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Genetically burdened transgender man during gender reassignment process
with two primary neoplasms: a case report
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Lek. Agnieszka Bobola Definicja transptciowosci polega na braku zgodnosci miedzy picig biologiczng — przypisang podczas urodze-
Oddziat Onkologii Klinicznej nia — i do$wiadczang tozsamoscig seksualng. Ple¢ biologiczna dla osoby transpiciowej jest postrzegana jako
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne obca i nieakceptowalna. Hormonoterapia w trakcie tranzycii pici stanowi leczenie wielodyscypliname, a celem
ul. Ceglana 35, 40-514 Katowice jest rozwiniecie i utrzymanie charakterystycznych cech fizycznych pozadanej pici. Wptyw egzogennych hormo-
e-mail: abobola@sum.edu.pl néw na patogeneze i rozwdj nowotworéw w populacji oséb transpliciowych jest przedmiotem cigglych badan

i obserwacji. Niepetne dane statystyczne i epidemiologiczne utrudniajg wnioskowanie na temat ryzyka choréb
nowotworowych u wymienionych osob. W publikacji przestawiono opis przypadku transpiciowego mezczyzny
typu K/M (kobieta/mezczyzna) w trakcie tranzycji pici z dwoma pierwotnymi nowotworami (rak trzonu macicy
i rak okreznicy), u ktérego wynik badania DNA metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) ujawnit zespot
Lyncha i chorobeg von Recklinhausena.

Stowa kluczowe: transpiciowosé, transpiciowy mezczyzna, hormonoterapia tranzyciji pici, zespét Lyncha, choroba
von Recklinghausena, rak jelita grubego, rak trzonu macicy

ABSTRACT

Transgender is defined as an incongruence between the assigned at birth sex and an experienced gender
identity. The biological sex is neither familiar nor acceptable to transgender people. Gender-affirming hormone
treatment (GHT) is a multidisciplinary approach aiming to develop and maintain physical characteristics of
the desirable sex. The influence of exogenous hormones on the cancer pathogenesis and development is
a subject of ceaseless studies and observations. However incomplete statistical and epidemiological data
hamper deducing about the risk of cancer among these people. The article describes a case of a transgender
female-to-male (FtM) patient during gender transition with two primary neoplasms (endometrial cancer and
colon cancer) as well as Lynch syndrome and von Recklinghausen'’s disease confirmed by next-generation
sequencing (NGS).

Key words: transgender, transgender man, cross-sex hormone therapy, Lynch syndrome, von Recklinghausen

Copyright © 2021 Via Medica disease, colon cancer, endometrial cancer
ISSN 2450-1646
e-ISSN 2450-6567 Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 4: 266-270

266


https://orcid.org/0000-0003-4448-2059
https://orcid.org/0000-0001-8127-8829
https://orcid.org/0000-0002-2277-4096
https://orcid.org/0000-0002-5405-9791
https://orcid.org/0000-0002-6320-0224

Agnieszka Bobola i wsp., Genetycznie obcigzony transseksualny mezczyzna w trakcie korekty pici zdwoma pierwotnymi nowotworami

Wprowadzenie

Liczba 0s6b transseksualnych zwigksza sie. Moga
wsrdd nich wystepowac nowotwory. Konieczne jest
wlasciwe podejscie do problemu choréb nowotworowych
u osob transseksualnych. Przedstawiono przypadek
transplciowego mezczyzny w trakcie tranzycji plci z dwo-
ma pierwotnymi nowotworami (rak trzonu macicy i rak
okreznicy), u ktérego wynik badania DNA (deoxyribo-
nucleic acid) metoda sekwencjonowania nowej generacji
NGS (next-generation sequencing) ujawnit zesp6t Lyncha
i chorobe von Recklinhausena.

Opis przypadku

Trzydziestojednoletni transseksualny chory typu
K/M, w trakcie I etapu tranzycji pici (hormonoterapia)
zglosit sie w paZdzierniku 2018 roku do Kliniki Onkologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Katowicach
po radykalnym leczeniu chirurgicznym z powodu raka
trzonu macicy w celu wdrozenia leczenia adiuwanto-
wego. Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami plci oraz
identyfikacja ptciowa pacjenta, mimo braku sagdowego
ustalenia pici i niebinarnego fenotypu, zwracano si¢ do
chorego w formie meskie;j.

W dziecifstwie u chorego zostata rozpoznana ner-
wiakowldkniakowato$¢ typu 1 na podstawie objawéw
klinicznych (choroba von Recklinghausena, NF1).
Choroba, uwarunkowana genetycznie, jest spowodo-
wana mutacja w genie supresorowym NF-1 i dziedziczy
si¢ ja w sposOb autosomalny dominujacy. W badaniu
przedmiotowym manifestowala si¢ zaburzeniami narza-
du wzroku (guzki Lischa tgczéwki, zaburzenia nerwow
wzrokowych), uktadu kostno-szkieletowego (skrzy-
wienie kregostupa, niski wzrost) i nerwowego (liczne
nerwiakowtdkniaki) oraz skory (plamy cafe-au-lait,
piegi okolicy pachwinowej i pachowej) oraz dodatko-
wo charakterystycznym obrazem mdézgowia w badaniu
magnetycznego rezonansu (FASI, focal areas of signal
intensity). Chory pozostawat pod stata opieka okulisty
ineurologa. Z zawodu byt technikiem masazysta. Obcia-
zony wywiad rodzinny wskazywat na chorob¢ NF-1 u ojca
oraz na synchronicznego raka piersi i jajnika u babki (ze
strony matki), ktora zmarta w 50. roku zycia.

W wieku 20 lat chory rozpoczal procedury admini-
stracyjno-medyczne zwiazane z kwalifikacja do korekty
plci typu K/M. Po pozytywnym zaopiniowaniu przez psy-
chologa, psychiatre i seksuologa oraz po konsultacjach
endokrynologicznych, okulistycznych i badaniu kario-
typu chory rozpoczat w 2010 roku I etap tranzycji plci
w postaci hormonoterapii testosteronem. Do 2015 roku
pobieratl preparaty testosteronu doustnie i nastepnie
w formie iniekcji domig§niowych. W maju 2017 roku
lekarz prowadzacy rozpoznat u chorego niedokrwistos§¢
mikrocytarng w stopniu nasilenia 1 (stezenie hemo-

globiny 10,7 g/dl, §rednia objetos¢ erytrocytéw 65 fl).
Z powodu trudnoSci finansowych chory nieregularnie
przyjmowal preparaty testosteronu, co skutkowalo
nieregularnymi krwawieniami miesiecznymi. Lekarz
prowadzacy uznal to za przyczyne niedokrwistoSci
i kontynuowat proces tranzycji plci.

W pazdzierniku 2017 roku chory zostat przyjety na
oddzial chirurgii plastycznej w celu wykonania II etapu
korekty plci (mastektomia). Ostatecznie zabiegu nie
przeprowadzono z powodu infekcji gornych drég od-
dechowych, anemii i zaburzef krzepnigcia. Chory nie
ustalit ponownego terminu zabiegu.

Nastepnie, kiedy utrzymano rezim hormonoterapii,
krwawienia miesi¢czne ustaly, ale niedokrwisto§¢ mikro-
cytarna poglebiata si¢ stopniowo i chory zostat skierowany
do diagnostyki. W marcu 2018 roku na oddziale choréb
wewnetrznych wykonano kolonoskopie, ktéra ujawnila
obecno$¢ mnogich polipéw jelita grubego. Pobrane liczne
wycinki z catego jelita grubego w badaniu patomorfolo-
gicznym wskazywaly zmiany tagodne. W badaniu endo-
skopowym gérnego odcinka przewodu pokarmowego nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Z rozpo-
znaniem polipowatoSci gruczolakowatej jelita grubego
chory zostat skierowany do konsultacji chirurgicznej
w oSrodku referencyjnym. W sierpniu 2018 roku z powodu
krwotoku z drég rodnych byl hospitalizowany na oddziale
ginekologii, gdzie wykonano diagnostyczna abrazje jamy
macicy i kanatu szyjki. W oczekiwaniu na wynik badania
patomorfologicznego chory zostal planowo przyjety we
wrze$niu 2018 roku na oddziat chirurgii w celu wykonania
dodatkowych badaf i kwalifikacji do proktokolektomii
odtworczej. W wykonanym badaniu tomografii kompute-
rowej jamy brzusznej, oprdcz stwierdzonych poprzednio
mnogich polipéw jelita grubego, opisano macicg o nierdw-
nych obrysach z pogrubialtym endometrium patologicznie
wzmacniajacym si¢ po kontrascie o grubosci do 23 mm.
Ze wzgledu na otrzymany wynik badania wyskrobin jamy
i szyjki macicy, ktory wykazat gruczolakoraka trzonu
macicy, procedury chirurgiczne wstrzymano i chorego
skierowano na leczenie onkologiczne. Stosowana od
2010 roku hormonoterapia testosteronem w procesie
korekty plci zostata wstrzymana.

Chory zostat zakwalifikowany do leczenia radykal-
nego z powodu raka trzonu macicy. Przeprowadzono
laparotomi¢ (wrzesien 2018 roku), podczas ktorej
usuni¢to macice¢ z przydatkami obustronnie oraz wyko-
nano obustronnie limfadenektomi¢ miednicy mniejsze;j.
W badaniu patomorfologicznym materiatu pooperacyj-
nego stwierdzono obecno$¢ utkania raka gruczotowego
endometrialnego z ogniskowa martwica (adenocarci-
noma endometriales G2 cum necrosi focali), naciekanie
nowotworowe mieSniowki o Srednicy 5 X 3 cm i przerzut
o Srednicy 2,5 cm w prawym jajniku oraz wezty chtonne
21/0+ (zaawansowanie pT3aNOMO = CS IIIA).

Po uwzglednieniu stopnia zaawanowania nOwotworu
chory zostat zakwalifikowany do leczenia uzupetniaja-
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cego w postaci sekwencyjnej chemioradioterapii. Od
pazdziernika 2018 do kwietnia 2019 roku przeprowa-
dzono leczenie systemowe w standardowych dawkach
bez powiktaf (6 cykli — karboplatyna 400 mg/m?
+ paklitaksel 175 mg/m? co 21 dni), a nastepnie przepro-
wadzono teleradioterapi¢ 3D-IMRT do dawki catkowi-
tej 50,4 Gy w 28 frakcjach. Ze wzgledu na niekorzystne
warunki anatomiczne po stosowanej hormonoterapii
przeprowadzenie brachyterapii nie bytlo mozliwe.
W trakcie leczenia dodatkowo wykonano mammografie
spektralna, ktora nie wykazata zmian patologicznych
w gruczotach piersiowych.

Przed decyzja o wznowieniu przerwanej hormo-
noterapii testosteronem w procesie korekty plci zde-
cydowano o poszerzeniu diagnostyki o badania mole-
kularne. Chory wykonat badanie DNA metoda NGS
w komercyjnym programie badamygeny.pl. Wykryto
mutacje Leul511Pro (c.4532T>C) w jednym allelu
genu NFI, mutacje¢ Ile157Thr (c.470T>C) w jednym
allelu genu CHEK2, mutacj¢ Arg211Ter (c.631C>T)
w jednym allelu genu PMS2. Ujawniona mutacja genu
PMS2 — w kontekscie wczesniej rozpoznanego raka
trzonu macicy — potwierdzata rozpoznanie zespolu
Lyncha [dziedziczny, niezwigzany z polipowato$cia rak
jelita grubego (HNPCC, hereditary nonpolyposis colo-
rectal cancer)). Konsultujacy genetyk kliniczny wskazat
na wyjatkowo rzadka sytuacj¢, w ktérej jedna osoba
posiada dwie patogenne zmiany o istotnym znaczeniu
klinicznym.

Poradnictwem genetycznym zostata objeta réwniez
najblizsza rodzina chorego. U ojca potwierdzono mu-
tacje genu NFI, a u matki i mlodszego brata ujawnio-
no mutacj¢ genu PMS2. Oboje oczekuja na badania
diagnostyczne przewodu pokarmowego, do momentu
publikacji artykulu u zadnego z nich nie rozpoznano
choroby nowotworowe;j.

We wrzesniu 2019 roku przeprowadzono prébe
endoskopowego usunigcia polipéw jelita grubego.
Stwierdzono mnogie i nieuszypulowane polipy typu
dywanowego LST-G (laterally spreadnig type granular)
i LST-NG (laterally spreadnig type non-granular) w ob-
rebie katnicy, wstepnicy, zagiecia watrobowego i prok-
symalnej czeéci poprzecznicy. Dodatkowo w zstepnicy
i esicy uwidoczniono pojedyncze polipy siedzace do
2 mm, a w zagieciu esiczo-odbytnicznym wykazano
pojedynczy polip o wymiarze 20 mm, ktéry usunigto.
Pozostale zmiany ze wzgledu na rozlegtos$¢ nie kwali-
fikowaly si¢ do usunigcia endoskopowego. W badaniu
histopatologicznym pobranych wycinkéw z katnicy
ujawniono raka gruczotowego G2.

Po przeprowadzeniu diagnostyki w celu oceny
stopnia zaawansowania w listopadzie 2019 roku wy-
konano rozszerzona prawostronna hemikolektomie
z usunigciem sieci wigkszej. Mimo udzielonych choremu
wyczerpujacych informacji dotyczacych duzego ryzyka

wieloogniskowoSci zmian nowotworowych w jelicie
grubym pacjent nie wyrazil zgody na zaproponowana
pankolektomig.

W pooperacyjnym raporcie histopatolgicznym roz-
poznano raka gruczolowego Srednio zréznicowanego
G2 wrzodziejacego czgsciowo §luzowego (adenocarci-
noma mediocre differentiatum G2 exulceratum partim
mucinosum), guz dwuogniskowy w katnicy i wstgpnicy,
wezly chlonne 17/0+. W sieci wigkszej znaleziono dwa
ogniska przerzutowe i jedno w krezce jelita kretego
(zaawansowanie pT3mNOMIc).

Markery nowotworowe CEA i Cal9-9 pozostawaty
w granicach normy. Chory zostal zakwalifikowany do
leczenia systemowego. Od stycznia do lipca 2020 roku
stosowano chemioterapi¢. Ze wzgledu na przedluzajaca
si¢ neutropeni¢ o nasileniu w stopniu 3. po pierw-
szym cyklu wedlug schematu XELOX (oksaliplaty-
na 130 mg/m? dziefi 1. + kapecytabina 1000 mg/m?
2 x dziennie — 1.-14. dzien), od drugiego cyklu zmienio-
no schemat chemioterapii na FOLFOX (oksaliplatyna
85 mg/m? dzien 1. + fluorouracyl 400 mg/m? bolus dzien
1.i2. + fluorouracyl 600 mg/m? wlew 22-godzinny w dniu
1.1 2. — rytm co 14 dni) w ostonie krétkodziatajacego
czynnika wzrostu kolonii granulocytéw. Leczenie bylo
powiktane dwukrotnie krétkotrwata neutropenia w stop-
niu 3., neuropatia i ostabieniem w stopniu 1. W trzecim
i széstym miesigcu chemioterapii wykonano kontrolne
badania tomografii komputerowej, ktérych wyniki
nie ujawnily nawrotu miejscowego i rozsiewu choroby
nowotworowej, a markery CEA i Cal9-9 pozostawaly
W normie.

Obecnie chory oczekuje na konsultacje chirurgiczna
w celu kwalifikacji do podskérnej mastektomii oraz
ewentualnego usunigcia pozostalej czesci jelita grubego.
Do chwili obecnej nie kontynnuje wcze$niej przerwane;j
hormonoterapii testosteronem.

Omowienie

Osoby transseksualne w codziennym zyciu spotykaja
si¢ z brakiem zrozumienia spotecznego, dyskryminacja,
stygmatyzacja i licznymi uprzedzeniami (rowniez w ob-
szarze opieki zdrowotnej). Z tego powodu czgéciej niz
osoby heteronormatywne unikajg kontaktu z lekarzem.
Przektada si¢ to — migdzy innymi — na zaniedbywanie
badan okresowych oraz programoéw skriningowych [1, 2].
W rejestrach nowotwordw sa oni niewidoczni (zaréwno
w Polsce, jak i na Swiecie) [1-3], poniewaz dane te nie
gromadza informacji o identyfikacji ptciowej chorego
oraz ewentualnej tranzycji pici. Brakuje danych o rodza-
jach i dlugosci hormonoterapii oraz czg¢sto informacji
o stopniu zaawansowania choroby, stanie receptoréw
hormonalnych w przypadku nowotworéw hormonowraz-
liwych. Z tych powodéw niemozliwe jest realne oszaco-
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wanie czesto$ci wystgpowania nowotwordw w omawianej
grupie oraz ryzyka choréb nowotworowych zwigzanych
z prowadzona hormonoterapia [1, 2].

Chory, ktérego histori¢ choroby autorzy niniejsze;j
pracy analizuja w rejestrach i statystykach nowotwo-
rowych, nadal widnieje jako kobieta i jest przyktadem
utomnosci systemu w tym aspekcie. Zwickszajaca si¢
liczba 0s6b transseksualnych poszukujacych opieki
onkologicznej sklania do rewizji obecnego, raczej obojet-
nego, podejscia lekarzy do problemdw transseksualnych
chorych [1-4].

Transplciowos¢ polega na braku zgodnoSci miedzy
przypisana podczas urodzenia plcig biologiczng i do-
Swiadczang tozsamoScia seksualna. Ple¢ biologiczna
dla osoby transplciowej jest postrzegana jako obca
i nieakceptowalna [5]. Osoby transseksualne otrzymuja
leczenie hormonalne w celu osiagnigcia zewnetrznych
cech plciowych pozadanej plci. Wplyw ezgogennych hor-
mondw na patogenezg i rozwdj nowotwordw w omawia-
nej populacji jest przedmiotem badan i obserwacji [3].

Ponadto, hormonoterapia w procesie tranzycji ptci
nie jest jedynym czynnikiem ryzyka choréb nowotworo-
wych w tej grupie pacjentow. Styl zycia (otyto$¢, nikoty-
nizm, naduzywanie alkoholu), nosicielstwo szczeg6lnych
mutacji genéw, choroby wirusowe przenoszone droga
plciowa (np. wirus brodawczaka ludzkiego lub niedoboru
immunologicznego) stanowig inne potencjalne czynniki
ryzyka wystgpowania nowotwordw, a chirurgicznie wy-
tworzone neoorgany moga by¢ réwniez puntem wyjsécia
procesu nowotworowego [2].

Niewatpliwie wystapienie dwoch pierwotnych no-
wotworéw u opisanego chorego bylto przede wszystkim
zwigzane ze skumulowanym obciaZzeniem genetycznym,
a nie zalezato od stosowanej hormonoterapii. Ryzyko za-
chorowania na raka jelita grubego zwigzanego z mutacja
genu PMS2 w zespole Lyncha wynosi do 21% u kobiet,
aryzyko raka endometrium dochodzi do 24% w stosun-
ku do 2-3% w populacji ogélnej [6-8]. Mutacja w genie
NF1I niezaleznie zwigksza ryzyko wystapienia nowotwo-
réow uktadu krwiotworczego i chtonnego oraz litych,
przy czym szacuje sie, iz zyciowe ryzyko moze wynosi¢
nawet do 60% [9, 10]. Dotychczas brakuje dowoddw, aby
egzogenne podawanie testosteronu podczas tranzycji
plci typu K/M zwigkszalo ryzyko raka endometrium.
W badaniach materialu pooperacyjnego po usunigciu
narzadu plciowego raportowane sg zmiany inwolucyjne
trzonu macicy, analogiczne do zmian obserwowanych
u pomenopauzalnych kobiet [11-13]. Hormonoterapia
wstrzymuje krwawienia miesigczne po kilku miesiacach,
aincydentalne przewlekte plamienia z drég rodnych wy-
magaja zwickszenia dawki testosteronu [14]. Androgeny
sa fizjologicznym prekursorem estrogendéw w procesie
obwodowej aromatyzacji testosteronu, dlatego mozna
byloby si¢ obawia¢ wzrostu stezenia estrogenu w suro-
wicy i wtornie indukcji nowotwordw estrogenozaleznych

u transptciowych mezczyzn. Jednak hormonoterapia,
ktéra ma na celu utrzymanie stezen testosteronu w gra-
nicach stezef fizjologicznych cisptciowych mezczyzn
(mezczyzni ze zgodnoScia plci przypisanej podczas
narodzin i tozsamoscia ptciowa), nie powoduje wzrostu
stezenia estrogenu w surowicy [15].

Onkolodzy powinni bra¢ pod uwage mozliwos¢ wy-
stapienia raka piersi u transseksualnych oséb. Ryzyko
raka u os6b typu K/M po przeprowadzonej mastektomii
jest nizsze, a w przypadku niewykonania mastektomii
— podobne jak w populacji cisptciowych kobiet [16].
Przed planowa mastektomia sugeruje si¢ wykonanie
mammografii, szczegélnie u 0séb z obciazonym wy-
wiadem rodzinnym, a material pooperacyjny powinien
zosta¢ poddany badaniu patomorfologicznemu w celu
wykluczenia raka [17]. Transpiciowe kobiety oraz
transplciowi mezczyzni, ktorzy nie przeszli mastektomii,
powinni mie¢ wykonywana mammografie co 2 lata od
50. roku zycia, jesli czas trwania hormonoterapii wynosi
powyzej 5 lat [16]. Z kolei u transptciowych mezczyzn
po mastektomii decyzje o ewentualnych badaniach
przesiewowych w kierunku raka piersi powinno si¢
ustala¢ indywidualnie. W tej grupie rak piersi moze si¢
rozwing¢ w tkance gruczotowej, ktéra zwykle pozosta-
wia sie¢ w celu uzyskania dobrego efektu estetycznego.
Przy obcigzonym wywiadzie rodzinnym do rozwazenia
pozostaje wykonywanie badafn ultrasonograficznych
lub rezonansu magnetycznego pozostatego gruczotu
piersiowego [16-18].

Whnioski

Wystapienie dwoch pierwotnych nowotworéw
u przedstawionego transpitciowego chorego typu K/M
bylo przede wszystkim zwigzane z kumulacyjnym ob-
cigzeniem genetycznym, a nie z zastosowang hormo-
noterapia. Niepelne dane o wystepowaniu, leczeniu,
nawrotach choréb nowotworowych w populacji os6éb
transplciowych nie pozwalaja na jednoznacza oceng
bezpieczenstwa hormonoterapii. Transseksualny chory
z choroba nowotworowa w ramach wielodyscyplinar-
nego leczenia onkologicznego wymaga zaangazowania
seksuologa, endokrynologa i psychologa.
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