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Komentarz do prac

Onkologia, w szerokim znaczeniu tego pojecia, jest jedna z najbardziej dynamicznie rozwijajgcych sie gatezi
medycyny. Kazda specjalno$¢ medyczna wigze sie w wiekszym lub mniejszym stopniu z problematyka schorzen
nowotworowych, kazda tez ma swoja specyfike, charakterystyke tkankowa, narzagdowa. Sg takie specjalnosci
medyczne, w ktérych upowszechnienie i udoskonalenie schematéw chemioterapeutycznych czy tez wprowa-
dzenie terapii skojarzonych doprowadzito do zasadniczej poprawy skutecznosci leczenia. Efektywno$¢ leczenia
choroby Hodgkina w potowie XX wieku okreslana warto$ciami jednocyfrowymi na poczatku XXI wieku przekracza
znacznie 90%. Prawie takg samg skuteczno$¢ osiggnieto w terapii chtoniakdw nieziarniczych. Réwniez ogromny
postep osiggnieto w zakresie skutecznosci leczenia raka piersi, cho¢ w odniesieniu do tego nowotworu wieksze
znaczenie ma upowszechnienie metod wczesnego rozpoznawania, i w konsekwencji tego, w coraz to wyzszym
odsetku leczenie zmian o mniejszym zaawansowaniu klinicznym. Zasadniczym postepem jest upowszechnie-
nie badan genetycznych w ocenie ryzyka wystapienia choréb nowotworowych miedzy innymi jelita grubego,
gruczotu piersiowego czy tez raka jajnika. Przeogromne naktady finansowe na badania podstawowe majace na
celu zrozumienie biologii nowotworéw, na badania kliniczne — setki nowych chemioterapeutykéw, immunotera-
pia, wprowadzanie réznych kombinacji i schematéw leczniczych przyczynity sie do zwiekszania sie wskaznikow
wyleczalnosci wielu choréb nowotworowych. Niestety pozostajg takie narzady i takie schorzenia, ktére pomimo
ogromnego postepu wiedzy w dalszym ciagu sg stabo uleczalne lub wrecz nieuleczalne. Przyktadem takiego
schorzenia moze by¢ rak pecherzyka zoétciowego, niektére postacie raka ptuc lub nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego, uogdlnione postacie czerniaka, za$ w zakresie ginekologii wszystkie nowotwory zaawanso-
wane klinicznie — wzglednie rzadko rak btony $luzowej trzonu macicy, czesciej rak szyjki macicy, rak sromu, ale
przede wszystkim rak jajnika. Nowotwory ztosliwe jajnika nie dajac wczesnych objawoéw klinicznych, najczesciej
s rozpoznawane bardzo p6zno, juz w okresie uogélnienia procesu nowotworowego. Raki jajnika, nawet w zde-
finiowanej grupie bardzo wysokiego ryzyka, jakg jest nosicielstwo mutacji BRCA1 lub BRCA2, pomimo systema-
tycznego wykonywania badan obrazowych (ultrasonografii przezpochwowej z dopplerowska ocena przeptywu
krwi) oraz oceny markeréw biochemicznych (CA125 i ostatnio HE4), w ponad 50% rozpoznawane sg w trzecim
stopniu zaawansowania klinicznego, czyli w okresie rozsiewu wewnatrzotrzewnowego. O ile chemioterapia po-
czynita ogromne postepy w leczeniu nowotwordw germinalnych jajnika, nowotwordw, ktére jeszcze dwadziescia
lat temu byty wyrokiem dla mtodych kobiet, dzi$ sg w ogromnej wiekszos$ci trwale wyleczalne, to takiej zaleznosci
nie mozna wykazac¢ dla najczestszego nowotworu ztosliwego — raka jajnika. Ogromnie wiele nadziei wigzano z
calym szeregiem zupetnie nowych czy modyfikowanych chemioterapeutykéw, jak tez lekéw stymulujacych uktad
odpornosciowy gospodarza. Ale zardbwno upowszechnienie coraz to nowszych preparatéw, mozliwo$é oceny
chemiowrazliwo$ci komdrek nowotworowych, wprowadzanie coraz to nowszych, ale co za tym idzie drozszych
chemioterapeutykéw niestandardowych, generuje coraz to wyzsze koszty leczenia przy minimalnym wptywie na
odlegte wyniki leczenia.

Wiasnie w odniesieniu do nowotworéw Zle rokujacych, rozpoznawanych w zaawansowanych stadiach roz-
woju klinicznego lub niewrazliwych na radio- i chemioterapie podstawowe znaczenie ma wykrywanie zmian
przednowotworowych, usuniecie ktérych minimalizuje lub wrecz likwiduje ryzyko powstania ztosliwej choroby
nowotworowej. Przyktadem tego kierunku dziatan jest kolonoskopia z profilaktycznym usunieciem polipow jelita
grubego czy tez ocena cytologiczna rozmazéw z szyjki macicy pozwalajgca na rozpoznanie i leczenie zmian
dysplastycznych.

Rak sromu jest chorobg najczesciej wystepujaca w podesztym wieku, i dlatego tez pomimo do$¢ powolnego
rozwoju jest rozpoznawany bardzo p6zno jako duzy, rozpadajacy sie guz ze zmienionymi przerzutowo weztami
pachowymi. Leczenie operacyjne polegajace na usunieciu sromu i obustronnie pakietu weztéw pachwinowych
jest bardzo okaleczajace. Po pierwsze jest to potezna, dtuga operacja stanowigca czesto powazne obcigzenie
dla starszej i czesto juz ogdélnie schorowanej pacjentki. Po drugie bardzo duza rana pooperacyjna sromu do$¢
rzadko goi sie przez rychtozrost, czesto rozchodzi sie, ropieje i goi sie po wielu, wielu tygodniach przez ziarnino-
wanie. Czesto najwiekszym problemem jest gojenie sie ran po limfadenektomii pachwinowej. Im dokfadniej jest
wykonana limfadenektomia, im wiecej jest usunietych weztéw pachwinowych, tym wieksze ryzyko powstawania
zbiornikow chtonki w tkance podskérnej. Biorac pod uwage fakt, ze wezty pachwinowe taczg sptyw chtonny ze
sromu i catej konczyny dolnej, ilos¢ gromadzacej sie limfy moze by¢ bardzo duza. Zbiorniki te sg podobne do
tych, ktére wystepuja po operacji usuniecia gruczotu piersiowego z weztami pachowymi. Problemem jest to, ze
w rejonie pachwin, u starszych czesto niezbyt sprawnych pan, znacznie trudniej jest utrzymaé dobre warunki
higieniczne, co przyczynia¢ sie moze do nieprawidtowego gojenia ran pooperacyjnych. Zupetie inny jest zakres
operacji w przypadku rozpoznania zmian przednowotworowych, mozliwe jest wykonanie zabiegéw oszczedzaja-
cych, nie ma konieczno$ci usuwania weztéw chtonnych. Leczenie znacznie mniej okaleczajace, ale jak wynika z

496



analizy materiatu z O$rodka Bytomskiego w petni skuteczne. Pomimo tego, ze wiekszo$¢ rakéw sromu poprze-
dzona jest wystepowaniem zmian o charakterze przednowotworowym, rozpoznanie na tym etapie stawiane jest
bardzo rzadko. Zmiany te albo sg nieme klinicznie, albo dajg bardzo niespecyficzne objawy, czesto przez wiele
miesiecy, a nawet lat leczone sg jako zmiany zapalne. Kobiety rzadko zgtaszajg sie do ginekologa w zwigzku z
wystepowaniem tych zmian, w zwigzku z czym rozpoznania stawiane sg z reguty pdzniej, na etapie objawowego,
czesto rozpadajgcego sie, ropiejgcego guza sromu.

Rak szyjki macicy rowniez poprzedzony jest przecietnie kilkunastoletnim okresem rozwoju zmian przedno-
wotworowych. W roku biezagcym mija 70. rocznica ukazania sie opracowania Georgiosa Nicholasa Papanikola-
ou wskazujgcego na mozliwo$¢é rozpoznania raka i zmian przednowotworowych na podstawie oceny komoérek
zluszczonych z czesci pochwowej szyjki macicy. W ciggu tych 70 lat wprowadzono liczne modyfikacje tego
badania, stato sie ono podstawowym orezem w walce z rakiem szyjki na $wiecie. W krajach, w ktérych udato
sie upowszechni¢ badanie cytoonkologiczne jako badanie przesiewowe wykonywane u przewazajgcej wiek-
szosci kobiet aktywnych seksualnie, problem inwazyjnego raka szyjki macicy znacznie sie zmniejszyt. Oficjalne
zalecenia wielu towarzystw naukowych sugerujg w grupie kobiet niskiego, populacyjnego ryzyka rozwoju raka
wykonywanie badania cytologicznego co trzy lata. W grupie wysokiego ryzyka (przetrwate zakazenie onkogen-
nym typem wirusa brodawczaka ludzkiego, zakazenie HIV, przebyta dysplazja szyjki macicy, liczni partnerzy
seksualni) sugeruje sie coroczne powtarzanie badania. Niestety, ale w Polsce kobiety dzielg sie gtéwnie na dwie
grupy - na te, ktére robig trzy badania rocznie, i te, ktére robity je ostatnio, gdy byty w cigzy, tyle ze juz sg bab-
ciami. Niestety ta druga grupa jest na tyle duza, ze Polska wlecze sie na samym koncu skuteczno$ci leczenia
raka szyjki macicy w Europie.

W klasycznym schemacie diagnostyczno-terapeutycznym nieprawidtowy wynik badania cytoonkologiczne-
go jest wskazaniem do oceny kolposkopowej, pobrania celowanych wycinkéw i wyskrobin z kanatu szyjki i
na podstawie stanu klinicznego, wyniku badania histopatologicznego, wieku, wywiadu potozniczego, planéw
prokreacyjnych dokonuje sie wyboru optymalnej terapii destrukcyjnej. W ostatnich latach podejscie to zostato
znacznie zmodyfikowane po wykazaniu, ze zmiany przednowotworowe szyjki macicy moga by¢ wywotane przez
caly szereg réwnych postaci wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), natomiast rak szyjki macicy wiaze sie z prze-
trwatym zakazeniem jednym z kilkunastu wiruséw HPV o wysokim potencjale onkogennym. Innymi stowy, duza
czes$¢ zmian o charakterze dysplazji szyjki macicy, szczegdlnie u mtodych kobiet, zwigzana jest z infekcjg wiru-
sami o niskim ryzyku onkologicznym i w przypadkach tych nie ma sensu prowadzenia dziatan destrukcyjnych,
choéby z tego wzgledu, ze zmiany te w ogromnym odsetku ulegajg samowyleczeniu. Fakt ten moze by¢ jedng
z przyczyn wykazanej w pracy z Kliniki Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej ze Szpitala
Brodnowskiego dysproporcji pomiedzy rozpoznaniem cytologicznym i weryfikacjg histopatologiczng. Dlatego
tez ostatnio coraz powszechniej sugeruje sie, aby w przypadku nieprawidtowego wyniku badania cytoonkolo-
gicznego wykona¢ badanie wirusologiczne, majace na celu okreslenie typu wirusa HPV, poprzez ocene DNA w
komoérkach rozmazu z szyjki lub tez obecno$¢ RNA, co przemawia za zakazeniem przetrwatym. Stwierdzenie
materiatu genetycznego wirusa onkogennego stanowi uzasadnienie do prowadzenia klasycznej diagnostyki i
ewentualnej interwencji operacyjnej. Wykluczenie obecnosci zakazenia typami onkogennymi HPV minimalizuje
ryzyko raka szyjki macicy i ogranicza celowo$¢ interwencji zabiegowych. Jest wysoce prawdopodobne, ze w
najblizszych latach schemat diagnostyczno-terapeutyczny zostanie catkowicie odwrécony. Pierwotnym bada-
niem bedzie ocena wirusologiczna, a diagnostyka cytologiczna i kolejne etapy zostang ograniczone tylko do
kobiet zakazonych onkogennymi typami wirusa HPV. Nie bez znaczenia tez bedzie, mam nadzieje, réwniez w
Polsce upowszechnienie szczepien przeciwko zakazeniu wirusami HPV. Wielokierunkowe dziatania majace na
celu zmniejszenie ryzyka przetrwatego zakazenia i wczesne rozpoznanie zmian przednowotworowych powinny
umozliwi¢ praktycznie eliminacje tej choroby nowotworowe;.

Rak btony $luzowej trzonu macicy, przynajmniej najczestsza posta¢ estrogenozaleznego raka endometrial-
nego, poprzedzona jest réwniez przez zmiany przednowotworowe. Zmiany te rozpoznawane sg na podstawie
badania histopatologicznego materiatu uzyskanego z jamy macicy na drodze histeroskopii zabiegowej lub frak-
cjonowanego wytyzeczkowania kanatu szyjki i jamy macicy. Coraz powszechniej materiat uzyskiwany jest w
warunkach ambulatoryjnych za pomoca technik aspiracyjnych. Wskazaniem do pobrania materiatu do oceny
histopatologicznej jest albo obraz kliniczny — nieprawidtowe, obfite, przedtuzone krwawienie, albo tez krwawienie
Z jamy macicy po menopauzie. Coraz czesciej decyzje o pobraniu materiatu u pacjentek bezobjawowych po-
dejmuje sie na podstawie obrazu badania ultrasonograficznego — uwidocznienie obrazu polipa, nieprawidtowa
echostruktura czy tez nadmierna grubos$¢ w postmenopauzie stanowig wskazanie do weryfikacji histopatolo-
gicznej. Ryzyko onkologiczne zalezy oczywiscie od postaci rozrostu btony $luzowej endometrium, ale uwarun-
kowane jest rowniez przyczyng prowadzacag do powstania zmiany przednowotworowej. Ryzyko wynikajace z
rozrostu btony $luzowej bedacego konsekwencija przewlektego hiperestrogenizmu w efekcie powtarzajgcych
sie w premenopauzie cykli bezowulacyjnych minimalizuje sie w chwili wejécia w menopauze. Zupetnie inaczej
przedstawia sie sytuacja, kiedy przyczyng rozrostu jest nadprodukcja estrogenéw w tkankach obwodowych.
Konwersja obwodowa w tkance ttuszczowej niestety z wiekiem nasila sie, a wiara, ze pacjentka z BMI 40 zrzuci
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w sposoéb trwaty kilkadziesiat kilograméw, z reguty pozostaje tylko wiarg. Szansa, ze bardzo otyta pacjentka z
rozrostem endometrium wyeliminuje czynnik ryzyka, jest raczej iluzoryczna, wiec i postepowanie, pomimo wyso-
kiego ryzyka powiktan okoto- i pooperacyjnych w tych sytuacjach powinno by¢ bardziej radykalne.

Rak jajnika, rak jajowodu to praktycznie jedna jednostka chorobowa, tym bardziej, ze ostatnio sugeruje sie,
ze wiekszo$¢ surowiczych rakéw jajnika tak naprawde pierwotnie rozwija sie w jajowodzie. Tak naprawde to
niewiele wiemy na temat zmian przednowotworowych w jajniku. Zmiany nieztosliwe wyjatkowo tylko moga by¢
punktem wyjscia dla raka jajnika, przyktadem tego moze by¢ rak jasnokomdrkowy powstajgcy na bazie zmian
endometrialnych. Przez lata sugerowano, ze zmiany o granicznej ztosliwosci sg etapem w rozwoju raka jajnika,
ale wydaje sie jednak, ze jest to ostateczna posta¢ guza, a nie posta¢ przej$ciowa choroby stricte ztosliwej.
Co wiecej, udowodniono, ze profilaktyczne usuniecie gonad przed okresem pdznej menopauzy, ponizej ukon-
czonego 65. roku zycia pomimo tego, ze zmniejsza co prawda ryzyko rozwoju raka jajnika, ale wrecz przeciwnie
do oczekiwania skraca przecietny czas zycia kobiet. Rak jajnika pozostaje w dalszym ciagu najwiekszym wyzwa-
niem dla onkologii ginekologiczne;.

Prof. dr hab. med. Romuald Debski

498



