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Choroba nowotworowa u pacjenta
Z nieswoista choroba zapalna jelit

— zasady postepowania
Inflammatory bowel disease and cancer

— current recommendations

STRESZCZENIE

Czesto$¢ wystepowania zardwno nieswoistych chorob
zapalnych jelit (NChZJ), jak i nowotworow ro$nie. Wyniki
licznych badan wskazuja takze, ze NChZJ oraz niektore
leki stosowane w ich terapii moga sprzyja¢ rozwojowi
powikfar onkologicznych. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono aktualny stan wiedzy, dotyczacy czyn-
nikéw ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe
w NChZJ, zwigzane z przewleklym zapaleniem w prze-
wodzie pokarmowym, jak i z potencjalnym wptywem
onkogennym wybranych lekéw immunosupresyjnych

ABSTRACT

The prevalence of both — cancer and inflammatory
bowel disease (IBD) is increasing worldwide. There are
many data showing that several drugs used in the tre-
atment of I1BD and IBD itself can increase the risk of
oncological complications. In this review paper current
knowledge concerning the relationship between chronic
intestinal inflammation, usage of immunosuppressive
or biological agents and cancer is presented. Current

WSTEP

Choroby nowotworowe stanowig obok
choréb uktadu sercowo-naczyniowego jedna
z gtdéwnych przyczyn $miertelnosci na $wie-
cie [1]. W odniesieniu do wielu schorzen
onkologicznych poznano czynniki ryzyka ich

i biologicznych. Omowiono takze zasady postgpowania
terapeutycznego w przypadku chorego z NChZJ, kiory
chorowat w przesztosci lub choruje aktualnie na nowo-
twor ztosliwy. Dodatkowo zaprezentowano dane na temat
wplywu leczenia onkologicznego na przebieg NChZJ,
z uwzglednieniem roli nowych czasteczek stosowanych
w ramach immunoterapii schorzen nowotworowych.
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Stowa kluczowe: leczenie immunosupresyjne,
nieswoiste choroby zapalne jelit, nowotwor ztosliwy,
przeciwciata anty-TNF-¢, tiopuryny

recommendations on how to cope with IBD patients with
previous or concomitant cancer are also discussed. Fi-
nally, we present the data on the influence of oncological
treatment, including new immunotherapeutic molecules,
on the course of IBD.
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wystepowania. Zidentyfikowano takze wiele
chordb, z ktorymi w specyficzny sposob zwia-
zane jest zwigkszone prawdopodobiefistwo
powiklan onkologicznych. Nalezy do nich
zaliczy¢ migdzy innymi nieswoiste choroby
zapalne jelit (NChZJ) [1]. Pod tym pojgciem
rozumiemy przede wszystkim wrzodziejgce
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zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz cho-
rob¢ Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Istota
obu wskazanych jednostek chorobowych jest
niekontrolowana aktywacja procesow immu-
nologicznych, prowadzaca do uszkodzenia
struktury $ciany przewodu pokarmowego,
co skutkuje zaburzeniami jego funkcji [2].
Szczegoty tych zjawisk nie sg dobrze poznane.
Wydaje si¢ jednak, ze kluczowa role odgrywa
nieadekwatna odpowiedz immunologiczna na
antygeny bakteryjne bedace elementem mi-
krobioty jelitowej, u 0séb predysponowanych
genetycznie w obecnosci blizej niesprecyzowa-
nych czynnikow srodowiskowych [2]. Konse-
kwencja tych zjawisk jest przewlekle zapalenie
w $cianie przewodu pokarmowego, z mozli-
woscig rozwoju ogdlnoustrojowych powiktan
i wielu manifestacji pozajelitowych, takich
jak miedzy innymi zapalenie stawow, niedo-
zywienie, osteoporoza, zaburzenia wzrastania
u dzieci czy incydenty zakrzepowo-zatorowe
[2, 3]. Innym mozliwym powiklaniem jest rak
jelita grubego czy rak drog zoétciowych u pa-
cjentéw z NChZJ chorujacych na pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zotciowych. Jak
pokazuja jednak dane epidemiologiczne, to nie
jedyne nowotwory ztosliwe, do ktérych moze
predysponowa¢ WZJG czy ChLC [1, 4]. Osob-
nym i niezwykle waznym zagadnieniem jest
takze wplyw stosowanego leczenia NChZJ na
ryzyko onkologiczne. Istniejg bowiem dowody
na to, ze niektore grupy lekéw moga si¢ przy-
czynia¢ do rozwoju nowotwordéw ztos§liwych,
niezaleznie od przebiegu NChZJ. Pojawia si¢
rowniez wiele watpliwosci, jak skutecznie
i bezpiecznie leczy¢ WZJG czy ChLC u pa-
cjentow, ktorzy w przesztosci chorowali lub
aktualnie choruja na nowotwor. Te pytania
nabierajg aktualnosci, jesli wezmiemy pod
uwage fakt, ze czgsto$¢ wystgpowania NChZJ
stale ro$nie [5]. Co wigcej, lekarze gastroe-
nterolodzy coraz cze¢$ciej maja do czynienia
z pacjentami z WZJG lub ChLC w podesztym
wieku, ktory jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka rozwoju wielu schorzen onkologicznych
[6]. Te okolicznosci powoduja, Ze istnieje
potrzeba usystematyzowania aktualnej wiedzy,
dotyczacej problematyki onkologicznej u cho-
rych z NChZJ. Znalazto to odzwierciedlenie
w opublikowanych w 2015 roku zaleceniach
European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO), dotyczacych omawianego zagadnie-
nia [7]. W niniejszym opracowaniu w duzej
mierze oparto si¢ na tych zaleceniach, ale
dodatkowo uwzgledniono najwazniejsze prace,
ktore ukazaty sie po roku 2015.
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W celu lepszego zrozumienia ztozonych
zaleznosci migdzy NChZJ a chorobami nowo-
tworowymi, zagadnienie to nalezy rozpatrywaé
w nastepujacych aspektach:

1) ryzyko onkologiczne w NChZJ:

a) zwigzane z przewleklym zapaleniem

w przewodzie pokarmowym oraz powikta-

niami pozajelitowymi (ryzyko w przebiegu

NChZ)J),

b) zwiagzane ze stosowanym w NChZJ

leczeniem,;

2) leczenie NChZJ u pacjentow:

a) z choroba nowotworowa w przesztosci,

b) aktualnie chorujacych na nowotwor

ztosliwy;

3) wplyw leczenia onkologicznego na prze-
bieg NChZJ.

RYZYKO ONKOLOGICZNE W PRZEBIEGU NCHZJ
Gruczolakorak jelita grubego

Najlepiej opisany w literaturze jest zwig-
zek NChZJ z zachorowaniem na gruczolako-
raka jelita grubego (RJG). Nowotwor ten rozni
si¢ od sporadycznego RJG wystgpowaniem
u mlodszych pacjentdow, czestsza lokalizacja
w proksymalnych czesciach jelita grubego,
wigksza czesto$ciag wystgpowania raka syn-
chronicznego (rozumianego jako obecno$¢ 2
lub wigcej ognisk RJG jednoczesnie) [1, 7, 8].
Dane epidemiologiczne, dotyczace zacho-
rowalno$ci na RJG w NChZJ nie sg jednak
jednolite i dotycza przede wszystkim WZJG.
W jednej z najwigkszych metaanaliz wykazano,
ze ryzyko RJG rosnie wraz z czasem trwania
WZJG i1 wynosi: 2%, 8% i 18% odpowiednio
po 10, 20 i 30 latach choroby [9]. Dysponu-
jemy jednak coraz wigkszg liczba dowodow
na zmniejszanie si¢ czestosci wystgpowa-
nia RJG w NChZJ [8]. Co wigcej, w jednym
z populacyjnych badan, odnoszacych si¢ do
grupy chorych z Danii, nie wykazano, aby
zachorowanie na NChZ]J istotnie zwigkszato
ryzyko RJG [10]. Trend ten jest najprawdo-
podobniej konsekwencjg: 1) stosowania coraz
skuteczniejszej farmakoterapii, ktorej gldwnym
celem jest zmniejszanie nasilenia procesu
zapalnego w przewodzie pokarmowym (goje-
nie Sluzéwkowe i §rédscienne), 2) wdrazania
programow endoskopowego nadzoru onkolo-
gicznego, a takze 3) lepszej znajomosci wska-
zan do leczenia operacyjnego WZJG [8, 11].
Dlatego wydaje si¢, analizujac wyniki najnow-
szych badan epidemiologicznych, ze catkowite
ryzyko zachorowania na RJG wsérod chorych



7z NChZJ w krajach rozwinigtych jest 1,5-2 razy
wigksze niz w populacji ogolnej [12, 13]. Ryzy-
ko to, mierzone standaryzowanym stosunkiem
(wspdtczynnikiem) zachorowalnosci (SIR,
standardized incidence ratio), jest zalezne
od obecnosci okreslonych czynnikow sprzy-
jajacych, do ktorych nalezy zaliczy¢: zasieg
zmian chorobowych (SIR 2,8 dla lewostronne;j
postaci WZJG v. 14,8 dla WZJG z zajeciem
catego jelita grubego), czas trwania choroby,
przewlekta obecnos¢ aktywnego zapalenia
w ocenie endoskopowej i/lub mikroskopowej,
wspolistnienie pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drog zotciowych, obecno$é zwezen
i/lub pseudopolipow w jelicie, wywiad rodzin-
ny obcigzony wystepowaniem RJG [1, 14].
W zaleznos$ci od obecnosci tych czynnikow,
powinien by¢ wdrazany odpowiedni nadzor
endoskopowy. Zgodnie z zaleceniami ECCO
pierwsza kolonoskopi¢ w ramach tego nad-
zoru nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich cho-
rych po 6-8 latach trwania WZJG, a takze
ChLC o lokalizacji okre¢zniczej [4, 7]. Dalszy
nadzor nie jest wymagany jedynie w postaci
El1 WZJG wedlug klasyfikacji montrealskie;j
(zmiany zapalne ograniczone do odbytnicy).
U chorych ze wspotistniejgcym pierwotnym
stwardniajacym zapaleniem drég zétciowych
badanie endoskopowe nalezy przeprowadzi¢
w momencie diagnozy choroby i powtarzac
raz w roku. Preferowang technika nadzoru jest
wykonywanie klasycznej chromoendoskopii
z pobraniem celowanych wycinkéw z podejrza-
nych zmian w jelicie grubym [4]. Za gorszg al-
ternatywe uznaje si¢ wykonywanie kolonosko-
pii wysokiej rozdzielczosci w $wietle biatym
i pobieranie biopsji z 4 kwadrantow co 10 cm
oraz z kazdej makroskopowo nieprawidlowe;j
zmiany. Nie ma na razie dowodow na przydat-
no$¢ nowoczesnych technik obrazowania, jak
obrazowanie waskopasmowe (NBI, narrow
band imaging) w nadzorze endoskopowym
w NChZJ [4]. Kolonoskopie powinny by¢
wykonywane w fazie remisji NChZJ, ale brak
mozliwosci osiggniecia poprawy klinicznej
w wyniku zastosowanego leczenia nie powi-
nien opdznia¢ momentu rozpocze¢cia nadzoru.
W razie stwierdzenia w kolonoskopii widocz-
nej zmiany z dysplazja, konieczna jest ocena
mozliwosci jej resekcji endoskopowej oraz
pobranie wycinkéw z okolicznej ptaskiej btony
sluzowej. Proktokolektomi¢ nalezy rozwazy¢
w przypadku identyfikacji ognisk dysplazji,
ktorych nie mozna usunaé¢ endoskopowo oraz
jesli dysplazje wykrywa si¢ takze w obrebie
plaskiej §luzowki w sasiedztwie widocznej

zmiany dysplastycznej [4, 7, 8]. Je§li w po-
branych przygodnie biopsjach z plaskiej btony
$luzowej (bez obecnosci zmiany mozliwej do
identyfikacji w endoskopii) stwierdzana jest
dysplazja duzego stopnia lub rak, nalezy kie-
rowac chorego do leczenia operacyjnego. Jesli
natomiast jest to dysplazja matego stopnia,
konieczne jest wykonanie kontrolnego badania
z uzyciem techniki chromoendoskopii po 3
miesigcach [4]. Proktokolektomia jest warto$-
ciowa opcja terapeutyczng takze w sytuacjach,
w ktorych nie mozna w sposéb wiarygodny
przeprowadzié¢ nadzoru endoskopowego, czyli
u chorych z bardzo licznymi pseudopolipami
jelita czy z obecnos$cia istotnych zwezen [8].
Warto jednak podkresli¢, ze decyzja o leczeniu
operacyjnym w kazdym przypadku powinna
by¢ zindywidualizowana, z uwzglednieniem
miedzy innymi wieku pacjenta czy schorzen
wspotistniejacych. Zasady nadzoru endosko-
powego w NChZJ podsumowano na rycinie 1.

Rak jelita u chorych po kolektomii

Proktokolektomia z wytworzeniem
zbiornika jelitowego (IPAA, ileal pouch-anal
anastomosis) jest postepowaniem z wyboru
w przypadku kwalifikacji chorego z WZJG
do leczenia operacyjnego [4]. W wybranych
sytuacjach takze w okrezniczej postaci ChLC
wykonuje si¢ subtotalng resekcje jelita grubego
z wytworzeniem zespolenia ileorektalnego lub
niekiedy z wylonieniem na trwate ileostomii
i pozostawieniem kikuta odbytnicy. Okazuje
si¢ jednak, ze nawet po tak radykalnych za-
biegach resekcyjnych, pacjenci z NChZJ nie
s wolni od ryzyka rozwoju raka jelita. Jedna
z ostatnich metaanaliz i przegladéw systema-
tycznych piSmiennictwa wykazala, ze skumu-
lowana czgsto$¢ wystgpowania raka zbiornika
jelitowego, okolicy zespolenia ileorektalnego
oraz kikuta odbytnicy wynosza odpowiednio:
0,5%, 2,4% 1 2,1% [15]. Za czynniki ryzyka
powiktan onkologicznych w takich sytuacjach
uwaza si¢ pozostawienie kikuta odbytnicy,
dtugi czas trwania NChZJ, obcigzony wywiad
w kierunku wystgpowania dysplazji lub RJIG
(zwlaszcza, jesli RJG byt powodem podjecia
leczenia operacyjnego), wspotwystepowa-
nie pierwotnego stwardniajacego zapalenia
drog zoélciowych, obecnos¢ tzw. typu C blony
$luzowej zbiornika jelitowego (rozumianej
jako przewlekte, aktywne zmiany zapalne
z towarzyszeniem zaniku) [4, 16]. Dlatego
u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ wskazane
czynniki ryzyka, zaleca si¢ przeprowadzanie
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Bez dysplazji

Pacjenci niskiego ryzyka:

— rozlegte zajecie jelita grubego bez aktywnosci
w ocenie endoskopowej/histologicznej

— lewostronna posta¢ WZJG

— ChLC dotyczaca < 50% jelita grubego

KOLONOSKOPIA ZA 5 LAT

Pacjenci posredniego ryzyka:

- rozlegte zajecie jelita grubego o aktywnosci
tagodnej/umiarkowanej

— pseudopolipy

—RJG u krewnego I° > 50 r.z.

KOLONOSKOPIA ZA 2-3 LATA

Pacjenci wysokiego ryzyka:

— rozlegle zajecie jelita grubego o duzej
aktywnosci

—zwezenia, dysplazja w wywiadzie, PSC
—RJG u krewnego I° < 50 r.z.

KOLONOSKOPIA ZA ROK

Wyjsciowa kolonoskopia 6-8 lat po rozpoznaniu NChZJ

Obecno$¢ dysplazji

* Ocen czy zmiana dysplastyczna jest widoczna
endoskopowo i mozliwa do usunigcia?
* Pobierz wycinki z otaczajacej $luzowki

Zmiana widoczna, ale niemozliwa do
usuniecia i/lub dysplazja obecna
w otaczajacej btonie $luzowej

ROZWAZ LECZENIE CHIRURGICZNE

Zmiana widoczna i mozliwa do usuniecia
oraz brak dysplazji w otaczajacej btonie
$luzowej

RESEKCJA ENDOSKOPOWA
| KOLONOSKOPIA ZA 6 MIESIECY

Zmiana niewidoczna endoskopowo

1. DYSPLAZJA DUZEGO STOPNIA
— ROZWAZ LECZENIE CHIRURGICZNE
2. DYSPLAZJA MALEGO STOPNIA
— POWTORZ KOLONOSKOPIE ZA 3 MIESIACE

Rycina 1. Zasady onkologicznego nadzoru kolonoskopowego w nieswoistych chorobach zapalnych jelit [4, 7, 8]

WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; ChLC — choroba Le$niowskiego-Crohna; RJG — rak jelita grubego; PSC
(primary sclerosing cholangitis) — pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych

raz w roku oceny endoskopowej zbiornika
jelitowego 1 kikuta odbytnicy. U pozostatych
chorych, w przypadku braku innych wskazan
do endoskopii, kontrolne badania powinny by¢
przeprowadzane co 5 lat [4, 17].

Gruczolakorak jelita cienkiego

Gruczolakorak jelita cienkiego (RJC) jest
rzadko wystepujacym nowotworem, w przy-
padkach tak zwanych sporadycznych najczes-
ciej lokalizujacym si¢ w dwunastnicy, dotycza-
cym zwykle pacjentow w wieku 50-70 lat [4].
Choroba Lesniowskiego-Crohna stanowi istot-
ny czynnik ryzyka RJC, a wspotczynnik SIR
wynosi wedlug niektorych zrodet nawet 27 [1,
18]. Oznacza to, ze czgstos¢ wystepowania RJIC
jest 20-30-krotnie wyzsza u chorych z ChLC
w poréwnaniu z populacja ogdlna. Wykazuje
on takze pewne odmienne cechy w stosunku
do typu sporadycznego, poniewaz dotyczy
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mtodszych pacjentow i lokalizuje si¢ glownie
w jelicie krgtym [4]. Jest to spowodowane
faktem, ze za glowny czynnik etiologiczny
RJC w ChLC uznaje si¢ przewlekta, aktywna,
niepoddajacg si¢ leczeniu posta¢ choroby,
z obecnos$cig zwezen w ileum terminale [8].
Wielu informacji na temat RJC w przebie-
gu ChLC dostarczyto jedno z najwazniejszych
badan, dotyczacych problematyki onkologicznej
w NChZJ — Cancers Et Surrisque Associé aux
Maladies inflammatoires intestinales En France
(CESAME) [18]. Bylo to prospektywne badanie
obserwacyjne, w ktorym §ledzono losy kohor-
ty 19 486 pacjentow z NChZJ (w tym 11 759
z ChLC) przez ponad 3 lata we Francji. W tym
czasie odnotowano 5 przypadkow RJC, tak wiec
czgstos$e ta znacznie przekraczala obserwowa-
ng w populacji ogolnej [4, 18]. U wszystkich
chorych obecne byty aktywne zmiany zapalne
w jelicie kretym, a mediana czasu od diagnozy
ChLC do rozpoznania RJC wynosita 11 lat.



W wickszosci przypadkéw nowotwor byt roz-
poznawany w zaawansowanym stadium i cha-
rakteryzowatl si¢ ztym rokowaniem.

Z uwagi na trudng z diagnostycznego
punktu widzenia lokalizacj¢ oraz obecnosé
zwezen w jelicie kretym, ktére moga by¢ cecha
zaré6wno RJC, jak i ChLC, petna wizualizacja
tej okolicy w badaniu endoskopowym jest
czesto niemozliwa [4, 8]. Dlatego wdrozenie
skutecznego nadzoru onkologicznego w tej
grupie chorych jest problematyczne. Propo-
nuje si¢ okresowe wykonywanie enterografii/
enteroklyzy rezonansu magnetycznego (lub
ileokolonoskopii z pobraniem wycinkow, je-
$li jest wykonalna), a za niepokojacy objaw
nalezy uzna¢ nagle pogorszenie si¢ przebiegu
ChLC z pogtebieniem si¢ obserwowanego
przewezenia jelita [4]. W takiej sytuacji jedynie
resekcja chirurgiczna moze rozstrzygnac, jaki
jest charakter zwezenia i stanowi jednocze$nie
podstawowy zabieg leczacy.

Rak odhytu i okolicy okoioodhytowej

Pacjenci z NChZJ (gléwnie z ChLC)
z obecnos$cig aktywnych zmian zapalnych
w obrebie odbytu, a takze otaczajacych struk-
tur, s3 narazeni na zwigkszone ryzyko za-
chorowania na raka odbytu [4]. Wigkszosé
przypadkéw stanowi rak ptaskonablonkowy,
rzadziej wystepuje gruczolakorak [4, 19].
W odniesieniu do tego pierwszego podtypu
zasadniczym czynnikiem sprzyjajacym jest,
oprocz przewleklego zapalenia, zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, hu-
man papilloma virus) [20]. Dlatego wszystkie
okolicznos$ci zwigkszajace prawdopodobien-
stwo tego zakazenia nalezy uzna¢ za czynniki
ryzyka raka odbytu w NChZJ. Sa to migdzy
innymi: stosunki analne, duza liczna partne-
row seksualnych, zakazenie wirusem zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (HIV, Auman
immunodeficiency virus), leczenie immunosu-
presyjne, dodatni wywiad w kierunku innych
HPV-zaleznych nowotwordéw (np. rak szyjki
macicy u kobiet), niski status socjoekonomicz-
ny, palenie tytoniu [20].

Nieco odmiennym typem nowotworu
ztosliwego jest rak wywodzacy si¢ z przetoki
okotoodbytowej. Szacuje si¢, ze wystepuje on
u chorych z wieloletnim (> 10 lat) przebiegiem
powiktanej niegojacymi si¢ przetokami ChLC.
W patogenezie tego nowotworu nie upatruje
si¢ zwiazku z zakazeniem wirusem HPV [8].

Nie opracowano jak dotad zalecen od-
no$nie do zasad nadzoru u chorych z NChZJ

z grup ryzyka wystepowania raka odbytu
i okolicy okotoodbytowej. Powiktanie takie
nalezy podejrzewac u chorego z przewlekta,
aktywna perianalng postacig ChLC, u ktérego
nagle pojawily si¢ nowe objawy, takie jak
bol czy krwawienie. Diagnostyka obejmuje
szczegblowe badanie przedmiotowe (W tym
badanie okolicy okoloodbytowej w znieczu-
leniu z pobraniem licznych wycinkow) oraz
badania radiologiczne (rezonans magnetyczny,
ewentualnie USG przezodbytnicze).

Rak drdy zétciowych i rak pecherzyka zétcioweyo

Rak drég zotciowych nalezy do najgorze;j
rokujacych nowotworow ztosliwych u czto-
wieka. Wickszo§¢ danych epidemiologicznych
wskazuje, ze ryzyko rozwoju tego nowotwo-
ru jest 2—4-krotnie zwickszone u chorych
z NChZJ [21]. Biorac jednak pod uwagg tylko
tych pacjentdéw, u ktérych wspdtistnieje pier-
wotne stwardniajgce zapalenie drog zoétcio-
wych, stanowigce najwazniejszy czynnik ryzy-
ka raka drég zétciowych, prawdopodobienstwo
zachorowania na ten nowotwor staje si¢ ponad
150 razy wicksze niz w populacji ogélnej [22].
Za inne czynniki ryzyka uznaje si¢ dtugi
czas trwania NChZJ, spozywanie alkoho-
lu i palenie tytoniu oraz obecno$¢ dysplazji
i/lub RJG w wywiadzie u danego chorego [23].
Z uwagi na malo charakterystyczny przebieg
kliniczny we wczesnych stadiach rozwoju
i trudno$ci z réznicowaniem z pierwotnym
stwardniajagcym zapaleniem drég zétciowych,
nadzor onkologiczny u tych pacjentow jest
problematyczny. Najcze$ciej zaleca si¢ wyko-
nywanie raz w roku cholangiopankreatografii
metodg rezonansu magnetycznego (MRCP,
magnetic resonance cholangiopancreatograp-
hy) lub badania ultrasonograficznego (USG)
jamy brzusznej wraz z oznaczaniem st¢zenia
w surowicy CA 19-9 [24, 25]. W przypadku
nieprawidtowosci w tych badaniach (obec-
no$¢ dominujacego zwezenia w badaniach
obrazowych lub wzrost CA 19-9), nalezy
wykona¢ endoskopowg wsteczng cholangio-
pankreatografi¢ z pobraniem materiatu do ba-
dania histologicznego lub cytologicznego [24].
Warto jednak podkresli¢, ze nawet wdrozenie
takiego nadzoru nie poprawia w istotny sposob
rokowania, ktore u pacjentow z rakiem drog
zotciowych jest zle.

W odniesieniu do raka pgcherzyka zotcio-
wego, ryzyko zachorowania na ten nowotwor
ztosliwy dotyczy takze pacjentow z NChZJ,
u ktorych wspotistnieje pierwotne stwardnia-
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jace zapalenie drog zotciowych [26]. Dlatego
zaleca si¢ w takich sytuacjach coroczne badania
USG jamy brzusznej i kwalifikacje¢ do cholecy-
stektomii takze w przypadku polipéw peche-
rzyka zotciowego o Srednicy < 1 cm (wedtug
niektérych zalecen graniczng dopuszczalna
$rednica polipa, kiedy mozna chorego objaé
dalsza obserwacja, jest 5 mm) oraz w przypad-
ku pogrubienia $ciany pgcherzyka, budzacego
istotne watpliwosci kliniczne [26].

RYZYKO ONKOLOGICZNE ZWIAZANE ZE
STOSOWANYM W NCHZJ LECZENIEM

Tiopuryny

Tiopuryny naleza do najczgsciej stosowa-
nych lekow immunosupresyjnych w NChZJ. Ich
skuteczno$¢ w podtrzymywaniu remisji zostata
wykazana w wielu badaniach, a profil bezpie-
czenstwa jest dobry [27]. Mechanizm dziatania
tiopuryn polega gléwnie na wbudowywaniu
si¢ w strukture DNA komorek intensywnie
proliferujacych, w tym komorek uczestnicza-
cych w reakcji zapalnej, co doprowadza do
$mierci tych komorek miedzy innymi na drodze
apoptozy [28]. W zwiazku z ingerencja lekow
w metabolizm DNA, sa podstawy teoretyczne do
mozliwego wplywu promujacego onkogeneze.
Przeprowadzone do tej pory badania popula-
cyjne zdaja si¢ takg hipoteze potwierdzaé. Wy-
kazano bowiem, ze stosowanie tiopuryn moze
zwigksza¢ ryzyko zachorowania na niektore
nowotwory ztosliwe, takie jak: wybrane nowo-
twory hematologiczne, podstawnokomoérkowy
i plaskonabtonkowy rak skory (NMSC, non-
-melanoma skin cancer), rak szyjki macicy czy
nowotwory uktadu moczowego [4, 29].

Najwigcej danych dotyczy powiktan he-
matoonkologicznych. Nalezy tu wymieni¢
gtownie chloniaki nieziarnicze (NHL, non-
-Hodgkin lymphoma), ostra biataczke szpikowa
i zespoty mielodysplastyczne [1]. W kohorcie
CESAME wykazano, ze stosowanie tiopuryn
zwigksza ryzyko zachorowania na NHL nawet
pieciokrotnie, a do czynnikow ryzyka naleza-
ly wiek powyzej 65. rz., pte¢ meska i dtugi
wywiad chorobowy NChZJ [30]. Co wazne,
ryzyko to bylo odwracalne po odstawieniu
lekéw. Jesli chodzi o etiologie NHL, w wiek-
szos$ci przypadkow kluczowa role przypisuje
si¢ zakazeniu wirusem Epsteina-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus) [4]. Zakazenie to jest bar-
dzo powszechne, nabywane zwykle w dziecin-
stwie, a przewlekte nosicielstwo EBV dotyczy
wiekszosci dorostej populacji na $wiecie [31].
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Wirus ten ma potencjat onkogenny, ktéry moze
by¢ wzbudzony migdzy innymi w wyniku
wdrozenia terapii immunosupresyjnej. Taka
Sciezka patogenetyczna najprawdopodobnie;j
dotyczy wigkszosci przypadkow B-komorko-
wych NHL (najczesciej sa to rozlane chioniaki
z duzych komérek B— DLBCL [diffuse large
B-cell lymphoma]) u pacjentow z NChZJ sto-
sujacych tiopuryny [8]. Z dotychczasowych
danych wynika, ze NHL zwigzane z tiopuryna-
mi maja zwykle lokalizacj¢ pozajelitowa i do-
tycza chorych EBV-seropozytywnych powyzej
30. roku zycia [4]. Z jednej z metaanaliz wy-
nika, ze ryzyko zwigkszenia zachorowania na
NHL pojawia si¢ w drugim roku stosowania
tiopuryn i pozostaje stabilne pomimo dalszego
stosowania leku [32]. Wyjatkiem w tej grupie
sa NHL, lokalizujace si¢ w przewodzie pokar-
mowym, gdzie dodatkowym czynnikiem pato-
genetycznym wydaje si¢ aktywny stan zapalny
w jelicie [8]. Ten rzadko wystgpujacy podtyp
NHL pojawia si¢ zazwyczaj u mezczyzn w §red-
nim wieku z ChLC o przetrwatej aktywnoSci po
8 latach trwania choroby [33].

Odmiennym rodzajem choroby limfopro-
liferacyjnej zwigzanej ze stosowaniem tiopuryn
jestchtoniak, rozwijajacy sieumtodych (< 35.1z.)
mezcezyzn, ktorzy nie sa zakazeni wirusem
EBV. Jedli u takiego pacjenta w trakcie terapii
immunosupresyjnej dojdzie do nowego zaka-
zenia, istnieje ryzyko rozwoju agresywnego
chloniaka B-komorkowego (tzw. chloniaka
pomononukleozowego), przypominajacego
swym przebiegiem zespo6t limfoproliferacyjny
sprzezony z chromosomem X [8, 30].

Najrzadziej wystepujacym chloniakiem
jest watrobowosledzionowy chtoniak z ko-
morek T (HSTCL, hepatosplenic T-cell lymp-
homa), ktorego etiologia nie jest zwigzana
z zakazeniem EBV. W kohorcie CESAME
odnotowano jeden taki przypadek [30]. Uwa-
za si¢, ze w grupie ryzyka zachorowania na
HSTCL s3 mtodzi m¢zczyzni, leczeni dlugo-
trwale terapia typu combo z zastosowaniem
przeciwciata przeciw czynnikowi martwicy
nowotworow-alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor-alpha) oraz tiopuryny [4]. Rokowanie
w HSTCL jest bardzo zte.

Inng grupa nowotwordow ztosliwych, kto-
rych patogeneza moze by¢ powiazana ze sto-
sowaniem tiopuryn, sa NMSC. Co cickawe,
w przeciwienstwie do NHL, w przypadku
NMSC ryzyko zachorowania wydaje si¢ po-
zostawac zwigkszone takze u osob, ktore za-
przestaly terapii tiopurynami [1, 34]. Do innych
czynnikow ryzyka naleza miedzy innymi jasna



karnacja skory, ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe, podeszty wiek, obecnos¢ roz-
legtych oparzen skory czy obcigzony wywiad
rodzinny w kierunku NMSC [4].

Takze zachorowania na raka szyjki ma-
cicy u kobiet z NChZJ wystepuja nieznacznie
czesciej w przypadku stosowania tiopuryn
[35]. Kluczowe znaczenie w patogenezie tego
nowotworu ma jednak zakazenie wirusem
HPV (gtownie typami onkogennymi — 16
i 18) [4]. Wykrycie lub przechorowanie zaka-
zenia HPV nie stanowi jednak bezwzglgdnego
przeciwwskazania do terapii tiopurynami, poza
przypadkami obecnosci rozlegtych kiykcin
zwigzanych z HPV. Konieczny jest natomiast
w takich sytuacjach klinicznych intensywny
nadzor ginekologiczny [4].

Ostatnig grupa nowotwordéw zlosliwych,
w odniesieniu do ktorych stosowanie tiopuryn
moze wpltywaé na zachorowalno$¢, wydaja
si¢ niektore nowotwory ztosliwe ukladu mo-
czowego [8]. Z badan dotyczacych oséb po
przeszczepieniach narzadowych, ktore otrzy-
mywaty leki immunosupresyjne, wiadomo,
ze dotyczy to raka nerki oraz raka pgcherza
moczowego [36]. Rowniez w dunskim badaniu
7 2013 roku, w ktérym uwzgledniono kohorte
ponad 45 000 pacjentow z NChZJ, wykazano,
ze u chorych z NChZJ aktualnie leczonych
azatiopryna czesciej wystepowaty nowotwory
ztosliwe uktadu moczowego [29].

Leki hiologiczne

Sposrod lekow biologicznych, najczesciej
stosowane sg na §wiecie przeciwciata anty-
-TNF-a oraz, w ostatnich latach, przeciwciato
wiazace integryn¢ a4p7 — vedolizumab [27].
Nie wykazano jak dotad jednoznacznie, Zeby te-
rapia anty-TNF-a wiazata si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem onkologicznym ocenianym catos$cio-
wo. W jednej z najwigkszej analiz, po§wigconej

temu zagadnieniu, w ktorej oceniono kohorte
ponad 4000 pacjentéw z NChZJ otrzymujacych
leki anty-TNF-a, nie stwierdzono, aby ryzyko
to bylo podwyzszone niezaleznie od wieku cho-
rych, skumulowanej liczby otrzymanych dawek
czy czasu, jaki minat od poczatku terapii [37].
Warto podkresli¢, ze nie ma w chwili obecne;j
dowoddw, aby przeciwciata anty-TNF-a mogly
by¢ powiazane z zapadalnoscia na choroby lim-
foproliferacyjne, za wyjatkiem HSTCL, gdzie
za czynnik zwigkszajacy prawdopodobienstwo
zachorowania uwaza si¢ dlugotrwata terapig
combo (lek anty-TNF-a oraz tiopuryna) [1,
4]. Sg natomiast prace, w ktorych wskazuje si¢
na zwigkszong (okoto 1,5-2 razy) sktonnosé
chorych poddanych terapii anty-TNF-a do
zachorowania na czerniaka [ 1, 38]. Patogeneza
tego zjawiska nie jest znana.

W momencie rozpoczynania badan kli-
nicznych nad przydatnoscia vedolizumabu
w NChZ] istnialy obawy, ze lek ten, hamujac
W sposob specyficzny i selektywny lokalne
reakcje zapalne w $cianie przewodu pokar-
mowego, moze uposledza¢ immunologiczne
mechanizmy kontrolujace nieprawidtowa pro-
liferacj¢ komorkowa i w ten sposob sprzyjac
zachorowalnos$ci na nowotwory jelita (np.
RJG). W $wietle aktualnych doswiadczen, po
zastosowaniu leku u wielu tysigcy chorych
z NChZJ, obawy te nie znalazty potwierdze-
nia. Nie wykazano takze, aby vedolizumab
zwigkszal ryzyko rozwoju innych nowotworow
ztosliwych [39].

Dane na temat wplywu poszczegdlnych
lekéw na ryzyko onkologiczne w NChZJ pod-
sumowano w tabeli 1.

LECZENIE NCHZJ U PACJENTOW Z CHOROBA
NOWOTWOROWA W PRZESZL0SCI

Ocena bezpieczenstwa terapii immunosu-
presyjnej, a zwlaszcza leczenia biologicznego,

Tabela 1. Leki stosowane w terapii nieswoistych chorob zapalnych jelit zwigkszajace ryzyko zachorowania na poszcze-

goine nowotwory ztosliwe [1]

Tiopuryny

« Chtoniaki nieziarnicze

* Ostra biataczka szpikowa

« Zespoty mielodysplastyczne

* Rak ptaskonabtonkowy i podstawno-
komorkowy skory

 Rak szyjki macicy

» Nowotwory ztosliwe ukfadu moczowego

Przeciwciata anty-TNF-«

e Czerniak

Terapia combo (tiopuryny

oraz przeciwciata anty-TNF-«)

» Watrobowo-$ledzionowy chto-
niak T-komorkowy

TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworéw
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Tabela 2. Ryzyko nawrotowosci poszczegdlnych typow
nowotworow zfosliwych [7]

Ryzyko
nawrotowosci

Niskie (< 10%)

Typ nowotworu ztosliwego

Rak szyjki macicy
Rak tarczycy
Chfoniak
Rak jadra
Przypadkowo wykryty bezobjawo-
wy rak nerki

Rak trzonu macicy
Rak jelita grubego
Rak prostaty
Rak piersi

Rak pgcherza moczowego
Migsaki
Czerniak

Rak skory
Szpiczak mnogi
Objawowy rak nerki

Posrednie
(11-25%)

Wysokie
(> 25%)

u pacjentéow z NChZJ, ktorzy chorowali na
nowotwor zlos§liwy w przeszlosci, jest trud-
na z uwagi na fakt, ze w wigkszosci badan
klinicznych tacy chorzy nie byli wiaczani do
analizy. W ostatnich latach pojawito sig¢ kilka
prac, ktére rzucajg nowe $wiatto na to wazne
z praktycznego punktu widzenia zagadnienie.
Z badania CESAME wynika, ze sam fakt prze-
chorowania nowotworu zlosliwego zwigksza
ryzyko ponownego zachorowania na nowotwor
ztosliwy w NChZJ [40]. Co ciekawe, jest to
zazwyczaj nowotwor innego narzadu niz pier-
wotny, a jesli dotyczy tej samej lokalizacji ana-
tomicznej, prezentuje zwykle inny typ histolo-
giczny. W badaniu tym w grupie prospektywnie
obserwowanych 17 047 pacjentow z NChZJ,
405 chorowato w przeszto$ci na nowotwor
ztosliwy. Okazato si¢ w toku obserwacji, ze
ryzyko ponownego zachorowania na nowo-
twor (nowe zachorowanie lub nawrot choroby
pierwotnej) nie roéznito si¢ migdzy chorymi
leczonymi i nieleczonymi tiopurynami. Po-
dobne obserwacje pochodzg z retrospektywnej
analizy, przeprowadzonej przez New York
Crohn'’s and Colitis Organisation (NYCCO),
w ktorej oceniano ryzyko onkologiczne w gru-
pie 333 pacjentow z NChZJ, z obcigzonym
wywiadem onkologicznym [41]. Okazato si¢
bowiem, ze stosowanie zaro6wno tiopuryn,
lekéw anty-TNF-a, jak i obu tych grup lekow
jednoczesnie, nie wiaze si¢ ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem ponownego zachoro-
wania na nowotwor zlosliwy. W metaanalizie
opublikowanej na tamach Gastroenterology
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w 2016 roku, w ktorej uwzgledniono tacznie
grupe 11 702 chorych z chorobami zapalnymi,
jak reumatoidalne zapalenie stawow, NChZJ
i tuszczyca, takze nie odnotowano wyzszych
odsetkow powiktan onkologicznych u pa-
cjentdw obcigzonych nowotworem ztosliwym
w przeszto$ci, niezaleznie od stosowanego
pozniej leczenia immunosupresyjnego i/lub
biologicznego [42].

Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna
sformutowac hipotezg, ze stosowanie tiopuryn
oraz lekow anty-TNF-« jest w petni bezpieczne
u chorych, ktorzy przechorowali nowotwor.
Nalezy jednak podkresli¢, ze dysponujemy
wcigz zbyt niewielka liczba dobrej jakosci
danych, zeby uznac takie stwierdzenie za
w pelni uprawnione. Warto rowniez zaznaczycé,
ze obserwacje te sa zaskakujaco odmienne od
doswiadczen transplantologicznych, gdzie
wykazano, ze ryzyko powiktan onkologicz-
nych zwigzane z terapig immunosupresyjng
w grupie pacjentéw z obcigzonym wywia-
dem w kierunku choréb nowotworowych jest
podwyzszone [43]. Takze eksperci, autorzy
cytowanych powyzej prac, odnoszacych si¢ do
NChZJ, zalecajg ostrozno$¢ w powszechnym
stosowaniu lekow wptywajacych na sprawnos¢
mechanizméw immunologicznych w omawia-
nej podgrupie pacjentow [43].

Dlatego aktualne rekomendacje ECCO
sugeruja znaczng indywidualizacje postepo-
wania u pacjentéw z NChZJ z obcigzonym
wywiadem onkologicznym [7]. Uwaza sig,
ze decyzja powinna by¢ uzalezniona z jednej
strony od przebiegu WZJG i ChLC, a z drugiej
— od rodzaju nowotworu, jaki wyst¢powat
u danego chorego. I tak — wystgpowanie
cigzkiej postaci NChZJ powinno sktania¢ do
wczesniejszego wiaczania leczenia immuno-
supresyjnego i/lub biologicznego, podczas
gdy w przypadkach lepiej rokujacych, moment
rozpoczecia lub powrotu do terapii moze by¢
istotnie odroczony. Odroczenie leczenia im-
munomodulujacego jest natomiast konieczne,
jesli u pacjenta wystepowat nowotwor o nieko-
rzystnym dlugotrwatym rokowaniu i o duzym
potencjale nawrotowosci.

W celu uproszczenia zasad postepowania,
ECCO zaleca wiaczenie terapii immunosupre-
syjnej po okresie 2 lat od wyleczenia nowo-
tworu ztosliwego, ale w przypadku wybranych
schorzen onkologicznych sugeruje wydtuzenie
tego okresu do 5 lat [7, 44]. W tabeli 2 przed-
stawia ryzyko nawrotowosci poszczegdlnych
nowotworoéw zlosliwych, ktére powinno by¢
uwzglednione przy podejmowaniu decyzji



Tabela 3. Zasady wyboru leku w terapii nieswoistych chorob zapalnych jelit u pacjenta z nowotworem zto$liwym
w przesztosci, wedtug European Crohn’s and Colitis Organisation [7]

Typ nowotworu

Leki niewskazane

Leki do rozwazenia Mozna stosowaé

Chfoniak Tiopuryny Anty-TNF-c, MTX, steroidy -

AML, zespoty mielodysplastyczne Tiopuryny Anty-TNF-c MTX, steroidy
Czerniak Anty-TNF-c Tiopuryny, steroidy MTX
NMSC Tiopuryny Anty-TNF-¢, steroidy MTX
Nowotwory uktadu moczowego Tiopuryny Anty-TNF-« MTX, steroidy
Inne nowotwory - Tiopuryny, anty-TNF-« MTX, steroidy

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; NMSC (non-melanoma skin cancer) — rak skory niebedacy czerniakiem; MTX

(methotrexate) — metotreksat

o rozpoczeciu leczenia NChZJ po wyleczeniu
choroby nowotworowej [7].

Jednocze$nie ECCO wskazuje, jakie leki
immunosupresyjne i/lub biologiczne powinny
by¢ preferowane u chorych z NChZJ, w zalez-
nosci od typu choroby nowotworowej w wy-
wiadzie (tab. 3) [7]. Warto podkresli¢, ze niemal
we wszystkich przypadkach lekiem prefero-
wanym moze by¢ metotreksat (z uwzglednie-
niem jednak rejestracji leku w chwili obecne;j
jedynie w ChLC). Jak dotad nie ma bowiem
jednoznacznych dowodow na zwigkszone ry-
zyko onkologiczne u chorych ze schorzeniami
reumatologicznymi, stosujacych metotreksat
[7, 8, 44]. W odniesieniu do NChZJ nie ma
danych w tym zakresie.

LECZENIE NCHZJ U PACJENT!')W AKTUALNIE
CHORUJACYCH NA NOWOTWOR ZtOSLIWY

Nie istnieja zadne usystematyzowane
dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci poszczegdlnych grup lekow, stosowanych
w NChZJ, u pacjentow aktualnie chorujacych
na nowotwor ztosliwy. Powszechnie uwaza
si¢, ze z chwilg rozpoznania schorzenia on-
kologicznego nalezy przerwaé leczenie im-
munosupresyjne i biologiczne co najmniej do
czasu zakonczenia terapii onkologicznej [1,
4]. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, w ktorych
planowane jest rozpoczgcie chemioterapii, co
wynika z obaw o zwigkszenie ryzyka dziatan
niepozadanych. Postgpowanie takie wydaje
si¢ bezpieczne dla chorych z NChZJ, dlatego
ze wickszo$¢ chemioterapeutykéw moze po-
prawiac przebieg WZJG czy ChLC [1, 4]. Do
lekow, ktorych zazwyczaj nie trzeba odstawiac,
nalezg aminosalicylany [4]. Mozna stosowaé
leczenie zywieniowe, a takze steroidy dziata-
jace miejscowo, ale mozliwie jak najkrocej [7].
W wybranych przypadkach, jesli interwencja

chirurgiczna jest postgpowaniem skutecznie
konczacym terapi¢ onkologiczna, mozna nie
przerywac leczenia immunosupresyjnego [4].
Terapie¢ takg mozna w wyjatkowych sytuacjach
kontynuowac¢ takze u chorych ze szczeg6lnie
cigzka postacia NChZJ — wowczas lekami
preferowanymi sg przeciwciata anty-TNF-a,
metotreksat, steroidy systemowe. Nalezy uni-
kac¢ stosowania tiopuryn [4, 7, 45].

WPLYW LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
NA PRZEBIEG NCHZJ

Leczenie farmakologiczne

W pewnym uproszczeniu mozna stwier-
dzi¢, ze istota dziatania leczniczego chemio-
terapeutykoéw jest hamowanie i niszczenie
komorek o duzym potencjale proliferacyjnym.
Do takiej grupy nalezg oczywiscie komorki no-
wotworowe, ale dotyczy to w znacznej mierze
takze komorek nacieku zapalnego w NChZJ.
W tym fakcie upatruje si¢ korzystnego wptywu
wickszo$ci chemioterapeutykdw na przebieg
WZIG czy ChLC, chociaz poglad ten z oczy-
wistych wzgledow wynika bardziej z indywi-
dualnych obserwacji klinicznych niz z badan
naukowych [1, 4]. Waznym elementem, ktory
moze zaburza¢ jednoznaczng oceng wplywu
chemioterapii na NChZJ jest kwestia dziatan
niepozadanych niektorych lekow stosowanych
w onkologii. Przyktadem moze by¢ 5-fluo-
rouracyl czy irinotekan mogace powodowac
biegunke [4]. W takich sytuacjach trudno
ponad wszelka watpliwo$¢ ustali¢ etiologie
stwierdzanego objawu. Uwaza si¢, ze wazna
rolg w diagnostyce réznicowej odgrywa ocena
endoskopowa, a lekami przydatnymi zarowno
w przypadku biegunki po chemioterapii, jak
i biegunki w przebiegu NChZJ moga by¢ ami-
nosalicylany [4].
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Tabela 4. Przykfady dziatan, zmierzajacych do zmniejszenia ryzyka zachorowania na poszczegolne typéw nowotworow
ztosliwych u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit [4, 7, 53]

Typ nowotworu Dziatania zapobiegawcze

Rak jelita grubego

» Wtasciwy nadzor endoskopowy

» Wtasciwa kwalifikacja do leczenia chirurgicznego

« Stosowanie aminosalicylanow w WZJG

« Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego u chorych z WZJG i pierwotnym stwardnia-
jacym zapaleniem drog Zétciowych

Czerniak oraz rak skory
(NMSC)

 Ocena dermatologiczna przed wigczeniem terapii immunosupresyjnej i/lub biologicznej
oraz okresowa kontrola w trakcie leczenia
¢ Ochrona przed promieniowaniem UV

Rak szyjki macicy

» Wymaz cytologiczny przed wigczeniem oraz w trakcie terapii tiopurynami
« Szczepienia przeciw HPV u kobiet i mgzczyzn zgodnie z lokalnymi zaleceniami

Chtoniaki

typu HSTCL)

« Badanie statusu serologicznego w kierunku zakazenia EBV przed wtaczeniem tiopuryn
u mfodych mezczyzn i unikanie stosowania tiopuryn u 0s6b EBV-seronegatywnych
(zapobieganie chtoniakowi typu pomononukleozowego)

« Ograniczenie czasu trwania terapii typu combo (lek anty-TNF-c stosowany facznie
z tiopurynami) maksymalnie do 2 lat u mtodych mezczyzn (zapobieganie chtoniakowi

WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; NMSC (non-melanoma skin cancer) — rak skory niebedacy czerniakiem; UV (ultraviolet) —
ultrafioletowe; HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; TNF (tumor
necrosis facor) — czynnik martwicy nowotwordw; HSTCL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — watrobowo-$ledzionowy chtoniak T-komdrkowy

Pewna nowos$ciag w onkologii jest im-
munoterapia, ktora znajduje coraz szersze
zastosowanie w roznych wskazaniach. Przykta-
dem mogg by¢ tak zwane inhibitory punktow
kontrolnych (checkpoint inhibitors) [46]. Sa to
zazwyczaj przeciwciala monoklonalne, ktore
wiaza poszczegolne czasteczki, zaangazowa-
ne w kontrole proceséw immunologicznych.
Molekula taka jest CTLA-4 (anti-cytotoxic
T lymphocyte-associated protein-4), ktorej
pobudzenie (zwykle przez czasteczki CD80
i CD86) na powierzchni limfocytow hamuje
aktywacj¢ tych komoérek i wywotuje efekt
immunosupresyjny [47]. Ipilimumab blokuje
CTLA-4 i w ten sposob aktywuje odpowiedz
immunologiczng, co usprawnia eliminacjg¢
komoérek nowotworowych. Innym lekiem z tej
grupy o podobnym mechanizmie dzialania
jest niwolumab — przeciwciato wigzace cza-
steczke PD-1 (programmed cell death-1) [46,
47]. Inhibitory punktow kontrolnych znalazty
zastosowanie w terapii miedzy innymi czer-
niaka czy niedrobnokomoérkowego raka ptuca
[46]. W zwiazku z aktywacja mechanizmow
immunologicznych, leki te moga jednak po-
wodowac dziatania niepozadane w postaci
pogorszenia przebiegu chorob autoimmuniza-
cyjnych czy wrecz moga indukowaé objawy
tych chordb u 0s6b wezesniej zdrowych [48].
Opisano juz wiele przypadkow zapalenia jeli-
ta przypominajacego NChZJ po inhibitorach
immunologicznych punktéw kontrolnych,
a takze dysponujemy przyktadami ci¢zkich
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zaostrzen NChZJ w wyniku zastosowania
tej formy immunoterapii [49]. Co ciekawe,
w takich sytuacjach klinicznych obserwuje
si¢ zazwyczaj dobra odpowiedz na steroidy,
wykazano réwniez mozliwos¢ skutecznego
i bezpiecznego zastosowania infliksymabu
i vedolizumabu [50, 51].

Radioterapia

Dane dotyczace bezpieczenstwa radiotera-
pii narzadow miednicy mniejszej w odniesieniu
do chorych z NChZJ sa nieliczne i niejednorod-
ne [4]. W najbardziej aktualnej, jednoosrodko-
wej analizie wykazano, ze pacjenci z NChZJ
leczeni operacyjnie i poddawani teleradiotera-
pii zpowodu RJG s3 bardziej narazeni na wiele
powiktan, takich jak krwawienie pooperacyjne,
zaburzenia gojenia si¢ rany, zakazenie okolicy
perianalnej [4, 52]. W tej podgrupie moze takze
doj$¢ do zaostrzenia NChZJ. Dlatego pomimo
matej liczby dowodow zaleca si¢ ostroznosé
w stosowaniu tej formy terapii onkologicznej,
szczegoblnie u chorych z cigzka okotoodbytowa
postaciag ChLC, a takze w przypadku WZJG
o niekorzystnym przebiegu.

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwage obserwowane aktu-
alnie niepokojace trendy epidemiologiczne,
dotyczace zarowno NChZJ, jak i chordéb no-
wotworowych, niezwykle wazna jest wiedza



dotyczaca zasad postgpowania w przypadku
powiktan onkologicznych u chorych z WZJG
czy ChLC. Problem staje si¢ jeszcze istot-
niejszy, jesli wezmiemy pod uwage fakt, ze
sama przewlekta zapalna choroba przewodu
pokarmowego oraz stosowane w NChZJ leki
moga sprzyjaé rozwojowi wielu nowotwordéw
ztos§liwych. Dlatego podejmowane sg proby
zmniejszenia ryzyka wystapienia powiktan
onkologicznych w NChZJ, glownie poprzez
szczegotowy nadzor nad pacjentami, a takze
odpowiedni dobor strategii terapeutycznej
(tab. 4) [4, 7, 53].

W zwiagzku z wieloma watpliwo$cia-
mi i niewielkg liczba badan, poswigeconych
przedstawionemu zagadnieniu, wiele zalecen,
zwlaszcza odnoszacych si¢ do postegpowania
z chorymi z NChZJ z nowotworem zto§liwym
w przesztosci lub aktywng chorobg nowotworo-
w3a, moze mie¢ charakter tymczasowy i bedzie
wymagac¢ weryfikacji wraz z postepem wiedzy
W omawianym temacie.
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