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1. Zapalenie przewlekte - definicja, przyczyny i objawy

Réznica miedzy zapaleniem ostrym a przewlektym

Zapalenie ostre i zapalenie przewlekte roznig sie przede wszystkim zdolnoscig organizmu do eliminacji czynnika
wywotujgcego stan zapalny. W przypadku zapalenia ostrego organizm jest w stanie zniszczy¢ patogen —
bakterig, wirusa, grzyba lub inny czynnik uszkadzajgcy - i zakonczy¢ reakcje zapalng. Zapalenie ostre trwa
zazwyczaj od kilku godzin do kilku dni, a jego przebieg jest gwattowny i intensywny.

Zapalenie przewlekte natomiast jest stanem, w ktédrym organizm nie jest w stanie wyeliminowac przyczyny
zapalenia. Czynnik wywotujgcy stan zapalny pozostaje w tkance, a organizm — mimo ciggtych préb — nie potrafi
go zniszczy¢. Zapalenie przewlekte trwa od kilku miesiecy do kilku lat, a niekiedy towarzyszy pacjentowi przez
cate zycie. Mozna je poréwnac do pozaru, ktérego strazacy nie sg w stanie ugasi¢ — mimo wysitkdw ogien sie tli.

Kluczowa roznicg jest tez charakter uszkodzen tkankowych. W zapaleniu ostrym dochodzi do intensywnej, ale
zazwyczaj odwracalnej reakcji. W zapaleniu przewlektym natomiast mamy do czynienia z mikrouszkodzeniami,
ktore powoli i systematycznie wyniszczajg dany narzad. Zdrowa tkanka narzadu jest stopniowo zastepowana
przez bliznowacenie i widknienie. Wtdknienie jest procesem, w ktérym tkanka tgczna wypetnia miejsce po
zniszczonych komorkach funkcjonalnych, co prowadzi do trwatego uposledzenia czynnosci narzadu.

Przyczyny zapalenia przewlektego
Zapalenie przewlekte moze mie¢ wiele przyczyn. Najwazniejsze z nich to:

» Niewygojone zapalenie ostre — gdy zapalenie ostre nie zostaje prawidtowo zakonczone, moze przejs¢ w
stan przewlekty. Dzieje sig tak, gdy patogen nie zostaje w petni wyeliminowany.

» Przewlekte zakazenia - klasycznym przyktadem sg pratki gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis, pratki
Kocha), ktore sg wyjatkowo oporne na dziatanie uktadu odpornosciowego. Organizm zamyka je w
ziarniniakach, gdzie moga przetrwac¢ w stanie uspienia przez wiele lat. Podobnie dziatajg niektore wirusy i
pasozyty.

» Przewlekta ekspozycja na substancje chemiczne - dtugotrwaty kontakt z takimi substancjami jak azbest,
arsen czy chrom wywotuje przewlektg reakcje zapalng, poniewaz organizm nie jest w stanie usungc tych
czastek z tkanki.

» Reakcje autoimmunologiczne — w chorobach autoimmunologicznych uktad odpornosciowy myli wiasne
tkanki z wrogiem i zaczyna je niszczyc¢. Poniewaz wtasne tkanki sg stale obecne, zapalenie nie moze sie
zakonczyc.

Dlaczego organizm nie radzi sobie z zapaleniem przewlekiym
Istnieje kilka mechanizmow, ktére sprawiajg, ze zapalenie przewlekte jest trudne do opanowania:

1. Nadmierne namnozenie patogenow — gdy bakterie lub wirusy namnoza sie w bardzo duzej ilosci, uktad
immunologiczny moze nie by¢ w stanie ich wszystkich zniszczyc¢.

2. Autoagresja — uktad odpornosciowy myli wiasne tkanki z wrogiem i atakuje je, co jest niemozliwe do
zatrzymania, dopoki nie zostanie wdrozone leczenie immunosupresyjne.

3. Czynniki chemiczne i fizyczne — dym papierosowy, zanieczyszczenia powietrza, nadmiar cukru we krwi,
alkohol — wszystkie te substancje stale pobudzajg reakcje zapalna.
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4. Styl zycia - otytosc¢ jest jednym z najwazniejszych czynnikéw podtrzymujacych przewlekte zapalenie.
Tkanka ttuszczowa, szczegolnie trzewna, wydziela substancje prozapalne (adipokiny). Nadprodukcja
hormondéw zwigzana z otytoscia, stres, brak snu i nieprawidtowa dieta — wszystko to sprzyja przewlektemu
stanowi zapalnemu.

Objawy zapalenia przewlektego

Zapalenie przewlekte jest czesto nazywane ,cichym zabdjca"”, poniewaz jego objawy sg niespecyficzne i tatwo
je zbagatelizowac. Do najwazniejszych objawow naleza:

» Przewlekte zmeczenie — mimo odpowiedniej ilosci snu pacjent czuje sig stale wyczerpany. Wynika to z
ciggtego zaangazowania uktadu odpornosciowego.

» Problemy z przewodem pokarmowym — wzdecia, zaparcia, biegunki. Jelita sg centrum odpornosci
organizmu, dlatego przewlekte zapalenie czesto manifestuje sie wtasnie w uktadzie pokarmowym.

 Bole rozlane - przeskakujgce bdle stawow, miesni i kosci. Wynikajg z ciggtego uwalniania mediatorow
zapalnych, ktére uwrazliwiajg receptory bolowe.

« Problemy z koncentracjg - tzw. mgta mézgowa, trudnosci z zapamigtywaniem i skupieniem uwagi.

e Zmiany skorne — wysypki, trgdzik u dorostych, tuszczyca. Skéra jest narzgdem, ktory bardzo wyraznie
reaguje na przewlekty stan zapalny.

Odpowiedz immunologiczna w zapaleniu przewlektym jest zazwyczaj stabsza niz w zapaleniu ostrym. Nie ma tu
gwattownego bolu, opuchlizny ani wysokiej goragczki charakterystycznych dla zapalenia ostrego. Zamiast tego
mamy subtelne, ale state uszkodzenia tkanki.

2. Zapalenie ziarniniakowe

Definicja i charakterystyka

Zapalenie ziarniniakowe jest szczegolnym typem zapalenia, ktére moze miec¢ charakter zaréwno ostry, jak i -
czesciej — przewlekty. Jest ono nazywane zapaleniem wytwdrczym, poniewaz jego charakterystyczng cecha
jest wytwarzanie w tkance specyficznych struktur zwanych ziarniniakam.

Ziarniniak jest to skupisko komoérek zapalnych, ktére otaczajg czynnik wywotujacy zapalenie, ktérego organizm
nie jest w stanie zniszczy¢. Ziarniniak moze by¢ zbudowany z:

e limfocytow

e plazmocytow

« neutrofili

» komorek nabtonkowych (komorki nabtonkowate — zmienione makrofagi)

» komoérek olbrzymich (powstatych z fuzji makrofagow)

Mechanizm powstawania ziarniniaka jest nastepujacy: gdy organizm napotyka patogen lub ciato obce, ktérego
nie moze zniszczy¢, makrofagi otaczajg go i tworzg wokot niego bariere. Makrofagi przeksztatcajg sie w komorki
nabtonkowate, ktore moga taczy¢ sie ze sobg, tworzac wielojadrowe komorki olbrzymie. Wokot tej struktury
gromadza sie limfocyty. Caty ten kompleks tworzy wtasnie ziarniniak.

Choroby przebiegajgce z zapaleniem ziarniniakowym

Gruzlica jest klasycznym i najwazniejszym przyktadem zapalenia ziarniniakowego. Pratki gruzlicy
(Mycobacterium tuberculosis) sa wyjagtkowo oporne na dziatanie makrofagéw - posiadajg grubg, woskowg
sciane komorkowa, ktéra chroni je przed enzymami lizosomalnym. Organizm zamyka je w ziarniniakach zwanych
gruzetkami gruzliczymi. W centrum gruzetka moze dochodzi¢ do martwicy serowatej (martwicy skrzepowej o
wygladzie sera). Pratki mogg przetrwa¢ w tych gruzetkach w stanie uspienia przez wiele, wiele lat, a pod
wptywem ostabienia odpornosci (np. w przebiegu HIV, leczenia immunosupresyjnego) moga sie reaktywowac.

Kita (syfilis) — w zaawansowanym stadium kity (kita trzeciorzedowa) tworza sie charakterystyczne zmiany zwane
kilakami (gumma). Kilaki sg to wtasnie ziarniniaki, w ktérych centrum dochodzi do martwicy. Moga tworzy¢ sie w
skorze, kosciach, watrobie, mozgu i innych narzadach.

Sarkoidoza jest chorobg, w ktérej ziarniniaki powstajg masowo w wielu narzgdach, bez uchwytnego czynnika
zakaznego. Najczesciej zajete sg ptuca i wezty chtonne. Na zdjeciu rentgenowskim ptuc osoby z sarkoidoza
widac liczne ziarniniaki rozsiane w migzszu ptucnym. Charakterystyczne jest to, ze w sarkoidozie nie stwierdza
sie bakterii ani innych patogendéw w ziarniniakach — jest to reakcja immunologiczna o niejasnej etiologii.

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest zapalng chorobag jelit, w ktérej w $cianach przewodu pokarmowego tworzag
sie ziarniniaki. Jest to choroba autoimmunologiczna, w ktoérej uktad odpornosciowy atakuje wtasng sluzowke
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jelita. Ziarniniaki w chorobie Lesniowskiego-Crohna sg jednym z kryteriow histopatologicznych rozpoznania tej
choroby.

Znaczenie kliniczne

Zapalenie ziarniniakowe jest wazne klinicznie z kilku powodow. Po pierwsze, obecnos¢ ziarniniaka w badaniu
histopatologicznym jest cenng wskazowka diagnostyczng — pozwala zawezi¢ diagnoze réznicowg do okreslonej
grupy chorob. Po drugie, ziarniniaki moga prowadzi¢ do widknienia narzadu, co trwale uposledza jego funkcje.
Po trzecie, w ziarniniakach gruzliczych pratki moga przetrwac przez lata, stanowigc rezerwuar zakazenia.

3. Fagocytoza i opsonizacja

Definicja fagocytozy

Fagocytoza (z gr. phagein — pozera¢, kytos — komorka) jest procesem pochtaniania i niszczenia bakterii,
wirusow, martwych komorek i innych czgstek przez wyspecjalizowane komorki zwane fagocytami. Jest to jeden
z kluczowych mechanizmoéw nieswoistej odpornosci wrodzonej i odgrywa fundamentalng role w likwidacji
czynnika zapalnego.

Gtowne komorki fagocytujace to:
» makrofagi — zarowno tkankowe (histiocyty), jak i krgzgce monocyty
« neutrofile (granulocyty obojetnochtonne) — pierwsze komorki naptywajgce do miejsca zapalenia
o komoérki dendrytyczne

Etapy fagocytozy
Fagocytoza przebiega w kilku scisle okreslonych etapach:

Etap 1: Rozpoznanie - fagocyt musi rozpoznac czgstke docelowg (bakterig, wirusa, martwg komorke) jako obca.
Rozpoznanie polega na interakcji miedzy receptorami na powierzchni fagocytu a czgsteczkami na powierzchni
materiatu docelowego. Wtasciwe rozpoznanie jest kluczowe, poniewaz zabezpiecza przed niszczeniem
wtasnych, zdrowych komérek organizmu.

Etap 2: Adhezja - jest to warunek konieczny fagocytozy. Adhezja oznacza potgczenie sie fagocytu z czastka
docelowa. Fagocyt poprzez swoje receptory btonowe wigze sie z czgsteczkami na powierzchni bakterii. Bez
adhezji fagocytoza nie moze zajsc.

Etap 3: Pochtonigcie (ingestion) - fagocyt wypuszcza pseudopodia (wypustki btony komoérkowej), ktore
otaczajg czastke docelowg i zamykajg ja w wewnatrzkomdérkowym pecherzyku zwanym fagosomem. Fagosom
jest to pecherzyk otoczony btong komodrkowg, zawierajgcy pochtonietg czastke.

Etap 4: Trawienie - fagosom faczy sie z lizosomem - organellum komoérkowym zawierajgcym enzymy
proteolityczne (hydrolazy). Powstaje fagolizosom. W fagolizosomie enzymy lizosomalne trawig pochtonietg
czastke. Dochodzi do ostatecznej degradacji materiatu docelowego — bakteria lub wirus zostaje zniszczona.

Etap 5: Wydalenie - resztki strawionego materiatu sg wydalane z komorki.

Opsonizacja

Samo rozpoznanie bakterii przez fagocyt bytoby trudne, gdyby nie zjawisko opsonizacji. Opsonizacja polega na
optaszczeniu czastki docelowej (bakterii, wirusa) przez specjalne czasteczki zwane opsoninami. Opsoniny
dziatajg jak ,etykietki” lub ,znaczniki”, ktére utatwiajg fagocytowi rozpoznanie i pochtonigcie czastki.

Opsoniny to czgsteczki optaszczajgce materiat docelowy. Najwazniejsze opsoniny to:

» Przeciwciata (immunoglobuliny klasy IgG) — gdy bakteria dostaje sie do organizmu, jest optaszczana przez

przeciwciata. Fagocyty posiadajg receptory dla fragmentu Fc przeciwciat, dzigki czemu rozpoznajg

optaszczong bakterie.

» Biatka dopetniacza - szczegdlnie fragment C3b, ktéry optaszcza bakterie i wigze sie z receptorami

dopetniacza na fagocytach.

« Biatka ostrej fazy — np. biatko C-reaktywne (CRP), biatko wigzgce mannoze.

« Fibronektyna i fibrynogen - biatka macierzy zewnatrzkomadrkowej, ktére moga petni¢ funkcje opsonin.
Proces optaszczania czastki przez opsoniny nazywamy opsonizacjg. Dzieki opsonizacji fagocytoza jest
znacznie efektywniejsza — fagocyt nie musi bezposrednio rozpoznawac¢ powierzchni bakterii, lecz rozpoznaje
opsoniny, ktore jg pokrywaja.

Znaczenie fagocytozy w zapaleniu
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Fagocytoza jest kluczowym mechanizmem w procesie zapalnym. Neutrofile naptywajgce do miejsca zapalenia
jako pierwsze fagocytuja bakterie i inne czastki. Makrofagi tkankowe petnig role ,sprzataczy” - fagocytuja nie
tylko patogeny, ale rowniez martwe komorki, resztki tkankowe i stare neutrofile. Dzigki temu fagocytoza
uczestniczy zaréwno w niszczeniu patogendw, jak i w sprzataniu miejsca zapalenia i przygotowaniu go do
gojenia.

4. Mediatory zapalne - charakterystyka ogodlna i podziat

Definicja i rola mediatoréw zapalnych
Mediatory zapalne (chemiczne mediatory zapalenia) sg to biologicznie aktywne substancje chemiczne
wytwarzane przez komorki organizmu, ktére inicjujg, regulujg i koncza reakcje zapalng. Sg to czasteczki
sygnatowe, ktére koordynujg odpowiedz immunologiczng na uszkodzenie lub infekcje.
Mediatory zapalne sg produkowane przez:

» makrofagi tkankowe

o komorki tuczne (mastocyty)

» komorki srodbtonka naczyniowego

« leukocyty (neutrofile, eozynofile, bazofile)

e limfocyty

o plytki krwi

» watrobe (mediatory osoczowe)

Kluczowe wtasciwosci mediatoréw zapalnych

Krotki okres pottrwania - jest to jedna z najwazniejszych cech mediatorow zapalnych. Dzigki temu, gdy czynnik
wywotujagcy zapalenie zostaje wyeliminowany, mediatory szybko ulegaja rozktadowi i stezenie ich we krwi spada.
Zapalenie moze sie zakonczy¢. Gdyby mediatory miaty diugi okres péttrwania, zapalenie trwatoby znacznie
dtuzej, niz jest to potrzebne.

Plejotropia — jeden mediator moze oddziatywac¢ na rézne komorki docelowe, wywotujgc na kazdej z nich
okreslony efekt. Oznacza to, ze jeden mediator moze mie¢ wiele roznych dziatan biologicznych.

Redundancja - ta sama komdrka moze by¢ komorka docelowg dla roznych mediatorow, ktére wywotujg ten sam
efekt. Oznacza to, ze ré6zne mediatory moga ,dublowac"” swoje dziatanie, co zapewnia niezawodnos¢ systemu
zapalnego.

Kaskadowos¢ — czes$¢ mediatorow stymuluje wytwarzanie kolejnych mediatorow. Jeden mediator aktywuje

drugi, drugi aktywuje trzeci itd. Tworzy sie kaskada aktywacji, podobna do kaskady kaspaz w apoptozie. Dzigki
temu nawet staby sygnat moze wywotac silng odpowiedz zapalna.

Podziat mediatorow zapalnych
Mediatory zapalne dzielimy na dwie gtéwne grupy:

Mediatory komérkowe — wytwarzane przez komorki w miejscu zapalenia:
« substancje zawarte w ziarnistosciach komérkowych, uwalniane pod wptywem czynnikéw indukujgcych
zapalenie: histamina, serotonina, enzymy proteolityczne
« substancje syntezowane w komérkach w odpowiedzi na czynnik stymulujacy: cytokiny, metabolity kwasu
arachidonowego (prostaglandyny, leukotrieny, tromboksany, lipoksyny), wolne rodniki, tlenek azotu
Mediatory osoczowe - krgzgce we krwi w formie nieaktywnej, aktywowane w momencie zapalenia:
« uktad dopetniacza (biatka C1-C9 i ich fragmenty)
« uktad kinin (bradykinina)
« uktad krzepnigcia (czynnik Hagemana — czynnik XII)
Mediatory osoczowe krgzg we krwi w postaci nieaktywnych prekursorow. Sg aktywowane kaskadowo w
momencie, gdy dochodzi do uszkodzenia tkanki lub infekcji.

Mediatory prozapalne i przeciwzapalne

W procesie zapalnym wytwarzane sg zaré6wno mediatory prozapalne (nasilajgce zapalenie), jak i mediatory
przeciwzapalne (hamujgce zapalenie). Réwnowaga miedzy nimi decyduje o przebiegu i zakonczeniu reakcji
zapalnej.

Mediatory przeciwzapalne petnig dwie kluczowe funkcje:
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1. Szybkie zakoniczenie procesu zapalnego po wyeliminowaniu patogenu.
2. Kontrola procesu zapalenia i niedopuszczenie do nadmiernego nasilenia reakcji, ktéra mogtaby uszkodzi¢
wtasne tkanki.

Przyktadem mediatorow przeciwzapalnych sag lipoksyny (omowione szczegétowo w rozdziale 6) oraz
interleukina 10 wydzielana przez aktywowane makrofagi.

5. Uktad dopetniacza i kininy

Uktad dopetniacza - definicja i budowa

Uktad dopetniacza jest jednym z najwazniejszych elementéw nieswoistej odpornosci wrodzonej. Stanowi on
skomplikowang sie¢ okoto 20 (a wedtug nowszych danych — ponad 20) biatek osoczowych, ktére kraza we krwi
w postaci nieaktywnej i sg gotowe do natychmiastowego dziatania w momencie zagrozenia. Biatka te oznaczane
sg literg C z kolejnymi cyframi: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9.

Mozna powiedzie¢, ze uktad dopetniacza jest ,linig frontu" naszej odpornosci — dziata btyskawicznie, bez udziatu
naszej woli, i ,dopetnia” (stad nazwa) dziatanie innych mechanizmoéw odpornosciowych.

Mechanizm dziatania - kaskada aktywacji
Gdy jedno z biatek dopetniacza napotka wroga (bakterig, wirusa, kompleks antygen-przeciwciato), dochodzi do
kaskadowej aktywaciji kolejnych biatek. Kazde aktywowane biatko dopetniacza nabywa wtasciwosci enzymu
proteolitycznego, ktéry aktywuje kolejne biatko. Reakcja jest btyskawiczna i samonapedzajgca sie.
Istniejg trzy drogi aktywacji dopetniacza:

« droga klasyczna — aktywowana przez kompleksy antygen-przeciwciato

« droga alternatywna - aktywowana bezposrednio przez powierzchnige bakterii

« droga lektynowa - aktywowana przez mannoze na powierzchni drobnoustrojow

Funkcje uktadu dopetniacza
1. Liza komorek docelowych (MAC - Membrane Attack Complex)

Kilka biatek dopetniacza (C5b, C6, C7, C8, C9) taczy sie ze sobg, tworzgc kompleks atakujacy btone (MAC -
Membrane Attack Complex). MAC wbudowuje sie w btong komoérkowa bakterii, tworzgc w niej pory. Przez te
pory do wnetrza bakterii wnika woda i jony, co prowadzi do jej lizy (rozpadu). Jest to bezposredni mechanizm
zabijania bakterii przez dopetniacz.

2. Opsonizacja

Fragment C3b optaszcza bakterie (opsonizuje jg), utatwiajac jej rozpoznanie i pochtonigcie przez fagocyty.
Fagocyty posiadajg receptory dla C3b, dzieki czemu optaszczona bakteria jest tatwiej rozpoznawana i
fagocytowana. Opsonizacja przez dopetniacz nasila tworzenie przeciwciat i powstawanie komodrek pamigci
immunologicznej.

3. Chemotaksja

Fragmenty aktywowanych biatek dopetniacza (szczegdlnie C3a i C5a) dziatajg jako chemotaktyny - substancje
przyciggajgce komorki odpornosciowe do miejsca zapalenia. Rozchodzg sie w tkankach, sygnalizujgc komoérkom
odpornosciowym, ze w danym miejscu toczy sie reakcja zapalna.

4. Usuwanie kompleksow immunologicznych

Dopetniacz pomaga usuwac¢ kompleksy antygen-przeciwciato z krwi i tkanek. Kompleksy te moga zatykac
naczynia krwionosne i wywotywac uszkodzenia tkanek, jesli nie zostang usuniete.

5. Indukcja reakcji anafilaktycznej

Fragmenty C3a i C5a (anafilatoksyny) powodujg degranulacje komoérek tucznych i bazofilow, uwalniajgc
histaming i inne mediatory. Moga tez powodowac skurcz migsni gtadkich i rozszerzenie naczyn krwionosnych. W
efekcie moze dojs¢ do reakcji anafilaktycznej — gwattownej, uogolnionej reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu.

Niebezpieczenstwa nadmiernej aktywacji dopetniacza

Gdy uktad dopetniacza dziata zbyt intensywnie, moze atakowac wtasne komaorki organizmu, prowadzac do:
e choréb autoimmunologicznych
» hemolizy (niszczenia krwinek czerwonych)
» obrzeku naczynioruchowego (dziedzicznego niedoboru inhibitora C1)
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Uktad kinin - bradykinina
Kininy sg grupa peptydow dziatajgcych jak ,system nagtosnieniowy"” zapalenia — sygnalizuja, ze toczy sie stan
zapalny, i przyciggajg komorki odpornosciowe. Najwazniejsza kining jest bradykinina.

Powstawanie bradykininy
Bradykinina powstaje w wyniku kaskady enzymatycznej:
1. Uszkodzenie tkanki lub $ciany naczynia powoduje kontakt czynnika Hagemana (czynnik krzepnigcia Xll) z
ujemnie natadowanymi czasteczkami (kolagen, btona podstawna).
2. Czynnik XIl ulega aktywacji do formy Xlla.
3. Xlla przeksztatca prekalikreing w aktywna kalikreine.
4. Kalikreina przeksztatca kininogen (glikoproteing osoczowg) w bradykinine.

Zarowno prekalikreina, jak i kininogen sg wytwarzane w watrobie i stale krgzg we krwi.

Dziatanie bradykininy
Bradykinina dziata poprzez receptory B1 i B2. Ekspresja receptora B1 zwigksza sie w czasie zapalenia pod
wptywem interleukin. Bradykinina wywotuje:
 bdl - jest gtéwnym mediatorem bolu zapalnego. Uwrazliwia receptory bolowe (nocyceptory), obnizajgc prég
bolu.
» obrzek - zwigksza przepuszczalnosc naczyn krwionosnych, powodujgc ucieczke wody z krwi do tkanek.
e rozszerzenie naczyn — powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych, co przyczynia sie do zaczerwienienia
i ocieplenia miejsca zapalenia.
 kaszel — bradykinina w ptucach pobudza receptory kaszlowe. Jest to wazne klinicznie: inhibitory ACE (leki
stosowane w nadcisnieniu tetniczym, np. enalapryl, ramipryl) hamuja enzym konwertujgcy angiotensyne,
ktory normalnie rozktada bradykining. W efekcie bradykinina gromadzi sie w ptucach, wywotujgc suchy
kaszel — znany efekt uboczny inhibitorow ACE.
Bradykinina ulega rozktadowi przez karboksypeptydazy (w tym enzym konwertujgcy angiotensyne — ACE),
aminopeptydazy i endopeptydazy.

6. Histamina, serotonina, cytokiny i metabolity kwasu arachidonowego

Histamina

Histamina jest jednym z pierwszych mediatoréw zapalnych uwalnianych w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki
lub kontakt z alergenem. Jest aming biogenng syntetyzowang z histydyny.
Gdzie jest przechowywana? Histamina nie krgzy swobodnie we krwi — jest zamknieta w ziarnisto$ciach
wewnatrz specjalnych komorek:
o komorki tuczne (mastocyty) — obecne w skérze, btonach sluzowych nosa, ptucach, przewodzie
pokarmowym
 bazofile — granulocyty krgzgce we krwi
o ptytki krwi — w mniejszych ilosciach
Gdy komorka tuczna wykryje wroga (bakterig, alergen, kompleks antygen-przeciwciato), dochodzi do
degranulacji — pecherzyki z histaming pekaja i uwalniaja jg do tkanki.
Receptory histaminowe: H1, H2, H3. W reakcji zapalnej i alergicznej najwieksze znaczenie ma receptor H1.

Dziatanie histaminy:

 rozszerzenie naczyn krwionosnych — powoduje zaczerwienienie i ocieplenie miejsca zapalenia

» zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn — woda ucieka z krwi do tkanek, powodujgc obrzek

» Swiad - pobudza zakonczenia nerwowe, wywotujgc uczucie swedzenia

» skurcz migsni gtadkich oskrzeli — powoduje trudnosci w oddychaniu (wazne w astmie i anafilaks;ji)

» pobudzenie wydzielania kwasu zotagdkowego - przez receptory H2 w zotadku
Znaczenie kliniczne: W alergii organizm uwalnia histamine w odpowiedzi na nieszkodliwy alergen (pytek, kurz,
siers¢). Leki antyhistaminowe (np. cetyryzyna, loratadyna) blokujg receptory H1, uniemozliwiajgc histaminie
wywotanie objawow alergicznych — obrzeku, $wiadu, kichania.

Serotonina
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Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) jest znana przede wszystkim jako neuroprzekaznik regulujgcy nastroj,
sen i apetyt. Jednak w kontekscie zapalenia petni zupetnie inng role.

Gdzie jest przechowywana? Serotonina znajduje sie gtdéwnie w ptytkach krwi (trombocytach) oraz w komérkach
enterochromafinowych jelita (ok. 90% catkowitej serotoniny organizmu).

Mechanizm uwalniania: Gdy naczynie krwionosne zostaje uszkodzone, ptytki krwi zblizajg sie do miejsca
uszkodzenia, aktywujg sie i uwalniaja serotoning. Serotonina pomaga w tworzeniu skrzepu (agregacja ptytek) i
jednoczesnie jest wyrzucana do tkanki.
Dziatanie serotoniny w zapaleniu:
» zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn - podobnie jak histamina, powoduje ucieczke wody z krwi do
tkanek i obrzek
e wzmochienie bolu — uwrazliwia receptory bolowe
« przycigganie komorek odpornosciowych — dziata jako sygnat chemiotaktyczny
 przyspieszenie perystaltyki jelit - w stanach zapalnych przewodu pokarmowego (zatrucia, choroba
Lesniowskiego-Crohna) nadmiar serotoniny drastycznie przyspiesza ruch jelit, wywotujgc biegunke i skurcze
brzucha

Cytokiny
Cytokiny sg grupg biatek (glikoprotein) wytwarzanych przez limfocyty, makrofagi, komérki srédbtonka i inne
komorki. Dziatajg jak ,postancy” uktadu odpornosciowego — nie atakujg bezposrednio patogenow, lecz wptywajg
na zachowanie innych komaérek.
Podziat cytokin:
1. Interleukiny (IL) - najwieksza grupa cytokin. IL-1, IL-2, IL-5 regulujg wtasciwosci limfocytéw. IL-6, IL-7
regulujg odpowiedz immunologiczng nieswoistg.
2. Interferony (IFN) - bron przeciwwirusowa. Gdy komoérka zostaje zainfekowana wirusem, wysyta interferon,
ostrzegajac sagsiednie komorki.
3. Chemokiny - dziafajg jak ,nawigacja” dla komdrek odpornosciowych, tworzgc chemiczny slad prowadzacy
do miejsca zapalenia.
4. TNF-alfa (czynnik martwicy nowotworu) — bardzo silna cytokina prozapalna, ktéra moze zmusic
zainfekowang komorke do apoptozy.
5. Czynniki stymulujgce kolonie (CSF) - nasilajg hemopoeze (wytwarzanie komorek krwi).
Najwazniejsze cytokiny w zapaleniu:
« IL-1i TNF-alfa — aktywujg komorki srodbtonka, stymulujg ekspresje czasteczek adhezyjnych, indukujg
wytwarzanie innych mediatorow, wywotuja reakcje ostrej fazy, powodujg gorgczke (dziataja jako pirogeny
endogenne).
Goraczka a cytokiny: Cytokiny (IL-1, TNF-alfa, IL-6) wedrujg z krwig do mdzgu i tam pobudzajg produkcje
prostaglandyny PGE2, ktdra przestawia termostat podwzgodrza na wyzszg temperature.
Burza cytokinowa jest stanem, w ktérym organizm wyrzuca ogromne ilosci cytokin, a zapalenie wymyka sig
spod kontroli. Zamiast atakowac patogen, organizm zaczyna niszczy¢ wtasne komorki — serce, ptuca, nerki. Byt
to jeden z gtéwnych mechanizmow zgonow w ciezkim przebiegu COVID-19.

Leki biologiczne (np. infliksymab, adalimumab) sg przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
konkretnym cytokinom (np. TNF-alfa). Stosowane sg w reumatoidalnym zapaleniu stawéw i innych chorobach
autoimmunologicznych.

Metabolity kwasu arachidonowego
Kwas arachidonowy jest kwasem ttuszczowym z grupy omega-6, wbudowanym w btony komorkowe. Jest on
fundamentem zapalenia — z niego organizm produkuje sygnaty bolowe, gorgczkowe i prozapalne.
Gdy dochodzi do uszkodzenia komorki, fosfolipazy uwalniajg kwas arachidonowy z btony komdrkowe;j.
Nastepnie moze on by¢ metabolizowany dwiema gtéwnymi drogami:
Szlak COX (cyklooksygenazy):
e Enzym COX (cyklooksygenaza) przeksztatca kwas arachidonowy w prostaglandyny, tromboksany i
prostacykliny.
 Prostaglandyny odpowiadajg za bdl, gorgczke i obrzek.
» Tromboksany biorg udziat w krzepnigciu krwi.
Szlak LOX (lipooksygenazy):
e Enzym LOX (lipooksygenaza) przeksztatca kwas arachidonowy w leukotrieny i lipoksyny.
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 Leukotrieny sg kluczowe w alergiach i astmie.
« Lipoksyny dziatajg przeciwzapalnie.
Leki blokujgce szlak COX:
» NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne): aspiryna, ibuprofen, naproksen, ketoprofen — blokujg enzym
COX, hamujgc produkcje prostaglandyn. Efekt: zmniejszenie bolu, obnizenie gorgczki, zmniejszenie
zapalenia.
« Sterydy (glikokortykosteroidy, np. kortyzol, prednizon) — blokujg fosfolipaze A2, uniemozliwiajgc uwalnianie
kwasu arachidonowego z bton komoérkowych. Dziatajg silniej niz NLPZ, bo blokujg doptyw ,paliwa” do obu
szlakéw.
Wada NLPZ: Leki te nie rozrdzniajg ,dobrych” i ,ztych" prostaglandyn. Blokujg rowniez prostaglandyny ochronne
w zotadku (PGE2 chroni sluzowke zotadka przed kwasem solnym) i w nerkach (regulujg przeptyw nerkowy).
Dtugotrwate stosowanie NLPZ prowadzi do wrzodow zotgdka i uszkodzenia nerek.

Prostaglandyny

Prostaglandyny sg ,dziecmi kwasu arachidonowego” — powstajg z niego szlakiem COX. Dziatajg bezposrednio
na receptory bélowe i osrodek termoregulacji w mézgu.
 Bol: Prostaglandyny obnizajg prog bélu, uwrazliwiajgc zakonczenia nerwowe. Nawet lekki dotyk
spuchnietego miejsca boli, bo prostaglandyny sprawiaja, ze receptory bolowe sg nadwrazliwe.
» Goraczka: Prostaglandyna E2 (PGE2) dociera do podwzgdrza i przestawia termostat na wyzsza
temperature.
» Obrzek i zaczerwienienie: Rozszerzajg naczynia krwionosne.
» Ochrona zotadka: Prostaglandyny w zotgdku stymulujg produkcje $luzu chronigcego sluzéwke.
 Funkcja nerek: Regulujag przeptyw krwi przez nerki.
 Rola w ginekologii: Prostaglandyny powodujg skurcze macicy podczas miesigczki (ich nadmiar wywotuje

bolesne miesigczkowanie) i podczas porodu. W medycynie stosuje sie prostaglandyny do indukcji porodu i
zmigkczania szyjki macicy.

Tromboksany

Tromboksany (gtdownie tromboksan A2, TXA2) sg produkowane przez ptytki krwi i dziatajg jak ,klej” — powodujg
agregacje ptytek i tworzenie skrzepu.
Dziatanie tromboksanow:

 agregacja ptytek krwi - sklejanie ptytek, tworzenie skrzepu w miejscu uszkodzenia naczynia

 skurcz migs$ni gtadkich naczyn — zmniejszenie przeptywu krwi w uszkodzonym naczyniu (zapobiega

wykrwawieniu)

« skurcz oskrzeli — moze nasila¢ objawy astmy
Aspiryna a tromboksany: Aspiryna nieodwracalnie blokuje COX w ptytkach krwi, uniemozliwiajgc produkcje
tromboksanu. Bez tromboksanu ptytki nie moga sie sklejac¢ — krew staje sie rzadsza. Dlatego aspiryna w matych
dawkach (np. Acard, Polocard) jest stosowana jako lek przeciwptytkowy, chronigcy przed zawatem serca i
udarem mozgu.

Leukotrieny

Leukotrieny powstajg z kwasu arachidonowego szlakiem LOX. Sg znacznie silniejszymi substancjami
skurczajgcymi oskrzela niz histamina.
Dziatanie leukotrienow:
« skurcz oskrzeli — powodujg silne zwezenie drég oddechowych, utrudniajgc oddychanie (kluczowa rola w
astmie)
« obrzek $cian drég oddechowych - puchna $ciany oskrzeli
« produkcja gestego sluzu - utrudnia oddychanie
« chemotaksja — przyciggajg komorki odpornosciowe do miejsca zapalenia
» pozna faza reakcji alergicznej — histamina dziata natychmiast (kichanie, tzawienie), ale leukotrieny
podtrzymujg stan zapalny przez godziny (zatkany nos, opuchnigte oczy)

Lipoksyny

Lipoksyny sag wyjgtkowymi mediatorami, poniewaz dziatajg przeciwzapalnie — hamujg proces zapalny i
pomagajg tkance wrocic¢ do zdrowia. Ich pojawienie sie sygnalizuje zakonczenie stanu zapalnego.

Dziatanie lipoksyn:
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 blokowanie naptywu neutrofili do miejsca zapalenia
* przycigganie makrofagow w ich ,tagodnej” wersji (M2), ktére zamiast walczy¢, sprzatajg resztki
e haprawa haczyn krwionosnych

Lipoksyny powstajg z tego samego kwasu arachidonowego co leukotrieny, ale inng drogg enzymatyczng. Do ich
produkcji potrzebna jest czesto wspdtpraca réznych komorek (np. ptytek krwi i neutrofili).

Aspiryna a lipoksyny: Aspiryna, blokujgc COX, jednoczesnie zmusza organizm do produkcji specjalnych
lipoksyn (ATL - aspiryn-triggered lipoxins). Dlatego aspiryna nie tylko usmierza bdl, ale tez realnie pomaga w
zakonczeniu procesu zapalnego.

Niedobor lipoksyn moze by¢ przyczyng przejscia zapalenia ostrego w przewlekte — gdy organizm nie produkuje
wystarczajgcej ilosci lipoksyn, nie ma sygnatu do zakonczenia zapalenia.

Wolne rodniki

Wolne rodniki sg czagsteczkami zawierajgcymi niesparowany elektron, co czyni je skrajnie niestabilnymi i
reaktywnymi. Charakteryzuja sie bardzo kréotkim okresem poftrwania.

Rola w zapaleniu: Wolne rodniki sg bronig fagocytow. Gdy neutrofil lub makrofag pochtania bakterig, dochodzi
do wybuchu tlenowego (respiratory burst) — komoérka zalewa bakterie wolnymi rodnikami (reaktywne formy
tlenu — ROS), ktére dziurawia jej btone i niszczg DNA.

Stres oksydacyjny: Gdy produkcja wolnych rodnikéw przewyzsza zdolnos¢ organizmu do ich neutralizacji przez
antyoksydanty, dochodzi do stresu oksydacyjnego. Wolne rodniki atakujg wtasne komorki, uszkadzajgc biatka,
lipidy i DNA. Prowadzi to do:

starzenia sie (niszczenie kolagenu - zmarszczki)

e miazdzycy

e nowotworow

» przewlektego zapalenia

Zrédta wolnych rodnikéw: dym tytoniowy, smog, promieniowanie UV, wysoko przetworzona zywnos¢, alkohol,
cukier.

Antyoksydanty neutralizujg wolne rodniki: witamina C, witamina E, witamina A, beta-karoten, polifenole.

Tlenek azotu (NO)

Tlenek azotu wykazuje dziatanie przeciwzapalne — ogranicza adhezje leukocytéw i ich migracje do ogniska
zapalnego. Jest rowniez stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego (rozszerza naczynia krwionos$ne).

Czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF)
PAF (Platelet Activating Factor) jest czynnikiem lipidowym — jednym z najpotezniejszych mediatorow zapalnych.
Dziata w bardzo matych stezeniach i jest znacznie silniejszy od histaminy.
Charakterystyka PAF:
* nie jest magazynowany w komorkach — produkowany jest na zadanie
e produkowany przez ptytki krwi, neutrofile, makrofagi, komorki srodbtonka
» powstaje z kwasu arachidonowego
Dziatanie PAF:
 agregacja ptytek — btyskawiczne sklejanie ptytek, tworzenie skrzepow
» zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn - moze prowadzi¢ do nagtego spadku cisnienia krwi
« skurcz oskrzeli — obkurczanie drog oddechowych (znaczenie w astmie)
 aktywacja leukocytow — zmusza je do wyrzucenia wolnych rodnikdéw i enzyméw niszczgcych komorki
Niebezpieczenstwa nadmiaru PAF:
e uszkodzenie narzagdow w zapaleniu przewlektym
e miazdzyca (pomaga cholesterolowi osadzac¢ sie w $cianach naczyn)
e wrzody zotadka (zmniejsza przeptyw krwi w Sluzéwce)
Antagonisci PAF - substancje hamujgce dziatanie PAF, np. mitorzab japonski (Ginkgo biloba).

7. Goragczka, markery stanu zapalnego i zakonczenie zapalenia

Goraczka - definicja i mechanizm powstawania
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Gorgczka jest jednym z najwazniejszych mechanizméw obronnych organizmu. Jest to kontrolowane
podwyzszenie temperatury ciata powyzej normy (norma: 36,6°C, cho¢ wspoétczesnie przyjmuje sig, ze do 37°C
jest norma). Gorgczka jest wywotywana przez pirogeny — substancje wywotujgce goraczke.
Pirogeny dzielimy na:
« pirogeny egzogenne — pochodzace z zewnatrz: toksyny bakteryjne (np. lipopolisacharyd LPS bakterii
Gram-ujemnych), wirusy, grzyby
« pirogeny endogenne — wytwarzane przez wiasne komorki organizmu: IL-1, IL-6, TNF-alfa, interferon
gamma

Mechanizm powstawania goraczki

—_

. Patogen (bakteria, wirus) dostaje sie do organizmu.

2. Makrofagi i leukocyty rozpoznajg patogen i wytwarzajg cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6, TNF-alfa).

3. Cytokiny docierajg z krwig do podwzgorza — osrodka termoregulacji w moézgu.

4. W naczyniach podwzgorza cytokiny stymulujg produkcje prostaglandyny E2 (PGE2) przez enzym COX.
5. PGE2 przestawia termostat podwzgdrza na wyzsza temperature (np. 38,5-39°C).

6. Mo6zg ,odczuwa zimno" (temperatura ciata jest nizsza niz nowy punkt nastawczy).

7. Uruchamiajg sie mechanizmy grzewcze: dreszcze (migs$nie produkuja ciepto), zwezenie naczyn
obwodowych (zimne dtonie i stopy — zmniejszenie utraty ciepta).

8. Temperatura ciata rosnie do nowego punktu nastawczego.

Rola goraczki

Gorgczka petni wazng role obronna:
» Zabijanie patogendw — wiele bakterii i wiruséw najlepiej rozmnaza sie w temperaturze 36,6°C.
Podwyzszenie temperatury spowalnia ich namnazanie.
» Przyspieszenie metabolizmu - w wyzszej temperaturze komoérki odpornosciowe poruszajg sig szybciej i
sprawniej fagocytujg patogeny.
» Produkcja biatek odpornosciowych — w wyzszej temperaturze szybciej produkowane sg biatka ostrej fazy
(CRP, biatka dopetniacza) i przeciwciata.

Klasyfikacja gorgczki
 Stan podgoraczkowy: do 38°C - sygnat, ze organizm zaczyna pracowac. Zazwyczaj nie nalezy go zbijac.
» Gorgczka umiarkowana: 38-39°C - czas na odpoczynek i nawodnienie. Leki mozna wzigc¢, gdy
samopoczucie jest bardzo zte.

» Gorgczka wysoka: powyzej 39,5°C — moze byc¢ niebezpieczna dla dzieci i oséb starszych.
» Goraczka zagrazajaca zyciu: powyzej 41°C.

Leki przeciwgoraczkowe a goragczka

Paracetamol i ibuprofen blokujg produkcje prostaglandyn (hamujg COX), przez co termostat podwzgérza wraca
do normy. Pacjent czuje sie lepiej, ale organizm przestaje walczy¢ z patogenem. Zbijanie gorgczki umiarkowanej
moze przedtuzac chorobe, bo hamuje naturalng odpowiedz immunologiczna.

Zakonczenie zapalenia
Zapalenie ostre konczy sie, gdy:
1. Czynnik chorobotwadrczy zostaje wyeliminowany — mediatory ulegajg rozktadowi (majg kroétki okres
pottrwania), leukocyty ulegajg apoptozie i sg usuwane z tkanki.
2. Aktywowane sa mechanizmy przeciwzapalne - lipoksyny, IL-10, TGF-beta hamujg dalsza reakcje
zapalna.
3. Neutrofile ulegajg apoptozie i s3 fagocytowane przez makrofagi.
Jesli czynnik nie zostaje wyeliminowany lub dochodzi do zaburzen regulacji zapalenia, zapalenie przechodzi w
zapalenie przewlekte.

Markery stanu zapalnego

Markery stanu zapalnego sg substancjami, ktérych poziom we krwi rosnie (lub spada) w czasie toczagcego sie
stanu zapalnego. Sg niezbedne w diagnostyce laboratoryjne;j.

Biatko C-reaktywne (CRP):
o Ztoty standard diagnostyki stanu zapalnego.
* Produkowane przez watrobe.
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» Rosnie bardzo szybko —juz po 6 godzinach od poczatku zapalenia jest wyraznie podwyzszone.
» Wysokie CRP $wiadczy o infekcji bakteryjnej.
« Niskie CRP przy objawach infekcji Swiadczy o infekcji wirusowej.
» Podwyzszony poziom CRP jest tez wskaznikiem podwyzszonego ryzyka zawatu migsnia sercowego u
pacjentéw z chorobami wiencowymi.
» hsCRP (high-sensitivity CRP) — bardzo czuta wersja badania CRP, stosowana przez kardiologéw do
wykrywania cichego zapalenia w naczyniach wieficowych.
Odczyn Biernackiego (OB):
o Starszy, ale nadal uzyteczny marker.
» Mierzy szybkos¢ opadania krwinek czerwonych w probowce.
» Reaguje wolniej niz CRP - rosnie dopiero po kilku dniach i wolniej spada.
» Dobry do monitorowania chorob przewlektych i autoimmunologicznych.
Prokalcytonina (PCT):
» Rosnie niemal wytacznie przy ciezkich zakazeniach bakteryjnych i sepsie.
» Wazny marker w szpitalach do oceny cigzkos$ci zakazenia.
Leukocytoza (WBC):
» Podwyzszona liczba biatych krwinek sugeruje stan zapalny.
o Wzrost neutrofili - infekcja bakteryjna.
» Wzrost limfocytéow - infekcja wirusowa ($winka, odra, mononukleoza).
» Wzrost eozynofili - alergie lub zakazenia pasozytnicze.
Fibrynogen:
« Biatko biorgce udziat w krzepnigciu krwi.
» Jego poziom rosnie przy zapaleniu, co sprawia, ze krew staje sig bardziej lepka.
» Powoduje rulonizacje krwinek czerwonych (sklejanie w ,rulony”).
Ferytyna:
» Kojarzy sig z zelazem i watroba.
 Jej poziom mocno rosnie w silnych stanach zapalnych (np. w COVID-19).
 Niskie CRP i wysoka ferytyna wymagaja dalszej diagnostyki (moze swiadczyc¢ o problemach z watrobg lub
silnym stanie zapalnym).
Biatko amyloidu A (SAA):
» Wiagze sie ze sciang komorek drobnoustrojéw, moze dziata¢ jako opsonina.
e Przedtuzone dziatanie SAA moze prowadzi¢ do wtornej amyloidozy — odktadania sie ztogéw amyloidu w
narzadach. Wtdérna amyloidoza jest powiktaniem przewlektych stanow zapalnych, np. reumatoidalnego
zapalenia stawow.
Interleukina 6 (IL-6):
» Gtowny sygnat dla watroby do produkcji CRP.
* Rzadko oznaczana rutynowo, ale stosowana w diagnostyce specjalistyczne;j.
Interpretacja kliniczna:
» Wysokie CRP + wysoka prokalcytonina - silna infekcja bakteryjna
* Podwyzszone OB + normalne CRP - dawny stan zapalny lub choroba przewlekta
 Niskie CRP + wysoka ferytyna - wymaga dalszej diagnostyki

8. Podstawy onkologii - historia, definicje i kancerogeny

Historia onkologii

Wiedza o nowotworach ewoluowata przez tysigce lat — od starozytnych opisow po wspotczesng terapig
celowana. Droga ta trwata okoto 400 lat intensywnego rozwoju naukowego.

Starozytnosc¢ (ok. 1600 p.n.e.): Papirusy Edwina Smitha zawierajg pierwsze opisy guzow. Pierwszy opisany guz
to guz piersi, uznawany wowczas za nieuleczalny.

V-1V wiek p.n.e.: Hipokrates — ojciec medycyny — wprowadza termin karkinos (rak), oparty na teorii humoralnej.
Hipokrates rozrdzniat juz guzy tagodne od ztosliwych.

Il wiek n.e.: Galen utrwala teorie czarnej zétci jako przyczyny raka. Opisuje przerzuty — wie, ze guz moze sie
oderwac¢ od pierwotnego miejsca i przez naczynia krwionosne lub limfatyczne przedostawac sie do odlegtych
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narzadow.

Sredniowiecze: Brak postepu — teoria humoralna Hipokratesa dominuje, ograniczenia chirurgiczne i zakaz sekcji
zwtok hamujg rozwoj onkologii.

Renesans i nowozytnosc:
 Vesaliusz (XVI w.) - rozwija anatomig, opisuje budowe narzadow (prawdopodobnie na podstawie sekcji
zwtok lub zwierzat).
» Morgagni (XVIIl w.) — wigze zmiany posmiertne z objawami klinicznymi, doskonali metode sekcji zwtok.
« John Hunter (XVIII w.) — jako pierwszy racjonalnie proponuje chirurgiczne wyciecie guza jako metode
leczenia.
XIX wiek - Rudolf Virchow:
Rudolf Virchow jest absolutnym autorytetem w historii patologii. Stworzyt teorie omnis cellula e cellula (kazda
komoérka pochodzi z komorki), jako pierwszy opisat biataczke, wiedziat ze nowotwory powstajg z komorek,
opracowat metody barwienia komodrek nowotworowych i stworzyt klasyfikacje histopatologiczne, ktore sa
uzywane do dzis. Rozwinat obserwacje zmian komorkowych pod mikroskopem.

XX wiek - era biologii molekularnej:

» Boveri Theodor - obala teorie humoralne, stwierdza ze rak wynika z nieprawidtowosci chromosomowych.

» 1953 rok — Watson i Crick odkrywaja strukture DNA (Nagroda Nobla), co rewolucjonizuje onkologie.

» 1980 rok — odkrycie onkogenow: RAS, MYC, geny supresorowe TP53, RB.

» 1986 rok — Varmus i Bishop (Nagroda Nobla) stwierdzaja, ze wirusy moga by¢ kancerogenne (onkogeny

wirusowe).

XXI wiek - onkologia precyzyjna:

» Sekwencjonowanie ludzkiego genomu.

« Rozwoj genomiki nowotworow — identyfikacja mutacji odpowiedzialnych za nowotwory.

« Intensywny rozwoéj immunoterapii (terapie CAR-T).

» Biomarkery molekularne — wiemy, ktéry biomarker odpowiada za ktéry nowotwor.

» Nowotwory oceniane globalnie — biologia molekularna, czynniki kancerogenne, predyspozycje genetyczne.
Historia onkologii w Polsce: Pierwszy program walki z rakiem opracowano w 1924 roku. Pierwszy Instytut
Radowy powstat w Warszawie, nastepnie w Wilnie, Krakowie, Poznaniu i todzi. Pierwszym dyrektorem Instytutu
Radowego w Warszawie byt profesor tukaszczyk.

Definicja nowotworu

Nowotwor (neoplazja) jest to niekontrolowana, nieprawidtowa proliferacja komoérek, ktére dzielg sie w sposdb
nieskoordynowany z innymi komorkami organizmu. Klasyczna definicja Willisa méwi, ze jest to nowy twor w
organizmie, w ktorym komorki dzielg sie w sposdb niekontrolowany i nieskoordynowany.

Niezaleznie od przyjetej definicji, istota nowotworu sprowadza sie do jednego: niekontrolowany podziat
komodrek w organizmie.

Kancerogeny
Kancerogeny sa czynnikami, ktore moga wywota¢ nowotwor. Dzielimy je na trzy grupy:

Kancerogeny fizyczne:
e promieniowanie UV (czerniak, rak skory)
e promieniowanie jonizujgce (biataczki, rak tarczycy)
Kancerogeny chemiczne:
» azbest - rak ptuca, miedzybtoniak optucnej
e arsen — rak skory, ptuca, pecherza
» benzen - biataczki
« alkohol - rak watroby, przetyku, jelita grubego
« dym tytoniowy - rak ptuca, krtani, pecherza
e chrom, nikiel - rak ptuca
« chlorotriazen (kontrast rentgenowski) — migsak naczyniowy watroby
Kancerogeny biologiczne:
« HPV (wirus brodawczaka ludzkiego) - rak szyjki macicy, rak pracia, rak gardta
* HBV, HCV (wirusy zapalenia watroby) — rak watrobowokomorkowy
 Helicobacter pylori - rak zotgdka, chtoniak zotgdka (MALT)
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e HTLV-1 (wirus T-limfotropowy) — ostra biataczka T-komodrkowa

« HIV - nie jest bezposrednio onkogenny, ale przez obnizenie odpornosci zwigksza ryzyko nowotworow
(migsak Kaposiego, chtoniaki)

» EBV (wirus Epsteina-Barr) — chtoniak Burkitta, rak nosogardta

9. Cechy komorek nowotworowych, podziat nowotworow i kancerogeneza

Cechy komérek nowotworowych
Komorki nowotworowe réznig sie od zdrowych komorek szeregiem charakterystycznych cech:

1. Niekontrolowany wzrost i podziaty

Zdrowe komorki dziela sie tylko wtedy, gdy otrzymujg odpowiedni sygnat z organizmu (czynniki wzrostu, kontakt
z sgsiednimi komorkami). Komorki nowotworowe ignorujg te sygnaty i dzielg sie nieustannie, niezaleznie od
potrzeb organizmu.

2. Unikanie apoptozy

Normalnie komdrka uszkodzona lub stara ulega apoptozie (zaprogramowanej smierci). Komoérki nowotworowe
potrafig zablokowac¢ ten mechanizm, stajac sie praktycznie niesmiertelnymi, mimo nagromadzonych btedéw w
DNA.

3. Niestabilnos¢ genetyczna

W jadrze komorki nowotworowej panuje chaos — liczne mutacje, zmiany w liczbie chromosomow, uszkodzenia
genow. Sprawia to, ze nowotwor szybko ewoluuje, staje sie coraz bardziej agresywny i oporny na leczenie.

4. Inwazyjnos$¢ i zdolnos¢ do przerzutow

Zdrowe komorki sg zaprogramowane, by pozosta¢ w konkretnej tkance. Komorki nowotworowe tracag te wigz,
odrywaja sie od guza pierwotnego i przez naczynia krwionosne lub limfatyczne przedostajg sie do odlegtych
narzadow, tworzac przerzuty (metastazy).

5. Zmieniony metabolizm - efekt Warburga

Komorki rakowe sg bardzo ,gtodne"”. Przechodzg na specyficzny rodzaj metabolizmu zwany efektem Warburga
- nawet w obecnosci tlenu preferujg glikolize beztlenowa, co pozwala im szybko pozyskac¢ energie i budulec do
szybkich podziatow.

6. Stymulacja angiogenezy

Guz do wzrostu potrzebuje tlenu i substancji odzywczych. Komérki nowotworowe wysytajg sygnaty chemiczne
(VEGF - naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu), ktére zmuszajg organizm do budowy nowych naczyn
krwionosnych doprowadzajgcych krew bezposrednio do guza.

7. Ucieczka przed uktadem odpornosciowym

Nowotwor potrafi oszukac¢ uktad immunologiczny, udajgc zdrowa tkanke lub wytwarzajgc substancje uspiajgce
czujnosc¢ komorek odpornosciowych (np. ligand PD-L1 blokujacy limfocyty T).

Biatko p53 - straznik genomu
Biatko p53 jest kluczowym biatkiem supresorowym, ktére czuwa nad prawidtowoscig podziatéw komoérkowych.
Gdy p53 wykryje uszkodzenie DNA:

« Stabe uszkodzenie - zatrzymuje podziat komérkowy, DNA zostaje naprawione, podziat wznawia sie.

» Duze uszkodzenie - kieruje komorke na apoptoze (komorka zostaje zniszczona).
Gdy biatko p53 zostaje uszkodzone (np. przez wolne rodniki, promieniowanie UV, kancerogeny chemiczne), nie
zatrzymuje podziatdw uszkodzonej komorki. Komorka dzieli sie dalej, przekazujgc btedy w DNA kolejnym
pokoleniom komorek. W ten sposob powstaje nowotwor.

Mutacja genu TP53 jest najczestszg mutacjg stwierdzang w nowotworach ztosliwych — obecna w ponad 50%
wszystkich nowotworéow.

Kancerogeneza - proces wieloetapowy

Kancerogeneza jest procesem wieloetapowym, w ktéorym dochodzi do stopniowego gromadzenia mutacji w
komorce, prowadzgcego do jej transformacji nowotworowe;j.

Etap 1: Inicjacja
» Dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia materiatu genetycznego komorki przez kancerogen
(chemiczny, fizyczny, biologiczny).
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o Zmutowana komorka nie staje sie jeszcze nowotworem, ale zyskuje potencjat do nieprawidtowych
przemian.
o Warunek utrwalenia mutacji: musi nastgpi¢ co najmniej jeden podziat mitotyczny — wtedy zmiana jest
utrwalona w DNA.
o Komorka po inicjacji to komdrka zainicjowana.
Etap 2: Promocja
 Najdtuzsza faza — moze trwac wiele lat (nawet kilkadziesiat).
» Polega na namnozeniu sie zainicjowanych komaérek pod wptywem czynnikéw promujacych (np. zaburzenia
hormonalne, przewlekty stan zapalny, alkohol, dym tytoniowy).
» Na tym etapie proces jest czesciowo odwracalny - jesli wyeliminuje sie czynniki promujace, progresja
moze zosta¢ zatrzymana.
Etap 3: Progresja
 Ostatni etap — nowotwor staje sig agresywny.
» Nagromadzenie kolejnych mutacji prowadzi do: bardzo szybkiego wzrostu guza, angiogenezy, naciekania
tkanek, zdolnosci do przerzutow.
* Proces jest nieodwracalny.
Przyktad - kancerogeneza raka jelita grubego:
1. Inaktywacja genu supresorowego APC - inicjacja transformacji nowotworowe;j.
2. Aktywacja proto-onkogenu K-RAS - przyspieszenie podziatow.
3. Inaktywacja genu supresorowego TP53 - utrata kontroli nad podziatami.
4. Dalsze mutacje - petny fenotyp ztosliwy.

Podziat nowotworow
Nowotwory tagodne vs howotwory ztosliwe:

Cecha Nowotwor tagodny Nowotwor ztosliwy

Wzrost Powolny Szybki

Otorebkowanie Tak (torebka tgcznotkankowa) Nie

Naciekanie tkanek Nie Tak

Przerzuty Nie Tak

Wznowy po usunigciu Rzadko Czesto

Budowa komérkowa Podobna do tkanki prawidtowej Znacznie r6zna od prawidtowej
Wptyw na organizm Minimalny Wyrazny (wyniszczenie)

Nazewnictwo nowotworow:
» tagodny z tkanki ttuszczowej: ttuszczak - ztosliwy: ttuszczakomigsak
 tagodny z tkanki chrzestnej: chrzgstniak - ztosliwy: chrzgstnakomigsak
 tagodny z kosci: kostniak - ztosliwy: kostnakomigsak
« tagodny z migsni gtadkich: mig$niak gtadkokomoérkowy - ztosliwy: migsniakomigsak gtadkokomérkowy
» tagodny z migsni poprzecznie prgzkowanych: miesniak prgzkowanokomorkowy - ztosliwy:
migsniakomigsak prazkowanokomoérkowy
Typy nowotworow ztosliwych:
» Rak (carcinoma) — nowotwor nabtonkowy (skoéra, ptuca, trzustka, jelito, piers itp.)
» Migsak (sarcoma) — nowotwor mezenchymalny (migsnie, tkanka ttuszczowa, kosci, chrzgstka)
 Chtoniak (lymphoma) — nowotwor uktadu limfatycznego
« Biataczka (leukemia) — nowotwor krwi i szpiku kostnego
Podziat wedtug tkanki pochodzenia:
* Nowotwory nabtonkowe (nabtoniaki) — najczestsze
* Nowotwory mezenchymalne i mezodermalne — atakujg tkanki gtebokie
» Nowotwory tkanki nerwowej — mézg, mézdzek, zwoje nerwowe
* Nowotwory zarodkowe — z komorek ptciowych (jajnik, jgdro, macica)
* Nowotwory zawigzkow narzadoéw — nasladujg budowe fazy rozwoju narzadu (nerka, watroba)

Epidemiologia nowotworéw w Polsce
Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw:
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e Liczba zachorowan i zgonéw z powodu nowotworéw systematycznie rosta od lat 60. do 2011 roku.

» U kobiet najczestsze nowotwory: rak piersi, rak ptuca, rak jelita grubego, rak trzonu macicy, rak jajnika.

« U mezczyzn najczestsze nowotwory: rak ptuca, rak prostaty, rak pecherza moczowego, rak jelita grubego.
» Umieralnos¢ na raka zotgdka wyraznie maleje (poprawa diagnostyki i leczenia).

» Umieralnosc¢ na raka ptuca u mezczyzn poczatkowo rosta, potem malata (efekt kampanii antynikotynowych).
» Nowotwory ztosliwe przewazajg nad chorobami uktadu kragzenia jako przyczyna zgonéw w populacji do 65.
roku zycia.

10. Metody leczenia howotworow i wybrane nowotwory kliniczne

Chirurgia onkologiczna

Chirurgia onkologiczna jest podstawowg i najstarszg metodg leczenia nowotworéw. Polega na miejscowym
usunigciu guza, czesto wraz z marginesem zdrowych tkanek i regionalnymi weztami chtonnymi.
Rodzaje zabiegow chirurgicznych:
» Radykalna - usunigcie catkowitej zmiany nowotworowej z marginesem zdrowych tkanek.
» Cytoredukcyjna — zmniejszenie masy guza przed inng terapig (np. chemioterapia).
« Paliatywna - poprawa komfortu zycia pacjenta bez dgzenia do wyleczenia.
» Diagnostyczna - pobranie biopsji do badania histopatologicznego.
» Rekonstrukcyjna — odtwarzanie tkanek po usunigciu guza.
« Profilaktyczna - usuniecie narzadu zagrozonego nowotworem (np. mastektomia profilaktyczna u nosicielek
mutacji BRCA1/2).
Resekcja en-block — usunigcie guza w jednym bloku z marginesem zdrowych tkanek, bez przecinania guza.
Zapobiega rozsiewaniu komorek nowotworowych podczas operacji.

Nowoczesne techniki chirurgiczne:
« Chirurgia robotyczna (robot da Vinci) — wieksza precyzja, mniejsze uszkodzenie tkanek.
« Chirurgia laserowa i kriochirurgia — niszczenie guzow swiattem i niskg temperatura.
» Radiochirurgia (Gamma Knife) — operacja bez skalpela, stosowana gtownie w guzach mézgu.
« Chirurgia z barwnikami fluorescencyjnymi - lepsza identyfikacja margineséw guza (komorki
nowotworowe swiecg pod wptywem znacznika fluorescencyjnego).

Radioterapia

Radioterapia jest metodg leczenia nowotworéw wykorzystujgcg promieniowanie jonizujgce. Jest metoda
miejscowg — precyzyjnie uderza w konkretne miejsce, gdzie znajduje sie guz.

Mechanizm dziatania: Promieniowanie jonizujgce uszkadza DNA komodrek nowotworowych, pozbawiajac je
zdolnosci do podziatu. Komorki nowotworowe majg gorsze mechanizmy naprawy DNA niz zdrowe komorki,
dlatego sa bardziej wrazliwe na promieniowanie.

Rodzaje radioterapii:
« Teleradioterapia (radioterapia z odlegtosci) — najczestsza forma. Pacjent lezy na stole, maszyna obraca sig
wokot niego i wysyta wigzki promieniowania. Zabieg jest bezbolesny i trwa kilka minut.
» Brachyterapia (radioterapia z bliska) — zrodto promieniowania wprowadzane jest bezposrednio do guza lub
jego sasiedztwa (np. igty, aplikatory). Stosowana w raku szyjki macicy, raku prostaty.
 Radioterapia protonowa — bardzo precyzyjna metoda, zatrzymuje wigzke promieniowania doktadnie
wewnatrz guza, oszczedzajac tkanki poza nim.
Cele radioterapii:
» Kuracja radykalna - catkowite wyleczenie nowotworu.
o Adiuwantowa (uzupetniajgca) — zmniejszenie ryzyka nawrotu po operacji.
» Neoadiuwantowa — zmniejszenie rozmiaru guza przed operacja.
« Paliatywna —tagodzenie bolu, niedroznosci, innych objawdw.
Skutki uboczne radioterapii:
e Odczyn popromienny — skora w miejscu naswietlenia moze by¢ czerwona, sucha, a nawet czarna.
e Zmeczenie — organizm zuzywa duzo energii na naprawe zdrowych tkanek.
« Lokalne dolegliwosci zalezne od naswietlanego obszaru (np. trudnosci w potykaniu przy naswietlaniu szyi,
problemy z pecherzem przy naswietlaniu miednicy).
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Chemioterapia

Chemioterapia (CTX) jest leczeniem systemowym, ktdre wykorzystuje substancje cytotoksyczne niszczace
komorki nowotworowe lub hamujgce ich podziaty. Dziata na caty organizm (w przeciwienstwie do radioterapii i
chirurgii). Niszczy gtownie szybko dzielgce sie komorki — zarowno nowotworowe, jak i zdrowe (szpik kostny,
nabtonek jelitowy, mieszki wtosowe).

Przygotowanie do chemioterapii:
» Morfologia krwi, proby watrobowe i nerkowe.
» Konsultacja stomatologiczna — usunigcie wszystkich standéw zapalnych w jamie ustnej (nawet maty ubytek
moze by¢ zrédtem groznego zakazenia u immunosupresowanego pacjenta).
Cele chemioterapii:
» Kuracja radykalna - catkowite wyleczenie.
e Adiuwantowa - zniszczenie pozostatych komdrek nowotworowych po operacji.
» Neoadiuwantowa — zmniejszenie guza przed operacja.
« Paliatywna - kontrola objawow, wydtuzenie przezycia.
Typy lekéw stosowanych w chemioterapii:
« Leki alkylujace — uszkadzajg DNA, hamuja replikacje (np. cisplatyna, cyklofosfamid).
o Antymetabolity — blokujg synteze DNA i RNA (np. metotreksat, 5-fluorouracyl).
« Inhibitory mitozy — hamujg podziaty komoérkowe, blokujg mikrotubule (np. winkrystyna, paklitaksel).
o Antybiotyki cytotoksyczne — uszkadzajg DNA i RNA (np. doksorubicyna - ,czerwona chemia”).
« Inhibitory topoizomerazy - blokujg enzymy rozplatajagce DNA (np. etopozyd).
Schematy leczenia:
* Monoterapia - jeden lek (rzadziej stosowana).
 Polichemioterapia — kombinacja kilku lekéw dziatajgcych synergistycznie (najczestsza).
» Cykloterapia — podawanie lekow w okreslonych cyklach z przerwami na regeneracje zdrowych komorek.
Skutki uboczne chemioterapii:
e Nudnosci i wymioty.
» Brak apetytu.
e Zmiany w jamie ustnej (afty, zapalenie $luzéwki).
» Wypadanie wioséw (tysienie).
» Mielosupresja (obnizenie liczby krwinek — neutropenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistoscé).
e Zmeczenie.

Terapia hormonalna
Terapia hormonalna jest leczeniem systemowym stosowanym wytgcznie w nowotworach hormonozaleznych -
takich, ktérych wzrost jest stymulowany przez hormony. Blokuje dziatanie hormonow lub ich produkcje.
Nowotwory hormonozalezne:
 Rak piersi - zalezny od estrogendw i progesteronu. Stosuje sig: tamoksyfen (antyestrogen), inhibitory
aromatazy (zmniejszajag synteze estrogendw), fulwestrant.
» Rak prostaty — zalezny od androgendw. Stosuje sie: flutamid (antyandrogen), analogi LHRH (zmniejszajg
produkcje testosteronu).
» Rak trzonu macicy - stosuje sie analogi progesteronu.
Mechanizmy dziatania:
« Blokada receptoréw hormonalnych (tamoksyfen konkuruje z estrogenem o receptor).
e Hamowanie produkcji hormondéw (inhibitory aromatazy).
« Chirurgiczne usunigcie zrodta hormondéw (kastracja — usunigcie jajnikow lub jader).
Zalety terapii hormonalnej:
« Dziata selektywnie, minimalizujgc uszkodzenia zdrowych tkanek.
» Moze byc¢ stosowana dtugoterminowo.
e Dobrze tolerowana przez pacjentow.
Wady:
« Nowotwory mogg stac sie oporne na leczenie.
» Objawy niedoboru hormondw: uderzenia goraca, osteoporoza, zaburzenia metaboliczne.

Immunoterapia

Strona 16



Immunoterapia jest obecnie najszybciej rozwijajgca sie dziedzing onkologii. W odréznieniu od chemioterapii nie
zabija bezposrednio komoérek nowotworowych, lecz odblokowuje uktad odpornosciowy pacjenta, by ten sam
zwalczyt chorobeg. W Polsce immunoterapia jest refundowana przez NFZ.

Mechanizmy dziatania immunoterapii:
« Inhibitory punktéw kontrolnych — blokujg biatka hamujace limfocyty T (np. PD-1, PD-L1, CTLA-4). Przykfady
lekéw: pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab. Stosowane w raku ptuca, czerniaku, raku nerki, raku
pecherza.
» Terapia adoptywna CAR-T — modyfikacja limfocytdw T pacjenta tak, by rozpoznawaty i niszczyty komorki
nowotworowe. Stosowana w biataczkach i chtoniakach.
 Przeciwciata monoklonalne — ukierunkowane na antygeny guza (np. trastuzumab w raku piersi HER2+).
« Cytokiny i immunomodulatory - np. interleukina-2, stymulujgca uktad odpornosciowy.
Nowotwory reagujgce na immunoterapie:
Rak ptuca, nowotwory gtowy i szyi, rak jelita grubego (z niestabilnoscig mikrosatelitarng), rak piersi, rak
endometrium, czerniak.
Zalety immunoterapii:
 Selektywne niszczenie komorek nowotworowych.
 Dtugotrwata odpowiedz immunologiczna (efekt pamigci).
e Skuteczna w leczeniu nawrotéw i zaawansowanych guzow.
Ograniczenia:
« Autoimmunizacja — nadmierna aktywacja uktadu odpornosciowego moze prowadzi¢ do zapalenia jelit,
tarczycy, ptuc.
 Nie kazdy pacjent reaguje na terapie.
e Zaleznosc¢ od ekspresji antygenow i mikrosrodowiska guza.

Czerniak ztosliwy
Czerniak ztosliwy jest najbardziej agresywnym nowotworem skory, wywodzgcym sie z melanocytow — komorek
produkujgcych barwnik melaning. Wbrew powszechnemu przekonaniu, czerniak nie wystepuje wytgcznie na
skorze — moze pojawic sie w oku, uchu, watrobie, mézgu i innych narzadach.
Algorytm ABCDE - rozpoznawanie czerniaka:
o A - Asymetria (asymmetry): zmiana nie jest okragta, jedna potowa wyglada inaczej niz druga.
» B - Brzegi (border): krawedzie poszarpane, nieregularne, niewyrazne.
e C - Kolor (color): niejednolity — rozne odcienie brazu, czerni, a nawet btekitu.
« D - Srednica (diameter): powyzej 5-6 mm lub szybko rosngca zmiana.
« E - Ewolucja (evolution): kazda nagta zmiana wygladu znamienia — pojawienie sie wypuktosci, krwawienia,
Swiagdu.
Czynniki ryzyka:
 Jasna karnacja.
e Duza liczba znamion.
e Oparzenia stoneczne (szczegodlnie w dziecinstwie i mtodosci).
» Korzystanie z solarium.
» Rodzinne zachorowania na czerniaka.
Wazna zasada: Nie wolno pobiera¢ wycinkow ze zmian podejrzanych w kierunku czerniaka — nalezy usung¢ catg

zmiane. Podstawg rozpoznania jest badanie dermatoskopowe (oglgdanie znamion w powigekszeniu przez
dermatologa), a nastepnie badanie histopatologiczne usunigtej zmiany.

Leczenie czerniaka:
o Immunoterapia - pembrolizumab, niwolumab (inhibitory PD-1) — przetom w leczeniu rozsianego czerniaka.
» Terapia celowana — u pacjentow z mutacjg w genie BRAF (obecna u ok. 50% chorych na czerniaka) stosuje
sie inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib).
« Chirurgia — podstawa leczenia we wczesnych stadiach.

Rak ptuca

Rak ptuca jest najczgstszym nowotworem ztosliwym i najczestszg przyczyng zgonéw z powodu nowotworow w
Polsce.

Czynniki ryzyka:
« Palenie papierosow (gtowny czynnik).
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e Azbest, chrom, nikiel.
e Radon.
Objawy (czesto niespecyficzne lub nieobecne we wczesnym stadium):
» Kaszel, krwioplucie.
« Nawracajgce zapalenia ptuc.
» Bole w klatce piersiowe;j.
e Dusznos¢, chrypka.
« Utrudnione potykanie.
Podziat histologiczny:
» Rak niedrobnokomarkowy (85% przypadkow): rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak, rak
wielkokomorkowy.
» Rak drobnokomoarkowy (15%) — bardziej agresywny, szybciej daje przerzuty, ale wrazliwy na chemioterapie
i radioterapie.
Leczenie:
« Chirurgia (ztoty standard we wczesnych stadiach).
o Chemioterapia + radioterapia (szczegolnie w raku drobnokomorkowym).
e Immunoterapia: atezolizumab, pembrolizumab.
 Terapia celowana: u pacjentow z mutacjg w genie EGFR lub ALK - inhibitory kinazy tyrozynowej (moga
zredukowac ryzyko smierci o 80% u pacjentdéw z mutacjg ALK).
Diagnostyka:
* RTG klatki piersiowej.
» Bronchoskopia z pobraniem wycinka.
» Badanie plwociny na obecnos¢ komorek nhowotworowych.
e TK klatki piersiowe;j.

Nowotwory kosci
Pierwotne nowotwory kosci rozwijaja sie z tkanki mezenchymalnej i zaliczane sg do grupy migsakow.
Rodzaje:
» Szpiczak mnogi — najczestszy pierwotny nowotwor kosci (ok. 50% przypadkéw). Dotyczy osob miedzy 50.
a 70. rokiem zycia. Moze pojawic¢ sie w dowolnej kosci.
» Migsak kosciopochodny (osteosarcoma) - drugi co do czestosci (ok. 20%). Gtownie miedzy 12. a 24.
rokiem zycia, czesciej u chtopcow. Umiejscowiony w okolicy przynasadowej kosci, najczesciej w stawie
kolanowym.
» Migsak Ewinga - bardzo agresywny, gtdwnie u dzieci i mtodych dorostych.
o Chrzestnakomigsak — wywodzi sie z tkanki chrzestnej, czesciej u dorostych.
Objawy:
« Silny bdl kostny — poczatkowo okresowy, potem ciggty, nasilajgcy sie noca.
» Obrzek chorej konczyny.
 Ztamania patologiczne (ztamania bez urazu lub po minimalnym urazie).
Diagnostyka:
e Radiogramy (RTG).
o Osteodensytometria.
e TK.
« Biopsja otwarta — niezbedna przed planowanym zabiegiem operacyjnym. Biopsja musi by¢ wykonana przed
operacjg, nie moze byc¢ jej elementem.
Leczenie migsaka kosciopochodnego:
1. Chemioterapia indukcyjna (zmniejszenie guza).
2. Zabieg operacyjny.
3. Chemioterapia pooperacyjna.
Rokowanie: 5-letnie przezycie u ok. 60% pacjentéw.

Nowoczesnhe leczenie bélu kostnego:
« Leki zmniejszajgce bol i zapobiegajgce ztamaniom (bisfosfoniany, denosumab).
 Radioterapia paliatywna — bardzo skuteczna w tagodzeniu bélu kostnego (czesto wystarczy jeden zabieg).
 Chirurgia ortopedyczna — wzmacnianie kosci gwozdziami, ptytkami, cementem.
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Rak jelita grubego
Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworow w Polsce. We wczesnym stadium nie daje zadnych
objawoéw.
Objawy (p6zne stadium):
» Bdle brzucha, wzdecia.
* Krew w stolcu.
e Zmiany rytmu wyproznien.
» Wydzielina sluzopodobna z odbytu.
« Swiad odbytu.
Czynniki ryzyka:
 Dieta uboga w btonnik, bogata w czerwone migso.
 Polipowatos$¢ rodzinna (FAP - familial adenomatous polyposis) — u niemal 100% pacjentéw przechodzi w
raka jelita grubego.
» Choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
 Brak aktywnosci fizycznej, otytosc.
Diagnostyka:
» Kolonoskopia — ztoty standard. Pozwala wykry¢ raka i usunac polipy.
o Badanie per rectum.
o Test na krew utajong w stolcu.
e Wlew kontrastowy.
Leczenie:
e Chirurgia (podstawa).
 Terapia celowana (np. u pacjentéw z mutacjg w genie KRAS).
e Immunoterapia.
» Radioterapia, chemioterapia.
Profilaktyka:
« Dieta bogatobtonnikowa (warzywa, owoce, produkty petnoziarniste).
« Ograniczenie czerwonego migsa.
o Aktywnosc¢ fizyczna.
» Regularne kolonoskopie (szczegodlnie u 0séb z rodzinnym wywiadem w kierunku polipowatosci lub raka
jelita grubego).
Wazna zasada dotyczaca polipow: Wszystkie polipy wykryte podczas kolonoskopii nalezy usuwac. Polipy
bardzo czesto ulegajg zeztosliwieniu. Polipowato$¢ rodzinna (liczne polipy na catej diugosci jelita grubego) jest
stanem przedrakowym u niemal 100% pacjentow.

Rak jajnika
Rak jajnika jest nazywany ,cichym zabdjcg", poniewaz przez dtugi czas nie daje zadnych objawow. Najczesciej
dotyczy kobiet migdzy 40. a 70. rokiem zycia, ale moze wystgpi¢ u kobiet mtodszych.
Czynniki ryzyka:
 Nierodki (kobiety, ktére nie rodzity dzieci).
e Zamieszkanie w rejonach wysoko uprzemystowionych.
e Mutacje w genach BRCA1i BRCA2 (te same geny co rak piersi).
Objawy (niespecyficzne):
» Wzdecia, powigkszenie obwodu brzucha.
e Uczucie szybkiej sytosci.
» Bdle w podbrzuszu.
» Wodobrzusze.
Diagnostyka:
» Badanie ginekologiczne.
» USG.
o Marker nowotworowy CA-125 w surowicy krwi.
Leczenie:
 Chirurgia radykalna — usunigcie wszystkich widocznych zmian nowotworowych.
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« Inhibitory PARP (np. olaparib) — u pacjentek z mutacjg BRCA1/BRCA2, wydtuzajg czas bez progresji choroby.
o Immunoterapia (od 1 kwietnia refundowana).
e Chemioterapia.

— KONIEC —
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