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1. Rak krtani - objawy, diagnostyka i leczenie

Wprowadzenie i czynniki ryzyka
Rak krtani jest jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych gtowy i szyi. Moze rozwija¢ sie w réznych
czesciach krtani: w obrebie gtosni (struny gtosowe), nagtosni (nagtosnia i okolice) oraz podgtosni (ponizej strun
gtosowych). Kazda z tych lokalizacji charakteryzuje sie nieco odmiennym przebiegiem klinicznym i réznymi
objawami wczesnymi.
Najwiekszym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest dym tytoniowy — palenie papieroséw odpowiada za
zdecydowang wiekszosc¢ przypadkow tego nowotworu. Nalezy jednak pamigtac, ze rak krtani moze pojawic sie
réwniez u 0sob niepalgcych. Do pozostatych czynnikéw ryzyka zalicza sig:

o dym drzewny - narazenie zawodowe lub $rodowiskowe,

o dym weglowy - szczegdlnie przy pracy w kopalniach lub hutach,

» wdychanie substancji chemicznych - r6znorodne zwigzki toksyczne obecne w $rodowisku pracy,

« alkohol - dziatajgcy synergistycznie z dymem tytoniowym,

» przewlekte stany zapalne krtani i gardfa.

Objawy kliniczne raka krtani

Wczesne dolegliwosci w raku krtani sg czesto niecharakterystyczne, co sprawia, ze choroba bywa
rozpoznawana zbyt pozno. Do wczesnych objawow naleza:

» uczucie ciata obcego w gardle — pacjent odczuwa dyskomfort, jakby cos utkneto w gardle,

* bél przy przetykaniu — zaréwno pokarmoéw statych, jak i sliny,

« drazliwos¢ gardta i nawracajgce bole,

 bél ucha — moze byc¢ objawem bdlu rzutowanego z okolicy krtani,

» powigkszony wezet chtonny szyjny — czesto jest to pierwszy objaw, ktory sktania pacjenta do wizyty

lekarskiej.
Szczegolnie waznym objawem jest chrypka, ktdra nie ustepuje po leczeniu przeciwzapalnym i utrzymuje sie
dtuzej niz dwa tygodnie. Jest to klasyczny, wczesny objaw raka gtosni. Ztotg zasadg kliniczng powinno by¢
wykonanie specjalistycznego badania krtani — laryngoskopii — u kazdej osoby z przewlekta chrypka trwajaca
ponad dwa tygodnie, ktora nie reaguje na leczenie zachowawcze.
W miare postepu choroby pojawiajg sie objawy swiadczace o znacznym miejscowym zaawansowaniu:

» Swist krtaniowy (stridor) — jest to charakterystyczny dzwiek powstajgcy przy zwezeniu drog oddechowych
na poziomie gtosni; zwykle swiadczy o zaawansowanym procesie nowotworowym, cho¢ bardzo rzadko moze
by¢ objawem wczesnym,

» dusznosci — wynikajgce ze zwezenia swiatta drog oddechowych,

* hiemoznosc¢ przetykania pokarmow statych — dysfagia wskazujgca na naciekanie sgsiednich struktur,

« zajecie okolicznych struktur anatomicznych — nowotwo6r moze naciekac tarczyce, przetyk, naczynia
szyjne.

Objawy w zaleznosci od lokalizaciji
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Rak gtos$ni — klasycznym i wczesnym objawem jest chrypka. Poniewaz struny gtosowe sg bezposrednio
zaangazowane w fonacje, nawet niewielka zmiana howotworowa powoduje zaburzenia gtosu. To sprawia, ze rak
gtosni jest rozpoznawany stosunkowo wczesnie w porownaniu z innymi lokalizacjami.

Rak nagtosni — objawy sg bardziej skgpe i niecharakterystyczne we wczesnym stadium. Pacjenci zgtaszajg bal
gardfa, uczucie ciata obcego, dysfagie. Chrypka pojawia sie dopiero wtedy, gdy nowotwor zajmie gtosnie.
Ryzyko przerzutow do weztow chtonnych szyjnych jest tu wyzsze niz w raku gtosni.

Rak podgtosni - jest najtrudniejszy do wczesnego rozpoznania. Poczatkowo przebiega bezobjawowo. Wyrazne
objawy pojawiajg sie dopiero przy zwezeniu drég oddechowych (stridor, dusznosci) lub gdy nowotwoér zajmie
gtosnie badz spowoduje porazenie nerwu krtaniowego wstecznego, co objawia sie chrypka.

Diagnostyka raka krtani
Rozpoznanie raka krtani opiera sig na kilku kluczowych metodach:
1. Badanie histopatologiczne - ztoty standard; materiat pobierany jest podczas laryngoskopii bezposredniej
lub podczas zabiegu chirurgicznego. Bez potwierdzenia histopatologicznego nie mozna postawic
ostatecznego rozpoznania.
1. Laryngoskopia — bezposrednie ogladanie krtani przy uzyciu laryngoskopu; umozliwia ocene lokalizacji,
rozlegtosci i charakteru zmiany oraz pobranie wycinka do badania.
1. Tomografia komputerowa (TK) szyi — jest drugim ztotym standardem diagnostycznym. Wykonuje sig jg u
chorych z bardziej zaawansowanym rakiem gtosni oraz we wszystkich przypadkach raka nagtos$ni i
podgtosni. Gtdwnym wskazaniem jest ocena:
* zajecia weztow chtonnych szyjnych,
 naciekania chrzastki tarczowatej (jabtko Adama) - jej zajecie eliminuje mozliwos¢ leczenia napromiennego
oszczedzajgcego krtan,
« rozlegtosci nacieku na sgsiednie struktury.
Ocena chrzastki tarczowatej jest szczegdlnie wazna, poniewaz jej rozlegte zajecie przez nowotwor wyklucza
radioterapie oszczedzajgcg i wymaga bardziej agresywnego leczenia chirurgicznego.

Leczenie raka krtani

Wczesne stadium bez przerzutéw do weztéw chtonnych:
« Stosuje sie wytgcznie radioterapie (napromieniowanie). Jest to leczenie standardowe, ktére pozwala
zachowac krtan i jej funkcje (gtos, potykanie, oddychanie).

Rak gtosni - zasady napromieniowania:
e Ze wzgledu na niskie ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych napromieniowanie ogranicza sie do struktur
gtosni.
» W przypadku wczesnego raka gto$ni napromieniowanie powinno obejmowac zarowno gtosnig, jak i wezty
chtonne szyi, poniewaz ryzyko ich zajecia jest realne i wczesne.

Zaawansowane stadium:
e Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia + ewentualnie chemioterapia.
» W przypadkach nieoperacyjnych lub przy znacznym miejscowym zaawansowaniu stosuje sie wytgczne
napromieniowanie lub radiochemioterapie (jednoczesna chemio- i radioterapia).
» Nalezy pamieta¢ o ryzyku reakcji popromiennej — w okolicy szyi przebiega aorta i inne wazne struktury
naczyniowe, co stwarza powazne ryzyko powiktan.

2. Czerniak - przerzuty i obraz kliniczny

Charakterystyka czerniaka jako nowotworu przerzutujgcego

Czerniak jest najbardziej ztosliwym nowotworem skory, charakteryzujgcym sie wyjgtkowo wysokag zdolnoscig do
tworzenia przerzutéw odlegtych. Moze przerzutowac praktycznie do kazdego narzadu i tkanki w organizmie
cztowieka. Na wyktadzie omowiono kilka charakterystycznych lokalizacji przerzutow:

 btona sluzowa nosa - czerniak moze dawac przerzuty do jamy nosowej, tworzgc zmiany w btonie sluzowej,

» oko — przerzuty do gatki ocznej,

» czaszka i mozg - przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,

» wezty chtonne - zajecie regionalnych i odlegtych weztéw chtonnych.

Obraz makroskopowy i mikroskopowy przerzutow
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Na wyktadzie zaprezentowano preparat sekcyjny przedstawiajgcy przerzuty czerniaka do weziéw chtonnych.
W obrazie widoczne byty:
« zajete wezty chtonne z charakterystycznym czarnym zabarwieniem (melanina produkowana przez komorki
czerniaka),
« rozlegte zmiany czerniakowate w tkance weztow,
e obraz Swiadczacy o bardzo ztym rokowaniu — stadium zaawansowane.

Sygnaty alarmowe wymagajace natychmiastowej interwencji
Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na zmiany skorne, ktore wykazujg nastepujgce cechy alarmowe:

* pekniecia w obrebie zmiany barwnikowej,

« podbiegnigcia krwiste — pojawienie sie krwi pod powierzchnig zmiany,

 spontaniczne krwawienie ze zmiany.
Pojawienie sie ktoregokolwiek z tych objawow wymaga natychmiastowej konsultacji chirurga onkologa (nie
tylko dermatologa) i pilnego wyciecia zmiany. Takie zmiany sg jednoznacznym sygnatem, ze dzieje sie cos
nieprawidtowego i nie wolno zwlekac z interwencja.

Zasada ABCDE w ocenie zmian barwnikowych
Cho¢ wykfadowca nie omowita szczegotowo tej zasady, warto jg uzupetni¢ w kontekscie wyktadu:
e A — asymetria (asymmetry),
e B - brzegi nieregularne (border),
e C - kolor niejednorodny (color),
e D - $rednica powyzej 6 mm (diameter),
« E — ewolucja, zmiana wygladu (evolution).

3. Rak watroby (HCC) - czynniki ryzyka, objawy i leczenie

Definicja i rodzaje raka watroby
Rak watroby jest powaznym nowotworem ztosliwym, ktéry moze byc:
 pierwotny — wywodzacy sie bezposrednio z komorek watroby (hepatocytéw),
o wtorny (przerzutowy) - bedacy skutkiem przerzutéw z innych narzagddéw (np. z jelita grubego, zotadka,
ptuc).
Najwazniejszg i najczestsza postaciag pierwotnego raka watroby jest rak watrobowo-komorkowy, w skrocie HCC
(od ang. hepatocellular carcinoma). Jest to jeden z najszybciej rosngcych i najgorzej rokujgcych nowotworow
ztosliwych na Swiecie.

Czynniki ryzyka raka watroby

Czynniki ryzyka HCC mozna podzieli¢ na dwie grupy: te, ktore prowadzg do raka poprzez marskosc¢ watroby,
oraz te, ktdére dziatajg bezposrednio kancerogennie na hepatocyty.

Czynniki prowadzgce do marskosci watroby, a przez nig do HCC:
« HBV (wirus zapalenia watroby typu B) — atakuje hepatocyty, prowadzi do przewlektego zapalenia,
marskosci i raka,
e HCV (wirus zapalenia watroby typu C) - podobny mechanizm jak HBV,
« alkohol — przewlekte spozywanie alkoholu prowadzi do sttuszczenia, zapalenia i marskosci watroby,
* NASH (non-alcoholic steatohepatitis) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba zapalna watroby; jest to
stan zapalny watroby na podtozu sttuszczenia, niezwigzany z alkoholem,
« hemochromatoza - choroba polegajgca na nadmiernym gromadzeniu zelaza w watrobie, prowadzaca do jej
uszkodzenia i marskosci.

Czynniki dziatajgce bezposrednio kancerogennie (bez koniecznosci przejscia przez marskosc):
« aflatoksyna B1 - toksyna produkowana przez grzyby z rodzaju Aspergillus flavus; jest silnym
kancerogenem dziatajgcym bezposrednio na DNA komorek watrobowych. Wazne: aflatoksyna nie pochodzi
wytgcznie z grzyboéw jadalnych — zanieczyszczone nig moga by¢ produkty spozywcze, w tym orzeszki
ziemne. Problem dotyczy gtéwnie krajéw subtropikalnych (Azja, Afryka), ale nalezy o nim pamietac.
Kluczowe: do wystgpienia raka watroby pod wptywem aflatoksyny nie jest konieczna obecno$¢ marskosci
watroby - rak moze pojawic sig nagle, bez wczesniejszej przebudowy marskiej.
 cukrzyca - niezalezny czynnik ryzyka HCC; rak moze rozwija¢ sie w watrobie bez marskosci,
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« otytos¢ — podobnie jak cukrzyca, stanowi niezalezny czynnik ryzyka; badania wykazaty znacznie wyzsze
ryzyko HCC u osoéb otytych niz w populacji ogolnej.
Wazna zasada kliniczna: zarowno cukrzyce, jak i otytos¢ nalezy traktowac jako niezalezne czynniki ryzyka
raka watroby, niezwigzane z koniecznoscig wczesniejszego wystgpienia marskosci.

Objawy kliniczne HCC
Rak watrobowo-komorkowy zazwyczaj nie daje charakterystycznych objawéw we wczesnym stadium, co jest
gtdéwng przyczynag péznego rozpoznania. Watroba nie boli — bol pojawia sie dopiero wtedy, gdy guz jest duzy i
rozcigga torebke watroby lub naciska sgsiednie struktury.
U chorych z marskoscig watroby, u ktérych najczesciej rozwija sie HCC, sygnatem dla lekarza mogg byc¢:
e pogorszenie stanu klinicznego bez uchwytnej przyczyny,
» powoli narastajgca zottaczka — zazotcenie skory i biatkdwek oczu,
« utrata masy ciata,
« obrzeki — wynikajgce z hipoalbuminemii,
» wodobrzusze — gromadzenie ptynu w jamie brzusznej,
» encefalopatia watrobowa - uszkodzenie mézgu bedace konsekwencjg niewydolnosci watroby; jest to stan,
w ktorym toksyny nieusunigte przez chorg watrobeg uszkadzajg osrodkowy uktad nerwowy.
W zaawansowanym stadium pojawia sie tepy bl w prawym podzebrzu oraz zmiana architektury watroby
widoczna w badaniach obrazowych.

Dynamika wzrostu i rokowanie
Czas podwojenia guza w HCC wynosi od 4 do 6 miesiecy — jest to stosunkowo szybki wzrost. Niestety, ze

wzgledu na skape objawy wczesne, rak watroby jest najczesciej rozpoznawany zbyt pézno, gdy skuteczne
leczenie jest juz bardzo trudne lub niemozliwe.

Diagnostyka HCC

Gdy wykryte zostang zmiany w watrobie bez cech marskosci, podstawowym badaniem jest biopsja watroby.
Petna diagnostyka obejmuje:

1. USG jamy brzusznej — badanie pierwszego rzutu, pozwala wykry¢ zmiany ogniskowe w watrobie,

2. Markery nowotworowe - przede wszystkim AFP (alfa-fetoproteina) — marker charakterystyczny dla HCC,
3. Tomografia komputerowa (TK) — ocena rozlegtosci zmiany, zajecia weztow chtonnych, przerzutéw,

4. Rezonans magnetyczny (MRI) - szczegdétowa ocena charakteru zmiany,

5. Biopsja watroby — ostateczne potwierdzenie histopatologiczne.

Leczenie HCC
» Resekcja chirurgiczna — wycigcie guza lub fragmentu watroby; mozliwa przy ograniczonym
Zaawansowaniu,
» Przeszczepienie watroby — w przypadkach nieoperacyjnych spetniajgcych okreslone kryteria,
o Chemioterapia - w przypadkach zaawansowanych,
o Immunoterapia - nowoczesna metoda leczenia systemowego,
» Rak watroby jest nowotworem o ztym rokowaniu ze wzgledu na pdzne rozpoznanie i ograniczone
mozliwosci leczenia.

4. Rak nerki - rodzaje, objawy, diagnostyka i leczenie

Definicja i rodzaje raka nerki

Rak nerki jest ztosliwym nowotworem, ktéry w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw przyjmuje postac¢ raka
nerkowo-komoérkowego (w skrocie RCC od ang. renal cell carcinoma). Podobnie jak rak watroby, rak nerki we
wczesnym stadium nie daje charakterystycznych objawdw, co utrudnia wczesne rozpoznanie.
Rodzaje histologiczne raka nerki:
o Rak jasnokomoérkowy — najczestszy typ, stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw RCC; komorki
nowotworowe majg charakterystyczng jasng cytoplazme (stagd nazwa),
« Rak brodawkokomoarkowy — drugi co do czestosci typ,
* Rak chromofobowy - rzadszy typ o lepszym rokowaniu.

Nowotwory nerki u dzieci:
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U dzieci najczestszym nowotworem nerki jest guz Wilmsa, zwany rdéwniez nerczakiem ptodowym
(nefroblastoma). Jest to charakterystyczny nowotwor okresu dzieciecego, wywodzacy sie z niezroznicowanej
tkanki nerki ptodowe;j.

Czynniki ryzyka raka nerki
« Palenie papierosow - jeden z gtownych czynnikow ryzyka,
» Otytosc¢ - zwigksza ryzyko RCC,
» Nadcisnienie tetnicze — nerki produkuja renineg regulujgca cisnienie krwi; zaburzenia w tym uktadzie moga
predysponowac¢ do nowotworow,
» Ekspozycja na czynniki chemiczne - réznorodne substancje toksyczne w srodowisku pracy,
» Czynniki genetyczne — niektdre zespoty genetyczne predysponujg do RCC.

Objawy kliniczne raka nerki
We wczesnym stadium rak nerki jest bezobjawowy Iub daje bardzo niespecyficzne dolegliwosci.
Petnoobjawowy rak nerki charakteryzuje sig tzw. triadg klasyczna:
1. Krwiomocz - krew w moczu (moze by¢ makroskopowy lub mikroskopowy),
2. Bol w okolicy ledzwiowej — tepy, jednostronny bél w okolicy nerki,
3. Guz wyczuwalny przez powtoki brzuszne - przy duzych guzach mozliwe jest wyczucie masy w jamie
brzusznej.

Triada klasyczna swiadczy o zaawansowanym stadium choroby. Jej obecno$¢ oznacza, ze guz jest juz duzy i
prawdopodobnie przekroczyt torebke nerki.

Rokowanie i leczenie
Wczesne stadium: rokowanie jest dobre — 5-letnie przezycie siega nawet 90% pacjentow. Mozliwe jest zycie z
jedng nerkg, co daje szanse na radykalne leczenie chirurgiczne.
Metody leczenia chirurgicznego:
» Nefrektomia — usuniecie catego narzadu (nerki) wraz z guzem; stosowana przy duzych guzach lub gdy
oszczedzenie nerki jest niemozliwe,
* NSS (nephron-sparing surgery) — metoda oszczedzajgca nefron; polega na usunigciu tylko guza z
marginesem zdrowej tkanki, przy zachowaniu reszty nerki; preferowana przy matych guzach i dobrej funkcji
nerki.
Nowoczesne techniki chirurgiczne:
« Chirurgia robotyczna (system da Vinci) — charakteryzuje sie bardzo wysoka precyzjg, minimalng utratg
krwi i szybkim powrotem pacjenta do domu (2-3 dni),
« Chirurgia laparoskopowa - matoinwazyjna metoda zastepujgca klasyczna operacje z otwarciem brzucha.
Leczenie pacjentéw nieoperacyjnych:
« Krioablacja — zamrazanie guza specjalng igta pod kontrolg tomografu komputerowego,
» Termoablacja — niszczenie komérek nowotworowych wysoka temperaturg za pomocg fal radiowych,
« Aktywna obserwacja — przy matych, powoli rosngcych guzach u starszych pacjentow,
o Immunoterapia - leki uczgce uktad odpornosciowy rozpoznawac i niszczy¢ komorki raka,
 Terapie celowane - leki doustne hamujace angiogeneze (tworzenie nowych naczyn krwionosnych przez
nowotwor); bez doptywu krwi nowotwér ,gtoduje” i zmniejsza sieg.

5. Rak jelita grubego - mechanizmy kancerogenezy i polipowatos¢ rodzinna

Wieloetapowy model kancerogenezy jelita grubego

Rak jelita grubego nie powstaje nagle — jest wynikiem wieloetapowego procesu, w ktdrym muszg zadziata¢
liczne mechanizmy molekularne. Aby doszto do rozwoju raka jelita grubego, muszg zosta¢ zmutowane co
najmniej cztery geny. Jest to jeden z najlepiej poznanych modeli kancerogenezy wieloetapowe;.

Sekwencja mutacji prowadzacych do raka jelita grubego:

1. Mutacja genu APC (gen supresorowy) — pierwsza mutacja powoduje, ze komodrka prawidtowego nabtonka
jelita zaczyna sie dzieli¢ i powstaje maty polipek. Gen APC jest zlokalizowany na chromosomie 5.

1. Mutacja genu KRAS - powoduje powigkszenie sie polipa; komorki zaczynajg sie intensywniej namnazac.
1. Mutacja genu DCC - dalsze powigkszenie zmiany; komorki nabywajg kolejnych cech atypowych.
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1. Mutacja genu TP53 (gen supresorowy, ,straznik genomu") — ostatni etap; nowotwor zyskuje cechy
ztosliwosci, czyli zdolnos¢ do naciekania i tworzenia przerzutéw.

Wazna zasada: uszkodzenie jednego genu nie wystarczy, aby powstat rak jelita grubego. Konieczna jest
kumulacja mutacji w wielu genach.

Etapy morfologiczne kancerogenezy

Hiperplazja - pierwszy etap, jeszcze kontrolowany. Komorki zaczynajg sig dzieli¢ intensywniej niz normalnie, ale
nie sa jeszcze komérkami nowotworowymi. Wygladajg prawidtowo, tylko sie szybciej mnoza.

Dysplazja - komorki wygladajg juz nieprawidtowo (atypowo), ale jeszcze nie sa rakiem. Sg to zmiany
przedrakowe wymagajgce obserwacji i nadzoru.

Neoplazja - termin szerszy, oznaczajacy proces powstawania nowej tkanki. Tkanka ta moze by¢ ztosliwa lub
fagodna. W kontekscie raka jelita grubego prowadzi do powstania inwazyjnego nowotworu ztosliwego.

Nowotwor inwazyjny — naciekajgcy okoliczne tkanki, z towarzyszacg angiogenezg (tworzeniem nowych naczyn
krwionosnych), ktéra zapewnia nowotworowi doptyw tlenu i sktadnikdéw odzywczych.

Polipowatos¢ rodzinna gruczotowata (FAP)
FAP (familial adenomatous polyposis) — polipowatos¢ rodzinna gruczotowata - jest chorobg uwarunkowang
genetycznie, stanowigcg jeden z najwazniejszych dziedzicznych czynnikow ryzyka raka jelita grubego.
Charakterystyka genetyczna:
» Mutacje dotycza genu APC zlokalizowanego na chromosomie 5,
 Dziedziczenie autosomalne dominujace - wystarczy jedna zmutowana kopia genu od jednego rodzica,
» Mutacje germinalne (w linii ptciowej) w genie APC wykrywane sg u prawie 70% pacjentow,
» Rzadko choroba pojawia sie bez podtoza genetycznego (mutacje de novo).
Obraz kliniczny:
« Btona sluzowa catego jelita grubego jest usiana polipami — polip obok polipa,
« Polipy moga tez wystepowac w innych odcinkach przewodu pokarmowego,
» Do rozpoznania FAP konieczna jest obecnos¢ co najmniej 100 polipow w jelicie grubym.
Ryzyko onkologiczne:
» Ryzyko rozwoju raka jelita grubego u chorych z FAP wynosi 100% - jest to absolutna pewnos¢
zachorowania,
» Bez profilaktycznego leczenia (kolektomia profilaktyczna) kazdy chory z FAP zachoruje na raka jelita
grubego,
« Dlatego osoby z rozpoznang FAP lub z rodzinnym wywiadem w kierunku tej choroby wymagajg $cistego
nadzoru endoskopowego i rozwazenia profilaktycznego usunigcia jelita grubego.

6. Rak piersi - czynniki ryzyka, diagnostyka i leczenie

Epidemiologia i znaczenie kliniczne

Rak piersi jest najczestszym ztosliwym nowotworem u kobiet na $wiecie i w Polsce. Dotyka rowniez mgzczyzn,
cho¢ znacznie rzadziej. Podobnie jak w przypadku innych nowotwordow, kluczowe znaczenie ma wczesne
rozpoznanie, ktére dramatycznie poprawia rokowanie.

Anatomia rozmieszczenia zmian

Nowotwor piersi najczesciej dzieli sie ,na krzyz" — zmiany najczesciej lokalizujg sie w gérno-zewnetrznym
kwadrancie piersi, skad jest bardzo blisko do weztéw chtonnych pachowych. Ta lokalizacja sprzyja wczesnemu
szerzeniu sie nowotworu droga chtonna.

Czynniki ryzyka raka piersi
Czynniki niemodyfikowalne:
 Przebyty rak piersi — zwieksza ryzyko zachorowania w drugiej piersi,
o Czynniki genetyczne — mutacje w genach BRCA1i BRCA2 (omoéwione szczegdtowo ponizej),
» Wywiad rodzinny - rak piersi u krewnych pierwszego stopnia,
» Wczesna pierwsza miesigczka — dtuzsza ekspozycja na estrogeny,
» P6zna menopauza - podobny mechanizm,
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« Nierddki — kobiety, ktére nigdy nie rodzity,
» Urodzenie pierwszego dziecka po 30. roku zycia.
Czynniki modyfikowalne:
» Hormonoterapia zastepcza — cho¢ wspotczesne preparaty sg bardziej dostosowane i ryzyko jest mniejsze
niz dawniej,
» Promieniowanie jonizujgce — ekspozycja na promieniowanie zwieksza ryzyko,
« Zta dieta - dieta wysokottuszczowa, uboga w warzywa i owoce,
« Inne tagodne nowotwory piersi — niektore zmiany tagodne predysponujg do raka.

Objawy kliniczne raka piersi
» Guzek lub zgrubienie — twarde, niebolesne, o nieregularnych brzegach,
» Zmiany skoérne — zaczerwienienie, pomarszczenie skory przypominajgce skorke pomaranczy (objaw
charakterystyczny dla raka zapalnego piersi),
» Wciagniecie brodawki sutkowej — widoczne na zdjeciach mamograficznych i w badaniu fizykalnym,
» Zmiany w obrebie brodawki — wyciek z brodawki, szczegdlnie krwisty,
e Owrzodzenie skéry nad guzem,
» Powiekszone wezty chtonne - szczegodlnie pachowe (podpachowe); rak piersi czesto daje przerzuty do
weztéw chtonnych pachowych.

Klasyfikacja raka piersi
Rak przedinwazyjny (in situ):

o Komérki nowotworowe nie przekroczyty naturalnych barier tkanki,

» Opisywany jako dysplazja wysokiego stopnia lub neoplazja,

e Przyktad: DCIS (ductal carcinoma in situ) — rak przewodowy in situ,

» Bardzo dobre rokowanie — przy odpowiednim leczeniu wyleczalnosc jest wysoka.
Rak inwazyjny:

* Ma zdolnos$¢ do naciekania okolicznych tkanek i tworzenia przerzutéw,

e Gorsze rokowanie, zalezne od stopnia zaawansowania.

Receptory w raku piersi - znaczenie kliniczne

W raku piersi kluczowe znaczenie majg dwa typy receptorow na komdérkach nowotworowych:
1. Receptor HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) — receptor czynnika wzrostu naskorka; jego
nadekspresja Swiadczy o bardziej agresywnym przebiegu, ale jednoczesnie umozliwia leczenie celowane
(np. trastuzumab),

1. Receptory estrogenowe i progesteronowe - ich obecnos¢ pozwala na stosowanie hormonoterapii (np.
tamoksyfen, inhibitory aromatazy).

Dzieki oznaczeniu tych receptoréw mozliwe jest dobieranie indywidualnego leczenia dla kazdej pacjentki.

Metody leczenia raka piersi
« BCT (breast-conserving therapy) — leczenie oszczedzajace piers: usunigcie samego guza z marginesem
zdrowej tkanki, bez usuwania catej piersi,
o Mastektomia — usunigcie catej piersi; moze by¢ potagczona z rekonstrukcja piersi,
» Chemioterapia — systemowe leczenie niszczace komérki nowotworowe,
» Radioterapia — napromieniowanie obszaru po operacji,
« Hormonoterapia — przy receptorach estrogenowych/progesteronowych dodatnich,
« Leki celowane - np. trastuzumab przy HER2-dodatnim raku piersi.

Profilaktyka i diagnostyka
Badanie USG piersi — zalecane raz w roku u mtodych kobiet; dostepne dla kazdej kobiety niezaleznie od wieku.

Mamografia — standard diagnostyczny dla kobiet miedzy 40. a 50. rokiem zycia (i starszych); pozwala wykry¢
zmiany niewidoczne w badaniu palpacyjnym.

Wazna uwaga kliniczna: mamografia nie zawsze wykrywa wszystkie zmiany. Na wyktadzie przedstawiono
przypadek 63-letniej pacjentki z mutacjg BRCA2, u ktérej mammografia byta prawidtiowa, natomiast rezonans
magnetyczny (MRI) ujawnit trzy zmiany ze wzmocnionym przeptywem Kkontrastu. Biopsja potwierdzita
zaawansowany rak piersi (DCIS). Wniosek: jesli pacjentka nadal odczuwa dolegliwosci mimo prawidtowego
wyniku mammografii, nalezy kontynuowac diagnostyke i nie poprzestac na jednym badaniu.
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Samobadanie piersi:
» Wykonywane zawsze po kapieli,
e Zgodnie ze wskazowkami zegara,
» Na stojaco i nalezaco,
» Po miesigczce (gdy piersi sg najmniej napiete).
Przy wykryciu nieprawidtowosci wykonuje sig:
* BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) — pobranie materiatu cienkg igtg pod kontrolg USG,
» Mamografie i USG — badania obrazowe.

Dziedziczny rak piersi - geny BRCA1i BRCA2
Biatko BRCA1:

e Uczestniczy w naprawie uszkodzen DNA,

e Mutacja w genie BRCA1 wigze sie z 50-80% ryzykiem rozwoju raka piersi,

» Okoto 40% ryzykiem rozwoju raka jajnika,

 Rak piersi u kobiet z mutacjg BRCA1 pojawia sie wczesniej niz w populacji ogolnej i moze by¢ obustronny.
Biatko BRCA2:

» Rowniez uczestniczy w naprawie DNA,

» Mutacja wigze sie z do 56% ryzykiem rozwoju raka piersi,

» Okoto 30% ryzykiem rozwoju raka jajnika.
Kluczowa zasada: mutacje w genach BRCA1 lub BRCA2 sg zwigzane nie tylko z rakiem piersi, ale rowniez z
rakiem jajnika. Kobiety z tymi mutacjami wymagajg intensywnego nadzoru onkologicznego i mogg rozwazac

profilaktyczne zabiegi chirurgiczne (np. profilaktyczna mastektomia, jak pokazano na wyktadzie — piers wycieta
profilaktycznie u kobiety z mutacjg BRCA).

7. Raki jamy ustnej, szyjki macicy i pecherza moczowego

Rak ptaskonabtonkowy jezyka i jamy ustnej

Rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) jezyka i jamy ustnej jest nowotworem wywodzacym sie z
nabtonka ptaskiego wyscietajgcego jame ustng. Nazwa ,ptaskonabtonkowy” wskazuje na jego ptaski charakter —
zmiana nie tworzy wyraznych guzkéw ani narosli, co sprawia, ze jest czesto mylona z innymi zmianami, np.
peknietym naczynkiem.

Kluczowa zasada roznicowania: peknigte naczynko powinno sie wchtong¢ w ciggu dwoch tygodni. Jesli
zmiana nie ustepuje po tym czasie, nalezy natychmiast zgtosic sig do lekarza.

Dlaczego raki jamy ustnej sg trudne w leczeniu?

Jama ustna jest srodowiskiem szczegdlnym — jest stale narazona na dziatanie bakterii, mechaniczne draznienie
podczas jedzenia i mowienia. Zmiany nowotworowe w jamie ustnej nie gojg sie — srodowisko jamy ustnej nie
sprzyja gojeniu, co sprawia, ze nowotwdr ma warunki do nieprzerwanego wzrostu.

Czynniki ryzyka raka jamy ustnej:
o Dym papierosowy — gtéwny czynnik ryzyka,
» Wysokoprocentowy alkohol — dziata synergistycznie z dymem tytoniowym,
* Zta higiena jamy ustnej,
« Draznienie sluzéwek — np. przez zle dopasowana proteze, ktéra moze powodowac przewlekte draznienie i
prowadzi¢ do raka zuchwy,
« Leukoplakia (rogowacenie biate) — zmiana przednowotworowa; pacjenci czesto ignorujg te zmiany, mimo
ze sg widoczne gotym okiem.
Diagnostyka raka jamy ustnej:
« Badanie lekarskie i ocena histopatologiczna wycinka,
» TK gtowy i szyi — w celu oceny zaawansowania miejscowego i zajecia weztéw chtonnych,
» USG szyi — przy podejrzeniu przerzutéw do weztéw chtonnych lub zuchwy,
» PET (pozytonowa tomografia emisyjna) — ocena przerzutéw odlegtych,
» RTG klatki piersiowej — ocena przerzutéw do ptuc.
Leczenie:
e Chirurgiczne wyciecie zmiany,
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e Przy zaawansowanym lub nieoperacyjnym nowotworze: radioterapia lub radiochemioterapia (jednoczesna
chemio- i radioterapia),

« Uwaga: napromieniowanie okolicy gtowy i szyi niesie ryzyko uszkodzenia aorty i innych waznych struktur
naczyniowych.

Rak szyjki macicy
Rak szyjki macicy jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka szyjki macicy. Dotyka kobiety w
kazdym przedziale wiekowym — nie ma granicy wiekowej, ponizej ktorej ryzyko nie istnieje.
Czynniki ryzyka:
e HPV (human papillomavirus) — gtéwny czynnik etiologiczny; najbardziej onkogenne serotypy to 1618, a
takze 33 34,
» Ryzyko wzrasta wraz z inicjacjg seksualng — wirus przenoszony jest droga ptciowa.
Diagnostyka raka szyjki macicy:
Okreslenie stopnia zaawansowania wymaga szeregu badan:
» Badanie ginekologiczne — przez pochwe i przez odbytnice,
» RTG klatki piersiowej — rak szyjki macicy czesto daje przerzuty do ptuc,
e USG jamy brzusznej,
e TK jamy brzusznej,
» Morfologia krwi, badanie moczu, mocznik, kreatynina, enzymy watrobowe,
» Cystoskopia - oglagdanie pecherza moczowego za pomocg gietkiego wziernika z kamerka; wykonywana
przy zajeciu przedniej Sciany pochwy i sklepienia pochwy,
» Rektoskopia — ogladanie odbytnicy; wykonywana przy zajeciu tylnego sklepienia pochwy i przegrody
odbytniczo-pochwowej,
» Badania radiologiczne kosci — przy podejrzeniu przerzutéw do kosci,
« Histeroskopia - ogladanie wnetrza macicy endoskopowo,
» tyzeczkowanie kanatu szyjki macicy z pobraniem rozmazéw komoérek nowotworowych.
Cytologia - podstawa profilaktyki:
Test cytologiczny jest najwazniejszym badaniem przesiewowym w kierunku raka szyjki macicy. Jest to badanie:
» Nieinwazyjne,
» Czesto bezptatne w ramach programoéw profilaktycznych,
e Pozwala wykry¢ nie tylko komorki rakowe, ale tez stany przednowotworowe,
« Identyfikuje stany zapalne, infekcje grzybicze, rzesistkowice, stany zapalne na podtozu hormonalnym.

Cytologia jest przygotowywana metoda eksfoliatywng (ztuszczeniowg) — pobiera sie komorki ztuszczone z
powierzchni szyjki macicy, barwi je i ocenia mikroskopowo.

System klasyfikacji BETHESDA - uzywany do dzi$ w ocenie wynikéw cytologicznych:

Wynik Nazwa Znaczenie

NILM Negative for Intraepithelial Lesion or Wynik prawidtowy, bez zmian
Malignancy nowotworowych

ASCUS Atypical Squamous Cells of Nieprawidtowe komdrki o nieokreslonym
Undetermined Significance znaczeniu; czesto stan zapalny

LSIL Low-grade Squamous Intraepithelial Zmiana srodnabtonkowa niskiego
Lesion stopnia; czesto zwigzana z HPV; moze

cofnac sie samoistnie

HSIL High-grade Squamous Intraepithelial Zmiana srodnabtonkowa wysokiego

Lesion stopnia; dysplazja zaawansowana;

wymaga pilnej kolposkopii

Kolposkopia:
» Metoda starsza od cytologii,
» Polega na ogladaniu szyjki macicy przy uzyciu urzgdzenia optycznego (kolposkopu),
» Umozliwia oceng powierzchni szyjki macicy, dolnej czesci kanatu szyjki i pochwy,
« Jest niezastgpiong metoda celowanej biopsji — pozwala pobrac¢ wycinek doktadnie z miejsca podejrzanej
zmiany,
» Wykonywana przy nieprawidtowym wyniku cytologicznym (HSIL, LSIL z podejrzeniem).
Zasady pobierania biopsji:
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» Biopsja kanatu szyjki macicy jest bezwzglednie konieczna przed wyborem metody leczenia,
» Konieczne jest wykluczenie zmian wewnatrzkanatowych przed zastosowaniem metod destrukcyjnych,
o Wynik biopsji mikroskopowej (ztoty standard) okreséla: rozlegto$¢ zmian, typ nowotworu i wskazuje metode
leczenia.
Leczenie:
Metoda leczenia zalezy od:
 Stanu ogolnego pacjentki,
e Chorob wspdtistniejacych,
» Planéw macierzynskich - jesli pacjentka chce mie¢ dzieci, leczenie musi to uwzgledniac.
Profilaktyka:
» Szczepienia ochronne - szczepionka Gardasil (dziewigciowalentna - chroni przed dziewigcioma
serotypami HPV) jest najskuteczniejszg metoda profilaktyki pierwotnej,

» Pomimo dostepnosci profilaktyki, rak szyjki macicy nadal stanowi powazny problem epidemiologiczny w
Polsce.

Rak pecherza moczowego
Rak pecherza moczowego jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przejsciowego (urotelium)
wyscietajgcego pecherz moczowy.
Czynniki ryzyka:
« Palenie papieroséw — najwazniejszy czynnik; 60% chorych to osoby palace; ryzyko wzrasta prawie
trzykrotnie u natogowych palaczy; zachorowalnos$¢ zalezy od dtugosci palenia i liczby wypalanych
papierosow dziennie,
» Pte¢ — czesciej u mezczyzn; kobiety stanowig 20-30% przypadkow,
« Ekspozycja na zwigzki chemiczne - przemyst tekstylny, gumowy, skorzany, drukarski, chemiczny,
» Uszkodzenie sluzowki pecherza — przez rézne czynniki,
» Wrodzone wady anatomiczne pecherza moczowego,
o Zaburzenia genetyczne.
Objawy kliniczne:
» Krwiomocz - najwazniejszy i najczestszy objaw,
» Czeste oddawanie moczu,
« Pieczenie podczas mikgcji,
« Parcie naglace,
» Uczucie niepetnego oprdznienia pecherza,
e Zatrzymanie moczu.
Uwaga: objawy te sg niespecyficzne i mogg by¢ mylone z zapaleniem drég moczowych, kamicg pecherza,
fagodnym przerostem prostaty. Nalezy pamigtac, ze mogg by¢ objawem raka pgcherza moczowego.
W zaawansowanym stadium:
» B6l w podbrzuszu,
e Trudnosci w oddawaniu stolca,
» Bole w okolicach nerek — wynikajgce z utrudnienia odptywu moczu,
e Przerzuty do kosci — béle kostne.
Diagnostyka:
. Wywiad i badanie fizykalne — w tym badanie per rectum,
. USG - badanie pierwszego rzutu,
. Urografia - badanie radiologiczne uktadu moczowego z kontrastem,
. TKi MRI - ocena zaawansowania,
. Scyntygrafia kosci — przy podejrzeniu przerzutéw kostnych,
. RTG klatki piersiowej,
. Cystoskopia — najwazniejsze badanie diagnostyczne; wziernikowanie pgecherza moczowego;
wykonywana w znieczuleniu miejscowym lub dozylnym; polega na wprowadzeniu cystoskopu przez cewke
moczowag; umozliwia oceng wizualng scian pecherza i pobranie wycinka do badania histopatologicznego za
pomoca specjalnych kleszczykow,
8. Badanie osadu moczu — komorki nowotworowe moga odrywac sie od guza i by¢ wydalane z moczem,
9. Markery nhowotworowe w moczu - nowoczesne testy molekularne,
10. Badanie histopatologiczne - ztoty standard potwierdzajagcy rozpoznanie.

—_
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Leczenie:
» TURB (transurethral resection of bladder tumor) — przezcewkowa resekcja guza pecherza; jest to gtéwna i
najskuteczniejsza metoda leczenia; wykonywana endoskopowo przez cewke moczowa,
» Dalsze postepowanie zalezy od stopnia zaawansowania i rodzaju histopatologicznego nowotworu.

8. Rak zotadka - czynniki ryzyka, diagnostyka i markery nowotworowe

Czynniki ryzyka raka zotadka
Rak Zzotgdka jest nowotworem o niecharakterystycznych objawach wczesnych, co sprawia, ze jest czesto
rozpoznawany zbyt pozno. Czynniki ryzyka sg liczne i zroznicowane:
Zmiany przedrakowe i stany predysponujace:
o Zespot Ménétriera — pogrubienie fatdow btony sluzowej zotgdka w nastgpstwie hiperplazji komodrkowej; jest
absolutnym podtozem do rozwoju raka zotadka,
« Polipy gruczotakowe - uwypuklenia btony sluzowej zotgdka; u 20% pacjentéw wigzg sie z ryzykiem
zmiany ztosliwej,
« Choroba wrzodowa zotgdka — uwaga: nie stanowi stanu przedrakowego, ale przemiana wrzodu w
nowotwor ztosliwy zdarza sie bardzo rzadko; stwierdzone owrzodzenie sluzowki w badaniu endoskopowym
jest wskazaniem do pobrania materiatu mikroskopowego.
Czynniki infekcyjne:
 Helicobacter pylori — bakteria ta wywotuje przewlekte stany zapalne btony sluzowej zotgdka, prowadzace
do przemian nowotworowych; jest jednym z gtéwnych czynnikow ryzyka raka zotgdka.
Czynniki dietetyczne:
« Dieta bogata w sél, konserwanty, produkty wedzone,
« Dieta uboga w swieze owoce i warzywa.
Czynniki demograficzne i genetyczne:
» Pte¢ — czesciej u mezczyzn,
» Przynaleznos¢ etniczna - czesciej chorujg Japonczycy, Chinczycy, Koreanczycy, mieszkancy Europy
Potudniowej i Wschodniej, Ameryki Srodkowe;j,
» Wywiad rodzinny - rak zotagdka u dziadkow, rodzenstwa,
» Zespoty genetyczne — zespot Lyncha, zespot Gardnera,
» Choroba Addisona-Biemera (niedokrwistos¢ ztosliwa) — czynnik ryzyka.
Inne czynniki:
« Palenie papieroséw — dwukrotnie wzrasta ryzyko,
 Stan po czesciowej resekcji zotadka,
» Narazenie na czynniki chemiczne - gdrnicy, hutnicy, pracownicy przemystu gumowego,
« Niski status socjoekonomiczny.

Objawy kliniczne raka zotgdka

Objawy sg bardzo niecharakterystyczne i mogg by¢ identyczne z objawami zapalenia btony sluzowej zotgdka,
choroby wrzodowej czy refluksu. Do najczestszych naleza:
Objawy dyspeptyczne:
» Bdle w nadbrzuszu,
e Uczucie petnosci,
e Odbijanie,
o Nudnosci,
» Utrata apetytu,
o Ubytek masy ciata,
« Wymioty,
e Zaburzenia potykania,
» Smoliste stolce (krew w stolcu).
Objawy p6zne (zaawansowane stadium):
» Wyczuwalny guz w nadbrzuszu,
» Powiekszone wezty chtonne nadobojczykowe po lewej stronie — tzw. wezet Virchowa (Wirhoffa),

Strona 11



e Wodobrzusze,
e Wyniszczenie,
» Wysiek w jamie optucnowe;j.

Diagnostyka raka zotadka
Gastroskopia — najwazniejsze badanie diagnostyczne:
» Umozliwia oceng wszystkich czesci zotgdka oraz przetyku,
e Pozwala pobrac¢ materiat do badania mikroskopowego,
 Standard: pobieranie co najmniej 6 wycinkow z réoznych miejsc zotgdka, niezaleznie od tego, czy widoczna
jest zmiana,
» Wykonuje sie tez test ureazowy w kierunku Helicobacter pylori,
» Stosowana rowniez w badaniach kontrolnych po leczeniu raka zotgdka (wykrywanie wznowy).
Badanie radiologiczne gérnego odcinka przewodu pokarmowego:
» Wykonywane z kontrastem (pacjent pije kontrast),
« Seria zdjec rentgenowskich podczas pasazu kontrastu przez przewod pokarmowy,
» Wada: brak mozliwosci pobrania wycinkow i mniejsza czutos¢ w wykrywaniu wczesnych zmian.
USG jamy brzusznej:
» Ocena zaawansowania procesu nowotworowego,
o Wykrycie przerzutéw w watrobie i okolicznych weztach chtonnych.
EUS (endosonografia):
» Potgczenie endoskopii i ultrasonografii,
» Umozliwia precyzyjng oceng grubosci nacieku nowotworowego w $cianie zotadka.
TK, MRI, PET:
» Ocena stopnia zaawansowania nowotworu,
e PET (pozytonowa tomografia emisyjna) — doktadniejsza niz USG ocena zaawansowania.
Markery nowotworowe:
« CA19-9 i CEA (antygen rakowo-ptodowy) — markery stosowane w raku zotadka,
» Wazna zasada: zaden marker nowotworowy nie jest w petni wiarygodny i swoisty. Markery moga by¢
podwyzszone w wielu roznych nowotworach (rak trzustki, jelita grubego, watroby) oraz w chorobach
nienowotworowych (marskos¢ watroby, choroba wrzodowa dwunastnicy),
» Markery nie majg zastosowania w badaniach przesiewowych,

» Moga by¢ przydatne w monitorowaniu po leczeniu operacyjnym — wzrost stezenia moze swiadczy¢ o
wznowie nowotworu.

9. Genetyczne podstawy nowotworow - proto-onkogeny, geny supresorowe i
mutatorowe

Mutacje - definicja i rodzaje

Mutacja jest to nagta, trwata zmiana w materiale genetycznym (DNA), przekazywana z pokolenia na pokolenie

komoérek. Mutacje moga byc:

Ze wzgledu na typ komorek:
o Mutacje somatyczne — dotyczg komoérek somatycznych (wszystkich komérek ciata poza komaérkami
rozrodczymi); wiekszos¢ nie wptywa znaczgco na organizm, ale niektore moga prowadzi¢ do nowotworéw,
» Mutacje germinalne - dotyczg komaérek linii ptciowej (plemniki, komorki jajowe); sg dziedziczone przez
potomstwo; osoby z mutacjami germinalnymi rodzg sie z uszkodzong jedng kopig genu i w ciggu zycia
dochodzi do mutacji drugiej kopii, co prowadzi do nowotworu — s3g to tzw. nowotwory dziedziczne.

Ze wzgledu na przyczyne:
» Spontaniczne - powstajg podczas replikacji DNA jako btedy kopiowania,
 Indukowane - wywotane przez czynniki mutagenne: fizyczne (promieniowanie), chemiczne (benzopiren,
papierosy, rodniki wolne), biologiczne (HPV, HCV, wirus Epstein-Barr).

Rodzaje mutacji genowych:

» Tranzycja - zmiana zasady azotowej na inng w ramach tej samej grupy (puryna na puryne lub pirymidyna
na pirymidyne); np. adenina na guaning lub cytozyna na tyming; nalezy do typu substytucji,

Strona 12



» Transwersja — mutacja punktowa, w ktérej zasada purynowa ulega zmianie na pirymidynowa lub odwrotnie;
réowniez nalezy do substytuciji,
« Delecja - rodzaj aberracji chromosomowej; ubytek fragmentu chromosomu wraz z zawartymi w nim
genami; prowadzi do tzw. zespotéw delecyjnych (rzadkie wrodzone choroby genetyczne),
« Insercja — wstawienie krotkiej sekwencji DNA w obrebie genu lub diuzszego fragmentu chromosomu;
wstawienie przynajmniej jednego nukleotydu; np. insercja trojki nukleotydow powoduje powstanie
dodatkowego aminokwasu w tancuchu biatkowym.

Podziat mutacji ze wzgledu na skutki:
» Neutralne - nie wptywajg na funkcjonowanie organizmu,
« Letalne - powodujg wady uposledzajgce funkcjonowanie organizmu w stopniu znacznym, prowadzgce do
$mierci we wczesnych stadiach rozwojowych (zarodek, ptdd, rzadziej po porodzie),
« Subletalne - powodujg $mierc¢ ponad 50% osobnikow o zmutowanym genotypie.

Proto-onkogeny i onkogeny
Proto-onkogeny to prawidtowe geny obecne w kazdej zdrowej komorce. Ich funkcje to:

o Stymulowanie wzrostu komorki,

o Stymulowanie podziatow komoérkowych,

o Hamowanie apoptozy (gdy jest niepotrzebna).
W normalnych warunkach dziatajg pod s$cistg kontrolg organizmu. Petnig role pedatu gazu - sg niezbedne do
prawidtowego rozwoju i regeneracji tkanek, ale dziatajg w sposob kontrolowany.
Onkogeny — powstajg w wyniku mutacji proto-onkogendéw. Mutacja powoduje, ze gen nabywa funkcje, ktora
sprawia, ze komorka staje sie nowotworowa. Pedat gazu jest ,docisniety” — komorki zaczynajg sie namnazaé¢ w
sposob niekontrolowany.

Cecha Proto-onkogen Onkogen

Stan Prawidtowy Zmutowany, nadaktywny
Funkcja Prawidtowy wzrost i rozwoj komorki Niepowstrzymywana proliferacja
Dominacja Brak Wystarczy mutacja jednego allelu
Analogia Pedat gazu w normalnej pozycji Pedat gazu wcisnigty do dechy

Przyktady proto-onkogendw i ich rola:
o VEGF - uczestniczy w powstawaniu naczyn krwionosnych (angiogeneza); jego aktywacja sprzyja tworzeniu
naczyn odzywiajgcych nowotwor,
e HER2 - receptor czynnika wzrostu; nadekspresja w raku piersi,
* KRAS - receptor uczestniczacy w procesie wzrostu; mutacje w raku ptuc, jelita grubego,
o CDK4 - uczestniczy w regulacji cyklu komorkowego; mutacje w glejaku, migsakach,
» Onkogeny wirusowe — wbhudowujg sie do genomu cztowieka i wywotujg transformacje nowotworowg (rak
szyjki macicy, chtoniaki, rak watroby).
Mechanizmy aktywacji proto-onkogenow:
o Mutacje punktowe — najczestszy mechanizm,
» Translokacje chromosomalne — przeniesienie fragmentu chromosomu w inne miejsce,
» Ampilifikacja — zwielokrotnienie liczby kopii genu.
Proto-onkogeny sg genami dominujgcymi — wystarczy mutacja jednego allelu, aby doszto do transformacji
nowotworowe;j.

Geny supresorowe nhowotworow

Geny supresorowe dziatajg jak hamulce — ich zadaniem jest zatrzymanie podziatow komoérkowych, gdy cos idzie
nie tak. Gdy organizm ,wykryje", ze komorka dzieli sie nieprawidtowo, gen supresorowy wysyta sygnat ,stop” dla
podziatéw komérkowych.

Kluczowa roznica od proto-onkogenow: geny supresorowe sg recesywne — do utraty ich funkcji konieczna jest
mutacja obu alleli (od ojca i od matki). Obecnos$¢ jednego prawidtowego allelu wystarcza do hamowania
podziatow. Dopiero utrata lub inaktywacja obu alleli prowadzi do utraty kontroli nad podziatami komérkowymi.

Stan, w ktérym jeden allel jest prawidtowy, a drugi nieprawidtowy, nazywamy heterozygotycznoscia alleli — jest
to stan zwiekszonego ryzyka, ale jeszcze nie nowotworu.

Przyktady genow supresorowych:
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Gen

RB1

BRCA1/2
TP53

APC

Funkcja prawidtowa

Hamuje podziat komoérkowy (faza G1/S)

Naprawa DNA

Naprawa DNA, inicjacja apoptozy

Hamuje wzrost komorek

Skutek mutacji

Siatkowczak (retinoblastoma), rak
pecherza, rak ptuc

Rak piersi i jajnika

Wiele nowotwordéw (gen najczesciej
mutowany w nowotworach)

Rak jelita grubego, rak zotadka

Gen TP53 - straznik genomu

Gen TP53 (kodujacy biatko p53) jest nazywany straznikiem genomu - jest to najwazniejszy gen supresorowy,
najczesciej mutowany we wszystkich nowotworach ztosliwych.

Mechanizm dziatania biatka p53:

W warunkach prawidtowych poziom biatka p53 w komorce jest bardzo niski, pomimo ze jest stale syntezowane.
Wynika to z jego ciggtej degradacji w proteosomach — biatko p53 tgczy sie z biatkiem MDM2, co hamuje jego
aktywnosc¢ transkrypcyjng i prowadzi do eksportu kompleksu MDM2-p53 z jgdra komdrkowego, gdzie ulega
degradaciji (poliubikwitynacja).
Co sie dzieje przy uszkodzeniu DNA?

1. Aktywacja kinazy ATM w odpowiedzi ha uszkodzenie DNA,

2. Fosforylacja biatek MDM2 i p53,

3. Dysocjacja kompleksu MDM2-p53,

4. Gwattowny wzrost stezenia i aktywacji p53 w jadrze komorkowym,

5. Zatrzymanie cyklu komérkowego — komorka zyskuje czas na naprawe DNA,

6. Aktywacja transkrypcji genéw kodujgcych enzymy naprawcze.
Dwie drogi po zatrzymaniu cyklu:

* Niski poziom uszkodzen - naprawa DNA - p53 mowi ,naprawione, start” - komorka wraca do

normalnego cyklu,

o Zbyt duze uszkodzenia - p53 inicjuje apoptoze — komdrka jest ,zsytana na smierc¢”, bo jest zbyt

uszkodzona, zeby jg naprawiac.
Analogia samochodowa: jesli uszkodzimy reflektor w samochodzie, mozna go wymieni¢ (naprawa). Jesli
samochdd jest totalnie rozbity, idzie na ztom (apoptoza).
Skutki mutacji TP53:

« Biatko p53 nie petni swoich funkcji,

 Nie ma zatrzymania cyklu komérkowego,

» Nie ma naprawy DNA,

» Nie ma apoptozy uszkodzonych komorek,

» Uszkodzone komorki nadal sie dzielg - nowotwor.

Gen RB1-retinoblastoma
Gen RB1 (retinoblastoma) kontroluje i zatrzymuje komérki na granicy fazy G1/S cyklu komérkowego.
Mechanizm dziatania:
« Biatko RB tworzy kompleks z czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny E2F,
» Kompleks RB-E2F hamuje proliferacje komorki,
» Mutacja genu RB lub jego brak - brak wigzania z E2F - brak hamowania - nasilenie transkrypcji i
proliferacji > nowotwor.
Choroby zwigzane z mutacjg RB1:
« Siatkéwczak (retinoblastoma) — nowotwor oka u dzieci; objawia sie leukokoria (biaty odblask w oku) lub
zezem,
» Rak pecherza moczowego,
» Rak drobnokomaérkowy ptuc,
» Rak przetyku,
o Migsaki kosci i tkanek migkkich,
o Czerniaki.

Geny mutatorowe
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Geny mutatorowe (zwane tez genami opiekunami) sg trzecig grupa gendéw zwigzanych z powstawaniem
nowotworéw. Ich rola jest odmienna od proto-onkogendw i genow supresorowych:

« Nie kontrolujg bezposrednio cyklu komorkowego,

» Sg odpowiedzialne za naprawe DNA i pilnowanie prawidtowosci zapisu genetycznego,

» Wykrywajg btedy podczas replikacji, wycinajg je i utrzymujg stabilno$¢ genomu.
Analogia: jesli proto-onkogen to pedat gazu, a gen supresorowy to hamulec, to gen mutatorowy to mechanik -
dba o to, zeby caty mechanizm dziatat prawidtowo.
Skutki uszkodzenia genéw mutatorowych:

 Brak naprawy btedow replikaciji,

» Nagromadzenie mutacji w komorkach,

* Niestabilno$¢ genomu,

» Zwigkszone ryzyko nowotworow.

Predyspozycje genetyczne do nowotworéow

Szacuje sig, ze nawet 30% wszystkich nhowotworéw ztosliwych ma zwigzek z genetycznie uwarunkowanag
dyspozycjg. Podatno$¢ na wystgpienie raka zalezy od ilosci mutacji w genach o wysokiej penetracji (np. BRCA1,
BRCA?2).

Wazna zasada: ekspresja gendw predysponujgcych do choréb nowotworowych rosnie wraz ze stopniem
narazenia na czynniki rakotworcze. Oznacza to, ze osoba z genetyczng predyspozycja, ktéra dodatkowo pali
papierosy, pije alkohol i jest narazona na kancerogeny, ma dramatycznie wyzsze ryzyko zachorowania.
Nowotwory dziedziczne - wynikajg z mutacji germinalnych (w linii ptciowej):
» Osoba rodzi sie z uszkodzong jedng kopig genu,
» W ciggu zycia dochodzi do mutacji drugiej kopii,
o Nowotwor sie rozwija.
Czynniki modyfikujgce ryzyko nowotworéw:
» Wiek - czgstos¢ nowotworow rosnie z wiekiem ze wzgledu na postepujgcg niesprawnos¢ mechanizmow
immunologicznych i kumulacje mutacji; wyjatek stanowig nowotwory dzieciece (np. nerwiak zarodkowy, guz
Wilmsa),
 Pte¢ - réznice w hormonach ptciowych wptywajg na ryzyko niektérych nowotworéw (rak piersi czgs$ciej u
kobiet),
« Dieta - dieta bogata w btonnik skraca czas pasazu jelitowego, zmniejszajgc ekspozycje btony sluzowej na
kancerogeny; dieta wysokottuszczowa sprzyja rakowi jelita grubego i sutka,
e Rasa - np. rak jamy ustnej czesciej w Azji Potudniowo-Wschodniej i Indiach, co zwigzane jest z zuciem
betelu i paleniem papieroséw zapalonym koncem do wnetrza jamy ustne;j.

10. Mechanizmy przeciwnowotworowe i immunologia howotworow

Nadzér immunologiczny

Pomimo zZe jesteSmy stale narazeni na czynniki kancerogenne, nowotwory — w skali populacji — wystepujg
stosunkowo rzadko. Swiadczy to o istnieniu efektywnych mechanizméw przeciwnowotworowych, ktére:

e Zabezpieczajg nas przed transformacjg komodrek nowotworowych,

» Niszczg komérki nowotworowe, zanim zdgzg sie namnozyc.

Mechanizmy te okreslamy mianem nadzoru immunologicznego.

Antygeny zwigzane z nowotworami
Pewne cechy powierzchni komérek nowotworowych réznig sie od komorek prawidtowych na tyle, ze moga
wywota¢ odpowiedz immunologiczng — zarowno komorkowsa, jak i humoralna.
Wyrdézniamy dwa typy antygenow:
1. Antygeny swoiste howotworowe — wystepujg wytgcznie na komorkach nowotworowych, nie ma ich na
komorkach prawidtowych,

2. Antygeny towarzyszace nowotworom - spotykane na komorkach nowotworowych, ale w matych
ilosciach obecne tez na komorkach prawidtowych.

Odpowiedz immunologiczna przeciwnowotworowa
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Odpowiedz komoérkowa — odgrywa najwigksza role w zwalczaniu nowotwordw:

 Polega na bezposrednim cytotoksycznym dziataniu aktywnych immunologicznie komoérek na komorki
nowotworowe,
o Kluczowe komorki efektorowe:
o Komoérki NK (natural killer) — duze, ziarniste limfocyty CD56+/CD16+; posiadajg spontaniczng zdolnos¢
zabijania komdrek nowotworowych przez lize (bez koniecznos$ci wczesniejszego rozpoznania przez
limfocyty T); aktywowane przez interleukiny; charakteryzujg sie bardzo wysoka agresywnoscia,
 Limfocyty T cytotoksyczne (TC) - rozpoznajg antygeny potgczone z czagsteczkami MHC klasy [; zabijajg
komorki nowotworowe,
e Limfocyty TIL (tumor-infiltrating lymphocytes) — limfocyty naciekajagce nowotwor; sg niekiedy 100 razy
skuteczniejsze od limfocytow LAK skierowanych na komaorki nowotworowe,
» Makrofagi — aktywowane przez interferon wydzielany przez komérki NK i limfocyty T; uzyskujg zdolnos¢
zabijania komérek nowotworowych na drodze apoptozy, przez reaktywne utleniacze lub za pomoca czynnika
TNF (tumor necrosis factor), ktory doprowadza do krwotocznej martwicy nowotworu.

Odpowiedz humoralna — ma mniejsze znaczenie:
» Przeciwciata optaszczajg komoérki nowotworowe,
» Komorki efektorowe (makrofagi, NK, limfocyty T) poprzez wigzanie fragmentéw Fc przeciwciat uzyskujg
zdolnos¢ cytotoksyczng (ADCC - cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat).

Mechanizmy ucieczki nowotworu spod nadzoru immunologicznego

Paradoksalnie, mechanizmy immunologiczne mogg ulec nowotworowi. Istnieje kilka mechanizmow, ktore
umozliwiajg komérkom nowotworowym ,ucieczke" spod nadzoru immunologicznego:
« Wolne antygeny nowotworowe — uwolnione do krwi antygeny nowotworowe moga blokowaé swoiste
cytotoksyczne limfocyty T, uniemozliwiajgc im rozpoznanie komoérek nowotworowych,
» Fragmenty bton zmienionych komdérek — moga blokowac receptory limfocytow,
e Zahamowanie kontaktowe - pod wptywem hormonow,
» Niesprawnos$¢ uktadu immunologicznego — gdy uktad odpornosciowy jest ostabiony, komaorki
nowotworowe moga sie hamnazac szybciej niz ukfad jest w stanie je niszczyc.

Zwigzek miedzy odpornoscia a nowotworami
Dowdd na istnienie nadzoru immunologicznego:
e Zwiekszona czestos¢ nowotworow ztosliwych u 0sob z wrodzonymi niedoborami immunologicznymi,
» U pacjentow z AIDS bardzo czesto rozwijajg sie nowotwory (np. migsak Kaposiego, chtoniaki).
Wazna uwaga kliniczna: u wiekszosci chorych na nowotwory ztosliwe nie stwierdza sig niedoboru odpornosci.
Oznacza to, ze nowotwory moga rozwijac sig nawet przy sprawnie dziatajgcym uktadzie immunologicznym. Jest
to jeden z powododw, dla ktorych leczenie nowotworow jest tak trudne.
Istniejg zatem dwie grupy pacjentéw z nowotworami:
1. Osoby z uposledzonym nadzorem immunologicznym — nowotwor rozwija sie z powodu niedoboru
odpornosci,
2. Osoby ze sprawnie dziatajgcym uktadem immunologicznym — nowotwor ,ucieka” spod nadzoru mimo
prawidtowej odpornosci.

Zakazenia wirusowe jako czynnik ryzyka nowotworéw

Wiele wiruséw moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej poprzez wbudowanie sie do genomu cztowieka
lub inne mechanizmy:

Wirus Nowotwor

HPV (serotypy 16, 18, 33, 34) Rak szyjki macicy, rak pracia, rak gardta
HBV (wirus zapalenia watroby B) Rak watroby (HCC)

HCV (wirus zapalenia watroby C) Rak watroby (HCC)

Wirus Epstein-Barr (EBV) Chtoniak Burkitta, ziarnica ztosliwa
HTLV-1 (ludzki wirus biataczki z komoérek T) Ostra biataczka szpikowa

HHV-8 (herpeswiurs 8) Migsak Kaposiego

Zmiany genetyczne podczas kancerogenezy - podsumowanie
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Podczas rozwoju procesu nowotworowego dochodzi do zmian w czterech grupach gendéw:

1. Proto-onkogeny - mutacja - onkogeny - kodujg biatka stymulujace proliferacje,

2. Geny supresorowe -> inaktywacja obu alleli = brak hamowania proliferacji,

3. Geny regulujace apoptoze - zaburzenie - komorki nie umierajg programowo,

4. Geny mutatorowe - uszkodzenie - niestabilnos¢ genomu - kumulacja mutacji.
Kluczowa zasada: nowotwor wywodzi sie z pojedynczej zmutowanej komorki, ktéra w wyniku kolejnych
mutacji nabywa coraz wigcej cech ztosliwosci. Jest to proces wieloetapowy, wymagajacy czasu i kumulacji wielu
uszkodzen genetycznych.
Przyktady mutacji genu RAS i zwigzane z nimi nowotwory:

* HRAS - rak jelita grubego, ptuc, trzustki,

* KRAS - ostra biataczka, rak tarczycy, rak ptuc,

* NRAS - rak uktadu moczowo-ptciowego,

* RAF - czerniak, rak tarczycy.
Schemat dziatania uszkodzonego DNA:

e Uszkodzenie DNA - czynnik uszkadzajacy,

» Droga 1 (prawidtowa): prawidtowe biatka naprawiajg DNA - tkanka trwa, jest zdrowa,

« Droga 2 (patologiczna): zmutowane biatko nie naprawia DNA - nowotwor.

— KONIEC —
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