ROZD /AL

Choroby
nowotworowe

horoby nowotworowe sg druga po chorobach serca przyczyna zgonéw
w Stanach Zjednoczonych.

. MECHANIZM

Nowotwory powstajg na skutek nagromadzenia mutacji w genach odpowiedzial-
nych za proliferacj¢ komoérek (onkogenach). Przyktadem bardzo istotnego genu
moze by¢ supresor nowotworowy p53. Ten gen stanowi kluczowe ogniwo monito-
rowania uszkodzen DNA i jest niezbedny do zycia komoérki. Inaktywacja genu p53
wigze si¢ z wezesnym okresem rozwoju wielu typéw nowotworéw. Szacuje sie, ze
karcynogeny stymulujace tworzenie si¢ onkogenéw (nikotyna, alkohol, promie-
niowanie stoneczne) s odpowiedzialne za rozwéj 80% nowotworéw w Stanach
Zjednoczonych. Dowodem na protekcyjna role ukladu odpornosciowego w walce
z chorobg nowotworows jest wieksza zachorowalno$¢ u pacjentéw z immunosu-
presja: z zespolami nabytego braku odpornosci, a takze po przeszczepach narza-
dow.

Il. DIAGNOSTYKA (tab. 20-1)

Nowotwor ztodliwy czesto daje objawy wowczas, gdy masa guza pogarsza funkcjo-
nowanie zyciowo waznych narzadéw. Wstepna diagnoza zwykle jest stawiana na
podstawie wyniku cytologii aspiracyjnej lub biopsji (igtowej, wycinkowej). Prze-
ciwciala monoklonalne skierowane przeciwko specyficznym antygenom nowo-
tworowym (rak gruczotu krokowego, ptuca, gruczotu sutkowego, jajnika) moga
ulatwia¢ postawienie diagnozy. Powszechnie stosowanym systemem stuzacym do
okreslenia klinicznego stopnia zaawansowania guzow litych jest klasyfikacja TNM,
ktdra opiera sie na ocenie wielkosci ogniska pierwotnego (T), stopnia zajecia we-
z16w chtonnych (N) oraz obecnosci odleglych przerzutéw (M). Ta klasyfikacja
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TABELA 20-1 Glowne efekty toksyczne powszechnie stosowanych
lekéw przeciwnowotworowych

Lek Dziatanie
Bleomycyna Sré6dmiazszowe zapalenie ptuc/widknienie ptuc
Busulfan Srédmiazszowe zapalenie ptuc/widknienie ptuc
Cisplatyna Ototoksycznos¢, neuropatia obwodowa, niewydolnosé nerek
Cyklofosfamid Hamowanie aktywnosci cholinesterazy osoczowej, krwotoczne

zapalenie pecherza moczowego
Doksorubicyna Kardiomiopatia zalezna od dawki
L-asparaginaza Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja, zapalenie trzustki

Melfalan Wtérne biataczki, bezptodnos¢

Mitomycyna Zespo6t hemolityczno-mocznicowy

Paklitaksel Reakcje nadwrazliwosci, neuropatia obwodowa
Winkrystyna Neuropatia obwodowa, neuropatia autonomiczna

wprowadza w dalszej kolejnoséci podzial na stadia od I do IV. Stopien I oznacza
najlepsze rokowanie, natomiast stopien IV — najgorsze. Techniki obrazowania, ta-
kie jak tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny sa wykorzystywane
do dokladnego opisu guza i jego rozsiewu.

lll. LECZENIE

Leczenie choréb nowotworowych opiera si¢ na chemioterapii, naswietlaniu oraz
chirurgii. Zabieg operacyjny jest czesto konieczny do postawienia wstepnej dia-
gnozy (biopsja) oraz pdzniejszego, ostatecznego leczenia. Opieka paliatywna i re-
habilitacja moga réwniez wymagaé przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.
Odpowiednia kontrola ostrego i przewlektego bolu nowotworowego stanowi obo-
wigzkowa czeé¢ leczenia.
A. Leki przeciwnowotworowe podawane w trakcie chemioterapii mogg powo-
dowac¢ istotne skutki uboczne (zob. tab. 20-1), ktére beda mie¢ powazne nastep-
stwa dla znieczulenia.
B. Zabieg operacyjny czesto umozliwia postawienie wstepnej diagnozy raka
(biopsja) oraz radykalne leczenie, a takze moze wspomagac terapie paliatywna.
C. Czynniki hamujace angiogeneze (np. endostatyna) zakldcaja zdolnos¢ ko-
morek nowotworowych do wydzielania biatek, ktore stymulujg tworzenie naczyn
krwiono$nych i naciekanie okolicznych tkanek, takich jak naczyniowo-$réd-
blonkowy czynnik wzrostu, czynnik wzrostu fibroblastéw oraz metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowe;.
D. Leczenie ostrego i przewlektego bélu, ktéry moze by¢ spowodowany zta-
maniami patologicznymi, naciekaniem guza, zabiegami chirurgicznymi, nagwie-
tlaniem i chemioterapig jest niezbedna sktadowa terapii nowotworéw.
1. Ze wzgledu na patofizjologie bolu nowotworowego wprowadzono po-
dzial na bél nocyceptywny oraz bél neuropatyczny.
a. Bol nocyceptywny (receptorowy) stanowi bol somatyczny oraz trzewny
i zwigzany jest ze stymulacja nocyreceptoréw somatycznych (kosci, mig-
$nie) lub trzewnych. Zwykle reaguje zaréwno na opioidowe, jak i nieopio-
idowe $rodki przeciwbdlowe.
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b. Bol neuropatyczny (niereceptorowy) angazuje dosrodkowe obwodowe
i centralne drogi nerwowe. Zwykle opisywany jest jako piekacy lub prze-
szywajacy. Stabo reaguje na leczenie opioidami.
c¢. Uraz zwigzany z zabiegiem operacyjnym usuniecia tkanek nowotworo-
wych moze skutkowa¢ zaréwno bdlem ostrym, jak i przewlektym. Anal-
gezja multimodalna polegajaca na stosowaniu $rodkéw znieczulajacych
miejscowo oraz gabapentyny moze si¢ okaza¢ przydatna w terapii. Gaba-
pentyna obniza zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe w trakcie ostrego
bdlu pooperacyjnego, natomiast nie wpltywa znaczaco na rozwdj bélu
przewlektego.
2. Terapia lekowa
a. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs - nonsteroidal anti-
inflammatory drugs) oraz paracetamol sa czgsto wykorzystywane w po-
czatkowe;j fazie leczenia. NSAIDs charakteryzuja si¢ wyjatkowa skutecz-
nosécig w kontroli bélu pochodzenia kostnego — najczestszej przyczyny
bdlu nowotworowego.
b. Kodeina i jej analogi sa zwykle nastepnym krokiem w usmierzaniu
umiarkowanego lub silnego bolu.
c. Czesto stosowanymi opioidami sa: morfina (podawana doustnie, dozyl-
nie, podskdrnie, zewnatrzoponowo, dokanatowo, przezsluzéwkowo, przez-
skornie) oraz fentanyl (stosowany przezskdrnie albo przezsluzéwkowo).
Nie jest okreslona maksymalna bezpieczna dawka morfiny lub innych
agonistow opioidowego receptora p. Pojawia sie zjawisko tolerancji leko-
wej, natomiast uzaleznienie wystepuje rzadko, jezeli leki przyjmowane sg
prawidtowo.
d. Tréjcpierscieniowe leki przeciwdepresyjne sa zalecane w depresji i zdaja
sie wywiera¢ bezpo$redni efekt przeciwboélowy, ktéry poteguje dziatanie
opioidow.
e. Leki przeciwdrgawkowe sa przydatne w kontroli przewleklego bdlu
neuropatycznego.
. Kortykosteroidy moga zmniejsza¢ odczuwanie bolu, obnizajg zapotrze-
bowanie na opioidy, poprawiajg samopoczucie, zwiekszaja apetyt oraz
stymuluja odbudowe masy ciala.
3. Znieczulenie regionalne umozliwia skuteczng kontrole bélu poopera-
cyjnego. Blokady centralne z zastosowaniem $rodka znieczulajgcego miej-
scowo zapewniajg natychmiastowe u$mierzenie bélu u pacjentéw, u ktérych
dolegliwosci nie poddaja sie leczeniu za pomocg analgetykéw podawanych
doustnie lub dozylnie. Morfina moze by¢ stosowana podpajeczynéwkowo lub
zewnatrzoponowo. Dordzeniows podaz opioidoéw da si¢ skutecznie utrzymac
przez tygodnie, miesigce dzigki dlugotrwalym, tunelizowanym podskdrnie
cewnikom zewnetrznym lub podpajeczynéwkowym oraz zewnatrzopono-
wym systemom uwalniania lekéw. Aby znieczulenie regionalne zapewniato
odpowiednig kontrol¢ bdlu, niektérzy pacjenci wymagaja dodatkowego
wstrzykniecia malej iloéci $rodka znieczulajgcego miejscowo w konkretny
obszar.
4. Zabiegi neurodestrukcyjne, majace na celu uszkodzenie komponenty
czuciowej nerwow, moga wspomagaé techniki u$émierzania bolu, jednak do-
datkowo niszcza wldkna ruchowe i autonomiczne. Bl staly jest bardziej
wrazliwy na blokady neurolityczne niz bél przerywany. Neurolityczng blo-
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kade splotu trzewnego (alkohol, fenol) stosuje si¢ do kontrolowania bolu
pochodzacego z nadbrzusza, np. bedacego skutkiem raka trzustki. Jej dziata-
nie moze utrzymywac si¢ do 6 miesiecy.

5. Procedury neurochirurgiczne (neuroablacja, neurostymulacja) sg zare-
zerwowane dla pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na pozostale, mniej inwa-
zyjne leczenie. Chordotomie (przeciecie drogi rdzeniowo-wzgdrzowej w rdze-
niu kregowym) rozpatruje si¢ w przypadku jednostronnego bélu konczyny
dolnej, gornej lub klatki piersiowej. Tylna rizotomia (przerwanie ciagloéci
tylnych korzeni nerwowych) przeprowadzana jest w sytuacji, gdy bol lokali-
zuje si¢ w okreslonych dermatomach. Stymulacja rdzeniowa lub gleboka
stymulacja mézgu moga by¢ stosowane u wybranych pacjentow.

IV. IMMUNOLOGIA KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Komorki guza réznig si¢ antygenowo od zdrowych komorek, dlatego tez moga
aktywowa¢ reakcje immunologiczne podobne do tych, ktdre uczestniczg w proce-
sie odrzucania przeszczepow. Antygeny obecne tylko w komérkach nowotworo-
wych, niewystepujace w prawidtowych komorkach, okresla sie mianem specyficz-
nych antygenéw nowotworowych. Antygeny zwigzane z nowotworem (a-fe-
toproteina, swoisty antygen sterczowy [PSA], antygen rakowo-pltodowy [CEA]) sa
spotykane zaréwno w komdrkach nowotworowych, jak i prawidlowych, ale ich
stezenie jest wyzsze w komorkach guza. Przeciwciala skierowane przeciwko anty-
genom zwigzanym z nowotworem moga by¢ wykorzystywane w immunodiagno-
styce nowotwordw. Wiekszo$¢ spontanicznie pojawiajacych sie guzéw wydaje sie
stabo antygenowa.

V. ZESPOLY PARANOWOTWOROWE

Zespoly paranowotworowe moga towarzyszy¢ nowotworom. Manifestuja sie prze-

réznymi zaburzeniami patofizjologicznymi (tab. 20-2).
A. Gorgczka moze odzwierciedla¢ martwice guza, stan zapalny, uwolnienie tok-
sycznych produktéw z komérek nowotworowych lub produkeje endogennych
pirogendw.
B. Zaburzenia nerwowo-miesniowe pojawiaja si¢ u 5-10% pacjentéw. Naj-
czestszym odchyleniem od stanu prawidtowego jest ostabienie sily miesniowej
(zespot miasteniczny) w przebiegu raka ptuca.
C. Ektopowa produkcja hormonoéw. Liczne rodzaje guzéw produkujg aktywne
hormony, wywolujac przewidywalne efekty fizjologiczne (tab. 20-3).
D. U hospitalizowanych pacjentéw hiperkalcemia jest najcze¢sciej spowodowana
nowotworem, ktory przerzutujac do kosci, wywoluje miejscowa aktywnos¢ osteo-
lityczng (zwlaszcza rak gruczolu sutkowego) lub ektopowa produkcja parathor-
monu, zwigzang z obecno$cia guzoéw nerki, pluca, trzustki lub jajnika. Hiperkal-
cemia objawia si¢ sennoscia, a nawet $piagczka, poliurig i/lub odwodnieniem.
E. Zesp6t ostrego rozpadu guza jest spowodowany nagltym uszkodzeniem ko-
morek guza w przebiegu chemioterapii z uwolnieniem kwasu moczowego, po-
tasu i fosforanéw. Moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek (wywolanej
hiperurykemig), zaburzen rytmu serca (z powodu hiperkaliemii) oraz hipokalce-
mii (spowodowanej hiperfosfatemia).
F. Niewydolnos¢ nadnerczy ma zwykle charakter wzgledny i jest skutkiem na-
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TABELA 20-2 Objawy zespotéw paranowotworowych

Goraczka

Jadtowstret

Utrata masy ciata
Niedokrwistos¢

Matoptytkowos¢

Koagulopatia

Zaburzenia nerwowo-miesniowe
Ektopowa produkcja hormonéw
Hiperkalcemia

Hiperurykemia

Zespot rozpadu guza
Niewydolnos¢ kory nadnerczy
Zespot nerczycowy

Niedroznos¢ moczowoddow
Osteoartropatia przerostowa ptucna i palce pateczkowate
Wysiek osierdziowy

Tamponada serca

Zespot zyly gtéwnej gérnej

Ucisk rdzenia kregowego

cieku kory nadnerczy przez guz lub zahamowaniem czynnosci kory z powodu
dlugotrwatego podawania kortykosteroidéw. Obserwowana jest najczesciej
w przypadku przerzutéw czerniaka, guzéw zaotrzewnowych, raka pluca oraz
raka gruczotu sutkowego. Objawy obejmuja zmeczenie, odwodnienie, oligurie,
zapas¢ sercowo-naczyniowa. Leczenie polega na dozylnym lub (o ile to mozliwe)
doustnym stosowaniu kortyzolu.

G. Ostre powiktania oddechowe. Ostry poczatek dusznosci moze odzwiercie-
dla¢ szerzenie sie choroby nowotworowej lub by¢ skutkiem chemioterapii. Sréd-
migzszowe zapalenie ptuc i widknienie indukowane bleomycyna stanowia naj-
czestsze powikiania chemioterapii. Toksycznos¢ narzadowa wystepuje rzadko,
gdy calkowita dawka leku nie przekracza 150 mg/m?. Powszechnymi objawami
$rédmigzszowego zapalenia pluc s3: podstepny poczatek nieproduktywnego
kaszlu, dusznos¢, przyspieszony oddech oraz sporadycznie goraczka pojawiajaca
sie 4-10 tygodni po zapoczatkowaniu terapii bleomycynga. W chwili wystapienia
widknienia $rédmigzszowego lub pecherzykowego zmiany sg juz nieodwra-
calne.

H. Ostre powiktania kardiologiczne. Nacieczenie osierdzia moze predyspono-
wa¢ do pojawienia si¢ wysieku osierdziowego (mozliwe, ze powiktanego tampo-
nada serca) oraz migotania lub trzepotania przedsionkéw. Bywa, ze toksyczno$é
narzagdowa towarzyszy chemioterapii z uzyciem doksorubicyny lub daunorubi-
cyny. Kardiomiopatia moze by¢ spowodowana radioterapia, zwlaszcza w przy-
padku naswietlania $rédpiersia, lub jednoczesnym leczeniem cyklofosfamidem.
I. Zespot zyty gtéwnej gérnej jest skutkiem nacieczenia przez nowotwor $rod-
piersia lub bezposrednio $ciany naczynia. Objawia si¢ przekrwieniem powyzej
poziomu serca, obrzekiem twarzy i konczyn gérnych, czasami dusznoécia,
chrypka oraz uposledzeniem droznosci drég oddechowych. Podwyzszone cisnie-
nie §rodczaszkowe, bedace efektem wzrostu moézgowego cisnienia zylnego, moze
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