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I. Nowotwory narzadow gtowy i szyi

Andrzej KAWECKI
Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Epidemiologia

Nowotwory narzadow gtowy i szyi sa niezmiennie istotnym problemem epidemiolo-
gicznym i klinicznym. W Polsce stanowia ok. 6% wszystkich nowotworow ztosliwych, co
w liczbach bezwzglednych przektada sie na nieco mniej niz 6000 nowych zachorowan rocz-
nie [1]. Zdecydowanie czgéciej nowotwory narzadow glowy i szyi wystepuja wsrod mez-
czyzn, a stosunek zachorowan wzgledem pici ksztaltuje sie na poziomie 4.5-5: 1.

Najczestszym nowotworem narzadoéw glowy i szyi jest rak krtani, ktory wsrod mez-
czyzn stanowi ok. 4% zachorowan na nowotwory ztosliwe. Najwyzsza zachorowalnos¢ do-
tyczy grup wiekowych powyzej 50. roku zycia. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta,
ktory charakteryzuje sie odmienng etiopatogeneza od innych nowotworéw nabtonkowych
glowy i szyi. Najwyzsza zachorowalno$¢ na raka nosowej czeéci gardla dotyczy grupy wie-
kowej pomiedzy 25. a 40. rokiem zycia, a ponownie wzrasta po 60. roku zycia. W mlod-
szych populacjach czesciej wystepuja takze nowotwory nienablonkowe, niespecyficzne dla
regionu, takie jak miesaki i chloniaki. Dane epidemiologiczne z ostatniego dziesieciolecia
wskazuja, ze wskazniki zachorowalnosci na nowotwory nabtonkowe narzadéw gltowy i szyi
sa w miare stabilne, z niewielka tendencjg wzrostowa wsrdéd kobiet [1].

Patomorfologia i etiopatogeneza

Nowotwory narzadoéw glowy i szyi stanowia z patomorfologicznego punktu widze-
nia grupe wzglednie homogenna. Zdecydowana wigkszos¢, bo ponad 95% wszystkich
przypadkow, stanowia nowotwory nablonkowe, czyli raki. W tej grupie najczesciej wyste-
puje rak ptaskonablonkowy, ktérego punktem wyjscia jest btona sluzowa narzadow gto-
wy iszyi [2]. Najczestsza lokalizacja raka ptaskonablonkowego jest krtan, a nast¢pnie ustna



cze$¢ gardla, jama ustna, warga dolna, krtaniowa czes¢ gardta, zatoki oboczne nosa i jama
nosa. Wyraznie rzadziej obserwowane sg raki gruczotowe, wychodzace z nabtonka duzych
Slinianek i matych gruczotéw slinowych zlokalizowanych w btonach sluzowych narzadow
glowy i szyi. Specyficzna grupe nowotwordéw stanowia raki typu nosogardlowego, lokalizu-
jace sie gtéwnie w nosowej czesci gardta, ale rowniez wystepujace w zakresie ustnej czesci
gardla. Nowotwory te charakteryzuje odmiennos$¢ patomorfologiczna i etiopatogenetyczna
[3]. Relatywnie rzadko obserwowane sg raki drobnokomodrkowe typu neuroendokrynne-
go, lokalizujace si¢ zwykle w okolicy zatok obocznych nosa oraz zatoce klinowej. Wsrod
nowotwordéw nienablonkowych nalezy wyrdzni¢ grupe specyficzng dla narzadéw glowy
i szyi. Nalezg do niej nerwiak wechowy (ethesioneuroblastoma), wychodzacy z zawiazkow
rynienki wechowej i lokalizujacy si¢ w okolicy podstawy przedniego dotu czaszki, przy-
zwojak niechromochtonny, wywodzacy si¢ z komorek chemoreceptoréw przydanki tet-
nic, zazwyczaj lokalizujacy sie¢ w okolicy piramidy kosci skroniowej oraz klebku szyjnym,
a takze szkliwiak plodowy (ameloblastoma), wywodzacy sie z komdrek szkliwotworczych,
lokalizujacy sie w wyrostkach zebodolowych zuchwy i szczgki. W zakresie narzadow gtowy
i szyl wystepuja takze nowotwory nienablonkowe, niespecyficzne dla regionu, takie jak
miesaki tkanek miekkich i ko$ci oraz chloniaki. Wéréd miesakow tkanek miekkich naj-
czgsciej obserwowane sa miesaki z mie$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma)
oraz migsaki pochodzenia nerwowego. Te pierwsze zwykle wystepuja w okolicy migsni
twarzy, drugie zas w zakresie podstawy czaszki. Sposréd miesakow kosci, chrzestniakomie-
saka (chondrosarcoma) charakteryzuje wystepowanie w podstawie czaszki, a miesak koscio-
pochodny (osteosarcoma) jest zazwyczaj zlokalizowany w kosci szczekowej lub Zuchwie.
Czynniki kancerogenne w przypadku najczesciej wystepujacego, ptaskonablonkowego
raka narzadow glowy i szyi sa jednoznacznie zdefiniowane. Naleza do nich ekspozycja na
dym nikotynowy (rak krtani oraz krtaniowej i ustnej czgsci gardta), wysokoprocentowy al-
kohol (rak jamy ustnej oraz ustnej i krtaniowej czesci gardla) oraz przewlekte, mechanicz-
ne draznienie blon sluzowych (rak jamy ustnej) [2]. Oddziatywanie wspoélnych czynnikow
kancerogennych o duzej mocy dzialania przeklada si¢ na wysokie ryzyko zachorowania na
drugi, niezalezny nowotwor, dotyczacy glownie ukladu oddechowego. Wzgledne prawdo-
podobienstwo tego zjawiska waha si¢ od 0,015 do 0,05 w skali roku. W ostatnich latach jed-
noznacznie wykazano, ze czynnikiem sprawczym czesci przypadkow raka ptaskonabton-
kowego jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus - HPV), co
dotyczy gtownie przypadkow raka ustnej czesci gardla i jamy ustnej. Nowotwory zalezne
od zakazenia HPV cechuje lepsze rokowanie oraz wyzsza podatno$¢ na napromienianie.
W przebiegu raka ptaskonablonkowego obserwowane sa liczne zaburzenia molekular-
ne, takie jak mutacje gendéw supresorowych, amplifikacje onkogendw, aberracje chromo-
somalne czy nadekspresja czynnikéw wzrostu, skutkujace progresja nowotworu i czgsto
promowaniem mechanizmdéw wytwarzania opornosci na leczenie. Szczegdlng role w tym
aspekcie odgrywa ekspresja receptora naskorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor - EGFR). Ekspresja EGFR obserwowana jest w niemal 100% przypadkow
raka plaskonabtonkowego. Paradoksalnie, do czynnikoéw stymulujacych nasilenie ekspresji
receptora nalezy promieniowanie jonizujace, wykorzystywane w leczeniu chorych na raki
plaskonabtonkowe jako podstawowa metoda terapeutyczna. Aktywacja szlaku sygnalowe-



go kinazy tyrozynowej EGFR skutkuje stymulowaniem proliferacji, migracji i inwazji ko-
morek nowotworowych, hamowaniem apoptozy oraz promocja angiogenezy. Klinicznym
efektem tych procesdw jest progresja nowotworu, a takze wytwarzanie opornosci na radio-
terapie i chemioterapie, za co odpowiada przede wszystkim hamowanie apoptozy prowa-
dzace do ulatwienia napraw uszkodzen subletalnych i potencjalnie letalnych powstatych
skutkiem promieniowania jonizujacego czy dzialania lekow cytostatycznych [4].

Z patomorfologicznego punktu widzenia wyréznia si¢ trzy podstawowe podtypy raka
plaskonabtonkowego, zaleznie od stopnia zréznicowania nowotworu. Sa to raki o wysokim
stopniu zréznicowania (G1), raki o posrednim stopniu zréznicowania (G2) oraz raki nisko
zroznicowane (G3) [2]. Nowotwory wysoko i rednio zrdznicowane stanowia zdecydowa-
ng wigkszo$¢ przypadkow raka jamy ustnej, krtani i krtaniowej czesci gardla, natomiast
wirod rakow ustnej czesci gardla relatywnie czesto obserwowane sa guzy o niskim stopniu
zroznicowania. Podzial ten ma Sciste implikacje kliniczne. Raki wysoko i $rednio zréz-
nicowane cechuje stosunkowo wolna dynamika progresji miejscowej i regionalnej oraz
stosunkowo niskie ryzyko przerzutéw odlegtych, ksztaltujace si¢ na poziomie 15-20% [2].
Raki nisko zréznicowane charakteryzuje wigksza dynamika wzrostu miejscowego, wezesne
wystepowanie przerzutow do weztéw chlonnych oraz wyzsze prawdopodobienstwo po-
wstania przerzutéow odleglych. Z drugiej strony, raki nisko zréznicowane sg bardziej wraz-
liwe, zaréwno na napromienianie, jak i chemioterapie.

W przypadku rakéw typu nosogardlowego czynniki kancerogenne nie sq w pelni zde-
finiowane, poza koincydencja z zakazeniem wirusem Ebsteina-Barr, ktora obserwowana
jest gtoéwnie w obszarach endemicznego wystepowania tego nowotworu (kraje Azji Potu-
dniowo-Wschodniej). Wedlug obecnie obowiazujacej klasyfikacji WHO, raki typu noso-
gardlowego patomorfologicznie dziela sie na raki rogowaciejace (grupa I WHO), raki nie
rogowaciejace (grupa II WHO) oraz raki niezréznicowane (grupa III WHO). Podzial ten
ma $ciste implikacje kliniczne. Przebieg raka rogowaciejgcego jest zblizony do obserwowa-
nego w przypadku rakéw ptaskonabtonkowych innych narzadéw glowy i szyi. Raki grupy
IT oraz IIT WHO charakteryzuje bardzo agresywny przebieg z wczesnym wystepowaniem
przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych i wysokim, siegajacym 40-60%, ryzykiem
przerzutéw odlegtych. Wyrazem dynamiki progresji nowotworu jest fakt, Ze najczestszym
pierwszym objawem klinicznym raka typu nosogardiowego jest powiekszenie przerzuto-
wo zmienionych weztéw chlonnych szyi. Raki grupy II i III WHO cechuje takze wyraznie
wyzsza od innych nowotwordéw narzadow gtowy i szyi podatnos$¢ na napromienianie oraz
chemioterapie.

Etiopatogeneza rakow gruczolowych narzadow glowy i szyi nie jest doktadnie wyjas-
niona. Obserwowane sg liczne zaburzenia molekularne, ktére jednak nie maja wyraznie
specyficznego charakteru. Z patomorfologicznego punktu widzenia, nowotwory te stano-
wig grupe wyraznie heterogenng. Wyrdznia sie ponad 20 podtypow raka gruczotowego,
ktore réznia si¢ miedzy soba nie tylko patomorfologia, ale takze naturalnym przebiegiem
i podatnoscia na leczenie. Klinicznie, najprostszy podzial wyrédznia raki o niskiej ztosliwo-
$ci oraz raki o wysokiej ztosliwosci. Nowotwory zaliczane do tej pierwszej grupy cechuje
powolna progresja, gldwnie miejscowa, ograniczone ryzyko nawrotéw po wylgcznym le-
czeniu operacyjnym oraz rzadkie wystepowanie przerzutéw odleglych. Raki o wysokiej



zlosliwosci charakteryzuje bardziej dynamiczny wzrost miejscowy, z tendencjg do roz-
proszonego naciekania gléwnie wzdtuz przebiegu nerwdw, wysokie ryzyko nawrotéw po
leczeniu ograniczonym do chirurgii, a takze czeste wystepowanie przerzutéw odleglych.
Wspdlna cecha rakéw gruczolowych narzadow glowy i szyi jest rzadko$¢ pojawiania sie
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.

Diagnostyka i wybor metody leczenia

Podstawe rozpoznania nowotworu narzadow glowy i szyi stanowi badanie patomorfolo-
giczne materialu pobranego droga biopsji wycinkowej ogniska pierwotnego lub przerzutowo
zmienionych weztéw chonnych. Ograniczenie diagnostyki w tym zakresie do oceny cytolo-
gicznej materiatu uzyskanego biopsja aspiracyjng cienkoiglowsq jest niewystarczajace [3]. Wy-
jatek stanowia pierwotne guzy duzych gruczotdéw slinowych, w przypadku ktérych leczeniem
z wyboru jest zawsze zabieg operacyjny skutkujacy uzyskaniem materialu umozliwiajacego
ustalenie ostatecznego rozpoznania. Obecnie, intensywnie badane sa nowe techniki diagno-
styki molekularnej, ktére jednak jeszcze nie znalazly zastosowania w rutynowej praktyce.

Algorytm diagnostyczny majacy na celu ustalenie stopnia klinicznego zaawansowania
w przypadku nowotworow glowy i szyi obejmuje wywiad, badanie przedmiotowe, w tym
laryngologiczne oraz badania obrazowe. W wigkszosci przypadkéw skladowa badania la-
ryngologicznego powinno stanowi¢ wziernikowanie bezposrednie, fiberoskopia, z doktad-
na oceng calego obszaru blon §luzowych narzadow glowy i szyi. Celem tego badania jest nie
tylko dokfadne ustalenie zakresu naciekania, ale rowniez wykluczenie wspdlistnienia dru-
giego, niezaleznego ogniska nowotworu. Badaniem obrazowym z wyboru w diagnostyce
wiekszo$ci nowotworow narzadow glowy i szyi pozostaje tomografia komputerowa (TK),
zawsze wykonywana dwufazowo, z podaniem kontrastu [3]. Tomografia rezonansu magne-
tycznego (MR) stanowi metode komplementarna, cho¢ w niektorych lokalizacjach nowo-
twordw, szczegdlnie w okolicach podstawy czaszki, powinna by¢ uwazana za metode obra-
zowania z wyboru. Duze nadzieje wiazane sa z kliniczna aplikacja pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET), szczegdlnie w polaczeniu z TK. Obecne rutynowe wskazania do PET-TK
uwzgledniaja nierzadkie przypadki przerzutéw do weztéw chlonnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego, zas intensywne badania oceniaja przydatnos¢ tej techniki w innych
sytuacjach klinicznych. Wymienione metody diagnostyczne sg wykorzystywane réwniez
w procesie planowania radioterapii. Inne, uzupelniajace metody obrazowania obejmuja
techniki konwencjonalnej rentgenografii, gtéwnie pantomogram zuchwy w przypadku
podejrzenia jej naciekania, a takze ultrasonografie szyi, czesto wykorzystywang w trakcie
biopsji aspiracyjnych cienkoiglowych weztéow chlonnych czy tez duzych gruczotéw slino-
wych. Integralng cze$¢ ustalania stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu stanowi
wykluczenie przerzutéw odlegtych. W przypadku rozpoznania raka plaskonablonkowego
i raka gruczolowego wystarczajace minimum stanowi wykonanie rentgenografii klatki
piersiowej w dwoch projekcjach oraz ultrasonografii jamy brzusznej [3]. U chorych na
raka typu nosogardtowego, nowotwor cechujacy wyzszym ryzykiem rozsiewu, konieczne
jest takze wykonanie scyntygrafii kosci, a w przypadku jakichkolwiek zaburzen w obrazie
morfologicznym krwi, rdéwniez trepanobiopsji szpiku kostnego [3].



Wybor metody leczenia stanowi krytyczny element procesu diagnostyczno-terapeutycz-
nego. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow raka narzadow glowy i szyi efekt pierwotnego
leczenia definitywnie przesadza o rokowaniu chorego, co wiaze si¢ z wiecej niz ograniczona
skutecznoscig leczenia drugiego rzutu. W wyborze metody postegpowania terapeutycznego
powinny by¢ brane pod uwagg czynniki zalezne od nowotworu oraz czynniki charakteryzu-
jace chorego. Do pierwszej grupy zalicza si¢ wyjSciowy stopien zaawansowania, lokalizacje
ogniska pierwotnego oraz patomorfologiczne zrdznicowanie nowotworu. Wiele wskazuje, ze
w niedtugim czasie kolejnymi czynnikami cechujacymi nowotwor, ktore powinny by¢ brane
pod uwage w wyborze metody postepowania, beda charakterystyka molekularna guza, a tak-
ze ocena koincydencji z zakazeniem HPV. Do czynnikéw zaleznych od chorego nalezy zali-
czy¢ w pierwszym rzedzie stopien sprawnosci ustroju, a takze stan odzywienia oraz choroby
wspdlistniejace. Wymienione czynniki determinuja mozliwo$¢ wdrozenia i tolerancji agre-
sywnego leczenia, bedacego postepowaniem z wyboru w przypadkach zaawansowanych loko
regionalnie. Optymalnie, decyzja o wyborze metody leczenia powinna by¢ podejmowana
przez zespot interdyscyplinarny, ztozony z lekarzy wszystkich specjalnosci zaangazowanych
w proces terapeutyczny w danej lokalizacji nowotworu. Wyjatkowo, w przypadku wczesne-
go stopnia zaawansowania, decyzje moze podja¢ samodzielnie chirurg lub radioterapeuta,
o ile tylko istnieja jednoznaczne wskazania terapeutyczne. Przy wyborze metody leczenia za-
wsze preferowane jest postepowanie zapewniajace wigksze prawdopodobienstwo uzyskania
trwalego wyleczenia. Jesli istnieja dwie poréwnywalne strategie, czynnikiem decydujacym
powinien by¢ oczekiwany efekt czynnosciowo-estetyczny, a przede wszystkim preferencje
chorego. Zawsze nalezy bra¢ pod uwage indywidualna charakterystyke chorego pod katem
oczekiwanej tolerancji leczenia.

Leczenie radykalne chorych na raki narzadow gtowy i szyi

Podstawowym czynnikiem determinujacym dobér metody leczenia jest pierwotne
zaawansowanie nowotworu. W przypadkach wczesnego zaawansowania klinicznego (wg
TNM / AJCC cT1-2N0), postegpowaniem z wyboru jest zastosowanie chirurgii, radioterapii
lub skojarzenie obydwu metod [2,3]. Taka strategia post¢powania zapewnia satysfakcjonu-
jace odsetki przezy¢ 5-letnich, ktére wahaja si¢ od ok. 60 do ponad 90%. Czynnikiem réz-
nicujacym rokowanie jest przede wszystkim lokalizacja nowotworu, przy czym najbardziej
korzystne odsetki wyleczen dotycza chorych na raka $rodkowego pigtra krtani (glosni),
najgorsze za$ chorych na raka krtaniowej czesci gardla. Efekt czynnosciowo-estetyczny
leczenia w przypadku wczesnego zaawansowania raka narzadow glowy i szyi jest zwykle
co najmniej zadowalajacy, co przeklada sie na dobrg jako$¢ zycia. Radioterapia powinna
by¢ planowana i realizowana w oparciu o tréojwymiarowa rekonstrukcje badan obrazowych
(radioterapia 3D konformalna). Rekomendowane jest stosowanie frakcjonowania konwen-
cjonalnego (dawka frakcyjna Df = 2 Gy, 5 x tygodniowo, TD = 66 — 70 Gy). Alternatywe
moze stanowi¢ w wybranych przypadkach (mala objeto$¢ napromieniana, przede wszyst-
kim rak gto$ni) frakcjonowanie metoda manczesterska (TD = 51 Gy podana w 16 frak-
cjach). W przypadku raka krtani mozna rowniez zastosowac¢ radioterapi¢ przyspieszona
(Df =2 Gy, 6 x tygodniowo, TD = 66 Gy) [5].



Wskazania do wylacznego napromieniania u chorych we wczesnych stopniach za-
awansowania sg $cisle zdefiniowane i obejmujg przypadki raka krtani oraz ustnej i krta-
niowej czgsci gardla [3]. Samodzielna radioterapia jest takze rekomendowana w przypadku
raka nosowej czg$ci gardla w rzadko stwierdzanym stopniu zaawansowania cT1NO, a takze
cT2NO o ile rozpoznawany jest nowotwor zaliczany do grupy I WHO. Nalezy zaznaczy¢,
ze u chorych na raka wargi dolnej i jamy ustnej w stopniu zaawansowania cT1NO, a takze
wybranych przypadkach zaawansowania cT2NO alternatywe leczenia operacyjnego stano-
wi radioterapia $rodtkankowa (brachyterapia) [3].

Wskazania do leczenia operacyjnego u chorych we wczesnym stopniu zaawansowania
raka narzadow glowy i szyi obejmuja przypadki raka jamy ustnej, raka wargi dolnej, raka
zatok obocznych nosa oraz raki gruczolowe niezaleznie od ich lokalizacji. Wspolczesnie,
chirurgia moze by¢ takze rozwazana u wybranych chorych na raka krtani w stopniu za-
awansowania cT1-2N0 pod warunkiem, ze istnieja mozliwosci wykonania resekcji oszcze-
dzajacej, z zachowaniem narzadu [3]. Wyniki takiego postepowania sa zblizone do uzyski-
wanych po radioterapii, przy czym jakos¢ glosu wydaje si¢ by¢ jednak lepsza u chorych
leczonych napromienianiem.

Jedyna akceptowana sekwencje kojarzenia radioterapii i chirurgii u chorych na raka
narzadow glowy i szyi, niezaleznie od stopnia zaawansowania, stanowi stosowanie napro-
mieniania uzupetniajacego zabieg operacyjny [2,3]. Wskazania do tego typu postgpowania
muszg by¢ oparte o precyzyjny wynik badania patomorfologicznego materialu poopera-
cyjnego. Obejmuja one w zakresie ogniska pierwotnego watpliwy margines resekeji (naciek
w odleglosci < 3mm od linii cigcia), naciekanie tkanek rozproszonymi ogniskami raka,
niskie zréznicowanie nowotworu (G3) oraz naciekanie miesni gtebokich, chrzastek lub ko-
$ci (cecha pT4) [3]. Stwierdzenie mikro- lub makroskopowego niedoszczgtnosci resekeji
(resekcja R1 lub R2) powinno by¢ wskazaniem do reoperacji, a jesli jest ona niemozliwa
do przeprowadzenia, konieczna jest radioterapia o zalozeniu radykalnym [3]. Jesli chodzi
o patomorfologiczna oceng weztéw chlonnych, to wedlug obecnej wiedzy wskazaniem do
uzupelniajacej radioterapii jest stwierdzenie nawet pojedynczego przerzutu. W przypadku
wystepowania niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, do ktérych zalicza sie prze-
de wszystkim naciekanie torebki wezta chfonnego lub przerzuty w licznych (powyzej 2)
wezlach chlonnych, leczeniem uzupelniajacym powinna by¢, bardziej agresywna od wy-
facznego napromieniania, jednoczesna chemioradioterapia (CTRT) oparta na pochod-
nych platyny [3,6,7]. Standardowa strategia radioterapii uzupelniajacej chirurgie polega na
stosowaniu frakcjonowania konwencjonalnego (Df = 2 Gy, 5 x tygodniowo) z podaniem
dawki catkowitej 56-60 Gy, przy czym celowa jest eskalacja dawki na obszar szczegdlnego
zagrozenia nawrotem do ok. 66 Gy, o ile tylko obszar ten jest mozliwy do zdefiniowania
[3]. Wymienione zasady leczenia uzupelniajacego dotycza takze chorych operowanych z
powodu raka o wyzszym stopniu zaawansowania.

Bardzo powazny problem kliniczny stanowia chorzy na raka narzadow gtowy i szyi w III
i IV stopniu klinicznego zaawansowania (wg TNM / AJCC c¢T3-4 1/ lub cN1-3). W Polsce, ale
réwniez w innych krajach, nawet wysoko rozwinietych, znaczne zaawansowanie miejscowe
i / lub regionalne dotyczy wiekszosci (ok. 70%) nowo rozpoznawanych nowotwordw [2].
W przypadku plaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi skutecznos¢ tradycyjnych
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metod, czyli chirurgii i radioterapii, jest w tej grupie chorych ograniczona. Prawdopodobien-
stwo nawrotu lub nie wyleczenia loko regionalnego zazwyczaj przekracza 60%, przy czym
nieco lepsze wyniki dotycza jedynie raka krtani i wargi dolnej [2]. Ponadto, w tej grupie cho-
rych znaczaco wyzsze jest ryzyko niepowodzenia powodowanego przerzutami odleglymi,
szczegllnie w przypadku zaawansowanych przerzutéw do weztéw chtonnych szyi.
Intensywne badania kliniczne przeprowadzone w latach 90-tych doprowadzity do opra-
cowania nowego standardu leczenia zachowawczego chorych na zaawansowanego raka
plaskonabtonkowego, ktorym stala si¢ jednoczesna CTRT. W kilkunastu badaniach rando-
mizowanych wykazano, ze w poréwnaniu do wyltacznego napromieniania CTRT skutkuje
poprawa odsetka wieloletniego przezycia o 7-25% [8-12]. Jednoczesna CTRT okazala si¢
rowniez optymalnym leczeniem oszczedzajacym narzady, jako alternatywa okaleczajacych
zabiegdw operacyjnych, a takze skuteczniejszym od samodzielnej radioterapii postepowa-
niem uzupelniajacym chirurgie w przypadku stwierdzenia niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych [6,7,13]. Wyniki badan randomizowanych zostaly potwierdzone w metaana-
lizach, w ktérych stwierdzono poprawe przezycia po zastosowaniu CTRT o 8-11% [14-17].
Wykazano réwniez, ze najlepsze wyniki wiazg si¢ ze skojarzeniem napromieniania z pochod-
nymi platyny, a zysk terapeutyczny jest niezalezny od schematu frakcjonowania radioterapii
[14,16]. Tak wiec, wspdlczesnym standardem leczenia chorych na plaskonabtonkowego raka
narzadow glowy i szyi w III lub IV stopniu zaawansowania jest albo chirurgia z uzupetniajaca
radioterapia / chemioradioterapia, albo jednoczesna CTRT stosowana w przypadkach nie
kwalifikujacych sie do resekgji, lub jako leczenie oszczedzajace narzady.
Pierwotne leczenie chirurgiczne preferowane jest u chorych na raka jamy ustnej, krta-
ni i krtaniowej czesci gardla (o ile istnieja przeciwwskazania do leczenia zachowawczego),
zatok obocznych nosa i gruczotow slinowych [3]. Leczenie chirurgiczne w tej grupie cho-
rych powinno uwzgledniaé rekonstrukcje ubytkow tkanek przy pomocy odleglych, una-
czynionych platow zlozonych przesunietych lub - lepiej — wolnych i zespalanych mikro-
chirurgicznie. Intencjg chirurgii rekonstrukcyjnej jest zapewnienie optymalnego, w miare
mozliwosci, efektu czynno$ciowo-estetycznego po rozleglych resekcjach.
Alternatywa chirurgii, jednoczesna CTRT, jest rekomendowana u chorych na raka pla-
skonablonkowego ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani, a takze na raka typu noso-
gardtowego [3]. W tym ostatnim przypadku celowe jest uzupelnienie jednoczesnej CTRT
trzema kursami uzupelniajacej chemioterapii wg schematu PF (cisplatyna + wlew ciagly
5-fluorouracylu) z uwagi na wyzsze ryzyko wystapienia przerzutéow odleglych. Nie znajduje
natomiast uzasadnienia stosowanie CTRT w przypadku rakéw gruczotowych.
Jednoczesna CTRT powinna by¢ realizowana z uwzglednieniem nastepujacych zasad:
- planowanie i realizacja leczenia oparte na tréjwymiarowej rekonstrukeji badan obrazo-
wych (radioterapia 3D konformalna) z preferencjami dla napromieniania z modulowana
intensywnoscia wigzki (intensity modulated radiation therapy - IMRT);

- chemioterapia oparta na pochodnych platyny, przy czym najwiecej dowodéw klinicz-
nych dotyczy cisplatyny;

- koniecznos¢ intensywnego leczenia wspomagajacego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zapewnienia wlasciwej alimentacji (do rozwazenia wykorzystanie czasowej mikroga-
strostomii przezskornej);
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- konieczno$¢ starannego monitorowania odczyndéw popromiennych, infekeji bakteryj-
nych i grzybiczych oraz uktadu krzepnigcia.

Wykorzystanie nowoczesnych technologii napromieniania, w tym przede wszystkim
IMRT, jest uzasadnione koniecznoscia maksymalnej protekeji tkanek prawidlowych, co
powinno przelozy¢ sie na ograniczenie nasilenia odczynéw popromiennych i zwiagzanych
z nimi powiktan. Optymalny schemat frakcjonowania dawki napromieniania nie jest zde-
finiowany i zalezy od preferencji osrodka prowadzacego leczenie. Akceptowane jest sto-
sowanie frakcjonowania konwencjonalnego (dawka frakcyjna Df = 1.8-2.0 Gy, podawana
5 x tygodniowo, dawka catkowita TD = 70 Gy), napromieniania przyspieszonego (schema-
ty SIB - IMRT, CAIR, concomitant boost, czy podawanie 6 kolejnych frakcji w kazdym ty-
godniu) czy hiperfrakcjonowania (Df = 1.1-1.2 Gy podawana 2 x dziennie z eskalowaniem
TD). Nie poréwnywano takze skutecznosci réznych schematdéw chemioterapii, a wyzszos¢
monoterapii z udziatem pochodnych platyny opiera si¢ na dowodach posrednich (wyniki
meta analiz, analizy profilu toksycznosci). Klasycznie stosowana cisplatyna jest podawana
w dawce 100mg/m? w rytmie co 3 tygodnie, w dniach 1, 22, 43 napromieniania (dawka
skumulowana 300mg/m* w przypadku frakcjonowania konwencjonalnego radioterapii
lub hiperfrakcjonowania; dawka skumulowana 200mg/m2 w przypadku napromieniania
przyspieszonego lub radioterapii uzupetniajacej chirurgie). Alternatywe stanowi podawa-
nie leku w dawce 35mg/m? w rytmie co tydzien, co przektada si¢ przede wszystkim na
ograniczenie ryzyka nudnosci i wymiotéw. Inny, rzadko stosowany schemat, polega na
podawaniu cisplatyny w dawce 6mg/m? w kazdym dniu napromieniania [11]. Niektore
osrodki preferuja kojarzenie z napromienianiem karboplatyny, mitomycyny, hydroksy-
mocznika czy tez docetakselu, nie ma dowodéw klinicznych uzasadniajacych stosowanie
tych lekow chemioradioterapii. Nie wydaje si¢ uzasadnione kojarzenie pochodnych platyny
z 5-fluorouracylem. Zwiazane jest to ze zbieznym profilem toksycznosci antymetabolitow
i napromieniania w zakresie zapalen blon sluzowych, co mogloby prowadzi¢ do eskalacji
tego typu dziatan niepozadanych.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze korzys¢ z jednoczesnej CTRT dotyczy okreslo-
nej grup chorych, charakteryzujacych sie wysokim stopniem sprawnosci (0 - 1 wg WHO),
dobrym odzywieniem oraz brakiem powaznych chordb wspotistniejacych. Do tego typu
leczenia nie kwalifikujq si¢ takze chorzy z zaleznymi od nowotworu przeciwwskazaniami
do napromieniania, takim jak naciekanie chrzastki tarczowatej, kosci i skory.

Kliniczna adaptacja jednoczesnej CTRT stanowi niewatpliwie istotny postep w lecze-
niu chorych na plaskonablonkowego raka narzadéw glowy i szyi. Nalezy jednak pamietac,
ze rzeczywista korzys¢ z tego postepowania odnosi jedynie mniej wigcej co siodmy leczony
chory, a wyniki w przypadku bardzo znacznego zaawansowania nowotworu (T4 lub N3)
pozostajq zte. Jednoczesnie we wszystkich badaniach klinicznych jednoznacznie wykazano,
ze CTRT jest leczeniem obarczonym wysoka toksycznoscia, glownie z powodu eskalacji
zaleznych od napromieniania dziatan niepozadanych oraz powiklan systemowych [18].
Wezesne dane kliniczne wskazujg rowniez na zwiekszone ryzyko péznych nastepstw, ktore
moga wymagac interwencji chirurgicznej i istotnie pogarszac jako$¢ zycia [19]. Przytoczo-
ne fakty wskazuja na celowos¢ poszukiwania nowych metod leczenia, charakteryzujacych
si¢ wyzsza aktywnoscia lub korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych.
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Dwa gtowne analizowane kierunki obejmuja kojarzenie jednoczesnej i sekwencyjnej
CTRT oraz aplikacje¢ leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Celem kojarzenia jednoczesnej CTRT z sekwencyjna chemioterapia jest eskalacja sku-
tecznos$ci przeciwnowotworowej przede wszystkim poprzez skuteczniejsze eliminowanie
subklinicznych przerzutéw odlegtych, ale takze zwiekszenie prawdopodobienstwa wylecze-
nia loko regionalnego. Metoda ta, w postaci kojarzenia jednoczesnej CTRT z uzupelniajaca
CTRT znalazla juz rutynowe zastosowanie w przypadkach, obarczonego wysokim ryzykiem
przerzutéow odleglych, raka typu nosogardlowego. U chorych na raka ptaskonabtonkowego
istotna role odgrywa gtéwnie skutecznos¢ miejscowa, a wiec analizowana sekwencja leczenia
skojarzonego uwzglednia stosowanie indukcyjnej chemioterapii, a nastepnie jednoczesnej
CTRT. Indukcyjna chemioterapia poprzedzajaca napromienianie zostala zdyskredytowana
w latach 90. skutkiem negatywnych wynikow badan randomizowanych poréwnujacych te
metode z wylaczna radioterapia [20]. W ostatnim dziesiecioleciu pojawily si¢ jednak przestan-
ki, sugerujace celowos¢ ponownej oceny wartosci indukcyjnej chemioterapii [21]. Po pierw-
sze, w meta analizach wykazano, ze zastosowanie w ramach leczenia indukcyjnego cisplatyny
i 5-fluorouracylu przektada si¢ na niewielka, ale znamienna poprawe odsetka wieloletniego
przezycia (5% w poréwnaniu do wylacznej radioterapii) [16,17]. Po drugie, zainteresowanie
wzbudzito kojarzenie chemioterapii nie z wylacznym napromienianiem, a bardziej skuteczna
jednoczesng CTRT. Po trzecie wreszcie, wprowadzono do praktyki klinicznej nowe, bardziej
skuteczne schematy leczenia przede wszystkim z udzialem docetakselu. Przeprowadzone
w ostatnim dziesiecioleciu badania II fazy bez losowego doboru chorych wykazaly, ze koja-
rzenie indukcyjnej chemioterapii i jednoczesnej CTRT jest mozliwe do realizowania, a od-
setek odpowiedzi terapeutycznych i trzyletnich wyleczen oraz przezy¢ wysoki [22-25]. Od-
notowano tez niski odsetek niepowodzen powodowanych przerzutami odleglymi (<16%).
W badaniach randomizowanych poréwnywano skuteczno$¢ dwoch schematow leczenia in-
dukcyjnego; klasyczny PF (cisplatyna + 5-fluorouracyl) i eksperymentalny TPF (dodatkowo
docetaksel). W przeprowadzonym w os$rodkach amerykanskich badaniu III fazy wykazano, ze
dodanie docetakselu do programu PF w ramach leczenia poprzedzajacego jednoczesng CTRT,
przeklada si¢ na znamienna poprawe wyleczen loko regionalnych i przezycia catkowitego,
przy czym mediana przezycia calkowitego ulegta wydluzeniu o rzadko spotykanag warto$¢
40 miesiecy [26]. Toksycznos¢ leczenia byta mozliwa do akceptacji. Trwajg badania III fazy
poréwnujace skutecznos¢ indukeyjnej chemioterapii TPF i jednoczesnej CTRT ze ,,zlotym
standardem’, czyli wytaczng jednoczesnag CTRT. Oczekiwane wyniki badan by¢ moze przy-
czynia si¢ do zmiany obecnie obowigzujacych zasad leczenia chorych na ptaskonabtonkowe
raki narzadow glowy i szyi. Indukcyjna chemioterapia wg programu TPF juz w tej chwili jest
zarejestrowana do stosowania w tej grupie chorych i jest leczeniem wskazanym szczegélnie
w przypadkach wyjsciowo masywnych zmian w zakresie weztéw chionnych (N2-3).

Drugi kierunek badan dotyczy kojarzenia radioterapii i chemioradioterapii z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie. Najlepiej poznanym i w chwili obecnej najbardziej atrak-
cyjnym punktem uchwytu leczenia ukierunkowanego w przypadku ptaskonabtonkowego
raka narzadow glowy i szyi jest receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), ktorego
rola i znaczenie w progresji nowotworu oraz wytwarzaniu opornosci na radio- i chemiotera-
pie zostaly omowione powyzej. Hamowanie aktywnosci receptora oraz szlaku sygnatowego
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zwiazanej z nim kinazy tyrozynowej powinno przektadac si¢, oprocz efektu antyproliferacyj-
nego, na promowanie apoptozy, hamowanie napraw uszkodzen subletalnych i potencjalnie
letalnych oraz na dziatanie antyangiogenne [4]. Oczekiwanym klinicznym efektem jest zatem
przetamywanie mechanizméw opornosci na promieniowanie jonizujace i chemioterapie,
a takze dziatanie cytostatyczne. Hamowanie aktywnosci EGFR moze zostaé osiagniete po-
przez stosowanie przeciwcial monoklonalnych blokujacych ligand zewnatrzkomoérkowej
domeny receptora lub niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Najwicksza
obecnie liczba wartosciowych danych klinicznych dotyczy chimerycznego przeciwciata mo-
noklonalnego cetuksymabu (C225). Wczesne badania oceniajace kojarzenie cetuksymabu
i radioterapii wykazaly akceptowalny profil toksycznosci przy dawkowaniu leku w rytmie
400 mg/m* iv 7 dni przed rozpoczeciem napromieniania, a nastepnie 250 mg/m? co tydzien
w jego trakcie [27]. Dzialania niepozadane cetuksymabu obejmowaly wystepowanie wysypki
tradzikopodobnej, reakeji infuzyjnych i hipomagnezemii, a wyraznie rzadziej bolow glowy,
zmeczenia, biegunek, nudnosci i wymiotow oraz hipokalcemii i hipokaliemii. W randomizo-
wanym badaniu fazy III wykazano, ze dodanie cetuksymabu do radioterapii w poréwnaniu
do wylacznego napromieniania u chorych na zaawansowane loko regionalnie raki narzadow
glowy i szyi skutkuje poprawg przezycia catkowitego (wzrost odsetka przezycia 5-letniego
0 9% i wydluzenie mediany przezycia o 20 miesiecy) oraz wyleczen loko regionalnych [28,29].
Nie wykazano wplywu dodania leku na czgstos¢ przerzutow odleglych, co swiadczy, ze zysk
terapeutyczny opiera si¢ gldwnie na przelamywaniu opornosci na radioterapie, nie za$ na
bezposrednim dzialaniu cytotoksycznym [28]. Co wazne, w przeciwienstwie do jednoczes-
nej CTRT nie obserwowano nasilenia zaleznych od napromieniania dziatan niepozadanych,
w efekcie czego zblizona poprawa wynikow leczenia nie wigzala si¢ z nasileniem toksycz-
nosci [28,29]. W oparciu o wyniki przytoczonego badania, cetuksymab zostat zarejestrowa-
ny do leczenia chorych, u ktérych istnieja przeciwwskazania do jednoczesnej CTRT opartej
na cisplatynie (choroby nerek w wywiadzie, utrzymywanie si¢ poziomu kreatyniny powy-
zej gérnej granicy normy w kolejnych pomiarach, uszkodzenie narzadu stuchu). Obecnie
trwajace badania poréwnujace bezposrednio napromienianie kojarzone z cetuksymabem
i jednoczesna CTRT oraz analizujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo CTRT potaczonej z ce-
tuksymabem zapewne przybliza okreslenie rzeczywistej roli i znaczenia leku w leczeniu cho-
rych na zaawansowane pltaskonablonkowe raki narzadow glowy i szyi. Trwajq takze doswiad-
czenia oceniajace panitumumab, inne przeciwcialo monoklonalne ukierunkowane na EGFR.
Dotychczasowe badania dotyczace kojarzenia napromieniania z niskoczasteczkowymi inhi-
bitorami kinazy tyrozynowej EGFR przyniosty negatywne wyniki. W fazie przedklinicznej
i wezesnych badaniach klinicznych pozostaje wiele lekéw ukierunkowanych na inne niz
EGFR molekularne punkty uchwytu, takie jak przyktadowo angiogeneza czy hipoksja.

Leczenie chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi raka
narzadow gtowy i szyi

Leczeniem z wyboru w przypadku niewyleczen lub nawrotéw loko regionalnych raka
narzadow glowy i szyi jest ratujgca chirurgia, w praktyce jedyna metoda stwarzajaca realne,
cho¢ niewielkie, szanse na uzyskanie trwalego wyleczenia [3]. Dzieki rozwojowi chirurgii
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rekonstrukcyjnej, niezbednej dla odtwarzania rozlegtych zazwyczaj ubytkdéw po resekeji na-
wrotu, wskazania do chirurgii ratujacej w ostatnich latach ulegly znaczacemu rozszerzeniu.

W wybranej grupie chorych mozna rozwaza¢ powtérne napromienianie, samodzielne lub
skojarzone z chemioterapia. Warunkiem, ktory musi by¢ spetniony dla realizacji tej metody
jest ograniczona objeto$¢ wymagajaca napromieniana, zlokalizowana poza narzadami kry-
tycznymi. Istotny jest rowniez aspekt czasu, jaki uplynat od pierwotnego leczenia. Przyjmuje
sie, ze powtorna radioterapia nie powinna by¢ rozwazana w czasie krétszym niz 6-12 mie-
siecy od zakonczenia uprzedniego napromieniania, a obserwacje kliniczne wskazujg, ze im
przedzial czasowy jest dtuzszy, tym skutecznos¢ ponowionego leczenia jest wyzsza. W czesci
przypadkéw mozliwe i celowe jest wykorzystanie brachyterapii. Dawka catkowita podawana
w trakcie powtdrnego napromieniania powinna by¢ zblizona do stosowanej w ramach lecze-
nia radykalnego. Postep technologiczny, ktory dokonat sie w radioterapii przektada si¢ na roz-
szerzenie wskazan do powtdrnego napromieniania, aczkolwiek nalezy jeszcze raz wyraznie
podkresli¢, ze takie mozliwosci dotycza jedynie ograniczonej, wybranej populacji chorych.

W przypadku, kiedy nie ma mozliwosci wdrozenia chirurgii ratujacej lub powtdrne-
go napromieniania, jedyna opcje postepowania przyczynowego chorych z nawrotami lub
przerzutami odleglymi raka narzadéw glowy i szyi stanowi leczenie systemowe. W prakty-
ce, dotyczy zdecydowanej wiekszosci chorych z tej grupy.

W ciagu ostatnich 30 lat standardy leczenia systemowego chorych z nawrotami i prze-
rzutami odlegtymi ptaskonablonkowego raka narzadoéw glowy i szyi nie ulegaly zmia-
nom. Za postepowanie z wyboru uwazano chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny,
a standardowym schematem bylo skojarzenie cisplatyny w dawce 100 mg/m?* iv dnia 1
i 5-fluorouracylu w dawce 1000 mg/m? iv w ciagtym wlewie przez 3 lub 4 dni (schemat PF
- rytm co 21 dni). Randomizowane badania kliniczne opublikowane we wczesnych latach
90. wykazaty, ze program PF w poréwnaniu do innych schematéw leczenia, w tym mono-
terapii cisplatyng, skutkuje znamiennie wyzszym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi te-
rapeutycznych, co jednak nie przeklada si¢ na istotng poprawe zmiennych czasu przezycia
[30]. Ponadto, leczenie programem PF generuje stosunkowo wysokie koszty, wynikajace
przede wszystkim z koniecznos$ci hospitalizacji w trakcie ciaglego wlewu 5-fluorouracylu,
a takze wiaze si¢ z ryzykiem nasilonych dziatan niepozadanych. Z tych wzgledow, w wielu
osrodkach stosowano schematy pokrewne, w ktorych zwykle ciagly wlew 5-fluorouracylu
zastepowany byl skréconym podawaniem leku, co jest jednak postepowaniem zmniejsza-
jacym aktywnos¢ przeciwnowotworowa schematu PE. Podejmowane préby kompenso-
wania odstapienia od wlewu ciagtego poprzez dodanie innych cytostatykow aktywnych
w raku plaskonablonkowym lub leukoworyny nie sa oparte na dowodach o wysokim stop-
niu wiarygodno$ci. Liczne badania kliniczne wykazaly, ze korzy$¢ ze stosowania programu
PF ogranicza si¢ do chorych w wysokim stopniu sprawnosci (PS 0-1 wg WHO) i / lub roz-
poznaniem raka o niskim stopniu zréznicowania (G3) [31]. U pozostatych chorych, pod
warunkiem, Ze stopien sprawnosci nie jest gorszy niz 2 wg WHO, alternatywe moze sta-
nowi¢ mnie toksyczna i obcigzajaca monoterapia metotreksatem lub podawanie opartych
na metotreksacie programoéow wielolekowych. Dane kliniczne jednoznacznie wskazuja, ze
chorzy w stopniu sprawnosci gorszym niz 2 wg WHO nie odnosza jakichkolwiek korzysci
z zastosowania chemioterapii [31].
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Niezaleznie od rodzaju zastosowanej chemioterapii, czas przezycia chorych z nawro-
tami lub przerzutami odleglymi raka narzadow gltowy i szyi byt krotki, a jego mediana
wahata sie od 5,5 do ok. 9 miesiecy. Dodatkowy istotny czynnik stanowita charakteryzujaca
te grupe chorych zla jakos¢ Zycia. Nieco lepsze wyniki obserwowano u chorych na raki
typu nosogardlowego. Zastosowanie programdéw opartych na pochodnych platyny i / lub
antracyklinach skutkuje mediang przezycia przekraczajaca 12 miesigcy, a u czesci chorych
mozliwe jest uzyskanie przezy¢ wieloletnich.

Ograniczona skutecznos$¢ leczenia chorych z nawrotami lub przerzutami odleglymi
raka plaskonablonkowego uzasadniala intensywne badania majace na celu opracowanie
nowych, bardziej efektywnych schematéow postepowania, ktére skutkowatyby wydtuze-
niem czasu przezycia, a takze korzystnym wplywem na jako$¢ zycia chorych.

Proby aplikacji klinicznej cytostatykow nowszych generacji dotychczas okazaly si¢ nie-
skuteczne. Co prawda, odsetek odpowiedzi terapeutycznych po podaniu taksoidéw (pakli-
takselu, docetakselu) w formie monoterapii byt wyzszy w porownaniu do opisywanego po
leczeniu cisplatyna, ale w badaniu III fazy nie wykazano poprawy wynikéw po zastosowaniu
schematu TP (paklitaksel + cisplatyna) w poréwnaniu do klasycznego PF [32]. Paradoksalnie,
zmienne czasu przezycia ksztaltowaly sie korzystniej po standardowej chemioterapii PE.

W tej sytuacji, nadzieje na poprawe skutecznosci postepowania wiagzane sa gtow-
nie z wdrazaniem leczenia ukierunkowanego molekularnie. Podobnie jak ma to miejsce
w przypadku leczenia radykalnego, najlepiej poznanym punktem uchwytu w ptaskona-
blonkowym raku narzadow gltowy i szyi jest EGFR, a lekiem, ktorego dotyczy najwiecej
wiarygodnych danych klinicznych przeciwcialo monoklonalne cetuksymab. Oczekiwany
efekt hamowania aktywnosci receptora uwzglednia dziatanie antyproliferacyjne i promo-
wanie apoptozy, co umozliwia przetamywanie opornosci na cisplatyne i inne leki cytosta-
tyczne i stanowi przestanke kojarzenia cetuksymabu z chemioterapia. Wczesne badania
kliniczne wykazaly akceptowalny profil toksycznosci i zachecajacg skutecznos¢ kojarzenia
cetuksymabu ze standardowq chemioterapia PE Cetuksymab podawany rownolegle z che-
mioterapia w dawce inicjujacej 400 mg/m?® iv, a nastepnie 250 mg/m? iv w rytmie co tydzien
jest dobrze tolerowany i skuteczny co wykazano w badaniach fazy II [33]. W przypadku
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej, leczenie cetuksymabem kontynuowano réwniez po
zakonczeniu chemioterapii az do progresji lub wystapienia nieakceptowanej toksycznosci.
W badaniu I1I fazy EXTREME poréwnano skuteczno$¢ chemioterapii PF z / lub bez cetuk-
symabu w ramach pierwszej linii leczenia chorych z nawrotami lub przerzutami odleglymi
raka narzadoéw glowy i szyi [34]. Profil dziatan niepozagdanych w obu ramionach bada-
nia okazal sie zblizony, a toksyczno$¢ zwigzana z podawaniem cetuksymabem (wysypka
tradzikopodobna i reakcje infuzyjne) nie miala istotnego klinicznie znaczenia, w tym nie
przyczyniala sie do pogorszenia jakosci zycia. Dodanie cetuksymabu do standardowego
programu PF znamiennie wydluzylo mediane¢ przezycia catkowitego (odpowiednio 10,1
miesiaca i 7,4 miesiagca). Zysk terapeutyczny dotyczyt wszystkich analizowanych podgrup,
z wyjatkiem chorych z uposledzonym stopniem sprawnosci oraz w starszym wieku, wsrod
ktorych mediana przezycia byta krotka niezaleznie od programu leczenia, co potwierdza
zreszta dotychczasowe obserwacje, ze chorzy ci nie odnosza korzysci z jakiejkolwiek formy
leczenia przyczynowego. Dodanie cetuksymabu do schematu PF nie wplywalo negatywnie
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na jakos¢ zycia, a w niektdrych jej zakresach skutkowalo poprawg [35]. Nalezy jednak za-
znaczyé, ze kojarzenie cetuksymabu z programem PF jest procedura wiazaca sie z wysoki-
mi kosztami, ktére wynikaja przede wszystkim z dtugiego czasu podawania leku u chorych
odpowiadajacych na leczenie. Celowe jest przeprowadzenie analizy efektywnosci kosztowej
tego typu postepowania. Trwaja badania dotyczace oceny skutecznosci w ramach pierwszej
linii leczenia innego przeciwciata ukierunkowanego na EGFR, panitumumabu.

Rokowanie w grupie chorych, u ktérych doszto do progresji po chemioterapii opartej
na pochodnych platyny jest wyjatkowo zle, a mediana czasu przezycia nie przekracza ok. 4
miesiecy [2]. Standardowym postepowaniem pozostaje proba leczenia opartego na meto-
treksacie u chorych z wzglednie dobrym stopniem sprawnosci (nie gorszym niz 2 wg WHO)
lub najlepsze leczenie objawowe [3,31]. Trwaja badania kliniczne dotyczace zastosowania
w tej grupie cetuksymabu, a takze niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR, gefitynibu i erlotynibu, ktére do tej pory nie wplynely jednak na zmiane zasad
postepowania [36-38]. W badaniach przedklinicznych i wezesnych klinicznych pozostaje
wiele innych lekéw, takich jak inhibitory angiogenezy (w tym inhibitory wielokinazowe),
inhibitory szlaku integryn, inhibitory insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1, inhibi-
tory kinaz cyklinozaleznych czy selektywne induktory apoptozy [39,40]. Analizowana jest
takze skuteczno$¢ hamowania wigcej niz jednego molekularnego punktu uchwytu poprzez
kojarzenie przyktadowo inhibitoréw EGFR i angiogenezy [41].

Podsumowanie

Standardy leczenia chorych na ptaskonabtonkowe raki narzadow glowy i szyi w ostat-
nim dziesigcioleciu ulegly istotnym zmianom. Podstawowym postepowaniem radykalnym
w przypadkach miejscowo zaawansowanych stala sie jednoczesna chemioterapia. Coraz
szersze zastosowanie znajduje takze leczenie ukierunkowane molekularnie kojarzone z na-
promienianiem lub chemioterapia. Wprowadzono nowe technologie radioterapii i nowo-
czesne techniki chirurgiczne, gléwnie rekonstrukcyjne. Przytoczone zmiany przekladaja
si¢ na poprawe rokowania w wybranych grupach chorych.

Najpewniejsza jednak, i najprostsza, droga do poprawy wynikéw leczenia u chorych na
raki narzadow glowy i szyi pozostaje wczesniejsze rozpoznawanie nowotworu, podstawo-
wy czynnik warunkujacy korzystne rokowanie.
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Il. Nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego

Lucyna KEPKA

Pierwotne nowotwory modzgu stanowia heterogenng grupe nowotworéw o réznym
pochodzeniu. Ze wzgledu na lokalizacje, a czesto i biologie maja generalnie zte rokowanie,
co znajduje odbicie w wynikach badan epidemiologicznych, gdyz liczba zachorowan jest
zblizona do liczby zgondéw na te nowotwory. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowo-
tworow i Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie, wspol-
czynnik zachorowan na nowotwory mézgu wynosit w 2006 roku odpowiednio u me¢zczyzn
i kobiet 6,2 i 7,1 na 100 000 populacji standardowej Polski. Odpowiednie wspotczynniki
zgonoéw wynosity odpowiednio 5,7 i 5,0 u mezczyzn i kobiet. Nowotwory moézgu sa 10
przyczyna zgondéw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 9 u kobiet [1].

Réznorodnos¢ tych nowotwordw stanowi duza trudnos$¢ diagnostyczna, wymaga
specjalistycznego i wielodyscyplinarnego podejscia. W sktad zespolu diagnostyczno-tera-
peutycznego zajmujacego sie leczeniem guzéw osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
powinien wchodzi¢ neuropatolog, radiolog do§wiadczony w diagnozowaniu choréb OUN,
neurochirurg, radioterapeuta i onkolog kliniczny. Udzial neurologa i psychologa kliniczne-
go i specjalisty rehabilitacji neurologicznej rowniez jest zalecany.

Aktualnie obowiazuje klasyfikacia WHO nowotworéw OUN [2], ktdrg skrétowo przed-
stawiono w Tabeli 2.1. Stopien zréznicowania, zwany stopniem zlodliwosci jest rowniez
obecnie okreslany najczesciej wedlug skali WHO. Opiera si¢ na budowie mikroskopowej
nowotworu, lecz bierze tez pod uwage przebieg kliniczny. W przypadku najczestszych no-
wotworéw pierwotnych moézgu - gwiazdziakéw opiera si¢ na narastaniu cech proliferacji,
mitoz i anaplazji i zawiera 4 stopnie zlosliwosci (Tab. 2.2), inne nowotwory maja przypisang
mniejszg liczbe stopni ztosliwosci. Przykladowo, guzy z zarodkowej tkanki neuroepitelialnej,
typu PNET (Primitive Neuroepithelial Tumours) majg przypisany tylko jeden (najwyzszy) 4
stopien ztosliwosci, ze wzgledu na wysoce agresywny przebieg tych nowotworéw [3].
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Tabela 2.1. Klasyfikacja WHO nowotworéw OUN [2]:

1. Guzy pochodzenia glejowego (neuroepithelial tumours)
Guzy z gleju gwiazdzistego: Gwiazdziak wlosowatokomoérkowy G I Astrocytoma pilocyticums;

Gwiazdziak G II (Astrocytoma); Gwiazdziak anaplastyczny G III (Astrocytoma anaplasticum);
Glejak wielopostaciowy GIV (Glioblastoma).

Guzy z gleju skapowypustkowego: Skapodrzewiak G II (Oligodendroglioma) i Skapodrzewiak
anaplastyczny G III (Oligodendroglioma anaplasticum).

Guzy z gleju wysciotki komoér lub kanatu srodkowego: Wyscidtczak G II (anaplastyczny G 1II)
Ependymoma (anaplasticum); Wyscidtczak brodawkowaty nici koncowej G I (Ependymoma
myxopapillare); Subependymoma G I.

Guzy z gleju mieszanego: Oligoastrocytoma G II i Oligoastrocytoma anaplasticum G II1.

Guzy splotu naczyniéwkowego: Papilloma plexus choroidei G 1; Carcinoma plexus choroidei G 111

Guzy z gleju o niejasnym pochodzeniu: Astroblastoma G II-1V; Glejakowato$¢ mozgu G III-IV

Gliomatosis cerebri.

Guzy pochodzenia neuronalnego i neuronalno-glejowego: Zwojak G I Gangliocytoma; Zwo-

jakoglejak G II (anaplastyczny G III) Ganglioglioma (anaplasticum); Neurocytoma centrale G T;
Paraganglioma nici koncowej G I; Aesthesioneuroblastoma G III.

Guzy szyszynki: Szyszyniak G II Pineocytoma; Pineoblastoma G IV.

Guzy z zarodkowej tkanki neuroepitelialnej G IV Primitive Neuroectodermal Tumor (PNET):

Medulloepithelioma, Neuroblastoma, Medulloblastoma, Ependymoblastoma.

2. Guzy wywodzace sie z nerwow czaszkowych i rdzeniowych: Schwannoma (neurinoma),
Neurofibroma G 1; Schwannoma malignum (tj. Neurogenic sarcoma, Malignant peripheral nerve
sheath tumour MPNST) G III-1V

3. Guzy opon:

Guzy z komoérek meningotelialnych; oponiaki G I Meningioma; Meningioma atypicum G I1I; Me-
ningioma papillare G II-1II; Meningioma anaplasticum G IIT

Guzy pochodzenia mezenchymalnego: Obloniak Haemangiopericytoma G II-I1I, Chondrosarcoma
G-1I1, Meningiosarcoma G-II1

Guzy pochodzace z melanocytéw: Melanocytoma, czerniak ztosliwy

Guzy opon o niejasnym pochodzeniu: Haemangioblastoma

4. Chloniaki i guzy ukladu hematopoetycznego

5. Guzy zarodkowe (Germ Cell Tumours): Germinoma, Carcinoma embryonale, Yolk Sac tumo-
ur (Endoderma Sinus Tumour), Teratoma, Mixed germ cell tumour

6. Cysty i Zmiany guzo-podobne (Tumours like Lesions)

7. Guzy okolicy siodla tureckiego: Gruczolaki przysadki; Czaszkogardlak G1 Craniopharyngioma
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Tabela 2.2. Skala oceny stopnia ztosliwosci biologicznej wedtug WHO w odniesieniu do gwiazdzia-
kow [3].

Stopien zlosliwosci Typ gwiazdziaka Cechy morfologiczne
(G - Grade)

GI Astrocytoma pilocyticum Charakterystyczna budowa
mikroskopowa; brak mozliwosci
transformacji do wyzszego stopnia
ztosliwosci

GI Astrocytoma Nieznaczny pleomorfizm,
nieznacznie zwiekszona ilos¢
komorek, mitozy nieobecne

GIII Astrocytoma anaplasticum | Liczne mitozy, zwigkszona ilos¢
komorek, pleomorfizm, proliferacja
srodbtonka naczyn bardzo

czesta, cho¢ nie jest konieczna do
rozpoznania

GIV Glioblastoma multiforme Martwica i dominujaca proliferacja
naczyn

Objawy nowotworéw OUN
Objawy sa réznorodne i sq zwiazane z lokalizacja guza. Mozna je podzieli¢ na:

e Bole gtowy z objawami lub bez wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego;

e Ubytki neurologiczne;

e Zaburzenia jakosciowe swiadomosci, emocjonalne, poznawcze i osobowosci (skladajace
sie czasem na zespot psychoorganiczny);

e Padaczka;

e JloSciowe zaburzenia $wiadomosci (jako wyraz znacznego zaawansowania nowotworu);
rzadziej zaburzenia endokrynologiczne.

Wystepowanie znacznych ubytkéw neurologicznych i zespotu psychoorganicznego
jest uwazane za zly czynnik rokowniczy w przypadku glejakow zlosliwych mézgu. Padacz-
ka, z kolei wiaze si¢ z lepszym rokowaniem w przypadku glejakow mozgu, cho¢ nie jest to
niezalezny czynnik rokowniczy. Objaw ten czesciej towarzyszy nowotworom o mniejszej
agresywnosci biologicznej, jak np. skapodrzewiak. Wystapienie u osoby dorostej pierwsze-
go w zyciu ataku padaczkowego jest wskazaniem od wykonania badania rezonansu mag-
netycznego (MR) mdzgu celem wykluczenia obecnosci nowotworu.

Diagnostyka guzéw mézgu
W przypadku podejrzenia guza mézgu nalezy wykona¢ rezonans magnetyczny (MR)
mozgu lub w przypadku braku takiej mozliwosci tomografie komputerowa (CT) mozgu.
Badanie MR z kontrastem dozylnym obejmujace obrazy T1 zalezne i T2 zalezne, w ra-
zie potrzeby z zastosowaniem obrazowania dyfuzyjnego i perfuzyjnego (celem réznicowania
zmian niedokrwiennych, martwicy popromiennej i guzéw mozgu) oraz spektroskopowego (ce-
lem réznicowania martwicy popromiennej i guzow mozgu, oszacowania typu i agresywnosci
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nowotworu oraz wyznaczenia miejsca biopsji chirurgicznej) pozostaje standardem diagnostyki
obrazowej guzéw moézgu. W przypadku wysokozréznicowanych (WHO G 1) glejakéw mozgu
tylko badanie MR pozwala na oceng zakresu nowotworu. Wykonywanie wylacznie badania CT
mozgu przy braku przeciwwskazan do wykonywania badania MR jest bledem.

Badanie PET-CT z zastosowaniem najczestszego znacznika w diagnostyce onkologicznej
fluorodoezokyglukozy (FDG) jest utrudnione ze wzgledu na wysoki metabolizm i wychwyt
glukozy w prawidlowej tkance moézgowej. Badanie PET-CT z zastosowaniem C-metioniny lub
fluorotymidyny (FLT) pozwala na lepsze obrazowanie guzoéw mozgu, aczkolwiek to badanie nie
jest aktualnie badaniem rutynowym i jego wartos¢ kliniczna wymaga dalszych badan.

Jak we wszystkich nowotworach, badanie histopatologiczne stanowi podstawe diagnostyki
i wyznacza dalsze leczenie. Ze wzgledu na specyfike guzéw moézgu, badanie histopatologiczne
ma dwie cechy odrdzniajace je od badania innych nowotwordw. Czesto potozenie tych nowo-
tworéw i/lub stan chorego nie pozwala na bezpieczna operacje, a nawet biopsje guza, wowczas
czesciej niz w przypadku nowotworow zlokalizowanych poza mézgiem rozpoznanie ustala sie
na podstawie obrazu radiologicznego. Guzy moézgu maja czgsto budowe heterogenna, a takze
ich stopien zréznicowania moze ulega¢ przemianie, stad konieczne jest pobieranie materiatu
z kilku regionow guza, a takze branie pod uwage przy planowaniu leczenia innych, poza rozpo-
znaniem histopatologicznym, czynnikéw rokowniczych zwiazanych z chorym.

Leczenie wysokozrézniowanych glejakéw mézgu (WGM) WHO G II: gwiazdziakéw,

skapodrzewiakéw i glejakéw mieszanych

e Podstawg leczenia jest resekcja o maksymalnej w granicach bezpieczenstwa doszczet-
nosci

e Radioterapia (RT) nie poprawia przezycia, dowiedziono w badaniu z randomizacja
(1 stopien mocy dowodu) [4]

e RT poprawia czas przezycia do nawrotu choroby oraz czas przezycia bez padaczki
(1 stopien mocy dowodu) [4]

e W badaniu prospektywnym RTOG 9802 oceniano mozliwo$¢ obserwacji chorych na
WGM o korzystnych czynnikach rokowniczych oraz intensyfikacji leczenia u chorych na
WGM o niekorzystnych czynnikach rokowniczych (badanie z randomizacjg po operacji:
RT vs. RT skojarzona z 6 kursami chemioterapii (CHT) PCV [Procarbazyna, CCNU,
Vincrystyna]). Korzystne czynniki rokownicze byly zdefiniowane jako doszczetna re-
sekcja (w ocenie neurochirurga) i wiek ponizej 40 lat. Wykazano w stosunku do chorych
z korzystnymi czynnikami rokowniczymi, ze ocena neurochirurgiczna doszczetnosci re-
sekgji obarczona jest duzym bledem i powinna by¢ potwierdzona w bezposrednim (do
48 godzin) pooperacyjnym badaniu MR. Tylko chorzy ponizej 40. roku Zycia z guzem
resztkowym ponizej 1 cm w badaniu MR po operacji maja rzeczywiscie niskie ryzyko

wznowy (najnizsze, jesli dodatkowo guz przed operacja mniejszy niz 4 cm i typ histolo-
giczny - oligodendroglioma) [5]. W stosunku do chorych z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi stwierdzono brak réznicy w 2-letnim przezyciu u chorych poddanych
RT vs. RT + PCV przy znamiennie wyzszej toksycznosci drugiego podejscia. Brak jest
wiarygodnych danych, co do dluzszego okresu obserwacji [6].
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Whioski:

Po operacji:

¢ Obserwacja dla chorych ponizej 40. roku zycia po potwierdzonej radiologicznie doszczetnej
resekeji, dodatkowym argumentem moze by¢ wielko§¢ guza <4 cm przed operacja oraz
histologiczny typ - oligodendroglioma

¢ Radioterapia dla pozostalych chorych (54 Gy/30 frakeji na guz i/lub loze z marginesem
2 cm) z informacjg dla chorego o wynikach metody (brak wplywu na przezycie i mozliwos¢
odroczenia leczenia); w przypadku wspdlistnienia padaczki, ubytkéw neurologicznych,

radioterapia jest rekomendowana celem zlagodzenia objawéw

Leczenie glejakéw ztosliwych — anaplastycznych (WHO G Il) (gwiazdziakéw,
skapodrzewiakdw i glejakéw mieszanych) oraz glejaka wielopostaciowego (GBM)
(WHO G V)

e Czynniki prognostyczne: histologia (gtéwnie stopien ztosliwosci - WHO G III vs. G
IV, typ histologiczny oligodendroglioma), wiek, stan ogdlny, stan neurologiczny (takze
poziom funkcjonowania intelektualnego ,,mental status”), czas trwania objawow (dla G III),
zakres resekcji (szczegélnie dla GBM); stan metylacji MGMT (metyl-guanino- -DNA-
metyltransferazy) (czynnik prognostyczny dla glejakdéw WHO G III i predykcyjny dla
GBM).

e Przezycie 5-letnie napromienianych chorych na glejaki WHO G III - 20-45%; mediana
przezycia — 18-59 miesiecy (najczesciej ok. 24-30 m.) (Powodem duzej rozpigtosci przed-
stawianych wynikow jest selekcja chorych o réznych czynnikach rokowniczych w zalezno-
sci od przedstawianej serii, a takze czestsze obecnie rozpoznawanie glejaka WHO G III
w przypadku nieznacznych cech anaplazji, wczesniej tego typu guzy byly klasyfikowane
jako glejaki WHO G II). Przezycie 5-letnie napromienianych chorych na GBM jest kazu-
istyczne (1-2%), ale po radiochemioterapii z zastosowaniem temozolomidu (TMZ) ok.
10%; mediana przezycia — 7-14 miesiecy.

e Podstawa leczenia pozostaje resekcja o maksymalnej w granicach bezpieczenstwa do-
szczetnosci.

Radioterapia (RT):

1. RT poprawia przezycie w tym rozpoznaniu. Od czasu publikacji Walkera [7] z lat 80.
przez ponad 20 lat samodzielna pooperacyjna RT pozostawala podstawa leczenia.
W badaniu tym wykazano, ze RT daje wyniki lepsze niz obserwacja i samodziel-
na CHT z zastosowaniem BCNU, nie stwierdzono réznicy w stosunku do RT-CHT
z zastosowaniem BCNU. W metaanalizie wlaczajacej 6 badan poréwnujacych po-
operacyjna RT z obserwacja (z CHT lub bez) wykazano 19% redukcje ryzyka zgonu
w wyniku zastosowania RT po roku od leczenia [8].

2. Obecnie rekomendowana dawka RT jest 60 Gy w 30 frakcjach. W badaniu z randomi-
zacjg wykazano poprawe wynikow po zastosowaniu tego schematu w stosunku do po-
dania 45 Gy w 20 frakcjach [9]. Jak dotychczas, nie wykazano, ze podwyzszanie dawki
powyzej 60 Gy za pomoca technik stereotaktycznych, brachyterapii, czy tez zwigkszanie
dawki biologicznej poprzez skracanie czasu leczenia i/lub hiperfrakcjonacje (podawa-
nie kilku dawek, nizszych niz 1,8 Gy, dziennie) prowadzi do poprawy wynikow.
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. Obszar napromieniania stanowi guz i/lub loza po usunietym guzie z marginesem

(zwykle 2 cm). W 2 badaniach z randomizacja nie wykazano réznicy w wynikach
po zastosowaniu ograniczonych pdl napromieniania w stosunku do napromieniania
catego moézgu [8].

¢ Radio-chemioterapia (RT-CHT)

26

1.

GMT Metaanaliza 12 badan z randomizacja (3000 chorych) wykazata poprawe
1-rocznego przezycia o 6% u chorych na glejaki ztosliwe otrzymujacych RT-CHT
w stosunku do poddanych wylgcznie RT [10].

. Roznice w biologii glejakow WHO G III i GBM wiaza si¢ z réznym przebiegiem

i rozna odpowiedzia na leczenie. Standardy dotyczace RT-CHT rdznig sie dla tych
2 typow glejakow zlosliwych.

. W przypadku chorych na GBM standardem jest aktualnie pooperacyjna RT-CHT

z zastosowaniem TMZ. W badaniu EORTC/NCIC z randomizacja (573 chorych) wy-
kazano, ze pooperacyjna RT z jednoczasowa CHT (TMZ: 75 mg/dobe) z nastepowa
adjuwantowa CHT (6x TMZ w schemacie 5/28) prowadzi do znamiennej poprawy
przezycia w stosunku do pooperacyjnej wylacznej RT (60 Gy). Mediana przezycia
wyniosta 14.6 i 12.1 miesigcy, a 5-letnie przezycie wynosito 9,8% i 1,9% odpowiednio
u chorych poddanych RT-CHT i wylacznej RT, p<0.0001 [11].

. W przypadku gwiazdziakdw anaplastycznych brak dowoddéw z badan kontrolowa-

nych o wyzszosci RT-CHT w stosunku do samodzielnej RT (60 Gy). Ostatnio ukazaty
sie wyniki badania z randomizacja NOA-04 wykazujace brak réznicy w przezyciu do
progresji i przezyciu catkowitym u chorych poddanych pooperacyjnej RT w stosun-
ku do chorych otrzymujacych wytaczng CHT (PVC lub TMZ) [12].

. W przypadku skapodrzewiakéw i glejakéw mieszanych anaplastycznych (oligodendro-

glioma anaplasticum, oligoastrocytoma anaplasticum) nadal standardem pozostaje wy-
faczna pooperacyjna RT. Delecja 1p19q jest pozytywnym czynnikiem rokowniczym,
a nie predykcyjnym reakcji na CHT (PVC). Chorzy z tym typem mutacji w nowotwo-
rze maja rownie dobre wyniki po zastosowaniu CHT jak RT. Dodanie CHT do RT nie
poprawia przezycia catkowitego u tych chorych, natomiast nasila toksycznos¢ leczenia.

Kierunki badan w RT-CHT glejakow zlosliwych

1.

Dziatanie RT-CHT na bazie TMZ w glejakach WHO G III bez delecji 1p/19q (bada-
nie III fazy); dodatkowo ocena mozliwosci pominiecia adiuwantowego podawania
TMZ (RT vs. RT+TMZ [jednoczasowo+ adiuwant vs. wylacznie jednoczasowo]).

. Dzialanie leku antyangiogennego - inhibitora integryn - Cilengitide u chorych na

GBM z metylacja MGMT (badanie III fazy); Cilengitide+RT/TMZ vs. RT/TMZ.

Leczenie chorych starszych i/lub w uposledzonym stanie sprawnosci ogolnej

1.
2.

Powyzej 70% chorych nie kwalifikuje si¢ do RT-CHT z tego powodu.

Badanie z randomizacja oceniajace, czy pooperacyjna RT u chorych po 70. roku Zycia
prowadzi do poprawy wynikow w stosunku do wyltacznej obserwacji przerwano, gdyz
stwierdzono znaczng réznice w przezyciu na korzys¢ napromienianych chorych [13].

. Ze wzgledu na krotkie przezycie stosuje si¢ skrocona (hipofrakcjonowana) RT.

W badaniu z randomizacja wykazano, ze dla chorych powyzej 60. roku zycia krétsza
RT (40 Gy w 15 frakcjach) daje poréwnywalne przezycie, jak dtuga RT (60 Gy w 30



frakcjach), a jakos¢ zycia w zwiazku z krotsza sterydoterapia jest lepsza w RT skroco-
nej [14]. Wylaczna CHT (TMZ) w porownaniu do wyltacznej RT daje gorsze wyniki
(wyzsza toksyczno$¢ i nieznamienne statystycznie pogorszenie przezycia) [15].

4. Obecnie prowadzone jest badanie z randomizacjg oceniajace wplyw na wyniki doda-

nia TMZ do RT hipofrakcjonowane;j.
Leczenie wysciolczakow (ependymoma) mézgu

o Wysciotczaki WHO G II: RT (54 Gy w 30 frakcjach) na guz z marginesem; w przy-
padku potwierdzonej doszczetnej resekcji do rozwazenia obserwacja; w przypadku
wyscidtczakow podnamiotowych wskazana diagnostyka rdzenia kregowego (MRI
+/- cytologia ptynu moézgowo rdzeniowego) i jesli potwierdzenie zajgcia opon, to
napromienianie osi rdzeniowo-madzgowe;j.

e Wysciolczaki WHO G III: RT (60 Gy w 30 frakcjach) na guz z marginesem; wskaza-
na diagnostyka rdzenia kregowego (MRI +/- cytologia plynu moézgowo rdzeniowego)
i jesli potwierdzenie zajecia opon, to napromienianie osi rdzeniowo-modzgowej.

Leczenie guzow z zarodkowej tkanki neuroepitelialnej - Primitive Neuroectodermal Tu-
mor (PNET) u doroslych:

¢ Napromienianie osi rdzeniowo-moézgowej do dawki 36 Gy w 20 frakcjach w przypadkach
bez zajecia opon lub dawki wyzsze na ograniczony obszar w przypadku przerzutéw do
opon i podwyzszenie dawki do 54 Gy w 30 frakcjach na guz z marginesem (lub na tylny
dot czaszki w przypadku medulloblastoma); u dorostych brak wiarygodnych danych kli-
nicznych na koniecznos¢ stosowania CHT, jesli brak jest przerzutéw odleglych lub rozle-
glego zajecia OUN, nie pozwalajacego na podanie odpowiednio wysokiej dawki RT.

Leczenie oponiakow

e W przypadku oponiakéw WHO G I standardem jest wylaczne leczenie operacyjne;
RT w przypadku nieresekcyjnosci i nawrotow, stosowane sa techniki stereotaktyczne,
jesli ograniczony charakter guza.

e W przypadku oponiakéw atypowych (WHO GII) i anaplastycznych (WHO GIII) RT
pooperacyjna odpowiednio 54 Gy w 30 frakcjach i 60 Gy w 30 frakcjach.

Leczenie nowotworow rdzenia kregowego

e Stanowia <5% nowotworéw OUN. Dzielg si¢ na zewnatrztwardéwkowe (przerzuty,
struniak) i wewnatrztwardowkowe. Te ostatnie dzieli si¢ nastepnie na zewnatrzrdze-
niowe (nerwiaki, oponiaki) i wewnatrzrdzeniowe (wyscidtczaki — dominujace u do-
rostych i gwiazdziaki — dominujace u dzieci).

e Podstawe leczenia stanowi operacja, ktéra jednak ze wzgledu na lokalizacje, czgsto ma
niedoszczetny charakter. U dorostych, stosowanie uzupelniajacej radioterapii, nie jest
poparte wynikami badan kontrolowanych, ze wzgledu na rzadkos¢ tych nowotwo-
réw. Wiedza kliniczna o zachowaniu tych guzéw pozwala na pomijanie radioterapii
w przypadku wyscidtczakéw WHO G I, doszczetnie usunietych wyscidlczakow WHO
G II, oponiakéw WHO G I-11, astrocytoma pilocyticum. W pozostatych przypadkach
stosowana jest radioterapia.
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lll. Pierwotne nowotwory ptuca i optucnej
— systemowe leczenie
Maciej KRZAKOWSKI

Klinika Nowotwordéw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wprowadzenie

Rak pluca jest obecnie w Polsce najczestszym nowotworem zlosliwym (okoto 25% zachoro-
wan) oraz zajmuje drugie miejsce pod wzgledem zachorowalnosci u kobiet (okolo 8% wszystkich
zachorowan). Rokowanie chorych na raka pluca jest nadal zfe, czego wyrazem jest niski wskaznik
pigcioletniego przezycia (okoto 14%) — pod wzgledem wspotczynnikéw umieralnosci rak ptuca
zajmuje od wielu lat pierwsze miejsce u mezczyzn, a od 2007 roku w Polsce wiecej kobiet umiera
z powodu raka pluca niz z powodu raka piersi. Pozytywnym zjawiskiem jest obnizenie wspot-
czynnika umieralnoéci u mezczyzn o okoto 11% w ciagu ostatniej dekady, natomiast niestety
u kobiet odnotowano zwigkszenie o 27% (zmiany zalezne od struktury spozycia tytoniu) [1].

Okoto 85% przypadkow stanowig niedrobnokomoérkowe raki ptuca (NDRP) - wérdd
NDRP najczesciej — w kolejnosci — wystepuja raki gruczolowe, raki plaskonablonkowe
i raki wielkokomorkowe. Pozostate okoto 15% stanowi drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)
oraz inne - bardzo rzadkie (okolo 1%) pierwotne nowotwory [2].

Niedrobnokomaérkowe raki ptuca

Analiza struktury pierwotnego zaawansowania NDRP wskazuje, ze wczesne stadium no-
wotworu (stopnie I lub II wedlug klasyfikacji TNM) jest stwierdzane zaledwie u okofo 20%
chorych. U wigkszosci chorych w chwili rozpoznania wystepuje stadium miejscowego zaawan-
sowania (stopnie IITA lub IIIB) lub uogdlnienia (stopien IV) [2]. U znacznej cz¢éci chorych po
zastosowaniu miejscowego leczenia dochodzi do uogélnienia choroby (przerzuty). Wspomnia-
ne uwarunkowania sugeruja potencjalnie szerokie wskazania do stosowania farmakologiczne-
go leczenia w NDRP - systemowe leczenie moze by¢ wykorzystywane w ramach uzupelniaja-
cej chemioterapii pooperacyjnej w stadium wczesnym, skojarzonego postepowania z udziatem
chemioterapii i radioterapii w stadium miejscowego zaawansowania oraz paliatywnego lecze-
nia w stadium uogdlnienia.
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Leczenie systemowe w stadium wczesnym

Uzupelniajaca chemioterapia po doszczetnym wycigciu miazszu plucnego jest uzasad-
niona z uwagi na wysokie ryzyko wystepowania przerzutéw oraz bardzo ograniczona war-
to$¢ pooperacyjnego napromieniania. Metaanaliza badan z losowym doborem chorych,
ktére poréwnywaly wyniki chirurgicznego leczenia z lub bez pooperacyjnej radioterapii,
wykazata jedynie mozliwo$¢ niewielkiej poprawy wskaznikéw przezycia w przypadku cho-
rych poddawanych resekeji w stopniu III z przerzutami w wezlach chlonnych $rédpiersia,
co nie miato klinicznie istotnego wplywu na czas przezycia calkowitego [3]. Natomiast
w stopniach I lub IT uzupetniajaca radioterapia pooperacyjna pogarszata wyniki leczenia.

Opublikowana w 1995 roku metaanaliza wykazala zwigkszenie prawdopodobienstwa
piecioletniego przezycia o okoto 5% (rdznica na granicy statystycznej istotnosci) pod
wplywem uzupelniajacej chemioterapii pooperacyjnej z udzialem schematéw zawieraja-
cych cisplatyne i inne leki [4]. Wyniki kilku kolejnych badan z losowym doborem chorych
byly sprzeczne, aczkolwiek w czesci z nich obserwowano znamienne zwigkszenie praw-
dopodobienstwa piecioletniego przezycia w zakresie od 4 do 15% [5-7]. Laczna analiza
wynikow badan opublikowanych po 1995 roku wykazata znamiennie wyzszy wskaznik pie-
cioletnich przezy¢ u chorych otrzymujacych pooperacyjng chemioterapie w poréwnaniu
z wylacznie obserwowanymi po resekcji (réznica 5%), przy czym wspomniana korzysé
dotyczyta wylacznie chorych w stopniach zaawansowania II i IITA. Stosowanie chemio-
terapii u chorych w stopniu IB przyniosto niewielkq korzys¢, a w stopniu IA odnotowano
nieznamienne pogorszenie wynikéw. Wsrdd analizowanych schematéw najskuteczniejsze
okazalo sie¢ potaczenie cisplatyny i winorelbiny (3-4 cykle). Niekorzystny wplyw na wyniki
leczenia mialo obnizenie stopnia sprawnosci, natomiast inne czynniki (wiek, pte¢ i histo-
logiczny typ nowotworu) nie mialy znaczenia [8]. Dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze u wielu chorych poddawanych uzupelniajacej chemioterapii pooperacyjnej wystepuja
niepozadane dzialania i wielokrotnie (50-85% chorych) moga uniemozliwi¢ ukonczenie
leczenia. Niepozadane dziatania dotycza najczesciej ukladu krwiotwodrczego i uktadu po-
karmowego. Wyzsze ryzyko nieukonczenia planowanego leczenia wystepuje w przypadku
chorych powyzej 70. roku Zycia, kobiet oraz chorych poddawanych pneumonektomii. Po-
deszly wiek nie powinien by¢ jednak bezwzglednym przeciwwskazaniem do pooperacyjnej
chemioterapii, zwlaszcza u chorych z dobrym stanem sprawnosci i bez wspotwystepowania
innych chordb. Odlegle (8-9 lat) obserwacje wynikow badan - utrzymywanie si¢ korzysci
pod wzgledem wszystkich wskaznikoéw przezycia [9] lub jedynie w zakresie czasu przezycia
wolnego od nawrotu [10] - wskazuja réwniez na koniecznos¢ starannego doboru chorych
do pooperacyjnej chemioterapii, co wynika przede wszystkim ze zréznicowanej toleran-
¢ji leczenia. Istotnym elementem w kwalifikacji chorych do uzupelniajacej chemioterapii
pooperacyjnej moga by¢ w przysztosci biologiczne czynniki predykcyjne — ekspresja ge-
néw i biatek uczestniczacych w procesach syntezy lub naprawy DNA (np. ERCC1, RRM1
i BRCA) oraz molekularne profile rokownicze. Wymienione czynniki moga mie¢ wartos¢
zardbwno w doborze chorych z najwiekszym prawdopodobienstwem uzyskania korzysci,
jak rowniez najmniejszym ryzyku niepozadanych nastepstw leczenia.

Pooperacyjna chemioterapia powinna — wedlug obecnego stanu wiedzy - stanowi¢ element
standardowego postepowania, ale istotnym ograniczeniem sg przewlekle choroby wspotwystepu-
jace oraz obnizony stan sprawnosci i brak pelnej rekonwalescencji po resekgji u czesci chorych.

30



Rozbieznosci w zakresie wynikoéw dotychczasowych badan, ktorych przedmiotem byla
przedoperacyjna chemioterapia, nie pozwalajg na jednoznaczng ocen¢ i nie dostarczajg
dowoddéw o najwyzszym stopniu wiarygodnosci [11,12]. Zbiorcza analiza 12 badan III fazy
opublikowanych do 2005 roku wykazata zwiekszenie prawdopodobienstwa przezy¢ piecio-
letnich (réznica 6%) w stopniu zblizonym do obserwowanego po zastosowaniu poopera-
cyjnej chemioterapii [13]. Przedoperacyjna chemioterapia moze by¢ rozwazana u wybra-
nych chorych w stopniu zaawansowania IIIA z zajeciem wezldw chlonnych $rodpiersia
w badaniu mikroskopowym, ktdrzy spelniajq kryteria doszczetnej resekeji (staranna ocena
zaawansowania nowotworu z wykorzystaniem badania pozytonowej tomografii emisyjnej
lub endoskopowych metod oraz - w zaleznosci od sytuacji — mediastinoskopii). Wstep-
na chemioterapia powinna obejmowac 2-3 cykle schematu z pochodna platyny i jednym
z lekéw trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina, paklitaksel, docetaksel lub pemetrek-
sed). Do resekeji migzszu plucnego moga by¢ kwalifikowani wylacznie chorzy z catkowita
odpowiedzia w obrebie weztéw chlonnych srodpiersia potwierdzong badaniem materiatu
uzyskanego na drodze mediastinoskopii. Obowiazywa¢ powinna zasada podejmowania
decyzji przez wielospecjalistyczny zespot i prowadzenia leczenia wytacznie w osrodkach
dysponujacych pelnymi mozliwo$ciami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Wartos¢ skojarzenia chemioterapii z radioterapia w ramach przedoperacyjnego poste-
powania nie jest dostatecznie udowodniona. W klinicznej praktyce wspomniane podejscie
powinno by¢ wykorzystywane wylgcznie u chorych z rozpoznaniem raka gérnego otworu
klatki piersiowej [14].

Leczenie systemowe w stadium miejscowego zaawansowania

Uzasadnienie dla stosowania systemowego leczenia chorych na NDRP w stadium miejsco-
wego zaawansowanego, u ktorych nie ma mozliwosci wykonania wyciecia miazszu ptucnego,
stanowia niezadowalajace wyniki wylacznej radioterapii (piecioletnie przezycie u 5-7% cho-
rych). Skojarzenie radioterapii z chemioterapia ma w zalozeniu zwigkszy¢ miejscowe dziatanie
napromieniania oraz zmniejszy¢ ryzyko wystepowania przerzutéw w odlegtych narzadach. Ko-
jarzenie chemioterapii i radioterapii moze polega¢ na sekwencyjnym (chemioterapia poprze-
dzajaca lub stosowana po napromienianiu) lub réwnoczesnym stosowaniu obu metod.

Metaanaliza badan z losowym doborem chorych wykazala, ze zastosowanie wstep-
nej chemioterapii przed napromienianiem lub réwnoczesnej radiochemioterapii zwigksza
wskaznik pigcioletnich przezy¢ o okoto 2% w pordwnaniu z wylaczng radioterapia [15].
W bezposrednim poréwnaniu réwnoczesne stosowanie obu metod leczenia byto znamien-
nie bardziej korzystne od sekwencyjnego stosowania [16]. Réwnoczesna radiochemiotera-
pia jest postepowaniem o znacznie wyzszym ryzyku popromiennego zapalenia przetyku
i okolo 50% chorych nie kwalifikuje sie do leczenia z powodu podesztego wieku i wspol-
wystepujacych choréb [17]. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia dodawania wstepnej che-
mioterapii do réwnoczesnej radiochemioterapii, jak réwniez nie udowodniono korzysci
z konsolidujgcego leczenia. Nie okreslono réwniez optymalnego schematu chemioterapii
w skojarzeniu z napromienianiem — najczesciej wykorzystywane sa standardowe schematy
oparte na pochodnych platyny. Wartos¢ lekow ukierunkowanych molekularnie nie zostata
ostatecznie potwierdzona w przypadku kojarzenia z radioterapia.
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U chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do re-
sekeji miazszu plucnego, postepowanie powinno polega¢ na skojarzeniu radioterapii
i chemioterapii zawierajacej cisplatyne (optymalnie réwnoczesna radiochemioterapia). Do
réwnoczesnej radioterapii kwalifikowa¢ nalezy chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez
istotnego ubytku masy ciata, z prawidlowymi wskaznikami wydolnosci oddechowej oraz
ograniczonym zasiggiem nowotworu w klatce piersiowej. W pozostatych sytuacjach mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii poprzedzajacej napromienianie lub wylacznej radio-
terapii. Rdwnoczesna radiochemioterapia powinna by¢ stosowana jedynie w wysokospe-
cjalistycznych osrodkach.

Leczenie systemowe w stadium uogolnienia

Obecny stan wiedzy uzasadnia stosowanie systemowego leczenia w ramach paliatyw-
nego postepowania u chorych na uogélnionego NDRP (stopien IV) lub w sytuacji braku
mozliwo$ci zastosowania radiochemioterapii (stopien IIIB), przy czym w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji klinicznej leczenie moze polega¢ na chemioterapii lub stosowaniu
lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Chemioterapia jest wskazana w ramach pierwszej linii leczenia u chorych w stopniu
sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO (stopien 2 - wybrani chorzy) z niewielkim
ubytkiem masy ciata oraz bez wspotwystepowania innych chorob, ktére moga uniemoz-
liwi¢ przeprowadzenie zaplanowanego leczenia. Dodatkowym warunkiem jest mozliwos¢
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie.

Paliatywna chemioterapia wedlug dwulekowego schematu z udzialem cisplatyny i leku
starszej generacji (np. etopozyd lub winblastyna) moze wydluzy¢ czas catkowitego przezy-
cia o okolo 1,5 miesiaca i zwiekszy¢ prawdopodobienstwo jednorocznego przezycia o oko-
o 9% w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym [18]. Skojarzenia lekdw trzeciej
generacji z pochodnymi platyny sa bardziej skuteczne i lepiej tolerowane w poréwnaniu
do wczesniej stosowanych schematéw [19,20]. Dodanie trzeciego leku do dwulekowego
schematu zawierajacego pochodne platyny nie poprawia wynikéw [21]. Wyniki metaanali-
zy wskazuja, ze schematy z udziatem karboplatyny sg nieco mniej skuteczne od schematow
zawierajacych cisplatyne [22]. W ogdlnej populacji chorych na zaawansowanego NDRP
wszystkie schematy z udziatem lekdw trzeciej generacji w skojarzeniu z pochodnymi platy-
ny maja zblizong wartos¢, ale wyniki analizy podgrup jednego z badan sugeruja na wieksze
korzysci pod wzgledem wskaznikow przezycia z zastosowania pemetreksedu u chorych
na gruczolakoraka i raka wielkokomodrkowego [23]. Obecny stan wiedzy uzasadnia stoso-
wanie 3-4 cykli chemioterapii w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP
- metaanaliza badan klinicznych wykazala, Ze dtuzsza chemioterapia znamiennie wydtuza
czas przezycia wolnego od progresji bez wplywu na czas przezycia catkowitego i jest zwia-
zana z czestszym wystepowaniem niepozadanych dziatan [24].

W ramach pierwszej linii leczenia uogélnionego NDRP mozna rozwazaé stosowa-
nie lekéw molekularnie ukierunkowanych, przy czym obecnie rownoczesne stosowanie
inhibitoréw tyrozynowej kinazy naskoérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor; EGFR) i chemioterapii nie zostalo naukowo uzasadnione. W przypadku
potwierdzenia mutacji genu EGFR stosowanie drobnoczasteczkowych inhibitoréw EGFR
(gefitynib lub erlotynib) w monoterapii jest skuteczniejsze od chemioterapii zaréwno
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w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia [25,26]. U chorych bez mutacji genu EGFR
w komoérkach nowotworu warto§¢ wspomnianych lekéw jest watpliwa. Brak wartoscio-
wych czynnikéw predykeyjnych oraz zwigkszone ryzyko niepozadanych dzialan nie uza-
sadnia rowniez stosowania lekéw o dziataniu antyangiogennym (bewacyzumab) [27] oraz
monoklonalnego przeciwciala anty-EGFR (cetuksymab) [28] w skojarzeniu z chemiotera-
pia, co odnosi sie do pierwszej i kolejnych linii leczenia.

Wartos¢ konsolidujacego lub podtrzymujacego leczenia po wstepnej chemioterapii
(zaréwno lekow cytotoksycznych, jak rowniez inhibitoréw tyrozynowej kinazy EGFR) wy-
maga potwierdzenia w badaniach z losowym doborem chorych, ktére poréwnatyby wspo-
mniane postepowanie z leczeniem drugiej linii podejmowanym w momencie wystapienia
progresji choroby. Obecnie leczenie konsolidujace lub podtrzymujace mozna rozwazaé u
wybranych chorych po uwzglednieniu potencjalnych korzysci, typu histologiczny nowo-
tworu i innych uwarunkowan klinicznych.

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym - w grupie chorych
w wieku powyzej 70. roku zycia z dobrym stanem sprawnosci i bez dodatkowych obcigzen
dwulekowa chemioterapia z udziatem pochodnych platyny jest na ogoét dobrze tolerowana,
natomiast u pozostatych chorych paliatywny efekt mozna uzyska¢ przy uzyciu leku trzeciej
generacji (gemcytabina, winorelbina) [29] lub inhibitoréw EGFR [26] w monoterapii.

W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie (rytm 6-8 tygodni) badan oce-
niajacych obiektywna odpowiedz na leczenie (pierwsza ocena po drugim cyklu). W przy-
padku progresji nalezy zakonczy¢ chemioterapie i zastosowac leczenie objawowe wedlug
wskazan. Ocena skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie jest trudniejsza, co
wynika z mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania inhibitoréw EGFR.

U chorych, u ktérych doszlo do progresji choroby po uzyskaniu obiektywnej odpo-
wiedzi na chemioterapie pierwszej linii, mozliwe jest rozwazenie ponownego zastosowa-
nia leczenia. Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia drugiej linii jest uzasad-
niona wytacznie u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozadanych
nastepstw wczesniejszego leczenia, ktore pozwolilo na osiagniecie odpowiedzi o przynaj-
mniej trzymiesigcznym okresie trwania [30]. W drugiej linii leczenia mozna zastosowaé
docetaksel [31] lub pemetreksed [32], natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych
lekéw. W doborze chemioterapii mozna uwzglednic typ histologiczny NDRP (pemetreksed
— rak nieplaskonablonkowy, docetaksel — rak ptaskonablonkowy). U chorych z progre-
sja nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupelniajacej chemioterapii stosowanej
z radykalng intencja, mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematow dwuleko-
wych zawierajacych cisplatyng. W NDRP nie zaleca si¢ stosowania chemioterapii trzeciej
linii. Warto$ciowa metoda postgpowania w drugiej linii leczenia jest stosowanie inhibito-
réw tyrozynowej kinazy EGFR, co powinno dotyczy¢ wylacznie chorych z potwierdzong
mutacja genu EGFR [26].

Drobnokomoérkowy rak ptuca

W leczeniu chorych na DRP podstawowe znaczenie ma chemioterapia, a w przypadku
choroby w stadium ograniczonym wartosciowe jest kojarzenie z radioterapia klatki piersio-
wej [33]. Wybdr metody postepowania w stadium ograniczonej choroby zalezy od charak-
terystyki chorego (stopien sprawnosci, ubytek masy ciata, aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu
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mlekowego, wydolnos¢ narzadéw wewnetrznych, wspotwystepujace choroby i ich leczenie)
i nowotworu (zasieg zmian chorobowych). Poza tym, w stadium choroby ograniczonej i
rozlegtej — po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na chemioterapi¢ lub chemioradioterapie
- wskazane jest rozwazenie elektywnego napromieniania mézgowia [34,35].

Zarowno w przypadku chemioterapii wylacznej, jak réwniez kojarzonej z napro-
mienianiem najczesciej stosuje si¢ schemat ztozony z cisplatyny i etopozydu. Schematy
z udziatem antracyklin maja podobng wartos¢, ale nie powinny by¢ stosowane w skojarzeniu
z napromienianiem [36]. W przypadku chorych w podesztym wieku (ponad 30% chorych
w wieku powyzej 70. roku Zycia) i dobrym stanie sprawnosci nalezy stosowa¢ chemiotera-
pie na zasadach obowiazujacych u miodszych chorych.

W przypadku progresji choroby po pierwotnym leczeniu nalezy rozwazy¢ ponowne
zastosowanie chemioterapii (pierwotnie stosowany schemat w przypadku progresji po
okresie dluzszym niz 3 miesigce lub schemat drugiej linii), paliatywnej radioterapii lub
objawowego postepowania.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Ztosliwy migdzybtoniak optucnej jest u wigkszosci chorych rozpoznawany w zaawan-
sowanym stadium, co uniemozliwia zastosowania chirurgicznego leczenia o doszczetnym
zalozeniu.

Skuteczno$¢ chemioterapii w zaawansowanym zlosliwym miedzybtoniaku optuc-
nej jest ograniczona, a stosunkowo najbardziej aktywne sa leki z grupy antymetabolitow.
Wielolekowa chemioterapia nieznacznie zwicksza wskaznik odpowiedzi w pordéwnaniu
z monoterapia, co nie ma jednak istotnego wplywu na wskazniki przezycia. Paliatywna
chemioterapia zaawansowanego ztosliwego miedzybloniaka optucnej moze by¢ rozwazana
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, u ktérych istnieje mozliwos¢ obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie (zalecana jest klasyfikacja RECIST z modyfikacja dla ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej). Sposrdd obecnie dostgpnych lekéw najbardziej korzystny pa-
liatywny efekt wywoluje pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna [37]. Alternatywa moze
by¢ stosowanie monoterapii (cisplatyna, lek z grupy antymetabolitow lub doksorubicy-
na), a takze objawowego postepowania [38]. Wartos¢ chemioterapii jest wigksza u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, z typem nabtonkowatym miedzybloniaka oraz z mniejszym
zaawansowaniem zmian i prawidlowa liczbg biatych krwinek [37].

Obiecujace wyniki badan II fazy, w ktdrych stosowano indukcyjng chemioterapie w skoja-
rzeniu z miejscowymi metodami leczenia, uzasadniaja podejmowanie wspomnianego postepo-
wania u wybranych chorych w II i III stopniu zaawansowania i bez zajecia weztéw chlonnych
Srodpiersia, przy czym leczenie powinno by¢ prowadzone w specjalistycznych osrodkach.
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IV. Rak piersi

Jacek JASSEM

Epidemiologia i etiologia

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet.
Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2007 roku liczba nowych zachorowan na raka
piersi wynosita w naszym kraju 14 482, a liczba zgondw - 5255 [1].

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi sa: starszy wiek,
wczesny wiek pierwszej miesiaczki, pozny wiek menopauzy, pézny wiek pierwszego po-
rodu, dlugotrwala hormonalna terapia zast¢pcza, ekspozycja na dziatanie promieniowania
jonizujacego, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystgpowanie raka
piersi, zwlaszcza w mlodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektorych genow (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2), ktére stwierdza si¢ u okolo 5-10% ogétu chorych na raka
piersi [2].

Wczesne wykrywanie

Najbardziej skuteczng metoda wczesnego wykrywania raka piersi sa mammograficzne
badania przesiewowe [3]. Badania te obnizajq umieralno$¢ z powodu raka piersi w obje-
tych nimi grupach o okoto 20%. W Polsce badania te przeprowadza si¢ u kobiet w wieku
50-69 lat w odstepie co 2 lata. Rutynowe badanie mammograficzne wykonuje si¢ w 2 pod-
stawowych projekcjach — skosnej i gérno-dolnej. W opisie przesiewowych badan mam-
mograficznych stosuje si¢ system BIRADS, ktéry wyréznia nastepujace kategorie:

1) Mammografia prawidlowa (BIRADS 1);

2) Zmiany tagodne (BIRADS 2);

3) Zmiany prawdopodobnie tagodne (BIRADS 3);

4) Zmiany podejrzane (BIRADS 4);

5) Zmiany ztosliwe (BIRADS 5);

6) Rozpoznany rak piersi (BIRADS 6).
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Rozpoznawanie

Wstepna diagnostyka raka piersi obejmuje:
- pelne badanie podmiotowe i przedmiotowe, z badaniem palpacyjnym piersi;
- obustronng mammografie, uzupelniona w zaleznosci od indywidualnych wskazan bada-
niem ultrasonograficznym lub mammografia MR;
- badanie mikroskopowe;
- badania dodatkowe (zakres badan dodatkowych zalezy od stopnia klinicznego zaawan-
sowania miejscowego i intencji leczenia (radykalne lub paliatywne) [4].

Badania obrazowe

Podstawowym badaniem obrazowym jest mammografia rentgenowska w dwu projek-
cjach (gorno-dolnej i skosnej). Czutos¢ mammografii w wykrywaniu zmian nowotworo-
wych wynosi okoto 85%. Ultrasonografia jest wartosciowym uzupelnieniem mammografii,
przydatnym zwlaszcza w réznicowaniu zmian torbielowatych i litych oraz ocenie wielkos$ci
i granic zmian ogniskowych. Metoda ta jest szczegolnie cenna w ocenie piersi o duzej ge-
stosci (typowych zwlaszcza dla mlodych kobiet), gdzie wartos¢ mammografii jest ograni-
czona. Ultrasonografii piersi nie stosuje si¢ w badaniach przesiewowych. Najbardziej czulg
metodg jest mammografia magnetycznym rezonansem (MR), ale jest ona obarczona wyso-
kim odsetkiem wynikéw falszywie dodatnich (niska swoistos¢). Mammografie MR zaleca
sie jako metode przesiewowa u kobiet z grupy wysokiego ryzyka, zwlaszcza u nosicielek
mutacji BRCAI i BRCA2. Pozytonowa emisyjna tomografia (PET) jest rzadko stosowana
w raku piersi [5]. Inne metody obrazowe (badania rentgenowskie, badanie tomografii kom-
puterowej, scyntygrafia kosci i inne) sa stosowane wedlug indywidualnych wskazan.

Patomorfologia

Mikroskopowe potwierdzenie obecnosci raka jest bezwzglednym warunkiem rozpo-
czecia leczenia i ma istotny wplyw na wybdr postepowania klinicznego. Material do bada-
nia mikroskopowego (cytologicznego lub histologicznego) powinien by¢ pobrany przed
podjeciem pierwotnego leczenia. W tym celu stosuje si¢ aspiracyjna biopsje cienkoiglows,
biopsje gruboigltowa (sposdb preferowany), biopsje mammotomiczna, otwartg biopsje¢ chi-
rurgiczng lub biopsje srédoperacyjna [6].

Niemal wszystkie pierwotne nowotwory piersi maja pochodzenie nablonkowe. Raki
piersi dziela sie na 2 podstawowe grupy: raki przedinwazyjne i naciekajace. Przedinwazyj-
ny rak przewodowy (DCIS, ductal carcinoma in situ) jest coraz czg¢sciej wykrywana postacia
raka piersi, co wynika z upowszechniania si¢ przesiewowych badan mammograficznych.
Przedinwazyjny rak zrazikowy (LCIS, lobular carcinoma in situ) jest wykrywany przypad-
kowo, podczas diagnostyki innych zmian w piersi. LCIS nie jest stanem przedrakowym,
natomiast zwieksza on prawdopodobienstwo wystapienia naciekajacego raka piersi.

Okoto 60-80% naciekajacych rakow piersi stanowia raki przewodowe (carcinoma duc-
tale). Druga w czestosci grupg (10-20%) sa raki zrazikowe (carcinoma lobulare); pozostale
postaci raka (rdzeniasty, cewkowy, Sluzowotwdrczy i inne) oraz nowotwory nienablon-
kowe wystepuja znacznie rzadziej. W odniesienia do raka przewodowego konieczne jest
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oznaczenie stopnia zlosliwosci — najczesciej stosuje sie zmodyfikowang klasyfikacje Blooma
i Richardsona wyrdzniajaca trzy stopnie ztosliwosci raka. Klasyfikacja ta uwzglednia naste-
pujace mikroskopowe cechy nowotworu: tworzenie cewek (wyrazne, umiarkowane, nie-
znaczne), polimorfizm jader komorkowych (niewielki, umiarkowany, znaczny) i wskaznik
mitotyczny (0-9, 10-19, >20). Na podstawie sumy punktéw wyrdznia sie trzy stopnie zto-
sliwos$ci raka: I (3-5), 11 (6-7) i III (8-9).

W przypadku chirurgicznego usunigcia zmiany, oprocz oceny makroskopowej dostar-
czonego preparatu nalezy ustali¢ mikroskopowo posta¢ histologiczng nowotworu, stopien
jego zlosliwosci, wymiary guza, zakres marginesu chirurgicznego, obecnos$¢ naciekania
okotoguzowych naczyn limfatycznych i zylnych oraz skory i powiezi miesniowych, liczbe
usunietych weztéw chlonnych i wezléw chlonnych zajetych przerzutami, a takze obecno$é
naciekania torebki wezla chfonnego lub okolowezlowej tkanki ttuszczowe;j.

Niezbednym elementem badania patomorfologicznego jest ocena ekspresji receptoréw
steroidowych - estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR), a takze stanu receptora
HER?2. Ekspresje ER i PgR ocenia si¢ w jadrach komoérkowych metoda immunohistoche-
miczng (IHC) w materiale tkankowym utrwalanym w buforowanej formalinie i zatopio-
nym w parafinie. Zalecang metoda oceny jest tzw. wskaznik Allreda (Allred score). Umoz-
liwia ona potilosciowa, szesciostopniowa ocene ekspresji odsetka komorek dodatnich
(0: brak odczynu; 1: <1/100; 2: 1/100-1/10; 3: 1/10-1/3; 4: 1/3-2/3; 5: >2/3) oraz czterostopnio-
wa ocene intensywnosci tego odczynu (0: brak; 1: staby, 2: umiarkowany; 3: silny). Catko-
witg wartos¢ wskaznika uzyskuje si¢ sumujac warto$¢ stopnia odsetka komoérek dodatnich
i stopnia intensywnosci odczynu.

Stan receptora HER2 metoda IHC okreéla si¢ stosujac czterostopniowsq skale (HER2 0,
1+, 2+, 3+), przy czym wyniki 0 i 1+ okreslane sa jako ujemne, a 3+ jako dodatni. Wynik
ekspresji 2+ w badaniu IHC jest okreslany jako graniczny lub niejednoznaczny i wymaga
oceny liczby kopii genu HER2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) [7].

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego, rokowania
oraz przewidywanej odpowiedzi na systemowe leczenie

U kazdej chorej w momencie rozpoznania nalezy okresli¢ stopien klinicznego za-
awansowania wedlug najnowszej klasyfikacji TNM (cTNM) [8]. U chorych poddanych
doszczetnemu leczeniu chirurgicznemu nalezy dodatkowo ocenic¢ stopien TNM w klasyfi-
kacji histopatologicznej (pTNM). Oprécz zaawansowania choroby znaczenie rokownicze
w raku piersi maja wiek chorej, stan menopauzalny, typ histologiczny i stopien zlosliwosci
raka, liczba zajetych przerzutami weztéw chlonnych, stopien ekspresji receptoréw estroge-
nowych (ER) i progesteronowych (PgR) i receptora HER2 oraz naciekanie okotoguzowych
naczyn chtonnych i zylnych. U chorych poddanych leczeniu oszczedzajacemu czynnikami
okreslajacymi ryzyko nawrotu miejscowego sa ponadto zakres marginesu chirurgicznego
i nasilona obecnos¢ tzw. komponentu wewnatrzprzewodowego [8].

Najwazniejszym czynnikiem odpowiedzi na systemowe leczenie (predykcyjnym) u cho-
rych na raka piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji recepto-
réw steroidowych sa niepodatne na leczenie hormonalne. Ekspresja receptoréw steroidowych
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wiaze sie rowniez z mniejszg wrazliwo$cig na chemioterapie i lepszym rokowaniem. Nadekspre-
sja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowia niekorzystny czynnik rokowniczy oraz
stanowia wskazanie do zastosowania leczenia anty-HER?2 (trastuzumab, lapatynib).

Leczenie

Zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami leczenie chorych na raka piersi powinno si¢
odbywa¢ w specjalistycznych osrodkach, w ktdérych rocznie leczy si¢ co najmniej 150 osob
z tym rozpoznaniem. Wybor taktyki leczenia chorych na raka piersi w poszczegdlnych stop-
niach zaawansowania opiera sie na ocenie klinicznej i badaniu patomorfologicznym. Pod uwa-
ge bierze sie: typ histologiczny i stopien zlosliwosci raka, zaawansowanie guza pierwotnego oraz
pachowych weztéw chlonnych, nieobecnos¢ lub obecnos¢ przerzutéw do narzadéw odleglych
oraz ich lokalizacje, ekspresje ER/PgR i HER2, stan menopauzalny i wiek chorej, choroby przebyte
i wspolistniejace oraz ich leczenie, a w przypadku nawrotu - takze jego cechy kliniczne i czas od
pierwotnego leczenia do nawrotu, a takze rodzaj pierwotnie stosowanego leczenia i jego efekt.

Decyzje dotyczace leczenia powinno si¢ podejmowacé przy czynnym udziale chorej, po
udzieleniu jej pelnej informacji i przedstawieniu wszystkich mozliwosci leczniczych. Z uwagi
na wielodyscyplinarny charakter leczenia raka piersi, zaleca si¢ podejmowanie decyzji terapeu-
tycznych w zespotach z udziatem chirurga, radioterapeuty, onkologa klinicznego, patomorfolo-
ga i radiologa. Istotnym elementem leczenia raka piersi jest fizyczna i psychiczna rehabilitacja.

Raki przedinwazyjne

W przypadku rozpoznania raka zrazikowego in situ (LCIS) zaleca si¢ wylacznie ob-
serwacje (badanie kliniczne co 6-12 miesiecy przez 5 lat i nastepnie co 12 miesigcy oraz
mammografia co 12 miesigcy).

Leczeniem z wyboru w przedinwazyjnym raku przewodowym (DCIS) jest pierwotny
zabieg chirurgiczny: wyciecie zmiany nowotworowej z uzupelniajaca radioterapia lub am-
putacja bez usuwania pachowych weztéw chtonnych (tzw.,,amputacja prosta”). W przypad-
ku duzych zmian, zwlaszcza przy wspolistnieniu innych niekorzystnych czynnikow, nalezy
wykona¢ amputacje prosta z biopsja wezta wartowniczego [9]. W wyborze metody leczenia
DCIS stosuje si¢ czesto tak zwany indeks Van Nuys, w ktérym bierze si¢ pod uwage wiel-
kos¢ guza, szerokos¢ marginesow wyciecia, stopien ztosliwosci komorek raka i obecnosé
martwicy, oraz wiek chorej [10]. Rodzaj leczenia (miejscowe wyciecie zmiany z radiotera-
pia lub amputacja prosta ew. z biopsja wezla wartowniczego) zalezy od sumy punktow.

Woczesny rak naciekajacy

W wigkszosci przypadkow leczenie ma charakter wielodyscyplinarny i obejmuje me-
tody miejscowe (chirurgie i radioterapie) oraz systemowe (chemioterapie, hormonoterapig,
terapie ukierunkowane molekularnie).

Chirurgia

Podstawowa metoda leczenia wczesnego naciekajacego raka piersi jest zabieg chirur-
giczny. Leczenie chirurgiczne raka piersi powinno by¢ prowadzone wyltacznie w osrod-
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kach o duzym doswiadczeniu w tej dziedzinie. Wedtug miedzynarodowych zalecen liczba
zabiegow chirurgicznych w obrebie piersi przypadajacych na jednego chirurga powinna
wynosic¢ co najmniej 50 rocznie.

We wczesnym inwazyjnym raku piersi (stopien I i II) stosuje sie leczenie oszczedzajace,
polegajace na wycieciu guza piersi z marginesem tkanek zdrowych i wezlami chfonnymi
pachy (albo biopsja wezta wartowniczego) uzupetnionym radioterapia (postepowanie z wy-
boru), lub zmodyfikowana radykalna amputacje piersi [11]. Wskazaniem do leczenia oszcze-
dzajacego jest zaawansowanie T1-2 NO-1 MO, $rednica guza do 3 cm oraz przewidywane uzy-
skanie doszczetnosci wycigcia z dobrym efektem estetycznym. Leczenia oszczedzajacego nie
stosuje sie w rakach wieloogniskowych, u chorych w ciazy (przeciwwskazanie wzgledne), po
wezesniejszej radioterapii na obszar piersi, w przypadku obecnosci rozlegtych mikrozwap-
nien w badaniu mammograficznym lub wspdlistniejacej kolagenozy. Leczenie oszczedzajace
mozna takze zastosowac u chorych z guzem piersi o wyjsciowym wymiarze przekraczajacym
3 cm. W tym wypadku konieczne jest jednak uzyskanie remisji nowotworu pod wplywem
wstepnej chemioterapii lub hormonoterapii [12]. Na ogét nie ma natomiast wskazan do sto-
sowania indukcyjnej chemioterapii u chorych w I i II stopniu zaawansowania z matym wy-
miarem pierwotnego guza, zwlaszcza jezeli przewiduje si¢ wykonanie mastektomii.

U chorych, ktore nie kwalifikuja sie do leczenia oszczgdzajacego lub nie wyrazaja woli
poddania si¢ temu zabiegowi, wykonuje si¢ zmodyfikowana radykalng amputacje (najczes-
ciej sposobem Maddena - zmodyfikowana amputacja radykalna), obejmujaca usunigcie
piersi wraz z powigzia migénia piersiowego wiekszego [11].

Zaréwno w przypadku leczenia oszczedzajacego, jak i amputacji piersi wykonuje sie
takze usuniecie pachowych wezlow chlonnych IiII pigtra (konieczne jest zbadanie przy-
najmniej 10 weztéw chlonnych tej okolicy). U chorych bez klinicznych cech zajecia prze-
rzutami pachowych wezléw chionnych, zamiast pachowej limfadenektomii nalezy wykona¢
biopsje wezta wartowniczego, ktoéra obarczona jest mniejszym ryzykiem pooperacyjnych
powiklan. W celu uzyskania odpowiedniej czulosci, biopsja wezta wartowniczego powinna
obejmowac jednoczesne uzycie dwdch znacznikéw (blekitu metylenu i koloidalnego ra-
dioznacznika). Procedure te wykonuje si¢ jedynie w osrodkach, w ktorych zapewniona jest
Scista wspotpraca chirurga, patomorfologa i specjalisty medycyny nuklearnej. Jesli w danej
jednostce nie wykonuje si¢ biopsji wezla wartowniczego, a chora spelnia podane wyzej
kryteria i wyraza che¢ poddania si¢ tej procedurze, nalezy ja skierowa¢ do osrodka, ktory
ja wykonuje. Jesli identyfikacja wartowniczego wezla chlonnego jest niemozliwa konieczne
jest wyciecie pachowych weztéw chionnych. Nie ma wskazan do wykonania limfadenekto-
mii u chorych z mikroprzerzutami w weztach wartowniczych, natomiast jej rola u chorych
z mikroprzerzutami w 1-3 wezlach jest przdmiotem dyskusji.

U chorych po mastektomii istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia chirurgicznej rekon-
strukeji piersi [11]. Kazda chora powinno si¢ poinformowa¢ o mozliwosci takiego leczenia.
Rekonstrukcja moze by¢ wykonywana w trybie odroczonym (po pewnym czasie od ma-
stektomii) lub natychmiastowym (bezposrednio po mastektomii). Zabiegi rekonstrukeyj-
ne mozna réwniez wykonywac po leczeniu oszczedzajacym, jesli moze to poprawic efekt
estetyczny. Do chirurgicznego leczenia odtworczego mozna uzywaé ekspandera lub en-
doprotezy, tkanek wlasnych (najczesciej ptat wyspowy z migsnia prostego brzucha - plat
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TRAM) lub obu wymienionych metod. Wybdr metody zalezy od do$wiadczenia o$rodka
i warunkéw anatomicznych, z uwzglednieniem opinii chorej.

Pooperacyjne napromienianie

Radioterapia stanowi niezbedna skltadowq leczenia wszystkich chorych poddanych zabie-
gowi oszczedzajacemu [13]. W tej grupie stosuje si¢ na calq piers dawke 50 Gy (25 frakeji po
2 Gy w ciagu 5 tygodni lub schematy rownowazne, na przyktad 42,5 Gy w 17 frakcjach), oraz
dodatkowa dawke (boost) 10-15 Gy na loze po wycigtym guzie Gy (wiazka elektronéw lub bra-
chyterapia). Napromienianie wylacznie lozy po usunietym guzie (partial breast irradiation) jest
postepowaniem doswiadczalnym i nie powinno by¢ stosowane poza badaniami klinicznymi.

Wskazania do uzupelniajacej radioterapii po amputacji piersi obejmuja obecnosé
przerzutow w 4 lub wiecej pachowych wezlach chtonnych, guz w ocenie patologicznej o
Srednicy powyzej 5 cm i obecnos¢ ,dodatnich” (< 1 mm) margineséw chirurgicznych. Rola
uzupelniajacej radioterapii po amputacji w przypadku zajecia przerzutami 1-3 pachowych
wezlow chlonnych nie jest ostatecznie ustalona.

Obszar napromieniany powinien zawsze obejmowac $ciane klatki piersiowej, a u cho-
rych z przerzutami do pachowych weztow chlonnych - takze przysrodkowa czes¢ okolicy
nadobojczykowej. Warto$¢ napromieniania wezléw zamostkowych i pachowych jest dys-
kusyjna; te ostatnie napromienia si¢ jednak w przypadkach z wysokim ryzykiem nawrotu
w tej okolicy (np. masywne przejscie nacieku przez torebke wezla).

Jesli istnieja wskazania do pooperacyjnej radioterapii i chemioterapii, na ogét najpierw
przeprowadza si¢ chemioterapie. Radioterapia jest bezwzglednie przeciwwskazana podczas
ciazy. Uzupelniajaca hormonoterapie mozna stosowac rownoczesnie z napromienianiem.

Pooperacyjne leczenie systemowe

Decyzja o zastosowaniu pooperacyjnego leczenia systemowego powinna si¢ opieraé
na ocenie indywidualnego ryzyka nawrotu (okreslenie rokowania na podstawie znanych
czynnikdéw rokowniczych), przewidywanej wrazliwosci na leczenie poszczegélnymi meto-
dami i potencjalnych korzysci zwigzanych z tym leczeniem. Konieczne jest uwzglednienie
przewidywanych dziatan niepozadanych leczenia systemowego, stanu sprawnosci, choréb
wspolistniejacych i preferencji chorych. Przydatnym narzedziem pozwalajacym oszacowac
korzy$¢ zwigzana z pooperacyjnym leczeniem systemowym w konkretnych sytuacjach kli-
nicznych jest komputerowy model ryzyka nawrotu (Adjuvant! Online), dostepny pod in-
ternetowym adresem www.adjuvantonline.com. W ostatnich latach duze zainteresowanie
budzi mozliwo$¢ indywidualnej oceny ryzyka nawrotu na podstawie wielogenowych pro-
fili molekularnych (Oncotype®, Mammaprint®), jednak metody te nie zostaly dotychczas
zweryfikowane w prospektywnych badaniach klinicznych [7].

Wedtug obecnych zalecenn do pooperacyjnego leczenia systemowego kwalifikujg sie
wszystkie chore z przerzutami do pachowych weztéw chlonnych oraz chore bez przerzu-
tow do weztow chlonnych, ale ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu [9]. Pooperacyjne lecze-
nie systemowe nalezy rozpocza¢ w ciagu 3 miesiecy od zabiegu operacyjnego, przy czym
zaleca si¢ jego podjecie w ciagu 2-4 tygodni.

Wedlug zalecen konferencji St. Gallen z 2011 roku pooperacyjng hormonoterapig
powinno si¢ stosowaé niemal u wszystkich chorych z jakakolwiek ekspresja ER lub PgR
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w komorkach guza [14]. U kobiet przed menopauza hormonoterapia obejmuje podawa-
nie tamoksyfenu w dawce 20 mg dziennie w monoterapii lub w skojarzeniu z farmako-
logicznym zahamowaniem wydzielniczej czynnosci jajnikéw (zastosowanie wylacznie tej
drugiej metody moze dotyczy¢ jedynie wyjatkowych sytuacji). U kobiet przed menopauza
z przeciwwskazaniami do leczenia tamoksyfenem istnieje mozliwos$¢ zastosowania inhbi-
toréw aromatazy (anastrozol, letrozol, eksemestan w dawkach stosowanych u kobiet po
menopauzie), ale zawsze w skojarzeniu z zahamowaniem wydzielniczej czynnosci jajnikow.
U kobiet po menopauzie standardowe postepowanie hormonalne obejmuje leczenie tamo-
ksyfenem (20 mg dziennie), inhibitorem aromatazy (letrozol - 2,5 mg dziennie, anastrozol
- 1 mg dziennie lub eksemestan - 25 mg dziennie) lub tamoksyfenem i inhibitorem aro-
matazy podawanymi w sposob sekwencyjny (zmiana leku po 2-3 latach). Zaréwno przed,
jak i po menopauzie czas leczenia hormonalnego wynosi facznie 5 lat.

Trastuzumab zaleca si¢ w uzupelnieniu pooperacyjnej chemioterapii u chorych z na-
dekspresjg lub amplifikacjq genu HER2 jesli guz w piersi przekracza 1 cm lub obecne sg
przerzuty do pachowych wezléw chlonnych. Standardowym postepowaniem jest podawanie
leku przez rok, przy czym dopuszczalne jest kojarzenie go z pooperacyjna radioterapia lub
chemioterapia nie zawierajaca antracyklin.

Wskazaniem do uzupelniajacej chemioterapii (czas leczenia 4-6 miesiecy) sg przede
wszystkim tzw. guzy ,,potrdjnie ujemne’, tj. nie wykazujace ekspresji zardwno receptorow
steroidowych, jak i HER2 (nie dotyczy to jednak szczegélnych postaci raka piersi, np. raka
rdzeniastego, apokrynowego, czy gruczotowato-torbielowatego, w ktérych na ogét nie ma
potrzeby chemioterapii). Chemioterapie stosuje si¢ rowniez rutynowo w skojarzeniu z tra-
stuzumabem u chorych z nadekspresja lub amplifikacja genu HER2.

W grupie chorych z ekspresja receptoréw steroidowych, stanowiacych najbardziej
heterogenna grupe, wskazania do chemioterapii (niezaleznie od leczenia hormonalnego)
zalezne s3 od obecnosci czynnikéw zwiekszonego ryzyka nawrotu, takich jak 3. stopien
zfosliwosci histologicznej guza, wysoki stopien proliferacji ocenionej konwencjonalnymi
lub molekularnymi metodami, nizszy stopien ekspresji receptoréw steroidowych, zajecie
przerzutami co najmniej 4 pachowych wezléw chlonnych, naciekanie okotoguzowych na-
czyn czy $rednica guza powyzej 5 cm (tabela 4.1).

Tabela 4.1. Zasady kojarzenia hormonoterapii i chemioterapii u chorych z cecha ER+, HER2-
(na podstawie zalecen konferencji St. Gallen z 2009 roku), z modyfikacja.

Wzgledne wskazania do kojarzenia
hormonoterapii
i chemioterapii

Czynniki bezuzyteczne Wzgledne wskazania
w podjeciu decyzji do wylacznej hormonoterapii

Histologiczny 3. stopien ztosliwosci | Histologiczny 2. stopien zfosliwosci | Histologiczny 1. stopien ztosliwosci

Wysoka proliferacja Posrednia proliferacja Niska proliferacja
Niska ekspresja ER i PgR Nasilona ekspresja ER i PgR
Zajecie przerzutami Zajegcie przerzutami Bez przerzutow
>4 pachowych weztéw chlonnych | 1-3 pachowych weztéw chlonnych | do pachowych weztéw chlonnych
Masywne nacieczenie Brak nacieczenia
okologuzowych naczyn okotoguzowych naczyn
pT >5cm pT 2,1-5cm pT <2 cm
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Chemioterapi¢ (oprocz leczenia hormonalnego) mozna takze rozwazy¢ w guzach
o ograniczonej hormonowrazliwosci (niski stopien ekspresji receptoréw hormonalnych).
Z kolei takie cechy jak 1. stopien zlosliwosci guza, niskie wskazniki proliferacji, silna eks-
presja receptoréw hormonalnych, nieobecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chlon-
nych, brak naciekania naczyn okotoguzowych oraz guz o $rednicy ponizej 2 cm stanowia
wskazanie do wylacznej hormonoterapii. Kategori¢ posrednia stanowig chore z nastepuja-
cymi cechami: 2. stopien ztosliwosci guza, posrednie wskazniki proliferacji, guz $rednicy
2-5 cm i przerzuty do 1-3 weztéw chionnych. Wymienione czynniki powinny by¢ w tej
kategorii rozpatrywane facznie i jedynie obecnos¢ ich wszystkich stanowi uzasadnienie do
podjecia chemioterapii.

W pooperacyjnej chemioterapii stosuje si¢ programy wielolekowe, np. CME FAC, AC,
FEC, A>CMF (sekwencyjnie), a u chorych z grupy najwyzszego ryzyka — schematy za-
wierajgce taksoidy, np. TAC, AC>P, AT.

Programy chemioterapii stosowane w pooperacyjnym leczeniu:

AC: DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4-6; rytm 21 dni.

FAC: FU 500 mg/m* p.o. dzien 1, DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4-6; rytm 21 dni.

FEC: FU 500 mg/m?® i.v. dzien 1., EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni.

CMF: CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.-14., MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1. i 8., FU 600 mg/m?
i.v. dzien 1.1 8.
Liczba cykli 6; rytm 28 dni.

A->CMEF: DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1. x 4 co 21 dni, a nastepnie schemat CMF x 4.

AC->P: DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 600 mg/m? m i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4; rytm co 21 dni, a nastgpnie PXL 80 mg/m? co tydzien.

TAC: DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1, DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm co 21 dni (we wszystkich cyklach wspomaganie GCSF).

TC: DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli: 4; rytm co 21 dni.

FEC—>T: FU 500 mg/m? i.v. dzien 1, EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1, CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 3; rytm co 21 dni, a nastepnie DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1.\ 3, rytm co 21 dni.

CMF: CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1-14, MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1.i 8., FU 600 mg/m? i.v.
dzien 1.1 8.
Liczba cykli 6; rytm 28 dni. Schemat zalecany u chorych z wzglednie niskim ryzykiem
nawrotu lub przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin i taksoidow.

DXL: DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1, karboplatyna AUC6 dzien. Schemat stosowany u chorych
z nadekspresja HER2 i przeciwwskazaniami do antracyklin (mozliwo$¢ stosowania
réwnoczesnie z trastuzumabem).

CTX - cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; EPI - epirubicyna; FU -
5-fluorouracyl; GCSF - czynnik pobudzajacy kolonizacje granulocytow; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel
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Uzupelniajace leczenie systemowe nie jest na ogoé! zalecane w bardzo wczesnych sta-
diach zaawansowania nowotworu (guz o $rednicy ponizej 1 cm i brak przerzutéow w pa-
chowych weztach chionnych).

Rak miejscowo zaawansowany (stopien Ill)

U wigkszosci chorych w tej grupie pierwszym etapem leczenia jest chemioterapia (3-4
miesiace) poprzedzajaca miejscowe metody leczenia [15]. Schematy stosowane w indukcyjnej
chemioterapii nie roznia si¢ od uzywanych w leczeniu pooperacyjnym. U chorych z ekspresja
ER i/lub PgR, zwlaszcza w wieku pomenopauzalnym, zamiast chemioterapii mozna zastoso-
wa¢ indukcyjna hormonoterapig (tamoksyfen lub inhibitory aromatazy). Miejscowe leczenie
jest zalezne od wyjsciowego stopnia zaawansowania i odpowiedzi uzyskanej pod wplywem
indukcyjnego leczenia. U chorych z odpowiedzia na indukcyjne leczenie umozliwiajaca prze-
prowadzenie zabiegu operacyjnego przeprowadza si¢ amputacje piersi lub (rzadziej) leczenie
oszczedzajace, u pozostalych — radykalng lub paliatywna radioterapie. Ze wzgledu na wysokie
ryzyko nawrotu miejscowego, u chorych poddanych chirurgicznemu leczeniu rutynowo sto-
suje si¢ uzupelniajacq radioterapi¢. U chorych z ekspresja ER/PgR nalezy dodatkowo zasto-
sowac hormonoterapie przez 5 lat wedlug zasad dotyczacych stopnia I111.

Leczenie nawrotu miejscowego lub regionalnego

U chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajacym postepowa-
niem z wyboru jest amputacja piersi, ewentualnie uzupelniona limfadenektomia pachowsa
(jesli wczesniej jej nie wykonano) [16]. U chorych z nawrotem po pierwotnej amputacji
piersi kwalifikujacych si¢ do leczenia chirurgicznego zaleca si¢ wyciecie wznowy i nastep-
nie (o ile nie byty uprzednio napromieniane) - zastosowanie uzupetniajacej radioterapii.
U chorych wczesniej napromienianych mozna rozwazy¢ ponowng radioterapi¢ w warunkach
hipertermii (metoda malo dostepna w Polsce). Leczenie nawrotow w pachowych weztach
chtonnych obejmuje ich wyciecie i uzupelniajaca radioterapi¢. U chorych ze wznowa nie-
kwalifikujaca sie¢ do leczenia chirurgicznego stosuje si¢ radykalng radioterapi¢. U chorych
z ekspresjg ER/PgR celowe jest ponadto zastosowanie uzupetniajacej hormonoterapii.

Leczenie rozsianego raka piersi (stopien IV)

Leczenie w stadium uogodlnienia nowotworu ma charakter paliatywny, a jego gtéwnym
celem jest wydtuzenie Zycia i poprawa jego jakosci [9,16]. U chorych z obecnoscia ER/PgR
w komorkach nowotworu, dtugim czasem od pierwotnego leczenia i z przerzutami w tkan-
kach miegkkich i kosciach leczeniem z wyboru jest hormonoterapia. U chorych przed me-
nopauzg stosuje si¢ tamoksyfen lub skojarzenie tamoksyfenu z zahamowaniem czynnosci
jajnikow (kastracja lub analog LHRH), a po menopauzie — tamoksyfen lub inhibitor aro-
matazy. W wielu przypadkach chore odnosza korzysci z leczenia sekwencyjnego polegaja-
cego na podawaniu kolejnych lekéw hormonalnych w momencie progresji po poprzednim
leczeniu. Zastosowanie hormonoterapii drugiej i trzeciej linii jest jednak uzasadnione wy-
tacznie u chorych, u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedz lub dlugotrwalg stabilizacje
pod wplywem hormonoterapii pierwszej linii.

Wskazaniem do zastosowania chemioterapii jest szybka progresja nowotworu, objawo-
we przerzuty zlokalizowane w narzadach miazszowych oraz brak ekspresji ER//PgR. Na ogot
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stosuje si¢ wielolekowe schematy, podobnie jak w leczeniu uzupelniajacym, ale mozna takze
zastosowac sekwencyjnie kilka pojedynczych lekdw. Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie che-
mioterapii i hormonoterapii. U chorych z nadekspresja/amplifikacja HER2 chemioterapig
kojarzy si¢ z trastuzumabem, a przypadku kolejnej progresji - z lapatynibem. Chemioterapia
drugiej linii u chorych z progresja jest celowa, jesli pod wptywem chemioterapii pierwszej
linii uzyskano kliniczng odpowiedz. Stosowanie chemioterapii kolejnych linii jest celowe je-
dynie u chorych, u ktérych pod wplywem weczesniejszej chemioterapii uzyskano dlugotrwalg
odpowiedz bez nasilonych dziatan niepozadanych. W leczeniu nawrotéw po wczesniejszej
chemioterapii nalezy uwzgledni¢ dotychczasowe leczenie i jego efekt. W zaleznosci od sytua-
cji stosuje si¢ antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine i inne leki.

W przypadku nieoperacyjnych wznéw miejscowych i regionalnych, bolesnych prze-
rzutow do kosci czy nieoperacyjnych przerzutéw do mézgu postgpowaniem z wyboru jest
paliatywna radioterapia. Chirurgiczne leczenie o charakterze paliatywnym obejmuje za-
biegi fagodzgce, na przyklad wyciecie owrzodzialych zmian, a takze wykonanie zespolen
patologicznych ztaman kosci, wyciecie pojedynczych ognisk przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub ptuca, wytworzenie przetoki przewodu pokarmowego w przypad-
ku jego niedroznosci czy tez torakoskopowa pleurodeze w wysiekach do jamy optucne;.

Obserwacja po leczeniu

Obserwacja chorych po radykalnym leczeniu ma na celu przede wszystkim wczesne
wykrycie miejscowej i regionalnej wznowy lub raka drugiej piersi oraz oceng i leczenie
wezesnych i poznych powiklan [17]. Nie ma natomiast uzasadnienia aktywne poszukiwa-
nie bezobjawowych ognisk przerzutéw do odlegtych narzadow.

Rutynowa obserwacja chorych po leczeniu obejmuje badanie przedmiotowe powtarza-
ne przez pierwsze 2 lata co 3 miesiace, w okresie 2-5 lat — co 6 miesiecy, a nastepnie co rok,
a takze mammografie wykonywana co 12 miesiecy (u chorych po leczeniu oszcz¢dzajacym
pierwsze badanie po 6 miesiacach, kolejne co 12 miesiecy). Inne badania (w tym RTG klat-
ki piersiowej, badania obrazowe jamy brzusznej, scyntygrafia kosci i biochemiczne badania
krwi) wykonuje sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan (nie ma potrzeby wykony-
wania tych badan u chorych bez klinicznych objawéw nawrotu). Nie ma réwniez wskazan
do wykonywania oceny surowiczych markeréw nowotworowych [18].
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V. Nowotwory
gornej czesci uktadu pokarmowego

Krzysztof JEZIORSKI

Rak przetyku

Wyniki leczenia raka przetyku sa zte. W Polsce odsetek 5-letnich przezy¢ dla populacji
w wieku 15-99 lat wynosi w populacji mezczyzn i kobiet odpowiednio: 5,6% i 9,9%, a dla
catej populacji ogotem 6,4% [1]. Wyniki te sa gorsze niz w pozostalych krajach europej-
skich. Srednia 5-letnich przezy¢ dla Europy na podstawie badania EUROCARE-4 wynosi
10,3% [1].

W diagnostyce raka przelyku wykonuje si¢ badania niezbedne do ustalenia rozpoznania
histopatologicznego oraz stopnia klinicznego zaawansowania choroby. Do podstawowych
badan stosowanych w diagnostyce raka przetyku naleza: badanie radiologiczne przetyku
i zoladka wykonane technikq podwojnego kontrastu oraz badanie endoskopowe przetyku
(ezofagoskopia) z pobraniem wycinkdw z guza (zwykle 3-5 wycinkow) w celu ustalenia roz-
poznania histopatologicznego. W celu ustalenia stopnia klinicznego zaawansowania cho-
roby wg klasyfikacji TNM wykonuje si¢: badanie radiologiczne klatki piersiowej (projekcja
przednio-tylna + prawy bok), badanie ultrasonograficzne szyi i jamy brzusznej (USG), ba-
danie komputerowej tomografii spiralnej (KT) z podaniem kontrastu i/lub magnetycznego
rezonansu (MR) z ocena szyi, Srddpiersia i nadbrzusza, endoskopowa ultrasonografi¢ (EUS)
w celu oceny naciekania guza w glab Sciany przelyku i oceny regionalnych weztéw chlon-
nych, bronchoskopi¢ w celu wykluczenia lub potwierdzenia nacieczenia drzewa oskrzelowe-
go, laryngoskopie w celu wykluczenia lub potwierdzenia synchronicznych zmian nowotwo-
rowych w zakresie nosogardta. Do innych metod stosowanych w rozpoznaniu raka przetyku
naleza: mediastinoskopia, torakoskopia oraz laparoskopia. Pierwsza z wymienionych metod
(mediastinoskopia) umozliwia rozpoznanie zajecia regionalnych wezléw chlonnych (oko-
fotchawiczych i okotooskrzelowych), natomiast torakoskopia umozliwia ocene przetyku
w odcinku piersiowym oraz weztéw chtonnych okotoprzetykowych i okotoaortalnych. Trzecia
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z wymienionych metod (laparoskopia) stuzy do oceny zmian w jamie otrzewnowej, nacieka-
nia zolgdka, odnog przepony, powiekszonych weztéw chtonnych nadbrzusza i potwierdzenia
lub wykluczenia zmian przerzutowych w watrobie. Nowa metoda diagnostyczna stosowana
w diagnostyce raka przelyku jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET) stosowana naj-
czesciej w skojarzeniu z tomografia komputerowa. Najbardziej uzyteczna metoda w ocenie
guza (cecha T) jest EUS, ktdrej skuteczno$¢ oceniono na 89%. Metoda ta charakteryzuje si¢
jednak mniejsza skutecznoscig przy guzach: o $rednicy powyzej 5 cm, zwezZajacych $wiatlo
przetyku i zlokalizowanych w potaczeniu przetykowo-zoladkowym. EUS charakteryzuje si¢
wieksza skutecznoscia w ocenie guzéw o zaawansowaniu T3 1 T4 niz T1 i T2. EUS jest takze
przydatny w ocenie stanu regionalnych weztow chtonnych (cecha N), przy czym skutecznosé
EUS jest tutaj mniejsza niz przy ocenie cechy T. Jest to spowodowane tym, ze mikroprzerzuty
do regionalnych wezléw chionnych nie sa wykrywalne przez EUS, jak réwniez powiekszo-
ne zapalnie wezly chtonne moga by¢ mylnie zaklasyfikowane jako przerzutowe. Skojarzone
techniki diagnostyczne: KT i PET posiadaja ograniczong skutecznosé¢ w ocenie cechy T wy-
noszaca 42%. Metody te charakteryzuja si¢ wieksza skutecznoscia w ocenie cechy N. Czulos¢
i swoistos¢ KT w ocenie wezlow chlonnych wynosi 84% i 67%, a PET odpowiednio 51%
i 84%. Najwieksza skutecznos¢ obie metody wykazuja w ocenie przerzutéw odlegtych. Naj-
czesciej rozpoznawanym nowotworem zlosliwym przetyku w Polsce jest rak ptaskonabton-
kowy stanowiacy 80-95% wszystkich przypadkow, rzadziej rak gruczolowy stanowiacy
3-10% wszystkich przypadkow.

Najnowsza klasyfikacja zaawansowania raka przetyku (7 edycja) opublikowana przez
International Union Against Cancer i American Joint Committee on Cancer [2] wprowadzita
zmiany w odniesieniu do cechy T i N.

Cecha T

TX Niemozliwa ocena guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ guza

Tis Carcinoma in situ | dysplazja wysokiego stopnia

T1 Naciek blaszki wlasciwej blony sluzowej lub warstwy podsluzowe;j
Tla Guz nacieka blaszke wlasciwa lub blaszke miesniowq blony sluzowej
T1b Guz nacieka warstwe podsluzowsg

T2 Guz nacieka btone miesniowa wlasciwa

T3 Guz nacieka przydanke

T4 Guz nacieka sgsiednie struktury

T4a Guz nacieka oplucna, osierdzie lub przepone

T4b Guz nacieka inne przylegajace struktury takie jak: aorte, kregostup
lub tchawice

Cecha N

NX Niemozliwa ocena regionalnych weztéw chionnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Stwierdza si¢ przerzuty w 1 lub 2 dwdch regionalnych weztach chtonnych
N2 Stwierdza si¢ przerzuty w 3-6 regionalnych weztach chfonnych

N3 Stwierdza si¢ przerzuty w 7 lub wigcej weztach chfonnych
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Cecha M

MX Niemozliwa ocena przerzutow odlegtych
MO Nie stwierdza si¢ przerzutéow odlegtych
M1 Stwierdza si¢ przerzuty odlegte

Tabela 5.1. Stopnie klinicznego zaawansowania raka przetyku

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
IIA T3 NO MO
1IB T1, T2 N1 MO
IITA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1,T2 N2 MO
11IB T3 N2 MO
IIIC T4a N1, N2 MO
T4b Kazde N MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Leczenie raka przetyku w stadium lokoregionalnym (T1-T2, NO-1, MO)

Leczenie chirurgiczne w tym stadium jest standardowym postepowaniem, aczkolwiek
wieloletnie przezycia w przypadku zajecia regionalnych wezlow chlonnych nie przekraczaja
25%. W przypadku raka ptaskonabtonkowego, u chorych, u ktdrych istnieja przeciwwska-
zania do zabiegu operacyjnego lub jesli chorzy nie wyrazaja zgody na leczenie chirurgiczne
alternatywnym postepowaniem jest chemioradioterapia. Zakres catkowitych dawek napro-
mieniania wynosi 50,4 Gy - 60 Gy, a zalecanym programem chemioterapii jest 5-fluorouracyl
+ cisplatyna. W odréznieniu od raka ptaskonablonkowego przetyku, u chorych na raka gru-
czotowego rekomendowanym postepowaniem jest przedoperacyjna chemioterapia [3].

Leczenie raka przetyku w stadium zaawansowanym

Zaréwno w przypadkach raka ptaskonablonkowego jak i gruczolowego zalecanym
postepowaniem jest leczenie skojarzone. Oznacza to, ze stosowane do niedawna leczenie
chirurgiczne jako wylaczna metoda terapeutyczna nie jest obecnie postepowaniem stan-
dardowym. W przypadku raka ptaskonablonkowego leczenie chirurgiczne powinno by¢
poprzedzone przez chemioradioterapie, a w przypadku raka gruczotowego przez przedope-
racyjna chemioterapi¢ lub chemioradioterapie. Rekomendowane dawki napromieniania
w przypadkach raka plaskonablonkowego i gruczolowego wynosza odpowiednio: 40-50 Gy
i 0k.40 Gy, a w obu rozpoznaniach histopatologicznych powinno si¢ stosowa¢ cisplatyne
i 5-fluorouracyl [3]. Podobnie jak u chorych w stadium lokoregionalnym choroby, réwniez
w stadium zaawansowanym raka plaskonablonkowego przetyku, u chorych, u ktérych ist-
niejg przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego lub jesli chorzy nie wyrazaja zgody na
leczenie chirurgiczne, alternatywnym post¢powaniem jest chemioradioterapia.
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Leczenie raka przetyku w stadium przerzutowym

W leczeniu paliatywnym w stadium przerzutowym choroby stosuje si¢: radioterapie,
brachyterapie, metody endoskopowe: mechaniczne udraznianie przetyku: bouginage, pla-
zmowy koagulator argonowy APC, laseroterapig, protezowanie. Wskazania do stosowania
chemioterapii s bardzo ograniczone. Chemioterapia powinna by¢ rozwazana u chorych
z rozpoznaniem raka gruczotowego w dobrym stanie ogélnym. Stosuje sie schematy lecze-
nia jak u chorych na raka zotadka. U chorych na raka polaczenia przetykowo-zotadkowego
nalezy oznaczy¢ stopien ekspresji proteiny HER-2 lub amplifikacje genu kodujacego to
biatko i w przypadku stwierdzenia nadekspresji tej proteiny lub amplifikacje genu reko-
mendowane jest zastosowanie trastuzumabu z chemioterapia oparta na cisplatynie i fluo-
ropirymidynach.

Rak zotadka

Rak zotadka nadal stanowi istotny problem epidemiologiczny w Polsce. Wspolczyn-
niki zachorowalnosci i umieralnosci na raka zotadka zaréwno w populacji mezczyzn jak
i kobiet utrzymuja si¢ na podobnym poziomie (w 2007 r. standaryzowane wspotczyn-
niki zachorowalnosci jak rowniez umieralnosci wynosity odpowiednio u mezczyzn
12,8/100 000 i 13,11/100 000 oraz odpowiednio u kobiet 4,87/100 000 i 4,87/100 000), co
sprawia, ze wspolczynnik zachorowalnosci i umieralnosci oscyluje wokoét 1, a w popula-
cji kobiet wynosi doktadnie [4]. Swiadczy to o braku skuteczno$ci dotychczas stosowa-
nych metod terapeutycznych. Odsetki 5-letnich przezy¢ sa wysoce niezadawalajace (2-47%
w stadium miejscowego zaawansowania choroby i 3-16% w IV stopniu klinicznego za-
awansowania choroby). W Polsce wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych w populacji
mezczyzn i kobiet wynosza odpowiednio: 14,9% i 18,2% [1]. Do przyczyn determinujacych
zle wyniki leczenia nalezy zaliczy¢: wysoki wskaznik wznowy miejscowej lub weztowej
po zabiegu operacyjnym wynoszacy 30-87%, wysoki wskaznik przerzutéw odlegtych po
zabiegu operacyjnym - 20-66%, ograniczona skuteczno$¢ dotychczas stosowanych metod
terapeutycznych, ograniczong wiedze na temat biologii molekularnej raka zoladka. W diag-
nostyce raka zotadka stosuje sie podobne techniki diagnostyczne jak w przypadku raka
przetyku, tj. m.in.: badanie kliniczne, badanie radiologiczne i endoskopowe gérnego odcin-
ka ukladu pokarmowego, tomografi¢ komputerows jamy brzusznej, badanie radiologiczne
klatki piersiowej, laparoskopie zwiadowcza. Zgodnie z klasyfikacja WHO wyrodznia sie: nst.
typy raka zotadka: adenocarcinoma o wysokim, $rednim i niskim stopniu zréznicowania
z podtypami: cewkowym i brodawkowym, carcinoma mucinosum, carcinoma mucocellulare,
carcinoma planoepitheliale, carcinoma adenoplanoepitheliale, carcinoma male differentiatum,
carcinoma mucocellulare i carcinoma non-differentiatum.

Podstawowym sposobem leczenia raka zotadka pozostaje leczenie chirurgiczne, ktdre-
go zakres uzalezniony jest od stopnia klinicznego zaawansowania i lokalizacji choroby. Za-
leznie od lokalizacji guza wykonuje sie catkowita lub prawie catkowita resekcje zoladka. Za
standard przyjmuje si¢ wykonywanie limfadenektomii D2 (usuniecie weztéw chtonnych
w zakresie D1: wzdtuz krzywizny mniejszej i wiekszej zotadka oraz weztéw chlonnych wzdtuz
przebiegu pnia trzewnego, tetnicy watrobowej wspdlnej, tetnicy sledzionowej, wneki sledzio-
ny, tetnicy watrobowej lewej) oraz minimum 25 weztéw chfonnych w preparacie.
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Teoretycznie polepszenia wynikow leczenia raka Zotadka nalezy szuka¢ w poprawie
wynikow leczenia operacyjnego lub stosowaniu leczenia uzupelniajacego lub przedopera-
cyjnego. Niestety zwiekszanie zakresu limfadenektomii z D1 do D2 nie wplywa na zwigk-
szenie odsetka 5-letnich przezy¢ chorych operowanych. Co wiecej, obserwuje si¢ wyzszy
odsetek powiktan i zgonéw pooperacyjnych po limfadenektomii D2. Zrozumiale staje sie
zatem poszukiwanie mozliwosci poprawy wynikow leczenia w terapii okolooperacyjne;j.

Leczenie przedoperacyjne raka zotadka
Badania dotyczace leczenia przedoperacyjnego dotycza zaréwno radioterapii, chemio-
terapii jak i skojarzonego stosowaniu obu tych metod - chemioradioterapii.

Radioterapia przedoperacyjna - w badaniu przeprowadzonym z losowym doborem cho-
rych dotyczacym oceny skutecznosci przedoperacyjnej radioterapii w poréwnaniu z lecze-
niem chirurgicznym jako wylaczng metoda leczenia, Zhang i wsp. wykazali wzrost odsetka
5-letnich przezy¢ o 10% w grupie chorych, u ktdrych zastosowano przedoperacyjng radio-
terapi¢ w pordwnaniu z grupa chorych, u ktdrych zastosowano wylacznie leczenie chirur-
giczne. Odsetki 5-letnich przezy¢ wynosily odpowiednio: 30% i 20% [5]. Ponadto w grupie
chorych leczonych radioterapia stwierdzono zmniejszenie czestosci wznoéw miejscowych.

Skoropad i wsp. w badaniu z losowym doborem chorych poddali grupe 152 pacjentow
leczeniu operacyjnemu poprzedzonemu radioterapia w dawce 20 Gy lub samemu leczeniu
operacyjnemu. Po 20-letniej obserwacji autorzy nie stwierdzili réznicy w przezyciach obu
grup chorych [6].

Chemioterapia przedoperacyjna - pierwsze wyniki badan randomizowanych dotyczacych
roli przedoperacyjnej chemioterapii byly zniechecajace. W badaniu holenderskim, w ktérym
poréwnywano przezycia w dwoch grupach chorych: leczonych przedoperacyjnie 4 kursa-
mi chemioterapii wg programu FAMTX (5-fluorouracyl, doksorubicyna i metotreksat) oraz
wylacznie chirurgicznie stwierdzono diuzszg mediang przezycia (30 miesigcy) u chorych
poddanych samemu zabiegowi operacyjnemu w pordéwnaniu z grupa chorych leczonych
w sposob skojarzony (18 miesiecy) [7]. Ponadto odsetek resekcyjnosci byt podobny w obu
badanych grupach. Nalezy podkresli¢, ze badanie oparte byto na malej populacji chorych (59
chorych), a FAMTX byl programem o niewielkiej skutecznosci terapeutycznej. W badaniu
grupy japonskiej oceniajacej skutecznos¢ przedoperacyjnej chemioterapii wg programu: te-
gafur + uracyl (UFT) wykazano korzystny wptyw chemioterapii na wydltuzenie przezy¢, ale
tylko u chorych w II° i III° klinicznego zaawansowania choroby [8]. Na podstawie analizy
wynikow 4 badan Wu i wsp. wykazali brak wplywu przedoperacyjnej chemioterapii na wy-
dluzenie przezy¢ chorych [9].

Pierwszym badaniem klinicznym z doborem losowym chorych, ktére udowodnito
skutecznos¢ przedoperacyjnej chemioterapii u chorych na raka zotadka byto badanie Me-
dical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy (MAGIC), w ktérym
poréwnywano leczenie okolooperacyjne (3 kursy przedoperacyjnej chemioterapii wg pro-
gramu ECF (epirubicyna, 5-FU, cisplatyna) i 3 kursy pooperacyjnej chemioterapii wg tego
samego schematu) w skojarzeniu z chirurgia, z samym leczeniem chirurgicznym. W grupie
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chorych, u ktérych zastosowano przedoperacyjna chemioterapi¢ wykazano 13% wzrost
catkowitych przezy¢ 5-letnich. Odsetki 5-letnich przezy¢ w grupie chorych leczonych
w sposob skojarzony i w grupie chorych leczonych wyltacznie chirurgicznie wynosily od-
powiednio: 36% i 23% [10]. Badanie MAGIC krytykowane bylo za niewtasciwa kwalifika-
cje pacjentow do leczenia przedoperacyjnego. Zaréwno cytologia ptynu otrzewnowego jak
i ultrasonografia endoskopowa (EUS) nie byly rutynowo wykonywane.

Drugim badaniem z losowym doborem chorym dotyczacym roli przedoperacyjnej che-
mioterapii, cho¢ opublikowanym tylko w formie streszczenia, jest badanie Fédération Fran-
cophone de la Cancérologie Digestive (FFCD) [11]. W badaniu tym chorzy kwalifikowani byli
albo do leczenia operacyjnego poprzedzonego chemioterapia z cisplatyna i 5-fluorouracylem
lub leczenia chirurgicznego jako wylacznej metody leczenia. W grupie chorych leczonych
w sposob skojarzony obserwowano wyzszy odsetek resekeji RO niz w grupie chorych leczonych
wylacznie chirurgicznie. Odsetek ten wynosit w obu grupach odpowiednio: 84% i 73%. Row-
niez odsetek catkowitych przezy¢ 5-letnich byt wyzszy w grupie chorych leczonych w sposob
skojarzony. Odsetki przezy¢ 5-letnich w obu grupach wynosity odpowiednio: 38% i 24%.

Ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢ leczenia, jak rowniez brak dobrze przeprowadzo-
nych badan IIT fazy przedoperacyjna chemioradioterapia raka zotadka nadal pozostaje
metoda eksperymentalna, natomiast przedoperacyjna chemioterapia na podstawie badan
MAGIC i FFCD rekomendowana jest jako standard postgpowania w Wielkiej Brytanii
i wigkszosci krajow europejskich [12].

Radioterapia uzupetniajaca - w radioterapii uzupetniajacej raka zotadka stosuje si¢ radio-
terapie $rodoperacyjna (IORT) oraz teleradioterapie.

Radioterapia §rddoperacyjna umozliwia:

e poprawe wskaznika terapeutycznego,

e zmniejszenie pola napromieniania,

e ochroneg zdrowych struktur promieniowrazliwych,
e zwickszenie dawki terapeutyczne;.

W terapii uzupelniajacej raka zotadka IORT powoduje zmniejszenie ryzyka wznowy
miejscowej o ok. 50%, jednak przy braku wplywu na wydluzenie przezy¢ u chorych. Po-
nadto IORT charakteryzuje si¢ wysokim odsetkiem toksycznosci naczyniowej (3-12%).

W badaniu Halliseya i wsp. oceniajacym trzy metody leczenia; chirurgie, chirurgie w skoja-
rzeniu z pooperacyjna chemioterapia oraz chirurgie w skojarzeniu z pooperacyjna radioterapia
nie wykazano przewagi zadnej z wymienionych metod na poprawe przezy¢ chorych, przy czym
w przypadku radioterapii uzupelniajacej zaobserwowano ponad dwukrotne obnizenie czesto-
$ci wznéw miejscowych w poréwnaniu z chirurgia jako wylaczna metoda leczenia [13].

Chemioterapia uzupetniajaca - badania dotyczace roli uzupelniajacej chemioterapii dostar-
czaja sprzeczne wyniki. Dostrzec mozna dwa bieguny. Na jednym znajduja si¢ prace azjatyckie,
w tym gléwnie japonskie, ktére dokumentuja korzystny wplyw chemioterapii na wydluzenie
przezy¢, a na drugim biegunie prace zachodnie, z ktérych wynika, ze chemioterapia nie wplywa
lub wplywa tylko w nieznaczny sposob na wydluzenie przezy¢ chorych. Rozbieznosci te mozna
tlumaczy¢ zaréwno odmienna biologia raka zofadka jak i na ogét nizszymi stopniami klinicz-
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nego zaawansowania choroby w populacji azjatyckiej oraz odmiennymi klasyfikacjami raka zo-
fadka, co sprawia, ze do leczenia kwalifikowani sg takze ci chorzy, ktorzy wg innych klasyfikacji
(WHO, amerykanskich) nie wymagaja takiego leczenia (rak wczesny). Ponadto dobdr chorych
w badaniach japonskich budzi powazne zastrzezenia. W badaniach pochodzacych z lat 70. XX
wieku do leczenia uzupelniajacego kwalifikowano chorych, u ktérych wykonany zabieg miat
zarowno charakter radykalny jak i paliatywny. Fujimoto i wsp. oceniajac role 5-fluorouracylu
stosowanego w leczeniu uzupelniajacym w skojarzeniu z FT-207, analogiem 5-fluorouracylu,
wiaczyli do grupy 107 chorych zoperowanych radykalnie grupe 22 pacjentdw, u ktorych zabieg
miat charakter paliatywny [14]. Mediany przezycia poréwnywano z grupa kontrolna tj. chory-
mi, ktdrzy otrzymali tylko leczenie chirurgiczne. Ponadto wiaczenie do programu chemiote-
rapii drugiego leku o podobnym dziataniu budzi powazne watpliwosci. Wydluzenie mediany
przezycia obserwowano jedynie w grupie chorych zoperowanych radykalnie, u ktdrych zasto-
sowano leczenie skojarzone. Podobny problem z wlaczeniem chorych operowanych paliatyw-
nie wystapil w badaniu Nakajimy i wsp. [15]. Pacjenci leczeni byli chirurgicznie lub w sposob
skojarzony - jako leczenie uzupetniajace stosowano monoterapi¢ mitomycyna C. W badaniu
tym nie wykazano réznic w przezyciach w obu grupach. W kolejnym badaniu Nakajimy i wsp.
opublikowanym 9 lat pézniej, autorzy wykazali, ze chemioterapia uzupelniajaca uracylem i te-
gafurem wydluza mediane przezy¢ w grupie chorych o zaawansowaniu choroby T2N1-2M0
[16]. Sakuramoto i wsp. wykazali wzrost odsetka 3-letnich przezy¢ o 10% w grupie chorych
leczonych uzupelniajaco S-1 w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylacznie chirurgicznie.
Odsetki 3-letnich przezy¢ w obu grupach wynosity odpowiednio: 80,1% i 70,1% [17]. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwagg, ze ze wzgledu na skomplikowana farmakokinetyke i farmakodynamike
tego leku (lek sktada si¢ z 3 skfadnikow), jego skuteczno$¢é moze by¢ odmienna w nie-azjatyckiej
populacji. Zatem przed wyciagnieciem wiazacych wnioskow, nalezatoby przeprowadzi¢ podob-
ne badanie ale w populacji pozaazjatyckie;j.

W odrdznieniu od autoréw azjatyckich, wigkszo$¢ prac autoréw zachodnich neguje
wplyw chemioterapii na wydtuzenie przezy¢ chorych.

Chemioradioterapia uzupetniajaca - w badaniu Macdonalda i wsp. zastosowanie uzupet-
niajacej chemioradioterapii wydtuzylo mediane przezy¢ chorych o 9 miesiecy. Mediany prze-
zy¢ u chorych leczonych tylko chirurgicznie i w sposob skojarzony wynosity odpowiednio:
27 i 36 miesiecy. Zaobserwowano takze wzrost odsetka 3-letnich przezy¢ bezobjawowych
z 31% do 48% w grupie chorych leczonych w sposob skojarzony [18]. Badanie to napotka-
fo jednak krytyke ze wzgledu na znaczny odsetek wystepujacych toksycznosci. Stwierdzono
bowiem 3 zgony, u 41% chorych wystapily toksycznosci 3° a u 32% pacjentéw toksycznosci
4°. Ponadto u wigkszosci chorych przeprowadzono limfadenektomie¢ DO (u 54% chorych)
i D1 (u 36% chorych), a D2 tylko u 10% pacjentow. Mozna zatem przyjac, ze rola uzupetnia-
jacej chemioradioterapii u chorych, u ktérych wykonano limfadenektomi¢ D2 jest niejasna,
a obserwowane wydluzenie przezy¢ w grupie chorych poddanej leczeniu skojarzonemu jest
rezultatem kompensowania suboptymalnego leczenia chirurgicznego. Praca potwierdzajaca
watpliwosci co do roli uzupelniajacej chemioradioterapii u chorych, u ktérych wykonano
limfadenektomie D2 jest publikacja Dikkena i wsp. [19]. Autorzy wykazali, ze uzupelniajace
leczenie w postaci chemioradioterapii ma istotny wplyw na zmniejszenie odsetka wznow
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miejscowych u chorych, u ktérych wykonano limfadenektomi¢ D1 w pordwnaniu z grupa
chorych, u ktorych zastosowano jedynie zabieg operacyjny (5% vs. 17%, p=0,0015), natomiast
nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy u chorych, u ktérych wykonano limfade-
nektomie D2 w skojarzeniu z uzupelniajaca chemioradioterapia w poréwnaniu z leczeniem
chirurgicznym (odsetek wznéw miejscowych wynidst odpowiednio: 2% vs. 8%).

Mimo tych zastrzezen, chemioradioterapia uzupelniajgca uznana jest za standard po-
stepowania w Stanach Zjednoczonych Ameryki i niektorych krajach europejskich.

Za wskazania do uzupelniajacej chemioradioterapii raka zotagdka uwaza sie:
e naciek calej grubosci $ciany zotadka (pT3, pT4),
® obecnos$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chlonnych przy wskazniku > 0,2 (20%):

zajete/wszystkie wezty chtonne,

e niski stopien histologicznego zréznicowania nowotworu (G3),
e obecnos¢ zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach krwionosnych,
e naciekanie pni nerwowych,
e naciekanie tkanki tluszczowe;j.

Leczenie paliatywne — paliatywna chemioterapia wydluza przezycia chorych. Mimo ze
w najnowszych badaniach III fazy wykazano aktywnos¢ docetakselu, oksaliplatyny czy kape-
cytabiny, mediany catkowitych przezy¢ pozostaja nadal wysoce niezadawalajace. Rak zotadka
nalezy do tych nowotworéw, u ktorych stwierdza sie nadekspresje wielu czynnikow uczest-
niczacych w transdukeji sygnatu, co stwarza szanse na badanie i by¢ moze zastosowanie no-
wych lekéw ukierunkowanych molekularnie. Jako przyktad mozna poda¢ nadekspresje re-
ceptora HER2, ktéra stwierdza sie u ok. 22% chorych na raka zotadka. W migdzynarodowym
badaniu III fazy, w ktérym zastosowano w pierwszej linii terapii trastuzumab w skojarzeniu
z chemioterapia (5-fluorouracyl/kapecytabina + cisplatyna) wykazano wydtuzenia mediany
catkowitego przezycia u chorych, u ktérych oprécz chemioterapii zastosowano trastuzumab.
U chorych u ktdrych stwierdzono nadekpresje HER-2 lub amplifikacje genu kodujacego bial-
ko HER-2 (grupa chorych ICH2+/FISH+ i ICH 3+) i zastosowano trastuzumab w skojarze-
niu z chemioterapig mediana przezy¢ w poréwnaniu z grupa chorych, u ktérych zastosowano
tylko chemioterapie wynosita odpowiednio: 16 i 11,8 miesiecy.

Stad tez u chorych na raka zotadka, podobnie w przypadku raka polaczenia przetyko-
wo-zoladkowego, nalezy oznaczy¢ stopien ekspresji proteiny HER-2 lub amplifikacje genu
kodujacego to bialko i w przypadku stwierdzenia nadekspresji tej proteiny lub amplifikacje
genu rekomendowane jest zastosowanie trastuzumabu z chemioterapia oparta na cisplaty-
nie i fluoropirymidynach.

Rak trzustki

Rak trzustki jest nowotworem o bardzo niepomyslnym rokowaniu. Uwzgledniajac
wszystkie stopnie klinicznego zaawansowania choroby, mediana przezy¢ chorych wynosi
5-8 miesigcy, a odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ponizej 5%. Jedyna szansa na wyleczenie
lub znaczace wydluzenia przezycia jest radykalna resekcja chirurgiczna RO. Niestety, jest
to mozliwe tylko u 10-20% chorych z rozpoznaniem raka trzustki, a u wigkszosci pacjen-
tow (50-60%) stwierdza si¢ stadium przerzutowe choroby. W diagnostyce raka trzustki
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wykorzystuje si¢ takie techniki badawcze jak: KT i MR jamy brzusznej, EUS (w diagno-
styce matych guzéw wykazuje przewage nad badaniem KT). Rola PET w diagnostyce raka
trzustki jest nadal przedmiotem badan. Do najczesciej wystepujacych nowotwordw zto-
sliwych zewnatrzwydzielniczych trzustki nalezy gruczolakorak przewodowy (ok. 80-90%
przypadkow). Leczenie operacyjne jest standardowym sposobem post¢powania. Ma ono
charakter leczenia radykalnego (pankreatoduodenektomia w przypadku guzéow zlokali-
zowanych w glowie trzustki lub dystalna pankreatoduodenektomia w przypadku guzow
zlokalizowanych w trzonie lub ogonie trzustki), ale niestety w wigkszosci przypadkow ma
charakter paliatywny polegajacy na wykonywaniu zespolen omijajacych. Badania dotycza-
ce roli przed- i pooperacyjnego leczenia dostarczaja sprzeczne wyniki i obecnie nie sa
rekomendowane jako standardowe postepowanie [20].

Mediana przezycia w stadium przerzutowym wynosi 3-4 miesiace, a zastosowanie le-
czenia systemowego moze wydluzy¢ te mediane do 6-8 miesi¢cy. Gemcytabina i erloty-
nib uznawane sa za standard postepowania u chorych na raka trzustki w stadium prze-
rzutowym. Dodanie erlotynibu do gemcytabiny w nieznaczny sposéb wydtuza mediane
przezycia chorych, przy czym najwigksza korzys$¢ z leczenia odnosza chorzy, u ktorych
stwierdza sie wysypke skorng co najmniej 2°. Mediany przezy¢ chorych, u ktorych stwier-
dzono wysypke = 2° i u chorych, u ktérych jej nie stwierdzono wyniosty odpowiednio 10,
51 5,3 miesiecy. Zazwyczaj wysypka wystepuje u ok. 70% chorych leczonych erlotynibem
i czgsciej zwiagzana jest z mlodszym wiekiem pacjentéw i lepszym stanem sprawnosci, co
jest wskaznikiem subpopulacji chorych, ktérzy moga odnies¢ najwieksza korzys¢ ze skoja-
rzonego leczenia [21]. W dazeniu do poprawy wynikow leczenia badane sa nowe programy
chemioterapii. Problemem pozostaje pytanie jak duza poprawa w wydluzenia przezycia
chorych w badaniach klinicznych powinna by¢ uznana za rekomendacje do standardo-
wego stosowania danego schematu leczenia. Mimo Ze przyjmuje si¢ kryterium hazardu
wzglednego (hazard ratio) < 0,80, jak dotad wiekszos¢ badan klinicznych nie spelnia tego
wymogu [22]. Najblizej spelnienia tego kryterium bylo badanie Cunninghama i wsp. [23],
w ktorym hazard wzgledny wyniost 0,86. Badacze wykazali wzrost odsetka odpowiedzi,
czasu do progresji choroby oraz catkowitych przezy¢ u chorych, ktorzy otrzymywali gem-
cytabing i kapecytabing w pordwnaniu z monoterapia gemcytabina. Odsetki odpowiedzi,
mediany czasu do progresji choroby i mediany calkowitych przezy¢ chorych wynosity
w obu grupach odpowiednio: 19,1%, 5,3 miesiecy i 7,1 miesiecy oraz 12,4%, 3,8 miesiecy
i 6,2 miesigcy. Metanaliza randomizowanych badan poréwnujacych gemcytabine z gemcy-
tabing w skojarzeniu z innymi lekami, w tym: pochodnymi platyny, fluoropirymidynami,
irinotekanem, exatekanem i pemetreksedem wykazata, Ze obserwuje sie znamienne wydtu-
zenie przezy¢ chorych gdy gemcytabina stosowana jest w skojarzeniu z analogami platyny
lub fluoropirymidynami. Ponadto pacjenci w gorszym stanie ogélnym nie odnosza korzy-
$ci z polichemioterapii opartej na gemcytabinie, podczas gdy korzys¢ taka odnosza chorzy
w dobrym stanie ogdlnym [24].

Rak watroby i drog zétciowych

Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych u pacjentow w wieku 15-99 lat zdiagnozowa-
nych w latach 2000-2002 wynosza w Polsce w populacji me¢zczyzn i kobiet odpowiednio:
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7,9% i 11%, a ogotem 9%. Wskaznik 5-letnich przezy¢ dla ogétu pacjentow w Polsce nie
odbiega w razacy sposob od sredniej dla Europy oszacowanej w latach 2000-2002 w bada-
niu EUROCARE-4. Wskaznik ten w Europie wynosi 9,8% [1].

W diagnostyce raka watrobowokomorkowego (Carcinoma hepatocellulare) wykonuje
sie: oznaczenia AFP, biopsje watroby w celu uzyskania rozpoznania histologicznego lub cy-
tologicznego, USG (w tym metoda Dopplera lub tréjwymiarowa), KT i MR jamy brzusznej,
laparoskopi¢ diagnostyczna z zastosowaniem $rodoperacyjnej ultrasonografii. Podobny
zakres badan wykonuje si¢ w przypadku diagnostyki raka drog zétciowych (Cholangiocar-
cinoma) oraz dodatkowo endoskopows cholangiopankreatografie wsteczna.

Jedynymi metodami terapeutycznymi, ktére prowadza do wyleczenia lub znaczacego
wydtuzenia przezy¢ chorych na raka watrobowokomorkowego sa: przeszczep watroby, resek-
cja guza i termoablacja. W przypadku ,matych” guzéw (guzéw o $rednicy ponizej 3 cm) przy
dobrej czynnosci watroby rekomendowane sa: resekcja guza lub termoablacja, przy czym ry-
zyko wznowy jest bardzo duze i nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przeszczepu watroby w przypad-
ku nawrotu choroby. W przypadku ,,malych” guzéow przy uposledzeniu czynnosci watroby
jako postgpowanie pierwszoplanowe nalezy rozwazy¢ transplantacje watroby. Stwierdzenie
obecnosci guza watroby o $rednicy >5 cm lub powyzej 3 guzéw o $rednicy mniejszej niz
3 cm, zgodnie z tzw. kryteriami mediolanskimi, dyskwalifikuje chorego od przeszczepu wa-
troby, przy czym ostatnio wprowadzono zindywidualizowany system kwalifikacji chorego
do transplantacji oparty na komputerowej ocenie prawdopodobienstwa przezycia chorego
(Metroticket Calculator). W przypadkach zaawansowanych, w ktérych niemozliwe jest prze-
prowadzenie zabiegu operacyjnego i nie stwierdza sie calkowitego zajecia zyly wrotnej i
ciezkiego zaburzenia czynnosci watroby zaleca si¢ stosowanie chemoembolizacji jako terapii
I rzutu, a w przypadku niepowodzenia tej metody leczenia terapie sorefenibem. W przypad-
ku zajecia zyty wrotnej i/lub uposledzenia czynnosci watroby oraz w stadium przerzutowym
choroby zaleca si¢ stosowanie leczenia systemowego sorafenibem [25].

Rak drog zoélciowych stanowi grupe nowotworéw o bardzo niepomyslnym rokowaniu,
a mediana przezycia rzadko przekracza 6 miesigcy. Podstawowym sposobem leczenia cho-
rych na raka drdg zolciowych jest leczenie chirurgiczne, ktorego zakres zalezy od lokalizacji
i zaawansowania choroby. Niestety resekcyjnos¢ nie przekracza 25%, a u pacjentow, u kto-
rych udato si¢ przeprowadzi¢ zabieg operacyjny odsetek wzndéw choroby jest bardzo wysoki.
W przypadku raka wewnatrzwatrobowych drdg zolciowych wykonuje sie rozlegle resekeje
miazszu watroby (z reguty hemihepatektomie), a w przypadku raka zewnatrzwatrobowych
drog zolciowych zaleznie od lokalizacji: resekcje watroby, resekcje drog zotciowych zewnatrz-
watrobowych oraz limfadenektomie regionalnych weztéw chionnych. Bardzo czgstym prob-
lemem onkologicznym spotykanym w praktyce chirurgicznej jest operowanie pecherzyka
z0lciowego w warunkach ,ostro dyzurowych” jako zapalenie pecherzyka zotciowego, kto-
re pooperacyjnie lub nawet srodoperacyjnie okazuje si¢ rakiem pecherzyka zoélciowego. W
przypadku srodoperacyjnego rozpoznania raka pecherzyka zétciowego zaleca si¢ wykonanie
rozszerzonej cholecystektomii obejmujacej resekcje miazszu watroby i limfadenektomie [26].
W przypadku pooperacyjnego (w badaniu histopatologicznym) rozpoznania raka pecherzy-
ka z6lciowego zaleca sie wykonanie ponownej resekcji w zaawansowaniach co najmniej T1b
(naciek warstwy mig$niowej). W przypadku nacieku blaszki wiasciwej (T1a) zalecana jest
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obserwacja onkologiczna, gdyz chorzy ci nie odnoszg korzysci z rozszerzonej cholecystekto-
mii [26]. Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotdéw zaréwno w przypadku raka pecherzyka
zolciowego jak i raka drog zolciowych rozwazane jest stosowanie uzupetniajacego leczenia
w postaci chemioradioterapii z uzyciem 5-fluorouracylu, a ostatnio gemcytabiny z lub bez
oksaliplatyny w leczeniu uzupelniajacym raka pecherzyka zétciowego [26]. Rola paliatywnej
chemioterapii w nieresekcyjnych i przerzutowych przypadkach raka drég zétciowych jest
przedmiotem badan klinicznych. Opublikowana w 2007 roku analiza 104 badan klinicznych
dotyczacych roli chemioterapii u chorych na raka drég zotciowych wykazata wyzszy odsetek
odpowiedzi u chorych na raka pecherzyka zélciowego niz raka drog zoétciowych (odsetek
odpowiedzi wynidst odpowiednio: 34,4% i 20,2%) w odrdznieniu od mediany przezy¢, ktéra
byta kroétsza w przypadku chorych na raka pecherzyka zoétciowego (7,2 miesigcy versus 9,3
miesiecy) [27]. Chemioterapia dwulekowa (5-fluorouracyl + cisplatyna) charakteryzuje si¢
przewaga w zakresie odsetka odpowiedzi jak i mediany nad monoterapia 5-fluorouracylem.
W opublikowanym w 2009 r. badaniu przeprowadzonym na najwickszej jak dotad populacji
chorych wykazano przewage chemioterapii opartej na gemcytabinie z cisplatyng nad mono-
terapig gemcytabing. Mediany catkowitych przezy¢ wyniosty odpowiednio: 11,7 i 8,2 miesie-
cy. Toksycznos¢ leczenia w obu ramionach terapeutycznych byta podobna [28].
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VI. Nowotwory jelita grubego
i kanatu odbytu

Piotr POTEMSKI

Epidemiologia

Zgodnie z Krajowa Baza Danych Nowotworowych, w Polsce w roku 2007 zanotowano
ponad 14 tys. zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) oraz okoto 300 zachorowan
na raka kanatu odbytu (C21) [1]. Liczba zgonéw z powodu tych rozpoznan w tym samym
roku wyniosta, odpowiednio, ponad 9 tys. i prawie 600. Standaryzowany wspolczynnik
zachorowalnosci na raka okreznicy (C18) u kobiet wynidst 10,1/100 tys., a u me¢zczyzn
15,9/100 tys. Dla raka odbytnicy (C20) wspoétczynnik ten wyniést, odpowiednio 5,6/100
tys.oraz 11,8/100 tys. Standaryzowany wspolczynnik umieralnosci na raka okreznicy (C18)
wyniost, odpowiednio, 7,0/100 tys.i12,7/100 tys.,a dla raka odbytnicy (C20) miat wartosci,
odpowiednio, 2,4/100 tys. oraz 5,4/100 tys.

Wedlug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich
chorych na raka okreznicy, u ktérych rozpoznanie postawiono w latach 1995-1999 wyniost
w Polsce 38,7% (Srednia w Europie 54,5%) a w raku odbytnicy i kanatu odbytu mial war-
to$¢ 38,9% (w Europie 53,2%) [2].

Leczenie uzupetniajace raka okreznicy

Ill stopien zaawansowania

Wartos¢ chemioterapii uzupelniajacej zawierajacej fluorouracyl modulowany lewami-
zolem zostala wykazana w 1990 roku - leczenie to prowadzilo do zmniejszenia ryzyka
wzglednego wznowy o 41% i zgonu o 33% [3]. Powszechnie stosowane w leczeniu choro-
by przerzutowej skojarzenie fluorouracylu i folinianu wapniowego okazato sie by¢ réwnie
skuteczne i przez wiele lat stalo si¢ standardem w terapii uzupelniajacej [4]. U chorych
w trzecim stopniu zaawansowania klinicznego trwajaca przez 6 miesiecy chemioterapia
fluorouracylem stosowanym w postaci wstrzyknie¢ lub krotkotrwatych infuzji dozylnych
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z dodatkiem folinianu wapniowego wplywala na zmniejszenie ryzyka wznowy o 45%
a ryzyka zgonu o 33%. Przekladalo sie to na znaczace zwigkszenie odsetka przezy¢ 3-letnich
wolnych od wznowy z 44 do 62%, a przezy¢ catkowitych z 64 do 76%. Nie ustalono najlep-
szego schematu podawania tych lekow, ale kolejne doniesienia wskazywaly, ze stosowanie
fluorouracylu w postaci dtugotrwatych wlewéw dozylnych (schemat LVFU2 patrz Tab. 6.1)
ma poréwnywalng skuteczno$¢ przy lepszej tolerancji i to wlasnie ten sposéb podawania
fluorouracylu zostal uznany za standardowy w leczeniu uzupelniajacym [5].

Tabela 6.1. Wybrane schematy chemioterapii wykorzystywane w leczeniu raka jelita grubego i kanatu

odbytu.
Schemat Lek Dawka Czgstose .
podawania
LVFU2 Folinian wapniowy 200 mg/m?* w 2-godzinnym wle- | Co 14 dni
w postaci racemicznej wie i.v. dzien 112
(albo w postaci (100 mg/m?* w 2-godzinnym wle-
lewoskretnej) wie i.v. dzien 112)
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. dzien 1i 2
Fluorouracyl 600 mg/m? w 22-godzinnym wle-
wie i.v. dzien 112
Kapecytabina | Kapecytabina 1250 mg/m? p.o. 2 x razy dziennie |Co 21 dni
dzien 1-14
FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m’ w 2-godzinnym wlewie |Co 14 dni
i.v. jednoczesnie
z folinianem dzien 1
Folinian wapniowy 200 mg/m? w 2-godzinnym wle-
W postaci racemicznej wie i.v. dzien 112
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. dzien 1i 2
Fluorouracyl 600 mg/m* w 22-godzinnym wle-
wie i.v. dzien 112
FU+LV lacznie |Fluorouracyl 325 mg/m? i.v. dzien 1-5 W 1.1 5. tygo-
z radioterapia | Folinian wapniowy 20 mg/m? i.v. dzien 1-5 dniu napro-
mieniania
FOLFIRI Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. dzien 1i 2 Co 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m? w 22-godzinnym wle-
wie i.v. dzien 112
Folinian wapniowy 200 mg/m? w 2-godzinnym wle-
W postaci racemicznej wie i.v. dzien 112
Irynotekan 180 mg/m?* w 30-90 minutowym
wlewie i.v. dzien 1
CAPEOX Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2 x dziennie |Co 21 dni
(XELOX) dzien 1-14
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. dzien 1
FU+mitomycyna | Fluorouracyl 1000 mg/m? dziennie we wlewie | Fluorouracyl
C lacznie ciaglym dni 1-4 w 1 i ostatnim
z radioterapia Mitomycyna C 10 mg/m? i.v. dzien 2 tygodniu na-
(rak kanalu promieniania;
odbytu) mitomycyna
jednorazowo
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U chorych z III stopniem zaawansowania pordwnano trwajacg 24 tygodnie terapig
uzupelniajaca kapecytabing ze skojarzeniem kwasu folinowego i fluorouracylu podawa-
nymi w postaci wstrzykniec [6]. Zaobserwowano tendencje¢ w kierunku wydtuzenia czasu
wolnego od nawrotu oraz czasu przezycia calkowitego u chorych leczonych kapecytabina.
Leczenie doustne wiazalo si¢ z mniejsza iloscig objawdw niepozadanych. Dane te wskazuja,
ze kapecytabina moze by¢ uznana za rownowazng schematowi LVFU2.

W roku 2009 opublikowano wyniki badania MOSAIC dotyczacego grupy ponad 2 tys.
chorych z II lub III stopniem zaawansowania raka okreznicy, w ktérym pordéwnano sche-
mat FOLFOX-4 do LVFU2 [7]. Planowane leczenie skladajace si¢ z 12 kurséw chemiote-
rapii ukonczylo 75% chorych leczonych oksaliplatyna i 86% osob otrzymujacych schemat
LVFU2. U prawie 1,5 tys. chorych z III stopniem zaawansowania redukcja ryzyka wzgled-
nego zgonu dzieki zastosowaniu oksaliplatyny wynosita 20% (odsetek przezy¢ 6-letnich
72,9 vs 68,7%; p=0,023), a wznowy 22% (odsetek przezy¢ 5-letnich 66,4 vs 58,9%; p=0,005).
W przeprowadzonej analizie oceniajacej korzys¢ z zastosowania schematu FOLFOX-4
w zalezno$ci od wieku wykazano, ze odnosza ja tylko chorzy ponizej 65 roku zycia. Wyniki
tej analizy nie mogg by¢ traktowane w sposob dostowny, niemniej jednak stanowia wska-
zowke w doborze chorych do bardziej intensywnego leczenia uzupelniajacego. W grupie
z II stopniem zawansowania nie stwierdzono istotnej rdznicy w czasie przezycia calkowite-
go lub wolnego od nawrotu. Objawem niepozadanym, ktdry wigze si¢ z podawaniem oksa-
liplatyny i w istotny sposob uposledza jakos¢ zycia chorych jest obwodowa polineuropatia
czuciowa. Objaw ten w 3 stopniu nasilenia wystapit u 12,5% o0séb leczonych FOLFOX-4
i tylko u 0,2% leczonych LVFU2. Wprawdzie nasilenie polineuropatii malato po zakoncze-
niu chemioterapii ale nawet 18 miesiecy pozniej 24% chorych doswiadczalo tego objawu.

Opublikowano takze wyniki badania, w ktérym poréwnano oksaliplatyne skojarzong
z kapecytabing do fluorouracylu podawanego w postaci iniekeji i.v. modulowanego folinia-
nem wapniowym u niemal 2 tys. chorych w III stopniu zaawansowania. Odsetek przezy¢
4-letnich wolnych od nawrotu byt wigkszy o 5,9% w grupie leczonej oksaliplatyna (zmniej-
szenie ryzyka wzglednego wznowy o 20%). Nie wykazano jak dotychczas wydluzenia czasu
przezycia calkowitego. Objawy zwigzane z neurotoksycznoscia czuciowq stopnia przynaj-
mniej 3 dotyczyly 11% chorych leczonych oksaliplatyng w poréwnaniu do 0,1% chorych
w grupie kontrolnej [8,9].

Il stopien zaawansowania

Chemioterapia adiuwantowa u chorych bez przerzutéw do weztéw chlonnych jest
przedmiotem kontrowersji. Jej zastosowanie moze by¢ rozwazane jesli obecne sa czynni-
ki wiekszego ryzyka wznowy takie jak: cecha T4, duzy stopien ztosliwosci histologicznej,
mala liczba usunietych weztow chlonnych (<12), perforacja, zabieg wykonywany w trybie
pilnym, np. z powodu niedroznosci, inwazja naczyn. Niezwykle istotne jest tez staranne
rozwazenie mozliwych przeciwwskazan do chemioterapii uzupelniajacej wynikajacych
z obecnosci wspolistniejacych schorzen oraz oczekiwanej diugosci zycia. Nalezy pamie-
ta¢, ze wplyw leczenia na bezwzgledna poprawe rokowania jest niewielki. Laczna analiza
7 badan z losowym doborem chorych, w ktérych poréwnano chemioterapi¢ adiuwantowsg
zawierajaca fluorouracyl z obserwacja u blisko 1,5 tys. chorych wykazala graniczne staty-
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stycznie zwigkszenie odsetka przezy¢ 5-letnich wolnych od nawrotu o 4% i brak istotnego
wplywu na czas przezycia catkowitego [10].

Leczenie uzupetniajace raka okreznicy - podsumowanie

Chorzy z I1I stopniem zaawansowania raka okreznicy odnoszg korzys¢ z zastosowania
chemioterapii uzupelniajacej. Schematy zawierajace oksaliplatyne maja niewielkg przewa-
ge nad samym fluoruracylem z kwasem folinowym, jednak obarczone sa wigksza toksycz-
noscig. W II stopniu zaawansowania, o ile leczenie jest podejmowane, jedyna opcja jest
zastosowanie fluorouracylu z kwasem folinowym.

Leczenie przedoperacyjne i uzupetniajgce raka odbytnicy

Kazdy chory z rozpoznaniem raka odbytnicy, oprocz tomografii komputerowej, powi-
nien mie¢ wykonane badanie miednicy przy uzyciu rezonansu magnetycznego lub ultra-
sonografie transrektalna. Pozwala to na ocen¢ zaawansowania miejscowego nowotworu
i kwalifikacje do leczenia przedoperacyjnego. Podstawowymi metodami leczenia przedope-
racyjnego sa radioterapia lub radiochemioterapia, ktore moga by¢ zastosowane u chorych
z guzami polozonymi na wysokoéci lub ponizej zalamka otrzewnej tj. 10-12 cm powyzej
brzegu odbytu. Jedynie chorzy z nowotworami T1-2NO sq poddawani pierwotnemu lecze-
niu operacyjnemu. Chorzy z guzami T3-T4 lub przerzutami do regionalnych wezlow chton-
nych powinni otrzyma¢ chemioradioterapie lub radioterapi¢ przedoperacyjna. Radioterapia
przedoperacyjna w poréwnaniu z pierwotnym leczeniem chirurgicznym istotnie zmniejsza
czestos¢ wzndw miejscowych oraz wplywa na niewielkie wydluzenie czasu przezycia catko-
witego [11]. W operacyjnym raku odbytnicy radioterapia trwajaca 5 dni jest w odniesieniu
do czasu przezycia wolnego od nawrotu i czasu przezycia calkowitego réwnowazna leczeniu
prowadzonemu przez 6 tygodni skladajacemu si¢ z radioterapii i rownoczesnej chemiotera-
pii (fluorouracyl z folinianem wapniowym) [12,13]. Z analizy dostgpnych badan z losowym
doborem chorych wynika jednak, ze chorzy poddawani chemioradioterapii czesciej uzyskuja
calkowita remisj¢ potwierdzona badaniem mikroskopowym, rzadziej doswiadczaja wznowy
miejscowej ale czesciej maja wezesne objawy niepozadane stopnia 3 lub 4 [13]. Zabieg opera-
cyjny jest wykonywany w ciagu siedmiu dni od zakonczenia krotkotrwatej radioterapii albo
po 4-6 tygodniach od zakonczenia dlugotrwatej chemioradioterapii. U chorych z wigkszym
stopniem zaawansowania miejscowego (cecha T4), a zwlaszcza z cechami $wiadczacymi
o0 nieoperacyjnosci miejscowej nalezy zastosowa¢ chemioradioterapie.

Nie wiadomo, czy chorzy poddawani radioterapii, a zwlaszcza chemioradioterapii
przedoperacyjnej odnosza istotna korzy$¢ z zastosowania chemioterapii uzupelniajacej
[14]. Niemniej jednak, u chorych z zajeciem weztow chlonnych leczenie to jest z reguty
wykorzystywane. Podawany jest fluorouracyl z folinianem wapniowym, np. w schemacie
LVFU?2, a faczny czas trwania leczenia wynosi 6 miesiecy.

Chemioradioterapia przedoperacyjna w poréwnaniu z takim samym leczeniem za-
stosowanym po zabiegu operacyjnym, pomimo braku réznic w czasie przezycia chorych,
wplywa na dwukrotne zmniejszenie prawdopodobienstwa wznowy miejscowej i cechu-
je si¢ mniejsza toksycznoscia, a zatem jest metodg preferowana [15]. Radiochemioterapia
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uzupelniajgca nie moze wiec by¢ traktowana jako alternatywa dla leczenia przedoperacyj-
nego i powinna by¢ stosowana przede wszystkim u osob, u ktérych dokonano niewtasci-
wej oceny zaawansowania klinicznego przed zabiegiem i dlatego nie poddano ich leczeniu
przedoperacyjnemu. Radioterapia uzupelniajaca jako metoda samodzielna jest mniej sku-
teczna niz chemioradioterapia [16].

Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita grubego

Klasyczna chemioterapia

Chemioterapia zawierajaca fluorouracyl modulowany folinianem wapniowym do nie-
dawna byla powszechnie wykorzystywana w leczeniu chorych na nieoperacyjnego raka
okreznicy lub odbytnicy i w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie objawowym pozwalata na
wydluzenia zaréwno czasu wolnego do progresji jak i czasu przezycia catkowitego. Obecnie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej preferowane jest zastosowanie w 1. linii te-
rapii schematoéw zawierajacych poza wymienionymi dwoma lekami takze irynotekan (FOL-
FIRI) lub oksaliplatyne (FOLFOX-4). Skutecznos$¢ schematéw FOLFIRI i FOLFOX-4 jest po-
dobna, a roznica miedzy nimi dotyczy przede wszystkim profilu toksycznosci [17]. Decyzja w
wyborze ktoregos z nich moze by¢ podyktowana obecnoscia wzglednych przeciwwskazan do
podania irynotekanu lub oksaliplatyny oraz zaplanowana strategia leczenia sekwencyjnego.
Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI lub FOLFOX-4 pozwala na zwigkszenie odsetka
odpowiedzi bezposrednich do 31-53% i mediany czasu wolnego od progresji do 7-9 mies.
Wplyw chemioterapii wielolekowej zastosowanej w 1. rzucie na wydluzenie czasu przezycia
chorych jest mniej wyrazny, a zasadnicze znaczenie ma tu przede wszystkim wykorzystanie
terapii sekwencyjnej obejmujacej przynajmniej dwa rzuty leczenia [18-20]. Stosowanie pro-
gramu FOLFIRI w 1.,a FOLFOX w 2. linii lub odwrotnie jest obecnie standardowym sposo-
bem postepowania pozwalajacym na uzyskanie mediany czasu przezycia okoto 21 mies. [21].
Oksaliplatyna zawsze musi by¢ skojarzona z fluoropirymidyna, natomiast w 2. linii dopusz-
czalna jest monoterapia irynotekanem. Skojarzenie oksaliplatyny z kapecytabina pomimo, ze
pozwala na uzyskanie u mniejszej liczby chorych odpowiedzi bezposredniej w poréwnaniu
z programem FOLFOX-4 ma jednak podobna skuteczno$¢ w odniesieniu zaréwno do czasu
wolnego od progresji jak i czasu przezycia caltkowitego [22]. Chorzy w nieco gorszym stanie
sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu lub oksaliplatyny moga by¢
leczeni fluorouracylem z folinianem wapniowym lub kapecytabina.

Leczenie chirurgiczne przerzutowego raka jelita grubego

U chorych z pierwotnym uogélnieniem choroby nalezy dazy¢, o ile stan miejscowego za-
awansowania na to pozwala, do wykonania resekcji guza pierwotnego. Zabieg taki z jednej stro-
ny poprawia jakos¢ zycia chorych eliminujac mozliwos¢ wystapienia miejscowych powiklan
(krwawienie, niedroznos¢), a z drugiej ulatwia u wybranych chorych pézniejsze wykonanie
radykalnej metastazektomii. Jesli resekcja guza pierwotnego jest niemozliwa mozna zapobiec
wystapieniu niedrozno$ci wykonujac zespolenie omijajace lub wylaniajac sztuczna przetoke.

Chorzy na raka jelita grubego z przerzutami do watroby odnosza duzg korzys¢ z wyko-
nania metastazektomii dlatego bardzo istotna jest wspolpraca onkologa klinicznego z chi-
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rurgiem majacym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu choréb watroby. W grupie 1001
0s06b, u ktérych wykonano resekcje przerzutéw do watroby (resekcja RO u 89%) mediana
czasu przezycia wyniosla az 42 mies., odsetek przezy¢ 5-letnich 37% a 10-letnich 22% [23].
Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi, ktére mialy najwiekszy wplyw na skrdcenie cza-
su przezycia chorych po zabiegu byly: utkanie raka w linii ciecia chirurgicznego i obecnosé¢
zmian nowotworowych poza watroba. U czesci chorych, u ktérych nie mozna wykonaé
leczniczej metastazektomii zabieg operacyjny moze by¢ poprzedzony skutecznym lecze-
niem systemowym. Preferowanym schematem chemioterapii jest w takich przypadkach
FOLFOX-4, a ponownej oceny operacyjnosci nalezy dokona¢ po 12 tygodniach terapii.
Laczny czas trwania leczenia systemowego u chorych, u ktérych wykonano radykalne le-
czenie chirurgiczne nie powinien przekraczaé pot roku - dotyczy to zaréwno oséb, u kto-
rych wykonano pierwotng metastazektomie jak i metastazektomi¢ poprzedzong chemio-
terapia. Uzasadnione jest takze chirurgiczne usuwanie przerzutdéw z ptuc - po resekeji RO
odsetek przezy¢ 5-letnich u wybranych chorych siega nawet 70% [24].

Terapia ukierunkowana molekularnie

Przeciwciala monoklonalne obecnie wykorzystywane u chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego to: bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
(antagonisci EGFR). O ile dla bewacyzumabu nie ma zadnych czynnikow predykcyjnych,
o tyle aby rozpoczg¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem konieczne jest wykaza-
nie prawidlowego genu KRAS (u okofo 40% chorych ma mutacje genu i terapia jest u nich
nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka.

Leczenie 1. linii

Bewacyzumab dolaczony do chemioterapii IFL (irynotekan, fluorouracyl w postaci
wstrzyknie¢ a nie przedltuzonych wlewow dozylnych i folinian wapniowy) lub do fluoro-
uracylu z folinianem wapniowym zwigksza odsetek odpowiedzi bezposrednich oraz wy-
diuza czas przezycia wolny od progresji i czas przezycia calkowitego [25,26]. Wyniki te
majg jednak niewielkie znaczenie praktyczne poniewaz zaréwno schemat IFL jak i terapia
sama fluoropirymidyng sg istotnie mniej skutecznym postgpowaniem w poréwnaniu do
chemioterapii FOLFIRI lub FOLFOX-4. Mediana czasu przezycia chorych otrzymujacych
bewacyzumab z IFL wynosifa 20,3 mies. w pordwnaniu do 15,6 mies. dla leczonych tylko
IFL, a w opublikowanym w tym samym czasie badaniu poréwnujacym FOLFOX-4 z IFL
mediany te mialy wartos¢, odpowiednio, 19,5 mies. i 15 mies. [27]. Z kolei bewacyzumab
dodany do schematu FOLFOX-4 nie wplywa w ogdle na parametry przezycia, a skoja-
rzony ze schematem CAPEOX jedynie nieznacznie wydluza czas wolny od progresji [28].
Ponadto, dodanie bewacyzumabu do chemioterapii zawierajacej oksaliplatyne nie wptywa
na zwigkszenie odsetka odpowiedzi bezposrednich. Nie ma zatem uzasadnienia kojarze-
nie bewacyzumabu z programami zawierajacymi oksaliplatyne lub ze schematem IFL. Do-
konujac ekstrapolacji wynikéw uzyskanych po zastosowaniu skojarzenia bewacyzumabu
z IFL mozna przypuszczad, ze by¢ moze dodanie tego przeciwciata do schematu FOLFIRI
wplywa takze w jakim$ stopniu na poprawe rokowania ale nie zostalo to poddane ocenie
w badaniu III fazy, a dane dotyczace skutecznosci takiej terapii pochodza z badan bez
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grupy kontrolnej i majg bardzo ograniczona wartos¢. Kwalifikujac chorych do terapii an-
tyangiogennej nalezy takze pamieta¢ o zwiagzanych z nia objawach niepozadanych (m.in.
zwiekszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia tetniczego, biatkomocz) oraz przeciwwska-
zaniach do jej rozpoczecia.

Dane dotyczace wartoéci cetuksymabu dodanego do chemioterapii 1. linii sg sprzecz-
ne. Badania, w ktorych retrospektywnie analizowano stan KRAS wskazuja, ze przeciwcialo
skojarzone z chemioterapia FOLFIRI lub FOLFOX-4 wplywa na istotne zwigkszenie odset-
ka odpowiedzi bezposrednich, wydtuzenie czasu wolnego od progresji, a nawet czasu prze-
zycia catkowitego [29,30]. Z drugiej strony, prospektywne badanie COIN, w ktorym wigk-
sz0$¢ chorych otrzymywala schemat CAPEOX nie potwierdzilo tych spostrzezen [31].

Leczenie 2. linii

Bewacyzumab dodany do chemioterapii FOLFOX-4 u chorych wczesniej leczonych
fluoropirymidyna i irynotekanem wydtuza czas wolny od progresji i czas przezycia catko-
witego [32]. Skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem nie zostato ocenione w adekwatnej
liczebnie populacji chorych z prawidlowym genem KRAS.

Leczenie 3. linii

Cetuksymab lub panitumumab zastosowane w monoterapii w 3. linii wplywaja na po-
prawe parametrow dotyczacych przezycia u chorych wezesniej leczonych fluoropirymidy-
na, irynotekanem i oksaliplatyna. Chorzy z prawidfowym genem KRAS, ktérzy otrzymy-
wali cetuksymab, osiagneli mediane czasu przezycia catkowitego 9,5 mies. w poréwnaniu
do 4,8 mies. dla 0s6b poddanych tylko leczeniu objawowemu [33]. Brak wplywu na czas
przezycia calkowitego przy istotnym wydluzeniu czasu wolnego od progresji dla panitu-
mumabu mial najprawdopodobniej zwiazek z zalozong w badaniu zmiana losowo wybra-
nego sposobu leczenia po stwierdzeniu progresji [34].

Leczenie raka kanatu odbytu

Sposob leczenia tego stosunkowo rzadko wystepujacego nowotworu pozostaje niezmienny
od wielu lat. Rak kanalu odbytu wymaga leczenia wielodyscyplinarnego. Standardem poste-
powania u niemal wszystkich chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem jest jed-
noczasowa chemioradioterapia z wykorzystaniem fluorouracylu i mitomycyny C, poniewaz
udowodniono w badaniach z randomizacjq jej wyzszos¢ w odniesieniu do odsetka uzyskiwa-
nych kontroli miejscowych w poréwnaniu z wylacznym napromienianiem [35]. Nie wykaza-
no poprawy wynikéw kiedy zamiast mitomycyny podawano cysplatyne, nieskuteczna jest tez
chemioterapia wstepna. Leczenie chirurgiczne ma zastosowanie u chorych ze wznowami miej-
scowymi po chemioradioterapii. Tylko u bardzo nielicznych 0sdb z dobrze zréznicowanymi
guzami TINO potozonymi w takiej odleglosci od zwieracza odbytu, Ze mozliwe jest wykona-
nie resekeji RO z jego zachowaniem, dopuszczalne jest pierwotne leczenie operacyjne zamiast
chemioradioterapii. W przypadku nawrotu dokonuje si¢ wtedy ponownej resekgji lub stosuje
klasyczna chemioradioterapi¢. Chorym z przerzutami odleglymi badz przeciwwskazaniami do
radioterapii podawana jest paliatywna chemioterapia zawierajaca cysplatyne i fluorouracyl.
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VIl. Nowotwory uktadu moczowego

Ilwona SKONECZNA

Analizujac sytuacje epidemiologiczng w Polsce mozna powiedzie¢, ze nowotwory
ukladu moczowego stanowig istotny problem spoteczny nie tylko ze wzgledu na czestos¢
wystepowania, ale i na specyfike lokalizacji nowotwordw, intymnos¢ symptomatologii,
ograniczenia kulturowe i nadal niedostateczng $wiadomos¢ zagrozenia nowotworami,
zwlaszcza wséréd mezczyzn - sa to czynniki utrudniajace procesy zaréwno diagnostyczne
jak i terapeutyczne, co przekfada si¢ na wciaz niedoskonate wyniki leczenia.

Podobnie jak w innych dziedzinach onkologii, ogromne znaczenie ma by chorzy lecze-
ni byli przez wspoétpracujace ze sobg zespoly wielodyscyplinarne urologéw, radioterapeu-
tow i onkologéw klinicznych.

Tabela 7.1. Epidemiologia nowotworéw uktadu moczowego w Polsce w 2007 roku

Lokalizacja nowotworu ICD-10 | Liczba zachorowan | Liczba zgonéw
Pracie C60 171 96
Gruczol krokowy Cel 7638 3932
Jadro C62 881 129
Nerka (bez miedniczki nerkowej) — kobiety Co4 1581 931
Nerka (bez miedniczki nerkowej) - mezczyzni | C64 2305 1521
Miedniczka nerkowa — kobiety C65 62 9
Miedniczka nerkowa — mezczyzni C65 126 28
Moczowod — kobiety C66 18 10
Moczowod — mezezyzni C66 40 15
Pecherz moczowy - kobiety Ce67 1168 611
Pecherz moczowy - mezczyzni Ce7 4237 2377
Razem - kobiety 2829 1561
Razem - mezczyzni 15398 8098
Razem 18227 9659
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Nowotwory pracia

Nowotwory pracia, niezwykle rzadkie, spetniajace kryteria choroby sierocej z wszystkimi
konsekwencjami i trudnos$ciami podania zalecen diagnostyczno-terapeutycznych EBM, to
zazwyczaj raki plaskonablonkowe, dotyczace najczesciej populacji mezczyzn o niskiej higie-
nie, wspolistniejacy stulejka, prawdopodobnym zwigzku z infekcjami HPV 16 i HPV 18.

Zmiany przedrakowe to choroba Bowena i erythroplasia Queyrat. W populacji podda-
wanej w dziecinstwie obrzezaniu nowotwor praktycznie nie wystepuje.

Leczenie chorych we wczesnych stadiach zaawansowania to gtéwnie zabiegi chirurgicz-
ne, zabiegi brachyterapii zmierzajace do postepowania radykalnego i jednoczesnie oszcze-
dzajacego narzad. Zakres zabiegéw operacyjnych jest szeroki od miejscowego wycigcia
z marginesem chirurgicznym, w stopniach od T2 (inwazja cial jamistych) rekomenduje si¢
czes$ciowa, a w stopniu T3 (inwazja cewki moczowej) catkowita penektomie z wylonieniem
cewki moczowej na krocze.

Wskazania do wykonania limfangiektomii oraz jej zakres sa dyskusyjne. Zgodnie
z zaleceniemi EUA w przypadku niepowiekszonych weztéw chionnych pachwinowych
rozwaza si¢ biopsje wezta wartowniczego poczawszy od T1G2, w przypadku powieksze-
nia weztéw pachwinowych po weryfikacji biopsja cienkoigtowa usuwa sie wezty chtonne
pachwinowe powierzchowne, a nastepnie przy ich zajeciu lub naciekaniu cial jamistych
czy cewki moczowej tylnej takze wezty chlonne miednicze. Ryzyko zajecia weztéw wzrasta
w stopniach zaawansowania T2 i rakach o niskim zréznicowaniu.

W przypadku masywnego zajecia wezléw chlonnych mozna rozwaza¢ radioterapie jako
metode samodzielna, lub uzupelniajaca nieradykalny mikro/makroskopowo zabieg operacyjny.

W przypadku choroby zaawansowanej loko-regionalnie mozna rozwaza¢ indukcyjna
chemioterapi¢ przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, podobnie w chorobie przerzu-
towej — zazwyczaj leczenie ma charakter paliatywny. Zastosowanie majg schematy stosowane
w przypadku zaawansowanych rakéw ptaskonablonkowych w innych lokalizacjach narzado-
wych, pisSmiennictwo dotyczace chemioterapii systemowej raka pracia jest niezwykle ogra-
niczone. Najczesciej opisywane schematy chemioterapii zawieraja cisplatyne, 5-fluorouracyl,
metotreksat, bleomycyng, winblastyne, irinotekan, paklitaksel (poziom rekomendacji C).

Nowotwory gruczotu krokowego

Ze wzgledu na wysoka czestos¢ wystepowania, rak gruczotu krokowego stanowi prob-
lem spoteczny. W Polsce w 2007 roku odnotowano 7638 zachorowan, co stanowito 11,88%
nowotwordéw u mezczyzn i dawalo trzecia pozycje pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia (standaryzowany wspolczynnik zachorowan 28,27/100 tys.), oraz 3932 zgony (7,51%
zgonoéw na nowotwory zlosliwe, standaryzowany wspodtczynnik zgonéw 13,35/100 tys.,
druga pozycja pod wzgledem czestosci zgonow na nowotwory zlosliwe u mezczyzn).

Wigkszos¢ nowotwordow prostaty (95%) stanowia gruczolakoraki, rzadko wystepuja
réwniez raki neuroendokrynne, drobnokomorkowe oraz raki przejsciowokomoérkowe. Oko-
to 70% nowotwordéw powstaje w obwodowej strefie prostaty i moze by¢ wieloogniskowa.

Stopien ztosliwosci histologicznej raka gruczotu krokowego wyraza sie tzw. suma Gle-
asona, gdzie liczba 8-10 oznacza raki wysoko-, a ponizej 7 maloztosliwe.

Podobnie, jak w przypadku wigkszosci nowotwordw, wezesnie wykryty rak prostaty jest
catkowicie wyleczalny. Mimo Ze rozpoznawany najczesciej w 6, 7 czy 8 dekadzie zycia — wy-
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stepuje rowniez (co prawda niezwykle rzadko, cho¢ zjawisko to narasta) w grupie mlodych
mezczyzn nawet 40-50-letnich, gdzie jako rak wczesny nie daje zazwyczaj objawdw. Jesli
wystapia objawy — zazwyczaj nowotwor jest zaawansowany i niewyleczalny. Te powody, jak
rowniez wysoka czestos¢ zachorowan w wieku starszym powoduja, iz od wielu lat toczy sie
debata dotyczaca przydatnosci prowadzenia badan przesiewowych. Aktualnie rekomenduje
sie wykrywanie wczesnego raka stercza w grupie ryzyka, ktérzy sq uswiadomieni w zakresie
zagrozenia rakiem prostaty i sami (w porozumieniu z lekarzem) inicjuja wykonanie badan,
gdyz sq zainteresowani wczesnym wykryciem u siebie ewentualnego raka.

Mezczyzni o przecigtnym ryzyku zachorowania na raka stercza powinni mie¢ moz-
liwos¢ $wiadomego poddania si¢ badaniom przesiewowym w 50. roku Zycia (oznaczenie
PSA +/- badanie per rectum), podczas gdy osoby w grupie wyzszego ryzyka zachorowania
(np. mezczyzni pochodzenia afrykanskiego, lub ktorych ojciec lub brat zachorowal na raka
stercza przed 65. rokiem Zycia) powinny otrzymac takg informacje w wieku lat 45 a nawet
w 40. roku Zycia, gdy zachorowania dotyczyty licznych krewnych ponizej 65. roku zycia.

Biopsja prostaty powinna by¢ wykonywana pod kontrola ultrasonografii przezodbytniczej
(TRUS - transrectal ultrasonography), z pobraniem minimum 8 wycinkéw tkankowych, wynik
histologiczny potwierdzajacy rozpoznanie raka gruczotu krokowego, powinien zawiera¢ ocene
stopnia ztosliwosci histologicznej w postaci zmodyfikowanej sumy Gleasona (pierwszy sktad-
nik okresla dominujace utkanie raka, drugi skladnik raka o najwyzszym stopniu zlosliwosci,
kazdy ze sktadnikéw) oraz stopnia zajecia kazdego z wycinkdw przez nowotwor.

Ustalenie stopnia zaawansowania miejscowego i klinicznego, powinno poprzedzac de-
cyzje o dalszym postepowaniu, ktére moze by¢ wyczekujace jak tzw. aktywna obserwacja,
radykalne miejscowo lub paliatywne.

W ocenie miejscowego zaawansowania pomocne poza badaniem per rectum, jest badanie
TRUS, nalezy jednak pamietac, ze tylko ok. 60% zmian nowotworowych mozna uwidoczni¢
w badaniu TRUS, pozostale nie wykazuja zmienionej echogenicznosci. Badanie technikg rezo-
nansu magnetycznego (zwlaszcza z opcja DCE-MR) z wykorzystaniem cewki endorektalnej
interpretowane przez doswiadczonego w urologii radiologa (znaczym utrudnieniem bywaja
zmiany zapalne i krwotoczne po wykonaniu biopsji prostaty) wydaje sie by¢ aktualnie najlepsza
metodg obrazowania prostaty przed kwalifikacja do radykalnej prostatektomii (ok. 70% zgod-
nosci miedzy klinicznym a patologicznym stopniem zaawansowania miejscowego).

Najistotniejsze w ocenie zaawansowania miejscowego jest odroznienie raka ograniczo-
nego do narzadu T1-T2 (bez nacieku torebki stercza), od raka szerzacego si¢ przez torebke
stercza T3-T4. Istotne jest wykonanie badan obrazowych: rtg klatki piersiowej, minimum
usg jamy brzusznej lub lepiej tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy, przy
wyzszym poziomie PSA (zazwyczaj powyzej 20 ng/ml) lub innych nieprawidtowosciach
czy dolegliwosciach kostnych wskazana jest rowniez scyntygrafia kosci.

PSA, antygen specyficzny dla prostaty jest proteaza serynows produkowang niemal
wylacznie przez komoérki nablonkowe stercza. Praktycznie jest pamietac, ze jest to marker
specyficzny dla narzadu, lecz niespecyficzny dla nowotworu, co sprawia, iz poziom PSA
w surowicy moze by¢ podwyzszony w przypadku tagodnego przerostu stercza, stanow za-
palnych i innych nienowotworowych sytuacji. Przed podjeciem decyzji o rodzaju leczenia,
dla kazdego chorego nalezy ustali¢ grupe prognostyczna.
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Tabela 7.2. Grupy prognostyczne.

Grupa prognostyczna T PSA Suma Gleasona
Niskiego ryzyka T1- T2a <10 ng/ml <6
Posredniego ryzyka T2b - ¢ 10 - 20 ng/ml 7

Wysokiego ryzyka T3 -T4 @ 20 ng/ml =8

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego

W przypadku choroby ograniczonej do narzadu T1-T2 N0/X M0/X nie mozna po-
wiedzie¢, jakie postgpowanie, w szczegdlnosci radykalne leczenie miejscowe jest najlepsze,
pacjent powinien zosta¢ poinformowany o potencjalnych korzysciach i powiktaniach po-
szczegdlnych metod leczenia.

Tabela 7.3. Pierwotne leczenie raka prostaty - na podstawie rekomendacji EAU 2010.

Stopien Leczenie Uwagi Poziom
Zaawanso- reko-
wania mendacji
Tla Aktywna Standard dla Gl < 7 i progn. przezycie < 10 B
obserwacja lat. Przy >10 lat przezycia ponowna biopsja
Prostatektomia Opcja u miodych chorych z progn. dlugim B
przezyciem i/lub Gl >7
Radioterapia Opcja u mlodych chorych z progn. dlugim B
przezyciem i/lub GI>7
Hormonoterapia Nie polecana A
Lecz. skojarzone Nie polecane C
T1b - T2b Aktywna Opcja: T1c-T2a, PSA <10, Gl < 6,<50% zajecia | B
obserwacja wycinka z biopsji, progn. przezycie < 10 lat
Prostatektomia Standard gdy progn. przezycie > 10 lat A
Radioterapia Progn. przezycie > 10 lat, p/wsk. do operacji B
pacjent unfit progn. przezycie 5-10 lat
Hormonoterapia Pacjent unfit do lecz. radykalnego, paliacja ze | C
wzgledu na objawy
Lecz. skojarzone Pacjenci wysokiego ryzyka; HTH + RTH, A
HTH wydluza przezycie chorych napromie-
nianych
T3 - T4 Aktywna Opcja: bezobjawowy chory z T3, Gl < 6, progn. | C
obserwacja przezycie < 10 lat, unfit do lecz. radykalnego
Prostatektomia Opgcja: T3a, PSA < 20, Gl < 8, progn. przezycie | C
> 10 lat
Radioterapia T3, progn. przezycie 5 - 10 lat, dawka > 74 Gy, | A
Lacznie z hormonoterapia
Hormonoterapia Pacjenci z objawami, T3-4, PSA >25-50 ng/Ml, | A
PSA DT < 1 roku
Lecz. skojarzone 3 lata HTH w polaczeniu z RTH wydluza A
przezycie catkowite
HTH + prostatektomia: brak wskazan B
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N+, M0 Aktywna Chorzy bezobjawowi, PSA < 25-50 ng/M], B
obserwacja PSA DT > 12 mies., aktywna obserwacja
Prostatektomia opcja: wybrani chorzy, progn. przezycie >10 C
lat, w ramach lecz. skojarzonego
Radioterapia opcja: progn. przezycie >10 lat, konieczne C
skojarzenie z HTH przez 3 lata
Hormonoterapia Standard w N+ A
Lecz. skojarzone Standardowo nie polecane B
M+ Aktywna obser- Nie polecana B
wacja
Prostatektomia Nie polecana C
Radioterapia Tylko paliatywna w potaczeniu z HTH C
Hormonoterapia Standard, konieczna u chorych objawowych A

W przypadku miejscowego nawrotu choroby po leczeniu radykalnym, mozna rozwa-
za¢ ratunkowq radioterapie u chorych po prostatektomii radykalnej, najlepiej gdy PSA nie
przewyzsza 0,5 ng/ml, rzadziej rozwaza si¢ ratunkowa prostatektomie po radykalnej radio-
terapii - o ile mozliwa do wykonania, jest obarczona wysokim ryzykiem powiklan.

Leczenie hormonalne raka prostaty - zalecenia EUA 2010/NCCN 2009 (poziom
rekomendacji).

e W zaawansowanym raku prostaty hormonoterapia opdznia progresje choroby, wysta-
pienie powiktan takich jak ztamania patologiczne, kompresje rdzenia kregowego, zatrzy-
mania moczu, ma dzialanie paliatywne, poprawia jako$¢ zycia. Wptyw hormonoterapii
na wydluzenie przezycia catkowitego nie jest udowodniony (1b).

e W zaawansowanym raku prostaty, optymalna forma hormonoterapii jest kastracja me-
dyczna (analogi LHRH - aLHRH) lub chirugiczna (obustronna orchidektomia), wszyst-
kie formy kastracji stosowane w monoterapii maja podobna skutecznos¢ (1b).

e Maksymalna blokada androgenowa (medyczna lub chirurgiczna) kastracja w potacze-
niu z antyanrogenem nie ma wyraznej przewagi nad sama kastracja u chorych z choroba
przerzutowsg (la).

e Antyadrogeny powinny by¢ podawane na minimum 7 dni przed podaniem aLHRH
(zwlaszcza u chorych z masywna chorobg przerzutowa) w celu unikniecia zespotu ,,flare”
zwigzanego z przejsciowym wzrostem testosteronu po podaniu aLHRH (2a).

e Monoterapia niesterydowymi antyandrogenami (flutamid, bikalutamid) jest mniej sku-
teczna niz medyczna lub chirugiczna kastracja i nie powinna by¢ polecana (2a).

e Hormonoterapia przerywana zmniejsza objawy uboczne hormonoterapii bez pogorszenia
przezycia w poréwnaniu do ciaglej hormonoterapii, nie powinna juz by¢ traktowana jako eks-
perymentalna (2a). Proponuje si¢ stosowanie przerywanej hormonoterapii u chorych z dobra
odpowiedzig na kastracje medyczna (po min. 6-9 miesiacach wstepnego leczenia). Dobra od-
powiedz wstepnie definiowana jako spadek PSA <4 ng/mL w przypadku choroby przerzutowej
10,5 ng/mL w przypadku izolowanej progresji PSA. W przerwie bez HTH zalecana Scista kon-
trola PSA co 3-6 miesiecy i ponowne wiaczenie HTH przy PSA okotlo 10 - 15 ng/mL w przypad-
ku choroby przerzutowe;j i okoto 4 ng/ml w przypadku izolowanej progresji biochemicznej.

e Receptor androgenowy pozostaje aktywny u pacjentdéw z progresja podczas hormono-
terapii (CRPC - castration resistant prostate cancer) i dlatego hormonoterapia powinna
by¢ kontynuowana (2a).
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e Obustronna orchidektomia moze by¢ najbardziej korzystnym postgpowaniem z punktu
widzenia efektywnosci ekonomicznej, zwlaszcza zastosowana po pojawieniu sie obja-
wow choroby przerzutowej (3).

Przy progresji w trakcie hormonoterapii, najczesciej inna forma HTH réwniez nie jest
skuteczna. W zaleznosci od rodzaju progresji (izolowany wzrost PSA vs objawowa choro-
ba przerzutowa z narastajacym PSA), dynamiki narastania PSA, stanu ogélnego chorego
mozna rozwaza¢ tzw. manewry hormonalne kolejnego rzutu lub rozwazaé zastosowanie
systemowej chemioterapii.

Praktycznie proponuje si¢ nastepujacy schemat stosowania hormonoterapii:

e Podanie antyandrogenu samodzielnie przez 7 - 14 dni

e Wlaczenie medycznej kastracji a-LHRH i odstawienie antyandrogenu; chory do czasu
progresji pozostaje na monoterapii a-LHRH

e W przypadku progresji dofaczenie antyandrogenu (flutamid, bikalutamid), maksymalna
blokada androgenowa (MAB) do czasu progresji

e Przy progresji na MAB, odstawienie antyandrogenu, ponownie monoterapia a-LHRH (u
ok. 30-40% chorych efekt odstawienia AA trwajacy przecietnie kilka miesiecy)[2]

e W przypadku dalszej progresji klinicznej lub PSA - chory do konsultacji onkologicznej
pod katem rozpoznania opornego na kastracje raka prostaty (CRPC).

Rak prostaty oporny na kastracje (CRPC)
Definicja: castrate-resistant prostate cancer: progresja mimo kastracyjnego poziomu an-
drogenow:
e Nalezy oznaczy¢ poziom testosteronu: < 50 ng/Ml;
e Dalsza HTH, ma na celu utrzymanie kastracyjnego poziomu testosteronu.

Zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii u chorych z CRPC EUA 2010

(poziom rekomendacji):

e Idealnie chory z CRPC powinien by¢ konsultowany i leczony w zespole wielodyscypli-
narnym, wszyscy pacjenci powinni by¢ zachecani do udzialu w badaniach klinicznych;

e Chorzy z CRPC bez udokumentowanych przerzutéw powinni by¢ leczeni w ramach ba-
dan klinicznych, nie poleca si¢ rutynowej chemioterapii u tych chorych;

e U pacjentdw, ktorych jednym objawem progresji jest wzrost PSA, powinno si¢ wykonaé
minimum 2 oznaczenia PSA celem udokumentowania progresji (2);

e Nie powinno si¢ stosowa¢ chemioterapii u chorych z PSA < 2,0 ng/Ml (2);

e Potencjalne korzysci i powiklania chemioterapii powinny zosta¢ przedyskutowane
z kazdym chorym;

e Standardowym leczeniem wydluzajacym przezycie chorych z przerzutowym CRPC jest
chemioterapia docetakselem podawanym w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (1);

e U chorych z CRPC z objawami bolowymi wskutek choroby przerzutowej do kosci moz-
na stosowaé paliatywna chemioterapie docetakselem lub mitoksantronem z prednizo-
nem lub hydrokortyzonem;

e U chorych z dobra odpowiedzig na chemioterapie docetaxelem mozna rozwazac re- in-
dukgje, czyli podanie docetakselu w 2 linii (2);

e Kabazitaksel 25 mg/m? co 3 tygodnie (zarejestrowany w 6.2010 przez FDA) jako sku-
teczna, istotnie wydtuzajaca przezycie catkowite chemioterapia I rzutu po niepowodze-
niu terapii docetakselem (1);
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e U chorych z przerzutami do kosci powinno stosowac sie bifosfoniany, kwas zoledrono-
wy zmniejsza ilos¢ powiklan kostnych (1).

o Rekomendowane podanie ok. 10-12 cykli docetakselu vs leczenie do progresji lub
nietolerancji;

o Przerzuty gltéwnie do kosci, ocena odpowiedzi na chth trudna w oparciu o badanie
scyntygraficzne (kryteria progresji w scyntygrafii kosci: pojawienie si¢ minimum 2
nowych zmian w scyntygrafii kosci wymaga potwierdzenia dalszej progresji - po-
jawienie si¢ minimum 2 kolejnych nowych zmian w kontrolnej scyntygrafii kosci
po 6 tygodniach);

o Progresja PSA nie powinna by¢ powodem przerwania chth przez poczatkowe 12
tygodni od rozpoczecia chth - objaw tzw. ,PSA flare”;

© Minimum 30% spadek PSA w okresie poczatkowych 3 miesiecy najlepiej koreluje
Z prognozowanym przezyciem;

o Zmniejszenie poziomu bolu - czynnik prognostyczny dla wydluzenia przezycia
(17,6 vs 10,2 mies.).

Nowotwory jadra

e Raki jadra sa najczestszymi nowotworami w grupie mezczyzn w wieku 15 do 35 lat. W
Polsce szacunkowo rozpoznaje si¢ obecnie okoto 1000 nowych przypadkéw rocznie, za-
padalno$¢ narasta wraz z rozwojem cywilizacji. Jest to choroba rzadka, dotyczy mtodych
mezczyzn i jest calkowicie wyleczalna u ponad 95% chorych. U ok. 5% chorych choroba
dotyczy obu jader.

Wazne jest ksztaltowanie swiadomosci spotecznej wystepowania tego nowotworu.

Czynniki ryzyka wystapienia nowotworu jadra:

e niezstapienie jadra — ryzyko wzrasta niemal 50-krotnie;
e wystapienie raka jadra w rodzinie;

e carcinoma in situ w jadrze;

o zespol Klinefeltera;

e hipogonadyzm, atrofia jadra, bezptodnos¢.

Nasieniaki w | stopniu zaawansowania klinicznego zalecenia EUA 2010

(poziom rekomendacji).

e Czynniki ryzyka nawrotu: $rednica guza >4 cm, zajecie sieci jadra; oba czynniki obecne
ryzyko nawrotu do 30%, brak czynnikéw — ok. 6%;

e Wyleczenie powyzej 95%;

e Aktywna obserwacja (w przypadku dostepnosci do badan obrazowych i deklaracji cho-
rego), ryzyko nawrotu ok. 15% (2);

e Adjuwantowa chemioterapia — 1 cykl karboplatyny w dawce 7AUC jako alternatywa dla
radioterapii lub obserwacji;

e Adjuwantowa radioterapia — okolica okotoaortalna lub tzw. pole ,,dogleg” do dawki 20

Gy (1);
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Zalecenia EUA 2010 dotyczace leczenia nienasieniakéw w | stopniu zaawansowania
klinicznego (poziom rekomendacji)
e Wyleczenie > 95%;
e pT1 - brak inwazji naczyniowej: niskie ryzyko nawrotu tj. ok. 5-6%
o aktywna obserwacja minimum 5 lat (2),
o adjuwantowa chemioterapia lub RPLND pozostaje opcja dla pacjentéw w grupie ni-
skiego ryzyka, ktorzy nie deklaruja uczestnictwa w aktywnej obserwacji, w przypadku
pN1 wskazana uzupelniajaca chemioetrapia — 2 cykle BEP (1);
e pT2-4: wysokie ryzyko nawrotu — do 50%
o uzupelniajaca chemioterapia 2 cykle BEP (2),
o aktywna obserwacja vs RPLND w przypadku braku zgody na chth, w przypadku pN+
wskazana dalsza chemioterapia (1).

Dla choroby przerzutowej celowe jest ustalenie grupy prognostycznej wedtug IGCCC
(IGCCC. A prognostic factor-based staging system for metastatic germ cell cancers. J Clin
Oncol 1997; 15: 594-603).

Grupa rokownicza Nienasieniaki Nasieniaki
Dobre rokowanie Ok. 56% chorych Ok. 90% chorych
- niskie ryzyko - punkt wyjscia - jadro lub okolica za- - kazdy punkt wyjscia
otrzewnowa i
i - przerzuty pozaplucne
- przerzuty odlegle pozaptucne* nieobecne nieobecne*
i i
- markery (wszystkie z wymienionych): - markery:
-AFP< 1000 U/L, hCG <5000U/L - AFP w normie
- LDH<I,5xN - hCG< 400 U/L**
Przezycie 5-letnie — 92% - LDH kazda warto$¢
Przezycie 5-letnie — 86%
Posrednie rokowanie Ok. 28% chorych Ok. 10% chorych
- posrednie ryzyko - punkt wyjscia - jadro lub okolica za- - kazdy punkt wyjscia
otrzewnowa - przerzuty pozaplucne obecne
i i
- przerzuty odlegle pozaptucne nieobecne | - markery:
i - AFP w normie
- markery (jeden z wymienionych): - hCG kazda wartos$¢
- AFP 1000-10000 ng/ml - LDH kazda warto$¢
- hCG 5000-50000 mlu/ml Przezycie 5-letnie - 72%
-LDH 1,5-10 x N
Przezycie 5-letnie — 80%
Zte rokowanie Ok. 16% chorych Nie dotyczy
- wysokie ryzyko - punkt wyjscia — $rédpiersie
lub
- przerzuty odleglte pozaptucne obecne
lub
- markery:
- AFP > 10000 IU/ml
- hCG> 50000 mlu/ml
- LDH> 10xN
Przezycie 5-letnie — 72%

* odlegle przerzuty pozaplucne - przerzuty do watroby, kosci, osrodkowego ukladu nerwowego
** nasieniaki z hCG > 400 mlu/ml powinny by¢ leczone wedlug zasad dla nienasieniakow
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Nienasieniaki w Il i lll stopniu zaawansowania klinicznego
e Zawsze indukcyjna chemioterapia:
o 3xBEP lub 4xEP (dobre rokowanie) (1),
o 4xBEP (posrednie lub zte rokowanie) (1);
e Chirurgiczne usuniecie zmian przetrwatych po chth (po normalizacji markerdw) [2];
e Najpierw RPLND, potem torakotomia;
e Dalsza chth w przypadku stwierdzenia utkania zywego nowotworu - 2 x EP? VIP?;

Nasieniaki w Il i lll stopniu zaawansowania klinicznego
e ITAIiIlB:
o RTH 30-35 Gy - w/cht okotoaortalne i miedniczne po stronie guza ,dog leg” (1) (+/-
karboplatyna);

e nawroty 10-12%:
o ,duze’II B - chth 3 x BEP lub 4 x EP (2),
o JIC (> 5 cm $r.) — chth 3x BEP lub 4 x EP;
o III - zawsze chemioterapia BEP 3x lub 4x;
e Przy zajeciu oun - jednoczasowa rth.
Nawrotowe nowotwory jadra
e Progresja w badaniach obrazowych przy negatywnych markerach nowotworowych, tzw.
zespOt wzrastajacego potworniaka, guz chemiooporny, wskazany zabieg operacyjny;
e Progresja w markerach - przynajmniej w dwoch kolejnych oznaczeniach:
o CR na chth I rzutu, testis primary, ,mata wznowa’,
o Chemioterapia w dawkach standardowych:
o VeIP/VIP x 4-25% dlugotrwatych wyleczen,
o TIP x 4-73% dlugotrwatych wyleczen (JCO 2000-30 pts).
© Mniej niz CR na leczenie I rzutu:
e Jako IIlub III rzut — chemioterapia HD 10-20% dtugotrwatych wyleczen (TANDEM - 2x
karboplatyna/etoposid vs 3x TI-CE paklitaksel, ifosfamid, karboplatyna, etoposid) (2b).

Leczenie systemowe raka nerkowo komérkowego

Nowotwory nerki to w 90% raki nerkowo komodrkowe, wérdd nich przewaza (85%) typ
raka jasnokomorkowego. U ok. 1/3 chorych choroba rozpoznawana jest w stadium choroby
przerzutowej. W erze immunoterapii przed wdrozeniem leczenia systemowego celowe byto
wykonanie nefrektomii, gdyz poprawiato to wyniki leczenia. Aktualnie, gdy dostepne sg
terapie ukierunkowane molekularnie nefrektomia cytoredukcyjna jest rowniez polecana,
chociaz badania dotyczace jej roli sg jeszcze w toku. Od 2005 roku EMEA zarejestrowala
sze$¢ nowych terapii dla chorych z zaawansowanym rakiem nerkowo komoérkowym: sora-
fenib, sunitynib, temsyrolymus, bewacyzumab z interferonem alfa, ewerolymus, pazopanib.
Nowotwory nerki cechuja si¢ znaczng réznorodnoscia naturalnego przebiegu choroby, z
tego wzgledu celowe jest ustalenie grupy prognostycznej dla kazdego chorego.

Najczesciej stosowanym modelem prognostycznym jest system klasyfikacji MSKCC opra-
cowany przez Motzera zawierajacy nastepujace czynniki prognozujace krotsze przezycie
chorego:

e Poziom LDH >1.5x N

e Poziom hemoglobiny < poziomu N
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e Skorygowany poziom wapnia w surowicy > 10 mg/dl ( 2.5mmol/l)

e Czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia terapii systemowej < 1 roku

e Stopien sprawnosci wg Karnowskiego < 70

W zaleznosci od liczby wystepujacych czynnikéw rozrézniamy grupe dobrego rokowania
przy braku ich wystepowania, grupe posredniego ryzyka dla 1 -2 czynnikéw oraz grupe o
zlym rokowaniu w przypadku gdy wystepuje powyzej 2 czynnikow.

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) z 2010 r. dla leczenia
systemowego chorych z rakiem nerkowokomoérkowym:

Tabela 7.3. 2010 EAU evidence-based recommendations for first- and second-line systemic theta-

py in mRCC.
Treatment Risk or prior treatment Recommended agent
e 1 st-line therapy Low- or intermediate-risk Sunitinib
Bevacizumab + IFN-apha
Pazopanib
High risk Temsirolimus
e 2nd-line therapy Prior cytokine Sorafenib
Pazopanib
Prior VEGFR Everolimus
Prior mTOR(-) Clinical trials
Tabela 7.4. Recommendations for systemic therapy for mRCC
7.3.7 Recommendations for systemic therapy for mRCC GR
e Sunutinib is recommended as first-line therapy in low- and intermediate-risk patients A
e Bevacizumab + INF-alpha is reccommended as first-line therapy in low- and intermediate- | A
risk patients
e Sorafenib is recommended as a second-line treatment for mRCC after cytokine failure A
e Pazopanib is recommended as first-line and after cytokine failure A
e Temsirolimus is recommended as first-line treatment in high-risk patients A
e Everolimus can be recommended as second-line treatment after failure of tyrosine kinase | A
inhibitiors

Nowotwory miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza moczowego - leczenie syste-
mowe

Okoto 30% chorych z rakiem przejsciowo komorkowym wywodzacym si¢ z drég mo-
czowych, niezaleznie od lokalizacji guza pierwotnego w miedniczce nerkowej, moczowo-
dzie, pecherzu moczowym czy cewce moczowej ma rozpoznawang chorobe w stadium
inwazyjnym, czyli wowczas, gdy nowotwoér nacieka bfone migsniowa. Mimo radykalnego
leczenia miejscowego u znacznej czesci pacjentow dochodzi do uogdlnienia choroby. Do-
datkowo ok. 20% chorych z rakiem przejsciowo komdrkowym wywodzacym sie z drég
moczowych jest diagnozowanych w stadium choroby przerzutowej. Bez podania chemiote-
rapii przezycia w tej grupie oceniane byty jako 6 miesieczne. W badaniu II fazy z 1989 roku
wskutek zastosowania schematu M-VAC uzyskano az 72% odpowiedzi terapeutycznych, w
tym 36% catkowitych remisji, co przelozylo si¢ na mediang przezycia w tej grupie przekra-

80



czajaca 38 miesiecy, a w grupie z cz¢Sciowa odpowiedzia na chemioterapie — 11 miesiecy.

W 1992 r. w prospektywnym randomizowanym badaniu III fazy podanie monoterapii cis

platyna prowadzilo do przezycia o medianie 8.2 miesigca w poréwnaniu do mediany prze-

zycia 12.5 miesigcy w przypadku chemioterapii wielolekowej wg M-VAC, a uzyskany wy-
nik byt istotny statystycznie. W przypadku lokalizacji przerzutéow tylko w weztach chion-
nych uzyskano 66-77% odpowiedzi terapeutycznych oraz 20.9% przezy¢ 5-letnich. Chorzy

z wskazaniami do chemioterapii powinni w pierwszej kolejnosci otrzymywac schematy

wielolekowe zawierajace pochodne platyny.

Rekomendacje EUA 2010 dla leczenia systemowego choroby przerzutowej (poziom
rekomendacji)

e Nowotwory urotelialne sg chemiowrazliwe;

e Stan ogdlnej sprawnosci chorego, obecnos¢ lub brak przerzutéw trzewnych - sa nieza-
leznymi czynnikami prognostycznymi przezycia (3);

e Do zastosowaniu chemioterapii wielolekowej zawierajacej cisplatyne — uzyskuje sie me-
diane przezycia 14 miesiecy, przy czym dlugotrwale przezycia obserwuje si¢ u okoto
15% chorych w dobrej formie i z przerzutami tylko do weztéw chtonnych (1b);

e Monoterapia daje niskie odsetki odpowiedzi terapeutycznych o zazwyczaj krétkim cza-
sie trwania (2A);

e Leczenie chemioterapia zawierajaca karboplatyne jest mniej skuteczne (nizszy odsetek
odpowiedzi terapeutycznych i krétsze przezycia) w porownaniu do programow zawie-
rajacych cis platyne, chorzy kwalifikujacy sie do cisplatyny nie powinni otrzymywac
karboplatyny (2A);

e Chemioterapia wielolekowa nie zawierajaca cisplatyny daje znaczace odpowiedzi tera-
peutyczne zaréwno w pierwszym jak i drugim rzucie leczenia, jednak nie byta nigdy po-
réwnywana ze standardowa chemioterapia zaréwno u chorych w dobrym jak i gorszym
stanie sprawnosci (unfit) (2a);

e Dotychczas nie zdefiniowano standardowej chemioterapii dla chorych z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem urotelialnym w gorszym stanie sprawnosci (unfit) (2b);

e Winflunina uzyskata najwyzszy poziom rekomendacji dla stosowania jako chemiotera-
pia II rzutu (1b);

e Dlugotrwale przezycie mozna uzyskac u chorych, ktorzy uzyskali catkowita lub cze$ciowq
odpowiedz na chemioterapie i nast¢pnie zostali poddani zabiegowi operacyjnemu [3];

e Kwas zoledronowy jest jedynym bifosfonianem przebadanym i zaaprobowanym do sto-
sowania w nowotworach urotelialnych, udokumentowano, ze opdznia i redukuje ilo§¢
powiklan kostnych (2a).

Rekomendacje EUA 2010 dla leczenia chemioterapia neoadjuvantowsa (poziom reko-
mendacji):
¢ Neoadjuwantowa chemioterapia zawierajaca cisplatyne powinna by¢ rozwazana u cho-
rych z rakiem naciekajacym miesniéwke, niezaleznie od planowanego rodzaju radykal-
nego leczenia miejscowego (1);
e Neoadjuwantowa chemioterapia nie jest polecana u chorych w gorszym stanie ogélnych
PS > 2 i/lub zaburzeniami czynnosci nerek.
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Rekomendacje EUA 2010 dla leczenia chemioterapig adjuvantowa (poziom rekomen-

dacji):
e Rola adjuwantowej chemioterapii jest nadal dyskutowana. Zadne z badan z randomiza-

cja ani metaanalizy nie uzasadniajg rutynowego stosowania uzupelniajacej chemiotera-
pii (1a);

e Adjuwantowa chemioterapia moze by¢ tylko stosowana w ramach kontrowanych badan

Klinicznych (1).
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Rak szyjki macicy

Wystepowanie w Polsce

W Polsce rak szyjki macicy jest piatym co do czgstosci wystepowania nowotworem
u kobiet. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2007 roku zarejestrowano
w Polsce 3431 nowych zachorowan oraz 1907 zgonéw z powodu raka szyjki macicy. Bada-
nia populacyjne wykazaly, ze skryning w kierunku raka szyjki macicy powoduje zmniej-
szenie zachorowalnosci oraz umieralnos$¢ na ten typ nowotworu. Wedtug podstawowych
zalecen Unii Europejskiej skryning cytologiczny powinien rozpoczyna¢ si¢ najpdzniej
w wieku 30 lat i na pewno nie przed 20. rokiem Zycia.

Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy okreslane sg jako:
gléwne i prawdopodobne. Do glownych czynnikéw ryzyka naleza: wiek, infekcje wirusem
brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus - HPV), wczesne rozpoczecie zycia sek-
sualnego, duza liczba partneréw seksualnych, duza liczba porodéw, palenie papierosow, niski
status socjo-ekonomiczny, stwierdzona wczesniej patologia w badaniu cytologicznym, part-
nerzy podwyzszonego ryzyka (nie-monogamiczni, z infekcja HPV). Do czynnikoéw sprzyja-
jacych naleza: wieloletnie stosowanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, niewlas-
ciwa dieta (np. brak witaminy C), zakazenie wirusem HIV, stany zapalne narzadu piciowego
przenoszone droga plciows inne niz HPV (np. chlamydia, rzesistek, wirus opryszczki HSV-2).
W celu ustalenia rozpoznania raka nalezy wykona¢ nastepujace badania: badanie lekarskie
(podmiotowe i przedmiotowe), badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum. Zaleca si¢
badanie kolposkopowe oraz pobranie wycinka z okolicy podejrzanej na czesci pochwowej.

Ostatecznym rozpoznaniem raka stanowiacym podstawe do leczenia jest badanie
histopatologiczne. Na podstawie cytologii nie mozemy postawi¢ rozpoznania raka szyjki
macicy.
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Rak szyjki macicy: klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO (2009 r.)
Stopien I - Nowotwor $cisle ograniczony do szyjki macicy;
Stopien IA - Rak inwazyjny rozpoznawany wylacznie mikroskopowo, gtebokos¢ nacie-
kania <5 mm i $rednica zmiany <7 mm;
IA1 - Gleboko$¢ naciekania podscieliska <3 mm i $rednica zmiany <7 mm;
IA2 - Glebokos¢ naciekania podscieliska >3mm i i nie wiecej niz 5 mm, $rednica
zmian <7 mmy;
Stopien IB — Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub raki w
stadium przedklinicznym ale wigksze od IA;
IB1 - Klinicznie widoczna zmiana <4 cm,
IB2 - Klinicznie widoczna zmiana >4 cm,
Stopien II - Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do $cian miednicy, nacieka
pochwe, ale tylko gérne 2/3 jej dlugosci;
Stopien IIA - Bez naciekania przymacicz;
ITA1 - Klinicznie widoczna zmiana <4 cm,
IIA2 - Klinicznie widoczna zmiana >4 cm,
Stopien IIB Nacieki przymacicz, niedochodzace do kosci miednicy (bez lub z naciekiem
pochwy);
Stopien III - Rak dochodzi do $cian miednicy i/lub naciek pochwy obejmujacy jej dolna
1/3 dtugosci i/lub powoduje wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki;
ITIA - Naciek pochwy obejmujacy jej dolna 1/3 dlugosci, nie dochodzi do $cian mied-
nicy;
IIIB - Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub obec-
no$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki;
Stopien IV - Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone bada-
niem biopsyjnym) sluzéwki pecherza moczowego lub odbytnicy;
IVA - Naciekanie narzadow sasiednich,
IVB - Odlegle przerzuty.

Zasady leczenia

W leczeniu raka szyjki macicy stosowane jest leczenie operacyjne, radioterapia, chemio-
terapia oraz pofaczenie tych metod. Wykonywane sa nastepujace procedury terapeutyczne:
operacja oszczedzajaca (konizacja, amputacja), proste wyciecie macicy z lub bez przydatkow,
brachyterapia dopochwowa i domaciczna, zabieg radykalny z selektywnym usunieciem wezlow
chlonnych +/- leczenie uzupelniajace, radioterapia (teleterapia w skojarzeniu z brachyterapia),
rozszerzone wyciecie macicy z przydatkami i obustronnym usunieciem weztéw chlonnych
miednicy mniejszej (operacja Meigsa-Wertheima), pierwotne radykalne leczenie chirurgiczne
z nastepowq radiochemioterapia, radioterapia skojarzona z chemioterapia oraz chemioterapia.

Radioterapia jako metoda leczenia radykalnego jest stosowana prawie we wszystkich
stopniach zaawansowania (poza 0, Ia i IV b). Chore we wczesnych stopniach tj. w Ia?, Ib
i ITa moga by¢ leczone radykalnie przy pomocy metod operacyjnych lub napromienianiem.
Wybdr metody zalezy od preferencji osrodka.

W stopniach IIb, IIT i IVb radioterapia jest jedyna metoda leczenia radykalnego.
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Przeciwwskazaniem do zastosowania radioterapii jest wystepowanie standw zapalnych
w obrebie miednicy mniejszej, obecnos¢ guzow jajnika, migsniakéw macicy oraz cigza. We
weczesnych stopniach zaawansowania klinicznego tzn. do stopnia ITa mozliwe jest pierwot-
ne leczenie operacyjne. Wskazaniami do uzupetniajacej pooperacyjnej radioterapii raka
szyjki macicy sa: przerzuty do wezléw chlonnych miednicy (i/lub okoloaortalnych), og-
niska nowotworu w tkankach przymacicz lub naciek dochodzi do linii cigcia (lub brak
marginesu), przerzuty do jajowodoéw i/lub jajnikéw, naciekanie trzonu macicy.

Zastosowanie cytostatykow jako radiouczulaczy w trakcie radioterapii pozwolito
zmniejszy¢ ryzyko zgonu o 30-50% w pordéwnaniu z samg radioterapia. Dlatego w stop-
niach klinicznego zaawansowania od I b do IV a radiochemioterapia powinna by¢ poste-
powaniem standardowym. Najczesciej jako radiouczulacza stosuje sie cisplatyne w dawce
40 mg/m” jeden raz w tygodniu w okresie napromieniania.

Leczenie systemowe w przypadku raka szyjki macicy ma charakter leczenia palia-
tywnego i ma bardzo ograniczone znaczenie. Notuje si¢ odpowiedzi na leczenie w okoto
20-30% przypadkow. Najskuteczniejsza jest cisplatyna, ktora mozna taczy¢ z hycamptinem,
5 Fu, mitomycyna C, ifosfamidem i bleomycyna.

Badania kontrolne po leczeniu powinny by¢ przeprowadzane co 3 miesiace w pierw-
szych 2 latach obserwacji, co 6 miesi¢cy do 5. roku a nastepnie co rok.

Rak trzonu macicy

W Polsce rak trzonu macicy jest trzecim co do czgstosci wystepowania nowotworem
u kobiet. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2007 roku zarejestrowano w
Polsce 4640 nowych zachorowan oraz 848 zgondéw z powodu raka trzonu macicy. Zachoro-
walno$¢ dotyczy gtownie kobiet w wieku pomenopauzalnym. Czynnikami, ktére powoduja
wzrost ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy sa: nieptodnos$¢, czynniki genetyczne,
pozny wiek wystapienia menopauzy, cukrzyca, otylos¢, nadcisnienie, zaburzenia hormonal-
ne spowodowane guzami jajnika hormonalnie czynnymi (ziarniczak, drobnotorbielkowe
zwyrodnienie jajnikow), oraz czynniki genetyczne tzn. rodzinne wystepowanie raka piersi,
endometrium i jelita grubego.

Podstawg leczenia jest radykalny zabieg chirurgiczny, ktéry moze by¢ uzupetniony ra-
dioterapia, hormonoterapia lub chemioterapig.

O rozpoznaniu decyduje wynik badania histopatologicznego wyskrobin z jamy maci-
cy. W badaniu patomorfologicznym wazna jest ocena grubosci migsnia macicy i grubosci
nacieku nowotworowego.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka blony $luzowej trzonu macicy: wg FIGO (2009 r.):
Stopien I - Nowotwor $cisle ograniczony do trzonu macicy;

IA - Brak nacieku lub glebokos¢ nacieku obejmuje <50% migsniowki;

IB - Naciek obejmuje >250% mig$niowki;
Stopien II - Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice
Stopien III - Lokalne i reginalne naciekanie;

IITA - Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki,

IIIB - Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz,
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IIIC - Przerzuty do weztéw miednicy i/lub wezlow przyaortalnych,
IIIC1 - Zajete wezly miednicy,
ITIC2 - Zajete wezly okoloaortalne z zajetymi lub nie weztami miednicy,
Stopien IV - Naciek pecherza moczowego i/lub sluzowki odbytnicy i/lub odlegle przerzuty;
IVA - Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy;
IVB - Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do weztéw chtonnych jamy brzusznej i
weztéw chlonnych pachwinowych.

Zasady leczenia skojarzonego

Leczenie raka trzonu jest glownie chirurgiczne a podstawa do leczenia uzupelniaja-
cego sg stwierdzane zle czynniki prognostyczne. Do czynnikéw niekorzystnych progno-
stycznie naleza: dojrzalos¢ histologiczna (G2, G3), grubos¢ naciekania migsnia macicy oraz
przerzuty do weztow chlonnych badz innych narzaddw.

Leczenie operacyjne jest niezbedne dla rozpoznania zaawansowania choroby a lecze-
nie uzupelniajace oparte jest na klasyfikacji chirurgiczno-patologiczne;j.

Radioterapia jest stosowana u ok. 80% chorych na raka trzonu macicy; z tego u 16%
jako samodzielna metoda leczenia i u 64% w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym.

Stosowane sa nastepujace metody leczenia: leczenie chirurgiczne, radioterapia — te-
leterapia z napromieniowaniem $rédjamowym (brachyterapia), chirurgia z uzupelniajaca
(adiuwantowa) radioterapia, leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia z adiuwantowa che-
mioterapia lub hormonoterapia, leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z naste-
powym leczeniem chirurgicznym, chemioterapia.

Chemioterapia raka endometrium

Chemioterapia w leczeniu raka endometrium ma bardzo ograniczone znaczenie. Jest
zawsze postepowaniem paliatywnym. Jedynie kilka cytostatykow wykazuje znaczacq ak-
tywnos¢ w leczeniu raka trzonu macicy.

Najwyzszy odsetek odpowiedzi w monoterapii obserwowano po zastosowaniu preparatow
platyny (20-28%), doksorubicyny (25%), paklitakselu (35%). Programy chemioterapii wielole-
kowej zwiekszaja odsetek odpowiedzi na leczenie do 30- 80%, ale bez znaczacego wplywu na
przezycia (czas trwania odpowiedzi 4-8 miesiecy z mediang przezycia ponizej 1 roku).

W ostatnim dziesiecioleciu uwazano, ze przerzuty raka endometrium mogg by¢ leczone
metoda chemioterapii. Ponadto chemioterapia stosowana u chorych z przerzutami raka trzo-
nu macicy do ptuc lub watroby moze wydluza¢ czas przezycia, jak réwniez poprawiac jako$¢
zycia. W szczegdlnosci dwa randomizowane badania kliniczne poréwnujace monoterapie przy
uzyciu doksorubicyny z chemioterapia z uzyciem doksorubicyny w polaczeniu z cisplatyna,
pokazaly znaczacy wzrost odsetka odpowiedzi na leczenie przy uzyciu dwdch cytostatykow.

Niedawno opublikowane wyniki badania klinicznego GOG poréwnujace zastosowanie
trzylekowego programu (paklitaksel, doksorubicyna i cisplatyna) z programem dwuleko-
wym (doksorubicyna i cisplatyna) udowodnity wydtuzenie okresu przezycia o 3 miesiace
na korzys¢ trzysktadnikowej chemioterapii.

W 2003 roku podczas spotkania ASCO przedstawiono wyniki badania GOG nr 122
porownujacego chemioterapi¢ z radioterapia w III i IV stopniu zaawansowania raka en-
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dometrium po chirurgicznej cytoredukeji pozostawiajacej ponizej 2 cm zmiany w jamie
otrzewnowej. Chore w ramieniu z chemioterapia otrzymywaly doksorubicyne 60 mg /m?
i cisplatyne 50 mg/m? przez 8 kurséw. Pacjentki w ramieniu z radioterapia napromieniane
byly na obszar calej jamy brzusznej z podwyzszeniem dawki na wezty miedniczne i przya-
ortalne jezeli byly pozytywne w badaniu histopatologicznym.

Do badania wlaczono 396 pacjentek. Okres obserwacji wynidst 60 miesiecy. Zaobser-
wowano statystycznie znamienng roznice w przezyciach na korzys$¢ chorych leczonych
metoda chemioterapii. Roznica ta wystapita zaréwno u pacjentek w III jak i w IV stopniu
zaawansowania klinicznego. Zastosowanie chemioterapii taczylo si¢ z czgstym wystepowa-
niem dzialan niepozadanych takich jak neutropenie, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, kar-
diotoksycznosci i neuropatie. 7% chorych, u ktérych przeprowadzono chemioterapi¢ miato
objawy neurotoksyczne 3-ego i 4-tego stopnia.

Poszukiwania skutecznych chemioterapeutykow do leczenia zaawansowanego i nawro-
towego raka endometrium trwaja. Do chwili obecnej, najskuteczniejsze okazaly si¢ programy
oparte na antracyklinach zar6wno w monoterapii jak i w potaczeniu z preparatami platyny.

Stosujac paklitaksel mozemy uzyska¢ okolo 40% odpowiedzi na leczenie. Polgczenie
paklitakselu z preparatami platyny nie tylko zwieksza odpowiedzi na leczenie od 56% do
73%, ale rowniez zmniejsza profil toksycznoséci tego programu w poréwnaniu do progra-
moéw opartych o antracykliny.

Trzyskladnikowa chemioterapia (antracykliny, taksoidy i preparaty platyny) powoduja
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 73% chorych.

Proby kojarzenia chemio- i hormonoterapii nie przyniosty spodziewanych efektow,
a uzyskane odpowiedzi na leczenie byly zblizone do wynikéw uzyskanych wytaczng che-
mioterapia.

W dalszym ciagu uwaza si¢, ze u chorych z rozsiewem raka endometrium, z niewielkimi
objawami i nieobecnoscia przerzutdw o umiejscowieniu zagrazajacym zyciu pierwszoplanows
role odgrywaja progestageny. Chemioterapia powinna by¢ stosowana w przypadkach stwier-
dzenia progresji w czasie hormonoterapii oraz u chorych z powaznymi objawami i obecnoscia
przerzutéw w narzadach miazszowych i dynamicznym przebiegiem choroby. W leczeniu prze-
rzutéw lub wznowy procesu nowotworowego nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania lecze-
nia operacyjnego szczeg6lnie w przypadku stwierdzenia izolowanych pojedynczych ognisk.

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage fakt, ze tylko w niewielkim procencie przypadkow
chemioterapia przedtuza zycie chorych, natomiast obarczona jest powaznymi dziataniami
toksycznymi.

Odmienne postepowanie obowigzuje w przypadku rozpoznania raka surowiczego
brodawczakowatego trzonu macicy. Wymagane sg procedury chirurgiczne jak i dotyczace
leczenia systemowego analogiczne do stosowanych w przypadku raka jajnika. Chemiotera-
pia powinna by¢ stosowana juz od stopnia IA wedtug FIGO.

Jedynie chore wysokiego ryzyka (> IB, G3, rak ptaskonabtonkowy lub migsak, chore po
radioterapii — 28% ryzyka nawrotu) wymagaja $cistej kontroli po leczeniu.

Miesaki narzadu ptciowego kobiety
Miesaki naleza do grupy rzadko wystepujacych nowotwordéw narzadu plciowego ko-
biety (3-8%). Sa to nowotwory o wybitnej zto$liwosci, z czego wynika zte rokowanie.
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Miesaki narzadu plciowego kobiety sa to nowotwory pochodzenia mezenchymalnego,
rozpoznawane w kazdym wieku (od niemowlectwa do podznej starosci). Wystepuja one
w réznych odcinkach narzadu (najczesciej w trzonie macicy).

Klasyfikacja kliniczna wyrdznia 2 postacie migsakow — czyste (homologiczne lub he-
terologiczne) i postacie mieszane. Do postaci czystych homologicznych zaliczane sa: leio-
myosarcoma, endometrial stromal sarcoma, endolymphatic stromal myosis, angiosarcoma,
fibrosarcoma. Do postaci czystych heterologicznych naleza: rhabdomyosarcoma, sarcoma
botryoides, chondrosarcoma, liposarcoma. Do postaci mieszanych zaliczane s3: mixed
mesodermal sarcoma, carcinosarcoma. Niezwykle rzadko spotykane sg tzw. inne miesaki
(lymphosarcoma, reticulosarcoma, liposarcoma).

Miesaki najczesciej wystepuja u chorych w piatej i szostej dekadzie zycia. W wieku
dziecigcym i u kobiet mlodych w szyjce macicy badz sklepieniach pochwy rozwijajg sie
miesaki o charakterystycznym wygladzie winnych gron o nazwie sarcoma botryoides.

O rozpoznaniu miesaka decyduje zawsze badanie histologiczne.

Podstawowym leczeniem migsakow narzadu plciowego kobiet jest leczenie operacyjne
- polegajace na usunieciu macicy z przydatkami. Z nielicznych przypadkach, jako metode
uzupelniajaca stosuje sie leczenie promieniami jonizujacymi lub chemioterapia.

Odsetek przezy¢ 5-letnich waha sie od 24% (mixed mesodermal saracoma) do 53%
(leiomyosarcoma).

Klasyfikacja stopnia zaawansowania miesakoéw macicy (LMS/ESS) wedlug FIGO (2009 r.)
Stopien I* - Nowotwor $cisle ograniczony do macicy

IA-<5cm

IB-2=5cm
Stopien II - Nowotwor nacieka miednice

IIA - Zajeciem przydatkow

IIB - Nowotwor nacieka poza macice przylegajace tkanki miednicy mniejszej
Stopien III - Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej (nie tylko przylegajace)

IIIA - W jednym miejscu

IIIB - Wigcej niz w jednym miejscu

ITIC - Przerzuty do weztéw chlonnych miednicy i/lub okotoaortalnych
Stopien IV — Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice i/lub przerzuty odlegle

IVA - Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice

IVB - Przerzuty odlegte
*Dwie rézne podgrupy w Stopniu I dla LMS/ESS i adenosarcoma

Klasyfikacja stopnia zaawansowania migsakow macicy (Adenosarcoma) wedtug FIGO (2009 r.)
Stopien I* - Nowotwor $cisle ograniczony do macicy
IA - Nowotwor ograniczony do endometrium/endocervix (bez naciekania mig$niéwki)
IB - Nowotwor nacieka <50% miesniowki
IC - Nowotwdr nacieka >50% mig$niowki
Stopien II - Nowotwor nacieka miednice
ITIA - Zajecie przydatkow
IIB - Nowotwor nacieka poza macice przylegajace tkanki miednicy mniejszej
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Stopien III - Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej (nie tylko przylegajace)
IIIA - W jednym miejscu
IIIB - Wigcej niz w jednym miejscu
IIC - Przerzuty do weztéw chlonnych miednicy i/lub okoloaortalnych
Stopien IV — Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice i/lub przerzuty odlegte
IVA - Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice
IVB - Przerzuty odlegte
*Dwie rézne podgrupy substaging dla LMS/ESS i adenosarcoma
Miesakoraki (carcinosarcoma) powinny by¢ klasyfikowane podobnie jak raki btony
$§luzowej trzonu macicy.

Rak jajnika - standard leczenia

W Polsce rak jajnika jest czwartym co do czestosci wystgpowania nowotworem u ko-
biet. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2007 roku zarejestrowano w Pol-
sce 3214 nowych zachorowan oraz 2485 zgondw z powodu raka jajnika.

W etiologii raka jajnika odgrywaja role wrodzone nieprawidlowosci genetyczne np.
genu BRCAI i BRCA2, rak piersi (dwukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania), dziedziczne
wystepowanie niepolipowatego raka okrezniczo-odbytniczego, zespdt Lynch I, zaburzenia
czynnos$ci hormonalnej jajnikow oraz ich stymulacja hormonalna, bezdzietnos¢, urodzenie
pierwszego dziecka po 35. roku Zycia.

Podstawowa metoda leczenia raka jajnika jest leczenie operacyjne. Wykonywane sa
nastepujace rodzaje operacji: pierwotna operacja cytoredukcyjna - usuniecie maksymal-
nej masy guza pierwotnego i ognisk przerzutowych, operacja odroczona (ang. interval cy-
toreductive surgery) — zabieg przeprowadzony po zastosowaniu kroétkiego cyklu chemio-
terapii indukcyjnej (zwykle 2-3 kursy), ktory pozwala usunaé znaczna mase nowotworu
i zwiekszy¢ tym samym skutecznos¢ pooperacyjnej chemioterapii, operacja drugiego wgla-
du (ang. second look operation) — zabieg wykonywany u chorych po zakonczeniu chemiote-
rapii, u ktérych klinicznie i metodami obrazowymi nie stwierdza si¢ ognisk choroby oraz
z prawidlowymi warto$ciami markeréw, wtdrna operacja cytoredukcyjna (ang. secondary
cytoreductive surgery) — zabieg przeprowadzany u chorych, u ktérych po zakonczeniu uzu-
pelniajacego leczenia stwierdzamy ogniska przetrwalej choroby nowotworowej, operacje
paliatywne (ang. palliative secondary surgery) — zabiegi wykonywane u chorych z objawami
progresji choroby, ktore zagrazaja bezposrednio zyciu (np: niedroznosc jelit).

Chemioterapia raka jajnika
Dzigki licznym wieloo$rodkowym badaniom klinicznym stwierdzono niepodwazalne zna-
czenie leczenia systemowego w terapii nowotwordw ginekologicznych w tym w raku jajnika.
Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest stopien klinicznego zaawansowania.
U okoto 75% pacjentek rak jajnika rozpoznawany jest w III i IV stopniu zaawanso-
wania, co spowodowane jest brakiem skutecznych metod diagnostycznych pozwalajacych
wykry¢ chorobe we wczesnym stadium. W okoto 50% rozpoznawany jest III stopien za-
awansowania co jest konsekwencja wewnatrzotrzewnowego rozsiewu.
Wewnatrzotrzewnowy charakter rozsiewu ma decydujace znaczenie, jezeli chodzi
o podjecie decyzji terapeutycznych. W wiekszosci przypadkéw przeprowadzane jest pier-

89



wotne leczenie operacyjne w celu postawienia ostatecznego rozpoznania i okreslenia stop-
nia klinicznego zaawansowania przed ewentualng chemioterapia.

Optymalne leczenie cytoredukcyjne ma podstawowy wplyw na skutecznos¢ leczenia
systemowego.

Chemioterapia w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego

Wisrod wielu cytostatykow posiadajacych aktywnosé terapeutyczna w leczeniu raka
jajnika, najwieksze znaczenie posiadaja analogii platyny: cisplatyna i karboplatyna.

Obie substancje cechuje podobna skutecznos¢ terapeutyczna. Réznica polega na wiekszej
mielosupresyjnosci karboplatyny w poréwnaniu z cisplatyna, ale mniejszej nefro- i neurotok-
sycznosci, co powoduje nieco wieksza warto$¢ karboplatyny w indeksie terapeutycznym.

Druga pod wzgledem skutecznosci grupa lekow sa taksany. Zaréwno paklitaksel jak
i docetaksel posiadaja udowodniong warto$¢ terapeutyczng. Porownujac dzialania niepo-
zadane paklitaksel powoduje wiecej neuropatii obwodowych natomiast docetaksel wiecej
dziatan mielosupresyjnych. Oba cytostatyki posiadajg opornos¢ krzyzows i brak odpowie-
dzi klinicznej na jeden nie oznacza, ze drugi nie bedzie aktywny w terapii raka jajnika.

Réwniez inne leki takie jak liposomalna doksorubicyna, gemcytabina, topotekan, dok-
sorubicyna, vinorelbina, etoposid, 5-fluorouracyl, metotreksat, mitomycyna-C, tamoksifen
wykazuja aktywnos¢ w leczeniu raka jajnika. Do grupy tej naleza réwniez leki alkilujace:
melfalan, cyklofosfamid i ifosfamid.

Na podstawie rezultatéw wielu badan klinicznych ustalono, ze ztotym standardem leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika jest kombinacja dwoch cytostatykéw: paklitakselu
i analogu platyny. Dwa randomizowane badania kliniczne 3 fazy GOG 111 i OV 10 wykazaly
jednoznacznie wydltuzenie czasu do progresji i mediany przezycia u pacjentek, ktore byly leczo-
ne paklitakselem i cisplatyna w poréwnaniu do leczonych cisplatyng i cyklofosfamidem.

Proby dofaczenia do zlotego standardu trzeciego leku topotekanu, gemcitabiny lub lipo-
somalnej doksorubicyny z powodu duzej toksycznosci znacznie ograniczajacej mozliwosci jej
zastosowania nie zmienity rekomendacji leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika.

Ze wzgledu na niesatysfakcjonujace wyniki leczenia raka jajnika podejmowane sa pro-
by przedtuzenia leczenia systemowego. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi co do stoso-
wania terapii konsolidacyjnej. Badanie kliniczne prowadzone przez SOG i GOG poréw-
nywalo 12. i 3. miesi¢czne leczenie konsolidacyjne paklitakselem w monoterapii, chorych
z catkowita odpowiedzia po leczeniu standardowym. Stwierdzono znamiennie statystycznie
dluzszy okres wolny od choroby w przypadku podania 12 cykli leczenia konsolidacyjnego.
Jednak badanie to zostato zakonczone przed uzyskaniem wszystkich potrzebnych do oceny
kryteriow ze wzgledu na osiagniete cele potrzebne do wczesniejszego jego zakonczenia.

Wydaje sie, ze leczenie konsolidacyjne polegajace na comiesigcznym podawaniu pakli-
takselu, moze przynies¢ pozytywne rezultaty. Jednak wprowadzenie takiego postepowania
do standardu leczenia wymaga jeszcze dodatkowych ocen.

W poszukiwaniu skuteczniejszych metod leczenia systemowego raka jajnika bierze sie
pod uwage rowniez chemioterapie¢ dootrzewnowa.

W badaniu GOG104 poréwnywano skutecznos$¢ dozylnego stosowania cyklofosfami-
du i cisplatyny versus dozylnego stosowania cyklofosfamidu z cisplatyna podawang do-
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otrzewnowo. Chore u ktérych zastosowano dootrzewnows cisplatyne mialy wyzszy odse-
tek calkowitej patologicznej odpowiedzi 25% vs 20% oraz dluzsze mediany przezycia 49
vs 41 miesiecy. W badaniu braty udziat chore w III stopniu zaawansowania klinicznego po
optymalnym leczeniu chirurgicznym.

Réwniez badanie GOG172 potwierdzilo nieznacznie wigksza skutecznos¢ paklitakselu
podawanego parenteralnie z cisplatyng podana dootrzewnowo w poréwnaniu do schema-
tu podania tych samych cytostatykéw dozylnie.

Mankamentem terapii dootrzewnowej jest znaczaco wiekszy odsetek wystepowania
dzialan niepozadanych: hematologicznych, neurologicznych, nefrologicznych, Zotadko-
wo-jelitowych, bolowych i zapalnych. Decydujac si¢ na zastosowanie chemioterapii do-
otrzewnowej, nalezy szczegétowo przedyskutowac z chorg mozliwos¢ wystapienia efektow
ubocznych tego rodzaju terapii.

Chemioterapia we wczesnych stopniach zaawansowania

Chore w I i II stopniu zaawansowania klinicznego powinny by¢ zakwalifikowane do
grupy niskiego lub wysokiego ryzyka.

Grupa niskiego ryzyka charakteryzuje si¢: 1 lub 2 stopniem ztosliwosci histologicz-
nej, nieobecnosciag zmian nowotworowych na powierzchni jajnika, nieobecnoscia ptynu
W jamie otrzewnowej, negatywnym wymazem wewnatrzotrzewnowym oraz nieobecnoscia
zmian nowotworowych poza jajnikiem.

Do grupy wysokiego ryzyka zaliczamy chore u ktérych wystepuje chociazby jedno
z ponizszych: 3 stopien ztosliwosci histologicznej, obecnos¢ zmian nowotworowych na po-
wierzchni jajnika, plyn z komoérkami nowotworowymi w jamie otrzewnowej, wszczepy
nowotworowe poza jajnikiem.

Dla chorych z rakiem jajnika we wczesnych stopniach zaawansowania w grupie ni-
skiego ryzyka adekwatne leczenie chirurgiczne zapewnia 5 letnie przezycie w ponad 90%.
Dlatego uzupelniajaca chemioterapia u tych chorych nie jest rekomendowana.

Dla chorych z grupy wysokiego ryzyka samo leczenie chirurgiczne zapewnia 5 letnie
przezycie w okoto 60%. Z tego powodu po leczeniu operacyjnym, uzupelniajaca chemiote-
rapia (3-6 kursow) jest w tych przypadkach leczeniem z wyboru.

Chemioterapia nawrotéw

Terapia nawrotowego raka jajnika zalezy od czasu jaki uptynat od zakonczenia poprzed-
niego leczenia do stwierdzenia nawrotu. Chore u ktorych czas od zakonczenia chemiotera-
pii z zastosowaniem analogdéw platyny byt rowny lub dluzszy niz 6 miesiecy zalicza sie do
platyno wrazliwych. Przypadki stabilizacji choroby oraz kiedy wznowa nastapita w okresie
krétszym niz 6 miesigcy po poprzedniej chemioterapii opartej o zwiazki platyny zaliczamy
do grupy platyno niewrazliwych. Chore platyno wrazliwe powinny otrzyma¢ chemioterapie
oparta o analogi platyny. Réwniez w przypadkach kolejnych wznéw choroby, jezeli tylko
odstepy czasu bylyby diuzsze niz 6 miesiecy nalezy stosowaé schematy chemioterapii oparte
na zwiazkach platyny. Jak wykazalo badanie ICON4 chore platyno wrazliwe odnosza wigksza
korzys¢ jezeli zastosowane bedzie leczenie systemowe oparte na analogach platyny i taksa-
nach w poréwnaniu do innych cytostatykéw w potaczeniu z platyna. Korzys¢ jest wieksza
jezeli czas od zakonczenia poprzedniego leczenia jest dtuzszy niz 12 miesigcy.
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U chorych platyno niewrazliwych nalezy stosowac leki o innym mechanizmie dziatania.

Najczesciej w tych przypadkach stosowana jest liposomalna doksorubicyna, topotek-
an, gemcitabina, etoposid oraz melfalan. Przy wyborze kolejnych linii leczenia nalezy bra¢
pod uwage stan ogdlny chorej oraz poprzednio wystepujace dzialania niepozadane.
Guzy o granicznej zlosliwosci

Chore moga by¢ operowane metoda oszcz¢dzajacg pod warunkiem wlasciwie wykona-
nej operacji wg precyzyjnego, ustalonego protokolu operacyjnego.
Guzy wywodzace sie z komarek rozrodczych lub ze sznuréw plciowych

Radykalne usunigcie macicy z przydatkami lub leczenie oszczedzajace z uzupelniajaca
chemioterapia BEP lub teleradioterapia jest metoda z wyboru.

Chore z rakiem jajnika wymagajg Scistego monitorowania po zakonczeniu leczenia.

Cigzowa choroba trofoblastczna (gtd)

Cigzowa choroba trofoblastyczna nalezy do rzadko wystepujacych jednostek choro-
bowych. Charakteryzuje si¢ nadmierna proliferacja komoérek trofoblastu. Ze wzgledu na
réznice histogenetyczne wyrdznia sie zasniad cze$ciowy i catkowity. Jest to niejednorodna
grupa w sktad ktorej wchodza: zasniad groniasty, zasniad inwazyjny, rak kosmowki, guz
miejsca lozyskowego i guz epitelioidalny tozyska. Cechg charakterystyczna jest produkeja
gonadotropiny kosmdéwkowej ktorej wartos¢ skorelowana jest z iloscig komorek trofobla-
stu. Czulo$¢ i specyficznosé tego markera wykorzystywana jest zardwno do diagnostyki np.
przetrwalg chorobe rozpozna¢ mozemy tylko na podstawie podwyzszonej warto$¢i gona-
dotropiny kosméwkowej, jak i monitorowania leczenia. Nowotwory trofoblastu naleza do
bardzo chemiowrazliwych. Biorac pod uwage zastosowanie chemioterapii, chorych z no-
wotworami trofoblastu mozna podzieli¢ na 3 grupy: bez przerzutéw, grupe niskiego ryzyka
z przerzutami i grupe wysokiego ryzyka z przerzutami. Obecnie jedna z obowiazujacych
jest skala WHO z 2000 roku. Chore z punktacja do 7 zaliczane sq do grupy niskiego ryzyka
natomiast 7 i powyzej do grupy wysokiego ryzyka.

Dla chorych z ograniczong chorobg do macicy w przypadku wzrostu stezenia HCG
w 2 kolejnych oznaczeniach lub utrzymujacy si¢ podwyzszony poziom dluzej niz 4 mie-
sigce po zakonczeniu cigzy zasniadowej, lub rozpoznanie histopatologiczne kosmowczaka
jest wskazaniem do rozpoczecia chemioterapii monolekowej. U chorych po zakonczonym
okresie reprodukcyjnym wykonywana jest histerektomia. Najczesciej stosowanym cy-
tostatykiem jest metotreksat. Moze on by¢ podawany w 3 schematach: 0,4 mg/kg przez
5 kolejnych dni powtarzany co 2 tygodnie; 1 mg/kg w dniu 1, 3, 5, 7 z leukovorinem 0,1 mg/kg
w dniu 2, 4, 6, 8 co 15 - 18 dni lub metotreksat 30 - 50 mg/m? co 7 dni. Drugim cyto-
statykiem wykorzystywanym w monoterapii jest daktynomycyna D podawana w dawce
13 mikrograméw/kg dziennie przez 5 kolejnych dnilub 1,25 mg/m?® co 14 dni. Leczenie jest
prowadzone do osiagniecia normy HCG. W tej grupie chorych catkowitg remisje uzyskuje
sie w ponad 90%. W przypadku wzrostu HCG po 2 kursach chemioterapii, utrzymujacego
sie stezenia HCG na tym samym poziomie, badZ wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy
zmieni¢ cytostatyk lub zastosowac chemioterapi¢ wielolekowa.

Chore z grupy niskiego ryzyka kwalifikuja si¢ do chemioterapii monolekowej, ktora
w ponad 80% pozwala uzyskac catkowitg remisje. Zmiane chemioterapii na wielolekowg na-

92



lezy zastosowa¢ w przypadku stwierdzenia utrzymujacego si¢ na tym samym poziomie steze-
nia HCG, jego wzrostu lub pojawienia si¢ nowych ognisk choroby. Zastosowanie chemiotera-
pii wielolekowej u wigkszosci tych chorych pozwala na osiagnigcie catkowitej remisji.

Leczeniem z wyboru cigzowe]j choroby trofoblastycznej grupy wysokiego ryzyka jest
chemioterapia wielolekowa wedlug programu EMA-CO. W sktad tego programu wchodzi
metotrekst, daktynomycyna, etoposyd, winkrystyna i cyklofostamid. Skutecznos¢ tego pro-
gramu okreslana jest na poziomie 70-90%. W przypadku niepowodzen po leczeniu EMA-
CO stosowany jest program EMA-CE, w ktorym zamiast cyklofosfamidu i winkrystyny
podawana jest cisplatyna i etoposid. W chemioterapii ciazowej choroby trofoblastycznej
w przypadkach opornosci na programy EMA-CO i EMA-CE zastosowanie ma réwniez
paklitaksel z cisplatyna.

Nalezy podkresli¢, ze niepowodzenia leczenia ciazowej choroby trofoblastycznej
w pierwszym rzedzie spowodowane sa zbyt pdznym rozpoznaniem, opdznieniem rozpoczeg-
cia leczenia, nieodpowiednim leczeniem a dopiero na koncu opornoscia na cytostatyki.
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IX. Nowotwory skory
oraz miesaki tkanek miekkich i kosci

Piotr RUTKOWSKI

Nowotwory ztosliwe skéry

Raki skory (glownie rak podstawnokomoérkowy i rak ptaskonablonkowy) stanowia
jedne z najczesciej wystepujacych nowotwordw u ludzi bialej rasy, odpowiadaja za ponad
90% wszystkich nowotworéw skdry i okoto 1/3 wszystkich nowotwordw ztosliwych. Naji-
stotniejszym wspolnym czynnikiem etiopatogenetycznym zachorowan na nowotwory zlo-
Sliwe skory jest ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (naturalna — promienie sto-
neczne i sztuczne - 16zka opalajace). Podstawg terapii jest radykalne chirurgiczne wycigcie
zmiany nowotworowej, w niektoérych przypadkach nowotworéw zlosliwych skory innych
niz czerniak czy rak z komoérek Merkla stosowane sg rowniez techniki niszczenia miejsco-
wego nowotworu (jak krioterapia, elektrokoagulacja, laseroterapia, radioterapia czy kremy
z imikwimodem). W niniejszym rozdziale skoncentrowano si¢ na zasadach diagnostyki
i leczenia czerniakoéw skory wywodzacych sie z komorek melanocytarnych pochodzenia
neuroektodermalnego, ktore w Polsce nadal wystepuja wzglednie rzadko - standaryzo-
wany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi okoto 4/100 000, co odpowiada w ostatnich
latach okoto 2200 zachorowaniom rocznie (okoto 1000 u mezczyzn i okoto 1200 u kobiet).
Sa jednak nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan, gdyz liczba
zachorowan w latach 1982-2002 ulegta niemal 3-krotnemu zwiekszeniu [1].

Diagnostyka czerniakow skory

Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne rozpoznanie jest badanie calej
skory pacjenta, ktére powinno by¢ wykonywane przez kazdego lekarza podczas kazdej wi-
zyty chorego w ambulatorium lub w trakcie hospitalizacji. Zalecanym badaniem we wstep-
nej diagnostyce jest dermatoskopia lub wideodermatoskopia, co zwigksza czulos¢ oceny
zmian skory. Kliniczne objawy wczesnych czerniakow skory sa grupowane w systemie
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ABCD(E) (asymetria zmiany, nierdéwne brzegi, roznorodny kolor, zwiekszajacy sie¢ wymiar
i uwypuklenie). Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest histopatologiczne badanie
calej wycietej chirurgicznie zmiany barwnikowej. Biopsja wycinajaca (tzw. mikrostopnio-
wanie I) zmiany skory podejrzanej klinicznie o czerniaka jest postgpowaniem z wyboru,
gdyz pozwala na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego czerniaka oraz uzyskanie
informacji o najwazniejszych czynnikach rokowniczych. Nie ma wskazan do ,,profilaktycz-

nego” wyciecia znamion, ktdre nie sa podejrzane o czerniaka skory [2].

Wynik badania histopatologicznego materiatu z biopsji wycinajacej czerniaka skory
powinien obejmowac nastepujace informacje:

a. grubo$¢ zmiany w mm (skala wg Breslowa);

b. obecnos¢ lub nieobecnos¢ owrzodzenia (okreslanego jako brak naskdrka na powierzch-
ni guza pierwotnego), a w przypadku obecnosci — najwiekszy wymiar;

c. liczbe mitoz na 1 mm?

d. stopien nacieku warstw skory (skala wg Clarka);

e. podtyp histologiczny (czerniak szerzacy si¢ powierzchownie (superficial spreading mela-
noma - SSM); czerniak guzkowy (nodular melanoma — NM); czerniak powstajacy w pla-
mie soczewicowatej lub plamie starczej Hutchinsona zwany czerniakiem lentiginalnym
(lentigo maligna melanoma - LMM); czerniak odsiebnych czgsci konczyn-podpaznok-
ciowy (acral lentiginous melanoma - ALM); inny typ (np. desmoplastyczny));

f. szeroko$¢ marginesu wyciecia (na boki i w glab);

g. obecnos¢ znamienia barwnikowego;

h. obecnos¢ regresji (melanoza, fibroplazja);

i. obecnos$¢ lub brak satelitozy;

j. obecnos¢ lub brak inwazji naczyn, pni nerwowych;

k. obecnos¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego.

Biopsje wycinajaca z reguty mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych w znie-
czuleniu miejscowym nasigkowym z marginesem bocznym 1-2 mm niezmienionej choro-
bowo skory, bez wycinania powiezi. Cigcie skorne powinno by¢ zgodne z dtugg osia ciata
[Ryc.9.1]. W przypadku, gdy zmiana jest bardzo duza i owrzodziala mozna pobra¢ materiat
do badania cytologicznego metoda imprintu (przycisniecie szkielka podstawowego do po-
wierzchni guza i przestanie tak pobranego materialu do badania cytologicznego).

“n

BIOPSJA wycinajaca -

konczyny

os wyciecia w dtugiej osi
konczyny, rownolegle do naczyn
chtonnych

\ Rycina 9.1. (wedlug W. Ruki'). Prawidlo-
‘ najwezszy margines 1-2 mm wy kierunek cigcia przy wykonywaniu bio-
7 naczynia chtonne psji wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie
podejrzanej zmiany barwnikowej prowa-
ycieta w catosci zmiane dzone jest rownolegle do przebiegajacych
przesytamy do badania h-p w poblizu naczyn chlonnych i w wiek-

. szosci przypadkow pozwala na pierwotne
'.‘ «—— znieczulenie miejscowe .
zszycie rany.
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Kolejnym elementem diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na pierwotne czer-
niaki skory jest wykonanie biopsji wezta wartowniczego (BWW). BWW jest obecnie nie-
zbedna metoda oceny obecnosci mikroprzerzutow w weztach chtonnych. W 1999 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) stwierdzita, ze¢ BWW powinna by¢ standardem
postepowania u chorych na czerniaki skory bez klinicznych cech przerzutéw do regio-
nalnych weztéw chlonnych. Podczas wykonania BWW nalezy wykorzystywaé metode
limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz srédoperacyjnej limfoscyntygrafii polaczonej z
wybarwieniem. BWW nalezy wykonywac po biopsji wycinajacej czerniaka, jednoczasowo
z radykalnym wycigciem blizny po biopsji wycinajacej czerniaka.

Do BWW kwalifikuja si¢ chorzy:

e po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka skory potwierdzonym badaniem hi-
stopatologicznym, ale nie po szerokim wycieciu ogniska pierwotnego;

e 7 gruboscig nacieku Breslowa 21,0 mm;

e 7z (mikro-) owrzodzeniem na powierzchni czerniaka lub indeksem mitotycznym > 1/mm?
niezaleznie od grubosci nacieku;

e bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych i narzadach odlegtych;

e bez przeciwwskazan do znieczulenia ogdlnego.

Raport patologiczny materialu po BWW powinien zawiera¢ liczbe znalezionych weztow
chlonnych, liczbe wezlow zawierajacych przerzuty, wielkos¢ i lokalizacje najwigkszego ogniska
przerzutowego, obecnos¢ (lub brak) szerzenia sie poza torebke wezla oraz zajecie naczyn.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial-1 (MSLT I) wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych na czer-
niaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka rozsiewu nowotworu, pomaga we wlasci-
wym okresleniu stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita kontrole regionalna,
przediuza przezycia wolne od progresji i wolne od przerzutéw odleglych oraz umozliwia
kwalifikacje chorych do badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriéw [3,4]. Po stwier-
dzeniu w badaniu histopatologicznym przerzutéw czerniaka w wezlach wartowniczych,
nalezy wykonac¢ radykalng limfadenektomig, gdyz w pozostatych weztach chtonnych (we-
zly chlonne niewartownicze - ang. non-sentinel lymph node) przerzuty czerniaka stwierdza
si¢ za pomoca rutynowych metod histopatologicznych u okoto 20-30% chorych.

Ocena stopnia zaawansowania i czynniki rokownicze

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaki skéry bez prze-
rzutéw sa grubos¢ (wg Breslowa), obecnos¢ (mikro-) owrzodzenia i liczba figur podzialu
na mm? w ognisku pierwontym. Poziom nacieku warstw skory wedlug Clarka ma tylko
dodatkowa wartos¢ rokownicza u chorych na czerniaki o grubosci <1 mm (pT1). Czynniki
te znalazly zastosowanie w zdefiniowaniu systemu TNM (Tabela 9.1) [5].

Wystepowanie przerzutdow w regionalnych wezlach chlonnych jest najistotniejszym
czynnikiem determinujacym rokowanie chorych na czerniaki skory. W przypadku stwier-
dzenia ich obecnosci najistotniejsze czynniki obejmuja liczbg zmienionych przerzutowo re-
gionalnych wezléw chlonnych i rodzaj przerzutu (mikroprzerzuty versus makroprzerzuty).
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Tabela 9.1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 roku [5].

A. Kategorie systemu TNM

Cecha T

Grubosé nacieku

(Mikro-) owrzodzenie

pTis (in situ)

T1 <1,0 mm a: bez owrzodzenia i mitozy <1/mm?
b: z owrzodzeniem lub mitozy >1/mm?
T2 1,01 - 2,00 mm a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T3 2,01 - 4,0 mm a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T4 > 4,0 mm a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
Cecha N Liczba weztéw chlonnych Typ przerzutu
z przerzutami
N1 1 wezel chlonny a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
N2 2 - 3 wezly chfonne a: mikroprzerzut
b: makroprzerzut
c: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw
w weztach chlonnych
N3 4 lub wigcej wezly chlonne lub
pakiet wezlowy lub przerzuty
in-transit/zmiany satelitarne
z jednoczesnymi przerzutami do
wezldéw chlonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutow Poziom LDH w surowicy
Mla skora, tkanka podskdrna lub prawidlowy
inne wezly chtonne poza regio-
nalnym sptywem
M1b pluca prawidlowy
Milc inne niz ww. narzady trzewne prawidlowy
kazde umiejscowienie podwyzszony
Definicje:

LDH - dehydrogenaza mleczanowa
*Mikroprzerzut w wezle chtonnym - stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bez-
objawowego (niepowiekszonego) klinicznie po wykonanej biopsji wezlta wartowniczego.
**Makroprzerzut w wezle chtonnym - potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego
wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii lub ewentualnie
makroskopowy naciek poza torebke wezla chfonnego.
Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odleglosci do 2 cm od
pierwotnego ogniska czerniaka skory.
In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskornej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwot-
nego czerniaka skéry do poziomu najblizszego regionalnego splywu chtonki.
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Tabela 9.1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 roku [5] cd.

B. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne**
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
1B T1b NO MO T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
ITA T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1IB T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC T4b NO MO T4b NO MO
It Kazdy T |N1 MO
N2
N3
1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
1IIB T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
Tl-4a N2b MO
T1-4a,b N2c MO
IIIC T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
Kazdy T |N3 MO
v Kazdy T |Kazdy N |Kazdy M1 Kaidy T |Kazdy N |Kaidy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologicz-
ng ocene obecnosci przerzutow. Dlatego z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym
wycigciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutow
w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odleglych.

**Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczna
weztéw chlonnych regionalnego splywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po limfadenektomii
(z wyjatkiem stopni 0 i IA, w ktorych nie wykonuje si¢ operacji w obrebie weztéw chtonnych re-
gionalnego splywu).

W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu IIIL

Zasady terapii

Postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki skory jest leczenie chirurgiczne. Po
wykonaniu biopsji wycinajacej czerniaka skory podja¢ decyzje o ,,docieciu” blizny z od-
powiednimi marginesami i wykonaniu biopsji wezta chtonnego wartowniczego. Ustalo-
ne w wyniku prospektywnych badan klinicznych (Tabela 9.2) i zalecane s nastepujace
marginesy radykalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wyciecie blizny po biopsji
wycinajacej zamiany pierwotnej): czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci
< 2 mm - margines 1 cm, czerniak o grubosci >2 mm - margines 2 cm (Tabela 9.3) [2,6,7].
Stosowanie marginesu wigkszego niz 2 cm zmniejsza odsetek wznow miejscowych, ale nie
poprawia przezy¢ odlegtych.
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W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia prze-
rzutu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chionnych za pomocg biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) nalezy wykona¢ limfadenektomie splywu chlonnego
(pachwinowo-biodrowo-zastonowa, pachowa obejmujaca 3 pietra weztéw chionnych lub
zmodyfikowana szyjna).

W przypadku wznowy miejscowej podstawe leczenia stanowi chirurgia. W przypadku
bardzo zaawansowanych zmian nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii lokoregional-
nej (perfuzji lub infuzji).

Tabela 9. 2. Prospektywne badania kliniczne oceniajace margines szerokosci wyciecia czerniakow [6,7].

Badanie kliniczne Liczba |Grubo$¢ |Margines Wplyw | Wplyw
chorych | czerniaka | chirurgiczny | na DES | na OS
(mm wg
Breslowa)
French Cooperative Group Trial 362 <2 2 cmvs 5 cm | NIE NIE
Swedish Melanoma Trial Group No 1 |989 <2 2cmvs 5 cm | NIE NIE
WHO Melanoma Group Trial No 10 | 612 <2 1 cmvs 3 cm | NIE NIE
Intergroup Malanoma Surgical Trial | 486 1-4 2 cmvs 4 cm | NIE NIE
UK Melanoma Study Group & BAPS | 900 >2 1 cmvs 3 cm | TAK NIE
Swedish Melanoma Trial Group No II | 1000 >2 2 cm vs 4 cm | NIE NIE

DFS - przezycie wolne od nawrotu choroby (disease-free survival); OS - przezycia calkowite (overall survival)

Tabela 9. 3. Zalecane ostateczne marginesy radykalnego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka
skory w zaleznosci od jego grubosci wg Breslowa [1,2].

Grubos$¢ czerniaka (Breslow) Zalecany margines kliniczny
In situ 0,5 cm

< 2,0 mm 1 cm

> 2,0 mm 2 cm

W chwili obecnej leczenie uzupelniajace po leczeniu chirurgicznym powinno by¢ sto-
sowane w sposob zindywidualizowany (jedynym zarejestrowanym lekiem jest interferon
a-2b, zas najlepiej kwalifikowac chorych do prospektywnych badan klinicznych). Metaana-
liza wynikéw badan nad leczeniem uzupelniajacym interferonem wskazuje na poprawe
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby przy stosowaniu interferonu z niewielkim wplywem
na przezycia catkowite [8].

U chorych w IV stopniu zaawansowania wyniki terapii sa niezadowalajace, mediana
przezycia wynosi 6-8 miesiecy i postgpowanie lecznicze powinno by¢ indywidualizowane.
Dakarbazyna jest standardowym lekiem w leczeniu uogélnionego czerniaka, przy czym sku-
tecznos¢ tego leku jest ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15% chorych, mediana czasu
trwania odpowiedzi — 4 miesiace). Obecnie niezwykle obiecujace sa wyniki badan z zasto-
sowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 hamujacych ogdlnoustrojowe mecha-
nizmy immunosupresji w celu indukeji odpowiedzi przeciwnowotworowej. Opublikowane
w 2010 roku badanie wskazuje, ze ipilimumab w monoterapii przedluza przezycia catkowite
chorych na przerzutowe czerniaki po wczesniejszej terapii do mediany 10,1 miesiaca [9].
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Miesaki tkanek miekkich i kosci

Miesaki stanowia heterogenng grupa rzadkich ztosliwych nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego. Obejmujg one ok. 1% wszystkich nowotworéw zlosliwych zarejestro-
wanych u 0s6b dorostych [10]. W ciagu ostatnich kilkunastu lat osiggnieto znaczacy postep
w leczeniu migsakow tkanek miekkich (MTM) i migsakéw kosci (MK), nie tylko ogniska
pierwotnego, ale réwniez wznow miejscowych i przerzutow. Kluczowa role w leczeniu mie-
sakow odgrywa leczenie chirurgiczne, jednak wprowadzenie zasad leczenia skojarzone-
go (chirurgii, radioterapii i chemioterapii) w wyspecjalizowanych osrodkach znamiennie
zwiekszylo szanse na calkowite wyleczenie chorego lub uzyskanie dlugoletniego przezycia,
oraz na ograniczenie zasiegu operacji (wykonanie operacji oszczedzajacej konczyne za-
miast amputacji). Zaplanowanie i wykonanie leczenia skojarzonego wymaga wspolpracy
wielu specjalistow w podstawowym minimalnym skladzie: chirurg onkolog, radioterapeu-
ta, chemioterapeuta, patolog, biolog molekularny, radiolog, rehabilitant [11,12].

Etiologia wigkszosci miesakow nie jest znana. Wymienia si¢ kilka czynnikéw predys-
ponujacych, ktére mozna zakwalifikowaé do 3 kategorii: choroby predysponujace (jak np.
przewlekly obrzek chonny), czynniki srodowiskowe (jak przebyte napromienianie) i zabu-
rzenia genetyczne (np. neurofibromatoza).

Objawy kliniczne, diagnostyka i patologia chirurgiczna

Migsaki sa nowotworami ztosliwymi wywodzacymi si¢ z komdrek mezodermy obdarzo-
nych znacznym potencjalem wielokierunkowego réznicowania si¢ i tworzenia rozmaitych tka-
nek: facznej, chrzestnej, kostnej, mie$ni gladkich i poprzecznie-prazkowanych, blony mazio-
wej, srodblonka naczyniowego i optucnej. Tak wigc migsaki stanowig heterogenng grupe pod
wzgledem histiogenetycznym, poniewaz moga rozwija¢ sie na kazdym etapie rdznicowania
tych komorek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko-dojrzatych, o niskim stopniu
ztosliwosci). Moga pojawiac si¢ w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% migsakow wy-
stepuje na konczynach. Do$¢ charakterystyczne jest umiejscowienie miesakow kosci dlugich,
np. migsak kosciopochodny (osteosarcoma) rozwija si¢ pierwotnie w okolicy przynasadowej, za$
migsak Ewinga raczej w trzonie kosci dlugich z masywnym naciekiem w tkankach miekkich.
Okolo 20% mtm wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni zaotrzewnowej.

Migsaki cechuja si¢ podobnymi, nieswoistymi objawami miejscowymi (guz) i maja
tendencje do rozsiewu gléwnie krwiopochodnego (do ptuc), a rzadko limfatycznego do
wezlow chlonnych.

W wigkszosci przypadkéw jedynym objawem przedmiotowym mtm jest guz, czgsto
niebolesny. Istotne jest obserwowane przez chorego ,,przyspieszenie” wzrostu guza w ostat-
nim czasie. W ok. 70% mtm guz jest polozony podpowieziowo. Stwierdzenie pofozenia pod-
powigziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia mtm bez wzgledu na rozmiary guza,
a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikéw badania mikroskopowego.
Nadpowieziowo polozone moga naciekac skore i powodowac jej owrzodzenie nowotworowe.
Obserwowany obrzek konczyny moze $wiadczy¢ o nacieku lub ucisku zyt w proksymalnym
odcinku konczyny. Niekiedy obserwowane sa zaburzenia neurologiczne — gtéwnie w mtm
wywodzacych si¢ z komorek ostonek nerwowych oraz w mk w polozeniu osiowym (krego-
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stup, kos¢ krzyzowa) dajacych ucisk na korzenie nerwowe. Migsaki przewodu pokarmowego
moga dawaé objawy pod postacig krwawienia z przewodu pokarmowego. W mk czesto juz
na bardzo wczesnym etapie rozwoju nowotworu pojawiaja si¢ objawy bolowe. Migsakom
kosci czesto towarzysza zaburzenia funkeji konczyny. Destrukeja kosci przez guz pierwotny
moze prowadzi¢ do ztamania patologicznego. Rozpoznanie wczesnych postaci mk (<100 cm?,
bez przekraczania warstwy korowej kosci) jest bardzo trudne.

Diagnostyke nalezy rozpocza¢ od wykonania badan obrazowych, ktorych celem jest
doktadna ocena miejscowego zaawansowania nowotworu, zaplanowanie biopsji i radykal-
nego leczenia chirurgicznego, pomoc w diagnostyce roznicowej oraz ocena stopnia za-
awansowania choroby nowotworowej: rentgenogram kosci okolicy zmienionej chorobowo,
rentgenogram klatki piersiowej (w projekeji tylno-przedniej i bocznej) lub komputerows
tomografie (KT) ptuc i klatki piersiowej (w celu wykluczenia przerzutéw w ich najczest-
szej lokalizacji), badanie magnetycznego rezonansu (MR) (badanie z wyboru w przypadku
oceny migsakow o lokalizacji konczynowej, powtok i mk w lokalizacji osiowej), spiralna KT
z kontrastem podanym dozylnie i do przewodu pokarmowego (podstawowa metoda oceny
MTM przestrzeni zaotrzewnowej i rédotrzewnowych, w tym GIST), scyntygrafia kos¢ca
(w guzach kosci). W przypadku niektorych typdéw miesakow, jak epithelioid sarcoma, sy-
novial sarcoma lub clear-cell sarcoma, dodatkowo obowiazuje ocena regionalnych weztow
chtonnych (wraz z uwzglednieniem wykonania biopsji wezta wartowniczego).

Po przeprowadzeniu takiej diagnostyki mozna przystapi¢ do planowania i wykonania
biopsji guza. Procedura ta pozwala na: postawienie wlasciwego rozpoznania histopatolo-
gicznego i oceng czynnikoéw prognostycznych (m.in. stopnia ztosliwosci - G) guza. Nalezy
pamietad, ze biopsja jest niezbednym elementem diagnostycznym. Nalezy ja jednak tak
zaplanowa¢ i wykona¢, aby nie wplyneta negatywnie na dalszy tok leczenia. Podstawowe
metody pobrania materialu obejmuja biopsj¢ gruboigtowa (pobranie kilku fragmentow
tkankowych) oraz otwarta biopsje nacinajacg (szczegolnie preferowang w przypadku mk).
Miejsca po wykonaniu biopsji wycina si¢ podczas operacji radykalnej. Jedynie w przypad-
ku powierzchownych mtm o wielkosci do 5 cm mozna zastosowaé biopsje wycinajaca.
Biopsja wycinajaca, czesto rOwnowazna z ,,wyluszczeniem” guza, jest przeciwwskazana we
wszystkich guzach tkanek miekkich o wymiarze powyzej 5 cm i/lub potozonych podpo-
wieziowo, gdyz uniemozliwia przeprowadzenie wlasciwej terapii neoadiuwantowej, powo-
duje pozostawienie mikroskopowych ognisk nowotworu w tkankach otaczajgcych i zmie-
nia lokalizacje przedziatowa migsaka [10,11].

Jesli osrodek nie jest przygotowany do skojarzonego leczenia chorych na miesaki, to
w najlepiej pojetym interesie chorego, chory powinien by¢ przestany do osrodka referen-
cyjnego jeszcze przed wykonaniem biopsji. W krajach skandynawskich, gdzie od 1979 roku
dziala Scandinavian Sarcoma Group, trafia do diagnostyki i leczenia do osrodkéw referen-
cyjnych ponad 80% chorych z nastepujacymi wskazaniami:

- kazdy guz tkanek migkkich potozonym podpowigziowo, bez wzgledu na jego wielkos¢,
- kazdy guz podskoérny o wielkosci ponad 5 cm,
- wszystkie guzy tkanek migkkich i kosci podejrzane o ztosliwos¢.

Rozpoznanie histologiczne powinno opiera¢ sie na klasyfikacji miesakéw wedtug

Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz zawiera¢ ocene stopnia ztosliwosci histolo-
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gicznej. Badania cytogenetyczne wykazaly powtarzajace si¢ i nieprzypadkowe aberracje
chromosomalne, przede wszystkim translokacje, specyficzne dla kilku typéw migsakow,
m.in. drobnokomoérkowych (np. myxoid liposarcoma [t(12;16)(q13.3;p11.2); gen fuzyjny
FUS/DDIT3], synovial sarcoma [t(X;18)(p11.2;q11.2); gen fuzyjny SS18/SSX1, 2 i 4], migsa-
ka Ewinga/PNET [t(11;22)(q24;q12); gen fuzyjny FLI1/EWS], dermatofibrosarcoma protube-
rans [t(17;22)(q22;q13); gen fuzyjny COL1A1/PDGEp]).

Czynniki rokownicze i klasyfikacje stopni zaawansowania

Najistotniejsze czynniki wplywajace na rokowanie u chorych na migsaki obejmuja: sto-
pien zlosliwosci histologicznej (grading — G); wielko$¢ guza pierwotnego (Ryc. 9.2); potoze-
nie guza (nad- lub podpowieziowo), obecno$¢ przerzutdéw, stan marginesu chirurgicznego,
wystapienie wznowy, cechy nacieku miejscowego ogniska pierwotnego migsaka (poza okost-
ng w mk). Systemy stopni zaawansowania opieraja si¢ na kombinacji znanych czynnikow
rokowniczych i tworzeniu podgrup chorych wyrézniajacych sie danymi cechami, ktore to
podgrupy reprezentuja pacjentow o potencjalnie zblizonym odsetku przezy¢. Obecnie obo-
wigzuje zmodyfikowany system TNM-AJCC-UICC z 2010 roku (wydanie 7)[13].
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Zasady leczenia
Miesaki tkanek miekkich

W kazdym przypadku chorego na MTM obowiazuje zasada wielospecjalistycznego
zaplanowania leczenia z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupelniajacego (przed-
lub pooperacyjnego napromieniania i/lub chemioterapii), co stanowi o koniecznosci
prowadzenia postepowania w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoly diagnostycz-
no-terapeutyczne (minimalny sktad - patolog, radiolog, chirurg onkolog, radioterapeuta,
onkolog kliniczny i rehabilitant) [10,11].Wspodlczesne postepowanie w MTM obejmuje
u wiekszoséci chorych leczenie skojarzone przy pomocy chirurgii i radioterapii, a niekie-
dy tez chemioterapii, w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz
podtypu histologicznego migsaka. Podstawowym celem w leczeniu migsakow jest zapew-
nienie miejscowej kontroli choroby. Trwale wyleczenie chorego na miesaka tkanek miek-
kich mozna osiagna¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego,
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a w przypadku przerzutéw - jedynie poprzez radykalne chirurgiczne usuniecie przerzu-
tow. Krytycznym elementem w tym przypadku jest uzyskanie szerokiego marginesu poza
obszar, tzw. ,pseudotorebki”, skladajacej si¢ zaréwno z ucisnietych prawidtowych tkanek
otaczajacych i zmienionych odczynowo, jak i z komoérek nowotworu. Amputacje konczyn
u chorych na MTM wykonywane sg obecnie rzadko (okoto 10% chorych), gdyz w wigkszo-
$ci przypadkow wiasciwie wykonane operacje oszczedzajace w skojarzeniu z radioterapia
zapewniajg zblizong kontrole miejscowa nowotworu i przezycia catkowite.

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutow w ptucach stanowi postepowanie z wy-
boru w przypadkach policzalnych, resekcyjnych zmian. Operacja z wyboru jest resekcja
oszczedzajaca miazsz plucny. Podstawowym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie ra-
dykalnosci podczas zabiegu operacyjnego.

Rycina 9.3. Schemat postgpowania leczniczego w migsakach tkanek migkkich [11]

DECYZJE TERAPEUTYCZNE
Rozpoznanie migsaka tkanek Mo
miekkich G2-3
Wielkos¢ > 10 cm <10 cm >5cm <5cm

l

Leczenie indywidualizowane
RTH przedoperacyjna/CTH przedoperacyjna

N

Operacja
Wrycigcie - RO
Wielkos¢ > 10 cm <10 cm >5cm <5cm
Leczenie indywidualizowane RTH
RTH pooperacyjna/CHTH pooperacyjna pooperacyjna
\ l \i

Rehabilitacja pooperacyjna

Badania kontrolne co 3-6 miesigcy przez
minimum 5 lat
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Po prawidlowo przeprowadzonym postepowaniu diagnostycznym, wigkszos¢ chorych
po radykalnej operacji (resekcja R0) wymaga uzupelniajacej radioterapii, wielotygodniowej
rehabilitacji i kontynuowania badan kontrolnych w tym samym osrodku leczacym przez
minimum 5 lat. Badania kliniczne z losowym doborem chorych potwierdzity, ze zastoso-
wanie leczenia skojarzonego pod postacia szerokiego wyciecia migsaka z uzupelniajacg ra-
dioterapia pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej nowotworu w 85-90% przypadkow,
za$ przezycia takich chorych nie rdéznig si¢ od przezy¢ chorych poddawanych amputa-
¢ji [14,15,16]. Wskazania do uzupelniajgcej radioterapii (technika konformalna) w lecze-
niu MTM rdznig si¢ w przypadku jej stosowania po operacji ogniska pierwotnego (MTM
o wysokiej zlosliwosci o wielkosci >5 cm, mikroskopowy margines chirurgiczny ponizej
1 mm - zwlaszcza, gdy powstalo $rédoperacyjne podejrzenie rozsiewu np. uszkodzenie
guza w czasie operacji, wszystkie migsaki drobnokomoérkowe — w skojarzeniu z chemiote-
rapig i wszystkie przypadki o umiejscowieniu w obrebie tutowia oraz gtowy i szyi) oraz po
powtdrnej operacji (wczesnej — wyciecie blizny i pola operacyjnego po wczesniejszej ope-
racji wykonanej z nieodpowiednim marginesem lub pdznej — wyciecie wznowy potwier-
dzonej mikroskopowo). Chemioterapia uzupelniajaca w przypadku MTM (z wyjatkiem
miesakéw drobnokomérkowych i miesniakomiesaka prazkowanokomorkowego) bez cech
rozsiewu choroby powinna by¢ stosowana w ramach kontrolowanych badan klinicznych.
Wyniki metaanalizy obejmujacej 14 badan klinicznych i 1568 chorych na MTM podda-
wanych pooperacyjnej chemioterapii z zastosowaniem doksorubicyny wykazaty poprawe
w zakresie przezycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (réznica znamienna) oraz prze-
zy¢ catkowitych o okofo 4% (rdéznica nieznamienna). Mimo, ze nie ma jednoznacznych
dowodoéw na poprawe przezy¢ catkowitych przy stosowaniu uzupelniajacej chemioterapii,
w indywidualnych przypadkach MTM o $rednicy powyzej 5 cm i wysokim stopniu ztosliwo-
$ci histologicznej (G3) mozna podja¢ decyzje o zastosowaniu chemioterapii uzupelniajacej
(szczegdlnie — chemiowrazliwe typy histologiczne, przykladowo synovial sarcoma) czy skoja-
rzeniu chemioterapii z hipertermia (w oparciu o wyniki jednego randomizowanego badania
klinicznego pokazujace poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby).

W przypadku rozsiewu choroby standardowa chemioterapia pierwszej linii opiera sie
na antracyklinach (doksorubicyna i epirubicyna). Inne aktywne leki obejmuja ifosfamid, da-
karbazyne, gemcytabing z docetakselem i trabektedyne (leczenie drugiej linii). Nie wykazano
w oparciu o wyniki badan klinicznych ewidentnej przewagi chemioterapii wielolekowej nad
monoterapia. W wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie
mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego schematu (np. doksorubicyna i dakarbazyna).
Niektore leki stanowig opcje w specyficznych typach histologicznych MTM (np. taksoidy
W angiosarcoma, gemcytabina w leiomyosarcoma, trabektedyna w myxoid liposarcoma, ifosfa-
mid w synovial sarcoma czy imatinib w dermatofibrosarcoma protuberans).

W przypadku rozsiewu choroby standardowa chemioterapia pierwszej linii opiera si¢
na antracyklinach (doksorubicyna i epirubicyna). Inne aktywne leki obejmuja ifosfamid,
dakarbazyne, gemcytabing z docetakselem i trabektedyne (leczenie drugiej linii). Nie wy-
kazano w oparciu o wyniki badan klinicznych ewidentnej przewagi chemioterapii wielo-
lekowej nad monoterapia. W wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na
chemioterapie mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego schematu (np. doksorubicyna
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i dakarbazyna). Niektore leki stanowia opcje¢ w specyficznych typach histologicznych MTM
(np. taksoidy w angiosarcoma, gemcytabina w leiomyosarcoma, trabektedyna w myxoid
liposarcoma, ifosfamid w synovial sarcoma czy imatinib w dermatofibrosarcoma protube-
rans) [10,11].

Najwigkszy postep w leczeniu systemowym miesakow wiaze sie z pracami nad lecze-
niem celowanym molekularnie (Tabela 9. 4) [17].

Tabela 9.4. Zarejestrowane i niektore badane leki celowane molekularnie u chorych na miesaki.

Typ miesaka | Lek | Cel molekularny
Wskazania zarejestrowane
GIST Imatynib KIT, PDGFRA
GIST Sunitynib KIT, PDGFR, VEGFR
DESP Imatynib PDGFRB
Wskazania, w ktérych wykazano aktywnos¢ w dotychczasowych badaniach
Miesaki pochodzenia naczyniowego | Sunitynib, sorafenib, VEGFR
(angiosarcoma, hemangioendothe- | bewacyzumab, pazopanib,
lioma), alveolar soft-part sarcoma cediranib
Myxoid/round-cell liposarcoma Trabektedyna ? NER / mniejszy rowek
spirali DNA
Pigmented villo-nodular synovitis Imatinib CSF1
PEC-oma (perivascular epithelioid inhibitory mTOR MTOR
cell), lymphangioleiomyomatosis,
rhabdomyosarcoma
Miesak Ewinga, rhabdomyosarcoma | anty-IGFR IGFR1
GIST sorafenib, dasatynib, KIT, PDGFR, VEGFR
nilotynib
GIST Inhibitory HSP-90 HSP-90
Alveolar soft part sarcoma, clear cell | ARQ197 Met
sarcoma
Guz olbrzymiokomdrkowy kosci Denosumab RANKL
Inflammatory myofibroblastic tumor |P02341066 ALK/MET
Dedifferentiated liposarcoma MDM2/CDK4
Fibromatoza Imatynib ?
Chordoma Imatynib, imatynib + PDGFR, EGFR, mTOR
cisplatyna, imatynib +
inhibitor mTOR,
Sunitynib, inhibitory
EGFR
Solitary fibrous tumor Leki antyangiogenne Angiogeneza, IGFR1
(bewacyzumab + temozolo-
mid, sunitynib, sorafenib);
inhibitory IGFIR

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

(GIST; gastrointestinal stromal tumor) o wyodrebniony w ciagu ostatnich dwdch dzie-
siecioleci dzigki postepom w poznaniu patogenetycznych mechanizméw molekularnych
typ nowotworu pochodzenia mezenchymalnego, najczestszy typ miesaka jamy brzusznej,
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wywodzacy si¢ prawdopodobnie z prekursorow komorek rozrusznikowych przewodu po-
karmowego (Cajala). Charakterystycznym markerem immunohistochemicznym GIST jest
CD117 i dodatnie barwienie dla tego antygenu wystepuje w okoto 95% przypadkéw [18].
GIST stanowia grupe nowotworéw o réznych cechach morfologicznych i przebiegu klinicz-
nym. Podstawowe kryteria agresywnosci obejmujg ocene naciekania otaczajacych struktur
i/lub obecnos¢ przerzutow (przypadki klinicznie ztosliwe), a dla przypadkéow zlokalizowa-
nych - wielko$¢ guza pierwotnego, indeks mitotyczny i lokalizacja guza pierwotnego [20].
Z punktu widzenia patogenezy wigkszos¢ GIST zwiazanych jest z wystepowaniem akty-
wujacych, somatycznych, wzajemnie wykluczajacych si¢ mutacji w dwoch genach - KIT
i PDGFRA (receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu; platelet-derived growth factor
receptor-a), ktdre stanowia wczesne zdarzenie w ontogenezie tych nowotwordw i powoduja
nadekspresje i aktywacje¢ onkoprotein KIT i PDGFRA [20]. Wspolczesnie (w oparciu o pol-
skie 1 europejskie wielospecjalistyczne wytyczne) w kazdym przypadku rozpoznania GIST
i po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ wykonanie badan molekularnych (Rejestr Kliniczny
GIST; gist.coi.waw.pl) [21]. Leczenie chirurgiczne (preferowane sa operacje oszczedzajace
narzad) stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale poniewaz wlasciwie
wszystkie GIST wiaza si¢ z pewnym ryzykiem nawrotu, to u okofo 40% chorych po poten-
cjalnie leczniczej operacji dochodzi do nawrotu choroby, gtéwnie pod postacia przerzutow
do watroby lub $rodotrzewnowych. Rola leczenia uzupelniajacego jest nadal przedmiotem
pewnych kontrowersji pomimo zarejestrowania terapii uzupelniajacej imatynibem po re-
sekcji GIST o znaczacym ryzyku nawrotu na podstawie danych z badania ACOSOG Z9001
wykazujacych zmniejszenie ryzyka nawrotéw choroby z 17% do 2% w ciagu pierwszego roku
obserwacji, bez istotnego wplywu na przezycia calkowite [22]. Leczenie takie w chwili obec-
nej powinno by¢ stosowane w przypadkach o duzym ryzyku nawrotu i trwa¢ minimum
rok. W przypadkach zaawansowanych GIST klasyczna chemioterapia nie jest skuteczna, za$
radioterapia ma ograniczong warto$¢ ze wzgledéw lokalizacji tego nowotworu w poblizu
narzadow krytycznych w jamie brzusznej. Jednak postepy w poznaniu mechanizméw mo-
lekularnych GIST doprowadzily do opracowania sposobdw terapii, ktore stanowia obecnie
model leczenia celowanego molekularnie w onkologii. Leczeniem standardowym pierwszej
linii u chorych na zaawansowane (nawrotowe, nieresekcyjne i/lub przerzutowe GIST) jest
imatynib - drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych, m.in. BCR/ABL, KIT, FMS
i PDGEFR [23]. W poréwnaniu z historycznymi danymi klinicznymi, gdzie mediana przezycia
chorych wyniosta 10-12 miesigcy, obecne przezycie jest znaczaco lepsze — mediana przezy-
cia catkowitego siega 57 miesigcy, a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS; progres-
sion-free survival) waha si¢ od 2 do 3 lat. Molekularna charakterystyka pierwotnych mutacji
w genach KIT lub PDGFRA wykazuje silna korelacj¢ z przezyciami chorych na GIST leczo-
nych imatynibem, a status mutacji pozwala na przewidywanie (wlasciwosci predykcyjne)
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na terapi¢. Chorzy na GIST z obecnosciqg mu-
tacji w eksonie 11 KIT maja najlepsze odpowiedzi na imatynib i najlepsze odsetki obiek-
tywnych odpowiedzi (70-85%) oraz najdluzsze przezycia catkowite i wolne od progresji
choroby [24]. Ponadto dostgpne dane (z badania EORTC-ISG-AGITG 62005 i metaanaliza
z badaniem S0033) wykazaly, ze odpowiedzi w GIST z obecno$cia mutacji w eksonie 9 KIT
zaleza od dawki leku i, Ze chorzy ci wymagajg wigkszych dawek (800 mg dziennie) imatyni-
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bu wykazujac wowczas znaczaca poprawe PFS w porownaniu ze standardowymi dawkami
400 mg dziennie (odpowiednio PFS 18 miesiecy versus 6 miesiecy) [21]. U wigkszosci chorych
na zaawansowany GIST z czasem dochodzi do progresji choroby podczas leczenia imatynibem.
Wtérna oporno$¢ na imatynib wystepuje gtéwnie z powodu pojawienia si¢ w komoérkach no-
wotworowych dodatkowych (wtérnych) mutacji KIT lub PDGFRA, uposledzajacych wigzanie
imatynibu z kinaza receptorowa. Lekiem zarejestrowanym do leczenia GIST wykazujacy opor-
nos¢ lub nietolerancje¢ imatynibu jest inhibitor wielokinazowy sunitynib [21].

Miesaki kosci

Wiszystkie pierwotne, zfosliwe nowotwory koéci powinny by¢ leczone w wyspecjalizo-
wanych zespotach wielodyscyplinarnych, gdyz te rzadkie nowotwory w ponad 70% wyste-
pujacych MK wymaga leczenia skojarzonego (zwlaszcza osteosarcoma i miesaki drobno-
komorkowe) i w przeciwienstwie do MTM gléwne metody kojarzone w leczeniu MK to
chirurgia i chemioterapia (Tabela 9.5) [25]. Oczywiscie podstawowym postulatem pozo-
staje zapewnienie miejscowej kontroli migsaka poprzez wlasciwe radykalne postepowanie
chirurgiczne. Z punktu widzenia terapii MK mozna podzieli¢ na 2 podstawowe grupy:
miesaki wrzecionowatokomdrkowe oraz miesaki drobnokomorkowe.

Tabela 9.5. Zasady standardowego leczenia w poszczegolnych podtypach miesakow kosci

Indukcyjna CHIRURGIA | RADIOTERA- | Uzupelniajaca
CHEMIOTERA- PIA CHEMIOTE-
PIA RAPIA

Migsak kosciopochod- tak tak nie tak
ny (osteosarcoma)
Chrzestniakomiesak nie tak nie nie
(chondrosarcoma)
Migsak Ewinga/PNET tak tak? tak tak
(miesaki drobnoko-
morkowe)
Guz olbrzymiokomor- nie tak tak nie
kowy

Migsaki wrzecionowatokomorkowe (gléwnie osteosarcoma i chondrosarcoma)
wymagaja przede wszystkim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego opanowania
choroby. W przypadkach migsaka kosciopochodnego (osteosarcoma) niezbedne jest za-
stosowanie uzupelniajacego leczenia cytostatycznego (chemioterapii neo- i adjuwantowej:
gltéwne aktywne cytostatyki to — doksorubicyna, cisplatyna, metotreksat i ifosfamid) w celu
poprawy przezycia wolnego od przerzutéw do pluc. Migsaki wrzecionowatokomdrkowe
zwykle sg oporne na leczenie radioterapig. Rokowanie chorych na miesaki wrzecionowa-
tokomodrkowe rozni si¢ w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej i odpowiedzi
na leczenie indukcyjne chemioterapia jednak ogdlnie przezycia 5-letnie ksztaltujg sie na
poziomie ponad 70% pod warunkiem prawidlowego rozpoznania i leczenia.

Migsaki drobnokomdrkowe (glownie miesaki Ewinga/PNET) sg zawsze nowotworami
niskozréznicowanymi, sq wrazliwe na napromienianie, co wykorzystywane jest do leczenia
ogniska pierwotnego, oraz daja wysoki odsetek odpowiedzig na wielolekowg chemioterapie.
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Wymagajg niezwykle agresywnego i dlugotrwatego leczenia skojarzonego, ktére musi roz-
poczynac sie od chemioterapii, jednak ich wyniki leczenia sg gorsze niz miesakow wrzecio-
nowatokomorkowych i przezycia 5-letnie ksztaltuja sie w granicach 40-50%. Do aktywnych
lekow zaliczamy: cyklofosfamid, ifosfamid, doksorubicyne, daktynomycyne, etopozyd i win-
krystyne. Dawki i schemat poszczegolnych programoéw wielolekowych zaleza od przyjetych
lokalnie protokdtéw postepowania i pojawiajacych sie w trakcie leczenia toksycznosci.

Postep technologiczny oraz poprawa diagnostyki mk spowodowaly na rozszerzenie
stosowania operacji oszczedzajacych konczyne. Operacje te jednak musza zapewniac rady-
kalne miejscowo wycigcie nowotworu, nie moga skraca¢ czasu wolnego od nawrotu choro-
by oraz musza powodowac uzyskanie takich efektéw czynnosciowych, ktére w oczywisty
sposob przewyzszaja efekty amputacji i protezowania zewnetrznego, a nie pogarszajg jako-
$ci zycia chorego. Konieczne jest rowniez zastosowanie planowanego leczenia skojarzone-
go 1 mozliwo$¢ prowadzenia chorego po leczeniu. Metody stosowane w leczeniu oszczedza-
jacym to modularne, onkologiczne protezy wewnetrzne, auto- lub alloprzeszczepy kostne,
artrodezy duzych stawow. W niektérych przypadkach nie ma koniecznosci zastgpowania
wycietego fragmentu kosci (np. w operacjach miednicy czy obreczy barkowej — operacja
Tikhoft-Linberga). Niekiedy oprdcz rekonstrukeji fragmentéw kosci niezbedne sg rekon-
strukcje w zakresie struktur miesniowo-wiezadtowych, a czasem réwniez naczyniowych.

Réwniez chorzy z MK w stadium rozsiewu do ptuc (M1) majg niekiedy szanse na wy-
leczenie pod warunkiem wiasciwego skojarzenia chemioterapii z leczeniem chirurgicznym
przerzutow. Istnieja doniesienia z nierandomizowanych badan, ze napromienianie ptuc po-
prawia przezycia chorych na miesaka Ewinga z przerzutami do pluc.
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X. Biataczki

Jadwiga DWILEWICZ-TROJACZEK

Biataczki charakteryzuje proliferacja klonu nowotworowego komorek hematopoezy
i zahamowanie dojrzewania. Wyjatek stanowi przewlekta biataczka szpikowa, w ktorej ko-
morki nowotworowe dojrzewaja az do szczebla neutrofila z jadrem wieloptatowym. Proces
nowotworowy we wszystkich biataczkach toczy sie w szpiku kostnym, komoérki nowotwo-
rowe obecne sa we krwi obwodowej. Jedynie w postaci aleukemicznej ostrych biataczek
brak jest komorek nowotworowych we krwi.

Biataczki dzieli si¢ na ostre biataczki szpikowe i limfoblastyczne oraz bialaczki prze-
wlekle szpikowe i limfocytowe.

Ostre biataczki szpikowe (ang: acute myeloblastic leukemias)

Objawy wystepujace w tej grupie choréb nowotworowych wynikaja z niewydolno-
$ci hematopoezy spowodowanej naciekiem komorek nowotworowych w szpiku kostnym.
Dochodzi do rozwoju niedokrwistosci, matoplytkowosci i granulopenii. Granulopenia lub
agranulocytoza jest przyczyna zakazen bakteryjnych lub grzybiczych. Czesto pierwszym
objawem biataczki jest angina z szarawymi nalotami na migdatkach. U czesci chorych po-
jawia si¢ skaza krwotoczna najczesciej spowodowana matoptytkowoscia, rzadko rozwija sie
ostry zespot wykrzepiania srédnaczyniowego (najczesciej w ostrej bialaczce promielocyto-
wej). Rzadko réwniez stwierdza si¢ skaze osoczowa spowodowang niedoborem czynnikéw
protrombiny lub pierwotna aktywacje fibrynolizy. Moga wystapi¢ objawy ogdlne: goraczka
nie wynikajaca z zakazenia, poty i utrata masy ciala. W przebiegu biataczek wywodzacych
si¢ z linii monocytéw/monoblastow dochodzi do zajecia miejsc pozaszpikowych: opon
mozgowo-rdzeniowych (z towarzyszacymi objawami neurologicznymi), dzigset (przerost
dzigset), weztdw chlonnych, skory i tkanki podskornej (guzki), rzadziej innych narzadow.
Rzadko zajecie opon mézgowo-rdzeniowych wystepuje w innych typach ostrych biataczek
szpikowych. U czeéci chorych wystepuje hiperurikemia, ktorej moga towarzyszy¢ objawy
dny moczanowej lub ostra niewydolnos¢ nerek. Do ustalenia rozpoznania konieczne jest
badanie morfologii krwi obwodowej z ocena rozmazu w mikroskopie swietlnym, badanie
cytologiczne szpiku (blasty >20% utkania szpikowego). W rzadkich przypadkach koniecz-
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na jest ocena histopatologiczna (ostra biataczka megakarioblastyczna, ostre zwtdknienie
szpiku). Ocena morfologii komoérek nowotworowych i zmiany cytochemiczne postuzyty
do ustalenia klasyfikacji ostrych biataczek (klasyfikacja wg FAB - tabela 10.1).

Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg FAB
MO - mieloblastyczna,niezréznicowana

M1 - mieloblastyczna bez réznicowania

M2 - mieloblastyczna z dojrzewaniem

M2 - bazo-odmiana z zasadochlonnymi blastami
M3 - promielocytowa

M3 - variant-promielocytowa z drobna ziarnistoscia
M4 - mielomonocytowa

M4 - eoz-odmiana z eozynofilia

M5 - monocytowa

M5a — monoblastyczna

MS5b - promonocytowa

M6 - erytroleukemia

M7 - megakarioblastyczna

Oceniany jest rdwniez fenotyp komodrek nowotworowych (antygeny powierzchniowe,
cytoplazmatyczne, jadrowe). Wspolczesna klasyfikacja opiera si¢ ponadto na stwierdzeniu
lub braku wystepowania zmian cytogenetycznych i molekularnych w komoérkach biatacz-
kowych (klasyfikacja wg WHO).

Klasyfikacja ostrych bialaczek szpikowych wg WHO 2008.
Ostre bialaczki szpikowe z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi
OBSz z t(8;21)(q22:q22); RUNX-1-RUNX1T1

Obsz z inv(16)(p13.1q22)

lub t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH]11

Ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
OBSz z t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

OBSz z t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

OBSz z inv(3)(q21q26.2) lub t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
OBSz(megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL]1
OBSz z mutacja NPM1

OBSz z mutacja CEBP

OBSz ze zmianami zwiazanymi z mielodysplazja

Nowotwory mieloidalne zwiazane z wczesniejszym leczeniem (chemioterapia i/lub
radioterapia)

OBSz NOS (nie sklasyfikowane w inny sposdb)

OBSz z minimalnym réznicowaniem

OBSz bez dojrzewania

OBSz z dojrzewaniem

Ostra biataczka mielomonocytowa

Ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa
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Ostra biataczka erytroidalna

Ostra biataczka megakarioblastyczna

Ostra biataczka zasadochfonna

Ostra panmieloza z mielofibroza

Migsak mieloidalny

Proliferacje mieloidalne zwiazane z zespolem Down’a

Ostre biataczki z mieszanymi cechami liniowymi (niezréznicowane, OBSz z t(9;22),
fenotyp mieszany B+mieloidalny, T+mieloidalny)

Zmiany te sg takze istotnym czynnikiem prognostycznym i stuza do monitorownia
odpowiedzi na leczenie i wykrywania choroby resztkowej. O odpowiedzi na leczenie de-
cydujg czynniki prognostyczne. Wplywaja one na dobdér metody leczenia. Czynnikiem de-
cydujacym o rokowaniu jest wiek chorego. Chorzy mtodsi <60. roku zycia (wg innych <55
r. zycia) rokuja lepiej. Wsrod tej grupy wiekowej sa takze chorzy rokujacy lepiej lub gorzej.
Do dobrze rokujgcych naleza osoby z obecnoscia nastepujacych zmian cytogenetycznych:
t(15;17) (ostra bialaczka promielocytowa), t(8;21), inv(16) lub z obecnoscia molekularnych
wyktadnikéw ww. zmian cytogenetycznych. Remisja catkowita stwierdzana jest u 85% cho-
rych, nawr6t choroby pojawia sie u 30-40%. Do niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych nalezy: wysoka leukocytoza, zmiany dotyczace wigkszej liczby chromosoméw (trzech
lub wiecej; tzw. kariotyp ztozony), monosomia chromosomu 5 lub 7, nieprawidtowosci
dlugiego ramienia chromosomu 3. Okolo 20% chorych z tej grupy zyje >5 lat. Grupe ry-
zyka standardowego stanowia chorzy z prawidlowym kariotypem lub zmianami cytoge-
netycznymi nie wymienionymi powyzej. Szanse przezycia dlugoletniego ma 40% chorych.
Wykrycie zmian molekularnych: EVI1, FLT-3 (dotyczy 23-32%) wyraznie pogarsza roko-
wanie, niezaleznie od zmian cytogenetycznych. Gorsze rokowanie stwierdza si¢ u chorych
z obecnoscia bialek opornosci wielolekowej (ang. multi-drug resistance — MRD). Zmiany
molekularne sa odpowiedzialne za nieprawidltowq proliferacje komorek, brak programo-
wanej $mierci, zahamowanie dojrzewania, zla kontrole cyklu komérkowego, niestabilnos¢
genomu, rozsiew wielonarzadowy. Wiek >60 lat jest niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym. Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat dotyczy 10% leczonych, w ostatnich latach
odsetek ten wzrdst do 15-20. To zle rokowanie wiaze sie takze z wystepowaniem ciezkich
choréb narzadowych (choroby serca, pluc, cukrzyca) i/lub niemoznoscia zastosowania in-
tensywnej chemioterapii.

Leczenie ostrych biataczek ma na celu wyleczenie choroby. W tym celu stosuje si¢
tzw. indukcje remisji, leczenie konsolidujace (poremisyjne) i leczenie podtrzymujace lub
kieruje sie chorych do alotransplantacji komorek krwiotworczych (rzadziej autotransplan-
tacji), zaleznie od czynnikow prognostycznych. W sklad leczenia indukujacego wchodzi
antybiotyk antracyklinowy (np. daunorubicina) i antymetabolit-arabinozyd cytozyny. U
chorych na ostre biataczki wywodzace sie z monocytéw-monoblastow obowiazuje wyko-
nanie naklucia ledZwiowego z profilaktycznym podaniem dokanatowo metotreksatu (anta-
gonista kwasu foliowego) i pobraniem do badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wykrycie
komorek nowotworowych w ptynie mézgowo-rzdeniowym jest wskazaniem do podawa-
nia cytostatykéw dokanatowo 2 x w tygodniu, az do ustapienia zmian nowotworowych.
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W leczeniu konsolidujacym podaje si¢ duze dawki arabinozydu cytozyny (3 g/m?* 2 x dzien-
nie przez 3-5 dni). Niektorzy polecaja zastosowanie czterech cykli duzych dawek arabinozydu
cytozyny i zakonczenie leczenia, jesli nie stwierdza sie ztych czynnikéw rokowniczych. Inne
osrodki polecaja w tych przypadkach leczenie podtrzymujace (chemioterapia skojarzona
co 6 tygodni przez dwa lata). Obecno$¢ zlych czynnikow prognostycznych jest wskaza-
niem do wykonania alotransplantacji komorek progenitorowych ukltadu krwiotwdrczego
od dawcy spokrewnionego, lub przy jego braku od dawcy niespokrewnionego. Ludzie star-
si, w ztym stanie klinicznym, z towarzyszacymi ciezkimi schorzeniami ogélnoustrojowymi
bywaja leczeni paliatywnie (Hydroksymocznik, mate dawki Melfalanu). Nowe mozliwosci
stwarza podawanie przeciwciata monoklonalnego anty CD33 (antygen ten musi by¢ obec-
ny na komorkach nowotworowych) sprzezonego z trucizna komoérkows: Gemtuzumab oz-
ogamycin) lub samego przeciwciata anty CD 33.

Ostre bialaczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia) zaliczane sa obecnie, facz-
nie z chloniakami limfoblastycznymi do nowotworéw z prekursoréw limfoidalnych linii B lub
T. Biataczke rozpoznaje si¢ jesli komorki nowotworowe stanowia >20-25% utkania szpikowego,
nawet w przypadku wspdlistnienia zmian weztowych. Wg klasyfikacji WHO 2008 biataczke/
chloniaka Burkitta zalicza si¢ do nowotwordw z dojrzalych komoérek B.

Ostre biataczki limfoblastyczne B komdrkowe wystepuja najczesciej u dzieci, 75% rozwi-
ja sie ponizej 6. roku zycia. U 0s6b dorostych najczesciej OBL wystepuje u tzw. mtodych doro-
stych (18-30 r. zycia). Wystepowanie OBL szacuje si¢ na 1-4,75 nowych zachorowan/100 000
ludnosci/rok. Klasyfikacje ostrych biataczek limfoblastycznych przedstawiono ponizej.

Klasyfikacja ostrych bialaczek limfoblastycznych (nowotwory z prekursoréw limfocy-
tow) wg WHO 2008.

Bialaczka/chloniak limfoblastyczny z komoérek B z powtarzalnymi zmianami genetycz-
nymi

Biataczka/chloniak limfoblastyczny z komérek B z t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1

Biataczka/ chtoniak limfoblastyczny z komorek B z t(v;11q23); z rearanzacjami MLL

Biafaczka/chloniak limfoblastyczny z komoérek B z t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1(ETV6-
RUNX1)

Biataczka/chloniak limfoblastyczny z komérek B z hiperdiploidia

Biataczka/chloniak limfoblastyczny z komérek B z hipodiploidia

Biataczka/chloniak limfoblastyczny z t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek T z t(1;19)(q23;p13.3) E2A-PBX1(TCF3-PBX1)

Bialaczka/chloniak limfoblastyczny z komorek T

Diagnostyke OBL opiera si¢ na badaniu cytologicznym i/lub histologicznym szpiku,
cytologicznej ocenie krwi obwodowej, immunofenotypie, badaniach cytogenetycznych i
molekularnych. Do ztych czynnikéw prognostycznych zalicza si¢ obecnos¢ t(9;22), czyli
chromosomu Philadelfia i/lub obecnosci biatka BCR/ABL. Ta zmiana cytogenetyczna wy-
stepuje u 20-25% chorych, a u osob starszych jeszcze czeéciej. Ztym czynnikiem progno-
stycznym jest wysoka leukocytoza: w biataczce limfoblastycznej B komérkowej >30 000
w mm?’, w ostrej biataczce limfoblastycznej T komodrkowej >100 000 w mm?®. Wiek > 35 lat
takze pogarsza rokowanie. W leczeniu indukujacym remisje stosuje si¢ Vincristing (po-
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chodna vinca rosea) i antybiotyk antracyklinowy (np. Farmorubicing). Cytostatyki podaje
si¢ 1 x w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie. Od dnia 1 do 28 podaje si¢ prednison. Od 15
dnia leczenia podawana jest L-asparginaza. U wszystkich chorych wykonuje si¢ w czasie
rozpoczynania leczenia naklucie ledzwiowe z pobraniem ptynu moézgowo-rdzeniowego do
badania i profilaktycznie podawany jest metotreksat. Jesli stwierdza sie zajecie oun, stoso-
wane s3 dokanatowo cytostatyki (metotreksat+arabinozyd cytozyny) oraz steryd. Po 28
dniach konczy sie leczenie indukeyjne i ocenia wyniki leczenia. Uzyskanie remisji calko-
witej jest wskazaniem do leczenia konsolidujacego (poindukcyjnego). Stosuje sie dozylnie
duze dawki metotreksatu i arabinozydu cytozyny, gdyz leki te podane w duzych dawkach
penetruja do oun. W leczeniu konsolidujacym stosuje si¢ takze cyklofosfamid i etoposid.
Po zakonczeniu tego etapu leczenia napromieniany jest profilaktycznie osrodkowy uktad
nerwowy. Stwierdzenie niekorzystnych zmian cytogenetycznych (chromosom Philadelfia)
jest wskazaniem do wykonania alotransplantacji komoérek krwiotwdrczych od dawcy spo-
krewnionego, a przy jego braku od dawcy niespokrewnionego. Obecnie w tym typie bia-
taczki podawane sg takze inhibitory kinazy tyrozyny: imatinib, a w razie opornosci lub nie-
tolerancji dasatinib lub nilotinib. Wysoka leukocytoza i wiek >35 lat (niekorzystne czynniki
prognostyczne), jesli brak jest dawcy komorek progenitorowych, sa wskazaniem do wyko-
nania autotransplantacji komoérek krwiotworczych. W pozostatych przypadkach przez 2-3
lata stosuje si¢ leczenie podtrzymujace (antymetabolity, cyklofosfamid, etoposid). Remisje¢
catkowita uzyskuje 70-80% chorych. Sredni czas trwania remisji wynosi 13-30 miesiecy.
Dtugoletnie przezycie stwierdza si¢ u 20% leczonych.

Przewlekla bialaczka szpikowa (PBSz) (ang. chronic myeloid leukemia - CML): Choroba
ta nalezy do nowotwordéw mieloproliferacyjnych (WHO 2008). Zapadalnos$¢ na pbsz szacuje
sie na 1-1,5 nowych przypadkow/100 000 ludnosci/rok. Szczyt zachorowan przypada na 40.-50.
rok zycia. Czesciej choruja mezczyzni niz kobiety. U okofo 20% choroba wykrywana jest przy-
padkowo. Moga wystepowaé objawy ogodlne, objawy zespotu nadlepkosci, bole kostne, skaza
krwotoczna, priapizm. Charakterystyczne jest powigkszenie watroby i/lub sledziony.
Diagnostyka:

Badanie morfologii krwi obwodowej wykazuje podwyzszona liczbe leukocytow (od
kilkunastu do kilkuset tysiecy) z obecno$cia komorek niedojrzatych (blasty, promielo-
cyty), komorek dojrzewajacych (metamielocyty, mielocyty) az po paleczki i neutrofile,
najmniej jest blastow (krew jak szpik). U czesci chorych stwierdza si¢ eozynofilie, bazofi-
lie oraz erytroblasty na réznym etapie dojrzewania. Moze wystapi¢ niedokrwisto$¢, ma-
toplytkowos¢ lub nadplytkowosé. W badaniu cytologicznym szpiku kostnego stwierdza
sie zwiekszenie liczebnosci ukladu granulocytowego. Aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej gra-
nulocytéw (FAG) jest obnizona. O rozpoznaniu decyduje stwierdzenie zmiany cytogene-
tycznej: t(9;22), czyli chromosomu Philadelfia lub wykladnika molekularnego tej zmiany:
bialka BCR/ABL. Dla przebiegu klinicznego charakterystyczne sa trzy fazy choroby: prze-
wlekta, przyspieszona (faza akceleracji) i przetom blastyczny. O rozpoznaniu fazy przyspie-
szonej decyduje: 1) trwale podwyzszona liczba lub wzrost >10x10°/1 liczby krwinek biatych,
utrzymujace si¢ powigkszenie $ledziony bez odpowiedzi na leczenie lub jej powiekszenie
w czasie leczenia, trombocytoza >1000x10°%/1, nie poddajaca si¢ leczeniu lub 3) utrzymujaca
sie trombocytopenia <100x 10%/1 niezalezna od leczenia, 4) pojawienie si¢ nowych zmian cy-
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togenetycznych, 5) >=20% bazofili we krwi obwodowej, 6) 10-19% mieloblastéw we krwi ob-
wodowej lub w szpiku. Kryze blastyczng rozpoznaje sie gdy: 1) blasty stanowia >20% krwinek
bialych we krwi obwodowej lub w szpiku lub gdy 2) dochodzi do proliferacji pozaszpikowe;j
blastow. W 70% dochodzi do kryzy klasycznej mieloidalnej, w 30% limfoidalne;.

Leczenie:

Leczeniem pierwszej linii jest inhibitor kinazy tyrozyny: imatinib. Lek podaje sie
w dawce 400 mg dziennie, doustnie. Lek ten prowadzi do remisji hematologicznej, na-
stepnie cytogenetycznej i molekularnej. Okazalo sie, ze lek ten nie powoduje wylecze-
nia nawet w przypadkach remisji molekularnej. Choroba wymaga leczenia przewlekfego.
W czasie rozpoczynania leczenia nalezy przedstawi¢ choremu mozliwos¢ leczenia alterna-
tywnego, czyli alotransplantacji komorek krwiotworczych, ktére moze doprowadzi¢ do wy-
leczenia, lecz wiaze sie z mozliwoscia wystapienia ciezkich powiklan ze zgonem wlacznie w
okresie okoloprzeszczepowym (toksycznos¢ zwiazana z leczeniem, ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi), lub wystapieniem przewleklej choroby przeszczep przeciw gospo-
darzowi. Chory oczywiscie musi mie¢ dawce szpiku, nie przekracza¢ 60. r. zZycia, nie moga
wspolistnie¢ inne ciezkie choroby. Jesli chory leczony jest imatinibem i brak jest remisji, daw-
ke leku mozna zwigkszy¢ do 600 lub 800 mg. Brak odpowiedzi na leczenie lub nietolerancja
leczenia jest wskazaniem do zmiany leku na dasatinib lub nilotinib. Chorzy leczeni inhibito-
rami kinazy tyrozyny wymagaja okresowej kontroli cytogenetycznej i molekularnej (moga
pojawi¢ si¢ nowe mutacje somatyczne). Sposrdd innych lekow stosowanych w leczeniu pbsz
wymieni¢ nalezy interferon alfa (5 mln j/m?* dz.). Mediana przezycia przy stosowaniu inter-
feronu alfa wynosi 89 miesiecy. Zastosowanie ma takze arabinozy cytozyny w monoterapii
lub w potaczeniu z interferonem alfa. Wyniki paliatywne daje leczenie Hydroxycarbamidem,
poczatkowo w dawce 50 mg/kg c.c. Dawka podtrzymujaca wynosi 500-1000 mg/dobeg. W fa-
zie przyspieszonej lub przelomie blastycznym imatinib daje gorsze rezultaty niz w fazie prze-
wleklej. Zastosowanie chemioterapii skojarzonej, typowej dla ostrej bialaczki nie przynosi
zwykle remisji catkowitej w kryzie blastycznej. Moze doj$¢ do powrotu do fazy przewlekle;.

Przewlekte bialaczki limfocytowe (ang. Chronic lymphocytic leukemias) sa nowo-
tworami z dojrzatych limfocytéw B, T i NK.

Przewlekla bialaczka limfocytowa (pbl)/chloniak limfocytowy z malych komo-
rek (chronic lymphocytic leukemia - CLL |/ small lymphocytic lymphoma - SLL): sta-
nowi okoto 7% wszystkich chloniakéw, tacznie z SLL. Czgstos¢ nowych zachorowan
wynosi 2-6 przypadkéw/100 000 ludnosci na rok, u oséb w wieku 65 lat — 12,8 przypad-
kéw/100 000. Srednia wieku w czasie zachorowania wynosi 65 lat, 15% chorych ma mniej
niz 50 lat. Czgsciej choruja mezczyzni (1,5-2 x) w stosunku do kobiet. Choroba bardzo
rzadko wystepuje u Azjatow. Dla rozpoznania przewleklej biataczki limfocytowej koniecz-
ne jest stwierdzenie >5,0x109/L limfocytow we krwi obwodowej. Jest to rozrost matych
limfocytow z obecnoscia antygendéw powierzchniowych: CD19, CD 20, CD5 i CD23.
O klonalnosci rozrostu $wiadczy wystepowanie tancuchéw kappa lub lambda na po-
wierzchni komdrek nowotworowych. Nowotworowe limfocyty naciekajg szpik kostny, we-
zly chlonne, watrobe i/lub $ledzione. SLL rozpoznaje sie gdy rozrost nowotworowy toczy sie
w weztach chtonnych i innych tkankach, bez obrazu biataczkowego. Morfologia i immuno-
fenotyp limfocytow jest identyczny jak w CLL. U czgsci chorych CLL rozpoznaje si¢ przy-
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padkowo. Objawy ogdlne wystepuja rzadko. U czgsci chorych wystepuje niedokrwistosé,
maloplytkowo$¢, granulopenia oraz zaburzenia odpornosci. Przyczyna niedokrwistosci
moze by¢ naciek nowotworowych limfocytéw szpiku (niedokrwistos¢ z wyparcia). U 10-
25% chorych rozwija si¢ niedokrwistos¢ hemolityczna z autoimmunizacji, ktora moze by¢
pierwszym objawem CLL i pojawiac sie w czasie progresji i w okresie schylkowym. Analogi
puryn (cladrybina, fludarabina) tez moga spowodowac rozwdj anemii z autoimmunizacji.
W razie wystapienia takiego powiklania (takze maloplytkowosci z autoimmunizacji) nale-
zy odstawi¢ analog puryny i nie zastepowac go drugim lekiem z tej samej grupy. Hypers-
plenism powoduje niedokrwistos¢ hemolityczna matoptytkos¢ i/lub granulopenie. Istnieje
wowczas wskazanie do splenektomii. U czesci chorych rozwija si¢ niedokrwistos¢ typu
niedokrwistosci towarzyszacej chorobom przewlektym (anemia of chronic diseases - ACD),
ze wzglednym niedoborem endogennej erytropoetyny, zaburzeniami reutylizacji zelaza
i hipoplazja ukladu erytroidalnego. Chemioterapia powoduje uszkodzenie hematopoezy
i cytopenie obwodowe. U chorych na pbl stwierdza sie zaburzenia odpornosci humoralnej
i komorkowej oraz zaburzenia funkeji NK. Hypogammaglobulinemia wystepuje u 20-70%
chorych juz w czasie stawiania rozpoznania, nasila si¢ w miare trwania choroby. Odsetek
komorek T jest obnizony, natomiast liczba bezwzgledna tych limfocytéw wzrasta. W wigk-
szym stopniu wzrasta liczba komodrek DC8+, co powoduje obnizenie stosunku CD4:CDS8.
Konsekwencja ztozonych zaburzen odpornosci s cigzkie zakazenia bakteryjne (posoczni-
ca, zapalenie ptuc), moze rozwina¢ si¢ zakazenie gruzlicze, zakazenia grzybicze, wirusowe,
pierwotniakowe. U ponad 50% chorych sg one przyczyna zgonéw. W badaniu przedmioto-
wym stwierdza si¢ powiekszenie weziow chlonnych obwodowych, watroby i/lub sledziony.
Czas przezycia zalezy od stadium zaawansowania choroby w czasie ustalania rozpoznania
(kryteria zaawansowania CLL wg Rai przedstawiono ponizej).

PBL-stadium zaawansowania klinicznego wg Rai.

Stadium Kryteria Czas przezycia

Stadium 0 Liczba limfocytow we krwi obwodowej >15x 109/ | Ponad 10 lat
ILimfocyty >30% utkania szpikowego

Stadium I Objawy jak w stadium O, dodatkowo powiekszenie | 6-8 lat
weztow chlonnych

Stadium II Objawy jak w stadium O lub I, dodatkowo 6-8 lat
powigkszenie watroby i (lub) $ledziony

Stadium IIT Objawy jak w stadium O, I lub II, dodatkowo 7-19 miesiecy
stezenie hemoglobiny 110 g/l

Stadium IV Objawy jak w stadium O, I, IT lub III, dodatkowo 7-19 miesiecy

liczba plytek krwi <100 x 10°/1

Wyrdznia si¢ ponadto czynniki prognostyczne niezalezne od zaawansowania CLL. Na-
leza do nich: zaburzenia cytogenetyczne: 17p- i 11q-, brak mutacji regionu fancuchow ciez-
kich immunoglobulin, ekspresja biala cytoplazmatycznego ZAP70 i CD 38 na powierzchni
nowotworowych limfocytow, wzrost stezenia beta 2 mikroglobuliny, wzrost aktywnosci
LDH, podwojenie limfocytozy w ciagu 6-12 miesiecy od rozpoznania.
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Leczenie:

Chorzy w stadium 0-2 wg Rai’a, o ile nie ma objawdw choroby, a masa guza nie jest duza,
wymagaja jedynie obserwacji. Choroba w stadium 3 i 4 wg Ra'a zawsze wymaga leczenia,
dotyczy to takze chorych z nizszym stadium zaawansowania, jesli choroba jest progresywna
(podwojenie leukocytozy w ciagu 6-12 miesiecy, powigkszanie si¢ wezléw chionnych, wa-
troby, Sledziony) lub wystapienie innych objawéw choroby opisanych powyzej. Najczgsciej
w pierwszej linii leczenia stosuje si¢ chemioterapi¢ ztozona: Cladrybina + Cyklofosfamid(CC)
lub Fludarabina + Cyklofosfamid (FC). Ta metoda daje lepsze wyniki (wydtuzenie czasu remisji)
w pordéwnaniu z monoterapia z zastosowaniem Cladrybiny lub Fludarabiny. Dobre efekty daje
zastosowanie przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 (Rituximab) w polaczeniu z FC. Stoso-
wany jest takze Mab Campath (przeciwcialo anty CD52) w polaczeniu z chemioterapig (Fluda-
rabina + MabCampath). Antygen CD52 obecny jest na limfocytach B i T, tak wigc zastosowanie
MabCampathu prowadzi do wielomiesiecznych zaburzen odpornosci z mozliwoscig wystapie-
nia ci¢zkich zakazen (zakazenie lub reaktywacja CMV). Obecnos¢ zmiany cytogenetycznej 17p
- wiaze si¢ z brakiem odpowiedzi na fludarabine, rituximab i jest wskazaniem do zastosowania
MabCampathu i alotranspalntacji komorek krwiotworczych. Konieczne jest stosowanie profi-
laktyczne leczenia przeciwwirusowego. U osob starszych (>70. r.z.) powiklania chemioterapii
w postaci zaburzen odpornosci, hypo- lub aplazji szpiku wystepuja stosunkowo czgsto. Tym
chorym mozna zaproponowac leczenie chlorambucilem (12 mg/m?* przez 7 dni, co 28 dni).
Ww. metody leczenia nie prowadza do wyleczenia. U 0s6b mlodszych, ktdrzy maja dawce szpi-
ku mozna zastosowa¢ alotransplantacje komoérek krwiotworczych i doprowadzi¢ do remisji
catkowitej. U chorych z cechami hypersplenizmu sa wskazania do splenektomii. Wystapienie
cytopenii z autoimmunizacji jest wskazaniem do leczenia immunosupresyjnego. Stosowane sa
kortykoidy (np. prednison), cyklofosfamid a takze sg proby leczenia rituximabem.

Bialaczka prolimfocytowa z komoérek B (ang. Prolymphocytic leukemia - PL): choroba
ta wystepuje bardzo rzadko, stanowi okoto 1% biataczek limfocytowych i 80% biataczek pro-
limfocytowych. Mediana zachorowan wynosi 65-69 lat. Rdwnie czesto choruja mezczyzni jak
kobiety. Prolimfocyty we krwi obwodowej stanowia >55%. Stwierdza si¢ wysoka limfocytoze,
powyzej 100 x 10%/1, moze przekracza¢ 1000 x 10°/1. U wigkszosci chorych wystepuja objawy
ogolne, bardzo duze powiekszenie $ledziony i brak powiekszenia weztéw chtonnych. U 50%
stwierdza si¢ niedokrwisto$¢ i trombocytopenie. Na powierzchni komdrek nowotworowych
wystepuja: IgM+/-, IgD oraz antygeny linii B- CD19, CD20, CD22, CD79a, FMC7. Mediana
przezycia wynosi 30-50 miesiecy. Stosowana jest chemioterapia skojarzona (cyklofosfamid,
doksorubicin, vincristine, prednison), chemioterapia z cladrybing lub fludarabina, Rituximab
z chemioterapia. Najlepsze wyniki osiagane sg przy zastosowaniu Mabcampathu (alemtuzu-
mab), czyli przeciwciata anty CD52 z fludarabing (FluCam).

Bialaczka prolimfocytowa z komorek T (ang. T-PLL) jest choroba o przebiegu agre-
sywnym, obraz kliniczny jest podobny do B-PLL. Bialaczka ta stanowi 20% biataczek pro-
limfocytowych. Na powierzchni nowotworowych prolimfocytow stwierdza si¢ obecnos¢
antygenow: CD2, CD3, CD4; rzadko komorki sa CD4-, CD8+ lub CD4+, CD8+. Do nie-
dawna mediana przezycia wynosita 7-9 miesiecy. Przy zastosowaniu Mabcampathu z fluda-
rabing czas przezycia wydluzyt sie do 17 miesiecy. Alotransplantacja komoérek krwiotwor-
czych po immunochemioterapii wydtuza czas przezycia.
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Bialaczka wlochatokomorkowa (ang. Hairy cell leukemia - HCL) jest nowotworem z
komorek B, wystepuje rzadko, zwykle miedzy czwartg a szostg dekadg zycia. Najczestszym
objawem, z ktérym chory zglasza si¢ do lekarza jest zakazenie. Jest to wynikiem towarzy-
szacej granulopenii. W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ powigkszenie sledziony, czg-
sto olbrzymie, rzadziej powiekszona jest takze watroba, zwykle brak powigkszenia weztow
chtonnych. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie badania krwi obwodowej i szpiku, gdzie
stwierdza si¢ obecno$¢ limfocytow z wypustkami (komorki ,wlochate”). Liczba leukocy-
tow jest u czesci chorych prawidltowa, u okoto 30% podwyzszona do kilkunastu tysiecy,
zwykle nie przekracza 30 000 w mm?® z obecnoscia komorek wlochatych i granulopenia.
Komoérki nowotworowe wykazujg dodatnig reakcje na obecnos¢ fosfatazy kwasnej opornej
na winian (TRAP). Charakterystyczny jest fenotyp komérek wlochatych: CD19, CD103,
FMC7, CD25. Najbardziej charakterystyczng cecha jest obecno$¢ aneksyny, ktora nie wy-
stepuje w zadnym innym chloniaku. Biopsja aspiracyjna szpiku zwykle jest ,sucha’, gdyz
u wigkszosci chorych dochodzi do zwtdknienia podscieliska szpiku. Konieczne jest wyko-
nanie trepanobiopsji. W badaniu histopatologicznym szpiku stwierdza si¢ obecnos¢ nacie-
kow komorek biataczkowych i zwldknienie podscieliska.

Leczeniem z wyboru jest cladrybina lub pentostatyna (lek bardziej mielotoksyczny,
nie zarejestrowany w Polsce). Czesto wystarcza podanie jednego-dwdch cykli cladrybiny
aby osiagna¢ remisje hematologiczna (ponad 90% uzyskuje remisj¢ z obecnoscia choroby
resztkowej w szpiku). Morfologia krwi i wielko$¢ $ledziony ulegajg normalizacji. U oko-
o 20% dochodzi do wznowy po 2-4 latach. Ponowne zastosowanie cladrybiny moze by¢
skuteczne. Jesli stwierdza sie¢ pierwotna lub wtérna opornos¢ na cladrybine skuteczny jest
interferon alfa. Odpowiedz na leczenie moze da¢ takze zastosowanie rituximabu lub alem-
tuzumabu. Wigkszo$¢ chorych pozostaje w remisji po pierwszej linii leczenia. Nie wiadomo
jakie znaczenie ma stwierdzenie choroby resztkowej w szpiku.
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Xl. Chtoniaki nieziarnicze

Jan WALEWSKI

Najwazniejsza zasada postepowania w przypadku chioniakéw jest uzyskanie wiarygod-
nego rozpoznania histopatologicznego ustalonego zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO
2008 i jego trafne odczytanie, ktore zazwyczaj decyduje o losie chorego [1]. Diagnostyka chlo-
niakow jest trudna i wymaga doswiadczenia patologa. Okreslenie chloniaki ztosliwe oznacza
nowotwory wywodzace si¢ z komorek ukladu limfoidalnego - limfocytéw B, T, NK oraz
komorek dendrytycznych. Obejmuje m.in. chfoniaka Hodgkina (dawniej okreslanego jako
ziarnica ztosliwa), szpiczaka plazmocytowego — rozrost komorki koncowej toru dojrzewa-
nia czynno$ciowego limfocytéw B, przewlekla biataczke limfocytowa i biataczki limfoidalne,
stanowiace uogolniong posta¢ niektorych chloniakow z zajeciem szpiku i krwi obwodowe;.
W 2008 r. zarejestrowano w Polsce 6040 nowych zachorowan na nowotwory limfoidalne,
a biorac pod uwage istotne niedorejestrowanie, trzeba przyja¢ nie mniej niz 8000 przypadkow
zachorowan rocznie. Stanowia one ok. 5% wszystkich zachorowan na nowotwory i zajmuja
6 pozycje wg czestosci wystepowania nowotwordw, zaréwno u kobiet, jak 1 u mezczyzn [2].

Rozpoznanie chtoniaka jest czgsto trudne z powodu zréznicowanego obrazu kliniczne-
go, nierzadko blednej oceny klinicznej limfadenopatii (zbyt dtugotrwate lub zbedne leczenie
antybiotykami), umiejscowien pozaweztowych przypominajacych inne nowotwory, niejed-
noznacznego obrazu histopatologicznego, niewykonania badant immunofenotypowych i/lub
molekularnych. Jakkolwiek choroba zwykle rozpoczyna sie w weztach chtonnych, to w ok.
40% przypadkow, rozpoczyna sie w umiejscowieniach pozawezlowych - najczesciej w za-
kresie gardta i zotadka, ale takze skory, kosci, gonad, osrodkowego ukladu nerwowego i jest
czgsto traktowana jak pierwotny nowotwor odpowiedniego narzadu (np. raka zotadka).

Klasyfikacja histopatologiczna chtoniakow

Chtloniaki stanowia niejednorodna grupe jednostek chorobowych, znacznie réznia-
cych sie obrazem klinicznym, dynamika przebiegu, powiktaniami, odpowiedzia na leczenie
i rokowaniem. Obraz morfologiczny chloniakéw w rutynowym badaniu histopatologicz-
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nym jest natomiast znacznie mniej urozmaicony, co powoduje od dawna znane trudnosci
w zdefiniowaniu morfologicznych wykladnikéw klinicznego zréznicowania tych chordb.
Obowiazujaca obecnie klasyfikacja WHO Nowotwordéw Tkanek Krwiotwdrczych i Limfo-
idalnych 2008, wyrdznia 6 grup nowotworéw uktadu limfoidalnego: prekursorowe (limfo-
blastyczne B i T), z dojrzalych komoérek B, z dojrzatych komorek T i NK, chtoniaka Hodgki-
na, nowotwory histiocytéw i komdrek dendrytycznych oraz zaburzenia limfoproliferacyjne
potransplntacyjne. U dorostych, ponad 80% chloniakéw wywodzi sie z limfocytow B [1].

Diagnostyka

Ustalenie rozpoznania histopatologicznego chtoniaka wymaga pobrania wezta chion-
nego lub innej zmienionej tkanki metoda biopsji wycinajacej i wykonania badania histo-
patologicznego oraz immunohistochemicznego. Wezel chlonny powinien by¢ pobrany
w calosci wraz z torebka. Jezeli jest mozliwos¢ wyboru, nalezy pobrac wezet szyjny/nadoboj-
czykowy. Punkcja aspiracyjna cienkoiglowa i badanie cytologiczne uzyskanego materiatu,
w zasadzie, nie powinny by¢ jedyna podstawa rozpoznania chtoniaka, poniewaz badanie
to nie pozwala na ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne
do sprecyzowania typu rozrostu. Punkcja cienkoigtowa jest natomiast bardzo przydatna
w weryfikacji zmian przetrwalych po leczeniu i nawrotowych.

Wazng metodg pomocnicza w diagnostyce chfoniakow jest cytometria przeptywowa;
pozwala ona na szybka, ilosciowa charakterystyke immunofenotypu komoérek na podsta-
wie wzglednie matej liczby komoérek uzyskanych z wezta chtonnego, krwi obwodowej, szpi-
ku, ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptynu w jamie ciata lub ze zmian naciekowych w dowol-
nym miejscu, dostepnym punkcji cienkoigtowej. Okreslenie immunofenotypu ma obecnie
rozstrzygajace znaczenie w réznicowaniu bialaczek i niektdrych rodzajow chloniakow (np.
przewleklej biataczki limfocytowej/chloniaka z matych komoérek B [CLL/SLL], chioniaka
z komorek plaszcza [MCL], z duzych komoérek B [DLBCL], strefy brzeznej [MZL] i chto-
niakoéw z komoérek T [PTCL]). Cytometria przeplywowa jest — obok analizy molekular-
nej, jedna z dwoch metod oceny choroby resztkowej (minimal residual disease MRD), czyli
obecnosci komoérek nowotworowych w krwi i/lub szpiku w ilosci mniejszej od progu defi-
nicji zajecia biataczkowego, ktorej monitorowanie jest standardowym elementem leczenia
biataczek i elementem badan klinicznych w wielu rodzajach chloniakow.

W diagnostyce chloniaka Burkitta wymagane jest wykazanie translokacji t(8;14) lub
jej odmiany t(2;8), t(8;22) metoda klasycznej analizy cytogenetycznej lub hybrydyzacji in
situ w komorkach spoczynkowych. Dla rozpoznania MCL konieczne jest wykazanie na-
dekspresji cykliny D1 lub translokacji t(11;14).

Material biopsyjny od pacjenta z podejrzeniem chloniaka powinien by¢ - optymalnie,
przekazany do laboratorium w stanie $wiezym, nieutrwalony. Nieprawidlowe utrwalenie
tkanki jest jedna z gléwnych przyczyn zlej jakosci preparatéow histologicznych, uniemoz-
liwiajacej ustalenie rozpoznania. Dostepno$¢ swiezej tkanki, umozliwia zastosowanie me-
tody cytometrii przeplywowej zawiesiny komoérkowej. Metoda ta w krétkim czasie kilku
godzin dostarcza precyzyjnego i wiarygodnego rozpoznania. Badania cytogenetyczne, wy-
magajace krotkiej hodowli tkankowej, mozna wykona¢ jedynie na materiale $wiezym.
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Pelne rozpoznanie patomorfologiczne choroby powinno by¢ wyrazone w kategoriach
miedzynarodowej klasyfikacji WHO 2008 w oparciu o zintegrowana ocene obrazu morfo-
logicznego, odczynéw immunohistochemicznych identyfikujacych markery réznicowania
komorkowego, zaburzen cytogenetycznych oraz danych klinicznych. Poniewaz wiarygodne
rozpoznanie chloniaka jest warunkiem trafnego wyboru leczenia, pierwszym zadaniem Kkli-
nicysty jest ocena zgodnosci rozpoznania z obrazem klinicznym, a w razie watpliwosci, uzy-
skanie badania konsultacyjnego materialu wyjsciowego lub pobrania nowego materiatu.

Po ustaleniu precyzyjnego rozpoznania chloniaka, nastepnym krokiem diagnostycz-
nym jest okreslenie stanu zaawansowania choroby, co wymaga wykazania lub wykluczenia
obecnosci zmian nowotworowych we wszystkich mozliwych umiejscowieniach. W odniesie-
niu do chloniakéw jest to zadanie o tyle zlozone, Ze kazda lokalizacja choroby jest mozliwa,
a w okoto 40% przypadkow choroba w chwili rozpoznania zajmuje narzady lub tkanki poza-
weztowe i moze nasladowac obraz kliniczny innego nowotworu. Ustalenie stopnia zaawanso-
wania choroby jest wazne z kilku powodow: pozwala na okreslenie rokowania i zaplanowanie
optymalnego leczenia, umozliwia ocen¢ odpowiedzi na leczenie, ktora jest podstawsg racjo-
nalnych decyzji leczniczych w kolejnych fazach postepowania, po uzyskaniu remisji choroby
w pierwszym podejsciu (obserwacja, leczenie uzupetniajace, reindukcja, leczenie podtrzymu-
jace, konsolidacja, leczenie mieloablacyjne z przeszczepieniem komorek krwiotwodrczych).

Cala diagnostyka powinna by¢ przeprowadzona energicznie, w mozliwie najkrétszym
czasie, poniewaz w okoto polowie przypadkéw przebieg choroby jest szybki i uptyw czasu
bez leczenia moze eliminowac kolejne opcje lecznicze i prowadzi¢ do katastrofalnych po-
wiktan. Taka sytuacja wystepuje szczegolnie w przypadkach chloniakéw Burkitta oraz lim-
foblastycznych, ktére powinny by¢ traktowane jako stan naglacy w onkologii, podobnie do
ostrych biataczek. Leczenie w tych przypadkach powinno by¢ podjete niezwlocznie, a zakres
niezbednych badan ustalony krytycznie z uwzglednieniem czynnika czasu. Zestaw badan po-
trzebnych do ustalenia zaawansowania i czynnikdéw rokowniczych przedstawia Tabela 11.1.

Tabela 11.1. Badania diagnostyczne niezb¢dne do ustalenia stopnia zaawansowania chtoniaka

Wywiad i badanie przedmiotowe, w tym ocena skdry, nosogardta i stanu neurologicznego, badanie
ginekologiczne lub jader

Badania krwi: morfologia + rozmaz, biochemia (w tym LDH), proteinogram

Badania obrazowe: rtg klatki piersiowej (przednie i boczne), tomografia komputerowa klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, lub badanie NMR, PET/CT!

Badanie histopatologiczne szpiku z miednicy (2 cm) i mielogram

Badanie cytologiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego w chtoniakach limfoblastycznych, Burkitta,
pierwotnych jadra i w razie podejrzenia klinicznego

''w chfoniakach DLBCL i HL (chtoniak Hodgkina)

W badaniach biochemicznych krwi nalezy zwrdci¢ uwage na aktywnos¢ LDH (de-
hydrogenaza mleczanowa), ktérej podwyzszenie jest zwiazane z gorszym rokowaniem
i jest przydatne w monitorowaniu przebiegu leczenia. Wykonanie proteinogramu i immu-
noelektroforezy surowicy pozwala na wykrycie ewentualnej hipogammaglobulinemii lub
paraproteinemii i biatka monoklonalnego.
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Sposréd badan obrazowych praktycznie najbardziej przydatna metoda w diagnostyce
wstepnej jest komputerowa tomografia (KT). Pod warunkiem zachowania odpowiednich
warunkow technicznych metody, pozwala ona na wiarygodne ustalenie ognisk choroby
w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, a takze twarzoczaszki i mozgowia.
Powinna by¢ okreslona wielko$¢ wezloéw chfonnych uznanych za zmienione patologicznie
w ich najwiekszym poprzecznym wymiarze, a takze ewentualnych ognisk pozaweztowych
choroby. W diagnostyce wstepnej przyjmuje sie, ze wezly chtonne o wymiarze poprzecz-
nym powyzej 1 cm sa zajete choniakiem. Badanie z zastosowaniem magnetycznego rezo-
nansu (MR) moze by¢ réwnie przydatne, ale jego warto$¢ jest najwieksza w diagnostyce
zmian ograniczonych strukturami kostnymi (moézgowie, kanatl kregowy). Ultrasonografia
(USG) jest badaniem bardziej subiektywnym, o wartosci zaleznej od biegtosci wykonujace-
go. Jest bardzo przydatna w monitorowaniu leczenia. USG endoskopowa (endosonografia)
pozwala na precyzyjne uwidocznienie zmian naciekowych zoladka, okreslenie ich zasiegu
i topografii oraz ocene weztéw chlonnych okolozotadkowych.

Diagnostyka obrazowa odpowiedzi na leczenie bywa trudniejsza niz diagnostyka wstep-
na. Po skutecznym leczeniu chorych ze zmianami wyjsciowo masywnymi czesto pozostaja
zmiany tzw. resztkowe — szczeg6lnie dotyczy to zmian w srodpiersiu, ktdrych charakteru nie
mozna oceni¢ radiologicznie. Dalsza obserwacja chorych wykazuje, ze zmiany te sa czesto
nieczynne i sa wynikiem wtdknienia i/lub szkliwienia po leczeniu. Jednak w czesci przy-
padkéw zmiany te sa wynikiem aktywnej, przetrwatej choroby i oznaczaja pierwotna opor-
nos¢ na leczenie, co wiaze sie¢ z powaznym rokowaniem i wymaga rozwazenia dalszych opcji
terapeutycznych. W réznicowaniu zmian resztkowych i choroby przetrwalej jest pomocna
technika PET (positron emission tomography — tomografia emisyjna pozytonowa) w wersji sa-
modzielnej lub sprz¢zonej z KT (PET/CT). Badanie PET/CT jest zalecane jako metoda oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na DLBCL i HL, dlatego tez badanie PET/CT powinno by¢
wykonane przed leczeniem w ramach diagnostyki zaawansowania choroby [3].

Rycina 11.1. Kryteria IWG oceny odpowiedzi chtoniakéw na leczenie (3)

Odpowiedz na leczenie Definicja
FDG-awidne FDG-nieawidne

CR catkowita remisja Ustapienie objawow choroby

PET(-), CT(-/+) CT(-)

Szpik niezajety (morfologia — THC / FACS / PCR)
PR czg$ciowa remisja Redukcja wymiaréw zmian o >50%

PET(+) w ogniskach PET(-) CT(+)
wyjsciowo PET(+)
PD progresja choroby Wzrost wymiardéw zmian o >50% lub nowe zmiany
PET(+) CT(+)

SD stabilizacja Zmiany wymiaréw o <50%

PET(+) tylko w ogniskach wyjsciowo +
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Badanie histopatologiczne i cytologiczne szpiku pozwala na wykrycie jego zajecia
przez chloniaka oraz na ocene¢ ew. zmian ilosciowych i jakosciowych uktadu krwiotwor-
czego. W celu uzyskania pelnej informacji konieczne jest pobranie zaréwno aspiratu do
rozmazow, jak i kostki (dlugosci 2 cm) do odwapnienia i wykonania preparatéw histolo-
gicznych. Zajecie szpiku jest czeste w chtoniakach z matych limfocytéw, grudkowych, lim-
foplazmocytowych (o niskim stopniu zlosliwosci histologicznej) oraz w limfoblastycznych,
natomiast wystepuje rzadko (< 10% przypadkéw) we wczesnych postaciach chtoniaka
Hodgkina, pierwotnych chfoniakach srodpiersia z duzych komorek B i pierwotnych izo-
lowanych chtoniakach pozaweztowych. Biopsja szpiku powinna by¢ wykonana w kazdym
przypadku, w ktérym realistyczne jest dazenie do uzyskania catkowitej remisji choroby,
a zajecie szpiku — prawdopodobne.

W niektoérych chloniakach istnieje wysokie ryzyko pierwotnego zajecia ptynu moézgo-
wo-rdzeniowego, ktore czesto poczatkowo nie powoduje dolegliwosci ani objawdw neuro-
logicznych. Dotyczy to chtoniakéw Burkitta, typu Burkitta, limfoblastycznych, pierwotnych
chtoniakéw jadra i przypadkéw choroby zaawansowanej z objawami systemowymi i/lub
podwyzszeniem LDH. W tych przypadkach nalezy wykona¢ przed leczeniem punkcje le-
dzwiowa z pobraniem plynu i jego badaniem ogélnym (pleocytoza) i cytologicznym (mor-
fologia komorek w osadzie po wirowaniu). W razie trudnosci z odréznieniem komorek
odczynowych od chioniakowych pomocna jest fluorocytometria przeptywowa.

Oproécz okreslenia stanu zaawansowania choroby, konieczna jest rdwniez ocena stanu
biologicznego chorego z punktu widzenia jego mozliwosci tolerowania toksycznego leczenia.
W tym celu nalezy oceni¢ wydolno$¢ krytycznych narzadéw: serca, pluc, nerek i watroby.

Badania wirusologiczne sg istotne ze wzgledu na ryzyko reaktywacji wirusow laten-
tnych w nastepstwie intensywnej chemioterapii. W przypadkach wyst¢powania masyw-
nych zmian nowotworowych lub wysokiej leukocytozy nalezy liczy¢ sie z niebezpieczen-
stwem zespolu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome), ktdry jest zagrazajacym zyciu
powiklaniem metabolicznym i wymaga odpowiednich dziatan profilaktycznych. W diag-
nostyce tego zespotu istotne jest okreslenie wydolnosci nerek, stezenia kwasu moczowego
i elektrolitow (sod, potas, chlor, wapn, fosfor, magnez, dwuweglany).

Zasadnicza metoda leczenia chloniakéw jest chemioterapia, ostatnio stosowana w sko-
jarzeniu z przeciwcialem monokonalnym anty-CD20 w przypadkach wigkszosci chionia-
kéw z limfocytow B. Dobor lekow i intensywno$¢ ich dawkowania powinny by¢ dostoso-
wane do rodzaju chtoniaka i czynnikéw rokowniczych.

Liczba mozliwosci zastosowania sprawdzonych metod leczenia jest jednak znacznie
mniejsza niz liczba mozliwych kombinacji zidentyfikowanych w klasyfikacji WHO pod-
typow choroby i czynnikéw rokowniczych. Chociaz przezycie chorych na chioniaki po-
prawito si¢ w ciagu 30 lat o okoto 30%, to tylko w nielicznych jednostkach chorobowych
wspolczesne metody leczenia mozna uzna¢ za zadowalajgco skuteczne.

Odrebne, sprecyzowane metody postepowania maja obecnie zastosowanie w nastepu-
jacych zespotach histoklinicznych:

— przewlekta biataczka / chtoniak z malych limfocytéw B,
— szpiczak plazmocytowy,
— chloniaki rozlane z duzych komoérek B,
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— chloniak Burkitta,

— chloniaki / biataczki limfoblastyczne,

— chloniaki grudkowe i inne o przebiegu powolnym,

— chloniaki pozaweztowe strefy brzeznej typu MALT,

— chloniak z komoérek plaszcza,

— chloniak Hodgkina,

— pierwotne chloniaki skorne z komorek T,

— pierwotne chloniaki osrodkowego ukladu nerwowego,
— pierwotne chtoniaki jadra.

Obraz kliniczny chtoniakéw oraz zasadnicze podejscia diagnostyczne i lecznicze

Z punktu widzenia dynamiki klinicznej chtoniaki mozna podzieli¢ - podobnie jak
biafaczki - na charakteryzujace si¢ przebiegiem powolnym, czyli przewlektym, i szybko po-
stepujacym, czyli ostrym. Pierwsza grupe reprezentujg chfoniaki z dojrzatych limfocytow
B: grudkowe, limfocytarne, limfoplazmacytowe oraz skérne z obwodowych komoérek T,
druga grupe - chloniaki z duzych komorek B i ich odmiany oraz chloniak anaplastycz-
ny. Skrajnie ztosliwymi odmianami chloniakéw o przebiegu ostrym sg chloniaki Burkitta
i limfoblastyczne.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Najczesciej wystepujaca postacia chloniaka klinicznie agresywnego u dorostych jest
chloniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL - diffuse large B cell lymphoma). Jest to cho-
roba o zréznicowanych cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych; obejmuje
szereg podjednostek, ktorych wspdlna cecha morfologiczng jest przewaga duzych komorek
(ponad dwukrotnie wigkszych od prawidlowych limfocytow), a kliniczng - stosunkowo
krotki, dynamiczny przebieg naturalny. W ponad 50% przypadkdéw choroba jest pierwotnie
zlokalizowana w weztach chlonnych, a w pozostatych przypadkach w strukturach pozawe-
zfowych - zotadek, migdalki, §ledziona, grasica, skora, tkanki migkkie, tarczyca, gonady, ko-
$ci, mozgowie. Najczesciej wystepujaca postacia tego chloniaka jest odmiana tzw. ,inaczej
nie sprecyzowana” (DLBCL, NOS).

Pierwotny chtoniak $roédpiersia z duzych komorek B powstaje w obrebie grasicy, wyste-
puje gtownie u mtodych dorostych ze znaczng przewagg kobiet. W chwili rozpoznania ma
czesto posta¢ masywnego guza Srodpiersia z zespotem zyly glownej gérnej. Rzadko ulega
uogodlnieniu do weztow chlonnych i szpiku.

Chloniaki z duzych komérek postepuja szybko, bez leczenia choroba prowadzi do ob-
jawow wtdérnych (uciskowe, systemowe, uszkodzenia narzadowe) w perspektywie tygodni,
najwyzej kilku miesiecy. W przypadkach pierwotnej lokalizacji pozaweztowej moga przyj-
mowa¢ maske innych nowotwordw pierwotnych odpowiednich narzadow.

W przypadku izolowanego guza $rodpiersia metoda z wyboru jest mediastinoskopia
lub fiberotorakoskopia z pobraniem wycinka pod kontrola wzroku. Torakotomia diagno-
styczna powinna by¢ rozwazana jedynie w wyjatkowych sytuacjach. Najczestsza przyczyna
guzdéw Srodpiersia u ludzi mtodych jest chtoniak Hodgkina, pierwotny chioniak §rodpiersia
z komorek B (odrebna podjednostka chloniakdw z duzych komoérek B w klasyfikacji WHO
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2008) i chfoniak limfoblastyczny z komoérek T. W tym ostatnim przypadku, biopsja szpiku
moze wykaza¢ jego biataczkowe zajecie i umozliwi¢ ustalenie rozpoznania bez eksploracji
srédpiersia. W rozpoznaniu réznicowym guzéw Srodpiersia nalezy bra¢ pod uwage prze-
rzuty raka pluca, sarkoidoze, gruzlice i raka grasicy.

W przypadkach zmian w zakresie jamy brzusznej - wezly chionne przestrzeni za-
otrzewnowej, wneki watroby, okolicy pnia trzewnego, bez limfadenopatii obwodowej i bez
oznak istnienia pierwotnego ogniska raka w badaniach obrazowych, zwykle nieuniknio-
ne jest wykonanie laparotomii diagnostycznej. Wprawdzie badanie cytologiczne materialu
uzyskanego metoda punkcji igtowej przez powtoki pod kontrola USG lub CT jest wy-
starczajace do rozpoznania nowotworu nabfonkowego, jednak w przypadku chioniaka jest
rzadko skuteczne. Jedynie pobranie obfitego aspiratu tkankowego do badania z zastosowa-
niem cytometrii przeplywowej jest metoda rokujaca powodzenie diagnostyczne, ale mato
dostepna. Wysoce przydatna metoda diagnostyczna — rowniez rzadko dostepna, jest lapa-
roskopia z pobraniem wycinka wezta chfonnego pod kontrolg wzroku. Dodatkowq zaleta
tej metody jest mozliwos$¢ uzyskania obfitego materiatu oraz mozliwos¢ inspekeji znacznej
czedci jamy brzusznej w celu oceny zasiegu choroby.

Chtoniak DLBCL moze by¢ pierwotnie umiejscowiony w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN), najczesciej w substancji bialej ptatow czotowych i skroniowych, ale réwniez
w glebokich strukturach mozgowia. Klasyfikacja WHO 2008 wyrdznia chtoniaki DLBCL
pierwotne OUN jako odrebna podjednostke chorobowa. Roznicowanie obejmuje ogniska
zakazenia (toksoplazmoza), glejaki i ogniska przerzutowe. W celu ustalenia rozpoznania ko-
nieczna jest biopsja stereotaktyczna. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego niezwykle rzadko
umozliwa rozpoznanie, jedynie w przypadkach obecnosci nacieku opon. Klasyfikacja WHO
2008 wyroéznia ponadto, dwie grupy przypadkéw granicznych okreslonych jako nieklasyfiko-
walne chloniaki z komorek B o cechach posrednich migdzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta
oraz grupe o cechach posrednich migedzy DLBCL a klasycznym chioniakiem Hodgkina.

Rokowanie co do przezycia zalezy od wystepowania i liczby niepomyslnych czynni-
kow rokowniczych: wiek >60 L, stan sprawnosci wg ECOG >1, stadium zaawansowania
>II, liczba umiejscowien pozaweztowych >1, aktywnos¢ LDH w surowicy powyzej normy
(wskaznik rokowniczy IPI).

Zasadnicza metoda leczenia jest immunochemioterapia z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 (rituximab) oraz chemioterapii wielolekowej (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednison - program R-CHOP). Przezycia 5-letnie po takim leczeniu wynosza od
50 do 90%, zaleznie od wyjsciowych czynnikéw rokowniczych [4]. W przypadkach DLBCL
w niskim stadium zaawansowania (CS L, IT) bez zmian masywnych, optymalnym leczeniem jest
skrocona immunochemioterapia (3 kursy R-CHOP) oraz uzupelniajace napromienianie okoli-
cy zajetej wyjsciowo. W przypadkach wysokiego ryzyka progresji choroby do OUN - chtoniak
Burkitta, limfoblastyczny, pierwotne zajecie jadra, zatok obocznych nosa, jest wskazane stoso-
wanie profilaktycznego leczenia dokanalowego (metotreksat 12 mg i.th. w kazdym cyklu che-
mioterapii x 4-6). W odniesieniu do pierwotnych chloniakéw $rédpiersia nie ma powszechnie
uznanego standardu postepowania ze wzgledu na brak odpowiednich badan fazy III. Jednak
poréwnanie wynikéw réznych doswiadczen pojedynczych osrodkéw wskazuje, ze optymal-
ne wyniki - ok. 90% wyleczen, uzyskuje si¢ z zastosowaniem zintensyfikowanych programéw

127



leczenia systemowego, podobnych do stosowanych w leczeniu chloniaka Burkitta oraz uzu-
pelniajacego napromieniania $rodpiersia. Takze w przypadku chloniaka DLBCL pierwotne-
go OUN nie jest ustalona metoda leczenia standardowego [13]. Powszechnie uwaza sie, ze
leczenie powinno, w miar¢ mozliwosci obejmowa¢ wysokie dawki metotreksatu (2000-8000
mg/m?). Napromienianie calego moézgowia nie prowadzi do zwigkszenia skutecznosci leczenia,
natomiast czesto prowadzi do znacznego uposledzenia funkcji poznawczych.

Chioniak Burkitta

Chtoniak Burkitta jest najbardziej ztosliwym nowotworem uktadu chtonnego, wywodza-
cym sie z dojrzalych limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych o niezwyklej
dynamice proliferacyjnej. Charakteryzuje sie blisko 100% frakcja wzrostowa, najkréotszym
wéréd nowotworéw czasem podwojenia masy (okofo 26 godzin), deregulacjg genu c-myc
przy niewystepowaniu deregulacji bcl-2, burzliwym przebiegiem klinicznym, prowadzacym
bez leczenia do $mierci w ciagu kilku tygodni od wystapienia pierwszych objawdw. Chloniak
Burkitta stanowi okofo 2% wszystkich przypadkéw chloniakéw w USA i w Europie z tym,
ze u dzieci ten odsetek wynosi 20-50%, a u chorych zakazonych wirusem HIV - okoto 40%.
Rozpoznanie postaci typowej na podstawie badania mikroskopowego i immunohistochemii
zwykle nie sprawia trudnosci, ale s3 odmiany trudne do odréznienia od chloniaka rozlanego
z duzych komoérek B (DLBCL). Konieczne jest wykazanie obecnosci translokacji t(8;14) lub
translokacji pokrewnej — t(2;8) lub t(8;22) lub nadekspresji C-MYC.

Odroéznienie BL od DLBCL jest bardzo wazne, poniewaz leczenie uwazane za standar-
dowe dla DLBCL jest zdecydowanie suboptymalne dla chloniaka Burkitta i jego odmiany.

Szybki przebieg cyklu komoérkowego i wzmozona apoptoza w tym nowotworze powo-
duja, ze juz przed leczeniem, a zwlaszcza w jego poczatkowej fazie, czgsto dochodzi do za-
burzen metabolicznych z powodu masywnego rozpadu komorek i do niewydolnosci nerek
w przypadkach o znacznym zaawansowaniu. Pierwszy w literaturze opis zespolu rozpadu
nowotworu w nastepstwie chemioterapii dotyczyt chtoniaka Burkitta. Dynamika choroby
i wynikajace z niej ryzyko groznych powiklan, takich jak obturacja gérnych drég oddecho-
wych, niedrozno$¢ mechaniczna przewodu pokarmowego, zamkniecie drég moczowych,
niewydolnos¢ nerek z powodu zaburzen metabolicznych, paraplegia w nastepstwie ucisku
rdzenia kregowego, wymagaja niezwlocznego rozpoczecia optymalnego leczenia. Chtoniak
Burkitta, podobnie jak ostre biataczki, powinien by¢ traktowany jako stan naglacy w on-
kologii. Z drugiej strony te same cechy choroby, ktore sa odpowiedzialne za jej burzliwy
przebieg, powoduja rowniez wyjatkowa podatno$¢ na chemioterapie.

Obraz kliniczny BL wykazuje pewne réznice w zaleznosci od wieku chorych i obsza-
ru geograficznego. Typowy obraz choroby w obszarach endemicznych przedstawia szybko
rosnacy guz zuchwy lub jamy brzusznej u dziecka w wieku 5-8 lat. Guzy zuchwy powstaja
w sasiedztwie zawiagzkow zebowych. Ta lokalizacja jest rzadka w przypadkach sporadycznych.
W przypadkach lokalizacji brzusznej czesto zajeta jest okolica kretniczo-katnicza, wezly krez-
kowe i sie¢ z towarzyszacym wysiewem do wolnego plynu w otrzewnej, nerki oraz jajniki. Wa-
troba i $ledziona sa rzadko zajete. Pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
- plynu mézgowo-rdzeniowego, nerwéw czaszkowych lub kanatu kregowego z paraplegia
- wystepuje w okolo 40% przypadkéw endemicznych. Zajeciu nerwdw czaszkowych czesto nie
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towarzyszy obecnos¢ komorek chioniaka w plynie mozgowo-rdzeniowym. Czeste jest zajecie
oczodotu (szczeki), kosci, linianek, tarczycy, piersi u dziewczat w okresie pokwitania i kobiet
w czasie laktacji. Zajecie szpiku (na podstawie cytologii aspiratu) wystepuje w 7-8%.

W USA i w Europie najczesciej wystepuje lokalizacja brzuszna, niekiedy prowadzaca do
niedroznosci przewodu pokarmowego. Zajeciu przewodu pokarmowego rzadko towarzyszy
krwawienie lub perforacja, poniewaz naciek szerzy si¢ wzdiuz $ciany narzadu w obszarze
zajmowanym w warunkach prawidtowych przez tkanke limfatyczna towarzyszacq blonie
Sluzowej. W okoto 40% przypadkow choroba ma posta¢ guza w prawym dole biodrowym.
W przypadkach, w ktérych zmiana w jamie brzusznej prowadzi do niedroznosci, czesto masa
nowotworu jest mata, a dramatyczne objawy prowadza do szybkiej interwencji chirurgicznej
i rozpoznania choroby. W takich przypadkach guz jest najczesciej operacyjny, co wiaze sie
z wyjatkowo duza szansa wyleczenia. Stad w klasyfikacjach stanu zaawansowania BL powsta-
ta kategoria tzw. guza jamy brzusznej, usunietego w stopniu wiekszym niz 90%/w wigkszosci
wycietego (ang. abdominal tumor more than 90%/grossly completely resected), o historycznie
najlepszym rokowaniu. Jednak lokalizacji brzusznej czesto towarzyszy zajecie szpiku, kosci,
obwodowych weztéw chtonnych, optucnej, sSrodpiersia, nosogardta, jader, piersi. Pierwotne
zajecie OUN jest rzadsze niz w obszarach endemicznych. Natomiast wtorne zajecie OUN
(progresja lub nawrdt choroby) jest bardzo czeste, zwlaszcza w przypadkach pierwotnego
zajecia szpiku, nosogardla, okolic kanatu kregowego i masywnych zmian w jamie brzuszne;.
W leczeniu chorego na chtoniaka Burkitta najwazniejsze jest szybkie ustalenie wiarygodnego
rozpoznania, leczenie samoistnego zespotu rozpadu guza (nawodnienie, obnizenie stezenia
kwasu moczowego, wyrownanie zaburzen elektrolitowych) i przekazanie chorego do osrodka
doswiadczonego w stosowaniu intensywnej chemioterapii. Podejmowanie heroicznych za-
biegéw resekcji narzadu rodnego lub Zoladka pogarsza szanse chorych na wyleczenie. Pro-
gramy chemioterpii stosowane obecnie w leczeniu tej choroby [5] dajg szanse wyleczenia
rzedu 70-90%. Zawierajg one, obok lekéw alkilujacych, antymetabolity w wysokich dawkach
(metotrexat 1500 — 3000 mg/m?, cytarabina 8000 — 12 000 mg/m?), leczenie dokanatowe oraz
przeciwcialo anty-CD20 (rituximab). Bardzo szybka regresja zmian nowotworowych po roz-
poczeciu chemioterapii, moze powodowac¢ — obok powiktan metabolicznych, ostre powikta-
nia brzuszne, np. perforacje przewodu pokarmowego w miejscu uprzedniego nacieku, czgsto
w okolicy kretniczo-katniczej. Takie powiklanie wymaga szybkiej interwencji chirurgicznej,
nierzadko z ostong przetoczen koncentratu plytkowego i dozylnych antybiotykdw, poniewaz
powiktania zwykle wystepuja w okresie glebokiej cytopenii po chemioterapii.

Chtoniak limfoblastyczny z komoérek T

Drugg postacia chtoniakéw o skrajnie ztosliwym przebiegu sa chloniaki limfoblastyczne
z komorek T (T-LBL), ktore u dorostych stanowia okoto 2% chtoniakéw. Z punktu widzenia
biologicznego jest to choroba réwnowazna z ostra biataczka limfoblastyczna, a kryterium
rozrdznienia jest arbitralne i sprowadza sie do stopnia zajecia szpiku - zajecie przekraczajace
25% komorek szpiku zwykle przyjmuje si¢ za kryterium biataczki. Choroba najczesciej doty-
czy mezczyzn w 3 dekadzie zycia, ma posta¢ masywnej zmiany w $rodpiersiu z zespotem zyly
gléwnej gornej, czesto z towarzyszacym ptynem w oplucnej i zajeciem wezléw nadprzepono-
wych. Czgsto wystepuja objawy systemowe, zajecie szpiku ma miejsce w okoto 50%, a zajecie
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plynu mézgowo-rdzeniowego dotyczy 20% przypadkéw. Chociaz pierwotna, dominujaca lo-
kalizacja brzuszna nie jest typowa dla T-LBL, czeste jest zajecie watroby i $ledziony. Zajecie
gonad, gruczotow sutkowych i skdry nie nalezy do niezwyktych. Postepowanie diagnostyczne
ilecznicze powinno by¢ takie samo jak w ostrych biataczkach limfoblastycznych [10].

Chtoniaki strefy brzeznej

Okoto 10% chloniakéw stanowia pierwotnie pozaweztowe chtoniaki systemu MALT
lub ich odpowiedniki weztowe — chloniaki strefy brzeznej. Okoto potowa przypadkéw pier-
wotnych chloniakéw Zotadka wykazuje cechy morfologiczne systemu MALT. Charaktery-
styczny obraz morfologiczny obejmuje nacieki ztozone z komérek centrocytopodobnych,
monocytoidnych limfocytow B i komdrek plazmatycznych oraz struktury limfoepitelioid-
ne. Chloniaki systemu MALT wystepuja w niemal wszystkich umiejscowieniach pozawezto-
wych, takze poza blong §luzowa, najczesciej w zotadku, ptucach, tarczycy, sliniankach oraz
- rzadziej — w oczodole, spojowkach, gruczotach tzowych, sutku, grasicy, nerce i pecherzu
moczowym. U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania stwierdza si¢ zmiang ograniczo-
na do jednego umiejscowienia, chociaz zajecie okolicznych wezléw chtonnych jest czeste
w przypadkach chtoniakéw Zotadka i $linianek. Rzadko wystepuje uogélnione zajecie we-
ztow chlonnych lub szpiku. Przebieg kliniczny jest zwykle tagodny, czesto bezoobjawowy,
wywiad diugotrwaly, a choroba moze dlugo pozostawac w postaci ograniczonej. Chloniaki
ukladu MALT wykazuja tendencje do nawrotdéw lub progresji w innych umiejscowieniach
tego ukladu. W odniesieniu do chtoniakow MALT Zoladka istotna role patogenetyczna
odgrywa infekcja paleczka Gram-ujemna Helicobacter pylori. Eradykacja tej bakterii an-
tybiotykami prowadzi do regresji zmian w zotadku w wiekszosci przypadkow. Nie jest to
pelna remisja biologiczna, poniewaz metodami molekularnymi zazwyczaj mozna wykazac¢
obecno$¢ klondw nowotworowych mimo nieobecnos$ci zmian histopatologicznych, jednak
w praktyce catkowicie zadowalajaca, poniewaz chory pozostaje wolny od choroby przez
wiele lat lub permanentnie. W przypadkach braku odpowiedzi chtoniaka na eradykacje
bakterii lub nawrotu choroby oraz w przypadkach nie zwiazanych z zakazeniem, wskazane
i skuteczne jest leczenie systemowe, analogiczne do stosowanego w leczeniu innych chto-
niakdéw o niskim stopniu ztosliwosci (immunochemioterapia, np. R-CVP).

W zwiazku z postepami leczenia systemowego, leczenie operacyjne chioniakow pierwot-
nych zofadka stracilo uzasadnienie i powinno by¢ zarezerwowane do sytuacji szczegélnych,
takich jak wyjatkowa opornosc¢ choroby na immunochemioterapie lub powiktania (krwawie-
nie, perforacja), ktore jednak wystepuja dos¢ rzadko. Rozwazajac ewentualne wskazania do
zabiegu operacyjnego nalezy pamigtad, ze nawet czg$ciowa resekcja zotadka jest zabiegiem
znacznie okaleczajacym, ktéry moze prowadzi¢ zardwno do ostrych powiklan zagrazajacych
zyciu chorego, jak i powiktan pdznych w postaci zespolu poresekcyjnego, niedokrwistosci
megaloblastycznej i/lub zespotu neurologicznego w nastepstwie niedoboru witaminy B12.
Alternatywa dla leczenia operacyjnego przypadkow opornych jest radioterapia [7].

Szczegolna postacia pozawezlowego chloniaka strefy brzeznej, w ktorej leczenie opera-
cyjne moze by¢ wskazane, jest pierwotny chloniak §ledzionowy. Zespo6t chorobowy obejmuje
pancytopenie, splenomegalie i zajecie szpiku. Stwierdzono zwiazek patogenetyczny tej postaci
chloniaka z zakazeniem wirusem hepatotropowym typu C oraz korelacje aktywnosci choro-
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by z liczba kopii wirusa. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie biopsji szpiku i/lub cytometrii
krwi obwodowej u chorego ze splenomegalia. Wskazaniem do leczenia jest istotna klinicz-
nie cytopenia (niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ i/lub leukopenia) lub dolegliwosci ze strony
$ledziony. Jezeli obecnos¢ wirusa C jest potwierdzona, potrzebna jest konsultacja hepatologa
w sprawie wskazan do leczenia przeciwwirusowego (interferon alfa, rybawiryna). Jezeli nie ma
wskazan do leczenia przeciwwirusowego, a wystepuja objawy cytopenii i/lub hipersplenizmu,
wowczas postepowaniem z wyboru jest splenektomia. Zabieg ten zwykle prowadzi do pelnej
poprawy hematologicznej nawet, jezeli utrzymuje si¢ istotne zajecie szpiku przez chioniaka.

Chtoniak z komérek ptaszcza

Jedna z najbardziej problemowych postaci chtoniakow jest chfoniak z komorek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma — MCL), stanowiacy okoto 5% wszystkich chtoniakdéw. Wyste-
puje gtéwnie u ludzi starszych w 7. dekadzie Zycia, najczesciej w postaci uogélnionej z zajg-
ciem weztéw chlonnych, sledziony, watroby i szpiku. W fazie biataczkowej moze przypomi-
na¢ przewlekly biataczke limfocytowa. W okoto 1/3 przypadkéw ma postaé pozaweztowa,
glownie w przewodzie pokarmowym. Charakteryzuje si¢ nawrotowym przebiegiem i szybko
postepujaca opornoscig na leczenie, a historycznie, srednie przezycie chorych nie przekracza-
fo 3 lat. Ostatnio zakonczone europejskie badania randomizowane wskazuja, ze optymalne
leczenie u chorych niekwalifikujacych sie do autotransplantacji komorek krwiotwodrczych ze
wzgledu na wiek lub choroby wspdlistniejace obejmuje indukcje remisji z zastosowaniem
programu R-CHOP, a po uzyskaniu cze$ciowej lub catkowitej odpowiedzi - leczenie pod-
trzymujace remisje z zastosowaniem rituximabu. U chorych mlodszych bez obciazen cho-
robami wspolistniejacymi, optymalne leczenie obejmuje indukcje remisji z zastosowaniem
cytarabiny i rituximabu (np. program R-CHOP naprzemiennie z R-DHAP) oraz konsolidacje
z zastosowaniem autotransplantacji po kondycjonowaniu obejmujacym napromienianie ca-
fego ciata i chemioterapie w wysokich dawkach (melfalan, cytarabina). Przezycie 3-letnie po
zastosowaniu tych metod leczenia wynosi ok. 80% w obu grupach wiekowych [11].

Chtoniak grudkowy

Najbardziej reprezentatywnym przyktadem chloniakéw o przebiegu przewleklym sa
chloniaki grudkowe (ang. follicular lymphoma - FL), wywodzace si¢ z osrodkéw rozmnazania
grudek chtonnych. Charakterystyczna cechg kliniczng tych chloniakéw jest diugotrwaly, cze-
sto bezobjawowy, przebieg naturalny choroby. Okoto polowa chorych w chwili rozpoznania
nie wykazuje objawdw lub oznak aktywnosci choroby, ktére nakazywalyby podjecie leczenia.
W przewazajacej wiekszosci przypadkow choroba jest uogélniona w chwili rozpoznania, za-
jecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych. Charakterystyczng cechg komorek tego chto-
niaka jest translokacja t(14;18) i nadekspresja genu BCL2. Mediana przezycia chorych wy-
nosi 7-10 lat, ale blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wigcej. Jednak charakterystyczne jest
wystepowanie nawrotow choroby ze stalg czestoscia w dowolnie diugim czasie obserwacji.
W okoto 20% przypadkéw nastepuje transformacja chtoniaka w postac o wigkszej ztosliwosci
- sytuacja ta wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem rokowania. Leczenie systemowe podejmu-
je sie jedynie w przypadku wystepowania objawéw choroby, masywnych zmian wezlowych
lub cytopenii spowodowanych zajeciem szpiku lub $ledziony. Optymalnym leczeniem [6]
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jest immunochemioterapia, np. R-CVP (rituximab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednison).
W ok. 10-20% przypadkow choroba wystepuje w stadium ograniczonym (CS I, II). Wow-
czas, optymalnym postgpowaniem jest napromienianie okolicy zajetej, ktore prowadzi do
diugotrwatej (10 lat i wiecej) remisji u wiekszosci chorych. Rokowanie co do przezycia zalezy
od wystepowania i liczby niepomyslnych czynnikéw rokowniczych — wiek >60 1, stopien
zaawansowania choroby III lub IV, aktywno$¢ LDH powyzej normy, stezenie Hb <12 g/dl,
liczba zajetych okolic weztowych >4 (wskaznik rokowniczy FLIPI).

Przewlekta biatacza limfocytowa / chtoniak z matych limfocytow B

Najczestszym zespolem limfoproliferacyjnym u dorostych jest przewlekta biataczka lim-
focytowa z komorek B. Zazwyczaj rozwija si¢ bezobjawowo i jest rozpoznawana przypadkowo
w zwiazku z wykonaniem morfologii krwi. Stwierdzenie limfocytozy w rozmazie krwi obwo-
dowej (>5000/pl) w praktyce wystarcza do rozpoznania choroby. Biopsja wezta chfonnego jest
rzadko uzasadniona. Biopsja szpiku pozwala na potwierdzenie rozpoznania, okreslenie stopnia
i charakteru jego zajecia oraz ocene czynnosci krwiotworczej, jednak nie jest wymagana do
ustalenia rozpoznania. W blisko polowie przypadkow, choroba przebiega fagodnie i nie wy-
maga stosowania chemioterapii. Wskazaniem do podjecia leczenia jest wystepowanie obja-
wow (znaczne znuzenie, obfite pocenie, czgste zakazenia), masywnych zmian wezlowych (o
wymiarze ponad 10 cm), masywnego zajecia Sledziony (wyczuwalna >6 cm ponizej tuku zebro-
wego) niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci. W ostatnich latach scharakteryzowano szereg
biologicznych czynnikéw rokowniczych, ktére pozwalaja przewidzie¢ przebieg choroby i od-
powiedz na leczenie. Do najwazniejszych naleza: stopien zmutowania genu czesci zmienne;j tan-
cucha cigzkiego immunoglobulin powierzchniowych limfocytéw biataczkowych (zmutowanie
w stopniu <2% jest zlym czynnikiem rokowniczym), delecja 17p i 11q. Leczenie systemowe
obejmuje duze spektrum mozliwosci, od monoterapii kortykoidami lub lekami alkilujacymi do
allotransplantacji szpiku. Najbardziej aktywne programy leczenia systemowego [8] obejmuja
cyklofosfamid, fludarabing lub kladrybine w skojarzeniu z przeciwcialami monoklonalnymi
anty-CD-52 (alemtuzumab) lub anty-CD20 (rituximab). Programem leczenia uwazanym obec-
nie za standardowy; jest FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rituximab).

Szpiczak plazmocytowy

Druga, pod wzgledem czestosci wystepowania, jednostka chorobowa wsréd nowotwo-
row limfoidalnych jest szpiczak plazmocytowy, ktory polega na rozroscie plazmocytow, zwy-
kle produkujacych monoklonalng immunoglobuline lub jej fancuch lekki i tworzy zespot
chorobowy obejmujacy paraproteinemie, ogniska destrukcji kosci i uogélniona osteopenie,
niewydolnos¢ szpiku, czesto hiperkalcemie i niewydolno$¢ nerek. Optymalnym sposobem
leczenia szpiczaka [9] jest chemioterapia z zastosowaniem kortykosteroidu, leku alkilujace-
go (melfalan) i leku immunomodulujacego (talidomid, lenalidomid), a po uzyskaniu remisji
choroby, konsolidacja z zastosowaniem melfalanu w wysokiej dawce i autotransplantacji ko-
morek macierzystych szpiku lub krwi obwodowej. Leczenie to umozliwia wieloletnie prze-
zycie bez objawow choroby u wiekszosci chorych, jednak trwate wyleczenie nie jest mozliwe.
U chorych kwalifikujacych sie do autotransplantacji szpiku, leczenie indukcyjne nie powinno
zawiera¢ melfalanu ze wzgledu na znaczne ograniczenie mozliwosci mobilizacji komdrek
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CD34, moze natomiast zawiera¢ inny lek alkilujacy - cyklofosfamid. W przypadkach na-
wrotu mozliwe jest uzyskanie ponownej remisji metoda chemioterapii wielolekowej, takze
w skojarzeniu z ostatnio wprowadzonym inhibitorem proteasomu (bortezomib).

Chtoniaki z obwodowych limfocytow T

Chtoniaki z obwodowych komorek T stanowig zaledwie 10-12% chtoniakéw u doro-
stych w Europie i Ameryce, natomiast wystepuja znacznie czesciej w krajach Azji. Klasyfi-
kacja WHO wyrdznia szereg odrebnych zespotow chorobowych.

Chloniak angioimmunoblastyczny wystepuje w starszym wieku, w postaci uogélnionej
limfadenopatii - czesto z zajeciem watroby i §ledziony, goraczka, rumieniem skory, anemia
hemolityczna, eozynofilig i poliklonalng hipergammaglobulinemia.

Chloniak anaplastyczny z duzych komoérek (ALCL) ALK dodatni jest jedna z czest-
szych postaci chfoniakow z komorek T, wystepuje najczesciej w mtodym wieku i wiaze sie
z dobrym rokowaniem. Pierwotny, skorny chloniak ALCL wystepuje w formie pojedyn-
czych lub mnogich guzkow skérnych i wiaze sie z bardzo dobrym rokowaniem.

Ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides - MF) jest rzadkim chloniakiem o do-
minujacej lokalizacji skornej, ktorego komorki wykazuja charakterystyczny epidermotro-
pizm z tworzeniem ognisk w obrebie naskérka (tzw. ropnie Pautriera). Zmiany skorne maja
posta¢ plamek, naciekéw lub zmian guzowatych. Z czasem choroba szerzy sie do weziow
chtonnych i narzadéw wewnetrznych. Charakteryzuje sie¢ wyjatkowo dlugim przebiegiem.
Posta¢ rozpoznana we wczesnej fazie plamkowej praktycznie nie zmienia spodziewanego
przezycia dla danej grupy wiekowej. Zespot Sézary'ego jest czesto faczony z ME Charak-
teryzuje sie uogdlnionym rumieniem skory, tuszczeniem dfoni i stop, skrajnym $wiadem,
wczesnym zajeciem weztéw chlonnych i krwi przez komérki o wieloptatowym jadrze (ang.
cerebriform cells). Rokowanie jest znacznie gorsze niz w przypadkach ME

Chioniak pozaweztowy z komoérek T/NK typu nosowego jest wzglednie nowo opisang
jednostka, dawniej okreslang jako lethal midline granuloma lub lymphomatoid granuloma-
tosis. Charakteryzuje si¢ inwazyjnym wzrostem w zakresie nosogardla, zatok i podstawy
czaszki, czgsto w postaci owrzodzen lub zmian polipowatych. W obrazie morfologicznym
wystepuje rozlegla martwica i naciekanie naczyn (,,chloniak angiocentryczny”).

Chloniak jelitowy z komorek T jest najgorzej rokujaca postacia pierwotnego chlonia-
ka przewodu pokarmowego. Zwykle bywa zwiazany z enteropatia (glutenowa) i zespotem
zfego wchlaniania. Poczatek choroby moze wiazac si¢ z perforacja w jednym lub licznych
miejscach jelita cienkiego.

W przebiegu chtoniakéw z obwodowych komoérek T czesto wystepuje zespdt hemo-
tagocytozy, wyrazajacy si¢ goraczka, hepatosplenomegalia, cechami uszkodzenia watroby;,
maloptytkowoscia i erytrofagocytozgq widoczng w preparatach szpiku, a niekiedy innych
tkanek. Zespot ten jest uwazany za patognomoniczny dla chtoniaka z komorek T, chociaz
moze wystepowac w przebiegu infekcji wirusowych.

Chtloniaki z obwodowych komoérek T wykazuja w wigkszosci ograniczona podatno$é
na chemioterapie. Poszukiwanie optymalnego sposobu leczenia systemowego jest przed-
miotem wielu prospektywnych badan klinicznych [12].
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Xll. Chtoniak Hodgkina

Janusz MEDER

Chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma - HL), czyli ziarnica ztosliwa (lac.
Lymphogranulomatosis maligna) jest jednym z nielicznych nowotworéw, w ktorych podczas
ostatnich kilkudziesieciu lat uzyskano zasadnicza poprawe wynikow leczenia. Przyczynilo
sie do tego dokladniejsze poznanie naturalnego przebiegu choroby oraz wprowadzenie
bardziej skutecznych metod diagnostyki patomorfologicznej i obrazowej (w tym diagno-
styki stuzacej do planowania i prowadzenia radioterapii), nowych schematow wielolekowej
chemioterapii i strategii kompleksowego leczenia skojarzonego, a takze wysokodawkowej
chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych.

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw. W Polsce rejestruje
sie rocznie okoto 800-1000 nowych zachorowan, co stanowi okoto 0,7% wszystkich nowo-
tworéw. Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wynoszg 2,1 dla mezczyzn i 1,9
dla kobiet, a wskazniki umieralno$ci odpowiednio 1,11 0,9.

W krajach wysoko rozwinigtych najwiecej zachorowan wystepuje miedzy 25. 1 30. oraz
50.1 55. rokiem Zycia, przy czym w ostatnim okresie u mezczyzn obserwuje sie wyrazne prze-
sunigcie drugiego szczytu zachorowan w kierunku 45-50. roku zycia. W krajach nisko rozwi-
nietych ogolna zachorowalnosc jest nizsza i nie wykazuje korelacji z wiekiem chorych, a takze
wystepuje wiecej zachorowan u dzieci plci meskiej i mtodocianych ponizej 15. roku zycia.

Etiologia chtoniaka Hodgkina nie jest dotychczas wyjasniona. Stwierdzenie obecnosci cech
zapalnych, transformacji blastycznej limfocytow i zaburzen mechanizméw nadzoru immunolo-
gicznego uzasadnia hipoteze o wyzwalajacym nowotwor zakazeniu wirusowym. Wskazuje si¢
na predyspozycje genetyczne i wystepowanie czynnika rodzinnego u rodzenstwa tej samej plci
(10-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania). Ryzyko zachorowania na ziarnice u blizniat jednojajo-
wych jest okoto 100-krotnie wyzsze niz u bliznigt dwujajowych, u ktorych ryzyko jest porownywal-
ne do obserwowanego w ogolnej populacji. Poza predyspozycjami genetycznymi, wskazuje si¢ na
role czynnika infekcyjnego lub srodowiskowego w okresie dziecinstwa lub wieku miodzienczego.

Rola wirusa Epsteina-Barr (EBV) nie zostala bezposrednio potwierdzona u ludzi.
W materiale biopsyjnym ze zmian ziarniczych stwierdzono w 20-80% obecno$¢ fragmentéw
genomu EBV w komoérkach Reed-Sternberga. Obecnos¢ wirusa EBV stwierdzono u okoto
50% chorych w klasycznych postaciach histologicznych (NS - 15-30%, MC - 60-70%).
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Brak jest jednoznacznych danych co do zwigkszenia czgstotliwosci wystepowania chlo-
niaka Hodgkina w przebiegu zespoléw niedoboru immunologicznego u zakazonych wirusem
HIV. Wiadomo jednak, ze u oséb zakazonych wirusem HIV z rozpoznaniem chloniaka Hod-
gkina wystepuja najwyzsze stopnie zaawansowania oraz charakterystyczne objawy ogolne i cze-
ste zajecie struktur pozalimfatycznych. Wyniki leczenia tych chorych sa bardzo zte (catkowita
remisja — okolo 60% chorych, $redni czas przezycia - 15 miesiecy). Potencjalnym czynnikiem
etiologicznym mogg by¢ inne wirusy, a zwlaszcza HTLV-1, HTLV-II, HHV-6 i CMV.

Do innych czynnikéw, ktore moga by¢ przyczyna powstawania chloniaka Hodgkina
naleza: promieniowanie jonizujace, immunosupresja, nieprawidlowosci w uktadzie chro-
mosomalnym lub pierwotne zaburzenia immunologiczne i/lub hormonalne komorek, spe-
cyficzne czynniki onkogenne.

W badaniu mikroskopowym stwierdza sie obecnos¢ atypowych komoérek Hodgkina
i Reed-Sternberga, ktore charakteryzuja si¢ aneuploidia oraz czesciowo klonalnym charak-
terem. Jednojadrzaste komorki Hodgkina oraz wielojadrzaste komorki Reed-Sternberga
stanowig zaledwie 0,1-1,0% calej populacji tkanki ziarniczej i otoczone sa komdrkami od-
czynowymi (limfocyty, histiocyty, eozynofile, neutrofile, plazmocyty i fibroblasty). Zebrano
wiele informacji, ktore wskazuja na limfoidalny (B-komdrkowy) charakter komdérek Hod-
gkina i Reed-Sternberga. W komorkach tych wykazano rearanzacje genéw dla immunoglo-
bulin i gendw dla receptora T. Fenotyp immunologiczny tych komoérek przejawia wspolne
cechy z aktywowanymi limfocytami, a ich cechg charakterystyczna jest obecnos¢ antygenu
CD 30 - Ki-1 (nalezy do rodziny receptoréw TNF), antygenu CD 25 (stanowi fragment dla
receptora interleukiny 2 - IL-2), a takze CD 15 (Leu-M1) i CD 71 (transferyna). Znaczenie
w patogenezie ziarnicy zlosliwej maja takze niektore cytokiny wytwarzane przez komorki
nowotworowe (IL-1, IL-2, TNF-q, IL-5). Cytokiny majg nie tylko wptyw na charakter ko-
morek odczynowych, ale takze warunkujg wystepowanie niektorych objawow klinicznych.
W przypadkach ziarnicy o podtypie histologicznym LP (NLPHL) wykazano ekspresje an-
tygenoéw powierzchniowych dla komoérek B (CD 19 i CD 20).

W patogenezie chtoniaka Hodgkina badana jest rola czynnika transkrypcyjnego NF«xB
(ang. nuclear factor kappa B) i jego zwigzku z pierwotna transformacja nowotworowa
w przebiegu chtoniaka Hodgkina. Wzrost aktywnosci czynnika NF«xB prowadzi do po-
wstawania zaburzen metabolizmu komdrkowego bedacych skutkiem nadekspresji genow
podlegajacych jego kontroli, w tym regulujacych apoptoze i przebieg cyklu komorkowego.

W patogenezie ziarnicy majg swoj udzial onkogeny BCL-2 i TP53. Onkogen BCL-2
koduje biatko mitochondrialne, ktére kontroluje zaprogramowana $mier¢ komorki (apop-
toza). Onkogen TP53 jest supresorowym genem nowotworowym zlokalizowanym w chro-
mosomie 17; koduje on jadrows fosfoproteine, wiazaca sie z DNA i kontrolujacg przecho-
dzenie komorek z przedzialu spoczynkowego do podzialowego w cyklu komoérkowym oraz
zjawiska apoptozy. Wydaje si¢, ze powstanie nowotworowego klonu w ziarnicy zlosliwej jest
bezposrednio konsekwencjq utraty supresyjnego dzialania genu TP53 na wzrost komorek.

Diagnostyka: najczestszym objawem chloniaka Hodgkina jest niebolesne powigksze-
nie obwodowych weztéw chtonnych, ktére niekiedy tworza guzowate pakiety. U okoto 30%
chorych adenomegalii towarzysza objawy ogolne (stany goraczkowe, poty nocne, spadek
masy ciala). U niektorych chorych moze wystepowac nietolerancja na alkohol i $wiad sko-
ry, chociaz objaw ten nie jest zaliczany do objawdw ogélnych.
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Czesciej zajete sg wezly chlonne powyzej przepony (szyjne i srodpiersia— 60-80% oraz
pachowe — 20-40%), natomiast zajecie weztéw chtonnych ponizej przepony (pachwinowe
i zaotrzewnowe) jest rzadsze (10%). Przy wspolistnieniu masywnych zmian w $roédpiersiu
wystepuje dusznosc i kaszel, a w skrajnych przypadkach zespot zyly gtéwnej gornej. Rzadko
obserwuje sie postacie pozawezlowe (5%).

Rokowanie u chorych na ziarnice zlosliwa zalezy od szybkiego ustalenia rozpoznania, okre-
Slenia stopnia zaawansowania i wdrozenia wlasciwego leczenia. Z tego powodu niezwykle waz-
ne jest postepowanie podejmowane przez lekarzy podstawowej opieki u chorych z powieksze-
niem weztéw chlonnych. U okoto 50% zdrowych osob czgsto wyczuwalne sa miekkie, owalne
i plaskie wezty chonne (szyjne, podzuchwowe lub podbrodkowe) o $rednicy nieprzekraczaja-
cej 0,5-1 cm, ktdrych obecnos¢ jest zwiazana z przebytymi zakazeniami w obrebie jamy ustnej
i gardla. W przypadku obecnos$ci wyczuwalnych weztéw o $rednicy wigkszej niz 1 cm, ktére
nie zmniejszaja si¢ i nie ustepuja w okresie 2-3 tygodni po leczeniu przeciwzapalnym, nalezy
nie zwlekajac pobra¢ material do badania histologicznego. O ile jest to mozliwe, wezel chfonny
nalezy pobiera¢ w calosci, co pozwala na bardziej miarodajne badanie mikroskopowe.

Rozpoznanie roznicowe obejmuje: chtoniaki nieziarnicze, ostre i przewlekle biataczki
limfatyczne oraz inne ztosliwe nowotwory, a takze choroby nienowotworowe (mononukleoza
zakazna, toksoplazmoza, sarkoidoza, gruzlicze zapalenie weztéw chlonnych, choroba ,kocie-
go pazura’, trzewny toczen rumieniowaty, limfadenopatia po lekach przeciwpadaczkowych,
kita wtorna, zakazenie Pasteurella pseudotuberculosis w weztach chfonnych krezki).

Patologia: podstawg rozpoznania chloniaka Hodgkina jest badanie histologiczne
z uwzglednieniem metod diagnostyki immunohistochemicznej wezta chtonnego lub mate-
rialu biopsyjnego z tkanki objetej naciekiem. W przypadku zmian zlokalizowanych jedynie
w $rodpiersiu w celu weryfikacji mikroskopowej konieczne jest wykonanie mediastino-
skopii lub biopsji transbronchialnej, natomiast w przypadku umiejscowienia podejrzanych
weztow chlonnych jedynie w jamie brzusznej wykonuje sie¢ laparoskopie diagnostyczna.
Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa lub chirurgiczna jest uzasadniona w przypadkach wspot-
istnienia zmian podejrzanych w watrobie, ko$ciach, ptucach i skorze.

Doktfadne ustalenie typu mikroskopowego przeprowadzano w oparciu o kolejno obo-
wiazujace klasyfikacje Jacksona-Parkera (1944) i Lukesa-Butlera (1966).

Szerokie zastosowanie badan immunohistochemicznych i uchwycenie réznic w prze-
biegu klinicznym spowodowaly nastepujace zmiany w diagnostyce:

- przyjecie nazwy chloniaka Hodgkina dla ziarnicy zlosliwej i wlaczenie jej do chloniakow
zlosliwych w nastepstwie wykazania, ze zlosliwe elementy w ziarnicy sa limfocytami;

- oddzielenie przypadkow o klasycznym fenotypie immunologicznym (ziarnica ,.klasyczna” z
typami MC, NS, LD i nieliczne przypadki typu LP) od przypadkéw typu LP z obecnoscia
markerow komorek B (ang. nodular lymphocyte predominant Hodgkins lymphoma — NLPHL).

Przedmiotem badan jest blizsza charakterystyka zwiazkéw pomiedzy ziarnica ztosliwa
LD i niektérymi postaciami chtoniakéw anaplastycznych z duzych komorek.

Po uwzglednieniu wymienionych zmian, w projekcie klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) w 1997 roku przedstawiono obecnie obowigzujacy podziatl, ktory wyrdznia:
- nieklasyczny chloniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (LP) + rozrost rozlany

(NLPHL);
- klasyczny chtoniak Hodgkina;
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bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte rich classic HL - LRCHL);
stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis HL - NSHL) - stopnie 11 II;
mieszany (ang. mixed cellularity HL - MCHL);
z zanikiem limfocytow (ang. lymphocyte depleted HL - LDHL).
Podstawg optymalnego postepowania jest dokladne ustalenie stopnia klinicznego za-

awansowania choroby wedlug klasyfikacji z Ann Arbor (1971) oraz analiza klinicznych
i patologicznych czynnikéw rokowniczych, a takze wydolnos$ci narzadéw krytycznie wraz-
liwych na chemioterapie¢ i radioterapie w zwiazku z przysztym leczeniem (serce, ptuca,
nerki, watroba) oraz diagnostyka ewentualnych powaznych choréb towarzyszacych.

Zestaw obowiazkowych badan diagnostycznych obejmuje:
wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem szybkosci narastania objawdw ogolnych oraz odno-
towaniem stopnia sprawnosci wedtug skali Karnofskyego, a takze informacji na temat stosowa-
nej antykoncepcji, palenia tytoniu i wywiadu ginekologicznego u kobiet; wystepowanie swigdu
nie jest obecnie zaliczane do objawéw ogdlnych, ale warto odnotowa¢ ten objaw, poniewaz
nierzadko jest charakterystyczny dla objawdw choroby bardziej zaawansowanej lub nawrotu;
badanie przedmiotowe ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na obwodowe wezty chtonne
(zajete okolice oraz pomiar wielkosci weztdw), skore i tkanke podskorng oraz watrobe i
$ledzione, a takze odnotowaniem naleznej masy ciata i wzrostu;
badanie laryngologiczne;
konsultacje stomatologiczng (w razie stwierdzenia ogniskowych zmian zapalnych pil-
nie konieczne jest leczenie zachowawcze, a w przypadku nasilonej prochnicy dokonanie
ekstrakeji; sanacja uzgbienia powinna by¢ przeprowadzona na 10-14 dni przed wdroze-
niem radio i/lub chemioterapii);
badania laboratoryjne krwi i moczu (badanie morfologii krwi z rozmazem i oznaczeniem
OB, wykonanie testu w kierunku HIV w sytuacji stwierdzenia czynnikéw ryzyka, badania
stezenia glukozy, biatka, mocznika, kreatyniny i bilirubiny oraz aktywnosci enzymoéw wa-
trobowych (LDH, AP, GGTP, AST, ALT), immunoelektroforeze biatek surowicy z uwzgled-
nieniem poziomu albumin, oznaczenie stezenia 32 mikroglobuliny w surowicy);
testy hormonalne (hormony tarczycy — FT3, FT4, TSH i hormony plciowe - FSH, LH,
estradiol, progesteron, testosteron);
spermogram;
badania obrazowania;
RTG Kklatki piersiowej w dwu projekcjach z pomiarem wspdtczynnika MTR (ang. me-
diastinum-thoracic ratio) na poziomie kregéw Th5-Th6 na zdjeciu wykonanym w pozycji
stojacej lub na podstawie pomiaru guza w obrazach komputerowej tomografii (KT);
KT szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy;
pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT) jedynie w celu oceny koncowej odpowiedzi
na leczenie;
badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej i obwodowych weztéw chlonnych;
trepanobiopsj¢ szpiku z talerza biodrowego;
scyntygrafie kosci;
badanie czynnosci serca (elektrokardiografia i echokardiografia z ocena frakcji wyrzu-
towej);
badanie wydolnosci ptuc (spirometria).
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Wisrod badan laboratoryjnych istotne znaczenie ma podwyzszenie wartosci OB, fo-
sfatazy zasadowej (AP) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH), co $wiadczy najczesciej o
znacznym zaawansowaniu ziarnicy; w 60-80% wystepuje u chorych w III i IV stopniu za-
awansowania z objawami ogélnymi i nierzadko zmianami w watrobie i ko$ciach.

Zmiany w obrazie morfologicznym krwi wystepuja rzadko (10-15%). Najczeéciej maja
charakter niedokrwisto$ci niedobarwliwej (zmiany w §ledzionie), leukocytozy z eozynofilia
i sporadycznie matoplytkowosci.

Nierzadko wystepuje spadek poziomu albumin i wzrost {3-2-mikroglobuliny, a u blisko
polowy chorych stwierdza si¢ hipergammaglobulinemie. W wielu opracowaniach zwra-
ca sie tez uwagg, ze czulym wskaznikiem - pomocnym w monitorowaniu leczenia - jest
warto$¢ stezenia miedzi w surowicy, chociaz moze ulega¢ on podwyzszeniu nie tylko w
zwiazku z obecnoscig ziarnicy (stany zapalne lub hiperestrogenizm).

Ocena szpiku powinna by¢ jednym z pierwszych badan, jesli wystepuje znaczne praw-
dopodobienstwo zajecia szpiku procesem ziarniczym. Do sytuacji tych zaliczamy: obecnosé¢
objawdw ogolnych (kategoria ,,B”), niewyjasniong niedokrwistos¢ lub niskie wartosci leuko-
cytow i plytek krwi (liczba leukocytéw ponizej 4,0 x 109/L, stezenie hemoglobiny ponizej 120
g/L ukobiet i 130 g/L u mezczyzn, liczba ptytek krwi ponizej 125 x 109/L), wystepowanie bolu
kosci oraz stwierdzenie zmian w obrazie radiologicznym i scyntygraficznym, wspolistnie-
nie hiperkalcemii i podwyzszonego AP. Poza tym badanie szpiku nalezy wykonywac zawsze
u chorych w stopniach IIB-1V, szczegélnie z zajetymi weztami chfonnymi zaotrzewnowymi
(okotoaortalnymi i biodrowymi) i §ledziona, a takze w przypadku inwazji naczyn krwionos-
nych w obrazie histologicznym tkanek badanych oraz przy kazdym nawrocie choroby.

Badanie PET/CT moze dawa¢ wyniki falszywie pozytywne w sytuacjach wspotistnie-
jacego stanu zapalnego, odczynu tkankowego po zastosowanej radioterapii i/lub chemio-
terapii, w przeroscie grasicy, a takze w obrebie tzw. ,zmian resztkowych” w §rodpiersiu (w
ocenie radiologdw ,,brazowy tluszcz”).

Ocena stopnia zaawansowania (tab. 12.1):

Tabela 12.1. Klasyfikacja zaawansowania chtoniaka Hodgkina (Ann Arbor 1971).

CS1 |zajecie jednej grupy wezléw chlonnych lub jednego narzadu pozawezlowego (I E)

CS1I |zajecie dwu lub wigcej grup weztéw chlonnych po tej samej stronie przepony lub
umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i jednej lub wiecej
grupy wezléw chlonnych po tej samej stronie przepony (II E)

CS I1I | zajecie wezléw chlonnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze
jednoogniskowe zajecie narzadu, pozalimfatycznego (III E) lub zajecie $ledziony (III S),
lub zajecie narzadu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i sledziony (IIT SE)

CS IV | rozsiane zajgcie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu wezlow chlonnych
Uwaga: zajecie szpiku lub watroby zawsze daje IV stopien zaawansowania

System oceny stopnia zaawansowania choroby jest unikatowy w poréwnaniu z klasyfi-
kacjami dla innych nowotworéw. Dotychczas powszechnie przyjeta jest klasyfikacja z Ann
Arbor z 1971 roku, bedaca modyfikacja klasyfikacji z Rye (1965 rok). Klasyfikacja zaktadata
pierwotnie oceng:

- stadium klinicznego (ang. clinical staging - CS) - okreslenie na podstawie: wywiadu chorobo-
wego, badania fizykalnego, badania histologicznego, badan obrazowych (radiologicznych, izo-
topowych, ultrasonograficznych), badan laboratoryjnych krwi i moczu oraz badania szpiku;
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- stadium patologicznego (ang. pathological staging — PS) - okreslenie na podstawie:
otwarcia i rewizji jamy brzusznej (laparotomia), wycigcia $ledziony i weztéw chlonnych
zaotrzewnowych, biopsji watroby z nastgpowym badaniem histologicznym.

Obecnie, w zwiazku z odstapieniem od wykonywania laparotomii, nie okresla sie stop-
nia zaawansowania patologicznego.

Klasyfikacja z Ann Arbor uwzglednia réwniez wystepowanie objawow ogdlnych chto-
niaka Hodgkina. W przypadku ich wyst¢powania do ustalonego stopnia zaawansowania
dodaje sie liter¢ B, w przypadku niewystepowania liter¢ A. Do objawdw ogdlnych ziarnicy
zaliczamy: niewyjasniona utrat¢ masy ciala o wigcej niz 10% w okresie 6 miesiecy po-
przedzajacych leczenie, niewyjasniong goraczke z temperatura powyzej 38°C i zlewne poty
nocne. Wystepowanie $wiadu skory nie jest obecnie zaliczane do objawow ogdlnych.

Ponadto w zapisie klinicznego stopnia zaawansowania (CS) umieszcza si¢ liczbe oko-
lic anatomicznych zajetych ziarnica, a takze — uwzgledniajac wskazania miedzynarodowej
konferencji w Cotswoldst (1989) — wprowadzono dodatkowe oznaczenia informacyjne:

- symbol ,,X” - wystepowanie duzych zmian weztowych ang. bulky disease, np. guz $rod-
piersia o wspotczynniku MTR powyzej 1/3 (zmiany zajmujace wigcej niz 1/3 szerokosci
klatki piersiowej mierzonej na poziomie kregéw TH5-TH6) lub masa wezlowa innych
okolic w najwigkszym swym wymiarze wynoszacym 10 cm lub wigcej (np. CS II5XEB
oznacza ogolne objawy - ,,B, zajecie 5 okolic anatomicznych po jednej stronie przepony,
tzn. weztéw chtonnych szyjnych i pachowych obustronnie oraz ,,duze” $rodpiersie z ce-
cha MTR powyzej 1/3, przejscie procesu ziarniczego na $ciang klatki piersiowej — ,,E”);

- symbole odpowiadajace zajeciu tkanek i narzadow, ktore sg uzyskiwane po wykonaniu
badan histologicznych - ,M+” (szpik), ,H+” (watroba), ,5+” ($ledziona), ,N+” (wezly
zaotrzewnowe), ,,L+” (ptuco), P+” (optucna), ,O+” (kosci), ,D+” (skora).

Ustalenia konferencji w Cotswoldst zalecaja rowniez dodatkowo nastepujace modyfi-
kacje:

- uznanie zajecia watroby i/lub $ledziony wymaga potwierdzenia dwoma metodami obra-
zowania;

- wprowadzenie kategorii,,CR-u” (ang. complete response unconfirmed/uncertain) w sytuacjach,
w ktorych trudno jest dostepnymi metodami diagnostycznymi jednoznacznie stwierdzi¢ cal-
kowita remisje ziarnicy (typowy przyklad kliniczny CR-u - zmiany rezydualne w $rodpiersiu
trudne do jednoznacznej interpretacji po przebytym leczeniu radykalnym przy czym w no-
woczesnej diagnostyce watpliwych zmian pomocne jest badanie PET/CT).

Strategia postgpowania terapeutycznego:

Podstawowy wplyw na decyzje terapeutyczne ma analiza czynnikéw rokowniczych.
Wyodrebniono dotad bardzo wiele czynnikéw prognostycznych o wiekszym lub mniej-
szym wplywie na rokowanie, a przez to wplywajacych na decyzje o wyborze optymalnego
leczenia. Najczesciej wymieniane s niekorzystne czynniki prognostyczne:

- rozlegle zmiany w $rodpiersiu (MTR powyzej 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersio-
wej) lub zmiana guzowata w innej lokalizacji o $rednicy wynoszacej 10 cm lub wiecej;

- objawy ogoélne (cecha ,,B”);

- zajecie choroba 3 lub wiecej okolic anatomicznych;

- warto$¢ OB powyzej 50 przy braku objawow ogdlnych ziarnicy lub powyzej 30 przy
wspolistnieniu objawow ogolnych;
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- lokalizacja pozalimfatyczna (cecha ,,E”);
- wiek 45 lub wiecej lat;
- ple¢ meska.

Czynniki ryzyka: na podstawie retrospektywnej metaanalizy wieloczynnikowej grupy
ponad 5000 chorych leczonych w 25 osrodkach onkologicznych (stopnie zaawansowania
II-IV) wyodrebniono 7 niezaleznych czynnikéw ryzyka:
poziom albumin ponizej 4,0 g/dL;
stezenie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dL;
ple¢ meska;
zaawansowanie w stopniu IV;
wiek 45 lub wiecej lat;
leukocytoza 15 000/uL lub powyzej tej wartosci;
limfocytopenia ponizej 600/uL lub ponizej 8%.

Niskie ryzyko rokownicze przyjmuje si¢ przy wspolistnieniu 0-2 wymienionych czyn-
nikéw, natomiast obecnos¢ 3-7 czynnikow oznacza wysokie ryzyko. Stwierdzono roéwniez,
ze poziom albumin, st¢zenie hemoglobiny, wiek i pte¢ posiadajg site prognostyczng dla
ziarnicy w stopniach I i II.

Kazdy z niezaleznych czynnikow ryzyka wplywa na obnizenie odsetka przezycia
o kolejne 8-10% i z tego powodu Hasenclever i Diehl zaproponowali 7-punktows skale
czynnikow prognostycznych jako miedzynarodowy wskaznik czynnikéw prognostycznych
(ang. International Prognostic Score — IPS). Znaczenie rokownicze IPS potwierdzono takze
w przypadkach chorych poddawanych wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej
przeszczepieniem autologicznych komorek krwiotwdrczych.

Badacze z grup EORTC/GELA oraz GHSG wykorzystali 4 gtéwne czynniki rokowni-
cze w opracowaniu propozycji podziatu chorych na chloniaka Hodgkina w zaleznosci od
stopnia zaawansowania i rokowania (szczegoly - tabela 12.2).

Tabela 12.2. Podzial chorych na chtoniaka Hodgkina zaleznie od zaawansowania choroby i czynni-
kéw rokowniczych wedlug EORTC/GELA i GHSG.

Grupa chorych EORTC/ GELA Czynniki GHSG Czynniki ryzyka (RF)
ryzyka (RF)
a) MTR > 1/3 a) MTR > 1/3
b) wiek > 50 lat b) ,E” postaé pozalimfatyczna
¢) OB > 50 (cecha ,A”) ¢) OB > 50 (cecha ,A”)
OB = 30 (cecha ,,B”) OB = 30 (cecha ,,B”)
d) zajecie 2 4 okolic d) zajecie 2 3 okolic
LP (NLPHL, CSI-Il bez RF) | NLPHD, powyzej przepony | NLPHD CS I-II,
CS I-11 RF nieobecne
Nizsze stopnie zaawansowania | CS I-II, powyzej przepony CS I-1I,
Rokowanie dobre RF nieobecne RF nieobecne
Nizsze stopnie zaawansowania | CS I-II powyzej przepony RE>1 |CSI-II A,RF > 1
Rokowanie niekorzystne CSIIB,REF:CiD
Wyzsze stopnie zaawansowania | CS III-IV CSIIB,RF:AiB
CS 1II-1V

Skréty: EORTC/GELA - European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des Lympho-
mes de I'Adulte; GHSG - German Hodgkin's Lymphoma Study Group; CS - stopien klinicznego zaawansowania
(ang. clinical stage); LP — lymphocyte-predominant; NLPHD - nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s disease;
RF - czynnik ryzyka (ang. risk factor),,A” - nieobecnos¢ ogdlnych objawow;,,B” — obecnos¢ ogolnych objawdw.
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Leczenie (tab. 12.3)
Tabela 12.3. Rekomendacje leczenia pierwotnego chorych na chloniaka Hodgkina w praktyce kli-
nicznej poza kontrolowanymi doswiadczeniami klinicznymi.

Rokowanie korzystne

czynnikow rokowni-
czych

Grupa chorych Stopien Sposob postgpowania
zaawansowania

Wezesne stadium CSI-IIA CS I LPHL IFRT 30 Gy/T

zaawansowania brak niekorzystnych

2ABVD + IFRT (30 Gy/T) na okolice zajete
pierwotnie

Wezesne stadium

CSIA/BilIA

zaawansowania Obecnos¢ nieko- 4ABVD + IFRT (30Gy/T)
Rokowanie rzystnych czynnikow
niekorzystne rokowniczych

Pozne stadium
zaawansowania

CS IIB - niekorzyst-
ne czynniki rokow-
nicze

6-8 ABVD* + RT (20-36Gy/T) na zmiany
rezydualne lub okolice pierwotnie duzej masy guza
* W wielu osrodkach na $wiecie dla chorych <60. r.

CS IIIA/B
CS IVA/B

z. stosuje si¢ obecnie rutynowo 8 kurséw chemi-
oterapii wg programu BEACOPP w dawkach
eskalowanych z pominigciem radioterapii, jesli
zmiany resztkowe nie przekraczaja srednicy 2,5 cm
lub w przypadku prawidtowego wyniku PET.

Skroty: CS - stopien zaawansowania klinicznego; ,A” - nieobecnos¢ ogdlnych objawows;,,B” - obecnos¢ ogdlnych obja-
wow; EFRT - radioterapia technika wielkopolowa; IFRT - radioterapia technika pol wydzielonych na okolice pierwot-
nie zajgte we wezesnych stopniach zaawansowania oraz na zmiany rezydualne lub pierwotnie duzej masy chorobowej
w stopniach zaawansowanych.

1. Radioterapia radykalna wielkopolowa

Dawniej stosowana we wczesnych stadiach klinicznych HL (CSI, CSII) bez niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych. Z powodu ryzyka wystepowania niekorzystnych skutkow
odlegtych obecnie rzadko uzywana.

2. Chemioterapia radykalna

Jest metoda z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowanych (CSIII, CSIV). Pod-
stawowym schematem jest ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazy-
na), a wyjatkowo — u chorych w starszym wieku ze wspolistniejacymi chorobami uktadu
krazenia lub uktadu oddechowego — mozna zastosowac program MOPP. W programach
drugiego rzutu stosuje si¢ cykle chemioterapii konwencjonalnej (np.ESHAP, ASHAP, ICE,
DHAP, EVA, CN3OP, IGEV ). Zakwalifikowanie chorego do chemioterapii radykalnej nie
wyklucza mozliwosci zastosowania ograniczonej radioterapii jako leczenia uzupelniajace-
go w przypadkach niecatkowitej regresji.

3. Leczenie skojarzone: chemioterapia i radioterapia.

Jest stosowane w najliczniejszej grupie chorych, u ktérych przy wezesnym stopniu za-
awansowania klinicznego stwierdza si¢ niekorzystne czynniki rokownicze. Zalecenia doty-
czace skojarzonego leczenia pierwszej linii HL poza badaniami klinicznymi.

4. Leczenie progresji lub wznowy HL.

Wyroznia sie:

1) oporno$¢ pierwotna choroby - chory nigdy nie osigga calkowitej remisji (CR);
2) wznowe wczesng — do 12 miesiecy od osiagniecia CR;
3) wznowe poina — po 12 miesiacach od osiagniecia CR.
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Wiekszos¢ (80-90%) wznoéw HL wystepuje w ciggu pierwszych 2-3 lat po leczeniu pier-
wotnym. Konieczna jest weryfikacja histopatologiczna wznowy i ponowne wykonanie badan w
celu okreslenia jej zasiegu. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego,
szczegllnie w przypadkach pierwszej wznowy, gdyz w wielu sytuacjach mozliwe jest uzyskanie
calkowitego wyleczenia. Stosuje si¢ chemioterapie wysokodawkowa wspomagang auto-HCT
(45-68% wyleczen). Po zastosowaniu jedynie chemioterapii konwencjonalnej 2. rzutu w przy-
padkach pierwotnej progresji HL uzyskiwane przezycia chorych nie przekraczajg 8 lat, nato-
miast dla wznéw wezesnych i poznych catkowite przezycia 20-letnie wynosza odpowiednio
11% i 20%. W przypadkach wznéw po radioterapii u chorych w stadium CS I lub CS II prze-
zycia calkowite po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej wynosza 50-70%. Leczenie
wg programu ABVD daje ~50% wieloletnich bezobjawowych przezy¢. Wznowa po pierwot-
nej chemioterapii jest trudna do leczenia. W przypadkach progresji pierwotnej lub wznowy
wczesnej konieczne jest rozwazenie zastosowania HDCT+auto-HCT. W przypadkach bardziej
opornych zastosowanie moze mie¢ chemioterapia wysokodawkowa wspomagana przeszcze-
pem allogenicznym celem wykorzystania dodatkowego efektu: przeszczep przeciwko komor-
kom nowotworowym. Wznowy p6zne mozna leczy¢ wg programdéw pierwszego rzutu, ze skut-
kiem uzyskania 2. remisji catkowitej w 50% przypadkéw. Znaczng poprawe wynikow leczenia
obserwuje si¢ po zastosowaniu programu BEACOPP u chorych na HL u ktérych wystepuja
niekorzystne czynniki rokownicze i/lub w wyzszych stopniach zaawansowania (90-95% prze-
zy¢ bezobjawowych). Obecnie oczekuje sie na zakonczenie duzych miedzynarodowych badan
klinicznych, w ktérych poréwnuje sie skutecznos¢ programéw BEACOPP z ABVD.

CS I-1I bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych: w celu zmniejszenia poznych
nastepstw niekorzystnych prowadzonego leczenia konieczne bylo dokonanie zmian
w protokotach postepowania realizowanych w latach 1970-1980. W obecnie prowadzonych
kontrolowanych doswiadczeniach klinicznych planuje si¢ utrzymac dotychczasowe wyso-
kie wspotczynniki catkowitych okresow przezycia przy jednoczesnym obnizeniu odsetka
poznych powiklan po leczeniu, co mozna osiagnaé dzieki:

e optymalizacji radioterapii (obnizenie dawki catkowitej radioterapii i redukcja wielkosci
pol napromienianych);

e optymalizacji chemioterapii (krotszy catkowity czas podawania chemioterapii lub dobér
lekéw o mniejszej toksycznosci);

e Kkojarzeniu chemioterapii i radioterapii z optymalnym doborem dawek i zmniejszonym
zakresem intensywnosci kazdej z tych metod stosownie do postulatow zawartych wyzej;

e zastosowaniu chemioterapii jako metody samodzielnej.

Chorzy z grupy CS I-II bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych nie umieraja
z powodu niewyleczonej choroby w §rednim okresie obserwacji. Z tego powodu uzytecz-
nymi kryteriami obecnie testowanych nowych programow leczenia sa: czas przezycia wol-
nego od pierwszego nawrotu, wskazniki powiktan wczesnych i jakosci Zycia oraz uwarun-
kowania farmakoekonomiczne.

CS I-1I z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi: spektakularng poprawe wynikow
w tej grupie chorych na chloniaka Hodgkina — w poréwnaniu z grupa historyczna, podda-
wang jedynie radioterapii lub chemioterapii (nawrét u okoto 50% chorych) - uzyskano w
zwiazku z powszechnym wprowadzeniem od roku 1970 programoéw leczenia skojarzonego.

Na podstawie badan klinicznych mozna wstepnie stwierdzié, ze w leczeniu skojarzonym z
udziatem przynajmniej 4 cykli chemioterapii standardowej zakres radioterapii moze by¢ ogra-
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niczony i zamiast napromienia¢ duzy obszar technika ptaszczowa wielkopolowa (EFRT) mozna
zastosowac ograniczone pole wydzielone (IFRT) na teren pierwotnych zmian chorobowych.

CS III-IV: mimo przeprowadzenia wielu klinicznych doswiadczen z réznymi warian-
tami schematow chemioterapii wielolekowej w dawkach standardowych i zmodyfikowa-
nych, miedzy innymi w oparciu o znang hipotez¢ Goldie-Coldmana, schemat ABVD nadal
pozostaje ztotym standardem w leczeniu zaawansowanego chfoniaka Hodgkina (5-letnie
przezycie bezobjawowe 60-70%). Schemat MOPP i jego modyfikacje daja porownywane
wyniki (catkowita remisja — 60-80%, przezycie 5-letnie — 70-80%, trwale wyleczenie - oko-
to 50%). Glowna wade schematu MOPP stanowia powiklania pozne, a szczegdlnie ryzyko
indukowania ostrych biataczek szpikowych i trwatej bezptodnosci (uszkodzenie gonad).

Schematy MOPP i ABVD wykazuja wysoka aktywnos¢ i toksycznos¢ poszczegolnych le-
kow nie naklada sie na siebie, co uzasadnialo ich stosowania naprzemienne (MOPP/ABVD)
lub w kombinacji hybrydowej (MOPP/ABV) w ramach badan klinicznych. Wykazano, ze oba
schematy z udzialem ABVD i MOPP s jednakowo skuteczne i bardziej efektywne od schematu
MOPP, natomiast schemat ABVD ma przewage nad MOPP/ABVD z powodu mniejszego ryzy-
ka powiktan leczenia wezesnych i péznych. Glownym problemem zwiazanym ze stosowaniem
schematu ABVD pozostaje toksycznos¢ dla ptuc i serca, co ma szczegolne znaczenie u dzieci
i mlodziezy oraz w sytuacji kojarzenia chemioterapii z radioterapia klatki piersiowej.

Nadal obowiazuje zasada stosowania 6-8 cykli chemioterapii standardowej — catkowita
liczbe cykli wyznacza uzyskanie catkowitej remisji, co oznacza koniecznos¢ podania dodat-
kowo 2 cykli po jej uzyskaniu.

Nadzieje zwiazane sg z nowymi wielolekowymi schematami STANFORD V i BEACOPP.
Catkowita remisje uzyskuje 99% (STANFORD V) i 88-94% (BEACOPP) chorych. Przezycie
wolne od niepowodzenia leczenia wynosi odpowiednio 91% i 79-90%, a catkowite przezycie
95% 1 84-97% (czas obserwacji — 7 lat dla schematu STANFORD V i 3-5 lat dla schematu
BEACOPP). W przypadku schematu BEACOPP wyniki byly lepsze przy stosowaniu bardziej
intensywnego wariantu. W zwiazku z tym schemat BEACOPP byl standardem w badaniach
nad intensywnoscig dawki (w wersji eskalowanej zwigkszenie dawek cyklofosfamidu i eto-
pozydu o 200%). W grupie okofo 1000 chorych oszacowano, ze umiarkowane podwyzszenie
dawek lekow w schemacie BEACOPP powoduje poprawe wynikéw leczenia o okoto 10-15%
w okresie 5-letniej obserwacji. Niepokojace sa jednak doniesienia o wysokiej (11 przypad-
kow) toksycznosci hematologicznej schematu (konieczne intensywne leczenie wspomagajace
z uzupelnianiem erytrocytéw i plytek krwi oraz stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii
granulocytow) i wystepowaniu ostrych bialaczek szpikowych w stosunkowo krétkim okre-
sie obserwacji ($rednio 3-letni). Niepozadanymi nastepstwami bylo wystapienie catkowite;
nieptodnosci u mezezyzn, przedwczesnej menopauzy i catkowitej nieptodnosci u wiekszosci
kobiet w wieku powyzej 25. roku Zycia oraz 3% $miertelnos¢ w grupie chorych poddawanych
chemioterapii wedlug schematu BEACOPP w dawkach eskalowanych.

Rola radioterapii uzupetniajacej (konsolidujacej) po chemioterapii na zmiany rezydu-
alne i/lub na okolice pierwotnie zajete przez duza mase guza (szczegdlnie w obrebie srod-
piersia) nie zostata dotychczas ustalona. Nie mozna opierac sie bezkrytycznie na wynikach
metaanalizy Loefflera (14 badan klinicznych i ponad 1700 chorych), ktéra byta negatywna
w swoich wnioskach koncowych na temat korzysci z dodania radioterapii konsolidujace;j.
Metaanaliza obejmowata badania podejmowane przed 20 laty i okres powszechnego sto-
sowania schematu MOPP, ktory obecnie nie jest juz standardem leczenia. Z ostatecznymi
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wnioskami nalezy wstrzymac si¢ do ukonczenia doswiadczen klinicznych prowadzonych
w Europie oraz Ameryce Pélnocne;.

Po ponad 30 latach badan klinicznych zaawansowany chtoniak Hodgkina stat si¢ cho-
robg uleczalna u znacznej czesci chorych, co umozliwily schematy chemioterapii z udzia-
fem antracyklin. Wskazniki wyleczen catkowitych oraz przezycia bez czynnego procesu
wynosza 60-70%. Obecnie nadzieje uzyskania jeszcze lepszych wynikéw zwiazane sa z pro-
gramami STANFORD V oraz BEACOPP.

Nietypowe sytuacje kliniczne

W szczegblnych sytuacjach ze wzgledu na wskazania zyciowe moze by¢ konieczne
wdrozenie leczenia przed ukonczeniem badan diagnostycznych. Dotyczy to:
e niezwykle gwaltownej dynamiki choroby;

e zespotlu zyly gtéwnej gornej;

e ucisku na rdzen kregowy;

¢ ucisku na drogi oddechowe ze znaczna dusznoscia;
e zamkniecia moczowodu.

Indywidualizacja postepowania moze by¢ konieczna w przypadkach: pierwotnej opor-
nosci na leczenie standardowe, wczesnych powiklan chemioterapii lub radioterapii o na-
sileniu uniemozliwiajacym prowadzenie leczenia zgodnie z protokolem, wspotistnienia
innych choroéb stanowiacych przeciwwskazanie do stosowania leczenia wedtug przyjetego
programu i wspdlistnienia ciazy (obowiazuje pelna indywidualizacja postepowania zalez-
nie od trymestru ciazy i doswiadczenia o$rodka leczacego).

Niemal w kazdym przypadku HL rozpoznanego w okresie ciazy istnieje mozliwos¢
leczenia chorej i doprowadzenia do porodu w terminie. W post¢gpowaniu diagnostycznym
konieczne jest ograniczenie stosowania metod zwigzanych z promieniowaniem jonizuja-
cym. Nalezy odroczy¢ wdrozenie leczenia do IT trymestru. Jesli choroba wykazuje duzg
dynamike w I trymestrze, stosuje si¢ chemioterapi¢ sama winblastyna (nie jest terato-
genna ani karcinogenna) lub napromienianie na ograniczone pola mala dawka catkowita
(25 Gy) z jednoczesnym monitorowaniem dawki na dno macicy i ptéd. W III trymestrze
najczesciej przyjmuje si¢ postawe wyczekujaca do rozwiazania (34-37 tydz.). W II tryme-
strze ciazy mozliwe jest wdrozenie chemioterapii np. schematem EVA (etopozyd, winbla-
styna, doksorubicyna) zwykle 3-4 kurséw przed porodem w odstepach 4-tygodniowych.

Progresja lub nawrot choroby: wigkszos¢ nawrotéw chioniaka Hodgkina (80-90%)
ma miejsce w ciagu pierwszych 3-5 lat po leczeniu pierwotnym. Przy podejrzeniu nawro-
tu choroby konieczna jest weryfikacja histologiczna i ponowne wykonanie badan w celu
okreslenia zasiegu choroby. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykal-
nego, szczegdlnie w przypadkach pierwszego nawrotu.

W wielu sytuacjach mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia mimo wystapienia
nawrotu, szczego6lnie obecnie, wobec dostepnosci schematéw wysokodawkowej chemiote-
rapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych. Zastoso-
wanie moze mie¢ radioterapia lub chemioterapia w oparciu o schematy nie wykorzysta-
ne w leczeniu pierwszorazowym stosownie do doswiadczen wilasnych osrodka leczacego.
W ramach chemioterapii poprzedzajacej procedure transplantacyjng stosujemy najczes-
ciej schematy: DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach), ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina
w wysokich dawkach) lub CEP (lomustyna, etopozyd, prednimustyna). Nalezy pamigta¢,
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ze w nawrotach wystepujacych po okresie dtuzszym niz 1,5 roku od pierwszego leczenia
mozemy ponownie rozwazy¢ zastosowanie schematu stosowanego pierwotnie.

Planujac leczenie drugiej linii, nalezy uwzgledni¢ czynniki prognostyczne, do ktérych
naleza: rodzaj pierwotnego leczenia, wiek chorego, umiejscowienie i wielko$¢ zmian na-
wrotowych, obecno$¢ ogdlnych objawdw oraz czas pierwszej remisji. W odniesieniu do
niepowodzen po leczeniu wyrdézniamy nastepujace sytuacje:

e pierwotna progresja choroby (10% wszystkich niepowodzen);

¢ nigdy nie uzyskana catkowita remisja lub wczesny nawrot w ciagu 12 miesiecy od osiag-
niecia calkowitej remisji (15% niepowodzen);

e pdzny nawrdt po uplywie 12 miesiecy od uzyskania calkowitej remisji (15% niepowodzen).

W przypadkach pierwotnej progresji po zastosowaniu konwencjonalnej chemioterapii
drugiej linii okresy przezycia chorych nie sg diuzsze niz 8 lat. Natomiast dla nawrotow
weczesnych i pdznych catkowite okresy przezycia 20-letniego wynosza odpowiednio 11%
i 20%. U chorych z nawrotem po radioterapii stosowanej w I-II stopniu zaawansowania
z nawrotem przezycia calkowite po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej wynosza
50-70%. Schemat ABVD jest bardziej efektywny i po jego zastosowaniu odsetek bezobja-
wowych przezy¢ wieloletnich przekracza 80%.

Wystapienie nawrotu choroby po pierwotnej chemioterapii jest trudne do leczenia.

W przypadkach progresji pierwotnej lub wczesnej, co z gory sugeruje opornos$¢ na
dawki konwencjonalne lekéw cytotoksycznych, konieczne jest rozwazenie zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych. Nawroty pozne moga by¢ leczone schematami pierwszej linii z mozli-
woscig uzyskania w 50% drugiej remisji catkowitej.

Praktycznie brak jest kontrolowanych doswiadczen klinicznych, w ktérych poréwny-
wano skutecznos$¢ konwencjonalnych schematéw chemioterapii ratunkowe;j.

Brak prospektywnych doswiadczen klinicznych uniemozliwia wyciagniecie jedno-
znacznych wnioskdéw na temat wyzszosci wysokodawkowej chemioterapii z autotransplan-
tacja krwiotwoérczych komorek nad postgpowaniem konwencjonalnym w przypadkach
opornosci lub nawrotu ziarnicy. Na uwage zastuguja jednak dwa badania prospektywne
grupy brytyjskiej (BNLI) i niemieckiej (GHSG/EBMT).

Smiertelno$¢ okototransplantacyjna wynosi okoto 5%. Jak wynika z dostepnych danych
literaturowych pochodzacych z wielu osrodkéw $wiatowych, odsetek przezy¢ bez objawow
choroby po procedurze wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacja krwiotwor-
czych komérek wynosi 30-70% w okresie dtugoletniej obserwacji.

Kwalifikujac chorych do tej niekonwencjonalnej procedury, nalezy wzia¢ pod uwage
czynniki niekorzystne prognostycznie (wiek, chemioopornos¢ na dotychczasowe schema-
ty konwencjonalne, stan zaawansowania choroby, niska sprawnos$¢ w skali Karnowsky’go,
pozalimfatyczna lokalizacja nawrotu, wysoka aktywno$¢ LDH, niepowodzenia leczenia
dwodch kolejnych programéw chemioterapii konwencjonalnej). Waznym parametrem
wplywajacym na koncowe wyniki leczenia jest wykazanie efektywnosci ratunkowej che-
mioterapii konwencjonalnej (zdolno$¢ do znaczacej redukcji objetosci guza) przed wyso-
kodawkowa chemioterapia z autotransplantacja krwiotwoérczych komorek. Warto jednak
zaznaczy¢, ze istnieje podgrupa chorych opornych na konwencjonalng chemioterapie ra-
tunkowa, w ktérej mozna uzyskaé po wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacjg
krwiotwodrczych komorek 10-30% dtugoletnich przezy¢ catkowitych.
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Nowe leki cytotoksyczne i immunoterapia: obecnie w ramach prospektywnych badan
klinicznych oceniane sa nastepujace leki cytotoksyczne:

e winorelbina - pdtsyntetyczny alkaloid Vinca, pozwalajacy na uzyskanie odpowiedzi
u okofo 50% chorych ze $rednim czasem trwania remisji okofo 6 miesiecy (gtéwnym
dzialaniem niepozadanym jest neutropenia III i IV stopnia u blisko 70% chorych o bar-
dzo krotkim czasie trwania);

e idarubicyna - pdlsyntetyczna pochodna daunorubicyny, od ktdrej wykazuje wiekszg aktyw-
nos¢ przy mniejszym ryzyku objawow kardiotoksycznosci w poréwnaniu z innymi antracy-
klinami oraz wigkszym ryzyku powiklan hematologicznych i sluzéwkowych (obecnie pro-
wadzone sg badania II fazy w polaczeniu z etopozydem, ifosfamidem i deksametazonem);

e gemcytabina — nowy anytmetabolid pirymidynowy (analog nukleozydowy wywodzacy
sie z deoksycytydyny), strukturalnie podobny do Cytarabiny, ale roézniacy si¢ wyraznie
farmakokinetyka (analiza etapowa badania II fazy wykazata 39% odpowiedzi, przy czym
mielosupresja stanowita najwazniejsze dziatanie niepozadane).

Immunoterapia znajduje zastosowanie w zwalczaniu przetrwalych komorek nowo-
tworowych (opornych na zastosowane uprzednio intensywne schematy chemioterapii).
Prowadzone badania dotycza mozliwosci zastosowania immunoterapii biernej (np. prze-
ciwciala monoklonalne specyficznie ukierunkowane na komorki nowotworowe). Ocenie
poddawana jest rOwniez immunoterapia aktywna przez modulowanie odpowiedzi immu-
nologicznej z uzyciem odpowiednio przygotowanych cytokin, szczepionek z komoérek no-
wotworu lub z zastosowaniem terapii genowe;j.

Komorki chtoniaka Hodgkina stanowig idealng tarcze biologiczna dla leczenia przeciw-
cialami, poniewaz wykazuja ekspresje wielu antygenow powierzchniowych komérki (CD 15,
CD 25, CD 30, CD 40, CD 80). Antygeny te obecne sa jedynie w bardzo matej proporcji na
komorkach zdrowych. Najbardziej zaawansowane badania kliniczne dotycza chimerycznego
przeciwciala monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab). Ciekawie zapowiadaja si¢ roéwniez
badania nad przeciwcialem monoklonalnym potfaczonym z radioizotopem technetu (Tc99M
- anty-CD30). Promieniowanie czastkowe beta emitowane przez izotop niszczy dodatkowo
komorki nowotworowe przylegle do tych, ktore stanowia cel dla przeciwciala (efekt podwdj-
nej skutecznosci). Planuje sie sprzeganie innych izotopow z przeciwciatami monoklonalnymi
(np. In111, Y90, Rh186) w ramach radioimmunoterapii w wysokich dawkach z wsparciem
autotransplantacja krwiotworczych komoérek macierzystych.

Prowadzone sg badania fazy I i I z poliklonalnym przeciwcialem antyferrytyny zna-
kowanej itrem radioaktywnym (Y90). W ramach aktywnej immunoterapii najbardziej za-
awansowane sg badania z interleuking 2, ktdra jest stosowana w celu leczenia podtrzymu-
jacego w kombinacji z innymi cytokinami po wysokodawkowej chemioterapii. W leczeniu
infekeji wirusowych probuje si¢ stosowac interferon alfa.

Bardzo duze nadzieje taczy si¢ rowniez z terapia genowa (np. proby modulacji aktyw-
nosci komorek T skierowanych na wirusy Epsteina-Barr).

Reasumujac obecnie prowadzone sg badania kliniczne z zastosowaniem:

1) innych cytostatykow — winorelbiny, idarubicyny, gemcytabiny i ifosfamidu;

2) przeciwcial monoklonalnych: SGN-35, MDX-60 a takze rytuksymab;

3) przeciwcial monoklonalnych sprzegnietych z radionuklidem (radioimmunoterapia);
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4)
5)

6)
7)

przeciwcial monoklinalnych sprzegnietych z cytostatykiem: Brentuksymab — Vedotin;
inhibitoréw apoptozy i modulatoréw drég transkrypcji: inhibitoréw acetylazy histono-
wej (Panobinostat, Vorinostat);
interleukiny 2;
lenalidomidu.

Powiktania leczenia: niepozadane nastepstwa leczenia chorych z rozpoznaniem chto-

niaka Hodgkina mozna podzieli¢ na:

potencjalnie zagrazajace zyciu — indukowane nowotwory wtdérne (ostre biataczki i chto-
niaki nieziarnicze o wysokim stopniu ztosliwosci oraz nowotwory lite, najczesciej rak
piersi, rak ptuca, raki przewodu pokarmowego i miesaki tkanek miekkich) i posocznice
bakteryjne po splenektomii lub napromienianiu $ledziony;
powazne — uszkodzenia miesnia sercowego po radioterapii i antracyklinach, zwtoknie-
nia pluc po radioterapii i bleomycynie, sterylizacja zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet,
zaburzenia wzrostu u dzieci i mlodziezy, oportunistyczne infekcje i zaburzenia psycho-
socjologiczne;
o mniejszym znaczeniu — niedoczynnos¢ tarczycy, przejSciowe i odwracalne zaburzenia
neurologiczne (np. zesp6t Lhermitta) po napromienianiu technika ptaszczowq i prze-
wlekle zaburzenia czynnosci limfocytow.

Obserwacja po leczeniu: wczesne wykrycie nawrotu choroby daje duze szanse zasto-

sowania skutecznego leczenia. Z tego wzgledu po leczeniu konieczna jest $cista obserwacja
chorych. Badania kontrolne powinny by¢ prowadzone z nastepujaca czestoscia:

pierwszy rok — co 2 miesigce w pierwszym polroczu i nastepnie co 3 miesiace;
drugi rok - co 3-4 miesiace;

trzeci-piaty rok — co 3-6 miesiecy;

po uplywie pieciu lat - co 12 miesiecy.

Bibliografia

1.
2.

10.

Connors J: State of the art therapeutics - Hodgkin’s Lymphoma. J Clin Oncol 2005; 23: 6400.
National Comprehensive Cancer Network: Hodgkin’s disease. Clinical Practice Guideline In On-
cology v. 1 2005.

. Diehl V i wsp: Hodgkin Lymphoma. W: DeVita VT i wsp (red): Cancer - principles & practice of

oncology (wyd 8). Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 2008: 2167.

. Meder J: Ziarnica zlo$liwa. W: Krzakowski M (red): Zalecenia postepowania diagnostyczno-tera-

peutycznego w nowotworach ztosliwych. Warszawa: PUO 2004: 381.

. Mauch MP i wsp: Hodgkin’s disease. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 1999.
. Meder J: Standardy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w ziarnicy zlosliwej. W: Krza-

kowski M, Siedlecki P (red): Standardy leczenia systemowego nowotwordw zlosliwych u chorych
w Polsce. Warszawa: Grupa Multimedialna Sp. z 0.0. 1999.

. Meder J, Siedlecki P: Ziarnica zlodliwa. Zasady post¢gpowania onkologicznego w praktyce ogolno-

lekarskiej. Warszawa: Centrum Onkologii — Instytut 1999.

. Meder J, Siedlecki P: Ziarnica zlosliwa. W: Kutakowski A, Towpik E (red): Zasady rozpoznawania

i leczenia nowotwordw (wyd 2). Warszawa: Wydawnictwo PFESO 1997.

. Hoppe RT: Hodgkin Lymphoma. W: Halperin EC, Perez CA, Brandy LW (red): Principles and

practice of radiation oncology (wyd 5). Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers 2008: 1721.
Mioduszewska O: Ziarnica zlosliwa i chtoniaki zlosliwe. Warszawa: Centrum Onkologii — Insty-
tut 1991.

148



Xlll. Nowotwory tarczycy
i inne wybrane nowotwory
uktadu wydzielania wewnetrznego

Barbara JARZAB

Nowotwory gruczotéw wydzielania wewnetrznego (nowotwory endokrynne) stano-
wia szczegolng grupe ze wzgledu na dwie wlasciwosci: wysoki stopien zroznicowania wigk-
szo$ci z nich, co z jednej strony bardzo utrudnia réznicowanie z nowotworami fagodnymi,
ale z drugiej strony daje mozliwosci leczenia celowanego niespotykanego w innych nowo-
tworach, oraz cz¢sta czynnos¢ hormonalna. Poniewaz nadmiar hormonu zwykle stanowi
powazne zagrozenie dla chorego, stosowane leczenie musi by¢ nakierowane nie tylko na
zahamowanie wzrostu nowotworu, ale takze hamowanie czynnosci hormonalne;.

Czg$¢ nowotworéw endokrynnych wykazuje pewne charakterystyczne cechy fenoty-
powe, wspdlne do komérek wykazujacych czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza i komoérek ner-
wowych, dlatego nazywamy je nowotworami neuroendokrynnymi.

Rak tarczycy

Rak tarczycy jest najczesciej rakiem brodawkowatym, ktory cechuje si¢ wolnym wzro-
stem, stosunkowo czestymi przerzutami do wezléw chlonnych szyjnych i rzadkimi prze-
rzutami odleglymi oraz dobrym rokowaniem. Oprocz wariantu klasycznego najczestszy
jest wariant pecherzykowy (czasem mylnie rozpoznawany jako rak pecherzykowy). Rzadko
wystepujacy wariant wysokokomoérkowy ma wyraznie gorsze rokowanie. Rak pecherzyko-
wy tarczycy rozpoznawany jest w okoto 10% przypadkéw, rzadko daje przerzuty do weztéw
chtonnych a czgsciej rozsiew droga krwionosna. Réznicowanie miedzy tagodnym gruczo-
lakiem i rakiem pecherzykowym stanowi dla patologa trudne wyzwanie.

Rak rdzeniasty tarczycy wywodzi sie z komodrek C, stanowi <5% wszystkich rakow,
ale w % przypadkow jest dziedziczny, dlatego wszyscy chorzy z tym rozpoznaniem wy-
magaja badania DNA w kierunku mutacji RET, a w razie wyniku dodatniego czesto badan

149



w kierunku guza chromochtonnego. Sekrecja kalcytoniny przez komorki raka jest waznym
elementem rozpoznania.

Rak anaplastyczny tarczycy wystepuje rzadko, cechuje sie bardzo agresywnym przebie-
giem i ztym rokowaniem.

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku tarczycy zostaly zaktua-
lizowane w Polsce w 2010 roku [1] i niniejszy rozdziat jest ich streszczeniem.

Diagnostyka i rozpoznanie raka tarczycy

Wezesne rozpoznanie raka tarczycy jest na ogot rozpoznaniem cytologicznym z bio-
psji cienkoiglowej (BAC) guzka tarczycy i wymaga dobrej strategii planowania BAC na
podstawie klinicznych i ultrasonograficznych cech ryzyka ztosliwosci. Wigkszos¢ wezes-
nych rakow tarczycy nie rézni si¢ w swoich cechach klinicznych od guzkéw tagodnych, rak
réwnie czesto rozwija sie w guzku pojedynczym jak i w wolu wieloguzkowym, nie ma tez
réznicy w czestosci raka w guzkach wyczuwalnych palpacyjnie i ogniskach wykrywanych
jedynie w usg. Wielkos¢ guzka przestata by¢ najwazniejszym kryterium wyboru miejsca do
BAC, obecnie kierujemy si¢ cechami ultrasonograficznymi guzka i wykonujemy badanie
w tych zmianach, ktére cechuja si¢ najwyzszym ryzykiem zlosliwosci. Przyjmuje sig, ze
w wolu wieloguzkowym nie jest konieczne wykonanie BAC we wszystkich obserwowanych
zmianach, jezeli w 3-4 najwyzszego ryzyka nie stwierdzono raka. BAC nie wykonuje si¢
w zmianach, ktére maja mniej niz 5 mm w ktérymkolwiek z wymiarow.

Tabela 13.1. Kliniczne i ultrasonograficzne cechy ryzyka zlosliwosci guzka tarczycy (na podstawie
polskich rekomendacji [1], zmodyfikowane)

Cechy kliniczne:

Przerzuty do wezlow chlonnych lub przerzuty odlegte (cecha rzadka, ale swoista)®
Dodatni wywiad rodzinny (dotyczy raka rdzeniastego, rzadko brodawkowatego)
Ekspozycja na promieniowanie jonizujace w wywiadzie (szczegdlnie w dziecinstwie)
Szybki wzrost guzka, guzek twardy, zroénigty z otoczeniem, >4 cm

Pojawienie si¢ guzka przed 20. lub po 60. roku zycia

Cechy ultrasonograficzne:

powigkszone wezly chtonne o cechach wezla przerzutowego

obraz inwazji miejscowej

mikrozwapnienia (cecha do$¢ swoista, malo czula)

lita struktura hipoechogeniczna (cecha czuta ale bardzo mato swoista)

ksztalt guzka (nieregularne, zrazikowe granice lub przewaza wymiar tylno-przedni)
w doplerze wzmozony chaotyczny przeplyw wewnatrz guzka

* jezeli w przerzutach nie ma jednoznacznego rozpoznania raka tarczycy, nalezy pamigtac, ze fagodne wole guz-
kowe sa w Polsce czeste po 40. roku zycia, szczegolnie u kobiet.

W niektérych sytuacjach mozna odstapi¢ od BAC w zwiazku z matym ryzykiem ztosli-
wosci, najistotniejsza z nich jest autonomiczny charakter guzka w scyntygrafii tarczycy (tzw.
»guzek goracy”). Rozpoznanie cytologiczne jest mozliwe tylko jezeli w BAC uzyskano materiat
reprezentatywny i winno by¢ zakwalifikowane do jednej z kategorii wymienionych w Tabeli
13.2. Biopsji nie powtarza sie czgsciej niz po 3 miesiacach (na ogdt po 6-12 miesiacach), chy-
ba ze kliniczne podejrzenie ztosliwosci jest silne. Z zachowaniem tych warunkéw uzyskanie
wyniku fagodnego ma charakter definitywny, a wskazania do ponownej BAC mogg wynikna¢
ze znaczacego klinicznie wzrostu guzka lub pojawienia si¢ nowych cech ryzyka w badaniu usg.
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Tabela 13.2. Kategorie rozpoznania cytologicznego w BAC tarczycy a ryzyko ztosliwosci i wskazania
do leczenia operacyjnego (na podstawie polskich rekomendacji [1], zmodyfikowane)

Kategoria Ryzyko Wskazania do leczenia :
rozpoznania | zlosli- . Postepowanie
wBAC wosci | OPeracyjnego
Biopsja nie- | 5-10%? | Nie, chyba Ze kliniczne ryzyko Konieczne powtorzenie BAC
diagnostyczna ztosliwosci wysokie drugi raz za 3-6 miesiecy.
Po dwoch biopsjach niediagno-
stycznych wskazana decyzja co do
wyboru miedzy leczeniem opera-
cyjnym (postgpowanie rekomen-
dowane przy obecnosci klinicznych
cech ryzyka) a dalsza obserwacja
Zmiana fa- <1% Nie Powtérna BAC, o ile jako$¢
godna pierwszej jest satysfakcjonujaca,
wskazana tylko jesli kliniczne
podejrzenie zlosliwosci jest
bardzo silne
Zmiana 5% Konieczna kolejna BAC
pecherzykowa w odstepie czasowym
blizej 3-12 miesigcy
nieokreslona
Podejrzenie  |5% W guzach scyntygraficznie autono- | Przed leczeniem konieczne
nowotworu micznych ryzyko ujawnienia raka potwierdzenie rozpoznania przez
pecherzyko- b. mate. Jezeli nie obserwuje si¢ drugiego patologa
wego autonomii guza, leczenie operacyjne
bezwzglednie wskazane w guzach
>3-4 cm, w guzach mniejszych wybor
miedzy leczeniem zachowawczym
a operacja przesuwa sie tym bardziej
w kierunku leczenia zachowawcze-
go im mniejszy rozmiar guza i im
mniej innych czynnikéw ryzyka.
Zawsze wyciecie plata i ciesni, zakres
operacji drugiego plata ze wskazan
indywidualnych
Podejrzenie 20% Leczenie operacyjne w guzach Jw.
nowotworu >1 cm
oksyfilnego
Podejrzenie | 30-50% | Leczenie operacyjne, zakres Jw.
ztosliwosci leczenia czesto wymaga badan
dodatkowych (kolejna BAC,
badanie srédoperacyjne)
Nowotwor >95% | Leczenie operacyjne - catkowite Jw.
zlosliwy wycigcie tarczycy, w razie wskazan
odpowiedni zakres limfadenektomii

Leczenie operacyjne

We wszystkich przypadkach rozpoznanych przedoperacyjnie wskazane jest catkowite
wyciecie tarczycy, a u nosicieli mutacji RET prowadzacej do raka rdzeniastego profilaktycz-
ne wyciecie tarczycy. Zakres operacji wezlowej zalezy od zaawansowania i typu histologicz-
nego. W rakach zréznicowanych i raku rdzeniastym rutynowo stosuje sie limfadenektomie
przedzialu centralnego szyi, od ktérej mozna odstapi¢ w przypadkach o najmniejszym za-
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awansowaniu (jezeli ognisko pierwotne <1 cm, w operacji profilaktycznej). Wskazania do
zmodyfikowanej limfadenektomii bocznej pojawiaja si¢ przy rozpoznaniu przerzutéw lub
ich podejrzeniu wynikajacym z powiekszenia weztéw chlonnych szyjnych.

Leczenie jodem promieniotworczym

Adjuwantowe podanie jodu radioaktywnego, stosowane w rakach brodawkowatych
o $rednicy guza >1 cm i rakach pecherzykowych, jest najwazniejsza metoda leczenia uzu-
pelniajacego. Pozwala ono z jednej strony rozpoznac i leczy¢ chorobe resztkowg — przede
wszystkim mikrorozsiew raka, z drugiej strony niszczy pozostatosci normalnej tarczycy, co
znaczaco ulatwia dalsze monitorowanie choroby i wezesne rozpoznanie jej nawrotu. Na ogét
podaje sie 60-100 mCi, nie mniej niz 30 mCi jodu 1311, po stymulacji jodochwytnosci przed
podanie rekombinowanego TSH (Thyrogen®) lub (mniej optymalnie) przez kilkutygodniowa
przerwe w stosowaniu L-tyroksyny. Po kilku dniach konieczne jest wykonanie scyntygrafii
poterapeutycznej catego ciala, ktore razem z wynikiem pooperacyjnego badania histopato-
logicznego, pozwala na ostateczne ustalenie zaawansowania wyjsciowego, przez rozpoznanie
jodochwytnych mikroprzerzutow raka, i ma znaczenie rokownicze. Jezeli nie obserwuje si¢
patologicznych ognisk jodochwytnych poza loza wycigtej tarczycy, a stezenie stymulowa-
nej tyreoglobuliny nie przekracza 1-2 ng/ml i nie ma innych sygnaléw przetrwalej choro-
by nowotworowej, wysoko ocenia si¢ skutecznos¢ przeprowadzonego catkowitego wyciecia
tarczycy, a rokowanie jest bardzo dobre. Stwierdzenie niewielkich ilosci tyreoglobuliny we
krwi nie przesadza jeszcze o nieskutecznym leczeniu, ale wymaga monitorowania ultrasono-
graficznego szyi i kontroli w warunkach stymulacji TSH za ok. 12 miesiecy. Natomiast jezeli
przekracza wyraznie 10 ng/ml, jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

Rozpoznanie jodochwytnych przerzutéw odleglych stanowi wskazanie do dalszego lecze-
nia izotopowego. W przerzutach mniejszych od 1 cm szansa remisji wynosi ok. 85% i jest wiek-
sza u chorych ponizej 45. roku zycia w chwili rozpoznania, szczegdlnie dobrze reagujg na lecze-
nie dzieci z mikrorozsiewem do ptuc. W makroprzerzutach, szczegdlnie u starszych chorych,
leczenie ma charakter paliatywny. Rokowanie w przypadku przerzutéw do kosci jest gorsze niz
u chorych z przerzutami do pluc. Leczenie powtarza sie co 6-12 miesiecy stosujac jednorazowo
aktywnosci 100-200 mCi "'I (3,7-7,4 GBq). Po uzyskaniu skumulowanej aktywnosci 500 mCi
(17,5 GBq) dalsze leczenie na ogot nie zwickszy odpowiedzi i wskazane jest tylko paliatywnie.

Teleradioterapia

W rakach zréznicowanych i raku rdzeniastym operowanych radykalnie na ogof nie
ma wskazan do teleradioterapii uzupetniajacej. Teleradioterapia na obszar szyi i $rodpiersia
jest wskazana w niezréznicowanym/anaplastycznym raku tarczycy oraz po operacji niera-
dykalnej miejscowo w innych typach raka. Zasady radioterapii paliatywnej przerzutow nie
odbiegaja od zasad ogdlnych.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie L-tyroksyna jest w rakach zréznicowanych nie tylko substytucja brakujacych hor-
mondw tarczycy, ale przez redukcje stezenia TSH, odgrywa role w zapobieganiu wznowy nowo-
tworu lub w stabilizacji choroby rozsianej. Dawke leku dobiera si¢ indywidualnie na podstawie
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badania stezenia TSH po 6 tygodniach jego stosowania. W aktywnej chorobie nowotworowej
stezenie TSH powinno by¢ nizsze od 0,1 jm/I przy prawidlowym stezeniu FT3. Stezenia FT4 nie
nalezy oznacza¢ gdy?z jest niemiarodajne. U chorych w remisji docelowe stezenie TSH moze za-
wierac si¢ w zakresie 0,1-0,4 jm/l, a u chorych niskiego ryzyka nawrotu moze by¢ wyzsze, ale nie
powinno przekracza¢ 2 jm/1. W innych typach raka tarczycy leczenie L-tyroksyng ma wylacznie
charakter substytucyjny, a stezenie TSH powinno u nich miesci¢ si¢ w zakresie 0,5-2,0 jm/1.

U chorych z nieoperacyjnym rakiem brodawkowatym, pecherzykowym i rdzeniastym
chemioterapia nie odgrywa zadnej roli i nie powinna by¢ stosowana. Trwaja obecnie bada-
nia I1I fazy z inhibitorami kinaz tyrozynowych, ktére jak wykazano dotychczas, przedtuzajg
czas do progresji zarowno w raku rdzeniastym, jak i w rakach zréznicowanych opornych
na dziafanie jodu promieniotwodrczego. Dlatego chorzy na zaawansowanego raka tarczycy
powinni by¢ obecnie leczeni w ramach kontrolowanych badan klinicznych, co dotyczy
takze raka anaplastycznego.

Monitorowanie raka tarczycy

Podstawg monitorowania pooperacyjnego jest w raku tarczycy badanie usg szyi, skoja-
rzone w rakach zréznicowanych z oznaczaniem tyreoglobuliny we krwi, a w raku rdzenia-
stym z oznaczaniem kalcytoniny i ewentualnie CEA.

Stezenie tyreoglobuliny powinno by¢ <1 ng/ml i jest wiarygodne tylko wtedy, jesli ozna-
czane rownolegle przeciwciala przeciwtyreoglobulinowe sa nieobecne. Wzrost stezenia ty-
reoglobuliny jest wskazaniem do badan lokalizacyjnych — wykonuje si¢ wowczas czestsze
badania usg, scyntygrafie catego ciala 1311, a takze TK klatki piersiowej i ew. innych okolic
ciala, scyntygrafie kos¢ca, wreszcie badanie PET-TK, przestrzegajac podanej kolejnosci (naji-
stotniejsze jest wykonanie scyntygrafii catego ciata "*'I przed badaniami TK z kontrastem).

Stezenie kalcytoniny jest bardzo czutym markerem przebiegu raka rdzeniastego tarczy-
cy. Pooperacyjna normalizacja kalcytoniny jest dowodem radykalnosci leczenia operacyj-
nego, a przy narastaniu jej stezenia przerzutoéw nalezy szukac¢ przede wszystkim w weztach
chtonnych szyi i §rodpiersia oraz w watrobie. Czesto mamy jednak do czynienia z pozornie
bezobjawowa hiperkalcytoninemia wynikajaca na ogot z mikrorozsiewu do watroby. FDG-
PET-TK na ogodt nie jest przydatne przy lokalizacji zrodta kalcytoniny. Wyznaczenie okre-
su podwojenia stezenia kalcytoniny ma znaczenie rokownicze. Jezeli okres ten przekracza
2 lata, rokowanie jest lepsze niz przy szybszym narastaniu.

Rokowanie

W raku brodawkowatym tarczycy 95% chorych przezywa 10 lat, w raku pecherzyko-
wym okolo 90%, w raku rdzeniastym 80-90%. W raku anaplastycznym wigkszos¢ chorych
nie przezywa roku.
Nowotwory neuroendokrynne

Raki neuroendokrynne rozwijaja si¢ z rozproszonych komorek neuroendokrynnych,
ktére fizjologicznie produkujg rézne peptydy i aminy biogenne o dziataniu parakrynnym
i endokrynnym - te ostatnie sa hormonami regulujacymi wspotdziatanie narzadéw obwo-
dowych i uktadu nerwowego (neurohormony). Réznicowanie histopatologiczne migdzy
guzami fagodnymi a wysoko zréznicowanymi rakami jest bardzo trudne, niekiedy mozliwe
dopiero na podstawie obecnosci przerzutéw. Okoto 60% z nich stanowia tagodne i ztosliwe
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nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego, najczesciej guzy trzustki lub guzy
zoladka, jelita cienkiego, grubego i odbytnicy, w ponad potowie rakowiaki wywodzace sie
z komorek srebrochtonnych jelita majacych zdolnos¢ produkgji serotoniny, pozostate guzy
wywodza sie z innych typow komorek. Okoto 30% stanowia tagodne i ztosliwe guzy neuro-
endokrynne pluc. Rzadkie lokalizacje to m.in. raki przytarczyc czy zlosliwe guzy chromo-
chlonne. Rak przysadki jest najrzadszy z nich. Wiele guzéw nie wykazuje zadnej czynnosci
hormonalnej, w innych objawy nadmiaru hormonéw dominuja juz w niewielkich guzach
albo pojawiaja si¢ przy rozsiewie raka do watroby, kiedy czynne biologicznie aminy dostajg
sie bezposrednio do krazenia z ominieciem ukladu wrotnego. Stosunkowo niewielka czes¢
guzoéw neuroendokrynnych rozwija si¢ na podlozu dziedzicznych zespoléw nowotworo-
wych - zespolu gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN1, w tym tagodne
i ztosliwe guzy neuroendokrynne trzustki, fagodne gruczolaki przytarczyc i przysadki) i
typu 2 (MEN2, rak rdzeniasty tarczycy jest de facto rakiem neuroendokrynnym, ktéremu
towarzysza w tym zespole tagodne guzy chromochtonne nadnerczy) lub zespotu przyzwo-
jakow i guzow chromochtonnych (PGL) czy nerwiakowldkniakowatosci typu 1 (NF1).

Rozpoznanie

Rozpoznanie wezesne, na etapie stosunkowo niewielkiego guza, wynika czesto albo z jego
czynnosci hormonalnej i obecnosci swoistych objawow albo z diagnostyki endoskopowej (guzy
neuroendokrynne zotgdka i dwunastnicy oraz odbytnicy). Stosunkowo czgsto rozpoznanie
stawiane jest jednak na etapie rozsiewu, gléwnie do watroby, a lokalizacja guza pierwotnego
stanowi, ze wzgledu na jego niewielkie rozmiary, duze wyzwanie. Dlatego okoto 20% guzow
neuroendokrynnych stanowia przypadki, w ktdrych lokalizacja guza pierwotnego nie zostata
zidentyfikowana. Znacza pomoc w wykryciu ogniska pierwotnego i ocenie zaawansowania gu-
zow neuroendokrynnych stanowi scyntygrafia receptorowa catego ciata, wykonywana dawniej
za pomocg analogéw somatostatyny znakowanych indem promieniotwdrczym (Octreoscan®)
a ostatnio technetem (Tektrotyd). Najwyzsza czulo$¢ i rozdzielczos¢ uzyskuje si¢ jednak wyko-
nujac receptorowe badanie PET-TK z uzyciem analogu znakowanego galem-67.

Klasyfikacja histopatologiczna WHO dotyczy osobno guzéw ukfadu pokarmowego
(GEP-NET) i osobno guzéw pluc i grasicy, chociaz biologia tych nowotworéw i ich obraz
mikroskopowy sa podobne (Tabela 13.3). Klasyfikacja guzéw neuroendokrynnych ptuc na-
dal utrzymuje stare nazewnictwo. Dla guzéw uktadu pokarmowego juz klasyfikacja WHO
z 2000 roku odeszta od dawnego nazewnictwa rakowiaka typowego i atypowego, rezerwujac
okreslenie ,,guz neuroendokrynny” dla guzéw tagodnych lub o niepewnym potencjale, a ,,rak
neuroendokrynny” dla nowotworéw wysoko zréznicowanych. Aktualna modyfikacja tej kla-
syfikacji z roku 2010 przesuwa nazwe ,,rak neuroendokrynny” dla nowotwordéw G3 (dawniej
okreslanych jako nisko zréznicowane raki neuroendokrynne) a nazwe ,,nowotwor neuroen-
dokrynny” (G1 i G2) dla guzéw o wysokim i posrednim stopniu rdznicowania (dojrzalosci).
Klasyfikacja ta w wigkszym stopniu niz poprzednia akceptuje fakt, ze takze bardzo wysoko
zréznicowane guzy, o niskim indeksie Ki67, nawet nizszym od 1-3%, moga by¢ nowotworami
ztosliwymi wymagajacymi ukierunkowanego leczenia. Nalezy podkresli¢, ze w rozpoznaniu
patolog powinien podaé obydwie informacje: stopien zréznicowania (ktéry uwzglednia wieg-
cej kryteriow niz tylko indeks proliferacyjny) i indeks Ki67 lub indeks mitotyczny.

154



Tabela 13.3. Klasyfikacja guzéw neuroendokrynnych w zaleznosci od stopnia zrdéznicowania
(grading), wedtug Klimstry i wsp. 2010, zmodyfikowane.

Stopien In- Guzy neuroendokrynne ukladu
Kate- et Guzy pluca
oria | Z¥oznico- deks | pokarmowego { orasic
gorid | yania Ki-67 |(GEP-NET) 1 grasicy
Zrédlo klasyfikacji WHO 2010 WHO 2000 WHO 2004
(juz nieaktualna)
I Gl <3% | Nowotwor neuro- | Guz neuroendokrynny | Rakowiak
(Low grade) endokrynny G1
I G2 3-20% | Nowotwor neuro- | (Wysokozréznicowany) | Rakowiak atypowy
(Intermediate endokrynny G2 | rak neuroendokrynny
grade)
I G3 >20% | Rak Niskozréznicowany Wielko-
(High grade) neuroendokrynny | rak neuroendokrynny | komoérkowy rak
G3 neuroendokrynny
v G3 Rak mieszany Drobnokomérkowy
rak ptuc
Stosowane kryterium Mitozy lub indeks | Mitozy lub indeks Ki67 | Mitozy i obecnos¢
Ki67 martwicy

Leczenie operacyjne i inne interwencje zabiegowe

Leczenie guzéw neuroendokrynnych jest nakierowane na rézne cele w zaleznosci od
ich stopnia zréznicowania, zaawansowania i czynnosci hormonalnej oraz lokalizacji. Cze-
sto interwencja chirurgiczna polaczona jest z poszukiwaniem guza. Wyciecie guza moze
by¢ przeprowadzone endoskopowo lub operacyjnie, resekcja moze miec charakter radykal-
ny lub paliatywny, czeste sa operacje omijajace i metastazektomie lub termo- i radioablacja.
Stosunkowo czesto stosuje sie embolizacje lub chemoembolizacje przerzutéow. Ze wzgledu
na stosunkowo czeste rozpoznanie w stadium rozsiewu do watroby w wybranych przypad-
kach rozwaza si¢ przeszczep watroby.

Leczenie z zastosowaniem energii jonizujacej

Teleradioterapia odgrywa stosunkowo niewielka role w leczeniu guzéw neuroendok-
rynnych, najczesciej jako terapia paliatywna przerzutéw do kosci lub tkanek migkkich. Ze
wzgledu na obecnos¢ specyficznych biatek btonowych, w terapii ztosliwych nowotworéw
wysoko zréznicowanych (G1-2) stosunkowo duza role odgrywa terapia radioizotopowa
z dozylnym zastosowaniem ligandéw receptoréw somatostatynowych znakowanych itrem-
90 lub lutetem-177 (nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego i ptuc), ktora daje
do 30% cze¢sciowych odpowiedzi guza a stabilizacje choroby u dalszych 35-40% chorych
na okres do kilku lat. Warunkiem dla tej terapii jest wykazanie wystarczajacej ekspresji
receptoréw somatostatynowych w scyntygrafii receptorowej. W ztosliwych guzach chro-
mochlonnych stosuje sie terapig '*'I na nosniku MIBG.

Chemioterapia

Chemioterapia nie jest uwazana za leczenie pierwszej linii dla dobrze zréznicowanych
nowotwordéw neuroendokrynnych i znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu
nowotwordw nisko zréznicowanych, G3. Zazwyczaj poleca sie wowczas kojarzenie eto-
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pozydu z cisplatyna, po ktérym mozna oczekiwa¢ 40-60% odpowiedzi obiektywnych. Po
podaniu temolozomidu, samego lub w skojarzeniu z talidomidem, bewacizumabem lub
kapecytabina, odsetek odpowiedzi wahat si¢ w tych rakach miedzy 14% a 60%. Skojarzenie
temolozomidu z kapecytabing i bewacizumabem w rakach G3 z indeksem Ki67 >50% jest
obecnie przedmiotem kontrolowanych badan klinicznych.

W ztosliwych wysoko zréznicowanych nowotworach neuroendokrynnych w stadium roz-
siewu efekt chemioterapii zalezy od lokalizacji guza — jest wigkszy w guzach ptuc niz ukla-
du pokarmowego, a takze od stopnia zrdznicowania. W ukladzie pokarmowym, w zlosliwych
nowotworach neuroendokrynnych szansa odpowiedzi obiektywnej jest najwieksza w guzach
trzustki. Stosuje sie tu w terapii skojarzonej streptozocyne, 5-fluorouracyl i doksorubicyne
z 39% czesciowq odpowiedzia o medianie czasu trwania 9 miesiecy. U chorych ze zréznicowa-
nymi nowotworami neuroendokrynnymi jelit leczenie cytotoksyczne jest dwukrotnie mniej
skuteczne (<25% czg$ciowych odpowiedzi) i zazwyczaj uwazane jest za niecelowe — w niedaw-
no opublikowanym badaniu Sun i wsp. obserwowali w leczeniu rozsiewu rakowiaka ze srodko-
wej czesci cewki pokarmowej zaledwie 16% odpowiedzi po podaniu doksorubicyny+5-FU lub
streptozotocyny+5-FU lub dakarbazyny i tylko 4,8 miesiaca czasu wolnego od progresji.

Terapia celowana i bioterapia

Jak juz wspomniano powyzej, nowotwory neuroendokrynne wykazuja bardzo czgsto eks-
presje receptorow somatostatynowych, w zwigzku z czym moga odpowiadac na leczenie dlugo
dziafajacymi analogami somatostatyny (oktreotyd LAR, lanreotyd autogel) zaréwno zahamo-
waniem sekrecji hormonow jak i zahamowaniem wzrostu i/lub apoptoza. Wskazania do sto-
sowania tych lekow w guzach hormonalnie czynnych - np. w guzach gastrynowych, wydziela-
jacych VIP czy w zespole rakowiaka z nadprodukcja serotoniny i innych substancji czynnych
— s bardzo dobrze udokumentowane i refundowane. Dyskusja dotyczaca wskazan w guzach
hormonalnie nieczynnych jest bardzo aktywna, do niedawna stosowano je tylko wobec progre-
sji guza, ale ostatnio opublikowane badanie PROMID udowodnito ich wptyw na przedtuzenie
czasu do progresji z 6 do 14 miesiecy w ztosliwych guzach uktadu pokarmowego wywodzacych
sie z jelit, niezaleznie od czynnosci guza. Wskazanie to jest takze refundowane. Analogi soma-
tostatyny s wskazane przede wszystkim w tych ztosliwych nowotworach neuroendokrynnych,
ktore ze wzgledu na niski indeks Ki67 zostaly zaliczone do stopnia G1.

Interferon alfa zostal wprowadzony do terapii rozsianych nowotworéw neuroendok-
rynnych juz dawno i jest w czesci krajow (ale nie w Polsce) refundowany, niemniej donie-
sienia na temat jego skutecznosci sa w piSmiennictwie sprzeczne i szerzej stosowany jest
prawie wyltacznie w krajach skandynawskich.

Nowe kierunki badan obejmuja zar6wno stosowanie nowych analogéw somatostatyny
o szerszym spektrum dzialania (pasireotyd), jak i nowe leki celowane. Najwiecej zaintere-
sowania, ze wzgledu na obiecujace wyniki dotychczasowych badan, budzi ewerolimus jako
inhibitor mTOR.
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Ryc. 13.1. Algorytm terapii w nowotworach neurendokrynnych uktadu pokarmowego i ptuc

| Nowotwor neuroendokrynny |

Czynnosc¢? = Wielko$¢?
< l Lokalizacja?
| Decyzja o sposobie i zkresie resekcji |
Ocena -
hist-pat g lGl l G2 l G3—> Chemioterapia
| C v | zalezy od stopnia
£y 54 przerzuty: zroznicowania
NIE TAK lokalizacji guza
ma | elns g
| Czy jest progresja? |_> | Czy jest progresja? |_> 8

Embolizacja/chemoembolizacja
l TAK lNIE lTAK radioablacja/termoablacja

TAK Bioterapia | <— | Terapia

>
>

(analogi SS) > | radioreceptorowa

P

| Kontrolowane badania kliniczne

Rak kory nadnerczy

Rak kory nadnerczy wystepuje z czestoscia 1-2x10%, z dwoma szczytami zachorowan,
jednym w okresie dzieciecym, drugim u 0séb dorostych okoto 40.-50. roku zycia. W okoto
60% przypadkow jest rakiem hormonalnie czynnym i daje objawy cigzkiego, szybko narasta-
jacego zespotu Cushinga, czesto z wirylizacja. Stosunkowo czesto daje przerzuty do weztow
chionnych, ptuc i watroby. Rokowanie jest zte, nawrot dotyczy nawet 85% chorych operowa-
nych radykalnie, przezycie 5-letnie wynosi 9% po resekcji R1 i 49% po resekeji radykalne;j.

Diagnostyka i rozpoznanie

Wezesne podejrzenie raka w guzie kory nadnerczy mozna powziaé, jezeli guz jest gu-
zem o gestosci ponad 20 j. Hounsfielda w badaniu TK. Jezeli guz ma ponad 5 cm $rednicy,
podejrzenie to weryfikowane jest operacyjnie, w guzach mniejszych dalszy wzrost guza
stanowi wskazanie do operacji. Takie podejrzenie nie powinno by¢ weryfikowane biopsja
cienkoiglowa ze wzgledu na ryzyko rozsiewu.
Leczenie operacyjne i radioterapia

Przed operacjg raka czynnego hormonalnie konieczne jest skuteczne zahamowanie
wzmozonej steroidogenezy. Leczenie operacyjne polega na wycigciu guza ,en bloc” razem z
otoczeniem, jezeli jest nacieczone (takze fragmentami duzych naczyn). Takze resekcja niera-
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dykalna poprawia rokowanie. Radioterapia, do niedawna uwazana za nieskuteczna, znajduje
coraz czesciej zastosowanie jako radioterapia uzupelniajaca, szczegdlnie jezeli resekcja byta
oceniona jako R1. W radioterapii paliatywnej odpowiedz obserwowano u 57% chorych.

Chemioterapia

Cytostatykiem swoistym dla raka kory nadnerczy jest mitotan (p, p-DDD), ktéry dzia-
fa cytotoksycznie na komorki warstwy pasmowatej i mniejszym stopniu siatkowatej. Le-
czenie mitotanem wskazane jest we wszystkich przypadkach czynnego hormonalnie raka
kory nadnerczy. Wskazania do leczenia uzupelniajacego po radykalnej operacji sa obec-
nie przedmiotem europejskiego kontrolowanego badania klinicznego, niemniej w wielu
krajach, w tym takze w Polsce, takie leczenie stosowane jest rutynowo juz od dluzszego
czasu. Wskazania do terapii czynnej choroby nowotworowej sa jednoznaczne i dotycza
zarowno chorych z czynnym jak i nieczynnym hormonalnie rakiem. Zazwyczaj podaje
sie 4-6 g/dobe kontrolujac stezenie leku we krwi - stezenie terapeutyczne powinno zawie-
ra¢ si¢ miedzy 14 a 20 mg/l. Objawy niepozadane sg czgste — oprocz objawdw ze strony
uktadu krwionosnego (leukopenia) i pokarmowego: nudnosci, wymiotow, braku apetytu
i biegunki, hipertriglicerydemii i hipercholesterolemii, obserwuje si¢ znaczna dysfunkcje
OUN (sennos¢, zaburzenia pamieci, zawroty glowy, depresje, drzenia, objawy ataksji i itp).
Ze wzgledu na indukcje enzymoéw watrobowych dochodzi do przyspieszenia metabolizmu
glikokortykoidéw podawanych dla wyréwnania niedoczynnosci kory nadnerczy, zaréwno
pooperacyjnej jak i spowodowanej dzialaniem mitotanu. Dlatego dawki hydrokortyzonu
czy prednizonu musza by¢ wyzsze.

Obecnie jest oczywiste, ze w razie rozsiewu choroby nowotworowej nie mozna po-
przesta¢ na samej terapii mitotanem. W najblizszym czasie mozna oczekiwa¢ publikacji
europejskiego badania klinicznego FIRM-ACT, w ktéorym poréwnano skutecznos¢ terapii
cisplatyna, etopozydem i doksorubicyna w jednym ramieniu ze streptozotocyng w drugim,
przy stosowaniu mitotanu w obydwu ramionach.
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XIV. Leczenie choréb nowotworowych
W Cigzy
Maryna RUBACH

Epidemiologia

Wystepowanie choréb nowotworowych u kobiet w ciazy nie jest zjawiskiem czestym. Oko-
to 0,1% wszystkich nowotworédw wspotistnieje z cigza. W Stanach Zjednoczonych rocznie no-
tuje si¢ ogdtem 3500 takich przypadkow, co stanowi 1/1000 ciaz. Z uwagi na coraz pdzniejszy
wiek kobiet zachodzacych w ciaze, problem ten bedzie w przysztosci narastal. Do najczesciej
wystepujacych nowotworéw u kobiet w ciazy naleza: rak piersi (1/3000-10 000 ciaz), rak szyjki
macicy (1/2000 - 10 000 cigz), chtoniaki, a przede wszystkim ziarnica zlosliwa (1/1000 - 6000
cigz), czerniak ztosliwy (1/1000 — 10 000 cigz) oraz rzadziej rak jajnika (1/17 000 — 38 000 ciaz),
rak jelita grubego (1/13 000 ciaz) biataczki (1/75 000 — 100 000 ciaz) i rak tarczycy.

Diagnozowanie i leczenie chorych na nowotwory w cigzy jest bardzo trudne, poniewaz
dotyczy dwoch osdb: matki i ptodu. W zwigzku z tym onkolodzy i ginekolodzy sa zmuszeni
do zastosowania optymalnego leczenia matki z jednoczesnym zachowaniem prawidlowego
rozwoju plodu. Azeby méc temu sprostac nalezy przestrzega¢ pewnych zasad:

1. optymalnie leczy¢ nowotwor i ratowac zycie matki,

2. prowadzi¢ chemioterapie jedynie w przypadku chemiowrazliwych i chemiowyleczal-
nych nowotworéw,

3. dazy¢ do maksymalnej ochrony ptodu,

4. dazy¢ do zachowania zdolnosci rozrodczych matki w przysztosci.

Bezpieczenstwo badan diagnostycznych

Badania radiologiczne w ciazy moga by¢ wykonywane jesli jednorazowa dawka promieni
jonizujacych nie przekracza 5 radow. Przy tej dawce promieni nie obserwowano wzrostu po-
ronien ani zaburzen rozwoju plodu. W zwiazku z tym badania radiologiczne jamy brzusznej,
badania komputerowe oraz badania izotopowe sa w ciazy przeciwwskazane. Mozna natomiast
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wykona¢ badanie radiologiczne ptuc, wszelkie badania ultrasonograficzne oraz badanie mam-
mograficzne, chociaz jego warto$¢ w cigzy jest ograniczona. W pewnych uzasadnionych sytua-
cjach wykonuje si¢ rowniez badania rezonansowe, ktore uwaza si¢ za dos¢ bezpieczne, ale do-
piero w IT1 ITI trymestrze cigzy i najlepiej bez gadoliny. Okazalo si¢ w badaniach na zwierzetach,
ze gadolina przechodzi przez lozysko i moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu.

Bezpieczenstwo stosowania chemioterapii w cigzy

Niemal wszystkie cytostatyki przechodza przez fozysko zgodnie z zasadami transportu
przez blony biologiczne, wiec ilos¢ leku, ktéra dociera do ptodu jest funkcja koncentracji wol-
nego leku dostarczonego do ptodu w jednostce czasu. Dlatego dawka leku, droga jego poda-
nia i czas trwania leczenia majg zasadniczy wplyw na ptéd. Bardzo wazna jest rowniez cha-
rakterystyka biofizyczna lekdéw cytostycznych - leki zbudowane z malych czasteczek, dobrze
rozpuszczalne w lipidach oraz o gorszym stopniu wigzania si¢ z biatkami tatwiej przechodza
przez tozysko i tym samym tatwiej uszkadzaja ptod. Jednak najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zwigzanym z teratogennym dzialaniem cytostatykow jest okres ciazy, w ktérym te leki zosta-
ly zastosowane. Wigkszo$¢ uszkodzen plodéw opisywano w okresie embrio- i organogenezy,
a wiec do 60 dnia ciazy. Ogélnie uwaza sie, ze najniebezpieczniejszym okresem ciazy, w ktérym
chemioterapii nie powinno si¢ stosowac jest I trymestr. Po podaniu cytostatykow w ciazy, gtow-
nie w pierwszym trymestrze, obserwowano okoto 20% uszkodzen ptodu, w 40% wystepowata
niska waga urodzeniowa, a w 33% obserwowano pancytopenie. Stosujac chemioterapie w ciazy
wyrdzniamy wczesne i pozne objawy niepozadane zwiazane z tym leczeniem.

Wezesne objawy niepozadane:
. spontaniczne poronienia
. uszkodzenia narzadow
. przedwczesny pordd
. niska waga urodzeniowa
Pdzne objawy niepozadane:
. nieptodnos¢
. opdznienia w rozwoju fizycznym i psychicznym
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nowotworzenie
. mutacje
. wplyw teratogenny na nastepna generacje.

Do lekéw najbardziej teratogennych zaliczamy antymetabolity i leki z grupy alkilujacych.
Stosujac w I trymestrze ciazy antymetabolity obserwowano az 20% uszkodzen ptodéw; a po
zastosowaniu w tym czasie lekow z grupy alkilujacych odpowiednio 14%. Wsrod antymeta-
bolitéw najbardziej szkodliwe sa aminopteryna i metotrexat, a w grupie alkilatow chloram-
bucil, chlormetyna i cyklofosfamid. Jednak ryzyko uszkodzen spowodowanych cyklofosfami-
dem jest wyraznie mniejsze niz dwoch wymienionych wczesniej cytostatykow.

W dostepnej literaturze brak jest danych o szkodliwosci dla plodu pochodnych alkaloi-
dow vinca i antybiotykow przeciwnowotworowych. Te dwie grupy cytostatykow sa zbudowane
z duzych czasteczek i prawdopodobnie dlatego trudniej przechodza przez tozysko. Cis-platyna
ijej pochodne powodujg pewne opo6znienia w rozwoju plodu, a takze zanotowano jeden przy-
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padek niedostyszenia u dziecka, ktére w okresie ptodowym byto narazone na lek z tej grupy.
Etopozyd natomiast moze by¢ odpowiedzialny za spowodowanie pancytopenii u ptodéw i no-
worodkoéw. Na temat stosowania taksoidow w ciazy jest obecnie kilkanascie doniesien w litera-
turze, ktore mowia o braku szkodliwego wplywu na ploéd zaréwno docetaxelu jak i paklitakselu
stosowanego w II i III trymestrze cigzy u chorych na raka piersi i raka jajnika.

Jesli planujemy wczeéniejsze rozwigzanie cigzy staramy sie odczekaé 2-4 tygodnie od
ostatniej chemioterapii aby szpik matki i ptodu powrécit do normy.

Karmienie piersig kobiet leczonych chemicznie jest przeciwwskazane, poniewaz cyto-
statyki przedostaja si¢ do mleka matki.

Bezpieczenstwo stosowania radioterapii w cigzy

Radioterapia, podobnie jak chemioterapia rowniez jest metodgq powodujacg uszkodze-
nia ptodéw jesli jest stosowana u kobiet w ciazy.
Najczestszymi objawami niepozadanymi zwiazanymi z zastosowaniem radioterapii w ciazy sa:
a. uszkodzenia letalne
b. poronienia
c. uszkodzenia narzgdow
d. zahamowanie rozwoju fizycznego i psychicznego ptodu
€. nowotworzenie.
Biologiczny efekt napromieniania zalezy od:
a. okresu ciazy, w ktorym leczenie stosujemy
b. dawki promieniowania
c. wielkosci pola napromienianego
d. odlegtosci pola napromienianego od ptodu.
Calkowita, dopuszczalna dawka promieniowania na ptéd wynosi 5-10 raddw.
Radioterapii w ciazy staramy si¢ unikac. Jesli jest ona konieczna (np. we wczesnie zaawan-
sowanej ziarnicy zlosliwej) stosujemy ja zachowujac wszelkie reguly ostroznosci. Nalezy
stosowac:
a. ostony na ptéd
b. monitorowa¢ dawke podanag na ptod
c. unikac leczenia w I i III trymestrze ciazy.

Nie stosujemy radioterapii w I trymestrze ciazy z uwagi na okres embrio- i organo-
genezy, a w III trymestrze ciazy ze wzgledu na wielko$¢ plodu i zwiazana z tym trudnosé¢
wykonania oston.

Chemioterapia w nowotworach najczesciej wystepujacych u kobiet
W cigzy
Rak piersi

Rak piersi w ciazy to ten, ktdry jest rozpoznawany w ciazy lub w ciagu roku po porodzie.
Wystepuje on 1/3000 — 10 000 ciaz, a okoto 3% wszystkich rakow piersi wspotwystepuje
z ciaza. Srednia wieku chorych na raka piersi w ciazy, opisywanych w literaturze, wynosi 33
lata (23 - 47 lat). Czgsciej rowniez obserwowano wystepowanie raka piersi wspolistnieja-
cego z ciaza u nosicielek genu BRCA1/2.
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Z powodu fizjologicznych zmian w piersiach spowodowanych ciazg (przede wszystkim
powigkszenie) diagnostyka raka piersi w tym stanie jest utrudniona i bardzo czesto opdz-
niona nawet o kilka miesiecy - $rednio o 5 miesiecy. Jednak w dalszym ciagu okoto 60%
chorych jest w ciazy diagnozowanych w I i II stopniu zaawansowania. Czulo$¢ badania
mammograficznego w ciazy jest bardzo niska i wynosi zaledwie 68%. Natomiast dokfad-
niejszym i bezpieczniejszym badaniem piersi u kobiet w ciazy jest ultrasonografia, ktorej
czutoé¢ wynosi okoto 93%. Punkcja cienkoigtowa guza piersi w cigzy czgsto daje falszywie
pozytywne wyniki, dlatego zaleca si¢ wykonywanie biopsji diagnostyczne;.

Do niedawna istniato przekonanie, ze wspdlistnienie ciazy z rakiem piersi znacznie po-
garsza rokowanie. Poréwnano grupy chorych na raka piersi bedacych w ciazy i nie. Kobiety te
byly w tym samym wieku i w tym samym stopniu zaawansowania nowotworu. Okazalo sie,
ze przezycia zaréwno 5 jak i 10-letnie w poszczegdlnych grupach byly podobne.

Leczenie

Jeslimamy do czynienia z choroba zlokalizowana i guz jest operacyjny najchetniej wyko-
nujemy mastektomie radykalna, a rzadziej operacj¢ oszcze¢dzajacq z radioterapia po porodzie
(nigdy wI trymestrze). Mozna réwniez w ciazy rozwazac biopsje wezta wartowniczego z za-
stosowaniem technetu - 99 m jako znacznika, poniewaz narazenie ptodu na promieniowanie
jonizujace wowczas jest niskie i wynosi <2 m Gy. Zabiegi operacyjne staramy si¢ rowniez wy-
konywac¢ gdy minie I trymestr ciazy. Jesli stwierdzamy zfe czynniki rokownicze w materiale
operacyjnym, wtedy stosujemy chemioterapie uzupetniajaca w IL i I1I trymestrze ciazy. Moz-
na podac np. 4 - 6 kurséw doxorubicyny z cyklofosfamidem (program AC). Istnieja tez dane
w literaturze $wiadczace o braku szkodliwosci dla ptodu chemioterapii wedtug progra-
mu FAC (doxorubicyna, cyklofosfamid i fluorouracil). W Centrum Onkologii-Instytucie
w Warszawie od okoto 10 lat stosuje si¢ z powodzeniem u ciezarnych kobiet chorych na
raka piersi chemioterapi¢ ztozona z doksorubicyny i poczatkowo winkrystyny, a obecnie
winorelbiny. W cigzy nie stosujemy leczenia hormonalnego, poniewaz istnieje obawa inge-
rencji w stan hormonalny zwiazany z ciazg a dodatkowo tamoksyfen ma wysoki potencjat
teratogenny.

W zaawansowanym raku piersi, zwlaszcza przebiegajacym agresywnie mozna rozwa-
zy¢ aborcje, nastepnie dokladnie diagnozowac i prowadzi¢ odpowiednie leczenie do za-
awansowania. W pdznej cigzy mozna ewentualnie przyspieszy¢ rozwiazanie i postepowaé
jak wyzej. Natomiast w II i na poczatku III trymestru ciazy w chorobie zaawansowanej
stosujemy podobna chemioterapie jak w przypadku leczenia uzupelniajacego.

W dostepnej literaturze notuje si¢ kilkanascie doniesien opisujacych leczenie chorych
trastuzumabem w cigzy. U czesci plodow zaobserwowano matowodzie ktore spowodowato
zgon kilku noworotkéw z powodu uszkodzenia ptuc i nerek. Plody te byly narazone na
dzialanie tego leku od poczatku cigzy. Dlatego stosowanie trastuzumabu u kobiet ci¢zar-
nych jest przeciwwskazane.

Rak szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wspolisniejacych nowotwordw z cigza. Taka
sytuacja ma miejsce w 1 - 1,3 /1000 do 10 000 cigz. Z powodu pozytywnych efektow skry-
ningu (zwlaszcza w krajach wysoko rozwinietych), w ostatnich latach zanotowano spadek
zachorowan na raka szyjki macicy, a wigc rowniez wspolistnienie tego nowotworu z ciaza.
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Kobieta bedaca w cigzy ma 3-krotnie wigksza szanse rozpoznania raka szyjki macicy
we wczesnym stadium z uwagi na czeste badania ginekologiczne.

Kolposkopie i biopsje szyjki macicy moga by¢ bezpiecznie wykonywane, zwlaszcza po
uplywie I trymestru ciazy.

Rokowanie chorych na raka szyjki macicy w ciazy jest podobne do rokowania obser-
wowanego u chorych poza okresem ciazy.

Leczenie

Leczenie chorych na raka szyjki macicy w ciazy jest uzaleznione od stopnia zaawanso-
wania nowotworu oraz od okresu cigzy, w ktérym rozpoznano chorobe.

W stopniu zaawansowania 0 (rak przedinwazyjny) wykonujemy kolposkopi¢ co 6-8
tygodni, ewentualnie biopsj¢ pod kontrolg kolposkopu. Staramy si¢ wlasciwe leczenie od-
roczy¢ do okresu poporodowego, zwlaszcza, ze w 25% przypadkéw zmiany ulegajg samo-
istnej regresji. Staramy si¢ unika¢ wszelkich zabiegow, nawet diagnostycznych w I tryme-
strze ciazy, poniewaz biopsja szyjki macicy w tym okresie wiaze si¢ z ryzykiem poronienia
w 17%, a konizacja az w 33%. Jedli trzeba wykonac konizacje szyjki macicy, najbardziej
optymalnym okresem jest 14-20 tydzien ciazy.

W I stopniu zaawansowania, gdy naciekanie jest bardzo mate, ponizej 3 mm oraz kiedy
naczynia sa nie zajete — odkltadamy leczenie do porodu, ktéry moze sie odby¢ drogami
naturalnymi. Gdy naciekanie jest 3-5 mm, sa nacieczone naczynia, rowniez odkladamy
leczenie do porodu, ale wykonujemy cigcie cesarskie z nastepowa histerektomia i limfan-
giektomia. Gdy naciekanie jest wieksze niz 5 mm nalezy leczy¢ jak raka naciekajacego.
Jesli wczesna ciaza tj. ponizej 20 tyg. proponujemy aborcj¢ nastepnie leczymy radykalnie.
W pédzniejszym okresie ciazy staramy si¢ poczekad, az ptod bedzie zdolny do zycia i ewen-
tualnie wczesniej rozwiazac ciaze, a nastepnie leczy¢ radykalnie.

W stopniu IB i wszystkich wyzszych stopniach, we wczesnej ciazy, proponujemy tera-
peutyczng aborcje z nastegpowym leczeniem radykalnym, a w pozniejszej ciazy podobnie
jak wyzej, poczekad az ptdd bedzie zdolny do zycia, rozwiazac przy pomocy cigcia cesar-
skiego i dalej leczy¢ radykalnie.

We wczesniejszych stadiach - leczenie chirurgiczne w skojarzeniu z radioterapia sa
metodami z wyboru jako leczenie radykalne. Natomiast w stanach bardziej zaawansowa-
nych stosuje sie radio-chemioterapi¢ (najczesciej cisplatyne w monoterapii). W wybranych
przypadkach mozna rozwazy¢ w ciazy zastosowanie indukcyjnej chemioterapii cisplatyna
lub karboplatyna (zalecenia ESMO), czasami w potaczeniu z paklitakselem.

Chioniaki

Chloniaki do$¢ czesto wystepuja u kobiet w ciazy, zwlaszcza ziarnica zlosliwa. W lite-
raturze notuje si¢ jej wystepowanie w 1/1000 do 1/6000 ciaz. Wspdlistnienie chloniakow
nieziarniczych z ciaza jest znacznie rzadsze co wynika z ich czestszego wystepowania okoto
40. roku zycia. Do 1998 roku opisano zaledwie 110 takich przypadkow. Nieco czgsciej niz
w ogodlnej populacji chorych stwierdza si¢ w ciazy chloniaki bardziej zaawansowane (okoto
30% - stopien IIT i IV). Ciaza nie ma niekorzystnego wplywy na przebieg chtoniakéow i ich
rokowanie pod warunkiem, ze chore sg prawidtowo leczone.

Diagnostyka chloniakéw w ciazy, podobnie jak innych nowotwordw, jest utrudniona
ze wzgledu na teratogenny wplyw na ptéd wielu procedur diagnostycznych i powinna by¢
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ograniczona do badania przedmiotowego, badan krwi, szpiku, badania radiologicznego
pluc, ultrasonografii jamy brzusznej i ewentualnie w wybranych przypadkach do badania
rezonansowego.

Leczenie

Leczenie chorych na chloniaki jest uzaleznione od obrazu klinicznego, histopatologicz-
nego oraz od okresu ciazy, w ktérym te chorobe rozpoznano.

Jesli rozpoznajemy ciaze u chorej na ziarnice zlosliwg zlokalizowana powyzej przepony,
lub na grudkowego chioniaka nieziarniczego, leczenie mozna ewentualnie odroczy¢ do po-
rodu, zwlaszcza, jesli jest to pdzniejszy okres cigzy. Chore na bardziej agresywna i symptoma-
tyczna forme chloniaka nieziarniczego lub na ziarnice zlosliwa, wymagaja natychmiastowego
leczenia. We wczesnej ciazy proponujemy terapeutyczng aborcje lub leczymy sama winbla-
styng i stosujemy radioterapi¢ na wybrane pola powyzej przepony gdy minie I trymestr cia-
zy.W pozniejszej ciazy mozna stosowac polichemioterapi¢ doxorubicyna, cyklofosfamidem
i alkaloidami Vinca (schematy ABVD, CHOP i ewentualnie CHOP w pofaczeniu z rituksy-
mabem). Jesli chodzi o zastosowanie rituksymabu to zanotowano w dostepnej literaturze
4 doniesienia: R + doksorubicyna, winkrystyna i prednison oraz 3 inne - bez ztego wpltywu
na pl6d,jedynie obnizenie limfocytow u dzieci. W Centrum Onkologii - Instytucie od blisko
20 lat stosuje sie z powodzeniem program chemioterapii EVA (doksorubicyna, winblastyna
i etopozyd) u ci¢zarnych kobiet chorujacych na ziarnice zlosliwg. W II trymestrze ciazy
mozna rowniez stosowac radioterapie na wybrane pola powyzej przepony.

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego wystepuje z czestoscig 1/13 000 ciaz. Niestety najczesciej w ciazy
obserwowany jest rak odbytnicy (60-80%). Bardzo czesto jest on diagnozowany w péznym
stadium z uwagi na niektore objawy u ciezarnych (zaparcia, anemia, béle w podbrzuszu,
krwawienia z odbytnicy — czeste hemoroidy u cigzarnych), ktére maskuja toczacy si¢ proces
nowotworowy (62% Dukes C i D w materiale 39 chorych). Diagnostyka raka jelita grubego
w ciazy obejmuje badanie radiologiczne ptuc, ultrasonografi¢ jamy brzusznej i miednicy,
ewentualnie rezonans magnetyczny oraz kolonoskopie lub sigmoidoskopie z biopsja.
Leczenie

Jesli rozpoznajemy chorobe ponizej 20-tygodnia ciazy, a zmiana jest operacyjna, mo-
zemy wykona¢ radykalng operacje z nastepowa uzupelniajgca chemioterapia po uplywie
I trymestru. Gdy choroba jest zdiagnozowana pozniej niz 20. tydzien ciazy nalezy odroczy¢
operacje az ptoéd bedzie dojrzaly, ewentualnie wczesniej rozwiazac i leczy¢ radykalne po
1-2 tyg. po rozwiazaniu jak kobiety nieciezarne.

Jesli zmiany sa nieoperacyjne, naciekanie okolicznych struktur, tacznie z macica lub
niedroznos¢, wtedy prowadzimy post¢gpowanie indywidualne - hysterektomia, kolostomia,
ewentualnie neoadjuwantowa chemioterapia itp.

Biataczki

Biataczki z wspolistniejaca ciaza to jeszcze bardziej skomplikowany problem, niz chto-
niaki. Na szcze$cie wystepowanie biataczek u kobiet w cigzy jest znacznie rzadsze. Biatacz-
ki wystepuja 1/75 000 — 1/100 000 ciaz. Sa to na ogdt ostre biataczki i przede wszystkim
szpikowe (2/3 wszystkich biataczek w ciazy). Przewlekly biataczke szpikowsq stwierdza sie
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u okoto 10% chorych, a przewlekla biataczke limfocytarna jeszcze rzadziej (wyjatkowo
przed 30 rokiem zycia).
Leczenie

Leczenie ostrej bialaczki w ciazy zawsze powinno sie rozpoczyna¢ natychmiast po rozpozna-
niu. W I trymestrze ciazy na ogot zaleca si¢ terapeutyczng aborcje i typowe leczenie. Przy braku
zgody na nia, stosujemy leki najmniej teratogenne np. alkaloidy Vinca. W pdzniejszym okresie
cigzy, chemioterapia wielolekowa oparta na pochodnych antracyklin nie jest obciazona wysokim
ryzykiem teratogennym. W koncu II trymestru i w III mozna ewentualnie rozszerzy¢ chemiote-
rapi¢ o arabinozyd cytozyny. Bardziej intensywne metody (chemioterapia w wysokich dawkach
z przeszczepem komorek krwiotwdrczych) musza by¢ podejmowane po rozwiazaniu.

W biataczce szpikowej przewleklej nie wolno stosowa¢ hydroksymocznika i busulfanu
(teratogenne dziatanie na ptéd) ani imatynibu. Dopuszcza sie ewentualnie leczenie interfe-
ronem a. W pismiennictwie przedstawiono réwniez przypadek bezpiecznego i skuteczne-
go leczenia interferonem a kobiety w ciazy chorej na biataczke wlochato-komorkowa.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje 1/17 000 — 1/38 000 cigz. W okolo 1/3 sa to nowotwory zarod-
kowe. Nowotwory jajnika w cigzy czesto sq mniej zaawansowane niz u kobiet nieciezar-
nych z uwagi na czeste badania ginekologiczne i badania ultrasonograficzne w tym okresie.
W 25% przypadkow rak jajnika w ciazy manifestuje si¢ objawami ostrego brzucha z powo-
du skrecenia lub pekniecia guza.
Leczenie

Leczenie raka jajnika w ciazy jest bardzo trudne i zalezy przede wszystkim od stadium
zaawansowania choroby i okresu ciazy. We wczesnym stadium ciazy (trymestr pierwszy
i poczatek drugiego) proponuje si¢ usuniecie macicy z przydatkami i nastepnie leczenie
zgodnie ze stopniem zaawansowania. W pézniejszym II i na poczatku III trymestru ciazy
wykonuje si¢ na ogét laparotomie, biopsje lub wyciecie guza. Gdy mamy do czynienia z
dojrzala forma raka, mozna poczeka¢ do rozwiazania i potem leczy¢ radykalnie, natomiast
jesli jest to rak zarodkowy, leczymy chemicznie, zgodnie z protokotami i jak najwczesniej
rozwigzujemy ciaze cesarskim cieciem. Nie obserwowano szkodliwego wplywu na ptod
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny w polaczeniu z cyklofosfamidem lub pakli-
takselem, ktora prowadzono po uplywie pierwszego trymestru ciazy.

Czerniak skory

Czerniak stanowi ok. 8% wszystkich nowotworéw wspdlistniejacych z ciaza. Rozpoznanie
czerniaka powinno by¢ zawsze ustalane na podstawie wycigcia catkowitego zmiany. Wplyw ciazy
na przebieg czerniaka nie jest do konca poznany. Wiadomo natomiast, Ze jest to nowotwor, ktory
najczesciej daje przerzuty do fozyska i plodu. Dlatego po porodzie fozyska chorych na czerniaka
musza by¢ badane histopatologicznie w celu wykrycia lub wykluczenia przerzutéw. Jesli one sg
obecne, to dzieci powinny by¢ $cisle obserwowane w kierunku rozwoju tego nowotworu.
Leczenie:

Leczenie czerniaka polega na wycigciu zmiany z odpowiednim marginesem. Chemio-
terapia nie odgrywa specjalnej roli w tym rozpoznaniu, zwlaszcza w chorobie zlokalizo-
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wanej. W pismiennictwie dost¢pne sa jedynie informacje o stosowaniu interferonu alfa
i dakarbazyny w pojedynczych przypadkach. Wspomniane leczenie prowadzono glownie
w zaawansowanej ciazy i nie wykazano ujemnego wplywu na ptod.
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XV. Hormonalna terapia zastepcza
u kobiet po leczeniu nowotworéw

Grzegorz PANEK

Wstep

Sposrdd tysiecy kobiet leczonych z powodu nowotworéw ok. 20% jest w wieku przed-
menopauzalnym. Stosowanie powszechnie metody leczenia onkologicznego takie jak che-
mioterapia, radioterapia czy tez leczenie operacyjne moga powodowac czasowe lub trwale
uposledzenie czynnosci hormonalnej jajnikow czego skutkiem jest przedwczesna meno-
pauza ze wszystkimi niekorzystnymi skutkami metabolicznymi. Poprawa wynikow lecze-
nia nowotworow spowodowata poprawe wynikéw odleglych leczenia. Oznacza to, Ze coraz
wigcej kobiet po przebytym leczeniu onkologicznym dozywa okresu menopauzy rozpo-
czynajacej si¢ nawet po wielu latach od zakonczenia leczenia nowotworu ztosliwego. Oko-
licznosci te powoduja, ze istotnie wzrasta zainteresowanie hormonalng terapia zastepcza
(HTZ) u kobiet po zakonczonym leczeniu onkologicznym.

Tradycyjnie przebyte leczenie z powodu nowotworéw hormonalnie zaleznych jak rak
trzonu macicy czy rak piersi uznawane byto jako bezwzgledne przeciwwskazanie do podje-
cia substytucji estrogenowej. Opisywany wzrost potencjatu proliferacyjnego komorek pod
wplywem estrogenéw wzmagal obawy co do bezpieczenstwa takiego postepowania réw-
niez po leczeniu nowotwordw w innych lokalizacjach.

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia o powaznym znaczeniu wskazujace na
potrzebe rewizji takiego postepowania.

Ponizej przedstawiono wspolczesne poglady na mozliwos¢ zastosowania HTZ po le-
czeniu nowotworow w najczestszych lokalizacjach narzgdowych.
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Rak szyjki macicy

Mimo ze w komorkach nabtonka szyjki macicy stwierdza sie istotne miano receptoréw
estrogenowych i progesteronowych od najwczesniejszego okresu zycia, az po staros¢ to ob-
serwacje kliniczne i epidemiologiczne nie potwierdzilty zwiazku miedzy HTZ a rakiem szyj-
ki macicy [1,2]. Relatywnie wysoka wyleczalnos¢ raka szyjki macicy zwlaszcza we wczesnych
stopniach zaawansowania spowodowata zainteresowanie wielu badaczy zagadnieniami bezpie-
czenstwa HTZ u kobiet, ktdre przebyty leczenie z powodu tego nowotworu. Wyniki wieloletniej
obserwacji przeprowadzonej przez Ploch obejmujacej 120 chorych na raka szyjki macicy w111l
stopniu zaawansowania leczonych metoda operacyjna jak i radioterapii nie wykazaly istotnych
réznic w odsetku 5-letnich przezy¢ jak i ryzyka wznowy w grupie kobiet z HTZ i nie otrzymu-
jacych takiego leczenia. Badanie to dotyczyto chorych na raka ptaskonabtonkowego [2].

W ostatnich latach obserwuje si¢ zjawisko wzrostu odsetka przypadkow raka gruczo-
towego szyjki macicy. Zjawisko to moze wiazac si¢ zaréwno z bezwzglednym wzrostem
zapadalnosci jak rowniez z lepszym rozpoznawaniem tej postaci raka. Istnieja poglady
wskazujace na istotna role stymulacji estrogenowej w etiopatogenezie raka gruczotowego
szyjki macicy.

Wykazano, ze w populacji kobiet przyjmujacych HTZ ryzyko wzgledne zachorowania
na raka gruczolowego szyjki macicy wynosito RR 2.1 i bylo istotnie nizsze niz dla raka
plaskonabtonkowego - RR 0.87 [1,3].

Powyzsze dane moga wskazywac na ostroznos¢ stosowaniu HTZ u kobiet z gruczo-
fowa postacia raka szyjki macicy, zwlaszcza przy wspolistnieniu innych niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych.

Rak trzonu macicy

Rak trzony macicy jest klasycznym nowotworem hormonozaleznym. Juz okolo 40 lat
temu rozpoznano zwigzek miedzy zastosowaniem estrogendéw egzogennych a znacznym
wzrostem ryzyka zachorowania na ten nowotwoér. Mimo tego istotnego klinicznie faktu
w ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania mozliwoscia HTZ po leczeniu
raka endometrium.Ten wzrost zainteresowania opiera si¢ na wspolczesnie osiaganych
wynikach leczenia tego nowotworu. Okolo 80-85% chorych udaje si¢ wyleczy¢ w sposob
trwaly. Powyzsze dane, a takze fakt, Ze 25% przypadkoéw rozpoznawanych jest u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym spowodowaly podjecie intensywnych badan klinicznych
oceniajacych bezpieczenstwo HTZ. Szczegdlnie pilnym zadaniem jest odpowiedz na pyta-
nie, czy zastosowanie estrogenow w dawce substytucyjnej moze spowodowacé wzrost ryzy-
ka wznowy nowotworu. Dotychczas opublikowane wyniki badan - gtéwnie retrospektyw-
nych wskazujaca bezpieczenstwo takiego postepowania. Zastosowanie HTZ u 130 kobiet
po leczeniu raka trzonu macicy z czynnikami prognostycznymi niskiego ryzyka wykaza-
fo istotne statystycznie wydluzenie czasy przezy¢ bezobjawowych w poréwnaniu z grupa
kontrolna bez HTZ w okresie 84 miesigcznej obserwacji [4].

W chwili obecnej nie dysponujemy wynikami badan prospektywnych - randomizowa-
nych, ktérych celem bytaby ocena bezpieczenstwa HTZ u kobiet leczonych z powodu raka
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trzonu macicy. Do tego momentu decyzja o podjeciu HTZ moze dokonywac si¢ wylacznie
w kategorii indywidualnej decyzji pacjentki poinformowanej o ryzyku i korzysciach wdro-
zenia takiego leczenia.

Rak jajnika

Rak jajnika stanowi jeden z najwigkszych probleméw wspdlczesnej ginekologii onko-
logicznej. Brak skutecznych metod wczesnego wykrywania tego nowotworu, a takze ogra-
niczenia w skuteczno$ci dostepnych metod leczenia powoduja, ze rokowanie jest bardzo
niepomyslne. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi zaledwie okoto 30%. Powyzsze dane nie-
watpliwie wskazuja na ograniczona rol¢ HTZ w zapobieganiu odleglym skutkom kastracji
chirurgicznej lub po chemioterapii. Glownym celem HTZ jest poprawa jakosci zycia i dzia-
fanie synergistyczne z czesto prowadzonym leczeniem paliatywnym. Przeglad pismienni-
ctwa dostarcza niewielu informacji o HTZ u chorych na raka jajnika. Wyniki tych donie-
sien nie wskazuja na jakiekolwiek istotne ryzyko zastosowania substytucji estrogenowej
u chorych na raka jajnika [5,6,7].

Rak piersi

Rak piersi od dawna uznawany jest za klasyczne przeciwwskazanie do podjecia HTZ.
Stanowisko to oparte jest na teoretycznie zasadnej obawie, ze terapia estrogenowa moze
przyspieszy¢ proces powstawania przerzutéw lub uaktywni¢ ogniska mikroprzerzutéw.
W ostatnich latach dokonala si¢ rewizja tego onkologicznego dogmatu. Przyczynkiem do
tej rewizji sa obserwacje kliniczne przeprowadzone u chorych na raka piersi wspolistnie-
jacego z ciaza, u kobiet przyjmujacych doustng antykoncepcje lub HTZ. Wynika z nich,
ze powyzsze czynniki nie powoduja gorszego rokowania niz u kobiet nie przyjmujacych
egzogennych estrogenow.

Przeciwwaga dla powyzszych danych moga by¢ nastepujace, istotne klinicznie czyn-
niki: usuniecie jajnikéw poprawia rokowanie u chorych na raka z obecnoscia receptora
estrogenowego, wzrost ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet z wywiadem wielolet-
niego stosowania HTZ.

Powyzsze dane, a takze brak prospektywnych, randomizowanych badan klinicznych nie
pozwalaja na jednoznaczna ocene bezpieczenstwa HTZ u chorych po leczeniu z powodu
raka piersi. Celem unikniecia wzrostu ryzyka wznowy zaleca si¢ zastosowanie w pierwszej
linii postepowania profilaktyki osteoporozy czy tez choréb ukladu sercowo-naczyniowego
lekéw alternatywnych. Ewentualna decyzja o rozpoczeciu HTZ moze by¢ podjeta wyltacz-
nie indywidualnie na zyczenie pacjentki, przy nieskutecznosci leczenia alternatywnego.
Zaleca si¢ aby w powyzszej sytuacji prowadzone byto z zastosowaniem najnizszych dawek
estrogenow, przez mozliwie najkrotszy czas.

Ostatnio pojawily si¢ doniesienia, ktorych wyniki wskazujg na poprawe rokowania po
zastosowaniu HTZ. W jednym z opracowan wykazano istotny statystycznie spadek ryzyka
wznowy i zgonu w grupie 174 chorych operowanych pierwotnie z powodu raka piersi
w poroéwnaniu z grupg kontrolng - wzgledne ryzyko wyniosto odpowiednio 0,50 i 0,48.
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Wyniki metaanalizy 11 badan klinicznych wykazaly, ze u 214 kobiet leczonych z powo-
du raka piersi, u ktorych zastosowano HTZ srednio 52 miesigce po leczeniu pierwotnym,
roczny odsetek wznoéw w grupie leczonej 4,2%, a w grupie nie leczonej 5,4%. Roznica nie
byta znamienna statystycznie [8,9].

Mimo tych obiecujacych rezultatéw nadal nie dysponujemy danymi, ktére w pelni
potwierdzaty by bezpieczenstwo HTZ u kobiet leczonych z powodu raka piersi.

Rak jelita grubego

Dostepne dane epidemiologiczne potwierdzaja nizsza zapadalnos¢ i $miertelno$¢ z po-
wodu raka jelita grubego populacji kobiet anizeli me¢zczyzn.

Wiele danych zaréwno eksperymentalnych jak i klinicznych wskazuje na protekcyjny
efekt estrogendw. Ostatnio wykazano, ze w jelicie grubym dominujacym typem receptora
estrogenowego jest receptor beta. Aktywacja receptora beta w nabtonku okreznicy wyzwala
proces hamujacy ontogeneze. Estrogeny modulujg rowniez funkcje receptora Witaminy D
(VDR) i jego ekspresje w nablonku okreznicy. W modelach eksperymentalnych estroge-
ny wywieraja efekt protekcyjny, zapobiegajac transformacji nowotworowej indukowanej
przez czynniki chemiczne [10].

Ogromna wigkszos¢ badan klinicznych wykazata protekcyjne dziatanie HTZ zaréwno
w zakresie spadku ryzyka zachorowania jak i $miertelnosci z powodu raka jelita grubego.
Wzgledne ryzyko zachorowania w grupie przyjmujacej HTZ wyniosto RR 0,67, a zgonu
RR 0,72 [10].

Nie ma danych wskazujacych na niekorzystny wplyw HTZ u kobiet leczonych z powo-
dy raka jelita grubego.

Czerniak ztosliwy

Ze wzgledu na czesto nietypowy przebieg kliniczny czerniak ztosliwy byl przedmiotem
wielu badan oceniajacych wplyw czynnikéw hormonalnych, w tym estrogenéw na rozwoj
tego nowotworu. W modelach eksperymentalnych ,,in vitro” nie wykazano istotnego wpty-
wu estrogendw na proliferacje komorek czerniaka. Roéwniez obserwacje kliniczne zmian
w hormonalnym $rodowisku organizmu kobiety jak cigza, stosowanie doustnej antykon-
cepcji, czy tez hormonalnej terapii zastepczej nie wykazaly zmian w przebiegu klinicznym,
czy tez wzrostu ryzyka wystapienia tego nowotworu.

Ryzyko wzgledne zachorowania na czerniaka u kobiet przyjmujacych HTZ wynosi RR
0,9, a zgonu RR 0,5. [11]. Nie wykazano negatywnego wplywy na przezycia chorych na
czerniaka, u ktérych stosowano po leczeniu HTZ.

Nowotwory hematologiczne

Nowotwory uktadu krwiotworczego naleza do najczestszych nowotworéw wieku re-
produkcyjnego. Zainteresowania wielu badaczy ukierunkowane byly na ocene wplywu
estrogenow na mechanizmy regulujace proliferacje komorek tej rodziny nowotwordow. Wy-
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kazano ekspresje receptorow estrogenowych zaréwno komorkach biataczek jak i chlonia-
koéw. Stwierdzono rowniez, ze 17-beta estradiolu w okreslonych stezeniach ma dzialanie
inhibicyjne na proliferacje komoérek biataczki monoblastycznej powodujac zatrzymanie
cyklu komoérkowego w fazie G2/M.

Obserwacje kliniczne potwierdzily protekcyjny efekt ciazy na ryzyko wystgpienia chto-
niaka Hodgkina. Nie wykazano réwniez niekorzystnego wplywu ciazy u kobiet leczonych
z powodu tego nowotworu [12].

Badania populacyjne potwierdzily protekcyjny wplyw doustnej antykoncepcji oraz
HTZ na ryzyko wystapienia chloniakéw typu B. Wartos$¢ obserwowana w stosunku do
oczekiwanej wynosita odpowiednio OR 0.47 i OR 0.64.

Badania eksperymentalne ,,in vitro” wykazaty, ze komorki zrebu szpiku kostnego po-
brane od kobiet przyjmujacych HTZ wydzielaja mniejsza ilo$¢ interleukiny-6, ktéra petni
funkcje czynnika wzrostu dla niehodgkinowskich chloniakéw o $rednim i wysokim stop-
niu zréznicowania. Nizszy poziom interleukiny-6 jest korzystnym czynnikiem progno-
stycznym. Odsetek catkowitych remisji, dtugos¢ przezy¢ bezobjawowych calkowitych sg
znamiennie wyzsze anizeli w grupie chorych z wysokim poziomem interleukiny-6.

Powyzsze dane wskazuja na mniejsze ryzyko zachorowania na chloniaki typu niehod-
gkinowskie u kobiet, ktore stosowaly HTZ. Mechanizm odpowiedzialny za ten efekt to
zmiany ekspresji cytokin, modulacja komodre B i odpowiedzi immunologicznej [13]. Nie
wykazano niekorzystnego wptywu HTZ i doustnej antykoncepcji u kobiet po leczeniu
chtoniakow i biataczek.

Przedwczesna menopauza bedaca skutkiem leczenia onkologicznego i jej nastgpstwa
metaboliczne jest glownym czynnikiem uposledzajacym jakos¢ zycia kobiet uznanych za
wyleczone. Ewentualne zastosowanie HTZ u kobiet po leczeniu nowotworéw ztosliwych
pozostaje nadal przedmiotem wielu kontrowersji. Niedostatek badan prospektywnych, ran-
domizowanych nie pozwala na sformutowanie ostatecznych wnioskdéw co do bezpieczen-
stwa takiego postepowania. HTZ moze by¢ bezpiecznie zastosowane u chorych leczonych
z powodu raka jelita grubego, raka jajnika, raka szyjki macicy, czy sromu. Bezpieczenstwo
HTZ nie zostalo ostatecznie potwierdzone w przypadku nowotwordéw hormonozaleznych
takich jak rak piersi czy trzonu macicy. W swietle dostepnych wynikéw badan HTZ moze
by¢ zastosowana w indywidualnych przypadkach po gruntownym i wywazonym przedsta-
wieniu chorej ryzyka i korzysci wynikajacych z takiego postepowania.
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