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Zastosowanie scyntygrafii 99mTc(V)-DMSA
w diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy

Zbigniew Wygoda, Józef Roskosz, Jan W∏och, El˝bieta Guba∏a, Barbara Jarzàb

W s t ´ p. Lokalizacja przetrwa∏ego lub nawrotowego raka rdzeniastego tarczycy u chorych badanych po leczeniu operacyjnym jest
trudna. Z jednej strony badanie poziomu kalcytoniny pozwala bardzo wczeÊnie rozpoznaç czynnà chorob´ nowotworowà, z drugiej
strony metody diagnostyki radiologicznej nie pozwalajà zlokalizowaç ogniska raka, nawet je˝eli zostanie wykonane badanie tomo-
komputerowe lub rezonans magnetyczny. W pracy przedstawiono wyniki w∏asne oceny przydatnoÊci scyntygrafii 99mTc(V)-DMSA zna-
kowanym pi´ciowartoÊciowym izotopem technetu, dla lokalizacji przetrwa∏ych lub nawrotowych ognisk raka rdzeniastego tarczycy.
M a t e r i a ∏  i m e t o d a. Analizie poddano grup´ 36 chorych, w tym 34 chorych badanych po leczeniu operacyjnym i 2 chorych
przed operacjà pierwotnà. Pooperacyjnà hiperkalcytoninemi´ obserwowano u 25 osób (74%). U pozosta∏ych stwierdzano prawid∏o-
wy poziom kalcytoniny, w tym u jednej chorej z obecnoÊcià jawnych radiologicznie przerzutów do p∏uc. U wszystkich chorych wyko-
nano scyntygrafi´ DMSA znakowanym pi´ciowartoÊciowym izotopem technetu 99mTc, przygotowanym wg metody Westery i wsp., oraz
badania lokalizujàce radiologiczne i ultrasonograficzne.
W y n i k i. Ogniska selektywnego wychwytu znacznika w scyntygrafii 99mTc(V)-DMSA obserwowano u 23 chorych, w tym u 19
z podwy˝szonym st´˝eniem kalcytoniny. SwoistoÊç badania zosta∏a wi´c oceniona na 70%. U wszystkich 7 chorych z wynikami ba-
daƒ obrazowych, wskazujàcymi na wznow´ choroby, stwierdzano gromadzenie radioznacznika w przerzutach (100% czu∏oÊci).
W przypadku ujemnych wyników badaƒ radiologicznych badanie 99mTc(V)-DMSA pozwoli∏o zlokalizowaç ognisko nawrotu raka
u 68% chorych. Identyfikacja miejsca wzowy pozwoli∏a na przeprowadzenie leczenia reoperacyjnego u 3 chorych.
W n i o s k i. Scyntygrafia99mTc(V)-DMSA jest badaniem z wyboru w monitorowaniu pooperacyjnym raka rdzeniastego tarczycy u cho-
rych, u których wzrost st´˝enia kalcytoniny jest pierwszym objawem nawrotu choroby. Pozwala ona na wczesnà lokalizacj´ ogniska
raka tak˝e u tych chorych, u których zawodzà inne badania obrazowe.

The application of 99mTc(V)-DMSA scintigraphy in imaging of medullary thyroid carcinoma

I n t r o d u c t i o n. Medullary thyroid carcinoma, as a cancer with serious prognosis, requires early diagnosis and radical surgical tre-
atment. Serum calcitonin level measurement is an excellent indicator of efficacy of applied treatment. Unfortunately, in spite of wi-
de surgery, normalisation of calcitonin level in some patients isn't observed, so, management for localisation of residual cancer must
be performed. Conventional radiological imaging is often insufficient. The results of estimation of usefulness of 99mTc(V)-DMSA scin-
tigraphy for localisation of residual or recidival foci of medullary thyroid carcinoma are presented in our paper.
M a t e r i a l  a n d  m e t h o d. Thirty six patients were analysed, among them 34 after surgical treatment and 2 before surgery. Po-
stoperative hipercalcitoninaemia was diagnosed in 25 persons (74%). In the remaining patients serum calcitonin level was normal
and consistent with remission in all but one with pulmonary metastases. 99mTc(V)-DMSA scintigraphy and other radiological and ul-
trasound imaging were performed in all patients.
R e s u l t s. Focal 99mTc(V)-DMSA uptake was observed in 23 patients, among them in 19 ones with elevated serum calcitonin level.
The specificity of the imaging was estimated on 70%. The sensitivity was 100% in patients with radiologically obvious metastases and
68% in whom hypercalcitoninaemia was not concomitted with the positive X-ray or USG imaging. In three patients the tumor fo-
und by 99mTc(V)-DMSA scintigraphy was treated by surgery.
C o n c l u s i o n s. 99mTc(V)-DMSA scintigraphy is the method of choice in postoperative evaluation of medullary thyroid carcino-
ma in patients with hypercalcitoninaemia.

S∏owa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, scyntygrafia 99mTc(V)-DMSA, hiperkalcytoninemia
Key words: medullary thyroid carcinoma, 99mTc(V)-DMSA scintigraphy, hypercalcitoninaemia
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Materia∏ i metody

Badaniom poddano 36 pacjentów (26 kobiet i 10 m´˝czyzn)
w wieku od 7 do 71 lat, w tym 2 osoby przed operacjà pier-
wotnà i 34 po leczeniu operacyjnym (od 7 miesi´cy do 10 lat).
U 3 z nich rozpoznano zespó∏ MEN 2A, potwierdzony przez
analiz´ restrykcyjnà onkogenu RET [5]. Pooperacyjnie stwier-
dzono podwy˝szone st´˝enie kalcytoniny u 25 chorych (74%
ocenianych po operacji). SpoÊród 9 chorych osób, które po ope-
racji wykazywa∏y prawid∏owe st´˝enie kalcytoniny, u 8 nie stwier-
dzano ˝adnych klinicznych cech nawrotu choroby. U jednej cho-
rej, pomimo prawid∏owego st´˝enia kalcytoniny rozpoznano
wznow´ choroby pod postacià jawnych radiologicznie przerzutów
do p∏uc.

U wszystkich badanych wykonano scyntygrafi´ 99mTc(V)-
-DMSA oraz inne badania lokalizujàce (RTG klatki piersiowej,
USG szyi i jamy brzusznej, u 18 chorych TK szyi, Êródpiersia
i jamy brzusznej, a w 2 przypadkach MR szyi). W 14 przypadkach
wykonano tak˝e scyntygrafi´ 131I-MIBG.

DMSA, znakowany pi´ciowartoÊciowym technetem 99mTc
przygotowywano wg metody Westery i wsp.: 0,1 ml sterylnego,
wolnego od pirogenów, 7% roztworu NaHCO3 dodawano do
probówki zawierajàcej 1,0 mg DMSA, 0,35 mg SnCl2, 0,7 mg
kwasu askorbinowego, 2,9 mg NaCl oraz 50 mg inozytolu. Pro-
bówk´ wstrzàsano i natychmiast dodawano wymaganà iloÊç 99mTc-
-nadtechnecjanu w 3 ml roztworu soli fizjologicznej. Probówk´
ponownie wstrzàsano, a otrzymany roztwór inkubowano w tem-
peraturze pokojowej przez 0,5h [6]. CzystoÊç radioznacznika
kontrolowano metodà chromatografii bibu∏owej, uzyskujàc po-
nad 90% zwiàzanego 99mTc we frakcji 99mTc(V)-DMSA.

Tak uzyskany znacznik podawano do˝ylnie w iloÊci 15 mCi
(555 MBq). Akwizycj´ prowadzono w 2 godziny po wstrzykni´ciu
przy u˝yciu gamma-kamery MB 9200 lub Multispect 2, rutynowo
w projekcjach przednio-tylnej i tylno-przedniej, w przypadkach
wàtpliwych tak˝e w projekcjach bocznych i SPECT. Stosowano
matryc´ kwadratowà 128x128, a akwizycj´ prowadzono przy u˝y-
ciu niskoenergetycznych kolimatorów równoleg∏ych do osiàgni´-
cia 1 000 000 zliczeƒ.

Poziom kalcytoniny w surowicy krwi oznaczano metodà
IRMA, przy u˝yciu zestawów firmy Medgenix, póêniej CIS. Dla
badaƒ wykonywanych zestawami firmy CIS przyj´to jako punkt
odci´cia 12 pg/ml dla st´˝enia podstawowego i 30 pg/ml dla st´-
˝enia stymulowanego. WartoÊci st´˝enia podstawowego powy˝ej
100 pg/ml traktowano jako patognomoniczne dla jawnej wznowy

Wst´p

Cz´stoÊç wyst´powania raka rdzeniastego tarczycy (RRT)
szacuje si´ na 3-10% wszystkich nowotworów z∏oÊliwych
tarczycy. Jest on wi´c nowotworem stosunkowo rzadkim,
lecz klinicznie stanowi doÊç istotny problem ze wzgl´du
na powa˝ne rokowanie, szczególnie w obecnoÊci przerzu-
tów do w´z∏ów ch∏onnych szyi i Êródpiersia, czy przerzutów
odleg∏ych. Leczeniem z wyboru jest ca∏kowita tyreoidekto-
mia, wymagajàca na ogó∏ uzupe∏nienia o operacj´ uk∏adu
ch∏onnego szyi i górnego Êródpiersia [1]. Pomimo radykal-
nej mikroskopowo operacji u cz´Êci pacjentów stwierdza si´
jednak˝e pooperacyjnie podwy˝szone st´˝enie kalcytoniny
w surowicy krwi – przemawiajàce za obecnoÊcià miejscowej
choroby resztkowej lub wznowy na szyi, ale wymagajàcej
ró˝nicowania z przerzutami odleg∏ymi. U innych chorych,
u których pooperacyjnie stwierdzano normalizacj´ st´˝enia
kalcytoniny w surowicy krwi, wykazanie wzrostu jej wy-
dzielania pozwala na wczesne rozpoznanie nawrotu RRT.
Lokalizacja wznowy w takich przypadkach nasuwa niejed-
nokrotnie powa˝ne trudnoÊci, gdy˝ rutynowo wykonywane
badania (USG, TK, MR, scyntygrafia koÊçca) cz´sto okazu-
jà si´ nieprzydatne. Proponowane oznaczanie poziomu
kalcytoniny w próbkach krwi ˝ylnej pobranej podczas cew-
nikowania, chocia˝ stanowi metod´ czu∏à i specyficznà,
jest stosowane w niewielu wyspecjalizowanych oÊrodkach
[2]. W przypadkach tych proponuje si´ stosowanie scyn-
tygrafii DMSA znakowanej pi´ciowartoÊciowym techne-
tem 99mTc, scyntygrafii z u˝yciem chlorku talu 201Tl, metajo-
dobezylguanidyny (MIBG) znakowanej 123I lub 131I, im-
munoscyntygrafii anty-CEA, a ostatnio tak˝e scyntygrafii
z u˝yciem analogów somatostatyny. Jak dotàd, najwi´kszà
czu∏oÊç spoÊród wy˝ej wymienionych przypisuje si´ bada-
niom z u˝yciem 99mTc(V)-DMSA [3, 4]. Poniewa˝ jest ona
stosunkowo ma∏o rozpowszechniona, celem pracy jest
przedstawienie w∏asnych doÊwiadczeƒ w zastosowaniu tej
metody w monitorowaniu raka rdzeniastego tarczycy.

Tab. I. Charakterystyka uzyskanych wyników

Scyntygrafia Pacjenci z klinicznymi cechami Pacjenci bez 
raka rdzeniastego tarczycy uchwytnych cech

raka rdzeniastego
tarczycy

kalcytonina (+), kalcytonina (+), kalcytonina (-), kalcytonina (-),
inne badania inne badania inne badania inne badania
obrazujàce (+) obrazujàce (-) obrazujàce (+) obrazujàce (-)

99mTc(V)-DMSA 6 13 1 3 
(+) (100%) (68%) (100%) (30%)

99mTc(V)-DMSA 0 6 0 7*) 
(-) (32%) (70%)

¸àcznie 6 19 1 10

*) – w tym 2 osoby w stadium przedklinicznym RRT, rozpoznanym przez wykrycie nosicielstwa mutacji w onkogenie
RET

1. 99mTc(V)-DMSA (+) – uwidocznienie w badaniu scyntygraficznym ogniska wychwytu radioznacznika,
2. kalcytonina (+) – wzrost st´˝enia kalcytoniny (podstawowego i/lub stymulowanego) powy˝ej przyj´tego progu
odci´cia,
3. inne badania obrazujàce (+) – obecnoÊç nieprawid∏owych struktur w badaniach USG, TK lub MR.
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raka; mieszczàce si´ w zakresie 12-100 pg/ml wymaga∏y wykona-
nia próby pentagastrynowej. Prób´ pentagastrynowà wykony-
wano przez do˝ylne podanie Peptavlonu w dawce 0,5µg/kg masy
cia∏a i oznaczanie kalcytoniny w surowicy przed oraz w 2,5 i 10
minut po podaniu pentagastryny [7].

Wyniki

Badanie scyntygraficzne 99mTc(V)-DMSA ujawni∏o ogni-
ska selektywnego gromadzenia radioznacznika u 23 cho-
rych, przy czym nale˝y zaznaczyç, ˝e nie stwierdzono przy-
padków wyst´powania radiologicznie jawnych przerzutów,
nie uwidaczniajàcych si´ w badaniu scyntygraficznym (Tab.
I). U jednej chorej stwierdzano ogniska gromadzenia
znacznika w rzucie w´z∏ów ch∏onnych szyi, pokrywajàce
si´ z obrazem USG; po przeprowadzonej limfadenektomii
potwierdzono w badaniu histopatologicznym obecnoÊç
przerzutów raka. U czterech chorych z podwy˝szonym po-
ziomem kalcytoniny obserwowano gromadzenie radionu-
klidu w rzucie Êródpiersia, u 2 z nich w badaniu TK po-
twierdzono obecnoÊç pakietów powi´kszonych w´z∏ów
ch∏onnych. U jednej chorej stwierdzono obecnoÊç wychwy-
tu znacznika w okolicy l´dêwiowej przedkr´gowej, pokry-
wajàce si´ z ultrasonograficznym obrazem powi´kszonych
w´z∏ów ch∏onnych zaotrzewnowych. W wyniku wykona-
nej laparotomii potwierdzono obecnoÊç przerzutów raka.
Obserwowano równie˝ rozproszone gromadzenie 99mTc(V)-
-DMSA w rzucie wàtroby u jednej osoby, bez uchwytnych
ognisk w obrazie USG i TK, co mog∏oby odpowiadaç obra-
zowi mikrorozsiewu do wàtroby, nie zosta∏o jednak po-
twierdzone cewnikowaniem ˝y∏ wàtrobowych. U trzech
chorych obserwowano gromadzenie znacznika w rzucie
na pola p∏ucne, przy prawid∏owym poziomie kalcytoniny.
U jednej z nich potwierdzono w badaniu radiologicznym
przerzuty do p∏uc, u dalszych dwóch wyniki pozosta∏ych ba-
daƒ nie wskazywa∏y na rozsiew do p∏uc, uznano je zatem za
fa∏szywie dodatnie (prawid∏owe wartoÊci st´˝enia kalcy-
toniny w kolejnych badaniach kontrolnych i prawid∏owe
rentgenogramy klatki piersiowej). U dwóch chorych stwier-
dzano wychwyt znacznika w obr´bie koÊçca (okolica poty-
liczna czaszki oraz prawa koÊç biodrowa i lewy ∏uk ˝ebro-
wy), a wykonane celowane badania radiologiczne (zdj´cie
RTG oraz TK) wykaza∏y obecnoÊç zaawansowanych zmian
osteolitycznych o charakterze przerzutów. U pozosta∏ych
11 chorych z tej grupy wykazano rozproszone gromadzenie

99mTc(V)-DMSA w lo˝y po tyreoidektomii, przy czym tylko
u jednej poziom kalcytoniny mieÊci∏ si´ w granicach normy,
a u pozosta∏ych wykonana operacja nie przynios∏a nor-
malizacji st´˝enia kalcytoniny. U 6 chorych z podwy˝szo-
nym st´˝eniem kalcytoniny nie zlokalizowano ogniska
wznowy ani w badaniach radiologicznych, ani w scynty-
grafii 99mTc(V)-DMSA. SpoÊród chorych, którzy wykazy-
wali prawid∏owe st´˝enie kalcytoniny po zabiegu operacyj-
nym, ujemna scyntygrafia 99mTc(V)-DMSA w 8 przypad-
kach potwierdzi∏a pe∏nà remisj´ nowotworu, w jednym
przypadku gromadzenie 99mTc(V)-DMSA w p∏ucach (opisa-
ne powy˝ej) korelowa∏o z radiologicznym rozpoznaniem
przerzutów do p∏uc. Chora ta wykazywa∏a niskie st´˝enie
kalcytoniny, ale wzrost st´˝enia CEA, gromadzenie ra-
dioznacznika w p∏ucach i negatywne wyniki badaƒ w kie-
runku drugiego nowotworu zaw´˝a∏y rozpoznanie do prze-
rzutów raka rdzeniastego.

Je˝eli wi´c przeanalizowaç przydatnoÊç scyntygrafii
99mTc(V)-DMSA w lokalizacji komórek nowotworowych
wydzielajàcych kalcytonin´, to spoÊród 25 osób wykazujà-
cych wysokie jej st´˝enie w surowicy krwi, wynik scynty-
grafii by∏ dodatni w 19 przypadkach (76%), a w po∏owie
z nich przynios∏a jednoznacznà lokalizacj´ ogniska no-
wotworowego. Dalsza interwencja terapeutyczna by∏a
mo˝liwa u 4 chorych (u trzech z nich leczenie operacyjne,
u jednego terapia 131I-MIBG), w tym u dwóch chorych
przynios∏a znaczàcà redukcj´ masy nowotworu, jednak
bez normalizacji st´˝enia kalcytoniny w surowicy.

U 2 osób – dzieci w wieku 7 i 9 lat, u których badanie
onkogenu RET wykaza∏o obecnoÊç mutacji punktowej
kodonu 634 (TGC > CGC), analogicznej do wyst´pujàcej
u matki z rozpoznanym i operowanym RRT, badanie scyn-
tygraficzne 99mTc(V)-DMSA zosta∏o wykonane przed ope-
racjà profilaktycznej tyreoidektomii. W badaniu fizykal-
nym nie stwierdzano odchyleƒ w budowie tarczycy, niepo-
kojàcy objaw stanowi∏y natomiast powi´kszone w´z∏y
ch∏onne szyjne przednie. Wykonano badanie USG, w któ-
rym uwidoczniono prawid∏owy obraz tarczycy i pojedyncze
drobne w´z∏y ch∏onne. Podstawowe i stymulowane st´-
˝enie kalcytoniny by∏o prawid∏owe. Wykonano scyntygra-
fi´99mTc(V)-DMSA, która nie wykaza∏a obecnoÊci pato-
logicznego wychwytu radioznacznika, zarówno w obr´-
bie szyi, jak i w badaniu ca∏ego cia∏a. W zwiàzku
z prawid∏owym wynikiem badania kalcytoniny i scynty-

Tab. II. Parametry charakteryzujàce badanie scyntygraficzne 99mTc(V)-DMSA

Wszystkie przypadki RRT Przypadki RRT
z podwy˝szonym poziomem
kalcytoniny jako jedynym
objawem choroby

Czu∏oÊç 0,76 0,68
SwoistoÊç 0,7 -*)
WartoÊç predykcyjna dodatnia 0,86 1,0
WartoÊç predykcyjna ujemna 0,53 -*)

*) – Inne badania obrazujàce nie pozwalajà na lokalizacj´ ogniska nowotworu. Nie mo˝na wi´c
okreÊliç w tych przypadkach swoistoÊci badania oraz wartoÊci predykcyjnej ujemnej, gdy˝ ex defi-
nitione wszystkie przypadki ogniskowego gromadzenia znacznika w scyntygrafii zostajà zakwalifi-
kowane jako prawdziwie dodatnie.
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grafii 99mTc(V)-DMSA u dzieci nie wykonano biopsji w´-
z∏ów ch∏onnych.

Uzyskane wyniki pozwoli∏y na scharakteryzowanie
przydatnoÊci badania scyntygraficznego 99mTc(V)-DMSA,
co przedstawiono w Tabeli II.

U wszystkich chorych, u których inne badania obra-
zujàce, jak USG, tomografia komputerowa czy rezonans
magnetyczny lokalizowa∏y przerzuty raka, scyntygrafia
99mTc(V)-DMSA wykaza∏a nieprawid∏owe ogniska groma-
dzenia radioznacznika. Oznacza to, ˝e w jawnej postaci
RRT czu∏oÊç badania wynosi 100%. JednoczeÊnie badanie
pozwoli∏o ustaliç miejsce nawrotu choroby w 68% przy-
padków, w których wyniki zdj´cia radiologicznego, USG,
TK lub MR by∏y prawid∏owe. U jednej z chorych niepra-
wid∏owy wynik badania scyntygraficznego wyprzedza∏ kli-
niczne objawy nawrotu RRT o 3 lata. SpecyficznoÊç bada-
nia wynios∏a 70%, gdy˝ wykazywa∏o ono ogniska nieprawi-
d∏owego gromadzenia radioznacznika u podstawy szyi (1
chory) i w rzucie na pola p∏ucne (2 chorych) spoÊród 10
osób, u których zarówno seryjnie wykonywane pomiary
st´˝enia kalcytoniny, jak i dok∏adna obserwacja kliniczna
wykluczy∏y obecnoÊç wznowy RRT.

Dyskusja

Od chwili, kiedy w 1965 r. Johnston, Larson i McCurdy
zaobserwowali gromadzenie chloromerodyny znakowa-
nej rt´cià 197Hg w p∏askonab∏onkowych rakach g∏owy i szyi,
rozpocz´to poszukiwanie radiofarmaceutyku, umo˝liwia-
jàcego wykrywanie pierwotnych i drobnych ognisk raków
w obr´bie g∏owy i szyi, ich przerzutów do w´z∏ów ch∏on-
nych oraz wznowy po leczeniu chirurgicznym i uzupe∏-
niajàcym. Poczàtkowo stosowano cytrynian galu 67Ga, ble-
omycyn´ znakowanà kobaltem 57Co, indem 111In oraz
technetem 99mTc, które jednak˝e z powodu ma∏ej czu∏oÊci
i specyficznoÊci oraz wysokiego kosztu nie przyj´∏y si´
w praktyce klinicznej. Wprowadzenie do diagnostyki izo-
topowej nerek DMSA znakowanego technetem 99mTc(III),
a nast´pnie badania nad przydatnoÊcià znakowania tego
radiofarmaceutyku technetem 99mTc(V) otworzy∏y mo˝li-
woÊci diagnostyki nuklearnej raków p∏askonab∏onkowych
g∏owy i szyi, a przede wszystkim raka rdzeniastego tar-
czycy [8-10].

Utrzymujàce si´ podwy˝szone st´˝enie kalcytoniny
jest cz´sto jedynym objawem choroby – wznowy miejsco-
wej lub przerzutów odleg∏ych, a wykonywane konwencjo-
nalne badania radiologiczne nie sà w stanie zlokalizowaç
ogniska nawrotu choroby. W naszych badaniach u 19 cho-
rych (53%), pomimo hipersekrecji kalcytoniny, nieizoto-
powe badania obrazowe nie wykazywa∏y odchyleƒ od nor-
my. Jednà z mo˝liwoÊci lokalizacji ogniska produkcji kal-
cytoniny mo˝e byç cewnikowanie ˝y∏ po przeprowadzeniu
testu pentagastrynowego [11]. Jest to jednak metoda in-
wazyjna, droga, czasoch∏onna i stwarzajàca ryzyko wyniku
fa∏szywie ujemnego w przypadku lokalizacji wznowy
w miejscach nietypowych [12].

W diagnostyce RRT po raz pierwszy zastosowano
99mTc(V)-DMSA zawierajàcy jony 99mTcO3-

4 w 1984 r. [10].
Wi´kszoÊç autorów szacuje czu∏oÊç tego znacznika w dia-

gnostyce wznów RRT na oko∏o 80% [3,13,14], z czym do-
brze koreluje uzyskany przez nas wynik 76%. Niektórzy
autorzy [15,16] podwa˝ajà jednak tak wysokà przydat-
noÊç scyntygrafii 99mTc(V)-DMSA, sugerujàc jej ograni-
czonà rol´ w diagnostyce wznów i szacujàc czu∏oÊç na ok.
45-50%. Jako przyczyn´ fa∏szywie ujemnych wyników po-
daje si´ najcz´Êciej nieprawid∏owe przygotowanie znacz-
nika – je˝eli powstanie kompleks 99mTc(III)-DMSA, nie
ma on w∏asnoÊci onkofilnych. Innà przyczynà ograniczo-
nej czu∏oÊci mo˝e byç tak˝e niewielka masa guza. Czu∏oÊç
badania mo˝e byç wzmocniona przy u˝yciu techniki emi-
syjnej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu
(SPECT), która zw∏aszcza w przypadku szyi pozwala od-
ró˝niç przerzutowo zmienione w´z∏y ch∏onne od miejsc fi-
zjologicznego wychwytu znacznika [17]. W naszej grupie
wykonywaliÊmy badania SPECT jedynie u pojedynczych
chorych, stàd ocena ich by∏aby przedwczesna.

Fa∏szywie dodatni wynik scyntygrafii stwierdzono u 3
chorych (13% dodatnich scyntygrafii), u których ˝adne
objawy, ∏àcznie z poziomem kalcytoniny nie wskazywa∏y
na wznow´ raka. W tym kontekÊcie wa˝ne jest, by pami´-
taç o fizjologicznych miejscach wychwytu 99mTc(V)-DMSA.
Najcz´Êciej wskazuje si´ na nosogard∏o, sutki, wàtrob´,
Êledzion´, serce i du˝e naczynia, szkielet osiowy, nerki
i p´cherz moczowy. Równie˝ zdrowa tarczyca, a tak˝e
zmiany pourazowe, blizny pooperacyjne, guzy zapalne
mogà gromadziç 99mTc(V)-DMSA, co przy b∏´dnej inter-
pretacji mo˝e byç przyczynà niskiej swoistoÊci [17].

Wnioski

Scyntygrafia 99mTc(V)-DMSA ca∏ego cia∏a pozwala na lo-
kalizacj´ raka rdzeniastego tarczycy u 2/3 pacjentów
z podwy˝szonym poziomem kalcytoniny, u których inne
badania lokalizacyjne okazujà si´ nieskuteczne.

Lek. med. Zbigniew Wygoda
Zak∏ad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii
Onkologicznej
Centrum Onkologii – Instytut, Oddzia∏ w Gliwicach
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Ocena przep∏ywu krwi w t´tnicach macicznych u chorych
z rakiem endometrium przy wykorzystaniu ultrasonografii dopochwowej

kolorowym Dopplerem

Dariusz Szpurek1, Rafa∏ Moszyƒski1, Stefan Sajdak1, Andrzej Roszak2

W s t ´ p. Badanie ultrasonograficzne z u˝yciem kolorowego Dopplera mo˝e s∏u˝yç do wczesnego wykrycia ognisk angiogene-
zy, która poprzedza proces nowotworowy. Wielu autorów donosi o du˝ej przydatnoÊci tej metody w diagnostyce ró˝nicowej gu-
zów ∏agodnych i z∏oÊliwych. Wynika to z faktu, ˝e rozrostom nowotworowym towarzyszy wzrost perfuzji naczyniowej, co znaj-
duje odbicie w obni˝eniu jakoÊciowych parametrów przep∏ywu. Analiza pr´dkoÊci przep∏ywu krwi w naczyniach t´tniczych
w oparciu o wskaênik oporu (RI), indeks pulsacji (PI), Êrednià maksymalnà pr´dkoÊç przep∏ywu w cyklu (TAMV) daje mo˝-
liwoÊç obiektywizacji pomiarów dopplerowskich, co stanowi, ˝e mogà one byç porównywalne przy u˝yciu dowolnego aparatu.
W pracy oceniano przep∏yw krwi w t´tnicach macicznych u chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy.
M a t e r i a ∏  i m e t o d y k a. Badania dopplerowskie w t´tnicach macicznych wykonano u 58 chorych z rakiem endome-
trium, diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii Operacyjnej Katedry Ginekologii i Po∏o˝nictwa Akademii Medycz-
nej w Poznaniu oraz w Oddziale Radioterapii Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w czasie od
1 paêdziernika 1994 r.  do 1 marca 1999 r. Wiek pacjentek waha∏ si´ od 38 do 78 lat (Êrednio 56,2±18,5). Grup´ kontrolnà
stanowi∏o 75 kobiet z krwawieniami z narzàdów p∏ciowych, diagnozowanych lub leczonych operacyjnie, u których stwierdzo-
no prawid∏owy wynik badania histopatologicznego b∏ony Êluzowej macicy. Wiek pacjentek w tej grupie waha∏ si´ od 46 do 71
lat. Badania przeprowadzono wykorzystujàc aparat ultrasonograficzny Aloka model 2000 z kolorowym Dopplerem i g∏owicà
dopochwowà o cz´stotliwoÊci 5 MHz.
W y n i k i.  Zakres obserwowanych wartoÊci indeksu pulsacji (PI) w grupie chorych z rakiem endometrium wynosi∏ 0,68 do
2,74. Ârednia i odchylenie standardowe PI w grupie chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy wynosi∏a 1,23±0,12 i by-
∏a istotnie statystycznie ni˝sza (p<0,05) od wartoÊci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawid∏owym endometrium 3,36±1,04.
Podobnà zale˝noÊç zaobserwowano analizujàc wartoÊci wskaênika oporu (RI). W grupie chorych RI waha∏ si´ od 0,37 do 0,76,
a w grupie kobiet z prawid∏owà b∏onà Êluzowà od 0,58 do 0,89. Ârednia i odchylenie standardowe RI wynosi∏a 0,61(0,09), na-
tomiast w grupie kontrolnej by∏y istotnie statystycznie wy˝sze 0,81±0,19. Ârednia wartoÊç TAMV w grupie chorych z rakiem en-
dometrium wynosi∏a 18,4±4,6 i by∏a istotnie statystycznie wy˝sza od wartoÊci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawid∏owa
b∏onà Êluzowà 12,4±3,6. Stwierdzono, ˝e wraz ze wzrostem gruboÊci b∏ony Êluzowej mala∏y, w sposób znamienny staty-
stycznie, wartoÊci parametrów przep∏ywu krwi RI i PI w badanych grupach pacjentek. WartoÊci TAMV nie ró˝ni∏y si´ istotnie
statystycznie w odniesieniu do gruboÊci endometrium.
W n i o s k i. U chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy stwierdza si´ obni˝enie wartoÊci jakoÊciowych parametrów prze-
p∏ywu w t´tnicach macicznych, co przemawia za zwi´kszonà perfuzjà krwi w macicy u tych pacjentek. Wyk∏adnikiem iloÊcio-
wym obserwowanego zjawiska jest znamienny statystycznie wzrost Êredniej maksymalnej pr´dkoÊci przep∏ywu (TAMV).
GruboÊç b∏ony Êluzowej trzonu macicy ma wp∏yw na wielkoÊç przep∏ywu w t´tnicach macicznych w obu badanych grupach pa-
cjentek. Opracowanie standardów przep∏ywów dla prawid∏owego i patologicznie zmienionego endometrium mo˝e stanowiç cen-
nà metod´ wykrywczà dla rozrostów i raka endometrium.

Estimation of blood flow in uterine arteries using transvaginal colour Doppler ultrasonography
in patients with endometrial carcinoma

I n t r o d u c t i o n.  Transvaginal colour Doppler ultrasonography allows for the early detection of neoangiogenesis, which can
be a sign of malignancy. Many authors report the value of this method in differential diagnosis of malignant and benign lesions,
which results from the vascular perfusion increase accompanying a malignant hyperplasia and is reflected by diminished qu-
alitative flow indexes. The analysis of blood flow speed wave shape in the examined vessels and the estimation of qualitative
parameters of perfusion based on the resistance index (RI), pulsatility index (PI) and time-averaged maximum velocity
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Zastosowanie techniki dopplerowskiej, stwarzajàcej mo˝-
liwoÊç jednoczesnego uzyskania obrazu rzeczywistego ba-
danych struktur i przep∏ywu krwi w skali barwnej, znajdu-
je coraz szersze zastosowanie kliniczne w onkologii gine-
kologicznej [1, 2]. Powszechnie bowiem uwa˝a si´, ˝e
neowaskularyzacja poprzedza wzrost guza nowotworo-
wego, a badanie z u˝yciem kolorowego Dopplera mo˝e
s∏u˝yç do wczesnego wykrycia ognisk angiogenezy, zwià-
zanej z procesem nowotworowym [3, 4]. Wielu autorów
donosi o du˝ej przydatnoÊci tej metody w diagnostyce
ró˝nicowej guzów ∏agodnych i z∏oÊliwych [5, 6]. Wynika to
z faktu, ˝e rozrostom nowotworowym towarzyszy wzrost
perfuzji naczyniowej, co znajduje odbicie w obni˝eniu
jakoÊciowych parametrów przep∏ywu [7, 8]. Analiza pr´d-
koÊci przep∏ywu krwi w naczyniach t´tniczych w opar-
ciu o wskaênik oporu (RI), indeks pulsacji (PI), Êred-
nià maksymalnà pr´dkoÊç przep∏ywu w cyklu (TAMV – ti-
me averaged maximum velocity) daje mo˝liwoÊç
obiektywizacji pomiarów dopplerowskich i porównywa-
nia wyników uzyskanych przy wykorzystaniu ró˝nych apa-
ratów [9].

Celem pracy by∏a analiza perfuzji w t´tnicach ma-
cicznych u chorych z rakiem endometrium przy wykorzy-
staniu ultrasonografii dopochwowej z kolorowym Dop-
plerem.

Materia∏ i metodyka

Badaniami obj´to 58 chorych z rakiem b∏ony Êluzowej macicy
w stopniu klinicznego zaawansowania nowotworu od Ia do IV,
diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii Operacyj-
nej Katedry Ginekologii i Po∏o˝nictwa Akademii Medycznej
w Poznaniu oraz w Oddziale Radioterapii Ginekologicznej Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w czasie od 1 paê-
dziernika 1994 r. do 1 marca 1999 r. Kwalifikujàc do odpowied-

niego stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu, pos∏ugiwa-
no si´ podzia∏em wed∏ug FIGO z 1988 r. Wiek pacjentek waha∏
si´ od 38 do 78 lat (Êrednio 56,2±18,5).

U 53 chorych stwierdzono histologicznie raka gruczo∏o-
wego (adenocarcinoma), u 3 pacjentek rozpoznano adenoacan-
thoma, a u 2 carcinoma adenosquamosum. WÊród raków gru-
czo∏owych stwierdzono nast´pujàce stopnie dojrza∏oÊci histolo-
gicznej: G1 u 33 (62,3%) chorych, G2 u 12 (22,6%) pacjentek.
Raka litego G3 wykazano u 8 (15,1%) chorych.

Grup´ kontrolnà stanowi∏o 75 kobiet z krwawieniami z na-
rzàdów p∏ciowych, diagnozowanych lub leczonych operacyjnie,
u których stwierdzono prawid∏owy wynik badania histopatolo-
gicznego b∏ony Êluzowej macicy. Wiek pacjentek w tej grupie
waha∏ si´ od 46 do 71 lat.

U ka˝dej z pacjentek (w grupie z rakiem b∏ony Êluzowej
macicy, przed wykonaniem diagnostycznego skrobania Êcian ja-
my macicy lub histeroskopii) wykonywano ocen´ przep∏ywu krwi
w t´tnicy macicznej metodà dopplerowskà. Badania przepro-
wadzono, wykorzystujàc aparat ultrasonograficzny Aloka mo-
del 2000 z kolorowym Dopplerem i g∏owicà dopochwowà o cz´-
stotliwoÊci 5 MHz. Po uwidocznieniu t´tnicy macicznej bocznie
tu˝ przy macicy, rejestrowano kszta∏t pr´dkoÊci przep∏ywu krwi
i obliczano wartoÊci wskaênika oporu (RI) i indeksu pulsacji
(PI) oraz analizowano Êrednià maksymalnà pr´dkoÊç przep∏ywu
w cyklu – TAMV [10]. W badaniach u˝yto filtrów wysokich cz´-
stotliwoÊci 100–200 Hz, umo˝liwiajàcych jednak ocen´ przep∏y-
wu krwi powy˝ej 5 cm/sek. Ocen´ istotnoÊci statystycznej ró˝nic
mi´dzy Êrednimi w badanych grupach przeprowadzono testem
Cochrana-Coxa, przyjmujàc poziom istotnoÊci α=0,05.

(TAMV) allows to make Doppler measurements objective. The aim of the study was to estimate the uterine arteries blood flow
in patients with endometrial carcinoma.
M a t h e r i a l  a n d  m e t h o d s.  Transvaginal colour Doppler ultrasonography was carried out in 58 patients with endome-
trial carcinoma investigated and treated at the Division of Operative Gynaecology Department of Gynaecology and Obstetrics
at the Karol Marcinkowski University of Medical Sciences in Poznan, Poland and at the Department of Gynaecological Ra-
diotherapy of Wielkopolskie Oncology Centre in Poznan, Poland, between the 1st of October 1994 and the 1st of March
1999. The age of the patients varied between 38 and 78 years. The control group consisted of 75 women without any patho-
logical changes in endometrium. The investigations were performed using the Aloka model 2000 ultrasonographic device with
colour Doppler and with a transvaginal probe of 5 MHz frequency.
R e s u l t s. The pulsatility index (PI) in the group of patients with endometrial carcinoma was between 0.68 and 2.74. The ave-
rage and standard deviation of PI in this group was 1.23±0.12 and was significantly lower (p<0,05), than the value ascerta-
ined in the group without pathological changes in endometrium (3.36±1.04). Similar dependences were observed analysing
the resistance index (RI). RI in the examined group was between 0.37 and 0.76, while in the control group it was between 0.58
and 0.89. The average and standard deviation of RI was 0.61±0.09 in the control group, and was significantly higher
(0.81±0.19) in the examined group. TAMV in the examined group was 18.4 (4.6) and was significantly higher, then the value
of TAMV in the group of patients without endometrial carcinoma 12.4±3.6.
C o n c l u s i o n s. Significantly lower pulsatility indexes (PI), as well as the resistance index (RI) and higher time averaged ma-
ximum velocity (TAMV) was found in the group of patients with cancer. The correlation between endometrium thickness and
uterine arteries blood flow quantity was observed in both groups. Creating the standards of uterine arteries blood flow veloci-
ty is a valuable detection method for endometrial hyperplasia and cancer.

S∏owa kluczowe: rak endometrium, ultrasonografia dopochwowa, kolorowy Doppler
Key words: endometrial cancer, transvaginal ultrasonography, color Doppler

Tab. I. Zestawienie chorych, poddanych badaniu dopplerowskiemu,
w zale˝noÊci od stopnia klinicznego zaawansowania raka

b∏ony Êluzowej macicy

Stopieƒ zaawansowania nowotworu I II III IV

Liczba chorych 36 16 4 2
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Wyniki

W Tabeli II przedstawiono wartoÊci jakoÊciowych wskaê-
ników przep∏ywu, analizowanych w t´tnicach macicz-
nych u chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy
i dla porównania u pacjentek z endometrium prawid∏o-
wym.

Zakres obserwowanych wartoÊci indeksu pulsacji
(PI) w grupie chorych z rakiem endometrium wynosi∏
0,68 do 2,74. Dla porównania, wielkoÊci tego parametru
w grupie kontrolnej waha∏y si´ od 1,72 do 5,24. Ârednia
i odchylenie standardowe wskaênika pulsacji w grupie
chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy wynosi∏a
1,23±0,12 i by∏a istotnie statystycznie ni˝sza (p<0,05) od
wartoÊci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawid∏owym
endometrium 3,36±1,04. Podobnà zale˝noÊç zaobserwo-
wano, analizujàc wartoÊci wskaênika oporu (RI). Zakres
stwierdzanych wartoÊci parametru RI w grupie chorych
waha∏ si´ od 0,37 do 0,76, a w grupie kobiet z prawid∏owà
b∏onà Êluzowà od 0,58 do 0,89. Ârednia i odchylenie stan-
dardowe wskaênika oporu w grupie chorych z rakiem en-
dometrium wynosi∏a 0,61±0,09. Dla porównania, odpo-
wiednie wartoÊci tego wskaênika w grupie kontrolnej –
kobiet z prawid∏owà ocenà histopatologicznà b∏ony Êluzo-
wej trzonu macicy, by∏y istotnie statystycznie wy˝sze
0,81±0,19.

Ró˝nice istotne statystycznie wykazano tak˝e, anali-
zujàc Êrednià maksymalnà pr´dkoÊç przep∏ywu w cyklach
(TAMV) w obu badanych grupach pacjentek. Ârednia
wartoÊç TAMV w grupie chorych z rakiem endometrium

wynosi∏a 18,4±4,6 i by∏a wy˝sza od wartoÊci stwierdza-
nej w grupie pacjentek z prawid∏owà b∏onà Êluzowà
12,4±3,6 (p<0,05).

Oceniano równie˝ wartoÊci jakoÊciowych parame-
trów przep∏ywu krwi w t´tnicy macicznej w badanych gru-
pach w zale˝noÊci od gruboÊci endometrium (Tab. III).

Stwierdzono, ˝e wraz ze wzrostem gruboÊci b∏ony
Êluzowej mala∏y wartoÊci parametrów przep∏ywu krwi RI
i PI w badanych grupach pacjentek. W grupie chorych
z rakiem indeks PI dla gruboÊci endometrium (10 mm
wynosi∏ 1,18±0,12; a wartoÊç RI odpowiednio 0,58 (0,09).
Natomiast przy gruboÊci b∏ony Êluzowej <10 mm analo-
giczne wskaêniki obliczono na PI – 1,29±0,14; RI –
0,64±0,14. Ró˝nice pomi´dzy poszczególnymi grupami
by∏y znamienne statystycznie (p<0,05). Z kolei w przypad-
ku trzeciego ocenianego parametru -– TAMV jego warto-
Êci nie ró˝ni∏y si´ istotnie statystycznie w badanych gru-
pach pacjentek w odniesieniu do gruboÊci endometrium.

Dyskusja

W ostatnich latach podj´to próby wykorzystania technik
dopplerowskich do oceny przep∏ywu krwi w naczyniach
t´tniczych zmian nowotworowych. Wielu autorów donosi
o du˝ej wartoÊci tych badaƒ w diagnostyce ró˝nicowej
zmian ∏agodnych i z∏oÊliwych [4, 6, 9, 11]. Zwiàzane jest to
z wyizolowaniem przez Folkmana i wsp. czynnika neoan-
giogenezy (TAF – tumor angiogenesis factor), który indu-
kuje tworzenie si´ nieprawid∏owych naczyƒ guza [3]. Pato-

Tab.  II. Porównanie wartoÊci parametrów przep∏ywu krwi w t´tnicy macicznej u chorych z rakiem endometrium i kobiet zdrowych

Ârednia maksymalna 
Indeks pulsacji (PI) Wskaênik oporu (RI) pr´dkoÊç przep∏ywu – 

TAMV (cm/s)

Zakres Ârednia i Zakres Ârednia i Zakres Ârednia i
wartoÊci odchylenie wartoÊci odchylenie wartoÊci odchylenie

standardowe standardowe standardowe

Chore z rakiem
endometrium n=54 0,68 – 2,74 1,23±0,12 0,37 – 0,76 0,61±0,09 7,6 – 30,2 18,4±4,6
Kobiety z endometrium 1,72 – 5,24 3,36±1,04 0,58 – 0,89 0,81±0,17 2,4 – 22,6 12,4±3,6
prawid∏owym – grupa
kontrolna n=75

IstotnoÊç statystyczna p<0,05 p<0,05 p<0,05

Tab. III. Analiza Êrednich wartoÊci parametrów przep∏ywu w zale˝noÊci od gruboÊci i oceny histopato-
logicznej b∏ony Êluzowej trzonu macicy

GruboÊç Ocena histopatologiczna b∏ony PI RI TAMV cm/s
endometrium Êluzowej trzonu macicy

<10 mm Prawid∏owa 2,32±0,19 0,84±0,09 11,8±4,4
Rak 1,29±0,14 0,64±0,14 18,0±4,8

≥10 mm Prawid∏owa 2,08±0,22 0,81±0,15 13,0±3,2
Rak 1,18±0,12 0,58±0,09 17,4±3,2
IstotnoÊç statystyczna p<0,05 p<0,05 p<0,05
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logiczna sieç kr´tych naczyƒ z du˝à iloÊcià kapilar, prze-
cieków t´tniczo-˝ylnych, mo˝e w efekcie prowadziç do
zmian charakteru kszta∏tu przep∏ywu krwi i rzutowaç na
zró˝nicowanie w wartoÊciach jakoÊciowych wskaêników
przep∏ywu [1, 7]. Znalaz∏o to potwierdzenie w wielu do-
niesieniach [2, 5, 6, 12].

W przedstawionych wynikach badaƒ w∏asnych stwier-
dzono istotne statystycznie zmniejszenie wartoÊci jako-
Êciowych wskaêników przep∏ywu w t´tnicach macicznych
w grupie chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy
(RI=0,61±0,09; PI=1,23±0,12) w porównaniu z pacjent-
kami z endometrium prawid∏owym w ocenie histopatolo-
gicznej. Natomiast wielkoÊç Êredniej maksymalnej pr´dko-
Êci przep∏ywu (TAMV) w t´tnicy macicznej w grupie cho-
rych z rakiem endometrium by∏a znamiennie statystycznie
wy˝sza (18,4±4,6cm/s) ni˝ w grupie kontrolnej (p<0,05).
Podobne zale˝noÊci zaobserwowali tak˝e inni badacze
[6]. W wynikach eksperymentu przeprowadzonego przez
Hat´, wartoÊç wskaênika oporu w grupie chorych z ra-
kiem b∏ony Êluzowej macicy wynosi∏a RI – 0,535±0,158,
a wÊród pacjentek z prawid∏owym endometrium RI =
0,768±0,075 [2]. Nieznacznie wy˝sze wartoÊci indeksu
oporu opublikowa∏ Weiner [6]. WielkoÊç RI w analogicz-
nych grupach badanych wynosi∏a odpowiednio –
0,77±0,03 i 0,85±0,08 (dla p<0,01). Natomiast Sladkevi-
cius analizujàc perfuzj´ krwi w t´tnicach macicznych, pod-
Êluzówkowych i t´tniczkach endometrium, nie zaobser-
wowa∏ istotnych statystycznie ró˝nic w wartoÊciach RI,
PI i TAMV w badanych grupach pacjentek [9]. Autorzy ci
stwierdzili, ˝e najistotniejszà prognostycznie cechà w dia-
gnostyce raka endometrium jest gruboÊç b∏ony Êluzowej
powy˝ej 14 mm. Obierajàc takie kryterium predykcyjne
raka b∏ony Êluzowej trzonu macicy, uzyskali czu∏oÊç meto-
dy 88% i swoistoÊç 81%. Vuento, w oparciu o przeprowa-
dzone badania na grupie 1074 kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym w wieku 57–61 lat, potwierdzi∏ wysokà czu-
∏oÊç ultrasonografii dopochwowej w diagnostyce raka
b∏ony Êluzowej trzonu macicy [13]. Autor ten wykaza∏ jed-
nak, ˝e ocena dopplerowska nie polepsza w sposób zna-
czàcy wykrywalnoÊci stanów przedrakowych i raka endo-
metrium. Weiner, analizujàc obecnoÊç neoangiogenezy
w endometrium pacjentek z krwawieniami oko∏o-  i pome-
nopauzalnymi, stwierdzi∏ perfuzj´ w b∏onie Êluzowej o gru-
boÊci przekraczajàcej 5 mm u 83% chorych z rakiem,
a u 46,3% kobiet z rozrostem endometrium [6]. Autor
ten u˝ywa∏ filtrów niskiej cz´stotliwoÊci 100-200 Hz, któ-
re umo˝liwiajà jednak obserwacj´ przep∏ywu przekracza-
jàcego 5 cm/sek. W badaniach w∏asnych stwierdziliÊmy
znamiennie statystycznie ni˝sze wartoÊci RI i PI w t´tni-
cach macicznych w grupie pacjentek z gruboÊcià b∏ony
Êluzowej powy˝ej 10 mm.

Wnioski

1. U chorych z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu macicy
stwierdza si´ obni˝enie wartoÊci jakoÊciowych para-
metrów przep∏ywu w t´tnicach macicznych, co prze-
mawia za zwi´kszonà perfuzjà krwi w macicy u tych
pacjentek. Wyk∏adnikiem iloÊciowym obserwowanego

zjawiska jest znamienny statystycznie wzrost Êredniej
maksymalnej pr´dkoÊci przep∏ywu (TAMV).

2. GruboÊç b∏ony Êluzowej trzonu macicy ma wp∏yw na
wielkoÊç przep∏ywu w t´tnicach macicznych w obu ba-
danych grupach pacjentek.

3. Opracowanie standardów przep∏ywów dla prawid∏o-
wego i patologicznie zmienionego endometrium mo˝e
stanowiç cennà metod´ wykrywczà dla rozrostów i ra-
ka endometrium.

Dr n. med. Dariusz Szpurek
Klinika Ginekologii Operacyjnej
Katedry Ginekologii i Po∏o˝nictwa
Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego
ul. Polna 33
60-535 Poznaƒ
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Alkohol a nowotwory

Marek Z. Wojtukiewicz, Ewa Sierko

Badania epidemiologiczne wskazujà na zwiàzek pomi´dzy spo˝ywaniem alkoholu, a wyst´powaniem nowotworów u ludzi. Za-
le˝noÊç takà obserwuje si´ w przypadku raków jamy ustnej, gard∏a, krtani, prze∏yku, wàtroby, a w mniejszym stopniu dotyczy
ona raka piersi i raka jelita grubego. Mechanizmy wp∏ywu alkoholu na proces karcynogenezy nie sà poznane do koƒca. Eta-
nol per se nie wykazuje w∏aÊciwoÊci karcynogennych, ale w pewnych warunkach mo˝e dzia∏aç jako kokarcynogen i/lub pro-
motor procesu nowotworzenia. Metabolizm etanolu prowadzi do powstania aldehydu octowego i wolnych rodników, które wià-
˝àc si´ ze sk∏adnikami komórkowymi, zaburzajà ich funkcj´. Przewlek∏e spo˝ywanie alkoholu pobudza enzymy wàtrobowe,
powodujàc zwi´kszonà aktywacj´ karcynogenów Êrodowiskowych; zmniejsza spo˝ycie i wch∏anianie sk∏adników od˝yw-
czych, doprowadza do marskoÊci i zniszczenia mià˝szu wàtroby, hamujàc procesy inaktywacji zwiàzków karcynogennych; za-
burza równowag´ hormonalnà ustroju, sprzyjajàc rozwojowi nowotworów hormonozale˝nych; wp∏ywa niekorzystnie na
uk∏ad odpornoÊciowy. Etanol mo˝e dzia∏aç jako rozpuszczalnik, u∏atwiajàc penetracj´ karcynogenów do miejsc docelo-
wych. Ponadto napoje alkoholowe zawierajà oprócz etanolu równie˝ szereg substancji karcynogennych, dodatków smakowych,
konserwantów i produktów naturalnych, mogàcych wp∏ywaç na proces nowotworzenia.
Wydaje si´, ˝e zredukowanie iloÊci wypijanego alkoholu mog∏oby w pewien sposób wp∏ynàç na zmniejszenie zachorowalno-
Êci na nowotwory z∏oÊliwe, szczególnie górnej cz´Êci przewodu pokarmowego i uk∏adu oddechowego, a tak˝e wàtroby. Jednak-
˝e w celu precyzyjnego ustalenia zale˝noÊci pomi´dzy spo˝ywaniem alkoholu, a wyst´powaniem nowotworów, jak równie˝ pe∏-
nego poznania mechanizmów, poprzez które etanol wp∏ywa na proces karcynogenezy, powinny byç przeprowadzone dodatko-
we badania epidemiologiczne i laboratoryjne.

Alcohol and cancer

Numerous epidemiological studies have demonstrated the association between alcohol consumption and the incidence of can-
cer in humans. Such interrelation has been established for cancers of the oral cavity, pharynx, larynx, esophagus, liver, and, to
a lesser degree, it refers to breast cancer and cancer of the large bowel. In Poland alcohol consumption is suspected of being
responsible for 3%, and, together with tobacco smoking, for 33%, of all deaths caused by malignant tumors. The mechani-
sms of alcohol influence on the processes of carcinogenesis are not yet completely understood. Ethanol per se does not
exhibit any carcinogenic properties, however under certain conditions it may act as a co-carcinogen and/or promoter in
carcinogenesis. The metabolism of ethanol leads to the generation of acetic aldehyde and free radicals, which – by binding with
cellular components – disturb their function. Chronic alcohol consumption activates liver enzymes, producing increased ac-
tivation of environmental carcinogens; decreases consumption and digestion of nutrients, leads to cirrhosis and destruction
of liver parenchyma, stopping the processes of inactivation of carcinogenic compounds; disturbs hormone balance of organism
favouring appropriate conditions for the development of hormone-dependent cancer. It also has a negative influence on the
immune system. Ethanol may act as a solvent, promoting penetration of carcinogens to the target organs. Moreover, alcoho-
lic beverages contain not only ethanol, but also a number of carcinogenic substances, food additives, preservatives and natu-
ral products, which may influence carcinogenesis.
It seems, that the reduction of alcohol consumption, could decrease malignant tumour morbidity, particularly in the case of
the upper part of the alimentary tract, the respiratory system, and the liver. However, in order to establish the precise correla-
tion between alcohol consumption and the incidence of cancer, and perform a thorough examination of the mechanisms
by which ethanol influences the process of carcinogenesis, additional epidemiological and biochemical studies should be con-
ducted.

S∏owa kluczowe: alkohol, nowotwory
Key words: alcohol, neoplasms
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Od wielu lat w Polsce obserwuje si´ szybki wzrost
liczby nowotworów. W naszym kraju rocznie zachorowu-
je na nowotwory z∏oÊliwe ponad 100 000 osób, a umie-
ra ponad 70 000. Notowany przyrost liczby zgonów na
nowotwory z∏oÊliwe wynika mi´dzy innymi ze wzrostu
w Polsce czynników rakotwórczych w Êrodowisku oraz
zachowaƒ sprzyjajàcych rozwojowi nowotworów z∏oÊli-
wych [1–3]. W porównaniu do populacji zachodnioeuro-
pejskiej Polacy wyró˝niajà si´ samoniszczàcymi zachowa-
niami, do których nale˝y, mi´dzy innymi, spo˝ywanie alko-
holu [1]. Szacuje si´, ˝e w Polsce wódk´ pije codziennie
3-4 miliony osób [1]. Na ca∏ym Êwiecie prowadzone sà
badania epidemiologiczne, analizujàce wp∏yw ró˝nych
substancji na rozwój nowotworów, w tym tak˝e napojów
alkoholowych. Alkohol jest kolejnym (po paleniu papiero-
sów) czynnikiem sprawczym wed∏ug wielkoÊci ryzyka przy-
pisanego [1]. Ocenia si´, ˝e w Polsce spo˝ycie alkoholu
stanowi przyczyn´ 3%, a ∏àcznie z paleniem papierosów
33% wszystkich zgonów z powodu nowotworów z∏oÊli-
wych [4].

Liczne badania epidemiologiczne wskazujà na za-
le˝noÊç pomi´dzy przewlek∏à konsumpcjà napojów al-
koholowych a wyst´powaniem nowotworów z∏oÊliwych
u ludzi [5–7]. Korelacja ta jest obserwowana szczególnie
w odniesieniu do raka jamy ustnej, gard∏a, krtani, prze∏y-
ku, wàtroby, a w mniejszym stopniu do raka piersi i jelita
grubego. Wydaje si´, i˝ ryzyko zachorowania na nowo-
twory zwi´ksza si´ wraz ze wzrostem iloÊci wypijanych
napojów alkoholowych [5], lecz nawet niewielkie dzienne

porcje alkoholu mogà pobudzaç karcynogenez´ [6].
Z drugiej jednak strony wyniki badaƒ dotyczàce wp∏ywu
alkoholu na rozwój zmian nowotworowych w innych na-
rzàdach sà kontrowersyjne i wi´kszoÊç z nich nie potwier-
dza zwiàzku picia alkoholu z nowotworami.

W ró˝nych regionach Êwiata obserwuje si´ odmienne
nawyki w spo˝ywaniu alkoholu. Zwraca uwag´ fakt, i˝
wzrost ryzyka zachorowania na raka wià˝e si´ z konsump-
cjà prawie wszystkich typów napojów alkoholowych [7].
Trzy badania kohortowe (dwa przeprowadzone wÊród
pracowników browarów, jedno dotyczàce mieszkaƒców
Hawajów wykaza∏y zwi´kszone ryzyko zachorowania na
raka górnej cz´Êci przewodu pokarmowego i uk∏adu odde-
chowego, zwiàzane z piciem piwa [5, 8, 9]. W Japonii
w badaniu kohortowym, stwierdzono najwy˝szy wspó∏-
czynnik umieralnoÊci z powodu nowotworu prze∏yku
wÊród pacjentów, którzy codziennie spo˝ywali sake [10].
Z kolei we W∏oszech wyst´powanie raka górnego odcinka
uk∏adu pokarmowego i oddechowego wiàzano z piciem
wina [11, 12]. Podobne badanie retrospektywne, przepro-
wadzone w Los Angeles, potwierdzi∏o wysokie ryzyko za-
chorowania na raka prze∏yku wÊród osób spo˝ywajàcych
wino [13]. W innych badaniach amerykaƒskich stwierdzo-
no zale˝noÊç wyst´powania raka jamy ustnej, gard∏a, krta-
ni i prze∏yku od picia alkoholu wysokoprocentowego i pi-
wa [14–16]. Wykazano tak˝e, ˝e spirytus, destylowany
z cukru trzcinowego, zwi´ksza ryzyko wystàpienia raka
prze∏yku u mieszkaƒców po∏udniowej Brazylii [16, 17].

Metabolizm etanolu 

G∏ównym sk∏adnikiem wi´kszoÊci napojów alkoholo-
wych jest etanol, który, po przyj´ciu doustnym, kontaktu-
je si´ bezpoÊrednio z b∏onà Êluzowà jamy ustnej, gard∏a,

górnej cz´Êci krtani, prze∏yku, ˝o∏àdka, jelita cienkiego.
Bardzo ∏atwo wch∏ania si´ on z ˝o∏àdka i górnego odcin-
ka przewodu pokarmowego, osiàgajàc maksymalne st´˝e-
nie we krwi po 1-2 godzinach. Metabolizm etanolu
(Ryc. 1) odbywa si´ g∏ównie w wàtrobie, gdzie jest on

Ryc. 1. Metabolizm etanolu
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utleniany do aldehydu octowego przy udziale dehydro-
genazy alkoholowej (ADH), wyst´pujàcej w cytozolu he-
patocytów. W mniejszym stopniu (20-25%) etanol jest
przekszta∏cany w aldehyd octowy poprzez mikrosomalny
uk∏ad enzymów utleniajàcych etanol (MEOS – microso-
mal ethanol oxidizing system), wchodzàcy w sk∏ad cyto-
chromu P450 2E1 [18]. W trakcie tej przemiany powstajà
wolne rodniki tlenowe. Aldehyd octowy jest metabolizo-
wany nast´pnie do kwasu octowego, przy udziale dehydro-
genazy ksantynowej [19]. Podczas procesu utleniania alko-
holu w cytoplazmie powstaje NADH, który po przetrans-
portowaniu do mitochondriów ulega reoksydacji
w ∏aƒcuchu oddechowym [20].

Metabolizm etanolu odbywa si´ g∏ównie w wàtro-
bie, jednak podlega on tak˝e pozawàtrobowej przemianie
w obr´bie przewodu pokarmowego pod wp∏ywem dehy-
drogenazy alkoholowej, znajdujàcej si´ w komórkach b∏o-
ny Êluzowej, co doprowadza do powstania aldehydu octo-
wego [21, 22]. Komórki b∏ony Êluzowej przewodu pokar-
mowego zawierajà, w przeciwieƒstwie do komórek
wàtroby, oprócz dehydrogenazy alkoholowej typu I, rów-
nie˝ typ IV tego enzymu (σ-ADH). σ-ADH metabolizuje
równie˝ d∏u˝sze alkohole, np. butanol, czy propanol do ich
odpowiednich aldehydów. Najwi´kszà aktywnoÊç σ-ADH
obserwuje si´ w komórkach b∏ony Êluzowej prze∏yku,
a tak˝e gard∏a Êrodkowego [22]. Dehydrogenaza alkoho-
lowa typu I i IV wyst´puje równie˝ w komórkach b∏ony

Êluzowej jelita grubego. Stwierdzono wi´kszà aktywnoÊç
tego enzymu w odbytnicy, ni˝ w pozosta∏ej cz´Êci jelita
grubego, co mog∏oby warunkowaç wy˝sze st´˝enie aldehy-
du octowego w Êluzówce odbytnicy [22] i w konsekwencji
wi´kszà zale˝noÊç picia alkoholu z nowotworami z∏oÊliwy-
mi odbytnicy ni˝ pozosta∏ej cz´Êci jelita grubego.

Ostatnio ukaza∏y si´ doniesienia o roli flory bakteryj-
nej przewodu pokarmowego w metabolizmie etanolu.
Okazuje si´, i˝ w warunkach beztlenowych bakterie pro-
wadzà fermentacj´ alkoholowà, której koƒcowym etapem
jest redukcja aldehydu octowego do etanolu. Reakcja ta,
katalizowana przez bakteryjnà dehydrogenaz´ alkoholo-
wà, mo˝e te˝ zachodziç w kierunku przeciwnym, z wy-
tworzeniem aldehydu octowego jako produktu koƒcowe-
go [23]. Aldehyd octowy mo˝e byç mi´dzy innymi syntezo-
wany przez bakterie zasiedlajàce gard∏o Êrodkowe,
Helicobacter pylori, bakterie ka∏owe [22].

Hipotetyczne mechanizmy wp∏ywu alkoholu na pro-
ces karcynogenezy

Do chwili obecnej dok∏adne mechanizmy, poprzez które
przewlek∏e spo˝ywanie alkoholu stymuluje proces nowo-
tworzenia, nie sà do koƒca poznane (Ryc. 2). Zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy przyjmuje si´, i˝ etanol per se
nie jest karcynogenem [24, 25]. Nie wykazuje on równie˝
w∏aÊciwoÊci mutagennych [7, 16]. Badania eksperymental-

Ryc. 2. Wp∏yw  alkoholu na karcynogenez´
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ne dowodzà jednak, ˝e w pewnych warunkach etanol mo-
˝e dzia∏aç jako kokarcynogen i/lub promotor karcynoge-
nezy. Metabolizm etanolu prowadzi do powstania aldehy-
du octowego i wolnych rodników [19]. Te wysoce reak-
tywne zwiàzki wià˝à si´ ze sk∏adnikami komórkowymi,
zaburzajàc ich funkcje fizjologiczne.

Produkt przemiany etanolu, aldehyd octowy, wywo-
∏uje efekt mutagenny i karcynogenny u zwierzàt [7, 16], co
ma te˝ prawdopodobnie miejsce u ludzi. Aldehyd octowy
opóênia procesy naprawy uszkodzeƒ struktury DNA, ha-
mujàc in vivo oraz in vitro aktywnoÊç transferazy 06-mety-
loguaninowej, jednego z enzymów odpowiedzialnych za
napraw´ uszkodzeƒ DNA, wywo∏anych zwiàzkami alki-
lujàcymi [24]. Hamuje te˝ proces metylacji cytozyny
w DNA [6]. Wykazano, i˝ aldehyd octowy, poprzez wiàza-
nia kowalencyjne wià˝e si´ ze zwiàzkami o wysokiej masie
czàsteczkowej i bia∏kami. W takiej formie mo˝e on dzia∏aç
jako neoantygen, prowadzàc do powstania odpowiedzi
immunologicznej, nast´powej destrukcji komórki [23],
a tak˝e kompensacyjnej wtórnej hiperregeneracji [6]. Al-
dehyd octowy ∏àczy si´ z glutationem, peptydem wa˝nym
dla procesów detoksykacji (mi´dzy innymi zwiàzków kar-
cynogennych), zmniejszajàc jego zasoby w komórce, co
u∏atwia karcynogenne dzia∏anie pewnych substancji [6].
Zarówno aldehyd octowy, jak i inne aldehydy powsta∏e
w wyniku przemiany d∏u˝szych alkoholi (np. butanolu,
czy propanololu), przy udziale δ-ADH, wykazujà dzia∏anie
dra˝niàce w stosunku do b∏ony Êluzowej przewodu po-
karmowego, co mo˝e prowadziç do uszkodzenia komórki
i nast´powej hiperregeneracji [22]. Badania ostatnich lat
dostarczy∏y dowodów na po1wstawanie aldehydu octo-
wego przy udziale bakterii zasiedlajàcych przewód po-
karmowy [6, 13]. Ma to znaczenie szczególnie u alkoholi-
ków, u których stwierdza si´ z∏à higien´ jamy ustnej.
Stwierdzono tak˝e, ˝e st´˝enie aldehydu octowego w Êlu-
zówce jelita grubego, syntetyzowanego przez bakterie za-
siedlajàce t´ okolic´, jest znacznie wy˝sze ni˝ w komór-
kach wàtroby [22]. Powsta∏y w ten sposób aldehyd mo˝e
bezpoÊrednio dzia∏aç na komórki b∏ony Êluzowej prze-
wodu pokarmowego.

W trakcie metabolizmu etanolu na drodze ró˝nych
przemian powstajà wolne rodniki, u∏atwiajàce rozwój no-
wotworów [19]:

1. U osób nadu˝ywajàcych alkoholu pobudzeniu ule-
ga mikrosomalny uk∏ad utleniajàcy etanol, wobec czego
dochodzi do powstania wolnych rodników tlenowych.

2. Przy ostrych zatruciach etanolem dehydrogenaza
ksantynowa, która w warunkach normalnych metaboli-
zuje aldehyd octowy do kwasu octowego, przekszta∏ca si´
w oksydaz´ ksantynowà, posiadajàcà silne powinowac-
two do elektronów, co prowadzi do generacji wolnych
rodników tlenowych.

3. ObecnoÊç metali przejÊciowych w komórce, g∏ów-
nie ˝elaza, równie˝ mo˝e odgrywaç rol´ w powstawaniu
rodników wodorotlenkowych. Wolne, niezwiàzane w he-
mie ˝elazo jest magazynowane w komórce w postaci che-
micznie niereaktywnej ferrytyny. Zwi´kszenie poziomu
˝elaza w komórce odbywa si´ g∏ównie poprzez urucho-
mienie zapasów z ferrytyny. Spo˝ywanie alkoholu zwi´k-

sza iloÊç dost´pnego ˝elaza w hepatocytach, co z kolei
wzmaga toksycznoÊç alkoholu w stosunku do komórki
wàtrobowej. W obecnoÊci ˝elaza nadtlenek wodoru mo˝e
przy∏àczyç elektron i wyprodukowaç rodnik wodorotlen-
kowy.

4. W cytozolu komórki wàtrobowej, w procesie utle-
niania etanolu do aldehydu octowego przy udziale dehy-
drogenazy alkoholowej, nast´puje przetransportowanie
wodoru z substratu do kofaktora NAD+, co w rezultacie
wiedzie do powstania NADH. Nast´pnie NADH jest
transportowany do mitochondriów, gdzie ulega regenera-
cji do NAD+, pod wp∏ywem dehydrogenazy NADH i ko-
enzymu Q w ∏aƒcuchu oddechowym. Podczas transportu
elektronu w ∏aƒcuchu oddechowym nast´puje „przeciek”
rodników nadtlenkowych i nadtlenku wodoru poza sys-
tem. Taki „przeciek” mo˝e si´ zwi´kszyç podczas metabo-
lizmu etanolu, przy nadmiernej produkcji NADH. Prze-
wlek∏e spo˝ywanie alkoholu powoduje niszczenie mito-
chondriów, u∏atwiajàce dodatkowo „przeciek” rodników
nadtlenkowych [19].

Wytwarzanie wolnych rodników jest integralnà cz´-
Êcià wielu procesów fizjologicznych, kontrolowanych przez
antyoksydacyjne mechanizmy obronne ustroju. W latach
szeÊçdziesiàtych zaobserwowano, ˝e antyutleniacze chro-
nià komórki wàtroby przed toksycznym dzia∏aniem alko-
holu, a w przypadku niewydolnoÊci systemu antyutleniajà-
cego nast´puje uszkodzenie tych komórek. Alkohol mo˝e
wp∏ywaç na absorbcj´, biosyntez´ lub metabolizm antyok-
sydantów. Uwa˝a si´, ˝e wolne rodniki, powstajàce w nad-
miarze podczas metabolizmu etanolu, reagujà z komórko-
wymi donorami grup tiolowych (np. z glutationem) i inny-
mi antyoksydantami, zmniejszajàc ich zawartoÊç
w komórce. Ostre zatrucie alkoholem hamuje syntez´
glutationu i zmniejsza aktywnoÊç transferazy glutationo-
wej, przez co zwi´ksza wra˝liwoÊç komórki na uszkodze-
nia, spowodowane wolnymi rodnikami. Natomiast prze-
wlek∏e spo˝ywanie alkoholu powoduje zmniejszenie kon-
centracji α-tokoferolu i niektórych form witaminy
A w komórkach wàtroby [19].

Wolne rodniki, z uwagi na posiadanie niesparowa-
nych elektronów, sà wysoce reaktywne. Tlen, z powodu
wysokiego powinowactwa do elektronów, ma tendencj´
do ulegania redukcji do rodnika nadtlenkowego i nad-
tlenku wodoru. Tlen jest ∏atwo rozpuszczalny w lipidach,
a obecnoÊç w b∏onach biologicznych uk∏adu generujàcego
nadtlenki, u∏atwia uszkodzenie b∏on. Mimo, ˝e nadtle-
nek wodoru nie posiada niesparowanych elektronów, wo-
bec czego nie jest rodnikiem, rozpuszcza si´ w wodzie,
dzi´ki czemu przechodzi przez b∏ony biologiczne,
a w obecnoÊci metali przejÊciowych, g∏ównie ˝elaza, mo˝e
przy∏àczyç elektron i wyprodukowaç rodnik wodorotlen-
kowy [19].

Wolne rodniki inicjujà proces peroksydacji lipidów.
Lipidowe rodniki alkilowe mogà reagowaç z tlenem, two-
rzàc rodniki peroksylowe. Dwa lipidowe rodniki alkilowe
mogà ∏àczyç si´ wiàzaniami krzy˝owymi z dwoma ∏aƒcu-
chami acylowymi t∏uszczów, mogà te˝ „atakowaç” bia∏-
ka b∏on komórkowych. Powsta∏e wolne rodniki majà z ko-
lei mo˝liwoÊç przy∏àczania wodoru z przylegajàcych bocz-
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nych ∏aƒcuchów kwasów t∏uszczowych w b∏onie komórko-
wej, szczególnie w obecnoÊci metali przejÊciowych wyst´-
pujàcych w formie czynnej, pobudzajàc w ten sposób ∏aƒ-
cuchowà reakcj´ peroksydacji lipidów. Reakcja ta jest
przerywana w obecnoÊci antyoksydantów, np. witaminy
E. W trakcie peroksydacji lipidów powstajà równie˝ zwiàz-
ki drobnoczàsteczkowe (np. aldehyd malonylowy, etan),
które mogà dyfundowaç w p∏aszczyênie b∏ony komórko-
wej, wywo∏ujàc zmiany nawet w miejscach odleg∏ych od
punktu zadzia∏ania wysoce reaktywnych rodników. Warto
zaznaczyç, ˝e proces peroksydacji lipidów, zainicjowany
spo˝yciem alkoholu, przebiega nie tylko w wàtrobie, ale
tak˝e prze∏yku, p∏ucu, jamie ustnej [19]. Nadtlenki lipidów
mogà wp∏ywaç na karcynogenez´ bezpoÊrednio poprzez
utlenianie kwasów nukleinowych i zwiàzanych z nimi bia-
∏ek, jak te˝ poprzez utlenianie ró˝nych karcynogenów do
ich aktywnych form. Aktywne rodniki tlenowe, nadtlenki
lipidów i ich rodniki, a tak˝e produkty degradacji aldehy-
du, reagujàc z wieloma czàsteczkami komórkowymi, mo-
gà doprowadzaç do uszkodzenia DNA w sposób poÊred-
ni [19].

Wiadomo, ˝e poliaminy b´dàce elementami komór-
ki biorà udzia∏ w procesie proliferacji. Zarówno poliami-
ny, jak i dekarboksylaza ornitynowa, enzym bioràcy udzia∏
w metaboliêmie poliamin, sà zwiàzane z procesem promo-
cji karcynogenezy. Kubo i wsp. zaobserwowali zwi´kszonà
aktywnoÊç dekarboksylazy ornitynowej w komórkach ra-
ka pierwotnego wàtroby u osób nadu˝ywajàcych alkoholu
w porównaniu do niepijàcych, co wp∏ywa∏o na stopieƒ
z∏oÊliwoÊci nowotworu [25].

Przewlek∏e spo˝ywanie alkoholu pobudza enzymy
wàtrobowe, w tym enzymy cytochromu P450, powodujàc
zwi´kszonà aktywacj´ karcynogenów Êrodowiskowych [16,
24]. Indukcja enzymów cytochromu P450 pod wp∏ywem
alkoholu odbywa si´ tak˝e w innych narzàdach: w p∏ucu,
w jelitach i w prze∏yku [21]. Enzymy cytochromu P450
mi´dzy innymi katalizujà bioaktywacj´ prokarcynogenu N-
-nitrozodimetylaminy, znajdujàcego si´ w dymie papie-
rosowym [21].

Alkohol spo˝ywany w du˝ych iloÊciach doprowadza
do marskoÊci i zniszczenia mià˝szu wàtroby, a w konse-
kwencji, zmniejszajàc procesy inaktywacji zwiàzków karcy-
nogennych, zwi´ksza wp∏yw tych substancji na komórki in-
nych narzàdów [21].

Napoje alkoholowe zawierajà tak˝e szereg substancji
b´dàcych karcynogenami: azotowe zwiàzki aromatyczne –
w niektórych piwach; mykotoksyny – w niektórych wi-
nach i kukurydzianym piwie po∏udniowo-afrykaƒskim;
uretan – w kilku rodzajach owocowych brandy; taniny –
w winach; nieorganiczne resztki zwiàzków arsenowych,
pestycydów i produktów filtracji azbestu [16].

Ponadto alkohole zawierajà takie dodatki, jak: zwiàz-
ki smakowe, konserwanty, produkty naturalne (aldehy-
dy, akroleina, fenole, ketony), które mogà wp∏ywaç na
proces karcynogenezy [16, 24].

Etanol mo˝e dzia∏aç równie˝ jako rozpuszczalnik,
zwi´kszajàc penetracj´ innych karcynogenów do tkanki
docelowej [16, 24]. Wzrost ryzyka wystàpienia raka w ob-
r´bie tkanek bezpoÊrednio nara˝onych na kontakt z alko-

holem (jama ustna, gard∏o, prze∏yk, zewn´trzna cz´Êç
krtani) potwierdza t´ hipotez´.

Zmniejszenie spo˝ycia i wch∏aniania sk∏adników od-
˝ywczych u alkoholików, u których 50% dziennego zapo-
trzebowania kalorycznego pokrywa alkohol, doprowadza
do niedoborów pokarmowych (niedobór witaminy A, C,
cynku, selenu, ˝elaza, kwasu foliowego) i zwi´ksza tym
samym ryzyko zachorowania na nowotwór z∏oÊliwy. Poza
tym niedobory pokarmowe mogà zaburzaç funkcj´ ko-
mórek nab∏onka, zwi´kszajàc ich przepuszczalnoÊç dla
karcynogenów, np. z dymu papierosowego [16].

Dodatkowo etanol zaburza równowag´ hormonal-
nà ustroju, sprzyjajàc rozwojowi nowotworów hormonoza-
le˝nych [7]. Nadu˝ywanie alkoholu mo˝e prowadziç do
podwy˝szenia poziomu estrogenów i prolaktyny, b´dà-
cych czynnikami ryzyka raka piersi [16].

Ponadto alkohol powoduje supresj´ uk∏adu immuno-
logicznego i wp∏ywa na iloÊç limfocytów B i T, makrofa-
gów, neutrofili, komórek NK, co u∏atwia progresj´ no-
wotworu [21, 22].

Alkohol a nowotwory górnego odcinka przewodu po-
karmowego i uk∏adu oddechowego (jama ustna, gar-
d∏o, krtaƒ, prze∏yk)

Spo˝ywanie alkoholu najsilniej wp∏ywa na wyst´powanie
raka zlokalizowanego w obr´bie jamy ustnej, gard∏a, kra-
ni i prze∏yku [16]. Ju˝ na poczàtku naszego stulecia fran-
cuscy patolodzy zauwa˝yli wp∏yw przewlek∏ego nadu˝y-
wania alkoholu na rozwój nowotworu z∏oÊliwego prze∏yku
[22].

Picie alkoholu cz´sto wspó∏istnieje z paleniem pa-
pierosów, wobec czego ryzyko zachorowania na wy˝ej wy-
mienione nowotwory jest z regu∏y oceniane dla tych
dwóch czynników wspólnie. Zatoƒski i wsp. [26] oraz An-
dre i wsp. [27] szacujà to ryzyko na 95%, podczas gdy
Blot i wsp. [15] ocenia je na 80%, a Franceschi i wsp. [12]
na 75%. Badania prospektywne i retrospektywne prze-
prowadzone wÊród osób niepalàcych potwierdzi∏y wzrost
ryzyka powstania raka, zwiàzany ze spo˝yciem alkoholu [7,
15]. JednoczeÊnie badano interakcje pomi´dzy dzia∏a-
niem alkoholu, a paleniem papierosów. Mi´dzy innymi,
retrospektywne badanie amerykaƒskie z po∏owy lat 80-
tych, obejmujàce licznà grup´ chorych (oko∏o 1100 osób)
z rozpoznanym rakiem jamy ustnej lub gard∏a, i 1300 osób
zdrowych, dostarczy∏o dowodów na to, ˝e wÊród palaczy
papierosów, bez wzgl´du na iloÊç wypalanych papiero-
sów dziennie, ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej
i gard∏a wzrasta wraz z iloÊcià wypijanego alkoholu [15].
Prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka jamy ustnej
i gard∏a wÊród osób nadu˝ywajàcych napojów alkoholo-
wych i palàcych du˝e iloÊci papierosów by∏o 37-krotnie
wy˝sze ni˝ abstynentów [12]. Równie˝ inne badania po-
twierdzi∏y, ˝e jednoczesne nadu˝ywanie alkoholu i tytoniu
znacznie zwi´ksza cz´stoÊç wyst´powania nowotworu z∏o-
Êliwego (Tab. I) [11, 15, 27, 28-30]. Kumulacja wy˝ej wy-
mienionych czynników powoduje zwielokrotnienie ryzyka
zachorowania na nowotwory górnego odcinka przewodu
pokarmowego i uk∏adu oddechowego. RównoczeÊnie



stwierdzono ró˝ne ryzyko rozwoju nowotworu pod wp∏y-
wem alkoholu w zale˝noÊci od miejsca anatomicznego
(wi´kszy wp∏yw alkoholu na powstanie raka nag∏oÊni ni˝
raka wewn´trznej cz´Êci krtani) [29, 30], sugerujàc zwi´k-
szonà cz´stoÊç powstawania ogniska nowotworowego
w miejscach bezpoÊrednio nara˝onych na dzia∏anie alko-
holu.

W kr´gu zainteresowaƒ badaczy znalaz∏y si´ rów-
nie˝ p∏yny do p∏ukania jamy ustnej, z uwagi na znacznà za-
wartoÊç etanolu. Winn i wsp. wykazali wp∏yw alkoholu,
na zachorowanie na raka jamy ustnej i gard∏a, pochodzà-
cego jedynie z p∏ynów do p∏ukania jamy ustnej, zawierajà-
cych wysokie st´˝enie etanolu (powy˝ej 25%) [31]. Jed-
nak˝e inni, np. Shapiro i wsp. poddajà w wàtpliwoÊç rol´
p∏ynów do p∏ukania ust w procesie karcynogenezy [32].

Etanol mo˝e byç utleniany do aldehydu octowego
przez bakterie wchodzàce w sk∏ad flory bakteryjnej górne-
go odcinka uk∏adu oddechowego. Jokelainen i wsp.
stwierdzili zwi´kszanie wytwarzania aldehydu octowego
wraz ze wzrostem cz´stoÊci stosowania p∏ynów do p∏uka-
nia jamy ustnej, zarówno w grupie osób chorych na raka
jamy ustnej, gard∏a i krtani, jak i w grupie osób bez stwier-
dzonej choroby nowotworowej powy˝szych okolic. Zaob-
serwowano równie˝ znamienny wzrost st´˝enia aldehy-
du octowego w jamie ustnej u pacjentów z rozpoznanym

rakiem jamy ustnej, krtani lub gard∏a w stosunku do osób
zdrowych [23].

Badania przeprowadzone wÊród osób nale˝àcych do
niektórych grup religijnych, takich jak AdwentyÊci Dnia
Siódmego, czy Mormoni, gdzie obowiàzuje abstynencja od
alkoholu, dostarczy∏y informacji potwierdzajàcych wp∏yw
alkoholu na rozwój nowotworów z∏oÊliwych. Stwierdzono,
˝e cz´stoÊç zachorowaƒ na nowotwory jamy ustnej, krtani
i prze∏yku wÊród Adwentystów Dnia Siódmego w USA
stanowi∏a tylko 13% cz´stoÊci obserwowanej dla ogólnej
populacji. W Kalifornii wspó∏czynnik ÊmiertelnoÊci wÊród

Mormonów stanowi∏ odpowiednio 53% dla nowotworów
jamy ustnej i gard∏a, 45% dla nowotworów prze∏yku i 30%
dla nowotworów krtani w porównaniu do ogó∏u ludno-
Êci w USA [7].

Rodzaj diety ma równie˝ wp∏yw na ryzyko wystàpie-
nia choroby nowotworowej wÊród osób nadu˝ywajàcych
alkoholu. Badanie przeprowadzone w Pó∏nocnej Karolinie
(USA) wykaza∏o zwi´kszone prawdopodobieƒstwo za-
chorowania na raka jamy ustnej i gard∏a u alkoholików,
którzy spo˝ywali ma∏à iloÊç owoców i warzyw [21]. Sàdzi
si´, ˝e picie alkoholu, poprzez dostarczanie do organi-
zmu bezwartoÊciowych kalorii, upoÊledza stan od˝ywienia
ustroju, zwi´kszajàc ryzyko zachorowania na nowotwór
z∏oÊliwy [21].

Alkohol a nowotwory wàtroby

Uwa˝a si´, i˝ alkohol jest jednà z przyczyn powstawania
pierwotnego raka wàtroby [16]. Rak wàtroby cz´sto wspó∏-
istnieje z marskoÊcià wàtroby lub infekcjà wirusem HBV
i HCV, co utrudnia interpretacj´ wyników badaƒ [24].
Noda i wsp. potwierdzili, ˝e du˝e iloÊci wypijanego alko-
holu równoczeÊnie zwi´kszajà ryzyko zaka˝enia wirusem
HBV, HCV, wystàpienia marskoÊci wàtroby i raka wàtro-
by [33]. Lieber i wsp. opisali jednak przypadek wystàpienia

raka wàtroby u alkoholika bez obecnoÊci marskoÊci [24],
a Gottfried i wsp. przypadek spontanicznej regresji raka
wàtroby po zaprzestaniu spo˝ywania alkoholu [24]. Nie-
które badania wskazujà na fakt, ˝e etanol rzeczywiÊcie
powoduje marskoÊç wàtroby, natomiast rak wàtroby roz-
wija si´ tylko w ma∏ym odsetku przypadków marskoÊci
[34]. U alkoholików oko∏o 30% zachorowaƒ na raka wà-
troby jest zwiàzane z marskoÊcià [34], a wÊród pacjentów
z rozpoznanym rakiem pierwotnym wàtroby a˝ u oko∏o
80% wyst´puje marskoÊç [24, 34]. Poza tym uwa˝a si´,
˝e marskoÊç wielkoguzkowa posiada wi´ksze ryzyko zez∏o-
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Tab. I. Zestawienie wzgl´dnego ryzyka, oszacowanego przez autorów cytowanych prac [11, 15, 27-30] zachorowania na no-
wotwory poszczególnych obszarów górnego odcinka przewodu pokarmowego i uk∏adu oddechowego w zale˝noÊci od iloÊci

wypijanego alkoholu i wypalanych papierosów

Liczba Wzgl´dne
Lokalizacja badanych ryzyko PiÊmiennictwo
nowotworu osób A / p a / P A / p

jama ustna 232 23,1 15,2 141,6 Franco EL, 1989
gard∏o 762* 5,8 7,4 37,7 Blot WJ, 1988
jama ustna, gard∏o 291 2,3 17,6 79,6 Franceschi S, 1990
prze∏yk 288 7,9 6,4 17,5 Franceschi S, 1990
g∏oÊnia 197 5,1 19,2 289,4 Guenel P, 1988
nag∏oÊnia 214 50,6 46,8 1094,2 Guenel P, 1988
cz´Êç wewn. krtani 727 3,8 11,5 43,2 Tuyns AJ, 1988
gard∏o dolne nag∏oÊnia 399 14,7 4,9 135,5 Tuyns AJ, 1988
jama ustna, gard∏o,
krtaƒ, prze∏yk 299 62,0 10,9 199,0 Andre K, 1995

A – najwi´ksze spo˝ycie alkoholu w ka˝dym badaniu
a – najmniejsze spo˝ycie alkoholu w ka˝dym badaniu
P – najwi´ksza iloÊç wypalanych papierosów w ka˝dym badaniu
p – najmniejsza iloÊç wypalanych papierosów w ka˝dym badaniu
* wyniki przedstawione tylko w grupie m´˝czyzn



45

Êliwienia ni˝ marskoÊç poalkoholowa [24]. Interesujàce
jest, i˝ po zaprzestaniu picia alkoholu, marskoÊç drobno-
guzkowa (poalkoholowa) mo˝e przekszta∏ciç si´ w wielko-
guzkowà z tendencjà do zez∏oÊliwienia [34]. Brechold
i wsp. zaobserwowali wyst´powanie DNA, pochodzàcego
z wirusa HBV, w komórkach wàtroby u pacjentów z rozpo-
znanym rakiem wàtroby [35]. Niektórzy autorzy uwa˝ajà,
˝e infekcja wirusem HBV jest odpowiedzialna za prawie
wszystkie przypadki raka wàtroby [36]. Ohnishi i wsp. wy-
kazali, ˝e nadu˝ywanie alkoholu mo˝e powodowaç rozwój
marskoÊci wàtroby oraz raka pierwotnego wàtroby u nosi-
cieli HBsAg [37]. Zaobserwowano równie˝ wysokie mia-
no przeciwcia∏ przeciwko HCV u alkoholików, u których
wyst´powa∏a marskoÊç wàtroby, bàdê pierwotny rak wà-
troby [22]. Badania japoƒskie wykaza∏y dodatkowo, ˝e
wÊród alkoholików, infekcja wirusem HCV ma wi´kszy
wp∏yw na rozwój raka pierwotnego wàtroby ni˝ infekcja
wirusem HBV [22]. Ponadto zachorowania na ten nowo-
twór obserwowano w m∏odszym wieku u osób nadu˝ywa-
jàcych alkoholu ni˝ wÊród abstynentów [37].

Alkohol a nowotwory piersi

Obserwacje epidemiologiczne, dotyczàce relacji po-
mi´dzy spo˝ywaniem alkoholu, a wyst´powaniem raka
piersi, nie sà jednoznaczne, ale wyniki wi´kszoÊci ba-
daƒ przemawiajà za zwi´kszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi u kobiet pijàcych alkohol [38]. Meta-
-analiza przeprowadzona przez Longnecker'a i wsp.
w 1994 roku wskaza∏a na wzrost wzgl´dnego ryzyka wy-
stàpienia raka piersi o 9% na ka˝de 10 gram alkoholu
spo˝ywanego dziennie [39]. Opublikowana w 1998 ro-
ku analiza siedmiu badaƒ prospektywnych, przepro-
wadzonych w Ameryce Pó∏nocnej i Europie Zachod-
niej, obejmujàcych oko∏o 4000 kobiet, wykaza∏a podob-
ne zale˝noÊci [40]. Przy przeci´tnym poziomie
spo˝ywania alkoholu (poni˝ej 15 g/dob´) wzgl´dne ryzy-
ko zachorowania na raka piersi nie ulega∏o zasadni-
czej zmianie, natomiast przy 15-30 g alkoholu wypi-
janego w ciàgu doby wzrasta∏o o 16%, przy 30-60 g/dob´
(2-5 drinków) wzrasta∏o o 41% w stosunku do osób niepi-
jàcych. Rodzaj spo˝ywanego alkoholu nie wp∏ywa∏
na przewidywane ryzyko [40]. Natomiast w badaniu prze-
prowadzonym wÊród mieszkanek Krakowa zauwa˝o-
no istotnà, dodatnià zale˝noÊç pomi´dzy piciem wódki
w okresie oko∏o 20 lat przed zachorowaniem, a ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi kobiet przed 50 ro-
kiem ˝ycia [41]. Harvey i wsp. wykazali najwi´ksze ryzy-
ko zachorowania na raka piersi w grupie kobiet spo˝y-
wajàcych alkohol w m∏odym wieku [42]. Badania
przeprowadzone przez Engera i wsp. wskazujà, ˝e
u kobiet po menopauzie alkohol zwi´ksza ryzyko wystà-
pienia g∏ównie estrogeno- i progesteronozale˝nej po-
staci raka piersi [43]. Interesujàcym jest równie˝ fakt, i˝
wÊród kobiet wypijajàcych 3 i wi´cej drinków dziennie, ry-
zyko wzgl´dne zachorowania na raka piersi szacuje si´ na
oko∏o 2, podczas gdy ryzyko wzgl´dne, zwiàzane z nara˝e-
niem na promieniowanie jonizujàce, powsta∏e w wyni-
ku eksplozji bomby atomowej w Hiroshimie, oszacowa-

no na 3 [44]. Zarówno podczas 8-ego Kongresu Mi´-
dzynarodowego Towarzystwa Badaƒ Biochemicznych
nad Alkoholizmem (ISBRA), w trakcie sympozjum na
temat wp∏ywu alkoholu i innych czynników ryzyka na za-
chorowanie na raka piersi, jak i podczas organizowanej
przez Âwiatowà Organizacj´ Zdrowia Concensus Confe-
rence on Nutrition and Cancer, która odby∏a si´ w Stutt-
garcie (Niemcy) uznano, i˝ wp∏yw alkoholu na ryzyko za-
chorowania na nowotwór z∏oÊliwy piersi jest umiarkowa-
ny [22].

Alkohol a nowotwory jelita grubego

Przeglàd badaƒ epidemiologicznych, przeprowadzo-
nych na przestrzeni lat 1957-1991, wskazuje, na to, ˝e al-
kohol jest czynnikiem etiologicznym raka jelita grube-
go u ludzi [45]. W meta-analizie, opartej na 27 badaniach
opublikowanych pomi´dzy 1966 a 1989 rokiem, ca∏kowi-
te ryzyko zachorowania na nowotwór jelita grubego spo-
wodowane alkoholem oceniono na 1,10 [46]. Wyniki ba-
daƒ póêniejszych nie sà jednak tak zgodne. Nie stwierdzo-
no zwi´kszonego ryzyka raka okr´˝nicy i odbytnicy
w badaniu kohortowym przeprowadzonym w Szwecji [47].
Retrospektywne badanie wÊród amerykaƒskich kobiet wy-
kaza∏o wp∏yw spo˝ywania alkoholu na wyst´powanie raka
odbytnicy, ale nie zauwa˝ono takiego zwiàzku w odniesie-
niu do nowotworów okr´˝nicy [48]. Badanie kohortowe
przeprowadzone w Holandii wykaza∏o zwi´kszone ryzyko
zachorowania na raka okr´˝nicy u obu p∏ci, a na raka
odbytnicy tylko u m´˝czyzn [49]. Natomiast badanie prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych wykaza∏o u m´˝-
czyzn zwi´kszenie ryzyka rozwoju raka okr´˝nicy, zwiàza-
nego z piciem alkoholu [50]. Nie stwierdzono wp∏ywu
napojów alkoholowych (g∏ównie wina) na zachorowanie
na raka jelita grubego w badaniu retrospektywnym we
W∏oszech [51]. Podsumowujàc, uwa˝a si´, ˝e przewlek∏e
picie alkoholu, nawet w ma∏ych iloÊciach (10-40 g dzien-
nie), szczególnie w postaci piwa, powoduje 1,5-3,5-krotny
wzrost ryzyka zachorowania na raka odbytnicy, w mniej-
szym stopniu na raka okr´˝nicy u obu p∏ci, g∏ównie jed-
nak u m´˝czyzn [22]. Podczas cytowanej wczeÊniej Con-
sensus Conference on Nutrition and Cancer ustalono, ˝e
codzienne spo˝ywanie alkoholu w iloÊci powy˝ej
20 g zwi´ksza ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
[22].

Alkohol a nowotwory trzustki

Nadmierne spo˝ywanie alkoholu jest jednà z przyczyn
wyst´powania zapalenia trzustki [53, 54]. Z kolei zapa-
lenie trzustki zwi´ksza ryzyko zachorowania na raka tego
narzàdu [53-55]. Wp∏yw alkoholu na zachorowanie na ra-
ka trzustki by∏ przedmiotem wielu badaƒ epidemiologicz-
nych. Wyniki wi´kszoÊci badaƒ retro- i prospektywnych
nie potwierdzajà zwiàzku pomi´dzy nadmiernym spo˝ywa-
niem napojów alkoholowych, a wyst´powaniem raka
trzustki [52]. Jednak˝e dwa badania kohortowe: jedno
przeprowadzone w Norwegii, oparte na 63 przypadkach
raka trzustki [22], drugie w Stanach Zjednoczonych, opar-
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te na 56 przypadkach raka trzustki, jak równie˝ trzy bada-
nia retrospektywne, wykaza∏y wp∏yw alkoholu na zachoro-
wanie na nowotwory trzustki [52].

Alkohol a nowotwory gruczo∏u krokowego

Tonnesen i wsp., w badaniu kohortowym obejmujà-
cym grup´ 15214 alkoholików p∏ci m´skiej, prowadzo-
nym przez 12,9 lat, wykazali nieznaczny wp∏yw alkoholu
na zachorowanie na nowotwory gruczo∏u krokowego [56].
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez
Mettlina i wsp., obejmujàcym 371 m´˝czyzn chorych na
raka prostaty i 371 osób z grupy kontrolnej, nie zaobser-
wowano zwiàzku pomi´dzy spo˝yciem piwa, wina i likie-
rów, a wyst´powaniem raka gruczo∏u krokowego [57].
Równie˝ Talamini i wsp. w badaniu retrospektywnym,
oceniajàcym 166 chorych na raka prostaty i 202 m´˝czyzn
z grupy kontrolnej, nie stwierdzili zale˝noÊci mi´dzy pi-
ciem wina, a zachorowaniem na raka gruczo∏u krokowego
[58]. Równie˝ w Polsce, Pawl´ga i wsp., analizujàc grup´
76 m´˝czyzn chorych na raka gruczo∏u krokowego w ba-
daniu retrospektywnym, nie wykazali zale˝noÊci pomi´dzy
spo˝ywaniem wódki, a wyst´powaniem raka prostaty [59].
Breslow i wsp., analizujàc wyniki badaƒ epidemiologicz-
nych (retro- i prospektywnych) w latach 1971-1996, nie
stwierdzili znaczàcego wp∏ywu alkoholu na zachorowa-
nie na raka gruczo∏u krokowego u osób spo˝ywajàcych
niewielkie lub Êrednie iloÊci napojów alkoholowych [60].
Wi´kszoÊç analizowanych badaƒ nie ocenia∏a ryzyka wy-
st´powania raka prostaty u osób pijàcych du˝e iloÊci alko-
holu [60].

Alkohol a nowotwory innych narzàdów

Badania epidemiologiczne wykaza∏y równie˝ wp∏yw prze-
wlek∏ego spo˝ywania alkoholu na powstawanie nowotwo-
rów z∏oÊliwych o innej lokalizacji ni˝ opisano powy˝ej
(rak ˝o∏àdka, p∏uc, p´cherza moczowego, oraz czerniak
skóry). Jednak˝e wyniki tych badaƒ sà kontrowersyjne
i nie dostarczajà wystarczajàcych dowodów na to, ˝e d∏u-
gotrwa∏e picie alkoholu zwi´ksza ryzyko zachorowania
na powy˝sze nowotwory [22].

Reasumujàc wydaje si´, ˝e zredukowanie iloÊci wypi-
janego alkoholu mog∏oby w pewien sposób wp∏ynàç na
zmniejszenie zachorowalnoÊci na nowotwory, szczególnie
górnej cz´Êci przewodu pokarmowego i uk∏adu oddecho-
wego, a tak˝e wàtroby. W odniesieniu do innych nowotwo-
rów rola alkoholu jako czynnika patogennego pozostaje
nadal niejasna. A zatem w celu precyzyjnego ustalenia
zale˝noÊci pomi´dzy spo˝ywaniem alkoholu, a wyst´powa-
niem nowotworów z∏oÊliwych, jak równie˝ pe∏nego po-
znania patomechanizmów, poprzez które etanol wp∏ywa
na karcynogenez´, powinny byç przeprowadzone dodatko-
we badania epidemiologiczne i laboratoryjne.
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W ciàgu kilku ostatnich lat dokona∏ si´ istotny post´p
w technikach ultrasonografii Dopplerowskiej, a sta∏o si´ to
mo˝liwe dzi´ki zastosowaniu do oceny badanych struktur
nowej metody zwanej Dopplerem mocy.

Zjawisko Dopplera polega na zmianie cz´stotliwoÊci
fali pod wp∏ywem ruchu êród∏a fali lub ruchu obiektu od-
bijajàcego t´ fal´. Badanie to zosta∏o wprowadzone do
praktyki klinicznej w 1977 roku i pozwala∏o nie tylko na
okreÊlenie struktury sonograficznej guza, ale tak˝e na

uwidocznienie bogatego patologicznego unaczynienia
w jego wn´trzu. Istota pomiaru jakoÊciowych wskaêni-
ków przep∏ywu oparta jest na zasadzie „neovaskularyza-
cji” w tkance nowotworowej. Naczynia powstajàce we
wn´trzu guza pozbawione sà warstwy mi´Êniowej oraz
wykazujà liczne po∏àczenia t´tniczo-˝ylne, co powoduje
pojawienie si´ charakterystycznych cech przep∏ywu we-
wnàtrz naczyniowego.

Zasadniczymi parametrami oceny przep∏ywu sà:
wskaênik pulsacji (PI – pulsatility index), wskaênik oporu
(RI – resistance index) i wskaênik skurczowo-rozkurczowy
(S/D systolic/diastolic ratio).
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Ultrasonografia z zastosowaniem techniki „kolorowego” Dopplera
w diagnostyce chorych leczonych z powodu
nowotworów narzàdów p∏ciowych kobiecych

Mariusz Bidziƒski

W artykule omówiono mo˝liwoÊci diagnostyki z u˝yciem techniki „kolorowego” Dopplera. Na podstawie dost´pnego pi-
Êmiennictwa przedstawiono dotychczasowe wyniki badaƒ z wykorzystaniem tej metody diagnostycznej w przypadkach raka szyj-
ki i trzonu macicy, guzów jajnika i cià˝owej choroby trofoblastycznej. Przedstawiono potencjalne zalety oraz ograniczenia tej
techniki obrazowania tkanek. Nale˝y podkreÊliç, ˝e metoda „kolorowego” Dopplera znalaz∏a swoje uznane miejsce wÊród tech-
nik diagnostycznych, szczególnie w ocenie rozleg∏oÊci ognisk przetrwa∏ej cià˝owej chorobie trofoblastycznej oraz w ró˝nicowa-
niu guzów jajnika.

The significance of colour doppler ultrasonography of patients with gynaecological malignancy

The paper presents the value of colour Doppler ultrasonography and ilustrates the possibilities of this method in cases of ce-
rvical and endometrial carcinoma, ovarian tumours and persistent trophoblastic disease, according to recent literature re-
ports. It also discusses the controversies and limits of this particular diagnostic method. Power Doppler technique was intro-
duced as a new generation of colour Doppler ultrasonography. Although colour Doppler ultrasonography is a useful diagno-
stic tool in most cases of gynaecologic malignancies, significant role in the improvement of ovarian tumours differentiation and
in the evaluation of the extent of pathological lesion in cases of persistent trophoblastic disease has been clinically proven. The
new technique – power Doppler – allows a better visualisation which helps to distinguish between malignant and benign ova-
rian tumours than routine colour Doppler ultrasonography. Power Doppler eliminates „alising” phenomenon, which is some-
times the reason for unclear interpretation of examination results. In case of cervical cancer colour Doppler ultrasonography
plays only a limited role, as it leads to the detection of only some 42–54% of the tumour vessels. It appears that patients wi-
thout tumour blood flow are at a low risk of lymph node metastases. In cases of endometrial cancer patients, normal and ab-
normal resistance and the pulsatility index thresholds were 0,5 and 1,0. Until now there is no consensus as to the assessment
of colour Doppler ultrasonography applicability in cancer lesions of the uterine corpus. In persistent trophoblastic disease co-
lour Doppler ultrasonography allows to determine a number of chemotherapy courses and might replace arteriography for the
detection of small uterine lesion.

S∏owa kluczowe: „kolorowy” Doppler, rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, guzy jajników, cià˝owa choroba trofobla-
styczna
Key words: colour Doppler ultrasonography, cancer of the cervix, cancer of the uterine corpus, ovarian tumours, gesta-
tional trophoblastic disease.
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Badanie „kolorowym” Dopplerem ma jednak swoje
ograniczenia. Najwa˝niejszym jest zale˝noÊç od kàta inso-
niacji, tzn. kàta zawartego pomi´dzy wiàzkà ultradêwi´-
ków a kierunkiem przep∏ywu krwi. Drugim znaczàcym
ograniczeniem jest trudnoÊç w odró˝nieniu „szumu” t∏a,
od faktycznego wolnego przep∏ywu. Kolejnà wadà jest
wyst´powanie zjawiska „alising” czyli artefaktu uniemo˝-
liwiajàcego w pewnych sytuacjach okreÊlenie pr´dkoÊci
i kierunku rejestrowanego przep∏ywu. Zdarza si´ to naj-
cz´Êciej w przypadku, gdy cz´stotliwoÊç powtarzania im-
pulsów jest zbyt ma∏a w stosunku do pr´dkoÊci ruchu
struktury odbijajàcej.

Obrazowanie tkanek przy pomocy Dopplera mocy
sta∏o si´ próbà wyeliminowania tych ograniczeƒ. Bada-
nie to odzwierciedla amplitud´ przesuni´cia Dopplerow-
skiego bez szacowania pr´dkoÊci przep∏ywu. Przewaga
Dopplera mocy polega na nawet siedmiokrotnej poprawie
czu∏oÊci badania w stosunku do badania „kolorowym”
Dopplerem oraz braku zjawiska „alising”. Wynik bada-
nia tak˝e nie zale˝y od kàta insoniacji.

Celem pracy jest omówienie przydatnoÊci badania
z u˝yciem „kolorowego” Dopplera w diagnostyce wybra-
nych nowotworów kobiecych narzàdów p∏ciowych.

Rak szyjki macicy

Zastosowanie technik „kolorowego” Dopplera w diagno-
styce raka szyjki macicy to okres ostatnich kilku lat. Pierw-
szymi wi´kszymi opracowaniami by∏y prace Changa i wsp.
[1] oraz Hsieh i wsp. [2]. Niestety wykrywalnoÊç naczyƒ we
wn´trzu guza wynosi od 42,6–54%, co sprawia, ˝e metoda
ta nie jest czu∏ym narz´dziem diagnostycznym. Natomiast
bardzo przydatne informacje kliniczne uzyskano w przy-
padkach, w których uda∏o si´ uzyskaç pomiary przep∏y-
wów naczyniowych. Okaza∏o si´, ˝e w tych przypadkach
stwierdzono u 33,3% chorych zmiany przerzutowe w w´-
z∏ach ch∏onnych. Dla porównania, u chorych, u których
nie uda∏o si´ uwidoczniç przep∏ywów w guzie, przerzuty
stwierdzono tylko w 5,7% przypadków. Zaobserwowane
ró˝nice zwiàzane by∏y ze znamiennie wi´kszà liczbà komó-
rek nowotworowych b´dàcych w fazie proliferacji (faza
S i G2M cyklu komórkowego) i cz´stszym wspó∏istnie-
niem infekcji HPV DNA w komórce.

Ârednie wartoÊci RI w naczyniach guza wynosi∏y 0,51
+/- 0,11 i waha∏y si´ od 0,30 do 0,79. Pomiary przep∏ywów
w t´tnicach macicznych nie odbiega∏y od normy i wynosi-
∏y Êrednio 0, 75 +/- 0,05 dla wskaênika RI. Zmiany warto-
Êci RI nie by∏y uzale˝nione od rozmiaru guza, co dowodzi,
˝e w przypadkach r.sz.m. zaburzenia przep∏ywów naczy-
niowych sà bardzo dyskretne.

Tak˝e w publikacji Cartera [3] nie wykazano istot-
nych statystycznych ró˝nic w pomiarach PI i RI w gru-
pach chorych z r.sz.m. oraz kobiet z nie nowotworowymi
zmianami szyjki macicy. Jedynà znamiennà ró˝nic´ po-
mi´dzy obiema grupami chorych (p<0,0001) zaobserwo-
wano w przypadku zastosowania dwustopniowej klasyfika-
cji przep∏ywów: prawid∏owe i nieprawid∏owe. W pracy tej
zwrócono uwag´ na ró˝nic´ w wartoÊciach pr´dkoÊci skur-
czowej krwi w t´tnicy macicznej w zale˝noÊci od wieku

chorych (przed i po menopauzie). Po menopauzie obser-
wowano zmniejszenie wartoÊci tego parametru. Dotych-
czasowe wyniki badaƒ z zastosowaniem techniki „kolo-
rowego” Dopplera u chorych na r.sz.m. nie sà jednoznacz-
ne i w zwiàzku z tym trudno jest obecnie ustaliç wskazania
do wykonania tego badania w tej jednostce chorobowej.

Rak trzonu macicy

Wi´kszoÊç autorów podkreÊla wysokà przydatnoÊç techni-
ki „kolorowego” Dopplera do ró˝nicowania mi´dzy zmia-
nami ∏agodnymi i z∏oÊliwymi w endometrium. Dla raka
trzonu macicy przyj´to graniczne wartoÊci jakoÊciowych
parametrów przep∏ywów:  RI<0,5 oraz PI<1,0. Kurjak [4]
na podstawie tak zdefiniowanych kryteriów rozpoznawa∏
raka b∏ony Êluzowej macicy u 91,4% kobiet, u których
wystàpi∏ epizod krwawienia z macicy w okresie menopau-
zy. Develioglu i wsp. [5] potwierdzili w badanej grupie
39 chorych zale˝noÊç pomi´dzy niskimi wartoÊciami RI
i PI, a g∏´bokoÊcià naciekania mi´Êniówki macicy. Jed-
noczeÊnie podkreÊlono, ˝e czynnikami niezale˝nymi deter-
minujàcymi g∏´bokoÊç naciekania sà wiek chorych (po-
wy˝ej 60 r.˝.) i niska dojrza∏oÊç histopatologiczna nowo-
tworu – G3.

W innych opracowaniach jednak mo˝liwoÊci ró˝nico-
wania cech klinicznych i histologicznych nowotworu przy
pomocy oceny przep∏ywów Dopplerowskich nie potwier-
dzi∏y si´ [6, 7]. Hata i wsp. [6] badali wspó∏czynniki kore-
lacji pomi´dzy nast´pujàcymi parametrami przep∏ywu:
maksymalnà pr´dkoÊcià skurczowà i wspó∏czynnikiem
oporu oraz g∏´bokoÊcià nacieku mi´Ênia macicy, liczbà
przerzutowo zmienionych w´z∏ów ch∏onnych oraz typem
histologicznym nowotworu. ˚adna z badanych cech nie
by∏a zale˝na od wartoÊci parametrów przep∏ywu naczy-
niowego. Du˝a rozbie˝noÊç przedstawionych wyników
stanowi podstaw´ do prowadzenia dalszych badaƒ, mogà-
cych ustaliç faktycznà wartoÊç tej techniki diagnostycz-
nej u chorych na r.t.m.

Guzy przydatków

W zwiàzku z brakiem wiarygodnych technik diagnostycz-
nych ró˝nicujàcych zmiany ∏agodne od z∏oÊliwych, leczenie
guzów przydatków stanowi powa˝ny problem. Poniewa˝
znaczna cz´Êç tych patologii dotyczy m∏odych kobiet, bar-
dzo istotnym sta∏o si´ poszukiwanie nowych metod dia-
gnostycznych, mogàcych precyzyjnie rozpoznawaç guzy
nowotworowe.

Ultrasonografia dopochwowa od wielu lat jest u˝ywa-
na w diagnostyce guzów przydatków, jednak zarówno czu-
∏oÊç, jak i specyficznoÊç tej metody, pozostaje daleka od
doskona∏oÊci. Potencjalne znaczenie techniki „kolorowe-
go” Dopplera upatruje si´ w poprawie obu tych parame-
trów. Jednak ju˝ pierwsze publikacje nie potwierdzi∏y tych
nadziei. Fleischer i wsp [8] porównali specyficznoÊç obu
technik ultrasonograficznych (ultrasonografia dopochwo-
wa – TVS i ultrasonografia z u˝yciem „kolorowego” Dop-
plera – CDS) w grupie 96 kobiet z rozpoznanymi guzami
przydatków. W analizowanej grupie chorych u 43% cho-
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rych bardziej specyficzna okaza∏a si´ technika CDS,
u 41% chorych obie metody by∏y równie specyficzne, na-
tomiast w grupie 10 chorych uznano wy˝szoÊç TVS. Dla
poprawy wartoÊci metody stosowano ró˝ne punkty od-
ci´cia w ocenie RI oraz PI. Najcz´Êciej jednak powtarza-
jàcymi si´ wartoÊciami granicznymi sà: dla RI<0,5
i PI<1,0 [9-11]. W wi´kszoÊci opublikowanych opraco-
waƒ podkreÊla si´ „zachodzenie na siebie” wartoÊci RI
i PI w guzach ∏agodnych oraz z∏oÊliwych, co wyraênie ob-
ni˝a czu∏oÊç i specyficznoÊç metody [12, 13]. Hata i wsp.
[13], oceniajàc wartoÊci RI oraz maksymalnej pr´dkoÊci
skurczowej w histologicznie zdefiniowanych nowotwo-
rach jajników, nie stwierdzili znaczàcych ró˝nic tych para-
metrów, ani w przypadkach zmiennoÊci histologicznej,
ani poszczególnych stopniach zaawansowania nowotworu.
Tokaě [14], w publikacji dotyczàcej oceny analizy prze-
p∏ywów naczyniowych jako czynników predykcyjnych prze-
rzutów do w´z∏ów ch∏onnych, nie znalaz∏ istotnych zale˝-
noÊci. Hamper i wsp. [15] w roku 1997 opublikowali
wst´pne opracowanie, w którym do oceny przep∏ywów
u˝yli Dopplera mocy. W 8 z 10 analizowanych przypad-
ków stwierdzili mo˝liwoÊç oceny przep∏ywu w guzie je-
dynie przy pomocy Dopplera mocy. Potwierdza∏o to wcze-
Êniejsze obserwacje, ˝e szczególnie w guzach torbielowa-
tych mo˝liwoÊç uwidocznienia przep∏ywów technikà
kolorowego Dopplera uzyskujemy w oko∏o 60% przypad-
ków [16]. Po∏àczenie obrazu CDS i st´˝eƒ markerów no-
wotworowych, m.in. CA–125 mo˝e podnieÊç czu∏oÊç i spe-
cyficznoÊç obu metod. W pracy Chuo i wsp. [10] wykaza-
li, ˝e po∏àczenie tych metod podnosi czu∏oÊç
i specyficznoÊç do 100%, przy za∏o˝eniu progu odci´cia
dla RI<0,5 i CA–125>65U/mL.

Brown i wsp. [17] podkreÊlajà, ˝e dodatkowym ele-
mentem, ró˝nicujàcym guzy ∏agodne od z∏oÊliwych, mo˝e
byç stwierdzenie charakterystycznego wci´cia w fali roz-
kurczowej. Cecha ta jest jednak bardzo cz´sto obserwowa-
na w zmianach ∏agodnych.

Dotychczasowe oceny techniki „kolorowego” Dop-
plera do ró˝nicowania guzów jajnika sà interesujàce i po-
zwalajà mieç nadziej´, ˝e kolejne badania, wykorzystu-
jàce Dopplera mocy jako uzupe∏niajàcà metod´ diagno-
stycznà, poprawià trafnoÊç rozpoznaƒ.

Przetrwa∏a cià˝owa choroba trofoblastyczna (PTD)

Znaczenie oznaczeƒ β hCG w diagnostyce i monitoro-
waniu terapii PTD nie podlega dyskusji, jest to metoda
najbardziej precyzyjna dla okreÊlenia obecnoÊci w organi-
zmie tkanki trofoblastycznej. TrudnoÊç jednak polega na
wykryciu lokalizacji ogniska patologicznego, szczególnie
w przypadku jego niewielkich rozmiarów. Od precyzyj-
nego stwierdzenia umiejscowienia zmiany mo˝e zale˝eç
podj´cie decyzji o wyborze w∏aÊciwej metody leczenia.
Kohorn i wsp. (18) podkreÊlajà, ˝e wartoÊç graniczna
hCG, poni˝ej której trudno jest stwierdziç ognisko PTD,
zarówno metodà CDS jak i MRI (magnetic resonance
imaging), to 700 mIU/mL.

W pracach Longa i wsp. [19] oraz Maymona i wsp
[20] podkreÊla si´ znaczenie wartoÊci PI<1,5 jako cha-

rakterystycznej dla PTD. Autorzy ci uwa˝ajà, ˝e wartoÊç
PI poni˝ej 1,1 mo˝e charakteryzowaç guzy oporne na
chemioterapi´.

Z kolei Hsieh i wsp. [21] na podstawie wartoÊci RI
prognozujà iloÊç kursów chemioterapii, koniecznej do
uzyskania prawid∏owych wartoÊci β hCG. U chorych,
u których wartoÊci RI wynosi∏y powy˝ej 0,75 +/- 0,06 na
poczàtku leczenia, iloÊç kursów chemioterapii nie przekra-
cza∏a 5. Wi´cej ni˝ 5 cykli leczenia uzupe∏niajàcego wyma-
ga∏y kobiety, u których Êrednia wartoÊç RI wynosi∏a 0,47
+/- 0,14.

Bidziƒski i wsp. [22] wykazali zale˝noÊç pomi´dzy
st´˝eniami β hCG, a wartoÊciami RI w naczyniach guza.
Zale˝noÊci takiej nie wykazali w odniesieniu do uzyska-
nych wspó∏czynników pulsacji.

Bardzo istotnà cechà techniki „kolorowego” Dop-
plera jest jej nieinwazyjnoÊç. Pozwala ona zastàpiç arterio-
grafi´ t´tnic miednicy mniejszej w dok∏adnym zlokalizo-
waniu ogniska choroby w mi´Êniu macicy [23].

WykrywalnoÊç patologicznych ognisk trofoblastu
w macicy za pomocà techniki „kolorowego” Dopplera
waha si´ od 72–86% [24, 25].

Dalsze badania, szczególnie z zastosowaniem Dop-
plera mocy, mogà pos∏u˝yç dla jeszcze bardziej precyzyj-
nego okreÊlania ognisk PTD w macicy oraz prawdopo-
dobnie wypracujà dok∏adniejsze kryteria, na podstawie
których mo˝na b´dzie przewidywaç opornoÊç guza na cy-
tostatyki.

Dr med. Mariusz Bidziƒski
Klinika Nowotworów Narzàdów P∏ciowych Kobiecych
Centrum Onkologii-Instytut
im. M. Sk∏odowskiej-Curie
ul Roentgena 5
02 – 781 Warszawa
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Pomimo znacznego post´pu w dziedzinie onkologii, doty-
czàcego precyzji metod diagnostycznych i rokowniczych
oraz miejscowego i systemowego leczenia, problemem
pozostajà przerzuty nowotworowe, trudno dost´pne dia-
gnostycznie, cz´sto niewra˝liwe na leczenie. W okresie
diagnostycznej dost´pnoÊci guza pierwotnego, nowotwór
zwykle jest rozsiany [1]. Z obserwacji klinicznych wynika,
˝e w trakcie leczenia przerzuty dost´pne diagnostycznie,
zale˝nie od ich lokalizacji, mogà ulegaç regresji lub te˝
przeciwnie, progresji. Zaobserwowano np. u kobiet z ra-
kiem piersi, wy˝szà wra˝liwoÊç na leczenie przerzutów
zlokalizowanych w skórze i w´z∏ach ch∏onnych w porów-
naniu z przerzutami do koÊci i p∏uc [2].

Wykorzystujàc nowe techniki badaƒ na poziomie ko-
mórkowym i molekularnym, poznano znaczenie oddzia∏y-

waƒ mi´dzykomórkowych, rol´ czynników wzrostowych,
czàsteczek adhezyjnych, enzymów proteolitycznych, a tak-
˝e udzia∏ ró˝nych komponentów uk∏adu odpornoÊciowego
w rozwoju procesu nowotworowego i w mechanizmie
przerzutowania. Badania te potwierdzajà z∏o˝onoÊç proce-
su przerzutowania oraz wskazujà na potrzeb´ poszukiwa-
nia modelu doÊwiadczalnego in vivo, w którym mo˝liwe
by∏oby analizowanie odtworzonych etapów tego procesu.

Jednym z najwa˝niejszych czynników warunkujàcych
progresywny wzrost nowotworu jest heterogennoÊç po-
pulacji komórek nowotworowych, b´dàca konsekwencjà
niestabilnoÊci w ekspresji genów warunkujàcych ich
zmienny fenotyp. Mimo wp∏ywu ró˝nych czynników Êro-
dowiskowych, zdolnych do niszczenia wra˝liwych komórek
nowotworowych, czy eksponowania ich na leki o ró˝nym
mechanizmie dzia∏ania, cz´Êç komórek nowotworowych
mo˝e przetrwaç presj´ czynników selekcyjnych. Prze˝y-
waç mogà komórki zdolne do opuszczenia guza pierwot-

Przeszczepialne nowotwory
jako model doÊwiadczalny do badania procesu przerzutowania

i efektywnoÊci leczenia przeciwprzerzutowego

Joanna Wietrzyk, Adam Opolski, Czes∏aw Radzikowski

Przeszczepianie mysich doÊwiadczalnych nowotworów, a tak˝e komórek ludzkich linii nowotworowych, pochodzàcych z ho-
dowli in vitro, myszom o os∏abionej odpornoÊci immunologicznej, stanowi dost´pny, ale i ograniczony model doÊwiadczalny,
stosowany w badaniach nad procesem nowotworowym, w tym nad mechanizmem wzrostu progresywnego i przerzutowania.
W pracy przedstawiono przeglàd piÊmiennictwa oraz w∏asne wyniki, dotyczàce wp∏ywu drogi przeszczepienia doÊwiadczalne-
go nowotworu (lokalizacji guza pierwotnego) na dynamik´ jego wzrostu, lokalizacj´ przerzutów, a tak˝e na efektywnoÊç lecze-
nia przeciwnowotworowego i przeciwprzerzutowego. Przedyskutowano zalety i ograniczenia modeli uzyskiwania natural-
nych i eksperymentalnych przerzutów, a tak˝e modelu ortotopowego przeszczepiania komórek nowotworowych.

Transplantable tumors
as a study model of the biology of cancer progression and the effectiveness of antimetastatic therapy

Transplantable mouse tumors and human tumor cells grown in immunodefficient mice are widely used as experimental mo-
dels in the studies on biology of cancer, including mechanisms of cancer progression and metastasis. The role of tumor cells
implantation route and subsequent site of primary tumor growth on dissemination and distribution of metastases is described
and discussed. The varying efficacy of antineoplasmatic treatment, depending on the primary tumor growth and its subsequ-
ent dissemination, is emphasized. Various models of natural and experimental metastases are described, including models of
orthotopic growth of transplanted tumors.
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nego i zapoczàtkowania kaskady wydarzeƒ prowadzàcych
do wzrostu w formie przerzutu [3]. W guzach rozwijajà-
cych si´ w ró˝nych narzàdach u myszy, selekcjonowane sà
subpopulacje komórek, m.in. przez ich zdolnoÊç do proli-
feracji w okreÊlonym Êrodowisku. W obr´bie tej populacji
komórki mogà charakteryzowaç si´ zmiennà zdolnoÊcià
do tworzenia przerzutów, w tym o okreÊlonej, wybiórczej
lokalizacji [4] oraz zró˝nicowanym fenotypem, zwiàza-
nym z przerzutowaniem [3, 5, 6].

„Uwolnione” z guza pierwotnego komórki nowo-
tworowe, dzi´ki zmieniajàcym si´ oddzia∏ywaniom adhe-
zyjnym mogà migrowaç w kierunku nowowytworzonych
naczyƒ krwionoÊnych. Dzi´ki dzia∏aniu enzymów proteoli-
tycznych, zachodzà zmiany w strukturze macierzy pozako-
mórkowej, u∏atwiajàce m.in. przemieszczanie si´ komórek
i powstanie nowych naczyƒ, charakteryzujàcych si´ zwi´k-
szonà przepuszczalnoÊcià. U∏atwia to intrawazacj´, czyli
przedostanie si´ komórek nowotworowych do Êwiat∏a na-
czynia. Przemieszczajàce si´ z pràdem krwi czy limfy,
prze˝ywajàce komórki nowotworowe, mogà opuÊciç Êwia-
t∏o naczynia (ekstrawazacja), inicjujàc w sprzyjajàcych
warunkach wtórny wzrost nowotworowy w formie prze-
rzutu. Ârodowisko narzàdu docelowego mo˝e sprzyjaç
ujawnieniu potencja∏u proliferacyjnego i tworzeniu prze-
rzutu [1, 3].

Trwajà poszukiwania udoskonalonych modeli do-
Êwiadczalnych, które pozwoli∏yby na dok∏adne Êledzenie
poszczególnych faz procesu nowotworowego i przerzuto-
wania oraz na badanie efektywnoÊci leczenia przeciwprze-
rzutowego [7]. Jednym z podejÊç badawczych jest uzyski-

wanie wysokoprzerzutujàcych wariantów przeszczepial-
nych nowotworów, przy zastosowaniu metody selekcji
subpopulacji lub klonów o wysokim potencjale przerzuto-
wym. Przyk∏adem jest metoda przeprowadzania kolejnych
pasa˝y komórek izolowanych z przerzutów p∏ucnych, np.
komórek mysiego czerniaka B16, pasa˝owanych na prze-
mian in vitro i in vivo (i.v.) [8]. Pewnà modyfikacj´ tej tech-
niki wprowadzili autorzy pracujàcy nad uzyskaniem wy-
sokoprzerzutujàcej odmiany komórek mysiego raka sutka,
linii 16/C. Corbett i wsp. przeszczepiali fragmenty p∏uc,
pochodzàce od myszy z rosnàcym podskórnie (s.c.) no-
wotworem, pod skór´ myszy – biorcy. Uzyskano w ten
sposób podlini´ komórkowà, która w 70-100% tworzy∏a
przerzuty w p∏ucach i w ok. 30% w w´z∏ach ch∏onnych [9].

Innym stosowanym podejÊciem badawczym jest prze-
prowadzanie doÊwiadczeƒ na zwierz´tach o obni˝onej re-
aktywnoÊci uk∏adu odpornoÊciowego, u których rosnà
tak˝e immunogenne nowotwory syngeniczne i allogenicz-
ne [10]. Wykorzystuje si´ tak˝e techniki przeszczepiania
ortotopowego, tzn. wszczepianie komórek nowotworo-
wych do naturalnego dla nich Êrodowiska tkankowego,
czy te˝ narzàdowego [11].

W niniejszej pracy podano przeglàd modeli doÊwiad-
czalnych stosowanych w badaniu mechanizmu procesu
przerzutowania oraz zwrócono uwag´ na poznane nowe
potencjalne cele dla terapii przeciwnowotworowej i prze-
ciwprzerzutowej.

Wed∏ug D. R. Welch'a, model doÊwiadczalny in vivo,
majàcy na celu poznanie mechanizmu procesu przerzuto-
wania, powinien spe∏niaç dwa podstawowe warunki wyni-
kajàce z teorii Pageta [12] o ziarnie i glebie (”seed and so-
il”): 1/ u˝yte komórki muszà posiadaç zdolnoÊç do prze-
rzutowania – zakotwiczenia si´ i proliferacji (ziarno); 2/
komórki te b´dà proliferowaç w naturalnym, korzystnym
dla nich Êrodowisku narzàdowym (gleba). W zale˝noÊci od
drogi wszczepienia komórek nowotworowych, uzyskujemy
przerzuty tzw. „eksperymentalne” (sztuczne) lub „sponta-
niczne” (naturalne) [13].

Przerzuty eksperymentalne

Dla uzyskania przerzutów eksperymentalnych, komórki
nowotworowe wprowadza si´ bezpoÊrednio do krwiobie-
gu (Tab. I). Po iniekcji do˝ylnej (i.v.) cz´Êç komórek no-

wotworowych prze˝ywa w krà˝eniu i zasiedla narzàd,
w którym mo˝e si´ rozwijaç ognisko nowotworowe. Model
ten nie uwzgl´dnia istotnego etapu z∏o˝onego i wieloeta-
powego procesu przerzutowania – uwalniania komórek
nowotworowych z guza pierwotnego do naczyƒ krwiono-
Ênych i limfatycznych [szczegó∏y omówiono w pracach:
14,15]. W Tabeli I przedstawiono mo˝liwoÊci uzyskania
przerzutów eksperymentalnych o ró˝nej lokalizacji zale˝-
nej od miejsca wprowadzenia komórek nowotworowych
do krwiobiegu. Dla otrzymania przerzutów (np. raka pier-
si lub czerniaka) zlokalizowanych w mózgu wykorzystywa-
ne jest wstrzykni´cie do t´tnicy szyjnej lub do lewej komo-
ry serca [16, 17]. Iniekcja komórek ró˝nych nowotworów
do ˝y∏y ogonowej bocznej najcz´Êciej prowadzi do zasie-

Tab. I. Przyk∏ady lokalizacji przerzutów eksperymentalnych po podaniu myszom go∏ym komórek ludzkich nowotworów bezpoÊrednio do krwiobiegu

Droga podania Nowotwór Lokalizacja przerzutów PiÊmiennictwo
g∏ówna towarzyszàca

T́ tnica szyjna Rak piersi, czerniak Mózg, koÊci, szpik kostny - [16,17]
˚y∏a ogonowa boczna Ró˝ne P∏uca - [11]
˚y∏a ogonowa boczna Rak gruczo∏u krokowego KoÊci: kr´gi l´dêwiowe, P∏uca [18,19]
+ zamkni´cie ˝y∏y czczej miednica, udo
˚y∏a wrotna Rak jelita grubego Wàtroba - [11]
Âledziona Rak jelita grubego, ˝o∏àdka Wàtroba Nerki, w´z∏y ch∏onne, [20]

p´cherzyki nasienne
Serce – lewa komora Rak piersi Mózg Nerki, p∏uca [16]



dlenia p∏uc [11]. Gdy dodatkowo zostanie podwiàzana
˝y∏a czcza – wprowadzone komórki (raka gruczo∏u kroko-
wego) cz´Êciej zasiedlajà koÊci ni˝ p∏uca [18, 19]. W celu
uzyskania przerzutów do wàtroby (np. komórek raków
przewodu pokarmowego, gruczo∏u krokowego lub innych)
komórki nowotworowe wstrzykuje si´ do ˝y∏y wrotnej lub
do Êledziony [11, 20].

W pracach doÊwiadczalnych (w tym i w∏asnych) z za-
stosowaniem ksenoprzeszczepów ludzkiego raka jelita
grubego myszom bezgrasiczym stosowano iniekcje doÊle-
dzionowe (i.s.), dzi´ki którym mo˝na wykazaç zdolnoÊç
komórek tego nowotworu do tworzenia przerzutów w wà-
trobie [20]. Podnoszone sà jednak zastrze˝enia zwiàzane
ze stosowaniem tej drogi wprowadzania komórek nowo-
tworowych. Dotyczà one przede wszystkim obserwowane-
go cz´sto przep∏ywu komórek nowotworowych ˝y∏à wrot-
nà bezpoÊrednio do wàtroby, bez rozwoju guza pierwotne-
go w Êledzionie, a co za tym idzie, opuszczenia istotnego
etapu w wielostopniowym procesie przerzutowania [21,
22]. Komórki nowotworowe, które zosta∏y wprowadzone
do bogato unaczynionego mià˝szu Êledziony, zasiedlaç
mogà wàtrob´ nie dzi´ki swoistemu tropizmowi narzà-
dowemu, ale raczej dzi´ki czopowaniu naczyƒ krwiono-
Ênych wàtroby. Dlatego te˝ model ten okreÊla si´ raczej
modelem zasiedlania ni˝ przerzutowania [23] lub mode-
lem eksperymentalnego przerzutowania, zbli˝onym do
iniekcji do˝ylnej [24]. Niektórzy autorzy podkreÊlajà jed-
nak przydatnoÊç podania doÊledzionowego, zw∏aszcza dla
zbadania zdolnoÊci komórek nowotworowych do koloni-
zacji wàtroby. Okazuje si´, ˝e np. w przypadku ludzkiego
raka nerki podanego i.s. myszom bezgrasiczym, nie po-
wstajà przerzuty w wàtrobie [25], natomiast komórki linii
ludzkiego raka okr´˝nicy CX-1, podane w ten sam sposób,
ju˝ w ciàgu 30 sekund po podaniu obecne sà w zatokach
˝ylnych wàtroby, tworzàc ogniska przerzutowe. Oko∏o
0,5% tych komórek opuszcza wàtrob´, zasiedlajàc p∏uca,
co jest, jak si´ przyjmuje, nast´pstwem szczególnych w∏a-
ÊciwoÊci komórek nowotworowych [24]. Wykazujà one
zró˝nicowanà zdolnoÊç do prze˝ycia w mikrokrà˝eniu wà-
trobowym, do przylegania do Êródb∏onka naczyƒ krwiono-
Ênych wàtroby oraz do migracji i proliferacji w Êrodowisku
mià˝szu wàtroby, prawdopodobnie ze wzgl´du na zró˝ni-
cowanà wra˝liwoÊç na dzia∏anie cytotoksyczne komórek
uk∏adu odpornoÊciowego w wàtrobie (np. komórek Kupf-
fera) [24].

Przerzuty naturalne (spontaniczne)

Przerzuty naturalne, tzw. spontaniczne, uzyskuje si´ po
przeszczepieniu komórek nowotworowych podskórnie
(s.c.), domi´Êniowo (i.m.) lub do narzàdu, z którego po-
chodzi nowotwór (ortotopowo), co umo˝liwia Êledzenie
poszczególnych etapów z∏o˝onego procesu przerzutowa-
nia.

Do doÊwiadczeƒ z zastosowaniem np. komórek raka
jelita lub p∏uc wykorzystuje si´ tak˝e wstrzykni´cie pod
torebk´ nerki (src) [26]. Jednak˝e, Êrodowisko, jakie
stwarza si´ w ten sposób komórkom nowotworowym, nie
mo˝e zastàpiç miejsca, w którym rozwijajà si´ one natu-
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ralnie. Dynamika wzrostu miejscowego i zdolnoÊç do
tworzenia przerzutów odbiegajà od warunków natural-
nych, które spe∏nione sà w przypadku przeszczepu orto-
topowego [27].

Najcz´stszym miejscem wszczepiania komórek no-
wotworowych w celu otrzymania przerzutów spontanicz-
nych jest tkanka podskórna. W wyniku podskórnego prze-
szczepienia ludzkich komórek nowotworowych myszom
bezgrasiczym, dochodzi do rozwoju nowotworu w miejscu
wszczepienia, jednak˝e bardzo rzadko dochodzi do rozwo-
ju przerzutów [28].

Wobec napotykanych trudnoÊci w uzyskaniu dogod-
nego modelu dla przerzutów spontanicznych, po prze-
szczepieniu komórek nowotworowych podskórnie, czy
pod torebk´ nerki, opracowano model ortotopowy, w któ-
rym zawiesin´ komórek nowotworowych lub fragment
guza umieszcza si´ w narzàdzie, z którego nowotwór pier-
wotnie si´ wywodzi (Tab. II) [29]. Najwi´kszy wk∏ad w ba-
dania dotyczàce doskonalenia technik przeszczepiania
nowotworów i w konsekwencji opracowania modeli prze-
szczepów ortotopowych nowotworów doÊwiadczalnych
w∏o˝yli naukowcy z grupy Fidlera [7, 28, 30, 31] oraz z gru-
py Hoffmana [29]. Stosuje si´ dwie zasadnicze metody
wykonywania przeszczepów ortotopowych: wstrzykiwa-
nie zawiesiny komórek nowotworowych oraz, uwa˝ana
za doskonalszà, metoda mikrochirurgiczna, polegajàca
na wprowadzaniu i umocowaniu (np. przez wszycie) w od-
powiednim narzàdzie skrawków guza nowotworowego
(SOI – surgical orthotopic implantation). Zaletà tej ostat-
niej techniki jest zachowanie oddzia∏ywaƒ mi´dzykomór-
kowych we wprowadzanych fragmentach guza nowotwo-
rowego [23, 29, 32, 33]. Szczegó∏owy opis modeli ortoto-
powych dla ró˝nych typów nowotworów oraz lokalizacj´
przerzutów przedstawiono w Tabeli II.

Szczególnym modelem doÊwiadczalnym, w którym
uzyskaç mo˝na oddzia∏ywanie ludzkich komórek nowo-
tworowych z ludzkà tkankà otaczajàcà nowotwór, jest
przeszczepianie ludzkich komórek czerniaka myszy bez-
grasiczej, której wczeÊniej przeszczepiono fragment ludz-
kiej skóry. W takich warunkach rozwija si´ guz nowotwo-
rowy, wykorzystujàcy ludzkie Êródb∏onki. Mysie Êródb∏on-
ki widoczne sà tylko na obrze˝u przeszczepionego
fragmentu skóry. W ten sposób uzyskano wy˝szy odse-
tek przerzutów w p∏ucach w porównaniu z konwencjo-
nalnym ksenoprzeszczepem ortotopowym [34]. Metoda ta
ograniczona jest tylko do przeszczepiania nowotworów
wywodzàcych si´ ze skóry.

Wykazano, ˝e komórki nowotworowe przeszczepia-
ne ortotopowo ró˝nià si´ dynamikà wzrostu miejscowego
i rozwojem przerzutów w porównaniu do komórek prze-
szczepianych podskórnie [28, 29]. Przyk∏ady zró˝nicowa-
nej lokalizacji przerzutów mysich nowotworów, zale˝nej
od umiejscowienia guza pierwotnego, zestawiono w ta-
beli III (dane pochodzàce z doÊwiadczeƒ w∏asnych). Gu-
zy nowotworowe, rosnàce pod skórà, otoczone sà torebkà
∏àcznotkankowà, której nie obserwuje si´, gdy ten sam
nowotwór przeszczepiony jest ortotopowo [28, 29]. Po-
nadto obserwuje si´ ich ubo˝sze unaczynienie, byç mo˝e
zwiàzane z obni˝onym wytwarzaniem czynników angio-



gennych (np. bFGF, VEGF czy IL-8) [35-37] oraz obni˝o-
nà produkcjà enzymów proteolitycznych, uczestniczàcych
w degradacji macierzy pozakomórkowej [3, 25, 37, 38].
Stosujàc model ludzkiego raka nerki, przeszczepianego
myszom bezgrasiczym, wykazano, ˝e produkcja urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (u-PA) jest obni˝ona
w guzach rosnàcych podskórnie, w porównaniu z guza-
mi rosnàcymi w nerce i przerzutami powstajàcymi w na-
st´pstwie rozwoju guza po przeszczepie donerkowym [38].
Podobne zale˝noÊci obserwowano dla kolagenazy IV [39]
i ˝elatynazy [40]. W wyjaÊnianiu obserwowanych ró˝nic

bierze si´ pod uwag´ m.in. szczególne cechy fibroblastów
pochodzàcych z ró˝nych narzàdów. Wykazano, ˝e hodow-
la in vitro komórek ludzkiego raka nerki z fibroblastami,
pochodzàcymi z ró˝nych narzàdów myszy, prowadzi do
obni˝enia (w przypadku fibroblastów skórnych) lub zwi´k-
szenia (w obecnoÊci fibroblastów pochodzàcych z nerki
lub p∏uc) wytwarzania w/w czynników. Wyniki tych do-
Êwiadczeƒ wyraênie wskazujà na wa˝noÊç uwzgl´dnienia
udzia∏u mikroÊrodowiska, otaczajàcego rozwijajàcy si´
nowotwór, w wyborze modelu u˝ywanego do badaƒ nad
procesem nowotworowym.

Tab. II. Przyk∏ady zastosowania modeli ortotopowych w badaniach nad biologià procesu nowotworowego i przerzutowania

Pochodzenie Miejsce  transplantacji Przerzuty PiÊmiennictwo
nowotworu

Jama ustna Dno jamy ustnej P∏uca [46]
Okr´˝nica Âciana jelita – wstrzykni´cie zawiesiny komórek Niski procent – wàtroba, w´z∏y ch∏onne [47]

B∏ona surowicza lub podsurowicza Êciany jelita Êlepego Wàtroba, w´z∏y ch∏onne, karcinomatoza jamy [22,23,48,49]
lub okr´˝nicy – wszycie skrawków guza brzusznej

˚o∏àdek B∏ona podsurowicza
- wstrzykni´cie zawiesiny komórek W´z∏y ch∏onne (7%) [23]
- wszycie skrawków guza W´z∏y ch∏onne (100%), wàtroba (70%), p∏uca, [23,50]

trzustka, nadnercza, nerki, rozsiew otrzewnowy
Wàtroba Wàtroba W´z∏y ch∏onne, p∏uca, rozsiew otrzewnowy [51]
Sutek Poduszeczka t∏uszczowa sutka – wstrzykni´cie zawiesiny W´z∏y ch∏onne, p∏uca [16]

komórek lub wszycie skrawków guza
Jajnik Pod torebk´ jajnika – wszycie skrawków guza Otrzewna, jelito grube, sieç [52]
P∏uca Oskrzela – wstrzykni´cie zawiesiny komórek Brak przerzutów [53]

Jama op∏ucnej – wstrzykni´cie zawiesiny komórek Brak przerzutów [54]
P∏uco – wszycie skrawków guza Drugie p∏uco, regionalne i odleg∏e w´z∏y ch∏onne [27]
˚y∏a ogonowa boczna – wstrzykni´cie zawiesiny komórek P∏uca, serce, wàtroba [44]

Trzustka Mià˝sz trzustki – wstrzykni´cie zawiesiny komórek lub Naciekanie Êciany ˝o∏àdka i dwunastnicy [45,55]
wszycie skrawków guza przerzuty: wàtroba, Êledziona, w´z∏y ch∏onne

regionalne i odleg∏e, nadnercza, przepona
Gruczo∏ krokowy Mià˝sz bocznego p∏ata prostaty - wstrzykni´cie Moczowody, p´cherz moczowy, p´cherzyki [19,33,56]

zawiesiny komórek lub wszycie skrawków guza nasienne, p∏uca, w´z∏y ch∏onne
Nerka Pod torebk´ nerki lub do mià˝szu nerki – wstrzykni´cie P∏uca, przepona, w´z∏y ch∏onne, wàtroba, [25,38]

zawiesiny komórek trzustka, p´cherzyki nasienne
P´cherz Âciana p´cherza moczowego – wszycie lub przyklejenie Regionalne w´z∏y ch∏onne, wàtroba, trzustka, [57]
moczowy skrawków guza przepona, p∏uca, sieç
Op∏ucna Jama op∏ucnej – wszycie skrawków guza P∏uca, wàtroba [58]
Czerniak, Skóra – Êródskórnie P∏uca, w´z∏y ch∏onne, mózg [59]
czerniak oka Komora oka – wstrzykni´cie zawiesiny komórek
Neuroblastoma Nadnercze – wstrzykni´cie zawiesiny komórek Brak przerzutów [60]
Mi´sak koÊci KoÊç piszczelowa – wstrzykni´cie zawiesiny komórek P∏uca, regionalne i odleg∏e w´z∏y ch∏onne, [61]
(osteosarcoma) lub wprowadzenie skrawków guza wàtroba
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Tabela III. Preferencje narzàdowe w lokalizacji przerzutów
w zale˝noÊci od zastosowanej drogi podania mysich komórek nowotworowych*

Nowotwór Lokalizacja przerzutów w zale˝noÊci od drogi podania 
s.c i.p. i.v. i.s. src ortotopowa

rak sutka w´z∏y wàtroba p∏uca wàtroba p∏uca, p∏uca
16/C ch∏onne p∏uca Êledziona

Êledziona wàtroba

czerniak p∏uca p∏uca, nerki p∏uca wàtroba p∏uca, p∏uca
B16 wàtroba Êledziona,

Êledziona wàtroba
rak p∏uc Lewis p∏uca Êledziona p∏uca wàtroba Êledziona p∏uca, serce
LL2 wàtroba
rak okr´˝nicy w´z∏y Êledziona p∏uca wàtroba Êledziona w´z∏y ch∏.,
C38 ch∏onne wàtroba wàtroba

* na podstawie w∏asnych, niepublikowanych danych



Ludzkie komórki nowotworowe pochodzàce z raka
˝o∏àdka, przeszczepione ortotopowo myszom bezgrasi-
czym, wykazujà wy˝szy poziom glikoproteiny-P, zwiàza-
nej z opornoÊcià wielolekowà, ni˝ te same komórki po
podaniu ektopowym [32]. JeÊli komórki pobrane z prze-
rzutu wàtrobowego hodowano in vitro, ekspresja gliko-
proteiny-P obni˝a∏a si´ stopniowo do poziomu obserwo-
wanego w komórkach linii wyjÊciowej. Sugeruje to, ˝e
na poziom wytwarzania tego bia∏ka mogà wywieraç
wp∏yw czynniki obecne w Êrodowisku oko∏onowotworo-
wym. Mo˝e to stanowiç jedno z wyjaÊnieƒ zró˝nicowania
wra˝liwoÊci komórek nowotworowych na terapi´ w za-
le˝noÊci od lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworowe-
go [7, 41-43].

Zarówno na modelu mysiego (CT-29), jak i ludzkie-
go (KM12L4) raka okr´˝nicy, przeszczepianego myszom,
a wi´c zarówno w uk∏adzie syngenicznym i ksenogenicz-
nym, wykazano, ˝e efekt terapii przeciwnowotworowej
zale˝ny jest od bezpoÊredniego Êrodowiska, w którym roz-
wija si´ nowotwór. Stwierdzono zró˝nicowanà wra˝liwoÊç
na doksorubicyn´ (DXR) i 5-fluorouracyl (5-FU) myszy
obarczonych tymi nowotworami, rosnàcymi po wszcze-
pieniu ró˝nymi drogami. Przerzuty wàtrobowe, obserwo-
wane zarówno po przeszczepie ortotopowym, jak i po po-
daniu i.s., okaza∏y si´ niewra˝liwe na DXR i 5-FU. Zmia-
ny nowotworowe rozwijajàce si´ w p∏ucach, po iniekcji
komórek nowotworowych i.v., by∏y oporne tylko na DXR.
Natomiast guzy rosnàce podskórnie okaza∏y si´ wra˝liwe
na ten lek. Z kolei guzy pierwotne w Êledzionie (po poda-
niu i.s.) i w jelicie (po przeszczepie ortotopowym) wykaza-
∏y wy˝szà wra˝liwoÊç na leczenie 5-FU ni˝ DXR [7].

Zró˝nicowanà wra˝liwoÊç na terapi´ przeciwnowo-
tworowà, zale˝nà od drogi wszczepienia nowotworu, zaob-
serwowano równie˝ w innych modelach mysich przeszcze-
pialnych nowotworów, a mianowicie w czerniaku B16F-10
i raku p∏uc Lewis [Wietrzyk i wsp. 1999, dane niepubliko-
wane]. W doÊwiadczeniach tych kojarzono podawanie cy-
tostatyku (cyklofosfamid, 100mg/kg, jednorazowo – CY)
z preparatem antyangiogennym – genisteinà (100mg/kg
przez 10 kolejnych dni).

U myszy obarczonych czerniakiem B16F-10, rosnà-
cym po podaniu do˝ylnym lub Êródskórnym (ortotopo-
wym), zastosowane programy leczenia okaza∏y si´ podob-
nie skuteczne. Po do˝ylnym podaniu komórek czernia-
ka, stosowanie CY prowadzi∏o do 38% zahamowania
rozwoju kolonii nowotworowych w p∏ucach. Stosowanie
genisteiny powodowa∏o 27% zahamowanie liczby prze-
rzutów w p∏ucach. Natomiast skojarzone leczenie, tj. po-
danie CY, a nast´pnie genisteiny, powodowa∏o 66% zaha-
mowanie rozwoju kolonii nowotworowych w p∏ucach
w odniesieniu do kontroli. Gdy nowotwór rozwija∏ si´
Êródskórnie po podaniu ortotopowym, stosowanie CY
prowadzi∏o do 58% zahamowania wzrostu guza pierwot-
nego, podawanie genisteiny – 42% zahamowania, a skoja-
rzone leczenie prowadzi∏o do 69% zahamowania wzrostu
guza pierwotnego. Po dootrzewnowym przeszczepie no-
wotworu nie obserwowano efektu terapeutycznego ani
CY ani genisteiny stosowanych i.p. oddzielnie. Natomiast
skojarzone leczenie prowadzi∏o do statystycznie istotnego

przed∏u˝enia czasu ˝ycia zwierzàt ponad czas ˝ycia nie
leczonej kontroli (22,5%).

U myszy zaszczepionych ró˝nymi drogami komór-
kami raka p∏uc Lewis obserwowano, ˝e efektywnoÊç prze-
ciwprzerzutowa stosowania wy∏àcznie CY i skojarzone-
go podawania CY oraz genisteiny jest wysoka, zarówno po
do˝ylnym podaniu komórek nowotworowych (81 i 85%
zahamowania liczby kolonii w p∏ucach w porównaniu do
kontroli), jak i po wszczepieniu podskórnym komórek
nowotworowych (82 i 87% zahamowania liczby kolonii
w p∏ucach). Jednak˝e, zdolnoÊç tych preparatów, stosowa-
nych systemowo (i.p.), do zahamowania przyrostu masy
guza podskórnego jest ni˝sza (48 i 55%). Podawanie wy-
∏àcznie genisteiny powodowa∏o wysokà efektywnoÊç te-
rapeutycznà jedynie w odniesieniu do redukcji liczby ko-
lonii w p∏ucach, po wprowadzeniu komórek nowotworo-
wych do˝ylnie (94% redukcji liczby kolonii). Gdy
nowotwór ten wszczepiono podskórnie, dzia∏anie geni-
steiny by∏o wyraênie s∏absze – liczba kolonii w p∏ucach
obni˝y∏a si´ o 45%, a masa guza pierwotnego o 34%
w porównaniu do wartoÊci kontrolnych [Wietrzyk i wsp.
1999, dane niepublikowane].

Stosujàc iniekcj´ do˝ylnà, uznawanà jako ortotopowà
drog´ podania komórek ludzkiego drobnokomórkowe-
go raka p∏uc myszom bezgrasiczym wykazano  [43, 44], ˝e
odpowiedê myszy na stosowanie cisplatyny (CP) lub mito-
mycyny (MMC) ró˝ni si´ od odpowiedzi po wszczepieniu
s.c. komórek nowotworowych [44]. W przypadku podania
ortotopowego (i.v.) uzyskano dobry efekt terapeutyczny,
stosujàc CP; podanie MMC nie by∏o skuteczne. Podobny
typ wra˝liwoÊci i opornoÊci obserwuje si´ u pacjentów
chorych na raka p∏uc. Natomiast po wszczepieniu s.c. ko-
mórek nowotworowych, nowotwór okaza∏ si´ niewra˝liwy
na stosowanie CP, a wra˝liwy na MMC [44].

W innym eksperymencie terapeutycznym myszom
bezgrasiczym wszczepiano podskórnie lub ortotopowo
komórki linii ludzkiego raka trzustki PANC-4. Stosowano
nast´pnie MMC lub 5-FU, uzyskujàc ma∏o znaczàcy efekt
w przypadku guzów rosnàcych podskórnie. Natomiast
w przypadku guzów rosnàcych ortotopowo, po stosowaniu
5-FU, zahamowanie wzrostu guzów miejscowych by∏o
nieznaczne i wynosi∏o tylko 20% w stosunku do kontroli.
5-FU nie mia∏ równie˝ wp∏ywu na rozwój przerzutów.
Zastosowanie w tym modelu MMC, prowadzi∏o do 54%
zahamowania przyrostu masy guzów pierwotnych, rosnà-
cych w trzustce. U zwierzàt tych nie stwierdzono obec-
noÊci przerzutów w wàtrobie i w otrzewnej [45].

W ciàgu ostatnich lat znacznie pog∏´biono wiedz´
na temat mechanizmu procesu przerzutowania i mo˝li-
woÊci ingerowania w ten proces, poznajàc nowe cele
dla potencjalnej terapii przeciwnowotworowej, uwzgl´d-
niajàcej dzia∏anie przeciwprzerzutowe. Jednak w prakty-
ce klinicznej, obecnoÊç przerzutów jest nadal czynni-
kiem zwiàzanym ze z∏ym rokowaniem, m.in. ze wzgl´du
na niewra˝liwoÊç w tej fazie rozwoju choroby nowotworo-
wej na stosowane leki i strategie leczenia. Niezwykle wa˝-
nym wydaje si´ wi´c wzbogacenie aktualnie stosowa-
nych modeli doÊwiadczalnych w terapii przeciwnowotwo-
rowej, o nowe modele umo˝liwiajàce g∏´bsze rozumienie
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z∏o˝onego procesu przerzutowania oraz badanie nowych
czynników i strategii efektywnego leczenia przeciwprze-
rzutowego.

Dr Adam Opolski
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Instytut Immunologii i Terapii DoÊwiadczalnej PAN
ul. R. Weigla 12
53-114 Wroc∏aw
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Czes∏aw Murczyƒski. W 1949 roku zainstalowano pierw-
sze aparaty terapeutyczne.

Pierwszym lekarzem zajmujàcym si´ radioterapià
by∏ lekarz Marian Kantorek, który w 1953 roku zorgani-
zowa∏ (istniejàcà do dziÊ) Wojewódzkà Przychodni´
Onkologicznà przy ul. Pi∏sudskiego 42. Kolejni lekarze
zajmujàcy si´ radioterapià to: Jadwiga i Stefan Gre-
cowie, Zbigniew Marz´cki, Kazimierz Naro˝nik. Pierwszy-

Leczeniem nowotworów w regionie zachodniopomorskim
zacz´to si´ zajmowaç w 1949 roku, kilka lat po zorganizo-
waniu polskiego lecznictwa w Szczecinie.

We wrzeÊniu 1948 roku w Szpitalu Polskiego Czerwo-
nego Krzy˝a, póêniejszym Paƒstwowym Szpitalu Klinicz-
nym Nr 1 przy ul. Unii Lubelskiej 1, powo∏ano Zak∏ad
Radiologii Pomorskiej Akademii Medycznej, którego or-
ganizatorem i kierownikiem by∏ prof. nadzw. dr hab. med.

OÊrodki onkologiczne w Polsce

Rozwój onkologii na Pomorzu Zachodnim

Alina Jarema, Sabina Mikee

The development of oncology in Polish Western Pomerania

The paper presents the history of oncology within Polish Western Pomerania, a voivodeship with the capital in Szczecin.
Specific anti-cancer treatment began to develop in the area of Polish Western Pomerania as in 1949, initially practically on-
ly in the field of radiation therapy. The first doctor dedicated to oncological treatment in this area was Marian Kantorek, and
it was owing to his efforts that the Voivoideship Cancer Ambulatory in Szczecin opened in 1953. The outpatient clinic deve-
loped, towards the end of the fifties it introduced isotope therapy and in the sixties it was the first in Poland to introduce the iso-
tope afterloading technique.
The year 1964 saw the establishment of a 45-bed ward devoted to anti-cancer treatment within the facilities of the Pomeranian
Medical Academy. In 1972 the previous small city hospital was transformed into an oncological centre with a surgical ward,
a chemotherapy ward and an outpatient clinic. The radiation therapy department has been recently modernised and now of-
fers sophisticated medical treatment to a wide number of patients. Palliative care is provided by a network of ambulatories. The-
re are also 200 beds for stationary hospice care. The most recent innovation is a mammobus which is an immense aid in bre-
ast cancer prophylaxis.
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Ryc. 1. WejÊcie do pawilonu radioterapii
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mi techniczkami radioterapii by∏y Eugenia Rusiecka, Ur-
szula Cajzner i Jadwiga Kondraciewicz. W 1957 roku
prof. Czes∏aw Murczyƒski, dr Jadwiga i Stefan Greco-
wie, dr Zbigniew Marz´cki zorganizowali pracowni´
izotopowà. W latach szeÊçdziesiàtych, z inicjatywy prof.
Czes∏awa Murczyƒskiego i doc. M. Sypiewskiej, w obliczu
wielu problemów zwiàzanych z leczeniem nowotwo-
rów z∏oÊliwych, utworzono konsultacyjny zespó∏ onko-
logiczny, z∏o˝ony z lekarzy specjalistów i naukowców.
Nieocenionà rol´ w rozwoju onkologii odegrali pato-
morfolodzy, pracujàcy pod kierunkiem prof. dr hab. Sta-
nis∏awa Woyke. Zespó∏ Onkologiczny prawie od czter-
dziestu lat w ka˝dy piàtek udziela porad chorym z ca∏ego
regionu Pomorza Zachodniego.

Zagadnieniem zastosowania sztucznych izotopów do
leczenia raka szyjki macicy zajà∏ si´ w latach szeÊçdziesià-

tych dr med. Zbigniew Marz´cki. Jako pierwszy w Pol-
sce zastosowa∏ technik´ aplikacji izotopów afterloading
(na razie r´cznà), pos∏ugujàc si´ najpierw Co-60, potem
Cs-137, metod´ tà pó˝niej stosowa∏ dr med. Zdzis∏aw
Torbe.

W 1964 roku przy Zak∏adzie Radiologii Pomorskiej
Akademii Medycznej powsta∏ 45-∏ó˝kowy oddzia∏ klinicz-
ny leczenia nowotworów z∏oÊliwych, prowadzony przez
dr Witolda Lackorzyƒskiego. Na oddziale pracowa∏y dwie
internistki, póêniej specjalistki radioterapii onkologicz-
nej – dr Anna Meyer i dr Janina Niedziela-Zieliƒska, któ-
re rozpocz´∏y jako pierwsze w regionie zachodnio-
pomorskim leczenie cytostatykami. W 1974 roku utworzo-
no w Paƒstwowym Szpitalu Klinicznym nr 1 Klinik´
Radioterapii Pomorskiej Akademii Medycznej. Jej kie-
rownikiem zosta∏ dr hab. med. Zbigniew Marz´cki. Baz´
stanowi∏ oddzia∏ kliniczny i dzia∏ napromieniaƒ z 3 apara-
tami do terapii kilowoltowej. Zatrudniono po raz pierwszy
mgr fizyki – Barbar´ Zaborek.

W 1979 roku, w ramach rzàdowego programu PR-6,
powo∏any zosta∏ Specjalistyczny Onkologiczny Zespó∏
Opieki Zdrowotnej przy ul. Strza∏owskiej 22. W ten spo-
sób, dotychczasowy niewielki szpital miejski oraz Poradnia
Onkologiczna Wojewódzkiej Przychodni Specjalistycznej
sta∏y si´ oÊrodkiem onkologicznym z Oddzia∏em Chirurgii
Onkologicznej i Oddzia∏em Chemioterapii, oraz miej-
skim Oddzia∏em Po∏o˝niczo-Ginekologicznym.

W 1980 roku rozpoczà∏ prac´ Oddzia∏ Radioterapii
Onkologicznej, wyposa˝ony w akcelerator Neptun 10 P,
bomb´ kobaltowà Siemensa, Stabilipan do terapii kilo-
woltowej oraz pierwszy polski symulator. Tutaj przeniesio-
na zosta∏a Klinika Radioterapii Pomorskiej Akademii
Medycznej. Najskromniej wyglàda∏a tzw. cz´Êç ∏ó˝kowa
(bez windy), razem z brachyterapià (40 ∏ó˝ek). Wkrótce
zosta∏ oddany (w nowym budynku) oddzia∏ chirurgii onko-
logicznej (40 ∏ó˝ek).

Dzi´ki uruchomieniu terapii megawoltowej mo˝li-
we by∏o wprowadzenie metod leczenia skojarzonego, co

Ryc. 3. Uroczyste zebranie Oddzia∏u Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego w Szczecinie; siedzà dr Janina Niedziela-Zieliƒska
i prof. Zbigniew Marz´cki, stoi dr med. Alina Jarema

Ryc. 2. Poczekalnia w Oddziale
Radioterapii
przy Izbie Przyj´ç
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przyczyni∏o si´ do poprawy wyników terapeutycznych.
W latach osiemdziesiàtych nie prowadzono ˝adnej inwe-
stycji – starzejàcy si´ sprz´t, ciàg∏e awarie spowodowa∏y
drastyczne wyd∏u˝enie czasu oczekiwania na napromienia-
nia. Nastàpi∏ dzieƒ, w którym trzeba by∏o zwróciç si´ o po-
moc do innych oÊrodków; pomogli koledzy z Bydgoszczy
i Poznania.

W Zachodniopomorskim Konsorcjum Zdrowia dzi´-
ki analizie potrzeb S∏u˝by Zdrowia, opracowanych przez
dr Micha∏a Kurowskiego i po˝yczce z Banku Âwiatowego
rozpocz´to rozbudow´ onkologii. To by∏ poczàtek drogi.

Prof. Zbigniew Marz´cki okreÊli∏ potrzeby onkologii
w woj. szczeciƒskim, koszaliƒskim i gorzowskim, realizacj´
inwestycji rozpocz´∏a mgr Krystyna Pieczyƒska dyrektor
Regionalnego Szpitala Onkologicznego. Ârodki na roz-
budow´ pochodzi∏y z Banku Âwiatowego (w ramach po-
˝yczki), Ministerstwa Zdrowia, Urz´du Wojewódzkiego,
sponsorów, zbiórek spo∏ecznych (np. z loterii samochodo-
wej). Ostatecznie uda∏o si´.

Wybudowano nowoczesny pawilon radioterapii. Ra-
dioterapia wyposa˝ona jest w trzy nowe akcelaratory, sta-
rà bomb´ kobaltowà, system planowania leczenia 3D, to-
mograf komputerowy, dwa nowe symulatory, dwa dwusta-
nowiskowe selektrony do brachyterapii oraz jedno wolne
pomieszczenie dla aparatu megawoltowego (tzw. bun-
kier). Chorzy napromieniani sà hospitalizowani w Od-
dziale stacjonarnym i hotelu przyszpitalnym.

Dzi´ki staraniom zlikwidowano oddzia∏ miejski po-
∏o˝niczo-ginekologiczny w Regionalnym Szpitalu Onkolo-
gicznym i po remoncie (ze Êrodków w∏asnych) przeniesio-
no tam Oddzia∏ Chemioterapii dzienny i stacjonarny.

Wa˝nà cz´Êç dzia∏alnoÊci stanowi opieka paliatyw-
na. Sta∏à ca∏odobowà pomoc otrzymuje dwustu pod-
opiecznych. Doktor Jadwiga Zwiegincew, konsultant wo-
jewódzki opieki paliatywnej, zorganizowa∏a sieç poradni
przy zak∏adach opieki zdrowotnej w dawnym wojewódz-
twie szczeciƒskim. Obecnie nadal zajmuje si´ szkoleniami
i wdra˝aniem idei WHO w tym zakresie.

Najnowszym nabytkiem dyrekcji jest mammobus, za-
kupiony przez Zachodniopomorskie Towarzystwo Do-
broczynne w Szczecinie i ofiarowany szpitalowi. Realizu-
je niejako „misj´” badaƒ mammograficznych wÊród kobiet
mieszkajàcych w ma∏ych miastach i na wsi. Z tej formy po-
mocy skorzysta∏o ju˝ 2 600 kobiet dzi´ki Zachodniopo-
morskiej Regionalnej Kasie Chorych i samorzàdom lo-
kalnym, które op∏acajà badania mammograficzne.

Dr med. Alina Jarema
Klinika Radioterapii
na bazie Regionalnego Szpitala Onkologicznego
ul. Strza∏owska 22, 71-730 Szczecin
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