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Zastosowanie scyntygrafii *"Tc(V)-DMSA
w diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy

Zbigniew Wygoda, Jozef Roskosz, Jan Wioch, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzab

W te p. Lokalizacja przetrwalego lub nawrotowego raka rdzeniastego tarczycy u chorych badanych po leczeniu operacyjnym jest
trudna. Z jednej strony badanie poziomu kalcytoniny pozwala bardzo wczesnie rozpoznac czynng chorobg nowotworowg, z drugiej
strony metody diagnostyki radiologicznej nie pozwalajq zlokalizowac ogniska raka, nawet jezeli zostanie wykonane badanie tomo-
komputerowe lub rezonans magnetyczny. W pracy przedstawiono wyniki wlasne oceny przydatmosci scyntygrafii *"1¢(V)-DMSA zna-
kowanym pieciowartosciowym izotopem technetu, dla lokalizacji przetrwalych lub nawrotowych ognisk raka rdzeniastego tarczycy.
Material i metoda. Analizie poddano grupe 36 chorych, w tym 34 chorych badanych po leczeniu operacyjnym i 2 chorych
przed operacjg pierwotng. Pooperacyjng hiperkalcytoninemie obserwowano u 25 osob (74%). U pozostalych stwierdzano prawidto-
wy poziom kalcytoniny, w tym u jednej chorej z obecnoscig jawnych radiologicznie przerzutow do pluc. U wszystkich chorych wyko-
nano scyntygrafie DMSA znakowanym pieciowartosciowym izotopem technetu " I¢, przygotowanym wg metody Westery i wsp., oraz
badania lokalizujgce radiologiczne i ultrasonograficzne.

Wyniki. Ogniska selektywnego wychwytu znacznika w scyntygrafii “"1c(V)-DMSA obserwowano u 23 chorych, w tym u 19
z podwyzszonym stezeniem kalcytoniny. Swoistos¢ badania zostala wigc oceniona na 70%. U wszystkich 7 chorych z wynikami ba-
dari obrazowych, wskazujgcymi na wznowe choroby, stwierdzano gromadzenie radioznacznika w przerzutach (100% czulosci).
W przypadku ujemnych wynikow badari radiologicznych badanie " 1¢(V)-DMSA pozwolito zlokalizowac ognisko nawrotu raka
u 68% chorych. Identyfikacja miejsca wzowy pozwolita na przeprowadzenie leczenia reoperacyjnego u 3 chorych.

Wnioski Scyntygrafia®1t(V)-DMSA jest badaniem z wyboru w monitorowaniu pooperacyjnym raka rdzeniastego tarczycy u cho-
rych, u ktorych wzrost stezenia kalcytoniny jest pierwszym objawem nawrotu choroby. Pozwala ona na wczesng lokalizacje ogniska
raka takze u tych chorych, u ktorych zawodzq inne badania obrazowe.

The application of *"Tc(V)-DMSA scintigraphy in imaging of medullary thyroid carcinoma

Introduction. 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 *"1¢c(V)-DMSA scin-
tigraphy for localisation of residual or recidival foci of medullary thyroid carcinoma are presented in our paper.

Material and method. 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 *"1¢(V)-DMSA scintigraphy and other radiological and ul-
trasound imaging were performed in all patients.

Results. Focal *"1t(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 *"1c(V)-DMSA scintigraphy was treated by surgery.

Conclusions. ”1t(V)-DMSA scintigraphy is the method of choice in postoperative evaluation of medullary thyroid carcino-
ma in patients with hypercalcitoninaemia.

Stowa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, scyntygrafia “»Tc(V)-DMSA, hiperkalcytoninemia
Key words: medullary thyroid carcinoma, **Tc(V)-DMSA scintigraphy, hypercalcitoninaemia
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Wstep

Czgsto$¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy (RRT)
szacuje si¢ na 3-10% wszystkich nowotworéw zto§liwych
tarczycy. Jest on wiec nowotworem stosunkowo rzadkim,
lecz klinicznie stanowi do$¢ istotny problem ze wzgledu
na powazne rokowanie, szczeg6lnie w obecnosci przerzu-
tow do weztow chionnych szyi i Srddpiersia, czy przerzutow
odleglych. Leczeniem z wyboru jest catkowita tyreoidekto-
mia, wymagajaca na ogdt uzupetnienia o operacj¢ uktadu
chtonnego szyi i gornego Srodpiersia [1]. Pomimo radykal-
nej mikroskopowo operacji u czesci pacjentow stwierdza sie
jednakze pooperacyjnie podwyzszone stezenie kalcytoniny
w surowicy krwi — przemawiajace za obecnos$cia miejscowej
choroby resztkowej lub wznowy na szyi, ale wymagajacej
roznicowania z przerzutami odlegtymi. U innych chorych,
u ktoérych pooperacyjnie stwierdzano normalizacje stezenia
kalcytoniny w surowicy krwi, wykazanie wzrostu jej wy-
dzielania pozwala na wczesne rozpoznanie nawrotu RRT.
Lokalizacja wznowy w takich przypadkach nasuwa niejed-
nokrotnie powazne trudnoSci, gdyz rutynowo wykonywane
badania (USG, TK, MR, scyntygrafia ko$¢ca) czgsto okazu-
ja sie nieprzydatne. Proponowane oznaczanie poziomu
kalcytoniny w probkach krwi Zylnej pobranej podczas cew-
nikowania, chociaz stanowi metode¢ czula i specyficzna,
jest stosowane w niewielu wyspecjalizowanych osrodkach
[2]. W przypadkach tych proponuje si¢ stosowanie scyn-
tygrafii DMSA znakowanej pi¢ciowarto$ciowym techne-
tem *"Tt, scyntygrafii z uzyciem chlorku talu 29'T1, metajo-
dobezylguanidyny (MIBG) znakowanej 1231 lub 1311, im-
munoscyntygrafii anty-CEA, a ostatnio takze scyntygrafii
z uzyciem analogéw somatostatyny. Jak dotad, najwigksza
czulo§¢ sposrod wyzej wymienionych przypisuje si¢ bada-
niom z uzyciem “"Te(V)-DMSA (3, 4]. Poniewaz jest ona
stosunkowo matlo rozpowszechniona, celem pracy jest
przedstawienie wiasnych doSwiadczen w zastosowaniu tej
metody w monitorowaniu raka rdzeniastego tarczycy.

Material i metody

Badaniom poddano 36 pacjentéw (26 kobiet i 10 mezczyzn)
w wieku od 7 do 71 lat, w tym 2 osoby przed operacja pier-
wotng i 34 po leczeniu operacyjnym (od 7 miesi¢cy do 10 lat).
U 3 z nich rozpoznano zesp6t MEN 2A, potwierdzony przez
analize restrykcyjna onkogenu RET [5]. Pooperacyjnie stwier-
dzono podwyzszone stezenie kalcytoniny u 25 chorych (74%
ocenianych po operacji). Sposrod 9 chorych oséb, ktére po ope-
racji wykazywaly prawidtowe st¢zenie kalcytoniny, u 8 nie stwier-
dzano zadnych klinicznych cech nawrotu choroby. U jednej cho-
rej, pomimo prawidiowego stezenia kalcytoniny rozpoznano
wznow¢ choroby pod postacia jawnych radiologicznie przerzutéw
do ptuc.

U wszystkich badanych wykonano scyntygrafie *"Tc(V)-
-DMSA oraz inne badania lokalizujace (RTG klatki piersiowe;j,
USG szyi i jamy brzusznej, u 18 chorych TK szyi, srddpiersia
ijamy brzusznej, a w 2 przypadkach MR szyi). W 14 przypadkach
wykonano takze scyntygrafi¢ 13'1-MIBG.

DMSA, znakowany pi¢ciowartoSciowym technetem *"Tc
przygotowywano wg metody Westery i wsp.: 0,1 ml sterylnego,
wolnego od pirogenéw, 7% roztworu NaHCO; dodawano do
probowki zawierajacej 1,0 mg DMSA, 0,35 mg SnCl,, 0,7 mg
kwasu askorbinowego, 2,9 mg NaCl oraz 50 mg inozytolu. Pro-
bowke wstrzasano i natychmiast dodawano wymagang ilos¢ *Tc-
-nadtechnecjanu w 3 ml roztworu soli fizjologicznej. Probowke
ponownie wstrzasano, a otrzymany roztwdr inkubowano w tem-
peraturze pokojowej przez 0,5h [6]. Czysto$¢ radioznacznika
kontrolowano metoda chromatografii bibutowej, uzyskujac po-
nad 90% zwiazanego "It we frakcji *"Te(V)-DMSA.

Tak uzyskany znacznik podawano dozylnie w ilo$ci 15 mCi
(555 MBq). Akwizycje prowadzono w 2 godziny po wstrzyknigciu
przy uzyciu gamma-kamery MB 9200 lub Multispect 2, rutynowo
w projekcjach przednio-tylnej i tylno-przedniej, w przypadkach
watpliwych takze w projekcjach bocznych i SPECT. Stosowano
matrycg kwadratowa 128x128, a akwizycj¢ prowadzono przy uzy-
ciu niskoenergetycznych kolimatoréw réwnoleglych do osiagnie-
cia 1 000 000 zliczen.

Poziom kalcytoniny w surowicy krwi oznaczano metoda
IRMA, przy uzyciu zestawow firmy Medgenix, pdzniej CIS. Dla
badan wykonywanych zestawami firmy CIS przyjeto jako punkt
odcigcia 12 pg/ml dla stezenia podstawowego i 30 pg/ml dla ste-
zenia stymulowanego. Wartosci st¢zenia podstawowego powyzej
100 pg/ml traktowano jako patognomoniczne dla jawnej wznowy

Tab. I. Charakterystyka uzyskanych wynikow

Scyntygrafia Pacjenci z klinicznymi cechami

raka rdzeniastego tarczycy

Pacjenci bez
uchwytnych cech
raka rdzeniastego
tarczycy

kalcytonina (+),
inne badania
obrazujace (+)

kalcytonina (+),
inne badania
obrazujace (-)

kalcytonina (-),
inne badania
obrazujace (+)

kalcytonina (-),
inne badania
obrazujace (-)

9mTe(V)-DMSA 6 13 1 3

(+) (100%) (68%) (100%) (30%)
9mTe(V)-DMSA 0 6 0 7*)

) (32%) (70%)
Lacznie 6 19 1 10

) —w tym 2 osoby w stadium przedklinicznym RRT, rozpoznanym przez wykrycie nosicielstwa mutacji w onkogenie

RET

1.99mTe(V)-DMSA (+) — uwidocznienie w badaniu scyntygraficznym ogniska wychwytu radioznacznika,
2. kalcytonina (+) — wzrost stezenia kalcytoniny (podstawowego i/lub stymulowanego) powyzej przyjetego progu

odcigcia,

3. inne badania obrazujace (+) — obecnos¢ nieprawidfowych struktur w badaniach USG, TK lub MR.



raka; mieszczace si¢ w zakresie 12-100 pg/ml wymagaly wykona-
nia proby pentagastrynowej. Probg¢ pentagastrynowa wykony-
wano przez dozylne podanie Peptavlonu w dawce 0,5ug/kg masy
ciala i oznaczanie kalcytoniny w surowicy przed oraz w 2,51 10
minut po podaniu pentagastryny [7].

Wyniki

Badanie scyntygraficzne *“"Ic(V)-DMSA ujawnilo ogni-
ska selektywnego gromadzenia radioznacznika u 23 cho-
rych, przy czym nalezy zaznaczy¢, Ze nie stwierdzono przy-
padkdédw wystepowania radiologicznie jawnych przerzutow,
nie uwidaczniajacych si¢ w badaniu scyntygraficznym (Tab.
I). U jednej chorej stwierdzano ogniska gromadzenia
znacznika w rzucie wezléw chlonnych szyi, pokrywajace
sie z obrazem USG; po przeprowadzonej limfadenektomii
potwierdzono w badaniu histopatologicznym obecno$¢
przerzutow raka. U czterech chorych z podwyzszonym po-
ziomem kalcytoniny obserwowano gromadzenie radionu-
klidu w rzucie §rodpiersia, u 2 z nich w badaniu TK po-
twierdzono obecnos¢ pakietow powigkszonych weztow
chtonnych. U jednej chorej stwierdzono obecnos$¢ wychwy-
tu znacznika w okolicy ledzwiowej przedkregowej, pokry-
wajace si¢ z ultrasonograficznym obrazem powigkszonych
wezlow chionnych zaotrzewnowych. W wyniku wykona-
nej laparotomii potwierdzono obecnoS¢ przerzutow raka.
Obserwowano réwniez rozproszone gromadzenie *"Ie(V)-
-DMSA w rzucie watroby u jednej osoby, bez uchwytnych
ognisk w obrazie USG i TK, co mogtoby odpowiada¢ obra-
zowi mikrorozsiewu do watroby, nie zostalo jednak po-
twierdzone cewnikowaniem zy! watrobowych. U trzech
chorych obserwowano gromadzenie znacznika w rzucie
na pola ptucne, przy prawidlowym poziomie kalcytoniny.
U jednej z nich potwierdzono w badaniu radiologicznym
przerzuty do pluc, u dalszych dwoch wyniki pozostatych ba-
dan nie wskazywaly na rozsiew do pluc, uznano je zatem za
fatszywie dodatnie (prawidiowe wartoSci stezenia kalcy-
toniny w kolejnych badaniach kontrolnych i prawidtowe
rentgenogramy klatki piersiowej). U dwoch chorych stwier-
dzano wychwyt znacznika w obrebie koscéca (okolica poty-
liczna czaszki oraz prawa kos¢ biodrowa i lewy tuk zebro-
wy), a wykonane celowane badania radiologiczne (zdjgcie
RTG oraz TK) wykazaly obecnos¢ zaawansowanych zmian
osteolitycznych o charakterze przerzutéw. U pozostalych
11 chorych z tej grupy wykazano rozproszone gromadzenie

#"Te(V)-DMSA w lozy po tyreoidektomii, przy czym tylko
u jednej poziom kalcytoniny miescit si¢ w granicach normy,
a u pozostalych wykonana operacja nie przyniosta nor-
malizacji stezenia kalcytoniny. U 6 chorych z podwyzszo-
nym stezeniem kalcytoniny nie zlokalizowano ogniska
wznowy ani w badaniach radiologicznych, ani w scynty-
grafii *"Tc(V)-DMSA. Sposrod chorych, ktérzy wykazy-
wali prawidiowe st¢zenie kalcytoniny po zabiegu operacyj-
nym, ujemna scyntygrafia “"Tc(V)-DMSA w 8 przypad-
kach potwierdzita petna remisj¢ nowotworu, w jednym
przypadku gromadzenie “1c(V)-DMSA w ptucach (opisa-
ne powyzej) korelowato z radiologicznym rozpoznaniem
przerzutéw do pluc. Chora ta wykazywata niskie stezenie
kalcytoniny, ale wzrost stezenia CEA, gromadzenie ra-
dioznacznika w ptucach i negatywne wyniki badah w kie-
runku drugiego nowotworu zawezaly rozpoznanie do prze-
rzutdéw raka rdzeniastego.

Jezeli wigc przeanalizowac przydatno$¢ scyntygrafii
#mTe(V)-DMSA w lokalizacji komdrek nowotworowych
wydzielajacych kalcytoning, to sposrdd 25 osob wykazuja-
cych wysokie jej stezenie w surowicy krwi, wynik scynty-
grafii byl dodatni w 19 przypadkach (76%), a w polowie
z nich przyniosta jednoznaczng lokalizacje ogniska no-
wotworowego. Dalsza interwencja terapeutyczna byta
mozliwa u 4 chorych (u trzech z nich leczenie operacyjne,
u jednego terapia “'I-MIBG), w tym u dwoch chorych
przyniosta znaczaca redukcje masy nowotworu, jednak
bez normalizacji stezenia kalcytoniny w surowicy.

U 2 0s6b — dzieci w wieku 7 19 lat, u ktorych badanie
onkogenu RET wykazalo obecno$¢ mutacji punktowe;j
kodonu 634 (TGC > CGC), analogicznej do wystepujacej
u matki z rozpoznanym i operowanym RRT, badanie scyn-
tygraficzne “"Tc(V)-DMSA zostalo wykonane przed ope-
racja profilaktycznej tyreoidektomii. W badaniu fizykal-
nym nie stwierdzano odchylefi w budowie tarczycy, niepo-
kojacy objaw stanowily natomiast powigekszone wezly
chtonne szyjne przednie. Wykonano badanie USG, w kto-
rym uwidoczniono prawidlowy obraz tarczycy i pojedyncze
drobne wezly chionne. Podstawowe i stymulowane ste-
zenie kalcytoniny bylo prawidtowe. Wykonano scyntygra-
fig”"Tc(V)-DMSA, ktora nie wykazata obecnoSci pato-
logicznego wychwytu radioznacznika, zaréwno w obre-
bie szyi, jak i w badaniu calego ciata. W zwiagzku
z prawidlowym wynikiem badania kalcytoniny i scynty-

Tab. II. Parametry charakteryzujace badanie scyntygraficzne *"Tc(V)-DMSA

Wszystkie przypadki RRT

Przypadki RRT

z podwyzszonym poziomem
kalcytoniny jako jedynym
objawem choroby

Czutosé 0,76
Swoistosé 0,7

Wartos¢ predykcyjna dodatnia 0,86
Warto$¢ predykeyjna ujemna 0,53

0,68
%)
1,0
)

“) — Inne badania obrazujace nie pozwalaja na lokalizacje ogniska nowotworu. Nie mozna wigc
okresli¢ w tych przypadkach swoisto$ci badania oraz wartosci predykcyjnej ujemnej, gdyz ex defi-
nitione wszystkie przypadki ogniskowego gromadzenia znacznika w scyntygrafii zostaja zakwalifi-

kowane jako prawdziwie dodatnie.
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grafii " Tc(V)-DMSA u dzieci nie wykonano biopsji we-
ztéw chionnych.

Uzyskane wyniki pozwolily na scharakteryzowanie
przydatnosci badania scyntygraficznego *"Te(V)-DMSA,
co przedstawiono w Tabeli II.

U wszystkich chorych, u ktorych inne badania obra-
zujace, jak USG, tomografia komputerowa czy rezonans
magnetyczny lokalizowaly przerzuty raka, scyntygrafia
#mTe(V)-DMSA wykazata nieprawidlowe ogniska groma-
dzenia radioznacznika. Oznacza to, ze w jawnej postaci
RRT czulo$¢ badania wynosi 100%. Jednocze$nie badanie
pozwolito ustali¢ miejsce nawrotu choroby w 68% przy-
padkoéw, w ktorych wyniki zdjecia radiologicznego, USG,
TK Iub MR byly prawidtowe. U jednej z chorych niepra-
widlowy wynik badania scyntygraficznego wyprzedzat kli-
niczne objawy nawrotu RRT o 3 lata. Specyficzno$¢ bada-
nia wyniosta 70%, gdyz wykazywato ono ogniska nieprawi-
dlowego gromadzenia radioznacznika u podstawy szyi (1
chory) i w rzucie na pola ptucne (2 chorych) sposrod 10
0sOb, u ktorych zar6wno seryjnie wykonywane pomiary
stezenia kalcytoniny, jak i doktadna obserwacja kliniczna
wykluczyly obecno$¢ wznowy RRT.

Dyskusja

Od chwili, kiedy w 1965 r. Johnston, Larson i McCurdy
zaobserwowali gromadzenie chloromerodyny znakowa-
nej rteciag *"Hg w ptaskonablonkowych rakach glowy i szyi,
rozpoczeto poszukiwanie radiofarmaceutyku, umozliwia-
jacego wykrywanie pierwotnych i drobnych ognisk rakow
w obrebie glowy i szyi, ich przerzutéw do weztéw chion-
nych oraz wznowy po leczeniu chirurgicznym i uzupet-
niajacym. Poczatkowo stosowano cytrynian galu “Ga, ble-
omycyne znakowang kobaltem ¥Co, indem '!In oraz
technetem *“Tc, ktore jednakze z powodu matej czutosci
1 specyficznoSci oraz wysokiego kosztu nie przyjely sie
w praktyce klinicznej. Wprowadzenie do diagnostyki izo-
topowej nerek DMSA znakowanego technetem *“"Tc(I11),
a nastepnie badania nad przydatnoscia znakowania tego
radiofarmaceutyku technetem *"Tc(V) otworzyty mozli-
wosci diagnostyki nuklearnej rakéw ptaskonabtonkowych
glowy i szyi, a przede wszystkim raka rdzeniastego tar-
czycy [8-10].

Utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie kalcytoniny
jest czesto jedynym objawem choroby — wznowy miejsco-
wej lub przerzutéw odleglych, a wykonywane konwencjo-
nalne badania radiologiczne nie sa w stanie zlokalizowac
ogniska nawrotu choroby. W naszych badaniach u 19 cho-
rych (53%), pomimo hipersekrecji kalcytoniny, nieizoto-
powe badania obrazowe nie wykazywaly odchylefi od nor-
my. Jedna z mozliwoSci lokalizacji ogniska produkc;ji kal-
cytoniny moze by¢ cewnikowanie zyt po przeprowadzeniu
testu pentagastrynowego [11]. Jest to jednak metoda in-
wazyjna, droga, czasochionna i stwarzajaca ryzyko wyniku
fatszywie ujemnego w przypadku lokalizacji wznowy
w miejscach nietypowych [12].

W diagnostyce RRT po raz pierwszy zastosowano
?"Te(V)-DMSA zawierajacy jony “TcO*, w 1984 r. [10].
Wigkszo$¢ autordw szacuje czulo$¢ tego znacznika w dia-

gnostyce wznéw RRT na okoto 80% [3,13,14], z czym do-
brze koreluje uzyskany przez nas wynik 76%. Niektorzy
autorzy [15,16] podwazaja jednak tak wysoka przydat-
no$¢ scyntygrafii *"Tc(V)-DMSA, sugerujac jej ograni-
czong rolg w diagnostyce wzndw i szacujac czulo$¢ na ok.
45-50%. Jako przyczyne falszywie ujemnych wynikéw po-
daje si¢ najczeSciej nieprawidlowe przygotowanie znacz-
nika — jezeli powstanie kompleks *"Tc(III)-DMSA, nie
ma on wiasno$ci onkofilnych. Inna przyczyna ograniczo-
nej czulo$ci moze by¢ takze niewielka masa guza. Czuto$¢
badania moze by¢ wzmocniona przy uzyciu techniki emi-
syjnej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu
(SPECT), ktora zwtaszcza w przypadku szyi pozwala od-
r6zni¢ przerzutowo zmienione wezly chtonne od miejsc fi-
zjologicznego wychwytu znacznika [17]. W naszej grupie
wykonywali§my badania SPECT jedynie u pojedynczych
chorych, stad ocena ich bytaby przedwczesna.

Falszywie dodatni wynik scyntygrafii stwierdzono u 3
chorych (13% dodatnich scyntygrafii), u ktérych zadne
objawy, tacznie z poziomem kalcytoniny nie wskazywaly
na wznowe raka. W tym kontekscie wazne jest, by pamig-
ta¢ o fizjologicznych miejscach wychwytu *"Te(V)-DMSA.
Najczesciej wskazuje sie na nosogardto, sutki, watrobe,
§ledzione, serce i duze naczynia, szkielet osiowy, nerki
i pecherz moczowy. Roéwniez zdrowa tarczyca, a takze
zmiany pourazowe, blizny pooperacyjne, guzy zapalne
moga gromadzi¢ “"Te(V)-DMSA, co przy biednej inter-
pretacji moze by¢ przyczyna niskiej swoistosci [17].

Whioski

Scyntygrafia *Tc(V)-DMSA calego ciata pozwala na lo-
kalizacj¢ raka rdzeniastego tarczycy u 2/3 pacjentow
z podwyzszonym poziomem kalcytoniny, u ktorych inne
badania lokalizacyjne okazujg si¢ nieskuteczne.

Lek. med. Zbigniew Wygoda

Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii
Onkologicznej

Centrum Onkologii — Instytut, Oddzial w Gliwicach
ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15
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Ocena przeplywu krwi w tetnicach macicznych u chorych
z rakiem endometrium przy wykorzystaniu ultrasonografii dopochwowej
kolorowym Dopplerem

Dariusz Szpurek', Rafat Moszynski', Stefan Sajdak’, Andrzej Roszak®

W st e p. Badanie ultrasonograficzne z uzyciem kolorowego Dopplera moze stuzy¢ do wczesnego wykrycia ognisk angiogene-
zy, ktdra poprzedza proces nowotworowy. Wielu autorow donosi o duzej przydatnosci tej metody w diagnostyce réznicowej gu-
zow tagodnych i zlosliwych. Wynika to z faktu, Ze rozrostom nowotworowym towarzyszy wzrost perfuzji naczyniowej, co znaj-
duje odbicie w obnizeniu jakosciowych parametrow przeplywu. Analiza predkosci przeplywu krwi w naczyniach tetniczych
w oparciu o wskaznik oporu (RI), indeks pulsacji (PI), Sredniqg maksymalng predkosc przeplywu w cyklu (TAMYV) daje moz-
liwos¢ obiektywizacji pomiarow dopplerowskich, co stanowi, ze mogg one by¢ porownywalne przy uzyciu dowolnego aparatu.
W pracy oceniano przeplyw krwi w tetnicach macicznych u chorych z rakiem blony sluzowej trzonu macicy.

Material i metodyka. Badania dopplerowskie w tetnicach macicznych wykonano u 58 chorych z rakiem endome-
trium, diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii Operacyjnej Katedry Ginekologii i Poloznictwa Akademii Medycz-
nej w Poznaniu oraz w Oddziale Radioterapii Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w czasie od
1 paZdziernika 1994 r. do 1 marca 1999 . Wiek pacjentek wahat si¢ od 38 do 78 lat (Srednio 56,2+ 18,5). Grupe kontrolng
stanowilo 75 kobiet z krwawieniami z narzgdow plciowych, diagnozowanych lub leczonych operacyjnie, u ktorych stwierdzo-
no prawidtowy wynik badania histopatologicznego blony sluzowej macicy. Wiek pacjentek w tej grupie wahat si¢ od 46 do 71
lat. Badania przeprowadzono wykorzystujgc aparat ultrasonograficzny Aloka model 2000 z kolorowym Dopplerem i glowicg
dopochwowg o czestotliwosci 5 MHz.

Wyniki. Zakres obserwowanych wartosci indeksu pulsacji (PI) w grupie chorych z rakiem endometrium wynosit 0,68 do
2,74. Srednia i odchylenie standardowe PI w grupie chorych z rakiem blony Sluzowej trzonu macicy wynosita 1,23+0,12 i by-
la istotnie statystycznie nizsza (p<0,05) od wartosci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawidtowym endometrium 3,36+ 1,04.
Podobng zaleznosc¢ zaobserwowano analizujgc wartosci wskaznika oporu (RI). W grupie chorych RI wahat sie od 0,37 do 0,76,
a w grupie kobiet z prawidlowq blong sluzowg od 0,58 do 0,89. Srednia i odchylenie standardowe RI wynosila 0,61(0,09), na-
tomiast w grupie kontrolnej byly istotnie statystycznie wyzsze 0,81x0,19. Srednia wartos¢ TAMV w grupie chorych z rakiem en-
dometrium wynosita 18,4+4,6 i byla istotnie statystycznie wyzsza od wartosci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawidiowa
blong Sluzowq 12,4+3,6. Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem grubosci blony sluzowej malaly, w sposob znamienny staty-
stycznie, wartosci parametrow przeplywu krwi RI i PI w badanych grupach pacjentek. Wartosci TAMV nie roznily si¢ istotnie
statystycznie w odniesieniu do grubosci endometrium.

Wnioski. U chorych z rakiem blony sluzowej trzonu macicy stwierdza si¢ obnizenie wartosci jakosciowych parametrow prze-
plywu w tetnicach macicznych, co przemawia za zwigkszong perfuzjq krwi w macicy u tych pacjentek. Wykladnikiem iloscio-
wym obserwowanego zjawiska jest znamienny statystycznie wzrost Sredniej maksymalnej predkosci przeplywu (TAMYV).
Grubos¢ blony sluzowej trzonu macicy ma wplyw na wielkos¢ przeplywu w tetnicach macicznych w obu badanych grupach pa-
cjentek. Opracowanie standardow przeplywow dla prawidlowego i patologicznie zmienionego endometrium moze stanowic cen-
ng metode wykrywczg dla rozrostow i raka endometrium.

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

Introduction. 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

1 Klinika Ginekologii Operacyjnej Akademii Medycznej im. Karola ? Oddziat Radioterapii Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum
Marcinkowskiego w Poznaniu Onkologii w Poznaniu
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(TAMYV’) allows to make Doppler measurements objective. The aim of the study was to estimate the uterine arteries blood flow
in patients with endometrial carcinoma.

Matherial and methods. 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 1* of October 1994 and the I 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.

Results. 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 (3.36x1.04). Similar dependences were observed analysing
the resistance index (RI). Rl 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. TAMYV 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.

Conclusions. 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.

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

Zastosowanie techniki dopplerowskiej, stwarzajacej moz-
liwo$¢ jednoczesnego uzyskania obrazu rzeczywistego ba-
danych struktur i przeptywu krwi w skali barwnej, znajdu-
je coraz szersze zastosowanie kliniczne w onkologii gine-
kologicznej [1, 2]. Powszechnie bowiem uwaza sie, ze
neowaskularyzacja poprzedza wzrost guza nowotworo-
wego, a badanie z uzyciem kolorowego Dopplera moze
stuzy¢ do wczesnego wykrycia ognisk angiogenezy, zwia-
zanej z procesem nowotworowym [3, 4]. Wielu autoréw
donosi o duzej przydatnosci tej metody w diagnostyce
réznicowej guzow tagodnych i ztoSliwych [5, 6]. Wynika to
z faktu, ze rozrostom nowotworowym towarzyszy wzrost
perfuzji naczyniowej, co znajduje odbicie w obnizeniu
jakoSciowych parametréw przeplywu [7, 8]. Analiza pred-
kosci przeptywu krwi w naczyniach tetniczych w opar-
ciu o wskaznik oporu (RI), indeks pulsacji (PI), §red-
nig maksymalng predko$¢ przeptywu w cyklu (TAMYV - ti-
me averaged maximum velocity) daje mozliwosé
obiektywizacji pomiar6w dopplerowskich i poréwnywa-
nia wynikow uzyskanych przy wykorzystaniu rdznych apa-
ratow [9].

Celem pracy byta analiza perfuzji w tetnicach ma-
cicznych u chorych z rakiem endometrium przy wykorzy-
staniu ultrasonografii dopochwowej z kolorowym Dop-
plerem.

Material i metodyka

Badaniami objeto 58 chorych z rakiem blony §luzowej macicy
w stopniu klinicznego zaawansowania nowotworu od Ia do IV,
diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii Operacyj-
nej Katedry Ginekologii i Potoznictwa Akademii Medycznej
w Poznaniu oraz w Oddziale Radioterapii Ginekologicznej Wiel-
kopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w czasie od 1 paz-
dziernika 1994 r. do 1 marca 1999 r. Kwalifikujac do odpowied-

niego stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu, postugiwa-
no si¢ podzialem wediug FIGO z 1988 r. Wiek pacjentek wahat
sie od 38 do 78 lat (Srednio 56,2+18,5).

Tab. 1. Zestawienie chorych, poddanych badaniu dopplerowskiemu,
w zaleznoSci od stopnia klinicznego zaawansowania raka
blony Sluzowej macicy

Stopiefl zaawansowania nowotworu 1 I III v

Liczba chorych 36 16 4 2

U 53 chorych stwierdzono histologicznie raka gruczoto-
wego (adenocarcinoma), u 3 pacjentek rozpoznano adenoacan-
thoma, a u 2 carcinoma adenosquamosum. WSrod rakow gru-
czolowych stwierdzono nast¢pujace stopnie dojrzalosci histolo-
gicznej: G, u 33 (62,3%) chorych, G, u 12 (22,6%) pacjentek.
Raka litego G5 wykazano u 8 (15,1%) chorych.

Grupg kontrolng stanowito 75 kobiet z krwawieniami z na-
rzadow plciowych, diagnozowanych lub leczonych operacyjnie,
u ktdrych stwierdzono prawidlowy wynik badania histopatolo-
gicznego blony Sluzowej macicy. Wiek pacjentek w tej grupie
wahat si¢ od 46 do 71 lat.

U kazdej z pacjentek (w grupie z rakiem blony §luzowe;j
macicy, przed wykonaniem diagnostycznego skrobania $cian ja-
my macicy lub histeroskopii) wykonywano oceng przeplywu krwi
w tetnicy macicznej metoda dopplerowska. Badania przepro-
wadzono, wykorzystujac aparat ultrasonograficzny Aloka mo-
del 2000 z kolorowym Dopplerem i gtowica dopochwowa o czg-
stotliwo$ci 5 MHz. Po uwidocznieniu t¢tnicy macicznej bocznie
tuz przy macicy, rejestrowano ksztatt predkosci przeptywu krwi
i obliczano wartosci wskaznika oporu (RI) i indeksu pulsacji
(PI) oraz analizowano $§redniag maksymalng predkos¢ przeplywu
w cyklu — TAMYV [10]. W badaniach uzyto filtréw wysokich cze-
stotliwosci 100-200 Hz, umozliwiajacych jednak ocene przeply-
wu krwi powyzej 5 cm/sek. Oceng istotnoSci statystycznej roznic
miedzy Srednimi w badanych grupach przeprowadzono testem
Cochrana-Coxa, przyjmujac poziom istotnosci o.=0,05.



Wyniki

W Tabeli II przedstawiono wartosci jakoSciowych wskaz-
nikéw przeplywu, analizowanych w tetnicach macicz-
nych u chorych z rakiem blony §luzowej trzonu macicy
i dla poréwnania u pacjentek z endometrium prawidio-

wym.

wynosilta 18,4+4,6 i byla wyzsza od wartosci stwierdza-
nej w grupie pacjentek z prawidtowa btona Sluzowa
12,4%3,6 (p<0,05).

Oceniano rowniez wartoSci jakoSciowych parame-
trow przeplywu krwi w tetnicy macicznej w badanych gru-
pach w zalezno$ci od grubosci endometrium (Tab. III).

Tab. II. Poréwnanie warto$ci parametréow przeplywu krwi w tetnicy macicznej u chorych z rakiem endometrium i kobiet zdrowych

Srednia maksymalna

Indeks pulsacji (PTI) Wskaznik oporu (RI) predkos¢ przeptywu —
TAMYV (cm/s)
Zakres Srednia i Zakres Srednia i Zakres Srednia i
wartosci odchylenie warto$ci odchylenie wartosci 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 2,4-226 12,4+3,6
prawidlowym — grupa
kontrolna n=75
Istotnos$¢ statystyczna p<0,05 p<0,05 p<0,05

Zakres obserwowanych wartosci indeksu pulsacji
(PI) w grupie chorych z rakiem endometrium wynosit
0,68 do 2,74. Dla por6wnania, wielkoSci tego parametru
w grupie kontrolnej wahaly sie od 1,72 do 5,24. Srednia
i odchylenie standardowe wskaznika pulsacji w grupie
chorych z rakiem biony §luzowej trzonu macicy wynosita
1,23%+0,12 i byfa istotnie statystycznie nizsza (p<0,05) od
wartosci stwierdzanej w grupie pacjentek z prawidlowym
endometrium 3,36+ 1,04. Podobna zalezno$¢ zaobserwo-
wano, analizujac wartosci wskaznika oporu (RI). Zakres
stwierdzanych warto$ci parametru RI w grupie chorych
wahat si¢ od 0,37 do 0,76, a w grupie kobiet z prawidtowa
biong §luzowa od 0,58 do 0,89. Srednia i odchylenie stan-
dardowe wskaznika oporu w grupie chorych z rakiem en-
dometrium wynosita 0,61+0,09. Dla poréwnania, odpo-
wiednie wartosci tego wskaznika w grupie kontrolnej —
kobiet z prawidiowa ocena histopatologiczna btony $luzo-
wej trzonu macicy, byly istotnie statystycznie wyzsze
0,81%0,19.

Roznice istotne statystycznie wykazano takze, anali-
zujac Srednig maksymalna predkos¢ przeptywu w cyklach
(TAMV) w obu badanych grupach pacjentek. Srednia
warto§¢ TAMV w grupie chorych z rakiem endometrium

Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem gruboSci btony
Sluzowej malaly wartoSci parametréw przeplywu krwi RI
i PI w badanych grupach pacjentek. W grupie chorych
z rakiem indeks PI dla grubo$ci endometrium (10 mm
wynosit 1,18+0,12; a warto§¢ RI odpowiednio 0,58 (0,09).
Natomiast przy gruboSci blony §luzowej <10 mm analo-
giczne wskazniki obliczono na PI - 1,29+0,14; RI -
0,64+0,14. Roznice pomiedzy poszczegblnymi grupami
byly znamienne statystycznie (p<0,05). Z kolei w przypad-
ku trzeciego ocenianego parametru -— TAMYV jego warto-
Sci nie roznily si¢ istotnie statystycznie w badanych gru-
pach pacjentek w odniesieniu do grubosci endometrium.

Dyskusja

W ostatnich latach podjeto proby wykorzystania technik
dopplerowskich do oceny przeplywu krwi w naczyniach
tetniczych zmian nowotworowych. Wielu autoréw donosi
o duzej wartoSci tych badah w diagnostyce roznicowej
zmian tagodnych i zloSliwych [4, 6, 9, 11]. Zwiazane jest to
z wyizolowaniem przez Folkmana i wsp. czynnika neoan-
giogenezy (TAF — tumor angiogenesis factor), ktory indu-
kuje tworzenie si¢ nieprawidlowych naczyn guza [3]. Pato-

Tab. III. Analiza Srednich wartoSci parametrow przeplywu w zaleznos$ci od grubosci i oceny histopato-
logicznej blony §luzowej trzonu macicy

Grubos¢ Ocena histopatologiczna blony PI RI TAMYV cm/s

endometrium  §luzowej trzonu macicy

<10 mm Prawidiowa 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 Prawidlowa 2,08+0,22 0,81+0,15 13,0+3,2
Rak 1,18+0,12 0,58+0,09 17,4%32
Istotno$¢ statystyczna p<0,05 p<0,05 p<0,05
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logiczna sie¢ kretych naczyn z duza iloscia kapilar, prze-
ciekow tetniczo-zylnych, moze w efekcie prowadzi¢ do
zmian charakteru ksztattu przeptywu krwi i rzutowaé na
zroznicowanie w wartoSciach jakoSciowych wskaznikow
przeplywu [1, 7]. Znalazlo to potwierdzenie w wielu do-
niesieniach [2, 5, 6, 12].

W przedstawionych wynikach badan wiasnych stwier-
dzono istotne statystycznie zmniejszenie wartoSci jako-
Sciowych wskaznikow przeplywu w tetnicach macicznych
w grupie chorych z rakiem blony §luzowej trzonu macicy
(RI=0,61%£0,09; PI=1,23+0,12) w poréwnaniu z pacjent-
kami z endometrium prawidtowym w ocenie histopatolo-
gicznej. Natomiast wielko$¢ Sredniej maksymalnej predko-
§ci przeptywu (TAMV) w tetnicy macicznej w grupie cho-
rych z rakiem endometrium byta znamiennie statystycznie
wyzsza (18,4+4,6cm/s) niz w grupie kontrolnej (p<0,05).
Podobne zaleznoSci zaobserwowali takze inni badacze
[6]. W wynikach eksperymentu przeprowadzonego przez
Hate, warto$¢ wskaznika oporu w grupie chorych z ra-
kiem blony §luzowej macicy wynosita RI — 0,535+0,158,
a wérod pacjentek z prawidlowym endometrium RI =
0,768+0,075 [2]. Nieznacznie wyzsze wartosci indeksu
oporu opublikowal Weiner [6]. Wielko$¢ RI w analogicz-
nych grupach badanych wynosila odpowiednio -
0,77+0,03 1 0,85+0,08 (dla p<0,01). Natomiast Sladkevi-
cius analizujac perfuzj¢ krwi w tetnicach macicznych, pod-
Sluzéwkowych i tetniczkach endometrium, nie zaobser-
wowal istotnych statystycznie roznic w wartosciach RI,
PIiTAMYV w badanych grupach pacjentek [9]. Autorzy ci
stwierdzili, ze najistotniejsza prognostycznie cecha w dia-
gnostyce raka endometrium jest grubo$¢ blony Sluzowej
powyzej 14 mm. Obierajac takie kryterium predykcyjne
raka btony §luzowe;j trzonu macicy, uzyskali czuto$¢ meto-
dy 88% i swoistos¢ 81%. Vuento, w oparciu o przeprowa-
dzone badania na grupie 1074 kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym w wieku 57-61 lat, potwierdzit wysoka czu-
fos¢ ultrasonografii dopochwowej w diagnostyce raka
btony §luzowe;j trzonu macicy [13]. Autor ten wykazat jed-
nak, ze ocena dopplerowska nie polepsza w sposdb zna-
czacy wykrywalnosci standw przedrakowych i raka endo-
metrium. Weiner, analizujac obecno$¢ neoangiogenezy
w endometrium pacjentek z krwawieniami okolo- i pome-
nopauzalnymi, stwierdzit perfuzj¢ w blonie §luzowej o gru-
bosci przekraczajacej S mm u 83% chorych z rakiem,
a u 46,3% kobiet z rozrostem endometrium [6]. Autor
ten uzywat filtrow niskiej czestotliwo$ci 100-200 Hz, kt6-
re umozliwiaja jednak obserwacje¢ przeptywu przekracza-
jacego 5 cm/sek. W badaniach wlasnych stwierdziliSmy
znamiennie statystycznie nizsze warto$ci RI i PI w tetni-
cach macicznych w grupie pacjentek z gruboscia blony
Sluzowej powyzej 10 mm.

‘Whioski

1. U chorych z rakiem blony §luzowej trzonu macicy
stwierdza si¢ obnizenie wartosci jakoSciowych para-
metroéw przeplywu w tetnicach macicznych, co prze-
mawia za zwigkszona perfuzja krwi w macicy u tych
pacjentek. Wyktadnikiem iloSciowym obserwowanego

zjawiska jest znamienny statystycznie wzrost §redniej
maksymalnej predkosci przeptywu (TAMYV).

. Grubo$¢ btony §luzowej trzonu macicy ma wplyw na

wielko$¢ przeptywu w tetnicach macicznych w obu ba-
danych grupach pacjentek.

. Opracowanie standardéw przeptywéw dla prawidto-

wego i patologicznie zmienionego endometrium moze
stanowi¢ cenng metode wykrywcza dla rozrostow i ra-
ka endometrium.
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Artykuly przegladowe: zagadnienia kliniczne

Alkohol a nowotwory

Marek Z. Wojtukiewicz, Ewa Sierko

Badania epidemiologiczne wskazujq na zwigzek pomiedzy spozywaniem alkoholu, a wystepowaniem nowotworow u ludzi. Za-
leznos¢ takg obserwuje si¢ w przypadku rakéw jamy ustnej, gardta, krtani, przelyku, watroby, a w mniejszym stopniu dotyczy
ona raka piersi i raka jelita grubego. Mechanizmy wplywu alkoholu na proces karcynogenezy nie sq poznane do korica. Eta-
nol per se nie wykazuje wlasciwosci karcynogennych, ale w pewnych warunkach moze dziatac jako kokarcynogen i/lub pro-
motor procesu nowotworzenia. Metabolizm etanolu prowadzi do powstania aldehydu octowego i wolnych rodnikow, ktdre wig-
zqc sie ze skladnikami komorkowymi, zaburzajg ich funkcje. Przewlekle spozywanie alkoholu pobudza enzymy wagtrobowe,
powodujgc zwigkszong aktywacje karcynogenow srodowiskowych; zmniejsza spozycie i wchianianie sktadnikéw odzyw-
czych, doprowadza do marskosci i zniszczenia migzszu watroby, hamujgc procesy inaktywacji zwigzkow karcynogennych; za-
burza rownowage hormonalng ustroju, sprzyjajgc rozwojowi nowotworow hormonozaleznych; wplywa niekorzystnie na
uktad odpornosciowy. Etanol moze dzialac jako rozpuszczalnik, ulatwiajqc penetracje karcynogendw do miejsc docelo-
wych. Ponadto napoje alkoholowe zawierajq oprocz etanolu rowniez szereg substancji karcynogennych, dodatkoéw smakowych,
konserwantow i produktow naturalnych, moggcych wplywac na proces nowotworzenia.

Wydaje sig, ze zredukowanie ilosci wypijanego alkoholu mogloby w pewien sposéb wplyngc na zmniejszenie zachorowalno-
Sci na nowotwory zlosliwe, szczegdlnie gornej czesci przewodu pokarmowego i ukltadu oddechowego, a takze wgtroby. Jednak-
ze w celu precyzyjnego ustalenia zaleznosci pomigdzy spozywaniem alkoholu, a wystepowaniem nowotworow, jak rowniez pet-
nego poznania mechanizmow, poprzez ktore etanol wplywa na proces karcynogenezy, powinny byc 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.

Stowa kluczowe: alkohol, nowotwory
Key words: alcohol, neoplasms
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Od wielu lat w Polsce obserwuje si¢ szybki wzrost
liczby nowotwor6ow. W naszym kraju rocznie zachorowu-
je na nowotwory zlo§liwe ponad 100 000 os6b, a umie-
ra ponad 70 000. Notowany przyrost liczby zgonéw na
nowotwory zto§liwe wynika miedzy innymi ze wzrostu
w Polsce czynnikdéw rakotworczych w §rodowisku oraz
zachowan sprzyjajacych rozwojowi nowotworéw ztosli-
wych [1-3]. W poréwnaniu do populacji zachodnioeuro-
pejskiej Polacy wyrdzniaja si¢ samoniszczacymi zachowa-
niami, do ktorych nalezy, migdzy innymi, spozywanie alko-
holu [1]. Szacuje sig, ze w Polsce wodke pije codziennie
3-4 miliony oséb [1]. Na calym §wiecie prowadzone sa
badania epidemiologiczne, analizujace wplyw r6znych
substancji na rozw6j nowotwordw, w tym takze napojow
alkoholowych. Alkohol jest kolejnym (po paleniu papiero-
sow) czynnikiem sprawczym wedtug wielkosci ryzyka przy-
pisanego [1]. Ocenia si¢, ze w Polsce spozycie alkoholu
stanowi przyczyn¢ 3%, a tacznie z paleniem papierosow
33% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosli-
wych [4].

Liczne badania epidemiologiczne wskazuja na za-
lezno$¢ pomiedzy przewlekta konsumpcja napojow al-
koholowych a wystepowaniem nowotworéw ztosliwych
u ludzi [5-7]. Korelacja ta jest obserwowana szczeg6lnie
w odniesieniu do raka jamy ustnej, gardfa, krtani, przely-
ku, watroby, a w mniejszym stopniu do raka piersi i jelita
grubego. Wydaje sig, iz ryzyko zachorowania na nowo-
twory zwigksza si¢ wraz ze wzrostem iloSci wypijanych
napojow alkoholowych [5], lecz nawet niewielkie dzienne

W réznych regionach §wiata obserwuje si¢ odmienne
nawyki w spozywaniu alkoholu. Zwraca uwage fakt, iz
wzrost ryzyka zachorowania na raka wiaze si¢ z konsump-
cja prawie wszystkich typéw napojéw alkoholowych [7].
Tizy badania kohortowe (dwa przeprowadzone wsrdd
pracownikdw browaréw, jedno dotyczace mieszkancow
Hawajow wykazaly zwigkszone ryzyko zachorowania na
raka gornej czeSci przewodu pokarmowego i ukladu odde-
chowego, zwiazane z piciem piwa [5, 8, 9]. W Japonii
w badaniu kohortowym, stwierdzono najwyzszy wspoi-
czynnik umieralnoSci z powodu nowotworu przelyku
wsrdd pacjentoéw, ktérzy codziennie spozywali sake [10].
Z kolei we Wloszech wystepowanie raka gérnego odcinka
ukfadu pokarmowego i oddechowego wiazano z piciem
wina [11, 12]. Podobne badanie retrospektywne, przepro-
wadzone w Los Angeles, potwierdzilo wysokie ryzyko za-
chorowania na raka przetyku wsrdd osob spozywajacych
wino [13]. W innych badaniach amerykanskich stwierdzo-
no zalezno$¢ wystepowania raka jamy ustnej, gardfa, krta-
ni i przelyku od picia alkoholu wysokoprocentowego i pi-
wa [14-16]. Wykazano takze, ze spirytus, destylowany
z cukru trzcinowego, zwigksza ryzyko wystapienia raka
przetyku u mieszkancéw potudniowej Brazylii [16, 17].

Metabolizm etanolu
Gtoéwnym skfadnikiem wigkszoSci napojow alkoholo-

wych jest etanol, ktory, po przyjeciu doustnym, kontaktu-
je sie bezposrednio z blong §luzowa jamy ustnej, gardta,

.. '!— /przewodu pokarmowego

Y o=

e e komérki bakterii
= zasiedlajacych
\ przewéd pokarmowy

Ryc. 1. Metabolizm etanolu

porcje alkoholu moga pobudzaé karcynogeneze [6].
Z drugiej jednak strony wyniki badan dotyczace wplywu
alkoholu na rozwdj zmian nowotworowych w innych na-
rzadach sa kontrowersyjne i wigkszo$¢ z nich nie potwier-
dza zwiazku picia alkoholu z nowotworami.

gornej czesci krtani, przetyku, zotadka, jelita cienkiego.
Bardzo tatwo wchtania si¢ on z zotadka i gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stgze-
nie we krwi po 1-2 godzinach. Metabolizm etanolu
(Ryc. 1) odbywa si¢ gtéwnie w watrobie, gdzie jest on



utleniany do aldehydu octowego przy udziale dehydro-
genazy alkoholowej (ADH), wystepujacej w cytozolu he-
patocytéw. W mniejszym stopniu (20-25%) etanol jest
przeksztatcany w aldehyd octowy poprzez mikrosomalny
uktad enzymow utleniajacych etanol (MEOS — microso-
mal ethanol oxidizing system), wchodzacy w skiad cyto-
chromu P450 2E1 [18]. W trakcie tej przemiany powstaja
wolne rodniki tlenowe. Aldehyd octowy jest metabolizo-
wany nastgpnie do kwasu octowego, przy udziale dehydro-
genazy ksantynowej [19]. Podczas procesu utleniania alko-
holu w cytoplazmie powstaje NADH, ktdry po przetrans-
portowaniu do mitochondriéw ulega reoksydacji
w faficuchu oddechowym [20].

Metabolizm etanolu odbywa si¢ gtéwnie w watro-
bie, jednak podlega on takze pozawatrobowej przemianie
w obrebie przewodu pokarmowego pod wplywem dehy-
drogenazy alkoholowej, znajdujacej sic w komorkach bto-
ny §luzowej, co doprowadza do powstania aldehydu octo-
wego [21, 22]. Komdrki btony §luzowej przewodu pokar-
mowego zawieraja, w przeciwiefistwie do komorek
watroby, oprocz dehydrogenazy alkoholowej typu I, row-
niez typ IV tego enzymu (0-ADH). 0-ADH metabolizuje
réwniez dluzsze alkohole, np. butanol, czy propanol do ich
odpowiednich aldehydéw. Najwigksza aktywno$¢ o-ADH
obserwuje si¢ w komodrkach biony §luzowej przetyku,
a takze gardta Srodkowego [22]. Dehydrogenaza alkoho-
lowa typu I i IV wystepuje rowniez w komoérkach btony

§luzowej jelita grubego. Stwierdzono wicksza aktywnosc¢
tego enzymu w odbytnicy, niz w pozostatej czesci jelita
grubego, co mogloby warunkowaé wyzsze stezenie aldehy-
du octowego w §luzéwce odbytnicy [22] i w konsekwencji
wigksza zalezno$¢ picia alkoholu z nowotworami zto§liwy-
mi odbytnicy niz pozostalej czgsci jelita grubego.

Ostatnio ukazaly si¢ doniesienia o roli flory bakteryj-
nej przewodu pokarmowego w metabolizmie etanolu.
Okazuje si¢, iz w warunkach beztlenowych bakterie pro-
wadza fermentacje alkoholowa, ktdrej koncowym etapem
jest redukcja aldehydu octowego do etanolu. Reakgcja ta,
katalizowana przez bakteryjna dehydrogenaze¢ alkoholo-
wa, moze tez zachodzi¢ w kierunku przeciwnym, z wy-
tworzeniem aldehydu octowego jako produktu koficowe-
g0 [23]. Aldehyd octowy moze by¢ migdzy innymi syntezo-
wany przez bakterie zasiedlajace gardlo Srodkowe,
Helicobacter pylori, bakterie katowe [22].

Hipotetyczne mechanizmy wplywu alkoholu na pro-
ces karcynogenezy

Do chwili obecnej doktadne mechanizmy, poprzez ktore
przewlekle spozywanie alkoholu stymuluje proces nowo-
tworzenia, nie sa do konca poznane (Ryc. 2). Zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy przyjmuje si¢, iz etanol per se
nie jest karcynogenem [24, 25]. Nie wykazuje on rdwniez
wlasciwosci mutagennych [7, 16]. Badania eksperymental-

NAROJE ALKOHOLOWE Dym i Narazenia
- Zwiazki smakowe tytoniowy Dieta $rodowiskowe
- konserwanty
- produkty naturalne
- zanieczyszczenia
ETANOL PROKARCYNOGEN
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INAKTYWACJA 4_/1
" Komoérka
gr‘::;::)awa INICJACJA zmieniona PROMOCJA Komoérka —MOGRESJ
_—> genetycznie nowotworowa
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hiperregeneracija
zaburzenia
réwnowagi . Hamowanie uktadu
hormonainej  niedobory antyutleniajgcego
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Ryc. 2. Wplyw alkoholu na karcynogeneze
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ne dowodza jednak, ze w pewnych warunkach etanol mo-
ze dziala¢ jako kokarcynogen i/lub promotor karcynoge-
nezy. Metabolizm etanolu prowadzi do powstania aldehy-
du octowego i wolnych rodnikéw [19]. Te wysoce reak-
tywne zwiazki wiaza si¢ ze sktadnikami komdrkowymi,
zaburzajac ich funkcje fizjologiczne.

Produkt przemiany etanolu, aldehyd octowy, wywo-
Iuje efekt mutagenny i karcynogenny u zwierzat [7, 16], co
ma tez prawdopodobnie miejsce u ludzi. Aldehyd octowy
opOznia procesy naprawy uszkodzen struktury DNA, ha-
mujac in vivo oraz in vitro aktywno$¢ transferazy 06-mety-
loguaninowej, jednego z enzymdw odpowiedzialnych za
naprawe uszkodzenh DNA, wywolanych zwigzkami alki-
lujacymi [24]. Hamuje tez proces metylacji cytozyny
w DNA [6]. Wykazano, iz aldehyd octowy, poprzez wigza-
nia kowalencyjne wiaze si¢ ze zwigzkami o wysokiej masie
czasteczkowej i biatkami. W takiej formie moze on dziata¢
jako neoantygen, prowadzac do powstania odpowiedzi
immunologicznej, nastgpowej destrukcji komorki [23],
a takze kompensacyjnej wtornej hiperregeneracji [6]. Al-
dehyd octowy taczy si¢ z glutationem, peptydem waznym
dla procesdw detoksykacji (mi¢dzy innymi zwiazkow kar-
cynogennych), zmniejszajac jego zasoby w komorce, co
ulatwia karcynogenne dzialanie pewnych substancji [6].
Zaréwno aldehyd octowy, jak i inne aldehydy powstale
w wyniku przemiany dluzszych alkoholi (np. butanolu,
czy propanololu), przy udziale 6-ADH, wykazuja dzialanie
draznigce w stosunku do biony §luzowej przewodu po-
karmowego, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia komorki
i nastepowej hiperregeneracji [22]. Badania ostatnich lat
dostarczyly dowod6ow na polwstawanie aldehydu octo-
wego przy udziale bakterii zasiedlajacych przewdd po-
karmowy [6, 13]. Ma to znaczenie szczegdlnie u alkoholi-
koéw, u ktorych stwierdza sie zia higiene jamy ustne;j.
Stwierdzono takze, ze stezenie aldehydu octowego w §lu-
zowce jelita grubego, syntetyzowanego przez bakterie za-
siedlajace te okolice, jest znacznie wyzsze niz w komor-
kach watroby [22]. Powstaly w ten sposob aldehyd moze
bezposrednio dziata¢ na komorki btony §luzowej prze-
wodu pokarmowego.

W trakcie metabolizmu etanolu na drodze r6znych
przemian powstaja wolne rodniki, ulatwiajace rozwdj no-
wotwordow [19]:

1. U 0s6b naduzywajacych alkoholu pobudzeniu ule-
ga mikrosomalny uktad utleniajacy etanol, wobec czego
dochodzi do powstania wolnych rodnikéw tlenowych.

2. Przy ostrych zatruciach etanolem dehydrogenaza
ksantynowa, ktéra w warunkach normalnych metaboli-
zuje aldehyd octowy do kwasu octowego, przeksztalca si¢
w oksydaze ksantynowa, posiadajaca silne powinowac-
two do elektronéw, co prowadzi do generacji wolnych
rodnikéw tlenowych.

3. Obecnoé¢ metali przejSciowych w komorce, gtow-
nie zelaza, rowniez moze odgrywaé role w powstawaniu
rodnikdéw wodorotlenkowych. Wolne, niezwigzane w he-
mie zelazo jest magazynowane w komdrce w postaci che-
micznie niereaktywnej ferrytyny. Zwickszenie poziomu
zelaza w komorce odbywa si¢ gtownie poprzez urucho-
mienie zapasow z ferrytyny. Spozywanie alkoholu zwigk-

sza ilo$¢ dostgpnego zelaza w hepatocytach, co z kolei
wzmaga toksyczno§¢ alkoholu w stosunku do komorki
watrobowej. W obecnosci zelaza nadtlenek wodoru moze
przytaczyc elektron i wyprodukowa¢ rodnik wodorotlen-
kowy.

4. W cytozolu komérki watrobowej, w procesie utle-
niania etanolu do aldehydu octowego przy udziale dehy-
drogenazy alkoholowej, nastgpuje przetransportowanie
wodoru z substratu do kofaktora NAD™, co w rezultacie
wiedzie do powstania NADH. Nastgpnie NADH jest
transportowany do mitochondriéw, gdzie ulega regenera-
cji do NAD* pod wplywem dehydrogenazy NADH i ko-
enzymu Q w faficuchu oddechowym. Podczas transportu
elektronu w tanicuchu oddechowym nastepuje ,,przeciek”
rodnikéw nadtlenkowych i nadtlenku wodoru poza sys-
tem. Taki ,,przeciek” moze si¢ zwigkszy¢ podczas metabo-
lizmu etanolu, przy nadmiernej produkcji NADH. Prze-
wlekle spozywanie alkoholu powoduje niszczenie mito-
chondriéw, utatwiajace dodatkowo ,,przeciek” rodnikow
nadtlenkowych [19].

Wytwarzanie wolnych rodnikéw jest integralng cze-
$cia wielu procesow fizjologicznych, kontrolowanych przez
antyoksydacyjne mechanizmy obronne ustroju. W latach
sze§édziesiatych zaobserwowano, ze antyutleniacze chro-
nig komorki watroby przed toksycznym dziataniem alko-
holu, a w przypadku niewydolnoSci systemu antyutleniaja-
cego nastepuje uszkodzenie tych komorek. Alkohol moze
wplywac na absorbcje, biosynteze lub metabolizm antyok-
sydantéw. Uwaza sig, ze wolne rodniki, powstajace w nad-
miarze podczas metabolizmu etanolu, reaguja z komorko-
wymi donorami grup tiolowych (np. z glutationem) i inny-
mi antyoksydantami, zmniejszajac ich zawarto§é
w komorce. Ostre zatrucie alkoholem hamuje synteze
glutationu i zmniejsza aktywnos$¢ transferazy glutationo-
wej, przez co zwigksza wrazliwo§¢ komorki na uszkodze-
nia, spowodowane wolnymi rodnikami. Natomiast prze-
wlekle spozywanie alkoholu powoduje zmniejszenie kon-
centracji a-tokoferolu i niektoérych form witaminy
A w komorkach watroby [19].

Wolne rodniki, z uwagi na posiadanie niesparowa-
nych elektronéw, sa wysoce reaktywne. Tlen, z powodu
wysokiego powinowactwa do elektronéw, ma tendencje
do ulegania redukcji do rodnika nadtlenkowego i nad-
tlenku wodoru. Tlen jest tatwo rozpuszczalny w lipidach,
a obecnos$¢ w blonach biologicznych ukladu generujacego
nadtlenki, utatwia uszkodzenie blon. Mimo, ze nadtle-
nek wodoru nie posiada niesparowanych elektronow, wo-
bec czego nie jest rodnikiem, rozpuszcza si¢ w wodzie,
dzieki czemu przechodzi przez blony biologiczne,
a w obecnoSci metali przejSciowych, gtownie zelaza, moze
przytaczy¢ elektron i wyprodukowaé rodnik wodorotlen-
kowy [19].

Wolne rodniki inicjuja proces peroksydacji lipidow.
Lipidowe rodniki alkilowe moga reagowac z tlenem, two-
rzac rodniki peroksylowe. Dwa lipidowe rodniki alkilowe
moga taczyC si¢ wigzaniami krzyzowymi z dwoma taficu-
chami acylowymi ttuszczéw, moga tez ,,atakowaé” bial-
ka bfon komorkowych. Powstate wolne rodniki maja z ko-
lei mozliwo$¢ przylaczania wodoru z przylegajacych bocz-



nych taficuchéw kwasow ttuszczowych w btonie komorko-
wej, szczeg6lnie w obecnosci metali przejSciowych wyste-
pujacych w formie czynnej, pobudzajac w ten sposdb tan-
cuchowa reakcje peroksydacji lipidow. Reakcja ta jest
przerywana w obecnoS$ci antyoksydantdéw, np. witaminy
E. W trakcie peroksydaciji lipidow powstaja rowniez zwiaz-
ki drobnoczasteczkowe (np. aldehyd malonylowy, etan),
ktore moga dyfundowaé w ptaszczyznie biony komdrko-
wej, wywolujac zmiany nawet w miejscach odlegtych od
punktu zadzialania wysoce reaktywnych rodnikow. Warto
zaznaczyC, ze proces peroksydacji lipidow, zainicjowany
spozyciem alkoholu, przebiega nie tylko w watrobie, ale
takze przelyku, plucu, jamie ustnej [19]. Nadtlenki lipidow
moga wplywac na karcynogeneze bezposrednio poprzez
utlenianie kwas6w nukleinowych i zwigzanych z nimi bia-
tek, jak tez poprzez utlenianie r6znych karcynogenéw do
ich aktywnych form. Aktywne rodniki tlenowe, nadtlenki
lipidéw i ich rodniki, a takze produkty degradacji aldehy-
du, reagujac z wieloma czasteczkami komérkowymi, mo-
g3 doprowadza¢ do uszkodzenia DNA w sposob posred-
ni [19].

Wiadomo, ze poliaminy bedace elementami komor-
ki biorg udzial w procesie proliferacji. Zar6wno poliami-
ny, jak i dekarboksylaza ornitynowa, enzym bioracy udzial
w metaboliZzmie poliamin, sa zwigzane z procesem promo-
cji karcynogenezy. Kubo i wsp. zaobserwowali zwigkszona
aktywnos¢ dekarboksylazy ornitynowej w komorkach ra-
ka pierwotnego watroby u os6b naduzywajacych alkoholu
w poroéwnaniu do niepijacych, co wplywalo na stopien
ztosliwosci nowotworu [25].

Przewlekte spozywanie alkoholu pobudza enzymy
watrobowe, w tym enzymy cytochromu P450, powodujac
zwiekszona aktywacje karcynogenéw Srodowiskowych [16,
24]. Indukcja enzyméw cytochromu P450 pod wplywem
alkoholu odbywa si¢ takze w innych narzadach: w ptucu,
w jelitach i w przelyku [21]. Enzymy cytochromu P450
mi¢dzy innymi katalizuja bioaktywacje prokarcynogenu N-
-nitrozodimetylaminy, znajdujacego si¢ w dymie papie-
rosowym [21].

Alkohol spozywany w duzych iloSciach doprowadza
do marskoSci i zniszczenia miazszu watroby, a w konse-
kwencji, zmniejszajac procesy inaktywacji zwiazkdw karcy-
nogennych, zwigksza wplyw tych substancji na komorki in-
nych narzadoéw [21].

Napoje alkoholowe zawieraja takze szereg substancji
bedacych karcynogenami: azotowe zwigzki aromatyczne —
w niektorych piwach; mykotoksyny — w niekt6rych wi-
nach i kukurydzianym piwie poludniowo-afrykanskim;
uretan — w kilku rodzajach owocowych brandy; taniny —
w winach; nieorganiczne resztki zwiazkoéw arsenowych,
pestycydow i produktow filtracji azbestu [16].

Ponadto alkohole zawierajg takie dodatki, jak: zwigz-
ki smakowe, konserwanty, produkty naturalne (aldehy-
dy, akroleina, fenole, ketony), ktére moga wplywaé na
proces karcynogenezy [16, 24].

Etanol moze dziata¢ rowniez jako rozpuszczalnik,
zwickszajac penetracje innych karcynogenéw do tkanki
docelowej [16, 24]. Wzrost ryzyka wystapienia raka w ob-
rebie tkanek bezposrednio narazonych na kontakt z alko-

holem (jama ustna, gardto, przelyk, zewne¢trzna czgsé
krtani) potwierdza t¢ hipotezg.

Zmniejszenie spozycia i wchtaniania sktadnikéw od-
zywczych u alkoholikéw, u ktérych 50% dziennego zapo-
trzebowania kalorycznego pokrywa alkohol, doprowadza
do niedoboréw pokarmowych (niedobor witaminy A, C,
cynku, selenu, zelaza, kwasu foliowego) i zwigksza tym
samym ryzyko zachorowania na nowotwor zloSliwy. Poza
tym niedobory pokarmowe moga zaburza¢ funkcje ko-
morek nablonka, zwigkszajac ich przepuszczalnoé¢ dla
karcynogeno6w, np. z dymu papierosowego [16].

Dodatkowo etanol zaburza réwnowage hormonal-
N3 ustroju, sprzyjajac rozwojowi nowotworéw hormonoza-
leznych [7]. Naduzywanie alkoholu moze prowadzi¢ do
podwyzszenia poziomu estrogendw i prolaktyny, beda-
cych czynnikami ryzyka raka piersi [16].

Ponadto alkohol powoduje supresj¢ uktadu immuno-
logicznego i wplywa na ilo§¢ limfocytow B i T, makrofa-
gbéw, neutrofili, komérek NK, co utatwia progresj¢ no-
wotworu [21, 22].

Alkohol a nowotwory gornego odcinka przewodu po-
karmowego i ukladu oddechowego (jama ustna, gar-
dlo, krtan, przelyk)

Spozywanie alkoholu najsilniej wptywa na wystepowanie
raka zlokalizowanego w obrgbie jamy ustnej, gardta, kra-
ni i przetyku [16]. Juz na poczatku naszego stulecia fran-
cuscy patolodzy zauwazyli wplyw przewleklego naduzy-
wania alkoholu na rozwdj nowotworu ziosliwego przetyku
[22].

Picie alkoholu czesto wspotistnieje z paleniem pa-
pieroséw, wobec czego ryzyko zachorowania na wyzej wy-
mienione nowotwory jest z reguly oceniane dla tych
dwdch czynnikéw wspdlnie. Zatonski i wsp. [26] oraz An-
dre i wsp. [27] szacuja 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 wsrdd osob niepalacych potwierdzily wzrost
ryzyka powstania raka, zwigzany ze spozyciem alkoholu [7,
15]. Jednocze$nie badano interakcje pomiedzy dziata-
niem alkoholu, a paleniem papieroséw. Miedzy innymi,
retrospektywne badanie amerykanskie z potowy lat 80-
tych, obejmujace liczna grupe chorych (okofo 1100 osob)
z rozpoznanym rakiem jamy ustnej lub gardta, i 1300 osob
zdrowych, dostarczytlo dowoddéw na to, ze wsrdd palaczy
papierosdw, bez wzgledu na ilo§¢ wypalanych papiero-
sOw dziennie, ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej
i gardla wzrasta wraz z iloScia wypijanego alkoholu [15].
Prawdopodobiefistwo zachorowania na raka jamy ustnej
i gardta wsrod osob naduzywajacych napojoéw alkoholo-
wych i palacych duze ilodci papieroséw byto 37-krotnie
wyzsze niz abstynentéw [12]. Rowniez inne badania po-
twierdzily, ze jednoczesne naduzywanie alkoholu i tytoniu
znacznie zwigksza czesto$¢ wystepowania nowotworu zto-
Sliwego (Tab. 1) [11, 15, 27, 28-30]. Kumulacja wyzej wy-
mienionych czynnikéw powoduje zwielokrotnienie ryzyka
zachorowania na nowotwory gornego odcinka przewodu
pokarmowego i uktadu oddechowego. Réwnoczes$nie
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stwierdzono rézne ryzyko rozwoju nowotworu pod wply-
wem alkoholu w zaleznoS$ci od miejsca anatomicznego
(wigkszy wplyw alkoholu na powstanie raka nagto$ni niz
raka wewnetrznej czesci krtani) [29, 30], sugerujac zwiek-
szona czgsto§¢ powstawania ogniska nowotworowego
w miejscach bezposrednio narazonych na dziatanie alko-
holu.

W kregu zainteresowan badaczy znalazly si¢ row-
niez plyny do ptukania jamy ustnej, z uwagi na znaczng za-
warto§¢ etanolu. Winn i wsp. wykazali wplyw alkoholu,
na zachorowanie na raka jamy ustnej i gardia, pochodza-
cego jedynie z plynéw do ptukania jamy ustnej, zawieraja-
cych wysokie stezenie etanolu (powyzej 25%) [31]. Jed-
nakze inni, np. Shapiro i wsp. poddaja w watpliwos¢ role
plynéw do plukania ust w procesie karcynogenezy [32].

Etanol moze by¢ utleniany do aldehydu octowego
przez bakterie wchodzace w sklad flory bakteryjnej gorne-
go odcinka uktadu oddechowego. Jokelainen i wsp.
stwierdzili zwickszanie wytwarzania aldehydu octowego
wraz ze wzrostem czgstoSci stosowania ptynéw do ptuka-
nia jamy ustnej, zaréwno w grupie osob chorych na raka
jamy ustnej, gardta i krtani, jak i w grupie osob bez stwier-
dzonej choroby nowotworowej powyzszych okolic. Zaob-
serwowano réwniez znamienny wzrost stezenia aldehy-
du octowego w jamie ustnej u pacjentow z rozpoznanym

Mormonéw stanowil odpowiednio 53% dla nowotworow
jamy ustnej i gardta, 45% dla nowotwordw przelyku i 30%
dla nowotworéw krtani w poréwnaniu do ogédiu ludno-
sciw USA [7].

Rodzaj diety ma réwniez wplyw na ryzyko wystapie-
nia choroby nowotworowej wéréd os6b naduzywajacych
alkoholu. Badanie przeprowadzone w Pétnocnej Karolinie
(USA) wykazato zwigkszone prawdopodobienstwo za-
chorowania na raka jamy ustnej i gardia u alkoholikow,
ktorzy spozywali malg ilo§¢ owocow i warzyw [21]. Sadzi
si¢, ze picie alkoholu, poprzez dostarczanie do organi-
zmu bezwartoSciowych kalorii, uposledza stan odzywienia
ustroju, zwigkszajac ryzyko zachorowania na nowotwor
ztosliwy [21].

Alkohol a nowotwory watroby

Uwaza sig, iz alkohol jest jedna z przyczyn powstawania
pierwotnego raka watroby [16]. Rak watroby czesto wspot-
istnieje z marskoScig watroby lub infekcja wirusem HBV
i HCV, co utrudnia interpretacje wynikow badan [24].
Noda i wsp. potwierdzili, ze duze ilosci wypijanego alko-
holu réwnoczesnie zwigkszaja ryzyko zakazenia wirusem
HBYV, HCV, wystapienia marskoSci watroby i raka watro-
by [33]. Lieber i wsp. opisali jednak przypadek wystapienia

Tab. I. Zestawienie wzglednego ryzyka, oszacowanego przez autoréw cytowanych prac [11, 15, 27-30] zachorowania na no-
wotwory poszczegdlnych obszaréw gérnego odcinka przewodu pokarmowego i ukladu oddechowego w zaleznoSci od iloSci
wypijanego alkoholu i wypalanych papieroséw

Liczba Wzgledne
Lokalizacja badanych ryzyko Pi$miennictwo
nowotworu 0s6b A/p a/P Alp
jama ustna 232 23,1 15,2 141,6 Franco EL, 1989
gardio 762* 5.8 7,4 37,7 Blot WJ, 1988
jama ustna, gardio 291 2,3 17,6 79,6 Franceschi S, 1990
przetyk 288 7,9 6,4 17,5 Franceschi S, 1990
glosnia 197 5,1 19,2 289.,4 Guenel P, 1988
naglos$nia 214 50,6 46,8 1094,2 Guenel P, 1988
czg$¢ wewn. krtani 727 3,8 11,5 43,2 Tuyns AJ, 1988
gardio dolne naglosnia 399 14,7 4,9 135,5 Tuyns AJ, 1988
jama ustna, gardfo,
krtan, przelyk 299 62,0 10,9 199,0 Andre K, 1995

A - najwicksze spozycie alkoholu w kazdym badaniu
a —najmniejsze spozycie alkoholu w kazdym badaniu

P - najwigksza ilos¢ wypalanych papieroséw w kazdym badaniu
p - najmniejsza ilo§¢ wypalanych papieroséw w kazdym badaniu

* wyniki przedstawione tylko w grupie mezczyzn

rakiem jamy ustnej, krtani lub gardfa w stosunku do oséb
zdrowych [23].

Badania przeprowadzone wsrdd oséb nalezacych do
niektorych grup religijnych, takich jak AdwentySci Dnia
Si6édmego, czy Mormoni, gdzie obowiazuje abstynencja od
alkoholu, dostarczyly informacji potwierdzajacych wplyw
alkoholu na rozwdj nowotwordw zlosliwych. Stwierdzono,
ze czgstos¢ zachorowan na nowotwory jamy ustnej, krtani
i przetyku wsr6d Adwentystow Dnia Siddmego w USA
stanowita tylko 13% czestoSci obserwowanej dla ogolnej
populacji. W Kalifornii wspotczynnik $§miertelnosci wérod

raka watroby u alkoholika bez obecno§ci marskosci [24],
a Gottfried i wsp. przypadek spontanicznej regresji raka
watroby po zaprzestaniu spozywania alkoholu [24]. Nie-
ktore badania wskazuja na fakt, ze etanol rzeczywiScie
powoduje marsko$¢ watroby, natomiast rak watroby roz-
wija si¢ tylko w malym odsetku przypadkéw marskoSci
[34]. U alkoholikéw okoto 30% zachorowan na raka wa-
troby jest zwiazane z marskoscia [34], a wsrdd pacjentow
z rozpoznanym rakiem pierwotnym watroby az u okoto
80% wystepuje marskosS¢ [24, 34]. Poza tym uwaza sig,
ze marskos¢ wielkoguzkowa posiada wigksze ryzyko zezio-



§liwienia niz marsko$¢ poalkoholowa [24]. Interesujace
jest, iz po zaprzestaniu picia alkoholu, marskos§¢ drobno-
guzkowa (poalkoholowa) moze przeksztalci¢ si¢ w wielko-
guzkowa z tendencja do zeztoSliwienia [34]. Brechold
i wsp. zaobserwowali wystepowanie DNA, pochodzacego
z wirusa HBV, w komoérkach watroby u pacjentdéw z rozpo-
znanym rakiem watroby [35]. Niekt6rzy autorzy uwazaja,
ze infekcja wirusem HBV jest odpowiedzialna za prawie
wszystkie przypadki raka watroby [36]. Ohnishi i wsp. wy-
kazali, ze naduzywanie alkoholu moze powodowac rozwdj
marskoSci watroby oraz raka pierwotnego watroby u nosi-
cieli HBsAg [37]. Zaobserwowano rdwniez wysokie mia-
no przeciwcial przeciwko HCV u alkoholikéw, u ktorych
wystepowata marskos$¢ watroby, badZ pierwotny rak wa-
troby [22]. Badania japofiskie wykazaly dodatkowo, ze
wsrdd alkoholikéw, infekcja wirusem HCV ma wickszy
wplyw na rozwoj raka pierwotnego watroby niz infekcja
wirusem HBV [22]. Ponadto zachorowania na ten nowo-
twor obserwowano w mlodszym wieku u os6b naduzywa-
jacych alkoholu niz wsrdd abstynentdw [37].

Alkohol a nowotwory piersi

Obserwacje epidemiologiczne, dotyczace relacji po-
miedzy spozywaniem alkoholu, a wystgpowaniem raka
piersi, nie sa jednoznaczne, ale wyniki wigkszoSci ba-
dan przemawiaja za zwigkszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi u kobiet pijacych alkohol [38]. Meta-
-analiza przeprowadzona przez Longnecker'a i wsp.
w 1994 roku wskazata na wzrost wzglednego ryzyka wy-
stapienia raka piersi 0 9% na kazde 10 gram alkoholu
spozywanego dziennie [39]. Opublikowana w 1998 ro-
ku analiza siedmiu badan prospektywnych, przepro-
wadzonych w Ameryce Péinocnej i Europie Zachod-
niej, obejmujacych okoto 4000 kobiet, wykazata podob-
ne zaleznoSci [40]. Przy przecietnym poziomie
spozywania alkoholu (ponizej 15 g/dobe) wzgledne ryzy-
ko zachorowania na raka piersi nie ulegato zasadni-
czej zmianie, natomiast przy 15-30 g alkoholu wypi-
janego w ciaggu doby wzrastalo o 16%, przy 30-60 g/dobe
(2-5 drinkéw) wzrastalo o 41% w stosunku do osdb niepi-
jacych. Rodzaj spozywanego alkoholu nie wplywal
na przewidywane ryzyko [40]. Natomiast w badaniu prze-
prowadzonym wsrod mieszkanek Krakowa zauwazo-
no istotna, dodatnia zalezno$¢ pomiegdzy piciem wodki
w okresie okoto 20 lat przed zachorowaniem, a ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi kobiet przed 50 ro-
kiem zycia [41]. Harvey i wsp. wykazali najwicksze ryzy-
ko zachorowania na raka piersi w grupie kobiet spozy-
wajacych alkohol w miodym wieku [42]. Badania
przeprowadzone przez Engera i wsp. wskazuja, ze
u kobiet po menopauzie alkohol zwigksza ryzyko wysta-
pienia gléwnie estrogeno- i progesteronozaleznej po-
staci raka piersi [43]. Interesujacym jest réwniez fakt, iz
wsrdd kobiet wypijajacych 3 i wigcej drinkéw dziennie, ry-
zyko wzgledne zachorowania na raka piersi szacuje si¢ na
okolo 2, podczas gdy ryzyko wzgledne, zwiazane z naraze-
niem na promieniowanie jonizujace, powstale w wyni-
ku eksplozji bomby atomowej w Hiroshimie, oszacowa-

no na 3 [44]. Zaréwno podczas 8-ego Kongresu Mig-
dzynarodowego Towarzystwa Badafi Biochemicznych
nad Alkoholizmem (ISBRA), w trakcie sympozjum na
temat wptywu alkoholu i innych czynnikoéw ryzyka na za-
chorowanie na raka piersi, jak i podczas organizowane;j
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia Concensus Confe-
rence on Nutrition and Cancer, ktora odbyta si¢ w Stutt-
garcie (Niemcy) uznano, iz wplyw alkoholu na ryzyko za-
chorowania na nowotwor ztosliwy piersi jest umiarkowa-
ny [22].

Alkohol a nowotwory jelita grubego

Przeglad badan epidemiologicznych, przeprowadzo-
nych na przestrzeni lat 1957-1991, wskazuje, na to, ze al-
kohol jest czynnikiem etiologicznym raka jelita grube-
go u ludzi [45]. W meta-analizie, opartej na 27 badaniach
opublikowanych pomiedzy 1966 a 1989 rokiem, catkowi-
te ryzyko zachorowania na nowotwor jelita grubego spo-
wodowane alkoholem oceniono na 1,10 [46]. Wyniki ba-
dan p6zniejszych nie sa jednak tak zgodne. Nie stwierdzo-
no zwigkszonego ryzyka raka okreznicy i odbytnicy
w badaniu kohortowym przeprowadzonym w Szwecji [47].
Retrospektywne badanie wirdéd amerykanskich kobiet wy-
kazato wplyw spozywania alkoholu na wystepowanie raka
odbytnicy, ale nie zauwazono takiego zwigzku w odniesie-
niu do nowotworéw okreznicy [48]. Badanie kohortowe
przeprowadzone w Holandii wykazato zwigkszone ryzyko
zachorowania na raka okreznicy u obu plci, a na raka
odbytnicy tylko u m¢zczyzn [49]. Natomiast badanie prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych wykazato u mez-
czyzn zwigkszenie ryzyka rozwoju raka okreznicy, zwiaza-
nego z piciem alkoholu [50]. Nie stwierdzono wptywu
napojow alkoholowych (gléwnie wina) na zachorowanie
na raka jelita grubego w badaniu retrospektywnym we
Wioszech [51]. Podsumowujac, uwaza sie, ze przewlekle
picie alkoholu, nawet w matych ilosciach (10-40 g dzien-
nie), szczegdlnie w postaci piwa, powoduje 1,5-3,5-krotny
wzrost ryzyka zachorowania na raka odbytnicy, w mniej-
szym stopniu na raka okreznicy u obu plci, gtéwnie jed-
nak u mezczyzn [22]. Podczas cytowanej weze$niej Con-
sensus Conference on Nutrition and Cancer ustalono, ze
codzienne spozywanie alkoholu w iloSci powyzej
20 g zwigksza ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
[22].

Alkohol a nowotwory trzustki

Nadmierne spozywanie alkoholu jest jedna z przyczyn
wystepowania zapalenia trzustki [53, 54]. Z kolei zapa-
lenie trzustki zwigksza ryzyko zachorowania na raka tego
narzadu [53-55]. Wplyw alkoholu na zachorowanie na ra-
ka trzustki byl przedmiotem wielu badan epidemiologicz-
nych. Wyniki wigkszosci badan retro- i prospektywnych
nie potwierdzaja zwiazku pomiedzy nadmiernym spozywa-
niem napojow alkoholowych, a wystgpowaniem raka
trzustki [52]. Jednakze 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 réwniez trzy bada-
nia retrospektywne, wykazaly wplyw alkoholu na zachoro-
wanie na nowotwory trzustki [52].

Alkohol a nowotwory gruczolu krokowego

Tonnesen i wsp., w badaniu kohortowym obejmuja-
cym grupe 15214 alkoholikéw plci meskiej, prowadzo-
nym przez 12,9 lat, wykazali nieznaczny wplyw alkoholu
na zachorowanie na nowotwory gruczotu krokowego [56].
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez
Mettlina i wsp., obejmujacym 371 mezczyzn chorych na
raka prostaty i 371 os6b z grupy kontrolnej, nie zaobser-
wowano zwigzku pomiedzy spozyciem piwa, wina i likie-
réow, a wystepowaniem raka gruczotu krokowego [57].
Réwniez Talamini i wsp. w badaniu retrospektywnym,
oceniajacym 166 chorych na raka prostaty i 202 mezczyzn
z grupy kontrolnej, nie stwierdzili zalezno§ci miedzy pi-
ciem wina, a zachorowaniem na raka gruczotu krokowego
[58]. Réwniez w Polsce, Pawlega i wsp., analizujac grupe
76 mezczyzn chorych na raka gruczotu krokowego w ba-
daniu retrospektywnym, nie wykazali zaleznosci pomigdzy
spozywaniem wodki, a wystgpowaniem raka prostaty [59].
Breslow i wsp., analizujac wyniki badan epidemiologicz-
nych (retro- i prospektywnych) w latach 1971-1996, nie
stwierdzili znaczacego wplywu alkoholu na zachorowa-
nie na raka gruczolu krokowego u 0séb spozywajacych
niewielkie lub Srednie iloSci napojow alkoholowych [60].
Wigkszo§¢ analizowanych badan nie oceniata ryzyka wy-
stepowania raka prostaty u osob pijacych duze iloSci alko-
holu [60].

Alkohol a nowotwory innych narzadéw

Badania epidemiologiczne wykazaly rowniez wplyw prze-
wleklego spozywania alkoholu na powstawanie nowotwo-
row zlosliwych o innej lokalizacji niz opisano powyzej
(rak zotadka, ptuc, pecherza moczowego, oraz czerniak
skory). Jednakze wyniki tych badan sg kontrowersyjne
i nie dostarczaja wystarczajacych dowoddw na to, ze dtu-
gotrwale picie alkoholu zwicksza ryzyko zachorowania
na powyzsze nowotwory [22].

Reasumujac wydaje si¢, ze zredukowanie ilo$ci wypi-
janego alkoholu mogtoby w pewien sposob wplynaé na
zmniejszenie zachorowalno$ci na nowotwory, szczeg6lnie
gornej czesci przewodu pokarmowego i uktadu oddecho-
wego, a takze watroby. W odniesieniu do innych nowotwo-
row rola alkoholu jako czynnika patogennego pozostaje
nadal niejasna. A zatem w celu precyzyjnego ustalenia
zaleznoSci pomiedzy spozywaniem alkoholu, a wystepowa-
niem nowotwordw ztoSliwych, jak réwniez petnego po-
znania patomechanizméw, poprzez ktére etanol wplywa
na karcynogenezg, powinny by¢ przeprowadzone dodatko-
we badania epidemiologiczne i laboratoryjne.
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Ultrasonografia z zastosowaniem techniki ,,kolorowego” Dopplera
w diagnostyce chorych leczonych z powodu
nowotworow narzadow plciowych kobiecych

Mariusz Bidzinski

W artykule omdéwiono mozliwosci diagnostyki z uzyciem techniki ,,kolorowego” Dopplera. Na podstawie dostgpnego pi-
Smiennictwa przedstawiono dotychczasowe wyniki badan z wykorzystaniem tej metody diagnostycznej w przypadkach raka szyj-
ki i trzonu macicy, guzow jajnika i cigzowej choroby trofoblastycznej. Przedstawiono potencjalne zalety oraz ograniczenia tej
techniki obrazowania tkanek. Nalezy podkresli¢, ze metoda ,,kolorowego” Dopplera znalazla swoje uznane miejsce wsrod tech-
nik diagnostycznych, szczegolnie w ocenie rozleglosci ognisk przetrwalej cigzowej chorobie trofoblastycznej oraz w roznicowa-
niu guzow 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.

Stowa kluczowe: , kolorowy” Doppler, rak szyjki macicy, rak trzonu macicy, guzy jajnikdw, cigzowa choroba trofobla-
styczna

Key words: colour Doppler ultrasonography, cancer of the cervix, cancer of the uterine corpus, ovarian tumours, gesta-
tional trophoblastic disease.

W ciagu kilku ostatnich lat dokonat si¢ istotny postep
w technikach ultrasonografii Dopplerowskiej, a stato si¢ to
mozliwe dzigki zastosowaniu do oceny badanych struktur
nowej metody zwanej Dopplerem mocy.

Zjawisko Dopplera polega na zmianie czestotliwosci
fali pod wplywem ruchu Zrddta fali lub ruchu obiektu od-
bijajacego t¢ falg. Badanie to zostalo wprowadzone do
praktyki klinicznej w 1977 roku i pozwalalo nie tylko na
okreslenie struktury sonograficznej guza, ale takze na

Klinika Nowotworéw Narzadow Piciowych Kobiecych
Centrum Onkologii-Instytut w Warszawie

uwidocznienie bogatego patologicznego unaczynienia
w jego wnetrzu. Istota pomiaru jakoSciowych wskazni-
kow przeplywu oparta jest na zasadzie ,,neovaskularyza-
cji” w tkance nowotworowej. Naczynia powstajace we
wnetrzu guza pozbawione sg warstwy mieSniowej oraz
wykazuja liczne potaczenia tetniczo-zylne, co powoduje
pojawienie si¢ charakterystycznych cech przeplywu we-
wnatrz naczyniowego.

Zasadniczymi parametrami oceny przeplywu sa:
wskaznik pulsacji (PI - pulsatility index), wskaznik oporu
(RI - resistance index) i wskaznik skurczowo-rozkurczowy
(8/D systolic/diastolic ratio).
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Badanie ,,kolorowym” Dopplerem ma jednak swoje
ograniczenia. Najwazniejszym jest zaleznoS¢ od kata inso-
niacji, tzn. kata zawartego pomiedzy wiazka ultradzwie-
kow a kierunkiem przeptywu krwi. Drugim znaczacym
ograniczeniem jest trudno$¢ w odrdznieniu ,,szumu” tla,
od faktycznego wolnego przeptywu. Kolejna wada jest
wystepowanie zjawiska , alising” czyli artefaktu uniemoz-
liwiajacego w pewnych sytuacjach okreslenie predkosci
i kierunku rejestrowanego przeptywu. Zdarza si¢ to naj-
czeSciej w przypadku, gdy czestotliwos$¢ powtarzania im-
pulsow jest zbyt mata w stosunku do predkosci ruchu
struktury odbijajace;j.

Obrazowanie tkanek przy pomocy Dopplera mocy
stalo si¢ proba wyeliminowania tych ograniczen. Bada-
nie to odzwierciedla amplitude przesunigcia Dopplerow-
skiego bez szacowania predkosci przeplywu. Przewaga
Dopplera mocy polega na nawet siedmiokrotnej poprawie
czuto$ci badania w stosunku do badania ,,kolorowym”
Dopplerem oraz braku zjawiska ,,alising”. Wynik bada-
nia takze nie zalezy od kata insoniacji.

Celem pracy jest omowienie przydatnosci badania
z uzyciem ,,kolorowego” Dopplera w diagnostyce wybra-
nych nowotwor6éw kobiecych narzaddw plciowych.

Rak szyjki macicy

Zastosowanie technik ,,kolorowego” Dopplera w diagno-
styce raka szyjki macicy to okres ostatnich kilku lat. Pierw-
szymi wigkszymi opracowaniami byly prace Changa i wsp.
[1] oraz Hsieh i wsp. [2]. Niestety wykrywalno$¢ naczyn we
wnetrzu guza wynosi od 42,6-54%, co sprawia, ze metoda
ta nie jest czulym narzedziem diagnostycznym. Natomiast
bardzo przydatne informacje kliniczne uzyskano w przy-
padkach, w ktorych udalo si¢ uzyska¢ pomiary przeply-
wow naczyniowych. Okazalo sie, ze w tych przypadkach
stwierdzono u 33,3% chorych zmiany przerzutowe w we-
zlach chtonnych. Dla poréwnania, u chorych, u ktérych
nie udalo si¢ uwidocznié przeplywoéw w guzie, przerzuty
stwierdzono tylko w 5,7% przypadkéw. Zaobserwowane
roznice zwigzane byly ze znamiennie wigkszg liczba komo-
rek nowotworowych bedacych w fazie proliferacji (faza
S i G2M cyklu komoérkowego) i czestszym wspoOtistnie-
niem infekcji HPV DNA w komorece.

Srednie wartosci RI w naczyniach guza wynosily 0,51
+/- 0,11 i wahaly si¢ od 0,30 do 0,79. Pomiary przeptywow
w tetnicach macicznych nie odbiegaly od normy i wynosi-
1y srednio 0, 75 +/- 0,05 dla wskaZnika RI. Zmiany warto-
Sci RI nie byly uzaleznione od rozmiaru guza, co dowodzi,
ze w przypadkach r.sz.m. zaburzenia przeplywéw naczy-
niowych sg bardzo dyskretne.

Takze w publikacji Cartera [3] nie wykazano istot-
nych statystycznych réznic w pomiarach PI i RI w gru-
pach chorych z r.sz.m. oraz kobiet z nie nowotworowymi
zmianami szyjki macicy. Jedyna znamienng r6znice po-
mi¢dzy obiema grupami chorych (p<0,0001) zaobserwo-
wano w przypadku zastosowania dwustopniowej klasyfika-
cji przeplywow: prawidiowe i nieprawidiowe. W pracy tej
zwrOcono uwagg na roznice w wartosciach predkosci skur-
czowej krwi w tetnicy macicznej w zaleznoSci od wieku

chorych (przed i po menopauzie). Po menopauzie obser-
wowano zmniejszenie wartosci tego parametru. Dotych-
czasowe wyniki badan z zastosowaniem techniki ,,.kolo-
rowego” Dopplera u chorych na r.sz.m. nie s3 jednoznacz-
ne i w zwiazku z tym trudno jest obecnie ustali¢ wskazania
do wykonania tego badania w tej jednostce chorobowe;.

Rak trzonu macicy

Wigkszos¢ autordw podkresla wysoka przydatnos¢ techni-
ki ,,kolorowego” Dopplera do r6znicowania mi¢dzy zmia-
nami fagodnymi i zio§liwymi w endometrium. Dla raka
trzonu macicy przyjeto graniczne wartosci jakoSciowych
parametréw przeplywéw: RI<0,5 oraz PI<1,0. Kurjak [4]
na podstawie tak zdefiniowanych kryteriow rozpoznawat
raka blony §luzowej macicy u 91,4% kobiet, u ktorych
wystapil epizod krwawienia z macicy w okresie menopau-
zy. Develioglu i wsp. [5] potwierdzili w badanej grupie
39 chorych zalezno$¢ pomiedzy niskimi warto§ciami RI
i PI, a glebokoScia naciekania mig$niowki macicy. Jed-
nocze$nie podkreslono, ze czynnikami niezaleznymi deter-
minujacymi gleboko$¢ naciekania sa wiek chorych (po-
wyzej 60 r.z.) i niska dojrzato$¢ histopatologiczna nowo-
tworu — G3.

W innych opracowaniach jednak mozliwosci réznico-
wania cech klinicznych i histologicznych nowotworu przy
pomocy oceny przeplywéw Dopplerowskich nie potwier-
dzily si¢ [6, 7]. Hata i wsp. [6] badali wspotczynniki kore-
lacji pomigdzy nastepujacymi parametrami przeplywu:
maksymalna predkoscia skurczowa i wspoiczynnikiem
oporu oraz glebokoscia nacieku mig$nia macicy, liczba
przerzutowo zmienionych weztow chionnych oraz typem
histologicznym nowotworu. Zadna z badanych cech nie
byta zalezna od wartoSci parametrow przeplywu naczy-
niowego. Duza rozbieznos$¢ przedstawionych wynikow
stanowi podstawe do prowadzenia dalszych badaf, moga-
cych ustali¢ faktyczna warto§¢ tej techniki diagnostycz-
nej u chorych na r.t.m.

Guzy przydatkow

W zwiazku z brakiem wiarygodnych technik diagnostycz-
nych r6znicujacych zmiany tagodne od ztosliwych, leczenie
guzOw przydatkOw stanowi powazny problem. Poniewaz
znaczna cz¢$¢ tych patologii dotyczy mtodych kobiet, bar-
dzo istotnym stalo si¢ poszukiwanie nowych metod dia-
gnostycznych, mogacych precyzyjnie rozpoznawaé guzy
NOWOtWOrowe.

Ultrasonografia dopochwowa od wielu lat jest uzywa-
na w diagnostyce guzow przydatkdw, jednak zar6wno czu-
tos¢, jak i specyficzno$¢ tej metody, pozostaje daleka od
doskonatosci. Potencjalne znaczenie techniki ,,kolorowe-
go” Dopplera upatruje si¢ w poprawie obu tych parame-
trow. Jednak juz pierwsze publikacje nie potwierdzily tych
nadziei. Fleischer i wsp [8] poréwnali specyficzno$¢ obu
technik ultrasonograficznych (ultrasonografia dopochwo-
wa — TVS i ultrasonografia z uzyciem ,,kolorowego” Dop-
plera — CDS) w grupie 96 kobiet z rozpoznanymi guzami
przydatkoéw. W analizowanej grupie chorych u 43% cho-



rych bardziej specyficzna okazatla si¢ technika CDS,
u 41% chorych obie metody byly rownie specyficzne, na-
tomiast w grupie 10 chorych uznano wyzszo$¢ TVS. Dla
poprawy wartoSci metody stosowano rozne punkty od-
ciecia w ocenie RI oraz PI. Najczesciej jednak powtarza-
jacymi si¢ wartoSciami granicznymi sa: dla RI<0,5
i PI<1,0 [9-11]. W wickszosci opublikowanych opraco-
wan podkresla si¢ ,,zachodzenie na siebie” wartosci RI
i PI w guzach tagodnych oraz ztosliwych, co wyraznie ob-
niza czutos¢ i specyficzno$¢ metody [12, 13]. Hata i wsp.
[13], oceniajac wartosci RI oraz maksymalnej predkosci
skurczowej w histologicznie zdefiniowanych nowotwo-
rach jajnik6w, nie stwierdzili znaczacych rdznic tych para-
metréw, ani w przypadkach zmiennoSci histologicznej,
ani poszczegOlnych stopniach zaawansowania nowotworu.
Toka¢ [14], w publikacji dotyczacej oceny analizy prze-
plywow naczyniowych jako czynnikéw predykeyjnych prze-
rzutéw do wezidw chtonnych, nie znalazt istotnych zalez-
noéci. Hamper i wsp. [15] w roku 1997 opublikowali
wstepne opracowanie, w ktorym do oceny przeplywow
uzyli Dopplera mocy. W 8 z 10 analizowanych przypad-
kow stwierdzili mozliwos$¢ oceny przeplywu w guzie je-
dynie przy pomocy Dopplera mocy. Potwierdzalo to wcze-
$niejsze obserwacje, ze szczegdlnie w guzach torbielowa-
tych mozliwo$¢ uwidocznienia przeplywow technika
kolorowego Dopplera uzyskujemy w okoto 60% przypad-
kéw [16]. Polaczenie obrazu CDS i stgzefi markeréw no-
wotworowych, m.in. CA-125 moze podnieS¢ czulos¢ i spe-
cyficznos$¢ obu metod. W pracy Chuo i wsp. [10] wykaza-
li, ze potaczenie tych metod podnosi czutosé
i specyficznos¢ do 100%, przy zalozeniu progu odcigcia
dla RI<0,5 i CA-125>65U/mL.

Brown i wsp. [17] podkre§laja, ze dodatkowym ele-
mentem, roznicujacym guzy lagodne od ztoSliwych, moze
by¢ stwierdzenie charakterystycznego wcigcia w fali roz-
kurczowe;j. Cecha ta jest jednak bardzo czgsto obserwowa-
na w zmianach fagodnych.

Dotychczasowe oceny techniki ,,kolorowego” Dop-
plera do ro6znicowania guzow jajnika sg interesujace i po-
zwalaja mie¢ nadziej¢, ze kolejne badania, wykorzystu-
jace Dopplera mocy jako uzupelniajaca metode diagno-
styczna, poprawia trafnos$¢ rozpoznan.

Przetrwala ciazowa choroba trofoblastyczna (PTD)

Znaczenie oznaczen 3 hCG w diagnostyce i monitoro-
waniu terapii PTD nie podlega dyskusji, jest to metoda
najbardziej precyzyjna dla okreslenia obecnosci w organi-
zmie tkanki trofoblastycznej. Trudno$¢ jednak polega na
wykryciu lokalizacji ogniska patologicznego, szczegOlnie
w przypadku jego niewielkich rozmiaréw. Od precyzyj-
nego stwierdzenia umiejscowienia zmiany moze zaleze¢
podjecie decyzji o wyborze wlasciwej metody leczenia.
Kohorn i wsp. (18) podkreslaja, ze warto$¢ graniczna
hCG, ponizej ktorej trudno jest stwierdzi¢ ognisko PTD,
zaréwno metoda CDS jak i MRI (magnetic resonance
imaging), to 700 mIU/mL.

W pracach Longa i wsp. [19] oraz Maymona i wsp
[20] podkresla si¢ znaczenie wartosci PI<1,5 jako cha-

rakterystycznej dla PTD. Autorzy ci uwazaja, ze wartos$¢
PI ponizej 1,1 moze charakteryzowaé guzy oporne na
chemioterapie.

Z kolei Hsieh i wsp. [21] na podstawie wartosci RI
prognozuja ilo$¢ kurséw chemioterapii, koniecznej do
uzyskania prawidtowych wartosci p hCG. U chorych,
u ktorych wartosci RI wynosity powyzej 0,75 +/- 0,06 na
poczatku leczenia, ilo$¢ kurséw chemioterapii nie przekra-
czala 5. Wiecej niz 5 cykli leczenia uzupetniajacego wyma-
galy kobiety, u ktorych Srednia warto§¢ RI wynosita 0,47
+/-0,14.

Bidzinski i wsp. [22] wykazali zalezno§¢ pomigdzy
stezeniami  hCG, a wartoSciami RI w naczyniach guza.
Zaleznosci takiej nie wykazali w odniesieniu do uzyska-
nych wspolczynnikow pulsacii.

Bardzo istotna cechg techniki ,,kolorowego” Dop-
plera jest jej nieinwazyjnos¢. Pozwala ona zastapic arterio-
grafie tetnic miednicy mniejszej w doktadnym zlokalizo-
waniu ogniska choroby w mie$niu macicy [23].

WykrywalnoS$¢ patologicznych ognisk trofoblastu
w macicy za pomocg techniki ,.kolorowego” Dopplera
waha si¢ od 72-86% [24, 25].

Dalsze badania, szczeg6lnie z zastosowaniem Dop-
plera mocy, moga postuzy¢ dla jeszcze bardziej precyzyj-
nego okreslania ognisk PTD w macicy oraz prawdopo-
dobnie wypracuja doktadniejsze kryteria, na podstawie
ktorych mozna bedzie przewidywaé oporno$¢ guza na cy-
tostatyki.
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Klinika Nowotwordéw Narzadow Piciowych Kobiecych
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Przeszczepialne nowotwory
Jjako model doswiadczalny do badania procesu przerzutowania
i efektywnoSci leczenia przeciwprzerzutowego

Joanna Wietrzyk, Adam Opolski, Czestaw Radzikowski

Przeszczepianie mysich doswiadczalnych nowotworow, a takze komdrek ludzkich linii nowotworowych, pochodzgcych z ho-
dowli in vitro, myszom o oslabionej odpornosci immunologicznej, stanowi dostepny, ale i ograniczony model doswiadczalny,
stosowany w badaniach nad procesem nowotworowym, w tym nad mechanizmem wzrostu progresywnego i przerzutowania.
W pracy przedstawiono przeglgd pismiennictwa oraz wlasne wyniki, dotyczgce wplywu drogi przeszczepienia doswiadczalne-
go nowotworu (lokalizacji guza pierwotnego) na dynamike jego wzrostu, lokalizacje przerzutow, a takze na efektywnosc lecze-
nia przeciwnowotworowego i przeciwprzerzutowego. Przedyskutowano zalety i ograniczenia modeli uzyskiwania natural-
nych i eksperymentalnych przerzutow, a takze modelu ortotopowego przeszczepiania komdorek 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.

Stowa Kkluczowe: przeszczepialne nowotwory, implantacja ortotopowa, angiogeneza nowotworowa, terapia
antyangiogenna, terapia przeciwnowotworowa, ksenoprzeszczepy, myszy bezgrasicze
Key words: transplantable tumors, ortothopic implantation, tumor angiogenesis, antiangiogenic treatment, antitumor

therapy, xenotrasplantations, athymic mice

Pomimo znacznego postepu w dziedzinie onkologii, doty-
czacego precyzji metod diagnostycznych i rokowniczych
oraz miejscowego i systemowego leczenia, problemem
pozostaja przerzuty nowotworowe, trudno dostepne dia-
gnostycznie, czesto niewrazliwe na leczenie. W okresie
diagnostycznej dostgpnosci guza pierwotnego, nowotwor
zwykle jest rozsiany [1]. Z obserwacji klinicznych wynika,
ze w trakcie leczenia przerzuty dostepne diagnostycznie,
zaleznie od ich lokalizacji, moga ulega¢ regres;ji lub tez
przeciwnie, progresji. Zaobserwowano np. u kobiet z ra-
kiem piersi, wyzsza wrazliwo$¢ na leczenie przerzutow
zlokalizowanych w skorze i wezlach chlonnych w porow-
naniu z przerzutami do kosci i ptuc [2].

Wykorzystujac nowe techniki badan na poziomie ko-
morkowym i molekularnym, poznano znaczenie oddziaty-

Zaktad Immunologii Nowotworéw, Instytut Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN im. L. Hirszfelda, we Wroctawiu

wan miedzykomorkowych, role czynnikdw wzrostowych,
czasteczek adhezyjnych, enzymow proteolitycznych, a tak-
ze udzial r6znych komponentéw uktadu odpornosciowego
W rozwoju procesu nowotworowego i w mechanizmie
przerzutowania. Badania te potwierdzaja zlozono$¢ proce-
su przerzutowania oraz wskazuja na potrzebe poszukiwa-
nia modelu do§wiadczalnego in vivo, w ktérym mozliwe
byloby analizowanie odtworzonych etapow tego procesu.

Jednym z najwazniejszych czynnikdw warunkujacych
progresywny wzrost nowotworu jest heterogennos¢ po-
pulacji komoérek nowotworowych, bedaca konsekwencja
niestabilno§ci w ekspresji gené6w warunkujacych ich
zmienny fenotyp. Mimo wplywu réznych czynnikow §ro-
dowiskowych, zdolnych do niszczenia wrazliwych komoérek
nowotworowych, czy eksponowania ich na leki o r6znym
mechanizmie dziatania, cz¢§¢ komdrek nowotworowych
moze przetrwaé presje czynnikdw selekcyjnych. Przezy-
wacé moga komorki zdolne do opuszczenia guza pierwot-



nego i zapoczatkowania kaskady wydarzen prowadzacych
do wzrostu w formie przerzutu [3]. W guzach rozwijaja-
cych si¢ w r6znych narzadach u myszy, selekcjonowane sg
subpopulacje komorek, m.in. przez ich zdolno$¢ do proli-
feracji w okreSlonym Srodowisku. W obrebie tej populacji
komorki moga charakteryzowacé si¢ zmienng zdolnos$cia
do tworzenia przerzutéw, w tym o okreSlonej, wybidrczej
lokalizacji [4] oraz zr6znicowanym fenotypem, zwigza-
nym z przerzutowaniem [3, 5, 6].

,Uwolnione” z guza pierwotnego komodrki nowo-
tworowe, dzieki zmieniajacym si¢ oddzialywaniom adhe-
zyjnym moga migrowaé w kierunku nowowytworzonych
naczyn krwionos$nych. Dzigki dziataniu enzyméw proteoli-
tycznych, zachodza zmiany w strukturze macierzy pozako-
morkowej, ulatwiajace m.in. przemieszczanie si¢ komorek
i powstanie nowych naczyn, charakteryzujacych sie¢ zwigk-
szong przepuszczalnoscig. Utatwia to intrawazacje, czyli
przedostanie si¢ komorek nowotworowych do Swiatta na-
czynia. Przemieszczajace si¢ z pradem krwi czy limfy,
przezywajace komdrki nowotworowe, moga opuscic §wia-
tlo naczynia (ekstrawazacja), inicjujac w sprzyjajacych
warunkach wtérny wzrost nowotworowy w formie prze-
rzutu. Srodowisko narzadu docelowego moze sprzyjac
ujawnieniu potencjatu proliferacyjnego i tworzeniu prze-
rzutu [1, 3].

Trwaja poszukiwania udoskonalonych modeli do-
$wiadczalnych, ktore pozwolilyby na doktadne §ledzenie
poszczegdlnych faz procesu nowotworowego i przerzuto-
wania oraz na badanie efektywnosci leczenia przeciwprze-
rzutowego [7]. Jednym z podej$¢ badawczych jest uzyski-

Innym stosowanym podejsciem badawczym jest prze-
prowadzanie do§wiadczen na zwierzetach o obnizonej re-
aktywnos$ci ukladu odpornos$ciowego, u ktorych rosna
takze immunogenne nowotwory syngeniczne i allogenicz-
ne [10]. Wykorzystuje si¢ takze techniki przeszczepiania
ortotopowego, tzn. wszczepianie komoérek nowotworo-
wych do naturalnego dla nich §rodowiska tkankowego,
czy tez narzadowego [11].

W niniejszej pracy podano przeglad modeli doswiad-
czalnych stosowanych w badaniu mechanizmu procesu
przerzutowania oraz zwr6cono uwage na poznane nowe
potencjalne cele dla terapii przeciwnowotworowej i prze-
ciwprzerzutowe;.

Wedtug D. R. Welch'a, model do§wiadczalny in vivo,
majacy na celu poznanie mechanizmu procesu przerzuto-
wania, powinien spelnia¢ dwa podstawowe warunki wyni-
kajace z teorii Pageta [12] o ziarnie i glebie (“seed and so-
il”): 1/ uzyte komorki musza posiadaé zdolnos¢ do prze-
rzutowania — zakotwiczenia si¢ i proliferacji (ziarno); 2/
komorki te beda proliferowacé w naturalnym, korzystnym
dla nich srodowisku narzagdowym (gleba). W zaleznosci od
drogi wszczepienia komorek nowotworowych, uzyskujemy
przerzuty tzw. ,eksperymentalne” (sztuczne) lub ,,sponta-
niczne” (naturalne) [13].

Przerzuty eksperymentalne
Dla uzyskania przerzutow eksperymentalnych, komorki

nowotworowe wprowadza si¢ bezposrednio do krwiobie-
gu (Tab. I). Po iniekcji dozylnej (i.v.) cze§¢ komorek no-

Tab. I. Przyklady lokalizacji przerzutéw eksperymentalnych po podaniu myszom golym komérek ludzkich nowotworéw bezposrednio do krwiobiegu

Droga podania Nowotwor Lokalizacja przerzutow PiSmiennictwo
gléwna towarzyszaca

Tetnica szyjna Rak piersi, czerniak Mozg, kosci, szpik kostny - [16,17]

Zyta ogonowa boczna Rozne Pluca - [11]

Zyta ogonowa boczna Rak gruczotu krokowego Kosci: kregi ledzwiowe, Pluca [18,19]

+ zamkniecie zyly czczej miednica, udo

Zyla wrotna Rak jelita grubego Watroba - [11]

Sledziona Rak jelita grubego, zotadka Watroba Nerki, wezly chionne, [20]

pecherzyki nasienne
Serce — lewa komora Rak piersi Mozg Nerki, ptuca [16]

wanie wysokoprzerzutujacych wariantow przeszczepial-
nych nowotworéw, przy zastosowaniu metody selekc;ji
subpopulacji lub klonéw o wysokim potencjale przerzuto-
wym. Przyktadem jest metoda przeprowadzania kolejnych
pasazy komorek izolowanych z przerzutéw plucnych, np.
komoérek mysiego czerniaka B16, pasazowanych na prze-
mian in vitro iin vivo (i.v.) [8]. Pewna modyfikacje tej tech-
niki wprowadzili autorzy pracujacy nad uzyskaniem wy-
sokoprzerzutujacej odmiany komérek mysiego raka sutka,
linii 16/C. Corbett i wsp. przeszczepiali fragmenty ptuc,
pochodzace od myszy z rosnacym podskdrnie (s.c.) no-
wotworem, pod skore myszy — biorcy. Uzyskano w ten
sposob podlini¢ komoérkowa, ktora w 70-100% tworzyta
przerzuty w ptucach i w ok. 30% w weztach chionnych [9].

wotworowych przezywa w krazeniu i zasiedla narzad,
w ktorym moze si¢ rozwija¢ ognisko nowotworowe. Model
ten nie uwzglednia istotnego etapu zlozonego i wieloeta-
powego procesu przerzutowania — uwalniania komoérek
nowotworowych z guza pierwotnego do naczyn krwiono-
$nych i limfatycznych [szczegdly oméwiono w pracach:
14,15]. W Tabeli I przedstawiono mozliwosci uzyskania
przerzutow eksperymentalnych o réznej lokalizacji zalez-
nej od miejsca wprowadzenia komoérek nowotworowych
do krwiobiegu. Dla otrzymania przerzutéw (np. raka pier-
si lub czerniaka) zlokalizowanych w mézgu wykorzystywa-
ne jest wstrzyknigcie do tetnicy szyjnej lub do lewej komo-
ry serca [16, 17]. Iniekcja komorek roznych nowotworow
do zyly ogonowej bocznej najczesciej prowadzi do zasie-
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dlenia ptuc [11]. Gdy dodatkowo zostanie podwiazana
zyla czcza — wprowadzone komorki (raka gruczotu kroko-
wego) czesciej zasiedlaja kosci niz ptuca [18, 19]. W celu
uzyskania przerzutéw do watroby (np. komorek rakow
przewodu pokarmowego, gruczotu krokowego lub innych)
komorki nowotworowe wstrzykuje si¢ do zyly wrotnej lub
do §ledziony [11, 20].

W pracach doswiadczalnych (w tym i wiasnych) z za-
stosowaniem ksenoprzeszczepdw ludzkiego raka jelita
grubego myszom bezgrasiczym stosowano iniekcje doSle-
dzionowe (i.s.), dzieki ktéorym mozna wykaza¢ zdolnos¢
komorek tego nowotworu do tworzenia przerzutow w wa-
trobie [20]. Podnoszone sa jednak zastrzezenia zwigzane
ze stosowaniem tej drogi wprowadzania komoérek nowo-
tworowych. Dotycza one przede wszystkim obserwowane-
go czesto przeptywu komorek nowotworowych zyla wrot-
ng bezposrednio do watroby, bez rozwoju guza pierwotne-
go w §ledzionie, a co za tym idzie, opuszczenia istotnego
etapu w wielostopniowym procesie przerzutowania [21,
22]. Komoérki nowotworowe, ktore zostaly wprowadzone
do bogato unaczynionego miazszu §ledziony, zasiedla¢
moga watrobe¢ nie dzigki swoistemu tropizmowi narza-
dowemu, ale raczej dzigki czopowaniu naczyn krwiono-
$nych watroby. Dlatego tez model ten okresla si¢ raczej
modelem zasiedlania niz przerzutowania [23] lub mode-
lem eksperymentalnego przerzutowania, zblizonym do
iniekcji dozylnej [24]. Niektorzy autorzy podkresélaja jed-
nak przydatno$¢ podania doSledzionowego, zwlaszcza dla
zbadania zdolnoSci komorek nowotworowych do koloni-
zacji watroby. Okazuje si¢, ze np. w przypadku ludzkiego
raka nerki podanego i.s. myszom bezgrasiczym, nie po-
wstajg przerzuty w watrobie [25], natomiast komorki linii
ludzkiego raka okreznicy CX-1, podane w ten sam sposob,
juz w ciagu 30 sekund po podaniu obecne sa w zatokach
zylnych watroby, tworzac ogniska przerzutowe. Okoto
0,5% tych komorek opuszcza watrobe, zasiedlajac ptuca,
co jest, jak si¢ przyjmuje, nastgpstwem szczegOlnych wia-
Sciwosci komorek nowotworowych [24]. Wykazuja one
zrdznicowang zdolno$¢ do przezycia w mikrokrazeniu wa-
trobowym, do przylegania do §rodbtonka naczyn krwiono-
$nych watroby oraz do migracji i proliferacji w Srodowisku
miazszu watroby, prawdopodobnie ze wzgledu na zrdzni-
cowang wrazliwo$¢ na dzialanie cytotoksyczne komoérek
uktadu odporno$ciowego w watrobie (np. komoérek Kupf-
fera) [24].

Przerzuty naturalne (spontaniczne)

Przerzuty naturalne, tzw. spontaniczne, uzyskuje si¢ po
przeszczepieniu komoérek nowotworowych podskdrnie
(s.c.), domig$niowo (i.m.) lub do narzadu, z ktoérego po-
chodzi nowotwor (ortotopowo), co umozliwia §ledzenie
poszczegolnych etapdw ztozonego procesu przerzutowa-
nia.

Do do$wiadczen z zastosowaniem np. komorek raka
jelita lub pluc wykorzystuje si¢ takze wstrzyknigcie pod
torebke nerki (src) [26]. Jednakze, Srodowisko, jakie
stwarza si¢ w ten sposob komorkom nowotworowym, nie
moze zastapi¢ miejsca, w ktérym rozwijaja si¢ one natu-

ralnie. Dynamika wzrostu miejscowego i zdolnos§¢ do
tworzenia przerzutdw odbiegaja od warunkoéw natural-
nych, ktore spetnione sa w przypadku przeszczepu orto-
topowego [27].

Najczestszym miejscem wszczepiania komdrek no-
wotworowych w celu otrzymania przerzutéw spontanicz-
nych jest tkanka podskdérna. W wyniku podskornego prze-
szczepienia ludzkich komoérek nowotworowych myszom
bezgrasiczym, dochodzi do rozwoju nowotworu w miejscu
wszczepienia, jednakze bardzo rzadko dochodzi do rozwo-
ju przerzutow [28].

Wobec napotykanych trudnosci w uzyskaniu dogod-
nego modelu dla przerzutéw spontanicznych, po prze-
szczepieniu komoérek nowotworowych podskdrnie, czy
pod torebke nerki, opracowano model ortotopowy, w kto-
rym zawiesing komdrek nowotworowych lub fragment
guza umieszcza si¢ w narzadzie, z ktdérego nowotwor pier-
wotnie si¢ wywodzi (Tab. II) [29]. Najwickszy wktad w ba-
dania dotyczace doskonalenia technik przeszczepiania
nowotwordw i w konsekwencji opracowania modeli prze-
szczepOw ortotopowych nowotwordw doswiadczalnych
wlozyli naukowcy z grupy Fidlera [7, 28, 30, 31] oraz z gru-
py Hoffmana [29]. Stosuje si¢ dwie zasadnicze metody
wykonywania przeszczepdw ortotopowych: wstrzykiwa-
nie zawiesiny komorek nowotworowych oraz, uwazana
za doskonalsza, metoda mikrochirurgiczna, polegajaca
na wprowadzaniu i umocowaniu (np. przez wszycie) w od-
powiednim narzadzie skrawkéw guza nowotworowego
(SOI - surgical orthotopic implantation). Zaleta tej ostat-
niej techniki jest zachowanie oddziatywan miedzykomor-
kowych we wprowadzanych fragmentach guza nowotwo-
rowego [23, 29, 32, 33]. Szczegbtowy opis modeli ortoto-
powych dla réznych typéw nowotworéw oraz lokalizacje
przerzutéw przedstawiono w Tabeli II.

Szczegdlnym modelem doswiadczalnym, w ktorym
uzyska¢ mozna oddzialywanie ludzkich komdrek nowo-
tworowych z ludzka tkanka otaczajaca nowotwor, jest
przeszczepianie ludzkich komérek czerniaka myszy bez-
grasiczej, ktorej wczesniej przeszczepiono fragment ludz-
kiej skory. W takich warunkach rozwija si¢ guz nowotwo-
rowy, wykorzystujacy ludzkie §rédbtonki. Mysie Srodbton-
ki widoczne sa tylko na obrzezu przeszczepionego
fragmentu skory. W ten sposdb uzyskano wyzszy odse-
tek przerzutow w plucach w por6éwnaniu z konwencjo-
nalnym ksenoprzeszczepem ortotopowym [34]. Metoda ta
ograniczona jest tylko do przeszczepiania nowotworow
wywodzacych si¢ ze skory.

Wykazano, ze komorki nowotworowe przeszczepia-
ne ortotopowo rdznig si¢ dynamika wzrostu miejscowego
1 rozwojem przerzutow w poroéwnaniu do komorek prze-
szczepianych podskdrnie [28, 29]. Przyktady zréznicowa-
nej lokalizacji przerzutow mysich nowotwordw, zaleznej
od umiejscowienia guza pierwotnego, zestawiono w ta-
beli IIT (dane pochodzace z doswiadczen wtasnych). Gu-
zy nowotworowe, rosnace pod skdra, otoczone sa torebka
facznotkankowa, ktorej nie obserwuje si¢, gdy ten sam
nowotwor przeszczepiony jest ortotopowo [28, 29]. Po-
nadto obserwuje si¢ ich ubozsze unaczynienie, by¢ moze
zwigzane z obnizonym wytwarzaniem czynnikéw angio-



Tab. II. Przyklady zastosowania modeli ortotopowych w badaniach nad biologia procesu nowotworowego i przerzutowania

Pochodzenie Miejsce transplantacji Przerzuty PiSmiennictwo
nowotworu
Jama ustna Dno jamy ustnej Ptuca [46]
Okreznica Sciana jelita — wstrzykniccie zawiesiny komérek Niski procent — watroba, wezly chfonne [47]
Btona surowicza lub podsurowicza $ciany jelita §lepego Watroba, wezly chionne, karcinomatoza jamy [22,23,48,49]
lub okreznicy — wszycie skrawkow guza brzusznej
Zotgdek Blona podsurowicza
- wstrzykniecie zawiesiny komorek Wezty chionne (7%) [23]
- wszycie skrawkow guza Wezly chtonne (100%), watroba (70%), pluca, [23,50]
trzustka, nadnercza, nerki, rozsiew otrzewnowy
Watroba Watroba Wezly chionne, piuca, rozsiew otrzewnowy [51]
Sutek Poduszeczka tluszczowa sutka — wstrzykniecie zawiesiny ~ Wezly chionne, ptuca [16]
komorek lub wszycie skrawkow guza
Jajnik Pod torebke jajnika — wszycie skrawkow guza Otrzewna, jelito grube, sie¢ [52]
Ptuca Oskrzela — wstrzykniecie zawiesiny komorek Brak przerzutow [53]
Jama oplucnej — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Brak przerzutow [54]
Ptuco — wszycie skrawkow guza Drugie ptuco, regionalne i odlegte wezly chfonne [27]
Zyta ogonowa boczna — wstrzykniecie zawiesiny komérek Pluca, serce, watroba [44]
Trzustka Miazsz trzustki — wstrzykniecie zawiesiny komorek lub Naciekanie $ciany zotadka i dwunastnicy [45,55]
wszycie skrawkow guza przerzuty: watroba, §ledziona, wezly chlonne
regionalne i odlegle, nadnercza, przepona
Gruczol krokowy  Miazsz bocznego plata prostaty - wstrzyknigcie Moczowody, pecherz moczowy, pecherzyki [19,33,56]
zawiesiny komorek lub wszycie skrawkow guza nasienne, pluca, wezly chtonne
Nerka Pod torebke nerki lub do miazszu nerki — wstrzyknigcie Pluca, przepona, wezly chionne, watroba, [25,38]
zawiesiny komorek trzustka, pecherzyki nasienne
Pecherz Sciana pecherza moczowego — wszycie lub przyklejenie Regionalne wezly chionne, watroba, trzustka, [57]
MOCZOWY skrawkow guza przepona, pluca, sie¢
Oplucna Jama oplucnej — wszycie skrawkow guza Pluca, watroba [58]
Czerniak, Skora — §rodskornie Pluca, wezly chtonne, mozg [59]
czerniak oka Komora oka — wstrzyknigcie zawiesiny komorek
Neuroblastoma Nadnercze — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Brak przerzutow [60]
Migsak koSci Kos¢ piszczelowa — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Pluca, regionalne i odlegte wezly chtonne, [61]
(osteosarcoma) lub wprowadzenie skrawkow guza watroba

gennych (np. bFGE VEGF czy 1L-8) [35-37] oraz obnizo-
ng produkcja enzymdw proteolitycznych, uczestniczacych
w degradacji macierzy pozakomoérkowe;j [3, 25, 37, 38].
Stosujac model ludzkiego raka nerki, przeszczepianego
myszom bezgrasiczym, wykazano, ze produkcja urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (u-PA) jest obnizona
w guzach rosnacych podskornie, w poréwnaniu z guza-
mi rosnacymi w nerce i przerzutami powstajacymi w na-
stepstwie rozwoju guza po przeszczepie donerkowym [38].
Podobne zaleznosci obserwowano dla kolagenazy I'V [39]
i Zzelatynazy [40]. W wyjasnianiu obserwowanych rdéznic

bierze si¢ pod uwage m.in. szczeg6lne cechy fibroblastow
pochodzacych z r6znych narzadéw. Wykazano, ze hodow-
la in vitro komorek ludzkiego raka nerki z fibroblastami,
pochodzacymi z r6znych narzadéw myszy, prowadzi do
obnizenia (w przypadku fibroblastow skornych) lub zwigk-
szenia (W obecnosci fibroblastow pochodzacych z nerki
lub ptuc) wytwarzania w/w czynnikéw. Wyniki tych do-
$wiadczen wyraznie wskazuja na waznos$¢ uwzglednienia
udzialu mikroSrodowiska, otaczajacego rozwijajacy si¢
nowotwor, w wyborze modelu uzywanego do badan nad
procesem nowotworowym.

Tabela III. Preferencje narzadowe w lokalizacji przerzutow
w zaleznoS$ci od zastosowanej drogi podania mysich komoérek nowotworowych*

Nowotwor Lokalizacja przerzutow w zaleznosci od drogi podania
s.c ip. iv. is. src ortotopowa
rak sutka wezly watroba pluca watroba pluca, pluca
16/C chtonne pluca §ledziona
§ledziona watroba
czerniak pluca pluca, nerki pluca watroba pluca, pluca
B16 watroba §ledziona,
§ledziona watroba
rak ptuc Lewis  pluca §ledziona pluca watroba §ledziona pluca, serce
LL, watroba
rak okreznicy — wezly Sledziona pluca watroba Sledziona wezly cht.,
C38 chionne watroba watroba

* na podstawie wiasnych, niepublikowanych danych
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Ludzkie komérki nowotworowe pochodzace z raka
zoladka, przeszczepione ortotopowo myszom bezgrasi-
czym, wykazuja wyzszy poziom glikoproteiny-P, zwiaza-
nej z opornoscia wielolekowa, niz te same komorki po
podaniu ektopowym [32]. Jesli komorki pobrane z prze-
rzutu watrobowego hodowano in vitro, ekspresja gliko-
proteiny-P obnizala si¢ stopniowo do poziomu obserwo-
wanego w komorkach linii wyjSciowej. Sugeruje to, ze
na poziom wytwarzania tego bialka moga wywieraé
wplyw czynniki obecne w Srodowisku okolonowotworo-
wym. Moze to stanowi¢ jedno z wyja$nien zr6znicowania
wrazliwosci komorek nowotworowych na terapie w za-
leznosci od lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworowe-
go [7, 41-43].

Zar6owno na modelu mysiego (CT-29), jak i ludzkie-
go (KM12L4) raka okre¢znicy, przeszczepianego myszom,
a wiec zaréwno w ukladzie syngenicznym i ksenogenicz-
nym, wykazano, ze efekt terapii przeciwnowotworowej
zalezny jest od bezposredniego srodowiska, w ktorym roz-
wija si¢ nowotwor. Stwierdzono zr6znicowang wrazliwos¢
na doksorubicyng (DXR) i 5-fluorouracyl (5-FU) myszy
obarczonych tymi nowotworami, rosnacymi po wszcze-
pieniu r6znymi drogami. Przerzuty watrobowe, obserwo-
wane zarOwno po przeszczepie ortotopowym, jak i po po-
daniu i.s., okazaly si¢ niewrazliwe na DXR i 5-FU. Zmia-
ny nowotworowe rozwijajace si¢ w ptucach, po iniekcji
komorek nowotworowych i.v., byly oporne tylko na DXR.
Natomiast guzy rosnace podskornie okazaly si¢ wrazliwe
na ten lek. Z kolei guzy pierwotne w §ledzionie (po poda-
niu i.s.) i w jelicie (po przeszczepie ortotopowym) wykaza-
ty wyzsza wrazliwos¢ na leczenie 5-FU niz DXR [7].

Zrbdznicowang wrazliwo$¢ na terapie przeciwnowo-
tworowa, zalezna od drogi wszczepienia nowotworu, zaob-
serwowano rowniez w innych modelach mysich przeszcze-
pialnych nowotworéw, a mianowicie w czerniaku B16F-10
i raku ptuc Lewis [Wietrzyk i wsp. 1999, dane niepubliko-
wane]. W do§wiadczeniach tych kojarzono podawanie cy-
tostatyku (cyklofosfamid, 100mg/kg, jednorazowo — CY)
z preparatem antyangiogennym — genisteing (100mg/kg
przez 10 kolejnych dni).

U myszy obarczonych czerniakiem B16F-10, rosna-
cym po podaniu dozylnym lub §réddskérnym (ortotopo-
wym), zastosowane programy leczenia okazaly si¢ podob-
nie skuteczne. Po dozylnym podaniu komorek czernia-
ka, stosowanie CY prowadzilo do 38% zahamowania
rozwoju kolonii nowotworowych w ptucach. Stosowanie
genisteiny powodowalo 27% zahamowanie liczby prze-
rzutéw w ptucach. Natomiast skojarzone leczenie, tj. po-
danie CY, a nastepnie genisteiny, powodowalo 66% zaha-
mowanie rozwoju kolonii nowotworowych w ptucach
w odniesieniu do kontroli. Gdy nowotwdr rozwijal si¢
§rodskornie po podaniu ortotopowym, stosowanie CY
prowadzilo do 58% zahamowania wzrostu guza pierwot-
nego, podawanie genisteiny — 42% zahamowania, a skoja-
rzone leczenie prowadzito 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 prowadzito do statystycznie istotnego

przediuzenia czasu zycia zwierzat ponad czas zycia nie
leczonej kontroli (22,5%).

U myszy zaszczepionych r6znymi drogami komor-
kami raka ptuc Lewis obserwowano, ze efektywnoS¢ prze-
ciwprzerzutowa stosowania wyltacznie CY i skojarzone-
go podawania CY oraz genisteiny jest wysoka, zar6wno po
dozylnym podaniu komdérek nowotworowych (81 i 85%
zahamowania liczby kolonii w plucach w poréwnaniu do
kontroli), jak i po wszczepieniu podskérnym komoérek
nowotworowych (82 i 87% zahamowania liczby kolonii
w plucach). Jednakze, zdoInoS¢ tych preparatdw, stosowa-
nych systemowo (i.p.), do zahamowania przyrostu masy
guza podskornego jest nizsza (48 1 55%). Podawanie wy-
facznie genisteiny powodowalo wysoka efektywnos$¢ te-
rapeutyczng jedynie w odniesieniu do redukc;ji liczby ko-
lonii w ptucach, po wprowadzeniu komdrek nowotworo-
wych dozylnie (94% redukcji liczby kolonii). Gdy
nowotwor ten wszczepiono podskornie, dziatanie geni-
steiny bylo wyraznie slabsze — liczba kolonii w ptucach
obnizyla si¢ 0 45%, a masa guza pierwotnego o 34%
w poroéwnaniu do wartoSci kontrolnych [Wietrzyk i wsp.
1999, dane niepublikowane].

Stosujac iniekcje dozylna, uznawana jako ortotopowa
droge podania komdrek ludzkiego drobnokomorkowe-
go raka pluc myszom bezgrasiczym wykazano [43, 44], ze
odpowiedZ myszy na stosowanie cisplatyny (CP) lub mito-
mycyny (MMC) r6zni si¢ od odpowiedzi po wszczepieniu
s.c. komorek nowotworowych [44]. W przypadku podania
ortotopowego (i.v.) uzyskano dobry efekt terapeutyczny,
stosujac CP; podanie MMC nie bylo skuteczne. Podobny
typ wrazliwoSci i opornoSci obserwuje si¢ u pacjentow
chorych na raka ptuc. Natomiast po wszczepieniu s.c. ko-
morek nowotworowych, nowotwodr okazat si¢ niewrazliwy
na stosowanie CP, a wrazliwy na MMC [44].

W innym eksperymencie terapeutycznym myszom
bezgrasiczym wszczepiano podskdrnie lub ortotopowo
komorki linii ludzkiego raka trzustki PANC-4. Stosowano
nastepnie MMC lub 5-FU, uzyskujac mato znaczacy efekt
w przypadku guzow rosnacych podskornie. Natomiast
w przypadku guzdw rosnacych ortotopowo, po stosowaniu
5-FU, zahamowanie wzrostu guzéw miejscowych byto
nieznaczne i wynosifo tylko 20% w stosunku do kontroli.
5-FU nie mial réwniez wplywu na rozwdj przerzutow.
Zastosowanie w tym modelu MMC, prowadzito do 54%
zahamowania przyrostu masy guzow pierwotnych, rosna-
cych w trzustce. U zwierzat tych nie stwierdzono obec-
nosci przerzutow w watrobie i w otrzewnej [45].

W ciagu ostatnich lat znacznie pogtebiono wiedze
na temat mechanizmu procesu przerzutowania i mozli-
woSci ingerowania w ten proces, poznajac nowe cele
dla potencjalne;j terapii przeciwnowotworowej, uwzgled-
niajacej dzialanie przeciwprzerzutowe. Jednak w prakty-
ce klinicznej, obecnos$¢ przerzutdéw jest nadal czynni-
kiem zwigzanym ze ztym rokowaniem, m.in. ze wzgledu
na niewrazliwo$¢ w tej fazie rozwoju choroby nowotworo-
wej na stosowane leki i strategie leczenia. Niezwykle waz-
nym wydaje si¢ wigc wzbogacenie aktualnie stosowa-
nych modeli doSwiadczalnych w terapii przeciwnowotwo-
rowej, o nowe modele umozliwiajace glebsze rozumienie



zlozonego procesu przerzutowania oraz badanie nowych
czynnikdw i strategii efektywnego leczenia przeciwprze-
rzutowego.
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Osrodki onkologiczne w Polsce

Rozwoj 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.

Leczeniem nowotworéw w regionie zachodniopomorskim
zaczeto sie zajmowac w 1949 roku, kilka lat po zorganizo-
waniu polskiego lecznictwa w Szczecinie.

We wrzeéniu 1948 roku w Szpitalu Polskiego Czerwo-
nego Krzyza, p6zniejszym Pafistwowym Szpitalu Klinicz-
nym Nr 1 przy ul. Unii Lubelskiej 1, powotano Zaktad
Radiologii Pomorskiej Akademii Medycznej, ktorego or-
ganizatorem i kierownikiem byt prof. nadzw. dr hab. med.

Czestaw Murczynski. W 1949 roku zainstalowano pierw-
sze aparaty terapeutyczne.

Pierwszym lekarzem zajmujacym si¢ radioterapia
byt lekarz Marian Kantorek, ktory w 1953 roku zorgani-
zowal (istniejaca do dzi§) Wojewodzka Przychodnie
Onkologiczng przy ul. Pifsudskiego 42. Kolejni lekarze
zajmujacy si¢ radioterapia to: Jadwiga i Stefan Gre-
cowie, Zbigniew Marzecki, Kazimierz Naroznik. Pierwszy-

Ryc. 1. Wejscie do pawilonu radioterapii
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Ryc. 3. Uroczyste zebranie Oddziatu Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego w Szczecinie; siedza dr Janina Niedziela-Zielifiska
i prof. Zbigniew Marzecki, stoi dr med. Alina Jarema

mi techniczkami radioterapii byly Eugenia Rusiecka, Ur-
szula Cajzner i Jadwiga Kondraciewicz. W 1957 roku
prof. Czestaw Murczynski, dr Jadwiga i Stefan Greco-
wie, dr Zbigniew Marzecki zorganizowali pracownie
izotopowa. W latach szes§¢dziesiatych, z inicjatywy prof.
Czestawa Murczyfiskiego i doc. M. Sypiewskiej, w obliczu
wielu probleméw zwiazanych z leczeniem nowotwo-
row zloSliwych, utworzono konsultacyjny zesp6t onko-
logiczny, ztozony z lekarzy specjalistow i naukowcow.
Nieoceniong rolg w rozwoju onkologii odegrali pato-
morfolodzy, pracujacy pod kierunkiem prof. dr hab. Sta-
nistawa Woyke. Zesp6t Onkologiczny prawie od czter-
dziestu lat w kazdy piatek udziela porad chorym z catego
regionu Pomorza Zachodniego.

Zagadnieniem zastosowania sztucznych izotopéw do
leczenia raka szyjki macicy zajal si¢ w latach sze$édziesia-

tych dr med. Zbigniew Marzecki. Jako pierwszy w Pol-
sce zastosowal technike aplikacji izotopow afterloading
(na razie rgczna), postugujac si¢ najpierw Co-60, potem
Cs-137, metode ta pozniej stosowal dr med. Zdzistaw
Torbe.

W 1964 roku przy Zaktladzie Radiologii Pomorskiej
Akademii Medycznej powstat 45-16zkowy oddziat klinicz-
ny leczenia nowotworow ztoSliwych, prowadzony przez
dr Witolda Lackorzyfiskiego. Na oddziale pracowaly dwie
internistki, p6zniej specjalistki radioterapii onkologicz-
nej — dr Anna Meyer i dr Janina Niedziela-Zielifiska, kto-
re rozpoczely jako pierwsze w regionie zachodnio-
pomorskim leczenie cytostatykami. W 1974 roku utworzo-
no w Pafistwowym Szpitalu Klinicznym nr 1 Klinike
Radioterapii Pomorskiej Akademii Medyczne;j. Jej kie-
rownikiem zostat dr hab. med. Zbigniew Marzecki. Baze
stanowil oddziat kliniczny i dziat napromienian z 3 apara-
tami do terapii kilowoltowej. Zatrudniono po raz pierwszy
mgr fizyki — Barbar¢ Zaborek.

W 1979 roku, w ramach rzadowego programu PR-6,
powolany zostal Specjalistyczny Onkologiczny Zesp6t
Opieki Zdrowotnej przy ul. Strzalowskiej 22. W ten spo-
sob, dotychczasowy niewielki szpital miejski oraz Poradnia
Onkologiczna Wojewodzkiej Przychodni Specjalistycznej
staly sie oSrodkiem onkologicznym z Oddziatem Chirurgii
Onkologicznej i Oddziatem Chemioterapii, oraz miej-
skim Oddziatem Polozniczo-Ginekologicznym.

W 1980 roku rozpoczal prace Oddzial Radioterapii
Onkologicznej, wyposazony w akcelerator Neptun 10 P,
bombe kobaltowa Siemensa, Stabilipan do terapii kilo-
woltowej oraz pierwszy polski symulator. Tutaj przeniesio-
na zostafa Klinika Radioterapii Pomorskiej Akademii
Medycznej. Najskromniej wygladata tzw. cze$¢ 16zkowa
(bez windy), razem z brachyterapia (40 16zek). Wkrotce
zostal oddany (w nowym budynku) oddziat chirurgii onko-
logicznej (40 16zek).

Dzigki uruchomieniu terapii megawoltowej mozli-
we bylo wprowadzenie metod leczenia skojarzonego, co

Ryc. 2. Poczekalnia w Oddziale
Radioterapii
przy Izbie Przyjec



przyczynito si¢ do poprawy wynikdéw terapeutycznych.
W latach osiemdziesiatych nie prowadzono zadnej inwe-
stycji — starzejacy sie sprzet, ciagle awarie spowodowaly
drastyczne wydtuzenie czasu oczekiwania na napromienia-
nia. Nastapit dzief, w ktérym trzeba byto zwrocié si¢ o po-
moc do innych o$rodkéw; pomogli koledzy z Bydgoszczy
i Poznania.

W Zachodniopomorskim Konsorcjum Zdrowia dzig-
ki analizie potrzeb Stuzby Zdrowia, opracowanych przez
dr Michata Kurowskiego i pozyczce z Banku Swiatowego
rozpoczeto rozbudowe onkologii. To byl poczatek drogi.

Prof. Zbigniew Marzecki okreslit potrzeby onkologii
w woj. szczeciniskim, koszalifiskim i gorzowskim, realizacje
inwestycji rozpoczeta mgr Krystyna Pieczynska dyrektor
Regionalnego Szpitala Onkologicznego. Srodki na roz-
budowe pochodzily z Banku Swiatowego (w ramach po-
zyczki), Ministerstwa Zdrowia, Urzedu Wojewodzkiego,
sponsoréw, zbiorek spotecznych (np. z loterii samochodo-
wej). Ostatecznie udalo sie.

Wybudowano nowoczesny pawilon radioterapii. Ra-
dioterapia wyposazona jest w trzy nowe akcelaratory, sta-
ra bombe kobaltowa, 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 sa hospitalizowani w Od-
dziale stacjonarnym i hotelu przyszpitalnym.

Dzigki staraniom zlikwidowano oddziat miejski po-
tozniczo-ginekologiczny w Regionalnym Szpitalu Onkolo-
gicznym i po remoncie (ze §rodkdw wtasnych) przeniesio-
no tam Oddzial Chemioterapii dzienny i stacjonarny.

Wazng cze$¢ dziatalnoSci stanowi opieka paliatyw-
na. Stata calodobowa pomoc otrzymuje dwustu pod-
opiecznych. Doktor Jadwiga Zwiegincew, konsultant wo-
jewodzki opieki paliatywnej, zorganizowala sie¢ poradni
przy zaktadach opieki zdrowotnej w dawnym wojewodz-
twie szczecifiskim. Obecnie nadal zajmuje si¢ szkoleniami
iwdrazaniem 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¢” badaft mammograficznych wsrdd kobiet
mieszkajacych w malych miastach i na wsi. Z tej formy po-
mocy skorzystato juz 2600 kobiet dzieki Zachodniopo-
morskiej Regionalnej Kasie Chorych i samorzadom lo-
kalnym, ktdre optacaja badania mammograficzne.

Dr med. Alina Jarema

Klinika Radioterapii

na bazie Regionalnego Szpitala Onkologicznego
ul. Strzatowska 22, 71-730 Szczecin
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