorkach
uzytkownikoéw amfetaminy dochodzi do stresu oksydacyjnego. Stwierdzono zwiek-
szony proces peroksydacji lipidow oraz zmniejszong ilo$¢ naturalnych antyoksydantéw
komérkowych jak peroksydaza glutationu, katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa [66].
Badanie in vitro komorek jajnika chomika chinskiego wykazato, ze metamfetamina
1 MDA dzialaja toksycznie na komorke i uszkadzaja DNA. Dzieje si¢ to przy udziale
enzymu cyklooksygenazy (COX), ktora katalizuje reakcje przeksztatcania tych kseno-
biotykdéw z uwolnieniem reaktywnych form tlenu. Ponadto sam wptyw stymulujacy
na neurony objawia si¢ przyspieszeniem metabolizmu tlenowego, zwigkszong syntezg
chinonéw 1 wzrostem powstawania wolnych rodnikow tlenowych [67]. Genotoksycz-
no$¢ metamfetaminy u ludzi oceniono na podstawie ilo$ci aberracji chromosomalnych
w pobranym materiale biologicznym. Oceniano wymiang chromatyd siostrzanych oraz
obecno$¢ mikronukleuséw (obserwowanych rowniez w komoérkach nowotworowych).
Wynik wskazal na wyrazny wzrost wyzej wymienionych aberracji u 0sob uzywajacych
metamfetaminy. Badaniem objeto 76 osob naduzywajacych wylacznie metamfetaminy
przez miesigc poprzedzajacy badanie. Grupg kontrolna stanowito 98 0séb nieuzywaja-
cych narkotyku, dobranych pod wzgledem pozostatych zmiennych [48].

KOKAINA

Kokaina wystepuje naturalnie w lisciach krasnodrzewu pospolitego (Erythroxylum
coca Lam.) w stezeniu okoto 1%. Ekstrakcja narkotyku z lisci jest stosunkowo prostym
procesem, zazwyczaj odbywa si¢ w prowizorycznych laboratoriach zlokalizowanych
obok plantacji krasnodrzewu w Ameryce Potudniowej. Kokaina przemycana do USA
ma czysto§¢ w przedziale 80-95%, jednak w narkotyku, ktory trafia do konsumenta,
w zaleznoéci od miejsca zakupu, zawarto$¢ chlorowodorku kokainy Iub jej wolnej zasady
waha si¢ od 10% do 85%. W prébkach ,,ulicznej” kokainy znalez¢ mozna fenacetyne,
strychning, atroping, diltiazem, fencyklidyn¢ oraz wypehiacze. Niektdre z nich, jak
fenacetyna, maja udowodniony wplyw rakotworczy. W medycynie do niedawna wcigz
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stosowano kokaing w okulistyce i laryngologii jako preparat obkurczajacy naczynia
1 anestetyk — obecnie jest ona wyparta przez bezpieczniejsze leki [53].

Kokaing mozna przyjmowac na wiele sposobow: wciggajac sproszkowany narko-
tyk przez nos, droga iniekcji lub palac tzw. ,,crack” (kokaina w formie wolnej zasady). Na
terenach, gdzie wystepuje krasnodrzew, popularne jest zucie liSci koki. Od sposobu zazy-
wania kokainy zalezy intensywnos¢ i czas trwania efektéw psychoaktywnych. Kokaina
aczy sie z biatkami transportujacymi monoaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym,
hamujac wychwyt zwrotny dopaminy, serotoniny i noradrenaliny. Efektem jej zazycia
jest pobudzenie psychoruchowe, gadatliwo$é, euforia, poprawa nastroju i wzrost pew-
nosci siebie. Z racji euforycznego dziatania narkotyk ten ma bardzo wysoki potencjat
uzalezniajacy. Przedawkowanie kokainy moze prowadzi¢ do wielu groznych powiktan
jak arytmie serca, skurcze naczyn wiencowych i niedokrwienie migénia sercowego,
udary mozgowe, napady drgawkowe, halucynacje, rabdobmilioliza i ostre uszkodzenie
watroby [68].
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Rycina 3. Czystos¢ kokainy w ujeciu procentowym (2008 rok) [5].

EPIDEMIOLOGIA

Uzywanie kokainy powigzano z istotnie wigksza zachorowalno$cig na chtoniaka
nieziarniczego. Badaniem kliniczno-kontrolnym objeto 378 0séb z tym rozpoznaniem,
ale bez wspotistniejacej infekcji wirusem HIV (ktory jest jednym z najistotniejszych
czynnikow etiopatogenetycznych). Prokarcynogenny wpltyw uzywania wielu réznych
substancji psychoaktywnych sumowat si¢ [69]. Opisano przypadek wystapienia samot-
nego guza widknistego jam nosowych zwiazanego z podraznieniem blony §luzowej nosa
w przebiegu dlugotrwalego przyjmowania kokainy donosowo [70]. Wykazano réwniez
mozliwy zwigzek uzywania kokainy z rozwojem raka trzustki. W grupie 198 pacjentow
z tym rozpoznaniem 17 0séb bylto ponizej 37. roku zycia. Nowotwor ten wystepuje
bardzo rzadko w tej grupie wiekowej, wigc naukowcy probowali oszacowa¢ mozliwy
czynnik etiopatogenetyczny. Z kwestionariuszy wynikto, ze 5 0s6b uzywato kokainy
w sposob przewlekty [71].
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ZMIANY IMMUNOHISTOPATOLOGICZNE

Najwigksze powiktania zdrowotne wiaza si¢ z paleniem wolnej zasady kokainy,
czyli ,,cracku”. Ze strony uktadu oddechowego sg to na przyktad: napady astmatyczne,
odma oplucnowa, obrzgk ptuc, krwawienie pecherzykéw plucnych, zapalenie ptuc,
kaszel. Na skutek przewlektego uzywania dochodzi do trwatych zmian w czynnosci
uktadu oddechowego, uchwytnych w badaniu spirometrycznym. W obrazie histopatolo-
gicznym widoczne sg zmiany takie jak hiperplazja komoérek blony podstawnej, metapla-
zja komorek nablonkowych, przerost naczyn krwiono$nych. Przewlekte palenie kokainy
moze zaburza¢ fizjologiczne reakcje odpornosciowe. Makrofagi drég oddechowych
pobrane od palaczy kokainy wykazywaty uposledzong zdolnos¢ fagocytozy, produk-
cji reaktywnych form tlenu i mediatoréw stanu zapalnego. Skutkuje to uposledzeniem
zdolno$ci do zwalczania bakterii i komoérek nowotworowych [2, 11]. Kokaina zazy-
wana donosowo uszkadza bong §luzowg jam nosowych, powoduje nekroze i perforacje
przegrody nosowej, przewlekle zapalenie zatok oraz zaburzenia we¢chu. Przyjmowanie
kokainy dozylnie wigze si¢ z wieloma powiktaniami, w tym z infekcjami wirusowymi
[68]. Kokaina jest czynnikiem uszkadzajagcym DNA. W badaniach irn vitro komorek
jajnikowych chomika stwierdzono, ze w obecnosci kokainy dochodzi w nich czesciej
do aberracji chromosomowych. W obecnosci frakcji S9 (homogenizatu tkankowego
zawierajacego wewnatrzkomoérkowe enzymy, m.in. cytochrom P450) znacznie rosta
liczba mutacji oraz obserwowano wzrost liczby mikronuklei. Oznacza to, ze najbardziej
genotoksyczne sg metabolity kokainy. Mechanizmem lezagcym u podstawy genotoksycz-
nos$ci kokainy jest migdzy innymi stres oksydacyjny. W komorce kokaina na drodze
demetylacji przeksztatcana jest do N-hydroksynorkokainy i N-tlenku norkokainy — czyli
wolnego rodnika tlenowego [72]. Opisano oddziatywanie kokainy na receptory sigma,
ktoére znajdujg si¢ w komorkach uktadu nerwowego i odpornosciowego oraz w komor-
kach nowotworowych. Sg one miedzy innymi cze$cig uktadu regulujacego odpowiedz
immunologiczng, agonisty tych receptoréw powoduja zwigkszenie produkcji interleukiny
10 i zmniejszenie produkeji IFN-y, co prowadzi do ostabienia odpowiedzi odpornoscio-
wej na nowotwory. U myszy, ktérym podawano kokaing, obserwowano przyspieszony
wzrost nowotwordow, podobny jak w obecnosci innego, wzorcowego agonisty receptora
sigma (PRE 084) [73].

WZIEWNE SRODKI ODURZAJACE

Do wziewnych $rodkow odurzajgcych zaliczaja si¢ lotne rozpuszczalniki orga-
niczne obecne w roznych produktach dostepnych w sprzedazy, takich jak farby, kleje,
lakiery, rozpuszczalniki. Z racji niskiej ceny i dostgpnosci uzywane s przewaznie wérdd
ludzi o niskim statusie socjoekonomicznym oraz przez dzieci i mtodziez. Uzywanie tych
substancji jest bardzo niebezpieczne. R6znica miedzy dawka terapeutyczng a $§miertelng
czesto jest niewielka. Smier¢ moze nastapi¢ na skutek zaburzen rytmu serca, niedotlenie-
nia, reakcji alergicznych oraz urazow spowodowanych nagla zmiang stanu §wiadomosci.
Przewleklym skutkiem jest przede wszystkim zanik mézgowia [2, 74]. W skladzie naj-



Rakotworczy wptyw substancji psychoaktywnych

czesciej uzywanych w celach odurzenia rozpuszczalnikow jest wiele zwigzkdéw chemicz-
nych o udowodnionym wplywie rakotworczym, m.in. 1,1,1-trichloroetan, trichloroetylen,
dichlorometan, benzen, toluen, ksylen, metyloizobutyloketon, benzyna [53]. Opisano
réwniez pronowotworowy wplyw azotanu amylu (poppers) na organizm myszy. Ttuma-
czy si¢ to wpltywem na ekspresje gendow majacych znaczenie w karcynogenezie, m.in.
genow kodujacych czynniki wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF i VEGFD) [75].

OPIOIDY

Opioidy sg to substancje syntetyczne, potsyntetyczne lub naturalne, dziatajace na
receptory opioidowe. Wystepujace naturalnie opioidy nazywamy opiatami. Przyktadem
sg zawarte w maku lekarskim morfina, kodeina, papaweryna. W medycynie opioidy zna-
lazty zastosowanie przede wszystkim dzieki swemu silnemu dziataniu analgetycznemu.
Ponadto stosuje si¢ je w celu ttumienia odruchu kaszlowego, hamowaniu perystaltyki
jelit, hamowania skurczow miesni gladkich [1, 2].

Efektami stymulacji receptorow opioidowych zlokalizowanych w mozgu sg eufo-
ria, zniesienie czucia bolu, depresja osrodkowego uktadu nerwowego. Za duzy potencjat
uzalezniajacy opioidéw dziatajacych osrodkowo odpowiada wiasnie wptyw na uktad
nagrody w mozgu [1, 2, 76, 77].

Nie wszystkie opioidy przenikaja barier¢ krew-mozg w dostatecznym stopniu,
by wywotaé efekty psychoaktywne podczas stosowania dawek terapeutycznych. Za
przyktad moze postuzy¢ loperamid — popularny lek przeciwbiegunkowy. Pojawiaja si¢
jednak doniesienia o osobach naduzywajacych tego leku w bardzo duzych dawkach
w celach rekreacyjnych [78].

Jak wynika z danych szacunkowych, w 2014 roku 1,3 miliona osé6b w Europie
przyjmowato problemowo opioidy [5]. Jednym z najcze$ciej przyjmowanych rekreacyj-
nie opioidéw jest heroina. Na czarnym rynku sprzedawana jest ona w kilku formach
réznigeych si¢ czystoscig: ,,brown sugar”, ,.kompot” lub relatywnie czysta heroina majgca
posta¢ biatego Iub lekko bezowego proszku. Zawartos¢ heroiny w probkach narkotyku
przebadanych przez FDA w 2005 r. wahata si¢ od 7,3 do 75%. Zazywanie heroiny pro-
wadzi do szybkiej degradacji psychofizycznej, a przedawkowanie — z racji depresyjnego
wplywu na o$rodek oddechowy w moézgu — bardzo czgsto konczy si¢ $miercig [2, 79].

IMMUNOHISTOPATOLOGIA

U ludzi uzywajacych heroiny wykazano wigksze ryzyko rozwoju choréb nowo-
toworowych niz w populacji ogoélnej [80]. Istnieje zwigzek pomiedzy uzywaniem hero-
iny a znaczgcym wzrostem wystgpowania aberracji chromosomalnych w leukocytach.
U pacjentdw rozpoczynajacych metadonowg terapi¢ substytucyjng poziom aberracji
wracat do normy po roku od zaprzestania przyjmowania heroiny [81]. Podobny wptyw
na material genetyczny obserwowano rowniez u matp [82]. Stwierdzono ponadto, ze
uzywanie heroiny przez matki w trakcie cigzy wiaze si¢ z 6-7 razy czestszym wystgpowa-
niem aberracji chromosomalnych u noworodkow [83]. Obserwowano rowniez genotok-
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syczny wplyw morfiny na komorki szpiku kostnego i limfocyty [84]. Nie obserwowano
tego zjawiska podczas badan in vitro, co wskazywaé moze na to, ze dopiero metabolity
morfiny wykazuja dziatanie mutagenne. Podejrzewa si¢, ze morfina moze dziata¢ jako
inhibitor procesow naprawy DNA, przyczyniajac si¢ do utrwalania przejsciowych bte-
dow w replikacji DNA i powstawania mutacji [85, 86].

DROGA PODANIA NARKOTYKOW A WPLYW NA KARCYNOGENEZE

Jak wiadomo, substancje psychoaktywne moga by¢ przyjmowane na rézne spo-
soby. Najczestsza droga podawania narkotyku wsrdd pacjentdéw trafiajacych do szpi-
tala pozostaje iniekcja dozylna [87]. Osoby uzywajace narkotykow, zwlaszcza wlasnie
przez wstrzykiwanie, sg zagrozone chorobami zakaznymi wskutek dzielenia si¢ sprzetem
do przyjmowania narkotykow. Wstrzykiwanie narkotykéw nadal odgrywa istotng role
w przenoszeniu zakazen krwiopochodnych, takich jak zakazenie HBV 1 HCV, a takze —
w niektorych krajach — HIV [5, 88].

Zagrozenie zakazeniem HIV szczegolnie dotyczy 0sob przyjmujacych substancje
psychoaktywne drogg iniekcji. Zakazenie czesto przenosi si¢ wirdd osob uzywajacych
wspolnych igiet i strzykawek do podawania sobie narkotykow, jesli w grupie znajduje
si¢ osoba juz zakazona tym wirusem. W 2014 roku $rednia liczba odnotowanych nowych
przypadkéw HIV zwiazanych z przyjmowaniem narkotykéw droga iniekcji wyniosta
2,4 na milion 0sob, a wiec o ponad potowe mniej niz w 2005 roku (5,6 przypadkow
na milion). W 2014 roku w Unii Europejskiej odnotowano 1236 nowych przypadkow
zakazenia w wyniku przyjmowania narkotykow droga iniekcji [5].

Wedlug danych zebranych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego do
konca listopada 2016 roku zakazenie wirusem HIV rozpoznano u 21 052 Polakow,
wsrod ktérych przynajmniej 6295, czyli 29,9% zakazen zwigzanych byto z uzywaniem
narkotykéw. Odsetek 0sob zakazonych HIV w Polsce w nastepstwie przyjmowania nar-
kotykow w iniekcjach systematycznie si¢ zmniejsza (w 2006 roku wynosit 51,1%) [89].

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przeciwciata prze-
ciwko HCV stwierdza si¢ u okoto 2,8% populacji. Oznacza to, ze kontakt z wirusem
miato ponad 185 milionéw osob. Liczba zakazen HCV pozostaje na wysokim poziomie
wsrod osob zazywajacych narkotyki dozylnie w Europie, przy czym badania donosza,
ze od 25% do prawie 100% badanych, ktérzy podaja sobie narkotyk drogg dozylna,
posiada przeciwciata. W niektorych przypadkach mozna zaobserwowac bezposrednig
korelacje pomiedzy wskaznikami zakazenia HCV a HIV. W latach 2013-2014 poziom
rozpowszechnienia przeciwcial HCV — wskazujacych na obecng lub przesztg infekcje —
w krajowych probkach pobranych od 0s6b przyjmujacych narkotyki drogg iniekcji wyno-
sit od 15% do 84%, przy czym ponad potowa krajow dysponujacych danymi zgtaszato
rozpowszechnienie HCV przekraczajace 50% [5, 90]. W badaniach epidemiologicznych
przeciwciata anty-HCV wykrywa si¢ w Polsce u 1,9% badanych, co przeklada si¢ na
okoto 732 000 oso6b w skali catego kraju. Do wykrywanych obecnie w Polsce przy-
padkéw zakazenia HCV w 10% doszlo wérdd przyjmujacych narkotyki droga dozylng
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[91]. W Europie wirusowe zapalenie watroby typu B rowniez pozostaje powszechnym
zjawiskiem wsrod osob wstrzykujacych narkotyki (pomimo dostgpnosci szczepionki).
Wedlug raportéw Centrum Zwalczania Chorob (CDC) i WHO okoto 30% globalne;j
populacji lub 2 miliardy ludzi wykazuje serologiczne oznaki zakazenia HBV. Szacuje
si¢, ze w Polsce 1,0-1,5% 0s6b (400-600 tys.) jest zakazonych HBV [5, 92].
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Rycina 4. Liczba nowych zakazen i zakazalno$¢ wirusem HIV w ujgciu procentowym wsrdd
0s0b uzywajacych narkotykow droga dozylna w Polsce [5].

WPLYW INFEKCJI HIV NA KARCYNOGENEZE

Europejska kliniczna definicja zespotlu nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS)
obejmuje 3 grupy nowotworow wystepujacych u nosicieli HIV: migsaka Kaposiego, NHL
1 inwazyjnego raka szyjki macicy. Migsak Kaposiego wraz z NHL nalezy do najczgst-
szych nowotwordéw zwiazanych z AIDS — u prawie 30% nieleczonych chorych zakazo-
nych HIV nastepuje jego rozwoj [93, 94, 95]. Rozwoj migsaka Kaposiego w przypadku
AIDS zwiazany jest z infekcja ludzkim herpeswirusem typu 8 (zwyczajowo Kaposi
sarcoma herpes virus — KSHV). W stanie immunosupresji wynikajacej z AIDS dochodzi
do produkcji wielu biatek hamujacych apoptoz¢ i stymulujacych proliferacj¢. Dochodzi
do zaburzenia funkcji biatek supresorowych p53 1 RB1, ktore biorg udziat w naprawie
DNA i apoptozie uszkodzonych komorek. Na skutek zakazenia wirusem HIV dochodzi
do podwyzszenia stezenia cytokin prozapalnych, co wptywa na aktywacje fazy litycznej
KSHYV i promowanie replikacji HIV. Zwigkszeniu ulega produkcja biatka tat — regulatora
modulujacego zdolnos¢ transkrypcji wirusa HIV. Ponadto biatko tat indukuje synteze
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMP), co powoduje wzrost komorek §rod-
btonka i angiogeneze [96, 97]

W przebiegu infekcji HIV u wielu chorych dochodzi do powiktania, jakim jest
rozwoj chtoniakoéw. Na niektore typy chioniaka bardziej narazone sg osoby o obnizonej
odporno$ci w nastepstwie stanow chorobowych takich jak wiasnie zakazenie HIV. Ocenia
si¢, ze NHL wystepuja w populacji nosicieli HIV 60-200 razy czgséciej niz w populacji
bez zakazenia HIV, a przed wprowadzeniem do leczenia wysoce aktywne;j terapii anty-
retrowirusowej (HAART, highly activeantiretroviral therapy) oceniano, ze chtoniak
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Burkitta (BL, Burkitt lymphoma) wystgpuje nawet 1000 razy czesciej u osoéb zakazonych
HIV [98, 99].

WPLYW HBV I HCV NA KARCYNOGENEZE

Wirusowe zapalenie watroby (WZW), w szczegolnosci zakazenie wywotane HCV,
jest wysoce rozpowszechnione w catej Europie wérdd oséb przyjmujacych narkotyki
droga iniekcji. Dlugoterminowa konsekwencja przewlektego WZW typu C jest rak watro-
bowokomoérkowy (HCC). Dotyka on rocznie 1-4% chorych z marskos$cia watroby spo-
wodowang HCV. Szacuje sig, ze ryzyko rozwoju tego nowotworu jest 17-krotnie wyzsze
w przypadku os6b zakazonych HCV niz w przypadku 0s6b wolnych od infekcji, a HCV
jest gtdéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju tego nowotworu w Europie (60-70%) [100].

Mechanizm rozwoju raka watrobowokomorkowego w przypadku zakazenia HBV
moze by¢ skutkiem integrowania si¢ DNA wirusa z chromosomami hepatocytow. Docho-
dzi¢ do tego moze w miejscach kluczowych dla proceséw regulacji wzrostu komorki.
Produkt genu HBx aktywuje geny zwigzane ze szlakiem kinazy RAS-RAF-MAP oraz
ma wplyw na regulacj¢ wzrostu. Ponadto wchodzi w interakcje z biatkiem supresoro-
wym p53 [101].

Wirus HCV moze prowadzi¢ do przewleklego procesu zapalnego watroby
z nastepczymi procesami regeneracyjnymi i rozwojem marskosci watroby. Nastepuje
regeneracja guzkowa, podczas ktorej moze dochodzi¢ do dysplazji komérek i rozwoju
raka. Wykazano rowniez, ze biatko rdzeniowe wirusa moze prowadzi¢ do stresu oksy-
dacyjnego oraz taczy si¢ z biatkami supresorowymi nowotwordw, zaburzajac naturalng
antynowotworowa odpowiedz organizmu [101].
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Streszczenie

W ostatnich latach zaleznos$ci pomi¢dzy cukrzyca a nowotworami czesto sg
przedmiotem badan. Obie jednostki chorobowe zaliczane sg do chordéb cywilizacyjnych
XXI wieku. Dodatkowo zachorowalno$¢ zaréwno na cukrzyce, jak i nowotwory ztosliwe
systematycznie z roku na rok ros$nie. Rozpoznawane de novo zaburzenia metabolizmu
weglowodanow lub pogorszenie wyréwnania metabolicznego cukrzycy mogg by¢ pierw-
szym objawem choroby nowotworowej. Wsrod chorych na cukrzyce stwierdza si¢ znacz-
nie wigkszg chorobowos$¢ 1 $miertelno$¢ z powodu nowotwordw niz w populacji ogolne;.
W niniejszym rozdziale przedstawiono czynniki ryzyka wspolne dla wystgpienia obu
tych schorzen. Aby poprawi¢ jakos¢ i wydhuzy¢ oczekiwany czas zycia spoleczenstwa,
wysoce istotna jest profilaktyka i edukacja prozdrowotna w zakresie unikania znanych
czynnikow ryzyka i niezwlocznego reagowania w przypadku wystgpienia pierwszych
niepokojacych objawdw choroby. Do wspdlnych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
zalicza si¢: nadwage lub otylos¢, nieprawidtowe odzywianie, brak aktywnosci fizycz-
nej, siedzacy tryb zycia, palenie tytoniu oraz naduzywanie alkoholu. W dalszej czesci
rozdziatu przedstawiono aktualne dane dotyczace wptywu lekéw hipoglikemizujacych
na ryzyko onkogenezy, jak tez omowiono trudnosci w prawidlowym wyréwnaniu meta-
bolicznym wczesniej rozpoznanej cukrzycy u pacjentow leczonych onkologicznie.

Stowa Kkluczowe: cukrzyca, nowotwor zlosliwy, hiperglikemia, hiperinsulinemia,
insulinoopornos¢.



Cukrzyca a nowotwory

Spis skrotow

AMP adenozynomonofosforan (ang. adenosine monophosphate)

AMPK kinaza bialkowa aktywowana przez AMP (ang. AMP-activated protein kinase)

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

DPP4i inhibitory dipeptydylo-peptyzydazy 4 (ang. inhibitors of dipeptidyl peptidase 4)

EGF czynnik wzrostu naskorka (ang. epidermal growth factor)

GEP-NEN | Zo/gdkowo-jelitowo-trzustkowe nowotwory neuroendokrynne (ang. gastro-entero-pan-
creatic neuroendocrine neoplasms)

GKS glikokortykosteroidy

GLP-1 agonisci receptora dla glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide 1)

GLUT transportery glukozy (ang. glucose transporter)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

IGF-R receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like growth factor receptor)

IGF-1 insulinopodobny czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1)

IR receptor insuliny (ang. insulin receptor)

MAPK kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang mitogen-activated protein kinase)

MEN 1 mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza (ang. multiple endocrine neoplasia)

mTOR kinaza biatkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of rapamycin kinase)

PAI-1 inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. plasminogen activator inhibitor-1)

PI3K kinaza fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositide 3-kinases)

PKC kinaza bialkowa C (ang. protein kinase C)

pNEN nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasms)

PPAR receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-
activated receptors)

SHGB globulina wigzaca hormony plciowe (ang. sex hormon binding globulin)

TNF czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)

TZD tiazolidynodiony (ang. thiazolidinediones)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Rys historyczny i dane epidemiologiczne

Istnienie $cistego zwigzku pomiedzy cukrzyca a nowotworami ztosliwymi suge-
rowat juz w 1888 r. prof. Theodore Tuffier, jeden z francuskich pionieréw chirurgii
ptuc i serca. Prowadzit on badania dotyczace zwigzku pomiedzy obiema jednostkami
chorobowymi, obserwowat wpltyw cukrzycy na czgsto$§¢ wystepowania nowotworow,
jak tez obcigzen diabetologicznych na przebieg choroby nowotworowej [1]. Zagadnie-
nia te w ostatnim czasie zyskaty szczeg6lne zainteresowanie $wiata nauki, od wielu lat
w publikacjach poruszany jest temat wspolnych czynnikow ryzyka dla obu jednostek
chorobowych, jak tez wptywu lekoéw hipoglikemizujacych na proces nowotworzenia.
Niejednokrotnie omawiano trudnos$ci 1 wielowymiarowos¢ leczenia cukrzycy u pacjen-
tow z rozpoznang chorobg nowotworowa, jednoczesnie wyraznie zaznaczajac, iz zakres
leczenia powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Wedhug aktualnych danych statystycznych choroby uktadu krazenia i nowotwory
zto$liwe sa dominujgcymi przyczynami zachorowalnosci i $miertelnos$ci w spoleczen-
stwach wysoko rozwinigtych oraz krajach szybko rozwijajacych si¢, w tym Polsce.
Do choro6b uktadu krazenia zaliczajg si¢ schorzenia zwigzane z nadcisnieniem, pozio-
mem cholesterolu, cukrzycg i paleniem. Z biegiem lat czesto$¢ wystepowania chordb
cywilizacyjnych wzrasta. Nowotwory sg druga, a cukrzyca dwunasta przyczyng zgondw
na $wiecie. Wedhlug aktualnych danych opublikowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (World Health Organization — WHO), w 2014 roku na $wiecie zylo 422 min
dorostych z cukrzyca oraz w 2012 roku zanotowano az 3,7 mln zgonow zwigzanych
z cukrzyca badz wysokim poziomem glukozy we krwi. Obecnie w Polsce na cukrzyce
choruje ponad 2 mln osob, a prognozy przewiduja, ze w przeciggu 15-20 lat liczba cho-
rych si¢ podwoi [2]. W 2012 roku na $§wiecie liczba nowych zachorowan na nowotwory
zto$liwe wyniosta ponad 14,1 mln oraz zanotowano 8,2 mln zgonéw z powodu choréb
nowotworowych [3]. W Polsce liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe wzrosta ponad
dwukrotnie w ciggu ostatnich trzech dekad, osiagajac w 2010 roku ponad 140,5 tys.
zachorowan [4].

Cukrzyca i nowotwory niewatpliwie sg schorzeniami czg¢$ciej wystepujacymi
w wieku starszym. Przy starzejacym si¢ spoteczenstwie oraz stylu zycia predyspo-
nujacym do wystgpienia obu jednostek chorobowych przewiduje si¢ znaczny wzrost
zachorowalnosci i umieralnos$ci z obu przyczyn w najblizszych dekadach. Dlatego tez
w codziennej praktyce lekarskiej zasadna wydaje si¢ edukacja spoteczenstwa w zakresie
promocji zdrowia, identyfikacji czynnikow ryzyka oraz wczesnego wykrywania sta-
néw przedcukrzycowych i przedrakowych. Ponadto u pacjentow z juz zdiagnozowang
cukrzyca niezwykle istotne jest niezwloczne wdrozenie terapii behawioralnej, majacej
na celu obnizenie masy ciata oraz utrzymanie regularnej aktywnosci fizycznej przy opty-
malnym leczeniu farmakologicznym. Prowadzi to do poprawy wrazliwo$ci na insuling,
zmniejszenia ryzyka wystapienia pdznych powiktan cukrzycy oraz — prawdopodobnie
— zachorowania na nowotwory ztosliwe.
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Hiperglikemia i hipoglikemia jako pierwsze objawy choroby
nowotworowej

Rozpoznane de novo zaburzenia metabolizmu weglowodanow moga by¢ pierw-
szym objawem choroby nowotworowej. Jednym z nowotworow, w ktorych przebiegu
dochodzi¢ moze do wystapienia zaburzen metabolizmu weglowodandw, jest rak gru-
czotowy trzustki.

W Polsce odnotowuje si¢ rocznie okoto 3300 nowych zachorowan na raka gru-
czotowego trzustki. W zwigzku ze ztym rokowaniem rak trzustki znajduje si¢ obecnie
na 4-6 miejscu pod wzgledem przyczyny zgondow z powodu choréb nowotworowych.
Objawy tej choroby sa niespecyficzne, zaleza gldwnie od lokalizacji i wielkosci guza.
Objawami raka zlokalizowanego w obrebie gtowy trzustki moga by¢: utrata masy ciata,
dyskomfort, zottaczka, bol w nadbrzuszu, nudno$ci, wymioty. Objawem guza zlokalizo-
wanego w trzonie czy ogonie trzustki moze by¢ bol promieniujgcy do plecow. Ze wzgledu
na niespecyficzne objawy do rozpoznania raka trzustki czesto dochodzi z opdznieniem,
w zaawansowanym stadium klinicznym tej choroby. Do$¢ czesto juz w poczatkowych
etapach tej choroby obserwuje si¢ objawy niewydolnosci zewnatrz- i/lub wewnatrzwy-
dzielniczej trzustki. Wedtug danych epidemiologicznych cukrzyce lub nieprawidtows
tolerancj¢ glukozy stwierdza si¢ az u 71% chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
trzustki [5], a Swiezo rozpoznana cukrzyca jest pierwszym objawem tego nowotworu
u 7-13% chorych [6]. U wigkszosci pacjentéw cukrzyca rozpoznawana jest mniej niz
2 lata przed wykryciem raka trzustki, natomiast ryzyko wystapienia raka trzustki jest
najwyzsze w pierwszych 4 latach po rozpoznaniu cukrzycy. Z tych powodéw u pacjen-
tow z nietypowymi objawami, bez obcigzen genetycznych czy tez innych czynnikow
predysponujacych do wystgpienia cukrzycy nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan
diagnostycznych wykluczajacych obecno$¢ nowotwordéw trzustki [7]. Poszerzenie dia-
gnostyki wydaje si¢ wskazane réwniez u pacjentdw z juz rozpoznang cukrzyca, u ktorych
wystapito nieuzasadnione pogorszenie wyroOwnania metabolicznego choroby.

U znacznej wigkszosci chorych z cukrzycg typu 2 i rozpoznanym gruczolako-
rakiem trzustki stwierdza si¢ podwyzszony poziom enzymow diabetogennych w suro-
wicy krwi, m.in. amyliny. Amylina jest hormonem peptydowym wytwarzanym przez
komorki beta wysp trzustkowych. W przesziosci wigzano duze nadzieje z ocena przydat-
no$ci pomiaru jej stezenia jako swoistego biomarkera raka trzustki, jednak w badaniach
przeprowadzonych przez Branda i wsp. [8] w grupie chorych z nowo rozpoznanymi
nowotworami goérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz ostrym i przewleklym
zapaleniem trzustki nie potwierdzono tych wstepnych hipotez. Wspolczesénie nadal toczy
si¢ wiele badan, majgcych na celu poszukiwanie swoistych markerow biochemicznych
raka trzustki, ktorych identyfikacja moglaby przynies¢ poprawe wskaznikdéw rozpozna-
walnosci raka trzustki we wczesnych etapach klinicznego zaawansowania tej choroby.

Zaburzenia metabolizmu we¢glowodanéw moga by¢é rowniez pierwszymi
objawami czynnych hormonalnie nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNEN,
pancreatic neuroendocrine neoplasms). Stanowig one okoto 30% wszystkich
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zoltadkowo-jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych (GEP NEN, gastro-
-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) [9]. Wigkszo$¢ nowotworéw neuroendo-
krynnych jest nieczynna hormonalnie. GEP NEN najczesciej wystepuja sporadycznie,
jednak niektoére z nich wchodza w sktad genetycznie uwarunkowanych zespotow gru-
czolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (zespot MEN-1, zesp6t von Hippel-Lindau).

Najczgsciej wystepujacym pNEN jest insulinoma, guz matej wielkosci ($r. <2 cm),
najczgsciej zlokalizowany w trzustce. Objawy choroby zwigzane sg z nadmierng produk-
cja insuliny, ktéra wywotuje obnizenie st¢zenia glukozy w krwi obwodowej i wystepuja
zazwyczaj jako zespot neurologicznych objawow spowodowany neuroglikopenig. Cho-
rzy zglaszaja najczesciej niespecyficzne bole glowy, zaburzenia widzenia, mowy, koncen-
tracji, sennos$¢, drazliwosé, silne uczucie gtodu. Kliniczne objawy choroby uktadajg si¢
w tzw. triade Whipple’a: wystepuja w czasie glodzenia, towarzyszy im spadek glukozy
we krwi <40 mg/dl i ustepuja szybko po przyjeciu weglowodandéw. Cigzka hipoglikemia
moze powodowac utrat¢ przytomnos$ci z napadem drgawkowym, a nawet spowodowac
zgon chorego. Standardowa metoda diagnostyczng jest wykonanie 72-godzinnej proby
glodowej z oceng glikemii, st¢zenia insuliny, peptydu C i proinsuliny, przy czym nalezy
pamigta¢ o mozliwos$ci wystgpienia hipoglikemii polekowej. U ponad 95% chorych
z rozpoznaniem guza o tagodnym charakterze uzyskuje si¢ calkowite wyleczenie dzigki
leczeniu chirurgicznemu, jednak u okoto 10% chorych rozpoznawane sg nowotwory
ztosliwe. W przypadku rozpoznania przerzutowego nowotworu zlosliwego czas calko-
witego przezycia chorych wynosi ponizej 2 lat.

Z kolei hiperglikemia moze by¢ rowniez pierwszym objawem jednego z rzadko
rozpoznawanych nowotworoéw trzustki czynnych hormonalnie — glucagonoma. Duzej
wielkoéci guz (> 3cm) zlokalizowany jest najcze$ciej w trzonie lub ogonie trzustki
1 zazwyczaj jest hormonalnie czynny, wydzielajac w nadmiarze glukagon. Do objawow
klinicznych, poza nieprawidtowa tolerancja glukozy, naleza: rumien nekrolityczny skory,
spadek masy ciala, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej i gardta, epizody zakrzepowo-
-zatorowe. U wiecej niz 50% chorych z glucagonoma guzy te maja charakter ztosliwy.
Diagnostyka tej choroby opiera si¢ na wykazaniu zwigkszonego stgzenia glukagonu
w surowicy krwi (> 1000 pg/ml) oraz wykonaniu badan obrazowych [9, 10].

Ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe u pacjentow
z rozpoznang cukrzyca

Od wielu lat prowadzone sg badania, ktérych celem jest wyjasnienie wptywu
cukrzycy typu 2 na wzrost ryzyka rozwoju choroby nowotworowej. Jednoznaczna
patogenetyczna zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem obu tych schorzen nadal nie jest
wystarczajaco poznana. Dane epidemiologiczne wskazuja na istotnie zwickszona cze-
sto$¢ wystepowania zto§liwych nowotworow przewodu pokarmowego (np. raka trzustki,
watroby, jelita grubego), okolicy gtowy i szyi (raka krtani, jamy ustnej, ustnej i nosowej
czesci gardha), uktadu moczowego (raka nerki i pecherza moczowego) oraz raka endo-
metrium i raka piersi u pacjentow z cukrzyca [11, 12].
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Jedynym udokumentowanym nowotworem, ktory wystepuje rzadziej u mezczyzn
z rozpoznang cukrzyca, jest rak gruczolu krokowego. Patogeneza tej zaleznosci nie jest
jednoznacznie wyjasniona. W kilku badaniach sugerowano protekcyjny wptyw cukrzycy
na wystapienie raka gruczotu krokowego. Za potencjalne przyczyny uwaza si¢ niski
poziom testosteronu i hipoinsulinemi¢ obserwowane w cukrzycy typu 1 oraz wielolet-
niej cukrzycy typu 2. Za podloze hipoandrogenizmu uznaje si¢ wysoki poziom glukozy
w krwi obwodowe;j [13].

Zaburzony metabolizm weglowodandw jest czynnikiem ryzyka onkogenezy.
W 2016 roku opublikowano wyniki retrospektywnego, populacyjnego badania kohor-
towego, ktore objeto ponad milion dorostych 0s6b z Ontario w Kanadzie. Celem tego
badania byta ocena zwigzku czasowego pomiedzy rozpoznawaniem cukrzycy typu
2 i zachorowaniami na nowotwory ztosliwe. Analizowano trzy przedziaty czasowe:
w ciggu 10 lat przed rozpoznaniem cukrzycy, trzech pierwszych miesigcy po rozpo-
znaniu cukrzycy oraz od 3 miesigcy do 10 lat po rozpoznaniu cukrzycy. Okazato sig,
iz ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy w ciggu 10 lat przed rozpoznaniem
cukrzycy byto istotnie wyzsze w poroéwnaniu do tych oséb, u ktérych cukrzycy nie
zdiagnozowano (HR 1,23; 1,19-1,27). Czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztos§li-
wych réwniez byla znaczaco wyzsza w okresie 3 miesi¢cy po rozpoznaniu cukrzycy
(HR 1,62; 1,52-1,74), podczas gdy nie potwierdzono podwyzszonego ryzyka w okresie
od 3 miesiecy do 10 lat po rozpoznaniu cukrzycy (HR 0,97; 0,95-0,98). W badaniu tym
potwierdzono zatem, ze u 0s6b z cukrzyca ryzyko zachorowania na ré6zne nowotwory
ztosliwe jest podwyzszone, w szczego6lnosci w okresie przed rozpoznaniem cukrzycy
1 niedtugo po jej rozpoznaniu [14].

Wptyw cukrzycy typu 1 (insulinozaleznej) na ryzyko wystgpowania choroby
nowotworowej jest mniej jednoznaczny, m.in. ze wzglgdu na znacznie mtodszy wiek
pacjentéw, a takze mniejsza liczbe badan poswigconych temu zagadnieniu. Jednakze
w pi$miennictwie rowniez w tej grupie chorych udokumentowano wigksza zapadalnos¢
na raka trzustki, zotadka, szyjki macicy oraz endometrium [15].

Jako potencjalne przyczyny podwyzszonego ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosliwe u pacjentdow z cukrzyca wskazuje si¢ na wspélne czynniki ryzyka wystapienia
obu tych jednostek chorobowych. Podzielono je na trzy grupy:

» czynniki niemodyfikowalne,

* czynniki modyfikowalne,

» biologiczne procesy na poziomie komdorkowym stymulujace wzrost i podziat
komorek nowotworowych.

Do niemodyfikowalnych czynnikdéw ryzyka zalicza si¢ wiek, pte¢ i ras¢. Zapadal-
nos$¢ na obie jednostki chorobowe wzrasta wraz z wiekiem, az 78% nowo rozpoznanych
zachorowan na nowotwory obserwuje si¢ u os6b powyzej 55. roku zycia, natomiast
wigkszos¢ przypadkow cukrzycy typu 2 odnotowuje si¢ u 0s6b powyzej 60. roku zycia.
Niektore z nowotwordow sg $cisle zwigzane z ptcia (np. rak szyjki macicy, endome-
trium, jadra, prostaty), jednak statystycznie zachorowania na obie powyzsze jednostki
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chorobowe czgsciej obserwowane sa u mgzczyzn. W Stanach Zjednoczonych zachoro-
wania czgsciej obserwuje sie u Afroamerykanéw w poréwnaniu z rasg kaukaska, a za
potencjalne przyczyny tego stanu uznaje si¢ predyspozycje genetyczne, styl zycia oraz
dostepnos¢ opieki zdrowotnej [11, 12].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wdrozenia profilaktyki i edukacji pacjentéw bardzo
istotne jest poznanie modyfikowalnych czynnikow ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2
inowotworow ztosliwych. Rozwojowi obu tych schorzen sprzyjajg zachowania zwigzane
ze stylem zycia, a w szczegoInosci: nadwaga lub otylo$¢, nieprawidlowe odzywianie, brak
aktywnosci fizycznej, siedzacy tryb zycia, palenie tytoniu oraz naduzywanie alkoholu.

W porbéwnaniu z osobami z prawidlowa masg ciata (BMI <25 kg/m? i > 18 kg/m?),
zachorowania na nowotwory ztosliwe znacznie czesciej obserwuje si¢ u 0sob z nadwaga
(BMI > 25 kg/m? i < 30kg/m?) oraz z otytoscig (BMI > 30 kg/m?). Najczgstszymi nowo-
tworami, ktore wspotwystepuja z otyloscia, sa: rak piersi (u kobiet po menopauzie), rak
endometrium oraz nowotwory przewodu pokarmowego (rak jelita grubego, trzustki,
watroby, pecherzyka zotciowego). Stwierdzono, iz ryzyko zachorowania na raka pgche-
rzyka zotciowego wzrasta 1,5-krotnie na kazde 5 kg/m? powyzej BMI = 25 kg/m?. Co
wiecej, nadmierna masa ciala jest nie tylko czynnikiem ryzyka zachorowania na nowo-
twory ztoSliwe, lecz takze zwigksza ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej
[16-18]. Mniej jednoznaczne sg dane dotyczace zwigzku pomiedzy spadkiem masy ciata
iryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy. Jednakze wyniki dotychczasowych ana-
liz sugeruja korzystny wptyw utraty wagi i utrzymywania jej na prawidlowym poziomie
w kontekscie zmniejszenia ryzyka zachorowania na nowotwor zlosliwy.

Prawidlowe nawyki zywieniowe poprawiaja og6élny stan zdrowia spoteczen-
stwa, a takze maja istotne znaczenie w prewencji oraz leczeniu chorob cywilizacyjnych.
W profilaktyce wystapienia cukrzycy oraz nowotworow ztosliwych zalecana jest dieta
bogata w warzywa, owoce, produkty petnoziarniste, zawierajgca witaminy i sktadniki
mineralne przy jednocze$nie niskiej zawarto$ci czerwonego migsa i produktow prze-
tworzonych. Ponadto zalecenia dietetyczne powinny by¢ indywidualnie dopasowane
do danego pacjenta, z uwzglednieniem jego trybu zycia, preferencji i warunkéw socjo-
ekonomicznych [19, 20].

Kolejnym z dajacych si¢ modyfikowaé czynnikow jest wysitek fizyczny. Wptywa
on korzystnie na gospodarke weglowodanowa, lipidowg oraz sprzyja redukcji masy
ciata. Regularna aktywnos¢ fizyczna (od 3,5 godziny do 7 godzin tygodniowo) zmniejsza
ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe. Najlepiej poznana jest zalezno$¢ pomigdzy
zwigkszonym wysitkiem fizycznym i spadkiem zachorowalno$ci na raka jelita grubego
oraz raka piersi u kobiet po menopauzie. Mniej jednoznaczne dane dotycza zmniej-
szonego ryzyka zachorowania na raka endometrium oraz na raka pluca. Udowodniono
takze protekcyjny wplyw aktywnosci fizycznej na wystapienie cukrzycy typu 2 i choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Znaczace zmniejszenie ryzyka wiaze si¢ z poziomem
150 minut umiarkowanej aktywnosci na tydzien (30 minut aktywnosci, 5 dni w tygodniu).
Dowiedziono roéwniez, ze wydluzenie czasu trwania aktywnosci ma wptyw na dalsze
zmniejszanie ryzyka zachorowania. Ponadto wszystkim pacjentom z rozpoznanymi
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juz schorzeniami przewleklymi zaleca si¢ aktywno$¢ fizyczna, udowodniono bowiem
jej korzystny wptyw na przebieg i kontrole wielu chorob. Nalezy jednak pamigtaé, iz
liczba i rodzaj ¢wiczen powinny by¢ konsultowane z lekarzem i dobrane indywidualnie
do potrzeb i mozliwo$ci danego pacjenta [21].

Powszechnie znany jest Scisty zwigzek pomigdzy paleniem tytoniu i spozywaniem
alkoholu i zwigkszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory zlosliwe. Udowodniono
szkodliwo$¢ palenia czynnego, biernego, jak rowniez popularnego w ostatnim czasie pale-
nia e-papierosow. Palenie tytoniu jest przyczyng ponad 16 rodzajow nowotworow ztosli-
wych i odpowiada za 20% wszystkich zgon6w z powodu tych chorob. Udokumentowano
Scisty zwigzek pomigdzy paleniem tytoniu i zachorowaniem na m.in. nowotwory uktadu
oddechowego (raka krtani, raka phuca), raka jamy ustnej, gardta, pecherza moczowego,
nerki, watroby, trzustki oraz szyjki macicy [22]. Udowodniono réwniez zwigzek pomiedzy
wystgpieniem cukrzycy typu 2 i aktywnym paleniem papierosow [23]. U okoto potowy
pacjentéw zachorowanie na raka jamy ustnej, garda i krtani jest zwigzane ze spozywaniem
alkoholu. Ponadto wysokie ryzyko wystapienia raka przetyku, trzustki, jelita grubego
i piersi dotyczy wtasnie osob naduzywajacych alkoholu. Co ciekawe, sugeruje sie, ze nie
istnieje bezpieczna dawka spozywanego alkoholu, ktora nie zwigkszataby ryzyka onkoge-
nezy [24]. Mniej jednoznaczne sg dane dotyczace wplywu spozywania alkoholu na ryzyko
wystgpienia cukrzycy typu 2. Wyniki niektérych analiz sugerujg istnienie protekcyjnego
wplywu matych dawek alkoholu (22 g/dobe dla mezczyzn 1 24 g/dobe dla kobiet) na
wystgpienie cukrzycy typu 2 [25]. Istotnym zagadnieniem pozostaje wptyw stosowania
uzywek na przebieg i kontrol¢ cukrzycy. Alkohol hamuje uwalnianie glukozy z watroby
1 w zwigzku z tym moze sprzyja¢ wystapieniu nagtych zagrazajacych zyciu epizodow
hipoglikemii. Ponadto stosowanie uzywek predysponuje do wczesniejszego wystgpienia
powiktan cukrzycy: schorzen sercowo-naczyniowych (choroby niedokrwiennej serca,
udaru niedokrwiennego mézgu), cukrzycowej choroby nerek, oczu (retinopatii cukrzy-
cowej 1 zwigzanego z nia cukrzycowego obrzeku plamki, za¢my i jaskry wtornej) oraz
polineuropatii. Z tego wzgledu w zaleceniach diabetologicznych wyraznie rekomenduje
si¢ calkowite zaprzestanie palenia tytoniu i zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu [26].

Na kazdy z etapoéw karcynogenezy (preinicjacje, inicjacje, promocj¢ i progresje¢)
moga wplywac biologiczne procesy wspdlne dla cukrzycy i nowotwordéw. W pismien-
nictwie opisywane sg zaburzenia, ktére mogg promowac wzrost i proliferacje komorek
nowotworowych. W tym konteks$cie wymienia si¢ m.in.: insulinoopornos¢, hiperinsu-
linemie, hiperglikemi¢ oraz subkliniczny przewlekly stan zapalny spowodowany zabu-
rzeniami funkcji tkanki thuszczowej [11, 12].

Insulina jest anabolicznym hormonem peptydowym, odgrywajacym gtéwna
role w metabolizmie we¢glowodandow. Dilugotrwata hiperinsulinemia jest zwigzana
z efektem mitogennym wobec komoérek nowotworowych. Insulina moze stymulowac
komorki nowotworowe poprzez zlokalizowane na ich powierzchni receptory, takie jak:
receptor insuliny (IR, insulin receptor), receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-R, insulin-like growth factor receptor) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu
1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1). Udokumentowano m.in. nadmierng ekspresj¢ IR
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oraz IGF-R na powierzchni komoérek nowotworowych. Receptory te moga by¢ aktywo-
wane przez insuling oraz IGF-1. Potaczenie ligandu z IR prowadzi do aktywowania szlaku
sygnalowego kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen-activated
protein kinase) oraz szlaku PKB-mTOR (4kt/protein kinase B — mammalian target of
rapamycin). W efekcie prowadzi to do patologicznego nasilenia proceséw wzrostu i pro-
liferacji komorek nowotworowych oraz zahamowania apoptozy. Aktywacja IGF-R moze
stymulowac proliferacjg, angiogenezg¢ oraz przerzutowanie komérek nowotworowych [27,
28]. Ponadto wysoki poziom insuliny w krwi obwodowej wptywa na gospodarke hormo-
nalng organizmu, powodujgc m.in. spadek syntezy i obnizenie stezenia w surowicy krwi
globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHGB, sex hormon binding globulin). Prowadzi
to do zwigkszenia stezenia biodostepnych plciowych hormonéw steroidowych (estroge-
néw u kobiet i mgzezyzn oraz testosteronu u kobiet). Zwigkszona produkcja hormonow
steroidowych przektada si¢ na wzrost ryzyka zachorowania na raka piersi po menopauzie,
raka endometrium oraz prawdopodobnie niektore inne nowotwory ztosliwe [29].
Hiperglikemia moze stymulowac¢ proliferacje komorek nowotworowych, hamowac
apoptozg, a takze zwigksza¢ zdolno$¢ komorek nowotworowych do tworzenia przerzu-
tow odlegtych. Do nasilenia proliferacji komdrek nowotworowych przyczynia si¢ m.in.
nadmierna ekspresja receptorow dla glukozy (GLUT-1, glucose transporter 1 1 GLUT-
2, glucose transporter 2), kinazy biatkowej C (protein kinase C — PKC-a.), receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysomow (PPAR-o, -y, peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-a, -y) oraz obnizong ekspresje czynnika wzrostu naskorka (EGF,
epidermal growth factor) w komoérkach nowotworowych [30]. Juz w latach 20. XX wieku
Otto Warburg prowadzil badania majace na celu oceng wptywu glukozy na wzrost i pro-
liferacje komorek nowotworowych. Opisat on proces metabolizmu glukozy do mleczanu
w komorkach nowotworowych. Prawidtowe tkanki w obecnosci tlenu zuzywaja glukoze
w procesie fosforylacji oksydatywnej. Komodrki nowotworowe charakteryzuje wysoki
wychwyt glukozy i nawet w obecnosci duzych ilosci tlenu preferujg one oddychanie bez-
tlenowe. Nasilenie procesow glikolizy powoduje wzrost wytwarzania kwasu mlekowego,
co w efekcie prowadzi do zakwaszenia tkanek, stymulowania proliferacji komoérek oraz
zwigkszenia zdolno$ci komérek nowotworowych do tworzenia przerzutow odlegtych [31].
Kolejnym istotnym procesem biologicznym wspolnym dla cukrzycy i nowo-
tworow ztosliwych jest przewlekty stan zapalny spowodowany zaburzeniami funkcjo-
nowania tkanki tluszczowej. W warunkach fizjologicznych tkanka ttuszczowa petni
wiele niezbednych do prawidtowej pracy organizmu funkcji. W sytuacji nadmiernego
jej rozwiniecia moze dochodzi¢ do znacznego uposledzenia w szczegolnoscei jej funkcji
endokrynnej 1 metabolicznej. Obserwuje si¢ zaburzenia w wydzielaniu wielu hormonow
i cytokin, m.in. interleukiny-6, inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1, plasmino-
gen activator inhibitor-1), leptyny, rezystyny, czynnika martwicy guza (TNF, tumor
necrosis factor) oraz nadprodukcje wolnych kwasow tluszczowych. Obserwuje si¢ takze
znaczne obnizenie st¢zenia adiponektyny w surowicy krwi — istotnego polipeptydowego
hormonu, ktéry w warunkach fizjologicznych wykazuje dziatanie przeciwzapalne oraz
zwigkszajace insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodowych. Wymienione zaburzenia prowa-
dza do przewleklych zaburzen homeostazy przemiany weglowodandw i lipidow [17, 32].
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Cukrzyca a umieralnos¢ z powodu nowotwordéw ztosliwych

Cukrzyca nie tylko zwigksza ryzyko zachorowania na niektore z nowotworow
ztos§liwych, lecz takze stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny grupie pacjentow
dotknigtych tg chorobg. U chorych na nowotwory ztosliwe z cukrzyca poddawanych
leczeniu przeciwnowotworowemu obserwowano nizsze odsetki odpowiedzi na lecze-
nie cytotoksyczne, w porownaniu do analogicznej grupy pacjentéw bez cukrzycy. Co
wigcej, rokowanie w pierwszej z tych dwoch grup chorych bylo istotnie gorsze. Ponadto
u pacjentdw z cukrzycg obserwowano wzrost ryzyka wystgpienia powiktan po che-
mioterapii, ci¢zszy przebieg infekcji uktadu oddechowego, uktadu moczowego oraz
tkanek migkkich. W grupie chorych z cukrzycg wykonywanie zabiegéw chirurgicznych
obarczone jest przy tym znacznie wyzszym ryzykiem powiktan, w tym wystepowania
zakazen oraz pogorszenia zdolnosci gojenia si¢ ran [33].

Barone i wsp. [34] przeprowadzili metaanaliz¢ 48 badan klinicznych. W 23 z 48
badan oceniono czgsto$¢ zgonow z wszystkich przyczyn w dhugoterminowej obserwa-
cji 0s6b z chorobami nowotworowymi oraz rozpoznang cukrzycg, a takze u osob bez
obcigzen diabetologicznych. W tej metaanalizie wykazano, iz cukrzyca wigzala si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu osob na nig cierpiacych ze wszystkich przyczyn (HR 1,41;
1,28-1,55) w poréwnaniu do 0s6b z normoglikemia, przy czym obserwacja ta dotyczyla
pacjentéw z réznymi typami nowotwordéw ztosliwych. Wykazano rowniez, iz podwyz-
szenie ryzyka zgonu bylo znaczace w przypadku chorych na raka endometrium (HR
1,76; 1,34-2,31), raka piersi (HR 1,61; (1,46-1,78) oraz raka jelita grubego (HR 1,32;
1,24-1,41) [34].

Leczenie cukrzycy rozpoznanej przed zdiagnozowaniem choroby
nowotworowej

Wyzwaniem w codziennej praktyce klinicznej jest leczenie wczesniej zdiagno-
zowanej cukrzycy u pacjentow poddawanych terapii przeciwnowotworowej. Stopien
zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej i mozliwosci leczenia radykalnego
wyznaczajg sposob leczenia cukrzycy. Kazda z terapii przeciwcukrzycowych powinna
by¢ dobierana indywidualnie do pacjenta. W leczeniu radykalnym, z prognozowanym
dlugim czasem przezycia, nalezy stosowac si¢ do zalecen diabetologicznych dotycza-
cych leczenia cukrzycy takich, jakie obowigzuja pacjentdow bez choroby nowotworowe;.
Gléwnym ich celem jest prewencja wystapienia przewlektych powiktan cukrzycy. Z kolei
u chorych na nowotwory poddawanych leczeniu paliatywnemu zakres ,,akceptowal-
nych” wartosci glikemii moze by¢ znacznie szerszy. Niezwykle istotne jest unikanie
zagrazajacych zyciu hipoglikemii, za$ w zalezno$ci od wystepujacych objawow klinicz-
nych za bezpieczne gérne wartosci uznaje si¢ stezenie glukozy do 150-250 mg/dl [35].
Jednoczes$nie nalezy pamigta¢ o minimalizacji ryzyka wystgpienia zagrazajacych zyciu
ostrych/podostrych powiktan cukrzycy (odwodnienia spowodowanego poliurig, kwa-
sicy ketonowej, nieketonowej hiperglikemii hiperosmolarnej). W zalezno$ci od sytuacji
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klinicznej nalezy okresli¢ prawdopodobienstwo wystapienia hipoglikemii, jak rowniez
hiperglikemii i podejmowac takie dziatania zapobiegawcze, aby unikng¢ ich wystapie-
nia. Niejednokrotnie w medycynie paliatywnej ze wzglgdu na czeste inne schorzenia
towarzyszace nowotworom (niewydolno$¢ nerek, watroby), stan ogélny chorego (brak
mozliwosci przyjmowania lekéw droga doustng) leki doustne zastgpuje si¢ insuling
podawang podskornie [36]. W tabeli 1 przestawiono potencjalne czynniki, ktére moga
utrudnia¢ dawkowanie lekow doustnych. W leczeniu pacjentow w terminalnym okresie
choroby terapia powinna by¢ ustalana indywidualnie, z zaznaczeniem, iz najistotniejsze
jest zachowanie komfortu i jakos$ci zycia chorego [37, 38].

Tabela 1. Czynniki utrudniajace odpowiednie dawkowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Ryzyko hipoglikemii:

* brak mozliwosci przyjmowania lekow droga doustna (stan ogdlny, dysfagia)
* nudnosci/wymioty

* jadtowstret

* Wwyniszczenie nowotworowe

« antybiotykoterapia

« positki o réznych porach dnia

Ryzyko hiperglikemii:

* brak restrykcji dietetycznych

* stosowanie steroidow

« stosowanie lekoéw moczopednych (furosemid, spironolakton)

Stosowanie lekow hipoglikemizujacych a nowotwory ztosliwe

Poznanie zwigzku pomiedzy stosowanymi powszechnie lekami obnizajacymi
poziom glukozy w krwi obwodowej a procesami wzrostu i proliferacji komorek nowo-
tworowych wydaje si¢ niezwykle istotne. Na poczatku XXI wieku w zwigzku z opu-
blikowaniem kontrowersyjnej pracy Hemkensa i wsp. rozgorzata dyskusja dotyczaca
bezpiecznego stosowania lekéw hipoglikemizujacych. Autorzy tej pracy sugerowali,
iz stosowanie analogu insuliny ludzkiej o przedluzonym czasie dzialania — glarginy
zwicksza ryzyko onkogenezy [39]. W kolejnych latach, gtownie ze wzgledu na wyka-
zanie przez innych badaczy znaczacych bledow metodologicznych w tej pracy oraz brak
potwierdzenia wstepnych obserwacji w prospektywnych badaniach interwencyjnych oraz
w metaanalizie kilku przeprowadzonych badan, podwazono wiarygodno$é tych obser-
wacji. Obecnie eksperci w Europie i Stanach Zjednoczonych nie widzg uzasadnienia dla
zmiany wskazan do stosowania dtugo dziatajacych analogow insuliny.

W pi$miennictwie opublikowano wiele doniesien dotyczacych protekcyjnego
1 hamujacego progresj¢ choroby nowotworowej dziatania metforminy. Jest to jeden
z najczgsciej stosowanych lekow hipoglikemizujacych o wielokierunkowym mechani-
zmie dziatania. Lek ten obniza poziom glukozy gltéwnie przez zmniejszenie jej produkc;ji
w watrobie oraz zwigkszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling. Potwier-
dzono réwniez korzystny wplyw metforminy na profil lipidowy. Ponadto coraz cze¢sciej
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jest ona stosowana jako lek obnizajacy insulinoopornos¢ u kobiet z zespotem policy-
stycznych jajnikéw. Obecnie badane sg mozliwosci szerszego zastosowania metforminy
w leczeniu choroby Alzheimera, prewencji cukrzycy typu 2 oraz terapii cukrzycy typu 1.
Evans i wsp. [40] jako pierwsi sugerowali istnienie zwigzku pomiedzy stosowaniem
metforminy u pacjentow z cukrzyca typu 2 i zmniejszonym ryzykiem nowotworzenia
[40]. Potencjalny mechanizm dzialania moze wigza¢ si¢ z pobudzaniem kinazy bial-
kowej aktywowanej przez AMP (AMPK, AMP-activated protein kinase), co prowadzi
do zahamowania wzrostu i proliferacji komorek nowotworowych. W kolejnych latach
analizie tej 1 innych zalezno$ci poswigcono wiele badan, ktore mialy potwierdzac te
przypuszczenia, jednakze ich wyniki nie byty jednoznaczne. Aktualnie w zaleceniach
diabetologicznych rekomenduje si¢ stosowanie metforminy na kazdym etapie leczenia
cukrzycy typu 2 w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego z innymi lekami
hipoglikemizujacymi. Obecnie trwa wiele badan dotyczacych bezpieczefnstwa onkolo-
gicznego pozostatych lekow hipoglikemizujacych. W tabeli 2 przedstawiono potencjalne
zwigzki pomiedzy lekami stosowanymi w terapii przeciwcukrzycowe;j i ryzykiem zacho-
rowania na nowotwory ztosliwe [32].

Tabela 2. Potencjalne zwiazki pomigdzy lekami stosowanymi w terapii przeciwcukrzycowej
i ryzykiem zachorowania na nowotwory ztosliwe.

Metformina Wyniki wielu badan sugeruja prawdopodobny efekt przeciwnowo-
tworowy oraz wplyw na hamowanie progresji choroby.

Pochodne sulfonylomocznika | Brak dowoddw na istotny zwigzek pomi¢dzy stosowaniem pochod-
nych sulfonylomocznika a wzrostem ryzyka wystapienia nowotwo-
réw zlosliwych lub niejednoznaczne doniesienia.

Tiazolidynodiony (TZD) Pioglitazon — podejrzenie zwigkszonego ryzyka wystapienia raka
» Rosiglitazon pecherza moczowego (badania w trakcie).

» Pioglitazon
Inhibitory dipeptydylo-pepty- | Niepotwierdzone wczesne obawy o zwiekszone ryzyko ostrego zapa-
zydazy 4 (DPP4i) lenia trzustki i raka trzustki.

Przyspieszenie pojawienia si¢ przerzutow (sugestiec z badan
eksperymentalnych).

Agonisci receptora dla glu- | Prawdopodobnie brak zwiazku z wystepowaniem raka trzustki. Obec-
kagonopodobnego peptydu-1 | nie brak danych potwierdzajacych — dane z badan eksperymentalnych

(GLP-1) sugeruja promocj¢ nowotworzenia w obrebie nabtonka jelita grubego.

Insulina ludzka W badaniach nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpienia
raka piersi.

Analogi insuliny W badaniach nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia

raka piersi u chorych leczonych glargina, jednakze okres obserwacji
wcigz jest dos¢ krotki.

Inne leki przeciwcukrzycowe: | Niedostateczne dane z badan eksperymentalnych/klinicznych.
Inhibitory a-glukozydazy
Meglitynidy

Kolesewelam

Inhibitory sodozaleznego
kotransportera-2 glukozy
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Hiperglikemia/insulinoopornos¢ indukowana leczeniem
przeciwnowotworowym

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej mogg zosta¢ wyindukowane w trak-
cie terapii onkologicznej. Glikokortykosteroidy (GKS) sa syntetycznymi pochodnymi
hormonow steroidowych, ktore charakteryzuja si¢ dziataniem przeciwzapalnym, prze-
ciwalergicznym i immunosupresyjnym. Leki te moga by¢ szeroko stosowane u chorych
na nowotwory zlosliwe. Majg one wskazania rejestracyjne do leczenia nowotworow
limfoproliferacyjnych, sa elementem sktadowym premedykacji przy stosowaniu réznych
lekow cytotoksycznych i terapii celowanych (np. taksany, pemetreksed, cetuksymab).
Ponad 30% pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa wymaga stosowania GKS
w leczeniu paliatywnym: w leczeniu bolu, nudnosci, wymiotéw, w celu poprawy apetytu
w kacheksji nowotworowej oraz w leczeniu przeciwobrzekowym u pacjentéw z prze-
rzutami do osrodkowego uktadu nerwowego. Niestety terapia GKS moze wigzaé si¢
z licznymi dziataniami niepozgdanymi. Przewlekta terapia GKS moze wywotywac m.in.
zaburzenia elektrolitowe, hiperglikemi¢ czy tez indukowaé insulinoopornos¢. Ryzyko
ujawnienia si¢ dziatan niepozadanych GKS wzrasta wraz z wydtuzaniem czasu leczenia
i wielkoécig stosowanej dawki. Dlatego tez tego rodzaju terapi¢ nalezy prowadzi¢ jak
najkrocej. Nalezy takze dazy¢ do stosowania jak najnizszej skutecznej dawki GKS [38].

Innymi lekami przeciwnowotworowymi, ktére moga wywota¢ zaburzenia meta-
bolizmu glukozy, sg inhibitory szlaku PI3K/AKT/mTOR (np. ewerolimus, temsirolimus,
idelalysib). Leki te interferujg ze szlakiem sygnatowym insuliny, zaburzajgc m.in. jej
wydzielanie, co w efekcie moze powodowac hiperglikemie. Lekami o podobnym dzia-
faniu sg m.in. inhibitory kinazy Bcr/Abl (imatynib, nilotynib) oraz niektdre inhibitory
receptora czynnika wzrostu naskorka (rociletynib) [42].
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Streszczenie

Od stuleci znany jest zwigzek migdzy uktadem krzepniecia a wystepowaniem
nowotworéw. Dlatego tez od wielu lat badane sg nie tylko mechanizmy zachodzace
miedzy komorkami nowotworowymi a skladowymi hemostazy, lecz takze mozliwosci
profilaktyki i leczenia choroby nowotworowej przez hamowanie proceséw krzepnigcia
krwi. Jednym z elementéw specyficznego uktadu wzajemnych powigzan, jaki tworzy
nowotwor z ukladem hemostazy, sa receptory aktywowane przez proteazy (receptory
proteaz, protease-activated receptors, PARs). Aktywacja PARs moze prowadzié nie
tylko do zaburzen krzepnigcia krwi, lecz takze do rozwoju lub progresji choroby nowo-
tworowej. Biatkami aktywujacymi PARs w komoérkach nowotworowych sg m.in. trom-
bina, czynnik tkankowy (tissue factor, TF) oraz metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komérkowej (matrix metalloproteinases, MMPs). W rozdziale przedstawiono aktualng
wiedz¢ dotyczaca mechanizméw aktywacji PARs w warunkach fizjologii i patologii,
z uwzglednieniem roli tych receptoréw w nowotworach ztosliwych. Ponadto przedys-
kutowano ewentualne opcje terapeutyczne polegajace na wykorzystaniu antagonistow
PARs u chorych na nowotwory.

Stowa kluczowe: PARs, nowotwor, uktad krzepnigcia krwi.
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Spis skrotow

Ang-2 angiopoetyna 2

APC aktywne biatko C, activated protein C

bFGF zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow, basic fibroblasts growth factor,
EGFR receptor czynnika wzrostu naskorka, epidermal growth factor receptor

EPCR srodblonkowy receptor biatka C, endothelial protein C receptor

MAPKSs kinazy biatkowe aktywowane miogenem, mifogen activated protein kinases
MMPs metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases)
PARs receptory aktywowane przez proteazy (receptory proteaz) (protease-activated receptors,)
PI3 kinaza trojfosforanu inozytolu, phosphatidylinositol 3-kinase

TF czynnik tkankowy (tissue factor)

VEGF czynnik wzrostu §rodbtonka naczyn, vascular endothelial growth factor
VEGFR receptor dla czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn
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Wstep

Od stuleci wysitki naukowcow ukierunkowane sa na poznanie mechanizmow
prowadzacych do rozwoju nowotworow ztosliwych. Juz w XIX wieku, kiedy to opisano
zwigkszong tendencj¢ do wystepowania zakrzepdw u chorych na nowotwory w postaci
zespotu Trousseau — wedrujacego zapalenia zyt powierzchownych, zaczeto sygnali-
zowac udzial proceséw zwigzanych z krzepnigciem krwi w kancerogenezie. Komorki
guza wchodzg w interakcje z elementami morfotycznymi krwi i komoérkami srédbtonka
naczyn, a takze maja zdolno$¢ produkcji substancji pobudzajacych krzepnigcie krwi
[1, 2]. W obrebie guza dochodzi zatem do nieustannej aktywacji procesu krzepnigcia
krwi, co w konsekwencji sprzyja jego wzrostowi i inwaz;ji.

Tabela 1. Ekspresja receptora aktywowanego przez proteazy PAR-1 i PAR-2 (protease-activated
receptors 1) w liniach komoérkowych wybranych nowotwordw i efekt komorkowy ich
aktywacji [1].

MMP — matrix metalloproteinase, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej, SFLLRN

— aktywator, EGFR — epidermal growth factor receptor, receptor czynnika wzrostu naskorka.

Linia komérkowa/xenograft ‘ Proteaza ‘ Dzialanie
PAR-1
Rak nosowej czgsci gardia Trombina Inwazja, wzrost guza
CNE1-LMP1 SFLLRN
Rak zotagdka MKN45, MKN74 | Trombina Zwigkszona ekspresja fibronektyny, zmniejszona
cells ekspresja E-kadheryny, aktywacja NF-kB, zwigk-
szenie proliferacji
Rak piersi Trombina Aktywacja szlakow zaleznych od EGFR i ErbB

Inwazja, wzrost guza, migracja
Czerniak BI6F10/model mysi | Trombina Przerzuty do ptuc

Chondrosarcoma Trombina Zwigkszona ekspresja MMPs, migracja komorek
Medulloblastoma Trombina Zwigkszona ekspresja I11p, chondromoduliny 1
(LECT1)
Glioblastoma U178MG TFLLR-NH2 | Zwigkszony poziom Ca**
Rak piersi MDA-MB-231 MMP1 Aktywacja szlakoéw zaleznych od Akt
Inwazja, migracja
Rak jajnika/model mysi MMPs Angiogeneza, przerzuty

Niezmiernie waznym elementem wzajemnych powiazan, jaki tworzy nowotwor
z uktadem hemostazy, sg receptory aktywowane przez proteazy (receptory proteaz, pro-
tease-activated receptors, PARs). PARs to sprzezone z biatkiem G (G-protein-coupled
receptors, GPCRs) $rodblonowe receptory o wyjatkowym — proteolitycznym mecha-
nizmie aktywacji. Biatkami aktywujagcymi PARs w komoérkach nowotworowych sa
m.in. trombina, czynnik tkankowy (tissue factor, TF), troponina oraz metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases, MMPs) — MMP-1, MMP-
9, MMP-14 [1, 3]. Oddziatywanie trombiny z receptorem btonowym odbywa si¢ przez
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wyjatkowy proteolityczny mechanizm, w ktérym proteaza odlacza zwigzany z czg-
$cig zewnatrzkomorkows receptora ligand (TLTR, tethered ligand trombin receptor)
[4]. W latach 90. udokumentowano istnienie receptora dla trombiny na powierzchni
komorek nowotworowych guzdw litych [5-10]. Jak dotad ekspresje PAR-1 stwierdzono
m.in. w komoérkach czerniaka, raka piersi, ptuca, przetyku, okreznicy, zotadka, gruczotu
krokowego, trzustki, watroby, jajnika, trzonu macicy, a takze nowotworow okolicy glowy
1 szyi oraz nowotworow hematologicznych (tabela 1) [przeglad pism. w 1].

Istnieje coraz wigcej danych potwierdzajacych, iz whasnie nadmierna aktywacja
PARs moze mie¢ znaczenie w pobudzaniu proliferacji komérek nowotworowych, wzro-
$cie guza i hamowaniu apoptozy komoérek nowotworowych na drodze zmian w ukta-
dzie krzepniecia krwi [1, 3], ostatecznie prowadzac do rozwoju lub progresji choroby
NOWOtworowej.

Tabela 2. Proteazy aktywujace i inaktywujace poszczegdlnych receptoréw proteaz (PAR — pro-
tease-activated receptors) [48].
APC — activated protein C, aktywne biatko C; MT-SP1 — membrane-type serine protease 1, pro-

teaza serynowa typu blonowego 1; MMP — matrix metaloproteinases, metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowe;.

Proteazy aktywujace Proteazy inaktywujace Lokalizacja
PAR-1 Trombina Katepsyna G Plytki krwi ludzkie
Czynnik Xa Plazmina Srodbtonek
APC Elastaza Nabtonek
Granzym A Proteinaza-3 Fibroblasty
Gingipaina R Trypsyna Miocyty
Trypsyna Neurony
MMP Astrocyty
PAR-2 Trypsyna Katepsyna G Srodbtonek
Tryptaza Elastaza Nabtonek
Czynnik VIla Fibroblasty
Czynnik Xa Miocyty
MT-SP1 Neurony
Proteinaza-3 Astrocyty
Gingipaina R
Kalikreina 14
PAR-3 Trombina Katepsyna G Plytki krwi mysie
Srédbtonek
Miocyty
Astrocyty
PAR-4 Trombina Ptytki krwi ludzkie
Katepsyna G Srodblonek
Trypsyna Miocyty
Gingipaina R Astrocyty
Kalikreina 14
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Receptory aktywowane przez proteazy (protease-activated receptors, PARS)

* Budowa i mechanizm aktywacji

Gtowna strukture kazdego z receptoréw PAR tworzy transbtonowa domena skta-
dajaca si¢ z siedmiu a-helis, do ktdrej przytaczona jest czgs¢ cytoplazmatyczna wigzaca
biatko G oraz N-koncowa sekwencja zewnatrzkomorkowa zawierajaca miejsce wigzania
specyficznej proteazy [1]. Poszczegodlne receptory PAR rdznig si¢ migdzy sobg glownie
budowg sekwencji N-koncowe;j.

Jak dotad najlepiej poznany zostat mechanizm aktywacji PAR-1. Gléwnymi akty-
watorami tego biatka sg: trombina i czynnik krzepniecia krwi Xa — proteazy biorace
udzial w procesie krzepnigcia krwi w sytuacji uszkodzenia naczynia. Trombina wykazuje
na tyle duze powinowactwo do PAR-1, ze wzbudzenie sygnalizacji wewnatrzkomorko-
wej tego receptora nie wymaga obecno$ci kofaktoréw. Natomiast pozostate proteazy
oddziatywaja z powierzchniowymi czgsteczkami, ktore utatwiajg ich zwigzanie z PAR-1
i odlaczenie fragmentu N-koncowego od jego czgsci zewnatrzkomorkowej (np. $rod-
btonkowy receptor biatka C, endothelial protein C receptor — EPCR jest kofaktorem
proteazy APC, activated protein C, aktywne biatko C) [13]. Ponadto reszty hirudynopo-
dobne obecne w czasteczce PAR-1 i PAR-3 zwigkszaja powinowactwo trombiny do tych
receptoréw, dlatego tez mniejsze jej stezenia sg potrzebne do aktywacji tych receptorow
w poréwnaniu z PAR-4, ktory nie posiada takich reszt.

W wyniku proteolitycznego dziatania trombiny dochodzi do hydrolizy wigzania
peptydowego w miejscu R*"S*? (migdzy resztami argininy i seryny) sekwencji LDPR*"
-S* fragmentu N-koncowego PAR-1 i w konsekwencji — odstonigcia potozonego ponizej
wewnatrzczasteczkowego liganda aktywujacego PAR. Jest to tzw. ,,zwigzany” (tethe-
red) ligand o charakterystycznej dla danego receptora sekwencji. Wzbudzenie sygnatu
odbywa si¢ za posrednictwem potozonej w petli 2 sekwencji reszt “*SFLLRNY [14].
W przypadku oddziatywan trombiny z PAR-4 proteoliza receptora nastgpuje miedzy
miejscem R*7 a G*, skutkiem czego jest powstanie odpowiedniego liganda [15].

W przypadku receptora PAR-2 do jego aktywacji dochodzi na drodze oddzia-
lywan z trypsynopodobnymi proteazami serynowymi, m.in. trypsyng w stezeniach
fizjologicznych czy tez czynnikami krzepniecia krwi — VIla, Xa lub kompleksem tych
biatek z czynnikiem tkankowym — TF-VIla-Xa [13]. Hydroliza wigzania peptydowego
zewnatrzkomorkowego fragmentu N-konicowego PAR-2 odbywa si¢ w miejscu R3*S%.

»  Wzbudzenie sygnalizacji wewnatrzkomorkowe;j

Proteolityczna aktywacja PAR skutkuje wzbudzeniem proceséw wewnatrzkomor-
kowych na drodze przede wszystkim oddziatywan z biatkiem G oraz przez przylaczenie
biatka zwanego B-arrestyng. Po aktywacji receptora dochodzi do zmian konformacyjnych
w jego strukturze, utatwiajacych przytaczenie biatka G do domeny wewnatrzkomoérkowej
PAR i wytworzenie heterotrimerdéw aktywujacych kolejne przekazniki. PAR-1 faczy si¢
z podtypami biatka Ga (Gag, Gai oraz Ga, ,,,), co prowadzi do aktywacji kinaz MAP
(MAPKSs, mitogen activated protein kinases, kinazy bialkowe aktywowane mitogenem),
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wzrostu wewnatrzkomorkowego stezenia Ca?* oraz zaleznej od biatka RhoGEF aktywacji
przekaznikow Rho i Rac (ryc. 1) [11]. Na skutek aktywacji PAR moze dochodzi¢ takze
do pobudzenia kaskady sygnatow zaleznych od kinazy biatkowej C, kinazy tyrozyno-
wej oraz kinazy P13 (PI3-K, phosphatidylinositol 3-kinase, kinaza trojfosforanu inozy-
tolu) oraz zahamowania sygnalizacji zaleznej od cyklazy adenylowej. PAR-4 i PAR-2
réwniez oddziatywajg z biatkiem G, w przeciwienstwie do PAR-3, ktdry nie taczy sie
z tym biatkiem. Na skutek oddziatywan miedzy proteazami a receptorami PAR docho-
dzi do zwigkszonej transkrypcji genow biatek regulujacych m.in. proliferacje, adhezje,
migracje, wzrost i apoptozg komorki (tabela 3).

* Regulacja aktywnosci PAR

Aktywacja PAR jest nieodwracalna, dlatego tez mechanizmy regulujace wzbudza-
nie sygnaldw przez receptory proteaz muszg by¢ bardzo sprawne. Regulacja aktywnos$ci
PAR (zaro6wno w spoczynku, jak i po jego aktywacji) odbywa si¢ przez przemieszczanie
tego receptora z blony komdrkowej do wnetrza komorki [11]. W sytuacji spoczynku state
— konstytutywne (constitutive) krazenie receptora migdzy blong komorkowa a przedzia-
tem wewnatrzkomérkowym zapewnia nieustanny doptyw PAR do btony komorkowe;.
W przypadku PAR-1 wnikanie do przestrzeni wewnatrzkomodrkowej w stanie spoczynku
zalezne jest od jego wczesniejszej ubikwitynacji oraz przylaczenia kompleksu klatryna/
AP2 (clathrin adapter protein complex 2) i dynaminy, natomiast nie wymaga zwigzania
receptora z arrestyna. Podjednostka u2 AP2 wigze si¢ z reszta tyrozynowa ogona cytopla-
zmatycznego PAR-1. Skierowanie PAR-1 do lizosomdw odbywa sie dzieki rozpoznaniu
tego receptora przez tzw. biatko sortujgce SNX1 (sorting nexin-1) [11].

Z kolei aktywny PAR zostaje przemieszczony do wnetrza komorki i roztozony
w lizosomach po wcze$niejszym przylaczeniu arrestyny lub niezaleznie od zwigzania
si¢ z tym biatkiem — ale wowczas dochodzi do szybkiej degradacji tego receptora, co
uniemozliwia jego powrot do btony komorkowej i ponowna jego aktywacje [11]. Szybka
degradacja PAR odbywa si¢ na drodze tzw. szybkiej fosforylacji konca C receptora
proteaz przez rozne kinazy biatka G (GPCR kinases — GRKs), w tym GRK3 i GRKS.
Dochodzi do odtaczenia biatek G 1 przerwania wzbudzania sygnatéw wewnatrzkomor-
kowych. Wolniejsza, w pordwnaniu z innymi receptorami PAR, internalizacja PAR-4
oraz brak jego fosforylacji powoduja, iz skutki aktywacji tego receptora, np. agregacja
ptytek krwi zalezna od trombiny, trwaja dtuzej. Prawdopodobnie fosforylacja odgrywa
role w dezaktywacji PAR-3. Z kolei regulacja aktywnosci PAR-2 odbywa si¢ rowniez
na drodze przylaczania arrestyny oraz internalizacji receptora (rola fosforylacji w tym
przypadku jest niejasna). W hamowaniu aktywnosci PAR-1 1 PAR-2 zlokalizowanych
w fibroblastach dodatkowo wymagane jest przylaczenie dynaminy (GTP-azy). Co cie-
kawe, arrestyna przyczynia si¢ do przedtuzonej aktywacji biatek ERK1/2 (extracellular
signal-regulated kinase-1 i -2) wzbudzonej przez aktywny PAR-2.

Opisano réwniez mechanizm regulacji aktywno$ci PAR polegajacy na proteoli-
tycznym odszczepieniu cze$ci receptora ponizej miejsca aktywacji i pozbawieniu go
»ZWigzanego” liganda.
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Istniejg dane z badan in vitro wskazujace na wystgpowanie w komoérkach §rod-
btonka i fibroblastach efektu zaleznego od dawki. Mianowicie pod wplywem wzrastajg-
cych stezen trombiny dochodzi do przemieszczenia si¢ PARs z magazynow wewnatrz-
komdérkowych na powierzchni¢ btony komorkowej [11].

Rola ukladu krzepnigcia krwi i PAR w chorobie nowotworowe;j

*  Czynnik tkankowy (TF) a PAR

Czynnik tkankowy, niezbedny do aktywacji czynnikow krzepnigcia krwi pro-
wadzacych do powstania trombiny, jest jednoczes$nie najwazniejszym prokoagulantem
komorek nowotworowych [16]. Ekspresje TF na powierzchni komorek nowotworowych
stwierdzono w wielu nowotworach ztosliwych [17-19]. Co wiecej, badania wykazaly, iz
komorki nowotworowe charakteryzujace si¢ obecno$cig TF miaty wiekszg zdolno$¢ do
tworzenia przerzutéw odleglych w stosunku do komérek nowotworowych pozbawionych
tego biatka. Czynnik tkankowy w kompleksie z czynnikiem VIla prowadzi do powstania
czynnika Xa, odpowiedzialnego za proteolityczng konwersj¢ protrombiny do trombiny,
glownego aktywatora PAR-1. Ponadto kompleks TF/Xa moze aktywowa¢ PAR-2, pod-
czas gdy czynnik Xa oddziatluje z PAR-1 lub PAR-2.

Tabela 3. Rola PARSs (protease-activated receptors, receptorow aktywowanych przez proteazy)
W rozwoju i progresji choroby nowotworowe;.

ERK1/2 — extracellular signal-regulated kinase-1 i -2; VEGF — vascular endothelial growth

factor, czynnik wzrostu §rodbtonka naczyn, VEGFR — receptor dla czynnika wzrostu $rodbtonka

naczyn; TF — tissue factor, czynnik tkankowy; bFGF — basic fibroblasts growth factor, zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastow; Ang-2 — angiopoetyna 2; MMP-2 — matrix metalloproteinase 2,
metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej 2.

Rola PARs
Proliferacja Przezycie komérek Angiogeneza Inwazja i migracja
nowotworowych

» Komorki » Tworzenie kom- » Czynniki proangiogenne: | * Przebudowa

Nnowotworowe pleksoéw przez VEGF, VEGFR, TF, cytoszkieletu
+ Srédblonek komorki nowo- bFGF, Ang-2 * Ekspresja MMP-2
* Miocyty naczyn tworowe z fibryng |+ Ekspresja integryn i zelatynazy

krwionos$nych i ptytkami » Zwigkszenie przepusz- |+ Adhezja
* Fibroblasty czalno$ci naczyn
+ Aktywacja ERK1/ » Aktywacja plytek krwi

ERK2 * Zmiana ksztattu komo-

rek $rodblonka

* Trombina a PAR

Obecnos¢ trombiny wykazano w wielu usunigtych operacyjnie guzach nowotwo-
rowych [18-20]. Pierwsze doniesienia o nowej dla trombiny roli w powstawaniu prze-
rzutow nowotworowych pochodzg z poczatku lat 90. ubieglego wieku [5-10]. Inkubacja
trombiny z komérkami rakowymi W256 skutkowata kilkukrotnym wzrostem adhezji
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tych komorek do §rodbtonka aorty szczurow [5-7, 10, 19, 21, 22]. W kolejnych ekspe-
rymentach stwierdzono, iz trombina podawana myszom z wszczepionymi komoérkami
rakowymi przy$piesza wzrost guza nowotworowego i zgon myszy [23], a zastosowanie
inhibitorow trombiny moze hamowa¢ powstawanie przerzutow odleghych [9, 10].

Kolejnym dziataniem trombiny utatwiajacym zagniezdzanie si¢ kolonii przerzuto-
wych komérek nowotworowych jest proces przeksztatcania fibrynogenu w fibryng, ktéra
moze stanowi¢ podtoze do tworzenia nowych naczyn krwionos$nych [3, 24]. Ponadto,
ptytki krwi poddane dziataniu trombiny wykazuja wzrost ekspresji czastek adhezyjnych
(glikoproteiny GPIIb/IIla, czynnika von Willebranda, selektyny P, fibronektyny), co
umozliwia komérkom nowotworowym tworzenie komplekséw ze skrzepami fibryny
i ptytkami krwi w przestrzeniach naczyniowych, a co za tym idzie — zwigksza ich prze-
zycie [9, 10]. Progresj¢ nowotworu, w tym tworzenie przerzutow, trombina aktywuje
réwniez przez bezposrednie oddzialywanie z PARs obecnymi na komoérkach nowotwo-
rowych [3, 9, 10].

W badaniach przeprowadzonych na myszach stwierdzono, iz nadmierna ekspresja
PAR-1 w gruczotach piersiowych zwigzana jest z aktywacja biatek Wnt i B-kateniny,
istotnych w progresji nowotworéw zto§liwych. Ponadto aktywacja PAR-1 w guzach
tagodnych w modelach mysich prowadzita do wzrostu guza i inwazji [25]. Co wazne,
w badaniach przeprowadzonych na hodowlach komérkowych raka piersi, raka peche-
rzyka zolciowego, watroby i zotadka stwierdzono zalezno$¢ migdzy zwigkszong ekspre-
sja PAR-1 w komorkach raka a jego wickszg inwazyjnoscia i zdolnos$cig do tworzenia
przerzutow odlegtych [25-27]. U chorych na raka ptuca, zotadka i pecherzyka zotciowego
wykazano, ze ekspresja PAR-1 jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym przezy¢ catkowitych, a u chorych na raka gruczotu krokowego — wznowy
miejscowej [27].

W obrebie guzow nowotworowych ekspresje PAR-1 stwierdzano takze w komor-
kach $rodbtonka, komorkach miesni gladkich naczyn, komérkach tucznych, fibroblastach
oraz makrofagach [28].

Efekty komorkowe aktywacji PAR

* Aktywnos$¢ mitogenna

Aktywacja PAR-1 przez trombine, kompleks TF/VIla lub TF/VIla/Xa zwigksza
zdolnos¢ proliferacyjng oraz przezycie komdrek nowotworowych m.in. dzieki przedhu-
zonej aktywacji przekaznikow ERK1/2 [29, 30]. Wykazano silne dziatanie mitogenne
PAR aktywowanego trombing wobec komorek §rodbtonka oraz komodrek migsniowych
naczyn krwiono$nych krwi. Ponadto zarowno komorki $rdédbtonka, jak i ptytki krwi
optaszczone trombing wykazuja wydtuzone przezycie, co z kolei sprzyja przyleganiu
do nich komorek nowotworowych i ich dalszej inwazji [31].

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach komoérkowych raka trzustki,
watroby, szyjki macicy, okreznicy, jamy ustnej stwierdzono aktywno$¢é mitogenng
takze PAR-2 [przeglad pism. 2]. Podawanie trypsyny lub peptydu aktywujacego PAR-2
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(SLIGKYV) prowadzito do proliferacji komorek rakowych oraz zwigkszonej ekspresji
1 aktywno$ci MMP-2 oraz szlaku ERK/AP-1.

» Zwigkszenie ekspresji integryn

Integryny naleza do rodziny biatek przezbtonowych, ktére posrednicza w inte-
rakcjach migdzy komorkami §rodblonka a sktadnikami macierzy zewnatrzkomoérkowej
waznymi np. dla prawidlowego przebiegu procesu angiogenezy [32]. PAR aktywowany
trombing zwigksza ekspresje czastek adhezyjnych, co wzmaga potencjat przerzutowy
komérek nowotworowych [5-7, 9, 10, 33]. Udowodniono, iz aktywacja PAR-1 nasila
adhezje komorek nowotworowych do sktadnikéw macierzy zewngtrzkomorkowej przez
oddzialywania z integryna avf5 oraz przebudowe cytoszkieletu, co sprzyja migracji
komorek, inwazji i tworzeniu przerzutow, m.in. w raku ptuca i czerniaku [33]. Wykazano
rowniez, iz PAR poprzez zwigkszanie ekspres;ji integryny allbpf3 moze prowadzié¢ do
przytaczania komorek czerniaka do komoérek srdédbtonka (na drodze zaleznej od ptytek
krwi) i w ten sposob rowniez zwigkszaé potencjat przerzutowy komorek nowotworo-
wych [9, 10, 32]. Integryna a. B, wystgpuje glownie na komorkach naczyn krwionos$nych
i odgrywa istotng role w przebiegu angiogenezy. Jej ekspresja rowniez regulowana jest
przez aktywno$¢ PAR i to przy jej pomocy trombina laczy si¢ z komdrkami $roédbtonka.
Ponadto PAR aktywowany trombing zwigksza ekspresj¢ zelatynazy — enzymu degra-
dujacego kolagen IV i MMP-2, co w konsekwencji zwicksza przepuszczalno$¢ naczyn
krwiono$nych, umozliwia migracj¢ komorek srodbtonka oraz komoérek nowotworowych
iich inwazj¢ [32]. Aktywacja PAR odgrywa role takze w regulacji oddziatywan migdzy
komérkami nowotworowymi a ptytkami krwi przez zwigkszenie ekspresji biatka adhe-
zyjnego selektyny P [31].

* Angiogeneza

Drobne naczynia krwiono$ne dostarczaja tlen i sktadniki odzywcze komdorkom
nowotworowym, usuwajac jednoczesnie substancje pochodzace z przemiany materii.
Aktywacja sktadowych hemostazy oraz angiogenezy prowadzgca do zmian w prze-
puszczalno$ci naczyn krwiono$nych jest niezbg¢dna do wzrostu i progresji choroby
nowotworowej [2]. Badania przeprowadzone na modelach mysich wykazaty udziat
PAR-1 w tworzeniu sieci nowych naczyn krwionos$nych, tj. angiogenezie [1, 3]. Okoto
50% zwierzgcych embriondow pozbawionych PAR-1 umiera z powodu zatrzymania
rozwoju naczyn krwiono$nych, a przywrocenie przekaznictwa wzbudzanego przez ten
receptor zapobiega $Smierci komorki. W komorkach czerniaka i raka piersi nasilenie eks-
presji PAR-1 koreluje ze zwigkszonym stezeniem czynnika wzrostu srédbtonka naczyn,
VEGEF (vascular endothelial growth factor), pobudzeniem angiogenezy oraz wzrostem
guza [34]. Aktywacja PAR-2 przez kompleks TF/VI1la prowadzi do fosforylacji TF i akty-
wacji zaleznych od niego mechanizméw angiogenezy, migracji komérek nowotworo-
wych i progresji nowotworu. Ponadto aktywacja zaleznej od TF drogi krzepni¢cia krwi
umozliwia generacje trombiny.
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Aktywno$¢ proteolityczna trombiny wobec PAR prowadzi ostatecznie do aktywa-
cji transkrypcji genéw kodujacych biatka biorgce udziat w angiogenezie, m.in. VEGF,
jego receptora (VEGFR), TF, MMP-2, angiopoetyny-2 (Ang-2), zasadowego czynnika
wzrostu fibroblastow (basic fibroblasts growth factor, bFGF), kinaz MAP oraz PI3 [prze-
glad pism. 1]. Zrédtem czynnikéw proangiogennych, m.in. VEGF, sg aktywowane przez
trombing ptytki krwi (uwalnianie VEGF z ptytek krwi moze odbywac si¢ w ciagu kilku
minut) oraz komdrki migsni gltadkich naczyn krwionos$nych, wobec ktorych trombina
wykazuje silne dziatanie mitogenne, a takze komorki nowotworowe (oddziatywania row-
niez zalezne od PAR) [32]. W hodowlach komérkowych glejakow stwierdzono korelacje
miedzy ekspresja trombiny i VEGF, co wskazuje na mozliwy autokrynny mechanizm
regulacji angiogenezy w glejakach [35]. Ponadto PAR aktywowany trombing indukuje
wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych, ktore powoduja wzrost ekspresji czynnika
transkrypcyjnego indukowanego przez hipoksje, HIF-1, ktory —aczac si¢ z genem VEGF
— aktywuje jego transkrypcje i pobudzenie angiogenezy [2].

Zaburzenia regulacji ekspresji PAR w nowotworach

W przeciwienstwie do stanu fizjologii w komorkach nowotworowych, np. raka
piersi, istnieja zaburzenia w regulacji aktywnosci PAR 1 w konsekwencji — dochodzi
do stalej aktywacji przekaznikéw zaleznych od tych receptorow, np. ERK1/2 czy tez
biatek z rodziny Rho [36, 37]. Wolniejsza internalizacja PAR i brak jego degradacji
w lizosomach wioda do statej aktywacji PAR. Zwigkszenie transkrypcji mRNA PAR,
regulowanej przez biatko AP2, réwniez moze skutkowaé ich ciagla aktywnos$cia. Co
wigcej, nie mozna wykluczy¢ wystepowania mutacji aktywujacej w genie kodujacym
PAR, jednakze jak dotad brak jest wiarygodnych danych dotyczacych tego zagadnienia.

Hamowanie skladowych ukladu krzepniecia jako potencjalna terapia
przeciwnowotworowa

Wiadomo, ze heparyny drobnoczasteczkowe, stosowane w leczeniu oraz w profilaktyce
choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory, wykazuja réwniez dziatanie
przeciwnowotworowe [38]. Inhibitor trombiny — hirudyna takze posiada takie wtasci-
wosci, a ponadto zmniejsza nasilenie ostrego odczynu popromiennego [39]. Rola PAR
w biologii nowotworow jest coraz lepiej udokumentowana, dlatego tez inhibitory PAR
stanowig réwniez obiecujacy obszar interwencji terapeutycznych. Teoretyczne miejsca
uchwytu, ktore moglyby uniemozliwi¢ aktywacj¢ PAR, to: | blokada miejsca, z ktorym
taczy sig ,,splatany ligand” po zadziataniu agonisty PAR (np. worapaksar); , zastonigcie
miejsca przylaczenia agonisty i uniemozliwienie proteolizy PAR, a tym samym odsto-
nigcia ,,zwigzanego” ligandu (np. ATAP2); . interakcje z wtornymi przekaznikami PAR
(biatkiem G, arrestyng, ERK); , blokowanie syntezy PAR RNA. W badaniach przepro-
wadzonych w warunkach in vitro (hodowle komoérkowe) i in vivo (ksenografty) roznych
nowotwordw (m.in. raka piersi, jajnika, gruczotu krokowego) stosowanie zwigzkoéw
blokujacych PAR prowadzito do zahamowania angiogenezy, apoptozy komorek nowo-
tworowych, zmniejszenia zdolnosci do tworzenia przerzutow, zahamowania wzrostu
guza, a takze — co ciekawe — wzmocnienia przeciwbdlowego dziatania morfiny [40, 41].
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Jak dotad zwiazki wchodzace w interakcje z PAR oceniane sg w badaniach klinicznych
glownie u chorych na niedokrwienng chorobe serca. Jednakze ze wzglgdu na hamowanie
wzrostu guza w badaniach przedklinicznych inhibitory reakcji wzbudzanych przez PAR
stanowig ciekawy obszar farmakologicznej interwencji takze u chorych na nowotwory.

Podsumowanie

Zaburzenia krzepnigcia krwi nie tylko towarzysza chorobie nowotworowej, lecz
takze wptywaja na jej rozwoj. Istnieje Scisty zwigzek miedzy funkcjonowaniem uktadu
krzepnigcia krwi a rozwojem i progresja choroby nowotworowe;j. Dlatego tez leki inter-
ferujace z poszczegdlnymi sktadowymi uktadu hemostazy stanowig obecnie potencjalny
obszar profilaktyki choroby nowotworowej, jak i interwencji terapeutycznych.
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STRESZCZENIE

Choroba nowotworowa uwazana jest potocznie za chorobe $miertelng. Wczesna
diagnostyka i podjecie dziatan leczniczych pozwalaja na opanowanie choroby i zapew-
nienie pacjentowi catkowitego wyleczenia. W przypadku nowotworow glowy i szyi nie
mamy dobrego reprezentatywnego markera nowotworowego, ktory pomagalby w posta-
wieniu wczesnego rozpoznania. Dziatania profilaktyczne nalezy kierowaé w strone
zaprzestania palenia papierosow, ktore sg gtownym czynnikiem predysponujacym do
wystepowania nowotworow glowy i szyi. Drugi bardzo wazny czynnik predysponujacy
do zachorowan to naduzywanie alkoholu. Wczesna diagnostyka oparta na wziernikowym
badaniu laryngologicznym powinna pozwoli¢ na wdrozenie matoinwazyjnych metod
leczenia, ograniczajacych do minimum cierpienia pacjenta. Pooperacyjne badania kon-
trolne sg integralng czgscia procesu terapeutycznego i pozwalajg na szybkie wykrycie
potencjalnej wznowy procesu nowotworowego i zastosowanie kolejnych metod leczenia.

Stowa kluczowe: rak glowy i szyi, profilaktyka, chirurgia laserowa, wczesna diagno-
styka, kontrola pooperacyjna.
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Spis skrotow

CT Computed tomography, tomografia komputerowa

HPV Human papillomavirus, wirus brodawczaka ludzkiego

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

MRI Magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny

PET Positron emission tomography, pozytonowa tomografia emisyjna
TNM Tumor Node Metastasis, klasyfikacja chorob nowotworowych
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WPROWADZENIE

Termin ,,profilaktyka” obejmuje szeroko pojete dziatania majace na celu zapobie-
ganie niekorzystnym zjawiskom, zwlaszcza zdrowotnym. Do dziatan profilaktycznych
zaliczamy zaréwno czynnos$ci, ktdore moga ograniczy¢ wystapienie zjawisk chorobo-
wych, jak 1 proces leczenia, ktory likwiduje chorobg Iub ogranicza jej skutki. Wazne
jest rowniez monitorowanie stanu pacjenta po zakonczeniu leczenia w celu uniknigcia
nawrotu choroby i jej ponownego rozwoju. Szczegolnego znaczenia nabiera wdrozenie
dziatan profilaktycznych w odniesieniu do choroby nowotworowej, ktora potocznie
kojarzy si¢ z chorobg nieuleczalng czy tez $miertelng. Wedtug klasyfikacji ICD-10 do
grupy ztosliwych nowotwordéw gltowy i szyi zaliczamy nowotwory:

* CO00 — wargi,

* (CO01-02 —jezyka,

* (C03-06 — jamy ustne;j,

+ C07-08 — gruczotow slinowych,
* CO09 — migdatka,

* C10 - czgsci ustnej gardtia,

* Cl11 —czeSci nosowej gardla,

* C12 — zachylka gruszkowatego,
e (32 —krtani,

* (30 —jamy nosaiucha,

* (31 — zatok przynosowych,

* (33 —tchawicy.

Z grupy tej wylaczone sg nowotwory mozgu i gatki ocznej. Oprocz bliskiej
lokalizacji nowotwory te tacza podobienstwa diagnostyczne i terapeutyczne. Wezesna
diagnostyka 1 postawienie odpowiedniego rozpoznania pozwala na wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia, ktore ograniczy niedogodnosci zwigzane z rozrostem nowotworu
i potencjalnym opoznieniem leczenia. Charakterystyke pacjenta chorujacego na nowo-
twor glowy 1 szyi przedstawia ryc. 1. Najczgsciej choruja mezczyzni w wieku powyzej
50 lat, ktérzy pala papierosy i naduzywajg alkoholu [1, 2, 3]. Wsrod innych czynnikoéw
predysponujacych do zachorowania nalezy wymieni¢ wirus HPV, przede wszystkim
w raku jamy ustnej i gardla, zakazenie wirusem Epsteina-Barr w raku czg¢éci nosowej
gardla oraz ryzykowne zachowania seksualne.

Pacjent

+ wiek powyzej 50 lat

¢ mezczyzna

+ palenie papierosow

+ naduzywanie alkoholu

Rycina 1. Charakterystyka pacjenta chorujacego na nowotwor glowy i szyi.
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OBJAWY

Pierwsze objawy zaleza od lokalizacji guza i nie zawsze bywajg charakterystyczne.
Nalezy zwroci¢ uwage przede wszystkim na dolegliwo$ci przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Pierwsze objawy nowotwordw glowy i szyi.

Objawy dotyczace wszystkich

Lokalizacja guza Pierwsze objawy lokalizacji

Krtan Chrypka, bole promieniujace do ucha, bol | Pojawienie si¢ guza na szyi, bole
po wypiciu zimnych ptynoéw, duszno$é¢ | glowy, utrata masy ciata

Jama ustna i gardto Bole gardta, dyskomfort przy potykaniu,
krwawienia z jamy ustnej, uczucie ciata

obcego
Jama nosowa i zatoki | Krwawienie z nosa, niedrozno$¢ nosa
przynosowe
Slinianki Pojawienie si¢ guza w obrebie §linianki

Rak krtani jest najczgstszym nowotworem tej grupy i stanowi 2,7% wszystkich
nowotworow umezczyzn i 0,4% u kobiet [1]. Anatomicznie w krtani wyrdzniamy cze$¢
nadglo$niowa, glosnig¢ i cz¢s$¢ podglosniowa. Najbardziej znanym objawem raka krtani
jest chrypka, ktora pojawia sie, kiedy guz zaczyna rozwijac si¢ w okolicy glosni. Jesli
guz krtani pojawi si¢ poza okolicg gto$ni, chrypka poczatkowo nie wystapi. Pierwszymi
niepokojacymi objawami mogg by¢ bole przy przelykaniu, bole promieniujgce do ucha
1 bdle po wypiciu zimnych ptynéw. Objawy te wystepuja w przypadku raka nadgtosnio-
wego [4]. W raku podglosniowym pierwszym objawem najczesciej jest dusznosé, ktora
wymaga pilnej interwencji w postaci wykonania tracheotomii. Guz moze rozwijac si¢
skrycie, nie dajac wczesniej innych niepokojacych objawdw [5]. Rozwijajacy sie guz
moze przekracza¢ granice okolic. Wowczas moga pojawié si¢ rozne objawy niezaleznie
od punktu wyjscia guza.

Nowotwory jamy ustnej i gardla manifestujg si¢ w pierwszej kolejnosci bolem
gardta, dyskomfortem przy potykaniu, krwawieniami z jamy ustnej czy tez uczuciem
ciata obcego. Pacjenci zglaszaja tez wystapienie widocznego na blonie sluzowej zgru-
bienia, ktore poczatkowo nie jest bolesne i nie budzi niepokoju [6, 7]. Nowotwory jamy
nosa i zatok dajg objawy w postaci niedroznos$ci nosa oraz krwawien, z kolei pierwszym
objawem nowotworu $linianki jest pojawiajacy si¢ guz. Pierwszym objawem nowotworu
glowy i szyi moze by¢ pojawienie si¢ guza na szyi, ktory moze by¢ zmiang przerzutowa.
Do pdzniejszych objawdéw mozemy zaliczy¢ bole glowy i utrate masy ciala.

Pierwsze objawy chorobowe sg czesto ignorowane przez pacjentéw i dopiero
pojawienie si¢ kolejnych zmusza ich do wizyty u lekarza [8]. Zwracamy w zwiazku
z tym uwage na podjecie wstepnej diagnostyki mozliwie jak najszybciej.
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DIAGNOSTYKA

Badanie kliniczne

+ wziernikowe badanie laryngologiczne
+ fiberoskopia

¢ laryngoskopia bezposrednia

+ faryngolaryngoskopia

¢ badanie endoskopowe

Rycina 2. Wstepna diagnostyka laryngologiczna.

Pierwszym krokiem diagnostycznym powinno by¢ badanie laryngologiczne, ktore
nalezy rozpocza¢ od badania wziernikowego. Badanie przeprowadzone jest przy uzyciu
lampki czotowej i odpowiednich narzedzi (szpatulki, lusterka, wziernikdbw nosowych
i usznych). Badanie wziernikowe jest czgsto wystarczajace do postawienia wstgpnego
rozpoznania choroby nowotworowej. W przypadku trudnosci diagnostycznych mamy
do dyspozycji dalsze badania, takie jak fiberoskopia oraz laryngoskopia bezposred-
nia. Badanie fiberoskopowe przeprowadza si¢ w znieczuleniu miejscowym przy uzyciu
10% lignocainy w aerozolu. Fiberoskop wkladany jest przez nos. Badamy przewody
nosowe, nosogardto, gardto srodkowe, gardto dolne i krtan w czasie fonacji. Obraz jest
wyswietlony na monitorze. Istnieje rowniez mozliwo$¢ nagrania badania. Nastgpnym
krokiem diagnostycznym jest wykonanie laryngoskopii bezposredniej, szczegdlnie jesli
chodzi o badanie krtani, lub faryngolaryngoskopii, jesli chcemy zbada¢ gardto i jame
ustng. Badanie to przeprowadzane jest w warunkach bloku operacyjnego, w znieczuleniu
og6Inym. Po intubacji zaktadamy rure¢ laryngoskopowa do wnetrza krtani i odpowiednio
ja mocujemy za pomocg podporki. Do tego badania uzywamy mikroskopu operacyjnego.
Ogladamy wnetrze krtani, zachytki gruszkowate i tylng $ciang gardta. Za pomoca tego
badania nie jesteSmy w stanie oceni¢ ruchomosci krtani, poniewaz pacjent jest w znie-
czuleniu ogdlnym.

Rycina 3. Rura laryngoskopowa.
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Rycina 4. Badanie przy uzyciu faryngolaryngoskopu.

Podstawowym celem wstepnej diagnostyki laryngologicznej jest zlokalizowanie
guza i pobranie materiatu do badania histopatologicznego. Mozemy to wykonac, zaleznie
od warunkéw, w znieczuleniu miejscowym lub ogdlnym. W przypadku nowotworow
krtani najcze¢Sciej wycinek pobieramy w czasie laryngoskopii bezposredniej, a w nowo-
tworach jamy ustnej i gardta najczgséciej w znieczuleniu miejscowym, jesli warunki na to
pozwalaja. W obu tych sytuacjach pobieramy fragment guza kleszczykami i przenosimy
do naczynia z roztworem formaliny. Guzy $linianek wymagaja wykonania aspiracyjnej
biopsji cienkoigtowej. W przypadku nowotworéw jamy nosa i zatok przynosowych
wycinki pobieramy w czasie badania endoskopowego nosa i zatok, ktore moze by¢
przeprowadzone w znieczuleniu miejscowym lub ogélnym.

Badanie histopatologiczne

¢ znieczulenie miejscowe
¢ znieczulenie ogo6lne

Rycina 5. Metody pobierania materiatu do badania histopatologicznego.
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Badanie histopatologiczne, ktore rozstrzyga o charakterze nowotworu, jest pod-
stawg do planowania leczenia. W tym czasie poszerzana jest diagnostyka. Wykonywane
s3 badania obrazowe, a takze dokonuje si¢ oceny stanu ogdlnego pacjenta, aby mozna
byto podja¢ odpowiednie decyzje co do leczenia.

Badania obrazowe

¢ USG szyi
¢ KT

¢ MRI

¢ PET

Rycina 6. Badania obrazowe.

Metody leczenia przedstawia rycina 7. Decyzje co do konkretnej metody pode;j-
mowane sg w oparciu o konsultacje onkologa, radiologa, anestezjologa, chirurga szcz¢ko-
wego i internisty [9, 10, 11]. W razie koniecznosci, biorac pod uwage inne schorzenie, na
ktore cierpie pacjent, przeprowadzane sa konsultacje specjalistow z innych specjalnosci.
Podstawowym zadaniem zespotu konsultantéw jest okreslenie, czy pacjent kwalifikuje
si¢ do leczenia radykalnego i ktora metoda leczenia jest dla niego najlepsza. Pacjent
podejmuje decyzje co do metody leczenia. Jezeli nie mozemy zaproponowac¢ mu sku-
tecznego leczenia radykalnego, nalezy wdrozy¢ leczenie paliatywne, ktore ma zapewnic¢
wiasciwe odzywianie, oddychanie i komfort wynikajacy z braku bolu.

Metody leczenia

® operacyjne
® radioterapia lub radiochemioterapia
® leczenie skojarzone

Rycina 7. Metody leczenia nowotwordéw glowy i szyi.

LECZENIE OPERACYJNE

Celem leczenia operacyjnego jest usunig¢cie guza nowotworowego z marginesem
tkanek zdrowych, a takze usunigcie regionalnych weztdw chlonnych, jezeli zachodzi
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taka konieczno$¢ [12]. Postawienie wczesnego rozpoznania nowotworu pozwala na
zastosowanie matoinwazyjnych metod operacyjnych z zastosowaniem lasera.

Pierwsza operacj¢ laryngologiczng za pomoca lasera przeprowadzit Geza Jako
w Bostonie w 1972 roku. Byla to operacja brodawczakow. Pierwszg operacj¢ raka struny
glosowej przeprowadzit Strong w tym samym roku [13]. Wérod pionieréw chirurgii
laserowej nalezy wymieni¢ rowniez Buriana i Hoflera, ktorzy przeprowadzili pierwsza
operacj¢ raka gltosni w Europie, oraz Steinera i Wernera, ktorzy promowali t¢ metode
operacyjna w leczeniu guzow gardta i jamy ustnej [14, 15]. W Klinice Otolaryngologii
UM w Bialymstoku operacje za pomoca lasera wykonywane sa od 2003 roku. W lecze-
niu raka krtani odsetek operacji z jego zastosowaniem w latach 2003- 2007 wynosit
21,1%, a w nastepnym piecioleciu 2008- 2012 — az 31,3%.

100%
o
90X B Operacja catkowita
80%
T ® Operacja
b . .
7 i 4 : va
60% 7 7 B Operacja m. Hautant
50% - .
Operacja czotowo-
40% boczna
30% CHP
1
20
0% - 1

CHEP
10% e
% s Chordektomia
klasyczna
1988-1992 1993-1997 Chordektomia
1998-2002 R laserowa
2008-2012

Rycina 8. Udziat procentowy rodzajow zabiegow operacyjnych w leczeniu raka krtani w Klinice

Otolaryngologii UM w Biatymstoku w latach 1988-2012.

Do zabiegu chordektomii laserowej wedtug klasycznych wskazan kwalifikowani
sg pacjenci z guzem, ktory [16, 17, 18, 19]:
* obejmuje fald glosowy,
* nie nacieka wyrostka gltosowego,
* nie nacieka spoidta przedniego,
* nie powoduje ograniczenia ruchomosci faldu glosowego.
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Rycina 9. Rak prawego fatdu glosowego przed chordektomig laserowa.

Klasyczne wskazania zostaly rozszerzone i obecnie wyrdézniamy sze$é typow
chordektomii laserowych, ktore zastaty przedstawione w tabeli 2 [20].

Tabela 2. Rodzaje chordektomii laserowych.

Typ chordektomii laserowej Zakres resekcji

Typ1 usunigcie ograniczone do warstwy powierzchownej blaszki wiasciwej
btony $luzowej fatdu gtosowego

Typ I wyciecie obejmuje nabtonek, przestrzen Reinkego, wigzadlo gtosowe
i bardzo powierzchowna warstwe mig¢snia glosowego

Typ I wycigcie obejmuje fatd glosowy do srodkowej cze$ci migsnia
glosowego

Typ IV wycigcie obejmuje fatd glosowy wraz z przylegajaca ochrzestna
chrzastki tarczowatej

TypVa chordektomia poszerzona o spoidto przednie i fatd gtosowy po stronie
przeciwnej

Typ Vb chordektomia poszerzona o chrzgstke nalewkowata

Typ Vc chordektomia poszerzona o okolic¢ nadglosniowa

Typ Vd chordektomia poszerzona o okolice podgto$niowa

Typ VI wyciecie spoidia przedniego z obustronng przednig chordektomia,
z mozliwos$cig poszerzenia zakresu operacji o btone §luzowa oko-
licy podgtosniowej, blong pierscienno-tarczowa i fragment chrzastki
tarczowatej
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Zakres resekcji w najczgsciej wykonywanej chordektomii typu III przedstawia

7 i

Rycina 10. Zakres resekcji faldu gtosowego w chordektomii laserowe;j typu III.

Pacjenci z bardziej rozleglymi guzami wymagajg innych operacji czgsciowego
lub catkowitego usuniecia krtani. Przy operacjach czgsciowego usuniecia krtani wyko-
nywana jest tracheotomia czasowa, aby zabezpieczy¢ pacjenta przed dusznoscig [4].
W przypadku operacji catkowitego usunigcia krtani tchawica przecinana jest poprzecznie
i wszywana w skore na state. Drogi oddechowe i przewdd pokarmowy zostaja oddzie-
lone. Pacjent zabezpieczony jest rurkg tracheotomijng. W czasie operacji catkowitego
usuniecia krtani pacjent zostaje pozbawiony narzadu glosu. W rehabilitacji mowy
u pacjentdow po catkowitym usunigciu krtani wyrézniamy: mowe przetykowa, protezy
glosowe oraz tzw. krtan elektroniczng. Pacjenci w okresie pooperacyjnym wymagaja
opieki foniatrycznej i logopedycznej [21].

Rycina 11. Rak krtani po operacji catkowitego usuniecia krtani.
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Weczesna diagnostyka, postawienie wczesnego rozpoznania w przypadku raka
jamy ustnej 1 gardta pozwalajg na unikniecie rozlegltych zabiegdéw operacyjnych i wyle-
czenie procesu nowotworowego metodami mniej inwazyjnymi, do ktdérych mozemy
zaliczy¢ zardwno radykalng radioterapig, jak 1 wykonanie operacji za pomocg lasera,
a takze skojarzenie obu metod [14, 15, 22]. Operacja guza uzupetniana jest zawsze o ope-
racj¢ weztowa szyi w celu eliminacji ewentualnych zmian przerzutowych. Wskazania
do leczenia operacyjnego za pomocg lasera przedstawia rycina 12.

- Lokalizacja guza — gardto Srodkowe,
podniebienie migkkie,
jezyk i dno jamy ustnej
* Wielko$¢ guza: T1,T2, T3
* Stopien zr6znicowania guza:
guzy wysoko i Srednio zréznicowane
+ Brak przerzutéw odlegtych
+ Stan og6lny pacjenta umozliwiajacy
znieczulenie ogdlne

Rycina 12. Wskazania do operacji guzow jamy ustnej i gardta za pomocg lasera CO,.

e | ' s b
Rycina 13. Przyktady guzoéw glowy i szyi operowanych za pomocg lasera CO, (jezyk, migdatek
podniebienny, tylna $ciana gardla, podniebienie migkkie).
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Do zalet operacji laserowych zaliczamy:
* dojscie przez usta,
» krotki czas trwania zabiegu,
* minimalne krwawienie,
* brak potrzeby szycia rany,
» brak obrzeku,
» szybki okres gojenia,
e brak tracheotomii,
» szybki powr6t do odzywiania przez usta,
» krotki czas pobytu pacjenta w szpitalu.

PROFILAKTYKA POOPERACYJNA

Pacjenci po leczeniu wymagaja staltej systematycznej kontroli i wspdtpracy
zespotu kontrolujgcego. W ciagu pierwszego roku kontrole przeprowadza si¢ raz w mie-
sigcu, w okresie od drugiego do piatego roku co 2-3 miesigce, pdzniej raz w roku.
Badania kontrolne stuza ocenie pacjenta w kierunku potencjalnej wznowy miejscowej
oraz przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych, a takze przerzutow odleghych.
Badamy pacjenta za pomoca wziernika, korzystamy z badan obrazowych takich jak
USG, CT i MR, a takze — w uzasadnionych przypadkach — PET. W przypadku wykrycia
wznowy pacjent poddawany jest dalszemu leczeniu i ponownie systematycznej kontroli
[7]. Wszystkim pacjentom zalecamy porzucenie natogu palenia papierosow.
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Streszczenie

Rozw6j nowotworow ztosliwych wigze si¢ zazwyczaj z wyciszeniem funkcji
uktadu odpornos$ciowego organizmu. Komorki nowotworowe moga wyksztatci¢ opor-
no$¢ na mechanizmy immunologiczne ustroju, zyskujac dzigki temu mozliwos¢ nie-
kontrolowanej proliferacji. Immunoterapia zajmuje obecnie uznang pozycj¢ w leczeniu
chorych na nowotwory, przede wszystkim u pacjentdéw z czerniakiem, a stan wiedzy na
ten temat znacznie poszerzyt si¢ w ciggu ostatnich lat. Wiele badan nie przyniosto oczeki-
wanych rezultatow, lecz aktualne doniesienia i do§wiadczenie zwigzane ze stosowaniem
interleukiny-2 (IL-2) czy tez interferonu-o §wiadczy o potencjalnych korzysciach, jakie
mogg uzyskaé chorzy, u ktorych wykorzystuje si¢ terapi¢ modulujacg odpowiedz immu-
nologiczng. Sukcesem zakonczyly si¢ badania nad przeciwciatami blokujacymi antygen
CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), a przez to nasilajagcymi reakcje immunologiczng
wobec komorek nowotworowych. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad ipili-
mumabem, ktory jest inhibitorem CTLA-4, staly si¢ podstawg do rejestracji tego leku
przez FDA (Food and Drug Administration, USA) w 2011 roku do leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka. W §wietle nowych doniesien obiecujace wyniki uzyskano
rowniez w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka, a takze inne nowotwory
zto$liwe przy pomocy niwolumabu lub pembrolizumabu — przeciwciat przeciwko recep-
torowi programowanej $mierci komorki (PD-1, programmed cell death receptor-1).

Stowa kluczowe: immunoterapia, nowotwor ztosliwy, ipilimumab, niwolumab, pem-
brolizumab, czerniak, PD-1, PD-L1, CTLA-4.
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Spis skrotow

APC Antigen-presenting cell, komorka prezentujaca antygen

Bel-2 B-cell lymphoma-2, biatko chloniaka B-komorkowego-2

BCR B-cell receptor, receptor limfocytow B

Bel-xLL | B-cell lymphoma-extra large, biatko chtoniaka B-komdrkowego-o bardzo duzej masie
czasteczkowej

CR Complete response, catkowita odpowiedz na leczenie

IL-10 Interleukina-10

IL-2 Interleukina-2

IFN-a Interferon-a

CD28 Cluster of differentiation 28, antygen réznicowania komorkowego 28

CTLA-4 | Cytotoxic T-cell antigen-4, Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T

DC Dendritic cells, komorki dendrytyczne

FDA Food and Drug Administration, Agencja d/s Zywnosci i Lekow

NKT Natural-killer T cells, limfocyty T naturalni zabojcy

ORR Objective response rate, odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

(0N Overall survival, czas catkowitego przezycia

PD-1 Programmed cell death receptor-1, receptor programowanej $mierci komorki-1

PD-L1 | Programmed cell death ligand-1, ligand receptora programowanej $mierci komorki-1

PD Progressive disease, progresja choroby

PFS Progression-free survival, czas przezycia wolny od progresji choroby

PR Partial response, czesciowa odpowiedz na leczenie

SD Stable disease, stabilizacja choroby

TCR T-cell receptor, receptor limfocytow T
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Receptor PD-1i jego funkcja

Receptory zlokalizowane na powierzchni limfocytow sa czasteczkami pobu-
dzanymi przez odpowiedni ligand podczas kontaktu z komorka prezentujaca antygen
(APC, antigen-presenting cell). Do aktywacji limfocytu potrzeba zaré6wno specyficznego
rozpoznania prezentowanego antygenu, jak i sygnatlu od receptoréw kostymulujacych,
mobilizowanych podczas tworzenia tzw. synapsy immunologicznej. Kostymulatory na
powierzchni limfocytdéw mogg naleze¢ m.in. do rodziny antygen6w réznicowania komor-
kowego CD28 (cluster of differentiation) [1]. Negatywne receptory limfocytow sg cza-
steczkami wytwarzajacymi sygnal hamujacy funkcje efektorowe limfocytu. Mechanizm
ten ma na celu zapobieganie niepozadanym efektom nadmiernej stymulacji, a w efekcie
wywotywania autoreakcji lub pobudzania do nowotworzenia w momencie, gdy rola
limfocytu w zwalczaniu antygenu zostanie zakonczona. Tego typu receptorem jest wia-
$nie PD-1 (CD279) nalezacy do rodziny B7-CD28 [2]. Receptor ten jest transbtonowa
glikoproteing i ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach T, B, NKT (natural-killer
T cells) oraz monocytach. W swojej budowie posiada on cz¢$¢ cytoplazmatyczng wraz
z dwiema domenami o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktore sg odpowiedzialne za
przekazywanie sygnatu hamujacego. Ekspresja PD-1 w trakcie stymulacji antygenowe;j
zalezy od szlaku sygnatowego TCR (7-cell receptor) oraz BCR (B-cell receptor) [3, 4].
Aktywacja PD-1 nastgpuje po zwigzaniu jednego z dwdch poznanych ligandow: PD-L1
lub PD-L2 [5, 6]. Kazdy z nich ulega ekspresji na powierzchni APC, w tym komo-
rek dendrytycznych (DC, dendritic cells), ale na podstawie aktualnych badan nalezy
uznaé, ze za dzialanie supresyjne w gtéwnej mierze odpowiada PD-L1, pomimo iz to
w przypadku drugiego ligandu wykazano prawie trzykrotnie wigksze powinowactwo do
receptora [7]. Po aktywacji receptora PD-1 za posrednictwem wymienionych ligandow
sygnat ujemnego sprzezenia zwrotnego prowadzi do hamowania szlaku TCR/BCR oraz
zmniejszenia intensywnos$ci wytwarzania cytokin (oprocz IL-10, ktéra ma dziatanie inhi-
bitorowe). Ponadto zmniejsza si¢ produkcja antyapoptotycznych biatek, takich jak Bcl-2
(B-cell lymphoma 2) czy Bcel-xL (B-cell lymphoma-extra large) [3]. Opisano roéwniez
wplyw pobudzenia PD-1 na cykl komérkowy. Mianowicie z powodu nasilenia ekspre-
sji biatka p15 dochodzi do zahamowania przejscia w fazg G1 oraz transkrypcji genu
SKP2, odpowiedzialnego za kodowanie biatka wchodzacego w sktad ligazy ubikwityny,
degradujacej m.in. biatko p27 o dziataniu supresorowym [8]. Podczas przedtuzajacej si¢
stymulacji antygenowej, np. w trakcie karcynogenezy lub przewlektych infekcji wiruso-
wych, nadekspresja PD-1 prowadzi do tworzenia fenotypu limfocytow T opisywanych
jako ,,wyczerpane” (ang. exhausted), ktérych funkcje ulegajg inaktywacji. Zmniejsza
si¢ ich zdolno$¢ do proliferacji, wytwarzania interferonu-y (IFN-y) i w konsekwencji
cytotoksycznos¢. Za pomoca takiego mechanizmu komoérki nowotworowe indukuja
ostabienie odpowiedzi immunologicznej, unikajg eliminacji przez uktad odpornosciowy
1 stwarzajg sobie warunki do dalszego rozwoju i kontynuowania procesu karcynogenezy.
Udowodniono bowiem nasilong ekspresj¢ PD-L1 na powierzchni komoérek wielu typow
guzow litych, a co wigceej, wykazano, ze jest ona czynnikiem niekorzystnym rokowniczo
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u chorych m.in. na czerniaka, raka nerki, piersi, pluc, Zotadka, trzustki, watroby, peche-
rza moczowego czy tez jajnikow [9-14]. W swietle tych doniesien ciekawe obserwacje
poczyniono w badaniu opublikowanym w 2012 roku. Potwierdzono mianowicie, ze
nie w kazdym przypadku nadekspresja PD-L1 na powierzchni guza wigze si¢ ze ztym
rokowaniem. Wykazanie istotnego wydtuzenia przezycia chorych na czerniaka z potwier-
dzona ekspozycja limfocytow na PD-L1 pozwolito na postawienie hipotezy o samoogra-
niczaniu ich funkcji podczas reakcji z komoérkami nowotworowymi przez wydzielanie
IFN-y o dziataniu przeciwnowotworowym, co z kolei prowadzi do zwigkszonej ekspres;ji
PD-L1. Przy formutowaniu takiej hipotezy zalecano jednak ostroznos¢ z powodu duzej
liczby chorych otrzymujacych leczenie immunomodulujace w tym badaniu, zwrdcono
ponadto uwage na zasadno$¢ kontynuacji badan w tym zakresie [15]. Mozliwy jest
jednak udziat szlaku PD-1/PD-L1 jako nabytego mechanizmu adaptacyjnego nowotwo-
réw ztosliwych 1 wykorzystanie tych informacji jako wskaznika oporno$ci na procesy
obronne organizmu. W konsekwencji potwierdza to rowniez zasadno$¢ wykorzystywania
blokady tego szlaku przekaznictwa w celu uzyskania lepszych efektow leczenia chorych
na nowotwory ztosliwe z nadmierng ekspresja ligandow receptora PD-1, w mechani-
zmie przywrocenia funkcji efektorowych ,,wyczerpanych” limfocytow T. W badaniach
przedklinicznych potwierdzono, ze hamowanie funkcji PD-1/PD-L1 przyczynia si¢ do
przywrocenia funkcji limfocytow T [16], promuje penetracje limfocytow T CD8+ do
komorek guza mysiego modelu raka trzustki, a takze wykazuje efekt synergistyczny
ze standardowg chemioterapig oraz zmniejsza tempo rozsiewu czerniaka i raka jelita
grubego umyszy [17, 18]. Co wigcej, zastosowanie takiego leczenia poprawia efektyw-
no$¢ innych metod immunoterapii, w tym réwniez przeciwciat przeciwko antygenowi
CTLA-4 [19]. Wobec przytoczonych doniesien i badan przeciwciala blokujace szlak
PD-1/PD-L1 wydajg si¢ trafnym kierunkiem prac nad poprawg efektywnosci leczenia
immunologicznego chorych na nowotwory.

Niwolumab w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4 skierowa-
nym przeciwko receptorowi PD-1. W 2010 roku opublikowano wyniki badania kli-
nicznego I fazy, w ktérym oceniono wstgpnie skutecznos¢ niwolumabu (MDX-1106)
w leczeniu 39 chorych na zaawansowanego czerniaka, raka jelita grubego, raka nerki,
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz opornego na kastracje raka gruczohu krokowego.
Zaobserwowano jeden przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR, complete
response) u chorego na raka jelita grubego, otrzymujacego badany lek w dawce 3 mg/
kg. Odpowiedz ta, wedhug obserwacji poszpitalnej, utrzymywata si¢ przez ponad 21 mie-
siecy. Odnotowano rowniez czesciowa odpowiedz (PR, partial response) u jednego
pacjenta z czerniakiem oraz u jednego chorego na raka nerki. U obu z nich stosowano
przeciwciato w dawce 10 mg/kg, przy czym nie obserwowano nasilenia czestosci wyste-
powania dziatan niepozadanych. U jednego chorego na raka nerki uzyskano PR o cza-
sie trwania ponad 16 miesigcy po trzech podaniach niwolumabu, pomimo stosowania
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w leczeniu tego chorego uprzednio kilku linii standardowego leczenia. Ponadto u jednego
chorego na czerniaka oraz u jednego pacjenta z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego
raka ptuca uzyskano istotng regresje zmian przerzutowych, niekwalifikujaca si¢ wedhug
przyjetych kryteridow jako PR. W badaniu tym nie okreslono maksymalnej tolerowane;j
dawki leku. Za pomocg cytometrii przeptywowej wykazano natomiast obecnos¢ frag-
mentow receptora PD-1 na krazacych limfocytach T po trzech miesiacach od podania
pojedynczej dawki przeciwciata [7]. U trzech pacjentéw z wymienionego badania uzy-
skano dlugoterminowe odpowiedzi na leczenie, utrzymujace si¢ po przerwaniu terapii
badanym lekiem [20]. Zachgcajace wyniki tych prac doprowadzity do badan klinicznych
I fazy, ktore objety 304 chorych otrzymujacych niwolumab w dawkach 0,1-10 mg/kg
dozylnie co dwa tygodnie w ciggu o$miotygodniowego cyklu leczenia. Leczenie pro-
wadzono maksymalnie do 12 cykli, osiagniecia CR lub wystapienia progresji choroby.
We wstepnych analizach, sposrod 236 pacjentdw, u ktorych udato sie oceni¢ odpowiedz
na leczenie, uzyskano wskazniki odpowiedzi obiektywnych (OR, objective response)
dla wszystkich dawek na poziomie 28% u chorych na czerniaka, 27% u chorych na
raka nerki oraz 18% u chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca. Trwate odpo-
wiedzi na leczenie, trwajace ponad rok, obserwowano u 20 sposrod 31 chorych obje-
tych dalszg obserwacja. Nie odnotowano odpowiedzi na leczenie u pacjentow z rakiem
jelita grubego oraz opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego. Nie zdefinio-
wano maksymalnej tolerowanej dawki leku. Dziatania niepozadane w stopniu > 3 (wg
skali oceny toksycznos$ci leczenia CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse
Events) obserwowano u 14% pacjentow, odnotowano takze wystgpienie trzech zgonow
z powodu toksyczno$ci ptucnej [21]. Zgodnie z dalszg analiza chorych pozostajacych
w obserwacji (opublikowana na kongresie ESMO — European Society of Medical Onco-
logy w 2012 roku) wskazniki odpowiedzi na leczenie utrzymywaty si¢ na podobnym
poziomie, za$ najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly:
zmeczenie, zmiany skorne, nudnosci, biegunka, jadtowstret oraz swiad skory. Zwrocono
takze uwage na wystepowanie dziatan niepozadanych o prawdopodobnym mechanizmie
immunologicznym, takich jak: bielactwo, zapalenie pluc, watroby, jelita grubego, tar-
czycy czy przysadki [22]. W innym badaniu klinicznym I fazy, w ramach drugie;j linii
leczenia 30 chorych na przerzutowego czerniaka stosowano niwolumab w dawkach 1,
3110 mg/kg w skojarzeniu z polipeptydowa szczepionka (MART-1/gp100/NY-ESO-1).
Dhugotrwale odpowiedzi na leczenie obserwowano dla wszystkich dawek badanego
leku. U 8 sposrod 34 chorych nieleczonych ipilimumabem (23,5%) uzyskano ponad
dwuletnig odpowiedz na leczenie, natomiast u kolejnych 7 chorych uzyskano dwuletni
okres stabilizacji choroby. W badaniu tym wzigto réwniez udziat 15 chorych, ktorzy
w przesztosci otrzymywali ipilimumab. U czterech z nich (26,6%) obserwowano obiek-
tywna odpowiedz na leczenie, a u kolejnych czterech pacjentow — stabilizacje choroby.
W calej grupie badanej u szeSciu chorych wystapita progresja choroby, jednakze u dwoch
z nich uzyskano odpowiedz po kolejnym rzucie leczenia, w ramach ktoérego stosowano
ipilimumab. Wéréd istotnych dziatan niepozadanych zwrdécono uwage na wystepowa-
nie przypadkéw zapalenia nerwu wzrokowego, srodmigzszowego zapalenia ptuc oraz
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toksycznosci skornej [23]. W innym, kohortowym badaniu oceniono skuteczno$¢ niwo-
lumabu w II linii leczenia chorych na przerzutowego czerniaka, przy czym dtugotrwate
odpowiedzi na leczenie uzyskano u okoto 32% chorych. W pierwszym roku obserwa-
¢ji odnotowano u tych chorych OS na poziomie 63%, natomiast dwuletnie przezycie
uzyskano u 48% pacjentow leczonych niwolumabem [24, 25]. W badaniu klinicznym
II fazy stosowano niwolumab (w dawce 2 mg/kg co trzy tygodnie) u chorych uprzednio
leczonych dakarbazyng (DTIC). OdpowiedZ na leczenie obserwowano u 23% chorych,
natomiast u 49% uzyskano stabilizacje¢ choroby w badaniach obrazowych. Mediana PFS
wyniosta 5,7 miesigcy, przy wzglednie dobrej tolerancji leczenia. Dziatania niepozadane
w > 3 stopniu toksyczno$ci wystapity u okoto 17% chorych i dotyczyly gldwnie zaburzen
funkcji watroby [26]. Z powodu wystarczajacej liczebnosci badanych grup chorych oraz
obiecujacych danych dotyczacych skuteczno$ci leczenia niwolumabem ograniczono
liczb¢ badan klinicznych II fazy, przechodzac do prac nad randomizowanymi prébami
klinicznymi z udziatem grup pacjentéw o wigkszej liczebnosci.

Wyniki pierwszych badan klinicznych III fazy przedstawiono w 2014 roku na
Kongresie ESMO w Madrycie. Pacjenci z przerzutowym czerniakiem, u ktérych wysta-
pita progresja po leczeniu ipilimumabem oraz inhibitorem biatka BRAF (w przypadku
potwierdzenia obecno$ci mutacji BRAF V600) lub w jego trakcie, otrzymywali niwo-
lumab (3 mg/kg dozylnie co dwa tygodnie) lub standardowa chemioterapi¢ opartg na
dakarbazynie (1000 mg/m? co trzy tygodnie) lub karboplatynie (AUC 6) i paklitakselu
(175 mg/m?) co trzy tygodnie. U pacjentéw poddawanych immunoterapii, w poréwnaniu
do 11% chorych leczonych chemioterapia, odpowiedz na leczenie obserwowano u 32%
chorych. Co ciekawe, w grupie chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na zastosowane
leczenie, az u 82% pacjentow otrzymujacych niwolumab odnotowano zmniejszenie
wymiaréw zmian mierzalnych o > 50%, w porownaniu do 60% chorych leczonych stan-
dardowa chemioterapig. Ocena czasu trwania odpowiedzi wymagata dalszej obserwacji.
Zwrbocono uwage na wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia
u 8,3% pacjentdw leczonych niwolumabem, jednakze istotnie cze$ciej obserwowano
dziatania niepozadane u pacjentow otrzymujacych leczenie cytostatyczne i z tego tez
powodu chorzy czgéciej przerywali leczenie [27]. Zachecajace efekty leczenia chorych
na przerzutowego czerniaka bez mutacji w genie BRAF V600 uzyskano w opublikowa-
nym w ostatnim czasie wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym III fazy, w ktorym u 210 chorych stosowano niwolumab (3 mg/kg co
dwa tygodnie), natomiast 208 pacjentow leczono dakarbazyng (1000 mg/m?co trzy
tygodnie). Z badania wytaczono chorych z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN), czerniakiem teczoéwki oraz istotnymi chorobami autoimmunologicznymi.
Odsetek przezycia jednorocznego wyniost ok. 73% w grupie chorych otrzymujacych
niwolumab oraz ok. 42% u pacjentow leczonych dakarbazynag (HR — 0,42; p < 0,001).
Obserwowano réwniez wydhuzenie mediany PFS u chorych leczonych niwolumabem,
w poréwnaniu do chorych poddawanych standardowej chemioterapii (odpowiednio
5,1 versus 2,2 miesiecy; HR —0,43; p <0,001). W tej grupie badanych uzyskano istotnie
wigkszy odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate) na poziomie
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40%, w poréwnaniu do chorych, u ktérych w terapii zastosowano dakarbazyne (ok.
14%). Analogicznie czg$ciej obserwowano CR w tej grupie chorych (odpowiednio 7,6%
vs 1,0%). Ponadto istotnie czesciej obserwowano zmniejszenie wymiaréw ocenianych
zmian mierzalnych o > 30% u pacjentdow leczonych niwolumabem w poréwnaniu do
chorych leczonych dakarbazyng (odpowiednio 81% vs 3,8%). Do czestych dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z terapig niwolumabem zaliczono zespot zmegczenia, $wiad
skory oraz nudno$ci. Dziatania niepozadane w > 3 stopniu toksycznos$ci obserwowano
u 11,7% pacjentow otrzymujacych niwolumab (biegunka, wymioty, zmiany skorne)
oraz u 17,6% chorych leczonych dakarbazyng (gtéwnie powiktania hematologiczne).
Przed randomizacjg oceniono ekspresje PD-L1 na powierzchni komoérek guza, zaktadajac
dodatni wynik badania w przypadku wystgpowania ligandow na ponad 5% ocenionych
za pomocg badania immunohistochemicznego komorek. Co ciekawe, podczas immuno-
terapii uzyskiwano odpowiedzi na leczenie niezaleznie od oznaczonego statusu PD-L1.
We wczesniejszych doniesieniach wykazywano istnienie zalezno$ci miedzy nadekspresja
ligandow PD-1, uznawang za niekorzystny czynnik rokowniczy, a uzyskiwaniem odpo-
wiedzi na leczenie przez chorych na przerzutowego czerniaka leczonych niwolumabem.
W tym badaniu sugerowano, ze izolowane oznaczanie statusu PD-L1 nie wydaje si¢
przydatnym wskaznikiem oceny przewidywanej skutecznoéci leczenia. Ze wzgledu na
trwajacg obserwacje badanych nie sg znane ostateczne dane odnosnie dtugoterminowej
odpowiedzi na leczenie, lecz wstgpne analizy sa spdjne z wynikami uzyskiwanymi we
wczesniejszych badaniach i wskazuja na korzystny efekt terapii niwolumabem [28].

Pembrolizumab w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka

We wstepnych badaniach z udziatem niewielkich grup chorych wykazano bez-
pieczenstwo stosowania humanizowanego przeciwciata monoklonalnego klasy IgG4
(poprzednio znanego jako lambrolizumab lub MK-3475) w leczeniu chorych z guzami
litymi. U dwoch pacjentéw obserwowano cze¢$ciowa remisj¢ zmian utrzymujacg si¢ po
sze$ciu miesigcach od zakonczenia leczenia. Po wlaczeniu do badan wigkszej liczby
pacjentoéw oraz zwigkszeniu dawkowania odnotowano pojedyncze przypadki catkowi-
tej remisji choroby oraz zwigkszenie liczby pacjentdow z czeSciowymi remisjami przy
jedynie niewielkim wzroscie czestosci dziatan niepozgdanych [29]. Wedlug wstepnych
wynikow zaprezentowanych w 2012 roku ORR osiggni¢to u ponad potowy pacjentow,
podczas gdy wskaznik ten wynidst 41% u chorych leczonych wczesniej ipilimumabem.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem pem-
brolizumabem byly bole stawowe, biegunka, kaszel, ostabienie, nudnosci, $wiad i zmiany
skorne [30]. Do innego badania klinicznego I fazy wigczono 173 pacjentow. W jednym
zramion tego badania chorzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg, a w drugim
w dawce 10 mg/kg co trzy tygodnie. Mediana ORR wyniosta 26%, za$ PFS wyniost 22
tygodnie w grupie otrzymujacej pembrolizumab w dawce 2 mg/kg oraz 14 tygodni w dru-
gim ramieniu [31]. Inne badanie dostarczyto danych odnosénie do stosowania pembrolizu-
mabu po niepowodzeniu leczenia ipilimumabem. W tym badaniu, niezaleznie od dawki
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badanego przeciwciata, ORR wyniost 26% z mediang czasu trwania odpowiedzi ok. 8
miesiecy. Jedynym powaznym dziataniem niepozadanym w > 3 stopniu toksycznosci byt
zespot zmeczenia [32]. W 2014 roku FDA zaakceptowata wilgczenie pembrolizumabu
do $ciezki szybkiego rozwoju badan nad stosowaniem tego leku w leczeniu chorych na
nowotwory ztosliwe. W rozszerzonej analizie, ktora objeta 411 chorych z zaawanso-
wanym czerniakiem leczonych pembrolizumabem, po 18 miesigcach obserwacji ORR
wynosit 34% (przy czym odpowiedz utrzymywata si¢ u 81% pacjentéw), a mediana OS
wyniosta 25,9 miesigey [33]. W badaniu KEYNOTE-002 poddano ocenie efektywnos¢
pembrolizumabu w poréwnaniu do standardowej chemioterapii i potwierdzono skutecz-
no$¢ tego leku u chorych poddawanych uprzednio leczeniu ipilimumabem. Pacjentow
przydzielano losowo do grzech grup. W grupie pierwszej chorzy otrzymywali pembroli-
zumab w dawce 2 mg/kg, w grupie drugiej ten sam lek w dawce 10 mg/kg, zas w grupie
trzeciej byli poddawani standardowej chemioterapii. Stosowanie pembrolizumabu wig-
zalo si¢ z istotnym wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progresion-free survival), w pordwnaniu do klasycznej chemioterapii, w szczegol-
nosci w grupie chorych poddawanych uprzednio terapii ipilimumabem [34]. W 2015 roku
przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego III fazy, w ktérym 834
chorych z zaawansowanym czerniakiem byto poddawanych leczeniu pembrolizumabem
w dawce 10 mg/kg co dwa lub co trzy tygodnie lub ipilimumabem (w dawce 3 mg/kg co
trzy tygodnie, facznie cztery dawki leku). Oszacowany odsetek przezycia jednorocznego
wynidst odpowiednio 74,1%, 68,4% oraz 58,2%. Odsetek odpowiedzi na leczenie okazat
si¢ wyzszy w grupie chorych leczonych pembrolizumabem co dwa tygodnie (33,7%) oraz
co trzy tygodnie (32,9%) w poréwnaniu do chorych otrzymujacych ipilimumab (11,9%)
(p <0,001). Odpowiedzi na leczenie utrzymywaty si¢ odpowiednio u 89,4%, 96,7% oraz
87,9% pacjentow w trakcie niemal 8-miesi¢cznej obserwacji. Powazne dziatania niepo-
zadane wystepowaty rzadziej w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem (13,3%
i 10,1%) w poréwnaniu do chorych leczonych ipilimumabem (19,9%) [35]. Skutecz-
no$¢ pembrolizumabu byta rowniez oceniania w badaniu klinicznym KEYNOTE-001,
w ktoérym 276 pacjentdw na zaawansowanego czerniaka przydzielono do dwoch grup
w zaleznosci od przebytego wezesniej leczenia ipilimumabem. ORR wyniost ogolnie
34% (29% w grupie leczonej ipilimumabem vs 38% w grupie uprzednio nieleczonych
chorych), z odsetkiem catkowitych remisji u okoto 6% chorych. Mediana PFS wyniosta
5,2 miesigcy, przy czym lepsze wyniki wykazano w grupie chorych nieotrzymujacych
uprzednio ipilimumabu. Wytlumaczeniem takiego zjawiska moze by¢ wydtuzenie czasu
od rozpoznania choroby i przebycie powiktan po leczeniu anty-CTLA-4 [36]. W badaniu
klinicznym KEYNOTE-006 oceniono migdzy innymi odpowiedz uzyskiwana w zalez-
nosci od stanu ekspresji PD-L1 na powierzchni komorek nowotworowych. Wyniki byty
zblizone do wynikow uzyskanych w badaniu KEYNOTE-002. Odsetek catkowitych
odpowiedzi na leczenie byt znaczaco wyzszy u chorych, u ktérych wykazano ekspresje¢
PD-L1 (przynajmniej 1% komorek nowotworowych wykazujacych ekspresj¢ PD-L1).
Obecnie prowadzonych jest wiele innych badan dotyczacych oceny skutecznosci terapii
pembrolizumabem w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka, oceniajacych
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skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania tego leku m.in. w skojarzeniu z innymi meto-
dami immunoterapii [37]. Zaréwno niwolumab, jak i pembrolizumab posiadaja obecnie
wskazania rejestracyjne do leczenia I Iub II linii chorych na zaawansowanego czerniaka.

Immunoterapia anty PD-1 u chorych na inne nowotwory ztosliwe

Rak nerki

W badaniu klinicznym I fazy z wykorzystaniem niwolumabu podawanego co
dwa tygodnie w dawkach 1 mg Iub 10 mg/kg uzyskano ORR u 29% chorych, z kolei
u 26% pacjentdow obserwowano stabilizacj¢ choroby w badaniach obrazowych. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 12,9 miesi¢cy, a odsetek przezy¢ jednorocznych
wyniost ponad 70%. Najczestszymi powaznymi dzialaniami niepozadanymi w tej gru-
pie chorych byty hipofosfatemia oraz powiktania ze strony uktadu oddechowego [38].
W opublikowanych w ostatnim czasie wynikach randomizowanych badan klinicznych
II fazy niwolumab stosowano w monoterapii co trzy tygodnie. W jednym z nich lek ten
stosowano w dawkach 0,3 mg/kg, 2 mg/kg lub 10 mg/kg u chorych na zaawansowa-
nego raka nerki, ktérzy uprzednio byli poddawani terapii antyangiogennej. Mediana
PFS w grupach chorych otrzymujacych niwolumab w wyzszych dawkach wyniosta
odpowiednio 4,0 oraz 4,2 miesi¢cy. Odsetek odpowiedzi na leczenie we wszystkich
trzech grupach chorych byt zblizony (ok. 20%), jednakze wydtuzenie mediany OS wyka-
zano u chorych leczonych niwolumabem w wyzszych dawkach (odpowiednio 25,5 oraz
24,7 miesigey). Dziatania niepozadane w > 3 stopniu obserwowano odpowiednio u 5%,
17% oraz 13% chorych, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w tym badaniu nie obserwo-
wano powaznych powiktan ze strony uktadu oddechowego [39]. Z kolei w innym bada-
niu stosowano niwolumab w dawkach 0,3 mg/kg, 2 mg/kg oraz 10 mg/kg i ponownie
odnotowano poprawe wynikéw leczenia (w aspekcie mediany PFS i OS) u chorych
leczonych niwolumabem w wyzszych dawkach. Nalezy podkresli¢, ze w tym badaniu
w grupie chorych, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego z powodu
raka nerki, odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 13%, natomiast po 24 tygodniach
obserwacji do progresji choroby nie doszto u 45% badanych. W tej grupie pacjentow
rowniez rzadziej odnotowano powazne dziatania niepozadane (8% vs 18%). Z kolei
u tych chorych, u ktérych niwolumab stosowano w ramach kolejnego rzutu leczenia,
odnotowano pojedyncze przypadki zapalenia pluc [40]. Interesujace wyniki uzyskano
w badaniu klinicznym, w ktorym oceniano efektywnos¢ terapii anty PD-1 w skojarzeniu
z inhibitorami kinaz tyrozynowych. Chorzy, ktorzy byli uprzednio poddawani leczeniu
pazopanibem, otrzymywali sunitynib w dawkach typowych w skojarzeniu z niwolu-
mabem w dawce 2 mg/kg co trzy tygodnie (w trakcie leczenia dawke eskalowano do 5
mg/kg). U jednego pacjenta uzyskano CR, natomiast u nieco ponad potowy badanych
obserwowano czgsciowg remisj¢ zmian w badaniach obrazowych. Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi w tej grupie chorych wyniosta ok. 37 tygodni, natomiast mediana PFS
wyniosta 48,9 tygodnia. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byly przejsciowy
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wzrost stezenia transaminaz oraz zaburzenia funkcji nerek. Zapalenie pluc odnotowano
u jednego chorego. Druga grupa obejmowata pacjentdw, ktorzy otrzymywali sunitynib
w pierwszej linii leczenia. Tych chorych poddano leczeniu pazopanibem w standardo-
wych dawkach w skojarzeniu z niwolumabem (dawki jak wyzej), lecz bez eskalowania
dawki z powodu czestego wystepowania zaburzen funkcji watroby i przewodu pokarmo-
wego w > 3 stopniu toksycznosci. W tej populacji chorych PR uzyskano u 45% chorych,
za$ stabilizacj¢ choroby u 35% pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
ok. 30 tygodni, a mediana PFS ok. 31 tygodni [41].

Niedrobnokomérkowy rak pluca

W 2014 roku opublikowano wyniki dtugoterminowej obserwacji chorych na
niedrobnokomorkowego raka phuca poddawanych leczeniu niwolumabem w ramach
badania klinicznego I fazy przeprowadzonego przez Brahmera i wsp. [42]. U 41% ze
129 chorych, ktorzy uprzednio byli leczeni pochodnymi platyny lub inhibitorami kinazy
tyrozynowej, rozpoznano raka pluca o histologii plaskonabtonkowej. Catkowite lub
cze$ciowe remisje obserwowano u 17% chorych, niezaleznie od dawki niwolumabu,
natomiast stabilizacje choroby wykazano u 10% pacjentéw. Odpowiedz na leczenie
obserwowano u 11% chorych leczonych uprzednio inhibitorami kinazy tyrozynowej,
a takze u zblizonego odsetka chorych z potwierdzong mutacja w obrebie genu EGFR. Co
cickawe, nie wykazano réznic w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie w zaleznoS$ci
od typu histologicznego nowotworu. Mediana PFS wyniosta 2,3 miesiace, a mediana OS
wyniosta 9,9 miesigca [42]. W innym badaniu po zastosowaniu niwolumabu w mono-
terapii (w dawce 3 mg/kg co dwa tygodnie) w I linii leczenia w grupie 20 chorych na
zaawansowanego raka ptuca obserwowano CR u dwoch, zas PR u czterech pacjentow
(ORR wyniodst 30%). W momencie publikacji wynikow tego badania czas trwania odpo-
wiedzi na leczenie niwolumabem wynosit od 23 do 71 tygodni. Podobnie jak w innych
wymienionych wyzej badaniach nie udokumentowano zaleznosci pomiedzy odpowiedzig
na leczenie a podtypem histologicznym nowotworu [43]. Dziatania niepozadane w > 3
stopniu toksyczno$ci obserwowano u ok. 14% chorych, ktérzy juz uprzednio otrzymy-
wali leczenie cytotoksyczne, oraz u ok. 10% pacjentow, u ktorych niwolumab stosowano
w I linii leczenia. W trakcie tych dwoch badan doszto do trzech zgonéw, zwigzanych
z wystgpieniem $rédmigzszowego zapalenia pluc. Obiecujace wyniki badan przedkli-
nicznych staty sie przestanka do podjecia prob kojarzenia immunoterapii z inhibitorami
kinazy tyrozynowej i doprowadzily do opracowania protokotu badania klinicznego,
w ktorym 21 chorych poddawano terapii niwolumabem w dawce 3 mg/kg w odstgpach
dwutygodniowych w skojarzeniu z erlotynibem (w dawce 150 mg/dobe). Dlugotrwata,
calkowita lub czesciowa remisj¢ uzyskano u czterech chorych (19%), natomiast u kolej-
nych dziewigciu pacjentéw (43%) obserwowano stabilizacj¢ zmian w badaniach obra-
zowych. Interesujace jest, iz tego rodzaju terapia skojarzona nie wigzala si¢ z istotnym
pogorszeniem funkcji watroby, jak dziato si¢ to w badaniach nad kombinacjg erlotynibu
z ipilimumabem lub wemurafenibem (inhibitor BRAF). Obecnie prowadzone sg badania
kliniczne III fazy, w ktorych poréwnuje si¢ monoterapi¢ niwolumabem ze standardowa
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chemioterapig I linii u chorych na raka pluca, niezaleznie od podtypu histologicznego
[44]. U pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca aktywnos¢
przeciwnowotworowg i akceptowalny profil dziatan niepozadanych wykazano réwniez
w przypadku stosowania pembrolizumabu. W grupie pacjentéw z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca leczonych pembrolizumabem w ramach jednego z badan klinicznych
odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost ok. 20% chorych, przy czym $redni czas trwania
tej odpowiedzi ok. 12 miesigcy. Mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca. Co ciekawe, eks-
presja PD-L1 wykazana w przynajmniej 50% komoérek nowotworowych byta jednym
z gtownych kryteriéw wlaczenia do tego badania [45].

Rak jajnika

W jednym badan klinicznych poddano ocenie stosowanie niwolumabu u chorych
na raka jajnika z opornoscig na chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny. W grupie
13 pacjentek wiaczonych do tego badania klinicznego stosowano niwolumab w dawce
1 mg/kg lub 3 mg/kg, w schemacie dwutygodniowym. U 3 z 13 chorych (23%) uzyskano
PR, natomiast stabilizacje choroby u 4 chorych (30%), przy czym czas trwania odpowie-
dzi na leczenie wynosit ponad 10 miesigcy. Istotne dziatania niepozadane obserwowano
rzadko, dotyczyly one gtoéwnie goraczki, zaburzen §wiadomosci lub chodu [46].

Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie skojarzone anty CTLA-4 oraz anty
PD-1

Gltowng trudnoscig w ocenie przydatnosci biomarkeréw podczas immunotera-
pii jest dynamika zmian nowotworowych oraz niestabilno$¢ mikrosrodowiska podczas
interakcji inhibitoréw z antygenami na powierzchni guza i komoérek uktadu immunolo-
gicznego. W niektorych cytowanych wczes$niej badaniach poddawano ocenie ekspresje
antygendéw PD-L11 CTLA-4 przed leczeniem, ze szczegdlnym uwzglednieniem zjawiska
nadmiernej ekspresji PD-L1 po ekspozycji na cytokiny, CTLA-4 na powierzchni limfo-
cytow reagujacych z antygenami komoérek nowotworowych po leczeniu niwolumabem
czy tez PD-1 na powierzchni limfocytow T po terapii ipilimumabem [19, 47]. W badaniu
Callahana i wsp. wykazano nadmierng ekspresje PD-L1 u potowy chorych na czerniaka,
u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie niwolumabem, przy czym tych chorych
poddawano uprzednio terapii ipilimumabem. W prawie 8% przypadkow odpowiedz na
leczenie dotyczyta pacjentow ocenionych jako PD-L1 negatywnych. Co wiecej, w grupie
0s6b poddawanych terapii skojarzonej, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na
leczenie, u 46% chorych wykazano ekspresje PD-L1, podczas gdy u 40% chorych ekspre-
sji PD-L1 nie obserwowano. Na tej podstawie wysunigto hipoteze, ze skutecznos¢ skoja-
rzonej terapii ipilimumabem i niwolumabem moze nie by¢ zalezna wylacznie od statusu
ekspresji ligandow na powierzchni oddzialujacych ze soba komorek [56]. Ponadto w tej
publikacji potwierdzono niezalezno$¢ wystapienia odpowiedzi na leczenie skojarzone
od wyjsciowej liczby limfocytéw oraz odnotowano wzrost liczby limfocytow T CD4+
1CD8+ (HLA-DR+), a takze limfocytow T Ki67+ CD4+ CD8+. Zwrdcono jednak uwage
na fakt, iz nizszy poziom komérek supresorowych pochodzenia biataczkowego (myeloid
derived suppressor cells) koreluje z poprawa odpowiedzi na leczenie. Niezaleznie od
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réznic w przytaczanych badaniach wydaje sie, iz nadmierna ekspresja ligandow wptywa
na poprawe odsetka odpowiedzi na leczenie anty-PD-1/PD-L1. W aktualnie prowadzo-
nych badaniach klinicznych III fazy uwzgledniono potrzebg poszukiwania czynnikow
predykcyjnych odpowiedzi na immunoterapi¢. Wydaje sie, ze ich identyfikacja mogtaby
przetozy¢ si¢ na dalsza poprawe wynikow leczenia chorych na nowotwory ztosliwe.

Podsumowanie

Wykorzystanie w praktyce klinicznej przeciwciat przeciwko PD-1/PD-L1 przy-
niosto poprawe wynikow leczenia chorych na nowotwory zto§liwe. Badania nad nowymi
strategiami immunoterapii przynosza obiecujace wyniki i stanowia zachg¢te do kontynu-
owania prac. Do rozwigzania pozostaja m.in. kwestie optymalnego doboru pacjentow do
okreslonego sposobu leczenia oraz monitorowania powiktan zwigzanych z immunotera-
pia. Jedng z intensywnie badanych koncepcji jest stosowanie immunoterapii w skojarze-
niu ze standardowa chemioterapig, terapig celowang badz tez innymi lekami o dziataniu
immunomodulujgcym. Wysoce prawdopodobne jest, iz wyniki prowadzonych obecnie
badan przeloza si¢ w niedalekiej przyszto$ci na dalszg poprawe wynikdéw leczenia cho-
rych na nowotwory ztosliwe.
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Streszczenie

Wiadomo$¢ o diagnozie choroby nowotworowej jest dla wigkszosci ludzi emo-
cjonalnym szokiem, wstrzasem, ktory zaburza ich dotychczasowe funkcjonowanie.
Na zaistnialy, nieprzyjemny/przerazajacy dla psychiki bodziec chory moze zareago-
wac, stosujac tzw. mechanizmy obronne, czyli pewne sposoby zachowania i myslenia,
ktoére maja pomoéc mu w adaptacji do zaistniatej sytuacji — pomoc przetrwaé trudny
czas. W zalezno$ci od mechanizméw obronnych, do§wiadczen zyciowych czy wlasnych
zasobow —tego, jak chorzy dotychczas radzili sobie w chwilach trudnych, obserwuje si¢
rozne style traktowania choroby nowotworowej przez pacjentow. W niniejszym rozdziale
przedstawiono, obserwowane w codzienne] praktyce onkologicznej, style pojmowa-
nia choroby, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem mechanizméw obronnych, opierajac si¢
na autentycznych wypowiedziach chorych.

Stowa kluczowe: nowotwor, diagnoza, mechanizmy obronne, style traktowania choroby
NOWOtworowej.
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Spis skrotow

NVC komunikacja bez przemocy, non-violent commnication
OUN Osrodkowy Uktad Nerwowy
PChP Poradnia Chor6b Piersi
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Wstep

Zadne dwie osoby nie sq do siebie podobne w zdrowiu, dlatego zadne dwie osoby nie
sq do siebie podobne w chorobie, a zadna diagnoza nie jest zakonczona lub doktadna,
jesli nie obejmuje oceny charakteru czy organizmu pacjenta... dlatego leczenie chorego
cztowieka stusznie wymaga diagnozy nie tylko choroby, lecz sposobu i stopnia, w jaki jej
przypuszczalne zasadnicze cechy sq modyfikowane przez jego osobiste cechy charakteru,
cechy dziedziczne, ktore si¢ w nim zbiegly, przez zmiany w nim zapisane, warunki jego
przesziego zycia i wiele innych rzeczy.

James Piaget (1885 r)

Innymi stowy réznimy si¢ — wige réznie zyjemy. Ten oczywisty fakt skutkuje tym,
iz w obliczu choroby takze zachowujemy si¢ rdznie, czyli réznie chorujemy. Wiadomos$¢
0 powaznej chorobie, a taka niewatpliwie jest rak, dla wiekszos$ci ludzi jest emocjonal-
nym szokiem, czyms, co zaburza ich dotychczasowg rownowagg psychiczna i co wymu-
sza przyjecie ,,jakiej§” postawy w celu zmierzenia si¢ z tym, co choroba ze soba niesie.
Oczywiscie to, jacy jesteSmy, czyli cechy osobowosciowe, charakteru poszczegdlnych
0s6b wptywaja na ich postawe wobec choroby. Nalezy jednak pamigtaé, ze takze tzw.
bagaz dos§wiadczen, czyli to, co chorzy przezyli, zobaczyli, ustyszeli oraz to, w jaki
sposob zazwyczaj radzg sobie w sytuacjach trudnych, w znaczacy sposéb wplywa na
ich postawe wobec choroby i leczenia. Pamigtajmy, Ze obraz choroby widziany oczami
pacjenta moze znaczaco si¢ r6zni¢ od tego, co wie i mysli o rozpoznaniu lekarz, czyli
od diagnozy lekarskiej. Dlatego tez niezmiernie wazny jest aktywny udzial pacjenta
w procesie podejmowania decyzji diagnostyczno-leczniczych. Poprzez rozmowe i dopy-
tywanie lekarz powinien stara¢ si¢ dowiedzie¢, co chory wie o swojej chorobie, jakie ma
przekonania na temat nowotworu, tak zeby wspolnie z chorym, opierajac si¢ na profesjo-
nalnej wiedzy medycznej, utozy¢ najlepszy w danej sytuacji i dla danego chorego plan
postepowania. Zawsze warto pomysle¢ o konsultacji psychologicznej. Opieka psycho-
loga juz na poczatku procesu diagnostycznego i terapeutycznego moze pomoc choremu
przygotowac¢ si¢ na wyzwania, jakie niesie ze sobg choroba nowotworowa i przyczyni¢
si¢ do zmniejszenia obcigzenia emocjonalnego zwigzanego z choroba.

1. Reakcje chorych na informacje o diagnozie choroby nowotworowej

Chorzy, ktérzy dowiaduja si¢ o diagnozie raka, s3 na pewno w bardzo trudnej
sytuacji emocjonalnej. Moga by¢ petni Igku i niepokoju. Dlatego tez juz podczas przeka-
zywania tej ,,ztej wiadomog$ci” mozemy obserwowac bardzo rézne zachowania chorych
1 sposoby jej przyjecia.

+ [Irytacja, rozdraznienie

74-letnia kobieta, ktora wykonywata regularnie co dwa lata mammografie jako badanie
profilaktyczne i otrzymywata bez problemow wynik ,,w okienku” Zaktadu Radiologii,
przy kolejnym badaniu zostala poproszona o odebranie wyniku u lekarza w Poradni
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Chorob Piersi z powodu nieprawidtowego wyniku. Od poczqtku wizyty chora jest nie-
przyjemna, zdenerwowana, petna pretensji, ktorve wygtasza podniesionym gtosem: ,, nie
rozumiem, czemu nie moglam odebra¢ wyniku sama, ze niby cos znalezli, a przeciez
zawsze byto w porzqdku!”. W obecnej mammografii opisana jest nowa zmiana, podej-
rzana o zlosliwosé, wskazane jest wykonanie biopsji. Po przekazaniu informacji chora
Jest przestraszona, petna niepokoju.

* Placz

Kobieta w wieku 29 lat zglosila sie do Poradni Chorob Piersi (PChP) z powodu dwdch
zmian guzkowych, ktore wyczuta w piersi i pasze lewej. Kobieta plakata od poczgtku do
konca wizyty. Lekarz ustalat ogolny plan postgpowania z siostrq pacjentki, gdyz chora nie
byta w stanie powstrzymac si¢ od ptaczu. Podobnie przebiegata kolejna wizyta, podczas
ktorej odczytano wynik biopsji potwierdzajgcy diagnoze choroby nowotworowej. Trzy
tygodnie pozniej lekarz przyjmujgcy pacjentke w PChP spotkat jg usmiechnigtg na kory-
tarzu szpitala. Ze spokojem opowiadalta, ze bedzie wkrotce rozpoczynaé chemioterapie
neoadjuwantowg. Chora potrzebowata czasu na odzyskanie/wytworzenie rownowagi
emocjonalnej i zaakceptowanie informacji o diagnozie raka.

e, Potok stow”

* Milczenie, pozorny spokdj, ,,zamrozenie emocji”

Majgca 45 lat kobieta dowiedziata si¢ o wyniku biopsji guzka piersi (rak) — przez calg
wizyte nic nie mowita, tylko kiwata glowq, zachowywata sig bardzo spokojnie. Po wyjsciu
z gabinetu i przejsciu paru krokow wybuchta ptaczem, nie pamigtala ustalen sprzed paru
minut. Kobieta przyszla na wizyte z megzem, ktory podczas wizyty przebywat na koryta-
rzu. Po wyjsciu zony z gabinetu i zobaczeniu jej gwaltownej reakcji wszedt do pokoju
i poprosit lekarza o powtorzenie planu postepowania.

 Inne: niepokdj, rozdraznienie, agresja, krzyk, wyrzuty sumienia, zal

To, iz chorzy reagujg réznie na wiadomos$¢ o chorobie nowotworowej, wymu-
sza w lekarzach, pielegniarkach przyjecie elastycznej postawy podczas przekazywania
diagnozy. Nieprawda jest, ze wszystkim przekazujemy informacje w taki sam sposob
pod wzgledem ilo$ciowym i jakoSciowym. Nalezy wyczug, ile chory moze w danym
momencie przyjac i zrozumie¢ — dostosowac przekazywang wiadomos¢ do wieku, inte-
lektu i kondycji psychicznej, jaka chory wykazuje w danym momencie.

Chora ptaczaca, petna leku i przerazenia nie byta w stanie wystucha¢ ze zrozumie-
niem planu postgpowania — odbiorcg waznych informacji, co byto w tej sytuacji bardzo
pomocne lekarzowi, zostata za zgoda chorej jej siostra. Przyktad tej pacjentki pokazuje
takze, ze po ustyszeniu ztej wiadomosci chorzy potrzebuja czasu na adaptacje. Dobrze,
ze chora nie ukrywala swoich emocji, strachu. Na pierwszych wizytach plakata, ale juz
po 3 tygodniach, gdy spotkata lekarza diagnozujacego chorobg, byta spokojna, nawet
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u$miechnieta — odzyskata wewnetrzny spokoj w sytuacji kryzysu, ale potrzebowata
na to czasu.

Pouczajaca byta réwniez sytuacja z chorg zdenerwowang na personel medyczny,
nieprzyjemng. Wydaje si¢, ze usprawiedliwione byloby przyjecie przez lekarza, piele-
gniarke podobnej postawy — pierwszy raz widza pacjentke, cheg jej pomoc, chea odezy-
ta¢ wynik i zaplanowa¢ dalsze postepowanie, a styszg pretensje, dostrzegaja irytacje.
Jednakze zawsze warto w takich sytuacjach probowac popatrze¢ na sytuacje troche
szerzej, ,,z lotu ptaka” lub z ,,horyzontu zyrafy” (zasady non-violent commnication,
NVC). Zamiast odpowiadac na zachowanie chorej rdOwniez nerwowos$cig i irytacja, warto
zachowac spokdj. Spokojna postawa pozwoli zobaczy¢ np. Iek chorej przed oczekiwang
nieprzyjemng informacja i zrozumie¢, ze to jest jej sposob reakcji na nieprawidlowy
wynik badania, nie za$ postawa skierowana bezposrednio przeciwko nam.

Pomocna w przekazywaniu trudnych wiadomos$ci moze by¢ prosta prawda:

»Jaka jest zla wiadomos$¢? — Z1a”.

Nie zmienimy tresci i znaczenia ztej wiadomosci. Dlatego tez, przekazujac zla
informacje, nie probujmy jej zmienia¢, manipulowac nig. Takie postepowanie jest nie-
profesjonalne, nieetyczne, ale takze bardzo utrudnia zadanie przekazania wiadomosci.

Warto natomiast pamieta¢ o bardzo waznej zasadzie, ktéra mowi, iz:

»Kazdej ztej wiadomoS$ci powinna towarzyszy¢ dobra”.

Niestety mam do przekazania Pani wiadomos¢, iz wynik biopsji nie jest dobry. Stwier-
dzono w guzie komorki nowotworowe... Na szczgscie mamy skuteczne metody leczenia
i chciatabym Pani przedstawic¢ plan dziatania.

Przekazujgc plan postepowania, warto na koniec rozmowy upewnic si¢, co
z naszych ustalen chora/chory pamigta, rozumie. Przyktad pacjentki milczacej, przy-
takujacej w trakcie wizyty pokazuje, iz mimo naszego przekonania, ze chora wie, co
teraz trzeba robi¢, moze si¢ okazac, ze po wyjsciu z gabinetu jest catkowicie inaczej
— zagubiona pacjentka nie jest w stanie przypomnie¢ sobie ustalonych dziatan. Dlatego
na koniec wizyty warto zaproponowac:

Mam do Pani jeszcze jedng prosbe. Nie jestem pewna, czy wszystko dobrze Pani wyttuma-
czylam — cigzar blgdu bierzemy na siebie — czy mogtaby Pani powtorzy¢ to, co ustalilismy,
chcialabym mie¢ pewnos¢, zZe nic nie pokrecitam?

Spotykamy czesto chorych z pewnymi przekonaniami na temat choroby nowo-
tworowej i/lub leczenia przeciwnowotworowego, mogacymi istotnie wptywac na reakcje
i decyzje pacjenta odnosnie do procesu diagnostyczno-terapeutycznego:

53-letni chory, rolnik, zostat skierowany do Poradni Onkologicznej z powodu
rozpoznania wznowy raka odbytnicy w okolicy przedkrzyzowej, potwierdzonej bada-
niem histopatologicznym, w celu ustalenia dalszego postepowania. Nawrot choroby
wystgpit 4 lata po operacji pierwotnej, jakq byla resekcja przednia odbytnicy. Wowczas
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chory otrzymat chemioterapie uzupelniajqcq, radioterapii uzupetniajgcej w obszarze
miednicy nie przeprowadzono. Podczas konsultacji, juz na poczqtku rozmowy, w pierw-
szych stowach, wyprzedzajgc jakiekolwiek propozycje lekarza co do mozliwosci leczenia,
chory zaznaczyl, Ze nie zgodzi si¢ na radioterapie, ze chciatby operacje. Lekarz onkolog
bez oceny i proby przekonywania chorego co do leczenia energiq promienistq dopytal,
z jakiego powodu. Ustyszatl od chorego nastepujgcg odpowiedz. ,, Moj przyjaciel choro-
wat na raka ptuca, byt napromieniany i zmart od tej radioterapii. Dlatego ja na pewno
na radioterapie sie nie zgodze”.

48-letnia chora na raka piersi lewej, prowadzqca gospodarstwo domowe miesz-
kanka wsi po operacji czesciowego usunigcia piersi lewej przeprowadzonej z procedurg
wezta wartownika, obecnie w trakcie hormonoterapii uzupeiniajqcej, podczas konsultacji
radioterapeutycznej powiedziata: ,, Pani doktor, ja sie juz przygotowatam na najgorsze,
opiekowatam sie mezem, gdy chorowat na raka ptuca i wiem, co to znaczy mie¢ raka".

W obydwu opisanych sytuacjach do§wiadczenia z przeszto$ci dotyczace cho-
roby nowotworowej rzutowaty na postrzeganie choroby przez pacjenta i nastawienie do
leczenia. W pierwszym przypadku chory prawdopodobnie odczuwat strach przed metoda
leczenia, ktéra jego zdaniem przyczynita si¢ do $mierci przyjaciela. To, co mozemy
zrobi¢ w sytuacji, kiedy chory jest do czegos$ przekonany, to z jednej strony pokazad
nasze zrozumienie — jesli chory ma takie do§wiadczenie, to przeciez nie jest dziwne,
ze si¢ teraz obawia, a z drugiej — probowac ,,przemyci¢”, przekaza¢ wiedz¢ medyczng.
Onkolog wytlumaczyt choremu, ze radioterapia w jego sytuacji moze przynie$¢ korzysé¢
W postaci zmnigjszenia ryzyka wznowy miejscowej i z medycznego punktu widzenia
jest zalecana. Pamigtajmy, ze pacjent ma prawo nie zgodzi¢ si¢ na proponowane przez
lekarza leczenie. Nawet jesli jesteSmy przekonani o sluszno$ci naszej propozycji, to
pacjent decyduje o tym, czy podejmie si¢ leczenia, czy nie — nie wolno stosowac prze-
mocy w biatych rekawiczkach: Pan musi si¢ leczy¢, to dla pana dobra!

Druga sytuacja, chorej, ktora ,,wie, co to rak, bo maz chorowal”, jest rowniez nie-
zmiernie trudna. Jej postawa wobec wlasnej choroby jest naznaczona do§wiadczeniami
zwigzanymi z chorobg m¢za. Biorac pod uwage wiedze medyczng, mamy $wiadomosc,
ze przebieg zaawansowanego raka ptuca i wezesnego raka piersi jest diametralnie r6zny,
wiec ani objawy choroby, ani przebieg leczenia, w tym dziatania niepozadane i ostateczny
efekt, nie moga by¢ porownywane. Jednakze dla pacjentki nie jest to tak oczywiste. Po
pierwsze, nie jest lekarzem, po drugie, jest chora na raka, przezywa glgbokie emocje
z tym zwigzane 1 jej psychika wytwarza pewne mechanizmy obronne (opisane dalej).
Chora méwigca: ,,nie boje si¢, bo wiem, co to rak” moze, wrgcz odwrotnie, odczuwaé
duzy niepokoj, lek. Po zakonczonej radioterapii chora zwierzyta sie: ,,Bardzo si¢ batam
powiktan....”.

Badzmy uwazni na stowa chorego, nie oceniajmy, ale dopytujmy, badzmy zacie-
kawieni, a dowiemy si¢ wigcej i lepiej bedziemy rozumie¢ naszych pacjentow.

Czasami przekonania chorych na temat raka sg zaskakujace.
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46-letnia kobieta wykonujqca nieregularnie mammografie z powodu stwierdzonej
kilka lat temu tagodnej zmiany w piersi prawej (badanie histopatologiczne: gruczola-
kowtokniak) zglosita si¢ do Poradni Chorob Piersi w celu odczytania wyniku mammo-
grafii, ktorqg niedawno wykonata — poprzednia wykonana byta 3 lata temu. W badaniu
stwierdzono, ze obecna wczesniej zmiana tagodna ulegta powigkszeniu. Na propozycje
lekarza onkologa, ze warto rozwazy¢ usuniecie zmiany, chora odpowiedziata ,, Alez nie,
absolutnie nie zgodze si¢ na operacje! — Dlaczego? — Poniewaz lepiej nie ruszac!!!”.

2. Style traktowania choroby nowotworowej

W codziennej praktyce klinicznej obserwuje si¢ rozne style traktowania choroby
[1]. Wydaje si¢, ze najczesciej spotykamy chorych, ktérzy traktujg chorobe jak prze-
szkode mozliwa do pokonania. Tacy chorzy potrzebuja wskazoéwek, pytaja o plan
leczenia, instrukcje postepowania, dopytuja: ,,Co jeszcze mogg zrobi¢, zeby zwigkszy¢
szans¢ wyleczenia?”. Chorzy, dla ktorych nowotwor to przeciwnik mozliwy do poko-
nania, przestrzegaja ustalonych dat i godzin oraz zalecen dotyczacych zachowania sig,
postepowania w razie danych objawow czy zdarzen — dobrze wspotpracujg z zespotem
leczniczym. Opisujac chorobe, uzywaja czgsto okreslen militarnych, takich jak: ,,walka”,
,bron”,  zwycieze”, ,,wygram”, ,nie poddam si¢”, ,,pokonam”.

Bywaja jednak chorzy, ktdrzy nie wypetniajg zalecen zespotu leczniczego juz tak
skrupulatnie. Poddajg si¢ leczeniu i zaleceniom, ale na swoich zasadach — na przyktad
na uméwiong konsultacje chory zglasza sie, ale o godzing pdzniej. Chory poddaje si¢
radioterapii, chemioterapii, ale czasami zdarza si¢, ze si¢ nie zglasza na leczenie, robi
przerwe. Choroba to przeszkoda, ktéra chory stara si¢ oming¢. Chory nie angazuje
si¢ w proces leczenia az tak bardzo jak chorzy, dla ktérych rak to przeszkoda do poko-
nania. Tacy chorzy mogg mie¢ sktonnos¢ do uzalezniania swojego leczenia od pomocy
innych: ,,Gdybym mogta przyjezdzac¢ rano na radioterapig, kiedy jest ta techniczka...”.

Bywaja tez chorzy, ktorzy od razu zaktadaja, ze nic z tego nie bedzie, czyli trak-
tuja chorobe, jak przeszkode, ktorej nie mozna pokonaé. W sytuacji, gdy pojawia si¢
jaki$ problem, mogg zrezygnowac z leczenia albo — niestety — od razu po postawieniu
rozpoznania odmawiaja poddania si¢ leczeniu przeciwnowotworowemu.

68-letni chory na guza Pancoasta ptuca lewego, w stadium klinicznego zaawan-
sowania T3INOMO, zostat zakwalifikowany do operacji radykalnej poprzedzonej radio-
chemioterapiq. Od poczqtku diagnozy choroby nowotworowej miat watpliwosci, czy
Jjest sens poddawac sig leczeniu. Pytat o skutecznosc roznych metod leczenia i dziatania
niepozgdane. Dwukrotnie zmieniat decyzje o zgodzie na rozpoczecie leczenia. Ostatecznie
poddal si¢ radiochemioterapii, po ktorej jednak nie zgodzil si¢ na operacje, mowigc:
,, Pani doktor, co bedzie, to bedzie, ale ja nie chce dalej si¢ leczy¢, bo to nic nie da, tylko
moze byc¢ gorzej”.

Zdarza si¢ rowniez, ze choroba nowotworowa jest zdaniem pacjenta kara,
np. za co$, co wydarzyto si¢ w przesztosci, za cos, co pacjent lub jego rodzina zrobili,
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powiedzieli. Taki chory moze uwazac, ze ,,za wszystko w zyciu si¢ ptaci i teraz nowotwor
i leczenie to jest ten dtug, ktory musi sptacié”.

Choroba nowotworowa moze by¢ takze sposobem na rozwiazanie problemu
(choroba jako ulga), np. problemu ze znalezieniem pracy, problemow osobistych. Cho-
rzy moga czerpac z choroby realne korzysci — ,,nie musze szukac pracy, przeciez jestem
chora”, ,,dobrze, ze zachorowatam, dzieci nie wyjada za granice”, ,,jestem chora, moge
poprosi¢ o pomoc...”.

Mogg si¢ zdarzy¢ chorzy, ktorzy widza w chorobie jaka$ zaszyfrowanga wiadomoS¢:
,»1a choroba to znak, ze powinienem zrobié to i to”.

55-letni chory na raka krtani zakwalifikowany do radioterapii radykalnej powiedziat:
., Pani doktor, mysle, ze to musialo sie zdarzy¢, ten rak to znak, zebym w koncu naprawit
swoje relacje z dziecmi”.

3. Mechanizmy obronne

Informacja o rozpoznaniu choroby nowotworowej moze zakloca¢ rownowage
psychiczng danej osoby na tyle silnie, ze aby przetrwac, jej psychika wigcza tzw. mecha-
nizmy obronne. Sg to pewne sposoby zachowania i myslenia, rozgrywajace si¢ w pod-
$wiadomosci, ktore chronig cztowieka przed bolesnymi, przerazajacymi wiadomos$ciami
— maja pomoc przetrwaé trudny emocjonalnie czas.

Mechanizmy obronne dzielimy na represywne i sensytywne:

a) Mechanizmy represywne zapobiegajg dostrzeganiu niebezpieczenstwa choroby
przez selekcje lub zniesienie postrzegania (ang. denial, ,.klasyczne” zaprzecze-
nie) lub spostrzeganie niezgodne z rzeczywistos$cig (w angielskiej terminologii
funkcjonuje okreslenie disavowal, zaprzeczenie/wyparcie, ktore obejmuje kilka
r6znych mechanizméw majacych na celu zmiang znaczenia danego zdarzenia przy
zachowanej percepcji, postrzeganiu — dochodzi do rekonstrukcji rzeczywistosci,
stworzenia tzw. cover story) [2, 3].

W pismiennictwie istnieje kilka definicji zaprzeczania. Wedtug Weismana i Rabi-
nowitza [2, 4] jest to $wiadome lub nieswiadome odrzucenie czgsci lub catosci dostep-
nych informacji na temat choroby w celu zmniejszenia strachu, niepokoju i innych nie-
przyjemnych uczué (thumaczenie wiasne). Zdaniem Glodberga i wsp. [5] zaprzeczenie
dotyczy chorych, ktérzy prezentuja dane objawy:

— nie akceptuja lub wydaja si¢ nie by¢ §wiadomi rozpoznania,

— umniejszaja znaczenie choroby,

— opOzniajg poszukiwanie medycznych przyczyn obserwowanych u siebie objawow,
— nie wypetniajg zalecen lekarskich lub wypehniajg je w niewielkim stopniu,

— wydaja si¢ nie przejmowac chorobg, wykazuja zdystansowang do choroby postawe.

Co ciekawe, niektorzy autorzy [6] uwazajg, ze mechanizm zaprzeczenia to proces,
w ktorym mozna wyrdzni¢ kilka faz. Mianowicie, najpierw dochodzi do spostrzezenia
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problemu przez chorego lub wystapienia danego objawu/zespotu objawdw. Nastepnie
chory pod$wiadomie odrzuca znaczenie powstatej sytuacji i tworzy nowa, mniej prze-
razajacg, interpretacj¢. W ten sposob powstaje historia (cover story), ktora zastepuje
niepokojacg prawde, jest tatwiejsza do akceptacji przez chorego i pomaga mu przysto-
sowac si¢ do nowej rzeczywistosci.

Co wazne, nalezy odréznia¢ autentyczne zaprzeczenie, spowodowane diagnoza
choroby nowotworowej, od braku §$wiadomosci bycia chorym wynikajacym z zaburzef
kognitywnych, wystepujacych u chorych na demencje, schizofreni¢ czy tez u chorych,
u ktérych stwierdzane sg przerzuty do OUN.

Zaprzeczenie objawom choroby moze op6znia¢ zgtoszenie si¢ chorego do lekarza.
Badania przeprowadzone wsrodd chorych na raka piersi oraz chorych na raka regionu
glowy 1 szyi wykazaty, iz nawet 25-30% chorych moze op6znia¢ o ponad 3 miesiace
i wiecej zgloszenie si¢ do lekarza, zaprzeczajac wystapieniu pierwszych objawow cho-
roby [7, 8].

Czestos¢ wystgpowania mechanizmu zaprzeczenia dotyczacego diagnozy nowo-
tworu moze wahac si¢ od 4 do az 47% [9, 10] i zalezy od wieku (czgsciej dotyczy 0sdb
starszych), natomiast nie zalezy od ptci, rodzaju nowotworu czy tez wspotwystepowania
z diagnoza nowotworu ztosliwego zaburzen psychicznych. Szczegolnie na poczatku
choroby nowotworowej, w okresie wykonywania badan diagnostycznych, zar6wno
chorzy, jak 1 ich bliscy mogg domagac¢ si¢ od lekarzy powtoérnego wykonania badan,
dopytywac, czy nie doszto do pomyltki w badaniu histopatologicznym badz w opisie
badania. W dobie internetu chorzy coraz cz¢sciej szukaja wlasnie w tym miejscu innych
niz rak wytlumaczen swoich objawow, interpretacji wynikéw. W przebiegu choroby
nowotworowej obserwuje si¢ stopniowy spadek czestosci wystepowania mechanizmu
zaprzeczenia, ktory moze pojawiac si¢ ponownie, np. w sytuacji nawrotu czy tez po
zakonczeniu leczenia przyczynowego — w fazie terminalnej choroby nowotworowe;j
(czgsciej u mezezyzn niz u kobiet). Co ciekawe, mechanizm zaprzeczenia dotyczy nie
tylko chorych i ich bliskich. Okazuje si¢, ze rowniez lekarze i pielegniarki zaangazowani
w opieke nad chorym mogg traci¢ dystans do jego sytuacji i rozwija¢ u siebie mechanizm
zaprzeczenia [2].

Rolg zaprzeczenia jest pomoc choremu w zaadaptowaniu si¢ do bolesnej, czgsto
przerazajacej sytuacji, dlatego tez u wigkszosci chorych jest mechanizmem korzystnym.
Niestety, rozwijany i1 utrzymywany przewlekle moze utrudniaé, a wrgcz uniemozliwiaé
choremu adaptacj¢ do danej sytuacji, a wtedy negatywnie wptywac na jego funkcjonowa-
nie i proces leczenia. Biorgc pod uwage aspekt kliniczny, czyli wptyw tego mechanizmu
na czas od pojawienia si¢ pierwszych objawow choroby do zgloszenia do lekarza czy
tez proces podejmowania decyzji o leczeniu, mozna wyrdznic zaprzeczenie adaptacyjne
(adaptive denial), zasadniczo korzystne dla chorego oraz zaprzeczenie, ktore zaburza
proces adaptacji do rzeczywistosci (maladaptive denial) [2]. W celu oceny, ktory mecha-
nizm dotyczy danego chorego, warto skorzysta¢ ze wskazowek Goldbecka [5]:

— Oceni¢, czy zaprzeczenie wpltywa negatywnie na leczenie chorego, np. chory nie
przychodzi na umdwiony termin podania chemioterapii, nie poddaje si¢ ustalonym
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zabiegom diagnostycznym, badaniom kontrolnym (zaburzenie adaptacji) lub czy
mechanizm zaprzeczania uruchamia si¢ w sytuacjach niezmiennych, np. w fazie
terminalnej choroby, trwalego uszkodzenia ciala (zaprzeczenie adaptacyjne).

— Oceni¢, czy zaprzeczenie dotyczy calej choroby, np. raka ptuca, co moze znaczaco
negatywnie wplyng¢ na wyniki leczenia (zaburzenie adaptacji), czy tez odrzucona
zostaje tylko jakas$ czes¢ informacji, np. wiadomos$¢ o zmniejszonej wydolnosci
fizycznej, uposledzeniu sprawnosci (zaprzeczenie adaptacyjne — zmniejszenie
niepokoju).

— Oceni¢, czy zaprzeczenie jest okresowe/krotko utrzymujace sie (adaptacyjne), czy
tez trwa dtuzszy okres (zaburzenie adaptacji).

» Zaprzeczenie (denial):

58-letni chory na drobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami do wqtroby po
6 kursach chemioterapii paliatywnej, dzigki ktorvej uzyskano czesciowq remisje zmian
w plucach i w wqtrobie, zglosit sie na konsultacje radioterapeutyczng dotyczqcg profi-
laktycznego napromieniania osrodkowego uktadu nerwowego. W trakcie wizyty chory
Jjest usmiechnigty, Zartuje. Na pytanie lekarza, czy wie, jaki jest cel wizyty, odpowiada:
,, lak, cos tam znalezli w ptucach, ale ja im nie wierze, to pewnie nic powaznego... i teraz
ponoc¢ warto napromienic¢ mi mozg’’.

65-letni chory na raka jelita grubego w stadium klinicznego zaawansowania
cT3NOMO (zaawansowanie ustalone na podstawie rezonansu magnetycznego) zostal
poddany radioterapii przedoperacyjnej, po ktorej wykonano operacje usuniecia odcinka
Jjelita z pierwotnym naciekiem, marginesu jelita zdrowego i regionalnych weztow chion-
nych. W badaniu histopatologicznym stwierdzono brak nacieku jelita — po radioterapii
doszio do calkowitej regresji guza. Chory uwaza, ze doszto do pomytki w diagnozie,
zaprzecza wynikom badan obrazowych i histopatologicznemu sprzed rozpoczecia lecze-
nia. Uwaza, ze nigdy nie mial raka.

Przyktad chorego z drobnokomoérkowym rakiem ptuca wskazuje, ze nawet prze-
wlekle zaprzeczanie, ktore zmniejsza niepokdj wywotany chorobg, moze by¢ korzystne
dla chorego, jesli tylko poddaje si¢ on leczeniu i nie przestaje wykonywaé zaplanowa-
nych dziatan [11]. Dowodéw naukowych na korzystne aspekty mechanizmu zaprze-
czania u chorych na nowotwory dostarczyto badanie przeprowadzone u chorych na
raka ptuca. Okazalo sie, ze chorzy z wyzszym poziomem zaprzeczenia w mniejszym
stopniu doznawali depresji, niepokoju, wyzej oceniali swoja jako$¢ zycia, w tym sfere
socjalng i emocjonalng, w porownaniu z chorymi z niskim poziomem tego mechanizmu
obronnego [12].

*  Wypieranie (repression): samooszukiwanie, podswiadome dziatanie polegajace
na probie zapomnienia o niepokojacej informacji (raczej zaburzenie adaptacyjne):
,»Nie chce o tym rozmawia¢! Nic mi nie jest”. Mechanizm ten moze prowadzi¢ do
zaburzen snu, depresji [2, 3, 13].
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Mechanizm wyparcia nalezy odr6zni¢ od §wiadomego unikania (avoidance) roz-
mowy o ,,ztych” informacjach przez chorego, a nieche¢ do rozmowy wynika ze §wiado-
mosci, ze taka rozmowa nic nie zmieni, a tylko pogarsza jego nastrdj. Taka §wiadoma
prosba chorego do lekarza/pielggniarki: ,,Prosze mi nie thumaczy¢, nie chce tego stysze¢”
nie jest, zdaniem psychoonkologdéw, mechanizmem obronnym [3].

S6-letnia chora na raka nerki z licznymi przerzutami do kosci, pozostajgca pod
opiekg hospicjum domowego, odrzucita pomoc dwoch psychoonkologow. Na pytanie
wolontariuszki mieszkajgcej w innej czesci Polski, z ktorq telefonicznie rozmawiata
kilka razy w tygodniu: ,, Dlaczego nie chcesz z nimi rozmawiaé, oni sq na miejscu, ja nie
jestem w stanie do Ciebie przyjechac¢?” odpowiedziata: ,, Bo oni ciggle chcq rozmawiaé
o Smierci i mojej sytuacji, a przeciez ja wiem, jaka jest moja sytuacja. Ty rozmawiasz ze
mngq tak po prostu o tym, co si¢ dzisiaj wydarzylo, po rozmowie z Tobg mi lepiej... Nie
chee ich widzie¢”.
* Racjonalizacja (rationalisation): proba rozumowego wyjasnienia sytuacji, objawow:

62-letnia chora na drobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami do wqtroby
i kosci po pierwszym rzucie chemioterapii, w okresie czesciowej remisji zadzwonita do
znajomej lekarki z prosbg o umowienie konsultacji u dietetyka, gdyz od kilku dni pobo-

lewa jg wagtroba. ,, Boli mnie ostatnio wqtroba, to pewnie przez bledy dietetyczne, troche
sobie pofolgowatam na swieta”.

* Projekcja (projection): przypisywanie wlasnych emocji innym: ,,Personel medyczny
jest taki nerwowy””.

* Thlumienie (suppression): $wiadome dziatanie majgce na celu ,,pozbycie si¢” nie-
pokojacych/przerazajacych mysli bez zaprzeczania chorobie i przy jednoczesnej
akceptacji leczenia (dziatanie adaptacyjne):

56-letnia chora na przedinwazyjnego raka piersi, po operacji oszczedzajgcej
zglosita si¢ na konsultacje radioterapeutyczng. Jej pierwsze stowa brzmialy: ,, Wiem, ze
mam raka, ale si¢ nie boje, jestem na wszystko gotowa”. Po zakorczeniu radioterapii
uzupelniajqcej powiedziata: ,, Musze przyznac, ze troche sig¢ batam odczynu na skorze.
Miatam znajomego, ktory byl napromieniany i miat bardzo silny rumien skory”.
* Umniejszanie: zmniejszanie znaczenia, wagi danej sytuacji:

38-letnia chora na raka piersi, po operacji oszczedzajqcej i chemioterapii uzu-
petniajgcej, w trakcie radioterapii uzupetniajgcej powiedziata podczas jednej z wizyt
kontrolnych: ,,Ja si¢ nie boje, rak w dzisiejszych czasach to jak wyrostek robaczkowy.
Dle tego jest...”.

Umniejszanie moze wystgpowaé takze w formie zartowania, dowcipkowania.
Wtlaczanie poczucia humoru jest dos¢ czesto obserwowanym sposobem na ,,przetrwanie”
w sensie emocjonalnym leczenia choroby nowotworowe;.
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b) Mechanizmy obronne sensytywne sktaniajg chorych do skoncentrowania si¢ na
chorobie, prowadza do zmniejszenia niebezpieczenstwa choroby przez ,,zmie-

rzenie si¢ z nig”.

* Selektywne przetwarzanie informacji: Koncentracja na pomyslnych informacjach,
pomijanie niepomyslnych —np. o skutecznosci leczenia, dzialaniach niepozadanych:
76-letnia chora na raka piersi, po operacji oszczedzajqcej, leczona hormonote-
rapiq uzupetniajqcq, na koniec konsultacji radioterapeutycznej, w ktorej trakcie lekarz
tlumaczyt celowosé zastosowania radioterapii oraz ewentualne dziatania niepozg-
dane leczenia energiq promienistq, powiedziata: ,, Pani doktor powiedziata, ze bedzie
dobrze..., nic powaznego nie powinno si¢ wydarzy¢” (doktor nie uzyta powyzszych stow,
w pewnym momencie powiedziata tylko, Ze powazne powiklania zdarzajq sie rzadko).

* Zachowania i mySlenie magiczne (magical thinking):
— cudowne leki — ,,amigdalina”

— cudowna dieta — ,,bez glukozy”
»targowanie si¢ z Bogiem — zrobig¢ to i to, jesli...”

62-letnia chora na drobnokomorkowego raka ptuca ze stwierdzonymi przerzutami
do watroby i kosci przy pierwszym rzucie chemioterapii wraz z corkq bardzo emocjonal-
nie zaangazowang w chorobg mamy intensywnie poszukiwata w internecie wskazowek
wiasciwego ,, przeciwnowotworowego”’ Zywienia i leczenia alternatywnego. ,, Zakazane”
byly wszystkie produkty z glukozq. Chora w trakcie wizyty przejetym glosem, petnym
wyrzutow sumienia, powiedziata: ,, Bardzo wezoraj zgrzeszytam, bo zjadtam drozdzowke,
prosze nic corce nie mowic, bo bedzie na mnie zta, sama tez jestem zta na siebie, przeciez

>

rak zZywi sie glukozq! Tak stabo si¢ czutam po chemii...”.

Ta sama chora przy innej wizycie: ,,Pani doktor, musze si¢ przyzna¢, ze biore
jednoczeénie amigdaling. Tylu osobom pomogta, czytatam w Internecie, moze mi tez
pomoze...”.

* Rozszczepienie obrazu choroby (splitting): ,,Rak to niebezpieczna choroba, ale
moja jest tagodna”.

* Ucieczka w marzenia, fantazjowanie (dreaming):

77-letnia chora z rozpoznaniem glejaka wielopostaciowego mozgu po opera-
¢ji usunigcia guza zostata zakwalifikowana do radioterapii uzupetniajgcej. W trakcie
radioterapii (styczen/luty) chora byta coraz stabsza, miata coraz wigksze ktopoty z poru-
szaniem sig. Podczas jednej z wizyt kontrolnych, kiedy podjeto decyzje o wezesniejszym
zakonczeniu radioterapii, powiedziata: ,, Pani doktor, jak przyjdzie wiosna, pojade sobie
na wies, popracuje w ogrodku, tak lubig Swieze powietrze... Juz nie moge doczekac sie
wiosny”.

» Zabezpieczanie si¢: ,,Pani doktor, czy ja moge usuna¢ drugg piers, zeby znowu nie
zachorowac?”.
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Tabela 1. Mechanizmy obronne obserwowane u chorych na nowotwory.

Mechanizmy obronne

Represywne Sensytywne
zaprzeczenie selektywne przetwarzanie informacji
wypieranie zachowania i my$lenie magiczne
racjonalizacja rozszczepienie obrazu choroby
projekcja ucieczka w marzenia, fantazjowanie
umniejszanie zabezpieczanie si¢
thumienie

Podsumowujac, pamigtajmy, ze mechanizmy obronne stosowane przej$ciowo,
glownie w poczatkowych etapach choroby nowotworowej, pomagaja choremu poradzi¢
sobie z informacja, z szokiem, z negatywnymi emocjami. Dlatego tez istnieje zasada,
ze mechanizméw obronnych nie wolno famaé, jest to sposodb chorego na przetrwanie,
wiec wregcz okrutne byloby odbieranie mu jego wlasnego sposobu na ,,obrone”. Jed-
nakze jesli sg one rozwijane 1 utrzymywane przewlekle, mogga uniemozliwia¢ pacjentowi
wprowadzenie bardziej konstruktywnych dziatan sprzyjajacych zaadaptowaniu si¢ do
danej sytuacji. Wtedy zawsze trzeba indywidualnie przeprowadzi¢ analizg zyskow i strat
i rozwazy¢ probe podjecia rozmowy z chorym na zasadzie: ,,Czy nie myslata Pani, ze
warto...”, ,,Prosz¢ pomyslec, czy....”.
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Streszczenie

Cechg charakterystycznag wspotczesnej medycyny jest szerokie wykorzystanie
wiedzy rozwinigtej przez inne dziedziny nauki do poszerzenia mozliwosci diagnostycz-
nych i opracowania nowych, skuteczniejszych metod leczenia nowotworéw. W tym roz-
dziale krotko omowiono wykorzystanie w terapii nowotworow pradu elektrycznego, bar-
dzo niskich temperatur, wigzek spojnego $wiatla (laser) i promieniowania jonizujacego.
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Lista skrotow i jednostek uzytych w tekscie

v czestotliwosé

1Hz jednostka czestotliwosci

1Hz 1 cykl zmian na 1 sekunde, 1Hz = 1/s; w fizyce czesto stosowanym zapisem jest 1s™

3-10* Hz 30000 Hz-

3-10"?Hz 3000000000000 Hz

3-10""Hz 300000000000000000 Hz

10" zapis stosowany, gdy postugujemy sie utamkami o bardzo matej wartosci liczba n
w wyktadniku potegi okresla potozenie jedynki po przecinku, np. 102 =0,01

1um 10°m

1nm nanometr, 1 nm = 10° m (1 miliardowa cze$¢ metra)

h stata fizyczna zwana statg Plancka; h = 6,6261-10% J-s

Strona 236



LEZ euo.s}s

A. Kostrzewska

Wprowadzenie

Jedng z charakterystycznych cech wspotczesnej medycyny jest wykorzystanie
zjawisk fizycznych jako uzytecznych narzedzi w diagnostyce i terapii. Wymowng oznaka
takich zwiagzkow sa nazwy takie jak elektrochirurgia, radioterapia, krioterapia czy chi-
rurgia laserowa.

Celem tej pracy jest krotkie przedstawienie wykorzystania zjawisk fizycznych
w leczeniu nowotwordow.

Elektrochirurgia

Elektrochirurgia to technika wykorzystujgca prad o wysokiej czgstotliwosci
do niszczenia chorych tkanek. Stosowana jest gtdéwnie w leczeniu niewielkich zmian
powierzchniowych.

Za tworce wspoélczesnej elektrochirurgii uwaza si¢ francuskiego lekarza, fizjologa
i fizyka Jacquesa-Arséne’a d’Arsonvala, ktoéry wykazal, ze prad o czgstotliwosciach
z zakresu 310 Hz - 3-102Hz (30 000 Hz - 3 000 000 000 000 Hz), czyli tzw. czgstotli-
wosci radiowych moze nagrzewac zywe tkanki, ale nie pobudza nerwow i migsni [1, 2].

Kazdy prad elektryczny ptynacy w obwodzie powoduje wydzielanie ciepta. Zja-
wisko to wystepuje rowniez w przypadku przeptywu pradu elektrycznego przez ciato.

Prad o czestotliwosci S0 Hz lub 60 Hz, ktory stosowany jest w sieciach elektrycz-
nych Polski i wielu innych krajow, moze powodowac objawy takie jak ostry bdl, skurcze
migsni, arytmie serca, a nawet zatrzymanie krazenia lub porazenie. By tego unikng¢,
w elektrochirurgii wykorzystuje sie prady o czgstotliwosci wigkszej niz 200 000 Hz.
Eliminujeto mozliwo$¢ zaktocen nerwowo-migsniowych lub zaburzenia pracy serca
pacjenta w czasie zabiegu [3]. Zabieg jest wykonywany przy pomocy diatermii chirur-
gicznej zwanej rowniez nozem elektrycznym [4].

Elektrochirurgia znajduje zastosowanie w roznych specjalno$ciach medycznych,
przede wszystkim w dermatologii, stomatologii i ginekologii [5, 6, 7].

Kriochirurgia

Kriochirurgia to metoda leczenia polegajaca na miejscowym, kontrolowanym
niszczeniu tkanek przez ich zamrazanie. Jest to metoda wykorzystywana w wielu dzie-
dzinach medycyny.

Za prekursora metody uznaje si¢ zyjacego na przetomie XIX i XX wieku Carla
Gerhardta. Termin ,,kriochirurgia” wprowadzit, w 1905 roku, niemiecki dermatolog
z Berlina M. Juliusberg [8].

Kriochirurgia stosowana jest najczgsciej w leczeniu niewielkich, powierzchnio-
wych zmian. Obecnie znajduje zastosowanie nie tylko w leczeniu nowotworow skory,
lecz takZze w leczeniu paliatywnym nowotworow watroby, pluc, przetyku a takze gruczotu
krokowego. Zabiegi s3 wykonywane przy uzyciu kriosondy, oziebianej ciektym azotem
do temperatury -180°C [9].
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Zabieg kriochirurgiczny niszczy usuwane tkanki w sposob bezkrwawy i dlatego
proces gojenia po wykonanym zabiegu jest stosunkowo krotki [10].

Stosowanie kriochirurgii wigze si¢ z konieczno$cig posiadania odpowiednio
skonstruowanej aparatury i instrumentdw specjalnie zaprojektowanych do tego typu
zabiegow.

We wspolczesnych aparatach do kriochirurgii stosuje si¢ trzy podstawowe spo-
soby obnizania temperatury [11]:

— zmiana stanu z ciektego na gazowy czyli parowanie,

— rozpre¢zanie adiabatyczne (efekt Joule’a—Thomsona). Jest to zjawisko obnizania si¢
temperatury gazu w czasie jego rozprezania,

— efekt termoelektryczny (efekt Peltiera) — powstawanie réoznicy temperatur na ztaczu
dwoch materiatow pod wptywem przeptywu pradu elektrycznego.

Ptytkie, tagodne zmiany na skorze mozna zamrazaé przy pomocy wacikow nawi-
nietych na drewniane pateczki, zanurzanych w ciektym azocie (metoda ,,deep steak™)
[12]. Zetkniecie wacika ze skdrg powoduje gwattowne odparowanie azotu, co prowadzi
do szybkiego, lokalnego obnizenia temperatury skory.

Jezeli obszar leczony ma $rednice nie wigksza niz 2 cm, zalecany jest natrysk
z odlegtosci okoto 1 cm. W przypadku zmian w miejscach trudno dostgpnych lub o wick-
szej $rednicy stosuje sie¢ metode kontaktowa (aplikacyjng), wykorzystujac narzedzia
zwane aplikatorami [12].

Chirurgia laserowa

Stowo LASER powstato z pierwszych liter anglojezycznej definicji urzadzenia:
Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, co w tlumaczeniu na jezyk
polski oznacza: ,,wzmocnienie §wiatta przez wymuszong emisj¢ promieniowania”.

Pierwszy w historii laser zbudowat Theodore H. Maiman w lipcu 1960 roku [13].
Podstawowym elementem, czyli o$rodkiem czynnym tego lasera, byl krysztat rubinu.
W procesie zwanym pompowaniem optycznym atomy osrodka czynnego przechodza
na wyzszy poziom energetyczny. Powrot na nizszy poziom energetyczny zwigzany jest
z emisjg fotonu o energii wyrazonej wzorem:

E=hv

gdzie E to wyemitowana energia, h — stata fizyczna zwana stalg Plancka, a v — czgsto-
tliwo$¢ emitowanej fali.

Laser Maimana emitowatl wigzke $wiatla czerwonego o dtugosci fali 694,3 nm.
Wkrotce pojawily sie¢ nowe lasery, w ktorych jako osrodek czynny wykorzystano nie
tylko ciata stale, lecz takze ciecze i gazy.

Zastosowanie réznych osrodkéw czynnych w istotny sposob wplywa na parametry
emitowanej wiazki. Charakterystyczne cechy wiazki emitowanej przez laser to [13]:

1. monochromatyczno$¢ — wigzka jest praktycznie jednobarwna,
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2. koherencja, czyli spojnosc,
3. kolimacja wigzki — rozbieznos$¢ wigzki jest bardzo mata,
4. intensywno$¢ — duza gestos¢ energii w waskiej linii widmowe;j.
Lasery znajduja zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny, przede wszystkim
w okulistyce 1 chirurgii. Lasery najczgséciej stosowane w medycynie to [14]:
1. lasery CO,,
2. lasery Nd:YAG,
3. lasery potprzewodnikowe,
4. lasery ekscymerowe.

Lasery CO,

Lasery CO, to lasery, w ktorych o$rodkiem czynnym jest mieszanina helu
(60% - 80%), azotu (~25%) i dwutlenku wegla (~5%). Laser CO, emituje, praktycz-
nie monochromatyczng wigzke promieniowania elektromagnetycznego o dtugosci fali
10,6 um (podczerwien). [15]. Lasery te znalazty szerokie zastosowanie w medycynie.

Lasery CO, wykorzystywane sg glownie do cigcia tkanek. Glgbokos¢ penetracji
tkanki przez wigzke lasera CO, wynosi okoto 10 um. Poniewaz wigzka emitowana przez
laser CO, jest niewidoczna dla ludzkiego oka, do prowadzenia wigzki wykorzystuje sig
laser He-Ne (hel-neon) [15].

Lasery Nd:YAG

Osrodkiem czynnym lasera neodymowo-yagowego (Nd:YAG) jest pret szklany
z domieszka trojtlenku neodymu. Dhugo$¢ fali emitowanej przez laser Nd: YAG wynosi
1064 nm (promieniowanie podczerwone). W laserach tego typu do wywotania inwersji
obsadzen wykorzystywane sg lampy btyskowe [16].

Lasery potprzewodnikowe

Nazwa MASER to stowo utworzone od pierwszych liter anglojezycznej definicji
urzadzenia: Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation — co po
polsku oznacza: ,,wzmocnienie mikrofal przez wymuszong emisj¢ promieniowania”.
Zasada jego dziatania jest taka sama jak lasera, ale inny jest zakres czgstotliwosci emito-
wanej wigzki. Czgstotliwos¢ promieniowania elektromagnetycznego emitowanego przez
masery lezy w zakresie mikrofalowym. Masery emituja wiazki mikrofal o dlugosciach
rz¢du kilku centymetrow [17].

Lasery ekscymerowe

Lasery ekscymerowe to lasery gazowe. Osrodek czynny stanowi mieszanina
dwach gazow, ktore po wzbudzeniu tworzg nietrwaty zwigzek — ekscymer. Wzbudzenie
jest wywolywane krotkimi, nanosekundowymi impulsami pradu. Powstaty w wyniku
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wzbudzenia ekscymer rozpada si¢, emitujac promieniowanie o dtugosci fali 248 nm.
Promieniowanie tych laseréw ma charakter impulsowy [18].

Radioterapia

Radioterapia to metoda leczenia nowotworow ztosliwych wykorzystujaca nisz-
czace wlasciwosci promieniowania jonizujacego w celach leczniczych.

W radioterapii najczesciej uzywane jest promieniowanie rentgenowskie. Pro-
mieniowanie rentgenowskie jest jednym z rodzajéw promieniowania jonizujacego. Sg
to fale elektromagnetyczne o czestotliwosciach z zakresu 3-10'7 Hz - 3-10%° Hz Skut-
kiem oddzialywania promieniowania jonizujacego z atomem lub czasteczka jest wybicie
elektronu. Powstale w tym procesie swobodne elektrony oddziatywaja z otoczeniem,
powodujac wytworzenie wolnych rodnikéw, czyli niestabilnych czgsteczek u duzej reak-
tywnosci chemicznej [19].

W zywym organizmie strukturg podatng na uszkodzenia w wyniku jonizacji
jest DNA jadra komérkowego. Uszkodzenie powstaje, gdy wolny elektron trafia w nié
DNA lub wtornie, jako efekt dziatania wolnych rodnikéw. To niszczycielskie ze swej
natury oddziatywanie promieniowania rentgenowskiego znalazto zastosowanie w terapii
nowotwordw. W terapeutycznym zastosowaniu promieniowania rentgenowskiego wyko-
rzystuje si¢ fakt, Ze promieniowanie to znacznie szybciej uszkadza i niszczy komorki
nowotworowe niz komorki prawidtowe [20].

Dwie najczesciej stosowane metody leczenia to:

— teleradioterapia — napromienianie wigzkami zewnetrznymi oraz

— brachyterapia polegajaca na umieszczeniu zrodel promieniotwérczych w obrebie
guza nowotworowego lub w jego sasiedztwie.

Radioterapia stanowi jedng z podstawowych metod leczenia nowotworow
ztosliwych.

Zaleconej przez lekarza dawki promieni nie mozna podac jednorazowo. Pojedyn-
czy zabieg trwa kilkana$cie minut, ale wymaga wielu powtorzen. Dzigki temu podczas
terapii organizm nie kumuluje dawki promieniowania, a jedynie skutki jego dziatania.
W efekcie wielotygodniowych zabiegéw napromieniania nowotwor stopniowo zanika.

Skutki uboczne napromieniowania obejmujg wczesny i péozny odczyn popro-
mienny. Odczyn popromienny pojawia si¢ po pierwszych dwoch, trzech tygodniach od
rozpoczgcia radioterapii [21].

Uszkodzenie wczesne dotyczy tkanek, ktorych komorki stale si¢ mnoza: szpiku
kostnego, nabtonka przewodu pokarmowego, drég moczowych. Moment ujawnienia si¢
tych powiktan zalezy od czasu zycia komorek dojrzatych. Czas zycia erytrocytow we
krwi wynosi 4 tygodnie. Po tym okresie, liczac od rozpoczgcia napromieniania, ujawniajg
si¢ wezesne powiktania w postaci niedokrwistos$ci.

Komorki, ktdre przetrwaly terapie, doprowadzaja do odnowy tkanki w czasie 1-2
tygodni po leczeniu. Powiktania wczesne, cho¢ klopotliwe, pozostaja zazwyczaj bez
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powaznych konsekwencji [22] . PdZne powiktania 1 skutki uboczne radioterapii ujawniaja
si¢ klinicznie po paru miesigcach, a nawet latach.

Radioterapia onkologiczna w codziennej praktyce klinicznej moze by¢ stosowana
samodzielnie jako radykalne leczenie nowotworu lub jako cz¢$¢ sktadowa leczenia sko-
jarzonego z udziatlem innych metod, takich jak leczenie chirurgiczne, chemioterapia lub
hormonoterapia. Napromienianie skojarzone moze by¢ wykonywane przed zabiegiem
chirurgicznym, aby zmniejszy¢ guz i utatwi¢ dziatanie chirurgowi lub po zabiegu, kiedy
to napromieniowuje si¢ miejsce wycigcia guza po to, by zniszczy¢ komorki, ktore mogty
pozosta¢ w niewidocznym jego fragmencie [23].

Radioterapia onkologiczna stosowana jest réwniez jako metoda postepowania
paliatywnego, ktorego celem jest zlikwidowanie badz ograniczenie dolegliwo$ci wywo-
tanych rozwojem choroby nowotworowej. Takie postepowanie ma na celu poprawe jako-
$ci zycia chorych, ktorych stan nie pozwala na prowadzenie leczenia radykalnego [24].
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Wyzsza Szkota Zawodowa Ochrony Zdrowia

TWP w tomzy prowadzi ksztatcenie na kierunkacH:
Ratownictwo Medyczne i Terapia Zajeciowa
oraz studia podyplomowe w zakresie
neurologopedii i opiekuna medycznego

RATOWNIK MEDYCGZNY

jest pracownikiem zaktadu opieki zdrowotnej, ktéry jest uprawniony do udzielania
Swiadczen zdrowotnych, szczegdlnie w sytuacjach nagtego zagrozenia zdrowia
lub zycia. Jego zadaniem jest udzielanie sprawnej, szybkiej i profesjonalnej pomocy
ratowniczej osobom, ktérych zdrowie lub zycie jest zagrozone.

e Studia | stopnia, 3 lata 6 semestrow

e Forma studiéw: stacjonarne i niestacjonarne

e tytut: licencjat

* Profil ksztatcenia -praktyczny

o Wstep wolny

e Doswiadczona kadra naukowo — dydaktyczna

e Liczne praktyki zawodowe w placowkach ochrony zdrowia

Przyktadowe miejscapracy:

e Zespoty Ratownictwa Medycznego w Stacjach Pogotowia Ratunkowego

e Szpitalne Oddziaty Ratunkowe oraz inne oddziaty szpitalne

e Lotnicze Zespoty Ratownictwa Medycznego

e Centra Powiadamiania Ratunkowego

e Stuzby Ratownicze: WOPR, GOPR, TOPR,

e Stuzby mundurowe

e oraz jako instruktor pierwszej pomocy | . I
lub koordynator medyczny przy {
zabezpieczaniu imprez masowych

www.wszoz.edu.pl
wszoz@twp.lomza.pl tel. 86 218 31 97, 86 216 45 45



TERAPIA ZAJECIOWA

N OWOS C !

TERAPEUTA ZAJECIOWY

Terapeuta zajeciowy — profesjonalista, ktory prowadzi rozne formy i techniki
terapii zajeciowej w procesie leczenia oraz rehabilitacji chorych, w celu
przeciwdziatania powstaniu przewlektego stanu chorobowego lub trwatego
kalectwa, dla poprawy ich funkcjonowania, integracji spotecznej i aktywizaciji
zawodowej.

o Studia | stopnia, 3 lata 6 semestrow
e Forma studiow: stacjonarne i niestacjonarne

tytut: licencjat; profil ksztatcenia praktyczny; wstep wolny
e Doswiadczona kadra naukowo — dydaktyczna

e Liczne praktyki zawodowe w placowkach pomocy spotecznej
i ochrony zdrowia

e Program ksztalcenia i plan studiéw zgodny z Dyrektywa Komisji
Europejskiej o Uznawaniu Kwalifikacji Zawodowych
(EuropeanCouncilDirective on the Recognition of Professional
Qualifications)

Przyktadowe miejscapracy:

e podmioty lecznicze, jak: szpitale (oddziaty neurologiczne; urazowo- ortopedyczne;
reumatologiczne; kardiologiczne; pediatryczne; psychiatryczne; rehabilitacyjne)
centra rehabilitacyjnee Domy Pomocy Spotecznej
Warsztaty Terapii Zajeciowej e korporacje e placoéwki systemu opieki nad osobami starszymi
osrodki dla dzieci i dorostych z urazami mézgu i zaburzeniami psychicznymi
system opieki domowej/ Srodowiskowej (wizyty domowe)
zaktady opiekunczo — lecznicze, pielegnacyjno-opiekuncze
zakfady aktywnosci zawodowej z

www.wszoz.edu.pl
wszoz@twp.lomza.pl tel. 86 218 31 97, 86 216 45 45
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Stawomir Dariusz Szajda
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Stefan Kuroczycki-Saniutycz

Marek Zbigniew Wojtulewicz

Napoleon Waszkiewicz

Zwiekszona $rednia dtugos¢ zycia, styl zycia, rozwoj
przemystu, degradacja srodowiska czy coraz lepsza wczesna
diagnostyka to czynniki, ktére przyczynity sie do powstania
nowego zjawiska, jakim sa choroby cywilizacyjne. Wéréd nich
wazne miejsce zajmuja choroby nowotworowe.

Nowotwory ztosliwe stanowia obecnie druga po choro-
bach serca i naczyn przyczyne zgonéw w Polsce. Powoduja
rocznie $mier¢ ok. 100 tys. Polek i Polakéw i sg przyczyna ok.
150 tys. nowych zachorowan. Szacuje sie, ze liczba zachorowan
na nowotwory ztosliwe w najblizszych 10 latach wzrosnie do
185 tys i stana sie one gtéwna przyczyna zgonéw w Polsce.

Monografia ,Nowotwory i ich profilaktyka” jest
kompendium praktycznej wiedzy mowigcej o wczesnym
rozpoznaniu nowotworéw ztosliwych, zywnosci o dziataniu
przeciwnowotworowym, odchyleniach od prawidtowej masy
ciata oraz stylu zycia w chorobie nowotworowej, wptywie
substancji psychoaktywnych, alkoholu, papieroséw na proces
nowotworowy. Poswiecono w niej tez uwage problemowi
cukrzycy w nowotworach, roli uktadu krzepniecia w rozwoju
nowotworéw ztosliwych, profilaktyce nowotworéw gtowy
i szyi, immunoterapii w leczeniu chorych na nowotwory
ztosliwe, zjawisk fizycznych wykorzystywanych w terapii nowo-
tworowej, przyjrzano sie takze blizej takiemu aspektowi, jak
postawy pacjentéw wobec choroby nowotworowe;j i stosowa-
nym przez nich w tej sytuacji mechanizmom obronnym.

Monografia ,Nowotwory i ich profilaktyka” ma kazde-
mu z nas przyblizy¢ problem choroby nowotworowej, tego,
w jaki sposéb jej zapobiegac, wczesnie ja rozpoznac czy leczyc.
Wpisuje sie w inicjatywe Polskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go poswiecong ,Strategii Walki z Rakiem w Polsce 2015-2024".
Monografie ,Nowotwory i ich profilaktyka” kierujemy do
kazdego z nas, szczegdlnie zas do studentéw studiow | i Il
a nawet lll stopnia, jak réwniez studentéw uniwersytetu
trzeciego wieku medycznych szkét wyzszych.
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