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  NOWOTWORY GŁOWY I SZYI


  Leczenie chirurgiczne nowotworów wargi


  Epidemiologia


  Nowotwory złośliwe wargi (C00), klasyfikowane w systemie TNM jako jedna z lokalizacji nowotworów jamy ustnej, są najczęstszą lokalizacją w tej grupie narządowej (30,8%). Wśród chorych na raka wargi dominują mężczyźni (K : M = 1 : 3), a najliczniejszą grupę wiekową stanowią chorzy powyżej 65. roku życia. W Polsce w 2015 r. zarejestrowano 412 zachorowania i 172 zgony z powodu raka wargi, co stanowiło odpowiednio 0,25% i 0,17% w ogólnej liczbie zachorowań i zgonów.


  Etiologia i czynniki ryzyka. Histopatologia


  Ponad 90% złośliwych nowotworów wargi stanowi rak płaskonabłonkowy (carcinoma planoepitheliale, SCC – squamous cell carcinoma). Wymieniany na drugim miejscu rak podstawnokomórkowy (BCC – basal cell carcinoma) to najczęściej przejście raka skóry na czerwień wargi. Inne, kazuistycznie opisywane nowotwory złośliwe w obrębie wargi to: rzadkie formy raka płaskonabłonkowego, czerniak, raki z drobnych gruczołów ślinowych i złośliwe nowotwory z tkanki chłonnej. Wśród czynników etiologicznych obok promieniowania UV, palenia tytoniu i nadużywania alkoholu wymienia się przewlekłe zakażenie wirusem opryszczki, brodawczaka ludzkiego (HPV) i choroby prowadzące do immunosupresji. Klasyfikacja nabłonkowej transformacji, stanowiącej etap poprzedzający rozwój raka, jest identyczna dla całego górnego odcinka drogi oddechowej i pokarmowej (patrz: Leczenie chirurgiczne raka krtani). Rak wargi górnej i kąta ust rokuje gorzej niż rak wargi dolnej w analogicznych stopniach zaawansowania miejscowego.


  Obraz kliniczny. Diagnostyka. Diagnostyka różnicowa


  Rak wargi, mimo że trudny do przeoczenia zarówno dla pacjenta, jak i dla jego otoczenia, często jest diagnozowany i leczony w stanie znacznego zaawansowania klinicznego. Wolno powiększający się, niebolesny strup, krwawiące pęknięcie, owrzodzenie czy jedynie zgrubienie ze złuszczającym się naskórkiem długo nie stanowią dla pacjenta motywacji do podjęcia leczenia, a – co gorsze – często bagatelizowane są również przez lekarza. Pacjenci z zaawansowanym rakiem wargi to często ludzie w wieku podeszłym, w złym stanie ogólnym, z „marginesu” socjalno-ekonomicznego. Ból w przypadku raka wargi świadczy o naciekaniu kości bądź o zapaleniu w owrzodzeniu nowotworowym. W oczywistych klinicznie przypadkach weryfikacja raka na podstawie biopsji może być zastąpiona wycięciem leczniczym (według obowiązujących zasad) i zbadaniem całości preparatu. Podobnie, w rozległej leukoplakii podejrzanej o transformację w raka, konieczne może być wycięcie i histologia nabłonka czerwieni wargowej na całej długości (wermilionektomia). Wszędzie tam, gdzie planowane jest szerokie wycięcie i rekonstrukcja, wstępna biopsja powinna być standardem.


  Przy klasycznej ocenie palpacyjnej węzłów chłonnych szyi konieczne jest dodatkowo oburęczne obmacywanie (od strony dna jamy ustnej i szyi) okolicy podbródkowej i podżuchwowej. W każdym przypadku, również T1, standardem jest badanie obrazowe węzłów chłonnych szyi i ewentualna biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (BAC) pod kontrolą USG. W przypadkach raka wargi górnej i kąta ust obok węzłów I, II i III regionu należy również ocenić węzły przyusznicze powierzchowne (przedmałżowinowe i podmałżowinowe), przyusznicze głębokie i policzkowe. Weryfikacja BAC jest konieczna, ponieważ od ⅓ do ⅔ to odczynowe węzły zapalne. W każdym stopniu zaawansowania > T1 standardem jest badanie obrazowe, np. TK ze środkiem kontrastowym, ze szczególnym uwzględnieniem naciekania okostnej lub kości żuchwy. W postępowaniu diagnostycznym wymagane jest RTG klatki piersiowej lub TK w przypadku wątpliwości interpretacyjnych, wskazana jest również endoskopia nosa, gardła, bronchoskopia i ezofagoskopia.


  Większość przypadków raka wargi dotyczy wargi dolnej (około 93%), bardziej niż pozostałe umiejscowienia eksponowanej na promienie słoneczne. Pozostałe umiejscowienia to rak wargi górnej (około 5%) i rak kąta ust (około 2%).


  Elementy istotne dla chirurgii nowotworów wargi


  W anatomii opisowej warga górna i dolna to fałdy okalające usta, w skład których wchodzą skóra, mięsień okrężny ust i błona śluzowa oraz typowe składniki tkanki łącznej podskórnej i podśluzowej. Granicą dla wargi górnej jest podstawa nosa i bruzda nosowo-wargowa. Ograniczeniem dla wargi dolnej jest bruzda bródkowo-wargowa. Czerwień wargowa (vermilion), stanowiąca obszar przejściowy między błoną śluzową i skórą, pokryta jest, tak jak sąsiadująca błona śluzowa, nabłonkiem wielowarstwowym nierogowaciejącym, ale pozbawionym gruczołów podśluzówkowych. Skąpa ilość pigmentu w obrębie czerwieni wargowej uwidacznia przeświecające pod nabłonkiem naczynia krwionośne. Warunkiem każdej dobrze przeprowadzonej rekonstrukcji wargi jest odtworzenie ciągłości nie tylko warstwy skóry i błony śluzowej, ale także warstwy mięśniowej. Bogate unaczynienie warg czy policzków (końcowe gałązki od tętnicy twarzowej i skroniowej) sprawia, że uszypułowane płaty przesunięte czy odwrócone mają dobrą witalność.


  Regionalnymi węzłami chłonnymi są:


  
    	dla wargi dolnej – węzły podbródkowe i podżuchwowe (I region węzłów chłonnych szyi);


    	dla wargi górnej – węzły przeduszne, wewnątrzprzyusznicze i podżuchwowe.

  


  Kolejnym stopniem spływu limfatycznego dla wargi dolnej i górnej są węzły chłonne szyi głębokie, górne i środkowe (II i III region węzłów chłonnych szyi). W porównaniu z innymi lokalizacjami raka jamy ustnej rak wargi relatywnie rzadko daje przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych (około 10%), a częstość występowania przerzutów zależy od stopnia miejscowego zaawansowania i cech patologicznych guza.


  Klasyfikacja zaawansowania klinicznego


  W klasyfikacji TNM warga to jedna z lokalizacji raka w obrębie jamy ustnej, ograniczona jedynie do powierzchni czerwieni wargowej i sąsiadującej z nią powierzchni błony śluzowej, która styka się z przeciwległą wargą przy zamkniętych ustach. Jako oddzielne umiejscowienia wyszczególnione są: warga górna, warga dolna i kąt ust.


  Rak rozwijający się na błonie śluzowej warg, poza obszarem opisanym powyżej, zaliczany jest do nowotworów jamy ustnej jako lokalizacja policzkowa, a rozwijający się pierwotnie na skórze warg – do nowotworów skóry twarzy.


  Klasyfikacja TNM 2001 dla raka jamy ustnej i wargi wprowadziła podział cechy T4 na dwie grupy, które pozwalają rozdzielić guzy mieszczące się jeszcze w granicach resekcji chirurgicznej (T4a) od guzów, które znajdują się poza granicami racjonalnej resekcji chirurgicznej. Wspólne dla wszystkich lokalizacji narządowych raka głowy i szyi są określenia:


  Tx – brak możliwości oceny guza pierwotnego;


  T0 – brak cech guza pierwotnego;


  Tis – rak in situ.


  W lokalizacji raka w obrębie wargi:


  T1 – guz nie przekracza 2 cm w największym wymiarze;


  T2 – guz powyżej 2 cm, nie przekracza 4 cm w największym wymiarze;


  T3 – guz przekracza 4 cm w największym wymiarze;


  T4a – guz nacieka sąsiadujące struktury, takie jak np. warstwę korową kości żuchwy, nerw zębodołowy dolny, dno jamy ustnej czy skórę w obrębie twarzy (np. skórę brody czy nosa);


  T4b – guz nacieka przestrzeń mięśnia żwacza i mięśni skrzydłowych, wyrostek skrzydłowaty, podstawę czaszki czy okala tętnicę szyjną wewnętrzną.


  Określenie cechy „N” jest wspólne dla wszystkich lokalizacji narządowych w obrębie głowy i szyi (z wyjątkiem nosowej części gardła); podobnie cechy „M” i stopniowania zaawansowania klinicznego (patrz Leczenie chirurgiczne nowotworów krtani).


  Ogólne zasady leczenia, resekcja i rekonstrukcja w raku wargi


  W przypadkach raka wargi leczeniem z wyboru jest wycięcie chirurgiczne z pierwotną rekonstrukcją ubytku, mimo że w niskim i średnim zaawansowaniu miejscowym (T1 i T2) wyniki rentgenoterapii czy brachyterapii LDR są porównywalne. Przypadki z wysokim zaawansowaniem miejscowym (T3 i T4a) wymagają z reguły leczenia skojarzonego (chirurgia + rentgenoterapia +/– chemioterapia). Wybór metody optymalnej dla konkretnego pacjenta jest najczęściej wypadkową czynników zależnych od guza i od pacjenta.


  Tabela 29.1. Zmiany w wytycznych dla raka wargi


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	
          T1–T2 N0 – chirurgiczne usunięcie zmiany lub radioterapia

        

        	
          Dodano do rozważenia chirurgiczne usunięcie zmiany +/– biopsja węzła wartowniczego:


          • gdy węzła nie zidentyfikowano – operacja węzłowa


          • gdy węzeł zidentyfikowano i jest dodatni – operacja węzłowa


          • gdy węzeł zidentyfikowano i jest ujemny oraz nie istnieją czynniki ryzyka – obserwacja

        
      

    
  


  Zalecany margines resekcji tkanek zdrowych wokół guza waha się od 3 do 10 mm, odpowiednio szerszy powinien być przy wyższym stopniu zaawansowania, wyższej histologicznej złośliwości, przy towarzyszącym odczynie zapalnym i gdy operujemy wznowę.


  Wargi dzielone są na podjednostki anatomiczne (ryc. 29.1). Założeniem ogólnym jest, aby przy rekonstrukcji każda podjednostka rozpatrywana była oddzielnie, a cięcia – w miarę możliwości – prowadzone były wzdłuż oddzielających je linii.
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    Rycina 29.1. Linie oddzielające wargi od sąsiadujących jednostek anatomicznych twarzy i istotne dla prawidłowej rekonstrukcji. a – rowek podnosowy (philtrum), b – bruzda policzkowo-wargowa, c – brzegi czerwieni wargowej, d – bruzda wargowo-bródkowa.

  


  Cele, które zamierzamy osiągnąć przy resekcji i rekonstrukcji raka wargi, powinniśmy uszeregować w następującej kolejności:


  
    	uzyskanie onkologicznej radykalności resekcji;


    	funkcjonalna wydolność szpary ust;


    	uzyskanie optymalnego efektu estetycznego;


    	zachowanie unerwienia ruchowego i czuciowego.

  


  Warunkiem pełnej, funkcjonalnej wydolności ust jest zachowanie bądź odtworzenie ciągłości mięśnia okrężnego ust i pozostawienie pacjentowi szpary ust o takiej szerokości, która nie tylko umożliwi odżywianie się, ale także np. swobodne założenie protezy zębowej. O ile przy rekonstrukcjach ubytków powierzchownych bądź ubytków pełnej grubości < ⅓ długości wargi wszystkie wymienione cele mogą być z powodzeniem zrealizowane, o tyle rekonstrukcja większych ubytków zawsze jest kompromisem między funkcją a estetyką. Rak wargi jest najczęściej chorobą ludzi w podeszłym wieku i często zdarza się, że plan leczenia chirurgicznego musi być ograniczony do prostszych procedur, możliwych do wykonania w miejscowym znieczuleniu.


  Rekonstrukcja wargi dolnej jest z reguły łatwiejsza niż wargi górnej, gdzie przy przemieszczeniu do boku tkanek wargi ustawiający się skośnie rowek podnosowy (philtrum) daje zły efekt estetyczny. Pierwotne zamknięcie ubytku wargi górnej może mieć zastosowanie tylko do niewielkich ubytków (< 25%); dla rekonstrukcji większych ubytków konieczne jest uzupełnienie ubytku wargi górnej płatami z sąsiedztwa.


  Podany niżej algorytm postępowania rekonstrukcyjnego w obrębie wargi dolnej ułatwia wybór metody postępowania, ale – co oczywiste – nie uwzględnia indywidualnych warunków konkretnego pacjenta i nie jest uniwersalną odpowiedzią na wszystkie problemy związane z odtworzeniem ubytku tkanek i zachowaniem funkcji ust. Algorytm ten, wzorowany na podanym przez Hamiltona i Branhama, zmodyfikowano na podstawie innych źródeł i własnych doświadczeń. Podobny algorytm trudno w bezpośredni sposób zastosować dla wargi górnej, ale w analogicznych sytuacjach większość podanych metod znajduje zastosowanie. Trudnym problemem estetycznym i funkcjonalnym jest rekonstrukcja w przypadku raka wargi zlokalizowanego w kącie ust. Przy każdej rekonstrukcji wargi bardzo istotne jest oddzielne zespolenie trzech warstw – błony śluzowej, mięśnia okrężnego ust i skóry, a dokładne dopasowanie i zszycie płatów w obrębie czerwieni wargowej jest nieodzowne dla dobrego efektu kosmetycznego.


  W przypadkach zaawansowanej dysplazji nabłonka czerwieni wargowej czy powierzchownego raka wargi, bez klinicznych cech naciekania mięśnia okrężnego ust, metodą z wyboru jest wermilionektomia (ryc. 29.2). Lepszy wynik kosmetyczny daje szerokie usunięcie warstwy nabłonkowo-tkankowej do poziomu mięśnia, na całej długości czerwieni i pokrycie ubytku zmobilizowaną błoną śluzową z wewnętrznej powierzchni wargi, niż usunięcie fragmentu powierzchni czerwieni wargowej.
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    Rycina 29.2. Schemat wermilionektomii. (A) Zakres wycięcia w zakresie czerwieni wargowej. (B) Mobilizacja błony śluzowej z wewnętrznej powierzchni wargi. (C) Stan po rekonstrukcji.

  


  Algorytm wycięcia i rekonstrukcji raka w obrębie wargi dolnej:


  
    	wycięcie < ⅓ wargi – zespolenie pierwotne typu „V” (ryc. 29.3) lub typu „W” (ryc. 29.4);


    	wycięcie ⅓– ⅔ wargi: 

    
      	płat Estlandera (gdy ubytek dochodzi do kąta ust) (ryc. 29.5);


      	płat Abbego (gdy ubytek wargi nie obejmuje kąta ust) (ryc. 29.6);


      	płat Karapandzica (ubytek wargi centralny) (ryc. 29.7);

    



    	wycięcie > ⅔ wargi: 

    
      	płat policzkowy Szymanowskiego (jednostronny) (ryc. 29.8);


      	płat wachlarzowaty Gillesa (ryc. 29.9);


      	obustronne płaty Bernarda–Burowa (ryc. 29.10);

    



    	wycięcie całej wargi: 

    
      	płaty uszypułowane odległe (piersiowe, czołowe, barkowo-piersiowe);


      	płaty wolne z zespoleniem mikronaczyniowym;


      	płaty policzkowe Szymanowskiego (obustronne);


      	obustronne płaty Bernarda–Burowa;


      	obustronne płaty wachlarzowate Gillesa.

    


  


  Najlepszą metodą wycięcia i rekonstrukcji w obrębie wargi górnej jest przesunięcie płata policzkowego, podobne w swojej idei do techniki Bernarda–Burowa w obrębie wargi dolnej. Technika ta zastosowana jednostronnie (wycięcie bocznej części wargi górnej) czy obustronnie, przy wycięciu centralnej części bądź całej wargi górnej, ogranicza estetyczne zniekształcenie bruzdy podnoskowej (ryc. 29.10).


  W przypadkach T3 i T4a, wszędzie tam, gdzie naciek dochodzi do okostnej na wyrostku zębodołowym żuchwy czy szczęki, zasięg resekcji winien obejmować co najmniej brzeżną resekcję kości żuchwy czy szczęki. W przypadku nacieku kości resekcja powinna zawierać minimum 1–2 cm marginesu kości zdrowej, co w praktyce oznacza resekcję odcinkową żuchwy czy maksylektomię częściową z odpowiednią rekonstrukcją.


  Przy powierzchownych ubytkach skóry wargi, nienaruszających mięśnia okrężnego ust, wycinamy guz i rekonstruujemy ubytek według ogólnych zasad obowiązujących przy rekonstrukcjach w obrębie skóry twarzy, pamiętając o układzie linii naturalnych zmarszczek promieniście wokół szpary ust.


  W przypadkach pierwotnie nieleczonych przerzuty do węzłów regionalnych nie występują często (około 10%), jednak w przypadku wznowy miejscowej odsetek stwierdzanych przerzutów wzrasta do 30%. Czynnikami, które zwiększają prawdopodobieństwo wystąpienia przerzutów węzłowych, są: zaawansowanie miejscowe nowotworu (T), czynnik odróżnicowania histologicznego raka (G), współistniejący z guzem pierwotnym odczyn zapalny i lokalizacja w obrębie wargi górnej i kąta ust.


  Elektywną operacją węzłową w przypadkach raka wargi dolnej (klinicznie N0) jest limfadenektomia nadłopatkowo-gnykowa (region I, II i III). Operację należy rozważyć we wszystkich przypadkach o podwyższonym ryzyku ukrytych (subklinicznych) przerzutów, to znaczy:


  
    	tam, gdzie guz jest większy niż 4 cm w swoim największym wymiarze (T3 i T4);


    	przy zróżnicowaniu histopatologicznym G2 i G3;


    	gdy stwierdzono ogniska mikrosatelitarne w sąsiedztwie guza pierwotnego;


    	przy żywej reakcji zapalnej wokół guza;


    	przy naciekaniu guza wzdłuż nerwów i naczyń;


    	w przypadku reoperacji niepowodzeń chirurgicznych;


    	w przypadku niepowodzeń po rentgenoterapii.

  


  W przypadku, gdy guz obejmuje ⅓ środkową wargi dolnej bądź przechodzi poza linię środkową, elektywna limfadenektomia nadgnykowa powinna być wykonana obustronnie.


  W przypadku raka wargi górnej i kąta ust, z reguły rokujących gorzej niż rak wargi dolnej, jeśli wystąpią przerzuty do węzłów przedusznych lub położonych wewnątrz gruczołu ślinianki przyusznej, to najmniejszy rozważany zasięg resekcji węzłowej winien obejmować powierzchowną parotidektomię oraz limfadenektomię nadłopatkowo-gnykową.


  Leczenie chirurgiczne w przypadku pojedynczego przerzutu w okolicy podżuchwowej czy podbródkowej nieprzekraczającego 3 cm (N1) ograniczyć można do limfadenektomii nadgnykowej (I, II i III region), ale wiele aktualnych algorytmów leczenia jest bardziej radykalnych i nawet w przypadkach N1 zaleca radykalną bądź radykalną zmodyfikowaną resekcję węzłów chłonnych szyi.


  W sytuacji, gdy zaawansowanie węzłowe jest wyższe bądź współistnieją inne czynniki podwyższonego ryzyka rozsiewu nowotworowego, z zasady wykonujemy radykalną bądź zmodyfikowaną operację węzłów chłonnych szyi po stronie ogniska i operację radykalną zmodyfikowaną lub limfadenektomię nadgnykową po stronie przeciwnej.


  Uzupełniająca radioterapia obejmująca zarówno obszar resekcji, jak i węzły regionalne powinna mieć miejsce:


  
    	w przypadkach T3 i T4, przy wąskim bądź wątpliwym marginesie resekcji w obrębie wargi czy węzłów;


    	przy naciekaniu pozatorebkowym w obrębie węzła;


    	przy obecności w preparacie operacyjnym mikroprzerzutów;


    	przy zaawansowaniu > pN1;


    	przy naciekaniu naczyń i pochewek nerwowych.

  


  Aktualne zalecenia terapeutyczne w coraz szerszym zakresie włączają chemioterapię w schematy leczenia raka wargi. I tak, w przypadkach wysokiego ryzyka wznowy lokalnej (brak, bądź wątpliwy margines chirurgiczny) czy węzłowej (cechy pozatorebkowego naciekania w węzłach pN+) część autorów w uzupełnieniu do radioterapii zaleca równoległą chemioterapię z zastosowanie preparatów platyny.


  Podstawowe metody operacji w raku wargi


  W przypadku wycięcia z pierwotnym zamknięciem ubytku typu „V” lub typu „W” ostateczny efekt estetyczny zależy od pierwotnego kształtu wargi dolnej, z reguły dłuższej niż warga górna, a czasem wręcz lekko wywiniętej na zewnątrz. W takich przypadkach wycięcie ⅓ długości może nie pozostawić żadnej istotnej deformacji. Przy wycięciu „W” lepszy efekt uzyskamy, jeśli pozioma część cięcia poprowadzona zostanie na granicy wargi i bródki.
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    Rycina 29.3. Schemat wycięcia i rekonstrukcji wargi typu „V”.
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    Rycina 29.4. Schemat wycięcia i rekonstrukcji wargi typu „W”.

  


  
    [image: 29-05]


    Rycina 29.5. Schemat wycięcia i rekonstrukcji wargi według Estlandera. (A) Zakres resekcji. (B) Stan po rekonstrukcji.
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    Rycina 29.6. Schemat wycięcia i rekonstrukcji wargi według Abbego. (A) Zakres resekcji. (B) Wytworzenie płata. (C) Stan po I etapie rekonstrukcji.
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    Rycina 29.7. Schemat wycięcia i rekonstrukcji wargi według Karapandzica. (A) Zakres resekcji i zakres formowanych płatów. (B) Stan po rekonstrukcji.
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    Rycina 29.8. Schemat ilustrujący rekonstrukcję metodą Szymanowskiego, po wycięciu całej wargi dolnej. Zaoszczędzenie nawet niewielkiego fragmentu kąta ust poprawia efekt kosmetyczny. (A) Zakres resekcji i lokalizacja płatów. (B) Wytworzone płaty. (C) Stan po rekonstrukcji.

  


  Zaletą płata Abbego i płata Estlandera stosowanego przy rekonstrukcjach powyżej ⅓ długości wargi jest uzyskanie do przeszczepu tkanki o strukturze identycznej z wyciętym wcześniej fragmentem. Jest to jednak płat odnerwiony czuciowo i ruchowo. Płat Abbego (ryc. 29.6) wymaga odcięcia w drugim etapie, po około 3 tygodniach, natomiast przy rekonstrukcji płatem Estlandera (ryc. 29.5) konieczna jest często w drugim etapie plastyka poprawiająca estetyczny wygląd kąta ust. Po okresie około 1 roku dochodzi do reinerwacji w obrębie przeszczepionych płatów, ale nigdy nie jest ona pełna.


  Zaletą płata Karapandzica (ryc. 29.7) jest uzyskanie dobrej funkcjonalnej wydolności szpary ust, jeśli przy preparowaniu płatów zachowamy gałązki ruchowe nerwu VII, biegnące do mięśnia okrężnego ust. Można to osiągnąć, nacinając na pełną grubość skórę i płytko tkankę mięśnia. Błona śluzowa przy formowaniu płata odcięta jest jedynie na około 1 cm od wytworzonego po resekcji ubytku. Wadą tej metody jest tendencja do nadmiernego zwężania szpary ust (mikrostomii), zwłaszcza przy ubytkach bliskich ⅔ długości wargi i u osób z pierwotnie „wąskimi” ustami.


  Metoda Szymanowskiego (ryc. 29.8) jest przydatna przy rekonstrukcjach jednostronnych (> ⅔ wargi), a zwłaszcza jako rekonstrukcja całej wargi dolnej (dwa symetrycznie wytworzone płaty). Operując tą metodą, uzyskuje się dobry efekt funkcjonalny (płaty częściowo zachowują swoje unerwienie), nie dochodzi do zwężenia szpary ust i możliwe jest w miarę poprawne odtworzenie czerwieni wargowej. Blizny po przesunięciu płatów ułożone symetrycznie w fałdach nosowo-policzkowych są mało widoczne, zwłaszcza u osób starszych. Metoda ta jest relatywnie prosta, pewna i bezpieczna.
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    Rycina 29.9. Schemat ilustrujący rekonstrukcję płatem wachlarzowym według Gillesa. (A) Zakres resekcji i wytworzenie płata. (B) Zrotowanie i odtworzenie czerwieni wargowej. (C) Zamknięcie ubytku.
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    Rycina 29.10. Schemat ilustrujący rekonstrukcję pełnego ubytku wargi dolnej według Bernarda–Burowa. (A) Zakres resekcji wargi i resekcji trójkątów, koniecznych do wytworzenia płatów postępujących. (B) Stan po resekcji. (C) Stan po rekonstrukcji.
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    Rycina 29.11. Schemat ilustrujący rekonstrukcję po resekcji raka wargi górnej. (A) Zakres resekcji wargi i resekcji trójkątów, koniecznych do wytworzenia płatów postępujących. (B) Stan po rekonstrukcji.

  


  Płat wachlarzowaty Gillesa (ryc. 29.9), również wykorzystujący do rekonstrukcji ubytku wargi tkanki policzka, jest w znacznym stopniu odnerwiony, daje gorszy efekt funkcjonalny i nie umożliwia dobrego odtworzenia czerwieni wargowej. Płat ten utworzony obustronnie może być alternatywą przy rekonstrukcji ubytku całej wargi dolnej.


  Dla rozległych (> ⅔ długości) ubytków wargi dolnej rekonstrukcja płatami postępującymi Bernarda–Burowa (ryc. 29.10) jest metodą najprostszą, a co za tym idzie – najszybszą do wykonania. Nie jest to bez znaczenia u starszych pacjentów z licznymi obciążeniami ogólnymi. Unerwienie przesuwanych płatów jest w znacznym stopniu zachowane, a odpowiednie wycięcie trójkątów Burowa z zaoszczędzeniem błony śluzowej policzka (modyfikacja Webstera) pozwala odtworzyć poprawnie czerwień wargową w okolicy nowo utworzonych kącików ust. W ostateczności metoda ta może służyć do odtworzenia ubytku całej wargi dolnej.


  Część z wyżej wymienionych metod może znaleźć swoje zastosowanie również przy rekonstrukcji ubytków wargi górnej, gdzie dla poprawnego efektu estetycznego należy unikać asymetrycznego przesunięcia rowka podnoskowego. Pierwotne zamknięcie może mieć zastosowanie tylko do niewielkich ubytków w obrębie dwu bocznych podjednostek. W rekonstrukcjach większych ubytków znajduje zastosowanie płat Estlandera i płat Abbego. Płatem Abbego rekonstruować możemy całą środkową podjednostkę. Jest to jednak duża uciążliwość dla chorego, który przez co najmniej 3 tygodnie ma „zasznurowane” usta. Przy rekonstrukcji ubytków obejmujących ponad ⅔ wargi górnej można uzyskać zadowalający estetycznie efekt przy zastosowaniu płatów postępujących, z wycięciem obustronnym trójkątów w fałdach nosowo-policzkowych (ryc. 29.11). Wytworzenie dodatkowych płatów śluzówkowych (modyfikacja Webstera) pozwala na odtworzenie czerwieni wargowej wargi górnej.


  Wyżej przedstawione metody resekcji i rekonstrukcji w leczeniu raka wargi mogą służyć jako ogólne wytyczne, wymagające indywidualnego wyboru w zależności od konkretnego przypadku (szerokość ust, wiotkość tkanek twarzy, konieczność uproszczenia techniki umożliwiającej operację bez znieczulenia ogólnego itp.). Mnogość metod rekonstrukcji warg jest odbiciem wysiłku koncepcyjnego, jaki poświęcono temu problemowi w przeszłości i obecnie, ale często utrudnia decyzję, którą metodę wybrać w konkretnym przypadku.


  Elementem procesu leczenia są okresowe badania kontrolne (w pierwszym roku co 1–3 miesiące, w drugim roku co 2–4 miesiące, po tym okresie co 4–6 miesięcy). W przypadku podwyższonego ryzyka wystąpienia regionalnych przerzutów węzłowych badanie przedmiotowe powinno być uzupełnione okresowo powtarzanym badaniem USG z ewentualną weryfikacją biopsją aspiracyjną cienkoigłową (BAC).


  Rokowanie


  Rak wargi we wczesnym zaawansowaniu klinicznym (T1 N0) niezależnie od zastosowanego leczenia (chirurgia, czy radioterapia) rokuje 5-letnie wyleczenie u ponad 90%; w stadium T2 N0 65–75%, ale obecność przerzutów węzłowych i zaawansowanie T3T4a zmniejsza wyleczenia do 30–40%. Podobnie każde leczenie wznowy – miejscowej czy węzłowej – zmniejsza szanse wyleczenia do podobnych wartości.


  Lokalizacja raka w obrębie wargi górnej i kąta ust rokuje gorzej niż najczęściej występujące raki wargi dolnej, z uwagi na większe prawdopodobieństwo przerzutów węzłowych. Pamiętać należy, że podobnie jak w innych rakach głowy i szyi istnieje ryzyko synchronicznych czy metachronicznych ognisk pierwotnych w rejonie poddanym działaniu tych samych czynników karcynogennych. Ryzyko 2. ogniska pierwotnego po leczeniu raka jamy ustnej (również z lokalizacją w obrębie wargi) ocenia się na około 4% w skali każdego roku.
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  Chirurgia nowotworów jamy ustnej


  Wprowadzenie


  Jama ustna to okolica o złożonej anatomii oraz wielorakich funkcjach. Wymienić tu należy: udział w pierwszej fazie aktu połykania, w żuciu, rozdrabnianiu pokarmów i formowaniu kęsa, kontrolę wydzielania śliny, stereotaksję i stereognozję dla kontroli wszystkich miejsc jamy ustnej i oczyszczania z resztek pokarmowych końcem języka. Tu lokalizuje się zmysł smaku. Niemal wszystkie elementy anatomii jamy ustnej biorą udział w artykulacji i formowaniu zgłosek, co stanowi elementy mowy – podstawę procesu komunikatywnego człowieka.


  Jama ustna otwiera się od przodu szparą ust ograniczoną wargami, ku tyłowi granicę z gardłem stanowi cieśń gardła ograniczona od góry – tylnym brzegiem podniebienia miękkiego, bocznie – dwoma fałdami błony śluzowej: łukiem podniebienno-językowym i podniebienno-gardłowym, od dołu – nasadą języka.


  W jamie ustnej wyróżnia się przedsionek i jamę ustną właściwą, oddzielone wyrostkami zębodołowymi szczęki i żuchwy i dwoma szeregami zębów. Przy całkowicie zachowanym uzębieniu połączenie między przedsionkiem a jamą ustną właściwą istnieje między ostatnim zębem trzonowym a gałęzią żuchwy (przestrzeń zazębowa). Do przedsionka jamy ustnej uchodzi ślina ze ślinianki przyusznej na wysokości drugiego zęba trzonowego oraz ślina z drobnych gruczołów w błonie śluzowej warg, policzków i wyrostków zębodołowych.


  Podniebienie twarde jest utworzone przez wyrostki podniebienne obu szczęk i blaszki poziome kości podniebiennych. Podniebienie miękkie stanowią: dwie warstwy błony śluzowej, mięśnie, rozcięgno i gruczoły zawarte między nimi. Tylny, wolny brzeg zakończony jest pośrodkowo języczkiem.


  Dno jamy ustnej stanowi okolica podjęzykowa zawarta pomiędzy dolną powierzchnią języka a żuchwą. Podstawę tej struktury tworzą symetryczne mięśnie żuchwowo-gnykowe, stanowiące przeponę jamy ustnej, wzmocnione przednimi brzuścami mięśni dwubrzuścowych i mięśni bródkowo-gnykowych. Język to najbardziej mobilna część anatomiczna jamy ustnej. Powierzchnia górna trzonu języka, czyli grzbiet języka, oraz znacznie krótsza od grzbietu powierzchnia dolna przechodzą w siebie wzdłuż brzegów trzonu. Jest on podzielony na połowy – prawą i lewą, przez cienką blaszkę tkanki łącznej, dochodzą do niej włókna mięśnia poprzecznego języka. Granicę między trzonem a nasadą wyznacza bruzda graniczna w kształcie litery V.


  Jama ustna to obszar łatwy do inspekcji i dobrego wglądu, ale wymagający staranności w kwestii oceny przedmiotowej i skomplikowany w leczeniu ze względu na mnogość struktur, obramowania kostne i trudne do zachowania bezpieczne marginesy. Poszczególne lokalizacje anatomiczne nie mają tu swoich naturalnych ograniczeń, jak np. puszka chrzęstna krtani, jamy zatok przynosowych. Penetracja nowotworu np. do mięśni głębokich języka jest podstępna, a adekwatny margines (1 cm, nieprzeszacowany, niezbyt wąski) trudny do osiągnięcia. Struktury stanowiące naturalną barierę dla nowotworu to np. rozcięgno grzbietu języka, przebiegające w linii środkowej języka. Przekroczenie tej bariery przez guz przesądza o gorszym rokowaniu, budzi też wątpliwości co do wyboru leczenia (chirurgia vs radio-, chemioterapia), gdyż przy leczeniu chirurgicznym stanowi wskazanie do wykonania glossektomii całkowitej. Kolejną barierą dla szerzenia się nowotworu stanowi zewnętrzna blaszka zbita wyrostka zębodołowego żuchwy. Po jej przekroczeniu proces błyskawicznie rozprzestrzenia się w części gąbczastej. Znacznie większą oporność na penetrację nacieku ma uzębiony wyrostek zębodołowy.


  Opis anatomiczny, który stosujemy dla potrzeb chirurgii onkologicznej, ogranicza rejon „jama ustna” od przodu wzdłuż granicy między czerwienią wargi (vermilion) a skórą warg, od tyłu zaś granicę stanowi linia oddzielająca podniebienie twarde i miękkie, biegnąca wzdłuż fałdów podniebienno-językowych i w obrębie języka wzdłuż linii wyznaczonej przez brodawki okolone. W tak wyznaczonym obszarze wyróżniamy 8 lokalizacji: wargę, powierzchnię śluzówkową policzka, dziąsło dolne i dziąsło górne, okolicę zatrzonowcową, dno jamy ustnej, podniebienie twarde i język (w ⅔ przednich do granicy brodawek okolonych). W ramach wymienionych lokalizacji możemy jeszcze doprecyzowywać umiejscowienia (np. warga górna, kąt ust). Ten uproszczony schemat pozwala na wspólną jednoznaczną terminologię przy posługiwaniu się systemem TNM, będącym swoistym lingua franca dla potrzeb opisu zaawansowania klinicznego, wyznaczania ogólnych zasad postępowania i wreszcie dla raportów epidemiologicznych. Niestety, wcześniej przyjęty i nadal obowiązujący schemat ICD10, według którego gromadzone są od wielu lat dane dotyczące zachorowań, zgonów i po części też wyników zastosowanego leczenia, jedynie w części pokrywa się z przyjętym dla potrzeb TNM schematem opisu lokalizacji nowotworu. Dlatego też sięgając do raportów epidemiologicznych, musimy mieć świadomość istniejących rozbieżności. I tak według ICD10 nowotwory zakodowane od C00 do C06, nominalnie traktowane jako nowotwory jamy ustnej, należy rozpatrywać bez C01 – bo nasada języka to w rzeczywistości lokalizacja w obrębie ustnej części gardła. Natomiast pod numerem zakodowanym jako C06 mieścić się będą zarówno guzy w obrębie błony śluzowej policzka, przedsionka jamy ustnej, lokalizacja w okolicy zatrzonowcowej, jak i „inne i nieokreślone części jamy ustnej”. Koncentrując się na omówieniu chirurgicznych aspektów leczenia raka w obrębie jamy ustnej – zakresu resekcji i ogólnych zasad rekonstrukcji, często nie do końca poruszać się będziemy w obrębie tak przyjętych, arbitralnych schematów, czy to systemu TNM, czy klasyfikacji ICD10.


  Układ chłonny: uwagi anatomiczne i aspekty praktyczne w rakach jamy ustnej


  Sieć chłonna obszaru jamy ustnej jest bogata. Pierwsza stacja spływu dla całego regionu anatomicznego to węzły poziomu I – podbródkowe i podżuchwowe, kolejna to węzły poziomu II – szyjne głębokie żyły szyjnej. Z regionu podniebienia miękkiego chłonka odprowadzana jest do węzłów zagardłowych. Spływ chłonki jest zlateralizowany, a strona lewa i prawa układu chłonnego szyi są oddzielone, z wyjątkiem połączeń pomiędzy pewnymi grupami węzłowymi (węzły podbródkowe przednie, węzły przedkrtaniowe). Narządy położone w linii środkowej: języczek, podniebienie, nasada języka mają obustronny spływ chłonki. Ze względu na bardzo bogatą sieć chłonną komórki nowotworowe mogą się przemieszczać w sposób nieregularny na kolejne, „nietypowe” poziomy węzłowe szyi, dając tzw. skaczący wzór przerzutowania (skip pattern), czego wynikiem są przerzuty na III lub IV poziomie szyi.


  Przy większości lokalizacji ognisk pierwotnych w obrębie jamy ustnej ryzyko mikroprzerzutów i przerzutów węzłowych (pN+) jest stosunkowo wysokie. Pewne wnioski dla leczenia układu chłonnego szyi są wspólne dla całej grupy raków płaskonabłonkowych. Leczenie musi być jednoczasowe z ogniskiem pierwotnym i adekwatne do stopnia cN, a operacja węzłowa (ND) jest obligatoryjna w każdym przypadku węzłów stwierdzanych w badaniach obrazowych. Dlatego obowiązuje staranna diagnostyka szyi, a w razie braku stwierdzenia węzłów dostępnymi metodami należy rozważyć elektywną operację węzłową szyi. Najważniejszym czynnikiem predykcyjnym wystąpienia mikroprzerzutów jest grubość nacieku raka w ognisku pierwotnym. Elektywna operacja węzłowa (END) ma wówczas potencjalne znaczenie terapeutyczne (usuwa przerzuty), zapewnia ocenę pN (znaczenie stagingowe), co pozwala na wyselekcjonowanie chorych do uzupełniającej radioterapii (RT) oraz obniża ryzyko wznowy węzłowej.


  Operacja END jest wskazana, gdy w stopniu zaawansowania T1 ryzyko rozwoju przerzutu jest większe niż 6%, co powiązane jest z naciekiem pierwotnym o grubości < 4 mm, nie powinna zmieniać charakteru zabiegu, przede wszystkim dostępu do ogniska pierwotnego, stąd niepożądana jest przy dostępie transoralnym. Opcją pozostaje „czujna obserwacja” „wait and see” tylko w T1. Wybrane przypadki powinny być kierowane do uzupełniającej radioterapii, na podstawie oceny histologicznej nacieku raka w preparacie: wraz z każdym milimetrem grubości nacieku ryzyko przerzutów kontralateralnych rośnie o kolejne 5%. Podobnie obecność komórek nowotworu w świetle naczyń chłonnych i limfatycznych, naciek perineurium czy niskie zróżnicowanie histologiczne zwiększa ryzyko kontralateralnych przerzutów G3.


  Zdefiniowano czynniki wpływające na występowanie wznów w układzie chłonnym szyi. Wśród nich wymienić należy liczbę i lokalizację węzłów chłonnych zawierających potwierdzone histologicznie przerzuty (im bardziej odległa stacja spływu chłonki [dalszy poziom węzłowy szyi], tym gorsze rokowanie), przerzuty obustronne lub kontralateralne, unieruchomienie węzła (makroskopowa cecha szerzenia się nacieku poza torebkę węzła). Izolowanym czynnikiem o najwyższym stopniu korelacji z występowaniem wznów węzłowych i odsetkami przeżyć 3-letnich są wykładniki naciekania torebki węzła (ECS – extracapsular spread).


  Etiologia raków jamy ustnej


  Palenie papierosów i spożywanie alkoholu są głównymi przyczynami rozwoju raków jamy ustnej, podobnie jak w przypadku pozostałych nowotworów płaskonabłonkowych górnego odcinka drogi pokarmowej i dróg oddechowych. Skojarzone działanie palenia papierosów i spożywania alkoholu daje efekt synergistyczny. Jama ustna to także jedno z miejsc silnie narażonych na działanie czynników zewnętrznych, dlatego wzór kancerogenezy jest wypadkową nałogów, diety oraz stylu życia.


  Liczne czynniki etiopatogenetyczne są odrębne dla rozwoju raków jamy ustnej w porównaniu z innymi rakami głowy i szyi. Wymienić należy urazy mechaniczne związane z codzienną funkcją żucia, przygryzienia błony śluzowej, jej drażnienie przez źle dopasowane protezy i aparaty ortodontyczne oraz główne czynniki przewlekle drażniące, czyli brak higieny jamy ustnej, ostre fragmenty nadłamanych koron. Czynniki fizyczne to zmiany temperatury pokarmów, a zwłaszcza mikrourazy spowodowane oparzeniami przez gorące płyny. Czynniki chemiczne, poza kluczowymi kancerogenami, jakimi są dym tytoniowy i alkohol, to konserwanty zawarte w pożywieniu. Ogromne regionalne znaczenie ma zwyczaj żucia czarnego tytoniu, bibi i betelu. Czynniki biologiczne nie są klasyczną grupą kancerogenów, ale w tej lokalizacji mają szczególne znaczenie, ponieważ drobne ubytki błony śluzowej, powszechne w jamie ustnej, stanowią wrota dla zakażenia bakteryjnego i rozwoju tlących się ograniczonych stanów zapalnych. Zakażenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV – human papilloma virus) zwłaszcza HR- HPV-16, HPV-18 oraz wirusem Epsteina–Barr (Epstein–Barr virus) w tej lokalizacji, w przeciwieństwie do guzów gardła, nie jest silnie udokumentowane. Na stan jakości błony śluzowej wpływają też ogólne, przewlekłe niedobory witaminy A, grupy B, C, żelaza.


  Zmiany przednowotworowe jamy ustnej


  Raki płaskonabłonkowe górnego odcinka drogi oddechowej i dróg pokarmowych nie rozwijają się de novo w obrębie niezmienionej błony śluzowej, a są wynikiem wielostopniowej przemiany komórek nabłonkowych jako wypadkowej działania kancerogenów i możliwości naprawy DNA.


  Zmiany przednowotworowe lub przedrakowe według definicji WHO to zmiany morfologiczne niosące ze sobą zwiększone ryzyko wystąpienia nowotworu złośliwego. Może je poprzedzać metaplazja płaskonabłonkowa, polegająca na zastąpieniu nabłonka charakterystycznego dla jamy ustnej nabłonkiem wielowarstwowym płaskim, nie jest to jednak jeszcze wstęp do nowotworzenia, a wykładnik intensywnej odnowy.


  Neoplazja wewnątrznabłonkowa (stare określenie: dysplazja) to właściwa zmiana przednowotworowa, polegająca na pojawieniu się zaburzeń cytologicznych w komórkach nabłonka i zmian w architekturze jego uwarstwienia. W badaniu histologicznym komórki są polimorficzne, mają duże, nadbarwliwe jądra o różnej wielkości i kształcie, zawierają zwiększoną liczbę jąderek, większą liczbę mitoz o prawidłowych figurach podziału, komórki są chaotycznie ułożone i stłoczone, z cechami przedwczesnego rogowacenia. W podścielisku może być obecny stan zapalny. Neoplazją małego stopnia określa się zmiany zajmujące jedynie ⅓ dolną grubości nabłonka, neoplazją średniego stopnia zmiany zajmujące ⅔ dolne, neoplazją dużego stopnia, gdy nieprawidłowe komórki znajdują się również w ⅓ górnej nabłonka.


  Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ) różni się od dysplazji dużego stopnia występowaniem atypowych figur podziału oraz zajęciem całej lub prawie całej grubości nabłonka, niemniej różnica pomiędzy neoplazją dużego stopnia a rakiem przedinwazyjnym jest subtelna, a postawienie jednego z tych dwóch rozpoznań zależy głównie od patologa. Rak inwazyjny przekracza błonę podstawną oddzielającą warstwę komórek nabłonka od podścieliska i zdolny jest do jego naciekania, osiąga wówczas dostęp do naczyń chłonnych i krwionośnych, co stwarza możliwość rozprzestrzeniania się na drodze przerzutów. Nowotwór przestaje być chorobą in situ i staje się chorobą uogólnioną.


  Leukoplakia, rogowacenie białe, jest to termin kliniczny, nie histopatologiczny, określenie przebarwienia błony śluzowej widziane okiem nieuzbrojonym. W praktyce to dostrzegane przez klinicystę białawe przebarwienie powierzchownej warstwy błony śluzowej – według WHO biała plama lub tarczka, która nie może być scharakteryzowana klinicznie lub patologicznie jako jakakolwiek inna choroba. Może występować w obrębie błony śluzowej jamy ustnej, gardła i krtani; typowe umiejscowienie w jamie ustnej to błona śluzowa policzków, wyrostków zębodołowych i wargi dolnej. Częściej spotykana u mężczyzn (8%), rzadziej u kobiet (2%) powyżej 70. roku życia. Do leukoplakii nie zalicza się zmian, w których nie ma cech nowotworzenia: hiperkeratozy na krawędziach wyrostków zębodołowych u osób bezzębnych, zmian wywołanych nawykowym przygryzaniem policzków i języka. Pojęcia leukoplakii nie można utożsamiać ze stanem przedrakowym, o tym świadczy dopiero badanie patologiczne z oceną stopnia neoplazji (dysplazji). Częstość występowania dysplazji lub raka w obrębie leukoplakii waha się w szerokich granicach, od 15,6 do 39,2%, prawdopodobieństwo przemiany nowotworowej jest większe w przypadku pogrubienia leukoplakii (leukoplakia skórzasta, guzkowata, brodawkowata) oraz lokalizacji leukoplakii w obrębie dna jamy ustnej, języka i wargi, współistnienia erytroplakii (leukoerytroplakia), czyli makroskopowo widocznych zmian o wzorze biało-czerwonym, plamistym.


  Erytroplakia, rogowacenie czerwone – według WHO to zmiany na błonie śluzowej jamy ustnej lub krtani, objawiającej się jako jaskrawoczerwona, aksamitna plama, której nie można scharakteryzować klinicznie lub patologicznie jako jakiejkolwiek innej choroby. Jest to patologia błony śluzowej obciążona znacznie wyższym ryzykiem nowotworzenia niż leukoplakia. Zlokalizowana jest najczęściej w regionie zatrzonowcowym (19%), na wyrostku zębodołowym żuchwy (12,5%), brzusznej i bocznych powierzchniach języka (12,5%) lub na podniebieniu (12,5%). W badaniu histologicznym cechuje się zanikowym nabłonkiem wielowarstwowym z cechami dysplazji (w większości przypadków dużego stopnia), raka in situ (40%) lub raka inwazyjnego (51%), a wskaźniki kliniczne transformacji złośliwej to powiększająca się czerwona część składowa zmiany, pojawienie się owrzodzenia, stwardnienie, uniesienie, egzofityczny wzrost.


  Kolejna zmiana zaliczana przez WHO do stanów przedrakowych to liszaj płaski (lichen planus). To proces immunologiczny skierowanej przeciwko błonie podstawnej śluzówki jamy ustnej, klinicznie to białoszare lekko wyniosłe obszary na błonie śluzowej policzków na wysokości linii zgryzu. Ryzyko przemiany złośliwej wynosi 0,8–6,5% i wzrasta u osób w podeszłym wieku oraz palących papierosy i pijących alkohol.


  Podłoże do nowotworzenia stanowią także rzadsze patologie błony śluzowej: toczeń rumieniowaty – kolejny przewlekły proces o etiologii autoimmunologicznej, skóra pergaminowa – schorzenie dziedziczone autosomalnie recesywnie, w przebiegu którego dochodzi do nieodwracalnych uszkodzeń DNA w komórkach, kiła trzeciorzędowa z ogniskami leukoplakii, atrofia syderopeniczna nabłonka z niedoboru żelaza, pośrodkowe romboidalne zapalenie języka na podłożu przewlekłego zakażenia grzybiczego (Candida albicans).


  Zasady postępowania terapeutycznego wspólne dla raków jamy ustnej


  Leczenie w każdej lokalizacji anatomicznej i dla każdego ogniska pierwotnego podporządkowane jest stałej, określonej hierarchii celów.


  Pierwsze pryncypium obowiązujące w onkologii, czyli bezpieczeństwo onkologiczne (radykalność) przy równoczesnym zachowaniu organów krytycznych, zachowaniu/odtworzeniu funkcji, w tej wysoce specyficznej lokalizacji jest traktowane równorzędnie z poziomem akceptacji uciążliwości leczenia, zachowaniem jakości życia, przewidywaną jakością śmierci. Raki, zwłaszcza te zaawansowane, powodują przy lokalizacji w jamie ustnej znaczną deteriorację podstawowych funkcji życiowych (komunikacja, spożywanie posiłków, funkcje socjalne, społeczne, rodzinne, zawodowe, partnerskie), a leczenie powyższe ubytki najczęściej eskaluje. Stąd większa niż w każdej innej lokalizacji rola akceptacji i świadomej zgody pacjenta.


  Kolejna zasada planowania leczenia przez zespół terapeutyczny, który kieruje się wytycznymi evidence based medicine i zaleceniami postępowania dla danego ogniska pierwotnego i stopnia zaawansowania TNM, to lokalizacja pierwotna i stopień zaawansowania narządowego nowotworu, które decydują o wyborze chirurgii, radioterapii lub radiochemioterapii.


  Większość raków w tej lokalizacji leczy się chirurgicznie, choć są szczegółowe lokalizacje i stopnie zaawansowania, gdzie równoważną metodą pozostaje radioterapia. We wczesnych stadiach zaawansowania wskazane jest zastosowanie jednej metody leczenia, podczas gdy zaawansowane stadia raków jamy ustnej wymagają leczenia skojarzonego. Celem leczenia chirurgicznego jest osiągnięcie bezpiecznego marginesu i równocześnie odtworzenie funkcji artykulacji, żucia, naturalnej drogi oddechowej i pokarmowej; część amputacyjna powinna być planowana jednoczasowo z rekonstrukcją ubytku.


  Przy równoważnych wynikach onkologicznych oraz podobnych odsetkach przeżyć dla chirurgii i radioterapii o wyborze jednej z metod decydują: wiek, stan ogólny, preferencje pacjenta, dostępność terapii i doświadczenie ośrodka, jakość życia po zakończeniu leczenia oraz koszt terapii.


  Po wstępnym wyborze chirurgii jako leczenia pierwotnego pacjent wymaga tym staranniejszego przygotowania, im wyższe jest zaawansowanie narządowe i regionalne i im bardziej rozległy ma być planowany zabieg. Wymaga to wielospecjalistycznego zespołu onkologicznego, w skład którego poza chirurgiem głowy i szyi wchodzą radiolog, patolog, chirurg szczękowo-twarzowy, psycholog i rehabilitant. Nie do przecenienia jest rola anestezjologa doświadczonego w prowadzeniu zabiegów operacyjnych w obrębie 2–3 pól operacyjnych, nadzorującego przygotowanie do operacji w aspekcie wyrównania stanu ogólnego oraz nadzorującego okres pooperacyjny, a także przygotowanie zespołu pielęgniarskiego do prowadzenia opieki pooperacyjnej.


  Bezwzględnym wymogiem jest sanacja jamy ustnej. W wielu przypadkach wskazane jest wykonanie gastrostomii w celu zapewnienia odpowiedniej suplementacji i odżywiania. Zabezpieczenie dróg oddechowych przed znieczuleniem ogólnym jest wspólnym zadaniem anestezjologa i chirurga. Intubacja przez usta pacjenta z nowotworem jamy ustnej jest praktycznie niemożliwa ze względu na dostęp do pola operacyjnego, a przeciwwskazana przy szczękościsku, krwawieniu, dużej masie guza. Intubacja przez nos jest możliwa przy T1–2 przedniego odcinka jamy ustnej, gdy ekstubacja będzie możliwa w czasie 24–72 godzin. Typowym postępowaniem jest planowa tracheotomia, którą wykonujemy w zaawansowanych guzach tylnego odcinka jamy ustnej, przy spodziewanym znacznym obrzęku obocznym gardła, dna jamy ustnej czy nasady języka. Przy tak rozległej chirurgii kolejne wskazania do czasowej tracheotomii to wysokie ryzyko krwawienia pooperacyjnego, obrzęku w drogach oddechowych w pierwszych dobach, spodziewana gorsza wydolność krążeniowo-oddechowa.


  W ostatnich dekadach zmieniła się koncepcja leczenia nowotworów głowy i szyi na rzecz chirurgii mniej inwazyjnej w przypadkach, w których jest to możliwe. Możemy wyróżnić następujące metody dostępu do ogniska pierwotnego jamy ustnej:


  
    	przez jamę ustną za pomocą rozwieraczy i narzędzi klasycznych (TOR – transoral resection),


    	przez jamę ustną przy użyciu robotów – chirurgia robotowa (TORS – transoral robotic surgery),


    	dojścia zewnętrzne: cięcie przyłbicowe, poszerzone o cięcie prostopadłe do jednoczesnej operacji węzłowej szyi, rzadziej cięcie pośrodkowe z labiomandibulotomią (przecięciem żuchwy pomiędzy zębami siecznymi).

  


  Bez względu na drogę dostępu i technikę cięcia obligatoryjne jest śródoperacyjne badanie marginesów resekcji. Ze względu na specyfikę raków jamy ustnej i wysokie ryzyko podśluzówkowego szerzenia się, optymalny margines to 1 cm. Wąskie marginesy resekcji (mniej niż 5 mm) w ostatecznym badaniu patologicznym lub obecność ognisk raka inwazyjnego sugerują dwukrotny wzrost ryzyka wznowy miejscowej. Jest wskazanie do poszerzenia resekcji, o ile to możliwe, lub wdrażana jest uzupełniająca radioterapia, która nie jest najbardziej efektywną metodą leczenia w przypadku dodatnich marginesów.


  Wspólne, po leczeniu chirurgicznym, są także powikłania dla poszczególnych lokalizacji szczegółowych w zakresie jamy ustnej. Możliwość wystąpienia powikłań rośnie proporcjonalnie do stopnia zaawansowania miejscowego T i wynikającej z tego rozległości zabiegu. Do najczęstszych poważnych ogólnych powikłań, pomimo wysiłków zapobiegania im na etapie przygotowań, należą: krwawienie z przewodu pokarmowego, zaostrzenie choroby wrzodowej lub owrzodzenia stresowego, niewydolność sercowo-naczyniowa, zawał, zatorowość płucna, inne powikłania zatorowo-zakrzepowe, udar niedokrwienny lub krwotoczny mózgu. W tej grupie pacjentów, w związku z wysokim odsetkiem nałogów, dosyć typowa jest niewydolność wątroby. Im staranniej pacjent przygotowany przez zespół wielospecjalistyczny, tym mniejszy odsetek powikłań ogólnych. Kolejne relatywnie częste powikłania lub następstwa to zapalenia płuc, rozchwianie cukrzycy, zaostrzenie przewlekłej niewydolności płucnej lub astmy oskrzelowej.


  Powikłania miejscowe to głównie krwawienia. Jama ustna, a zwłaszcza język, są doskonale ukrwione, to lokalizacje trudne do osiągnięcia pełnej hemostazy, założenia drenaży ssących czy opatrunków uciskowych. Krwawienia wczesne, z wyższym prawdopodobieństwem i częstością, typowo występują u chorych poddanych leczeniu przeciwkrzepliwemu. Krwawienia późne, w 6.–8. dobie, powstają w zupełnie innym mechanizmie, są najczęściej wynikiem oddzielania się włóknika lub zakażenia miejsca operowanego i erozji naczynia. Najgroźniejsze krwawienia z dużych naczyń, zarówno tętniczych, jak i żylnych, mają miejsce po operacjach w polu uprzednio napromienianym.


  Kolejna grupa powikłań to zakażenia, aż do 30% w przypadku pierwotnego stopnia zaawansowania T3 i T4, przy rozległych resekcjach połączonych z rekonstrukcjami płatowymi, co daje łączny czas zabiegu 8–14 godzin. Zabieg jest zawsze prowadzony w polu zakażonym. Naturalnym źródłem bakterii saprofitycznych jest flora jamy ustnej, dodatkowym źródłem mieszanej flory jest guz nowotworowy, a najbardziej zjadliwe zakażenia pochodzą z próchniczo zmienionych zębów lub kolonizacji florą szpitalną w trakcie ponad 48-godzinnego oczekiwania na operację.


  Komplikacje w trakcie gojenia to przetoki ustno-skórne i gardłowo-skórne. Ich przyczyny są dwojakie. Pierwsza to niedoszacowanie guza, niedoszacowanie ubytku, brak adekwatnego planu rekonstrukcji, zamknięcie pierwotne bez przygotowania płata, napięcie tkanek, niedostateczne ukrwienie zbliżanych brzegów i w efekcie rozejście się zespolenia pod wpływem śliny i bagażu bakteriologicznego. Im staranniej zaplanowana część resekcyjna, z bezpieczną szerokością marginesów, przemyślaną trójwymiarową rozległością ubytku i adekwatna część rekonstrukcyjna z wytypowaniem naczyń donorowych, typu płata, tym mniej powikłań miejscowych. Kolejna przyczyna dotyczy chirurgii ratującej i jest związana z jakością tkanek po pierwotnej radio-/radiochemioterapii; w tych przypadkach przetoki pojawiają się nawet pomimo dochowania wszelkiej staranności na etapie planowania i samej chirurgii.


  Następna grupa powikłań związana jest z niepożądanym efektem drugiego etapu operacji, tj. niepowodzeniem rekonstrukcji za pomocą płata wolnego. Głównym powikłaniem jest niewydolność zespolenia naczyniowego, zwłaszcza zaburzenia odpływu żylnego lub skurcz naczynia tętniczego i zaburzenia troficzne płata; w celu jego utrzymania/poprawy unaczynienia konieczna jest sprawna rewizja z rekanalizacją naczyń. W razie niepowodzenia tego działania, zazwyczaj gdy ma miejsce zbyt późno, dochodzi do martwicy tkanek, które w kolejnym zabiegu rewizyjnym należy usunąć. Powikłania mogą też wystąpić w miejscu donorowym płata.


  Wystąpieniu powikłań sprzyjają czynniki zależne od pacjenta, takie jak cukrzyca, słabo kontrolowane nadciśnienie tętnicze, uprzednia radioterapia. Podeszły wiek ma znaczenie w przypadku rekonstrukcji płatami wolnymi i jest związany z większą sztywnością naczyń. Gojenie pogarszają pewne techniki chirurgii, zarówno na etapie resekcji, jak i rekonstrukcji: mandibulotomia, rozległa rekonstrukcja płatami kostnymi lub hybrydowymi, czas trwania zabiegu, przetoczenia krwi.


  Wspólnymi czynnikami prognostycznymi dla poszczególnych lokalizacji raków jamy ustnej są stopień zaawansowania miejscowego i regionalnego. Klasyfikacja TNM nie jest tu w pełni precyzyjna. Stopień T charakteryzujący wielkość guza odnosi się zarówno do płaskiego, powierzchownego nacieku o średnicy 1 cm, jak i głęboko penetrującego owrzodzenia, które nawet przy niewielkiej średnicy na wczesnym etapie rozwoju przekroczyło błonę podstawną nabłonka, osiągnęło dostęp do naczyń i przy „małym” ognisku pierwotnym będzie miało wielokrotnie większy potencjał do przerzutowania. Klasyfikacja w zakresie cechy N bardziej precyzyjnie stratyfikuje ryzyko, jest ono istotnie wyższe przy obecności przerzutów w dwóch lub więcej węzłach chłonnych, a zwłaszcza przy nacieku przekraczającym torebkę węzła (naciekanie pozatorebkowe, ECS – extra capsular spread). Rokowniczo istotne są cechy histologiczne nowotworu: grading G1–G3, klasyfikacja Jacobsona, obecność mikroognisk satelitarnych i odległość izolowanych grup komórek nowotworowych od frontu inwazji (tumor-satelite distance) oraz cechy immunohistochemiczne i molekularne (pogarsza rokowanie obecność lamininy, fibronektyny, kolagenu typu IV, E-kadheryny, cykliny D1, Ki67, p53, żywa angiogeneza [receptor EGFR]). Z istotnie gorszą prognozą łączą się bliskie ponad 5 mm lub pozytywne marginesy resekcji.


  Wiek metrykalny pacjenta nie jest izolowanym czynnikiem wpływającym na jakość i wynik leczenia, niemniej podeszły wiek powyżej 80. roku życia i naturalna obecność schorzeń towarzyszących mogą utrudniać zwłaszcza kwalifikację chirurgiczną.


  Rak języka


  Epidemiologia, histopatologia


  Wśród ogółu złośliwych nowotworów w obrębie jamy ustnej guzy języka stanowią najliczniejszą grupę (27,8%). Większość złośliwych nowotworów w obrębie języka to raki płaskonabłonkowe nierogowaciejące (> 95%). Wśród pozostałych wymienić należy złośliwe nowotwory wywodzące się z małych gruczołów ślinowych, czerniaki (< 1%) i należące do rzadkości mięsaki i chłoniaki. Najczęstszymi zmianami przednowotworowymi są tu leukoplakia i erytroplakia oraz długo utrzymujące się powierzchowne owrzodzenia zapalne w obrębie języka.


  W ostatnich 20 latach wśród ogółu zachorowań na nowotwory złośliwe raki języka stanowiły około 0,5% u mężczyzn i 0,1% u kobiet, przy czym dla obu płci zachorowania wzrastają wraz z wiekiem, osiągając szczyt zachorowań w 7. dekadzie życia. Zarówno wskaźniki zachorowań, jak i wskaźniki umieralności (0,7% u mężczyzn i 0,2% u kobiet) w ostatnich dwóch dekadach w Polsce utrzymują się na zbliżonym poziomie.


  W 2015 r. w Polsce zarejestrowano 562 zachorowania (386 M + 176 K) na złośliwe nowotwory języka (C02 według ICD-10) i 331 zgonów (248 M + 83 K), przy czym należy pamiętać, że liczby te odnoszą się do przypadków zlokalizowanych w ⅔ przednich języka – lokalizacji zaliczanej do jamy ustnej. Raki podstawy języka (C01) rozpatrywane są jako nowotwory w obrębie ustnej części gardła. Z chirurgicznego punktu widzenia to rozróżnienie jest uzasadnione, ponieważ zasady postępowania w guzach ⅔ przednich i guzach podstawy języka w większości przypadków są odmienne.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Rak języka rozprzestrzenia się ku dołowi, w kierunku dna jamy ustnej, lub ku tyłowi, przechodząc na łuk podniebienno-językowy, w kierunku nasady języka i okolicy migdałkowej, nacieka następnie mięśnie gnykowo-językowy oraz rylcowo-językowy, co powoduje unieruchomienie języka, a w zaawansowanych przypadkach pojawia się nacieczenie dna jamy ustnej, wyrostka zębodołowego żuchwy, dołu zatrzonowcowego i kąta językowo-migdałkowego. Język nie ma barier anatomicznych, jedyną, mało efektywną jest rozcięgno języka, które do pewnego stopnia powstrzymuje proces szerzenia się nacieku na stronę przeciwną. Jest także bogato unaczyniony, dlatego progresja ze stadium przedinwazyjnego do stadiów inwazyjnych T2–T3 może przebiegać szybko. Do trzonu penetrować może także rak nasady języka, należący nominalnie do okolicy gardła, ale w stadium wczesnym jest rozpoznawany rzadko. Ku tyłowi guz może naciekać błonę śluzową dołka językowo-nagłośniowego, językową powierzchnię nagłośni, szerzyć się bocznie wzdłuż fałdu gardłowo-nagłośniowego, przechodzić na ścianę boczną gardła i przednią ścianę zachyłka gruszkowatego. Ku przodowi i dołowi przenika przez więzadło gnykowo-nagłośniowe i może wnikać do przestrzeni przed-nagłośniowej.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Owrzodzenie o lokalizacji na brzegu bocznym to najbardziej typowy obraz, stanowi 90% nowotworów języka. Owrzodzenie może powiększać się stopniowo, na początku jest mylnie brane za skaleczenie i bywa bagatelizowane. Postać podśluzówkowa, znacznie bardziej podstępna, to zgrubienie pokryte gładką błoną śluzową – długo nie budzi niepokoju pacjenta i lekarzy, choć jest najczęściej bolesne przy dotyku.


  Objawy wczesne to pobolewanie i pokrwawianie nadżerki, nieznaczne bólowe ograniczenie ruchów języka, dyskomfort przy spożywaniu pokarmów twardych.


  Zaawansowane stadium daje upośledzenie połykania, zaburzenia mowy i otalgię, czyli ból promieniujący do ucha, całkowite unieruchomienie języka w obrębie dna jamy ustnej. Jest także niezwykle bolesne.


  Badania obrazowe nie są niezbędne wyłącznie przy bardzo wczesnych zmianach T1 rozwijających się w części ruchomej trzonu języka. W tych wyjątkowych przypadkach pobranie materiału do badania histologicznego planuje się jako biopsję wycinającą guz. U wszystkich pozostałych pacjentów metodą z wyboru do oceny naciekania mięśni języka i przekraczania narządu jest badanie rezonansu magnetycznego (MRI) z dożylnym podaniem środka kontrastującego, które pozwala na ocenę rozprzestrzeniania się guza poza przegrodę języka, nacieku przeciwległych pęczków nerwowo-naczyniowych oraz grubości nacieku tkanek miękkich.


  Kluczowa jest ocena węzłów chłonnych szyi, tu badanie TK i MRI są komplementarne. Badanie charakteru podejrzanych węzłów wykonuje się za pomocą BAC pod kontrolą USG.


  Leczenie


  W niskich stadiach zaawansowania T1–T2 równoważna jest chirurgia i radioterapia. Przy nacieku w ruchomej części języka bardzo korzystna, choć nie we wszystkich ośrodkach dostępna, jest brachyterapia. Zależnie od grubości nacieku może być kontaktowa lub śródtkankowa, w zależności od sposobu implantacji źródła. Równie skuteczna jest pierwotna teleradioterapia i chirurgia. Dominuje TOR lub TORS, zależnie od stanu posiadania ośrodka oraz od możliwych do zaakceptowania nakładów na leczenie. Jest to leczenie z oszczędzeniem narządu, zależnie od rozległości guza: częściowa glossektomia, tj. brzeżna lub bardziej rozległa, klinowa resekcja z pozostawieniem ubytku do wyziarninowania lub pokrycie ubytku płatem przesuwanym z błony śluzowej policzka. Przy ubytkach płaskich, ale rozległych, powyżej orientacyjnej średnicy 3–4 cm, plastykę najlepiej wykonać płatem wolnym z przedramienia. T1, T2 dochodzące do wyrostka zębodołowego wymagają odłuszczenia okostnej żuchwy, która stanowi margines. Pewien problem stanowi lokalizacja guza w przedniej części dna jamy ustnej, gdyż należy wówczas usunąć ciałko podjęzykowe wraz z ujściem ślinianki podżuchwowej; dochodzi wtedy do włóknienia gruczołu, o ile nie usuniemy ślinianki podczas operacji węzłowej szyi.


  Guzy w stopniu T2, T3 części ustnej języka oraz guzy każdej wielkości w części tylnej języka i dna jamy ustnej wymagają dojścia zewnętrznego. Alternatywą do cięcia zewnętrznego pozostaje w wybranych przypadkach i w wybranych ośrodkach TORS, ale najczęściej penetracja guza w kierunku dna jamy ustnej, wyrostka zębodołowego lub gardła środkowego wymusza dużo szerszy wgląd. Stąd najchętniej wykonywane jest kosmetyczne cięcie przyłbicowe, poszerzone o cięcie prostopadłe do jednoczesnej operacji węzłowej szyi, rzadziej mandibulotomia, a w wyjątkowych przypadkach labiotomia. Przekraczanie przez guz linii środkowej i przegrody języka oraz naciek przeciwległych pęczków nerwowo-naczyniowych jest wskazaniem do pierwotnej RT/TK, gdyż leczenie chirurgiczne wymagałoby glossektomii całkowitej. Jest to okaleczający zabieg amputacyjny raczej rezerwowany do chirurgii ratującej. Wszystkie powyższe zabiegi – gdy zakres resekcji obejmuje brzuszną powierzchnię trzonu języka, błonę śluzową wyrostka zębodołowego, śliniankę podjęzykową – wymagają rekonstrukcji płatem wolnym z przedramienia. Natomiast przy dużym deficycie tkanek – gdy zakres resekcji obejmuje mięśnie dna jamy ustnej i połączony jest z blokowym usunięciem układu chłonnego I i II regionu oraz ślinianki podżuchwowej – wymagana jest rekonstrukcja płatem udowym. Kluczową cechą, stwierdzaną radiologicznie, jest naciek kości. Przy guzach dochodzących do kości lub przy zajęciu okostnej lub wyłącznie drobnego fragmentu części korowej żuchwy wykonywana jest resekcja marginalna. Przy nacieku części rdzeniastej konieczna jest resekcja segmentowa. Przy planowanej resekcji segmentowej żuchwy opcją dla cięcia przyłbicowego jest cięcie pośrodkowe, trudniejsze w gojeniu i mniej estetyczne ze względu na przecięcie mięśnia okrężnego ust i wargi dolnej.


  Naciek kości przesądza o kategoryzacji zaawansowania miejscowego jako T4 i znacząco wpływa na rokowanie. 3-letnie przeżycie bez objawów nowotworu (DFS – disease-free survival) w stadiach T1, T2 bez nacieku kości – 73%, przy nacieku żuchwy – 30%.


  Rak dna jamy ustnej


  Epidemiologia, histopatologia


  Guzy dna jamy ustnej stanowią blisko ¼ wszystkich złośliwych nowotworów jamy ustnej. Podobnie jak w innych lokalizacjach dominuje rak płaskonabłonkowy nierogowaciejący, a także raki wywodzące się z gruczołów ślinowych, gdzie często nie udaje się definitywnie odróżnić, czy ich pierwotnym punktem wyjścia były drobne gruczoły ślinowe czy ślinianka podjęzykowa.


  W 2015 r. w Polsce zarejestrowano 494 zachorowania (373 M + 121 K) na złośliwe nowotwory dna jamy ustnej (C04 według ICD-10) i 350 zgonów (274 M + 76 K).


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Naciek dna jamy ustnej szerzy się w obrębie błony śluzowej wyściełającej zachyłek utworzony z boków przez kąt żuchwy i nasadę języka, a od dołu przez mięśnie rylcowo-językowy i gnykowo-językowy. Może rozwijać się ku powierzchni brzusznej trzonu języka, jeżeli jest powierzchowny, to długo nie powoduje ograniczenia ruchów języka, natomiast przy resekcji dochodzi do powstania wydatnego ubytku wolnej części trzonu. Relatywnie szybko nacieka śliniankę podjęzykową, wnika do ślinianki podżuchwowej, może przekraczać linię środkową, dochodzi wówczas do zajęcia obu ciałek podjęzykowych z przewodami wyprowadzającymi Whartona. Przy głębokiej penetracji w tym regionie zakres resekcji obejmuje znakomitą większość włókien nerwów podjęzykowych (często obustronnie!), co ma znamienne implikacje czynnościowe. Ku przodowi rak szerzy się na wyrostek zębodołowy, początkowo zajmuje błonę śluzową, w późniejszych stadiach może naciekać kość.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Pomimo że jama ustna jest miejscem łatwym do inspekcji, typowe owrzodzenie widoczne „pod językiem” może długo nie zwracać uwagi pacjenta. Często traktowane jest jak przygodne skaleczenie. Może też przypominać wykwit afty. Zaskakująca bywa postawa wyczekująca lekarzy i zwłoka przed przystąpieniem do pobrania materiału do badania histologicznego, ponieważ owrzodzenia o innej etiologii występują tutaj wyjątkowo rzadko (gruźlica, kiła, pemfigoid, pęcherzyca).


  Z wyjątkiem nielicznych przypadków bardzo drobnych zmian, usuwanych praktycznie podczas biopsji wycinającej, każdy przypadek wymaga przeprowadzenia diagnostyki obrazowej. Minimum diagnostyczne to TK ze środkiem kontrastowym, gdzie ocenia się jamę ustną i układ chłonny szyi.


  Leczenie


  Zdecydowaną przewagę ma leczenie chirurgiczne, a w przypadkach naciekania kości pozostaje leczeniem z wyboru. W zależności od lokalizacji i wielkości guza, w stopniu zaawansowania T1 zalecanym postępowaniem jest TOR. Możliwe jest wówczas pozostawienie ubytku do ziarninowania lub pierwotna rekonstrukcja płatem z błony śluzowej policzka. Guzy T1, T2 dochodzące do wyrostka zębodołowego wymagają odłuszczenia okostnej żuchwy, która stanowi wówczas margines. Przy lokalizacji guza w przedniej części dna jamy ustnej usuwa się ciałko podjęzykowe wraz z ujściem ślinianki podżuchwowej; dochodzi wówczas do włóknienia gruczołu, chyba że ślinianka jest usuwana podczas operacji węzłowej (selective neck dissection – SND) poziomu I i II. Gdy zakres resekcji obejmuje brzuszną powierzchnię trzonu języka lub błonę śluzową wyrostka zębodołowego, a średnica ubytku przekracza 3 cm, zalecana jest rekonstrukcja płatem wolnym z przedramienia.


  W przypadku guzów zaawansowanych T3 i T4 podejście terapeutyczne jest zupełnie inne. Naciek kości stwierdzany jest w badaniach obrazowych podczas przygotowania pacjenta i wymusza odpowiednie planowanie cięcia skórnego, resekcji i rekonstrukcji. Gdy guz dochodzi tylko do kości, zajmuje samą okostną lub wyłącznie drobny fragment części korowej żuchwy, wystarcza resekcja marginalna; przy nacieku wnikającym do części rdzeniastej musi być planowana resekcja segmentowa. Przy rozległych guzach dojściem z wyboru jest zewnętrzne cięcie przyłbicowe, natomiast przy planowanej resekcji segmentowej żuchwy można rozważyć cięcie pośrodkowe, aczkolwiek jest ono trudniejsze w gojeniu i mniej estetyczne ze względu na przecięcie mięśnia okrężnego ust i wargi dolnej.


  Gdy zakres resekcji obejmuje: fragment języka, mięśnie dna jamy ustnej, blokowe usunięcie układu chłonnego I i II regionu oraz ślinianki podżuchwowej, to powstaje bardzo rozległy ubytek, który wymaga rekonstrukcji płatem udowym.


  Rak błony śluzowej policzka


  Epidemiologia, histopatologia


  Trudno ustalić dokładniej skalę zachorowań na raka zlokalizowanego pierwotnie na błonie śluzowej policzka czy przedsionku jamy ustnej i zgonów z tego powodu, ponieważ w obrębie kodu C06 guzy takie liczone są łącznie z tą lokalizacją raka w obrębie błony śluzowej okolicy zatrzonowcowej. W Polsce pod numerem kodowym C06 zarejestrowano w Polsce w 2015 r. 218 przypadków zachorowań i 136 zgonów, co stanowiło 10,7% ogółu zachorowań na raka w obrębie jamy ustnej i 12,1% zgonów. W ponad 90% jest to rak płaskonabłonkowy nierogowaciejący.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Przy lokalizacji w części tylnej przedsionka jamy ustnej, gdy nowotwór rozrasta się ku tyłowi, może naciekać: przednią część mięśnia żwacza, mięsień policzkowy i przedni brzeg gałęzi żuchwy, szybko nacieka przestrzeń skrzydłowo-żuchwową, skąd może wnikać do przestrzeni przygardłowej, ku górze w kierunku dołu skrzydłowo-podniebiennego lub dołu skroniowego. Przy lokalizacji w przedniej części policzka może naciekać kąt ust, czerwień wargową i mięsień okrężny ust.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Typowe jest niebolesne owrzodzenie błony śluzowej. Może mieć zróżnicowany obraz, od bardzo powierzchownego ubytku tkanki do głębokiego krateru o obwałowanych brzegach. Ze względu na brak dolegliwości bólowych pacjent niekiedy zgłasza się z bardzo zaawansowaną zmianą od kąta ust i dna przedsionka aż po sklepienie i odcinek tylny do granicy z przednim łukiem migdałkowym. W diagnostyce różnicowej należy wziąć pod uwagę inne zmiany śluzówkowe, które w tej lokalizacji występują: przygryzienie, opryszczka, owrzodzenie w przebiegu zespołu Suttona, Plumer-Vincenta, leukoplakię, erytroleukoplakię, afty, oraz rzadkie, jak pemfigoid, pęcherzyca. Przy każdej niejasnej zmianie utrzymującej się lub zmieniającej podczas obserwacji charakter należy dążyć do pobrania materiału do badania histologicznego.


  Diagnostyka z pozoru wydaje się łatwa. Jednak, z wyjątkiem nielicznych przypadków bardzo drobnych zmian usuwanych praktycznie podczas biopsji wycinającej, każdy przypadek wymaga przeprowadzenia diagnostyki obrazowej. Minimum diagnostyczne to TK ze środkiem kontrastowym, gdzie ocenia się jamę ustną i układ chłonny szyi. Przy zmianach rozległych konieczna jest ocena MRI tkanek miękkich policzka pełnej grubości. Potrzebna jest ocena naciekania ciała tłuszczowego, przewodu wyprowadzającego Stenona i mięśni twarzy.


  Leczenie


  We wczesnych stadiach zaawansowania narządowego T1–T2 równorzędne metody to pierwotna teleradioterapia lub chirurgia. Przy planowaniu resekcji wraz z 1 cm bezpiecznym marginesem praktycznie zawsze trzeba myśleć o pierwotnym zaopatrzeniu ubytku. Pozostawienie do wyziarninowania w tej lokalizacji daje ściągające blizny. Przy zmianach powierzchownych może być to przesunięcie błony śluzowej z sąsiedztwa lub wolny płat skóry niepełnej grubości. Raki w wyższym stopniu zaawansowania powinny być leczone chirurgicznie, bezwzględnym wskazaniem jest naciek skóry. Przy rozległych resekcjach obejmujących ponad 50% grubości tkanek policzka konieczne jest zaopatrzenie płatem wolnym z mikrozespoleniem naczyniowym. Poszerzone resekcje pełnej grubości, obejmujące skórę, wymagają plastyki płatem wolnym dwuwyspowym, do odtworzenia błony śluzowej i powłok. W wyższych stanach zaawansowania miejscowego rośnie ryzyko przerzutów, dlatego planowana powinna być jednoczasowa operacja węzłowa szyi.


  Rak wyrostka zębodołowego żuchwy


  Epidemiologia, histopatologia


  W systemie klasyfikacji nowotworów złośliwych, według umiejscowień ICD-10, pod kodem C03 rejestrowane są łącznie raki zarówno dziąsła górnego, jak i dolnego. W 2015 r. zarejestrowano 165 zachorowań i 53 zgony w wyniku raka w tej lokalizacji, co stanowi 8,1% zachorowań na raka w obrębie jamy ustnej i 2,6% zgonów. Częstość lokalizacji raka w obrębie górnego i dolnego dziąsła jest zbliżona.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Rak wyrostka zębodołowego wywodzi się z grubej i słabo przesuwalnej błony śluzowej pokrywającej kość. W żuchwie uzębionej szerzy się wzdłuż szpary ozębnej, niszczy kość wyrostka zębodołowego, powoduje rozchwianie jednego zęba lub grupy zębów. Inny jest obraz rozwoju raka w obrębie wyrostka bezzębnego – może dawać kraterowate owrzodzenie i z dużo większym prawdopodobieństwem będzie szerzył się w kości. Kierunki naciekania w zaawansowanych przypadkach to „na zewnątrz” – błona śluzowa przedsionka jamy ustnej lub do linii środkowej, penetrując do dna jamy ustnej. Szerzy się też w tkance kostnej, po przerwaniu blaszki zbitej szybko rozrasta w gąbczastej kości żuchwy. Przy lokalizacji w części tylnej, poprzez trójkąt zatrzonowcowy, może rozrastać się w kierunku podniebiennym, początkowo nacieka powierzchownie błonę śluzową, a następnie kości wyrostka podniebiennego szczęki.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Wczesne objawy rozwoju raka w wyrostku uzębionym to ziarnina rozrastająca się przy podstawie korony zęba o bezbolesnym przebiegu. Inny jest obraz w obrębie wyrostka bezzębnego – może dawać kraterowate owrzodzenie lub egzofityczny naddatek tkanki, przypominać ziarninę, wówczas łatwo krwawi przy dotyku. Z czasem może dołączyć się otalgia lub ból neuralgiczny promieniujący wzdłuż żuchwy lub szczęki. Objawy późne to rozchwianie jednego zęba lub grupy zębów, krwioplucie oraz objawy pochodne do zaburzeń żucia i upośledzenia alimentacji. Skrajnie zaawansowany guz powoduje rozdęcie żuchwy i deformację obrysu twarzy.


  Podstawą oceny, nawet przy pozornie drobnych naciekach, jest diagnostyka obrazowa. TK jest komplementarna do badania MRI i bardziej precyzyjna w celu oceny struktur kostnych. Służy do oceny ewentualnego nacieku zatoki szczękowej, żuchwy, zróżnicowania głębokości penetracji i odpowiedzi na pytanie, czy ogranicza się do warstwy korowej kości. Obligatoryjna jest ocena układu chłonnego szyi.


  Leczenie


  Leczeniem z wyboru pozostaje chirurgia, niemniej zabiegi są trudne, zarówno jeśli chodzi o planowanie części resekcyjnej, jak i rekonstrukcję. W tej lokalizacji nawet guzy o niewielkiej średnicy szybko naciekają obramowanie kostne, gałąź żuchwy, wyrostek dziobiasty, kłykciowy, trzon żuchwy i penetrują do podstawy czaszki. Dlatego też bardzo szybko raki w stopniu zaawansowania T1 zmieniają zasięg i grading do T4. Typowe postępowanie w T1 to TOR, usunięcie zmiany z szerokim marginesem błony śluzowej i resekcja marginalna żuchwy. Niewielkie ubytki pozostawia się do wyziarninowania, w większych nie ma możliwości zmobilizowania i zbliżenia pozostałej błony śluzowej, wymagają zastosowania płata wolnego z przedramienia. Praktycznie wszystkie wyższe stopnie zaawansowania wymagają dużo bardziej intensywnych ingerencji kostnych. Podstawowym zabiegiem pozostaje resekcja segmentowa żuchwy. W przypadkach z rozległym naciekiem kości wykonuje się hemiresekcję, usunięcie mięśni skrzydłowych, skroniowego i guza szczęki, który wówczas stanowi margines górny. Przy dużym ubytku kostnym rekonstrukcja wymaga zastosowania materiału kostnego oraz skórno-powięziowego – można użyć samodzielnego płata z łopatki, strzałki, talerza kości biodrowej, w wybranych przypadkach uzupełnionego płatem z przedramienia.


  Rak trójkąta zatrzonowcowego


  Epidemiologia, histopatologia


  Trudno ustalić dokładniej skalę zachorowań i zgonów na raka zlokalizowanego w okolicy zatrzonowcowej, ponieważ w obrębie kodu C06 liczone są łącznie z tą lokalizacją raki w obrębie błony śluzowej policzka i raki w przedsionku jamy ustnej. W okolicy zatrzonowcowej lokalizuje się około 7% ogółu złośliwych guzów w rejonie jamy ustnej. W ponad 90% jest to rak płaskonabłonkowy nierogowaciejący.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Anatomiczne szlaki szerzenia się nacieku nowotworowego z trójkąta zatrzonowcowego czynią tę lokalizację jedną z najtrudniejszych w obrębie jamy ustnej. Guz z tej części dna penetruje przez szczelinę mięśniowo-powięziową do przestrzeni przygardłowej. Kolejnym kanałem szerzenia się guza jest sąsiadująca przestrzeń skrzydłowo-żuchwowa, ku przodowi penetruje w kierunku dna jamy ustnej i przedsionka jamy ustnej, ku górze na wyrostek zębowy górny, podniebienie twarde, boczną ścianę gardła środkowego i górnego.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Zmiana początkowo jest dyskretna, płaska, widoczna w tylnym odcinku wyrostka zębodołowego lub przy zachowanym uzębieniu za ostatnim zębem trzonowym jako niebolesne zaczerwienienie lub zblednięcie błony śluzowej. Z najwyższą częstością rozwija się lub współwystępuje z leukoplakią, wówczas granice bywają trudne do określenia i precyzyjnej identyfikacji. W późniejszym czasie rozwija się owrzodzenie, a przy penetracji w głąb naciek mięśnia podniebienno-gardłowego. Zaawansowany rak może obejmować podniebienie miękkie, błonę śluzową policzka, mięsień policzkowy i mięsień skrzydłowy przyśrodkowy, niszczyć kość żuchwy, penetrować w kierunku podstawy czaszki i nosogardła, naciekając na mięsień skrzydłowy przyśrodkowy i wyrostek skrzydłowaty kości klinowej.


  Badanie TK jest minimum diagnostycznym i pozostaje metodą z wyboru w ocenie nacieku mięśni skrzydłowych i okołonerwowego nacieku gałęzi nerwu trójdzielnego V3. W niektórych przypadkach, zwłaszcza procesu postępującego w kierunku podstawy czaszki, należy rozszerzyć diagnostykę o badanie MRI.


  Planowanie zabiegu i rekonstrukcji jest bardzo trudne, nawet przy guzach o niewielkiej średnicy. W tej lokalizacji raki szybko naciekają obramowanie kostne, gałąź, wyrostek dziobiasty, kłykciowy, trzon żuchwy i penetrują do podstawy czaszki. Dlatego też raki w stopniu zaawansowania T1 bardzo szybko zmieniają zasięg i grading do T4. Typowe postępowanie w T1 to TOR, usunięcie zmiany z szerokim marginesem błony śluzowej i resekcja marginalna żuchwy. Niewielkie ubytki pozostawia się do wyziarninowania, w większych nie ma możliwości zmobilizowania i zbliżenia pozostałej błony śluzowej, wymagają zastosowania płata wolnego z przedramienia. Praktycznie wszystkie wyższe stopnie zaawansowania wymagają dużo bardziej intensywnych ingerencji kostnych; resekcji segmentowej żuchwy do hemiresekcji włącznie, usunięcia mięśni skrzydłowych, skroniowego i guza szczęki, stanowiącego margines górny. Przy dużym ubytku kostnym należy przygotować płat z łopatki lub strzałki.


  Podniebienie twarde


  Epidemiologia, etiologia, histopatologia


  Klasyfikacja TNM wyróżnia podniebienie twarde jako jedną z 8 lokalizacji w obrębie wargi i jamy ustnej; jest to najrzadsza lokalizacja dla nowotworów w tym regionie anatomicznym. W Polsce w 2015 r. zarejestrowano 173 zachorowania na nowotwory podniebienia twardego i 84 zgony z tego powodu (C05 – według klasyfikacji ICD 10), co stanowiło 8,5% zachorowań i 7,4% zgonów wśród ogółu nowotworów jamy ustnej i wargi. Analiza częstości występowania nowotworów w tej lokalizacji jest utrudniona, ponieważ część opracowań rozpatruje łącznie nowotwory podniebienia twardego i wyrostka zębodołowego szczęki. O ile w całym regionie jamy ustnej rak płaskonabłonkowy (carcinoma planoepitheliale) stanowi ponad 90% guzów złośliwych, o tyle w obrębie podniebienia twardego około 50% ogółu nowotworów wywodzi się z drobnych gruczołów ślinowych, a ponad 50% guzów pochodzenia śliniankowego w tej lokalizacji to nowotwory złośliwe. W ten sposób blisko ⅓ ogółu złośliwych guzów podniebienia twardego to nowotwory wywodzące się z gruczołów ślinowych – rak gruczołowo-torbielowaty, rak śluzowo-naskórkowy i rzadziej inne złośliwe formy nowotworów śliniankowych. Rak płaskonabłonkowy (carcinoma planoepitheliale, SCC) w obrębie podniebienia twardego z reguły jest dobrze zróżnicowany i rozwija się na bazie długotrwałej leukoplakii. Kazuistycznie w błonie śluzowej podniebienia twardego może rozwijać się czerniak złośliwy i mięsak Kaposiego, charakterystyczny dla chorych z AIDS. Dla obu tych guzów podniebienie twarde jest najczęstszą lokalizacją w obrębie jamy ustnej.


  Wśród ogółu chorych na złośliwe nowotwory podniebienia dominują mężczyźni (K : M = 1 : 2), ale w grupie złośliwych nowotworów pochodzenia śliniankowego przeważają kobiety. Wśród chorych na raka płaskonabłonkowego podniebienia szczyt zachorowań obserwuje się powyżej 70. roku życia, ale dla złośliwych nowotworów wywodzących się z gruczołów ślinowych szczyt zachorowań przypada na 6. dekadę życia. Obok typowych dla większości nowotworów głowy i szyi czynników ryzyka (palenie tytoniu, alkohol, infekcja HPV) istotnym czynnikiem jest przewlekłe drażnienie protezą zębową i zła higiena jamy ustnej.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii w obrębie podniebienia twardego


  Podniebienie twarde graniczy od przodu i boku z wewnętrzną powierzchnią wyrostka zębodołowego szczęki, a od tyłu z podniebieniem miękkim, które w klasyfikacji onkologicznej należy już do ustnej części gardła. Ścianę kostną podniebienia twardego stanowią w przedniej części wyrostki podniebienne kości szczęki, w tylnym odcinku wyrostki poziome kości podniebiennej. W przednim odcinku pośrodkowego szwu podniebiennego znajduje się otwór przysieczny, w części przypadków ślepy, ale mogący stanowić połączenie z siecią naczyniową wnętrza nosa. W bocznej części podniebienia twardego, na wysokości 2. i 3. zęba trzonowego, znajdują się mniejszy i większy otwór podniebienny, przez które wchodzą jednoimienne tętnica, żyła i nerw unerwiający czuciowo podniebienie. Szczegół ten istotny jest zarówno przy znieczuleniu nasiękowym, kontroli krwawienia, jak i przy planowaniu płata śluzówkowo-okostnowego. Tą drogą nowotwory szerzące się wzdłuż nerwów naciekają do dołu skrzydłowo-podniebiennego i na podstawę czaszki. Na całej powierzchni podniebienia twardego relatywnie gruba błona śluzowa przyrośnięta jest mocno do kości, tworząc warstwę mucoperiosteum. Poddawana stałym mikrourazom, związanym z żuciem, błona śluzowa podniebienia twardego pokryta jest wielowarstwowym, nierogowaciejącym nabłonkiem. W warstwie podśluzowej znajduje się największe zagęszczenie drobnych gruczołów ślinowych i tym tłumaczyć należy wysoki odsetek guzów pochodzenia śliniankowego na podniebieniu twardym. Chłonka z podniebienia twardego drenuje do węzłów szyjnych głębokich II regionu, węzłów chłonnych podżuchwowych (region Ib), węzłów około i wewnątrz ślinianki przyusznej i węzłów zagardłowych.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Widoczna i wyczuwalna przez pacjenta nierówność, owrzodzenie czy zmiana kształtu podniebienia, powodująca złe dopasowanie protezy zębowej, są z reguły pierwszymi objawami rozwijającego się guza i relatywnie wcześnie skłaniają do szukania pomocy lekarskiej. Pierwsze objawy stwierdza się także oglądając podniebienie twarde w czasie rutynowego badania. Ból, krwawienie z guza, zaburzenia mowy czy połykania, szczękościsk świadczą o znacznym już zaawansowaniu choroby. Przerzuty regionalne występują relatywnie rzadko (10–25%) i z reguły wiążą się ze znacznym zaawansowaniem miejscowym choroby. O ile typowy obraz raka podniebienia to niegojące się owrzodzenie czy brodawkowata, łatwo krwawiąca nierówność, z reguły otoczona błoną śluzową z cechami leukoplakii, o tyle nowotwory pochodzenia śliniankowego to uwypuklenie czy guz pokryty niezmienioną błoną śluzową. Owrzodzenie na powierzchni nowotworów śliniankowych jest wynikiem mechanicznego uszkodzenia uwypuklonej błony śluzowej albo złośliwego zaawansowanego nowotworu. W przypadku zaawansowanych guzów niszczących kość podniebienia trudno czasem rozstrzygnąć, czy jest to nowotwór podniebienia czy nowotwór infrastruktury masywu szczękowo-sitowego. W guzach szerzących się ku tyłowi i w kierunku okolicy zatrzonowcowej pojawiający się szczękościsk jest wynikiem naciekania mięśni skrzydłowych. Penetracja guza do dołu skrzydłowo-podniebiennego i dalej w kierunku przestrzeni przygardłowej przekreśla z reguły szanse radykalnej resekcji chirurgicznej.


  W postępowaniu diagnostycznym poza rutynowym oglądaniem i badaniem palpacyjnym kluczowe znaczenie ma diagnostyka obrazowa, pozwalająca na ocenę ewentualnego naciekania kości – badanie TK w płaszczyźnie czołowej z oceną w „oknie kostnym”. Zaawansowane guzy, mogące penetrować do dołu skrzydłowo-podniebiennego, przestrzeni przygardłowej i na podstawę czaszki, wymagają uzupełniającego badania MRI.


  W przypadku owrzodzenia, podejrzanego ogniska leukoplakii czy nierówności rozstrzyga biopsja otwarta. W guzach pokrytych niezmienioną błoną śluzową wykonujemy biopsję cienkoigłową, a w przypadku braku jednoznacznej interpretacji materiału z biopsji – biopsję otwartą bądź w podśluzówkowych guzach ruchomych, o klinicznie niezłośliwym przebiegu – wyłuszczenie guza, co traktować należy jako biopsję wycinającą, z perspektywą poszerzenia resekcji w przypadku rozpoznania guza złośliwego.


  Podśluzówkowe guzowate zgrubienia na podniebieniu twardym mogą być guzowatym przerostem kości (torus palatinus), wzdłuż szwu podniebiennego pośrodkowego czy przerostami podśluzówkowymi łącznotkankowymi, najczęściej spowodowanymi źle dopasowaną protezą zębową. Rogowacenie białe – leukoplakia czy czerwone „aksamitne” pogrubienie błony śluzowej powinny być obserwowane jako stany przedrakowe, a w przypadku wątpliwości weryfikowane biopsją. O ile bardzo często obserwowana leukoplakia ulega zezłośliwieniu w < 5%, o tyle erytroplakia w blisko 90% wykazuje cechy carcinoma in situ na etapie postępowania diagnostycznego. W przypadku leukoplakii podejrzewać należy transformację nowotworową, jeśli zaczyna towarzyszyć jej ból czy dyskomfort i komponenta przekrwienia na obwodzie czy w obrębie zmiany; pojawia się brodawczakowaty przerost w obrębie ogniska leukoplakii, krwawienie lub owrzodzenie w obrębie leukoplakii.


  Ogólne zasady leczenia nowotworów podniebienia twardego


  Podstawowym rodzajem leczenia nowotworów zarówno złośliwych, jak i niezłośliwych w obrębie podniebienia twardego jest wycięcie chirurgiczne, z marginesem uzależnionym od wielkości i histopatologii guza. Pierwotna radioterapia ma ograniczone zastosowania z uwagi na ryzyko popromiennych zmian w obrębie kości podniebienia twardego i wyrostka zębodołowego szczęki, ale są pojedyncze opracowania wyników radioterapii w raku podniebienia twardego, z porównywalnymi do chirurgii wynikami leczenia. W zaawansowanych przypadkach wskazania do uzupełniającej radioterapii i chemioradioterapii po wycięciu chirurgicznym ustalane są podobne jak w raku szczęki.


  Z chirurgicznego punktu widzenia, gdzie często łącznie rozpatrywane są nowotwory podniebienia twardego i wyrostka zębodołowego żuchwy, dzielimy guzy na te, które nie naciekają kości (niezłośliwe i raki w zaawansowaniu T1–T3), oraz guzy naciekające kość.


  Każdy guz usuwamy z bezpiecznym marginesem wokół (w przypadku raka około 1 cm), wraz z periosteum. W przypadku najmniejszego nawet podejrzenia o infiltrację kości lub makroskopowych cech naciekania periosteum konieczne jest również usunięcie kości w bezpośrednim sąsiedztwie. W praktyce sprowadza się to do sytuacji, gdzie jedynie powierzchowne, małe nacieki raka możemy operować bez resekcji tkanki kostnej w podłożu, ale jeśli nie ma makroskopowego i stwierdzanego w diagnostyce obrazowej naciekania, wolno zachować błonę śluzową dna nosa czy zatoki szczękowej i zamknąć ubytek na drodze pierwotnej rekonstrukcji.


  W sytuacji złośliwych guzów pochodzenia śliniankowego z tendencją do mikroskopowego szerzenia się poza klinicznie stwierdzany margines guza, np. carcinoma adenoides cysticum, decyzja o zasięgu resekcji jest często trudna do zaakceptowania przez pacjenta, który zgłosił się z małym, niebolesnym, podśluzówkowym guzkiem na podniebieniu, a ma np. proponowaną okaleczającą częściową resekcję szczęki.


  Podstawowe typy leczenia chirurgicznego i rekonstrukcji ubytku w obrębie podniebienia twardego


  Małe guzy, niewymagające resekcji kości, z reguły operujemy z dojścia poprzez jamę ustną, zawsze z głębokim marginesem obejmującym periosteum. Relatywnie gruba tkanka błony śluzowej, ściśle zrośnięta z okostną, wprawdzie cechuje się dobrą witalnością, ale nie pozwala na pierwotne zamknięcie nawet małych (około 1 cm) ubytków, które często pozostawiane są do wyziarninowania i wtórnej epitelializacji. Wszywając wolny przeszczep skóry nieowłosionej (ryc. 29.12 A), należy oprócz starannej hemostazy, zapobiegającej „podminowaniu” płata, docisnąć go do podłoża, wiążąc na krzyż pozostawione długie nitki szwów na opatrunku – kulce z gazy. Mobilizując dla pokrycia ubytku sąsiadującą błonę śluzową (ryc. 29.12 B), obnażone powierzchnie pozostawiamy do epitelializacji bądź – jak w przypadku płata zrotowanego (ryc. 29.12 C) – możemy pokryć powstały ubytek wolnym przeszczepem skóry.


  W większości przypadków raka podniebienia twardego zakres resekcji musi obejmować przylegającą część kości podniebienia czy wyrostka zębodołowego, a decyzję o zakresie resekcji opieramy zarówno na wyniku badania TK (w płaszczyźnie czołowej) z oceną w „oknie kostnym”, jak i na obrazie śródoperacyjnym. W przypadku zaawansowanych guzów istotne jest rozróżnienie, czy mamy do czynienia z pierwotnym guzem podniebienia twardego czy z guzem infrastruktury szczęki, przechodzącym do podniebienia. W zależności od zakresu resekcji wybieramy dojście przez jamę ustną, dojście podwargowe (degloving approach) czy cięcie zewnętrzne według Moure’a (patrz podrozdział „Leczenie chirurgiczne nowotworów nosa i zatok przynosowych”).


  Gdy planujemy resekcję części podniebienia czy wyrostka zębodołowego szczęki, konieczne jest wykonanie w okresie przedoperacyjnym protezy obturacyjnej zamykającej powstały ubytek. Obturator założony śródoperacyjnie umożliwia choremu w miarę poprawne połykanie i artykulację mowy w bezpośrednim okresie po operacji i ułatwia gojenie. Ostateczny obturator wykonywany jest po zakończeniu leczenia – wygojeniu rany i ustąpieniu odczynów zapalnych po uzupełniającej radioterapii.


  W przypadkach raka podniebienia twardego, z uwagi na relatywnie małe ryzyko subklinicznych przerzutów regionalnych, nie wykonuje się elektywnych operacji węzłowych. W przypadku przerzutów potwierdzonych w procesie diagnostyki obowiązuje postępowanie według ogólnie przyjętych zasad (patrz podrozdział „Chirurgiczne leczenie przerzutów do węzłów chłonnych”).


  Nie ma polskich danych oceniających wyniki leczenia złośliwych nowotworów podniebienia twardego ani opracowań przedstawiających wyniki leczenia na dużych grupach nowotworów złośliwych podniebienia twardego w literaturze światowej. Przyjmuje się, że raki podniebienia twardego rokują lepiej niż w innych lokalizacjach jamy ustnej (są to z reguły raki G1). Podobnie relatywnie dobre rokowanie w złośliwych nowotworach pochodzenia śliniankowego (sumaryczne ogólne 5-letnie przeżycia > 70%) mogą wynikać z łatwości i relatywnie wczesnego rozpoznawania tych guzów.
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    Rycina 29.12. Zamknięcie ubytku błony śluzowej podniebienia twardego. (A) Pokrycie wolnym przeszczepem skóry. (B) Mobilizacja błony śluzowej z sąsiedztwa. (C) Pokrycie ubytku zrotowanym płatem uszypułowanym +/– wolny przeszczep skóry.
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    Rycina 29.13. Schemat ilustrujący zakres wycięcia guza w obrębie części kostnej podniebienia twardego. (A) Resekcja z zachowaniem wyrostka zębodołowego. (B) Resekcja podniebienia wraz z częścią wyrostka zębodołowego szczęki.
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  Leczenie chirurgiczne nowotworów ustnej części gardła


  Epidemiologia


  W Polsce w 2015 r. zarejestrowano 1115 (279 K + 836 M) zachorowań na złośliwe nowotwory ustnej części gardła (C01 + C09 + C10 według klasyfikacji ICD-10) i 741 (158 K + 583 M) zgony nowotworowe w tej lokalizacji narządowej. W Polsce w tej grupie nowotworów dominują mężczyźni (M : K = 3 : 1). W 2015 r. wśród zachorowań na nowotwory złośliwe głowy i szyi nowotwory ustnej części gardła stanowiły 15,5%; na przestrzeni ostatnich 20 lat obserwuje się wyraźną dynamikę wzrostu liczby zachorowań (> 50%), zarówno bezwzględnego, jak i odsetkowego (w stosunku do ogółu nowotworów) w tej lokalizacji narządowej.


  W ogólnej liczbie zachorowań (n = 163 281) w 2015 r. na nowotwory złośliwe w Polsce nowotwory ustnej części gardła stanowiły niewiele ponad 0,68%. Ta skala zachorowań podobna jest do większości krajów Europy czy Północnej Ameryki, ma stałą tendencję wzrostową.


  Etiologia i czynniki ryzyka; histopatologia


  Głównymi czynnikami etiologicznymi dla rozwoju raka płaskonabłonkowego w ustnej części gardła jest palenie tytoniu i nadużywanie alkoholu. Aktualnie aż 60% raków w ustnej części gardła jest wynikiem kancerogenezy spowodowanej wirusem HPV typ 8, 16 i 18. Nie są to typowe raki tytoniozależne, ale czynniki ryzyka mogą się sumować. W przypadku nisko zróżnicowanego raka (typu nosogardłowego), podobnie jak w jego głównej lokalizacji, czynnikiem promującym może być infekcja wirusem Epsteina–Barr. Pozostałe nowotwory złośliwe to chłoniaki (najczęściej typu B) rozwijające się w migdałku podniebiennym lub językowym i złośliwe nowotwory wywodzące się z małych gruczołów ślinowych, zlokalizowanych najgęściej w obrębie podniebienia. Nowotwory pochodzenia śliniankowego w ustnej części gardła niemal w 100% są guzami złośliwymi. Najczęstszy jest rak gruczołowato-torbielowaty (carcinoma adenoides cysticum). Wśród ogółu złośliwych nowotworów ustnej części gardła raki płaskonabłonkowe stanowią do 90%, chłoniaki około 8%, a nowotwory złośliwe pochodzenia śliniankowego 2–5%.


  Ze względu na czynnik etiologiczny i mechanizm kancerogenezy wyróżniamy obecnie dwie odrębne grupy pacjentów z rakami płaskonabłonkowymi gardła. W każdej z nich rozwój raka powiązany jest z innymi, niezależnymi czynnikami kancerogennymi, co ma brzemienny wpływ na trendy zachorowalności, wiek zachorowania, dobór metod leczenia, prognozę i możliwości profilaktyki.


  Grupa „typowych” raków płaskonabłonkowych jest powiązana etiologicznie ze spożywaniem alkoholu i paleniem tytoniu. Dodatkowe czynniki ryzyka to dieta uboga w owoce i warzywa, picie mate i żucie betelu, zła higiena jamy ustnej. Zachorowania w 7.–8. dekadzie życia charakteryzuje klinicznie umiarkowane tempo progresji, histologicznie są to guzy wysoko dojrzałe. Analiza genetyczna daje obraz typowy dla raków płaskonabłonkowych głowy i szyi: są poliklonalne, o wysokiej heterogenności populacji komórek nowotworowych. Zgłaszający się pacjenci mają raki w wysokich stadiach zaawansowania, w dużym odsetku obecne są przerzuty regionalne. Rokowanie w II i III stadium choroby jest złe.


  Grupa raków HPV-zależnych. Zakażenie wirusem HPV International Agency for Research Against Cancer (IARC) uznała za czynnik ryzyka w raku części ustnej gardła. Obecność wirusa HPV stwierdza się w około 60% raków płaskonabłonkowych gardła środkowego i jest to obecnie dominująca przyczyna rozwoju raka płaskonabłonkowego o umiejscowieniu w obrębie migdałka podniebiennego, nasady języka i podniebienia miękkiego. Dotyczy młodych dorosłych, z dobrych warunków socjoekonomicznych, dominuje w 4.–5. dekadzie życia. Klinicznie raki te wykazują wysokie tempo progresji, często z wczesnym, masywnym przerzutem po homolateralnej stronie szyi, a histologicznie charakteryzują się niskim stopniem dojrzałości. W analizie genetycznej są jednorodne klonalnie i mniej heterogenne niż typowe raki płaskie. Implikuje to ich znaczną promienioczułość i chemiowrażliwość, bardzo efektywne jest leczenie RT/TK, stąd nawet rozważane są schematy deeskalujące dawki. Rokowanie jest dużo lepsze w porównaniu z rakami tytoniozależnymi.


  Obraz kliniczny; diagnostyka


  Początkowe objawy rozwoju złośliwego guza w obrębie ustnej części gardła są dyskretne i wysoce niecharakterystyczne – zawadzanie, uczucie ciała obcego, dysfagia, ból promieniujący do ucha (otalgia) czy żuchwy. Zwraca uwagę dysproporcja między wielkością guza a intensywnością objawów: chłoniak migdałka obturujący niemal w całości cieśń gardła przebiega na ogół bez bólu, podczas gdy trudne do uwidocznienia pierwotne ognisko raka w szczelinie językowo-migdałkowej czy na podstawie języka daje wyraźne objawy bólowe. Często pierwszym objawem jest guz – przerzut do węzłów chłonnych szyi i dopiero poszukiwanie ogniska pierwotnego ujawnia zgrubienie czy niewielką asymetrię w szczelinie językowo-migdałkowej, podstawie języka czy migdałku podniebiennym lub badanie histologiczne migdałka ujawnia niewielkie, śródmiąższowe ognisko pierwotne. Zaburzenie mowy (nosowanie otwarte), szczękościsk, fetor ex ore, krwawienie czy postępujące wyniszczenie są objawami zaawansowanej choroby. Często współistnieje z owrzodzeniem nowotworowym nieswoisty stan zapalny i częściowa poprawa po leczeniu przeciwzapalnym usypia czujność na wiele kolejnych tygodni.


  Obowiązującym standardem w badaniu laryngologicznym ustnej części gardła w przypadku najmniejszego nawet podejrzenia w kierunku choroby nowotworowej powinno być badanie palpacyjne, po uprzednim znieczuleniu błony śluzowej. W przypadku szczękościsku badanie takie jest często możliwe dopiero w znieczuleniu ogólnym. W każdym przypadku raka ustnej części gardła należy przeprowadzić badanie w znieczuleniu ogólnym, które poza oceną palpacyjną powinno obejmować panendoskopię w poszukiwaniu współistniejącego drugiego ogniska nowotworowego. Ważna jest ocena i sanacja uzębienia, aby zlikwidować czynnik sprzyjający osteoradionekrozie żuchwy. Istotnym elementem badania powinna być ocena nerwów czaszkowych – IX, X, XII i funkcji nerwu bródkowego (końcowej gałęzi nerwu zębodołowego dolnego). Stwierdzane zaburzenia w ruchomości podniebienia, dysfonia wynikająca z zaburzenia ruchomości fałdu głosowego, niedowład ruchowy języka czy wreszcie niedoczulica w obrębie brody świadczą o głębokiej penetracji guza do przestrzeni przygardłowej i tą drogą w kierunku podstawy czaszki ku górze i tkanek szyi, ku dołowi. Weryfikacja powiększonych i podejrzanych węzłów wskazana jest poprzez biopsję aspiracyjną cienkoigłową (BAC) pod kontrolą USG.


  Minimum diagnostyczne to badanie TK ze środkiem kontrastowym, które pozwala na ocenę rozległości nacieku i uwidocznienie powiększenia węzłów zagardłowych oraz ewentualnego nacieczenia kości (podniebienie twarde, żuchwa, wyrostek skrzydłowaty kości klinowej). Badanie MRI lepiej różnicuje naciek od otaczających mięśni i jest przydatne np. w ocenie rozległości guza w obrębie podstawy języka. Znacznie trudniejsze jest wykluczenie wznowy lub guza resztkowego po radioterapii i/lub chemioterapii, w tym przypadku znaczenie ma powtarzanie i porównanie obrazów radiologicznych, a rozstrzygające może być badanie pozytronowej tomografii emisyjnej (18FDG-PET).


  Ryzyko przerzutów odległych przy obecności aktywnej choroby lokoregionalnej w ustnej części gardła sięga 20% (zwłaszcza w lokalizacji na tylnej ścianie gardła); są to najczęściej przerzuty do płuc, wątroby i kośćca, minimum diagnostyczne powinno obejmować RTG/TK klatki piersiowej, USG jamy brzusznej i przy bólach kostnych diagnostykę obrazową kośćca.


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii w obrębie ustnej części gardła


  Ustna część gardła ograniczona jest od góry płaszczyzną podniebienia miękkiego w czasie zwarcia fonacyjnego i mięśniem zwieraczem górnym gardła, tzw. wałem Passavanta (uwypukleniem tylnej ściany gardła w czasie fonacji), oddzielającymi część ustną od powyżej położonej części nosowej gardła. Od dołu umowną granicą oddzielającą część ustną od niżej położonej części krtaniowej jest płaszczyzna przechodząca przez górny brzeg kości gnykowej, a praktycznie przez dno dołków zajęzykowych.


  Boczna ściana ustnej części gardła jest jednocześnie przyśrodkową ścianą przestrzeni przygardłowej i guz szerzący się bocznie wchodzi w bezpośredni kontakt z pęczkiem naczyniowym szyi i przebiegającymi tam nerwami, a naciekając mięśnie skrzydłowe, powoduje wystąpienie szczękościsku.


  Guzy ściany tylnej, przechodząc poza ścianę mięśniowo-powięziową gardła, szerzą się wzdłuż przestrzeni przedkręgosłupowej, ku górze – do nosowej części gardła i ku dołowi – do części krtaniowej, ponieważ podział w tej części gardła na poszczególne jego części jest wyłącznie umowny.


  Najistotniejsze, w sensie konsekwencji klinicznych, jest naciekanie guzów w obrębie podstawy języka, gdzie zarówno ocena palpacyjna, jak i metody diagnostyki obrazowej nie określają rzeczywistego zasięgu naciekania i bardzo szybko guzy w tej lokalizacji stają się praktycznie naciekiem większości mięśniówki języka. Ku dołowi guzy podstawy języka bez wyraźnego odgraniczenia tkankowego przechodzą do dołków zajęzykowych, będących górnym odgraniczeniem przestrzeni przednagłośniowej i radykalna resekcja tak szerzącego się raka wymagać może również usunięcia krtani.


  Drenaż chłonki w ustnej części gardła odbywa się do węzłów II, III i IV regionu, przy czym najwcześniej pojawiają się przerzuty do węzła szyjno-dwubrzuścowego, zlokalizowanego przy żyle szyjnej wewnętrznej, w miejscu ujścia do niej żyły twarzowej. Należy pamiętać, że drenaż chłonki z ustnej części gardła kieruje się również do węzłów zagardłowych. W guzach podstawy języka drenaż, a co za tym idzie i przerzuty węzłowe, występuje często obustronnie (20–30%) już na etapie wstępnej diagnostyki.


  Klasyfikacja zaawansowania klinicznego


  W ustnej części gardła wyróżniamy następujące umiejscowienia anatomiczne:


  
    	podstawę języka, ograniczoną od przodu przez linię brodawek okolonych;


    	przednią (dolną) powierzchnię podniebienia miękkiego i języczek;


    	fałd podniebienno-językowy i podniebienno-gardłowy;


    	migdałek podniebienny;


    	rowek językowo-migdałkowy;


    	boczną i tylną ścianę ustnej części gardła.

  


  Podział na poszczególne umiejscowienia nie ma tutaj takiego znaczenia jak np. w przypadku klasyfikacji raka krtani, ponieważ zaawansowanie miejscowe „T” oceniane jest nie na podstawie szerzenia się do sąsiadujących umiejscowień, ale na podstawie rozmiarów guza. I tak: TX, T0, Tis opisane jest identycznie jak dla wszystkich pozostałych raków głowy i szyi (patrz np. podrozdział „Leczenie chirurgiczne nowotworów krtani”):


  T1 – guz nie przekracza 2 cm w największym wymiarze;


  T2 – guz powyżej 2 cm, nie przekracza 4 cm w największym wymiarze;


  T3 – guz przekracza 4 cm w największym wymiarze;


  T4a – guz nacieka sąsiadujące struktury, takie jak żuchwę, podniebienie twarde, głębokie/zewnętrzne mięśnie języka, mięsień skrzydłowy przyśrodkowy czy krtań;


  T4b – guz nacieka mięsień skrzydłowy boczny, wyrostek skrzydłowaty kości klinowej, boczną ścianę nosogardła, podstawę czaszki czy okala tętnicę szyjną wewnętrzną.


  Wprowadzony do systemu TNM w 2001 r. podział na T4a i T4b dzieli w praktyce guzy o najwyższym stopniu zaawansowania na grupę guzów mieszczących się w granicach racjonalnej resekcji chirurgicznej i guzy wykraczające poza tę granicę. W ślad za tym podziałem ogólne zaawansowanie kliniczne również rozdzielono na stopień IVA, IVB i IVC. Klasyfikacja „N” jest identyczna dla wszystkich raków głowy i szyi (z wyłączeniem raka nosowej części gardła i raka tarczycy). Klasyfikacja „M” jest identyczna dla ogółu raków głowy i szyi.


  Ogólne zasady leczenia


  Ustna część gardła stanowi skrzyżowanie górnego odcinka drogi oddechowej i drogi pokarmowej, a co za tym idzie – musimy świadomie wyważyć obok elementu przeżycia po leczeniu również czynnik zaburzeń funkcji (mowy, połykania, oddychania) w części przypadków przesądzający o wyborze opcji terapeutycznej. Leczenie podporządkowane jest więc określonej hierarchii celów: o wyborze chirurgii, radioterapii lub radiochemioterapii decyduje utkanie nowotworu i stopień zaawansowania narządowego. Zespół terapeutyczny kieruje się wytycznymi evidence based medicine i zaleceniami postępowania dla danego ogniska pierwotnego i stopnia zaawansowania TNM. We wczesnych stadiach zaawansowania wskazane jest zastosowanie jednej metody leczenia.


  Dwie podstawowe, równoważne metody leczenia to chirurgia i radioterapia, stosowane jako jedna opcja terapeutyczna lub w skojarzeniu. Wybór leczenia zależy od dokładnej lokalizacji, stanu zaawansowania TNM, utkania i czynników zależnych od pacjenta. Przy wyborze leczenia uwzględnia się zrównoważenie możliwych do osiągnięcia wyników onkologicznych, następstw, ubytków funkcjonalnych oraz długoterminowych wyników zależnych od jakości życia. W ubiegłym stuleciu standardowym leczeniem była chirurgia, w stadiach zaawansowanych z następczą radioterapią/indukcyjną chemioradioterapią, obecnie poszerzone są wskazania do leczenia RT/TK. Jest to związane z dążeniem do zachowania funkcji narządu.


  Przy wyborze leczenia czynniki zależne od pacjenta to preferencje co do rodzaju terapii przy równorzędnych opcjach terapeutycznych, gotowość do radzenia sobie z trudnym, obciążającym, długotrwałym leczeniem i jego konsekwencjami, czynniki logistyczne, socjalne, rodzinne, związane z dostępnością pomocy i opieki najbliższych. Przebieg leczenia mogą wikłać i opóźniać banalne przyczyny: zły stan uzębienia, choroby przyzębia, nieuregulowane nadciśnienie tętnicze bądź cukrzyca.


  Leczenie chirurgiczne w ustnej części gardła zarezerwowane jest dla dwóch grup chorych. Do leczenia pierwotnego mogą być kierowane guzy, w których radykalne usunięcie chirurgiczne potencjalnie nie daje dużych ubytków tkankowych i niewielkie ubytki czynnościowe, T1 zlokalizowane w obrębie migdałka podniebiennego, podniebienia miękkiego, rzadziej w obrębie nasady języka. Rzadko do leczenia pierwotnego kierowane są guzy zaawansowane, w tym przypadku silnym/bezwzględnym wskazaniem jest naciek kości. Do leczenia ratującego kierowane są niepowodzenia RT/TK, głównie guzy o znacznym zaawansowaniu wyjściowym i rT, wymagające totalnej lub subtotalnej glossektomii, poszerzonej o laryngektomię, resekcje kości gnykowej, fragmenty żuchwy. Są to operacje o skrajnie dużej rozległości, stopniu trudności, okaleczające, zarezerwowane dla ściśle wybranej grupy pacjentów w bardzo dobrym stanie ogólnym, umotywowanych do podjęcia rehabilitacji przy wsparciu rodziny. W przypadku małego ogniska pierwotnego i zaawansowanych węzłów N2–N3 opcją terapeutyczną może być wykonanie operacji węzłowej z następczą radioterapią na pierwotne ognisko i pola po operacji węzłowej.


  W leczeniu chirurgicznym celem jest bezpieczeństwo onkologiczne (radykalność) przy równoczesnym zachowaniu organów krytycznych (tętnica szyjna wspólna, wewnętrzna), a priorytet to osiągnięcie bezpiecznego marginesu i równocześnie odtworzenie funkcji, np. uzupełnienie ubytku tkanek dna jamy ustnej, żuchwy, bocznej ściany gardła; rekonstrukcja ubytku musi być jednoczasowa. Adekwatny margines to minimum 1 cm. Uzupełniająca radioterapia lub radiochemioterapia jest rekomendowana w przypadku mnogich przerzutowych węzłów chłonnych, czynników ryzyka obecnych w ocenie patologicznej preparatu (naciek przekraczający torebkę węzła, szerzący się wzdłuż perineurium, zatory komórek nowotworowych w drobnych naczyniach, bliskie marginesy operacyjne) oraz w wyższych stopniach zaawansowania narządowego T2, T3, N2A-B i N3.


  Przedstawione zasady leczenia odnoszą się przede wszystkim do najczęstszego złośliwego nowotworu w tym regionie – raka płaskonabłonkowego rogowaciejącego (SCC), najczęściej średnio, bądź nisko zróżnicowanego (G2, G3).


  W przypadkach guzów T1 i T2 radioterapia daje porównywalne wskaźniki wyleczeń, dlatego też w wielu ośrodkach jest leczeniem preferowanym. Wybór radioterapii w tych przypadkach wcale nie oznacza dla pacjenta automatycznie lepszej jakości życia po leczeniu, z uwagi na trwałą kserostomię i zaburzenia smaku, a w odniesieniu do młodszych pacjentów w dalszej perspektywie należy wziąć pod uwagę wyższe ryzyko drugiego ogniska pierwotnego w polu po radioterapii. W odniesieniu do guzów T1 i T2 podstawy języka alternatywą terapeutyczną dla radioterapii bądź chirurgii może być również brachyterapia. W przypadku węzłów klinicznie N0 radioterapia powinna obejmować również regiony węzłowe II i III, w przypadku węzłów N+ wszystkie 5 regionów węzłowych szyi, przy czym, jeśli są to węzły N2–N3, należy rozważyć chemioradioterapię.


  W przypadkach T1 i T2 leczonych chirurgicznie obowiązuje elektywna operacja węzłowa (II, III i IV region) w przypadku węzłów N0 i radykalna bądź zmodyfikowana radykalna operacja węzłowa po stronie węzłów N+ i operacja II, III i IV regionu po stronie przeciwnej. W przypadku obustronnych węzłów N+ należy dążyć do pozostawienia żyły szyjnej wewnętrznej po stronie mniejszego zaawansowania przerzutów bądź dla uniknięcia ciężkich powikłań związanych z zastojem żylnym w ośrodkowym układzie nerwowym wykonać operacje węzłowe dwuetapowo.


  W przypadku chłoniaków w obrębie ustnej części gardła rola chirurgii ogranicza się do pobrania biopsji. W złośliwych nowotworach pochodzenia śliniankowego zasięg resekcji zależy od typu histologicznego guza i np. w raku gruczołowo-torbielowatym szerzenie się guza wzdłuż pochewek nerwowych może przesądzić o braku radykalności resekcji, mimo relatywnie szerokich marginesów, dlatego wskazania do uzupełniającej radioterapii są tu jednoznaczne.


  Z uwagi na wysokie ryzyko subklinicznych przerzutów węzłowych (30–50%) leczenie chirurgiczne w przypadku węzłów klinicznie ocenianych jako N0 powinno obejmować elektywną operację regionu II, III i IV (selektywną limfadenektomię boczną). W przypadku guzów T1 czy T2, operowanych z dojścia wewnątrzustnego, operację węzłową wykonujemy oddzielnie od resekcji guza, ale w tym przypadku część autorów stoi na stanowisku, że taktyka „wait and see” pozwala zaoszczędzić wielu chorym niepotrzebnej operacji, nie pogarszając ogólnych wyników. W przypadku resekcji guzów z dojścia zewnętrznego, czy to drogą faryngotomii bocznej, przedniej, czy poprzez mandibulotomię bądź częściową mandibulektomię, należy dążyć do resekcji ogniska i węzłów w jednym bloku tkankowym.


  Tabela 29.2. Zmiany w wytycznych dla raka części ustnej gardła [1,19]


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	

        	
          Zalecany test HPV

        
      


      
        	
          T2 N0–N1 – leczenie chirurgiczne lub radioterapia, lub radiochemioterapia

        

        	
          Radiochemioterapia – tylko w T2 N1

        
      


      
        	
          T4b N+ – radiochemioterapia

        

        	
          • PS 0–1 – radiochemioterapia lub indukcyjna chemioterapia/ radioterapia lub radiochemioterapia


          • PS 2 – radioterapia +/– chemioterapia


          • PS 3 – paliatywna radioterapia lub chemioterapia jednoskładnikowa, lub leczenie paliatywne

        
      

    
  


  Podstawowe metody leczenia chirurgicznego


  Typy operacji (drogi dostępu i zakresy resekcji) w leczeniu nowotworów złośliwych ustnej części gardła możemy podzielić na następujące grupy: wycięcie guza z dostępu przez jamę ustną, z dostępu zewnętrznego poprzez faryngotomię, z cięcia przyłbicowego, poprzez rozszczepienie żuchwy, wycięcie blokowe guza gardła z resekcją części (połowy) żuchwy + operacja węzłowa (operacja typu commando), poszerzone resekcje guzów gardła środkowego (częściowa, bądź całkowita glossektomia, częściowa bądź całkowita laryngektomia, resekcja części podniebienia twardego).


  Chirurgia wewnątrzustna (TOR – transoral surgery, TORS – transoral robotic surgery), dzięki zastosowaniu nowoczesnych źródeł światła i narzędzi do wizualizacji, takich jak endoskopy, mikroskop operacyjny, roboty chirurgiczne, od dekady jest leczeniem z wyboru przy małych guzach, wyraźnie odgraniczonych, z dobrze widocznym potencjalnym marginesem, zlokalizowanych w przednim odcinku części ustnej gardła (migdałek podniebienny, łuki podniebienne, podniebienie miękkie), nasada języka, boczna ściana gardła. Stosowane narzędzia tnące to: nóż elektryczny, argonowy, laser CO2, YAG, KTP. Aktualnie wprowadzona wizualizacja 3D i 4D (egzoskop) pozwala na bardzo dokładną ocenę marginesów operacyjnych i zachowanie maksymalnej ilości zdrowych tkanek. Ubytki tkanek są relatywnie niewielkie i pozostawia się je do epitelializacji lub pokrywa płatem śluzówkowym lub skórnym. Aktualnie, w celu poprawy dostępu, zaniechano mobilizacji języka poprzez podcięcie wędzidełka lub rozcięcie błony śluzowej dna jamy ustnej, obecnie szerokie jest wykorzystanie endoskopów kątowych. Ograniczenia TOR stanowią: szczękościsk, wydatne siekacze, małe wymiary poprzeczne żuchwy, duży język oraz słabe rozwarcie, których wynikiem jest niewystarczający wgląd w przestrzeń gardła i niemożność prowadzenia onkologicznie bezpiecznego zabiegu. TOR jest przeciwwskazany przy nieresekcyjnych przerzutach w węzłach chłonnych szyi, przy nacieku żuchwy, nasady języka > 50%, powięzi przedkręgowej, tylnej ściany gardła > 50%, i tam, gdzie ubytki wymagałyby rekonstrukcji przy użyciu wolnego płata tkankowego z mikrozespoleniem. Ostatnie przeciwwskazanie jest względne dzięki rozwojowi technik rekonstrukcyjnych z wykorzystaniem systemu robota operacyjnego – zarówno przesuniętych płatów miejscowych, jak i wolnych z mikrozespoleniem naczyniowym, TOR należy stosować krytycznie; przy niewłaściwym doborze dostępu operacyjnego nie ma możliwości zaplanowania dostatecznych marginesów resekcji, utrzymania efektywnej hemostazy, w przypadku guzów niedoszacowanych i przekraczających powięź bocznej ściany gardła istnieje ryzyko uszkodzenia tętnicy szyjnej wewnętrznej, z ograniczoną możliwością jej zaopatrzenia.
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    Rycina 29.14. Faryngotomia przednia. (A) Schemat dostępu operacyjnego (widok z boku). (B) Zakres resekcji.
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    Rycina 29.15. Dostęp operacyjny poprzez pośrodkową labio-mandibulo-glossotomię. (A) Cięcie skórne. (B) Schemat dostępu operacyjnego.

  


  Wypracowane zostały wskazania do TORS jamy ustnej i gardła środkowego, rzadziej piętra górnego krtani w stadium zaawansowania narządowego i regionalnego T1–T2, N0, M0, wyjątkowo w stadium zaawansowania narządowego T3–T4. Zalety TORS to stabilny, trójwymiarowy, powiększony obraz pola operacyjnego, głęboki dostęp chirurgiczny, szeroki wybór instrumentarium, precyzja ruchów i eliminacja drżenia rąk operatora, możliwość udzielenia zdalnego wsparcia i pomocy poprzez śledzenie zabiegu i konsultacje online, krótszy czas hospitalizacji, mniejsze dolegliwości pooperacyjne i lepsza jakość życia chorego. Dużym ograniczeniem TORS jest cena zakupu robota chirurgicznego oraz koszty jego eksploatacji, tj. każdej procedury.


  Guzy T1 podstawy języka i tylnej ściany gardła, uprzednio usuwane z dojścia poprzez nadgnykową czy przezgnykową faryngotomię przednią, obecnie kierowane są do RT lub TOR.


  Guzy T2 migdałka, szczeliny językowo-migdałkowej, czy bocznej części podstawy języka usuwane z dostępu poprzez faryngektomię boczną, obecnie kierowane są na leczenia RT/TK, ewentualnie w wybranych przypadkach do TOR.


  Lepszy dostęp do guzów tylnej ściany gardła i pośrodkowych guzów podstawy języka dawała labio-mandibulo-glossotomia pośrodkowa. Obecnie technika ta jest zaniechana na rzecz pierwotnej RT lub TOR. Przy guzach rT3 leczenie ratujące prowadzi się z cięcia przyłbicowego.
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    Rycina 29.16. Dostęp operacyjny do ustnej części gardła poprzez labiomandibulotomię i boczną rotację żuchwy.
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    Rycina 29.17. Schemat ilustrujący zakres resekcji przy operacji typu commando.

  


  Resekcja obejmująca obok tkanek ustnej części gardła część boczną żuchwy, a często też połowiczą resekcję języka, w jednym bloku z preparatem węzłowym szyi, w literaturze określana jest często jako operacja typu commando. Mimo że po tak przeprowadzonej resekcji możliwe jest pierwotne zamknięcie powstałego ubytku, jest to postępowanie niespełniające aktualnych standardów, ponieważ – pomijając dużą deformację twarzy – uniemożliwia jakąkolwiek rehabilitację protetyczną żuchwy. Preferowana jest rekonstrukcja ubytku żuchwy i tkanek miękkich bocznej ściany gardła i dna jamy ustnej możliwa z użyciem wolnego przeszczepu z zespoleniem mikronaczyniowym z kości strzałki, łopatki, rzadziej talerza biodrowego.


  Glossektomie połączone z laryngektomią wykonywane jako chirurgia ratująca dają tak znaczne okaleczenie, że stawia to pod znakiem zapytania sens wykonywania tej operacji u chorych starszych czy w złym stanie ogólnym. Zabiegi te muszą być bardzo starannie przedyskutowane z pacjentem i jego zdanie ma tu znaczenie decydujące.


  Po leczeniu chirurgicznym powikłania okołooperacyjne to: krwawienia, krwiaki, rozejście się rany, przetoka chłonna na szyi, zakażenia (chirurgia w polu zakażonym). Przetoki skórno-gardłowe lub zwężenia drogi pokarmowej są najczęściej spowodowane niedoszacowaniem guza, niewystarczającym dostępem operacyjnym i brakiem odpowiedniej rekonstrukcji, następstwem późnym może być dysfagia. Zaburzenia połykania przy nadmiernym wydzielaniu śliny i jej aspiracji dają powikłania płucne. Funkcjonalne następstwa odległe obejmują zaburzenia połykania: brak transportu ustnego, zaburzenia ruchomości trzonu i nasady języka, zaleganie pokarmu w jamie ustnej oraz zaburzenia fazy gardłowej, zaleganie kęsa pokarmowego, konieczność powtarzania ruchów połykania i zaciek śródpołykowy.


  Powikłania po radioterapii i radiochemioterapii są równie poważne jak po leczeniu chirurgicznym. Ostry stan zapalny błony śluzowej gardła narasta w miarę zwiększania sumarycznej dawki radioterapii, powoduje to zaburzenia połykania i prowadzi do upośledzenia stanu ogólnego. Pacjent wymaga wówczas nawodnienia, suplementacji składników odżywczych, podania antybiotyku, leków przeciwbólowych i preparatów miejscowo osłaniających błonę śluzową jamy ustnej i gardła, a w stanach skrajnych założenia drenu przełykowego lub gastrostomii przezskórnej. Objęcie napromienianiem drobnych gruczołów ślinowych błony śluzowej prowadzi do kserostomii. Najpoważniejszym powikłaniem jest radionekroza (osteoradionekroza żuchwy) oraz włóknienie, bliznowacenie i zwężenia naturalnych cieśni (gardło, okolica wejścia do krtani, przełyk).


  Podsumowując, leczenie nowotworów w tej lokalizacji powoduje trwałe następstwa: widoczne oszpecenia, blizny, ubytki uzębienia, upośledzenie stanu ogólnego i dobrostanu psychicznego poprzez trudności w grupowym spożywaniu posiłków i swobodnym komunikowaniu się z otoczeniem, ogólne poczucie dyskomfortu dotyczy 50% ozdrowieńców. Odpowiednio dobrane metody rekonstrukcji potrafią złagodzić czynnościowe skutki resekcji, ale kluczowa jest długa i żmudna rehabilitacja – jej skuteczność zależy od ścisłej współpracy pomiędzy chirurgiem, logopedą, ortodontą, dietetykiem, personelem pielęgniarskim, fizjoterapeutą i bliskimi pacjenta.


  Rokowanie


  Wyniki odległe leczenia raka ustnej części gardła są podawane na ogół w małych seriach i wahają się w znacznych granicach. Brak tu reprezentatywnych polskich danych. Podawane przez AJCC (American Join Committee on Cancer) 5-letnie przeżycia, zależne od choroby, zamykają się w przedziale 50–60% w I i II stopniu zaawansowania klinicznego, 40–50% w III stopniu i około 30% w IV stopniu zaawansowania. Odległa ocena jakości życia tych chorych, zależna od zastosowanego leczenia, czeka jeszcze na szersze opracowania, zwłaszcza gdy coraz szerzej zaczyna być tu stosowana strategia „zachowania organu”.


  Rak podniebienia miękkiego


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii


  Naciek o punkcie wyjścia w obrębie błony śluzowej zajmuje tkanki miękkie podniebienia. Wraz z rozwojem może bocznie naciekać zwieracz górny gardła, migdałek podniebienny i boczną ścianę gardła. Przy penetracji ku górze i ku tyłowi przechodzi do części nosowej gardła, obejmuje podniebienie twarde. Jeżeli przekroczy boczną ścianę gardła, to nacieka mięsień skrzydłowy przyśrodkowy i wnika do przestrzeni przygardłowej.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Może występować w linii środkowej (rak języczka) lub bocznie od linii pośrodkowej, na pograniczu podniebienia miękkiego i łuku podniebienno-językowego, najczęściej na powierzchni ustnej. Przybiera obraz owrzodzenia o nierównych brzegach, pokrytego pseudoziarniną, a rzadziej ubytku błony śluzowej, którego skrajnym objawem może być amputacja języczka i fragmentów podniebienia. Niektóre zmiany są relatywnie powierzchowne, ale bardzo rozległe, nierówny naciek pełznie od jednej bocznej ściany gardła do przeciwstronnej. W stadiach zaawansowanych pojawia się rozpad nowotworu i perforacja podniebienia.


  Podstawową cechą biologiczną raków języczka, czyli zmian linii środkowej, jest obustronne przerzutowanie, co łączy się z wyjątkowo złym rokowaniem. Już w stopniu T1 ponad połowa pacjentów ma przerzuty węzłowe, przy średnicy > 1 cm ponad 90% ma przerzuty węzłowe obustronne. Pomimo że przerzuty nie są tak masywne jak przy ogniskach pierwotnych w migdałku podniebiennym lub nasadzie języka, są rozproszone i często obejmują wszystkie regiony węzłowe I–V.


  Pomimo początkowo niewinnego obrazu i pozornie dobrego wglądu, wskazane jest badanie obrazowe o dobrym różnicowaniu tkankowym cieśni gardła i układu chłonnego szyi; najkorzystniej wykonać MRI lub przynajmniej TK ze środkiem kontrastowym o wysokiej rozdzielczości.


  Leczeniem z wyboru w stopniu zaawansowania T1, T2 jest TOR lub TORS. Wyższe stopnie zaawansowania są praktycznie nieosiągalne chirurgicznie, gdyż przy tak rozległych zmianach osiągnięcie 1 cm marginesu jest nierealne. W każdym przypadku N0, przy ognisku pierwotnym > 5 mm, konieczne jest wykonanie elektywnej ND. Pomimo że aż 70% pacjentów jest poddawana ND, wznowy węzłowe w pierwszych 12 miesiącach stwierdza się u > 50% chorych. Niepowodzenia regionalne mają największy wpływ na przeżycia 5-letnie, całkowite przeżycia 5-letnie to zaledwie 53% w T1 i T2, ogółem 27%. Obligatoryjna jest uzupełniająca RT.
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  Leczenie chirurgiczne nowotworów krtaniowej części gardła


  Epidemiologia


  W Polsce w 2015 r. zarejestrowano 503 (71 K + 432 M) zachorowania na złośliwe nowotwory krtaniowej części gardła (C12 + C13) i 336 (44 K + 292 M) zgony w tej lokalizacji narządowej. W tej grupie nowotworów zachorowania są 6-krotnie częstsze u mężczyzn, przy czym jedynie w lokalizacji zapierściennej dysproporcje te zmniejszają się i stosunek wynosi K : M = 1 : 4. Największy odsetek zachorowań na raka krtaniowej części gardła notuje się w przedziale wieku 55–65 lat. Wśród zachorowań na nowotwory złośliwe głowy i szyi nowotwory krtaniowej części gardła stanowiły jedynie 7%, ale nie odzwierciedla to w pełni skali problemu, ponieważ z uwagi na wysoki stopień zaawansowania, w jakim diagnozowani są chorzy tej grupy, ustalenie rzeczywistego punktu wyjścia i prawidłowe zaszeregowanie do systemu ICD-10 (krtań, krtaniowa część gardła czy szyjna część przełyku) może być nieprecyzyjne. W Polsce ponad 99% złośliwych guzów w tej grupie stanowi rak płaskonabłonkowy (SCC), zatem rozważania epidemiologiczne dotyczą praktycznie tej formy nowotworu. Rak krtaniowej części gardła (rak gardła dolnego) obciążony jest najgorszym rokowaniem ogólnym wśród lokalizacji narządowych głowy i szyi. Wynika to ze skrytego, niecharakterystycznego przebiegu we wczesnych stadiach zaawansowania, z częstej formy podśluzówkowego miejscowego szerzenia się nowotworu (według Barnesa i Johnsona średni margines podśluzówkowego nacieku w stosunku do obrazu klinicznego to 5–10 mm), wysokiej częstości przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych, częstszej niż w innych rakach głowy i szyi tendencji do występowania przerzutów odległych (20–40% chorych ma bądź będzie miało przerzuty odległe) i występowania synchronicznie (około 5%) czy metachronicznie (około 15%) drugich ognisk raka. Występowanie drugiego pierwotnego ogniska dotyczy najczęściej lokalizacji w obrębie głowy i szyi, przełyku i płuca. W Polsce klinicyści od kilku już dekad obserwują stałą tendencję wzrostu zachorowań na raka krtaniowej części gardła, co potwierdzają również dane Krajowego Rejestru Nowotworów. W latach 2005–2015, przy ogólnym wzroście zachorowań na nowotwory złośliwe o 26,7%, zachorowania na raka krtaniowej części gardła wzrosły o 76,5%.


  Etiologia i czynniki ryzyka; histopatologia


  Ogólny profil socjoekonomiczny chorych i czynniki etiologiczne sprzyjające rozwojowi raka krtaniowej części gardła nie różnią się od tych, które wpływają na rozwój raka krtani (patrz „Chirurgia nowotworów krtani”). Jedynym wyróżniającym elementem jest występowanie raka w okolicy zapierściennej u kobiet, uwarunkowane zespołem Plummera–Vinsona (niedokrwistość z niedoboru żelaza, achlorhydria). W Polsce zespół ten występuje na tyle rzadko, że nie wpływa to znacząco na proporcję zachorowań na raka krtaniowej części gardła, tak jak ma to miejsce np. w Wielkiej Brytanii czy krajach skandynawskich. Podobnie uogólniona twardzina układowa (sklerodermia) predysponuje do wystąpienia raka w tym umiejscowieniu. Czynnikiem ryzyka jest również przebyta w przeszłości radioterapia czy leczenie tarczycy preparatami radioaktywnego jodu. W polskich realiach większość chorych z rakiem gardła dolnego to osoby uzależnione bądź nadużywające alkoholu, z problemami zdrowotnymi i socjalnymi z tym związanymi. Rzutuje to w znacznym stopniu nie tylko na proces terapii, ale także adaptację do ubytków po przeprowadzonym leczeniu.


  Z klinicznego punktu widzenia rozpatrujemy w grupie złośliwych nowotworów krtaniowej części gardła jedynie raka płaskonabłonkowego, przy czym większość to raki w stopniu zróżnicowania G2 i G3. Kazuistycznie występujące guzy złośliwe to rak wrzecionowatokomórkowy (spindle cell carcinoma), gruczolakorak (adenocarcinoma), rak limfatycznonabłonkowy (lymphoepithelial carcinoma), podobny do najczęstszej formy raka w nosogardle, czy złośliwe nowotwory pochodzące z drobnych gruczołów ślinowych. Rzadkie w tej lokalizacji guzy niezłośliwe to tłuszczaki bądź włókniaki.


  Obraz kliniczny; diagnostyka; diagnostyka różnicowa


  Wczesne objawy kliniczne raka rozwijającego się w krtaniowej części gardła są mało charakterystyczne – dysfagia i ból w gardle przy połykaniu, często promieniujący do ucha. Nierzadko są długo leczone jako stan zapalny gardła. Chrypka, guz na szyi – przerzut do regionalnych węzłów chłonnych, postępująca utrata wagi, krwawienie z gardła, cuchnący zapach przy oddechu (fetor ex ore), zachłystywanie się czy wreszcie duszność są już objawami znacznego zaawansowania choroby, ale z reguły dopiero na tym etapie rozpoczyna się postępowanie diagnostyczne.


  W polskim materiale najczęstszym umiejscowieniem raka krtaniowej części gardła jest zachyłek gruszkowaty (73%). Dwa pozostałe umiejscowienia to tylna ściana gardła (14,7%) i okolica zapierścienna (12,3%); proporcje te nie różnią się wiele od danych amerykańskich. W regionach, gdzie częściej występuje u kobiet rak okolicy zapierściennej, rak o tym umiejscowieniu obserwuje się do 40%, ale nadal najczęstszy pozostaje rak zachyłka gruszkowatego.


  W materiale polskim 81,9% chorych to przypadki T3–T4 zaawansowania nowotworu i 81,2% chorych ma stwierdzane przerzuty do węzłów chłonnych na etapie postępowania diagnostycznego. Tak znaczny odsetek przerzutów regionalnych nie jest tylko polską specyfiką. W Wielkiej Brytanii ⅔ do ¾ chorych z rakiem gardła dolnego ma w trakcie diagnostyki stwierdzane przerzuty do węzłów regionalnych, a u około 5% są to przerzuty obustronne. Podobne zaawansowanie lokoregionalne prezentowane jest w amerykańskim czy kanadyjskim materiale. Przy guzie szyi pochodzącym z nieznanego ogniska pierwotnego zawsze należy brać pod uwagę krtaniową części gardła.


  Kroki postępowania diagnostycznego przy podejrzeniu raka:


  
    	laryngoskopia pośrednia/bezpośrednia, fiberoendoskopia z kanałem roboczym, pobranie biopsji;


    	tomografia komputerowa szyi – ocena regionalnych węzłów i pierwotnego ogniska;


    	RTG/TK klatki piersiowej;


    	nasofaryngoskopia, ezofagoskopia, panendoskopia.

  


  Ocena w laryngoskopii pośredniej może być myląca. Często jedynym objawem jest obrzęk w jednym zachyłku gruszkowatym, okolicy nalewki bądź zaleganie śliny w zachyłku gruszkowatym (objaw Jacksona).


  Przy niewielkim nacieku nowotworowym ezofagoskopia sztywna pozwala ocenić nie tylko widoczny od góry zasięg guza, ale także sprawdzić, jak daleko ku dołowi gardła czy przełyku sięga naciek i – co nie mniej ważne i nie należy do rzadkości – czy nie ma drugiego ogniska w przełyku. Ocena nacieku tylnej ściany gardła w stosunku do kręgosłupa, naciek w przełyku, szerzenia się podśluzówkowe powinno być zweryfikowane w badaniu MRI. Ważne jest przygotowanie do zaopatrzenia bardziej rozległego ubytku po resekcji i ocena śródoperacyjna, gdyż pozornie wolne od nacieku marginesy mogą wykazywać obecność komórek nowotworowych. Dlatego też bezpieczne marginesy resekcji nie powinny być mniejsze niż 20 mm. Część pacjentów już na etapie diagnostyki jest wyniszczona oraz niedożywiona i bez poprawy stanu ogólnego nie ma możliwości podjęcia leczenia przyczynowego.


  Diagnostyka różnicowa powinna obejmować: zaburzenia połykania u osób starszych, uchyłek w szyjnej części przełyku, naciek gruźliczy zlokalizowany w okolicy międzynalewkowej, którego zarówno objawy, jak i obraz laryngoskopowy mogą być łudząco podobne do raka gardła dolnego.
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    Rycina 29.18. Schemat ilustrujący lokalizację i poszczególne umiejscowienia w obrębie krtaniowej części gardła. (A) Płaszczyzna pozioma górnego odgraniczenia od ustnej części gardła. (B) Płaszczyzna pozioma dolnego odgraniczenia od szyjnej części przełyku.
 a – zachyłek gruszkowaty; b – okolica zapierścienna; c – tylna ściana gardła.

  


  Elementy anatomii istotne dla chirurgii w obrębie krtaniowej części gardła


  Gardło stanowi cewę śluzówkowo-mięśniowo-powięziową, sięgającą od góry od podstawy czaszki i przechodzącą na dole w szyjną część przełyku. Światło gardła stanowi naturalne skrzyżowanie górnego odcinka drogi oddechowej i pokarmowej. Podział gardła na część nosową, ustną i krtaniową, jak i na poszczególne umiejscowienia anatomiczne, ma arbitralny charakter. Granicę między częścią ustną i krtaniową gardła wyznacza płaszczyzna pozioma przechodząca przez górny brzeg kości gnykowej (albo przez dno dołków zajęzykowych), granicę dolną płaszczyzna na poziomie dolnego brzegu chrząstki pierścieniowatej. W krtaniowej części gardła (gardle dolnym) wyróżniamy trzy umiejscowienia – parzyste zachyłki gruszkowate, tylną ścianę gardła i okolicę zapierścienną (ryc. 29.18).


  Zachyłki gruszkowate, stanowiące drogę fizjologicznego pasażu treści pokarmowej, tworzą po bokach krtani wąskie kanały otwarte ku tyłowi. Górne ograniczenie zachyłka stanowi fałd nagłośniowo-gardłowy. Boczną ścianę stanowi od góry błona tarczowo-gnykowa i niżej wewnętrzna powierzchnia płytki chrząstki tarczowatej; przyśrodkową – zewnętrzna powierzchnia fałdu nalewkowo-nagłośniowego i niżej chrząstka pierścieniowata; przednio-dolną ścianę zachyłka oddziela od przestrzeni przygłośniowej jedynie błona śluzowa, a dno zachyłka otwiera się do tyłu do okolicy zapierściennej. Ściana tylna gardła dolnego oddzielona jest od mięśni przykręgosłupowych i kręgosłupa powięzią przedkręgosłupową i cienką warstwą tkanki łącznej, umożliwiającej przesuwanie się ściany gardła w stosunku do kręgosłupa. Naciek nowotworowy ściany tylnej, unieruchamiający ją w stosunku do kręgosłupa, przekreśla w praktyce radykalną resekcję guza w tym miejscu. Granicę między boczną ścianą zachyłka, przechodzącą w naturalny sposób w ścianę tylną, stanowi umownie pionowa linia, wskazana przez przedłużenie linii fałdu głosowego, w pełnym rozwarciu. Dolne ograniczenie ściany tylnej stanowi poziom chrząstek nalewkowatych. Okolica zapierścienna, okrężna, wyznaczona jest przez dwie poziome płaszczyzny: górną na poziomie nalewek, dolną na dolnym brzegu chrząstki pierścieniowatej. Konsekwencją szerzenia się nowotworu z dna zachyłka gruszkowatego do przestrzeni przygłośniowej jest unieruchomienie połowy krtani. Należy pamiętać, że mechanizm porażenia jedno- bądź obustronnego krtani może być inny. W przypadku nacieku w okolicy zapierściennej do porażenia krtani dochodzi w wyniku uszkodzenia nerwów krtaniowych wstecznych, przy naciekaniu rowka tchawiczo-przełykowego bądź przy unieruchomieniu nalewki przez naciek w obrębie stawu pierścienno-nalewkowego.


  Podśluzówkowa sieć naczyń chłonnych jest najbogatsza w obrębie zachyłków gruszkowatych. Główny spływ chłonki odbywa się do węzłów IV, III i II regionu, ale z okolicy zapierściennej również do węzłów VI regionu. W raku tylnej ściany gardła i w zaawansowanych stadiach wszystkich raków części krtaniowej gardła pojawiają się przerzuty do węzłów zagardłowych i węzłów górnego śródpiersia. W blisko ¼ przypadków są to przerzuty obustronne.


  Klasyfikacja zaawansowania klinicznego


  Klasyfikacja TNM 2001 wprowadza dla raka krtaniowej części gardła dwa nowe elementy – uwzględnia dodatkowo rozmiar guza, a ponadto wprowadza w zaawansowaniu T4 podział na dwie podgrupy: a – guzów „resekcyjnych” i b – guzów stojących na ogół poza granicami radykalnego leczenia chirurgicznego. Klasyfikacja zaawansowania w obrębie węzłów regionalnych (N), klasyfikacja przerzutów odległych (M) i klasyfikacja zaawansowania klinicznego są identyczne jak dla raka krtani.


  Część krtaniowa gardła:


  T1 – guz ograniczony do jednego umiejscowienia (zachyłek gruszkowaty, tylna ściana bądź okolica zapierścienna), nie przekracza 2 cm w największym wymiarze;


  T2 – guz obejmuje więcej niż jedno umiejscowienie części krtaniowej gardła bądź sąsiadujących lokalizacji, bez unieruchomienia połowy krtani, lub przekracza 2 cm, ale nie więcej niż 4 cm w największym wymiarze;


  T3 – guz przekracza 4 cm w największym wymiarze bądź unieruchamia połowę krtani;


  T4a – guz nacieka sąsiadujące struktury anatomiczne, takie jak np. chrząstkę tarczowatą, pierścieniowatą, kość gnykową, gruczoł tarczowy, przełyk, tkanki miękkie szyi w okolicy przedkrtaniowej;


  T4b – guz nacieka przestrzeń przedkręgosłupową, przechodzi do śródpiersia bądź okala tętnicę szyjną wspólną.


  Ogólne zasady leczenia


  Z uwagi na wysokie zaawansowanie choroby i ogólny stan zdrowia już na etapie diagnostyki 25–30% pacjentów z rakiem krtaniowej części gardła jest poza granicami racjonalnego leczenia przyczynowego i należy w optymalny sposób pokierować ich leczeniem paliatywnym.


  Leczenie podporządkowane określonej hierarchii celów: o wyborze chirurgii, radioterapii lub radiochemioterapii decyduje utkanie nowotworu i stopień zaawansowania narządowego, zespół terapeutyczny kieruje się wytycznymi evidence based medicine i zaleceniami postępowania dla danego ogniska pierwotnego i stopnia zaawansowania TNM, we wczesnych stadiach zaawansowania wskazane jest zastosowanie jednej metody leczenia, w tej lokalizacji narządowej w zdecydowanej większości przypadków leczeniem z wyboru pozostaje radioterapia/radiochemioterapia.


  Tabela 29.3. Zmiany w wytycznych dla raka krtaniowej części gardła [1,14,19]


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines 


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	
          T1 – chirurgia oszczędzająca

        

        	
          Dodano wybrane T2

        
      


      
        	
          T1–T3 N0 – elektywna operacja węzłowa

        

        	
          T2–T3 N0–N3 oraz T1 N+ – operacja węzłowa (włącznie z regionem VI)

        
      


      
        	
          T4a N0–3 – leczenie chirurgiczne lub radiochemioterapia

        

        	
          Dodano indukcyjną chemioterapię

        
      

    
  


  Wyłączna radioterapia we wczesnych stadiach zaawansowania (T1–2 N0) daje wyniki przeżyć całkowitych i zależnych od choroby zbliżone do leczenia chirurgicznego. Standardem w radykalnym napromienianiu jest konformalna RT 3D z modulacją intensywności wiązki (IMRT).


  Radiochemioterapia w stopniu zaawansowania T3/T4 jako leczenie oszczędzające narząd powinna być metodą z wyboru. Skojarzenie RT/TK obejmuje jedną z poniższych strategii terapeutycznych. Pierwsza to indukcyjna chemioterapia, a następnie konformalna teleradioterapia – samodzielna lub jednoczesna z chemioterapią, dla pacjentów dobrze reagujących na wstępne leczenie; przy niedostatecznej regresji ogniska pierwotnego po podaniu 2–3 cykli indukcyjnej chemioterapii konieczne jest wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego z całkowitym usunięciem krtani (chirurgia ratująca) i zastosowanie uzupełniającej radioterapii. Druga to jednoczesna radiochemioterapia. Kolejna to dodanie taksanów (docetaksel) do schematów chemioterapii, co w leczeniu zachowawczym raków gardła dolnego istotnie poprawiło wyniki pod względem możliwości oszczędzania krtani.


  Badania kliniczne EORTC wykazały, że w obserwacji 3-letniej przeżycia przy chemioradioterapii w porównaniu z chirurgią + radioterapią były lepsze (57% vs 47%), a jednocześnie w 35% wyleczonych w tym okresie osiągnięto zaoszczędzenie krtani, chociaż funkcjonalnie jedynie w części przypadków funkcja obronna, oddechowa czy fonacyjna były zadowalające. U części chorych ze względu na problemy z zachłystywaniem, obrzękami i zwężeniem światła krtani czy późnymi zwężeniami gardła konieczne jest utrzymanie tracheostomii, a często i gastrostomii.


  Należy także pamiętać, że każda interwencja chirurgiczna po chemioradioterapii obciążona jest wysokim ryzykiem powikłań (martwica tkanek, przetoki gardłowe, infekcje w ranie).


  Poza typowymi badaniami kontrolnymi (co 1 miesiąc w pierwszym roku, co 2 miesiące w drugim roku i co 3 miesiące w latach następnych) po zakończonym leczeniu, chorzy powinni mieć 1 raz w roku wykonywane badanie stężenia TSH. W tej grupie chorych badania w równym stopniu powinny być ukierunkowane na wykrycie ewentualnych przerzutów czy wystąpienie drugiego pierwotnego ogniska nowotworowego.


  Podstawowe typy leczenia chirurgicznego


  Tradycyjną metodą leczenia nowotworów złośliwych gardła dolnego w latach 90. XX w. była radykalna operacja chirurgiczna – laryngektomia całkowita z resekcją gardła dolnego z następczą radioterapią, aktualnie zaniechana na rzecz RT/TK, z zachowaniem narządu.


  Aktualna strategia leczenia chirurgicznego dla wczesnych stadiów zaawansowania narządowego – T1 – zaleca procedury minimalnie inwazyjne, całkowite usunięcie guza z zachowaniem krtani: chirurgia endoskopowa TOR (transoral resection) i TORS (transoral robotic surgery), jednoczasowo uzupełniane operacją węzłową szyi jedno- lub obustronną. Jest to leczenie bezpieczne przy wybranych lokalizacjach narządowych: w części nadgłośniowej krtani, na fałdach nalewkowo-nagłośniowych lub na tylnej ścianie gardła. W tych przypadkach wyniki onkologiczne TOR i TORS są porównywalne z operacjami otwartymi, z 5-letnimi przeżyciami 50–70% i odsetkiem zachowania krtani (organ preservation) 60%. Przy wąskich marginesach (> 5 mm) kieruje się pacjenta do uzupełniającej radioterapii.


  Częściowe resekcje z dojścia zewnętrznego dla leczenia pierwotnego mają znaczenie historyczne, są natomiast do dziś stosowane w wyjątkowych przypadkach wcześnie rozpoznanych wznów rT1 górnego odcinka zachyłka gruszkowatego bądź jego ściany bocznej. Praktycznie nie spotyka się przypadków, gdzie możliwa jest częściowa resekcja gardła w raku okolicy zapierściennej, a raki w dnie zachyłka gruszkowatego, nawet jeśli oceniane są klinicznie jako T1, w rzeczywistości szerzą się do przygłośni, co przekreśla szanse na resekcję części krtani, bez perspektywy trwałej aspiracji treści pokarmowej do dróg oddechowych.


  Wycięcie z dostępu zewnętrznego można uzyskać poprzez faryngotomię boczną lub faryngotomię przednią (przezgnykową). Zasięg resekcji pierwszego dostępu ilustruje rycina 29.19. Cięcie skórne wzdłuż przedniego brzegu mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego umożliwia jednocześnie elektywne usunięcie węzłów II, III i IV regionu. Preparując do przodu i przyśrodkowo od głównych naczyń szyi, odsłaniamy trzon i róg wielki kości gnykowej oraz płytkę chrząstki tarczowatej, przecinamy mięsień zwieracz gardła dolnego, wzdłuż brzegu płytki chrząstki tarczowatej i ku górze aż do końca rogu większego kości gnykowej, usuwamy fragment kości gnykowej i od góry otwieramy gardło. Zasięg resekcji w razie potrzeby obejmować może połowę nagłośni, połowę chrząstki tarczowatej i kości gnykowej, ale jeśli wątpliwy jest margines w dolnej części zachyłka, lepiej usunąć całą krtań. Ranę zamykamy pierwszą warstwą błony śluzowej; w drugiej warstwie zespalamy fragmenty pozostawione mięśnia zwieracza gardła i mięśnie przedkrtaniowe. Z uwagi na aspirację śliny w okresie gojenia konieczna jest czasowa tracheostomia i dren odżywczy na 7–10 dni.


  W wyższym zaawansowaniu miejscowym, tam, gdzie rak zachyłka gruszkowatego unieruchamia fałd głosowy, co oznacza szerzenie się guza w przestrzeni przygłośniowej, chirurgiczne oszczędzenie krtani nie jest możliwe, a następstwem operacji częściowej byłoby trudne do opanowania zachłystywanie, dlatego przypadki te kieruje się głównie do pierwotnej RT/TK.
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    Rycina 29.19. Schematyczny zakres resekcji raka T1 zachyłka gruszkowatego.
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    Rycina 29.20. Schematyczny zakres resekcji raka T1 tylnej ściany gardła.

  


  Kolejnym wskazaniem do chirurgii są rozległe nowotwory z naciekaniem chrząstek krtani (T4) lub chirurgia jako leczenie ratujące. Jest to wówczas chirurgia amputacyjna, całkowita laryngofaryngektomia lub całkowita laryngektomia z częściową faryngektomią, z jednostronną lub obustronną tyroidektomią, poszerzona o częściową resekcję nasady języka lub częściową ezofagektomię z jednoczesną rekonstrukcją gardła dolnego płatami uszypułowanymi i wolnymi z mikrozespoleniami naczyniowymi.


  Przy resekcji części gardła + laryngektomii całkowitej powstaje pytanie, jakie jest minimum pozostawionej błony śluzowej pozwalające na pierwotne zszycie bez konieczności rekonstrukcji ubytku gardła. Zszycie gardła na założonym drenie nosowo-przełykowym w większości przypadków nie zapewnia na przyszłość prawidłowego pasażu treści pokarmowej. Pasek 1–2 cm lepiej wyciąć i zrekonstruować gardło na całym obwodzie.


  Resekcja krtani, części bądź całości gardła i jednoczasowa operacja węzłów chłonnych w większości przypadków wymaga usunięcia płata tarczycy po stronie guza, tym bardziej, że często rak zachyłka gruszkowatego subklinicznie nacieka tarczycę (do 17%). Bez usunięcia płata tarczycy operacja węzłowa wymagająca jednocześnie usunięcia węzłów przytchawiczych regionu VI nie jest, w onkologicznym znaczeniu, operacją blokową. Tam, gdzie z uwagi na rozległość nacieku, np. szyjnej części przełyku czy tarczycy poprzez ciągłość, usuwana jest cała tarczyca, należy zachować bądź wtórnie wszczepić przytarczyce.


  Paleta metod rekonstrukcyjnych ma już dzisiaj znaczenie historyczne. Postępowaniem z wyboru jest wolny płat skórno-powięziowy z przedramienia, uszypułowany na tętnicy promieniowej.


  Transpozycja żołądka, rekonstrukcja wolnym przeszczepem z jelita czczego z mikronaczyniowym zespoleniem naczyń krezkowych czy rekonstrukcja z użyciem segmentu krętniczo-kątniczego są opcjami bardzo rzadko wykorzystywanymi, bowiem ryzyko ciężkich powikłań wynosi około 5%.


  W przypadkach, gdzie konieczne będzie rekonstruowanie części bądź całości ściany gardła, i tam, gdzie u pacjenta pierwszym bądź jedynym leczeniem będzie chemioradioterapia, jak też u pacjentów leczonych z zamiarem paliatywnym należy założyć gastrostomię odżywczą (klasyczną bądź PEG). Tam, gdzie w perspektywie może być planowana rekonstrukcja z gastric pull-up, należy założyć jejunostomię.
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    Rycina 29.21. Schematyczny zakres resekcji w przypadku częściowej faryngektomii i laryngektomii całkowitej.
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    Rycina 29.22. Schematyczny zakres resekcji przy całkowitej laryngofaryngektomii.

  


  Kluczowe jest leczenie układu chłonnego szyi, zawsze jednoczasowo z ogniskiem pierwotnym, radykalne usunięcie węzłów chłonnych po jednej stronie lub po obu stronach przy szyi N+ oraz leczenie elektywne przy szyi N–, uzupełnione radioterapią na pola szyjne w przypadku czynników ryzyka. Także w leczeniu ratującym, przy wznowie w ognisku pierwotnym, zawsze leczenie szyi N+, ze wspólnego dojścia operacyjnego do pozyskania naczyń donorowych do płata wolnego do rekonstrukcji ubytku. Przy ujemnym ognisku pierwotnym diagnostyka różnicowa guzów szyi przetrwałych po RT lub RT/TK z jednoznacznym rozstrzygnięciem, czy jest to zwłókniały guz resztkowy czy zawiera „żywe” klony komórek nowotworowych, jest bardzo trudna, opiera się na porównaniu zmian zachodzących w podejrzanym obszarze szyi w kolejnych badaniach obrazowych (Ta sama pracownia! Ten sam radiolog!) i w badaniu PET.


  Uzupełniająca radioterapia lub radiochemioterapia, o ile dawki napromieniania nie zostały wyczerpane przy pierwszym leczeniu, jest leczeniem często zlecanym w tej lokalizacji narządowej. Amerykańskie zalecenia dotyczące stopnia ryzyka wznowy czy przerzutów za czynniki wysokiego ryzyka uważają brak marginesu w linii resekcji, przerzuty w wielu węzłach, naciek torebki węzła, każde pT3 lub pT4, każde N2 lub N3, naciekanie wzdłuż pochewek nerwowych bądź obecność komórek nowotworowych w świetle naczyń. Dwa lub więcej z tych elementów są wskazaniem do zastosowania chemioradioterapii zamiast uzupełniającej radioterapii, o ile dawki nie zostały uprzednio wykorzystane.


  Rokowanie


  Niezależnie od coraz szerszego stosowania wielu elementów leczenia skojarzonego w raku krtaniowej części gardła, ogólne wyniki nadal są złe, na co w największym stopniu ma wpływ wysokie zaawansowanie kliniczne choroby w chwili podjęcia leczenia. Zachęcające wyniki badań klinicznych nie zmieniły w zasadniczy sposób ogólnego złego rokowania w raku krtaniowej części gardła. Średni czas przeżycia od ustalenia rozpoznania jest niższy niż 20 miesięcy, a ponad 50% chorych umiera w pierwszym roku obserwacji po leczeniu. Podawane wyniki przeżyć 5-letnich zamykają się w przedziale 10–40% i na ogół przyjmuje się, że mniej niż ⅓ leczonych chorych osiąga 5-letni okres przeżycia.
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  Leczenie chirurgiczne nowotworów krtani


  Epidemiologia


  W 2015 r. Krajowy Rejestr Nowotworów w Polsce zarejestrował 2526 nowych zachorowań na nowotwory złośliwe krtani (2171 M + 355 K), co stanowiło 1,5% ogółu zachorowań na nowotwory złośliwe w Polsce, i 1610 zgonów (1405 M + 205 K) z powodu raka krtani. Mimo że od ponad 20 lat notuje się zarówno zmniejszenie odsetka przypadków raka krtani w ogólnej liczbie zachorowań na złośliwe nowotwory, jak i spadek surowego współczynnika zachorowań, zwłaszcza wśród mężczyzn, to nadal jeszcze Polska należy do krajów o najwyższej w Europie zapadalności na raka krtani. Jednocześnie sukcesywnie zmienia się proporcja zachorowań na niekorzyść kobiet – obecnie dla raka krtani K : M = 1 : 6. Blisko ⅔ zachorowań na raka krtani dotyczy chorych w przedziale 55–70 lat.


  W przypadku raka krtani główne czynniki, decydujące o obrazie klinicznym, leczeniu i rokowaniu, to lokalizacja ogniska nowotworowego w obrębie samej krtani i stopień miejscowego i klinicznego zaawansowania choroby. W ciągu ostatnich 25 lat obserwuje się w Polsce wzrost odsetkowy lokalizacji w obrębie nadgłośni, kosztem raka głośni, przy czym nadal (w łącznej analizie epidemiologicznej raka krtani i gardła dolnego) dominuje lokalizacja w piętrze głośni 47,6%, przed lokalizacją nadgłośniową 40%. Szczyt zachorowań na raka krtani przypada na 6. i 7. dekadę życia. Istotnym elementem obrazu epidemiologicznego złośliwych nowotworów krtani jest fakt, że w Polsce 59,7% ogółu przypadków (raka krtani i gardła dolnego łącznie) rozpoznawanych jest w wysokim (T3 i T4) stopniu zaawansowania lokalnego.


  Istotnym czynnikiem determinującym obraz kliniczny i wyniki leczenia, zwłaszcza odległe, w raku krtani jest występowanie drugich ognisk nowotworowych, u blisko ¼ chorych, w 5-letniej obserwacji, głównie w drogach oddechowych i górnym odcinku przewodu pokarmowego. Częste występowanie drugich ognisk raka, zarówno synchroniczne, jak i metachroniczne, narzuca odpowiednie standardy przy wstępnej diagnostyce oraz dla badań kontrolnych.


  Etiologia i czynniki ryzyka


  Udokumentowanymi czynnikami zwiększającymi ryzyko zachorowania na raka krtani jest palenie tytoniu i nadużywanie alkoholu. Inne czynniki ryzyka, takie jak infekcja wirusem HPV, ekspozycja krtani na promieniowanie radioaktywne, kontakt z kancerogenami pochodzenia zawodowego, takimi jak pył drzewny, produkty destylacji węgla, nikiel, produkty przemysłu garbarskiego, farby i rozpuszczalniki, spaliny olejów napędowych są dokumentowane, lecz bez wysokich statystycznie zależności. Choroba refluksowa przełyku, a zwłaszcza refluks alkaliczny (np. u chorych po resekcji żołądka) wymieniane są coraz częściej jako czynniki ryzyka rozwoju raka krtani i krtaniowej części gardła. Ocena wpływu czynników immunologicznych i genetycznych na rozwój raka krtani jest aktualnie przedmiotem intensywnych badań. Pomimo dobrze poznanego dla raków płaskonabłonkowych nierogowaciejących toru kancerogenezy, wiedza ta nie ma jeszcze praktycznego zastosowania w klinice.


  Objawy kliniczne i diagnostyka


  Klasyczne dla raka krtani objawy to: dysfonia (chrypka), dysfagia (uczucie przeszkody przy połykaniu) i ból przy połykaniu, czasem promieniujący do ucha. W zaawansowanym raku głośni i pogłośni występuje duszność z towarzyszącym stridorem (dźwiękiem powstającym podczas wdechu, powodowanym przez strumień powietrza przepływający przez zwężoną przez guz krtań). Zdarza się, że pierwszym objawem raka krtani jest guz – przerzut do regionalnego węzła chłonnego w obrębie szyi.


  Późnym objawem może być rozdęcie, poszerzenie puszki krtani, związane z wewnątrzkrtaniowym wzrostem guza, czy naciek tkanek zewnętrznych wokół krtani.


  Standardem diagnostycznym, adresowanym zwłaszcza do lekarzy ogólnych, powinna być zasada, że objawy, takie jak chrypka, dysfagia i ból przy połykaniu, nie mogą być leczone bez oceny laryngoskopowej dłużej niż 2 tygodnie. Objawy takie, jak ból, rozdęcie puszki krtani, duszność wdechowa, powiększony twardy węzeł chłonny szyjny głęboki, wymagają niezwłocznej oceny specjalistycznej (otolaryngologicznej).


  Kolejnym etapem diagnostyki, z oceną lokalizacji i rozległości nacieku nowotworowego oraz pobraniem biopsji jest laryngoskopia bezpośrednia (direktoskopia) bądź laryngofiberoskopia.


  Uzupełnieniem oceny stopnia zaawansowania klinicznego i obecnie rutynowym badaniem jest USG szyi (ocena węzłów regionalnych) i TK krtani, gardła środkowego i dolnego oraz tkanek szyi. Pozwala ocenić dokładniej przypadki o tzw. lokalizacji krtaniowo-gardłowej, a także ewentualną penetrację guza do przestrzeni (loży) przednagłośniowej, przestrzeni okołogłośniowej, naciekanie chrząstek krtani czy naciekanie zewnątrzkrtaniowe. Nowoczesnej diagnostyki obrazowej wymagają zarówno pacjenci z guzem o wysokim zaawansowaniu miejscowym i węzłowym, dla racjonalnej oceny możliwości resekcji, jak i pacjenci z guzem o umiarkowanym zaawansowaniu, gdy planujemy precyzyjną operację częściowego usunięcia krtani. Jedynie wczesne raki głośni, kierowane do leczenia endoskopowego, nie wymagają wykonania TK. Z uwagi na potencjalną obecność drugiego ogniska pierwotnego zalecane jest wykonanie jednoczasowo bronchoskopii, ezofagoskopii i laryngoskopii bezpośredniej (triple endoscopy).


  Węzłami regionalnymi w raku krtani są węzły II, III, IV i VI regionu węzłowego szyi. Badanie palpacyjne, oburęczne, porównujące obie strony szyi, obowiązuje w każdym przypadku badania laryngologicznego, ale czułość tego badania jest niska, zwłaszcza u osób otyłych czy z krótką dobrze umięśnioną szyją. W każdym przypadku USG szyi powinno być standardem diagnostycznym i w każdym przypadku „podejrzanych węzłów” powinna być wykonana biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (BAC), pod kontrolą USG. W przypadkach lokalizacji podgłośniowej czy obecności powiększonych węzłów chłonnych w IV i V regionie węzłowym szyi powinna być wykonana TK klatki piersiowej, dla oceny węzłów śródpiersia górnego. Badanie TK jest szeroko dostępne, dlatego postuluje się wprowadzenie tego badania jako standardu diagnostycznego w każdym przypadku oceny węzłów chłonnych. W przypadku dużych przerzutów węzłowych o ograniczonej ruchomości badanie TK/MR pozwala na ocenę stosunku guza do dużych naczyń szyi, podstawy czaszki, dołu podobojczykowego i śródpiersia czy stwierdzenie przerzutów do węzłów chłonnych zagardłowych.


  Obok typowego standardu badań biochemicznych i RTG klatki piersiowej w diagnostyce ogólnej konieczna jest ocena stopnia wydolności ogólnej, zwłaszcza wydolności oddechowej. Przewlekłe zmiany zwyrodnieniowe i zapalne w tkance płucnej mogą decydować o wyborze opcji terapeutycznej i mają istotny wpływ na rokowania.


  Klasyfikacja histopatologiczna


  Nowotwory niezłośliwe stanowią zaledwie około 5% ogółu nowotworów w obrębie krtani. W tej grupie blisko 85% to brodawczaki (papilloma). Brodawczakowatość krtani, występująca u dzieci i związana z infekcją HPV (human papilloma virus), nie wykazuje cech rogowacenia i nie ma tendencji do transformacji w raka. Brodawczaki występujące u dorosłych wykazują cechy rogowacenia i mogą ulegać transformacji w raka, powinny być traktowane jako stan przedrakowy. Pozostałe – chrzęstniaki, naczyniaki, nowotwory z gruczołów ślinowych i inne, będące wyrazem łagodnej, nowotworowej transformacji praktycznie każdej tkanki i grupy komórek spotykanej w obrębie krtani, należy traktować jako nowotwory kazuistyczne.


  Istotnym problemem dla diagnostyki patologicznej i kliniki raka krtani jest właściwa interpretacja zmian nabłonkowych określanych jako stany przedrakowe. Używane wcześniej określenia kliniczne, takie jak: przewlekłe przerostowe zapalenie, leukoplakia czy pachydermia, w opisie patologicznym określane są bardziej jednoznacznie, poprzez opis zmian w komórkach nabłonka wielowarstwowego, prowadzących do transformacji w komórkę raka płaskonabłonkowego. Poszczególne formy tak pojętej transformacji to:


  
    	keratosis – keratynizacja obejmuje jedynie powierzchowną warstwę komórek nabłonka;


    	parakeratosis – pojawiają się nieprawidłowości w budowie jąder komórek powierzchownej warstwy komórek produkujących keratynę;


    	dyskeratosis – keratynizacja obejmuje również warstwę komórek kolczystych w obrębie nabłonka;


    	dysplasia – obserwuje się liczne nieprawidłowości jąder komórkowych (powiększenie, polimorfizm, nierównomierność wybarwiania), dezorganizację dojrzewania komórek (liczne figury podziału mitotycznego) i zaburzenia samej struktury uwarstwienia nabłonka;


    	carcinoma in situ – komórki nabłonka o nowotworowym charakterze nie przekraczają błony podstawnej nabłonka.

  


  Histopatologiczna klasyfikacja przednowotworowych zmian w obrębie krtani, zaproponowana przez Hellquista, Lundgrena i Olofssona, wyróżnia trzy kolejne stopnie transformacji przednowotworowej nabłonka:


  
    	I stopień – przerost nabłonka wielowarstwowego z keratozą bądź bez i niewielkiego stopnia dysplazją, nieprzekraczającą ⅓ podstawnej warstwy grubości nabłonka;


    	II stopień – przerost nabłonka wielowarstwowego z umiarkowaną dysplazją, obejmującą ⅔ grubości nabłonka;


    	III stopień – przerost nabłonka wielowarstwowego z ciężką dysplazją, obejmującą ponad ⅔ grubości nabłonka bądź typowy obraz carcinoma in situ z atypią komórkową na całej grubości nabłonka.

  


  Zmiany nabłonka krtani poprzedzające rozwój inwazyjnego raka coraz częściej opisywane są poprzez charakteryzujące je zmiany molekularne i genetyczne w obrębie uszkodzonej komórki nabłonka. Terminologia kliniczna dla zmian poprzedzających rozwój raka nadal nie została ujednolicona i nadal obok siebie współistnieją 3 klasyfikacje przednowotworowych zmian krtani:


  
    	5-stopniowa klasyfikacja WHO 2005 – hiperplazja komórek nabłonka; łagodna dysplazja; umiarkowana dysplazja; ciężka dysplazja; carcinoma in situ;


    	3-stopniowa klasyfikacja SIN (squamous intraepithelial neoplasia) – SIN 1 odpowiadająca łagodnej dysplazji, SIN 2 odpowiadająca umiarkowanej dysplazji i SIN 3 łącząca ciężką dysplazję i carcinoma in situ;


    	4-stopniowa klasyfikacja (Ljubljańska) – wymieniająca prostą hiperplazję, hiperplazję w warstwie podstawnej i okołopodstawnej nabłonka, hiperplazję atypową (łączącą cechy umiarkowanej i ciężkiej dysplazji) i carcinoma in situ.

  


  Klasyfikacja WHO wymienia ogółem 41 rozpoznań histopatologicznych, złośliwych i niezłośliwych guzów, które przypisać można do lokalizacji w obrębie krtani. Wśród złośliwych nowotworów krtani 85–95% stanowi rak płaskonabłonkowy (carcinoma planoepitheliale, squamous cell carcinoma). W opisie patologicznym raka płaskonabłonkowego powinien być określony stopień zróżnicowania guza, wysoko korelujący ze złośliwością kliniczną:


  
    	Rak płaskonabłonkowy dobrze zróżnicowany (G1) – w guzie zbliżonym strukturą do prawidłowego nabłonka obserwuje się perły rakowe i mostki międzykomórkowe; atypia komórkowa niewielkiego stopnia; figury podziału mitotycznego nieliczne.


    	Rak płaskonabłonkowy średnio zróżnicowany (G2) – wyraźna atypia komórkowa i liczne figury podziału mitotycznego; rogowacenie i mostki międzykomórkowe mniej wyraźne.


    	Rak płaskonabłonkowy nisko zróżnicowany (G3) – struktura guza nie przypomina nabłonka płaskiego; brak rogowacenia w komórkach guza; znaczny pleomorfizm jądrowy i atypowe figury podziału mitotycznego.

  


  Pozostałe, rzadkie formy raka to:


  
    	brodawkowaty rak płaskonabłonkowy (verrucous carcinoma);


    	rak wrzecionowatokomórkowy (spindle cell carcinoma);


    	rzekomogruczołowy rak płaskonabłonkowy (adenoid squamous cell carcinoma);


    	bazaloidalny rak płaskonabłonkowy (basaloid squamous cell carcinoma);


    	rak olbrzymiokomórkowy (giant cell carcinoma);


    	raki ze zróżnicowaniem neuroendokrynnym (neuroendocrine carcinomas).

  


  Inne nowotwory złośliwe spotykane są kazuistycznie i mogą to być nowotwory wywodzące się z gruczołów ślinowych, nowotwory złośliwe tkanki łącznej, chłoniaki, czerniak czy nowotwory przerzutowe do krtani.


  Diagnostyka różnicowa


  Zmiany nienowotworowe, objawiające się chrypką lub dysfagią i wymagające różnicowania z nowotworem krtani, to:


  
    	polip krtani;


    	obrzęki Reinckego;


    	cysty retencyjne, laryngocele i wypadanie kieszonki krtaniowej;


    	owrzodzenie nieswoiste, ziarniniak kontaktowy i ziarniniak pointubacyjny;


    	amyloidoza krtani;


    	nieswoiste przewlekłe przerostowe zapalenie krtani (indukowane przez zewnętrzne czynniki drażniące, infekcje, refluks żołądkowo-przełykowy);


    	swoiste zapalenie krtani (gruźlica);


    	GPA (granulomatosis with polyangiitis) – ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (dawniej ziarniniak Wegenera).

  


  Wstępne rozpoznanie stawiamy na podstawie obrazu w laryngoskopii pośredniej i bezpośredniej. Cennym uzupełnieniem jest stroboskopia z oceną przesunięcia brzeżnego, brak fali śluzówkowej dowodzi przekroczenia przez proces warstwy nabłonka i jest objawem ostrzegawczym. Ostateczna weryfikacja w przypadkach podejrzanych możliwa jest jedynie po badaniu biopsyjnym. Powtarzane badania biopsyjne mogą być konieczne przy stwierdzanych cechach komórkowej transformacji przednowotworowej bądź tam, gdzie obraz kliniczny sugerujący nowotwór złośliwy, zwłaszcza w zmianach pokrytych błoną śluzową, bez owrzodzenia, nie pokrywa się z wynikiem biopsji. W szczególnie trudnych przypadkach konieczna jest weryfikacja tkanki pobranej ze światła krtani poprzez biopsję otwartą (rozszczepienie krtani).


  Klasyfikacja zaawansowania klinicznego


  Rak krtani jest nowotworem, w którym, niezależnie od innych cech „zależnych od guza”, lokalizacja w obrębie narządu determinuje w bardzo dużym stopniu wybór opcji terapeutycznej. Dlatego też dla opisu zaawansowania klinicznego niezbędna jest znajomość szczegółów anatomii chirurgicznej, która nie we wszystkich szczegółach pokrywa się z klasyczną terminologią anatomii opisowej.


  Dla potrzeb klasyfikacji klinicznej krtań dzielimy na trzy piętra (lokalizacje) i w ich obrębie wyróżniamy jeszcze następujące szczegóły anatomiczne (umiejscowienia) (patrz tabelka obok).


  Aktualnie przyjmuje się, że piętro głośni obejmuje ku górze całą górną powierzchnię fałdu głosowego (granicę umowną między nadgłośnią a głośnią wyznacza dno – najdalej bocznie sięgająca część kieszonki krtaniowej), natomiast ku dołowi granicę między głośnią a podgłośnią wyznacza płaszczyzna leżąca 1 cm poniżej górnej powierzchni fałdu głosowego. Granicę między podgłośnią i tchawicą wyznacza płaszczyzna styczna do dolnego brzegu chrząstki pierścieniowatej. Nie jest jasno określone, jaki zasięg obejmuje spoidło przednie i spoidło tylne oraz co należy rozumieć przez powierzchnię nalewki.
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  Klasyfikacja TNM dla raka krtani była już wielokrotnie przedmiotem rewizji. Ostatnia wersja z 2016 r., wspólna dla AJCC (American Joint Committee for Cancer Staging and End Results Reporting) i UICC (Union International Contre le Cancer), przedstawia się następująco:


  Guz pierwotny – T


  Dla każdego umiejscowienia identycznie określone zostały:


  Tx – brak możliwości oceny guza pierwotnego;


  T0 – brak cech guza pierwotnego;


  Tis – rak in situ.


  Nadgłośnia


  T1 – guz ograniczony do jednego umiejscowienia w nadgłośni, z prawidłową ruchomością fałdu głosowego;


  T2 – guz nacieka błonę śluzową w obrębie więcej niż jednego umiejscowienia nadgłośni bądź głośni, bądź obszar poza nadgłośnią (np. błonę śluzową dołków językowych, podstawy języka czy przyśrodkową ścianę zachyłka gruszkowatego), bez cech unieruchomienia fałdu głosowego;


  T3 – guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem fałdu głosowego i/lub naciekaniem jednej z następujących struktur: okolica zapierścienna, przestrzeń przednagłośniowa czy okołogłośniowa i/lub nacieka w ograniczonym zakresie chrząstkę tarczowatą (np. powierzchnię wewnętrzną);


  T4a – guz nacieka przez chrząstkę tarczowatą i/lub przechodzi do tkanek sąsiadujących z krtanią (np. tchawica, mięśnie głębokie języka, mięśnie przedkrtaniowe, tarczyca czy przełyk);


  T4b – guz nacieka przestrzeń przedkręgosłupową, okala tętnicę szyjną bądź przechodzi do śródpiersia.
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    Rycina 29.23. Schemat podziału krtani na trzy piętra – nadgłośnię, głośnię i pogłośnię.

  


  Głośnia


  T1 – guz ograniczony do fałdu bądź fałdów głosowych (może obejmować przednie bądź tylne spoidło) z prawidłową ich ruchomością;


  T1a – guz ograniczony do jednego fałdu głosowego;


  T1b – guz obejmuje oba fałdy głosowe;


  T2 – guz przechodzi do nadgłośni i/lub podgłośni, i/lub z dyskretnym ograniczeniem ruchomości jednego fałdu głosowego;


  T3 – guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem fałdu głosowego i/lub naciekaniem przestrzeni okołogłośniowej, i/lub naciekaniem w ograniczonym zakresie chrząstki tarczowatej (np. jej wewnętrznej powierzchni);


  T4a – guz nacieka poprzez chrząstkę tarczowatą i/lub przechodzi do innych tkanek poza krtań (np. tchawica, mięśnie głębokie języka, mięśnie przedkrtaniowe, tarczyca czy przełyk);


  T4b – guz nacieka przestrzeń przedkręgosłupową, okala tętnicę szyjną bądź wnika do śródpiersia.


  Podgłośnia


  T1 – guz ograniczony do podgłośni;


  T2 – guz przechodzi na fałd/fałdy głosowe z prawidłową bądź dyskretnie ograniczoną ruchomością jednego fałdu;


  T3 – guz ograniczony do krtani, z unieruchomieniem fałdu głosowego;


  T4a – guz nacieka chrząstkę pierścieniowatą lub tarczowatą i/lub nacieka tkanki poza krtanią (np. tchawica, tkanki miękkie szyi, mięśnie języka, mięśnie przedkrtaniowe, tarczyca czy przełyk);


  T4b – guz nacieka przestrzeń przedkręgosłupową, okala tętnicę szyjną czy nacieka do śródpiersia.


  Regionalne węzły chłonne – N


  Pierwszą stacją węzłów, do których spływa chłonka z krtani, są węzły II, III, IV, V i VI regionu węzłów chłonnych szyjnych.


  Klasyfikacja zaawansowania przerzutów węzłowych wyróżnia:


  Nx – brak możliwości oceny węzłów regionalnych;


  N0 – brak przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych;


  N1 – przerzut w pojedynczym węźle chłonnym po stronie guza, nieprzekraczający 3 cm w największym wymiarze;


  N2 – przerzut bądź przerzuty po jednej bądź obu stronach, przy czym żaden nie przekracza 6 cm w największym wymiarze;


  N2a – przerzut w pojedynczym węźle chłonnym po stronie guza ponad 3 cm, lecz nie więcej niż 6 cm w największym wymiarze;


  N2b – przerzuty w licznych węzłach chłonnych po stronie guza, przy czym żaden nie przekracza 6 cm w swoim największym wymiarze;


  N2c – przerzuty obustronne bądź do węzłów chłonnych po stronie przeciwnej do guza, przy czym żaden nie przekracza 6 cm w swoim największym wymiarze;


  N3 – przerzut do węzła chłonnego, przekraczający 6 cm w swoim największym wymiarze.


  Przerzuty odległe – M


  Mx – brak możliwości oceny przerzutów odległych;


  M0 – brak przerzutów odległych;


  M1 – stwierdzone przerzuty odległe.


  Klasyfikacja do poszczególnych stopni zaawansowania klinicznego
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    Rycina 29.24. Schemat ilustrujący położenie przestrzeni (A) przednagłośniowej i (B) okołogłośniowej: a – stożek elastyczny, b – błona czworokątna, c – dno zachyłka gruszkowatego.

  


  Wybrane szczegóły anatomii krtani


  Rak krtani rozwijający się początkowo na nabłonku wyścielającym poszczególne elementy krtani, naciekając w głąb czy poza obręb krtani, szerzy się w charakterystyczny sposób, uwarunkowany budową wewnątrzkrtaniowych struktur więzadłowych, błon łącznotkankowych czy chrząstek rusztowania krtani. Kluczowe dla patologii raka krtani jest naciekanie do przestrzeni przednagłośniowej, szerzenie się w obrębie przestrzeni okołogłośniowej i naciekanie raka ku przodowi od spoidła przedniego (do chrząstki tarczowatej i okolicy przedkrtaniowej).


  Przestrzeń przednagłośniowa wypełniona tkanką łączną i tkanką tłuszczową ograniczona jest od góry przez więzadło gnykowo-nagłośniowe i w części przez błonę śluzową dołków zajęzykowych. Od przodu ograniczenie stanowi błona tarczowo-gnykowa, od tyłu zaś przednia powierzchnia chrząstki nagłośni. Przestrzeń ta stanowi drogę szerzenia się raka w piętrze nadgłośni. Chrząstka nagłośniowa nie stanowi wystarczającej bariery, ponieważ z reguły jest perforowana w wielu miejscach, zwłaszcza w dolnej swej części. Blisko 50% raków rozwijających się na podgnykowej części nagłośni przechodzi w ten sposób do przestrzeni (loży) przednagłośniowej.


  Symetryczna przestrzeń okołogłośniowa, wypełniona częściowo przez tkankę łączną i tkankę tłuszczową, częściowo przez znajdujący się w niej mięsień głosowy, jest trudniejsza do zdefiniowania. Ograniczona jest bocznie przez ochrzęstną wewnętrzną chrząstki tarczowatej i częściowo, w swojej górnej części, przez błonę tarczowo-gnykową. Ograniczenie przyśrodkowe stanowi w górnej części błona czworokątna, sięgająca swym dolnym brzegiem do fałdu rzekomego. Ku tyłowi przestrzeń ta ograniczona jest jedynie błoną śluzową zachyłka gruszkowatego. Ograniczenie przyśrodkowe i przednie w części dolnej stanowi błoniasta struktura stożka elastycznego.


  Więzadło spoidła przedniego (więzadło Broylesa) jest pasmem tkanki włóknistej o szerokości około 1 mm i długości około 10 mm, biegnącym idealnie pośrodkowo i łączącym spajające się w spoidle przednim symetryczne więzadła głosowe z wewnętrzną powierzchnią chrząstki tarczowatej w jej ⅓ górnej. W obrębie więzadła Broylesa biegną drobne naczynia krwionośne i chłonne, a jego przyczep do chrząstki tarczowatej jest miejscem pozbawionym ochrzęstnej wewnętrznej. Tą drogą naciek raka w spoidle przednim łatwo szerzy się nie tylko do chrząstki, ale także do tkanek miękkich okolicy przedkrtaniowej i tą drogą dochodzi do przerzutu do węzła przedkrtaniowego (węzła Delfickiego).


  Konsekwencją zróżnicowanego rozwoju embriologicznego nagłośniowej (z zawiązka ustno-gardłowego) i podgłośniowej (z zawiązka tchawiczo-płucnego) części krtani jest wyraźnie oddzielony spływ chłonki z obu części. Same fałdy głosowe posiadają skąpą sieć naczyń chłonnych, co klinicznie przekłada się na mniejszą niż w dwóch pozostałych piętrach krtani tendencję do przerzutów do regionalnych dla krtani węzłów chłonnych. Z kolei układ sieci chłonnej w piętrze górnym (nagłośni), z tendencją do obustronnego szerzenia się guza drogami chłonnymi, narzuca często konieczność obustronnych operacji węzłowych w raku piętra górnego krtani.


  Ogólne zasady leczenia chirurgicznego i leczenia skojarzonego


  W leczeniu raka krtani chirurgia i radioterapia stosowane są jako metody samodzielne, jako metody leczenia skojarzonego bądź jako metody uzupełniające się wzajemnie przy leczeniu niepowodzeń. Radioterapia może być prowadzona z intencją radykalną jako leczenie samodzielne lub w połączeniu z chemioterapią. Może stanowić element leczenia skojarzonego po wycięciu krtani jako terapia uzupełniająca. W wielu przypadkach klinicznych skuteczność radioterapii i skuteczność chirurgii jako opcji samodzielnych są zbliżone, co stawia te dwie metody jako konkurencyjne w stosunku do siebie. Chemioterapia nie jest stosowana jako metoda samodzielnego leczenia raka krtani. Chemioterapia indukcyjna bądź adiuwantowa w skojarzeniu z radioterapią jest przedmiotem prób klinicznych, głównie w programach zmierzających do „oszczędzenia narządu”.


  Aktualnie, obok wyników wyleczalności, przywiązuje się coraz większą wagę do jakości życia (QL – quality of life), dlatego przy wyborze terapii równorzędnych w zakresie wyników onkologicznych kierujemy się w pierwszym rzędzie możliwością zachowania funkcji krtani. Od 2 dekad wdrażane są programy „Organ preservation treatment”, rozszerzające wskazania do radioterapii i radiochemioterapii. Jednocześnie stale doskonalone są metody częściowych resekcji z zachowaniem lub rekonstrukcją funkcji oddechowej, fonacyjnej i obronnej krtani. Mnogość metod częściowych resekcji krtani pozwala na indywidualizowanie stosowanych technik, w zależności od konkretnej lokalizacji, cech guza, doświadczeń i preferencji chirurga. Wachlarz metod chirurgii krtani obejmuje procedury o skrajnie zróżnicowanej rozległości: mikroinwazyjne fonochirurgiczne zabiegi z dostępu endoskopowego laserem CO2, endoskopowe laryngektomie częściowe, zewnętrzne operacje częściowe i rekonstrukcyjne oraz operacje amputacyjne: laryngektomię całkowitą, całkowitą poszerzoną o tkanki okołokrtaniowe (tarczyca, tkanki miękkie szyi, gardło, przełyk). Jednoczasowo wykonywana jest rekonstrukcja z odtworzeniem ciągłości drogi pokarmowej (wolny przeszczep jelitowy z mikrozespoleniem, wolny przeszczep skóry z mikrozespoleniem, uszypułowane płaty skórne) i uzupełnienie ubytków skóry i tkanek szyi. Integralną częścią leczenia chirurgicznego jest chirurgiczna rehabilitacja mowy u pacjentów pozbawionych krtani, aktualnie niemal wyłącznie realizowana poprzez wszczepienie jednostronnej wentylowej przetoki tchawiczo-przełykowej. Propozycje przedstawione poniżej są wypadkową szeregu zaleceń i algorytmów terapeutycznych i uwzględniać muszą, obok doświadczeń zespołu leczącego i możliwości terapeutycznych, również „czynnik pacjenta”, jego wydolność ogólną, gotowość do współpracy, status socjoekonomiczny i jego indywidualne preferencje.


  Rak nadgłośni T1 N0 – równorzędną opcją terapeutyczną może być resekcja chirurgiczna guza (wycięcie endoskopowe laserem bądź częściowa zewnątrzkrtaniowa resekcja krtani), z selektywną limfadenektomią (II i III region) i radykalna radioterapia uwzględniająca obok ogniska pierwotnego profilaktyczną telegammaterapię węzłów chłonnych szyi w regionach II, III i IV.


  Rak nadgłośni T1 N1–3 – przy leczeniu ogniska pierwotnego jak wyżej; radykalna bądź radykalna zmodyfikowana operacja węzłów chłonnych szyi, jedno- bądź obustronna + uzupełniająca radioterapia. W przypadku wyboru radioterapii jako leczenia radykalnego operacja węzłowa wyłącznie w przypadku przetrwałych po radioterapii węzłów przerzutowych. W przypadku węzłów N2–3 opcją terapeutyczną może być jednoczesna radiochemioterapia.


  Rak nadgłośni T2 N0 – resekcja chirurgiczna guza (częściowa resekcja z dostępu zewnętrznego – hemilaryngektomia horyzontalna, resekcja endoskopowa laserem) z selektywną limfadenektomią (II i III region) i uzupełniająca radioterapia w wybranych przypadkach (guz G3, mikroskopowe cechy naciekania chrząstki nagłośni, brak bezpiecznego marginesu resekcji chirurgicznej). Równorzędną opcją terapeutyczną jest radioterapia radykalna (jak wyżej).


  Rak nadgłośni T2 N1–3 – obok resekcji chirurgicznej guza (jak wyżej), uzupełnionej radykalną, bądź radykalną zmodyfikowaną operacją węzłów chłonnych szyi, alternatywnym leczeniem pozostaje radioterapia, jako leczenie radykalne. W przypadku węzłów N2 – N3 opcją terapeutyczną może być jednoczesna radio-chemioterapia.


  Rak nadgłośni T3 N0 – podstawową opcją terapeutyczną jest laryngektomia całkowita z selektywną obustronną operacją węzłów chłonnych szyi (II, III i IV region) + uzupełniająca radioterapia. Rozważyć należy usunięcie jednoczasowe płata tarczycy po stronie większego zaawansowania lokalnego. Alternatywnym leczeniem pozostaje nadal radykalna radioterapia. Próby endoskopowej resekcji laserem guzów T3 nadgłośni nie mogą być traktowane jako leczenie standardowe, a jedynie jako opcja w starannie dobranych przypadkach, w ośrodkach posiadających duże doświadczenie w tej metodzie leczenia.


  Uwaga: w wybranych przypadkach T3 i T4; N0, ale bez cech naciekania chrząstek krtani, chorzy mogą być kwalifikowani do zachowawczego leczenia oszczędzającego krtań „organ preservation”, polegającego na jednoczasowej radioterapii i chemioterapii (cisplatyna, 5-Fu).


  Rak nadgłośni T3 N1–3 – leczenie guza pierwotnego (jak wyżej), połączone z radykalną bądź radykalną zmodyfikowaną operacją węzłów chłonnych szyi, jedno- bądź obustronną + uzupełniająca radioterapia. Radykalna radiochemioterapia jako leczenie oszczędzające narząd bądź w ramach prób klinicznych lub jako opcja terapeutyczna w wybranych ośrodkach.


  Rak nadgłośni T4a N0 – podstawową opcją terapeutyczną jest leczenie skojarzone – resekcja chirurgiczna guza (laryngektomia całkowita z resekcją płata tarczycy po stronie guza, poszerzona o częściową resekcję gardła dolnego, gardła środkowego czy tkanek w sąsiedztwie krtani) z selektywną obustronną operacją węzłów chłonnych szyi (II, III i IV region) + uzupełniająca radioterapia. Radykalna radiochemioterapia jako leczenie oszczędzające narząd bądź w ramach prób klinicznych lub jako opcja terapeutyczna w wybranych ośrodkach.


  Rak nadgłośni T4a N1–3 – leczenie guza pierwotnego (jak wyżej), połączone z radykalną i/lub zmodyfikowaną radykalną operacją węzłów chłonnych szyi. W wybranych przypadkach (brak naciekania chrząstek, N1) radiochemioterapia w ramach prób klinicznych.


  Rak nadgłośni T4b N0–3 – w przeważającej większości przypadków paliatywna radioterapia uzupełniona w razie potrzeby chirurgicznym leczeniem objawowym (tracheostomia, gastrostomia).


  Uwaga: w wybranych przypadkach radioterapia bądź radiochemioterapia z zamiarem radykalnego leczenia i ewentualna następcza resekcja poszerzona krtani i/lub radykalna operacja regionalnych węzłów chłonnych może być rozważana jako opcja terapeutyczna.


  Rak głośni T1–2 N0 – równorzędną opcją terapeutyczną jest endoskopowa chirurgia laserowa bądź radykalna radioterapia.


  Rak głośni T1–2 N1–3 – jest to sytuacja bardzo rzadko spotykana z uwagi na skąpą sieć limfatyczną w obrębie fałdów głosowych. Preferowaną metodą leczenia jest chirurgia w obrębie ogniska pierwotnego, połączona z radykalną zmodyfikowaną bądź radykalną operacją węzłów chłonnych szyi, jedno- bądź obustronną. W przypadku N1 uzupełniająca radioterapia, jeśli istnieją czynniki ryzyka (naciekanie zewnątrz torebki węzła), natomiast w guzach G3, przy mikroskopowym naciekaniu chrząstki tarczowatej czy braku bezpiecznego marginesu resekcji i przy N2–3 uzupełniająca radioterapia jest standardem terapeutycznym. Jedynie w wybranych przypadkach T2 N1 radykalna radioterapia może stanowić opcję terapeutyczną.


  Rak głośni T3 N0 – leczeniem z wyboru zapewniającym zachowanie narządu jest radykalna radioterapia bądź radioterapia z jednoczasową chemioterapią (cisplatyna), naciek ochrzęstnej wewnętrznej chrząstki tarczowatej nie stanowi przeciwwskazania; opcję terapeutyczną mogą stanowić resekcja chirurgiczna: przy dużej objętości, penetracji podgłośniowej guza całkowita laryngektomia bądź w wybranych przypadkach częściowa laryngektomia; z elektywną, selektywną limfadenektomią (II, III i IV region) po stronie guza + w wybranych przypadkach uzupełniająca radioterapia.


  Rak głośni T3 N1–3 – radioterapia z jednoczasową chemioterapią (cisplatyna) lub resekcja chirurgiczna guza (całkowita laryngektomia lub w wybranych przypadkach subtotalna laryngektomia) ze zmodyfikowaną bądź radykalną operacją węzłów chłonnych szyi, jedno- bądź obustronną + uzupełniająca radioterapia jest standardem terapeutycznym.


  Rak głośni T4a N0 – resekcja chirurgiczna guza (całkowita laryngektomia, w miarę konieczności uzupełniona o wycięcie płata tarczycy, częściowe wycięcie gardła dolnego bądź innych struktur w sąsiedztwie krtani) z selektywną limfadenektomią (II, III i IV region) + uzupełniająca radioterapia jest standardem terapeutycznym.


  Uwaga: w wybranych przypadkach T4 N0, ale bez cech masywnego naciekania chrząstek krtani, chorzy mogą być kwalifikowani do zachowawczego leczenia oszczędzającego krtań „organ preservation” (radiochemioterapia), w ramach prób klinicznych bądź w wybranych ośrodkach specjalistycznych.


  Rak głośni T4a N1–3 – resekcja chirurgiczna guza (całkowita laryngektomia w miarę konieczności uzupełniona o wycięcie płata tarczycy, częściowe wycięcie gardła dolnego bądź innych struktur w sąsiedztwie krtani) ze zmodyfikowaną bądź radykalną operacją węzłów chłonnych szyi, jedno- bądź obustronną + uzupełniająca radioterapia jest standardem terapeutycznym.


  Rak głośni T4b N0–3 – w większości przypadków jedynym leczeniem jest paliatywna radioterapia i/lub chemioterapia, uzupełniona w razie potrzeby chirurgicznym leczeniem objawowym (tracheostomia, gastrostomia). W wybranych przypadkach radioterapia i/lub chemioterapia, z rozważeniem radykalnego leczenia (resekcja poszerzona krtani i/lub radykalna operacja regionalnych węzłów chłonnych) w przypadku uzyskania znaczącej regresji nowotworu, stanowi opcję terapeutyczną.


  Rak podgłośni T1 N0 – leczeniem z wyboru jest radykalna radioterapia.


  Rak podgłośni T1 N1–3 – podstawowym leczeniem pozostaje radioterapia i uzupełniające leczenie chirurgiczne w przypadku braku całkowitej regresji w obrębie węzłów chłonnych. W wybranych przypadkach z miejscowym zaawansowaniem T2 można leczyć podobnie.


  Rak podgłośni T2–4a N0 – leczeniem z wyboru pozostaje resekcja chirurgiczna guza (całkowita laryngektomia uzupełniona w miarę potrzeby o sąsiadujący odcinek tchawicy, przełyku bądź innych struktur w sąsiedztwie), uzupełniona o resekcję płata/płatów tarczycy i węzłów regionu III, IV oraz okołotchawiczych (region VI) + uzupełniająca radioterapia.


  Rak podgłośni T2–4a N1–3 – leczeniem z wyboru jest resekcja chirurgiczna guza (całkowita laryngektomia uzupełniona w miarę potrzeby o sąsiadujący odcinek tchawicy, przełyku bądź innych struktur w sąsiedztwie) ze zmodyfikowaną bądź radykalną operacją węzłów chłonnych szyi + uzupełniająca radioterapia.


  Rak podgłośni T4b N0–3 – z reguły jedynym leczeniem pozostaje paliatywna radioterapia uzupełniona w razie potrzeby chirurgicznym leczeniem objawowym (tracheostomia, gastrostomia).


  Uwaga: w wybranych przypadkach można rozważyć radioterapię i/lub chemioterapię, z rozważeniem radykalnego leczenia (resekcja poszerzona krtani i/lub radykalna operacja regionalnych węzłów chłonnych) w przypadku uzyskania znaczącej regresji nowotworu.


  Przedstawione postępowanie w nowotworach głowy i szyi jest wyznaczone przez zalecenia diagnostyczno-lecznicze, w dużej mierze oparte na wytycznych amerykańskich (NCCN Guidelines Head and Neck Cancers, 2010). Po raz pierwszy opublikowane były w Polsce w 2006 r. i uaktualnione w 2011 r. Zalecenia przybliżają aktualny stan wiedzy i porządkują schemat decyzyjny w zakresie postępowania diagnostycznego, przygotowania pacjenta, skierowania go do odpowiedniego leczenia i wdrożenia optymalnej opcji terapeutycznej zgodnie z regułami medycyny opartej na dowodach. W formie tabelarycznej przedstawiono analizę różnic terapeutycznych w latach 2011–2016.


  W zaleceniach terapeutycznych dla raków krtani o lokalizacji głośniowo-nadgłośniowej należy zwrócić uwagę na poszerzenie wskazań do leczenia oszczędzającego w stopniu zaawansowania T3. Z kolei w stadiach zaawansowania narządowego T4 wprowadzono opcję indukcyjnej chemioterapii, 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  Tabela 29.4. Zmiany w wytycznych dla raka głośni [1,39]


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	
          Tis – dekortykacja

        

        	
          Tis – dekortykacja lub radioterapia

        
      


      
        	
          T1, T2 – chirurgia oszczędzająca lub radioterapia

        

        	
          Dodano wybrane T3

        
      


      
        	
          Po selektywnej operacji węzłowej, w przypadku czynników ryzyka – radioterapia

        

        	
          ECS – radiochemioterapia


          Dodatnie marginesy – ponowna resekcja lub radioterapia


          Pozostałe czynniki ryzyka – radioterapia

        
      


      
        	
          W T4a N0 – oprócz leczenia zmiany pierwotnej uzupełniająca radioterapia lub radiochemioterapia

        

        	
          Radioterapię lub radiochemioterapię można poprzedzić jedno- lub obustronną operacją węzłową

        
      


      
        	
          T4b – leczenie paliatywne

        

        	
          PS 0–1 – radiochemioterapia lub indukcyjna chemioterapia z następczą radioterapią lub radiochemioterapią


          PS 2 – definitywna radioterapia +/– chemioterapia


          PS 3 – paliatywna radioterapia lub chemioterapia jednoskładnikowa/leczenie paliatywne

        
      

    
  


  ECS – naciekanie pozatorebkowe.


  Tabela 29.5. Zmiany w wytycznych dla raka nadgłośni


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	
          T1, T2 – chirurgia oszczędzająca lub radioterapia

        

        	
          Dodano wybrane T3

        
      


      
        	
          T1–T3 N+ – operacja węzłowa

        

        	
          Gdy jeden dodatni węzeł bez cech ryzyka – rozważyć radioterapię

        
      


      
        	
          T1–T3, N0 – elektywna operacja węzłowa

        

        	
          T1–T3 N0 – obserwacja

        
      

    
  


  Tabela 29.6. Zmiany w wytycznych dla raka krtaniowej części gardła


  
    
      
        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2010

        

        	
          NCCN Guidelines


          Head and Neck Cancers 2017

        
      


      
        	
          T1 chirurgia oszczędzająca

        

        	
          Dodano wybrane T2

        
      


      
        	
          T1–T3 N0 – elektywna operacja węzłowa

        

        	
          T2–T3 N0–N3 oraz T1 N+ – operacja węzłowa (włącznie z regionem VI)

        
      


      
        	
          T4a N0–3 – leczenie chirurgiczne lub radiochemioterapia

        

        	
          Dodano indukcyjną chemioterapię

        
      

    
  


  Podstawowe techniki chirurgiczne w leczeniu nowotworów krtani


  W Polsce blisko 50% ogółu chorych leczonych chirurgicznie z powodu nowotworów złośliwych krtani wymaga całkowitego usunięcia krtani, co wynika ze znacznego zaawansowania miejscowego choroby już na etapie podjęcia leczenia.


  Ogólnoświatowa tendencja, zmierzająca do poprawy jakości życia, sprowadza się z jednej strony do doskonalenia metod częściowych operacji krtani, pozwalających uniknąć trwałej tracheotomii i zachować w miarę poprawnie funkcję fonacyjną i obronną krtani, z drugiej strony wyraża się nowymi badaniami nad strategią zaoszczędzenia krtani, przy zastosowaniu nowoczesnej radioterapii i radiochemioterapii. Staje się to jednak dodatkowym wyzwaniem dla chirurgii ratującej – usiłującej leczyć guzy przetrwałe bądź wznowy po radiochemioterapii, obciążone wysokim ryzykiem powikłań związanych w niską witalnością tkanek, zwłaszcza po leczeniu skojarzonym.


  Upowszechnienie endoskopowych operacji raka krtani za pomocą lasera CO2 prowadzi do poszerzenia wskazań do tych zabiegów o przypadki, które wcześniej leczono metodami częściowej, zewnątrzkrtaniowej resekcji czy nawet metodą całkowitego usunięcia krtani. Poniżej przedstawiono aktualną klasyfikację endoskopowych operacji dla wczesnych (Tis, T1a i T1b) raków głośni; zakres operacji laserowych w raku krtani; ogólną klasyfikację operacji częściowych i szczegółowo omówiono technikę całkowitej laryngektomii. Szczegóły techniki operacyjnej w licznej grupie częściowych resekcji krtani można znaleźć w specjalistycznych opracowaniach dotyczących chirurgii nowotworów krtani.


  Chirurgia endoskopowa w raku krtani


  W 2000 r. grupa ekspertów European Laryngological Society przedstawiła klasyfikację chordektomii, precyzyjnie opisującą zakres resekcji tkanek. Klasyfikacja ta, dzieląca chordektomię na 8 typów i podtypów, znalazła akceptację również w USA. W 2007 r. uzupełniono ją o jeszcze jeden typ operacji uwzględniający głęboką resekcję spoidła przedniego (typ VI).


  Typ I – operacja wykonywana często jako zabieg diagnostyczny, w dysplazji dużego stopnia i w carcinoma in situ. Resekcja może dotyczyć całej długości fałdu i ogranicza się jedynie do usunięcia nabłonka z powierzchni fałdu głosowego, w przypadku wyższego zaawansowania potwierdzonego w badaniu histopatologicznym operacja taka wymaga poszerzenia.


  Technicznie, w celu lepszej wizualizacji podczas zabiegów stworzenia dobrych warunków do kontroli onkologicznych, konieczne jest częściowe usunięcie fałdu przedsionkowego (rzekomego). Ten pierwszy etap poprzedzający wszystkie pozostałe chordektomie nieznacznie tylko wydłuża czas zabiegów i nie ma wpływu na wyniki funkcjonalne w odniesieniu do głosu i połykania.


  Typ II – operacja wykonywana często jako zabieg diagnostyczny, w Tis czy T1 z mikroinwazją guza do podścieliska. W innych przypadkach wymaga poszerzenia. Resekcja może dotyczyć całej długości fałdu i obejmuje nabłonek, przestrzeń Reinckego, więzadło głosowe, dochodząc do nienacieczonego mięśnia głosowego bądź obejmując niewielki jego fragment.


  Typ III – resekcja na całej długości fałdu, obejmuje w całości mięsień głosowy. Ten typ resekcji wykonywany jest przy cechach naciekania mięśnia głosowego.


  Typ IV – resekcja na całej długości fałdu głosowego sięga w głąb i obejmuje również ochrzęstną wewnętrzną chrząstki tarczowatej. Jest to klasyczna resekcja w raku głośni o zaawansowaniu T1a. Dla lepszej wizualizacji konieczne jest często szerokie usunięcie fałdu przedsionkowego.
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    Rycina 29.25. Schemat zakresu resekcji przy chordektomii typu I, II i III.
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    Rycina 29.26. Schemat zakresu resekcji przy chordektomii typu IV, Va i Vb.

  


  Typ Va – zasięg resekcji poza fałdem głosowym obejmuje spoidło przednie i przedni odcinek przeciwległego fałdu głosowego. Dla lepszej wizualizacji często konieczne jest częściowe usunięcie podstawy nagłośni. Typowym wskazaniem jest rak głośni o zaawansowaniu T1b.


  Typ Vb – zasięg resekcji może dochodzić, lecz nie obejmuje spoidła przedniego. Obejmuje natomiast chrząstkę nalewkowatą w części (wyrostek głosowy) bądź w całości.


  Typ Vc – zasięg resekcji obejmuje nie tylko fałd głosowy, ale także kieszonkę krtaniową i fałd przedsionkowy. Jest to operacja w zaawansowaniu T2 raka głośni. Resekcja endoskopowa guza o typie „transglottic” w przypadku ograniczonej ruchomości fałdu może być operacją o wątpliwej radykalności.


  Typ Vd – zasięg resekcji obejmuje nie tylko fałd głosowy, ale także sięga do okolicy podgłośniowej.


  Typ VI – zasięg resekcji obejmuje obustronnie przednie odcinki fałdów głosowych, spoidło przednie i przedni odcinek okolicy podgłośniowej. O ile konieczne, resekcja może obejmować fragment błony pierścienno-tarczowej i fragment chrząstki pierścieniowatej sąsiadujący ze spoidłem przednim.


  Wskazania do endoskopowej chirurgii laserowej na przełomie ostatnich 15 lat są stale poszerzane. Pierwotnie metodą tą leczono jedynie wczesne stadia zaawansowania raka głośni i nadgłośni. Nadal przedmiotem dyskusji jest przydatność tej metody w raku naciekającym spoidło przednie, ale należy podkreślić, że w tej lokalizacji również radioterapia guzów T1 i T2 osiąga gorsze wyniki niż w leczeniu raka na fałdzie głosowym. Zwolennicy mikrochirurgii laserowej podkreślają, że metoda ta, w przeciwieństwie do radioterapii, w przypadku niepowodzeń pozostawia nadal do dyspozycji dwie pozostałe opcje terapeutyczne.


  W przypadkach T1 i T2 nadgłośni operacje endoskopowe laserowe są równorzędną alternatywą terapeutyczną w stosunku do radioterapii i operacji częściowych krtani z dostępu zewnętrznego. Pojedyncze, zachęcające wyniki leczenia laserem guzów T4, zarówno w obrębie piętra nadgłośni, jak i głośni, nie upoważniają do rekomendowania tej metody jako alternatywy terapeutycznej w stosunku do chirurgii z dostępu zewnętrznego.


  Poszerzenie zakresu chirurgii laserowej o przypadki T3, z wysokim stopniem miejscowego zaawansowania choroby, jest przedmiotem dyskusji, ponieważ nie respektuje ono klasycznych standardów chirurgii onkologicznej, ale jest też najszybciej rozwijaną i dyskutowaną metodą leczenia, szeroko stosowaną w wiodących ośrodkach na świecie i akceptowaną przez chirurgów, specjalistów onkologów i pacjentów.
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    Rycina 29.27. Schemat zakresu resekcji przy chordektomii typu Vc, Vd i VI.

  


  Odmienności endoskopowej resekcji laserem CO2 to: blokowo usuwane są tylko guzy o niewielkiej objętości i rozległości, klasyczna technika polega na rozcięciu guza i resekcji kolejnych fragmentów (piece-meal). Bezwzględnym warunkiem pozostaje uzyskanie czystych marginesów, ale w przypadkach guzów T1 za wystarczające uważane są > 1 mm, ultrawąskie (ultranarrow margins). Przedmiotem dyskusji pozostaje przy tak drobnych fragmentach tkankowych wartość badania śródoperacyjnego marginesów. Z punktu widzenia patologa niejasna pozostaje zawsze ocena brzeżnej mikrowarstwy zwaporyzowanej laserem. Unikalną właściwością i zaletą techniki jest możliwość łatwego, nieobciążającego pacjenta, wielokrotnego ponawiania procedury w celu pobrania kolejnych wycinków, docięcia okolic onkologicznie niepewnych lub przy dodatnich marginesach. Powoduje to dalszą utratę tkanek i pogorszenie głosu, ale pozwala zachować funkcję narządu.


  Definitywne przeciwwskazania do leczenia endoskopowego to:


  
    	niedostateczna ekspozycja krtani, której wskaźnikiem jest możliwość pełnego uwidocznienia spoidła przedniego;


    	naciek spoidła przedniego w płaszczyźnie strzałkowej i szerzenie się guza przedkrtaniowo, pionowo do szypuły nagłośni i podgłośniowo; naciek obu fałdów głosowych w płaszczyźnie horyzontalnej jest osiągalny chordektomią typu VI;


    	zajęcie tylnego odcinka przestrzeni okołogłośniowej, czego wskaźnikiem jest unieruchomienie nalewki w stawie pierścienno-nalewkowym;


    	naciek chrząstki.

  


  Zalety chirurgii endoskopowej to: wyniki onkologiczne porównywalnie dobre z innymi opcjami terapeutycznymi, relatywnie krótki czas trwania zabiegu, krótka (1–2-dniowa) hospitalizacja, łatwa logistyka dla osób spoza dużych centrów, niska inwazyjność procedury, szybki powrót do pełnej sprawności ogólnej, możliwość wykonania u pacjentów obciążonych i w wieku podeszłym, doskonała efektywność pod względem kosztów (10-krotnie tańsza niż RT, 5-krotnie tańsza niż chirurgia otwarta).


  Chirurgia otwarta w raku krtani z zachowaniem narządu


  Operacje częściowej resekcji w raku krtani to bardzo liczna grupa zabiegów i bogata historia związana z próbami zachowania funkcji oddechowej, fonacyjnej i obronnej. Obecnie najczęściej kwalifikowani są do tego typu operacji chorzy z guzami nagłośni i głośni w stopniu zaawansowania T3. Naczelną zasadą wszystkich tych operacji jest prymat radykalności chirurgicznej nad zachowaniem funkcji. Mogą one tylko wtedy odegrać swoją rolę, jeśli nie dają gorszych wyników onkologicznych w porównaniu z metodą o większej radykalności (całkowita laryngektomia). We wszystkich operacjach tego typu w okresie pooperacyjnym istnieje większa tendencja do zachłystywania się i konieczne jest wykształcenie zmienionego mechanizmu połykania czy obronnego odruchu kaszlowego. Przeciwwskazaniem do operacji częściowych i rekonstrukcyjnych krtani są: wiek chorego powyżej 65 lat lub równoważny biologicznie; naciekanie podstawy języka, znaczne naciekanie przestrzeni przednagłośniowej (z uwagi na niekontrolowane, subkliniczne szerzenie się nowotworu w kierunku podstawy języka i tkanek zewnątrz krtani); naciekanie okolicy podgłośniowej i naciekanie spoidła tylnego oraz okolicy zapierściennej.


  Spośród stosowanych częściowych resekcji krtani wymienić należy laryngektomie pionowe oraz poziome. Pierwsza grupa ma znaczenie historyczne, została wyparta przez zabiegi laserowe lub przez zabiegi poziome, o udokumentowanie lepszych wynikach funkcjonalnych w zakresie oddychania i połykania. Wymienić tu należy:


  
    	laryngektomię boczną i czołowo-boczną (hemilaryngektomię pionową);


    	laryngektomię przezgłośniową metodą Sedlacka–Tuckera.

  


  Obecnie powszechniej stosowane są laryngektomie poziome, uporządkowane i zunifikowane w nowej klasyfikacji Europejskiego Towarzystwa Laryngologicznego (European Laryngological Society) w 2014 r.


  Typ I: laryngektomia nadgłośniowa (laryngektomia nadgłośniowa, hemilaryngektomia horyzontalna). Obejmuje resekcję całej nadgłośni wraz z przestrzenią przednagłośniową i górną ½ płytek chrząstki tarczowatej. Dolną granicę stanowi szypuła nagłośni aż do spoidła przedniego krtani i fałdy przedsionkowe. Rekonstrukcja jest wykonywana poprzez zespolenie chrząstki tarczowatej i kości gnykowej.


  Typ II: laryngektomie nadpierścienne. Obejmuje resekcję całej chrząstki tarczowatej. Granicę dolną stanowi górny brzeg pierścienia chrząstki pierścieniowatej.


  IIa: pozostawiona część nadgnykowa nagłośni (laryngektomia nadpierścieniowa z CHEP – krikohyoidoepiglottopeksją).


  IIb: z resekcją nagłośni (laryngektomia nadpierścieniowa z CHP – krikohyoidopeksją).
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    Rycina 29.28. Schemat zakresu częściowej resekcji krtani. (A) Laryngektomia nadgłośniowa (hemilaryngektomia horyzontalna). (B) Laryngektomia boczna i czołowo-boczna (hemilaryngektomia pionowa).
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    Rycina 29.29. Schemat zakresu częściowej resekcji krtani. (C) Laryngektomia przezgłośniowa metodą Calearo. (D) Laryngektomia przezgłośniowa metodą Sedlacka–Tuckera.
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    Rycina 29.30. Schemat zakresu częściowej resekcji krtani. (E) Laryngektomia nadpierścieniowa z krikohyoidoepiglottopeksją (CHEP). (F) Laryngektomia nadpierścieniowa z krikohyoidopeksją (CHP).

  


  Laryngektomia przezgłośniowa metodą Calearo, nieujęta w tym zestawieniu zabiegów, obejmuje resekcję połowy płytek tarczowatych z poziomem głośni i zespolenie chrząstki pierścieniowatej oraz pozostawionych fragmentów chrząstki tarczowatej, obecnie została całkowicie zastąpiona przez leczenie endoskopowe laserem CO2.


  Typ III: laryngektomia nadtchawicza. Resekcja obejmuje trzy piętra krtani: nadgłośnię, głośnię i okolicę podgłośniową, zawsze z zachowaniem przynajmniej jednego stawu pierścienno-nalewkowego.


  IIIa: pozostawiona część nadgnykowa nadgłośni.


  IIIb: resekcja nadgłośni.


  Każda laryngektomia pozioma może być poszerzona o dodatkowe struktury:


  
    	usunięcie jednej nalewki z opisem, po której stronie;


    	usunięcie fragmentu nasady języka;


    	usunięcie jednego zachyłka gruszkowatego z opisem, po której stronie;


    	usunięcie stawu pierścienno-nalewkowego wraz z kompleksem przylegających tkanek i fragmentem płytki chrząstki pierścieniowatej.

  


  Wykonując laryngektomie częściowe, należy liczyć się z zaburzeniami połykania i zachłystywaniem się w pierwszym okresie pooperacyjnym. W części przypadków dolegliwości te utrzymują się stale, zwłaszcza przy połykaniu płynów, ograniczając socjalną wydolność pacjenta. W nielicznych przypadkach, zwłaszcza tam, gdzie dochodzi do nawrotowych, zachłystowych zapaleń płuc, jedyną drogą może być usunięcie pozostawionej części krtani.


  Mimo stałego doskonalenia metod częściowych resekcji, klasyczna całkowita laryngektomia pozostaje nadal podstawowym standardem terapeutycznym w chirurgii zaawansowanych stadiów raka krtani. Podział operacji na poszczególne etapy nie tylko tłumaczy szczegóły techniczne, ale także pozwala na sprawniejsze przeprowadzenie zabiegu, uwzględnienie modyfikacji i odstępstw od podstawowego standardu w protokole operacyjnym i stałe doskonalenie własnych rozwiązań w poszczególnych etapach operacji.


  Tabela 29.7. Zestawienie i porównanie typów laryngektomii otwartych, częściowych pionowych i poziomych


  
    
      
        	
          Laryngektomie pionowe

        

        	
          Laryngektomie poziome

        
      


      
        	
          Laryngektomia czołowo-boczna według Leroux-Roberta


          Resekecja obejmuje cały fałd głosowy + spoidło przednie + ⅓ przednią przeciwległego fałdu głosowego + przylegającą błonę śluzową okolicy podgłośniowej i obu płytek chrząstki tarczowatej. Ten typ chirurgii w T1b został zastąpiony przez zabiegi endoskopowe

        

        	
          Typ I: laryngektomia nadgłośniowa 


          Obejmuje resekcję całej nadgłośni wraz z przestrzenią przednagłośniową i górną ½ płytek chrząstki tarczowatej. Dolną granicę stanowi szypuła nagłośni aż do spoidła przedniego krtani i fałdy przedsionkowe.


          Rekonstrukcja jest wykonywana poprzez zespolenie chrząstki tarczowatej i kości gnykowej

        
      


      
        	
          Laryngektomia czołowo-przednia


          Resekecja obejmuje: przednie odcinki obu fałdów głosowych + spoidło przednie + przylegające fragmenty chrząstek tarczowatych.


          Typ chirurgii został zastąpiony przez zabiegi endoskopowe

        

        	
          Typ II: laryngektomia nadpierścienna 


          Obejmuje resekcję całej chrząstki tarczowatej. Granicę dolną stanowi górny brzeg pierścienia chrząstki pierścieniowatej.


          IIa: pozostawiona część nadgnykowa nagłośni


          IIb: resekcja nagłośni

        
      


      
        	
          Laryngektomia pionowa przezgłośniowa z epiglotoplastyką według Sedlacka–Tuckera


          Resekcja obejmuje: przednie odcinki fałdów głosowych przedsionkowych, kąt i przylegające fragmenty płytek chrząstki tarczowatej.


          Guzy spoidła przedniego

        

        	
          Typ III: laryngektomia nadtchawicza 


          Resekcja obejmuje trzy piętra krtani: nadgłośnię, głośnię i okolicę podgłośniową, zawsze z zachowaniem przynajmniej jednego stawu pierścienno-nalewkowego.


          IIIa: pozostawiona część nadgnykowa nagłośni


          IIIb: resekcja nagłośni

        
      

    
  


  Etap I – przygotowane pole operacyjne powinno od góry sięgać do brzegu żuchwy, bocznie od szczytów wyrostków sutkowatych, wzdłuż tylnych krawędzi mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego (MOS); od dołu wzdłuż brzegów obojczyków, odsłaniając w całości pośrodkowo skórę nad wcięciem mostka. Cięcie skórne, w kształcie „U”, prowadzimy obustronnie do wyczuwalnych rogów kości gnykowej. Brzeg dolny cięcia prowadzimy 1–2 cm nad wcięciem mostka bądź – jeśli była wcześniej wykonana tracheotomia – tak, aby wyciąć w formie szerokiej poziomej soczewki skórę wokół tracheostomii. Takie cięcie można w razie potrzeby poszerzyć, jeśli śródoperacyjnie zapadnie decyzja poszerzenia resekcji regionalnych węzłów chłonnych o selektywną bądź radykalną operację węzłową.


  Płat skórno-tkankowy, zawierający oprócz skóry i tkanek podskórnych również mięsień szeroki szyi, unosimy wraz z blaszką powierzchowną powięzi szyi (niemal bezkrwawo), aż do poziomu kości gnykowej, odsłaniając szerzej rogi boczne kości. Po przecięciu węziny tarczycy i szerokim odsłonięciu przedniej ściany tchawicy, nacinamy ją poprzecznie (minimum ½ obwodu), poniżej 1.–3. pierścienia (w zależności od lokalizacji guza w krtani), i wszywamy przednią ścianę trzema definitywnymi szwami do skóry. Zamieniamy sterylnie rurki intubacyjne. Jeśli wcześniej wykonana była wstępna tracheotomia, wycinamy, dołączając do preparatu operacyjnego kanał tracheostomii wraz z pierścieniem tchawicy leżącym poniżej, i wszywamy tchawicę do skóry (jak wyżej).


  Etap II – odsłaniamy na całej długości przedni brzeg mięśnia MOS, odsuwamy nieco do boku w części dolnej i staramy się na tępo wejść poniżej mięśni przedkrtaniowych, objętych blaszką powięziową (blaszka przedtchawicza powięzi szyi). Równolegle do brzegu mięśnia MOS odcinamy mięśnie przedkrtaniowe, uwidaczniając w ten sposób gruczoł tarczowy i naczynia tarczowe górne. Jeśli są wskazania, na tym etapie usuwamy subtotalnie płat tarczycy bądź przyśrodkowe części (⅓–½) obu płatów. Tarczycę odpreparowujemy do boków tak, aby nie zasłaniała gardła dolnego i szyjnej części przełyku w tej części. Na tym etapie z reguły konieczna jest koagulacja bądź podkłucie i podwiązanie gałązek naczyniowych pierścienno-tarczowych, odgałęziających się od naczyń tarczycy.


  Etap III – ostrym hakiem rotujemy do boku puszkę krtani na stronę przeciwną do operowanej i odcinamy mięsień zwieracz gardła dolnego od brzegu chrząstki tarczowatej, odsłaniając ku górze cały róg górny chrząstki. Na tym etapie należy uważać, aby nie uszkodzić tętnicy tarczowej górnej. Po obustronnym „wyszkieletowaniu” krtani od boków oddzielamy na tępo błonę śluzową zachyłków gruszkowatych (jeśli nie są nacieczone przez guz) od wewnętrznej powierzchni płytek chrząstki tarczowej, nożem elektrycznym odcinamy przyczepy mięśni nadgnykowych najpierw od trzonu kości gnykowej, a następnie wzdłuż rogów większych. Odsłaniamy częściowo na tępo, częściowo na ostro róg kości gnykowej, odcinając jego górne przyczepy więzadłowe. Na tym etapie należy uważać, aby nie uszkodzić tętnicy językowej.


  Etap IV – po maksymalnym zrotowaniu krtani na stronę przeciwną, odciągnięciu ku górze rogu kości gnykowej, a ku dołowi rogu górnego chrząstki tarczowatej, relatywnie łatwo identyfikujemy pęczek naczyniowo-nerwowy krtani (nerw, żyłę i tętnicę krtaniową górną) i podwiązujemy go w części obwodowej.
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    Rycina 29.31. Schemat cięcia skórnego do laryngektomii całkowitej.
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    Rycina 29.32. Etap podwiązania pęczka naczyniowo-nerwowego krtani. a – róg większy kości gnykowej, b – tętnice i żyły krtaniowe górne, c – róg górny chrząstki tarczowatej, d – tętnica i żyła tarczowa górna.

  


  Etap V – odcięcie krtani od dołu rozpoczynamy od odcięcia tchawicy na całym obwodzie, pozostawiając większy fragment ściany tylnej, w stosunku do pozostawionego pierścienia tchawicy, co zapewni lepsze funkcjonalnie wszycie kikuta tchawicy do skóry. Podciągając hakiem krtań do góry, oddzielamy częściowo na tępo, częściowo na ostro tchawicę i chrząstkę pierścieniowatą, wraz z widocznym na jej tylnej powierzchni mięśniem pierścienno-tarczowym tylnym od błony śluzowej okolicy zapierściennej i pośrodkowo otwieramy gardło dolne. Pod kontrolą palca, włożonego przez wytworzony otwór, odcinamy błonę śluzową krtaniowej części gardła wzdłuż fałdu nalewkowo-nagłośniowego i dalej ku górze, okalająco, poprzez dołki zajęzykowe, przechodzimy na stronę przeciwną. Na tym etapie, jeśli guz naciekał w kierunku zachyłka gruszkowatego, odcinamy krtań najpierw po stronie przeciwnej i w ostatnim etapie, w pełni pod kontrolą wzroku, od strony guza. Oznaczamy miejsca najmniejszego marginesu i dodatkowo pobieramy do osobnego badania brzeżny fragment pozostawionej błony śluzowej. W sposób analogiczny postępujemy w przypadkach, gdy guz nacieka w kierunku podstawy języka.


  Etap VI – po odcięciu preparatu zakładamy protezę głosową, a następnie zakładamy dren odżywczy przez nos, lokując go końcem w ⅓ dolnej przełyku. Na tym etapie część autorów wykonuje miotomię boczną, w dolnym odcinku mięśnia zwieracza gardła dolnego i mięśniówki szyjnej części przełyku. Przecięcie przyczepu dolnego mięśnia MOS w ¼ przyśrodkowej daje po ostatecznym wygojeniu rozpłaszczenie skóry wokół tracheostomii. Ułatwia to pacjentowi zamykanie otworu tracheostomii palcem przy mówieniu czy stosowanie przyklejanych nakładek na okolicę tracheostomii (system wymiany ciepła i wilgoci powietrza oddechowego – HME system). Gardło zszywamy dwuwarstwowo, pionowo, od góry. Pierwsza warstwa to pojedyncze szwy wchłanialne 3–0 lub 4–0, kryte. Szycie w tej warstwie kończymy od dołu szwem kapciuchowym. Druga warstwa, zszyta analogicznym materiałem, łączy mięśnie nadgnykowe od góry i dalej ku dołowi mięsień zwieracz gardła dolnego. Ten etap kończy kilkakrotne płukanie rany roztworem soli fizjologicznej z dodatkiem betadyny (Povidone-iodine).


  Etap VII – w zależności od umiejscowienia guza pierwotnego i stopnia zaawansowania miejscowego wykonujemy jedno- bądź obustronną operację usunięcia węzłów chłonnych, wzdłuż pęczka naczyniowego naczyń szyjnych. Jest to zatem niepełna elektywna operacja II, III i IV regionu węzłowego. Jeśli na samym początku operacji palpacyjnie wyczuwamy powiększony węzeł/węzły chłonne wzdłuż pęczka naczyniowego, pod mięśniem MOS, to pobieramy go/je do badania doraźnego i kontynuujemy resekcję krtani. Jeśli wynik badanych węzłów jest pozytywny, jest czas, aby rozszerzyć zakres resekcji węzłów na operację radykalną według Crile’a–Jawdyńskiego bądź resekcję radykalną zmodyfikowaną.


  Etap VIII – zakładamy z osobnego wkłucia czynny drenaż ssący jedno- bądź obustronnie i zszywamy dwuwarstwowo skórę, pierwszą warstwą zespalając brzegi mięśnia szerokiego szyi. Okrężne wszycie tchawicy do skóry i od góry do płata skórnego. Zamiana rurki intubacyjnej na rurkę tracheotomijną i lekki opatrunek uciskowy kończy operację.


  Istotnymi powikłaniami po całkowitej laryngektomii może być krwawienie (krwiak w ranie czy krwawienie do światła gardła) wymagające reoperacji. Powikłaniem, zwłaszcza u pacjentów po uprzedniej radiochemioterapii czy radioterapii, jest wytworzenie się przetoki ślinowej gardłowo-skórnej czy gardłowo-tchawiczej. Jeśli doprowadzimy do ustąpienia infekcji w obrębie przetoki, w większości przypadków można uzyskać jej zamknięcie. Jeśli przetoka utrzymuje się powyżej 2–3 tygodni, należy rozważyć założenie czasowej gastrostomii czy PEG, co znacznie ułatwia zachowawcze postępowanie i jest również istotnym ułatwieniem tam, gdzie będziemy decydować się na chirurgiczne zamknięcie przetoki. Większość infekcji w ranie pooperacyjnej po laryngektomii jest spowodowana patogenami własnej flory bakteryjnej z jamy ustnej i gardła pacjenta. W okresie przedoperacyjnym powinna być przeprowadzona sanacja chorych zębów, zalecone płukanie jamy ustnej roztworem hibitanu, co kontynuujemy aż do usunięcia drenu odżywczego i ewentualnego leczenia stanów zapalnych zatok przynosowych. 5–6-dniowe pooperacyjne stosowanie antybiotyków (cefuroksym, ewentualnie amoksycylina z kwasem klawulanowym + metronidazol) jest postępowaniem standardowym. Należy pamiętać, że głównym czynnikiem sprzyjającym infekcji w ranie pooperacyjnej jest zaleganie wydzieliny w ranie. Prawidłowo założony drenaż czynny, utrzymywany przez 2–3 doby, ma kluczowe znaczenie. Istotnym elementem jest w trakcie operacji, po zszyciu gardła, kilkakrotne przepłukanie rany solą fizjologiczną z dodatkiem Povidone-iodine.


  Rehabilitacja chirurgiczna mowy po usunięciu krtani


  Utrata zdolności mowy jest głębokim kalectwem, które należy rehabilitować albo poprzez wyuczenie pacjenta zastępczej mowy przełykowej albo, co aktualnie staje się standardem również w Polsce, poprzez wszczepienie tzw. protezy głosowej – jednokierunkowej zastawki umieszczonej w wytworzonej przetoce tchawiczo-przełykowej. Wytworzenie przetoki i wszczepienie protezy głosowej może być wykonane pierwotnie, w trakcie laryngektomii, jako etap poprzedzający zamknięcie gardła po odcięciu krtani, bądź wtórnie, np. u pacjentów, u których rehabilitacja poprzez wykształcenie zdolności mowy przełykowej nie przyniosła rezultatu. Wtórne wszczepienie polega na wytworzeniu przetoki między tylną ścianą kikuta tchawicy (około 1 cm) poniżej tracheostomii a szyjnym odcinkiem przełyku, za pomocą specjalnego zagiętego trokaru, wbitego od strony tchawicy, pod kontrolą sztywnego ezofagoskopu, wprowadzonego końcem do miejsca punkcji i obróconego o 180°, tak aby skośne ścięcie rury stanowiło ochronę przed przypadkowym skaleczeniem trokarem tylnej ściany przełyku. Bezsprzeczną zaletą chirurgicznej rehabilitacji mowy jest łatwiejsza, szybsza rehabilitacja i bez porównania lepsza efektywność mowy „protezowej”. Wynika to z wielokrotnie większej ilości koniecznego do pseudofonacji powietrza, które z płuc kieruje do gardła pacjent z protezą, w porównaniu z ilością powietrza zaaspirowanego wcześniej do przełyku, jakim dysponuje pacjent uczony mowy przełykowej. Wadą protezy głosowej jest konieczność jej okresowej wymiany (w warunkach ambulatoryjnych bądź chirurgii jednego dnia), cena protezy głosowej i nieliczne powikłania (tworzenie się ziarniny wokół protezy czy przeciekanie śliny i płynów wokół protezy).
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    Rycina 29.33. Schemat ilustrujący: (A) prawidłowy tor oddechowy i fonacyjny, (B) tor oddechowy po laryngektomii; pseudofonacja możliwa dzięki objętości powietrza wcześniej zaaspirowanego do przełyku; (C) tor oddechowy po laryngektomii; pseudofonacja możliwa poprzez skierowanie powietrza wydychanego z płuc, poprzez protezę głosową do gardła dolnego i rezonatorów.

  


  Rokowanie


  Wyniki leczenia raka krtani zależą w pierwszym rzędzie od stopnia zaawansowania klinicznego, przy czym niepowodzenia leczenia związane są w większym stopniu z wystąpieniem przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych niż ze wznową miejscową. Przerzuty odległe, bez obecności przerzutów węzłowych, należą do rzadkości. Nie ma polskich wieloośrodkowych badań mówiących o odległych wynikach leczenia w raku krtani. O ile w guzach T1–T2, N0 zarówno głośni, jak i nadgłośni przeżycia 5-letnie sięgają 80–90%, zarówno przy radykalnej radioterapii, jak i leczeniu chirurgicznym, to w przypadkach zaawansowanych T3–T4/N0–N+ oscylują w granicach 40–70% i w większym stopniu zależą od cechy N niż od cechy T. Mimo że w założeniu leczenie oszczędzające krtań nie powinno dawać gorszych wyników w porównaniu z bardziej radykalnymi, okaleczającymi metodami, to niepokojąca jest tendencja ostatnich 20 lat, forsująca metody oszczędzające krtań. Istnieją podstawy do przypuszczenia, że w USA doprowadziło to do pogorszenia ogólnych 5-letnich przeżyć chorych leczonych z powodu raka krtani.
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  Leczenie chirurgiczne nowotworów nosowej części gardła
Dostępne w wersji pełnej.

  Podstawowe techniki chirurgiczne w leczeniu nowotworów gruczołów ślinowych


  Zakres resekcji chirurgicznej w nowotworach dużych gruczołów ślinowych zależy od histopatologii guza i jego miejscowego zaawansowania.


  Typy operacji guzów ślinianki przyusznej muszą uwzględnić ponadto stosunek guza do nerwu twarzowego i są to:


  
    	parotidektomia częściowa płata powierzchownego (poziom I lub częściej II);


    	parotidektomia płata powierzchownego (poziom I + II);


    	parotidektomia płata powierzchownego i części płata głębokiego (poziom I + II + III lub rzadziej IV);


    	parotidektomia całkowita (poziomy I–V) z zachowaniem nerwu twarzowego;


    	parotidektomia całkowita (poziomy I–V) z resekcją nerwu twarzowego;


    	parotidektomia całkowita rozszerzona.

  


  Parotidektomia częściowa płata powierzchownego (poziom I lub częściej II). Ten najwęższy zakres wycięcia usprawiedliwiony jest w guzach niezłośliwych, zlokalizowanych w dolnej części gruczołu i w praktyce dotyczy najczęściej gruczolaków limfatycznych. Nie oznacza to wykonania prostej enukleacji guza, lecz operację, gdzie po typowej lokalizacji pnia nerwu i głównych gałęzi wycinamy ½–⅔ dolne płata powierzchownego wraz z guzem. W chirurgii nowotworów ślinianki przyusznej nie ma miejsca dla prostej enukleacji, nawet w przypadkach guzów o zdecydowanie niezłośliwym charakterze, ponieważ taka technika, w której nie identyfikuje się przebiegu nerwu twarzowego, zwiększa ryzyko jego uszkodzenia.


  Parotidektomia płata powierzchownego (poziom I + II), z zachowaniem nerwu twarzowego, jest najpowszechniej przeprowadzaną operacją ślinianki przyusznej, stanowi niejako punkt odniesienia do innych typów resekcji tego gruczołu. Systematyczny podział operacji na poszczególne etapy porządkuje przebieg całości zabiegu.


  Etap 1. Odsłonięte pole operacyjne powinno od góry sięgać do łuku jarzmowego i przyśrodkowego kąta oka, od przodu do kąta ust i pionowo do chrząstki tarczowatej. Od tyłu powinno odsłaniać wyrostek sutkowaty i ½ górną mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowatego (MOS). Fragment cienkiego setonu usznego zatykający przewód słuchowy zewnętrzny zapobiega nalaniu się krwi do przewodu słuchowego zewnętrznego. Szeroko odsłonięte pole, nawet bez stosowania monitorowania stymulatorem czynności nerwu twarzowego, pozwala śródoperacyjnie zaobserwować skurcz mięśni mimicznych przy dotykaniu czy stosowaniu koagulacji w pobliżu nerwu. Jedyną dopuszczalną elektrokoagulacją przy operacjach przyusznicy jest koagulacja bipolarna. Cięcie skórne prowadzimy od łuku jarzmowego, pionowo, jak najbliżej przeciwskrawka małżowiny (a nawet po jego brzegu), co daje najlepszy kosmetyczny efekt. Cięcie otacza od dołu płatek małżowiny do szczytu wyrostka sutkowatego i dalej ukośnie, wzdłuż przedniego brzegu mięśnia MOS, na długości 3–4 cm.


  Etap 2. Uniesienie płata skórno-tkankowego ponad powierzchnią gruczołu, częściowo na ostro, częściowo rozwarstwiając końcówkami nożyczek. Jeśli na tym etapie preparujemy w warstwie nad powięzią pokrywającą gruczoł, możliwe jest często na tępo palcem odpreparowanie znacznej części płata, aż do zewnętrznego obrzeża gruczołu.


  Etap 3. Preparując w dolnym odcinku rany, odsłaniamy przedni brzeg mięśnia MOS. W części przypadków, gdy tkanka gruczołowa dolnego bieguna ślinianki pokrywa częściowo powierzchnię mięśnia, należy preparowanie rozpocząć bardziej od tyłu, aby nie kaleczyć tutaj tkanki gruczołowej. Na tym etapie uwidacznia się nerw uszny wielki i jego gałęzie. Należy w miarę możliwości oszczędzić tylną gałązkę nerwu, co zmniejsza zakres niedoczulicy skóry ½ dolnej małżowiny usznej i skóry okolicy przyusznej. Na tym etapie uwidacznia się często żyłę zażuchwową i łączącą się z nią żyłę twarzową, biegnącą od przodu, która w części przypadków może pomóc w identyfikacji gałęzi brzeżnej nerwu twarzowego, przebiegającej poprzecznie ponad nią. Preparując w głąb, wzdłuż przedniego brzegu mięśnia MOS, musimy uwidocznić tylny brzusiec mięśnia dwubrzuścowego, oddzielając od niego dolny biegun przyusznicy.
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    Rycina 29.37. Schemat cięcia skórnego do operacji parotidektomii.
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    Rycina 29.38. Schemat topograficzny ułatwiający identyfikację pnia (zewnątrzczaszkowej części) nerwu twarzowego.

  


  Etap 4. Preparując w górnym odcinku rany, oddzielamy na tępo chrzęstną część przewodu słuchowego zewnętrznego od tkanki gruczołowej, w głąb aż do trójkątnego końca części chrzęstnej, który swoim szczytem wskazuje miejsce wyjścia pnia nerwu VII z otworu rylcowo-sutkowatego (około 1 cm głębiej i nieco ku dołowi).


  Etap 5. Dysektorem na tępo rozwarstwiamy tkanki pomiędzy przestrzeniami utworzonymi w wyniku etapu 3. i 4., odnajdując pień nerwu VII (szerokości 2–3 mm), tkankę o charakterze wyraźnie różniącym się i od gruczołu, i od pasm tkanki łącznej. Pień nerwu prawidłowo znajduje się tuż ponad przyczepem do kości tylnego brzuśca mięśnia dwubrzuścowego. Na tym etapie często tuż nad nerwem natrafiamy na małą tętnicę małżowinową tylną. Tutaj koagulacja powinna być wykonana z najwyższą ostrożnością, czasem delikatny ucisk na kilka minut zatrzymuje krwawienie.


  Etap 6. Pień nerwu odsłaniamy aż do „gęsiej stópki” (pes anserinus) i głównych odgałęzień; preparując wzdłuż nich dysektorem, odsłaniamy je i etapami, promieniście odcinamy i podkłuwamy fragmenty miąższu gruczołu pozostawiane poniżej płaszczyzny, w której przebiegają gałęzie nerwu. Z reguły rozpoczynamy ten etap od góry, ku dołowi, ale zależy to także od położenia guza. Najlepiej najpierw oddzielić część płata wolną od guza, co pozwoli na swobodniejsze preparowanie w części, gdzie często gałęzie nerwu w przypadku większych guzów przylegają do torebki. Jeśli jest to możliwe, należy, odcinając górno-tylną część preparatu operacyjnego, oszczędzić tętnicę skroniową powierzchowną, z towarzyszącą jej jednoimienną żyłą i nerwem uszno-skroniowym. Część autorów uważa, że ogranicza to wystąpienie w późnym okresie pooperacyjnym zespołu Łucji Frey. Preparując wzdłuż gałęzi żuchwowej i gałęzi szyjnej n. VII, należy pamiętać, że ku obwodowi ich przebieg staje się szybko dość powierzchowny i tutaj przy nieostrożnym odcięciu fragmentu gruczołowego czy zbyt głębokim jego podkłuciu łatwo je uszkodzić.


  Etap 7. Kontrola hemostazy, płukanie rany z niewielką domieszką roztworu betadyny, założenie czynnego drenażu wyprowadzonego bądź z dolnego bieguna rany, bądź z oddzielnego wkłucia i dwuwarstwowe zszycie rany kończy operację. Przy prawidłowym czynnym drenażu opatrunek uciskowy nie jest konieczny. Drenaż usuwamy po 24–48 godzinach.


  Parotidektomia płata powierzchownego i części płata głębokiego (poziom I + II + III lub rzadziej IV). W tej części gruczołu ślinianki przyusznej, którą określamy umownie jako płat głęboki, mogą być zlokalizowane nowotwory złośliwe i wtedy radykalna resekcja całości tkanki gruczołowej, a nawet otaczających struktur może być jedyną drogą do osiągnięcia radykalności operacji. W przypadku guzów niezłośliwych zakres resekcji można ograniczyć jedynie do części płata głębokiego, ale stworzenie pełnego dostępu wymusza najpierw usunięcie płata powierzchownego i mobilizację pnia i gałęzi nerwu. Z praktycznego, chirurgicznego punktu widzenia guz może być zlokalizowany w jednej z trzech części płata głębokiego:


  
    	w części obwodowej pod gałęziami nerwu, na mięśniu żwaczu;


    	pod pniem nerwu, pomiędzy brzegiem żuchwy a kostną częścią przewodu słuchowego zewnętrznego;


    	w przyśrodkowym „ogonie” ślinianki, penetrującym do przestrzeni przygardłowej.

  


  Parotidektomia całkowita (poziomy I–V) z zachowaniem nerwu twarzowego. Przy pełnej resekcji głębokiego płata ślinianki warunkiem bezpiecznej operacji jest identyfikacja i podwiązanie szeregu naczyń. Miąższ gruczołowy, o ile to możliwe, powinien być oddzielony na tępo od sąsiadujących struktur. Od góry należy podwiązać tętnicę i żyłę skroniową, położone nieco ku górze i do przodu od przewodu słuchowego zewnętrznego. Od dołu, jeśli nie uczyniliśmy tego w poprzednim etapie, należy podwiązać żyłę zażuchwową i żyłę twarzową oraz głębiej, często po odciągnięciu czy przecięciu mięśnia rylcowo-gnykowego, tętnicę szyjną zewnętrzną. Od przodu, na mięśniu żwaczu należy podwiązać tętnicę poprzeczną twarzową, biegnącą równolegle i tuż obok gałęzi policzkowej nerwu twarzowego. W ostatniej kolejności podwiązujemy tętnicę szczękową wewnętrzną i towarzyszące jej żyły, biegnące na wewnętrznej powierzchni żuchwy. Czasem dla ułatwienia dostępu do przedrylcowej części przestrzeni przygardłowej konieczne jest odciągnięcie bądź przecięcie więzadła rylcowo-żuchwowego (ryc. 29.39).
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    Rycina 29.39. Schemat pola operacyjnego, po całkowitym wycięciu ślinianki przyusznej, z zachowaniem pnia i głównych gałęzi nerwu twarzowego (strona prawa). a – tętnica szyjna zewnętrzna, b – żyła zażuchwowa, c – naczynia (tętnice + żyły) skroniowe powierzchowne, d – naczynia (tętnice + żyły) szczękowe, e – przewód wyprowadzający ślinianki przyusznej.

  


  Parotidektomia całkowita (poziomy I–V) z resekcją nerwu twarzowego. W sytuacji, gdy przedoperacyjnie funkcja nerwu twarzowego jest w pełni zachowana, należy dążyć – nawet jeśli usuwamy złośliwy guz nowotworowy – do zachowania ciągłości nerwu. Nie zawsze w praktyce jest to możliwe. Wycinając nerw, należy dążyć do jednoczasowej rekonstrukcji, zespalając „koniec do końca” bądź przeszczepiając fragment nerwu czuciowego (nerwu usznego wielkiego czy nerwu łydkowego). Jeśli zespolenie z częścią proksymalną pnia nerwu twarzowego nie jest możliwe, można jednoczasowo wykonać zespolenie gałęzi obwodowych z nerwem podjęzykowym.


  W przypadku operacji raka gruczołowato-torbielowatego, gdzie szerzenie się nowotworu wzdłuż gałęzi nerwowych jest cechą typową, wycinając nerw, należy w celu oceny radykalności zbadać śródoperacyjnie marginalne fragmenty nerwów.


  Parotidektomia całkowita rozszerzona. Resekcja ślinianki przyusznej może być poszerzona o wycięcie otaczających mięśni, skóry, części przewodu słuchowego zewnętrznego, częściową resekcję kości skroniowej czy wycięcie gałęzi żuchwy. Decyzja o tak rozległych operacjach wymaga szczególnie dokładnej oceny przedoperacyjnej i zaplanowania jednoczasowej rekonstrukcji.


  Operacje guzów ślinianki podżuchwowej to:


  
    	proste wycięcie ślinianki;


    	wycięcie ślinianki wraz z zawartością dołu podżuchwowego;


    	wycięcie ślinianki i struktur sąsiadujących.

  


  Proste wycięcie ślinianki podżuchwowej wykonujemy w przypadku niezłośliwych, małych guzów. Tam, gdzie torebka guza dochodzi do zewnętrznej granicy gruczołu, bezpieczniej jest usunąć również bezpośrednio przylegający fragment tkankowy, jeśli nie pociągnie to za sobą uszkodzenia nerwu podjęzykowego, językowego czy gałęzi żuchwowej nerwu twarzowego.


  Etap 1. Wykonujemy cięcie, najlepiej w naturalnym fałdzie skórnym, równolegle i 3–4 cm poniżej brzegu żuchwy, przecinając w głąb również włókna mięśnia szerokiego szyi. Po identyfikacji tętnicy twarzowej i żyły twarzowej przedniej należy je podwiązać i przeciąć. Górne kikuty wraz z płatem skórno-tkankowym preparujemy w warstwie powięziowej ku górze, na tępo, na tyle, aby odsłonić gruczoł, ale do minimum ograniczyć potencjalną traumatyzację gałęzi żuchwowej nerwu twarzowego, która biegnie równolegle i 1–2 cm poniżej brzegu żuchwy, krzyżując od zewnątrz tętnicę i żyłę twarzową. Nie należy stosować haków retrakcyjnych ani pochopnie koagulacji.
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    Rycina 29.40. Schemat cięcia do usunięcia ślinianki podżuchwowej.
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    Rycina 29.41. Relacje topograficzne w tylnej części trójkąta podżuchwowego i kąta żuchwy. a – przegroda międzygruczołowa oddzielająca lożę ślinianki przyusznej od loży ślinianki podżuchwowej; b – tętnica i żyła twarzowa; c – żyła szyjna zewnętrzna (ryc. wzorowana na J. F. Barbosa).

  


  Etap 2. Zewnątrzpowięziowo preparujemy przedni brzusiec, rozcięgno i częściowo brzusiec tylny mięśnia dwubrzuścowego. Oba brzuśce i brzeg żuchwy wyznaczają nam zasięg pola operacyjnego. Oddzielamy od podłoża (mięśnia gnykowo-językowego) na tępo gruczoł, który wchodzi pod widoczny w przedniej części pola brzeg mięśnia żuchwowo-gnykowego. Retraktorem odciągamy do przodu brzeg tego mięśnia, preparując na tępo, aż do przejścia gruczołu w przewód wyprowadzający ślinę. Przewód od góry krzyżowany jest przez nerw językowy, szerokości 2–3 mm, zaginający się w formie „V” nad przewodem wyprowadzającym. Przewód przecinamy i podkłuwamy.


  Etap 3. Uwalniamy gruczoł od góry. Gdy preparujemy od tyłu, konieczne jest najpierw podwiązanie żyły twarzowej i przed ostatecznym uwolnieniem preparatu podwiązanie tętnicy twarzowej. Należy uważać, aby – zwłaszcza przy hemostazie drobnych gałązek żylnych w tej okolicy – nie uszkodzić nerwu podjęzykowego, biegnącego wzdłuż brzegu i nieco w głąb od tylnego brzuśca mięśnia dwubrzuścowego.


  Etap 4. Po kontroli hemostazy, przepłukaniu rany płynem antyseptycznym i założeniu drenu ssącego zamykamy ranę dwuwarstwowo. Warunkiem dobrego efektu kosmetycznego, obok starannego zszycia skóry, jest w pierwszej warstwie zszycie platyzmy.


  Wycięcie ślinianki wraz z zawartością dołu podżuchwowego. Ten typ resekcji nie różni się od usunięcia węzłów chłonnych z regionu IB. Szczególną uwagę należy zwrócić na węzeł na brzegu żuchwy, towarzyszący tętnicy twarzowej i żyle twarzowej przedniej. Jeśli węzeł ten jest powiększony – podejrzany o przerzut, jego usunięcie często pozostawia niedowład gałęzi brzeżnej nerwu twarzowego.


  Wycięcie ślinianki i struktur sąsiadujących. Tutaj zasięg resekcji poza mięśniami dna jamy ustnej obejmować może brzeg żuchwy, a nawet pełną resekcję dna jamy ustnej. Z reguły w jednym bloku tkankowym usuwamy regionalne węzły chłonne – region IA, IB, IIA i III lub w przypadku potwierdzonych przerzutów węzłowych wykonujemy pełną bądź zmodyfikowaną operację węzłów chłonnych szyjnych.


  Operacja niezłośliwych nowotworów ślinianki podjęzykowej polega na jej prostym, zewnątrzustnym wyłuszczeniu. Operacje guzów złośliwych to resekcje dna jamy ustnej i w zależności od klinicznego zaawansowania sąsiadujących struktur (patrz operacje dna jamy ustnej), z jednoczasową rekonstrukcją.


  Powikłania operacji dużych gruczołów ślinowych:


  
    	Krwawienie do rany operacyjnej czy krwiak w ranie operacyjnej wynikają z reguły z niedostatecznej hemostazy i wymagają opróżnienia krwiaka bądź rewizji jamy pooperacyjnej.


    	Infekcje pooperacyjne należą do rzadkości. W operacjach guzów gruczołów ślinowych nie stosujemy rutynowo osłony antybiotykowej, jeśli nie doszło do otwarcia błony śluzowej w jamie ustnej, co może mieć miejsce przy poszerzonej resekcji ślinianki podżuchwowej.


    	Szczękościsk po operacji ślinianki może wynikać z aseptycznego odczynu zapalnego w ranie pooperacyjnej bądź fibrozy w tkankach pola operacyjnego. Dolegliwości ustępują po leczeniu przeciwzapalnym (NLPZ) i ćwiczeniach.


    	Zastój śliny w ranie operacyjnej bądź przetoka ślinowa są wynikiem wydzielania śliny w peryferyjnych fragmentach pozostawionego miąższu gruczołowego przy parotidektomii. Możemy im zapobiec, podkłuwając i podwiązując w trakcie operacji każdy, nawet drobny pozostawiany fragment płata głębokiego czy tkanki z obrzeża ślinianki. Leczenie zastoju czy wycieku śliny to powtarzane aspiracje, dieta niestymulująca wydzielania śliny i utrzymanie opatrunku uciskowego, co z reguły prowadzi do wyleczenia.

  


  Późnym powikłaniem po parotidektomii (6–12 miesięcy) jest pocenie się i zaczerwienienie skóry okolicy przedusznej przy stymulacji smakowej (zespół Łucji Frey) wynikające z nieprawidłowej regeneracji sekrecyjnych włókien parasympatycznych, powodujących stymulację naczynioruchową i zwiększone wydzielanie potu, pod wpływem bodźca smakowego. Zjawisko to, występujące u większości leczonych, zaledwie w kilkunastu procentach jest dostrzegane jako dolegliwość. W większości przypadków wystarcza wytłumaczenie choremu natury tego zjawiska.


  Aktualnie do leczenia bardziej uporczywych przetok ślinowych lub zespołu Łucji Frey stosuje się ostrzykiwanie resztkowego miąższu toksyną botulinową.


  Najistotniejszą grupę powikłań, zarówno po parotidektomii, jak i resekcji ślinianki podżuchwowej, stanowią uszkodzenia nerwów. Informacja o tym ryzyku powinna być elementem przedoperacyjnej informacji dla pacjenta. Po parotidektomii, bez planowanej resekcji nerwu VII, przejściowe niedowłady występują rzadko (< 10%) i wycofują się samoistnie do 3 miesięcy, po ewentualnym leczeniu lekami neurotropowymi. Dotyczą one najczęściej gałęzi żuchwowej nerwu VII, podobnie jak przy operacjach ślinianki podżuchwowej. Przy prostej resekcji ślinianki podżuchwowej niedowład nerwu językowego (niedoczulica języka) czy nerwu podjęzykowego (niedowład połowiczy języka) występuje rzadko i powinien być traktowany jako niezamierzone powikłanie. Niedoczulica ½ dolnej małżowiny usznej i skóry okolicy przedusznej, będąca wynikiem przecięcia przednich gałązek nerwu usznego wielkiego, jest w większości przypadków nieunikniona, ale samoistna reinerwacja dokonuje się w ciągu 6–12 miesięcy. Jeśli jest to możliwe, należy dążyć do zaoszczędzenia tylnych gałązek nerwu usznego wielkiego.


  Zarówno przed zabiegiem, jak i po nim obowiązuje staranna ocena czynności nerwu. Jednolita ocena stopnia osłabienia funkcji nerwu VII dokonywana jest w skali House’a–Brackmanna:


  
    	I – norma – prawidłowa czynność wszystkich mięśni twarzy;


    	II – uszkodzenie niewielkiego stopnia: niedowład zauważalny jedynie przy wnikliwym badaniu; prawidłowa symetria i tonus w spoczynku; zamykanie szpary powiekowej przy minimalnym wysiłku, marszczenie czoła prawidłowe lub z niewielką asymetrią; niewielkie, ledwie zauważalne współruchy;


    	III – uszkodzenie średniego stopnia: w spoczynku prawidłowa symetria i tonus; upośledzone marszczenie czoła, możliwość zamknięcia szpary powiekowej przy maksymalnym wysiłku, niewielka asymetria ust przy uśmiechu; obecność współruchów i/lub przykurczów oraz hemispasmus facialis kwalifikuje do grupy III, nawet jeśli czynność ruchowa odpowiada grupie II;


    	IV – uszkodzenie średnio ciężkiego stopnia: w spoczynku zachowana symetria i tonus; brak marszczenia czoła, niemożność zamknięcia szpary powiekowej przy maksymalnym wysiłku, wyraźna asymetria ust przy maksymalnym wysiłku; obecność silnych współruchów lub przykurczów, wyraźnie niekorzystnie wpływających na ruchy mięśni twarzy kwalifikuje do grupy IV, nawet jeśli czynność ruchowa odpowiada grupie III;


    	V – uszkodzenie ciężkiego stopnia: wyraźna asymetria twarzy w spoczynku z opadnięciem kącika ust; ślad ruchów po stronie porażonej; przykurczów i współruchów zwykle nie ma;


    	VI – całkowite porażenie: brak ruchów, tonusu mięśniowego, współruchów i przykurczów.

  


  Rokowanie


  W przypadku najczęściej występującego guza dużych gruczołów ślinowych – gruczolaka wielopostaciowego, przy dobrej technice chirurgicznej częstość wznów miejscowych nie powinna przekraczać 1–2%. Wystąpienie wznowy wynika najprawdopodobniej z budowy guza – mimo makroskopowo litej torebki może mieć mikroskopowe „pseudopodia”, które mogą być punktem wznowy, jeśli wokół guza nie ma usuniętej otoczki zdrowej tkanki gruczołu. Jeśli guz przylega do pnia czy głównych gałęzi nerwu twarzowego, zapewnienie takiego marginesu nie jest możliwe.


  Ponieważ złośliwe nowotwory dużych gruczołów ślinowych występują rzadko, trudno znaleźć prace przedstawiające rokowanie w poszczególnych typach histopatologicznych tych guzów. Wśród niepowodzeń dominują wznowy miejscowe i wznowy w obrębie węzłów regionalnych, nierzadko pojawiające się po okresie 5-letniej obserwacji. Wśród najgorzej rokujących wymieniane są: rak przewodowy ślinianek (salivary duct carcinoma), rak w gruczolaku wielopostaciowym (carcinoma ex pleomorphic adenoma) i rak gruczołowato-torbielowaty (adenoid cystic carcinoma), gdzie 10-letnie przeżycia nie przekraczają 30%. Podobnie jak w innych nowotworach głowy i szyi skuteczność pierwszego leczenia ma znaczenie decydujące.
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  Leczenie uzupełniające


  Rak zróżnicowany tarczycy


  Leczenie uzupełniające jodem promieniotwórczym w zróżnicowanym raku tarczycy, polegające na podaniu jodu promieniotwórczego (131I), do niedawna było rutynowo stosowane u wszystkich chorych na ZRT, poddanych całkowitemu lub prawie całkowitemu wycięciu tarczycy, z wyłączeniem chorych na raka brodawkowatego w stopniu pT1aN0M0. Jednak obecnie podejście do leczenia uzupełniającego 131I zmieniło się zasadniczo ze względu na brak przekonywujących dowodów na jego skuteczność u chorych niskiego ryzyka. Nowe rekomendacje Amerykańskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA) podsumowują dyskusję toczącą się w ciągu ostatnich lat i znacząco ograniczają wskazania do leczenia uzupełniającego 131I w ZRT. Zmienia się również podejście do supresyjnej terapii tyroksyną. Podobnie jak w przypadku wskazań do leczenia 131I również ograniczono wskazania do supresji TSH.


  Poniższy podrozdział podsumowuje obecne rekomendacje odnośnie do leczenia 131I, tyroksyną i monitorowania chorych na ZRT.


  Pooperacyjna ocena skuteczności leczenia chirurgicznego


  Pooperacyjna ocena u chorych na ZRT opiera się na klasyfikacji TNM (patrz tab. 31.7a i 31.7b) w celu prognozowania ryzyka zgonu z powodu raka oraz na klasyfikacji ATA (patrz ryc. 31.2, tab. 31.10) oceniającej ryzyko nawrotu ZRT. Niezbędne w tym celu jest rzetelne badanie histopatologiczne opisujące typ i podtyp raka, wielkość guza, stosunek do torebki tarczycy, obecność nacieku pozatarczycowego (minimalny vs. rozległy), liczbę zajętych naczyń (powyżej lub poniżej 4), liczbę i wielkość zajętych węzłów chłonnych oraz obecność nacieku pozawęzłowego.


  W 2017 r. American Joint Committee on Cancer (AJCC) przedstawił zaktualizowaną klasyfikację TNM dotyczącą raka tarczycy, w której wprowadzono ważne zmiany odnoszące się do ZRT. Granicę wieku, istotnie wpływającą na rokowanie, przesunięto na 55. rok życia. Tak więc, wszyscy chorzy do 55. roku życia bez przerzutów odległych w chwili rozpoznania, niezależnie od stopnia zaawansowania guza pierwotnego czy zajęcia węzłów chłonnych, należą do najniższego I stadium zaawansowania, a chorzy z obecnością przerzutów odległych do stadium II. Cztery stadia, zależne od TNM, wyróżnia się dopiero po 55. roku życia. Minimalny naciek pozatarczycowy nie zmienia obecnie stadium zaawansowania, chorzy są klasyfikowani zależnie od cech T, N, M. Cechę T3 podzielono na 2 kategorie: T3a dla guzów > 4 cm i T3b w przypadku rozległego nacieku pozatarczycowego. Cecha N1, zależnie od wieku chorego w chwili rozpoznania, klasyfikuje chorych do stadium I (< 55. roku życia) lub II (> 55. roku życia) a nie jak poprzednio do stadium III. Natomiast węzły chłonne grupy VII (śródpiersie), uprzednio traktowane jako węzły boczne szyi (N1b), obecnie przesunięto do przedziału centralnego szyi (N1a).


  Klasyfikację ryzyka nawrotu według ATA przedstawiono w tabeli 31.10. Została ona przyjęta przez Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych.


  Leczenie uzupełniające jodem promieniotwórczym


  Zdolność wychwytu jodu przez komórki ZRT jest podstawą zastosowania 131I w leczeniu chorych na ZRT.


  Celem leczenia uzupełniającego jest:


  
    	zniszczenie resztek tarczycy pozostałych po leczeniu operacyjnym (ablacja resztkowej tarczycy);


    	sterylizacja pozostałych mikroognisk raka w loży tarczycy i węzłach chłonnych (leczenie uzupełniające);


    	sterylizacja mikroprzerzutów odległych.

  


  Obecne wytyczne ATA jednoznacznie rekomendują leczenie uzupełniające 131I u chorych na ZRT wysokiego ryzyka. Pooperacyjne podanie 131I, zdaniem ATA, można rozważyć u chorych pośredniego ryzyka, natomiast nie ma do niego wskazań u chorych niskiego ryzyka. Należy podkreślić, że to ograniczenie wskazań do leczenia uzupełniającego 131I przez ATA budzi kontrowersje i spotkało się z krytyką Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (EANM).


  W Polsce wskazania do pooperacyjnej terapii 131I są szersze i obejmują:


  
    	Chorych wysokiego ryzyka (T3, T4, N1).


    	Chorych na ZRT o niższym zaawansowaniu pT1b-pT2N0M0, u których w diagnostyce pooperacyjnej stwierdza się stymulowaną Tg > 10 ng/ml lub gromadzenie 131I poza lożą tarczycy, ze względu na podwyższone ryzyko nawrotu.


    	Chorych na ZRT w stopniu pT1b-pT2N0M0, bez zwiększonego ryzyka nawrotu ZRT, ale w tych przypadkach decyzja powinna być podjęta indywidualnie, po przedyskutowaniu z chorym ryzyka i korzyści płynących z takiego postępowania. Należy jednak podkreślić, że jest to zalecenie opierające się na rekomendacji ekspertów, wynikającej z dobrych dotychczasowych polskich doświadczeń.

  


  Leczenie jodem promieniotwórczym może stanowić także uzupełnienie operacji niecałkowitego wycięcia tarczycy, o ile u chorego operowanego wcześniej nieradykalnie istnieją przeciwwskazania do wtórnego całkowitego wycięcia tarczycy lub nie wyraża on na nie zgody.


  ATA rekomenduje niskie aktywności 131I (1,1 GBq – 30 mCi) w leczeniu ablacyjnym u chorych po całkowitym wycięciu tarczycy. Podanie wyższych aktywności 131I można rozważyć u chorych po niecałkowitym lub prawie całkowitym wycięciu tarczycy oraz w przypadku leczenia adiuwantowego. Przy dużym ryzyku mikrorozsiewu ATA rekomenduje wysokie aktywności 131I do 5,5 GBq (150 mCi).


  Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych zalecają stosowanie 1,1–3,7 GBq (30–100 mCi) 131I w leczeniu uzupełniającym. Jak podkreślają autorzy rekomendacji, nie ma dotychczas przekonywujących danych, które uzasadniałyby przyjęcie stałej aktywności 131I, a najwięcej pozytywnych polskich doświadczeń odnosi się do aktywności 2,2–3,7 GBq (60–100 mCi). Niższe aktywności, nie mniejsze niż 1,1 GBq (30 mCi), mogą być używane u chorych z grupy najniższego ryzyka. Natomiast jeżeli ryzyko mikrorozsiewu jest duże, należy zastosować wysokie aktywności 131I: 3,7–5,5 GBq (100–150 mCi).


  Leczenie uzupełniające 131I można przeprowadzić najwcześniej około 4 tygodnie po zabiegu operacyjnym, gdy zagoiła się rana, ustąpił obrzęk pooperacyjny, obniżyło się stężenie tyreoglobuliny oraz ustąpiły bezpośrednie i przejściowe powikłania pooperacyjne. Zgodnie z polskimi rekomendacjami, terapię należy przeprowadzić do 9 miesięcy po operacji, a gdy okres ten przekracza 9–12 miesięcy od zabiegu operacyjnego, jest to leczenie opóźnione. Wskazania do leczenia uzupełniającego 131I po upływie 12 miesięcy od operacji są wątpliwe.


  Jak już wspomniano, komórki ZRT wykazują ekspresję genów odpowiedzialnych za zdolność wychwytu i dalszego metabolizmu jodu (symporter sodowo-jodkowy, pendryna i peroksydaza tarczycowa). Jest ona jednak znacząco niższa niż w komórkach zdrowej tarczycy. Dlatego zdrowa tkanka tarczycowa powinna być usunięta przed leczeniem 131I. Ponadto w celu zwiększenia jodochwytności komórek ZRT konieczna jest stymulacja endogenną lub egzogenną tyreotropiną (ludzki rekombinowany hormon tyreotropowy; rhTSH). Rekombinowana TSH umożliwia prowadzenie leczenia uzupełniającego 131I bez przerywania terapii L-tyroksyną, co zabezpiecza przed wystąpieniem objawów niepożądanych związanych z ujawnieniem niedoczynności tarczycy i zmniejsza ekspozycję tkanek zdrowych na promieniowanie jonizujące. Obecnie rhTSH jest rutynowo zalecany w leczeniu uzupełniającym 131I przez ATA i Rekomendacje Polskie. Natomiast leczenie po przerwie w stosowaniu tyroksyny jest rozwiązaniem drugiego wyboru, stosowanym tylko w przypadku niemożliwości stymulacji α-tyreotropiną. Leczenie przeprowadza się po 4–6-tygodniowej przerwie w stosowaniu tyroksyny. Warunkiem dopuszczenia do leczenia jest osiągnięcie stężenia TSH ≥ 30 mIU/l.


  Leczenie radykalne jodem promieniotwórczym


  Około ⅔ przerzutów ZRT zachowuje zdolność wychwytu radiojodu, dlatego terapia 131I stanowi leczenie pierwszego wyboru w przypadku choroby nieoperacyjnej lub w stadium rozsiewu. Dziesięcio- i 20-letnie odsetki przeżyć całkowitych w grupie chorych z rozsiewem ZRT, wrażliwych na radiojod, wynoszą odpowiednio 56% i 40%.


  Terapia 131I może być prowadzona z intencją radykalną lub paliatywną. Leczenie radykalne jest możliwe u tych chorych, u których stwierdza się obecność przerzutów gromadzących 131I w wystarczającym stopniu, tak aby dawka pochłoniętej energii jonizującej mogła mieć działanie sterylizujące. Dotyczy to mikroprzerzutów oraz przerzutów, z których żaden nie przekracza 1 cm średnicy i wszystkie są jodochwytne. Natomiast w przypadku chorych z nieoperacyjnym guzem pierwotnym, nieresekcyjną wznową miejscową lub obecnością przerzutów odległych gromadzących 131I w stopniu niewystarczającym, aby dawka pochłoniętej energii mogła mieć działanie sterylizujące, leczenie 131I ma charakter paliatywny. Może prowadzić do zmniejszenia objętości guza, spowolnić rozwój nowotworu oraz złagodzić objawy choroby (np. ból).


  W leczeniu przerzutów odległych stosuje się wysokie aktywności 131I: 3,7–7,4 GBq (100–200 mCi). Nie ma dowodów, czy aktywność 131I należy wybrać na podstawie metody dozymetrycznej (oceniającej dawkę promieniowania pochłanianą przez ogniska raka), czy stosować sztywne aktywności 131I. Obecne wytyczne pozostawiają decyzję lekarzowi prowadzącemu terapię. Rekomendacje ATA sugerują, że należy unikać jednorazowej aktywności 131I przekraczającej 5,5 GBq (150 mCi) u chorych powyżej 70. roku życia.


  Nie ma danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania rhTSH w przygotowaniu do terapii 131I u wszystkich chorych z przerzutami odległymi ZRT. Dlatego, według ATA, należy rozważyć podanie rhTSH u chorych, u których niedoczynność tarczycy może wywierać negatywne skutki na schorzenia współistniejące lub u których nie jest możliwe uzyskanie adekwatnej stymulacji TSH poprzez odstawienie tyroksyny.


  Terapię 131I powtarza się w odstępach 6–12-miesięcznych, dopóki uzyskuje się odpowiedź kliniczną, a ogniska raka gromadzą 131I.


  Powikłania po leczeniu jodem promieniotwórczym


  Leczenie jodem promieniotwórczym jest zazwyczaj dobrze tolerowane. Jednorazowe podanie aktywności powyżej 100 mCi zwiększa ryzyko wystąpienia ostrego odczynu popromiennego – najczęściej pod postacią zapalenia ślinianek czy, znacznie rzadziej, uszkodzenia błon śluzowych przewodu pokarmowego. U chorych z pozostawioną dużą ilością utkania tarczycy może dojść do popromiennego zapalenia tarczycy, rozwijającego się zwykle w kilka dni po podaniu 131I. Przejściowo może występować mielosupresja, wyrażająca się niewielkim spadkiem stężenia krwinek białych i płytek. Poważnym ostrym powikłaniem leczenia radykalnego może być również obrzęk guza, który może prowadzić do zagrażających życiu komplikacji, zwłaszcza jeżeli zmiana zlokalizowana jest w obrębie mózgowia, rdzenia kręgowego lub w drogach oddechowych. W takich przypadkach konieczne jest stosowanie osłony glikokortykosteroidowej. Bardzo rzadkim ostrym powikłaniem jest krwawienie z guza.


  Do późnych powikłań, obserwowanych rzadko, należą popromienne zwłóknienie płuc, zwłóknienie ślinianek i aplazja szpiku. Szacunkowa dawka pochłonięta przez szpik kostny po podaniu 100 mCi 131I wynosi 0,3–1,0 Gy i nie może być wyższa niż 2 Gy. Mogą też wystąpić zaburzenia funkcji gonad, ryzyko to pojawia się wraz ze wzrostem aktywności skumulowanej 131I. Nie ma natomiast ryzyka teratogennego, oczywiście przy utrzymaniu zasady, że jod radioaktywny nie może być podany w czasie ciąży.


  Wśród nowotworów wtórnych, które mogą być indukowane poprzez leczenie 131I, wymienia się raka piersi, pęcherza moczowego, gruczołu krokowego, jelita grubego i białaczki, a ryzyko wzrasta wraz ze wzrostem aktywności skumulowanej 131I. W badaniu opublikowanym przez Browna w 2008 r. różnica pomiędzy grupą, w której przeprowadzono leczenie 131I (10 257 osób), i nieleczonymi 131I (18 029), obserwowanymi w latach 1973–2002, była istotna statystycznie. Względne ryzyko jest jednak niewielkie i wynosi 1,16 dla guzów litych i 2,33 dla białaczek. Podobne wartości tych współczynników obserwuje się u chorych młodych. W analizie opublikowanej w 2003 r. przez Rubino do rozwoju wtórnego nowotworu doszło u 13 spośród 344 chorych, u których raka tarczycy zdiagnozowano poniżej 20. roku życia. Globalne względne ryzyko rozwoju nowotworu wtórnego wynosiło w tej grupie 2,5 raza dla guzów litych a dla raka piersi (najczęstszy wtórny nowotwór w tej grupie) – 3,4 raza. Uważa się, że zysk terapeutyczny wynikający z podania jodu promieniotwórczego u chorych na ZRT znacznie przewyższa ryzyko indukcji wtórnego nowotworu, co usprawiedliwia jego kliniczne zastosowanie, szczególnie u chorych na zaawansowanego raka.


  Zasady leczenia L-tyroksyną w raku tarczycy


  Leczenie hormonalne L-tyroksyną stanowi istotny element terapii ZRT. Celem stosowania L-tyroksyny jest po pierwsze uzupełnienie niedoborów hormonalnych (terapia substytucyjna) oraz zmniejszenie ryzyka nawrotu, wynikającego z faktu, że TSH jest czynnikiem wzrostowym dla komórek raka (leczenie supresyjne).


  Pełna supresja TSH (docelowe stężenie TSH < 0,1 mIU/l) jest obecnie rekomendowana przez ATA i zalecenia polskie u chorych z niepełną strukturalną odpowiedzią na leczenie według ATA (patrz tab. 31.11) oraz w Polsce w przypadku niepełnej biochemicznej odpowiedzi na leczenie. Według Rekomendacji Polskich Towarzystw Naukowych pełną supresję TSH można rozważyć u osób, u których ryzyko wznowy jest wysokie i nie ma przeciwwskazań do stosowania leczenia supresyjnego lub korzyści z terapii równoważą ryzyko związane z zastosowanym leczeniem supresyjnym.


  ATA rekomenduje niepełną supresję TSH (docelowe stężenie TSH 0,1–0,5 mIU/l) u chorych z niepełną biochemiczną odpowiedzią na leczenie oraz przez co najmniej 5 lat u chorych wysokiego ryzyka, u których uzyskano doskonałą lub nieokreśloną odpowiedź na leczenie.


  Od pełnej supresji TSH można odstąpić według ATA u chorych niskiego ryzyka, wykazujących doskonałą lub niepełną odpowiedź na leczenie, oraz u osób, które nie przebyły leczenia uzupełniającego 131I, a u których stwierdzono doskonałą lub nieokreśloną odpowiedź na leczenie. Docelowe stężenie TSH wówczas powinno mieścić się w granicach 0,5–2,0 mIU/l. Podobne stanowisko prezentują polskie wytyczne, chociaż u chorych niskiego ryzyka akceptowana jest także niepełna supresja TSH (stężenie TSH 0,1–0,4 mIU/l). Autorzy polskich rekomendacji podkreślają, że należy unikać stężenia TSH powyżej 2 mIU/l, z wyjątkiem okresu, kiedy stymulacja TSH jest potrzebna do przeprowadzenia badań kontrolnych.


  Ocena wskazań do supresji TSH ma istotne znaczenie, zwłaszcza w odniesieniu do opublikowanych kilka lat temu danych, potwierdzających zwiększone całkowite ryzyko zgonu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na ZRT. Stężenie TSH było czynnikiem predykcyjnym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w analizowanej grupie chorych, a supresja TSH zwiększała ryzyko zgonu. U chorych, u których stosuje się pełne leczenie supresyjne, można rozważyć dołączenie β-blokera lub inhibitora konwertazy angiotensyny w celu zapobiegania przerostowi mięśnia sercowego.


  Monitorowanie chorych na raka zróżnicowanego tarczycy


  Podejście do oceny efektów leczenia i monitorowania chorych na ZRT zmieniło się w ciągu ostatnich lat. Obecnie odstąpiono od sztywnej prognozy, opartej na ocenie w chwili rozpoznania ZRT, i wprowadzono model dynamicznej oceny ryzyka (patrz podrozdział „Dynamiczna ocena ryzyka nawrotu choroby i zgonu”), zaproponowany przez Tuttle i wsp. w 2010 r. Powyższy model zakłada ciągłą ocenę ryzyka w toku obserwacji chorych na ZRT i jego modyfikację w zależności od przebiegu choroby i wyników leczenia, bowiem zarówno ryzyko zgonu z powodu raka, jak i ryzyko nawrotu ZRT zmienia się w czasie, co potwierdzają liczne retrospektywne analizy. Pierwszy etap stratyfikacji ryzyka, na podstawie klasyfikacji TNM i wyniku badania histopatologicznego, jest przeprowadzany w chwili rozpoznania ZRT, następnie ocenia się odpowiedź na leczenie w ciągu pierwszych 2 lat obserwacji i dalej przy każdej wizycie chorego. Zależnie od oceny modyfikuje się postępowanie kliniczne (np. wskazania do badań obrazowych, częstość wizyt kontrolnych).


  Na podstawie oznaczenia stężenia tyreoglobuliny (Tg), stężenia przeciwciał przeciwko Tg (anty-Tg) oraz wyników badań obrazowych (USG szyi i w razie wskazań scyntygrafia całego ciała oraz inne badania) odpowiedź na leczenie jest klasyfikowana jako:


  
    	doskonała;


    	niepełna biochemiczna;


    	niepełna strukturalna;


    	nieokreślona.

  


  Kryteria oceny odpowiedzi na terapię, zależnie od zakresu przeprowadzonego leczenia, przedstawiono w tabeli 31.11. Poszczególne kategorie różnią się rokowaniem. Ryzyko zgonu z powodu raka u chorych, u których potwierdzono doskonałą, niepełną biochemiczną lub nieokreśloną odpowiedź na leczenie, jest bardzo niskie i wynosi poniżej 1%. Natomiast w przypadku niepełnej strukturalnej odpowiedzi na leczenie ryzyko zgonu z powodu raka istotnie wzrasta i wynosi 11% u osób z chorobą lokoregionalną i aż około 50%, gdy występują przerzuty odległe. Należy zwrócić uwagę, że co najmniej 30% osób prezentujących niepełną biochemiczną odpowiedź na leczenie osiąga ostatecznie doskonałą odpowiedź, bez dodatkowej terapii, z wyjątkiem supresyjnych dawek tyroksyny. Tylko około 20% chorych z niepełną biochemiczną odpowiedzią i 15–20% chorych z nieokreśloną odpowiedzią na leczenie będzie miało chorobę strukturalną w ciągu dalszego okresu obserwacji.


  Jak dotąd, dynamiczna ocena ryzyka nie znalazła potwierdzenia w badaniach prospektywnych. Dlatego też pojawia się pytanie, czy ten model stratyfikacji jest bezpieczny u chorych wysokiego ryzyka, którzy na podstawie klasyfikacji TNM wykazują większe ryzyko zgonu z powodu raka. Mniej rygorystyczny monitoring w tych przypadkach, w których uzyskano doskonałą odpowiedź na leczenie, może wiązać się z opóźnieniem rozpoznania nawrotu. Konieczne są dalsze badania.


  Rak rdzeniasty tarczycy


  Ocena pooperacyjna i monitorowanie


  Kryterium oceny radykalności chirurgicznej jest przede wszystkim badanie pooperacyjnego stężenia kalcytoniny (CT). Chorzy, u których dojdzie do normalizacji tego parametru biochemicznego, charakteryzują się bardzo dobrym rokowaniem (prawdopodobieństwo 10-letniego przeżycia całkowitego wynosi prawie 100%).


  Najnowsze rekomendacje ATA zaproponowały algorytm monitorowania chorych uzależniony od wyniku pooperacyjnego stężenia kalcytoniny. W zależności od niego dobierany jest czas, rodzaj badań kontrolnych, a także zasady dalszej terapii. Algorytm przedstawiono na ryc. 31.17.
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    CT – kalcytonina, CEA – antygen karcinoembrionalny, RT – radioterapia z pól zewnętrznych.


    Rycina 31.17. Algorytm postępowania pooperacyjnego u chorych na RRT na podstawie ATA 2015.

  


  Ostatnio za bardzo istotny element oceny ryzyka nawrotu RRT uznaje się tzw. czas podwojenia kalcytoniny. Ocenę tego parametru stosujemy u chorych, u których po zabiegu operacyjnym nie uzyskano normalizacji biochemicznej. Krótki czas podwojenia wiąże się z wysokim prawdopodobieństwem niekorzystnego rokowania.


  Jeśli w toku obserwacji stwierdza się stężenia kalcytoniny > 500 pg/ml, to – według najnowszych rekomendacji ATA – należy rozważyć rozszerzenie badań obrazowych o TK, MRI klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz rozważyć PET (FDG-PET TK lub F-DOPA PET TK) w celu potwierdzenia rozsiewu. Najnowsze polskie rekomendacje są zbieżne z wytycznymi amerykańskimi, z jednym wyjątkiem: ATA rekomenduje badania obrazowe od stężenia kalcytoniny > 150 pg/ml.


  Diagnostyka DNA i operacje profilaktyczne


  Od 20 do 25% przypadków RRT to postacie uwarunkowane genetycznie. Odkrycie w 1993 r. germinalnych, punktowych mutacji protoonkogenu RET jako przyczyny powstania dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy (DRRT) zmieniło zasady postępowania terapeutycznego. Praktycznie 100% penetracja genu prowadząca do pewnego rozwoju raka w tarczycy dała podstawy do podejmowania decyzji o profilaktycznym usunięciu narządu na podstawie wyniku badania molekularnego, w stadium przedklinicznym. Obecnie dla chirurga niezbędna stała się wiedza dotycząca typów mutacji i zasad zależnego od wyników badania genetycznego postępowania diagnostyczno-terapeutycznego.


  Aktualnie przyjęto, że u każdego chorego, u którego rozpoznano RRT, należy wykonywać badania genetyczne w celu potwierdzenia lub wykluczenia postaci dziedzicznej.


  Badanie DNA z leukocytów krwi obwodowej jest przeprowadzane dwukrotnie, z dwóch niezależnych pobrań krwi. Po potwierdzeniu obecności mutacji diagnostykę molekularną należy przeprowadzić także u krewnych 1. stopnia probanda. Dziedziczenie mutacji protoonkogenu RET odbywa się w sposób autosomalny dominujący, co wiąże się z 50% ryzykiem wystąpienia mutacji u potomstwa. Stwierdzenie mutacji daje podstawy do rozpoznania zespołu MEN 2. Schemat budowy protoonkogenu RET z wykazem germinalnych mutacji punktowych prowadzących do powstania zespołów MEN 2A i MEN 2B przedstawiono na rycinie 31.18.
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    Rycina 31.18. Schemat budowy protoonkogenu RET i kodowanego przez niego białka wraz z wykazem germinalnych mutacji punktowych prowadzących do powstania zespołów MEN 2A i MEN 2B (dzięki uprzejmości i za zgodą dr M. Oczko-Wojciechowskiej).

  


  Tabela 31.12. Zalecany czas przeprowadzenia profilaktycznego usunięcia tarczycy według rekomendacji ATA 2015 oraz rekomendacje polskie


  
    
      
        	
          Grupy ryzyka

        

        	
          Lokalizacja mutacji

        

        	
          Zalecany czas operacji

        
      


      
        	
          ATA-HST


          Grupa najwyższego ryzyka

        

        	
          Kodony: 918

        

        	
          w 1. roku życia

        
      


      
        	
          ATA-H


          Grupa wysokiego ryzyka

        

        	
          Kodony:


          634, 883

        

        	
          przed 5. rokiem życia


          w zależności od wywiadu rodzinnego i stężenia CT

        
      


      
        	
          ATA-MOD


          Grupa pośredniego ryzyka

        

        	
          Kodony:


          512, 533, 609, 611, 618, 620, 621, 666, 768, 790, 791, 804, 891

        

        	
          przy wzroście CT


          w zależności od stężenia


          CT, wywiadu rodzinnego i preferencji rodziców

        
      

    
  


  CT – kalcytonina.


  W rodzinach MEN 2A należy przeprowadzić badania nosicielstwa mutacji u dzieci, począwszy od 2.–3. roku życia, najpóźniej do 5. roku życia. W rodzinach MEN 2B badanie nosicielstwa mutacji optymalnie powinno być przeprowadzone przed ukończeniem 1. roku życia dziecka.


  Dla patogenezy RRT istotne jest, że komórki C tarczycy posiadają zdolność ekspresji białka RET. W przypadku mutacji aktywującej gen jest odczytywany w sposób ciągły, co prowadzi do inicjacji i rozwoju nowotworu. Mechanizm aktywacji genu jest różny w zespole MEN 2A i MEN 2B, co jest przyczyną różnic w obrazie klinicznym i przebiegu choroby. Wcześniej wyróżniano także postać rodzinnego RRT bez innych endokrynopatii (FMTC). Dzisiaj uważa się, że jest on składową zespołu MEN 2A charakteryzującą się mniejszą aktywnością białka RET i łagodniejszym przebiegiem RRT.


  Rozróżnienie typu zespołu MEN 2 jest bardzo istotne z punktu widzenia dalszego postępowania klinicznego. Oprócz RRT w skład zespołu MEN 2 wchodzą: guz chromochłonny nadnerczy, nadczynność przytarczyc, dyzmorfie (charakterystyczna marfanoidalna budowa ciała), zaburzenia funkcji zwojów nerwowych przewodu pokarmowego, zmiany skórne. Zasady diagnostyki w kierunku guza chromochłonnego oraz nadczynności przytarczyc przedstawiono w następnym podrozdziale.


  DRRT jest nowotworem, który charakteryzuje się wieloogniskowym typem wzrostu, jego rozwój poprzedza hiperplazja komórek C, a przyczyną powstania są germinalne mutacje protoonkogenu RET obejmujące najczęściej eksony: 10, 11, 13–16. I to te eksony poddawane są rutynowym badaniom genetycznym. W zależności od lokalizacji mutacji różny jest czas ujawnienia się i agresywność przebiegu RRT. Aktualne rekomendacje ATA (tab. 31.12) proponują, by wyróżnić 3 grupy ryzyka DRRT, a czas i zakres leczenia operacyjnego uzależnić od typu mutacji, stężenia kalcytoniny oraz preferencji opiekunów i zespołu leczącego. Takie postępowanie przyjęto także w polskich rekomendacjach.


  W przypadku wykonywania operacji profilaktycznego wycięcia tarczycy (zawsze jest to całkowite usunięcie tarczycy), gdy nie stwierdza się zmian ogniskowych w narządzie, a stężenie kalcytoniny jest prawidłowe, można odstąpić od profilaktycznego usunięcia układu chłonnego środkowego.


  Jeżeli u chorego na DRRT występuje podejrzana zmiana ogniskowa w tarczycy i/lub klinicznie lub ultrasonograficznie podejrzane węzły chłonne, powinno się przedoperacyjnie wykonać biopsję aspiracyjną cienkoigłową, a dalsze postępowanie terapeutyczne uzależnić od jej wyniku oraz od stężenia kalcytoniny. Postępowanie chirurgiczne w przypadku potwierdzenia raka lub przerzutów jest zbliżone do postępowania w postaci sporadycznej tego nowotworu (patrz podrozdział „Rak rdzeniasty tarczycy”).


  Monitorowanie w kierunku guza chromochłonnego nadnercza i nadczynności przytarczyc


  W zespole MEN 2 bardzo istotne są diagnostyka oraz leczenie guza chromochłonnego nadnerczy i pierwotnej niedoczynności przytarczyc.


  Guz chromochłonny nadnerczy


  Ze względu na fakt, że w żadnej z mutacji protoonkogenu RET nie można wykluczyć możliwości rozwoju guza chromochłonnego, w przypadku jej potwierdzenia konieczne jest wykonanie badań przesiewowych w tym kierunku.


  Rozpoczyna się je od badań biochemicznych: oceny stężeń metabolitów amin katecholowych w surowicy krwi lub w moczu. Przy uzyskaniu nieprawidłowych wyników należy wykonać badania obrazowe (TK lub MRI).


  ATA rekomenduje dla chorych z grup najwyższego i wysokiego (ATA-HST, ATA-H) ryzyka rozpoczęcie badań przesiewowych w kierunku guza chromochłonnego od 11. roku życia, natomiast dla chorych z grupy pośredniego ryzyka (ATA-MOD) od 16. roku życia.


  Polskie rekomendacje zalecają, by w zespole MEN 2B oraz u części chorych z zespołem MEN 2A (mutacje w kodonach 634 i 630) badania biochemiczne rozpocząć od 8. roku życia, a dla pozostałych mutacji po 20. roku życia.


  Po stwierdzeniu obecności guza chromochłonnego chory jest kierowany do leczenia operacyjnego po dwutygodniowym przygotowaniu farmakologicznym.


  Przy współwystępowaniu RRT i guza chromochłonnego operacja nadnercza jest przeprowadzana w pierwszej kolejności.


  W miarę możliwości rekomendowane są operacje metodą laparoskopową polegające na usunięciu guza z zaoszczędzeniem kory nadnercza.


  Nadczynność przytarczyc


  Nigdy nie występuje w zespole MEN 2B.


  Najnowsze rekomendacje ATA zalecają rozpoczęcie badań w kierunku pierwotnej nadczynności przytarczyc w wieku 11 lat u chorych z zespołem MEN 2A należących do grupy ATA-H i w wieku 16 lat u chorych z grupy ATA-MOD. W polskich rekomendacjach zaleca się coroczne badanie stężenia wapnia w surowicy u nosicieli mutacji RET 634 i 630, w przypadku pozostałych mutacji badania można wykonywać rzadziej.


  Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej u tych chorych często nie są nasilone, a powiększoną przytarczycę stwierdza się przy okazji operacji DRRT.


  W zespole MEN 2A po rozpoznaniu pierwotnej nadczynności przytarczyc możliwe są 3 opcje terapeutyczne:


  
    	usunięcie jedynie powiększonej przytarczycy ze śródoperacyjną oceną stężenia PTH (opcja najbardziej zalecana);


    	w przypadku powiększenia wszystkich przytarczyc: 

    
      	operacje subtotalnego usunięcia przytarczyc;


      	operacje totalnego usunięcia gruczołów przytarczowych z autotransplantacją fragmentu przytarczycy np. do mięśnia przedramienia.

    


  


  Stosowanie l-tyroksyny w raku rdzeniastym tarczycy


  W RRT zalecane jest stosowanie L-tyroksyny w dawkach substytucyjnych, zapewniających uzupełnienie jej niedoboru wynikające z całkowitego wycięcia tarczycy. TSH powinno być utrzymywane w granicach normy. Nie ma wskazań do terapii supresyjnej.


  Chłoniak tarczycy


  Chłoniak tarczycy jest rzadkim nowotworem tarczycy pochodzącym z komórek układu limfatycznego i może rozwinąć się na podłożu przewlekłego limfocytowego zapalenia tarczycy (choroby Hashimoto). Nieziarnicze chłoniaki złośliwe tarczycy (NChZT) stanowią 2–4% wszystkich nowotworów gruczołu tarczowego i 1–3% pozawęzłowych lokalizacji nieziarniczych chłoniaków złośliwych (do najczęstszych lokalizacji należą: przewód pokarmowy, układ oddechowy, skóra, ślinianki oraz piersi). Szczyt zachorowalności przypada na 6. dekadę życia, rzadko rozpoznanie stawiane jest u chorych poniżej 40. roku życia. Chorobę około 4 razy częściej rozpoznaje się u kobiet niż u mężczyzn. Najczęstszym podtypem rozpoznawanym u 40–80% chorych jest DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma).


  Objawy kliniczne


  Zwykle pierwszym objawem, z którym chory zgłasza się do lekarza, jest szybko narastające powiększenie obwodu szyi. Pozostałe objawy są najczęściej skutkiem ucisku nacieku przez guz na okoliczne tkanki – chorzy skarżą się na duszność, chrypkę, trudności w połykaniu oraz ból lub dyskomfort w obrębie szyi. W badanu fizykalnym stwierdza się symetryczne lub asymetryczne powiększenie tarczycy ze znacznie wzmożoną spoistością gruczołu i/lub zmiany guzowate w obrębie jej miąższu. Zmianom tym często towarzyszy powiększenie okolicznych węzłów chłonnych. Rzadko spotyka się powiększone węzły chłonne poza szyją, a jeśli występują, przemawia to raczej za wtórnym zajęciem tarczycy, a nie za NChZT. Objawy ogólne (utrata masy ciała, gorączka i poty nocne) należą do rzadkich objawów w przypadku pierwotnego zajęcia tarczycy przez chłoniaki nieziarnicze, najczęściej w podtypie histopatologicznym DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma).


  Diagnostyka chłoniaka tarczycy


  Badania obrazowe w przypadku nieziarniczych chłoniaków tarczycy są mało charakterystyczne. Badanie ultrasonograficzne najczęściej wykazuje powiększenie tarczycy, miąższ gruczołu ma obniżoną echogeniczność i może mieć charakter guzkowy lub rozlany. W przypadku zmian guzowatych w tarczycy, zwłaszcza jeśli towarzyszy im powiększenie węzłów chłonnych, obraz ten może sugerować raka anaplastycznego. Jednak w przypadku chłoniaka w obrazie USG nie zaobserwujemy ognisk zwapnień, martwicy czy zwyrodnienia płynowego.


  BACC tarczycy, która w zmianach nabłonkowych stanowi podstawę rozpoznania, w przypadku NChZT nie pozwala na postawienie rozpoznania. W materiale cytologicznym z chłoniaka tarczycy, pobranym drogą biopsji cienkoigłowej, uzyskujemy komórki układu chłonnego. W przypadku chłoniaka z dużych komórek obraz cytologiczny pozwala na wysunięcie podejrzenia złośliwości (kategoria V) lub nawet rozpoznanie nowotworu złośliwego (kategoria VI).


  W przypadku chłoniaków z małych komórek (na przykład MALT lymphoma) rozmaz cytologiczny może składać się z komórek przypominających zapalenie tarczycy i wówczas może być błędnie sklasyfikowany jako kategoria II. W BACC najczęściej uzyskujemy limfocyty, które interpretowane są jako zapalenie tarczycy. Dlatego ostateczne rozpoznanie stawiane jest na podstawie biopsji chirurgicznej otwartej. Możliwości wykonania w tym przypadku panelu badań immunohistochemicznych i badań molekularnych pozwalają nie tylko na odróżnienie chłoniaków od innych nowotworów złośliwych tarczycy, ale także na precyzyjne rozpoznanie podtypu chłoniaka. Najczęstszym podtypem rozpoznawanym u 40–80% chorych jest DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma). W celu określenia zaawansowania choroby badania laboratoryjne (uzupełnione o ocenę hormonów tarczycy) oraz badania obrazowe (TK oraz PET/TK z 18-FDG) powinny być wykonane zgodnie z zasadami diagnostyki i stopniowania chłoniaków nieziarniczych. Należy podkreślić, że postęp w zakresie biopsji z zastosowaniem cytometrii przepływowej sprawia, że zabieg operacyjny nie jest obecnie postępowaniem z wyboru ani w diagnostyce, ani w terapii chłoniaków tarczycy.


  Leczenie chłoniaka tarczycy


  W przeciwieństwie do nowotworów nabłonkowych tarczycy, gdzie leczenie operacyjne stanowi pierwszoplanową metodę leczenia, podstawową metodą w terapii nieziarniczych chłoniaków złośliwych jest chemioterapia w skojarzeniu z radioterapią.


  Zastosowanie wyłącznie leczenia miejscowego za pomocą radioterapii, nawet w niskim stopniu zaawansowania (IE), wiąże się z nawrotem choroby w innej lokalizacji (głównie narządów w jamie brzusznej i węzłów chłonnych pozaotrzewnowych) u 30–45% chorych. Z tego samego powodu zabieg resekcji tarczycy, nawet w przypadku istotnych objawów uciskowych, nie jest zalecany w przypadku chłoniaków. Doszczętność zabiegu jest wątpliwa, a sam zabieg obciążony jest istotnym ryzykiem powikłań. Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii również nie zmienia niekorzystnego rokowania po leczeniu operacyjnym. Preferowaną metodą, która w krótkim czasie pozwala zmniejszyć masę nowotworu i związane z tym objawy uciskowe, jest chemio- i/lub radioterapia.


  Zastosowanie z kolei samodzielnej chemioterapii jako leczenia zwłaszcza agresywnych chłoniaków wiąże się z 25–50% ryzykiem wznowy miejscowej. Przyczyną tego jest najpewniej obecność dużego guza (bulky tumor), gdzie penetracja cytostatyków do słabo ukrwionych mas nowotworowych jest ograniczona, a procesy włóknienia mogą ją dodatkowo pogarszać.


  Dobór chemioterapii w nieziarniczym chłoniaku tarczycy nie różni się istotnie od innych lokalizacji. Standardem w większości przypadków pozostaje schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) skojarzony z teleradioterapią. Taki schemat leczenia pozwala na uzyskanie ponad 90% szansy na wyleczenie przy ograniczeniu działań niepożądanych. Dane dotyczące zastosowania przeciwciał anty CD20 (rytuksymabu) są nieliczne, jednak wskazują, że – podobnie jak w przypadku innych chłoniaków wywodzących się z limfocytów B – dodanie rytuksymabu do schematu CHOP polepsza rokowanie zwłaszcza u chorych starszych lub z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.


  Podsumowanie


  Chłoniak tarczycy jest rzadkim nowotworem nienabłonkowym wywodzącym się najczęściej z limfocytów B. Leczenie operacyjne zarówno we wczesnej, jak i zaawansowanej chorobie nie jest zalecaną metodą postępowania, a rola chirurgii ogranicza się niekiedy do pobrania wycinków w celu ustalenia rozpoznania histopatologicznego.


  Teleradioterapia w raku tarczycy


  Radioterapia jest jedną z metod leczenia nowotworów złośliwych, opierającą się na wykorzystaniu promieniowania jonizującego. Promieniowanie to wywołuje szereg efektów w komórkach nowotworowych, prowadzących do ich śmierci. Należy jednak pamiętać, że nie działa ono wybiórczo i wywołuje też niekorzystne efekty w tkankach zdrowych – tzw. odczyny popromienne (wczesne i późne), a w niektórych przypadkach nowotwory wtórne. W chwili obecnej w praktyce wykorzystuje się wyłącznie promieniowanie megawoltowe (4–25 MV), uzyskiwane w terapeutycznych akceleratorach liniowych. Ze względu na niekorzystne efekty radiobiologiczne po podaniu pojedynczej dużej dawki (bardzo duże odczyny popromienne, prowadzące do kalectwa lub śmierci), od dziesięcioleci wykorzystuje się frakcjonowanie promieniowania, stosując pojedyncze frakcje jedynie w wyjątkowych, wybranych przypadkach.


  Zróżnicowany rak tarczycy


  W zróżnicowanym raku tarczycy po radykalnym leczeniu operacyjnym nie ma wskazań do uzupełniającej radioterapii. W piśmiennictwie przedstawiane są dowody na poprawę wyników leczenia u pacjentów, którzy ukończyli 60. rok życia, z miejscowo zaawansowaną chorobą nowotworową, z agresywnym podtypem histologicznym, niewykazującym wychwytu radiojodu w terapii uzupełniającej. W przypadku, w którym stwierdza się obecność licznych przerzutowych węzłów chłonnych na szyi, szczególnie w przypadku niepełnej lub niepewnej limfadenektomii szyjnej, również należy wziąć pod uwagę konieczność zastosowania uzupełniającej radioterapii na obszar regionalnego układu chłonnego szyi. Standardowo stosuje się dawki 60–66 Gy/g na obszar loży po nieradykalnym zabiegu operacyjnym, z ewentualnym podwyższeniem dawki na obszar choroby resztkowej, w przypadku układu chłonnego szyi jest to dawka 50 Gy/g z podwyższeniem dawki na obszar nieradykalnie operowany do 60 Gy/g. W każdym jednak przypadku zakres radioterapii oraz wysokość stosowanej dawki powinna być indywidualizowana w zależności od stanu zaawansowania choroby, podtypu histologicznego oraz zakresu zabiegu operacyjnego i jodochwytności zmian resztkowych.


  Rak rdzeniasty tarczycy


  Nie potwierdzono w piśmiennictwie istotnego korzystnego wpływu radioterapii w leczeniu uzupełniającym RRT po radykalnym zabiegu operacyjnym. Radioterapia może być rozważana jako leczenie uzupełniające w przypadku zabiegu nieradykalnego, u pacjentów ze zmianami węzłowymi, przy braku normalizacji stężenia kalcytoniny.


  Rak anaplastyczny tarczycy


  W przypadku raka anaplastycznego tarczycy radioterapia jest traktowana w przeważającej większości przypadków jako leczenie paliatywne, ze względu na fakt szybkiej dynamiki rozwoju choroby i późnego rozpoznania. W większości przypadków przed planowanym leczeniem promieniami, ze względu na ryzyko porażenia/obrzęku fałdów głosowych (czy to w wyniku wzrostu guza, czy odczynu popromiennego), należy rozważyć założenie rurki tracheotomijnej (plastikowej ze względu na niekorzystne oddziaływanie promieniowania jonizującego z metalem).


  Trwają badania nad schematami leczenia skojarzonego w połączeniu z chemioterapią, jednak ze względu na małe liczności grup badanych nie pozwalają na wyciągnięcie wiążących wniosków terapeutycznych. W każdym przypadku rozważania próby radykalnej radioterapii pooperacyjnej należy uwzględnić objęcie napromienianym polem zarówno loży pooperacyjnej z podwyższeniem dawki na obszar loży po guzie, jak i regionalnego układu chłonnego szyi i śródpiersia.


  Radioterapia paliatywna


  Radioterapia paliatywna jest stosowana we wszystkich przypadkach, w których niemożliwe jest uzyskanie wyleczenia miejscowego choroby, a celem terapeutycznym jest poprawa komfortu przeżycia pacjenta i zmniejszenie dolegliwości związanych z zaawansowaniem lokoregionalnym choroby. Najczęstszym wskazaniem do paliatywnej radioterapii w raku tarczycy są bolesne przerzuty do kości oraz nieoperacyjny nawrót lokoregionalny choroby na szyi.


  Powikłania po leczeniu promieniami


  Jak wspomniano, radioterapia oprócz terapeutycznego efektu na guz nowotworowy wywołuje także efekty niekorzystne. Wynikają one z odczynu popromiennego tkanek zdrowych, chociaż nowoczesne techniki napromieniania i stosowanie terapii megawoltowej w istotny sposób minimalizują działania niepożądane, które zależą od wielkości stosowanej dawki, a także wielkości frakcji. Do wczesnych niekorzystnych efektów radioterapii w regionie szyi należy zaczerwienienie skóry, rzadziej uszkodzenie naskórka i jego złuszczanie, ból przy połykaniu, krwioplucie, a w przypadku zwężenia szpary głośni, spowodowanej np. uszkodzeniem pozabiegowym czy naciekiem nerwów krtaniowych – obrzęk i duszność. Zwłóknienie popromienne skóry, jej zbliznowacenie, teleangiektazje należą do późnych odczynów popromiennych, pojawiających się z reguły po dłuższym czasie od zakończenia radioterapii. Obecnie, dzięki stosowaniu nowoczesnego i bardzo precyzyjnego napromieniania regionu szyi, nie spotyka się praktycznie bardzo ciężkiego i spotykanego w przeszłości uszkodzenia rdzenia kręgowego w odcinku szyjnym, spowodowanego jego martwicą popromienną. Należy podkreślić, że do rzadkich powikłań popromiennych, występujących najczęściej po radioterapii dzieci i młodzieży, należą wtórne nowotwory w napromienianym obszarze.


  Chemioterapia w raku tarczycy


  Zarówno w ZRT, jak i RRT, które poddano radykalnemu leczeniu operacyjnemu, nie ma wskazań do uzupełniającej chemioterapii. Leczenie to możemy rozważać jedynie w przypadku zaawansowanej, nieoperacyjnej choroby.


  W zaawansowanym, nieoperacyjnym raku tarczycy zastosowanie cytostatyków wiąże się z niskim odsetkiem odpowiedzi obiektywnych. Doksorubicyna jest lekiem zarejestrowanym w terapii nowotworów tarczycy, jednak większość aktualnych wytycznych postępowania nie zaleca wykorzystania tej formy terapii poza protokołami badań klinicznych. Wydaje się, że nieco lepsze wyniki uzyskuje się w przypadku chemioterapii wielolekowej, jednak pomimo wyższego odsetka odpowiedzi czas do progresji wynosi jedynie kilka miesięcy. Dlatego zgodnie z rekomendacjami ATA 2015 podanie cytostatyków w ZRT można rozważyć jedynie u chorych opornych na jod radioaktywny wykazujących dynamiczną progresję choroby, którzy nie kwalifikują się do leczenia ukierunkowanego.


  Doksorubicyna była do niedawna jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia systemowego raka anaplastycznego tarczycy, zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z radioterapią. Istnieją doniesienia, że zastosowanie leków z grupy taksanów (paklitaksel, docetaksel) może wpływać korzystnie na przeżycie pacjentów ze świeżo rozpoznanym rakiem anaplastycznym tarczycy w stopniu zaawansowania T4b.


  Leczenie molekularnie celowane w raku tarczycy


  Leki ukierunkowane stanowią obecnie jedyną skuteczną formę postępowania w przypadku zaawansowanego ZRT opornego na jod promieniotwórczy i RRT niekwalifikującego się do leczenia operacyjnego. Podobnie jak w przypadku chemioterapii nie ma wskazań do stosowania leków ukierunkowanych molekularnie w leczeniu uzupełniającym po radykalnym leczeniu operacyjnym.


  Dotychczas dwa wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (MKI) sorafenib i lenwatynib uzyskały akceptację w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej do stosowania w ZRT opornym na jod promieniotwórczy, na podstawie korzystnych wyników randomizowanych badań klinicznych III fazy. W badaniu DECISION sorafenib, inhibitor BRAF, VEGFR1–3, PDGFRβ oraz RET, istotnie wydłużał czas do progresji w porównaniu z placebo (10,8 miesiąca vs. 5,8 miesiąca, p < 0,0001). Nie stwierdzono znamiennych różnic w przeżyciu całkowitym pomiędzy grupą otrzymującą sorafenib i placebo. Drugi z leków, lenwatynib, jest inhibitorem VEGFR1–3, FGFR1,2,3,4 i PDGFR-β. W badaniu SELECT wykazano spektakularne, prawie 5-krotne zmniejszenie ryzyka progresji wśród chorych otrzymujących lenwatynib w porównaniu z placebo. Czas do progresji w grupie leczonej wynosił 18,3 miesiąca, natomiast w grupie otrzymującej placebo – 3,6 miesiąca. Podobnie jak w przypadku sorafenibu, nie stwierdzono znamiennych różnic w przeżyciu całkowitym pomiędzy grupą otrzymującą lenwatynib i placebo. Korzystny wpływ na przeżycie całkowite wykazano jedynie u chorych po 65. roku życia.


  Wandetanib i kabozantynib, MKI stosowane w RRT, zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej, hamują nie tylko kinazę RET, będącą podstawowym molekularnym czynnikiem indukującym ten nowotwór, ale także inne kinazy, potencjalnie działając antyproliferacyjnie i antyangiogennie. W badaniu ZETA wandetanib, inhibitor RET, VEGFR2 i EGFR, w porównaniu z placebo istotnie wydłużał czas do progresji choroby (30,5 vs. 19,3 miesiąca), co przekładało się na ponad dwukrotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby. Nie wykazano znamiennego wpływu wandetanibu na przeżycie całkowite. Zastosowanie kabozantynibu w badaniu EXAM wiązało się znaczącym wydłużeniem czasu do progresji RRT w porównaniu z placebo (11,2 miesiąca vs. 4 miesiące). Globalnie, porównując grupę otrzymującą kabozantynib z grupą placebo, nie obserwowano istotnych statystycznie różnic w przeżyciu całkowitym. Jedynie w podgrupie chorych na RRT, u których wykazano obecność mutacji RET M918T w komórkach raka, zastosowanie kabozantynibu wiązało się ze znamiennym wydłużeniem czasu przeżycia całkowitego (44,3 miesiąca vs. 18,9 miesiąca; p = 0,026). Warto zwrócić uwagę, że obserwowane różnice w odpowiedzi na wandetanib i kabozantynib mogą być pozorne i wynikać z różnych populacji leczonych w obu badaniach. Do badania EXAM włączono chorych z agresywną postacią RRT, u których udokumentowano progresję choroby w ciągu 14 miesięcy przed randomizacją, natomiast w badaniu ZETA progresja nie stanowiła kryterium włączenia.


  Próby zastosowania wielokinazowych inhibitorów (pazopanib i imatynib, sorafenib) w leczeniu raka anaplastycznego tarczycy zakończyły się niepowodzeniem. Badano także leki ukierunkowane o działaniu przeciwnaczyniowym (vascular disrupting agents). Zastosowanie leku z tej grupy, kombretastatyny, w skojarzeniu z chemioterapią (karboplatyna + paklitaksel) wiązało się z dwukrotnym wydłużeniem mediany czasu całkowitego przeżycia (do 8 miesięcy), jednak różnica ta nie była istotna statystycznie, gdyż nie udało się zgromadzić zaplanowanej w badaniu liczby chorych. Natomiast w maju 2018 r. FDA na podstawie badania NCT02034110 zarejestrowało kombinacje dabrafenibu (inhibitor kinazy tyrozynowej B-RAF) i trametynibu (inhibitor kinazy MEK1 i MEK2) w leczeniu zaawansowanego, nieoperacyjnego raka anaplastycznego z potwierdzoną mutacją w protoonkogenie BRAF. W badaniu NCT02034110 u 16 chorych z rakiem anaplastycznym tarczycy odsetek odpowiedzi na leczenie wynosił prawie 70%, a samo leczenie było dobrze tolerowane.


  Wskazania do terapii molekularnie celowanej u chorych na zaawansowanego raka tarczycy


  Wprowadzenie terapii molekularnie celowanej nie przyniosło oczekiwanego przełomu ani w leczeniu zaawansowanego RRT, ani w leczeniu zróżnicowanego raka tarczycy opornego na jod promieniotwórczy. Terapia ta nie prowadzi do wyleczenia choroby. Dla żadnego z dotychczas zarejestrowanych leków nie udało się udowodnić korzystnego wpływu na przeżycie całkowite, a tylko na spowolnienie progresji choroby.


  Istotne znaczenie w kwalifikacji do terapii ukierunkowanej molekularnie mają schorzenia towarzyszące, które mogą zdecydowanie zwiększać ryzyko powikłań leczenia, w tym obecne lub przebyte choroby przewodu pokarmowego (ryzyko perforacji), choroby wątroby (ryzyko polekowego uszkodzenia wątroby), a także krwawienia i koagulopatie (ryzyko powikłań krwotocznych i zakrzepowo-zatorowych), niedawna radioterapia z objęciem tchawicy (ryzyko przetok tchawiczo-przełykowych), niedawny incydent wieńcowy (ryzyko wystąpienia ponownych ostrych zespołów wieńcowych), wydłużone QTc (ryzyko poważnych komorowych zaburzeń rytmu), źle kontrolowane nadciśnienie czy objawowe przerzuty do OUN (przeciwwskazanie względne).


  Kluczowa jest tolerancja leczenia oraz wysokie ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych, w tym poważnych, zagrażających życiu powikłań.


  Powyższe przesłanki doprowadziły do znacznego zawężenia wskazań do terapii z zastosowaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych u chorych na zaawansowanego raka tarczycy. Obecne zalecenia ATA sugerują rozważenie włączenia terapii molekularnie celowanej w ZRT opornym na radiojod w 3 poniższych sytuacjach klinicznych:


  a) zagrażająca życiu progresja choroby wymagająca pilnej interwencji (np. obecność przerzutów w płucach lub powiększonych węzłów chłonnych w śródpiersiu, które z wysokim prawdopodobieństwem mogą doprowadzić do zmniejszenia drożności dróg oddechowych czy duszności);


  b) występowanie niekontrolowanych objawów choroby (np. duszność wysiłkowa/spoczynkowa, bolesne nieoperacyjne przerzuty);


  c) uogólniona progresja choroby (np. w licznych, a nie w pojedynczych ogniskach raka).


  Podobnie do terapii molekularnie celowanej w RRT kwalifikują się chorzy z zaawansowaną chorobą objawową lub w stadium progresji spełniającej kryteria RECIST.


  Izolowana hipertyreoglobulinemia lub hiperkalcytoninemia, nawet w sytuacji istotnego wzrostu stężenia tyreoglobuliny czy kalcytoniny (krótki czas podwojenia; doubling time), w żadnym razie nie stanowią wskazania do terapii z zastosowaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych.


  Należy zaznaczyć, że jakkolwiek leczenie molekularnie celowane zostało zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w leczeniu raka tarczycy, obecnie (stan na 16.06.2018 r.) żaden z wyżej wymienionych leków nie jest refundowany w Polsce, mimo że znalazły one miejsce w obowiązujących rekomendacjach, więc w praktyce nie są dostępne dla polskich chorych.


  Wznowy miejscowe, lokoregionalne i odległe


  Wznowy mogą dotyczyć loży tarczycy (wznowy miejscowe), regionalnych węzłów chłonnych (wznowy węzłowe) lub ujawniać się pod postacią przerzutów odległych. Przy wczesnym rozpoznaniu wznowy miejscowej lub węzłowej szansa uzyskania pełnej remisji jest bardzo wysoka i nie jest obciążona niekorzystnym rokowaniem, podczas gdy późne rozpoznanie wznowy wiąże się z około 50% ryzykiem śmierci z powodu raka. Ryzyko nawrotu u chorego na ZRT, u którego pierwotne leczenie było radykalne, wynosi około 7% w ciągu pierwszych 10 lat, w RRT jest wyższe, a w raku anaplastycznym bardzo wysokie. Nawrót strukturalny (widoczny w badaniach obrazowych i potwierdzony w badaniu cytologicznym) stanowi wskazanie do leczenia operacyjnego, chyba że przeprowadzone badania obrazowe wskazują na jego nieresekcyjność, np. stwierdza się naciek tętnicy szyjnej wspólnej. W operacjach małych, kilkumilimetrowych wznów pomocne jest wykonanie przedoperacyjnego badania USG z zamarkowaniem zmiany podaniem do niej niewielkiej ilości izotopu promieniotwórczego. Następnie śródoperacyjne użycie sondy scyntylacyjnej ułatwia chirurgowi precyzyjną lokalizację nawrotu w trudnym, wtórnym, często zbliznowaciałym polu operacyjnym (technika ROLL). Pozwala ona na zmniejszenie rozległości i inwazyjności operacji oraz zminimalizowanie ryzyka powikłań. Technika ta od wielu lat jest stosowana w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej w Gliwicach (ryc. 31.19). Prawdziwa wznowa odległa jest rzadka w ZRT, w większości przypadków rozsiewu przerzuty odległe stwierdza się już w momencie rozpoznania choroby.
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    Rycina 31.19. Usunięcie niepalpacyjnego nawrotu węzłowego, zlokalizowanego pomiędzy tętnicą szyjną wspólną i żyłą szyjną wewnętrzną w technice ROLL: (A) lokalizacja przezskórna (z użyciem gammakamery) miejsca największej aktywności izotopu, podanego przedoperacyjnie do nawrotu pod kontrolą USG; (B) lokalizacja zamarkowanej zmiany, po otwarciu z niewielkiego cięcia; (C) wypreparowanie i usunięcie zmiany do badania histopatologicznego; (D) kilkumilimetrowy nawrót po usunięciu.

  


  Rokowanie w raku tarczycy


  Czynniki wpływające na rokowanie w raku brodawkowatym tarczycy


  Zmienne zależne od guza


  Typ histologiczny


  Opisano różne warianty RBT cechujące się różnorodnością form architektoniki bądź wielkości komórek, a cechy jądrowe klasycznego wariantu RBT mogą występować w nich z różną częstością. Rozpoznanie tych podtypów histopatologicznych ma ogromne znaczenie, ponieważ ich obecność może zwiastować gorsze rokowanie, uzasadniając bardziej agresywne leczenie początkowe, a także bardziej intensywne monitorowanie przebiegu leczenia.


  Wariant klasyczny RBT


  Rozpoznanie klasycznego wariantu RBT wymaga potwierdzenia obecności cech jądrowych w postaci wtrętów jądrowych oraz rowków jądrowych. Jądra komórkowe są zazwyczaj większe i często na siebie zachodzą, a niektóre z nich mogą wydawać się puste. Cechy jądrowe RBT pozwalają na odróżnienie go od innych guzów tarczycy, dlatego rozpoznanie można postawić na podstawie badania cytologicznego materiału pobranego drogą BACC. Architektura guza charakteryzuje się występowaniem rozgałęzionych układów brodawkowatych z włóknisto-naczyniowym zrębem. Stwierdzenie obecności ciał piaszczakowatych (psammona bodies) jest praktycznie równoznaczne z rozpoznaniem RBT. Te koncentryczne, lamellowane, uwapnione sfery można stwierdzić w około 50% przypadków. Klasyczny wariant RBT jest zazwyczaj nieotorebkowany z cechami naciekania i nieostrymi granicami na obwodzie zmiany. Jednak rokowanie w tym częstym typie histopatologicznym RBT jest zasadniczo bardzo dobre.


  Wariant pęcherzykowy RBT


  Charakteryzuje się folikularnym wzorem architektonicznym, a zmiany jądrowe są zmiennie obecne w całym guzie. Niektórzy sugerują, że jest on nadrozpoznawany, co może częściowo wynikać z braku ujednoliconych kryteriów diagnostycznych. Zachowanie nowotworu jest bardzo podobne do klasycznego wariantu RBT.


  Wariant wysokokomórkowy RBT


  Wariant ten cechuje się wydłużonymi komórkami nowotworowymi (wysokość dwukrotnie większa niż szerokość) układającymi się w struktury brodawkowate w przynajmniej 50% guza. Właściwe rozpoznanie tego wariantu jest bardzo istotne, ponieważ charakteryzuje się on bardziej agresywnym fenotypem: guzy są często większe, częściej występują przerzuty do węzłów chłonnych i przerzuty odległe, a także częściej stwierdza się naciek pozatarczycowy. Śmiertelność jest znacznie wyższa niż w klasycznym wariancie RBT. Nie jest do końca jasne, dlaczego guzy te cechują się bardziej agresywnym przebiegiem, po części może wynikać to z ich profilu molekularnego i obecności mutacji BRAF stwierdzanej w 80% guzów. Ponadto guzy te są często dodatnie w obrazowaniu PET i nie wychwytują radiojodu.


  Wariant kolumnowokomórkowy RBT


  Ten bardzo rzadki podtyp stwierdza się w około 0,2% RBT. Łatwo pomylić go z wariantem wysokokomórkowym, ponieważ komórki nowotworu są także dwukrotnie dłuższe niż szersze, jednak wydłużone jądra komórkowe stanowią dominującą cechę umożliwiającą rozróżnienie tego wariantu od innych postaci nowotworu. Ognisko otorebkowane ma bardzo dobre rokowanie, jednak postać inwazyjna, nieotorebkowana, ma bardzo agresywny przebieg. Guzy nieotorebkowane są większe w chwili rozpoznania, często spotyka się naciek pozatarczycowy, odsetek przerzutów odległych sięga 87%, a śmiertelność jest znacznie większa niż w wariancie klasycznym RBT.


  Wariant rozlanie stwardniający (diffuse sclerosing) RBT


  Ten wariant stanowi około 5% wszystkich RBT i jest spotykany znacznie częściej u dzieci narażonych na promieniowanie jonizujące w Czarnobylu. Guz ma charakter rozlanie naciekający, często wieloogniskowy i obustronny, a odsetek przerzutów do węzłów chłonnych sięga 70%. Te cechy histopatologiczne można łatwo pomylić z cechami przewlekłego zapalenia tarczycy, od którego odróżnia go metaplazja płaskonabłonkowa, stwardnienia, ciała piaszczakowate oraz obfite nacieki limfatyczne. Odsetek przerzutów odległych bywa różny w różnych doniesieniach, ale jest wyższy niż w wariancie klasycznym RBT. Pomimo pozornie agresywnego zachowania, wciąż trwa debata, czy rokowanie długoterminowe jest gorsze niż w wariancie klasycznym RBT.


  Wariant beleczkowy RBT


  Nowotwór ten spotyka się u dorosłych, ale znacznie częściej u dzieci, które zostały napromieniowane w dzieciństwie, zwłaszcza po katastrofie w Czarnobylu. Cechy jądrowe są podobne do wariantu klasycznego RBT, natomiast w architektonice zmiany przeważa utkanie lite. Większość guzów ma cechy nacieku pozatarczycowego, a przerzuty do węzłów chłonnych szyi są częste. U dzieci wariant ten ma podobne rokowanie co wariant klasyczny RBT. Rokowanie jest mniej jednoznaczne u dorosłych, bowiem opisano w literaturze szeroką rozpiętość śmiertelności w tym wariancie nowotworu.


  Wariant wyspowy RBT


  Charakteryzuje się bogatokomórkowymi i skąpymi w koloid, dobrze odgraniczonymi gniazdami (wyspy) monotonnych okrągłych komórek. Niektóre guzy mogą różnicować się w układy brodawkowate, podczas gdy inne mają utkanie raka pęcherzykowego. Średnica guza w chwili rozpoznania często przekracza 5 cm, przerzuty do węzłów chłonnych szyi stwierdza się u połowy chorych, a przerzuty odległe u blisko 70% chorych. Uważany jest za postać przejściową pomiędzy wariantem klasycznym RBT a rakiem anaplastycznym tarczycy. Trzydziestoletnia śmiertelność swoista dla raka wynosi 25%, podczas gdy w klasycznym wariancie RBT 8%.


  Wariant hufnalowy RBT


  W ostatnim czasie został opisany nowy, bardzo rzadki podtyp histopatologiczny RBT (około 0,2%) z cechami hufnalowymi (hobnail), o niezwykle agresywnym przebiegu i złym rokowaniu. Komórki wariantu hufnalowego RBT cechują się architekturą mikrobrodawkowatą, cechami apokrynowymi oraz utratą polarności komórkowej. Odsetek rozpoznań tego wariantu różni się w doniesieniach w zależności od przyjętej w badaniu minimalnej zawartości komponentu mikropapilarnego w tkance guza (5–30%). W analizie przeżycia wykazano, że występowanie cech hufnalowych nawet w 5% tkanki guza istotnie wpływa na pogorszenie przeżycia całkowitego chorych w porównaniu z chorymi na klasycznego RBT. Wskazuje to na konieczność raportowania w ocenie histopatologicznej nawet niewielkiej zawartości utkania hufnalowego RBT, co może mieć znaczenie prognostyczne i wpływać na decyzje kliniczne uwzględniające bardziej agresywne leczenie.


  Rak w przewodzie tarczowo-językowym


  Pomimo że remnanty przewodu tarczowo-językowego występują często i stanowią punkt wyjścia ponad 75% guzów linii środkowej szyi u dzieci i 7% u dorosłych, to rak w torbieli środkowej szyi jest spotykany sporadycznie (1,3%). W przeważającej większości jest to wówczas RBT (90%) o ognisku pierwotnym poniżej 1 cm ograniczonym do światła torbieli. Ponieważ jest to rzadko spotykana lokalizacja nowotworu, nie ma do chwili obecnej konsensusu co do optymalnego modelu leczenia. Większość jest zgodna, że zabieg Sistrunka jest zabiegiem z wyboru w leczeniu raka przewodu tarczowo-językowego. Całkowite wycięcie tarczycy może być jednak wskazane z uwagi na częste współwystępowanie ogniska raka w płatach bocznych tarczycy. W retrospektywnej analizie 18 chorych leczonych w jednym ośrodku stwierdzono, że 75% chorych miało przerzuty do bocznych węzłów chłonnych szyi z przerzutami lub bez przerzutów w przedziale środkowym szyi, a 56% chorych miało ogniska nowotworu w tarczycy. 12 chorych otrzymało leczenie uzupełniające radiojodem. W toku średnio 12-letniej obserwacji (od 1 do 22 lat) 10 chorych miało nieoznaczalne stężenie tyreoglobuliny po stymulacji, jeden chory miał stężenie równe 2 ng/ml, a wszyscy mieli ujemny wynik badania ultrasonograficznego szyi. Inne doniesienia także przedstawiały równie zachęcające wyniki dalszej obserwacji po leczeniu niezależnie od jego pierwotnego zakresu.


  Wielkość guza


  Wielkość ogniska pierwotnego jest ściśle związana z rokowaniem w RBT. W badaniu retrospektywnym w grupie 52 173 chorych z RBT wykazano, że 10-letni skumulowany odsetek nawrotów choroby zwiększał się w proporcji geometrycznej z 4,6% dla guzów o średnicy poniżej 1 cm do 24,8% dla guzów powyżej 8 cm, a odsetek śmiertelności specyficznej dla raka rósł w tempie geometrycznym z 2% dla guzów o średnicy poniżej 1 cm do 19% dla guzów o średnicy powyżej 8 cm. Wielkość guza koreluje także z odsetkiem wznów lokoregionalnych i przerzutów odległych.


  Wieloogniskowość


  Wieloogniskowość może mieć wpływ na rokowanie. Blisko 45% chorych z RBT ma ogniska nowotworu zlokalizowane w obu płatach bocznych tarczycy. Jest to jeden z powodów wyższego odsetka wznów u chorych, którzy przebyli jedynie hemityreoidektomię. W jednym z badań stwierdzono, że wieloogniskowość wiązała się z wyższym odsetkiem przetrwałej bądź nawrotowej choroby, nawet u chorych po całkowitym wycięciu tarczycy. Wieloogniskowość jest także często spotykana w mikrorakach brodawkowatych tarczycy. W jednym z badań w populacji chorych z mikrorakiem brodawkowatym tarczycy stwierdzono, że jedynym czynnikiem wpływającym w istotnym stopniu na odsetek wznów była liczba ognisk nowotworu w badaniu histopatologicznym i zakres pierwotnej operacji. W innym badaniu ustalono, że nawrót lokoregionalny u chorych z mikrorakiem brodawkowatym tarczycy był częstszy u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych stwierdzonymi w momencie rozpoznania, chorobie wieloogniskowej i wśród chorych niepoddanych leczeniu ablacyjnemu remnantów po operacji pierwotnej.


  Naciek pozatarczycowy


  Naciek pozatarczycowy po wycięciu przedziału środkowego szyi jest stwierdzany u około 30% chorych. Czynnik ten jest związany z wyższym odsetkiem przetrwałej lub nawrotowej choroby, zwiększonym prawdopodobieństwem wystąpienia przerzutów węzłowych i niższym odsetkiem przeżycia w porównaniu z chorymi bez cech nacieku pozatarczycowego. Makroskopowy naciek pozatarczycowy stwierdzany śródoperacyjnie występuje u blisko 9% chorych z RBT. Naciek sąsiadujących mięśni, przełyku i tchawicy wiąże się z wyższym odsetkiem wznów i krótszym przeżyciem, choć ryzyko wznowy można zminimalizować, stosując leczenie uzupełniające w postaci teleradioterapii po agresywnym leczeniu operacyjnym.


  Przerzuty do węzłów chłonnych


  Przerzuty do węzłów chłonnych szyi w czasie pierwotnej operacji stwierdza się u połowy chorych z RBT. Należy jednak zaznaczyć, że odsetek ten może wahać się w szerokich granicach w zależności od zastosowanej metody ich wykrywania. Profilaktyczna limfadenektomia przedziału środkowego szyi ujawnia wysoki odsetek mikroprzerzutów (53–65%), natomiast makroprzerzuty (tzn. kiedy przerzuty do węzłów podejrzewa się na podstawie przedoperacyjnego badania ultrasonograficznego lub w trakcie operacji) stwierdza się w mniejszej, ale wciąż dużej grupie chorych (30–40%). O wadze przedoperacyjnego badania ultrasonograficznego w planowaniu leczenia RBT świadczą gorsze wyniki w aspekcie częstych wznów węzłowych stwierdzanych w grupie chorych z dodatnimi węzłami w przedziale bocznym szyi w porównaniu z chorymi bez przedoperacyjnie wykrywalnych przerzutów do węzłów chłonnych przedziału bocznego szyi. Chorzy, u których nie stwierdzono przerzutów w przedoperacyjnym badaniu USG, nie odnieśli korzyści w aspekcie wydłużenia okresu przeżycia bez wznowy choroby po przebyciu profilaktycznej limfadenektomii.


  Inne badania potwierdziły także, że makroprzerzuty ujawnione w USG wiążą się z niższym odsetkiem przeżycia wolnego od nawrotu choroby w populacji chorych w mikrorakiem brodawkowatym tarczycy. Im większa liczba węzłów chłonnych jest zmieniona przerzutowo, tym krótszy jest okres przeżycia bez nawrotu choroby. Natomiast wpływ obecności przerzutów węzłowych na okres przeżycia specyficzny dla raka jest mniej jasny. W kilku badaniach nie udało się wykazać zwiększonej śmiertelności u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych, ale w kilku innych stwierdzono skrócenie okresu przeżycia w tej grupie chorych. Ta rozbieżność w ocenie wpływu obecności przerzutów węzłowych na ryzyko zgonu była inspiracją do podjęcia analizy dużej kohorty chorych zarejestrowanych w bazie SEER. Okazało się, że u chorych w wieku powyżej 45 lat z obecnością przerzutów węzłowych w momencie operacji ogniska pierwotnego ryzyko zgonu było wyższe aż o 46% w porównaniu z pacjentami w podobnym wieku, ale bez przerzutów węzłowych. Natomiast obecność przerzutów węzłowych lub ich brak nie wiązały się z podwyższonym ryzykiem zgonu u chorych w wieku do 45 lat.


  Przerzuty odległe


  Przerzuty odległe są rzadkim zjawiskiem u chorych z RBT. Jednak stwierdza się je u 2–5% w momencie podejmowania leczenia pierwotnego i u kolejnych 2–5% chorych w toku dalszej obserwacji i leczenia. Najczęstszymi miejscami przerzutowania RBT są płuca (50%), kości (25%), jednoczasowo płuca i kości (20%), podczas gdy inne są rzadsze (5%). Obecność przerzutów odległych zapowiada gorsze rokowanie. W jednym z opublikowanych badań stwierdzono, że 50% chorych przeżyło średnio jedynie 3,5 roku od chwili rozpoznania przerzutów. Jednak większość chorych ma znacznie wyższe odsetki przeżycia, np. dzieci po zakończonym okresie pokwitania, chorzy z mikroprzerzutami, chorzy z jodochwytnymi przerzutami. Wśród chorych, u których poterapeutyczna scyntygrafia całego ciała nie wykazuje ognisk wychwytu po leczeniu radiojodem, 10-letnie przeżycia całkowite stwierdza się u 92%, podczas gdy w przypadku stwierdzenia ognisk wychwytu świadczących o przetrwałej chorobie przeżycia 10-letnie dotyczą jedynie 19% chorych. Dodatkowe dane istotne co do rokowania może wnieść badanie FDG-PET/TK. W jednym z badań stwierdzono odwrotną zależność pomiędzy współczynnikiem gromadzenia znacznika (SUV) zmiany dominującej oraz uwidocznionych zmian a przeżyciem. U chorych z dodatnim wynikiem badania FDG-PET ryzyko zgonu z powodu choroby nowotworowej jest ponad 7-krotnie wyższe niż u chorych z ujemnym wynikiem tego badania.


  Onkogeny


  Onkogeny stanowią ważny i nowatorski obszar badawczy, który budzi zainteresowanie wielu zespołów na całym świecie. Analiza aberracji genetycznych wnosi informacje co do patogenezy raka tarczycy, a także wytycza nowe kierunki leczenia chorych z RBT i RP tarczycy z radiojodoopornością. Klinicyści mają także nadzieję na szybkie wdrożenie markerów molekularnych jako narzędzia pomocniczego w diagnostyce złośliwości guzów tarczycy na podstawie materiału cytologicznego pozyskanego drogą biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej.


  Najczęstszym onkogenem w sporadycznym RBT jest BRAF. Częstość jego występowania różni się w różnych obszarach geograficznych, ale średnio stwierdzany jest w około 39% RBT. I chociaż znaczenie kliniczne mutacji BRAF wciąż jest przedmiotem dyskusji, to jednak większość badań potwierdza, że obecność tej mutacji wiąże się z gorszą charakterystyką kliniczno-patologiczną RBT, szybszą progresją guza i częstszymi wznowami u chorych starszych, częstszymi przerzutami węzłowymi, częstszą obecnością nacieku pozatarczycowego i wyższym stopniem zaawansowania choroby, a także wyższym ryzykiem niepowodzenia leczenia. Mutacja BRAF była stwierdzana we wznowach RBT w grupie chorych, u których ryzyko nawrotu choroby oceniono pierwotnie jako niskie. W innym doniesieniu stwierdzono wyższą śmiertelność u chorych z mutacją BRAF. Jednak w kilku innych badaniach nie potwierdzono istnienia korelacji pomiędzy obecnością mutacji BRAF a gorszym przebiegiem klinicznym choroby. Blisko 40% rozpowszechnienie mutacji BRAF i fakt, że większość chorych z RBT ma doskonałe rokowanie przemawiają za tym, że nie wszyscy chorzy z mutacją BRAF mają gorsze rokowanie. Co więcej, nie wszyscy chorzy z agresywnie przebiegającym nowotworem mają mutację BRAF, co sugeruje, że to inne czynniki odgrywają rolę w ujawnieniu się fenotypu guza. Dalsze badania mają na celu identyfikację czynników wpływających na gorsze rokowanie u części chorych z mutacją BRAF.


  Inne opisane mutacje związane z RBT to rearanżacje RET/PTC i PAX8/PPAR-γ oraz mutacje punktowe RAS. Opisano liczne rearanżacje genu RET receptora kinazy tyrozynowej w RBT, przy czym najczęstsze są RET/PTC1 i RET/PTC3. Częstość występowania tych zmian genetycznych jest różna w różnych badaniach i zależy od czułości metod diagnostycznych, a także zmienności geograficznej, średnio jest szacowana na 20–50%. RET/PTC3 była najczęściej stwierdzana u dzieci narażonych na promieniowanie jonizujące po katastrofie w Czarnobylu. Jednak implikacje kliniczne rearanżacji RET/PTC w obrębie komórek guza są niejasne. Opublikowane są zarówno dane świadczące o dobrym rokowaniu u części chorych, jak i świadczące o braku wpływu na rokowanie.


  Mutacja RAS jest stwierdzana w RBT, raku pęcherzykowym tarczycy i gruczolakach pęcherzykowych, co nie znajduje jednoznacznego przełożenia na rokowanie. Fuzję onkogenów PAX8/PPAR-γ stwierdza się u 36% chorych z RP tarczycy, 11% chorych z gruczolakami pęcherzykowymi, 13% chorych z wariantem pęcherzykowym RBT i 2% chorych z rakiem z komórek Hürthle’a. Nie opisano jej natomiast w wariancie klasycznym RBT. Obecność tego markera molekularnego w gruczolakach pęcherzykowych, czyli guzach łagodnych, rodzi pytanie co do roli PAX8/PPAR-γ w rozwoju guza, a jego znaczenie rokownicze jest poddawane w wątpliwość. W jednym z badań stwierdzono w guzach z rearanżacją PAX8/PPAR-γ częstsze występowanie wieloogniskowego naciekania torebki i naczyń krwionośnych, ale nie potwierdzono tych wyników w innych doniesieniach.


  Zmienne zależne od chorego


  Wiek


  Wiek chorego w momencie rozpoznania choroby jest jednym z najistotniejszych czynników rokowniczych; ryzyko nawrotu choroby i zgonu rośnie u chorych po 40. roku życia. Odsetek wznów i śmiertelność u chorych z RBT powyżej 60. roku życia rosną w tempie geometrycznym. Natomiast dzieci i młodzi dorośli (poniżej 20. roku życia) mają często bardziej zaawansowane guzy w momencie rozpoznania. W jednym z badań stwierdzono, że 64% dzieci miało przerzuty do węzłów chłonnych, a 23% przerzuty odległe. U dorosłych natomiast przerzuty węzłowe występują u 40% chorych, a przerzuty odległe jedynie u 5% chorych. Również odsetek wznów u dorosłych w wieku 20–30 lat wynosi 40% i jest dwukrotnie większy niż w pozostałych grupach wiekowych osób dorosłych. Pomimo wyższego stopnia zaawansowania w momencie rozpoznania choroby, dzieci mają generalnie doskonałe rokowanie i odsetki przeżyć. W jednym z badań stwierdzono 2% śmiertelność zależną od choroby w toku 40-letniej obserwacji. Większość ekspertów jest zgodnych, że u dzieci z RBT należy wykonać całkowite wycięcie tarczycy i prowadzić leczenie uzupełniające radiojodem, choć niektórzy preferują odstąpienie od rutynowego leczenia uzupełniającego radiojodem. Rak zróżnicowany tarczycy ma bardziej agresywny przebieg u dzieci w okresie pokwitania – nakazuje to przestrzeganie leczenia skojarzonego obejmującego leczenie operacyjne, leczenie uzupełniające radiojodem i leczenie supresyjne TSH, co przekłada się na poprawę wyników.


  Choroby autoimmunologiczne


  Niektórzy chorzy mają współistniejące przewlekłe limfocytowe zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto) i ZRT. Nie jest jasne, czy choroba Hashimoto zwiększa ryzyko rozwoju raka tarczycy. W jednym w ostatnich badań kohortowych u chorych z chorobą Hashimoto i guzkiem tarczycy stwierdzono nieco niższe ryzyko złośliwości guzka w porównaniu z chorymi, którzy nie mieli podniesionych stężeń przeciwciał przeciwtarczycowych. Także znaczenie prognostyczne przewlekłego limfocytowego zapalenia tarczycy u chorych z RBT pozostaje nierozstrzygnięte. W badaniu kohortowym obejmującym 214 chorych z chorobą Hashimoto poddanych obserwacji stwierdzono, że mieli oni mniejsze ognisko pierwotne w porównaniu z chorymi bez choroby autoimmunologicznej tarczycy i mniejsze ryzyko nawrotu, choć czynnik ten nie osiągnął istotności statystycznej w analizie wieloczynnikowej. W dużym badaniu z Japonii potwierdzono, że obecność choroby autoimmunizacyjnej tarczycy miała korzystny wpływ na okres przeżycia wolny od nawrotu choroby w toku 35-letniej obserwacji, choć w innych doniesieniach nie potwierdzono tej obserwacji.


  W niedawnym badaniu stwierdzono istnienie zależności pomiędzy wysokim stężeniem TSH a rozwojem raka w guzkach tarczycy, w tym w przypadkach ze stężeniem TSH w okolicach górnej granicy zakresu referencyjnego. Stwierdzono także, że wyższe stężenie TSH u chorych z rakiem tarczycy wiąże się z częstszym występowaniem nacieku pozatarczycowego.


  Znaczenie rokownicze współistnienia choroby Gravesa–Basedowa i RBT jest także mocno kontrowersyjnym zagadnieniem. W jednym z badań w populacji chorych z RBT i chorobą Gravesa–Basedowa stwierdzono większe guzy, częściej wieloogniskowe i miejscowo zaawansowane, z częstszą obecnością przerzutów węzłowych. W innym badaniu stwierdzono wyższy odsetek przerzutów odległych i wyższe ryzyko nawrotu choroby u chorych ze współistniejącą chorobą Gravesa–Basedowa. Jednak wiele innych analiz przeprowadzonych w ostatnich latach nie potwierdziło tych doniesień.


  Opóźnienie leczenia


  Opóźnienie rozpoznania i podjęcia leczenia raka tarczycy może wpływać niekorzystnie na wyniki. W jednym z badań stwierdzono, że fałszywie ujemny wynik biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej był przyczyną opóźnienia w podjęciu leczenia chirurgicznego o 28 miesięcy. Chorzy ci mieli wyższe ryzyko nacieku torebki i nacieku naczyń krwionośnych, a także ponad dwukrotnie wyższe ryzyko stwierdzenia przetrwałej choroby nowotworowej w czasie obserwacji po leczeniu pierwotnym. W innym badaniu retrospektywnym śmiertelność była dwukrotnie wyższa w przypadku opóźnienia w podjęciu leczenia o więcej niż 1 rok (13% vs. 6%, p < 0,0001).


  Zmienne zależne od leczenia


  Zakres wycięcia tarczycy


  Od lat 50. XX w. toczy się debata dotycząca zakresu optymalnego leczenia operacyjnego zróżnicowanego raka tarczycy. Część klinicystów rekomenduje całkowite wycięcie tarczycy, a pozostali jedynie lobektomię w przypadkach RBT. Polskie rekomendacje zaktualizowane w 2018 r. są zgodne z rekomendacjami ATA z 2015 r. i jasno precyzują, że podstawą leczenia operacyjnego u chorych z cytologicznym rozpoznaniem bądź podejrzeniem raka tarczycy jest całkowita lub prawie całkowita tyreoidektomia. Całkowite wycięcie płata tarczycy z cieśnią jest dopuszczalnym postępowaniem chirurgicznym u chorych, u których zdiagnozowano przedoperacyjnie raka brodawkowatego w pojedynczej zmianie ogniskowej o wymiarach ≤ 1,0 cm, w stadium cN0, kiedy nie ma ewidentnych wskazań do operacji obustronnej, a zespół leczący uzyskał zgodę pacjenta na takie postępowanie.


  Leczenie chirurgiczne jest najważniejszym elementem wielodyscyplinarnego podejścia do leczenia. Operacja uwzględniać musi ogólne założenia planu leczenia i dalszej kontroli ustalonej przez zespół leczący. Należy pamiętać o konieczności kierowania chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (cN1, naciek pozatarczycowy, choroba zaawansowana miejscowo lub lokoregionalnie) do chirurgów z dużym doświadczeniem w chirurgii onkologicznej tarczycy, bowiem doszczętność onkologiczna operacji i doświadczenie chirurga mogą mieć wpływ na wynik onkologiczny i odsetek powikłań po leczeniu.


  Rekomendacje ATA z 2015 r. wskazują, że u właściwie wyselekcjonowanych chorych z niskim i pośrednim ryzykiem nawrotu choroby (chorzy z jednoogniskowym guzem poniżej 4 cm, cN0 oraz bez cech nacieku pozatarczycowego w przedoperacyjnych badaniach, w tym także obrazowych) zakres początkowego leczenia chirurgicznego prawdopodobnie ma niewielki wpływ na przeżycia specyficzne dla choroby nowotworowej. I chociaż odsetek wznów może być całkiem niski u tych chorych, to najprawdopodobniej najniższego odsetka nawrotów w obserwacji długoterminowej należy oczekiwać u chorych po całkowitym wycięciu tarczycy.


  Wtórna radykalizacja


  Wtórna radykalizacja jest zazwyczaj wskazana w sytuacji postawienia rozpoznania złośliwości po zabiegu lobektomii wykonanej z powodu nieokreślonego guza bądź niediagnostycznego wyniku cytologicznego. Chorzy, u których rozpoznano raka zróżnicowanego tarczycy, mogą wymagać radykalizacji operacji pierwotnie nieradykalnej z powodu wieloogniskowości, a także aby umożliwić skuteczne leczenie uzupełniające radiojodem w przypadku zaistnienia wskazań. Większość opublikowanych badań, choć nie wszystkie, wskazuje u chorych z RBT na wyższą częstość występowania raka w przeciwległym płacie tarczycy w przypadkach wieloogniskowości w płacie wyciętym. Ryzyko chirurgiczne operacji całkowitego wycięcia tarczycy wykonanej w dwóch etapach jest podobne do operacji jednoetapowej, pod warunkiem że operacja jest wykonana przez chirurga z doświadczeniem w chirurgii tarczycy.


  Zakres wycięcia układu chłonnego szyi


  Zakres limfadenektomii w RBT wciąż pozostaje przedmiotem kontrowersji. O ile celowość wykonywania terapeutycznej limfadenektomii nie budzi wątpliwości, o tyle limfadenektomia profilaktyczna ma tyle zwolenników, co i przeciwników. W analizie wieloczynnikowej ponad 9900 chorych z bazy SEER z RBT i RP tarczycy stwierdzono, że wiek ponad 45 lat, obecność przerzutów odległych, a także przerzutów węzłowych prognozuje gorszy wynik leczenia w perspektywie długoterminowej. Odsetek żyjących chorych po 14-letniej obserwacji wynosił 82% i 79% odpowiednio u chorych bez przerzutów i z przerzutami węzłowymi (p < 0,05). Także liczne badania retrospektywne wskazują na wartość limfadenektomii terapeutycznej w poprawie wyników leczenia. W prospektywnym badaniu skandynawskim stwierdzono, że śmiertelność była istotnie niższa w grupie chorych, którzy przebyli profilaktyczną limfadenektomię w zakresie przedziału środkowego szyi (1,6% vs. 8,4–11,1%). Polskie rekomendacje z 2018 r. zalecają, aby operacja węzłów centralnych szyi z powodu raka tarczycy obejmowała węzły grupy VI, przedziału środkowego szyi – przedkrtaniowe, przedtchawicze, okołotchawicze i okołotarczycowe. Taka operacja zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i wpływa na znaczące zmniejszenie pooperacyjnego stężenia tyreoglobuliny, chociaż rekomendacje ATA nie zalecają jej w raku niskiego ryzyka. Jeżeli są cechy zajęcia tej grupy węzłowej lub węzłów bocznych szyi, operacja ma charakter interwencji leczniczej i jest bezwzględnie wskazana przy każdym zaawansowaniu guza pierwotnego. Jeżeli nie ma cech zajęcia tej grupy węzłowej lub węzłów bocznych szyi, operacja ma charakter operacji profilaktycznej. Jedno- lub obustronna operacja węzłów bocznych szyi jako zmodyfikowana (bez wycięcia żyły szyjnej, mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego i nerwu XI) limfadenektomia szyjna w pełnym zakresie jest wskazana po potwierdzeniu obecności przerzutu opartym na przedoperacyjnej BACC lub biopsji śródoperacyjnej.


  Leczenia ablacyjne 131I


  Pooperacyjne leczenie ablacyjne radiojodem ma na celu zniszczenie normalnej rezydualnej tkanki tarczycowej (aby ułatwić pooperacyjną kontrolę z użyciem tyreoglobuliny jako markera wznowy), a także sterylizację rezydualnych mikroprzerzutów węzłowych, których nie ujawniono przedoperacyjnie, w trakcie operacji bądź po niej. Wpływ leczenia ablacyjnego radiojodem na poprawę wyników leczenia w aspekcie zmniejszenia ryzyka wznowy miejscowej oraz śmiertelności był długo przedmiotem kontrowersji, zwłaszcza w populacji chorych z niskim ryzykiem nawrotu choroby. Część badań potwierdziła niższe ryzyko nawrotu choroby i wystąpienia przerzutów odległych, co przekłada się na poprawę wyników leczenia i obniżenie śmiertelności, pozostałe badania nie potwierdzały takiej zależności. Jednak leczenie ablacyjne radiojodem, co dowiedziono wielokrotnie, wpływało korzystnie na zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej i obniżenie ryzyka zgonu z powodu choroby nowotworowej w grupie chorych wysokiego ryzyka, takich jak w wieku powyżej 45 lat, w guzami pT3 i pT4, oraz u chorych z makroskopowym naciekiem pozatarczycowym bądź przerzutami odległymi.


  Leczenie supresyjne TSH


  Hormon tyreotropowy (TSH) jest stymulatorem wzrostu komórek pęcherzykowych tarczycy, także komórek zróżnicowanego raka tarczycy, które wykazują ekspresję receptora TSH na swojej powierzchni, stąd l-tyroksynę stosuje się w leczeniu supresyjnym TSH. Metaanaliza opublikowanych danych wykazała, że ten rodzaj leczenia zmniejsza prawdopodobieństwo wystąpienia progresji choroby, nawrotu, a także śmierci. Na podstawie analizy wieloośrodkowego rejestru chorych z rakiem tarczycy stwierdzono, że jedynie chorzy z zaawansowaniem choroby w stopniu III i IV odnieśli korzyść w postaci wydłużenia przeżycia w następstwie supresji bezwzględnej TSH poniżej 0,1 mIU/l. Natomiast u chorych w I stopniu zaawansowania choroby nie stwierdzono żadnego korzystnego wpływu leczenia supresyjnego TSH, a także nie stwierdzono wydłużenia okresu przeżycia bez nawrotu choroby niezależnie od wielkości guza.


  Czynniki wpływające na rokowanie w raku rdzeniastym tarczycy


  W kilku badaniach wykazano, że niezależnymi czynnikami przepowiadającymi czas przeżycia w RRT są wiek chorego, stopień zaawansowania nowotworu i zakres operacji. Chorzy starsi, u których rak jest bardziej zaawansowany, oraz chorzy wymagający bardziej rozległego zabiegu, rokują gorzej. Rozpoznanie przerzutów w ponad 10 węzłach chłonnych lub w więcej niż 2 przedziałach węzłów chłonnych niemal wyklucza możliwość osiągnięcia pełnej remisji biochemicznej, czyli unormowania stężenia kalcytoniny w surowicy. Niestety, w praktyce zajęcie węzłów chłonnych zdarza się często, a pojawianie się przerzutów w węzłach przedziałów bocznych jest skorelowane z występowaniem przerzutów w węzłach przedziału środkowego szyi. Rozległe wycięcie węzłów chłonnych szyi przyczynia się do trwałego wyleczenia około 60% chorych bez przerzutów regionalnych i 10% chorych, u których przerzuty zostają potwierdzone. W chwili rozpoznania przerzuty odległe występują u 20% chorych z RRT. Odsetki przeżycia całkowitego chorych na RRT kształtują się po 10 latach między 60 a 80%.


  Rokowanie u chorych na sporadycznie występującego RRT z mutacją somatyczną RET M918T jest gorsze. W badaniu przeprowadzonym w niewielkiej grupie chorych częstość występowania tej mutacji oszacowano na 20–50%. U takich chorych prawdopodobieństwo niewyleczenia jest największe, a odsetki czasu przeżycia mniejsze. Występowanie mutacji somatycznych RET koreluje z ryzykiem przerzutów w węzłach chłonnych w chwili ustalenia rozpoznania. Przerzuty te uznawane są za niekorzystny czynnik rokowniczy w aspekcie wyleczenia chorych na RRT.


  Niedawne badania ujawniły, że istotnym czynnikiem rokowniczym sugerującym nawrót RRT oraz czynnikiem ryzyka zgonu z jego powodu jest czas podwojenia się stężenia CEA. Wartość prognostyczna podwojenia stężenia CEA jest większa od wartości czasu podwojenia stężenia kalcytoniny, co w praktyce oznacza, że rzeczywista stratyfikacja ryzyka wymaga oceny obu markerów nowotworowych.


  Czynniki wpływające na rokowanie w raku niskozróżnicowanym i niezróżnicowanym tarczycy


  Rokowanie w raku anaplastycznym tarczycy jest złe. Operacja radykalna jest możliwa rzadko, nie zawsze istnieje możliwość podjęcia radykalnej radioterapii, chemioterapia również nie przynosi zadowalających efektów. W wieloośrodkowym badaniu retrospektywnym pochodzącym z 38 ośrodków w Japonii przeanalizowano wyniki leczenia 667 chorych z rozpoznaniem raka anaplastycznego tarczycy leczonych w latach 1995–2008. Przeżycia 6-miesięczne i 12-miesięczne stwierdzono odpowiednio u 36% i 18% chorych. W analizie wieloczynnikowej czynnikami podwyższonego ryzyka zgonu były: wiek powyżej 70 lat, obecność ostrych objawów (np. uciskowych na drogi oddechowe) w momencie rozpoznania choroby, leukocytoza > 10,000/mm3, guz o średnicy > 5 cm, guz T4b i obecność przerzutów odległych. Najlepsze rokowanie opisano w przypadku incydentalnie wykrytych małych ognisk raka anaplastycznego ograniczonych do tarczycy i rozpoznanych w badaniu histopatologicznym tarczycy wyciętej z innych wskazań. Taka sytuacja należy jednak do rzadkości. Większość chorych na raka anaplastycznego w Polsce umiera w ciągu 3–12 miesięcy od rozpoznania.


  Piśmiennictwo


  1. Albero A., Lopez J.E., Torres A. i wsp. Effectiveness of chemotherapy in advanced differentiated thyroid cancer: A systematic review. Endocr. Relat. Cancer 2016; 23: R71–84. 2. Al-Qurayshi Z., Kandil E., Randolph G.W. Cost-effectiveness of intraoperative nerve monitoring in avoidance of bilateral recurrent laryngeal nerve injury in patients undergoing total thyroidectomy. Br. J. Surg. 2017; 104: 1523–1531. 3. American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer, Cooper D.S., Doherty G.M., Haugen B. i wsp. Revised American Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009; 19: 1167–1214. 4. Ansell S.M., Grant C.S., Habermann T.M. Primary thyroid lymphoma. Semin. Oncol. 1999; 26: 316–23. 5. Barczyński M., Konturek A., Cichoń S. Randomized clinical trial of visualization versus neuromonitoring of recurrent laryngeal nerves during thyroidectomy. Br. J. Surg. 2009; 96: 240–246. 6. Barczyński M., Randolph G.W., Cernea C.R. i wsp. International Neural Monitoring Study Group. External branch of the superior laryngeal nerve monitoring during thyroid and parathyroid surgery: International Neural Monitoring Study Group standards guideline statement. Laryngoscope 2013; 123 Suppl 4: S 1–14. 7. Barczyński M., Konturek A., Pragacz K. i wsp. Intraoperative nerve monitoring can reduce prevalence of recurrent laryngeal nerve injury in thyroid reoperations: results of a retrospective cohort study. World J. Surg. 2014; 38: 599–606. 8. Brierley J., Tsang R., Panzarella T. i wsp. Prognostic factors and the effect of treatment with radioactive iodine and external beam radiation on patients with differentiated thyroid cancer seen at a single institution over 40 years. Clin. Endocrinol. (Oxf) 2005; 63: 418–427. 9. Brierley J.D., Tsang R.W. External beam radiation therapy for thyroid cancer. Endocrinol. Metab. Clin. North Am. 2008; 37: 497–509. 10. Brierley J., Sherman E. The role of external beam radiation and targeted therapy in thyroid cancer. Semin. Radiat. Oncol. 2012; 22: 254–26.


   11. Brose M.S., Nutting C.M., Jarząb B. i wsp. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: A randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2014; 384: 319–328. 12. Brown A.P., Chen J., Hitchcock Y.J. i wsp. The risk of second primary malignancies up to three decades after the treatment of differentiated thyroid cancer. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008; 93: 504–515. 13. Czarniecka A., Półtorak S., Sacher A. i wsp. Ocena wyników leczenia chorych na niskozaawansowanego raka brodawkowatego tarczycy (RBT) w stopniu zaawansowania klinicznego cT1N0M0 leczonych w ramach prospektywnego badania klinicznego. Endokrynol. Pol. 2015: (supl. 66): A34. 14. Dralle H., Sekulla C., Lorenz K. i wsp. Loss of the nerve monitoring signal during bilateral thyroid surgery. Br. J. Surg. 2012; 99: 1089–1095. 15. Durante C., Haddy N., Baudin E. i wsp. Long-term outcome of 444 patients with distant metastases from papillary and follicular thyroid carcinoma: benefits and limits of radioiodine therapy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006; 91: 2892–2899. 16. Elisei R., Schlumberger M.J., Muller S.P. i wsp. Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J. Clin. Oncol. 2013; 31: 3639–3646. 17. Haugen B.R., Alexander E.K., Bible K.C. i wsp. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2016; 26: 1–133. 18. Ito Y., Miyauchi A., Oda H. Low-risk papillary microcarcinoma of the thyroid: A review of active surveillance trials. Eur. J. Surg. Oncol 2018; 44: 307–315. 19. Jarząb B., Dedecjus M., Słowińska-Klencka D. i wsp. Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych „Diagnostyka i leczenie raka tarczycy”. Aktualizacja na rok 2018. Endokrynol. Pol. 2018; 69: 34–74. 20. Jarząb B., Dedecjus M., Handkiewicz-Junak D. i wsp. Diagnostics and treatment of thyroid carcinoma. Endokrynol. Pol. 2016; 67: 74–107.


   21. Jarząb B., Szpak-Ulczok S., Włoch J. i wsp. Timing and criteria for prophylactic thyroidectomy in asymptomatic RET carriers – The role of Ct serum level. Thyroid Res 2013; 6: S9. 22. Jonak C., Troch M., Mullauer L. i wsp. Rituximab plus dose-reduced cyclophosphamide, mitoxantrone, vincristine, and prednisolone are effective in elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma of the thyroid. Thyroid 2010; 20: 425–427. 23. Krajewska J., Chmielik E., Jarząb B. Dynamic risk stratification in the follow-up of thyroid cancer: what is still to be discovered in 2017? Endocr. Relat. Cancer 2017; 24: R387–R402. 24. Klein Hesselink E.N., Klein Hesselink M.S., de Bock G.H. i wsp. Long-term cardiovascular mortality in patients with differentiated thyroid carcinoma: an observational study. J. Clin. Oncol. 2013; 31: 4046–4053. 25. McLeod D.SA, Sawka A.M., Cooper D.S. Controversies in primary treatment of low-risk papillary thyroid cancer. Lancet 2013; 381: 1046–1057. 26. Lim H., Devesa S.S., Sosa J.A. i wsp. Trends in Thyroid Cancer Incidence and Mortality in the United States, 1974–2013. JAMA 2017;317:1338–1348. 27. Lloyd R.V., Osamura R.Y., Klöppel G. i wsp. (red.). WHO classification of tumours of endocrine organs World Health Organization; International Agency for Research on Cancer. 4th edition. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer (IARC), 2017. 28. Momesso D.P., Vaisman F., Yang S.P. i wsp. Dynamic Risk Stratification in Patients with Differentiated Thyroid Cancer Treated Without Radioactive Iodine. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016; 101: 2692–2700. 29. Onoda N., Sugino K., Higashiyama T. i wsp. The Safety and Efficacy of Weekly Paclitaxel Administration for Anaplastic Thyroid Cancer Patients: A Nationwide Prospective Study. Thyroid 2016; 26: 1293–1299. 30. Pappa V.I., Hussain H.K., Reznek R.H. i wsp. Role of image-guided core-needle biopsy in the management of patients with lymphoma. J. Clin. Oncol. 1996; 14: 2427–2430.


   31. Randolph G.W., Dralle H. International Nerve Monitoring Study Group. Electrophysiologic recurrent laryngeal nerve monitoring during thyroid and parathyroid surgery: international standards guideline statement. Laryngoscope 2011; 121 Suppl. 1: S1–16. 32. Randolph G.W., Kamani D. Intraoperative neural monitoring in thyroid cancer surgery. Langenbecks Arch. Surg. 2014; 399: 199–207. 33. Robbins K.T., Samant S., Ronen O. Neck Dissection. W: Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery (red. P.W. Flint, B.H. Haughey, V.J. Lund). Saunders, Philadelphia 2005. 34. Rubino C., de Vathaire F., Dottorini M.E. i wsp. Second primary malignancies in thyroid cancer patients. Br. J. Cancer 2003; 89: 1638–1644. 35. Schlumberger M., Pacini F., Tuttle R. Medullary thyroid carcinoma. W: Thyroid Tumors. Estimprim, Besançon 2016. 36. Schlumberger M., Bastholt L., Dralle H. i wsp. European thyroid association guidelines for metastatic medullary thyroid cancer. Eur. Thyroid J. 2012; 1: 5–14. 37. Schlumberger M., Tahara M, Wirth L.J. i wsp. Lenvatinib versus placebo in radioiodine-refractory thyroid cancer. N. Engl. J. Med. 2015; 372: 621–630. 38. Schneider R., Randolph G.W., Barczyński M. i wsp. Continuous intraoperative neural monitoring of the recurrent nerves in thyroid surgery: a quantum leap in technology. Gland. Surg. 2016; 5: 607–616. 39. Smallridge R.C., Ain K.B., Asa S.L. i wsp. American Thyroid Association guidelines for management of patients with anaplastic thyroid cancer. Thyroid 2012; 22: 1104–1139. 40. Stein S.A., Wartofsky L. Primary thyroid lymphoma: A clinical review. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013; 98: 3131–3138.


   41. Stopa M., Barczyński M. Prognostic value of intraoperative neural monitoring of the recurrent laryngeal nerve in thyroid surgery. Langenbecks Arch. Surg. 2017; 402: 957–964. 42. Suwiński R., Gawkowska-Suwińska M. [Radiobiologic basis for using 131I to treat patients with thyroid cancer]. Wiad. Lek. 2001; 54 Suppl 1: 266–277. 43. Terezakis S.A., Lee K.S., Ghossein R.A. i wsp. Role of external beam radiotherapy in patients with advanced or recurrent nonanaplastic thyroid cancer: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center experience. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2009; 73: 795–801. 44. Tuttle R.M., Haugen B., Perrier N.D. Updated American Joint Committee on Cancer/Tumor-Node-Metastasis Staging System for Differentiated and Anaplastic Thyroid Cancer (Eighth Edition): What Changed and Why? Thyroid 2017; 27: 751–756. 45. Tuttle R.M., Tala H., Shah J. i wsp. Estimating risk of recurrence in differentiated thyroid cancer after total thyroidectomy and radioactive iodine remnant ablation: using response to therapy variables to modify the initial risk estimates predicted by the new American Thyroid Association staging system. Thyroid 2010; 20: 1341–1349. 46. Verburg F.A., Luster M., Giovanella L. Adjuvant post-operative I-131 therapy in differentiated thyroid carcinoma: are the 2015 ATA guidelines an exact science or a dark art? Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2017; 44: 183–184. 47. De Vathaire F., Schlumberger M., Delisle M.J. i wsp. Leukaemias and cancers following iodine-131 administration for thyroid cancer. Br. J. Cancer 1997; 75: 734–739. 48. Wang F., Yu X., Shen X. i wsp. The Prognostic Value of Tumor Multifocality in Clinical Outcomes of Papillary Thyroid Cancer. J. Clin Endocrinol. Metab. 2017; 102: 3241–3250. 49. Walsh S., Lowery A.J., Evoy D. i wsp. Thyroid lymphoma: Recent advances in diagnosis and optimal management strategies. Oncologist. 2013; 18: 994–1003. 50. Watanabe N., Yokoyama K., Kinuya S. i wsp. Radiotoxicity after iodine-131 therapy for thyroid cancer using the micronucleus assay. J. Nucl. Med. 1998; 39: 436–440.


   51. Wells S.A. Jr, Asa S.L., Dralle H. i wsp. American Thyroid Association Guidelines Task Force on Medullary Thyroid Carcinoma. Revised American Thyroid Association guidelines for the management of medullary thyroid carcinoma. Thyroid 2015; 25: 567–610.  52. Wells S.A. Jr, Gosnell J.E., Gagel R.F. i wsp. Vandetanib for the treatment of patients with locally advanced or metastatic hereditary medullary thyroid cancer. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 767–772.


  Nowotwory przytarczyc
 Aleksander Konturek, Witold Chudziński, Ireneusz Nawrot
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.

  Reoperacje przytarczyc


  Historyczne już, ale nadal aktualne, badania Chiu-An Wanga z 1977 r. wykazały, że błędami, które przyczyniły się do konieczności wykonania reoperacji, były nieprawidłowa diagnostyka przedoperacyjna, nierozpoznanie śródoperacyjne pierwotnego rozrostu przytarczyc i zbyt oszczędna resekcja patologicznej tkanki w czasie pierwotnej operacji. Do przyczyn rzadziej występujących należał podwójny gruczolak oraz wycięcie tkanki, która w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym okazała się węzłem chłonnym lub tarczycą. Jak podaje Keith, przyczynami reoperacji mogą być: niedoświadczenie chirurga mającego trudność z lokalizacją gruczołów położonych w miejscu ektopowym, np. gruczolak przytarczycy górnej położony do tyłu za przełykiem, przytarczyca dolna leżąca w miąższu grasicy lub przytarczyca umiejscowiona w śródpiersiu. Mitchell jako potencjalne przyczyny reoperacji podał takie sytuacje z pierwotnej operacji, jak nieodnaleziony gruczolak leżący w miejscu anatomicznego położenia przytarczyc, niedostateczną lokalizację przedoperacyjną połączoną z brakiem możliwości monitorowania śródoperacyjnego iPTH, niewystarczający zakres subtotalnej resekcji w zespole mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej MEN 1 (hiperplazja przytarczyc). Określił również, że oddziały chirurgiczne, w których wykonywanych jest mniej niż 20 operacji przytarczyc rocznie, nie powinny wykonywać paratyreoidektomii. Odsetek chorych wymagających reoperacji z tych ośrodków wynosił aż 76% w stosunku do 22% z ośrodków referencyjnych. Według Chena powodem reoperacji była nieodnaleziona, patologiczna przytarczyca występująca w anatomicznym położeniu. Chorzy ci również częściej rekrutowali się z ośrodków o mniejszym doświadczeniu, w których wykonywano poniżej 50 operacji rocznie. Odsetek chorych pochodzących z tych ośrodków kierowanych na reoperacje, u których nie zlokalizowano położonych prawidłowo przytarczyc podczas pierwotnej operacji, wynosił 89% w stosunku do 13% z oddziałów o dużym doświadczeniu.


  Decyzję o reoperacji należy podjąć u chorych z objawami klinicznymi nadczynności przytarczyc, tj. nawrotową kamicą nerkową czy postępującą osteopenią, ze znacznym wzrostem stężenia wapnia w surowicy krwi, co najmniej o 0,25 mmol/l powyżej górnej granicy normy. Chorzy bez objawów klinicznych, bez niewydolności nerek, ze stabilnym metabolizmem kości, bez zaburzeń neurologicznych i umiarkowaną hiperkalcemią poniżej 3 mmol/l, powinni być leczeni zachowawczo.


  Głównym przeciwwskazaniem do reoperacji jest brak pewności co do rozpoznania nawrotowej czy przetrwałej nadczynności przytarczyc. Chorzy z łagodnymi lub niejednoznacznymi objawami powinni być włączeni do grupy poddanej obserwacji. Umiarkowana bezobjawowa, pierwotna nadczynność przytarczyc mogła być wskazaniem do pierwotnej operacji, ale nie automatycznie do powtórnego zabiegu obciążonego ryzykiem poważnych powikłań. Względnym przeciwwskazaniem do ponownej operacji jest brak jednoznacznego potwierdzenia lokalizacji w badaniach obrazowych.


  Taktyka postępowania przedoperacyjnego


  Pierwszym krokiem przed reoperacją, według Henry’ego, określającym lokalizację poszukiwanej patologicznej przytarczycy/przytarczyc powinna być analiza wyników badań histopatologicznych i opisu poprzedniej operacji, a dopiero później przedoperacyjnych badań obrazowych scyntygrafii 99mTc-MIBI i USG. Kluczem do prawidłowej interpretacji wyników badań obrazowych jest doskonała znajomość anatomii i rozwoju embrionalnego przytarczyc. Przed wykonaniem kolejnej operacji niezbędne jest ustalenie taktyki i kierunku postępowania operacyjnego na podstawie danych z poprzedniej operacji. Dostępność opisu poprzedniej operacji z informacją o zakresie i szczegółach jej wykonania (liczba zlokalizowanych i usuniętych przytarczyc, miejsca dokonanych biopsji) jest nieocenioną wskazówką w poszukiwaniu nadczynnych gruczołów. Wynik badania histopatologicznego usuniętych przytarczyc dodatkowo potwierdza rzeczywistą liczbę usuniętych gruczołów i pozwala na dokładne określenie patologii przytarczyc, co warunkuje zaplanowanie prawidłowego planu powtórnej operacji. Wykonanie laryngoskopii przed reoperacją w celu oceny stopnia ewentualnej dysfunkcji fałdu głosowego pozwala stwierdzić obecność zaburzeń powstałych w czasie poprzednich operacji i ustalić wskazania do śródoperacyjnego monitorowania przebiegu nerwu krtaniowego (IONM).


  Diagnostyka przedoperacyjna


  Diagnostyka laboratoryjna


  Przed powtórną operacją należy oznaczyć w surowicy krwi: stężenie wapnia całkowitego i zjonizowanego, fosforanów, iPTH, witaminy D3, fosfatazy alkalicznej, kreatyniny. Chorzy, u których przed pierwotną operacją przytarczyc nie wykluczono rodzinnej łagodnej hiperkalcemii hipokalciurycznej (FHH) powinni mieć wdrożoną diagnostykę w tym kierunku. Chorzy z FHH, z nawrotową lub przetrwałą pierwotną nadczynnością przytarczyc przebiegającą z normokalcemią spowodowaną hipoalbuminemią, hiperfosfatemią, niedoborem witaminy D3, hipomagnezemią powinni być leczeni zachowawczo z modyfikacją zaburzeń jonowych.


  Diagnostyka obrazowa


  Przedoperacyjne badania obrazowe odgrywają istotną rolę w określeniu położenia poszukiwanych przytarczyc w czasie reoperacji. Zazwyczaj jest czas na wykonanie i interpretację badań obrazowych, chyba że jest to pilna operacja u chorego z zagrażającym przełomem hiperkalcemicznym. Diagnostyka obrazowa jest jedynie badaniem lokalizacyjnym, a nie badaniem potwierdzającym rozpoznanie.


  W pierwszej kolejności należy wykonać dwa niezależne, nieinwazyjne badania USG i scyntygrafię 99mTc-MIBI. W grupie chorych reoperowanych, którzy mieli uprzednio usuniętą tarczycę, zazwyczaj wystarczającym badaniem jest USG. Badanie USG jest szczególnie wskazane do oceny gruczolaków położonych w obrębie szyi w okolicy tarczycy, w jej miąższu, w mniejszym stopniu w lokalizowaniu zmian położonych ektopowo (śródpiersie, rowek przełykowo-tchawiczy). Czułość jest zależna od doświadczenia badającego, wielkości zmiany, rozdzielczości obrazu i oceniana jest na 74–86%. Scyntygrafia 99mTc-MIBI jest bardziej specyficzna dla oceny zmian położonych ektopowo, a jej czułość określa się na 79–90%.


  W przypadku braku potwierdzenia lokalizacji w badaniu scyntygraficznym z użyciem 99mTc-MIBI, przy potwierdzeniu położenia gruczolaka w obrębie szyi w badaniu USG, skuteczność jego odnalezienia podczas zabiegu sięga około 97%. W sytuacji odwrotnej, kiedy to scyntygrafia wskazuje miejsce położenia przytarczycy, przy braku potwierdzenia ze strony badania USG, skuteczność operacji wynosi około 91% i ponad połowa poszukiwanych przytarczyc jest znajdowana w śródpiersiu. Natomiast zastosowanie dwóch metod nieinwazyjnego obrazowania przedoperacyjnego (USG i scyntygrafii 99mTc-MIBI) pozwala osiągnąć skuteczność reoperacji na poziomie 100%.


  W przypadku wątpliwości w badaniach USG i scyntygrafii 99mTc-MIBI odnośnie do położenia poszukiwanych przytarczyc zaleca się wykonanie tomografii komputerowej (TK), rezonansu magnetycznego (MRI) – czułość tych badań wynosi od 47 do 70%. Doskonałym badaniem w lokalizacji nieodnalezionych przytarczyc okazała się pozytonowa tomografia emisyjna (PET)/TK z choliną, której czułość oceniana jest na około 90%.


  Diagnostyka inwazyjna


  Bardzo czułą metodą lokalizacyjną, o czułości 78–80%, jest biopsja aspiracyjna cienkoigłowa pod kontrolą USG czy tomografii komputerowej. Za wartość diagnostyczną stężenia iPTH w pobranym w biopsji aspiracie należy przyjąć wartość co najmniej około 1000 pg/ml. Innym sposobem może być arteriografia z dotętniczą selektywną stymulacją hipokalcemiczną (cytrynian sodu) z jednoczasowym pobraniem próbek krwi z żyły głównej górnej. Uzyskanie gradientu iPTH o wartości co najmniej 1,4 w stosunku do poziomu wyjściowego wskazuje na możliwe położenie patologicznej przytarczycy w obrębie unaczynienia selektywnie pobudzanej tętnicy. Metoda ta nie zawsze jest możliwa do wykorzystania, szczególnie w sytuacji zmienionego układu naczyniowego w wyniku pierwotnej operacji. Kolejnym krokiem w poszukiwaniu nadczynnej przytarczycy jest selektywne cewnikowanie żył szyjnych (IVS), zarówno przed operacją, jak i w jej trakcie, z pobraniem próbek krwi do oznaczania iPTH. Tu również z powodu zmienionego układu sieci żylnej przedoperacyjne cewnikowanie może być niewykonalne. IVS z oznaczaniem szybką metodą stężenia iPTH jest możliwe do przeprowadzenia nawet w czasie trudnych powtórnych zabiegów. W metodzie tej dzięki śródoperacyjnemu cewnikowaniu po obu stronach żył szyjnych wewnętrznych, żył ramienno-głowowych i żyły głównej górnej można z czułością na poziomie do 93% określić położenie nadczynnego gruczołu.


  Aktualny algorytm postępowania z chorymi z nawrotową lub przetrwałą pierwotną nadczynnością przytarczyc kwalifikowanymi do reoperacji jest wynikiem analiz przedstawionych w piśmiennictwie przez innych autorów zajmujących się tą problematyką. Taktykę tę przedstawiono na rycinie 31.31.
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    Rycina 31.31. Algorytm postępowania z chorymi z nawrotową i przetrwałą pierwotną nadczynnością przytarczyc.

  


  Taktyka operacyjna


  Celem reoperacji u chorych z n-PNP/p-PNP jest uzyskanie normalizacji parametrów biochemicznych i ustąpienie klinicznych objawów choroby poprzez wycięcie nadczynnej tkanki przytarczycznej. Natomiast co do zasady postępowanie to ogranicza się do wykonania jak najmniej inwazyjnej operacji z akceptowalnym odsetkiem powikłań. Jeżeli powodem reoperacji jest pojedynczy zlokalizowany gruczolak, możemy wykonać otwartą miniinwazyjną operację, natomiast w postaci wielogruczołowej konieczna jest obustronna eksploracja szyi z wykorzystaniem IOPTH i/lub sondy scyntylacyjnej. W przypadku pooperacyjnego rozpoznania raka przytarczycy należy myśleć o wznowie miejscowej lub przerzutach odległych.


  Nawet aktualnie reoperacje te stanowią duże wyzwanie dla operatora ze względu na obecność blizny i brak typowych stosunków anatomicznych sąsiadujących ze sobą tkanek. Może to nie tylko przyczyniać się do obniżenia skuteczności operacji, ale także skutkować większym odsetkiem powikłań. Podejmując decyzję o reoperacji, należy odpowiedzieć przede wszystkim na pytania dotyczące liczby przytarczyc do usunięcia i czy tkanka zlokalizowana i zakwalifikowana do usunięcia jest jedyną przyczyną nawrotu choroby. Rodzaj planowanego zabiegu i sposób dostępu operacyjnego powinien uwzględniać liczbę i lokalizację pozostawionych przytarczyc.


  W przypadku braku jednoznacznych wyników badań obrazowych poszukiwanie przytarczyc powinno być przeprowadzone w pierwszej kolejności w miejscu ich anatomicznego położenia. Przytarczyc górnych należy poszukiwać powyżej tętnicy tarczowej dolnej, do tyłu i bocznie od NKW, na wysokości chrząstki pierścieniowatej. Natomiast przytarczyce dolne leżą zwykle poniżej tętnicy tarczowej dolnej, do przodu i przyśrodkowo od NKW. Położenie gruczołów dolnych jest mniej stałe i często są położone ektopowo. Ektopowo położone przytarczyce dolne zazwyczaj można odnaleźć, usuwając grasicę, co jest możliwe także z dostępu szyjnego. Ektopowo położone przytarczyce górne najczęściej są zlokalizowane za przełykiem, o czym decyduje ich ukrwienie przez gałąź tętniczą odchodzącą od tętnicy tarczowej górnej. Również mogą leżeć za pniem tętnicy tarczowej dolnej, wtedy należy odsłonić tę przestrzeń, począwszy od górnego bieguna tarczycy. Kolejnym możliwym miejscem położenia górnych przytarczyc, które trudno jest uwidocznić jest okolica położenia NKW i więzadła Berrego. Możliwy dostęp polega na podwiązaniu naczyń tarczowych górnych i uruchomieniu bieguna tarczycy. Inna droga dostępu w tej okolicy to przemieszczanie się wzdłuż nerwu krtaniowego bez mobilizacji tarczycy. Takie postępowanie wymaga zastosowania systemu śródoperacyjnej neuroprotekcji NKW.


  Reoperacje przytarczyc wiążą się z większym ryzykiem wystąpienia przetrwałej, pooperacyjnej niedoczynności tych gruczołów. Dlatego też zabiegi te powinny odbywać się w ośrodkach posiadających możliwość zabezpieczenia usuniętej tkanki w ciekłym azocie. Krioprezerwacja pozwala również na wykonanie odroczonej w czasie autotransplantacji, w okresie pooperacyjnym, w momencie pojawienia się przetrwałej niedoczynności przytarczyc o znacznym stopniu nasilenia.


  Pewna lokalizacja, czyli zgodność wyników w dwóch badaniach obrazowych USG i scyntygrafii, umożliwia przeprowadzenie operacji z minimalnego, jednostronnego dostępu, który zmniejsza ryzyko uszkodzenia NKW i pooperacyjnej niedoczynności przytarczyc. Warunkiem jest jednak śródoperacyjna ocena stężenia iPTH.


  W przypadku trudności ze znalezieniem nadczynnej przytarczycy należy wykonać szeroką, obustronną eksplorację z odsłonięciem rowków przełykowo-tchawiczych, uwolnieniem tarczycy, nawet czasami z częściową jej resekcją, wycięciem grasicy, odsłonięciem obu osłonek tętnic szyjnych wspólnych. Jednak taki szeroki zakres niesie za sobą zwiększone ryzyko wystąpienia powikłań w okresie pooperacyjnym, w tym przetrwałej niedoczynności przytarczyc i zaburzeń fonacji.


  Typowy dostęp pośrodkowy z rozwarstwieniem mięśni podgnykowych jest stosowany u chorych operowanych po raz pierwszy. W przypadku reoperacji wytworzone zrosty bardzo utrudniają preparowanie i identyfikację struktur tkankowych, w tym naczyniowych i nerwowych. Dlatego też w tej sytuacji korzystnym rozwiązaniem może być dostęp boczny polegający na wytworzeniu nowego dojścia do miejsca uprzednio operowanego z bocznym przesunięciem mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego i przyśrodkowym mięśni podgnykowych. Takie postępowanie zmniejsza ryzyko uszkodzenia NKW i tętnicy szyjnej wspólnej podczas rewizji jej osłonki i umożliwia dobrą ekspozycję gruczołów położonych z tyłu, za przełykiem.


  Chirurg wykonujący paratyreoidektomię powinien posiadać umiejętności wykonania eksploracji śródpiersia w przypadku ektopowego położenia gruczołów. Większość przytarczyc położonych w przednim i tylnym śródpiersiu jest możliwa do usunięcia z dostępu szyjnego. Jedynie niewielka liczba chorych wymaga częściowej lub całkowitej sternotomii, szczególnie przy położeniu przytarczyc w okienku aortalno-płucnym. W przypadku rozsiewu tkanki przytarczycowej (parathyromatosis) w wyniku uszkodzenia torebki gruczołu podczas pierwotnej operacji, należy w sposób możliwie najdokładniejszy usunąć tkanki obszaru pierwotnie operowanego. Skuteczność tych zabiegów, a tym samym możliwość całkowitego wyleczenia chorych w tej grupie, jest ograniczona.


  W przypadku miejscowej wznowy raka przytarczyc, która rozwija się w ponad 50% przypadków, wykonuje się szerokie usunięcie okolicznych tkanek, en bloc. W czasie wykonywania pierwotnych operacji z powodu pierwotnej nadczynności przytarczyc odsetek gruczołów przytarczycznych zlokalizowanych w miąższu tarczycy wynosi około 5%, natomiast w trakcie reoperacji wzrasta prawie dwukrotnie do 9%. Zazwyczaj śródmiąższowo w tarczycy mogą znajdować się przytarczyce dolne, rzadziej górne. Przy pewnej lokalizacji przytarczycy w badaniach obrazowych, mając do dyspozycji śródoperacyjne narzędzia pod postacią IOPTH i sondy scyntylacyjnej, można zastosować techniki małoinwazyjne.


  Metody diagnostyczne stosowane śródoperacyjnie


  Śródoperacyjne oznaczanie iPTH (IOPTH), omówione wcześniej, pozwala również na dokonanie pomiaru poprzez bezpośrednie pobranie aspiratu z usuniętej tkanki i określenie w nim stężenia iPTH. Wartości ponad 1000 pg/ml potwierdzają, że usunięta tkanka to przytarczyca. Jest to więc sposób konkurencyjny do śródoperacyjnego badania histopatologicznego usuwanych wycinków tkankowych. Skuteczność reoperacji po wprowadzeniu IOPTH wzrosła z 76 do 94%.


  Sonda scyntylacyjna


  Użycie sondy scyntylacyjnej jest jednym z istotnych elementów planowania taktyki operacyjnej w reoperacjach przytarczyc. Zasada jej wykorzystania polega na wykorzystaniu różnicy w promieniowaniu między patologicznie zmienioną przytarczycą a okolicznymi tkankami tzw. tłem. Znamienną wartością potwierdzającą lokalizację nadczynnego gruczołu przytarczycowego jest ilość promieniowania ex vivo, o co najmniej 20% większa niż tło. Skuteczność reoperacji przy użyciu sondy scyntylacyjnej wzrosła według niektórych badaczy do 96–98%.


  Wyniki reoperacji


  Reoperacje z powodu przetrwałej i nawrotowej nadczynności są bezpieczne i charakteryzują się wysokim odsetkiem skuteczności ponad 92%, pod warunkiem że są wykonywane w referencyjnym ośrodku, z pełnym zakresem diagnostycznym, z wykorzystaniem nowych technologii, przez doświadczonego chirurga. Powell podaje skuteczność reoperacji na poziomie 96%, Henry w granicach 95%. Natomiast według Karakasa całkowitą skuteczność tych zabiegów oceniono na 95,2%, odpowiednio w grupie chorych z przetrwałą i nawrotową pierwotną nadczynnością przytarczyc na 95,3% i 94,1%. Skuteczność operacji w referencyjnym ośrodku uniwersyteckim w Polsce wyniosła 96%. Skuteczna reoperacja powinna porządkować stan gospodarki wapniowo-fosforanowej, ponieważ innych rezultatów oczekujemy po zabiegach z powodu pierwotnej, a innych z powodu wtórnej nadczynności tych gruczołów. W podsumowaniu tego problemu należy przytoczyć stwierdzenie Chiu-an Wang, według którego ostateczny sukces leczenia operacyjnego chorego z nawrotową czy przetrwałą pierwotną nadczynnością przytarczyc zależy od całej wiedzy chirurga i możliwości diagnostycznych ośrodka leczącego.


  Leczenie uzupełniające


  Radioterapia


  Dotychczas nie opracowano wiarygodnych, opartych na badaniach prospektywnych i jasnych kryteriach włączenia, zaleceń dotyczących stosowania radioterapii u chorych na raka przytarczyc. Wprawdzie niektórzy autorzy sygnalizują zmniejszenie się częstości nawrotów lokoregionalnych po zastosowaniu pooperacyjnej adiuwantowej radioterapii, jak też obniżenie kalcemii po napromienieniu zmian przerzutowych w płucach, jednak przeważa pogląd o radiooporności tego nowotworu. Zasadniczą metodą postępowania w przypadku miejscowych nawrotów pozostaje leczenie operacyjne. Uprzednia radioterapia, ze względu na zmiany popromienne, może być przyczyną zwiększonych problemów technicznych podczas reoperacji.


  Chemioterapia


  Podobnie jak w przypadku radioterapii nie udowodniono także istotnych korzyści ze stosowania chemioterapii u chorych na raka przytarczyc. Zanotowano pojedyncze przypadki odpowiedzi w postaci normalizacji kalcemii po monoterapii dakarbazyną, a także po zastosowaniu tego preparatu w połączeniu z 5-fluorouracylem i cyklofosfamidem. Nie dają one jednak podstawy do wysnucia wniosków i rutynowego ich stosowania u chorych ze wznową procesu nowotworowego czy też obecnością nieerekcyjnych przerzutów.


  Leczenie hiperkalcemii


  Decyzja o farmakologicznym leczeniu hiperkalcemii powinna być uzależniona od stężenia wapnia we krwi oraz od występowania jej objawów. Chorzy z lekką < 12 mg/dl (3,0 mmol/l) i umiarkowaną przewlekłą hiperkalcemią 12–14 mg/dl (3–3,5 mmol/l) na ogół nie wymagają wdrażania leczenia farmakologicznego. Powinni jednak unikać czynników mogących gwałtownie zwiększyć kalcemię, takich jak:


  
    	dieta zawierająca ponad 1000 mg Ca/dobę;


    	odwodnienie;


    	znaczne ograniczenie aktywności ruchowej;


    	przyjmowanie soli litu lub leków moczopędnych z grupy tiazydów.

  


  Głównymi celami postępowania w przypadku ostrej, objawowej (chociaż niekiedy umiarkowanej) oraz ciężkiej hiperkalcemii jest przywrócenie prawidłowej objętości płynu zewnątrzkomórkowego, zwiększenie wydalania wapnia z moczem oraz zahamowanie jego uwalniania z kości.


  Należy zatem dokonać wlewu 0,9% roztworu NaCl początkowo 200–300 ml/godz., tak aby uzyskać diurezę 100–150 ml/godz. Celem takiego postępowania jest nie tylko nawodnienie chorego, ale także zwiększenie filtracji kłębuszkowej i nasilenie natriurezy, a wtórnie do niej wzmożenie wydalania wapnia z moczem. Według najnowszych zaleceń, inaczej niż według wcześniejszych, jeśli chory nie ma niewydolności nerek i nie nastąpi „przeładowanie” płynami, rutynowo nie forsuje się diurezy za pomocą diuretyków pętlowych (furosemidu). Podawanie tiazydów ze względu na ich hamujący wpływ na resorpcję zwrotną wapnia jest przeciwwskazane. Po nawodnieniu chorego należy wdrożyć postępowanie antyresorpcyjne. Zahamowanie uwalniania wapnia z kości można uzyskać, stosując podawane dożylnie bisfosfoniany, które na powierzchni hydroksyapatytu tworzą kompleksy odporne na hydrolizę oraz bezpośrednio oddziałują na osteoklasty. U chorych na pierwotną nadczynność przytarczyc najczęściej stosuje się:


  
    	należący do II generacji tych leków – pamidronian disodowy podawany w dawce 60–90 mg, w roztworze soli fizjologicznej, w powolnym wlewie kroplowym, trwającym 2–4 godziny;


    	kwas zolendronowy (bisfosfonian III generacji), w dawce 4 mg, podawany w roztworze 100 ml 0,9% NaCl, przez 15 minut.

  


  Poza wymienionymi lekami w celu zwalczania hiperkalcemii nowotworowej w Polsce zarejestrowane są także ibandronian i ryzendronian disodowy. Lecząc bisfosfonianami, należy brać pod uwagę ich potencjalną nefrotoksyczność, dlatego też ich podawanie poprzedzane musi być nawodnieniem chorego. W razie GFR < 60, należy zredukować dawkę, a w przypadku pamidronianu disodowego także wydłużyć czas podawania preparatu. Obniżenie stężenia wapnia we krwi widoczne jest po 24–48 godzinach i w przypadku zastosowania pamidronianu utrzymuje się przez 2–3 tygodnie, podczas gdy efekt działania kwasu zolendronowego jest silniejszy i bardziej długotrwały i trwa ponad 3 tygodnie. Efekt uwalniania wapnia (i fosforanów) z kości oraz jego wchłanianie zwrotne w nerkach hamuje także kalcytonina – podawana parenteralnie (domięśniowo lub podskórnie), co 6–12 godzin w dawce 4–8 j./kg mc. Efekt hipokalcemizujący ujawnia się wprawdzie szybko, ale jest krótkotrwały, po 48 godzinach następuje tachyfilaksja. W razie nieskuteczności leczenia bisfosfonianami i/lub cynakalcetem, (o którym mowa w dalszej części) zwłaszcza u chorych z ciężką hiperkalcemią w przebiegu raka przytarczyc można zastosować podawany podskórnie denosumab. Jest to przeciwciało monoklonalne, skierowane przeciwko RANKL – ligandowi receptora RANK, wykazującemu ekspresję na powierzchni osteoklastów i ich prekursorów. Wynikiem działania leku jest zahamowanie dojrzewania, działania i skrócenie przeżycia komórek kościogubnych, a tym samym osteolizy.


  Zmniejszenie kalcemii zależnej od PTH można także uzyskać, stosując kalcymimetyk – Cynakalcet, który obniża próg wrażliwości receptora wapniowego (CaSR) na stężenie wapnia we krwi, a w efekcie zmniejsza syntezę i sekrecję PTH. Lek ten najpowszechniej stosowany jest u chorych z wtórną nadczynnością przytarczyc. Wskazaniem do jego stosowania u chorych na pierwotną nadczynność przytarczyc jest rak przytarczyc oraz ciężka hiperkalcemia u tych, którzy nie mogą być operowani. Podawany jest doustnie, u chorych na pierwotną nadczynność przytarczyc w początkowej dawce 2 razy 30 mg, którą w zależności od potrzeby można zwiększać, co 2–4 tygodnie, aż do maksymalnej – 4 razy 90 mg. Po każdej zmianie dawkowania, w pierwszym tygodniu należy monitorować stężenie wapnia i fosforanów. Po ustaleniu dawki kalcemia może być kontrolowana co 1–2 miesiące. Glikokortykosteroidy mają istotne znaczenie w zwalczaniu hiperkalcemii zależnej od nadmiernego wchłaniania wapnia z przewodu pokarmowego na skutek wzmożonej syntezy kalcytriolu albo nadmiernej podaży witaminy D. Stosuje się je zatem głównie u chorych z hiperkalcemią w przebiegu przewlekłych chorób ziarniniakowych (np. sarkoidoza) i niekiedy chłoniaków. Nie mają natomiast zastosowania w przypadku ciężkiej hiperkalcemii w przebiegu nadczynności przytarczyc. W razie szybkiego narastania hiperkalcemii u chorych, którzy nie mogą być intensywnie i adekwatnie nawodnieni ze względu na niewydolność nerek z oligurią lub niewydolność krążenia, zachodzi potrzeba wykonania hemodializy z płynem dializacyjnym bezwapniowym lub o obniżonej zawartości wapnia.


  Rokowanie


  Rak przytarczyc jest nowotworem charakteryzującym się zwykle powolnym wzrostem, ale mającym tendencję do miejscowego nawracania i naciekania sąsiadujących struktur. Do wznowy nowotworu dochodzi u 33–78% chorych, zwykle w ciągu 3 lat po pierwszej operacji; były one jednak obserwowane nawet po ponad 20 latach. Przerzuty występują w późnym okresie choroby. Rak przytarczyc szerzy się zarówno drogą chłonną, jak i krwionośną. 30% przerzutów dotyczy węzłów chłonnych. Rozsiew drogą krwionośną jest przyczyną przerzutów do płuc (40%), wątroby (10%), rzadziej do kości. Sporadycznie mogą one także występować w opłucnej, mózgu, osierdziu i trzustce. Agresywny przebieg dotyczy około ⅓ przypadków. Pozostali chorzy w podobnych proporcjach: zostają wyleczeni po pierwszej lub kolejnej operacji albo następuje wymagająca reoperacji wznowa po długim okresie obserwacji.


  Przyczyną zgonów chorych na raka przytarczyc jest zazwyczaj nie wyniszczenie nowotworowe, a ciężka trudna do opanowania hiperkalcemia i związane z nią powikłania. Według starszych statystyk wskaźniki przeżycia 5- i 10-letniego odpowiednio wahały się w granicach 50–70% i 13–35%. Nowsze doniesienia są bardziej optymistyczne – retrospektywna analiza danych z amerykańskiej National Cancer Database dotycząca 733 chorych wykazała, że wskaźniki przeżycia 5- i 10-letniego wynosiły odpowiednio 81,3% i 66%.


  Jak to zaznaczono poprzednio, dotychczas nie opracowano powszechnie obowiązującej skali zaawansowania klinicznego, dającej podstawy do prognozowania nawrotów i ryzyka zgonu chorych na raka przytarczyc. Wartościowa jest propozycja Schulte i wsp. dwóch klasyfikacji. Pierwsza opiera się na mikroskopowej ocenie lokalnej inwazji guza, obecności przerzutów do węzłów chłonnych i przerzutów odległych, które to parametry są podstawą do kwalifikacji chorych do jednej z 4 klas. Druga skala, uproszczona, klasyfikuje chorych jako niskiego lub wysokiego ryzyka na podstawie kryteriów dotyczących inwazji torebki, otaczających tkanek, naczyń, innych narządów, przerzutów do węzłów chłonnych i przerzutów odległych. Obie skale okazały się przydatne w ocenie ryzyka zgonu. Było ono niepomiernie wyższe, a właściwie dotyczyło wyłącznie chorych w klasach wyższych od I według pierwszej drugiej i chorych wysokiego ryzyka według drugiej klasyfikacji. Chorzy w klasie wysokiego ryzyka mieli względne ryzyko nawrotu choroby 18 razy wyższe, a skumulowany wskaźnik przeżycia 5-letniego bez nawrotu choroby był u nich znacząco niższy w porównaniu z grupą niskiego ryzyka – 46,4% vs. 93,3%. Wśród czynników ryzyka wznowy lokoregionalnej i przerzutów odległych wymieniane są: angioinwazja i przerzuty do węzłów chłonnych. Przerzuty do węzłów chłonnych i zaawansowany wiek wydają się też zwiększać ryzyko zgonu. Spostrzeżenia te wymagają jednak potwierdzenia w badaniach prospektywnych na dużych grupach chorych.
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Dostępne w wersji pełnej.

  Guz chromochłonny i przyzwojaki


  W ocenie stopnia zaawansowania guzów nadnerczy TNM 2017 AJCC wyodrębnił po raz pierwszy klasyfikację dla guza chromochłonnego i przyzwojaka (tab. 31.27). System klasyfikacji TNM opiera się na ocenie pewnych cech anatomicznych guza pierwotnego, które wiarygodnie prognozują ryzyko wystąpienia przerzutów i skrócenia całkowitego przeżycia chorych. Dla guzów chromochłonnych i przyzwojaków do czynników pogarszających rokowanie zalicza się wielkość guza pierwotnego ponad 5 cm, lokalizację pozanadnerczową (przyzwojak) oraz lokalizację przerzutów odległych (płuca, kości i węzły chłonne pozaregionalne). Chorzy z guzem wielkości ponad 5 cm mają krótszy okres przeżycia całkowitego niż chorzy z guzami mniejszymi, ponieważ z wielkością guza rośnie ryzyko wystąpienia przerzutów odległych. Chociaż guzy chromochłonne poniżej 5 cm mogą być złośliwe, to jednak rzadko kiedy dają one przerzuty odległe (około 3%). Dlatego też guz chromochłonny poniżej 5 cm został obecnie sklasyfikowany jako T1, a guz chromochłonny ponad 5 cm jako T2. Guzy naciekające otaczające tkanki (np. nerki lub wątrobę) wymagają rozległego zabiegu operacyjnego i mogą cechować się większą agresywnością, dlatego zostały sklasyfikowane jako T3.


  Tabela 31.27. Klasyfikacja TNM 2017 guza chromochłonnego i przyzwojaka


  
    
      
        	
          Wielkość ogniska pierwotnego (cecha T)


          Tx – nie można ocenić ogniska pierwotnego


          T1 – guz < 5 cm w największym wymiarze, bez inwazji pozanadnerczowej


          T2 – guz ≥ 5 cm lub przyzwojak współczulny każdej wielkości, bez inwazji pozanadnerczowej


          T3 – guz każdej wielkości z naciekiem otaczających tkanek (np. wątroby, trzustki, śledziony i nerek)

        
      


      
        	
          Stan regionalnych węzłów chłonnych (cecha N)


          Nx – nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych


          N0 – brak przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych


          N1 – przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych

        
      


      
        	
          Przerzuty odległe (cecha M)


          M0 – nie ma przerzutów odległych


          M1 – obecne są przerzuty odległe


          M1a: przerzuty odległe jedynie do kości


          M1b: przerzuty odległe jedynie do pozaregionalnych węzłów chłonnych, wątroby lub płuc


          M1c: przerzuty odległe do kości i wielu innych narządów

        
      


      
        	
          Stopnie zaawansowania klinicznego

        
      


      
        	
          Stopień I

        

        	
          T1

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          Stopień II

        

        	
          T2

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          Stopień III

        

        	
          T1


          T2


          T3

        

        	
          N1


          N1


          Każdy N

        

        	
          M0


          M0


          M0

        
      


      
        	
          Stopień IV

        

        	
          Każdy T

        

        	
          Każdy N

        

        	
          M1

        
      

    
  


  Przyzwojaki mające punkt wyjścia ze zwojów współczulnych cechują się niższym odsetkiem przeżycia całkowitego i wyższym odsetkiem złośliwości, przy czym ryzyko złośliwości rośnie z wielkością ogniska pierwotnego. Niezależnie od wielkości guza pierwotnego ryzyko wystąpienia przerzutów odległych jest wyższe u chorych z przyzwojakami współczulnymi niż u chorych z guzami chromochłonnymi. Ocenia się, że do 20% chorych z pierwotnymi przyzwojakami współczulnymi mniejszymi niż 5 cm może mieć przerzuty odległe. W jednym z dużych badań nad czynnikami rokowniczymi w złośliwych guzach chromochłonnych i przyzwojakach lokalizacja pozanadnerczowa trafniej korelowała z agresywnym przebiegiem niż wielkość guza pierwotnego. Dlatego też AJCC zadecydował o nieklasyfikowaniu pierwotnych przyzwojaków współczulnych jako T1 z uwagi na duży odsetek chorych z małymi guzami i przerzutami odległymi. Mutacje SDHB są kolejnym istotnym czynnikiem klinicznym prognozującym wyższe ryzyko złośliwości i wystąpienia przerzutów odległych u chorych z guzami chromochłonnymi i przyzwojakami. Jednak system klasyfikacyjny TNM nie uwzględnia mutacji w kategoryzacji chorych do poszczególnych stopni zaawansowania, jako że opiera się jedynie na cechach anatomicznych.


  Najczęstsze miejsca przerzutowania guza chromochłonnego i przyzwojaka to regionalne i odległe węzły chłonne (80%), kości (72%), wątroba (50%) i płuca (50%). Około 20% chorych ma przerzuty wyłącznie do kości lub głównie do kości. Chociaż chorzy z przerzutami do kości mają niższą medianę całkowitego przeżycia, to i tak mają lepsze rokowanie niż chorzy z przerzutami do wątroby i płuc. Mediana całkowitego przeżycia wśród chorych z przerzutami do kości wynosi około 12 lat, dla chorych z przerzutami do wątroby i płuc około 7,5 roku, a dla chorych z przerzutami do wątroby, płuc i kości około 5 lat. Z tego właśnie powodu AJCC zadecydował o oparciu klasyfikacji przerzutów na ich lokalizacji.


  Diagnostyka guzów nadnercza


  Wywiad i badanie fizykalne


  Guzy hormonalnie czynne dość wcześnie dają objawy, a ich nasilenie nie jest najczęściej zależne od wielkości guza, a od jego czynności hormonalnej. Natomiast guzy nieczynne hormonalnie dają objawy późno, kiedy osiągają znaczne rozmiary, najczęściej ponad 6 cm.


  Pierwotny rak kory nadnerczy


  Rak kory nadnercza ma często przebieg bezobjawowy. Na rozpoznanie mogą naprowadzić objawy nadmiernej czynności hormonalnej guza; dzieje się tak w około połowie przypadków. Raki nadnercza mogą produkować wiele hormonów i ich prekursorów. Uważa się, że około 75% raków jest hormonalnie czynnych, choć nie zawsze dają objawy kliniczne. Najczęściej produkowane są glikokortykosteroidy dające objawy tzw. zespołu Cushinga (ryc. 31.43): otyłość, ścieńczenie skóry i rozstępy (o charakterystycznym czerwonym zabarwieniu), zanik mięśni, kruchość naczyń krwionośnych, osteoporozę, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia metabolizmu glukozy (nietolerancję glukozy, jawną cukrzycę), osłabienie odporności, zaburzenia psychiczne, zaburzenia czynności gonad.


  Do często spotykanych należą także guzy produkujące androgeny – albo osobno, albo razem z glikokortykosteroidami. Objawy hiperandrogenizmu trudno zdiagnozować u mężczyzn, natomiast u kobiet są to hirsutyzm, zaburzenia cyklu miesięcznego, niepłodność, łysienie typu męskiego, obniżenie głosu, przerost łechtaczki (ryc. 31.44). Do wyjątkowo rzadkich należą raki nadnercza produkujące estrogeny (hormony żeńskie). U mężczyzn objawiają się ginekomastią, a u kobiet często są przyczyną patologicznych krwawień z dróg rodnych. Obecność objawów miejscowych (ból w obrębie jamy brzusznej, najczęściej w okolicy lędźwiowej, wyczuwalny guz, uczucie rozpierania w jamie brzusznej) zwykle świadczy o dużym zaawansowaniu miejscowym nowotworu. Rozpoznanie raka kory nadnercza jako guza przypadkowego jest niestety sprawą rzadką, jednak w czasach szerszego dostępu do badań obrazowych rośnie odsetek raków kory nadnercza wykrywanych w ten sposób.
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    Rycina 31.43. Rozstępy skórne u 32-letniego chorego z rakiem kory nadnercza prawego i objawami zespołu Cushinga.
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    Rycina 31.44. Wirylizacja w raku kory nadnercza u 20-letniej kobiety.

  


  Guz chromochłonny


  Rozpoznania guza chromochłonnego zwykle dokonuje się po długim czasie trwania choroby. Najbardziej typowym objawem jest nadciśnienie tętnicze napadowe, które występuje jedynie u około 40% chorych, inne objawy są niespecyficzne. Nadciśnieniu tętniczemu towarzyszy tachykardia, ból głowy, zblednięcie (objaw patognomoniczny), rzadziej zaczerwienienie twarzy, silna potliwość, niepokój, drżenie mięśni, nudności, wymioty, niekiedy zaburzenia widzenia, ból w klatce piersiowej i/lub brzucha. Czynnikami wyzwalającymi objawy mogą być wysiłek fizyczny, poród, znieczulenie ogólne, uciśnięcie brzucha, obfity posiłek, mikcja, niektóre leki oraz sytuacje stresowe. Jeśli katecholaminy uwalniane są w nadmiarze w sposób ciągły, powodują stałe nadciśnienie z okresowymi nagłymi zwyżkami ciśnienia, a także stale wzmożoną potliwość, marznięcie dłoni i stóp, chudnięcie, nerwowość oraz zaparcie. Guz chromochłonny może również przebiegać bezobjawowo. Częstość występowania guza chromochłonnego wśród chorych na nadciśnienie tętnicze autorzy szacują na 0,1%.


  Guzy przerzutowe do nadnercza


  Objawy guzów przerzutowych nie są swoiste. Są to guzy nieczynne hormonalnie i ich diagnostyka sprowadza się do badań obrazowych (TK, MRI). Rozpoznanie stawiamy na podstawie wywiadu onkologicznego (zwłaszcza przy raku płuca i raku nerki) oraz ewentualnie obserwacji wzrostu guza w kolejnych badaniach obrazowych. Jest to właściwie jedyna sytuacja, kiedy możemy dla potwierdzenia rozpoznania wykonać diagnostyczną biopsję nadnercza – oczywiście po wykluczeniu jego czynności hormonalnej.


  Badania biochemiczne i hormonalne


  Chorzy z hormonalnie czynnymi guzami nadnerczy powinni być zdiagnozowani na oddziałach endokrynologii (tab. 31.28), gdzie powinni być także odpowiednio przygotowani do leczenia operacyjnego (tab. 31.29). Dotyczy to także chorych z incydentaloma, które co prawda są najczęściej nieczynne hormonalnie, jednak w 15–20% przypadków stwierdza się ich subkliniczną nadczynność. Największe zagrożenie dla chorego stanowi guz chromochłonny, niepowodujący napadowych zwyżek nadciśnienia tętniczego, a przebiegający ze stałym łagodnym podwyższeniem wartości ciśnienia tętniczego lub wręcz bez nadciśnienia (guzy produkujące dopaminę). Niekiedy także stwierdza się zaburzenia tolerancji glukozy. Guzy te niosą ze sobą istotne klinicznie ryzyko niespodziewanego przełomu nadnerczowego stanowiącego zagrożenie dla życia chorego. Może on być wywołany przez takie bodźce, jak zabieg operacyjny czy też biopsja nadnercza. Śmiertelność u chorych z nierozpoznanym guzem chromochłonnym operowanych bez odpowiedniego przygotowania sięga nawet 80%.


  Tabela 31.28. Podstawowa diagnostyka hormonalna guza nadnercza


  
    
      
        	
          Zespół

        

        	
          Diagnostyka biochemiczna

        

        	
          Uwagi

        
      


      
        	
          Guz chromochłonny

        

        	
          Ocena dobowego wydalania metoksykatecholamin w moczu

        

        	
          Trafność diagnostyczna > 90%


          (standard diagnostyki)

        
      


      
        	
          Oznaczenie stężenia kwasu wanilinomigdałowego w moczu (VMA)

        

        	
          Trafność diagnostyczna około 40% (znaczenie historyczne)

        
      


      
        	
          Oznaczenie wolnej dopaminy lub kwasu wanilinomigdałowego w moczu

        

        	
          Podwyższone stężenie może sugerować złośliwy charakter guza

        
      


      
        	
          Hiperkortycyzm

        

        	
          Test hamowania z niską dawką deksametazonu (1 mg)

        

        	
          Badanie przesiewowe, zachowane hamowanie wyklucza zaburzenia osi ACTH–kortyzol

        
      


      
        	
          Test hamowania wysoką dawką deksametazonu (8 mg/dobę przez 2 dni)

        

        	
          Spadek stężenia 17-OHCS w dobowej zbiórce moczu > 50% pozwala na rozpoznanie choroby Cushinga, a brak spadku wskazuje na ACTH-niezależny zespół Cushinga

        
      


      
        	

        	
          Dobowe wydalanie wolnego kortyzolu i metabolitów z moczem

        

        	
          Zwiększone w chorobie Cushinga i ACTH-zależnym zespole Cushinga, bądź ektopowym wydzielaniu ACTH

        
      


      
        	
          Dobowy rytm wydzielania kortyzolu

        

        	
          Zwiększone w chorobie Cushinga i ACTH-zależnym zespole Cushinga bądź ektopowym wydzielaniu ACTH

        
      


      
        	
          Stężenie ACTH w osoczu

        

        	
          Podwyższone w chorobie Cushinga i ektopowym wydzielaniu ACTH,


          obniżone w ACTH-niezależnym zespole Cushinga

        
      


      
        	
          Pierwotny hiperaldosteronizm

        

        	
          Stężenie potasu w surowicy

        

        	
          Obniżone

        
      


      
        	
          Dobowe wydalanie potasu z moczem

        

        	
          Podwyższone

        
      


      
        	
          Stężenie aldosteronu w osoczu (ALDO)

        

        	
          Podwyższone

        
      


      
        	
          Aktywność reninowa osocza (ARO)

        

        	
          Obniżona

        
      


      
        	
          Stosunek ALDO/ARO

        

        	
          Wysoki

        
      


      
        	
          Testy stymulacyjne (np. test pionizacji)

        

        	
          Dodatnie

        
      


      
        	
          Hiperandrogenizm

        

        	
          Stężenie dehydroepiandrostendionu (DHEA) w osoczu

        

        	
          Podwyższone

        
      


      
        	
          Stężenie siarczanu dehydroepiandrostendionu (DHEAS) w osoczu

        

        	
          Podwyższone – marker pierwotnego raka kory nadnerczy

        
      


      
        	
          Stężenie androstendionu w osoczu

        

        	
          Podwyższone

        
      

    
  


  Tabela 31.29. Podstawowe przygotowanie do leczenia hormonalnie czynnych guzów nadnercza


  
    
      
        	
          Zespół

        

        	
          Przygotowanie

        
      


      
        	
          Guz chromochłonny

        

        	
          Włączenie α-blokera 2–3 tygodnie przed zabiegiem (np. fenoksybenzamina), wyrównanie wolemii i nadciśnienia tętniczego (inhibitory kanałów wapniowych)

        
      


      
        	
          Hiperkortycyzm

        

        	
          Włączenie inhibitora steroidogenezy (np. ketokonazol)

        
      


      
        	
          Pierwotny hiperaldosteronizm

        

        	
          Wyrównanie stężenia potasu, włączenie diuretyku oszczędzającego potas (spironolakton), wyrównanie nadciśnienia tętniczego

        
      

    
  


  Badania obrazowe


  Większość guzów nadnercza jest wykrywana w Polsce przypadkowo w trakcie badania USG jamy brzusznej, które jest badaniem łatwo dostępnym, nieinwazyjnym i cechuje się dużą czułością w wykrywaniu guzów zwłaszcza nadnercza prawego. Natomiast guzy nadnercza lewego z uwagi na odmienne stosunki anatomiczne są trudniejsze do uwidocznienia w badaniu USG i bywają przeoczane. Badanie USG nie pozwala na precyzyjne określenie charakteru guza (poza torbielami bądź guzami o charakterze myelolipofibroma). Dlatego zawsze w celu weryfikacji konieczne jest wykonanie badania tomografii komputerowej (TK) i/lub jądrowego rezonansu magnetycznego (MRI) jamy brzusznej.


  Zastosowanie odpowiedniego protokołu badania z oceną parametrów wyjściowych, następnie po podaniu środka kontrastowego oraz charakterystyki wypłukiwania środka kontrastowego umożliwia fenotypową charakterystykę guza i różnicowanie zmian do 3 grup: ewidentnie łagodnych, podejrzanych o złośliwość oraz zmian z pogranicza (ryc. 31.45). Kryteria oceny fenotypowego obrazowania guza nadnercza w badaniach radiologicznych przedstawiono w tabeli 31.30.


  
    [image: 31-45]


    Rycina 31.45. Rak nadnercza lewego w badaniu TK jamy brzusznej: duży, homogenny guz o wysokiej densyjności.

  


  Tabela 31.30. Kryteria fenotypowego obrazowania guza nadnercza w badaniach radiologicznych


  
    
      
        	

        	
          Cechy sugerujące zmianę łagodną

        

        	
          Cechy budzące podejrzenie zmiany złośliwej

        
      


      
        	
          Cechy morfologiczne

        

        	
          Wielkość poniżej 4 cm

        

        	
          Wielkość ponad 6 cm

        
      


      
        	
          Okrągły, owalny, regularny kształt

        

        	
          Nieregularne obrysy, cechy naciekania

        
      


      
        	
          Jednorodność sygnału

        

        	
          Niejednorodność sygnału, ogniska martwicy, zwapnienia

        
      


      
        	

        	
          Obustronne guzy u chorych z wywiadem onkologicznym

        
      


      
        	
          Badanie TK

        

        	
          Niska densyjność (< 10 j.H.)

        

        	
          Wysoka densyjność (> 10 j.H.)

        
      


      
        	
          Niskie wzmocnienie sygnału po podaniu środka kontrastowego

        

        	
          Wysokie i niejednorodne wzmocnienie sygnału po podaniu środka kontrastowego

        
      


      
        	
          Wysokie wartości wskaźnika wypłukiwania środka kontrastowego (szybkie wypłukiwanie)

        

        	
          Niskie wartości wskaźnika wypłukiwania środka kontrastowego (wolne wypłukiwanie)

        
      


      
        	
          Badanie MRI

        

        	
          Niski sygnał w obrazowaniu T2-zależnym

        

        	
          Wysoki sygnał w obrazowaniu T2-zależnym

        
      


      
        	
          Duża zawartość lipidów

        

        	
          Mała zawartość lipidów (tzw. przesunięcie chemiczne)

        
      

    
  


  Badanie MRI pozwala odróżnić łagodne gruczolaki nadnercza od zmian złośliwych z dużą czułością (85–100%) i swoistością (92–100%). Podobne wartości uzyskuje się w badaniu FDG-PET. Ponadto badania te poza określeniem wielkości guza, jego charakteru dają także istotne informacje co do zaawansowania choroby i różnicowania zaawansowania lokoregionalnego od choroby w stadium uogólnienia (obecność przerzutów odległych i ich lokalizacja), co ma istotne znaczenie w planowaniu leczenia.


  Badanie MRI jest z reguły badaniem drugiego wyboru w diagnostyce chorób nadnerczy. Pozwala na dodatkową ocenę w sytuacjach, gdy badanie TK ze środkiem kontrastowym nie daje jednoznacznej odpowiedzi, czy zmiana ogniskowa ma charakter łagodny czy złośliwy. Protokół obejmuje badanie w obrazach T1- i T2-zależnych, ocenę zawartości lipidów metodą przesunięcia chemicznego (chemical shift) i wzmocnienia po podaniu środka kontrastowego. W obrazach T1- i T2-zależnych intensywność sygnału w gruczolakach kory nadnerczy jest niska (zbliżona do sygnału z wątroby i najczęściej niższa niż pozostałej tkanki nadnerczowej) i jednorodna, natomiast w raku kory nadnerczy i guzie chromochłonnym znamiennie wyższa i niejednorodna. Szczególnie silnym sygnałem w obrazach T2-zależnych cechują się phaeochromocytoma. Na dalsze różnicowanie między rakiem a guzem chromochłonnym pozwala badanie metodą przesunięcia chemicznego, polegające na ocenie obrazów T1 w tzw. fazie i przeciwfazie. Dla zmian łagodnych: gruczolaka, rozrostu kory nadnerczy i myelolipoma charakterystyczne jest wyraźne obniżenie intensywności sygnału w przeciwfazie, ponieważ zawierają one lipidy. Śladowe ilości lipidów mogą występować też w raku nadnerczy oraz niektórych przerzutach (z raka nerki, wątroby oraz liposarcoma), natomiast pheochromocytoma nigdy ich nie zawierają. Metoda ta może więc pomóc w różnicowaniu między nowotworem złośliwym a guzem chromochłonnym, należy jednak pamiętać, że opisywano również guzy mieszane o utkaniu z kory i rdzenia nadnerczy, a więc zawierające lipidy, ale jednocześnie będące źródłem nadmiaru katecholamin.


  Badania scyntygraficzne


  Wykonanie badań scyntygraficznych należy rozważyć, jeśli TK oraz MRI nie są w stanie w pełni i jednoznacznie scharakteryzować patologii nadnerczy. W praktyce najczęściej wykonuje się scyntygrafię z 123I-MIBG oraz scyntygrafię receptorów somatostatynowych z tektreotydem (w ocenie guzów pochodzących z rdzenia nadnerczy), rzadziej scyntygrafię ze znakowanym norcholesterolem, NP-59 (w chorobach kory nadnerczy). Rozwój dokładniejszych metod obrazowania przestrzennego m.in. pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), jak również wynalezienie nowych radiofarmaceutyków o lepszych parametrach fizykochemicznych przekładają się na coraz szersze zastosowanie tych badań. Najbardziej dostępne z nich, PET z 18F-fluorodeoksyglukozą, jest najczęściej wykorzystywane w celu odróżnienia guzów łagodnych od złośliwych. PET z 68Ga-peptydami stanowi z kolei alternatywę dla klasycznej scyntygrafii receptorów somatostatynowych, ma jednak lepszą od niej czułość.


  Scyntygrafia MIBG


  MIBG (metajodobenzyloguanidyna) jest analogiem guanidyny, strukturalnie przypominającej norepinefrynę. Jest komercyjnie dostępna jako związek znakowany 123I lub 131I. Dostaje się do wnętrza komórek przez transporter dla norepinefryny (NET) i specyficznie kumuluje w rdzeniu nadnerczy i guzach, które się z niego wywodzą (pheochromocytoma, paraganglioma). Scyntygrafia z 123I-MIBG ma tę wyższość nad 131I-MIBG, że cechuje się mniejszą aktywnością promieniowania, krótszym czasem badania (24 vs. 48–72 godziny), a zapewnia lepszą jakość obrazów. Badanie to jest szczególnie przydatne w określeniu pozanadnerczowej lokalizacji guzów i może być także wykorzystane w rozsianej chorobie jako metoda leczenia (w dawce ablacyjnej). W przypadku zmian w nadnerczach o fenotypie nietypowym dla guza chromochłonnego scyntygrafia służy potwierdzeniu lub wykluczeniu rozpoznania. 123I-MIBG jest badaniem czułym (83–100%), specyficznym (95–100%), zwłaszcza w odniesieniu do sporadycznych, łagodnych pheochromocytoma. Wydaje się być badaniem wystarczającym nawet w przypadkach niewydzielających guzów chromochłonnych. Słabszą czułość scyntygrafii MIBG raportowano w diagnostyce pheochromocytoma bądź paraganglioma w zespołach genetycznych, w przypadku zmian wieloogniskowych, złośliwych i pozanadnerczowych, zwłaszcza regionu głowy i szyi.


  Scyntygrafia NP-59


  Obrazowanie kory nadnerczy jest możliwe dzięki wykorzystaniu 131I-6β-jodometyl-19-norcholesterolu (zwanego potocznie norcholesterolem lub NP-59). NP-59 jest aktualnie niedostępny w wielu krajach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych, co niestety dodatkowo zmniejsza zainteresowanie klinicystów tym badaniem.


  Scyntygrafia z norcholesterolem stanowi alternatywę u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem dla cewnikowania żył nadnerczowych (AVS) w kilku sytuacjach, gdy konieczna staje się lateralizacja zmiany produkującej aldosteron: 1) gdy AVS jest technicznie niewykonalne lub niejednoznaczne, 2) w przypadku braku zgody pacjenta, 3) gdy nie ma dostępu do ośrodka o dużym doświadczeniu w wykonywaniu tych zabiegów (ryzyko nieskutecznej kaniulacji prawej żyły nadnerczowej oraz powikłań) oraz 4) przy istnieniu przeciwwskazań do wykonania AVS (alergia na środek kontrastowy jodowy, ryzyko pogorszenia funkcji nerek). Wskazuje się też na możliwość wykorzystania NP-59 do postawienia diagnozy hiperaldosteronizmu pierwotnego u pacjentów z niewydolnością nerek, u których uzyskanie wiarygodnych informacji z badań hormonalnych jest trudne. W takiej sytuacji scyntygrafia NP-59 umożliwia potwierdzenie autonomizacji wydzielania aldosteronu.


  Scyntygrafia z norcholesterolem odgrywa zasadniczą rolę w diagnostyce guzów obustronnych, przebiegających z hiperkortyzolemią. Jeżeli decydujemy się na leczenie chirurgiczne, to musimy pamiętać o tym, że obustronna adrenalektomia, powodująca jatrogenną niedoczynność nadnerczy, jest zabiegiem okaleczającym. Decyzja o adrenalektomii jednostronnej niesie za sobą konieczność wyboru strony operowanej. Jednostronny wychwyt w scyntygrafii NP-59 świadczy o tym, że tylko jedno nadnercze jest nadczynne i to ono musi zostać usunięte. Badanie to jest istotne zwłaszcza w przypadku zbliżonej wielkości zmian w obu nadnerczach (< 1 cm). Jednostronny wychwyt znacznika prognozuje niedoczynność drugiego nadnercza po operacji, która jest ostatecznym dowodem na skuteczność leczenia. Symetryczny wychwyt znacznika sugeruje obustronną aktywność wydzielniczą (np. w przebiegu ACTH-niezależnego guzkowego rozrostu nadnerczy) – nawet w przypadkach, gdy badanie TK ujawnia guzek/guzki tylko w jednym nadnerczu.


  PET z 18F-FDG


  U pacjentów z incydentaloma badanie PET z 18F-FDG jest przydatne do odróżnienia zmian łagodnych od złośliwych, zwłaszcza wówczas, gdy obraz tych zmian w TK i MRI jest niejednoznaczny. Metser i wsp. stwierdzili, że kryterium SUVmax równe 3,1 zapewnia 98,5% czułość i 92% swoistość w odróżnianiu zmian złośliwych od łagodnych gruczolaków. SUVmax dla zmian przerzutowych jest o wiele wyższy niż ta granica i wynosi średnio 8,4, a wskaźnik SUVratio nadnercza–wątroba średnio 3,0. Podobne wartości szacowano dla raka kory nadnerczy – z SUVmax średnio 7,3, a SUVratio > 1,7, wykazując jednocześnie (choć nie we wszystkich pracach) niekorzystne rokowanie u pacjentów z SUVmax > 10. Trzeba jednak pamiętać, że procedura ta nie jest bezbłędna. Fałszywie ujemne wyniki mogą mieć miejsce w przypadku guzów bardzo małych (< 10 mm), zmian pokrwotocznych czy z obszarami martwicy, guzów o niskim metabolizmie glukozy (np. raka oskrzelowo-pęcherzykowego czy rakowiaka) oraz po chemioterapii. Fałszywie dodatnie rozpoznanie zmian złośliwych w PET mogą dawać gruczolaki nadnerczy, ACTH-zależny i ACTH-niezależny rozrost guzkowy, łagodne pheochromocytoma, choroby naciekowe i zapalne nadnerczy, myelolipoma, ganglioneuroma, onkocytoma, a także brunatna tkanka tłuszczowa przynadnerczowa.


  Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa


  Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa nie jest zalecana w diagnostyce pierwotnych guzów nadnercza z uwagi na bardzo trudną ocenę preparatów cytologicznych. Badania te mogą mieć pewne znaczenie w diagnostyce guzów przerzutowych do nadnerczy (czułość 80%, swoistość 99%). Potwierdzenie charakteru zmian klinicznie podejrzanych o przerzut może być wskazaniem do biopsji guza nadnercza, jeśli nie jest planowane leczenie operacyjne. Jednak należy pamiętać, że zawsze przed biopsją nadnercza należy wykluczyć guza chromochłonnego (w literaturze opisywano przełomy katecholaminowe, ze zgonem włącznie, po przezskórnej punkcji guza chromochłonnego nadnercza). Opisano także inne poważne powikłania, takie jak krwawienie, przedziurawienie jelita, odmę opłucnową, ostre zapalenie trzustki, ropnie oraz wszczepy nowotworowe w powłokach wzdłuż miejsca wprowadzenia igły.


  Anatomia chirurgiczna i histologia nadnerczy


  Część korowa nadnerczy pochodzi z mezodermy i jest zbudowana z 3 warstw:


  
    	kłębkowatej – produkującej mineralokortykoidy, głównie aldosteron;


    	pasmowatej – produkującej glikokortykosteroidy, głównie kortyzol;


    	siatkowatej – produkującej androgeny i estrogeny.

  


  Rdzeń nadnerczy ma pochodzenie ektodermalne i produkuje aminy katecholowe – adrenalinę i noradrenalinę.


  Tkanka gruczołowa może również występować pozanadnerczowo w postaci narządu Zuckerkandla, najczęściej w okolicy okołoaortalnej poniżej tętnicy krezkowej górnej, ale także w linii środkowej ciała w przestrzeni wzdłuż kręgosłupa na szyi, w klatce piersiowej, przestrzeni zaotrzewnowej, aż do miednicy mniejszej.


  Nadnercza są położone pozaotrzewnowo i różnią się istotnie szczegółami anatomicznymi po prawej i lewej stronie. Prawe nadnercze położone jest powyżej górnego bieguna prawej nerki, przylega przyśrodkowo do żyły głównej dolnej, leży poniżej i częściowo poza prawym płatem wątroby. Nadnercze lewe położone jest bardziej przyśrodkowo pomiędzy górnym biegunem nerki lewej a aortą i od przodu sąsiaduje z ogonem i częściowo trzonem trzustki, a także żyłą śledzionową przebiegającą do przodu od niego.


  Unaczynienie tętnicze nadnerczy stanowią:


  
    	tętnica nadnerczowa górna, będąca odgałęzieniem tętnicy przeponowej;


    	tętnica nadnerczowa środkowa, odchodząca bezpośrednio od aorty;


    	tętnica nadnerczowa dolna, będąca odgałęzieniem tętnicy nerkowej.

  


  Tętnice po wniknięciu do torebki nadnercza tworzą splot torebkowy. Naczynia włosowate należą do typu zatokowego i po przejściu przez korę uchodzą do zatok żylnych w rdzeniu.


  Krew odpływa z nadnercza przez żyły nadnerczowe (górne, środkowe i dolne):


  
    	Żyłę nadnerczową środkową prawą, stanowiącą główne naczynie żylne nadnercza prawego. Jest to bardzo krótkie naczynie o długości około 0,5 cm, który wychodzi z tylno-przyśrodkowej powierzchni nadnercza i uchodzi bezpośrednio do żyły głównej dolnej na jej tylno-bocznej powierzchni. Ten szczegół anatomiczny jest istotny z technicznego punktu widzenia, gdyż mogą wystąpić trudności w podwiązaniu tego naczynia lub jego przerwanie, co grozi poważnym krwotokiem z żyły głównej dolnej. Co więcej, częste są anomalie anatomiczne polegające na obecności dodatkowej żyły nadnerczowej środkowej prawej, która może uchodzić do żyły głównej dolnej powyżej typowego ujścia żyły nadnerczowej prawej bądź nawet do żyły wątrobowej prawej, co może utrudniać zaopatrzenie tego naczynia przy operacjach dużych guzów.


    	Żyłę nadnerczową dolną lewą, która ma z reguły długość kilku centymetrów i stanowi główne naczynie żylne nadnercza lewego uchodzące do żyły nerkowej lewej samodzielnie lub po wcześniejszym połączeniu z żyłą przeponową.

  


  Odpływ chłonki odbywa się z nadnerczy przez węzły okołoaortalne, podprzeponowe i nerkowe.
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    Rycina 31.46. Rak nadnercza po resekcji.
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    Rycina 31.47. Rak nadnercza prawego z usuniętym czopem nowotworowym z żyły głównej dolnej.
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    Rycina 31.48. Bardzo rzadki przypadek przerzutu metachronicznego raka lewego nadnercza do zastawki krętniczo-kątniczej.

  


  Leczenie operacyjne guzów nadnercza


  Pierwotny rak kory nadnercza


  Pierwotny rak kory nadnercza to rzadko występujący nowotwór o złym rokowaniu.


  Około 10% przypadków jest rozpoznawane przypadkowo (incydentaloma), mimo że 50–75% chorych ma kliniczne lub subkliniczne objawy hiperkortycyzmu. Są to objawy typowe dla zespołu Cushinga (otyłość, rozstępy skórne), u kobiet wirylizacja. Rak kory nadnercza często osiąga duże rozmiary, może więc być wyczuwalny przez powłoki, może powodować obrzęki kończyn, zarówno z powodu ucisku na żyłę główną dolną, jak i jej niedrożności spowodowanej przez czop nowotworowy w świetle żyły.


  Dla oceny charakteru guza konieczna jest diagnostyka hormonalna (ocena hipersekrecji kortyzolu, androgenów, dezoksykortyzonu). Podobnie jak w zdecydowanej większości guzów nadnercza nie powinno się wykonywać biopsji cienkoigłowej bądź gruboigłowej guza, zarówno z uwagi na możliwość uszkodzenia jego torebki, jak i małą wiarygodność badania histopatologicznego tak niewielkiej ilości materiału, jaki uzyskuje się przy biopsji. Dodatkowym przeciwwskazaniem może być nierozpoznany guz chromochłonny, co grozi wywołaniem przełomu nadciśnieniowego.


  Tomografia komputerowa poza oceną wielkości guza, stopnia jego zaawansowania miejscowego i obecności ewentualnych przerzutów odległych wykonana według „protokołu nadnerczowego” (bez środka kontrastowego i ze środkiem kontrastowym) może pomóc ustalić złośliwy charakter guza nadnercza – większość zmian złośliwych ma gęstość > 20 j. Hounsfielda (HU) ze względnym lub bezwzględnym wskaźnikiem wypłukiwania odpowiednio poniżej 40% lub 60% po 10 minutach.


  Badanie MRI pozwala odróżnić łagodne gruczolaki nadnercza od zmian złośliwych z dużą czułością (85–100%) i swoistością (92–100%). Podobne wartości uzyskuje się w badaniu FDG-PET.


  Leczenie chirurgiczne daje największą szansę wyleczenia. Chorych z dużą hiperkortyzolemią należy przygotować do zabiegu ketokonazolem. W raku kory nadnercza z reguły stosuje się klasyczną operację otwartą. Wynika to z faktu, że guzy mają często duże rozmiary, konieczna jest nierzadko resekcja wielonarządowa (nerka, trzustka, śledziona, przepona) z limfadenektomią, usunięciem czopu nowotworowego z żyły głównej dolnej. Otwarta operacja daje większe możliwości oceny stopnia lokoregionalnego zaawansowania nowotworu. W wyspecjalizowanych ośrodkach dopuszczalna jest resekcja laparoskopowa (przy guzach < 6 cm). Celem jest oczywiście resekcja R0 z usunięciem przynajmniej węzłów chłonnych wnęki nerki oraz tłuszczu okołonadnerczowego i okołonerkowego. Standardem w leczeniu pooperacyjnym jest kilkuletnie leczenie mitotanem.


  Mimo udanej resekcji R0 lokoregionalne nawroty i przerzuty odległe występują u 60–85% chorych. Przerzuty, zwłaszcza metachroniczne, można próbować leczyć operacyjnie, jeśli zakładamy, że możliwa będzie resekcja R0. Najczęściej są to ogniska w wątrobie i płucach. Niestety, całkowite przeżycia 5-letnie we wszystkich stadiach zaawansowania wynoszą tylko 16–60%.
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    Rycina 31.49. Guz chromochłonny nadnercza.

  


  Guz chromochłonny nadnercza


  Guz chromochłonny nadnercza to guz wywodzący się z rdzenia wydzielający katecholaminy i klinicznie objawiający się nadciśnieniem tętniczym (ryc. 31.49). Około 10% z tych guzów może mieć charakter złośliwy, ale radykalny zabieg chirurgiczny najczęściej umożliwia pełne wyleczenie. Należy jednak podkreślić, że właściwie jedynym kryterium złośliwości guza jest pojawienie się zmian przerzutowych, a mogą one wystąpić nawet kilkanaście lat po operacji, dlatego obserwacja chorych konieczna jest w zasadzie do końca życia. Guzy chromochłonne nadnercza (i analogiczne do nich guzy o typie paraganglioma – tu zmiany złośliwe występują u około 35% chorych) często są elementem różnych zespołów wielogruczołowych. Najczęściej są to zespoły von Hippla–Lindaua (VHL), zespoły mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej MEN 2A, MEN 2B i nerwiakowłókniakowatość typu 1 (NF 1). Podstawowy objaw to nadciśnienie tętnicze (początkowo wyłącznie napadowe), bóle głowy, zaburzenia rytmu serca. Inne objawy są nieswoiste. Poza badaniami obrazowymi (TK, MRI) lokalizującymi i określającymi wielkość guza zasadnicze znaczenie ma diagnostyka hormonalna – określanie stężenia metanefryny w surowicy krwi (czułość 96%, swoistość 85%) oraz określenie stężenia katecholamin i metanefryn w dobowej zbiórce moczu (czułość 87,5%, swoistość 99,7%). Z uwagi na możliwość występowania patologii innych gruczołów powinno się rozszerzyć diagnostykę o inne badania hormonalne (parathormon) i ewentualnie badania genetyczne (mutacja protoonkogenu RET). Przydatne jest badanie scyntygraficzne (MIBG), które może określić pozanadnerczową lokalizację guzów i być ewentualnie wykorzystane w rozsianej chorobie jako metoda leczenia (w dawce ablacyjnej). Podstawową metodą leczenia jest zabieg chirurgiczny dający największe szanse pełnego wyleczenia. Aktualnie metodą z wyboru jest leczenie laparoskopowe. Do operacji klasycznej kwalifikują się guzy o dużych rozmiarach i guzy typu paraganglioma. Przed zabiegiem chory wymaga przygotowania farmakologicznego – standardowo 2–3 tygodnie przed operacją pacjent otrzymuje α-bloker (który trzeba włączyć w pierwszej kolejności) i β-bloker. W trakcie operacji należy zapobiegać hipotensji w momencie zamknięcia żyły nadnerczowej. W guzach niezłośliwych obserwujemy ponad 95% przeżyć 5-letnich. W guzach złośliwych 5-letnie przeżycia wynoszą 49–69%.


  Zespół Conna


  Zespół Conna, czyli pierwotny hiperaldosteronizm spowodowany gruczolakiem wywodzącym się z warstwy kłębkowatej kory nadnercza i produkującym aldosteron, jest obecnie uważany za jedną z częstszych przyczyn wtórnego nadciśnienia tętniczego (ryc. 31.50). Rozpoznaje się go obecnie częściej niż poprzednio. Jest to choroba, którą daje się wyleczyć lub przynajmniej skutecznie kontrolować farmakologicznie bądź chirurgicznie. Zmiany w nadnerczu mogą mieć charakter pojedynczego guza (aldosteronoma) lub hiperplazji gruczołu/gruczołów. Opisywano również ektopowe wydzielania aldosteronu. Podstawowe objawy to nadciśnienie tętnicze i objawy wynikające z hipokaliemii (osłabienie, męczliwość). Poza wykonaniem badań obrazowych (TK, MRI) w diagnostyce należy wykluczyć przede wszystkim przyczyny hiperaldosteronizmu wtórnego. Do leczenia operacyjnego kwalifikują się chorzy z aldosteronoma bądź hiperplazją jednostronną nadnercza. W przypadku wątpliwości w lateralizacji zmiany stosuje się selektywne cewnikowanie żył nadnerczowych (AVS) z oznaczeniem stężenia aldosteronu i kortyzolu. W leczeniu farmakologicznym i przygotowaniu do operacji (około 8 tygodni przed zabiegiem) stosuje się blokery kanału wapniowego, antagonistów mineralokortykosteroidów i ewentualnie glikokortykosteroidy. Leczenie chirurgiczne jest metodą z wyboru zarówno w typowych guzach, jak i w jednostronnej hiperplazji nadnercza. Zabiegi obecnie z reguły wykonuje się laparoskopowo. Możliwa jest niekiedy adrenalektomia oszczędzająca. U 60–70% po skutecznym zabiegu chirurgicznym daje się uzyskać normalizację ciśnienia tętniczego w trakcie rocznej obserwacji.
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    Rycina 31.50. Pojedynczy gruczolak wywodzący się z warstwy kłębkowatej nadnercza w przebiegu zespołu Conna (aldosteronoma).
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    Rycina 31.51. Gruczolak kory nadnercza prawego produkujący kortyzol w przebiegu zespołu Cushinga.

  


  ACTH-niezależny zespół Cushinga


  Najczęstszą przyczyną hiperkortycyzmu jest choroba Cushinga (ACTH-zależny zespół Cushinga), która odpowiada za około 70% wszystkich przyczyn hiperkortycyzmu i jest spowodowana guzem przysadki produkującym ACTH. Natomiast najczęstszą przyczyną ACTH-niezależnego zespołu Cushinga, który stanowi około 10% wszystkich przyczyn hiperkortycyzmu, jest gruczolak kory nadnercza wywodzący się z warstwy pasmowatej kory nadnercza i produkujący glikokortykosteroidy (ryc. 31.51). W diagnostyce różnicowej choroby Cushinga i zespołu Cushinga zasadnicze znaczenie ma test hamowania wysoką dawką deksametazonu (8 mg/dobę przez 2 dni). Spadek stężenia 17-OHCS w dobowej zbiórce moczu > 50% pozwala na rozpoznanie choroby Cushinga, a brak spadku wskazuje na ACTH-niezależny zespół Cushinga. W tym ostatnim przypadku diagnostyka obrazowa polega na wykonaniu badania TK lub MRI jamy brzusznej w celu lokalizacji guza. Leczenie jest operacyjne i polega na wykonaniu jednostronnej adrenalektomii, najczęściej metodą laparoskopową. W przygotowaniu do leczenia u chorych z nasilonym katabolizmem zalecane jest włączenie inhibitora steroidogenezy (np. ketokonazol), wyrównanie zaburzeń wodno-elektrolitowych i włączenie leczenia hipotensyjnego w celu normalizacji ciśnienia krwi. W okresie okołooperacyjnym należy podawać choremu hydrokortyzon. Z uwagi na supresję osi przysadkowo-nadnerczowej u chorych po jednostronnej adrenalektomii z powodu ACTH-niezależnego zespołu Cushinga należy rutynowo stosować substytucję hydrokortyzonem przez okres od kilku miesięcy do nawet roku po operacji w celu profilaktyki wystąpienia ostrej niewydolności kory nadnercza (np. 20 mg rano i 10 mg po południu). Chorzy powinni być poinformowani o konieczności zwiększenia 2–3-krotnego dawki substytucyjnej w sytuacjach stresowych (np. planowany lub doraźny zabieg operacyjny). Decyzję o zaprzestaniu leczenia substytucyjnego podejmuje w okresie późniejszym endokrynolog po przeprowadzeniu testów oceny czynnościowej rezerw nadnerczowych.


  Przerzut do nadnercza


  Najczęściej w nadnerczach mamy do czynienia z przerzutami raka płuca i raka nerki. Spotyka się również przerzuty z nowotworów przewodu pokarmowego, raka piersi, chłoniaki nadnercza i inne. W większości przypadków przerzuty do nadnercza występują w okresie uogólnienia choroby i nadnercze nie jest jedynym miejscem przerzutowania. Jedynie w wyjątkowych przypadkach, po radykalnej operacji lokoregionalnej, gdy guz w nadnerczu jest jedyną lokalizacją przerzutu i możliwa jest resekcja R0, chory powinien być leczony operacyjnie, co może w części przypadków przynieść wyleczenie. Odsetek 5-letnich przeżyć wolnych od nawrotu choroby wynosi 20–45% (w zależności od lokalizacji narządowej ogniska pierwotnego). Jednak u większości chorych poddanych wycięciu pojedynczego przerzutu do nadnercza można oczekiwać przedłużenia przeżycia (mediana wydłużenia przeżycia 24 miesiące, 95% CI: 7–40 miesięcy). Wciąż jeszcze najczęściej stosuje się metodę klasyczną, ale coraz częściej też technikę laparoskopową. Alternatywą dla operacji może być także w wyselekcjonowanych przypadkach przezskórna ablacja zmiany przerzutowej pod kontrolą badania TK (RFA).


  Technika operacyjna


  Operacje guzów nadnerczy obecnie wykonywane są głównie technikami małoinwazyjnymi (laparoskopia, retroperitoneoskopia). Operacja klasyczna zarezerwowana jest dla guzów dużych i podejrzanych o złośliwość.


  Adrenalektomia klasyczna


  Obecnie adrenalektomia klasyczna jest stosowana w zasadzie tylko do dużych guzów nadnercza (> 10 cm) i do guzów złośliwych, niezależnie od ich wielkości (w wyspecjalizowanych ośrodkach dopuszczalny jest w przypadku mniejszych guzów złośliwych zabieg laparoskopowy). Podobnie jak w zabiegach laparoskopowych pierwszym etapem adrenalektomii powinno być (w miarę możliwości) wypreparowanie i podwiązanie żyły nadnerczowej.


  Techniki stosowane w adrenalektomii klasycznej:


  1. Dostęp przez klasyczną laparotomię (przezotrzewnowy).


  Z cięcia jednostronnego pod łukiem żebrowym, obustronnego poprzecznego lub pośrodkowego (zwłaszcza w guzach ektopowych) po odsunięciu jelit odsłania się nerki i nadnercza (po stronie lewej otwiera się torbę sieciową, uwalnia się zagięcie śledzionowe okrężnicy oraz mobilizuje śledzionę, trzon i ogon trzustki, a po stronie prawej uruchamia prawy płat wątroby, zagięcie wątrobowe okrężnicy i odsuwa część zstępującą dwunastnicy, wykonując manewr Kochera). Dostęp preferowany przez onkologów umożliwia dokładną ocenę stopnia zaawansowania guza, ewentualne naciekanie naczyń, usunięcie czopa nowotworowego z żyły głównej dolnej, jednoczasową ocenę obu nadnerczy. Główną wadą jest rozległa rana operacyjna powłok jamy brzusznej, dolegliwości bólowe, długi czas rekonwalescencji oraz ryzyko infekcji miejsca operowanego czy ewenteracji.


  2. Dostęp przez klatkę piersiową i jamę brzuszną (torakophrenolaparotomia).


  Stosowany przy bardzo dużych guzach, zwłaszcza naciekających sąsiadujące tkanki, umożliwia ocenę i preparowanie dużych naczyń i przepony.


  3. Dostęp zaotrzewnowy tylny.


  Umożliwia dobrą ekspozycję raczej mniejszych guzów i nie zapewnia dobrego dostępu do dużych naczyń i sąsiednich narządów. Obecnie rzadko stosowany.


  4. Dostęp zaotrzewnowy boczny.


  Umożliwia lepszy dostęp niż poprzedni, pozwala na ocenę nerki, nadnercza i dużych naczyń, ale nie zapewnia dostępu do jamy otrzewnej i pełnej oceny zaawansowania ewentualnej choroby nowotworowej. Zaopatrzenia naczyń, a zwłaszcza żyły nadnerczowej, dokonuje się w tym dostępie na jednym z ostatnich etapów, już po pełnym uruchomieniu nadnercza. Dlatego też dostęp ten nie jest polecany w przypadku guzów chromochłonnych.


  Powikłania po operacjach wycięcia nadnerczy to:


  
    	krwawienie pooperacyjne wymagające rewizji (z żyły głównej dolnej, wątroby, śledziony) lub krwiak w loży;


    	odma opłucnowa;


    	uszkodzenie przewodu pokarmowego (dwunastnicy, zagięcia wątrobowego lub śledzionowego okrężnicy);


    	uszkodzenie trzustki (ostre zapalenie trzustki, przetoka trzustkowa).

  


  Adrenalektomia laparoskopowa


  Od czasu pierwszej adrenalektomii laparoskopowej wykonanej w 1992 r. prawie równocześnie przez Higashiarę i Gagnera technika ta ulegała ciągłemu doskonaleniu i obecnie stała się złotym standardem w leczeniu łagodnych guzów nadnercza, zarówno hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych. Najbardziej popularnym dostępem laparoskopowym jest dostęp przezotrzewnowy boczny, który stosuje większość chirurgów wykonujących adrenalektomię. Jak na razie nie ma przekonywujących dowodów o przydatności tej techniki w leczeniu inwazyjnego raka kory nadnerczy czy też złośliwej postaci guza chromochłonnego z przerzutami do węzłów okołoaortalnych. Jednak postacie mniej zaawansowane tych nowotworów, które w przedoperacyjnych badaniach obrazowych (TK, MRI) nie wykazują cech inwazyjności na otaczające struktury, są coraz częściej z powodzeniem leczone także laparoskopowo. Niemniej jednak jedynie doświadczeni chirurdzy laparoskopowi mogą pozwolić sobie na podejmowanie się laparoskopowej resekcji dużych guzów nadnerczy o średnicy przekraczającej 10 cm. Dla pozostałych chirurgów o mniejszym doświadczeniu klasyczna adrenalektomia jest nadal metodą z wyboru w leczeniu guzów olbrzymich. Należy jednak zauważyć, że w ostatnim czasie w leczeniu guzów o wielkości do 6–7 cm zyskuje na popularności dostęp pozaotrzewnowy tylny, który co prawda jest trudniejszy technicznie, zwłaszcza w początkowej fazie uczenia się, jednak przynosi ewidentne korzyści chorym.


  Zalety endoskopowej adrenalektomii to zmniejszenie dolegliwości bólowych, zapotrzebowania na leki analgetyczne, możliwość wczesnego uruchamiania chorych po zabiegu i skrócenie okresu niezbędnej hospitalizacji oraz poprawa efektów kosmetycznych, a także zmniejszenie liczby powikłań w gojeniu rany operacyjnej i odsetka przepuklin.


  Dostęp przezotrzewnowy boczny


  W technice tej ułożenie chorego na boku pozwala na wykorzystanie siły grawitacji w uzyskaniu lepszej ekspozycji pola operacyjnego, odsłonięciu nadnercza, minimalizacji koniecznej retrakcji żyły głównej dolnej i innych otaczających struktur, co zmniejsza zakres preparowanych tkanek i skraca czas zabiegu.


  Do operacji po stronie prawej chory jest ułożony w pozycji litotomijnej na lewym boku (ryc. 31.52). W przestrzeni podżebrowej prawej zakłada się 4 trokary 10 mm (ryc. 31.53), wytwarza odmę otrzewnową pod ciśnieniem 12–15 mm Hg, stosuje optykę skośną 30o, a do preparowania narzędzie do hemostazy oparte na energii elektrycznej (np. nóż harmoniczny). Na początku zabiegu wykonuje się inspekcję brzucha w celu oceny ewentualnych cech rozsiewu, zaawansowania zmiany lub obecności zrostów. Konieczna jest szeroka mobilizacja wątroby i jej retrakcja hakiem do góry w celu odsłonięcia pola nadnerczowego, a zwłaszcza granicy pomiędzy guzem a żyłą główną dolną. W przypadku małych guzów z reguły możliwe jest uwidocznienie żyły nadnerczowej środkowej, jej zaopatrzenie i przecięcie już na wczesnym etapie operacji. W przypadku większych guzów konieczne staje się najpierw uruchomienie guza od strony boczno-górnej, a następnie preparowanie wzdłuż jego przyśrodkowej granicy od góry do momentu napotkania krótkiej (0,5–1 cm) żyły nadnerczowej środkowej, której pewne zaopatrzenie jest kluczowym etapem zabiegu (klipsy lub Ligasure). Pozostałe drobniejsze naczynia od przepony można zaopatrzyć nożem harmonicznym lub koagulacją. W trakcie preparowania tkanek należy zachować ostrożność, by nie naderwać torebki guza, żyły głównej dolnej oraz nie uszkodzić pobliskiej dwunastnicy. Preparat operacyjny po wycięciu usuwa się przez jeden z otworów po trokarach (niekiedy wymaga on morcelacji) w osłonie Endocatch, tak by zachować zasady aseptyki onkologicznej. Drenaż jamy brzusznej nie jest rutynowo stosowany.


  Do operacji po stronie lewej chory jest układany w pozycji litotomijnej na prawym boku. Do przestrzeni podżebrowej lewej zakłada się 3 trokary 10 mm, wytwarza odmę i zakłada optykę. W celu zachowania dobrej ergonomii operacji trokary powinny być usytuowane w odległości min. 5–8 cm od siebie. Preparowanie rozpoczyna się od mobilizacji zagięcia śledzionowego okrężnicy, tak by oddzielić okrężnicę od dolnego bieguna nadnercza i uwidocznić więzadło śledzionowo-nerkowe, które następnie nacina się i preparuje tkanki aż do przepony do momentu uwidocznienia naczyń żołądkowych krótkich. Manewr ten umożliwia ekspozycję przestrzeni zaotrzewnowej poprzez opadnięcie śledziony na stronę przyśrodkową. Niekiedy konieczne jest założenie 4. trokaru do retrakcji dużej śledziony. Śródoperacyjna ultrasonografia ułatwia identyfikację nadnercza, położenia guza w jego obrębie i lokalizację żyły nadnerczowej dolnej. W zależności od BMI chorego dalsze preparowanie nadnercza może być proste u osób szczupłych, a bardzo trudne u otyłych chorych, zwłaszcza z „gęstą”, bogato unaczynioną tkanką tłuszczową. Należy zachować niewielki płaszcz z tkanki tłuszczowej wokół nadnercza, co ułatwia jego mobilizację i zmniejsza ryzyko przerwania ciągłości torebki. Po wypreparowaniu bocznej granicy nadnercza chory jest układany w pozycji Fowlera, co poprawia ekspozycję głębiej położonych części nadnercza lewego. W przypadkach małego guza uwidocznioną na tym etapie zabiegu żyłę nadnerczową dolną zaopatruje się i przecina. W przypadkach guzów większych w celu uwidocznienia tej żyły konieczna jest szersza mobilizacja nadnercza od strony boczno-górnej. Z reguły żyła ma około 10 mm szerokości, dlatego zaopatruje się ją dużymi klipsami lub Ligasure w odległości nie mniejszej niż 1 cm od żyły nerkowej lewej. W toku dalszego preparowania należy dobrze zaopatrzyć naczynia nadnerczowe górne od naczyń przeponowych. Nadnercze z guzem usuwa się przez otwór w powłokach w osłonie Endocatch. Przy dobrej hemostazie drenaż rzadko jest konieczny, ale należy go zastosować w każdym przypadku, kiedy doszło w czasie zabiegu do niezamierzonej kolizji z trzustką.


  Innym dostępem przezotrzewnowym jest dostęp przedni, który ma teoretyczną przewagę nad dostępem bocznym, bowiem nie wymaga repozycji chorego w przypadku wykonywania adrenalektomii obustronnej. Jednak z uwagi na złożoność techniczną oraz konieczność preparowania w słabo eksponowanym polu operacyjnym większość chirurgów zarzuciła stosowanie tej techniki, która nie przetrwała próby czasu.
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    Rycina 31.52. Ułożenie chorej w pozycji litotomijnej na lewym boku do operacji adrenalektomii laparoskopowej prawostronnej z dostępu przezotrzewnowego bocznego.
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    Rycina 31.53. Ułożenie trokarów pod prawym łukiem żebrowym do operacji adrenalektomii laparoskopowej prawostronnej z dostępu przezotrzewnowego bocznego.

  


  Adrenalektomia retroperitoneoskopowa


  Dostęp pozaotrzewnowy tylny


  Technika ta została opracowana, wystandaryzowana i spopularyzowana przez Martina Walza (Essen, Niemcy). Jest ona mniej rozpowszechniona niż adrenalektomia laparoskopowa z dostępu przezotrzewnowego bocznego, jednak w ostatnich latach coraz częściej stosowana w wielu ośrodkach chirurgii endokrynologicznej w Europie i na świecie (około 60% chirurgów certyfikowanych przez Sekcję Chirurgii Endokrynologicznej UEMS wykonuje adrenalektomię tą techniką). Dostęp pozaotrzewnowy tylny jest wskazany u chorych z guzami nadnercza, jedno- bądź obustronnymi (brak konieczności repozycji chorego, co skraca czas zabiegu) o wielkości do 6–7 cm. Technika ta umożliwia bezpośredni dostęp do nadnercza zlokalizowanego w przestrzeni pozaotrzewnowej bez konieczności preparowania narządów jamy brzusznej (wątroba, śledziona, trzustka) na drodze dostępu jak w technice laparoskopowej. Krzywa uczenia tej techniki jest krótka i nie przekracza 20 zabiegów, po wykonaniu których średni czas zabiegu trwa poniżej 90 minut. Pewną trudnością, zwłaszcza na początku, może być konieczność operowania w odwróconym polu operacyjnym. Chory układany jest bowiem do operacji w pozycji na brzuchu na materacu wydrążonym w miejscu brzucha w celu zapewnienia swobody wentylacji torem brzusznym w czasie zabiegu (ryc. 31.54). Zgięcie stawów biodrowych powiększa przestrzeń pomiędzy ostatnim żebrem a talerzem kości biodrowej i ułatwia dostęp do przestrzeni pozaotrzewnowej przez okolicę lędźwiową. Częściowo na tępo, a częściowo pod kontrolą wzroku zakłada się 3 trokary (10 mm oraz 2 po 5 mm) w okolicy lędźwiowej i wytwarza odmę pod ciśnieniem 20–25 mm Hg, wytwarzając przestrzeń roboczą pod powięzią okołonerkową Geroty (ryc. 31.55). Po stronie prawej odsłania się górny biegun nerki, mobilizuje nadnercze wraz z guzem, oddzielając je od bieguna górnego nerki, a następnie po uwidocznieniu żyły głównej dolnej zaopatruje żyłę nadnerczową środkową (ryc. 31.56). Po stronie lewej analogicznie zaopatruje się żyłę nadnerczową dolną. Nadnercze z guzem usuwa się w osłonie lateksowej w całości, a w przypadku dużego guza po uprzedniej jego morcelacji. Z reguły drenaż nie jest konieczny. Chorzy są uruchamiani w ciągu 4–6 godzin po zabiegu, kiedy to mogą już pić, wstawać z łóżka i chodzić.
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    Rycina 31.54. Ułożenie chorego do adrenalektomii retroperitoneoskopowej tylnej.
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    Rycina 31.55. Układ 3 trokarów do adrenalektomii retroperitoneoskopowej tylnej po stronie prawej.
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    Rycina 31.56. Moment zaopatrywania unaczynienia – żyły nadnerczowej środkowej prawej w trakcie prawostronnej adrenalektomii techniką retroperitoneoskopową tylną.

  


  Dostęp pozaotrzewnowy boczny


  Alternatywą dla dostępu pozaotrzewnowego tylnego jest dostęp pozaotrzewnowy boczny. Technika ta jest wykorzystywana w nielicznych ośrodkach, głównie chirurgii urologicznej. Zaletą bocznego dostępu od strony pozaotrzewnowej jest odsunięcie narządów wewnątrzbrzusznych od pola operacyjnego poprzez siłę grawitacji. Wadą natomiast jest ograniczony dostęp do struktur naczyniowych nadnercza przesłanianych od góry przez nerkę, co utrudnia ich bezpieczne zaopatrzenie i czyni operację trudną technicznie. Należy jednak zaznaczyć, że w doświadczonych rękach uzyskiwane wyniki są porównywalne do wyników innych operacji małoinwazyjnych nadnerczy. Jednak z uwagi na małą popularyzację tej metody w Polsce nie jest ona szerzej omawiana w tym rozdziale.


  Adrenalektomia z użyciem robota chirurgicznego


  Adrenalektomia laparoskopowa jest obecnie preferowaną techniką w leczeniu chirurgicznym większości guzów nadnercza wymagających leczenia operacyjnego, chociaż nie ma prospektywnych randomizowanych badań porównujących tę technikę z klasyczną otwartą adrenalektomią. W ostatnich latach w niektórych ośrodkach na świecie coraz powszechniej stosowana jest także technologia robotowa, najczęściej na podstawie platformy robota chirurgicznego DaVinci. Potencjalne zalety związane z użyciem systemu robotowego w operacjach guzów nadnerczy rzadko były oceniane w warunkach klinicznych, a wysokie koszty wykonania operacji tą techniką są podstawową wadą utrudniającą jej na świecie. Na podstawie opinii ekspertów można powiedzieć, że zastosowanie robota chirurgicznego w operacjach guzów nadnerczy wydaje się szczególnie przydatne u chorych z dużymi guzami (w tym pierwotnym rakiem kory nadnercza), paraganglioma zlokalizowanym w linii środkowej ciała, w guzach obustronnych, a także w przypadku adrenalektomii oszczędzającej korę nadnercza (częściowej adrenalektomii). Zasadnicza zaleta tej techniki to wysoki komfort wynikający z ergonomii pracy chirurga, który skomplikowaną i wielogodzinną operację może wykonać w sposób precyzyjny i niemęczący zza konsoli robota.


  Adrenalektomia obustronna


  Wskazania do wykonania obustronnej adrenalektomii nie są częste (tab. 31.31). Może być ona wykonana jedno- lub dwuetapowo. Po obustronnej adrenalektomii konieczna jest dożywotnia suplementacja niezbędnych do życia hormonów kory nadnerczy (kortyzol, mineralokortykosteroidy). Dlatego w ostatnich latach w przypadku konieczności wykonania synchronicznej operacji obustronnej coraz powszechniej stosowana jest taktyka resekcji częściowej nadnercza oszczędzającego korę nadnercza, co pozwala na zachowanie czynności hormonalnej nadnercza i minimalizuje ryzyko wystąpienia epizodu ostrej niewydolności kory nadnerczy w przebiegu leczenia substytucyjnego po obustronnej adrenalektomii.


  W obustronnej jednoczasowej adrenalektomii laparoskopowej najczęściej wykorzystywany jest dostęp przezotrzewnowy boczny, wymagający repozycji chorego. Alternatywą jest dostęp retroperitoneoskopowy, którego zaletą jest brak konieczności repozycji chorego, co wpływa na skrócenie czasu operacji i znieczulenia ogólnego.


  Tabela 31.31. Wskazania do obustronnej adrenalektomii


  
    
      
        	
          Wskazanie

        

        	
          Uwagi

        
      


      
        	
          Choroba Cushinga

        

        	
          W przypadkach przetrwałej choroby po leczeniu operacyjnym przysadki mózgowej i braku możliwości dalszego leczenia przyczynowego

        
      


      
        	
          W sytuacjach wymagających szybkiego znormalizowania stężenia kortyzolu

        
      


      
        	
          Guz chromochłonny

        

        	
          Obustronny pheochromocytoma na podłożu uwarunkowanych genetycznie zespołów wielogruczołowych (np. MEN 2)

        
      


      
        	
          Przerzuty do nadnercza

        

        	
          Wskazanie dyskusyjne

        
      

    
  


  Leczenie uzupełniające


  Pierwotny rak kory nadnercza


  W leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory nadnerczy (nieresekcyjnego, z przerzutami lub wznową nowotworową) stosuje się od połowy XX w. mitotan (o,p-DDD) i mimo upływu czasu lek ten nie znalazł swojego następcy. Przed rozpoczęciem leczenia mitotanem u chorych z trudnymi do opanowania objawami hipersekrecji hormonalnej należy wykonać operację cytoredukcyjną. Leczenie adiuwantowe mitotanem jest obecnie zalecane także u chorych z potencjalnie rezydualną chorobą nowotworową (po resekcji R1 lub Rx) bądź ekspresją Ki67 większą niż 10% w badaniu histopatologicznym. Natomiast leczenie uzupełniające nie jest obligatoryjne u chorych spełniających wszystkie poniższe kryteria: stopień zaawansowania I lub II (według ENSAT TNM), po resekcji R0, o ile ekspresja Ki67 jest poniżej 10%. Leczenie adiuwantowe w III stopniu zaawansowania choroby u chorych po resekcji R0 jest przedmiotem dyskusji. Od 2008 r. prowadzone jest wieloośrodkowe prospektywne badanie z randomizacją (ADIUVO), którego celem jest ocena skuteczności leczenia adiuwantowego mitotanem; badanie powinno zakończyć się w grudniu 2020 r. (NCT00777244).


  Mitotan wykazuje specyficzne działanie cytotoksyczne na komórki warstwy pasmowatej oraz częściowo siatkowatej kory nadnercza, powodując ich martwicę. Najsłabiej mitotan oddziałuje na komórki warstwy kłębkowatej. Aktywność biologiczną wykazuje główny metabolit mitotanu, będący pochodną kwasu octowego, który uszkadza białka mitochondriów komórek kory nadnercza. Powoduje on również hamowanie funkcji enzymów uczestniczących w procesie steroidogenezy.


  Mitotan stosuje się doustnie, najczęściej w łącznej dawce 4–6 g/dobę, w dawkach podzielonych 2–3 razy dziennie. Do uzyskania obiektywnej regresji guza konieczne jest osiągnięcie stężenia mitotanu w osoczu większego niż 14 mg/l. Z uwagi na wąski zakres stężenia terapeutycznego (14–20 mg/l) i ryzyko toksyczności przy stężeniu osoczowym przekraczającym 20 mg/l zalecane jest monitorowanie stężenia leku we krwi (pomiar najlepiej wykonać 12 godzin po podaniu ostatniej dawki). Mitotan prowadzi do obiektywnej odpowiedzi u 25% chorych, najczęściej w postaci czasowej remisji choroby i wydłużenia okresu wolnego od nawrotu choroby. W niezwykle rzadkich przypadkach opisywano także całkowitą regresję guza, a nawet wyleczenie; wówczas powinno się lek stosować jeszcze przez 1–2 lata.


  Podczas leczenia mitotanem może wystąpić wiele działań niepożądanych, które obserwuje się u 80% leczonych chorych (ryc. 31.57). Najczęściej obserwuje się objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudności, wymioty, biegunki, jadłowstręt), uszkodzenie wątroby i szpiku kostnego, uczulenia skórne oraz objawy neurologiczne: zaburzenia mowy, zawroty głowy, obniżenie nastroju, senność, zaburzenia świadomości. W przypadku wystąpienia objawów neuropsychiatrycznych często istnieje konieczność odstawienia leku na tydzień, a następnie podania go w niższych dawkach. Chorzy z niewydolnością nerek lub wątroby, otyłością, a szczególnie pacjenci, którzy stracili szybko na wadze, są szczególnie narażeni na ryzyko przedawkowania leku.
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    Rycina 31.57. Feminizacja u chorego z rakiem kory nadnercza po operacji i długotrwałym leczeniu mitotanem.

  


  Chorzy stosujący mitotan wymagają substytucji hydrokortyzonem (hormonem kory nadnerczy, którego produkcja jest hamowana podczas leczenia) w dawkach większych niż zwykle stosowane ze względu na przyspieszenie metabolizmu glikokortykosteroidów u chorych stosujących ten lek. Często wiele działań niepożądanych wiąże się nie z samym działaniem leku, ale z niewystarczającą substytucją hormonalną glikokortykosteroidami (a czasem także mineralokortykosteroidami). Działania te ustępują po podaniu wyższych dawek leków substytucyjnych.


  Chemioterapię stosuje się u chorych, u których leczenie mitotanem nie przynosi kontroli choroby. Istnieją różne protokoły chemioterapii wielolekowej, samodzielnie lub w skojarzeniu z mitotanem. Najlepsze wyniki uzyskano w tzw. protokole włoskim (Berutti i wsp.) przy zastosowaniu kombinacji mitotanu, etopozydu, doksorubicyny oraz cisplatyny (schemat EDP-M). W badaniu III fazy FIRM-ACT schemat EDP-M okazał się skuteczniejszy niż kombinacja mitotanu i streptozocyny w wydłużaniu okresu wolnego od progresji chorego; odsetek odpowiedzi na leczenie wyniósł 25% i w grupie kolejnych 28% chorych obserwowano stabilizację choroby.


  Radioterapię można zastosować u chorych po resekcji R1 lub Rx (kiedy rozmiary zmiany rezydualnej są nie do ustalenia). Natomiast w przypadku resekcji R2 zalecana jest reoperacja w ośrodku referencyjnym. Obecnie nie ma wskazań do radioterapii u chorych po resekcji R0 w przypadku guzów mniejszych niż 8 cm. Natomiast u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po resekcji R0 guza większego niż 8 cm w przypadku stwierdzenia naciekania naczyń krwionośnych, a także wysokiego indeksu Ki67 > 10%, w niektórych ośrodkach stosuje się radioterapię.


  U chorych z objawami hiperkortycyzmu nieustępującego w toku leczenia mitotanem najczęściej stosuje się ketokonazol (w dawce 400–1200 mg/dobę), który jest inhibitorem steroidogenezy (ryzyko hepatotoksyczności).


  Przerzutowy guz chromochłonny/przyzwojak


  Pacjenci bez objawów z chorobą przerzutową mogą być poddani aktywnej obserwacji (co 2–3 miesiące) przed rozpoczęciem terapii systemowej, bowiem aż u 50% z nich obserwuje się stabilizację choroby w ciągu roku od jej rozpoznania. Chorzy, u których występują objawy miejscowe związane z nowotworem, ciężkie nadciśnienie tętnicze wynikające z podwyższonego stężenia katecholamin lub progresja choroby, mogą odnieść korzyść z chemioterapii. Najczęściej stosowanym schematem jest CVD (cyklofosfamid, winkrystyna, dakarbazyna). W leczeniu choroby uogólnionej stosuje się także terapię z użyciem radiofarmaceutyku 131I-MIBG. Odpowiedź na leczenie występuje u 20–47% chorych, najczęściej w postaci stabilizacji choroby, a jedynie wyjątkowo całkowitej remisji. Wydłużenie czasu do progresji choroby wynosi zazwyczaj 24–36 miesięcy.


  Obecnie prowadzonych jest także kilka badań klinicznych oceniających skuteczność leczenia celowanego. Do najbardziej obiecujących zalicza się badania nad skutecznością radiofarmaceutyku ultratrace iobenguane znakowanego 131I, cabozantynibu oraz immunoterapii.


  Przerzuty do nadnercza


  Leczenie uzupełniające po operacji chirurgicznej resekcji przerzutu do nadnercza uzależnione jest od choroby podstawowej i jej zaawansowania. Najczęściej stosowane jest leczenie systemowe właściwe dla danego typu nowotworu złośliwego.


  Rokowanie


  Pierwotny rak kory nadnercza


  Całkowite 5-letnie przeżycie u chorych z rozpoznaniem raka kory nadnerczy wynosi obecnie w Polsce około 37%. Rokowanie się jednak polepsza w porównaniu z tym sprzed kilkudziesięciu lat, kiedy to wynosiło poniżej 20%. Rokowanie u chorych z rakiem kory nadnercza zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie podejmowania leczenia. Czynnikiem poprawiającym rokowanie jest wczesne wykrycie guza i wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego.


  W ocenie rokowania indywidualnego chorego należy uwzględnić czynniki kliniczne, biochemiczne, histologiczne, immunohistochemiczne i molekularne. Jeżeli chodzi o czynniki kliniczne, najczęściej używana jest klasyfikacja zaawansowania nowotworu według McFarlana (patrz tab. 31.25). Rokowanie jest lepsze w I i II stopniu zaawansowania (przeżycia 5-letnie u około 60% chorych) niż w stopniu III (przeżycia 5-letnie około 25%) bądź IV (przeżycia 5-letnie 0%). Na poziomie histopatologicznym czynnikami pogarszającymi rokowanie są: duży rozmiar guza (> 12 cm), wysoki indeks mitotyczny (> 20 mitoz w wysokim powiększeniu), dodatnie barwienie na Ki67, cyklinę E, a także występowanie mutacji somatycznej p53.


  Krótki czas podwojenia masy guza jest także niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Rokowanie jest lepsze u ludzi młodych oraz w przypadkach guzów nieczynnych hormonalnie. Stwierdzono także, że guzy wydzielające androgeny rokują lepiej niż wydzielające glikokortykosteroidy.


  Przerzutowy guz chromochłonny i przyzwojak


  W guzach niezłośliwych obserwujemy ponad 95% przeżyć 5-letnich. W opublikowanym w 2017 r. systematycznym przeglądzie piśmiennictwa i metaanalizie wyników leczenia 1338 chorych z przerzutowym guzem chromochłonnym i przyzwojakami 5-letnie przeżycia całkowite wyniosły średnio 63% (95% CI, 49–76%), z wyraźnie gorszym rokowaniem u mężczyzn (RR 1,50; 95% CI, 1,11–2,02) i w przypadku stwierdzenia synchronicznych zmian przerzutowych (RR 2,43; 95% CI, 1,01–5,85).


  Przerzuty do nadnercza


  Wyniki leczenia zależą przede wszystkim od biologii pierwotnego nowotworu i stopnia jego zaawansowania. Stosunkowo najlepiej rokują przerzuty z raka nerki. Wykazano także, że chorzy z przerzutami raka gruczołowego do nadnercza rokują lepiej niż chorzy z przerzutami innych typów histologicznych. W jednym z niedawno opublikowanych badań chorzy z przerzutem raka jelita grubego do nadnercza mieli lepsze wyniki co do przeżycia całkowitego niż chorzy z niedrobnokomórkowym rakiem płuca lub czerniakiem.
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  Tabela 31.32. Charakterystyka kliniczna F-PNEN


  
    
      
        	
          Typ guza

        

        	
          Wydzielana substancja

        

        	
          Markery

        

        	
          Częstość

        

        	
          Odsetek zmian złośliwych

        

        	
          MEN 1

        

        	
          Lokalizacja

        

        	
          Objawy

        
      


      
        	
          Insulinoma

        

        	
          insulina

        

        	
          CgA, insulina, glukoza, C-peptyd lub proinsulina

        

        	
          1–3/1 mln/rok

        

        	
          < 10%

        

        	
          4–5%

        

        	
          1% lokalizacja pozatrzustkowa (dwunastnica, żołądek, drogi żółciowe, płuca)


          10% zmiany mnogie, najczęściej w MEN 1


          zmiany małe około 1 cm

        

        	
          Objawy neuroglikopenii: bóle, zawroty głowy, zaburzenia ostrości widzenia, podwójne widzenie, zmiany zachowania, splątanie, trudności w koncentracji, niepamięć wsteczna, senność, omamy, urojenia, drgawki


          a także tachykardia, nadmierna potliwość, uczucie głodu, osłabienie. Ciężka hipoglikemia może prowadzić do utraty przytomności z napadem drgawek grand mal

        
      


      
        	
          Gastrinoma

        

        	
          gastryna

        

        	
          gastryna

        

        	
          1/mln/rok

        

        	
          60–90%;


          przy lokalizacji w dwunastnicy meta głównie do węzłów chłonnych, meta do wątroby 5–10%;


          w trzustce meta do wątroby w 25–35%

        

        	
          70–100% ZES/MEN 1 w dwunastnicy, zwykle mnogi, u 20–30% pacjentów z ZES rozpoznaje się MEN 1; 25% chorych z MEN 1/ZES ma ujemny wywiad rodzinny w kierunku MEN 1;


          u 45% objawy ZES wyprzedzają o kilka lat hiperkalcemię objawową

        

        	
          25% trzustka, 70% dwunastnica, 5% inne lokalizacje: żołądek, wątroba, jajnik, płuca


          w dwunastnicy najczęściej opuszka i część zstępująca


          – zwykle zmiany małe 77% < 1 cm, mogą być mnogie;


          trzustka – każda część, duże średnio 3,8 cm, 6% < 1 cm

        

        	
          Trudna do leczenia i o ciężkim przebiegu choroba wrzodowa lub refleksowa przełyku z mnogimi owrzodzeniami górnego odcinka przewodu pokarmowego, z nietypową lokalizacją, nawrotami po leczeniu, współistnieniem ciężkiego zapalenia przełyku, negatywnym badaniem w kierunku H. pylori, powikłaniami choroby wrzodowej (krwawienia, perforacja). Objawy ogólne: uporczywy ból brzucha (80–100%), nudności (38%), wymioty (24%), biegunka (30–75%) ustępująca po IPP, spadek masy ciała (12%). Objawy kliniczne nie różnią się w lokalizacji trzustkowej i dwunastniczej gastrinoma. Przebieg kliniczny jest agresywny u 25% chorych ze sporadyczną i 15% z ZES/MEN-1 postacią gastrinoma

        
      


      
        	
          Glukagonoma

        

        	
          glukagon

        

        	
          Glukagon, enteroglukagon

        

        	
          0,01–0,1/mln/rok

        

        	
          50–80%

        

        	
          1–20%

        

        	
          trzustka 100%

        

        	
          Rumień nekrolityczny (67–90%), spadek masy ciała (65–96%), nietolerancja glukozy (38–87%), zapalenia błony śluzowej jamy ustnej i języka, biegunka

        
      


      
        	
          VIPoma (zespół Vernera–Morrisona, cholera trzustkowa, zespół WDHA (watery, diarrhoea, hypokaliemia, achlorchydria)

        

        	
          wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP)

        

        	
          VIP

        

        	
          0,05–0,2/mln/rok

        

        	
          40–70%

        

        	
          6%

        

        	
          trzon trzustki (90%), układ współczulny, wątroba, nadnercza

        

        	
          Biegunka (90–100%), hipokaliemia (80–100%), odwodnienie (ok. 80%), kwasica, zespół WDHA, rzadziej: zaczerwienienie skóry, hiperkalcemia, nietolerancja glukozy, zaburzenia czynności pęcherzyka żółciowego

        
      


      
        	
          Somatostatinoma

        

        	
          somatostatyna

        

        	
          SST

        

        	
          bardzo rzadko

        

        	
          > 70%

        

        	
          45%

        

        	
          trzustka (55%), dwunastnica/jelito cienkie (44%)

        

        	
          Kamica żółciowa (65–90%), cukrzyca (63–90%), biegunka (35–90%), spadek masy ciała

        
      


      
        	
          GHRHoma

        

        	
          somatoliberyna

        

        	

        	
          nieznana

        

        	
          > 60%

        

        	
          16%

        

        	
          trzustka (30%), płuca (54%), jelito cienkie (7%), inne (13%)

        

        	
          Cechy kliniczne akromegalii

        
      


      
        	
          ACTHoma

        

        	
          kortykotropina

        

        	
          ACTH

        

        	
          rzadko

        

        	
          > 95%

        

        	
          rzadko

        

        	
          trzustkowa (4–16%), w przewadze pozatrzustkowa

        

        	
          Zespół Cushinga

        
      


      
        	
          PTHrPoma

        

        	
          Peptyd podobny do parathormonu

        

        	
          PTHrP

        

        	
          bardzo rzadko

        

        	
          84%

        

        	
          rzadko

        

        	
          trzustkowa

        

        	
          Zespół hyperkalcemiczny, przy chorobie rozsianej bóle brzucha

        
      


      
        	
          F-PNET wywołujący zespół rakowiaka

        

        	
          tachykininy, możliwa serotonina

        

        	

        	
          bardzo rzadko

        

        	
          6–-88%

        

        	
          rzadko

        

        	
          trzustkowa <1%

        

        	
          Zespół rakowiaka

        
      

    
  


  Charakterystyczny dla NET, choć niespecyficzny marker chromogranina A (CgA) w przypadku guzów łagodnych może mieścić się w normie. W złośliwej postaci insulinoma stężenie tego markera może być wysokie.


  W przypadku guzów trzustki należy również zwrócić uwagę na badania genetyczne. Jeśli rozpoznaje się obecność guza insulinowego przed 20. rokiem życia lub stwierdza się obecność mnogich guzów insulinowych, niezależnie od wieku należy podejrzewać zespół MEN 1. W związku z tym powinno się oznaczyć parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej, stężenia hormonów przysadkowych oraz wykonać badania genetyczne.


  W przypadku podejrzenia gastrinoma powinno się potwierdzić hipergastrynemię na czczo w obecności hipersekrecji kwasu solnego lub niskiego pH (pH < 2) środowiska żołądka. W praktyce oznacza to wykonanie oznaczenia stężenia gastryny na czczo, które w 98% przypadków jest zwiększone. Gastrinoma rozpoznaje się wówczas, gdy stężenie gastryny na czczo jest 10-krotnie wyższe niż norma, a pH żołądka jest niższe niż 2. W przypadku gdy stężenie gastryny jest podwyższone mniej niż 10-krotnie, a pH soku żołądkowego wynosi ≤ 2, należy wykonać test sekretynowy. Wykonuje się go na czczo po podaniu pacjentowi sekretyny w dawce 2 j./kg mc. dożylnie. W odpowiednich przedziałach czasowych przed podaniem i po podaniu sekretyny oznacza się stężenie gastryny (–15’, –1’, +2’, +5’, +10’, +15’, +20’, +30’). Potwierdzeniem gastrinoma jest zwiększenie stężenia gastryny o więcej niż 120 pg/ml w którymkolwiek punkcie pomiaru w stosunku do wartości wyjściowej. Test stymulacji gastryny jonami wapnia ma mniejszą czułość i wykonuje się go rzadziej, głównie w przypadku braku możliwości wykonania testu sekretynowego lub w przypadku ujemnego testu sekretynowego, przy dużym klinicznym prawdopodobieństwie występowania gastrinoma.


  W przypadku gastrinoma również stężenie CgA na różnych etapach choroby może być zwiększone. Przy oznaczaniu stężenia CgA należy pamiętać, aby na 10–14 dni odstawić inhibitory pompy protonowej, które mogą wpływać na wzrost stężenia markera, podobnie mogą wpłynąć na oznaczenie stężenia gastryny.


  Przy monitorowaniu choroby oznaczenie stężenia CgA i gastryny powinno być powtarzane co 3–6 miesięcy w 1. roku po zabiegu, a następnie co 6–12 miesięcy do 5 lat oraz w przypadku podejrzenia wznowy.


  Gastrinoma w 20–25% przypadków może być składową zespołu MEN 1, dlatego u każdego chorego z zespołem Zollingera–Ellisona (ZES) należałoby wykonać badania przesiewowe w kierunku MEN 1, a w przypadku dodatnich wyników – badania genetyczne.


  W przypadku podejrzenia glukagonoma celowe byłoby oznaczenie stężenia glukagonu (> 1000 pg/ml potwierdza rozpoznanie), VIPoma – wazoaktywnego peptydu jelitowego (wynik dodatni > 170 pg/ml), somatostatinoma – somatostatyny (wynik dodatni przekracza ponad 50-krotnie wartości referencyjne), choć w ostatnim czasie niektórzy autorzy poddają w wątpliwość występowanie somatostatinoma.


  W przypadku podejrzenia współistnienia zespołu MEN 1 powinno się oznaczyć stężenie wapnia, fosforu, PTH, hormonów przysadkowych, w zależności od prezentowanych objawów stężenie gastryny, glukagonu, insuliny, polipeptydu trzustkowego.


  W przypadku NF-PNEN pomocne może być oznaczenie stężenia CgA, polipeptydu trzustkowego (PP) czy neuronospecyficznej enolazy (NSE). Ze względu na ograniczoną dostępność najczęściej oznacza się stężenie CgA. Należy jednak pamiętać, że może być to marker służący do potwierdzenia obecności NET, monitorowania przebiegu choroby, natomiast nie służy on do rozpoznania zespołu hormonalnie czynnego PNEN.


  Odsetek pacjentów z podwyższonym stężeniem PP jest niższy niż z podwyższonym stężeniem CgA. Czułość NSE w NEN G1 i G2 trzustki wynosi odpowiednio 19% i 54%, oznacza się go głównie w NEC, przy prawidłowym stężeniu CgA. Niekiedy w przypadku prawidłowego stężenia CgA można oznaczyć CgB czy podjednostkę β gonadotropiny kosmówkowej (β-hCG).


  W przypadku raków neuroendokrynnych trzustki stężenie CgA może mieścić się w normie. Markerem w tym przypadku może być NSE, którego czułość wynosi około 60%. NSE jest również niezależnym czynnikiem prognostycznym NEC.


  Badania genetyczne


  W powstawaniu guzów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego biorą udział różne nieprawidłowości, takie jak delecje, mutacje punktowe, zmiany metylacji oraz zmiana liczby chromosomów. Spośród guzów neuroendokrynnych trzustki 10–15% mogą stanowić guzy genetycznie uwarunkowane. Większość guzów dziedzicznych wchodzi w skład: zespołu mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej MEN 1 (mutacje genu MEN 1 kodującego białko meninę), zespołu von Hippla–Lindaua (VHL – germinalne mutacje w genie VHL kodującego białko von Hippla–Lindaua), nerwiakowłókniakowatości typu 1 (NF 1 – mutacja genu supresorowego NF1 kodującego białko neurofibrominę) oraz stwardnienia guzowatego typu 1 i 2 (TSC-1 i TSC-2 – mutacje w genach supresorowych TSC1 i TSC2 kodujących białka hamartynę i tuberynę). Jednak większość guzów neuroendokrynnych trzustki to guzy sporadyczne. Obecnie poszukuje się asocjacji między GEP-NEN a wybranymi genami. Wydaje się zasadne wykonanie badania genetycznego przy użyciu paneli NGS (sekwencjonowanie wysokoprzepustowe) obejmujących szereg wybranych genów m.in. wymienione powyżej oraz związane z dziedzicznymi zespołami nowotworów przewodu pokarmowego, w tym zespołem Lyncha, rodzinną polipowatością gruczolakowatą, predyspozycjami do nowotworów różnych tkanek warunkowanych mutacją w genie CHEK2. Panele takie są celowane (czyli badane są różne zestawy genów) w zależności od objawów i wywiadu rodzinnego pacjentów. Nie wydaje się, żeby zastosowanie takich paneli u wszystkich pacjentów z GEP-NEN, niezależnie od spełnienia dodatkowych kryteriów, było efektywną metodą rozpoznawania przypadków rodzinnych. Natomiast zastosowanie paneli o bardzo szerokim zakresie genów często będzie generowało wyniki dodatnie w niespodziewanych dla pacjentów genach (wykrywanie dodatkowych obciążeń genetycznych), a także wykryje wiele wariantów o niepewnym znaczeniu klinicznym (tzw. VUS – variants of unknown significance).


  Obecnie warto wykonać analizę panelu genów celowanych na dziedziczne choroby układu pokarmowego wtedy, gdy pacjent ma silne wskazania do wykonania badań genetycznych (inne niż obecność NEN). Wówczas wynik badania może być przydatny do celowanego postępowania klinicznego w przypadku danego pacjenta.


  Nie należy również zapominać o innym zaburzeniu, sugerującym istnienie guza insulinowego – przetrwałej hipoglikemii hiperinsulinemicznej, zwanej nesidioblastozą, związanej z zaburzeniem czynności komórek β wysp trzustki. W obrazie histologicznym nesidioblastozy występuje hiperplazja komórek β i dysplazja wysp trzustkowych.


  Występowanie hipoglikemii hiperinsulinemicznej zostało powiązane z 9 genami: ABCC8, KCNJ11, GCK, GLLID-1, HADH1, SLC16A1, HNF4A, HNF1A i LICP2. Warianty patogenne występujące w tych genach są znajdowane u 48% chorych, natomiast podłoże genetyczne pozostałych przypadków nie jest znane. W zależności od tego, w którym loci spośród 9 związanych z chorobą występuje wariant patogenny, różni się ona typem. Z kolei poszczególne typy choroby różnią się fenotypem i sposobem dziedziczenia.


  Diagnostyka patomorfologiczna


  Nowotwory neuroendokrynne trzustki to grupa nowotworów rozwijających się z pluripotencjalnej komórki przewodów trzustkowych o różnicowaniu neuroendokrynnym.


  Diagnostyka histopatologiczna PNEN polega na ocenie:


  
    	Typu histologicznego według klasyfikacji WHO 2017 z podziałem na wysokozróżnicowane guzy neuroendokrynne (NET – well diffentiated neuroendocrine tumors, NET G1, NET G2, NET G3) i niskozróżnicowane raki neuroendokrynne (NEC – neuroendocrine carcinoma).


    	Stopnia histologicznej dojrzałości (G, grading) o znaczeniu predykcyjnym i prognostycznym. Oznaczenie cechy G powinno być przeprowadzane zarówno po usunięciu guza, w preparacie histopatologicznym, jak i w materiale biopsyjnym, jeśli tylko jest wystarczająca ilość tkanki nowotworowej. Opiera się na dwóch kryteriach: liczbie figur podziału w 10 dużych polach widzenia w mikroskopie świetlnym, przy powiększeniu 40 x, oraz indeksie proliferacyjnym Ki67. Wysokozróżnicowane NEN trzustki charakteryzuje indeks proliferacyjny poniżej 20% i poniżej 20 figur podziału w 10 dużych polach widzenia (NET G1 Ki67 < 3%; NET G2 Ki67 3–20%). W badaniu immunohistochemicznym stwierdza się silną i rozlaną ekspresję CgA i synaptofizyny. Cecha G3 może być związana z niską ekspresją synaptofizyny i CgA, w nowotworach tych stwierdza się powyżej 20 figur podziału w 10 dużych polach widzenia i Ki67 powyżej 20%. Guzy te dotychczas łącznie kwalifikowane jako NEC zostały obecnie podzielone na dwie grupy: NET G3 z Ki67 zwykle między 21 a 55% i raki niskozróżnicowane z Ki67 zwykle > 55%


    	Stopnia patologicznego zaawansowania pTMN ocenianego według klasyfikacji ENETS, 8. wydania zaleceń American Joint Committee on Cancer (AJCC) z 2017 r. oraz 8. wydania zaleceń Union for International Cancer Control (UICC) z 2017 r. (tab. 31.33, 31.34). Aby dokładnie ocenić stopień patologicznego zaawansowania nowotworu powinno się zbadać guza wraz z węzłami usuniętymi podczas zabiegu operacyjnego oraz w odniesieniu do informacji na temat przerzutów odległych (patrz podrozdział „Klasyfikacja TNM ENETS 2017 i TNM AJCC/UICC 2017”).

  


  PNEN mogą występować jako zmiany wieloogniskowe, zwłaszcza w przypadku zespołu MEN 1, dlatego konieczna jest uważna ocena makroskopowa całości materiału pooperacyjnego z wykonaniem 3–5 mm przekrojów przez miąższ trzustki.


  W minimalnym raporcie histopatologicznym PNEN trzustki oprócz 3 bardzo istotnych punktów wymienionych powyżej powinna się znaleźć ocena marginesów chirurgicznych.


  Dla określenia resekcyjności zmiany, co stanowi istotny parametr rokowniczy, powinno się ocenić zarówno makro-, jak i mikroskopowo marginesy operacyjne: przewodu żółciowego wspólnego, przez trzustkowy z przewodem trzustkowym, tętnicy krezkowej górnej. Ponadto wskazana jest ocena innych marginesów chirurgicznych, ocena inwazji naczyń i nerwów, które mogą wiązać się z powstawaniem przerzutów i być niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.


  Diagnostyka lokalizacyjna


  Ultrasonografia


  Ultrasonografia przezbrzuszna


  Konwencjonalne badanie USG jest często pierwszym badaniem wykonywanym w celu lokalizacji i oceny zaawansowania choroby, jednak jego czułość dla wykrycia małych guzów trzustki jest niska. Zwiększa się w przypadku większych zmian, a także przy pojawieniu się przerzutów do wątroby. Szacuje się, że wynosi wówczas 50–80% (w zależności od doświadczenia osoby wykonującej badanie oraz użytego sprzętu). Obecnie w diagnostyce próbuje się wykorzystywać ultrasonografię wzmacnianą środkami kontrastującymi (CEUS – contrast enhanced ultrasound) w celu diagnostyki guzów trzustki, w tym PNEN. Ta metoda pozwala na wykrycie zmian mniejszych niż 2 cm z czułością podobną do endoskopowej ultrasonografii (EUS – endoscopic ultrasonography). Czułość metody w przypadku nowotworów neuroendokrynnych wynosi około 94%, swoistość określa się na podobnym poziomie około 96%, pozytywna wartość predykcyjna 75%, a negatywna wartość predykcyjna 99%. Po dożylnym podaniu środka kontrastującego następuje w fazie tętniczej badania wzmocnienie echogeniczności, które szybko się zmniejsza wraz z wypłukiwaniem się środka kontrastującego w fazie żylnej.


  Ultrasonografia endoskopowa


  Ultrasonografia endoskopowa jest obecnie najczulszą metodą do lokalizacji zmian ogniskowych w trzustce, pozwala na wykrycie nawet bardzo drobnych zmian, wielkości 1–2 mm, a prawidłowy wynik badania z bardzo dużym prawdopodobieństwem wyklucza obecność zmiany ogniskowej. Na podstawie badania EUS możliwe jest:


  
    	zlokalizowanie guzów wykazujących czynność hormonalną u pacjentów kierowanych do badania w związku z obrazem klinicznym czy wynikiem badań biochemicznych;


    	zlokalizowanie guzów niewykazujących czynności hormonalnej;


    	wykonanie badań przesiewowych u pacjentów z zespołem MEN (współistnienie zmian w trzustce dotyczy 40–80% chorych);


    	pobranie materiału do badania histopatologicznego czy cytologicznego, również w celu wykonania biopsji cienko- i gruboigłowej przez ścianę żołądka/dwunastnicy;


    	zaznaczenie tuszem małych zmian przed leczeniem operacyjnym;


    	określenie stopnia zaawansowania zmian, w tym naciekania naczyń krwionośnych.

  


  Czułość badania w guzach typu insulinoma wynosi 94–100%, w guzach gastrynowych jest bliska 100%, natomiast obniża się w zmianach o charakterze wieloogniskowym czy lokalizacji pozatrzustkowej i w przypadku gastrinoma wynosi około 50%.


  Wewnątrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia


  Wewnątrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia (IDUS – intraductal ultrasonography) polega na wprowadzeniu sondy o średnicy 2 mm do przewodu Wirsunga przez kanał duodenoskopu. Czułość tej metody w diagnostyce PNEN jest wyższa niż EUS.


  Ultrasonografia śródoperacyjna


  Śródoperacyjne badanie USG (IOUS – intraoperative ultrasound) w połączeniu ze śródoperacyjnym badaniem palpacyjnym zwiększa precyzyjne wykrycie nawet niedużych zmian o charakterze PNEN do 97%. Pozwala na znalezienie guzów o charakterze wieloogniskowym, zmian o charakterze przerzutowym, zwłaszcza w obrębie wątroby, a także na określenie odległości guza od przewodu trzustkowego w celu prawidłowej kwalifikacji do resekcji czy wyłuszczenia zmiany.


  Tomografia komputerowa (computered tomography)


  Podstawowe techniki obrazowania anatomicznego, jakimi są TK i MRI, pozwalają na określenie lokalizacji ogniska pierwotnego, ocenę stopnia zaawansowania procesu rozrostowego i możliwości radykalnego leczenia chirurgicznego, resekcyjności zmiany pierwotnej i ewentualnych innych ognisk choroby, monitorowanie odpowiedzi na leczenie.


  Podstawowym narzędziem diagnostycznym jest spiralna wielorzędowa tomografia komputerowa (MDCT – multidetector computed tomography). Czułość metody zależy od lokalizacji i typu guza. W badaniu możliwe jest uzyskanie cienkich warstw tkankowych (1–2 mm), co ułatwia obrazowanie struktur poniżej 1 cm oraz umożliwia pełną ocenę nacieku guza na naczynia.


  Czułość MDCT dla różnych typów NEN wynosi 50–90%, a swoistość 96%. Przy zastosowaniu jednomilimetrowych warstw czułość MDCT ze wzmocnieniem kontrastowym w przypadku insulinoma wynosi około 90%. Nowotwory neuroendokrynne trzustki czynne hormonalnie przed podaniem środka kontrastowego są izodensyjne, rzadko hipodensyjne w stosunku do pozostałego miąższu trzustki. Większość to zmiany bogato unaczynione, dlatego w fazie tętniczej ulegają intensywnemu wzmocnieniu, podobnie jak ich przerzuty. W fazie tętniczej badania powinno się obrazować zarówno trzustkę, jak i wątrobę; można również określić relację guz – tętnice trzewne. Ocena guza w fazie miąższowej ogranicza się do trzustki i dotyczy morfologii guza i stopnia wypłukiwania kontrastu. Faza żylno-wrotna obejmuje trzustkę, wątrobę i naczynia układu wrotnego. Niektórzy proponują również wykonanie badania opóźnionego po 150–180 sekundach od podania środka kontrastowego w celu dalszej oceny wypłukiwania środka z guza. W typowo zachowującym się guzie neuroendokrynnym w fazie opóźnionej wzmocnienie kontrastowe zmniejsza się co najmniej o 60 j.H. w stosunku do fazy tętniczej. Jednak nie wszystkie PNEN zachowują się w taki sposób. Niekiedy możliwe jest nierównomierne wypłukiwanie środka kontrastowego, wolno narastające wzmocnienie, wtedy guz jest lepiej widoczny w fazie równowagi, a niekiedy guzy ulegają miernemu wzmocnieniu (najczęściej guzy niskozróżnicowane). Guzy neuroendokrynne mogą być niezauważone w badaniu TK, zwłaszcza gdy w fazie miąższowej i opóźnionej nie są izodensyjne, utrzymują swoje wzmocnienie lub dopiero rozpoczynają proces gromadzenia środka kontrastowego. NF-PNEN wykazują słabsze wzmocnienie po podaniu środka kontrastowego i są niejednorodne z uwagi na obszary martwicy. Jedynymi cechami różnicującymi zmiany łagodne od złośliwych jest naciek przylegających struktur i przerzuty odległe. Przerzuty do wątroby wykrywa się w fazie tętniczej badania.


  Badanie TK ma charakter badania anatomicznego, które umożliwia ocenę morfologii guza, jego lokalizacji, ale również określenia rozległości nacieku wraz z zajęciem tkanki tłuszczowej, okolicznych narządów, naczyń tętniczych i żylnych, obecności przerzutów do węzłów chłonnych czy wątroby. Na podstawie badania powinno być możliwe określenie stopnia zaawansowania nowotworu według klasyfikacji TNM oraz ocena resekcyjności guza.


  Rezonans magnetyczny (MRI – magnetic resonance imaging)


  Czułość badania MRI w diagnostyce PNEN ocenia się na podobnym poziomie jak TK, tzn. 80–90%. Guzy neuroendokrynne są hipointensywne w obrazach T1-zależnych i hiperintensywne w obrazach T2-zależnych. Dożylne podanie środka kontrastowego zwiększa czułość badania. Po podaniu środka kontrastowego powinno się wykonywać badanie cienką warstwą (1–2 mm), 3D, w sekwencji T1. Rezonans magnetyczny oferuje wyższą rozdzielczość tkankową w porównaniu z obrazowaniem wielopłaszczyznowym. W spektroskopii rezonansu możliwe jest określenie składu chemicznego tkanek. Relatywnie zwiększona zawartość lipidów w NEN może ułatwić różnicowanie w wątpliwych sytuacjach.


  Metoda sekwencji dyfuzji cząsteczek wody (DWI – diffusion weighted imaging), w której poddaje się ocenie stopień ograniczenia dyfuzji cząsteczek wody w tkance, może być pomocna w diagnostyce NEN, zwłaszcza w przypadku guzów z dużą zawartością tkanki łącznej, słabo lub nietypowo wzmacniających się po dożylnym podaniu środka kontrastowego, co powoduje ograniczenie dyfuzji cząsteczek wody, generując intensywny sygnał w sekwencji DWI z towarzyszącym obniżeniem współczynnika ADC.


  Diagnostyka radioizotopowa


  Diagnostyka radioizotopowa, czyli metody obrazowania molekularnego, to podstawowe narzędzia wykorzystywane w diagnostyce wysokozróżnicowanych PNEN. Dzięki zwiększonej ekspresji receptorów peptydowych na powierzchni komórek nowotworowych, obecnej w NEN, możliwe jest obrazowanie guzów neuroendokrynnych na różnych etapach choroby. Najlepiej poznanym typem receptorów są receptory somatostatynowe, a ich obrazowanie ma ustalone miejsce w algorytmie diagnostycznym pacjentów z nowotworami neuroendokrynnymi. Znanych jest 5 podtypów receptorów somatostatynowych, wśród nich najczęściej stwierdzanym na powierzchni komórek nowotworów neuroendokrynnych jest podtyp 2. Rzadziej obserwuje się zwiększoną ekspresję receptorów typu 5 oraz 3, a w dalszej kolejności pozostałych podtypów. Nadekspresję receptorów somatostatynowych stwierdza się w ponad 90% nowotworów neuroendokrynnych wywodzących się ze środkowej części prajelita, w 100% guzów typu gastrinoma oraz w około 50% guzów typu insulinoma. Po połączeniu z ligandem receptory somatostatynowe ulegają internalizacji, co jest wykorzystywane zarówno w diagnostyce, jak i w leczeniu nowotworów neuroendokrynnych. Somatostatyna jest cyklicznym hormonem produkowanym przez komórki nerwowe, zapalne, komórki układu immunologicznego i komórki neuroendokrynne. Okres półtrwania natywnej somatostatyny w osoczu jest krótki, z tego powodu w diagnostyce i terapii stosowane są analogi tego hormonu o dłuższym okresie półtrwania. Pierwszym zsyntetyzowanym analogiem somatostatyny był oktreotyd. W kolejnych latach zaczęto wprowadzać nowe formy białkowe oparte na fragmentach łańcucha aminokwasów tworzących somatostatynę. Analogi somatostatyny znakowane izotopem promieniotwórczym stosowane w celach diagnostycznych różnią się powinowactwem do poszczególnych podtypów receptorów, jednak największe z nich dotyczy receptorów typu 2 i 5. Obrazowanie nadekspresji receptorów somatostatynowych możliwe jest zarówno w badaniu scyntygraficznym, jak i z zastosowaniem techniki PET, która charakteryzuje się wyższą niż scyntygrafia rozdzielczością i czułością. Analogi somatostatyny znakowane 68Ga stosowane w badaniu PET charakteryzują się wyższym powinowactwem do receptorów somatostatynowych oraz lepszą farmakokinetyką w stosunku do radiofarmaceutyków znakowanych innymi radioizotopami. Zastosowanie badania PET pozwala na wykrycie większej liczby zmian niż badanie scyntygraficzne.


  Obrazowanie nadekspresji receptorów somatostatynowych na powierzchni komórek nowotworów neuroendokrynnych umożliwia lokalizację ogniska pierwotnego nowotworu oraz ocenę stopnia zaawansowania choroby. Jest również badaniem, na podstawie którego można pacjenta zakwalifikować do leczenia z zastosowaniem analogów somatostatyny. Stopień ekspresji receptorów somatostatynowych na komórkach nowotworów neuroendokrynnych koreluje zwykle ze stopniem zróżnicowania nowotworu, ocenianym ostatecznie na podstawie badania histopatologicznego oraz immunohistochemicznego. W przypadku wysokozróżnicowanych nowotworów neuroendokrynnych ekspresja receptorów somatostatynowych jest zazwyczaj wyższa w stosunku do nowotworów niskozróżnicowanych (raki neuroendokrynne), gdzie jest rzadko obserwowana. Na podstawie wyniku badania receptorowego można więc pośrednio określić rokowanie choroby (gorsze w przypadku braku ekspresji), co wiąże się również ze stopniem zróżnicowania nowotworu oraz stopniem zaawansowania choroby. Niekiedy obserwuje się różnice w stopniu zróżnicowania nowotworu między ogniskiem pierwotnym a zmianami przerzutowymi. Stopień zróżnicowania nowotworu może ulec zmianie w trakcie leczenia, co również może być stwierdzone na podstawie wyniku badania receptorowego.


  W grupie pacjentów, u których nie udało się zlokalizować ogniska nowotworu przed zabiegiem operacyjnym, możliwe jest poszukiwanie zarówno ogniska pierwotnego, jak i zmian przerzutowych z zastosowaniem sondy izotopowej w trakcie zabiegu operacyjnego (RGS – Radioguided Surgery). Zastosowanie śródoperacyjnej sondy izotopowej zwiększa wykrywalność drobnych ognisk, a jej czułość jest wyższa niż palpacyjna czy ultrasonograficzna identyfikacja ogniska nowotworu przeprowadzona w trakcie zabiegu.


  Na rycinie 31.58 przedstawiono przykład wyniku badania PET/TK ze znakowanym 68Ga analogiem somatostatyny u pacjenta z NET G2 trzustki i rozsiewem do wątroby, węzłów chłonnych jamy brzusznej i układu kostnego.


  Dodatkowo, oprócz badania z zastosowaniem znakowanego analogu somatostatyny, u pacjentów powinno się wykonać badanie PET z wykorzystaniem 18-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG). Dotyczy to przede wszystkim chorych z wyższym indeksem proliferacyjnym, rozsianą chorobą nowotworową, przed kwalifikacją do leczenia, gdzie uzyskanie dodatkowych informacji na temat zwiększonego metabolizmu 18F-FDG może być czynnikiem pogarszającym rokowanie. Badanie to w przypadku pacjentów z nowotworami o pośrednim lub niskim stopniu zróżnicowania może być bardzo pomocne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych, kwalifikacji do leczenia z zastosowaniem analogów somatostatyny, do chemioterapii czy terapii z zastosowaniem inhibitorów kinaz.


  Wykorzystanie różnych technik obrazowania molekularnego w NET przedstawiono na rycinie 31.59.
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    Rycina 31.58. Badanie PET/TK ze znakowanym 68Ga analogiem somatostatyny u pacjenta z NET G2 trzustki i rozsiewem do wątroby, węzłów chłonnych jamy brzusznej i układu kostnego.
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    Rycina 31.59. Wykorzystanie różnych technik obrazowania molekularnego w NET. SRI – badanie receptorów somatostatynowych (somatostatin receptor imaging) – SRS (scyntygrafia receptorów somatostatynowych, somatostatin receptor scintigraphy) i 68Ga-PET/TK z analogiem somatostatyny.

  


  W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia na temat zastosowania znakowanych analogów glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1) w niektórych typach nowotworów neuroendokrynnych. Receptory dla białka GLP-1 znaleziono na wielu typach komórek nowotworowych, gdzie często ich ekspresja jest wyższa niż receptorów dla somatostatyny. Autorzy wielu prac sugerują, że ze względu na bardzo wysoką ekspresję receptorów dla tego peptydu w przypadku guzów typu insulinoma, scyntygrafia z zastosowaniem znakowanych analogów GLP-1 dla tego rodzaju zmian może stać się podstawową metodą diagnostyczną, o wyższej skuteczności diagnostycznej niż scyntygrafia receptorowa analogami somatostatyny. Innymi nowotworami wykazującymi szczególnie wysoką gęstość receptorów dla GLP-1 są guzy typu gastrinoma oraz pheochromocytoma. Guzy neuroendokrynne płuc, rak rdzeniasty tarczycy, paraganglioma, meningioma oraz astrocytoma odznaczają się również wysoką ekspresją tych receptorów, jednak niższą niż w przypadku insulinoma oraz pheochromocytoma. Wykonano pierwsze udane próby zobrazowania zmian typu insulinoma u ludzi. Analogi białka GLP-1 stosowane są zarówno w technice SPECT, jak i PET. Pierwsze próby diagnostyczne przeprowadzono z wykorzystaniem związku chemicznego [Lys40(Ahx-DTPA-111In)NH2]-Exendin-4. Polskie doświadczenia obejmują zastosowanie eksendyny 4 jako ligandu w połączeniu z 99mTc. Diagnostyka z użyciem GLP-1 znakowanego 99mTc czy 68Ga może w przyszłości stać się konkurencyjną metodą obrazowania nowotworów neuroendokrynnych, zwłaszcza w przypadkach, gdy nie wykazują one dostatecznej ekspresji receptorów somatostatynowych. Dotyczy to przede wszystkim pacjentów z obecnością małych, trudno wykrywalnych zmian typu insulinoma.


  Stosowane do obrazowania receptorów somatostatynowych radiofarmaceutyki są podawane dożylnie. Czas obrazowania ich dystrybucji zależy od techniki badania i rodzaju zastosowanego radiofarmaceutyku. W Polsce obrazowanie zwiększonej ekspresji receptorów somatostatynowych metodą scyntygraficzną wykonuje się z użyciem analogów somatostatyny znakowanych 99mTc. Najczęściej stosowanymi analogami somatostatyny znakowanymi technetem 99m są 99mTc-EDDA-HYNIC-TOC (99mTc-HYNIC-[D-Phe1, Tyr3-octreotide]) oraz 99mTc-EDDA-HYNIC-TATE (99mTc-HYNIC-[D-Phe1, Tyr3-octreotate]. Do obrazowania receptorów somatostatynowych przy użyciu techniki PET stosowane są analogi somatostatyny znakowane 68Ga.


  Prawidłowe przygotowanie pacjenta do obrazowania z zastosowaniem znakowanego radioizotopowo analogu somatostatyny uwzględnia m.in. konieczność zachowania odpowiedniego odstępu od podania ostatniej dawki długo działającego (3–5 tygodni) oraz krótko działającego (24–72 godziny) analogu somatostatyny w związku z możliwością zablokowania receptorów przez wymienione leki, a co za tym idzie uzyskania fałszywie ujemnego wyniku badania.


  Wskazaniami z wyboru do badania z zastosowaniem znakowanych analogów somatostatyny są:


  
    	ocena stopnia zaawansowania (staging) choroby nowotworowej;


    	lokalizacja ogniska pierwotnego;


    	monitorowanie pacjentów z rozpoznaną chorobą w celu stwierdzenia wznowy lub progresji choroby;


    	kwalifikacja pacjentów z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (obecność zmian przerzutowych lub nieresekcyjny guz pierwotny) do terapii radioizotopowej (z zastosowaniem analogów somatostatyny znakowanych 177Lu lub 90Y);


    	ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie.

  


  W podsumowaniu należy zaznaczyć, że każdy pacjent z rozpoznaniem lub podejrzeniem nowotworu neuroendokrynnego powinien mieć wykonane badanie z zastosowaniem znakowanych analogów somatostatyny, o ile to możliwe w technice PET/TK. Poza tym, przy rozsiewie choroby, przed podjęciem decyzji terapeutycznych dodatkowo badanie PET/TK z zastosowaniem 18F-FDG, które pośrednio pozwoli na uzyskanie informacji o możliwym przebiegu choroby.


  Klasyfikacja TNM ENETS 2017 i TNM AJCC/UICC 2017


  Ocenę stopnia patologicznego zaawansowania pTMN ocenianego według klasyfikacji ENETS i 8. wydania zaleceń AJCC i 8. wydania UICC z 2017 r., które dla NEN trzustki są identyczne, przedstawiono w tabeli 31.33.


  Najbardziej wiarygodna ocena stopnia zaawansowania może być określona na podstawie zbadania guza wraz z węzłami wyciętymi operacyjnie oraz na podstawie danych dotyczących obecności przerzutów odległych.


  Cecha N określająca stan węzłów chłonnych wyróżnia 2 stopnie: N0 – gdy nie wykryto przerzutów w węzłach chłonnych i N1 – gdy stwierdzono przerzuty w węzłach chłonnych. Liczba węzłów chłonnych zbadana w materiale operacyjnym zależy od typu operacji, niemniej za optymalną uważa się 12 węzłów chłonnych. W najnowszej 8. edycji klasyfikacji TNM UICC dodatkowo wyróżniono N1 – przerzuty do 1–3 węzłów chłonnych i N2 – przerzuty do 4 lub większej liczby węzłów chłonnych. Cecha M oznaczająca przerzuty odległe definiowana jest następująco: M0 – nie stwierdzono obecności przerzutów odległych, M1 – obecne są przerzuty odległe, przy czym M1a oznacza przerzuty ograniczone do wątroby, M1b – przerzuty co najmniej do jednego narządu poza wątrobą (płuco, jajnik, pozaregionalne węzły chłonne, otrzewna, kości) i M1c – przerzuty zdefiniowane cechą M1a i M1b.


  Nieco inaczej wygląda stopień klinicznego zaawansowania PNEN według 8. wydania TNM UICC z 2017 r. Każde rozpoznanie NEN musi być potwierdzone badaniami immunohistochemicznymi z użyciem przeciwciał dla chromograniny A (CgA) i synaptofizyny oraz uwzględnieniem oceny aktywności proliferacyjnej Ki67/MIB1.


  Stopień klinicznego zaawansowania NEN przedstawiono w tabeli 31.34.


  Tabela 31.33. Klasyfikacja według TNM ENETS, TNM AJCC/UICC (8. wyd. z 2017 r.)


  
    
      
        	
          Cecha T według TNM

        

        	
          ENETS TNM

        

        	
          AJCC/UICC TNM

        
      


      
        	
          TX

        

        	
          Guz nie został zbadany

        

        	
          Guz nie został zbadany

        
      


      
        	
          T1

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica < 2 cm

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica < 2 cm

        
      


      
        	
          T2

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica 2–4 cm

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica 2–4 cm

        
      


      
        	
          T3

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica > 4 cm, lub naciekający dwunastnicę/przewód żółciowy

        

        	
          Guz ograniczony do trzustki, średnica > 4 cm, lub guz naciekający dwunastnicę lub przewód żółciowy

        
      


      
        	
          T4

        

        	
          Naciekanie przylegających narządów lub dużych naczyń

        

        	
          Guz naciekający przylegające narządy (żołądek, śledzionę, okrężnicę, nadnercze) lub ścianę dużych naczyń (pnia trzewnego, tętnicy krezkowej górnej)

        
      

    
  


  Tabela 31.34. Stopień klinicznego zaawansowania PNEN według TNM AJCC/UICC (8. wyd. z 2017 r.)


  
    
      
        	
          Stopień klinicznego zaawansowania 

        

        	
          Komentarz 

        
      


      
        	
          Stopień I

        

        	
          T1, N0, M0

        
      


      
        	
          Stopień II

        

        	
          T2–3, N0, M0

        
      


      
        	
          Stopień III

        

        	
          T4, N0, M0, każdy T, N1, M0

        
      


      
        	
          Stopień IV

        

        	
          Każdy T, każdy N, M1

        
      

    
  


  Leczenie


  Terapia PNEN wymaga współpracy wielodyscyplinarnej grupy doświadczonych specjalistów zajmujących się nowotworami neuroendokrynnymi. Leczenie chirurgiczne jest podstawową metodą postępowania w wielu przypadkach. Jednak dalsza terapia wymaga już wielokierunkowego działania. W dalszej części tego rozdziału przedstawiono zaktualizowane w 2017 r. zalecenia dotyczące postępowania w PNEN zaproponowane przez Polską Sieć Guzów Neuroendokrynnych i opublikowane przez Kos-Kudła B. i wsp. w „Endokrynologii Polskiej”.


  Leczenie chirurgiczne


  Leczenie chirurgiczne wysokozróżnicowanych NET G1/G2 trzustki


  Zasady ogólne


  Leczeniem z wyboru PNET jest postępowanie chirurgiczne, które wiąże się ze znaczącym wydłużeniem okresu przeżycia. Dzięki rozwojowi metod diagnostycznych zwiększyła się liczba wykrywanych małych, bezobjawowych, incydentalnych rozpoznań NF-PNET. Większość nowotworów nieczynnych hormonalnie o średnicy ≤ 2 cm ma charakter łagodny i charakteryzuje się umiarkowanym ryzykiem zezłośliwienia. W wybranych przypadkach guzy o średnicy ≤ 2 cm wykryte przypadkowo można obserwować. Dotyczy to guzów bezobjawowych G1 lub G2 o niskim indeksie proliferacyjnym Ki67%, zlokalizowanych szczególnie w głowie trzustki, przy braku radiologicznego podejrzenia złośliwości i po uwzględnieniu indywidualnych cech pacjenta (wiek, decyzja pacjenta, choroby współistniejące).


  Z powodu braku jednoznacznych zaleceń decyzję o rodzaju leczenia powinien podejmować wielospecjalistyczny zespół lekarzy mających doświadczenie w leczeniu PNET. Decydując się na leczenie operacyjne, należy uwzględnić wczesne i odległe skutki tego leczenia. Według klasyfikacji WHO wielkość guza koreluje z potencjalną złośliwością. Guzy większe niż 2 cm, w zależności od ich właściwości, wymagają zabiegu oszczędzającego miąższ trzustki lub rozległej resekcji. Guzy objawowe, niezależnie od wielkości, najczęściej wymagają resekcji. W zespole MEN 1 w przypadku mnogich zmian zaleca się profilaktyczne ich usunięcie przed zezłośliwieniem, jednak postępowanie to w przypadku małych nieczynnych guzów jest ciągle kontrowersyjne. Obecność licznych guzków wymaga czasem resekcji całego narządu. Wiadomo, że nieczynne funkcjonalnie guzy towarzyszące MEN 1 powinny być usunięte, jeśli ich średnica przekracza 2 cm, towarzyszą im przerzuty oraz wykazują szybki wzrost (roczny przyrost > 0,5 cm).


  Rodzaj leczenia chirurgicznego PNET zależy od stopnia złośliwości guza, jego rozmiaru, lokalizacji, nacieku na narządy sąsiednie, obecności przerzutów odległych oraz stanu ogólnego pacjenta i możliwości kontroli objawów klinicznych.


  Pacjentów kwalifikuje się do leczenia radykalnego lub paliatywnego, wpływającego jedynie na poprawę jakości życia.


  W przypadku guzów położonych w głowie trzustki wykonuje się pankreatoduodenektomię, natomiast w przypadku guzów położonych w trzonie i ogonie – resekcję obwodową z usunięciem śledziony lub bez jej usunięcia.


  W wybranych przypadkach małych i dobrze odgraniczonych PNET można wykonać nietypowe resekcje, do których zalicza się wyłuszczenie i resekcję środkowego segmentu, w tym również techniką laparoskopową. Resekcję środkowego segmentu wykonuje się najczęściej w przypadku zmian małych, zlokalizowanych w trzonie trzustki. W niektórych przypadkach przeprowadza się środkową pankreatektomię z zespoleniem przekroju ogona trzustki z pętlą jelita cienkiego sposobem Roux-en-Y oraz zamknięciem „na głucho” przekroju trzonu trzustki. Warunkiem wyłuszczenia guza jest zachowanie ciągłości przewodu Wirsunga. Resekcja jest konieczna, gdy guz znajduje się w odległości mniejszej niż 3 mm od przewodu trzustkowego. Wyłuszczenie zmiany niesie ze sobą ryzyko uszkodzenia lub zamknięcia przewodu Wirsunga i wystąpienia związanych z tym powikłań. Należą do nich ostre pooperacyjne zapalenie trzustki i przetoka trzustkowa. Z kolei wykonanie resekcji dużego fragmentu trzustki może wywołać, oprócz wymienionych powikłań, wystąpienie objawów niewydolności funkcji egzo- i endokrynnej trzustki.


  Resekcję guza należy rozważyć nawet w przypadku obecności przerzutów, w tym w wątrobie, gdy są one potencjalnie resekcyjne, a pacjent kwalifikuje się do operacji. Ponieważ guzy trzustki są często złośliwe, podczas resekcji konieczne jest usunięcie regionalnych węzłów chłonnych. W przypadku wyłuszczenia i resekcji środkowego segmentu również zaleca się pobranie węzłów chłonnych do badania histopatologicznego.


  Ogólnie uważa się, że PNET G3 nie należy operować, gdy w czasie diagnostyki stwierdzono obecność rozsianych przerzutów.


  Zabiegi resekcyjne powinny być wykonywane tylko w ośrodkach specjalizujących się w chirurgii trzustki. W przypadku PNET zaleca się wykonanie śródoperacyjnego USG. Obecnie coraz częściej resekcje trzustki wykonuje się metodą laparoskopową, jednak decyzję o metodzie leczenia „otwartej” lub laparoskopowej powinien podejmować specjalista chirurgii trzustki w ośrodku referencyjnym. Resekcje obwodowe i wyłuszczenie guzów trzustki metodą laparoskopową uznaje się obecnie za bezpieczne.


  Gastrinoma, zespół Zollingera–Ellisona (ZES)


  Gastrinoma zlokalizowany jest najczęściej w głowie trzustki, w 60–90% jest guzem złośliwym i z powodu częstego zajęcia węzłów chłonnych istnieją wskazania do ich regionalnego usunięcia. Zaleca się radykalne usunięcie zmiany, aby zapobiec wystąpieniu przerzutów do wątroby, które znacznie pogarszają rokowanie. Zakres zabiegów zależy od lokalizacji i wielkości guza, obejmując wyłuszczenia, resekcje środkowego segmentu, resekcje dystalne oraz pankreatoduodenektomie. Rola leczenia chirurgicznego pacjentów z rozpoznaniem ZES bez towarzyszącego zespołu MEN 1 i ujemnym wynikiem przedoperacyjnych badań obrazowych (brak zobrazowania) pozostaje dyskusyjna. W jednym z aktualnych badań wykazano, że wszyscy pacjenci ze sporadycznym ZES odnoszą korzyść z eksploracji chirurgicznej w celu wyleczenia. Dotyczy to zarówno pacjentów z guzami zobrazowanymi, jak i nieuwidocznionymi w badaniach obrazowych przed zabiegiem. W badaniu tym odsetek osób wolnych od choroby po resekcji oraz odsetek 20-letniego przeżycia wolnego od choroby był wyższy wśród pacjentów z ujemnym wynikiem badań obrazowych niż z wynikiem dodatnim. Guzy wykryto u ponad 98% pacjentów niezależnie od obecności lub braku zobrazowania guza w badaniach obrazowych. W związku z tym zaleca się, aby wszyscy pacjenci z ZES bez MEN 1, u których nie występują medyczne przeciwwskazania do zabiegu, zostali poddani eksploracji chirurgicznej przeprowadzonej przez chirurga z doświadczeniem w leczeniu guzów neuroendokrynnych.


  Ponieważ guzy o charakterze gastrinoma często są mnogie oraz występują w dwunastnicy, w czasie zabiegu chirurgicznego zalecane jest dokładne badanie jamy brzusznej, pola trzustkowo-dwunastniczego, z duodenotomią włącznie.


  Poza prognostyczną wartością obecności przerzutów do węzłów chłonnych w badaniach gastrinoma wykazano, że resekcja węzłów chłonnych może wydłużyć przeżycie. Przemawia to za usuwaniem węzłów chłonnych w okolicy guza podczas każdej operacji guzów gastrynowych.


  Resekcje chirurgiczne guzów z naciekiem na naczynia budzą kontrowersje.


  Ostatnie doniesienia, w których resekcyjność uzyskano u 91% przypadków, a odsetek 10-letniego przeżycia wynosił 62%, przemawiają za stwierdzeniem, że resekcję chirurgiczną należy rozważać również u pacjentów z PNET, u których stwierdzono przedoperacyjnie ucisk guza na naczynia lub naciekanie naczyń krwionośnych. Decydować o tym powinien zespół specjalistów.


  W ZES, który jest składową zespołu MEN 1, w przypadku NF-PNET lub guza o średnicy ≤ 2 cm leczenie chirurgiczne nie jest standardowo rekomendowane. Leczenie operacyjne jest wskazane, jeśli guz jest większy niż 2 cm. Postępowanie to ma zapobiec wystąpieniu przerzutów.


  Według niektórych autorów zabiegiem zalecanym jest pankreatoduodenektomia (dla guzów w głowie trzustki), ponieważ zabiegi o mniejszej rozległości wiążą się ze wznową w 90% przypadków. Obecnie jednak nie jest to rutynowe postępowanie, a wyłuszczenie pozostaje zalecanym zabiegiem chirurgicznym.


  U pacjentów z MEN 1/ZES, licznymi i niewielkimi guzami gastrynowymi oraz obecnymi przerzutami do węzłów chłonnych tylko rozległa operacja (np. pankreatoduodenektomia lub całkowita resekcja trzustki) pozwala na ich wyleczenie. Obecnie jednak te zabiegi nie są rutynowo zalecane ze względu na możliwe wczesne i odległe powikłania, dobre rokowanie odległe pacjentów z PNET o średnicy ≤ 2 cm (nawet ze 100% wskaźnikiem przeżycia po 15 latach obserwacji) oraz fakt, że u pacjentów z MEN 1/ZES nadmierne wydzielanie soku żołądkowego można dobrze kontrolować metodami farmakologicznymi.


  Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów gastrynowych według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych przedstawiono w tabeli 31.35.


  Tabela 31.35. Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów gastrynowych według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych


  
    
      
        	
          • Wszyscy pacjenci ze sporadycznymi guzami gastrynowymi, u których nie występują przeciwwskazania do zabiegu chirurgicznego, powinni zostać poddani eksploracji chirurgicznej przeprowadzonej przez chirurga z doświadczeniem w leczeniu guzów neuroendokrynnych


          • Podczas każdej operacji gastrinoma należy usunąć węzły chłonne w okolicy guza, co ma znaczenie prognostyczne, a także może zwiększyć odsetek wyleczeń


          • Zespół doświadczonych chirurgów powinien rozważyć resekcję chirurgiczną u pacjentów z PNET, u których stwierdzono przedoperacyjnie ucisk guza na naczynia lub naciekanie naczyń krwionośnych


          • U chorych z zespołem MEN 1/ZES, u których PNET ma średnicę ≤ 2 cm lub NF-PNET widoczny jest w badaniach obrazowych, rutynowa eksploracja chirurgiczna nie jest powszechnie zalecana


          • U pacjentów z PNET o średnicy przekraczającej 2 cm wyłuszczenie pozostaje zalecanym zabiegiem chirurgicznym, a pankreatoduodenektomia jest zarezerwowana dla szczególnych, wybranych przypadków

        
      

    
  


  Tabela 31.36. Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów insulinowych według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych


  
    
      
        	
          • Zabieg chirurgiczny jest wskazany u wszystkich pacjentów z guzami insulinowymi z obecnością zespołu MEN 1 lub bez niego, przy braku nieresekcyjnego guza z przerzutami


          • Zabiegi laparoskopowe są zalecane u pacjentów z guzem sporadycznym i guzami stwierdzonymi w badaniach obrazowych


          • U pacjentów, którzy nie kwalifikują się do leczenia chirurgicznego przy występowaniu guza insulinowego, opisywano przypadki stosowania terapii ablacyjnej metodą endoskopową lub przezskórną

        
      

    
  


  Insulinoma


  Guzy typu insulinoma są w 90% łagodne, ich usunięcie nie wymaga regionalnego usunięcia węzłów chłonnych i w przypadku dokładnej przedoperacyjnej lokalizacji guza zabieg można wykonać laparoskopowo. W większości przypadków możliwe jest wyłuszczenie guza insulinowego, a w pozostałych przypadkach wymagana jest bardziej rozległa resekcja. W przypadku podejrzenia insulinoma o charakterze złośliwym lub wznowy guza zaleca się leczenie radykalne z uwzględnieniem wycięcia wznowy i ewentualnych przerzutów do wątroby. Opisywano również przypadki zastosowania terapii ablacyjnych metodą endoskopową lub przezskórną. W przypadku guzów insulinowych zarówno u pacjentów z guzem sporadycznym, jak i z MEN 1 z powodzeniem stosowano ablację pod kontrolą EUS z podaniem etanolu lub ablację prądem o częstotliwości fal radiowych (RFA – radiofrequency ablation) pod kontrolą TK lub innych sposobów wizualizacji. Udokumentowano, że po ablacji alkoholowej pod kontrolą EUS pacjenci pozostają wiele lat wolni od objawów choroby.


  Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów insulinowych według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych przedstawiono w tabeli 31.36.


  Rzadko i bardzo rzadko występujące guzy czynne hormonalnie (RF-PNET)


  W tej grupie guzów zalecane jest radykalne leczenie, a zakres resekcji i usunięcia węzłów chłonnych odpowiada zabiegom wykonywanym z powodu gastrinoma.


  Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów RF-PNET według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych przedstawiono w tabeli 31.37.


  Tabela 31.37. Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzów RF-PNET według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych


  
    
      
        	
          • Resekcja z zamiarem wyleczenia pozostaje zalecaną opcją u wszystkich pacjentów z rzadkimi lub bardzo rzadkimi hormonalnie czynnymi PNET, z wyjątkiem pacjentów z nieresekcyjną zmianą z przerzutami


          • Metody laparoskopowe można stosować w RF-PNET uwidocznionych w badaniach obrazowych


          • U chorych z zespołem MEN 1 z występowaniem PNET o średnicy ≤ 2 cm lub NF-PNET stwierdzonym w badaniach obrazowych rutynowa eksploracja chirurgiczna wciąż nie jest ogólnie zalecaną opcją


          • U pacjentów z PNET o średnicy przekraczającej 2 cm wyłuszczenie/miejscowa resekcja w czasie operacji pozostaje ogólnie zalecanym zabiegiem chirurgicznym możliwym do przeprowadzenia u wielu pacjentów, a pankreatoduodenektomia jest zarezerwowana dla szczególnych, wybranych przypadków

        
      

    
  


  Leczenie chirurgiczne vs. obserwacja guzów nieczynnych hormonalnie (NF-PNET)


  W kilku badaniach oceniano bezpieczeństwo i możliwość nieoperacyjnego traktowania bezobjawowych sporadycznych NF-PNET o średnicy ≤ 2 cm, szczególnie w przypadkach, które wymagałyby rozległych resekcji. Według większości autorów podejście zachowawcze wydaje się bezpieczne, ponieważ większość obserwowanych guzów nie wykazywała istotnych zmian w okresie obserwacji. W kilku pracach wykazano jednak, że część guzów o wielkości poniżej 2 cm charakteryzuje się zajęciem węzłów chłonnych oraz obecnością przerzutów odległych. Według niektórych autorów należy rozważyć zmianę kryteriów wielkości guzów, które można bezpiecznie obserwować, z ≤ 2 cm do ≤ 1,5–1,7 cm.


  Zaawansowane guzy czynne hormonalnie (F-PNET)


  W przypadku zaawansowanych czynnych hormonalnie PNET resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia objawów oraz redukcję masy guza. Przeprowadzenie cytoredukcji rozważa się, gdy możliwe jest usunięcie więcej niż 90% masy guza, nawet w przypadku występowania przerzutów zlokalizowanych w wątrobie. Usunięcie 90% widocznej masy guza możliwe jest tylko w 5–15% przypadków. Zabieg cytoredukcyjny można przeprowadzić wraz z ablacją prądem o częstotliwości fal radiowych (RFA), którą można wykonać również laparoskopowo lub przezskórnie pod kontrolą TK. Metoda ta ma zastosowanie, gdy liczba zmian ogniskowych w wątrobie jest mniejsza niż 10, a największa z nich ma średnicę mniejszą niż 5 cm (optymalnie 3 cm). Za pomocą tej metody uzyskuje się kontrolę objawów u ponad 90% pacjentów.


  Radykalne wycięcie przerzutów z wątroby jest złotym standardem leczenia zaawansowanych PNET, dlatego w każdym przypadku, w którym resekcja jest możliwa, należy ją wykonać. Metoda resekcji zależy od stanu ogólnego pacjenta, wielkości przerzutów, ich lokalizacji oraz liczby i obejmuje wyłuszczenie, wycięcie klinowe fragmentu wątroby, wycięcie segmentu (segmentów), resekcję nieanatomiczną lub hemihepatektomię. Resekcja R0 powinna być celem resekcji przerzutów z wątroby. Dopuszczalne są zabiegi cytoredukcyjne. Leczenie resekcyjne przerzutów do wątroby PNET rozważa się wyłącznie w przypadku NET G1 i G2. Jest ono uwarunkowane resekcyjnością węzłów chłonnych, brakiem drobnoguzkowego lub nieresekcyjnego rozsiewu w otrzewnej oraz odległych przerzutów poza jamą brzuszną.


  W ostatnich badaniach podkreśla się znaczenie jednoczasowej resekcji chirurgicznej zaawansowanych guzów pierwotnych PNET z przerzutami do wątroby z towarzyszącą niską liczbą zgonów i powikłań pooperacyjnych. Należy jednak unikać jednoczesnego wykonywania pankreatoduodenektomii oraz rozległej hepatektomii ze względu na dużą liczbę powikłań. Wycięcie guza pierwotnego, węzłów chłonnych, przerzutów wątrobowych wraz z termoablacją może zmniejszyć masę nowotworu o ponad 90%.


  W przypadku nieresekcyjnych zmian przerzutowych w wątrobie należy podczas zabiegu wykonać cholecystektomię w celu uniknięcia powikłań niedokrwiennych pęcherzyka żółciowego w następstwie ewentualnego zastosowania (chemo)embolizacji.


  Resekcję zmian w wątrobie można przeprowadzić jedno- lub dwuetapowo, zależnie od lokalizacji i wielkości przerzutów.


  Inne metody leczenia przerzutów to tzw. terapie lokoregionalne (odmiany ablacji, embolizacji) oraz transplantacja wątroby.


  Przyjmuje się, że transplantację wykonuje się w wyselekcjonowanej grupie chorych z nasilonymi objawami związanymi z produkcją hormonów. Korzyści z transplantacji odnoszą pacjenci w wieku poniżej 50 lat, bez przerzutów poza wątrobą, mający niską ekspresję Ki67.


  W przypadku pacjentów, u których resekcja przerzutów z wątroby jest niemożliwa, jako leczenie paliatywne zaleca się selektywną embolizację tętnicy wątrobowej (HAE – hepatic artery embolization), chemoembolizację (TACE – transarterial chemoembolization) lub embolizację z użyciem radioizotopu. Obecnie metody te uznane są za bezpieczne.


  RFA, krioablacja i ablacja mikrofalowa (MWA – microwave ablation) mają zastosowanie w guzach ≤ 5 cm.


  Rozważa się możliwość leczenia resekcyjnego guza pierwotnego w IV stopniu zaawansowania nowotworu. W wybranych przypadkach nieresekcyjnych przerzutów do wątroby w czasie resekcji guza pierwotnego można usunąć również makroskopowe zmiany wewnątrzotrzewnowe, dzięki czemu kolejne etapy leczenia będą się koncentrować głównie na wątrobie. Nie ma konsensusu dotyczącego równoczesnej resekcji zmian w wątrobie i otrzewnej. W przypadku konieczności przeprowadzenia rozległego zabiegu wątroby z resekcją zmian otrzewnowych należy rozważyć rozłożenie zabiegu na etapy, przeprowadzenie resekcji w ośrodku specjalistycznym i zastosowanie leczenia wielokierunkowego. Stosowanie chemioterapii dootrzewnowej oraz śródoperacyjnej perfuzyjnej chemioterapii dootrzewnowej przeprowadzonej w hipertermii (HIPEC – intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) w połączeniu z chirurgią cytoredukcyjną jest obecnie w fazie eksperymentu.


  W przypadkach, gdy wycięcie guza jest niemożliwe, wykorzystuje się paliatywne postępowanie chirurgiczne, które może w sposób znaczący wpłynąć na jakość życia. Stosuje się je po wyczerpaniu wszystkich metod nieoperacyjnych, głównie, gdy guz jest odpowiedzialny za wystąpienie żółtaczki mechanicznej, przewlekłego bólu oraz niedrożności lub krwawienia z przewodu pokarmowego. Metodę leczenia dobiera się indywidualnie dla każdego pacjenta. W przypadku wystąpienia żółtaczki mechanicznej wskazane jest wykonanie zespolenia przewodu żółciowego z jelitem lub drenażu drogi żółciowej. Gdy nieresekcyjny guz trzustki zaburza pasaż pokarmu przez dwunastnicę, zaleca się wykonanie pokarmowego zespolenia omijającego, najczęściej żołądkowo-jelitowego. Metodą chirurgicznego leczenia przewlekłego bólu jest neuroliza splotu trzewnego i/lub przecięcie nerwu trzewnego z dostępu torakoskopowego.


  Z powodu małej liczby przeprowadzonych badań nie określono zaleceń dotyczących pacjentów z PNEN o nieznanym ognisku pierwotnym. W jednej z prac autorzy podkreślają celowość zabiegu operacyjnego z poszukiwaniem ogniska pierwotnego i z agresywną cytoredukcją przerzutów, co pozwoli na określenie czasu przeżycia i celowości wykonywania tych zabiegów.


  Leczenie pacjentów z PNET powinno być kompleksowe i prowadzone przez wielospecjalistyczny zespół lekarzy, a zabieg operacyjny powinien być wykonany w ośrodku specjalizującym się w chirurgii trzustki.


  Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia zaawansowanych guzów F-PNET według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych przedstawiono w tabeli 31.38.


  Tabela 31.38. Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia zaawansowanych guzów F-PNET według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Endokrynnych.


  
    
      
        	
          • Wykryte przypadkowo bezobjawowe nowotwory nieczynne hormonalnie o średnicy ≤ 2 cm, bez cech histopatologicznej i radiologicznej złośliwości można obserwować, a decyzję o rodzaju leczenia powinien podejmować wielospecjalistyczny zespół lekarzy mających doświadczenie w leczeniu PNET. Guzy większe niż 2 cm wymagają zabiegu chirurgicznego, najczęściej z usunięciem węzłów chłonnych


          • W wybranych przypadkach, małych (< 2 cm) i dobrze odgraniczonych PNET można wykonać resekcje atypowe, do których zalicza się wyłuszczenie i resekcję środkowego segmentu (konieczne pobranie węzłów chłonnych do badania histopatologicznego). Resekcje obwodowe i wyłuszczenia guzów trzustki można przeprowadzić metodą laparoskopową


          • Resekcję guza należy rozważyć nawet w przypadku obecności przerzutów, w tym w wątrobie, gdy są one potencjalnie resekcyjne, a pacjent kwalifikuje się do operacji

        
      


      
        	
          • Uważa się, że guzów PNEC nie operuje się, gdy w czasie diagnostyki stwierdzono obecność rozsianych przerzutów


          • W przypadku zaawansowanych czynnych hormonalnie PNET resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia objawów oraz redukcję masy guza. Przeprowadzenie cytoredukcji rozważa się, gdy możliwe jest usunięcie ponad 90% masy guza, nawet w przypadku występowania przerzutów zlokalizowanych w wątrobie


          • W przypadku nieresekcyjnych przerzutów w wątrobie jako leczenie paliatywne zaleca się HAE, TACE lub embolizację z użyciem radioizotopu. RFA, krioablacja i MWA mają zastosowanie w guzach ≤ 5 cm


          • Transplantację wątroby wykonuje się w wyselekcjonowanej grupie chorych z nasilonymi objawami, związanymi z produkcją hormonów. Korzyści z transplantacji odnoszą pacjenci w wieku poniżej 50 lat, bez przerzutów poza wątrobą, mający niską ekspresję Ki67

        
      

    
  


  HAE – embolizacja tętnicy wątrobowej; MWA – ablacja mikrofalowa; RFA – ablacją prądem o częstotliwości fal radiowych; TACE – chemoembolizacja.


  Leczenie chirurgiczne nowotworów neuroendokrynnych NET G3 i NEC


  Nowotwory neuroendokrynne NET G3 i NEC to bardzo rzadkie nowotwory, stanowiące mniej niż 1% nowotworów złośliwych przewodu pokarmowego. Nawet w 85% przypadków obserwuje się przerzuty w momencie rozpoznania (w 65% przerzuty odległe). Próba leczenia chirurgicznego z zamiarem wyleczenia jest zwykle podejmowana w przypadku choroby zaawansowanej miejscowo przy małej szansie wyleczenia. Według aktualnych zaleceń w kontekście zaawansowanej przerzutowej postaci choroby zmniejszenie masy guza (operacja cytoredukcyjna) i chirurgiczna resekcja lub ablacja przerzutów nie są zalecane. Według innych autorów agresywna terapia lokoregionalna obejmująca chirurgię, RFA oraz dowątrobowe terapie dotętnicze jest celowa i bezpieczna u pacjentów z GEP NET G3 i przerzutami do wątroby – daje poprawę wyników leczenia. Różną skuteczność leczenia chirurgicznego można tłumaczyć tym, że nowotwory neuroendokrynne G3 nie stanowią jednorodnej grupy i można je dodatkowo podzielić na podgrupy na podstawie właściwości biologicznych.


  Leczenie endoskopowe NEN trzustki


  Leczenie PNEN jest domeną chirurgii, natomiast leczenie endoskopowe ma jedynie charakter objawowy.


  Endoskopia może być wykorzystana do leczenia objawowego:


  
    	żółtaczki mechanicznej (protezowanie dróg żółciowych);


    	niedrożności przewodu pokarmowego (protezowanie światła przewodu pokarmowego);


    	tamowania krwawienia z przewodu pokarmowego (wykorzystanie endoskopowych metod hemostatycznych);


    	dolegliwości bólowych (neuroliza splotu trzewnego).

  


  Neuroliza splotu trzewnego (CPN – celiac plexus neurolysis) pod kontrolą EUS, opisana po raz pierwszy w 1996 r., z podaniem 0,25-procentowego roztworu bupiwakainy, a następnie 98-procentowego alkoholu, stanowi alternatywę dla innych metod leczenia przewlekłego bólu związanego z guzami trzustki.


  Możliwe też, że endoskopowa ablacja NET trzustki pod kontrolą EUS z podaniem środków cytotoksycznych lub alkoholu, lub z wykorzystaniem termoablacji stanie się w przyszłości małoinwazyjną metodą terapeutyczną u chorych, u których zabieg operacyjny jest niemożliwy do przeprowadzenia.


  Leczenie systemowe


  W przypadku nowotworów neuroendokrynnych trzustki podstawowym leczeniem jest leczenie chirurgiczne. Resekcja R0 związana z usunięciem ogniska pierwotnego daje szansę na wyleczenie pacjenta. W stopniach zaawansowania I–III leczenie chirurgiczne stawiane jest na pierwszym miejscu, w bardziej zaawansowanych nowotworach, choć nie daje szansy na wyleczenie, może poprawić jakość życia. W nowotworach neuroendokrynnych nie stosuje się leczenia adiuwantowego. Wszelkie formy leczenia systemowego są przede wszystkim formami leczenia paliatywnego, stosowanymi przy uogólnieniu choroby, mogą być także stosowane przy pojawieniu się objawów wskazujących na czynność wydzielniczą nowotworu.


  Do leczenia systemowego zaliczamy terapię „zimnymi” analogami somatostatyny, leczenie molekularne, chemioterapię oraz kombinację powyższych metod.


  Analogi somatostatyny (SSA – somatostatin analogue)


  Leczenie objawowe


  „Zimne” analogi somatostatyny (lanreotyd, oktreotyd) to podstawowa forma terapii stosowana w leczeniu NEN trzustki, zwłaszcza guzów czynnych hormonalnie, niezależnie od wielkości guza, stopnia złośliwości i stopnia zaawansowania, w celu kontroli objawów nadprodukcji hormonalnej przed leczeniem chirurgicznym czy w guzach nieresekcyjnych. Maksymalne dawki oktreotydu to 30 mg co 4 tygodnie, lanreotydu 120 mg co 4 tygodnie. W przypadku opornego na leczenie zespołu można zwiększyć dawkę lub skrócić odstęp między kolejnymi podaniami do 3 tygodni.


  Leczenie antyproliferacyjne


  Efekt antyproliferacyjny w badaniach prospektywnych III fazy został przedstawiony w badaniu CLARINET dla preparatu lanreotyd, w którym stosowano lanreotyd Autogel w dawce 120 mg co 4 tygodnie w guzach G1/G2 pochodzenia jelitowo-trzustkowego z Ki67 do 10%, bez względu na stopień zajęcia wątroby.


  SSA można stosować w celu zapobiegania wzrostowi guza czy jego hamowania. Terapię SSA zgodnie z wytycznymi Polskiej Sieci Nowotworów Neuroendokrynnych należy rozpocząć od razu po ustaleniu rozpoznania:


  
    	w przypadku wysokiego stopnia zajęcia wątroby i rozległości zmian nowotworowych (ze względu na najpoważniejsze czynniki prognostyczne);


    	gdy ognisko pierwotne umiejscowione jest w trzustce.

  


  Efekt antyproliferacyjny SSA wykorzystuje się zarówno w okresie stabilizacji, jak i progresji choroby. Oktreotyd nie ma potwierdzonej w badaniach randomizowanych skuteczności, dotyczącej efektu antyproliferacyjnego, jednak zgodnie z wytycznymi Polskiej Sieci Nowotworów Neuroendokrynnych, biorąc pod uwagę wyniki analiz retrospektywnych oraz wnioski pośrednie płynące z badania RADIANT-1, może być stosowany jako dopuszczalna opcja terapeutyczna w leczeniu antyproliferacyjnym PNET.


  Uzupełnienie leczenia objawowego SSA


  W czynnych hormonalnie nowotworach neuroendokrynnych oprócz SSA wykorzystuje się również inne preparaty.


  W przypadku guzów wydzielających insulinę w celu opanowania objawów hipoglikemii stosuje się diazoksyd. Lek ten podaje się zarówno w leczeniu krótkotrwałym, przed zabiegiem operacyjnym, jak i w leczeniu długoterminowym u pacjentów z nowotworem nieoperacyjnym. Preparat podaje się doustnie, najczęściej w dawce 50–300 mg, nie przekraczając dawki dobowej 600 mg. Niekiedy do leczenia dołącza się hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg/dobę w celu przeciwdziałania obrzękom (jedno z podstawowych działań niepożądanych diazoksydu) oraz zapobiegania hiperkaliemii. Hydrochlorotiazyd nasila hiperglikemiczne działanie diazoksydu.


  W przypadku stosowania SSA w insulinoma należy pamiętać, że tylko około 50% pacjentów posiada ekspresję receptorów somatostatynowych na powierzchni guza. SSA mogą być nieskuteczne w kontroli objawów hipoglikemii, a nawet nasilać jej objawy. W przypadku złośliwej postaci insulinoma do leków kontrolujących wydzielanie insuliny i hipoglikemię należy inhibitor mTOR – ewerolimus.


  W przypadku guzów produkujących gastrynę leczeniem z wyboru są inhibitory pompy protonowej stosowane w dużych dawkach (3–4-krotna dawka standardowa).


  W przypadku guzów produkujących VIP z uwagi na objawy wodnistej biegunki, której towarzyszą istotne zaburzenia elektrolitowe, konieczne jest prawidłowe nawodnienie i uzupełnienie elektrolitów. SSA znacznie łagodzą objawy choroby. W przypadku braku reakcji na maksymalne dawki SSA stosuje się glikokortykosteroidy.


  W leczeniu I wyboru guzów wydzielających glukagon stosuje się SSA.


  Leczenie celowane


  Obecnie dostępne są dwa leki o działaniu molekularnym: inhibitor mTOR – ewerolimus i inhibitor kinaz tyrozynowych – sunitynib. Są one zalecane w zaawansowanych (nieresekcyjnych lub przerzutowych) NET G1/G2 trzustki przy progresji choroby.


  Ewerolimus stosuje się doustnie w dawce 10 mg/dobę. Efekt antyproliferacyjny leku został potwierdzony w badaniach RADIANT-1 i RADIANT-3 z udziałem pacjentów z zaawansowanymi, progresującymi NET trzustki o niskim i średnim stopniu złośliwości. Ewerolimus wpłynął na wydłużenie okresu wolnego od progresji choroby (PFS – progression-free survival). głównie poprzez uzyskanie stabilizacji czy niewielkie zmniejszenie się masy guza, a także na rzadsze występowanie progresji. Możliwe jest zastosowanie ewerolimusa w leczeniu insulinoma w celu kontroli glikemii, jak również w leczeniu zespołu rakowiaka (RADIANT-2) i guzów nieczynnych hormonalnie (RADIANT-4). W praktyce możliwe jest stosowanie ewerolimusa łącznie z SSA u pacjentów z hormonalnie czynnymi NEN w celu hamowania wzrostu guza i poprawy kontroli objawów.


  Działaniami niepożądanymi leczenia ewerolimusem są powikłania śluzówkowe, hiperglikemia i nieinfekcyjne śródmiąższowe zapalenie płuc.


  Sunitynib stosuje się doustnie w dawce 37,5 mg. Skuteczność leczenia wykazano w wieloośrodkowym badaniu randomizowanym III fazy w odniesieniu do placebo (PFS 11,4 miesiąca vs. 5,5 miesiąca). Działania niepożądane to zespół zmęczenia, zastoinowa niewydolność serca i nadciśnienie tętnicze.


  Przeciwwskazaniami do zastosowania ewerolimusa są choroby płuc lub niekontrolowana cukrzyca, a dla sunitynibu poważne powikłania sercowo-naczyniowe.


  Leczenie molekularne stosuje się jako terapię I lub II rzutu po chemioterapii lub terapii SSA („zimnymi” czy „gorącymi” analogami). Ze względu na potencjalną toksyczność nie powinno się ich szeroko stosować w leczeniu I rzutu, jednak powinno się je rozważyć przy braku możliwości zastosowania SSA (np. brak receptorów somatostatynowych), przy nietolerancji czy przeciwwskazaniach do chemioterapii. Leczenie prowadzone jest do momentu wystąpienia progresji lub istotnej nietolerancji leczenia, wówczas możliwe jest zmniejszenie dawek do 5 mg w przypadku ewerolimusa czy 25 mg w przypadku sunitynibu. Brak dowodów uzasadniających zastosowanie leczenia molekularnego w przypadku NET G3 czy NEC.


  Skuteczność terapii molekularnych w aspekcie wydłużenia PFS o około 6 miesięcy w stosunku do placebo została przedstawiona w dwóch niezależnych badaniach. Odsetek remisji wyniósł 5% w przypadku ewerolimusa oraz 10% dla sunitynibu.


  Chemioterapia


  Nowotwory neuroendokrynne trzustki stanowią grupę nowotworów z najlepszą odpowiedzią na chemioterapię, dotyczy to przede wszystkim nowotworów o wysokiej dynamice wzrostu.


  W NET G1/G2 trzustki po radykalnym leczeniu chirurgicznym nie stosuje się uzupełniającego leczenia chemioterapeutycznego. W przypadku NET G3 trzustki (Ki67 > 20%) nie ma dowodów dotyczących stosowania leczenia uzupełniającego, jednak można je rozważyć w indywidualnych przypadkach.


  Inaczej postępuje się w przypadku NEC, gdzie z uwagi na agresywny przebieg nowotworu należy rozważyć chemioterapię uzupełniającą z wykorzystaniem platyny i etopozydu.


  Chemioterapia paliatywna daje możliwość obiektywnych odpowiedzi na poziomie 40–70% u chorych z NET G1/G2 trzustki. Może być rozważana jako leczenie I rzutu u pacjentów z PNET przy Ki67 na poziomie 5–20% w przypadku:


  
    	dużej masy guza;


    	obecności objawów klinicznych choroby;


    	szybkiej dynamiki choroby (progresja według RECIST < 6–12 miesięcy);


    	leczenia neoadiuwantowego przed leczeniem chirurgicznym, zwłaszcza przy braku ekspresji receptorów somatostatynowych.

  


  Leczeniem I rzutu jest schemat dwulekowy z wykorzystaniem streptozotocyny i 5-fluorouracylu (STZ/5FU) lub STZ i doksorubicyny. Stosowanie doksorubicyny jest ograniczone przez możliwą kardiotoksyczność, dlatego nie powinno się przekraczać dawki 500 mg/m2. Obecnie streptozotocyna nie jest zarejestrowana w Polsce, dlatego zamiennie można zastosować schemat oparty na doustnym podaniu temozolomidu z kapecytabiną (CAPTEM).


  W przypadku nieskuteczności leczenia I rzutu opartego na STZ możliwe jest włączenie schematu CAPTEM, a w przypadku nieskuteczności tego ostatniego stosuje się chemioterapię zawierającą oksaliplatynę + 5FU lub kapecytabinę (FOLFOX, XELOX).


  Chemioterapia jest podstawową formą leczenia paliatywnego w przypadku raków neuroendokrynnych trzustki z Ki67 > 55%. Standardem postępowania jest chemioterapia według programu PE (cisplatyna + etopozyd) lub KE (karboplatyna + etopozyd).


  Chemioterapia stosowana jest również w przypadku NET G3 z Ki67 < 55%. Preferowaną formą chemioterapii jest schemat CAPTEM lub STZ/5FU. W przypadku nieskuteczności chemioterapii I rzutu możliwe jest zastosowanie schematów opartych na oksaliplatynie (FOLFOX, XELOX) lub irynotekanie (FOLFIRI).


  Leczenie radioizotopowe


  Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami somatostatyny (PRRT – peptide receptor radionuclide therapy) polega na podaniu pacjentowi znakowanych izotopem promieniotwórczym (177Lu, 90Y lub obu naraz) analogów somatostatyny. Jest to forma leczenia celowanego ukierunkowanego na obecne na powierzchni komórek nowotworowych receptory dla somatostatyny. Podany analog somatostatyny staje się nośnikiem izotopu do miejsca docelowego działania, sam zaś ulega rozkładowi. Leczenie izotopowe umożliwia uzyskanie dłużej trwającej stabilizacji choroby, częściową regresję choroby, rzadko dochodzi do całkowitej regresji.


  W PNET terapia radioizotopowa stosowana jest najczęściej jako II linia leczenia w zaawansowanych, nieoperacyjnych guzach po potwierdzeniu wysokiej ekspresji receptorów somatostatynowych w badaniu z analogiem somatostatyny (wychwyt w zmianach nowotworowych wyższy od wychwytu w wątrobie, lepsze efekty uzyskuje się, gdy jest on wyższy niż wychwyt na poziomie nerek), podczas gdy I linię leczenia stanowią najczęściej „zimne” analogi. Można ją stosować również po niepowodzeniu chemioterapii czy leków ukierunkowanych molekularnie. Należy jednak pamiętać, że zastosowanie PRRT w takich przypadkach wiąże się z większym ryzykiem działań niepożądanych, głównie w postaci uszkodzenia szpiku czy nerek. Niekiedy w wybranych przypadkach przy znacznym nasileniu procesu nowotworowego PRRT można rozważyć jako leczenie I linii. PRRT jest rekomendowana przede wszystkim w guzach G1/G2, nie ma jak dotychczas dowodów na zastosowanie tej formy leczenia w NET G3, choć w indywidualnych przypadkach oporności na stosowane leczenie terapia radioizotopowa może być brana pod uwagę. Opisano również przypadki, w których PRRT została zastosowana jako forma leczenia neoadiuwantowego w NET G1/G2, również przy obecności zmian przerzutowych w wątrobie. Leczenie izotopowe umożliwiło w takich przypadkach częściową resekcję masy guza.


  Innym wskazaniem do zastosowania PRRT może być również brak kontroli czynności wydzielniczej guza, w celu ograniczenia objawów wydzielania hormonalnego. Leczenie z zastosowaniem PRRT może poprawić kontrolę hipoglikemii u pacjentów ze złośliwą postacią insulinoma.


  Przy dobrej odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem PRRT i dobrej tolerancji tego leczenia terapię radioizotopową można zastosować powtórnie, przy progresji choroby. Daje to możliwość wydłużenia przeżycia bez istotnego zwiększenia ryzyka działań niepożądanych związanych z terapią.


  Wśród działań niepożądanych związanych z terapią radioizotopową najczęściej wymienia się uszkodzenie szpiku kostnego, głównie w postaci spadku wartości płytek krwi czy leukocytów, przy czym zmiany te zazwyczaj mają charakter przejściowy i u większości pacjentów następuje powrót do wartości wyjściowych przed kolejnym cyklem leczenia. Odsetek ciężkich powikłań związanych z rozwojem zespołu mielodysplastycznego dotyczy 1–2% chorych. Drugim narządem, który może zostać uszkodzony w trakcie stosowania PRRT, są nerki. W celu protekcji nerek w trakcie leczenia stosuje się wlewy aminokwasów (arginina, lizyna), które zmniejszają zwrotną reabsorpcję izotopu w kanalikach proksymalnych. Większy odsetek powikłań występuje w grupie pacjentów obciążonych dodatkowymi schorzeniami, takimi jak cukrzyca, nadciśnienia tętnicze, czy u takich pacjentów, u których wcześniej stosowano inne formy leczenia, przede wszystkim chemioterapię. PRRT podaje się dożylnie, dawka całkowita przeliczana jest na powierzchnię masy ciała z zachowaniem kilkutygodniowych odstępów pomiędzy kolejnymi cyklami. Po zakończeniu PRRT kontynuuje się stosowanie „zimnych” analogów somatostatyny zarówno u pacjentów z guzami wydzielającymi, jak i z guzami niewydzielającymi.


  Technika chirurgiczna


  Technika klasyczna


  Resekcja chirurgiczna jest podstawą terapii guzów PNET z intencją wyleczenia. Dotyczy choroby nowotworowej o lokalizacji lokoregionalnej i nie różni się w postępowaniu od operacji raka gruczołowego tego narządu, o ile jest przewidywane całkowite usunięcie z obszarem regionalnego układu chłonnego. Z wyjątkiem guzów o charakterze łagodnym (większość guzów typu „insulinoma”), pozostałe mające charakter złośliwy podlegają pryncypiom operacji onkologicznych, tj. wykonania pankreatoduodenektomii z regionalną limfadenektomią, dystalnej pankreatektomii z regionalną limfadenektomią lub całkowitej pankreatektomii z regionalną limfadenektomią (ryc. 31.60). W wybranych przypadkach (niewielki guz w centralnej części trzonu) możliwe jest wykonanie segmentarnej pankreatektomii z pozostawieniem zarówno trzonu, jak i ogona trzustki dla zachowania funkcji endo- i egzokrynnych (dotyczy to przede wszystkim dzieci i młodych dorosłych). W technice chirurgicznej rozważane są dodatkowo dwa aspekty – blokowego usunięcia śledziony oraz zakresu wycięcia żołądka (lub pozostawienia całego żołądka) oraz sposobu rekonstrukcji przewodu pokarmowego. W przypadku korzystnych warunków anatomicznych jest możliwe wyizolowanie naczyń śledzionowych i zachowanie pełnego ukrwienia śledziony, co skutkuje możliwością jej pozostawienia bez obaw o następstwa niedokrwienia. W tych przypadkach wykonuje się limfadenektomię obszarów naczyń śledzionowych oraz wnęki śledziony. Uszkodzenie i podwiązanie naczyń nie musi skutkować usunięciem śledziony, jednak w sposób znamienny podwyższa ryzyko martwicy narządu i konieczności drugoetapowego jej usunięcia, dlatego powinno się rozważyć splenektomię jako rozwiązanie bardziej bezpieczne w bliskim przebiegu okołooperacyjnym.
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    Rycina 31.60. Preparat po pankreatektomii z limfadenektomią w bloku ze śledzioną z powodu zaawansowanego gastrinoma zlokalizowanego w głowie trzustki.

  


  Rekonstrukcję przewodu pokarmowego (połączenie żołądka, dróg żółciowych i trzustki) z jelitem cienkim wykonuje się w kilku odmianach. Po wykonaniu resekcji dystalnej części żołądka można zespolić techniką koniec do boku pozostawiony kikut z jelitem cienkim (przed- lub zaokrężniczo) w odcinku około 20 cm od końca wyizolowanej pętli jelitowej lub z końcem wyizolowanej pętli (rzadziej). Innym sposobem jest zamknięcie „na głucho” kikuta żołądka i zespolenie przedokrężnicze bocznej ściany jelita cienkiego (również na wysokości około 20 cm od końca pętli) z tylną ścianą żołądka. Zespolenie żołądkowo-jelitowe powinno mieć długość kilku cm (minimalnie 3 cm). W przypadku pozostawienia odźwiernika dokonuje się zespolenia dwunastnicy (mankiet poza odźwiernikiem powinien wynosić przynajmniej 1 cm) techniką koniec do boku. Do zamknięcia kikuta żołądka stosuje się w zależności od decyzji operatora szwy mechaniczne lub ręczne. Zespolenie dróg żółciowych z pętlą jelita cienkiego wykonuje się w odległości 5 do 8 cm od zespolenia trzustkowego lub żołądkowego (dwunastniczego) techniką koniec do boku. Najtrudniejsze jest zespolenie trzustki z jelitem cienkim lub trzustki z żołądkiem. Obecnie z wszystkich modyfikacji preferuje się zespolenie typu „duct to mucosa”, w którym łączy się przewód Wirsunga z adekwatnym otworem wyizolowanej pętli jelita cienkiego (często szynując drenem wewnętrznym wyprowadzanym do światła jelita lub przez ścianę jelita – przezskórnie na zewnątrz) oraz koniec kikuta trzustki z boczną ścianą jelita lub dwuwarstwowo bok ściany jelita z kikutem trzustki bez połączenia z przewodem Wirsunga. Istnieje możliwość połączenia trzustki ze ścianą żołądka – alternatywnie do zespolenia z jelitem cienkim. Przy wykonaniu segmentarnej resekcji trzustki szyję trzustki zamyka się „na głucho”, natomiast ogon trzustki zespala analogicznie jak w rekonstrukcji po pankreatoduodenektomii z bokiem ściany wyizolowanej pętli jelita cienkiego. Po wykonaniu całkowitej pankreatoduodenektomii zespolenia dróg żółciowych oraz żołądka (dwunastnicy) dokonuje się analogicznie do resekcji głowy trzustki – odmiennością jest częstsze połączenie żołądka (dwunastnicy) z końcem wyizolowanej pętli jelita cienkiego. Do zespoleń dróg żółciowych oraz żołądka (dwunastnicy) stosuje się przeważnie szwy wchłanialne (np. Vicryl) 2–0, 3–0 lub 4–0, natomiast do zespoleń trzustki szwy niewchłanialne (np. Prolen) 3–0, 4–0 i 5–0.


  Enukleacja (miejscowe wycięcie zmiany w granicach zdrowych) wiąże się z ewentualnością założenia szwów uszczelniających miąższ trzustki z zastosowaniem szwów niewchłanialnych 2–0 lub 3–0 i ewentualnych klejów tkankowych lub materiałów hemostatycznych (ryc. 31.61).
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    Rycina 31.61. Preparat po enukleacji insulinoma – typowy obraz niewielkiego i dobrze odgraniczonego guzka o jasnym zabarwieniu.

  


  Technika laparoskopowa


  Operacje laparoskopowe są najczęściej wykonywane w zabiegach dotyczących guzów trzustki o charakterze PNEN. Wynika to z możliwego ograniczenia zasad techniki „onkologicznej” z odstąpieniem od limfadenektomii (guzy niezłośliwe) oraz niewielkich wymiarów guzów bez cech naciekania, co umożliwia preparowanie (bezpieczne) w obszarach normalnej anatomii tkankowej. Technika laparoskopowa staje się obecnie techniką z wyboru w lokalizacji dystalnej guzów PNEN i jest zależna od doświadczenia w operacjach endoskopowych określonego ośrodka. Idea operacji resekcyjnych lub enukleacji jest analogiczna do techniki klasycznej – wymaga odpowiedniego instrumentarium, a w szczególności elektronarzędzi i endostaplerów. Preparowanie dystalnego obszaru pola trzustkowego wymaga dostępu 3–4 portów laparoskopowych oraz istotnych dla resekcji miąższu trzustki narzędzi tnących i koagulujących, jak nóż ultradźwiękowy, lub elektrokoagulacji o małym (ograniczonym) polu oddziaływania. Obecne doświadczenia pozwalają na preparowanie wszystkich obszarów pola trzustkowego, jedynym ograniczeniem jest doświadczenie chirurga oraz kryteria etyczne wyboru zasięgu urazu – wydłużony czas trwania operacji laparoskopowej vs. korzyści z techniki braku cięcia laparotomijnego dla optymalizacji przebiegu pooperacyjnego.


  Powikłania po operacjach PNEN


  Powikłania po operacjach guzów PNEN trzustki nie różnią się od typowych powikłań chirurgicznych, do których zalicza się: krwawienia śród- i pooperacyjne, zakażenia wewnątrzbrzuszne, nieszczelność zespoleń przewodu pokarmowego oraz przetok zewnętrznych trzustki i dróg żółciowych. W porównaniu z operacjami raka trzustki oraz zapaleń trzustki występują one rzadziej, gdyż guzy PNEN należą do mniej miejscowo zaawansowanych oraz w większości wymagają mniejszej inwazyjności resekcji, w tym ograniczenia zasięgu limfadenektomii, co stanowi mniejszy uraz narządowy.


  Monitorowanie leczenia


  Monitorowanie leczenia powinno uwzględniać stopień zróżnicowania histologicznego (NET G1, G2, G3 i NEC) oraz zaawansowanie procesu nowotworowego. Wraz z przeprowadzeniem oceny stanu klinicznego powinno się oznaczać stężenie CgA i innych specyficznych markerów, w zależności od prezentowanych objawów klinicznych (w przypadku guzów wydzielających), a także wykonywać kontrolne badania obrazowe (przede wszystkim TK/MRI, endoskopię, badanie czynnościowe SRI, ewentualnie USG). Częstość ich wykonywania powinna być związana ze stopniem zaawansowania choroby – w przypadku NEC co 3 miesiące, w przypadku NET G1, G2, G3 co 6–12 miesięcy. Częstotliwość kontroli powinna być zwiększona w przypadku progresji choroby. W guzach wysokozróżnicowanych, o wolnej dynamice wzrostu odstęp w monitorowaniu można wydłużyć przy utrzymującej się stabilizacji choroby.


  Rokowanie w PNEN


  Rokowanie w łagodnych guzach, do których zaliczamy większość zmian o typie insulinoma, jest bardzo dobre. Zabieg operacyjny, czasami nawet ograniczony do wyłuszczenia guza, daje możliwość całkowitego wyleczenia u 95% pacjentów. W przypadku pojawienia się przerzutów odległych średnia przeżycia jest krótsza niż 2 lata. Czynniki związane ze skróceniem przeżycia to: guz o średnicy większej niż 2 cm, Ki67 > 2%, różne zaburzenia molekularne i chromosomalne (np. utrata fragmentu 3p lub 6q).


  Gastrinoma może cechować się agresywnym przebiegiem u 20–30% pacjentów w przypadku postaci sporadycznej oraz u 15% pacjentów z ZES/MEN 1. Czynnikami pogarszającymi rokowanie mogą być:


  
    	duży guz pierwotny (1–3 cm);


    	lokalizacja guza pierwotnego w trzustce;


    	płeć żeńska;


    	postać sporadyczna;


    	przerzuty odległe do wątroby i kości;


    	wysokie stężenie gastryny na czczo;


    	ektopowe wydzielanie ACTH;


    	cechy histologiczne wskazujące na angioinwazję i naciekanie peritoneum.

  


  Rokowanie w pozostałych F-PNET należących do tzw. guzów rzadkich zależy od wielkości guza i obecności przerzutów odległych. Pięcioletnie przeżycie w stadium zaawansowanym wynosi 30–45%. Czynnikami pogarszającymi rokowanie są: Ki67 > 2%, obecność przerzutów odległych, zaburzeń chromosomalnych oraz cytokeratyny 19.


  Rokowanie w NF-PNEN – na podstawie aktualnych danych średnią przeżycia szacuje się na 38 miesięcy, natomiast 5-letnie przeżycie wynosi 40–45%. W przypadku przerzutów odległych średnia wynosi około 23 miesięcy, natomiast przy regionalnym zaawansowaniu choroby może nawet wynosić 124 miesiące. Czynnikami wpływającymi niekorzystnie na długość przeżycia mogą być:


  
    	stopień histologicznego zróżnicowania guza;


    	wiek powyżej 40 lat;


    	duża dynamika rozwoju przerzutów w wątrobie (25% wzrost ich objętości w ciągu 6–12 miesięcy);


    	przerzuty w kościach.

  


  Dodatkowymi czynnikami rokowniczymi mającymi wpływ na długość przeżycia są:


  
    	zwapnienia w przedoperacyjnym badaniu TK, które są skorelowane ze stopniem złośliwości i obecnością przerzutów węzłowych w wysokozróżnicowanych PNET;


    	zajęcie węzłów chłonnych i ich liczba;


    	stopień zajęcia wątroby (obejmujący jeden lub dwa płaty) lub inne dodatkowe zmiany przerzutowe w jamie brzusznej.

  


  U większości pacjentów z PNEN dochodzi do postępu choroby w czasie, a czynnikiem prognostycznym tego postępu jest wartość Ki67. Czynnikiem poprawiającym rokowanie niezależnie od stopnia zaawansowania nowotworu jest brak objawów, zwłaszcza w NF-PNET.
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  RAK PIERSI
Dostępne w wersji pełnej.

  Wskazania do amputacji podskórnej


  Amputację podskórną wykonuje się:


  
    	przy rozległych zmianach o typie mastopathia fibrocystica, przebiegających z dużymi dolegliwościami bólowymi, niereagującymi na leczenie zachowawcze;


    	przy rozległych zmianach przednowotworowych o typie hyperplasia lobularis s. ductalis atypica, zwłaszcza u kobiet, u których rak wystąpił w rodzinie;


    	u kobiet, u których stwierdza się mutacje w genach BRCA; wtedy amputacja podskórna ma charakter minimalizujący ryzyko zachorowania na raka piersi;


    	u wybranych chorych na raka piersi, u których planuje się rekonstrukcję piersi.

  


  Wskazania do zmodyfikowanej amputacji radykalnej według metody Maddena


  Operacja w tej modyfikacji polega na usunięciu piersi wraz z powięzią głęboką, leżącą na mięśniu piersiowym większym, oraz układem chłonnym, położonym w jamie pachowej. Wskazaniem do zmodyfikowanej radykalnej amputacji piersi jest I lub II stopień zaawansowania raka piersi, niekwalifikujący się do leczenia oszczędzającego.


  Wskazania do zmodyfikowanej amputacji radykalnej według metody Pateya


  Zmodyfikowana radykalna amputacja piersi według metody Pateya jest współcześnie wykonywana bardzo rzadko, a wskazaniem do jej zastosowania jest naciekanie węzłów chłonnych drogi Rottera na mięsień piersiowy mniejszy.


  Wskazania do radykalnej amputacji piersi według metody Halsteda


  Wskazaniem do zastosowania tej metody operacyjnej jest naciekanie mięśnia piersiowego większego przez guz nowotworowy. Nawet wówczas, kiedy po indukcyjnej chemioterapii guz zmniejszy się i w stosunku do mięśnia będzie przesuwalny, mięsień piersiowy większy należy usunąć.


  Leczenie w obrębie regionalnych węzłów chłonnych


  Zabiegami wykonywanymi w obrębie pachowych węzłów chłonnych są biopsja węzła wartowniczego i limfadenektomia pachowa.


  Limfadenektomia pachowa jest zabiegiem, który przez ponad 100 lat stanowił integralną i niezbywalną część leczenia chirurgicznego chorych na raka piersi. Był on częścią radykalnej mastektomii, zmodyfikowanej radykalnej mastektomii, a następnie – od lat 80. XX w. – częścią leczenia oszczędzającego pierś. Dopiero wprowadzenie w latach 90. XX w. biopsji węzła wartowniczego oraz potwierdzenie jej wiarygodności jako metody oceny stanu regionalnych węzłów chłonnych pozwoliło na odstąpienie od rutynowego wykonywania limfadenektomii pachowej u każdej chorej. W pierwszej dekadzie XXI w. biopsja węzła wartowniczego została uznana za standardową procedurę diagnostyczną u chorych na wczesnego raka piersi.


  Obecnie do biopsji węzła wartowniczego kwalifikuje się chore, u których badanie kliniczne oraz badanie USG pachy nie wykazało obecności zmienionych węzłów chłonnych. Chore, u których przed zabiegiem operacyjnym stwierdzono podejrzany klinicznie węzeł lub węzły chłonne, powinny być poddane biopsji aspiracyjnej celowanej podejrzanego węzła chłonnego. Jeżeli badanie cytologiczne nie potwierdzi obecności przerzutu w węźle chłonnym, chorą należy zakwalifikować do biopsji węzła wartowniczego. Jeżeli badanie potwierdzi obecność makroprzerzutu, należy u chorej wykonać limfadenektomię pachową. Podobnie do limfadektomii pachowej należy zakwalifikować chore, u których występują przeciwwskazania do biopsji węzła wartowniczego, np. nie wyrażają zgody na przeprowadzenie biopsji.


  Biopsję węzła wartowniczego powinien wykonywać doświadczony zespół legitymujący się co najmniej 95% skutecznością identyfikacji węzłów. Jeżeli Klinika lub Oddział nie wykonuje biopsji węzła wartowniczego w raku piersi, nie powinna leczyć chorych na te nowotwory.


  Do identyfikacji węzłów wartowniczych używa się techniki izotopowej, która może być uzupełniona wybarwieniem. Nie powinno się wykonywać biopsji węzła wartowniczego, stosując jedynie wybarwianie (bez użycia radiokoloidu). Biopsję węzła wartowniczego wykonuje się w sposób ustandaryzowany, wykonywany przez wszystkich członków zespołu chirurgicznego. Możliwe jest podanie znacznika okołoguzowo, doguzowo, śródskórnie, podskórnie lub podotoczkowo. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej radiokoloid powinien zostać podany w dniu poprzedzającym zabieg operacyjny lub w dniu zabiegu minimum 4 godziny przed zabiegiem. Zalecanym znacznikiem jest koloid znakowany 99mTc. Po pobraniu do badania węzłów wartowniczych powinno się przeprowadzić ocenę kliniczną spływu chłonnego, czyli przeprowadzić śródoperacyjną ocenę palpacyjną pachy. Jeżeli podczas tego badania w pasze stwierdzi się zmieniony klinicznie, nieradioaktywny węzeł chłonny, należy również pobrać go do badania histopatologicznego. Nie zaleca się wykonywania badania śródoperacyjnego węzłów wartowniczych.


  Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej oraz Konsultanta Krajowego ds. Chirurgii Onkologicznej, w przypadku braku podczas biopsji identyfikacji węzła wartowniczego należy usunąć pierwsze piętro węzłów chłonnych.


  Dalsze postępowanie z chorą, po biopsji węzła wartowniczego, jest uzależnione od wyniku pooperacyjnego badania histopatologicznego węzła.


  Jeżeli badanie histopatologiczne wykaże, że w węźle wartowniczym nie było przerzutu lub gdy był jedynie mikroprzerzut (do 2 mm średnicy), można bezpiecznie odstąpić od wykonania limfadenektomii pachowej.


  Jeżeli badanie histopatologiczne wykaże obecność makroprzerzutów w jednym lub dwóch węzłach chłonnych wartowniczych, chora jest leczona oszczędzająco i planowana jest radioterapia całej piersi z pól tangencjalnych z objęciem dolnej części dołu pachowego, można odstąpić od wykonania limfadenektomii pachowej.


  Limfadenektomię pachową należy jednak wykonać, jeżeli przerzut do węzła wartowniczego nacieka poza torebkę węzła.


  Limfadenktomię pachową należy również wykonać w przypadku stwierdzenia makroprzerzutu w węźle wartowniczym, jeżeli chora jest poddana mastektomii.


  Limfadenektomia pachowa powinna obejmować usunięcie pierwszego i drugiego piętra węzłów chłonnych. Trzecie piętro pachy usuwa się tylko w przypadku stwierdzenia śródoperacyjnie klinicznie podejrzanych węzłów chłonnych drugiego piętra.


  Każda chora po limfadenektomii pachowej wymaga rehabilitacji i postępowania przeciwobrzękowego.


  Biopsję węzła wartowniczego można również wykonywać u chorych poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu. U chorych wyjściowo sklasyfikowanych jako cN0 biopsję węzła wartowniczego można wykonać przed zastosowaniem leczenia systemowego lub po nim. U chorych wyjściowo sklasyfikowanych jako cN+ możliwe jest wykonanie biopsji węzła wartowniczego, jeżeli po zastosowaniu leczenia neoadiuwantowego uzyska się całkowitą remisję kliniczną zmian w węzłach chłonnych. W takim wypadku konieczne jest pobranie do badania histopatologicznego co najmniej 3 węzłów chłonnych. U chorych cN+, u których planowane jest zastosowanie leczenia neoadiuwantowego, a następnie wykonanie biopsji węzła wartowniczego, wskazane jest założenie „znacznika/ /klipsa” do węzła chłonnego zawierającego przerzut. Podczas biopsji węzła wartowniczego obowiązuje pobranie do badania „znacznika/klipsa” umieszczonego w węźle chłonnym przed leczeniem systemowym.


  Jeżeli w zbadanych węzłach chłonnych wartowniczych po leczeniu systemowym nie stwierdza się przerzutów, możliwe jest odstąpienie od limfadenektomii pachowej. Obecność przerzutów jest wskazaniem do limfadenektomii pachowej. Podobnie wskazaniem do limfadenektomii pachowej u chorych pierwotnie cN+, u których uzyskano konwersję do cN0, jest niezidentyfikowanie co najmniej 3 węzłów wartowniczych lub brak „znacznika/klipsa” w pobranych do badania węzłach chłonnych.


  Kontrowersje


  Niektóre z przedstawionych powyżej zasad postępowania z pachowymi węzłami chłonnymi są przedmiotem znacznych kontrowersji. Wynikają one przede wszystkim ze zmian, które do praktyki klinicznej wprowadziły wyniki badania Z0011. W oparciu o te wyniki możliwe jest odstąpienie od wykonywania limfadenektomii pachowej u chorych z przerzutami w jednym lub dwóch węzłach wartowniczych, leczonych oszczędzająco, u których w ramach radioterapii uzupełniającej planuje się napromienianie z pól tangencjalnych z objęciem części dołu pachowego. Oznacza to de facto, że u wybranych chorych po wykonaniu biopsji węzła wartowniczego i stwierdzeniu przerzutów nawet w dwóch węzłach możliwe jest odstąpienie od limfadenektomii.


  W związku z tym obowiązująca nadal zasada nakazująca wykonanie limfadenektomii pachowej u chorych, u których badanie palpacyjne pachy nie wykazało powiększonych węzłów chłonnych, przedoperacyjne badanie USG pachy wykazało obecność podejrzanego węzła chłonnego, a biopsja cienkoigłowa lub gruboigłowa potwierdziła obecność przerzutu, wydaje się nielogiczna. Nasuwa się pytanie, czy rzeczywiście jest taka potrzeba. Jeżeli wykonanoby u takich chorych biopsję węzła wartowniczego i usunięto węzły wartownicze zawierające przerzuty, można by zgodnie z wynikami badania Z0011 odstąpić od limfadenektomii pachowej.


  Drugim kontrowersyjnym zagadnieniem jest przestrzeganie nadal obowiązującej zasady, że nieuwidocznienie i niepobranie węzła wartowniczego jest wskazaniem do limfadenektomii pachowej. Przed opublikowaniem wyników badania Z0011 nie było wątpliwości, że jest to zasada słuszna. Wyniki badania Z0011 spowodowały, że nie jest to już tak oczywiste i wielu chirurgów ma wątpliwości co do zasadności wykonywania limfadenektomii. Nasuwa się pytanie, dlaczego wykonywać limfadenektomię pachową u chorych cN0 z powodu nieudanego przebiegu biopsji węzła wartowniczego, jeżeli po udanym wykonaniu biopsji węzła wartowniczego i wykryciu przerzutów w jednym lub dwóch węzłach wartowniczych możliwe byłoby odstąpienie od limfadenektomii. Nasuwa się oczywiste pytanie, czy nie należałoby zweryfikować obowiązujących w tym zakresie zaleceń.


  Skuteczność radioterapii jako alternatywy dla limfadenektomii stała się punktem wyjścia do spekulacji, czy u chorych cN0 w ogóle potrzebna jest interwencja chirurgiczna w obrębie regionalnych pachowych węzłów chłonnych. Jeżeli wyniki badania Z0011 wykazały, że nawet gdy stwierdzi się przerzuty w węzłach wartowniczych, możliwe jest odstąpienie od limfadenktomii, zadano sobie pytanie: po co w ogóle wykonywać biopsję węzła wartowniczego u chorych cN0 (planowanych do leczenia oszczędzającego), jeżeli bez względu na jej wynik i tak nie zostanie wykonana limfadenektomia pachowa. Trwają szeroko zakrojone badania, które mają odpowiedzieć na to pytanie. Jeżeli wyniki badań potwierdzą istniejące przypuszczenia, wyłoniona zostanie grupa chorych na raka piersi, u których interwencja chirurgiczna w obrębie pachy w ogóle nie będzie potrzebna.


  Aspekty techniczne amputacji piersi i limfadenektomii pachowej


  
    	Amputacja prosta oznacza usunięcie całej piersi z powięzią mięśnia piersiowego większego wraz z układem brodawka–otoczka. Zabieg nie obejmuje usunięcia węzłów chłonnych pachowych. Technika zabiegu odpowiada technice amputowania piersi opisanej w szczegółach w części poświęconej zmodyfikowanej radykalnej amputacji piersi według metody Maddena. 

    
      	Na preparacie po amputacji prostej powinno się oznaczyć dogłowową stronę brodawki (położenie „godzina 12.00”) oraz powinno się oznaczyć ogon Spence’a. Do oznaczenia można wykorzystać szwy chirurgiczne.

    



    	Amputacja podskórna jest formą amputacji prostej piersi, polegającą na usunięciu tkanki gruczołowej z pozostawieniem skóry, otoczki brodawki i samej brodawki. Zabieg nie obejmuje usunięcia węzłów chłonnych pachowych. 

    
      	Na preparacie po amputacji podskórnej powinno się oznaczyć stronę dogłowową (położenie „godzina 12.00”) oraz powinno się oznaczyć ogon Spence’a.

    



    	Zmodyfikowana radykalna amputacja piersi według metody Maddena jest najczęściej wykonywanym typem amputacji u chorych na raka piersi. Polega na usunięciu gruczołu piersiowego wraz z powięzią mięśnia piersiowego większego i węzłami chłonnymi pachowymi w jednym bloku tkankowym. W celu uzyskania lepszego dostępu do węzłów chłonnych trzeciego piętra w modyfikacji Maddena mięsień piersiowy mniejszy zostaje przecięty. Przecięcia mięśnia piersiowego mniejszego dokonuje się obwodowo do poziomu wniknięcia nerwów piersiowych i tym sposobem oszczędza się je.

  


  Technika operacyjna


  Technika wykonywania biopsji węzła wartowniczego została opisana w tomie I.


  Etap I. Operację rozpoczyna staranne oznaczenie linii cięcia skórnego. Najczęściej stosuje się cięcie poprzeczne Stewarda, cięcie skośne Orra, cięcie w kształcie elipsy lub cięcia modyfikowane (ryc. 33.11).


  Następnie należy odreparować płaty skórne górny i dolny. Warstwą prowadzenia cięcia chirurgicznego jest blaszka powięzi powierzchownej, która stanowi granicę pomiędzy warstwą tkanki tłuszczowej związanej z tkanką podskórną a tkanką tłuszczową otaczającą tkankę gruczołową piersi (ryc. 33.12).


  Blaszka powięzi pozostaje na preparacie. Preparując płat w warstwie anatomicznej, minimalizujemy ryzyko krwawienia, ponieważ jest to przestrzeń niemal całkowicie pozbawiona naczyń. Ponadto zapewniamy jednocześnie jednakową grubość płatów. Przez cały czas tego etapu operacji asysta unosi i naciąga płat skórny, układając jego płaszczyznę równolegle do linii cięcia, a operator stosuje kontrnaciąganie – w ten sposób minimalizujemy ryzyko przecięcia płata w trakcie jego preparowania. Przy anatomicznym preparowaniu nie określa się grubości płata, ale przy niewielkiej ilości warstwy tłuszczowej powinien mieć najwyżej 4–5 mm (ryc. 33.13).


  W ten sposób usuwamy nie tylko całą tkankę gruczołową, ale także naczynia chłonne układające się w tkance podskórnej. Należy pamiętać, że płat górny powinien być wypreparowany do okolicy 2 przestrzeni międzyżebrowej (ryc. 33.13), a dolny do okolicy szóstego żebra, choć granice rozległości tkanki gruczołowej na ścianie klatki piersiowej są zmienne.


  Etap II. Stanowi go odjęcie piersi wraz z otaczającymi ją ze wszystkich stron blaszkami powięzi. Preparowanie rozpoczyna się od górnych brzegów preparatu. Pociągając preparat do przodu i ku dołowi, można łatwo odnaleźć granice cięcia – stanowi ją blaszka głęboka powięzi powierzchownej i powięź głęboka pokrywająca mięsień piersiowy większy i mięsień zębaty. Prowadząc ostrze noża wzdłuż włókien mięśniowych, minimalizujemy możliwość ich uszkodzenia (ryc. 33.14).


  W czasie preparowania piersi od mięśnia koagulujemy małe naczynia. Większe naczynia, takie jak gałęzie przeszywające odchodzące od tętnicy piersiowej wewnętrznej, które znajdujemy w przyśrodkowym biegunie preparatu, można podwiązać. Ten etap operacji kończy się wtedy, kiedy odsłonięty zostanie brzeg zewnętrzny mięśnia piersiowego większego, a pierś, stanowiąca preparat operacyjny, zostaje przemieszczona zewnętrznie w stosunku do niego (ryc. 33.15). Na powierzchnię mięśnia piersiowego większego kładziemy wilgotną serwetę, nasączoną roztworem soli fizjologicznej.


  Etap III. Jest to etap, w którym wykonujemy limfadenektomię pachową.
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    Rycina 33.11. Modyfikowane cięcie poprzeczne Stewarta.
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    Rycina 33.12. Właściwa warstwa cięcia chirurgicznego.
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    Rycina 33.13. Wypreparowany płat górny.
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    Rycina 33.14. Oddzielenie gruczołu piersiowego od mięśnia piersiowego większego.
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    Rycina 33.15. Odsłonięty brzeg zewnętrzny mięśnia piersiowego większego. 

  


  Uwagi na temat anatomii jamy pachowej


  Dół pachowy jest to zagłębienie skórne między ramieniem a ścianą klatki piersiowej, widoczne po odwiedzeniu ramienia. Natomiast jama pachowa jest przestrzenią o kształcie piramidy, której szczyt położony jest w miejscu zetknięcia się obojczyka, pierwszego żebra i górnej krawędzi łopatki, a podstawę tworzy powięź pachowa. W obrębie powięzi pachowej mogą znajdować się włókna mięśniowe (tzw. łuk pachowy Langera). Jamę pachową ograniczają cztery ściany. Ścianę przednią tworzy mięsień piersiowy większy i mniejszy, tylną – mięsień podłopatkowy, najszerszy grzbietu i obły mniejszy, a ścianę przyśrodkową – ściana klatki piersiowej pokryta mięśniem zębatym przednim. Ścianę boczną wyznacza kość ramienna, mięsień kruczo-ramienny i głowa krótka mięśnia dwugłowego ramienia. Nie wszyscy stosują wymienione pojęcia anatomiczne w sposób prawidłowy, nazywając dołem pachowym zarówno zagłębienie skórne, jak i przestrzeń położoną w głębi między mięśniami.


  Jamę pachową wypełnia tkanka tłuszczowa z węzłami i drogami chłonnymi. Przebiega przez nią żyła pachowa i jej dopływy, tętnica pachowa i jej odgałęzienia oraz splot ramienny z gałęziami nerwowymi.


  Węzły chłonne pachowe – podział anatomiczny


  W jamie pachowej położonych jest zazwyczaj 20–30 węzłów chłonnych. W zależności od położenia oraz obszaru, z którego węzły chłonne pachowe odbierają chłonkę, wyróżnia się węzły boczne, piersiowe (z podgrupą węzłów międzypiersiowych), podłopatkowe, środkowe i szczytowe.


  Węzły chłonne boczne położone są do tyłu i przyśrodkowo od żyły pachowej, wzdłuż brzegu bocznego jamy pachowej. Odbierają chłonkę głównie z kończyny górnej, z wyjątkiem naczyń biegnących wzdłuż żyły odpromieniowej. Z węzłów chłonnych bocznych chłonka płynie do węzłów chłonnych szyjnych głębokich i węzłów chłonnych środkowych i szczytowych.


  Węzły chłonne piersiowe są to węzły położone wzdłuż dolnego brzegu mięśnia piersiowego mniejszego. Odbierają one chłonkę z części okolicy przednio-bocznej klatki piersiowej i z piersi. Z węzłów chłonnych piersiowych drogi chłonne prowadzą do węzłów chłonnych środkowych i szczytowych.


  Węzły chłonne międzypiersiowe stanowią podgrupę węzłów piersiowych. Położone są w przestrzeni międzypiersiowej (Rottera) pomiędzy mięśniem piersiowym większym i mniejszym. Odbierają chłonkę z górnych kwadrantów piersi. Drogi chłonne z węzłów międzypiersiowych biegną do węzłów chłonnych piersiowych lub szczytowych.


  Węzły chłonne podłopatkowe leżą wzdłuż naczyń piersiowo-grzbietowych i podłopatkowych na tylnej ścianie jamy pachowej. Do węzłów tych spływa chłonka okolicy grzbietowej tułowia. Dalej chłonka z węzłów podłopatkowych kierowana jest do węzłów pachowych środkowych.


  Węzły chłonne środkowe położone są w tkance tłuszczowej wypełniającej środkową część jamy pachowej, przyśrodkowo od żyły pachowej. Zbierają chłonkę z opisanych powyżej węzłów chłonnych pachowych bocznych, piersiowych i podłopatkowych. Z węzłów chłonnych środkowych chłonka kierowana jest do węzłów chłonnych pachowych szczytowych.


  Węzły chłonne szczytowe położone są w okolicy wierzchołka jamy pachowej przyśrodkowo od żyły pachowej i bocznie od pierwszego zęba mięśnia zębatego przedniego. Odbierają głównie chłonkę z pozostałych węzłów chłonnych pachowych. Mogą do nich dochodzić również naczynia chłonne towarzyszące żyle odpromieniowej oraz odchodzące z górnych kwadrantów piersi. Naczynia odprowadzające z węzłów chłonnych szczytowych tworzą pień podobojczykowy uchodzący z lewej jamy pachowej do przewodu piersiowego, a z prawej do kąta żylnego lub pnia szyjnego. Od węzłów szczytowych biegną również naczynia chłonne do węzłów szyjnych głębokich.


  Węzły chłonne pachowe – podział chirurgiczny według Berga


  W praktyce klinicznej wyróżnia się trzy piętra węzłów chłonnych pachowych, w zależności od ich położenia względem mięśnia piersiowego mniejszego. Jest to podział różniący się od podziału anatomicznego, jednak dzięki swojej prostocie przyjął się powszechnie w chirurgii onkologicznej. Na jego podstawie określa się zakres wykonywanej limfadenektomii pachowej.


  Do węzłów chłonnych pachowych pierwszego piętra zaliczane są węzły chłonne położone w jamie pachowej zewnętrznie od zewnętrznego brzegu mięśnia piersiowego mniejszego. Węzły chłonne drugiego pietra są to węzły znajdujące się pomiędzy brzegiem zewnętrznym i brzegiem przyśrodkowym mięśnia piersiowego mniejszego. Trzecie piętro węzłów chłonnych pachowych znajduje się przyśrodkowo od przyśrodkowego brzegu mięśnia piersiowego mniejszego. Przyśrodkową granicę węzłów chłonnych trzeciego piętra określa więzadło żebrowo-obojczykowe (Halsteda) biegnące pomiędzy pierwszym żebrem a obojczykiem.


  Naczynia i nerwy jamy pachowej


  Przez jamę pachową przebiega powrózek naczyniowo-nerwowy złożony z tętnicy i żyły pachowej, dróg chłonnych oraz pni nerwowych splotu ramiennego. Tętnica pachowa położona jest do tyłu i bocznie od żyły pachowej i otoczona przez splot ramienny.


  Tętnica pachowa jest przedłużeniem tętnicy podobojczykowej, począwszy od brzegu zewnętrznego pierwszego żebra. Brzeg zewnętrzny mięśnia piersiowego większego stanowi miejsce, w którym tętnica pachowa przechodzi w tętnicę ramienną. Od tętnicy pachowej odchodzą naczynia do okolicznych mięśni klatki piersiowej, grzbietu, kończyny górnej i do stawu barkowego. W odcinku bliższym, leżącym powyżej mięśnia piersiowego mniejszego, odchodzą tętnica piersiowa najwyższa i tętnica piersiowo-barkowa. W odcinku środkowym tętnicy pachowej, znajdującym się pod mięśniem piersiowym mniejszym, odchodzą drobne gałęzie podłopatkowe. W docinku dalszym, poniżej mięśnia piersiowego większego, odchodzą: tętnica piersiowa boczna, tętnica podłopatkowa oraz tętnice okalające ramię przednia i tylna.


  Żyła pachowa jest naczyniem o większej średnicy niż tętnica pachowa. Przeważnie jest naczyniem pojedynczym, jednak może również występować w postaci podwójnej, potrójnej lub jako splot naczyń. Może powstawać z połączenia dwóch żył ramiennych lub z połączenia żyły ramiennej wspólnej z żyłą odłokciową. W szczycie jamy pachowej przechodzi w żyłę podobojczykową. Większość dopływów żyły pachowej odpowiada jednoimiennym gałęziom tętnicy pachowej. Wyjątek stanowi żyła piersiowo-barkowa, która przeważnie uchodzi do żyły odpromieniowej. Zakres spływu żylnego przekracza zakres unaczynienia tętniczego, gdyż poprzez żyłę pachową boczną do żyły pachowej dochodzą żyły piersiowo-nabrzuszne, odbierając krew z bocznej ściany tułowia.


  W jamie pachowej położona jest część podobojczykowa splotu ramiennego, utworzonego z pęczka tylnego, bocznego i przyśrodkowego. Pęczki te oplatają tętnicę pachową. U podstawy jamy pachowej pęczki dzielą się na długie gałęzie nerwowe unerwiające część wolną kończyny górnej. Ponadto od splotu ramiennego odchodzą liczne gałęzie krótkie zaopatrujące mięśnie przyczepiające się do obręczy barkowej. Szczególnie narażone na uszkodzenie w trakcie wykonywania limfadenektomii pachowej są nerw piersiowy długi, nerwy piersiowe przednie: przyśrodkowy i boczny oraz nerw piersiowo-grzbietowy. W przypadku, gdy nerwy te nie są objęte procesem nowotworowym, należy je oszczędzić ze względu na pełnione funkcje.


  Nerw piersiowy długi odchodzi od części nadobojczykowej splotu ramiennego. W szczycie jamy pachowej przebiega do tyłu od powrózka naczyniowo-nerwowego, a następnie na powierzchni mięśnia zębatego przedniego, który zaopatruje. Uszkodzenie nerwu piersiowego długiego i porażenie mięśnia zębatego przedniego powoduje odstawanie łopatki od ściany klatki piersiowej (łopatka „skrzydlata”). Objaw ten nasila się w czasie odwodzenia ramienia oraz w zgięciu ramienia ku przodowi.


  Nerwy piersiowe przednie, przyśrodkowy i boczny są gałęziami krótkimi części podobojczykowej splotu ramiennego. Nerw piersiowy przyśrodkowy odchodzi od pęczka przyśrodkowego splotu ramiennego. Przebiega powierzchownie do żyły pachowej i dalej wzdłuż brzegu bocznego mięśnia piersiowego mniejszego. Nerw piersiowy boczny odchodzący od pęczka bocznego również przebiega powierzchownie do żyły pachowej, ale po brzegu przyśrodkowym mięśnia piersiowego mniejszego. Oba nerwy unerwiają mięśnie piersiowe większy i mniejszy. W przypadku uszkodzenia nerwów piersiowych dochodzi do zaniku mięśni piersiowych, co zmienia zarys przedni klatki piersiowej. Stwierdza się również osłabienie ruchu przywodzenia ramienia.


  Nerw piersiowo-grzbietowy odchodzi od części podobojczykowej splotu ramiennego i unerwia mięsień najszerszy grzbietu. Uszkodzenie nerwu powoduje osłabienie ruchu przywodzenia, prostowania i rotacji wewnętrznej ramienia (ruch sięgania do tylnej kieszeni spodni). Towarzyszą mu: tętnica piersiowo-grzbietowa odchodząca od tętnicy podłopatkowej i żyła piersiowo grzbietowa stanowiąca dopływ żyły podłopatkowej. Te trzy struktury tworzą w jamie pachowej pęczek naczyniowo-nerwowy piersiowo-grzbietowy, który położony jest na mięśniu podłopatkowym.


  Oprócz nerwów ruchowych splotu ramiennego przez jamę pachową przebiegają gałęzie czuciowe nerwów międzyżebrowych. Na uwagę zasługują nerwy międzyżebrowo-ramienne, stanowiące gałęzie skórne boczne drugiego i często trzeciego nerwu międzyżebrowego. Nerwy te przebiegają do przodu od nerwu piersiowego długiego, krzyżując jego przebieg. Przeważnie w trakcie limfadenektomii pachowej zostają one przecięte, choć mogą być również zachowane. Porażenie nerwów międzyżebrowo-ramiennych powoduje zaburzenie czucia przyśrodkowej i częściowo tylnej powierzchni ramienia.


  Standardem postępowania w tym zabiegu u chorych na raka piersi jest usunięcie węzłów chłonnych pachowych pierwszego i drugiego piętra. Usunięcie węzłów chłonnych trzeciego piętra jest wskazane jedynie wtedy, gdy stwierdza się kliniczne cechy występowania przerzutów w węzłach chłonnych pierwszego i/lub drugiego piętra pachy.


  Technika operacyjna (limfadenektomia pachowa jako drugi etap zmodyfikowanej radykalnej mastektomii)


  Preparując w kierunku bocznym, oddzielamy preparat od mięśnia zębatego przedniego. Pojawiają się tu wiązki czuciowe nerwów międzyżebrowych (ryc. 33.16), które zwykle się przecina. Warto jednak je zachować, ponieważ wówczas minimalizujemy u chorej przykry objaw zaburzeń czucia powierzchownego po wewnętrznej stronie ramienia. Kierując się ku górze, zauważamy żyłę piersiowo-nabrzuszną, którą zwykle usuwamy, a do tyłu od niej pęczek naczyniowo-nerwowy piersiowo-grzbietowy, który należy oszczędzić (ryc. 33.17).


  Posuwając się w kierunku jamy pachowej, odsłaniamy mięsień piersiowy mniejszy. Unosząc hakiem brzeg mięśnia piersiowego większego i odciągając go w kierunku przyśrodkowym, odsłaniamy przestrzeń międzymięśniową, w której przebiega droga chłonna, zwana drogą Rottera. W czasie tego manewru należy sprawdzić, czy nie ma tam wyczuwalnych węzłów chłonnych. Odsłonięcie przestrzeni międzymięśniowej ułatwia odszukanie nerwów piersiowych przednich, przyśrodkowego, położonego bocznie i bocznego, położonego przyśrodkowo (ryc. 33.18). Należy starać się, aby włókna tych nerwów nie zostały uszkodzone.


  Posuwając się ku tyłowi, odnajdujemy przestrzeń pomiędzy boczną ścianą klatki piersiowej a mięśniem najszerszym grzbietu. Tam zwykle pod powięzią, która stanowi przyśrodkową granicę limfadenektomii pachowej, ukryty jest nerw piersiowy długi (ryc. 33.19). Należy starannie go wypreparować, dbając o zachowanie jego ciągłości.


  Węzły chłonne pachowe usuwa się wzdłuż żyły pachowej, przyśrodkowo aż do więzadła Halsteda (ryc. 33.20). Granice pięter węzłów chłonnych zaznacza się śródoperacyjnie, zakładając podwiązki na preparat. Boczną granicą usuwanych tkanek jest brzeg mięśnia najszerszego grzbietu (ryc. 33.21).


  Nie preparuje się tkanek pomiędzy mięśniem najszerszym grzbietu a tkanką podskórną, aby nie niszczyć przebiegających w tej przestrzeni dróg chłonnych, co ułatwi przyszłą operację odtwórczą. Jamę pachową po operacji się płucze. Umieszcza się dwa ssące dreny Redona, jeden układa się w dole pachowym, drugi kieruje w loży po usuniętej piersi. Dla celów estetycznych na skórę zakłada się dwa ciągłe, wchłanialne szwy, podskórny i śródskórny, które kończą operację. Preparat, gruczoł piersiowy z węzłami chłonnymi pachowymi, przekazuje się do analizy patomorfologicznej (ryc. 33.22, 33.23).
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    Rycina 33.16. Odsłonięty mięsień zębaty przedni. Widoczne dolne nerwy międzyżebrowo-ramienne.
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    Rycina 33.17. Żyła piersiowo-nabrzuszna uchodząca do żyły pachowej. Do tyłu od niej widoczny pęczek naczyniowo-nerwowy piersiowo-grzbietowy.
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    Rycina 33.18. Nerwy piersiowe przednie: a) przyśrodkowy, b) boczny.
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    Rycina 33.19. Nerw piersiowy długi.
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    Rycina 33.20. Stan po usunięciu węzłów chłonnych pachowych.
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    Rycina 33.21. Mięsień najszerszy grzbietu.
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    Rycina 33.22. Preparat z zaznaczonymi piętrami węzłów chłonnych.
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    Rycina 33.23. Usunięta powięź mięśnia piersiowego większego.

  


  Okres pooperacyjny


  W okresie pooperacyjnym zaleca się wysokie ułożenie kończyny górnej po stronie operowanej na trójkącie rehabilitacyjnym. Mankiet do mierzenia ciśnienia krwi należy zakładać na przeciwległe ramię. Należy unikać podawania leków dożylnych, domięśniowych i podskórnych do kończyny górnej po stronie operowanej. Drenaż ssący utrzymywany jest przeważnie do czasu zmniejszenia objętości drenowanej wydzieliny poniżej 30–50 ml na dobę, jednak nie dłużej niż przez 7–10 dni. W okresie okołooperacyjnym w profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podawana jest heparyna drobnocząsteczkowa. Przedłużoną okołooperacyjną antybiotykoterapię należy rozważyć zwłaszcza u chorych z obniżoną odpornością organizmu (osoby otrzymujące chemioterapię przedoperacyjną). Po zabiegu chora powinna być zbadana przez fizjoterapeutę i zaznajomiona z ćwiczeniami mającymi na celu uzyskanie ponownej pełnej ruchomości ramienia oraz z ćwiczeniami zapobiegającymi powstawaniu obrzęku ramienia (automasaż).


  Powikłania po limfadenektomii pachowej


  Po limfadenektomii pachowej mogą wystąpić typowe powikłania chirurgiczne, takie jak zakażenie rany oraz krwawienie do rany operacyjnej. Częstość zakażeń rany po limfadenektomii pachowej wynosi od 6 do 19%. Przeważnie zastosowanie doustnego szerokowidmowego antybiotyku jest wystarczające do opanowania zakażenia, jednak w przypadku nasilonej infekcji konieczne jest zastosowanie antybiotykoterapii dożylnej. Przed włączeniem antybiotykoterapii należy pamiętać o pobraniu wymazu z rany w celu oceny bakteriologicznej. W przypadku stwierdzenia wycieku ropnego z rany konieczne jest jej otwarcie i drenowanie oraz zastosowanie antybiotykoterapii celowanej.


  W celu uniknięcia krwawienia do rany operacyjnej wykonywana jest staranna hemostaza. Jednak w przypadku stwierdzenia nadmiernego krwawienia konieczne może być zrewidowanie rany w warunkach bloku operacyjnego w celu odnalezienia i zaopatrzenia miejsca krwawienia.


  W okresie pooperacyjnym na skutek przecięcia naczyń zbierających chłonkę z kończyny górnej obserwuje się chłonkotok (w przypadku limfadenektomii pachowej stanowiącej składową zmodyfikowanej radykalnej amputacji piersi dodatkowo w ranie pooperacyjnej zbiera się płyn przesiękowy z odsłoniętych mięśni piersiowych). W przypadku przedłużającego się, masywnego chłonkotoku powyżej 2–3 tygodni należy rozważyć ponowne założenie drenażu ssącego w celu uniknięcia wielokrotnych punkcji przezskórnych rany. Zarówno założenie drenażu, jak i liczne punkcje rany zwiększają prawdopodobieństwo zakażenia.


  Obrzęk chłonny kończyny górnej po stronie operowanej jest późnym powikłaniem limfadenektomii pachowej, powodującym u operowanych chorych dyskomfort związany z oszpeceniem, bólem i ograniczeniem ruchomości kończyny. Chore te narażone są na częstsze zapalenia tkanki łącznej i naczyń chłonnych. U chorych na raka piersi, u których wykonano limfadenektomię pachową, częstość obrzęku chłonnego wynosi 4–25% i może wystąpić nawet wiele lat po zabiegu.


  Podstawową zasadą jest unikanie ryzyka powstawania obrzęku chłonnego poprzez poinformowanie chorych o mechanizmach jego powstawania. Chore po limfadenektomii pachowej powinny unikać pracy powodującej przeciążenie bądź urazy kończyny górnej po stronie operowanej, a także poparzeń słonecznych oraz ucisku przez zbyt mocno dopasowane ubrania. Zaleca się stosowanie rękawic ochronnych w pracach domowych i ogrodniczych, unikanie wkłuć dożylnych, wstrzyknięć domięśniowych i podskórnych oraz pomiaru ciśnienia po stronie operowanej. W przypadku skaleczeń i urazów należy zapobiegać rozwojowi zakażenia poprzez wczesne przemycie środkami do dezynfekcji skóry i zaopatrzenie rany. Stany zapalne skóry i tkanki podskórnej należy szybko i intensywnie leczyć.


  W przypadku stwierdzenia obrzęku chłonnego należy sprawdzić, czy przyczyną jego powstania nie jest nawrót choroby, choroba zakrzepowo-zatorowa naczyń żylnych lub stan zapalny w obrębie kończyny górnej. U większości chorych w leczeniu obrzęku chłonnego kończyny górnej stosowane są metody zachowawcze. W pierwszej kolejności zaleca się uniesienie kończyny, ręczny masaż limfatyczny oraz ćwiczenia. Stosowany jest również rytmiczny masaż pneumatyczny, elektrycznie stymulowany drenaż limfatyczny, masaż podwodny i kąpiel wirowa. Leczenie chirurgiczne, takie jak liposukcja, powierzchowna limfangiektomia czy zespolenia mikrochirurgiczne chłonno-żylne, jest stosowane rzadko i charakteryzuje się niewielką skutecznością.


  U chorych po limfadenektomii pachowej często dochodzi do ograniczenia ruchomości ramienia po stronie operowanej. Wczesne wprowadzenie ćwiczeń usprawniających, tj. od momentu usunięcie drenażu, pozwala na powrót pełnego zakresu ruchów po 4–6 tygodniach.


  Do trwałego uszkodzenia nerwów ruchowych przebiegających w jamie pachowej dochodzi rzadko, ze względu na możliwość ich pełnego uwidocznienia i zachowanie w czasie zabiegu. W przypadku stwierdzenia nacieku nowotworu na nerwy ruchowe jamy pachowej czasami istnieje konieczność ich usunięcia w celu zachowania doszczętności zabiegu. Konsekwencje przecięcia nerwów ruchowych opisano powyżej.


  Inne aspekty limfadenektomii pachowej


  W czasie limfadenektomii pachowej należy pamiętać o śródoperacyjnym oznakowaniu granic pięter węzłów chłonnych. Oznaczenie granic między piętrami należy wykonać wtedy, gdy usuwane tkanki znajdują się jeszcze w polu operacyjnym. Identyfikacja granic pięter węzłów chłonnych pachowych na preparacie pooperacyjnym jest niemożliwa.


  
    	Stosuje się każdy rodzaj cięcia pozwalający na doszczętne usunięcie zawartości dołu pachowego w jednym bloku.


    	U chorych poddawanych leczeniu oszczędzającemu limfadenektomię można wykonać z odrębnego cięcia.


    	Cały tłuszcz z poziomu I i II pachy należy usunąć w jednym bloku. Tłuszcz z III poziomu dołu pachowego (szczyt pachy), jeżeli jest usuwany, może być usunięty en bloc wraz z preparatem lub oddzielnie.


    	Granice anatomiczne zakresu limfadenektomii pachowej są następujące (wg EORTC): 

    
      	Granica przyśrodkowa określona jest przez zakrzywioną płaszczyznę rozciągającą się od mięśni do naczyń i nerwów biegnących do mięśni piersiowych (w przestrzeni między mięśniami piersiowymi należy uważnie usunąć tłuszcz z pęczka naczyniowo-nerwowego, w tłuszczu tym mogą znajdować się węzły chłonne). Granica przyśrodkowa jest dalej określona przez płaszczyznę strzałkową przebiegającą przez przyśrodkowy brzeg mięśnia piersiowego mniejszego (chora w ułożeniu na plecach).


      	Granicę w kierunku czaszkowym tworzy splot barkowy i żyła pachowa.


      	Granica boczna przebiega od białego ścięgna w dół do mięśnia najszerszego grzbietu.


      	Granicą grzbietową jest powięź mięśni podłopatkowych; nerw i naczynia piersiowo-grzbietowe mogą być pozostawione, lecz należy je usunąć, jeżeli znajdują się na nich unieruchomione podejrzane węzły chłonne.


      	Granicę w kierunku kaudalnym (ogonowym) tworzy górno-boczny kwadrant piersi; należy uważnie usunąć tłuszcz znajdujący się pomiędzy ścianą klatki piersiowej a górno-bocznym kwadrantem piersi; konieczne może się okazać usunięcie fragmentu tkanek piersi.

    



    	Na preparacie po limfadenektomii pachowej powinno się oznaczyć podstawę preparatu (ogon Spence’a piersi), jego szczyt (węzły poziomu II lub III) oraz górno-boczny brzeg pachy. Powinno się oznaczyć na preparacie granice między piętrami pachy.

  


  Protokół opisujący przebieg limfadenektomii pachowej u chorej na raka piersi powinien zawierać następujące informacje:


  
    	Poziom limfadenektomii (II lub III).


    	Czy został zachowany, czy usunięto pęczek naczyniowo-nerwowy piersiowo-grzbietowy.


    	Czy został zachowany nerw piersiowy długi.


    	Czy zostały zachowane nerwy międzyżebrowe.


    	Czy został zachowany mięsień piersiowy mniejszy.


    	Ocena śródoperacyjna stanu węzłów chłonnych.


    	Czy chirurg uważa wycięcie za makroskopowo radykalne.

  


  Chirurgia odtwórcza piersi


  Rekonstrukcja utraconej piersi znacząco poprawia jakość życia chorych na raka piersi. Kobiety chcą odzyskać „kobiecość”, poczuć się „z powrotem całe” i wiele krajów gwarantuje finansowanie zabiegów rekonstrukcyjnych, symetryzacji drugiej piersi i leczenie powikłań lub zobowiązuje do tego ubezpieczycieli. Obecne standardy postępowania zalecają, aby wszystkim chorym zakwalifikowanym do mastektomii (jako wybór chorej lub zgodnie ze wskazaniami medycznymi) umożliwić omówienie operacji rekonstrukcyjnej oraz wykonanie takiej operacji, o ile zaawansowanie choroby i stan ogólnym chorej na to pozwalają. U pozostałych chorych należy odnotować w dokumentacji powody niezaproponowania operacji rekonstrukcyjnej. W skład zespołów wielodyscyplinarnych zajmujących się leczeniem chorych na raka piersi powinien wchodzić chirurg doświadczony w zakresie technik onkoplastycznych i rekonstrukcyjnych operacji raka piersi lub należy zapewnić możliwość konsultacji odpowiedniego specjalisty. Po rozważeniu uwarunkowań genetycznych zaleca się również rozważyć jednoczasową lub odroczoną mastektomię i rekonstrukcję drugiej piersi lub symetryzację drugiej piersi. Często konieczne jest zaproponowanie pacjentce zasięgnięcia tzw. drugiej opinii przed podjęciem ostatecznej decyzji. Przedmiotem kontrowersji jest decyzja o rekonstrukcji w przypadku współistniejących czynników wysokiego ryzyka jej niepowodzenia, optymalny czas jej wykonania oraz wybór techniki operacyjnej, zaplanowanie terminu i sposobu symetryzacji drugiej piersi.


  Szacuje się, że w krajach wysoko rozwiniętych u chorych na raka piersi wykonuje się 30–50% mastektomii. W USA w latach 1998–2011 u chorych na DCIS poniżej 40. roku życia w 40% wykonano mastektomię, w tym w nieomal połowie przypadków – obustronną. Wraz z rozpowszechnieniem się stosowania NMR w diagnostyce przedoperacyjnej i częstszym rozpoznawaniem nowotworów wieloogniskowych i wieloośrodkowych odsetek amputacji piersi w ostatnich latach ulega wzrostowi, pomimo że nie powoduje to poprawy wyników odległych. W najbliższej przyszłości sytuacja może ulec zmianie z uwagi na liczne doniesienia wskazujące na lepsze rokowanie u chorych w I i II stopniu zaawansowania raka piersi po leczeniu oszczędzającym z uzupełniającą radioterapią w porównaniu z chorymi poddanymi mastektomii. Drugim ważnym czynnikiem mogącym zmienić te statystyki jest coraz częstsze zastosowanie (zwłaszcza w przypadku raków piersi potrójnie ujemnych i z nadekspresją HER2) neoadiuwantowego leczenia systemowego z następczą resekcją zmian resztkowych (a nawet wyłącznie klipsa pozostawionego w miejscu pierwotnej lokalizacji guza) w przypadku częściowej lub całkowitej remisji choroby w badaniach obrazowych i klinicznym. Dotychczasowe dane wskazują, że rokowanie i odsetek powikłań pooperacyjnych są podobne w porównaniu z obserwowanymi u chorych poddanych pooperacyjnemu leczeniu systemowemu i większemu odsetkowi zabiegów amputacyjnych.


  Leczenie oszczędzające (BCT – breast conserving therapy) w niektórych przypadkach powoduje zniekształcenia wymagające korekcji chirurgicznej lub nawet mastektomii. Uzupełniająca BCT radioterapia pozostawionej części gruczołu piersiowego również może mieć niekorzystny wpływ na estetyczny efekt odległy. Te sytuacje kliniczne są kolejnymi wskazaniami do rekonstrukcji lub operacji naprawczej piersi.


  Metody rekonstrukcji piersi


  Obecnie najczęściej stosowane metody rekonstrukcji po mastektomii to:


  
    	Użycie implantów – rekonstrukcje alloplastyczne: 

    
      	jednoczasowa rekonstrukcja z użyciem ostatecznego implantu (DTI – direct to implant, ryc. 33.24–33.28);


      	rekonstrukcja z użyciem ekspanderoprotezy, która nie wymaga wymiany na ostateczny implant;


      	rekonstrukcja z użyciem ekspandera i po rozprężeniu tkanek wymiana na ostateczny implant (ETI, EI – expander to implant); podczas drugiej operacji możliwe są korekcje lokalizacji ostatecznego implantu, modyfikacje w zakresie fałdu podpiersiowego i wielkości ptozy, jednak wiąże się z kolejną hospitalizacją i ponowną możliwością wystąpienia powikłań pooperacyjnych, w tym zakrzepowo-zatorowych, infekcji, martwicy brzegów rany czy utraty ostatecznego wszczepu.

    



    	Użycie tkanek autologicznych: 

    
      	płaty uszypułowane;


      	płaty wolne wymagające zespoleń naczyniowych;


      	połączenie użycia tkanek autologicznych i implantów, ekspanderów lub ekspanderoprotez w celu uzyskania większej objętości odtworzonej wyniosłości piersi.

    



    	Użycie wolnego przeszczepu własnego tłuszczu (AFG – autologous fat grafting): 

    
      	całkowite odtworzenie piersi z własnej tkanki tłuszczowej (tylko nieliczne doniesienia dotyczące tej metody);


      	uzupełnienia i korekta defektów kształtu i wielkości po rekonstrukcjach wykonanych innymi metodami (lipofilling), zmniejszenie niekorzystnych następstw napromieniania skóry i tkanek miękkich odtworzonej piersi poprzez zwiększenie ich grubości, elastyczności, ukrwienia;


      	nie jest obecnie zalecane użycie tzw. wzbogaconych w komórki macierzyste przeszczepów tłuszczu (ASC – autologous adipose derived stem cells) z uwagi na ryzyko wyidukowania nawrotu choroby.

    


  


  Procedury te w części przypadków wymagają symetryzacji (pomniejszenia lub powiększenia) i korekcji kształtu zdrowej piersi (ryc. 33.27).


  Statystykę obrazującą aktualne trendy rekonstrukcji piersi w USA przedstawia tabela 33.7 zawierająca dane z 2017 r. Należy uwzględnić amerykańskie uwarunkowania związane z finansowaniem procedur, które w większości różnią się od modeli finansowania opieki zdrowotnej krajów europejskich, jednak znamienny jest fakt, że spośród 106 295 zabiegów rekonstrukcji piersi po mastektomii aż 54 679 zabiegów wykonano u kobiet w wieku 40–54 lat, a jedynie 36 384 u kobiet powyżej 54. roku życia. Aż w 70% są to procedury wykonywane jednoczasowo z amputacją, a w nieomal 80% są to techniki z użyciem implantów. Powyższe dane na pewno nie są też reprezentatywne dla Polski, gdzie zabiegi rekonstrukcyjne po mastektomiach niestety nadal są rzadkością.
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    Rycina 33.24. (A1, A2) Obustronna mastektomia podskórna z częściową redukcją skóry (SRSM), użyciem płata korialnego, autotransplantacją NAC, limfadenektomią pachową lewostronną, biopsją węzła wartowniczego po stronie prawej i jednoczasowym odtworzeniem obu piersi implantami anatomicznymi (DTI). Implanty w całości pokryto mięśniami piersiowym, zębatymi i płatem korialnym, a następnie płatami skórnymi. (B1, B2, B3) Kolejne etapy gojenia się rany i autoprzeszczepów NAC. (C1, C2) Stan w 6. miesiącu obserwacji po zakończeniu radioterapii pooperacyjnej.
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    Rycina 33.25. (A1, A2) Obustronna mastektomia podskórna (NSM) z zaoszczędzeniem NAC i jednoczasową rekonstrukcją implantami anatomicznymi (DTI). Implanty w całości pokryto mięśniami piersiowym i zębatymi. (B1, B2) Stan w 3. tygodniu obserwacji po zabiegu operacyjnym. (C) Stan w dniu zakończenia radioterapii pooperacyjnej (rumień i złuszczanie się skóry).
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    Rycina 33.26. (A) Jednostronna mastektomia podskórna (NSM) z zaoszczędzeniem NAC i jednoczasową rekonstrukcją implantem anatomicznym (DTI). Implant w całości pokryto mięśniami piersiowym i zębatymi. (B1, B2) Stan w 13. miesiącu obserwacji od zabiegu operacyjnego.
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    Rycina 33.27. (A1, A2) Jednostronna mastektomia podskórna z częściową redukcją skóry (SRSM), użyciem płata korialnego, autotransplantacją NAC i jednoczasowym odtworzeniem piersi implantem anatomicznymi (DTI). Implant w całości pokryto mięśniami piersiowym, zębatymi i płatami korialnymi. Jednoczasowa redukcja i symetryzacja piersi prawej. (B) Gojenie się rany i autoprzeszczepów NAC. (C1, C2) Stan w 19. miesiącu obserwacji od leczenie operacyjnego.
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    Rycina 33.28. (A1, A2, A3) Jednostronna mastektomia z zaoszczędzeniem skóry (SSM) i jednoczasowym odtworzeniem piersi implantem anatomicznym (DTI). Implant w całości pokryto mięśniami piersiowym i zębatymi. (B1, B2, B3) Stan w 2. tygodniu obserwacji po zabiegu operacyjnym.

  


  Tabela 33.7. Liczba rekonstrukcji piersi w USA


  
    
      
        	
          Procedura

        

        	
          Liczba procedur wykonanych w USA w 2017 r.

        
      


      
        	
          Rekonstrukcje piersi

        

        	
          106 295

        
      


      
        	
          Implanty wypełnione solą fizjologiczną

        

        	
          4 400

        
      


      
        	
          Implanty silikonowe

        

        	
          82 579

        
      


      
        	
          Tylko implant

        

        	
          12 246

        
      


      
        	
          Ekspander i implant

        

        	
          74 733

        
      


      
        	
          Płat TRAM

        

        	
          4 194

        
      


      
        	
          Płat DIEP

        

        	
          9 495

        
      


      
        	
          Płat LD

        

        	
          4 589

        
      


      
        	
          Inne płaty (tkanki autologiczne)

        

        	
          1 038

        
      


      
        	
          Rekonstrukcje jednoczasowe

        

        	
          78 511

        
      


      
        	
          Rekonstrukcje odroczone

        

        	
          27 784

        
      


      
        	
          Rekonstrukcje jednostronne

        

        	
          35 965

        
      


      
        	
          Rekonstrukcje obustronne

        

        	
          70 330

        
      


      
        	
          Przeszczepy autologicznego tłuszczu

        

        	
          31 862

        
      

    
  


  Ekspandery i implanty


  Rutynową metodą w wielu ośrodkach onkologicznych jest zastosowanie po mastektomii rozprężenia tkanek wszczepionym i sukcesywnie dopełnianym ekspanderem. Po zakończeniu rozprężania wyniosłość odtwarzanej piersi uzyskuje się poprzez pozostawienie w rozciągniętych tkankach ekspanderoprotezy (pozwala to na wykonanie rekonstrukcji podczas jednego zabiegu) lub wszczepienie dobranej wielkością protezy silikonowej, rzadziej wypełnionej solą fizjologiczną. Zabiegi te mogą być uzupełnione plastyką płatem mięśniowo-powięziowym lub skórno-mięśniowym. Połączenie rozprężania tkanek i użycia dobrze unaczynionych płatów pozwala na odtworzenie wyniosłości piersi o większych rozmiarach oraz poprawia ukrwienie i przez to żywotność rozprężanych tkanek, w części przypadków pozwalając na rozprężanie tkanek po radioterapii.


  Implanty różnią się wypełnieniem (sól fizjologiczna lub silikon), rodzajem powłoki (gładkie, teksturowane, poliuretanowe) i kształtem (okrągłe, anatomiczne). Dobór zależy od sytuacji anatomicznej pacjentki, jej oczekiwań, doświadczenia chirurga. USA wycofały się z przejściowego zakazu stosowania implantów silikonowych ogłoszonego w przeszłości przez FDA spowodowanego obawą o kancerogenne działanie silikonu. Wprawdzie implanty silikonowe zazwyczaj są związane z bardziej naturalną i miękką w dotyku odtworzoną wyniosłością piersi, jednak nie ma różnicy w ryzyku fałdowania się czy satysfakcji chorych z efektu kosmetycznego. Implanty okrągłe nie stwarzają ryzyka obrócenia się, jednak powodują nadmierne wypełnienie górnej części piersi oraz wyraźniej wyczuwalny jest górny ich brzeg. Teksturowana powierzchna powłoki zmniejsza prawdopodobieństwo jego przemieszczenia lub obrócenia się oraz wytworzenia torebki włóknistej wokół implantu, związana jest jednak z większym ryzkiem zachorowania na indukowanego implantem anaplastycznego chłoniaka wielkokomórkowego ALK(–) z komórek T (BIA-ALCL – breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma). Wszyscy producenci teksturowanych implantów raportowali występowanie związanych z nimi chłoniaków. Należy jednak podkreślić, że zachorowania na indukowane implantem chłoniaki są niezwykle rzadkie (do 2017 r. zgłoszono do FDA około 300 przypadków, podczas gdy w 2015 r. wykonano w USA 305 tys. augmentacji i 106 tys. rekonstrukcji piersi), a rokowanie jest zazwyczaj pomyślne. Średni czas do wystąpienia objawów choroby to około 10 lat od momentu implantacji. Prawdopodobną przyczyną jest większy ładunek biofilmu bakteryjnego obecnego na powierzchni teksturowanych wszczepów, co powoduje przewlekłe zapalenie, aktywację immunologiczną i transformację nowotworową. Wykazano obecność niefermentującej Gram-ujemnej pałeczki Ralstonia spp. w części przypadków BIA-ALCL, podczas gdy biofilm zawierający Staphylococcus spp. był związany z wytworzeniem torebki włóknistej o charakterze nienowotworowym. Relatywnie wiele zachorowań odnotowano w Australii, co może potwierdzać rolę specyficznych bakterii w patogenezie tego chłoniaka.


  Częstość rekonstrukcji z użyciem wszczepów zwiększyła się wraz z wprowadzeniem do użycia siatek syntetycznych (SM – syntetic mesh) oraz bezkomórkowych macierzy skórnych (ADM – acellular dermal matrix), które mogą być użyte jako „przedłużenie” mięśnia piersiowego i do pokrycia dolno-bocznej powierzchni implantu zamiast pracochłonnego odpreparowywania mięśni zębatych. Użycie tych materiałów ułatwia przeprowadzenie zabiegu, zwłaszcza w przypadku odtwarzania większych objętości wyniosłości piersi (nawet do 600 g), pomaga ukształtować dolną krzywiznę piersi i fałd podpiersiowy w przypadku jego przecięcia. Można również uzyskać wyniosłość piersi o większej projekcji. W piśmiennictwie istnieje wiele sprzecznych doniesień dotyczących liczby powikłań powodowanych użyciem ww. materiałów, jednak początkowo znacząco większe odsetki powikłań zaczęły się zmniejszać wraz z nabywaniem doświadczenia przez chirurgów. Część chirurgów używa autologicznego przeszczepu pozbawionej naskórka skóry (ADG – autologous dermal graft) pobranej z przeciwległej piersi w przypadku wykonywania jednoczasowego symetryzacji z jej redukcją lub w przypadku obecności na brzuchu pacjentki blizny po poprzednich operacjach – pozbawionego naskórka, eliptycznego fragmentu skóry zawierającego wyciętą starą bliznę. Implanty obecnie prawie zawsze umieszcza się w „kopercie” utworzonej z podniesionego mięśnia piersiowego większego +/– zębatego +/– ADM/SM, jednak zaczyna się ponownie wprowadzać (zarzuconą w latach 70. XX w. z powodu ogromnej liczby powikłań) technikę podskórnego umieszczania implantów osłoniętych całkowicie ADM. Dotychczasowe obserwacje są wprawdzie obiecujące, lecz bardzo krótkie.


  Uszypułowane i wolne płaty skórno-mięśniowe i ich odmiany


  Metodą alternatywną do zastosowania implantów jest rekonstrukcja z użyciem tkanek własnych pacjentki (obszernych wysp zbudowanych z mięśni, tkanki podskórnej i skóry lub zawierające tylko wybrane tkanki) przenoszonych w bliznę po mastektomii z odległych miejsc dawczych. Najczęściej używane są płaty zawierające mięsień najszerszy grzbietu, mięsień prosty brzucha i mięsień pośladkowy. Właściwie dobrane ćwiczenia zabezpieczają przeniesione mięśnie przed atrofią. Pierś odtworzona z tkanek autologicznych jest naturalna w dotyku i pozwala w znacznym stopniu zaprojektować i modelować kształt, rozmiar i projekcję piersi. Uzyskane rezultaty estetyczne są bardzo dobre i zwłaszcza w przypadku dużych piersi lepsze niż uzyskiwane przy użyciu protez. W przeciwieństwie do piersi odtworzonych przy użyciu protez, w przypadku których efekt odległy jest coraz gorszy wraz z wytwarzaniem się torebki włóknistej (zmuszającej w części przypadków do wymiany lub trwałego usunięcia protezy) i stopniową zmianą kształtu (objętości i ptozy) przeciwległej piersi, estetyczne efekty odległe po metodach z użyciem tkanek autologicznych są coraz korzystniejsze (blizny mniej widoczne, kształt i rozmiar piersi bardziej naturalny i ulegający podobnym do zdrowej piersi przemianom). Badania satysfakcji pacjentek po różnego rodzaju rekonstrukcjach wskazują, że użycie tkanek własnych brzucha jest związane z najwyższym odległym odsetkiem akceptacji wyników leczenia, jednak przez pierwsze dwa lata od operacji dane wskazują na większą satysfakcję i lepszą jakość życia wśród pacjentek, u których przeprowadzono rekonstrukcję implantami.


  Techniki z użyciem tkanek autologicznych to metody zdecydowanie bardziej pracochłonne, często wieloetapowe i wymagające silniejszej motywacji chorej. Należy się również liczyć z uciążliwymi powikłaniami pooperacyjnymi, które nawet w najlepszych ośrodkach występują w 30–50% przypadków: częściowa lub całkowita martwica, krwiak lub zbiornik płynu surowiczego, osłabienie ściany brzucha i powstawanie przepuklin (w przypadku płatów zawierających mięsień prosty brzucha), blizny na brzuchu, plecach, pośladkach, udzie czy utrata funkcji mięśni, naczyń i unerwienia wchodzących w skład płatów. Pomimo dużo większej liczby reoperacji (14,1–30,8% vs. 15,5–18,8%), rekonstrukcje autologiczne w porównaniu z procedurami z użyciem materiałów alloplastycznych mogą wiązać się z mniejszą liczbą infekcji (5,3–12,3% vs. 9,8–15,2%) i ostatecznych niepowodzeń rekonstrukcji (0–2,8% vs. 7,1%).


  Płat zawierający uszypułowany mięsień najszerszy grzbietu (LD – latissimus dorsi) jest jednym z najpowszechniej używanych w operacjach w zakresie piersi. Jest stosowany zarówno do rekonstrukcji, jak i do operacji ratunkowych w przypadku martwicy skóry po zabiegach podskórnej mastektomii z wtórnym odsłonięciem wszczepionej protezy czy w przypadkach rozległych wznów miejscowych lub zaawansowanych miejscowo. Możliwe jest pobranie różnej objętości tkanek: od części mięśnia „mini-płat” aż do „rozszerzonego” płata zawierającego cały mięsień, przylegającą tkankę tłuszczową wraz z wyspą skórną. Płat LD bardzo często uzupełniony jest jednoczasowym użyciem implantu lub ekspandera, aby zwiększyć objętość odtworzonej wyniosłości piersi. Użycie uszypułowanego płata LD wiąże się ze stosunkowo niewielkim ryzykiem martwicy płata i innych wczesnych powikłań, ponadto nie jest tak czasochłonne jak wytworzenie innych płatów (zwłaszcza wolnych). Uszypułowany płat LD może być bezpiecznie stosowany na większości oddziałów chirurgicznych i ginekologicznych zajmujących się leczeniem raka piersi. Płata tego nie należy stosować u osób poruszających się na wózkach inwalidzkich i uprawiających intensywnie sport (tenis, golf, narciarstwo, pływanie).


  Płat oparty na mięśniu prostym brzucha może obejmować wyspę skórną usytuowaną podłużnie (VRAM – vertical rectus abdominis myocutaneous) lub poprzecznie (TRAM – transverse rectus abdominis myocutaneous). Zaoszczędzenie bocznej i przyśrodkowej części mięśnia prostego brzucha i pobranie jedynie jego środkowego fragmentu zawierającego głęboką tętnicę nadbrzuszną i naczynia żylne zmniejsza stopień osłabienia przedniej ściany jamy brzusznej, jednak wiąże się z większym odsetkiem zaburzeń ukrwienia i unerwienia pobranego płata. Oba powyższe płaty mogą mieć charakter wolnych lub uszypułowanych.


  Aby ograniczyć ryzyko powikłań w miejscu dawczym (np. związane z osłabieniem ściany jamy brzusznej), opracowano wolne płaty zaopatrywane przez naczynia przeszywające (perforatory): tętnicy głębokiej nadbrzusznej dolnej (DIEP – deep inferior epigastric perforator) oraz bardzo trudny technicznie płat oparty na powierzchownej tętnicy nadbrzusznej dolnej (SIEA – superficial inferior epigastric artery) leżącej powierzchownie od otoczki mięśnia prostego brzucha. Oba wymagają użycia zaawansowanych technik mikrochirurgicznych.


  U chorych z przeciwwskazaniami do użycia powyższych płatów alternatywą mogą być wolne płaty pośladkowe zawierające mięsień pośladkowy większy (LSGAP – lateral superior gluteal artery perforator; SGAP – superior gluteal artery perforator; IGAP – inferior GAP) i zapewniające uzyskanie dużej objętości tkanek do rekonstrukcji piersi. Niosą jednak ryzyko uszkodzenia nerwu kulszowego i wymagają użycia technik mikrochirurgicznych.


  Inną alternatywą są płaty zawierające mięsień smukły i wyspy skórne od strony wewnętrznej uda, np. TMG i TUG (transverse myocutaneous oraz upper gracilis) oraz płat zawierający wyspę skórną z tułowia oparty na perforatorach tętnicy piersiowo-grzbietowej i oszczędzający w całości mięsień najszerszy grzbietu (TDAP – thoracodorsal artery perforator).


  Użycie większości wymienionych wyżej płatów wymaga znajomości technik mikrochirurgicznych i nie jest powszechne na oddziałach chirurgii onkologicznej. Biorąc pod uwagę zalecenia większości ekspertów, w tym niemieckiego AGO z 2018 r., za złoty standard w rekonstrukcjach z użyciem tkanek autologicznych uważa się użycie wolnych płatów DIEP i TRAM, pozostałe są zalecane jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych. Preferowany jest DIEP z uwagi na mniejsze ryzyko przepuklin brzusznych. Jednocześnie zwraca się uwagę na wysoki odsetek reoperacji po rekonstrukcjach z użyciem płatów (ich odsetek sięga 29,2%), konieczność zapewnienia intensywnego monitorowania pooperacyjnego, czasochłonność i kosztochłonność procedury. Wolne płaty są wprawdzie metodą z wyboru w przypadkach rekonstrukcji odroczonej po mastektomii i radioterapii, jednak przedoperacyjna radioterapia zwiększa odsetek powikłań naczyniowych, a radioterapia pooperacyjna zwiększa ryzyko włóknienia płata, martwicy tkanki tłuszczowej, utrudnia gojenie oraz pogarsza ostateczny efekt kosmetyczny.


  Odtworzenie kompleksu brodawka–otoczka


  Odtworzenie kompleksu brodawka–otoczka (NAC – nipple–areola complex) jest często ostatnim etapem wielu zabiegów rekonstrukcyjnych. Wiele kobiet, zwłaszcza po wieloetapowych rekonstrukcjach, nie decyduje się na kolejną operację mającą na celu odtworzenie NAC i – co jest coraz powszechniej zalecane i stosowane – skłania się do wykonania tatuażu imitującego NAC lub maskującego bliznę. Otworzenie NAC wykonuje się przy użyciu płatów, przeszczepów skóry, przeszczepów części przeciwległej brodawki piersiowej. Niestety, wytworzona brodawka ma skłonność do spłaszczania się i może wymagać zabiegów korygujących.


  Mastektomia z zaoszczędzeniem skóry/kompleksu brodawka–otoczka piersiowa


  Coraz częściej stosowanymi technikami mastektomii umożliwiającymi jednoczasową i często jednoetapową operację odtwórczą z uzyskaniem bardzo dobrego efektu kosmetycznego są:


  
    	mastektomia z zaoszczędzeniem skóry (SSM – skin sparing subcutaneous mastectomy) (zob. ryc. 33.28);


    	mastektomia z zaoszczędzeniem skóry oraz kompleksu brodawka–otoczka piersiowa (NSM – nipple sparing subcutaneous mastectomy) (zob. ryc. 33.25 i 33.26);


    	mastektomia podskórna z częściową redukcją skóry (SRSM – skin-reducing subcutaneous mastectomy) (zob. ryc. 33.24 i 33.27).

  


  Zachowanie skóry piersi i kompleksu brodawka–otoczka (NAC – nipple-areola complex) oraz fałdu podsutkowego (IF – inframammary fold) bardzo poprawia wynik kosmetyczny operacji odtwórczych (w porównaniu z metodami posługującymi się rozprężaniem tkanek), a obserwowany odsetek nawrotów raka inwazyjnego nie różni się od tych obserwowanych przy klasycznej mastektomii i jest niewysoki (według metaanalizy obejmującej 32 publikacji od 0% do 28,4% w okresie obserwacji od 18 do 101 miesięcy). Konieczne jest badanie histopatologiczne marginesu cięcia z okolicy zaoszczędzonej brodawki piersiowej; odsetek przypadków stwierdzenia raka w granicy cięcia podawany jest w szerokich granicach od 0 do 58% – w takich sytuacjach konieczne jest usunięcie brodawki piersiowej lub całego NAC. Część ośrodków poddaje zaoszczędzony NAC radioterapii śród- lub pooperacyjnej. Nawroty w obrębie zaoszczędzonego NAC stwierdza się w 0–3,7% przypadków.


  Techniki te pozwalają ograniczyć uraz psychiczny spowodowany amputacją piersi, ponieważ pacjentka unika konfrontacji z faktem utraty piersi nawet w okresie oczekiwania na rekonstrukcję odroczoną i w czasie trwania leczenia przeciwnowotworowego. Chora doświadcza mniejszych problemów związanych z doborem odzieży maskującej utratę piersi, niedogodności spowodowanych używaniem protezy zewnętrznej, szczególnie dotkliwych podczas aktywności fizycznych i rekreacyjnych. Obserwacje dowodzą, że pacjentki zgłaszają niski odsetek satysfakcji z odtworzonej technikami chirurgicznymi brodawki, a procedury NSM prowadzą do zdecydowanie wyższego dobrostanu psychosocjalnego i seksualnego. Wyniosłość piersi odtwarza się, zastępując usuniętą tkankę gruczołową implantami i/lub tkankami własnymi pacjentki. Wykonane uprzednio operacje polegające na estetycznej augmentacji, mastopeksji czy mammoplastyce redukcyjnej nie są przeciwwskazaniem do NSM, SSM czy SRSM.


  Najlepsze efekty z użyciem tych technik uzyskuje się u kobiet w okrągłym kształtem piersi, bez nadmiernej ptozy, dobrze ukrwionym, grubym płatem skórnym i objętością piersi ograniczoną do 300–350 ml. U kobiet z dużą objętością piersi, zaawansowaną ptozą bardzo dobre wyniki uzyskuje się po zastosowaniu technik z częściową redukcją skóry, zwłaszcza z użyciem płata korialnego stanowiącego dodatkowe pokrycie dla implantu (zob. ryc. 33.24 i 33.27).


  Doszczętne usunięcie tkanki gruczołowej i końcówek przewodów wyprowadzających z okolicy zabrodawkowej i zaotoczkowej w znacznym stopniu upośledza ukrwienie NAC (pozostawienie tkanek o grubości 3 mm zaoszczędza około 66% zaopatrzenia naczyniowego brodawki), co może prowadzić do jednego z częstszych powikłań NSM, jakim jest częściowa (0–28,2%) lub całkowita (0–10%) martwica kompleksu otoczka–brodawka. Oprócz ilości pozostawionej zaotoczkowo tkanki za większe odsetki martwicy NAC odpowiadać mogą: palenie tytoniu, doświadczenie chirurga, duża objętość piersi, wydatna ptoza, uprzednia radioterapia, wysokie BMI, cukrzyca i nadciśnienie oraz lokalizacja cięcia chirurgicznego z największym odsetkiem powikłań dla cięć okołootoczkowych, a najmniejszym dla zlokalizowanych w fałdzie podpiersiowym i radialnych.


  Czynniki wpływające na powikłania po zabiegach rekonstrukcyjnych


  Najważniejszymi czynnikami mającymi udokumentowany niekorzystny wpływ na wystąpienie powikłań są:


  
    	BMI powyżej 30;


    	palenie tytoniu;


    	cukrzyca, nadciśnienie, deficyty odporności i inne choroby mające wpływ na procesy gojenia i funkcję naczyń;


    	stosowanie steroidoterapii;


    	zaawansowany wiek pacjentki;


    	obustronna mastektomia i rekonstrukcja;


    	niestaranna i traumatyzująca tkanki technika operacyjna;


    	brak współpracy pacjentki;


    	radioterapia pooperacyjna.

  


  Szczególne częstą przyczyną utraty implantu są infekcje, których częstość szacuje się na 2–2,5%. Znaczącą rolę w minimalizacji ryzyka infekcji odgrywa prawidłowa antybiotykoterapia okołooperacyjna, choć trudno jest podać jednoznacznie akceptowany lub zalecany schemat. Wiele publikacji zaleca profilaktykę przedłużoną do 24 godzin, podczas gdy część ośrodków stosuje antybiotyk do czasu usunięcia drenów (w przypadku rekonstrukcji z użyciem implantów). Ogromne znaczenie dla uniknięcia powstania przewlekłego surowiczaka, znacząco zwiększającego ryzyko powikłań po rekonstrukcjach, ma stosowanie drenów i monitorowanie wysięku. Również w tej kwestii nie ma jednoznacznych zaleceń: zazwyczaj dreny usuwa się, gdy objętość wysięku nie przekracza 30 ml dziennie przez 2 kolejne dni, choć część chirurgów usuwa je po 10–14 dniach nawet przy większych drenażach.


  Rekonstrukcja jednoczasowa czy odroczona?


  Sugeruje się, że natychmiastowa rekonstrukcja może mieć wpływ na zmniejszenie poziomu niepokoju, objawów depresyjnych i poprawę jakości życia, obrazu swojego ciała, samooceny i satysfakcji w porównaniu z odroczoną rekonstrukcją, choć wyniki badań są w tej kwestii bardzo rozbieżne. Z jednej strony wielką zaletą jest fakt, że rekonstrukcja jednoczasowa ogranicza liczbę zabiegów operacyjnych (i związanych z tym powikłań) najczęściej do jednego. Z drugiej strony:


  
    	w przypadku nieradykalności zabiegu onkologicznego konieczne jest przeprowadzenie powtórnej, trudniejszej technicznie resekcji, która może zniweczyć efekt wykonanej rekonstrukcji;


    	uzupełniająca radioterapia może wpłynąć niekorzystnie na ostateczny wynik kosmetyczny (obkurczenie torebki łącznotkankowej wokół implantu, przykurcz, włóknienie i powikłania naczyniowe w zakresie płata użytego do rekonstrukcji, martwica tłuszczowa, zakażenia); należy podkreślić, że obecność implantu nie jest przeciwwskazaniem do radioterapii i nie ma konieczności usuwania go na czas napromieniania;


    	powikłania gojenia mogą przyczynić się do przesunięcia czasu rozpoczęcia leczenia uzupełniającego poza optymalny okres.

  


  Rekonstrukcje alloplastyczne piersi a radioterapia


  Jeszcze kilkanaście lat temu konieczność zastosowania pooperacyjnej radioterapii w przypadku raka inwazyjnego była przeciwwskazaniem do rekonstrukcji piersi z użyciem implantów. Obecnie przeciwwskazanie to uległo całkowitej modyfikacji i rekonstrukcje z użyciem wszczepów są powszechnie zalecanymi, bardzo chętnie i często stosowanymi technikami u chorych, u których planowana jest radioterapia (zob. ryc. 33.24 i 33.27). Wprawdzie doniesienia w piśmiennictwie nie są jednoznaczne, coraz więcej autorów uważa, że napromienianie po mastektomii przeprowadzane po wszczepieniu ostatecznego implantu niesie mniejsze ryzyko utraty implantu niż napromienianie ekspandera i jego wymiana na ostateczny implant po zakończeniu radioterapii. Jednocześnie pojawiła się tendencja do unikania wykonywania rekonstrukcji tkankami autologicznymi przed radioterapią. W przypadku pooperacyjnej radioterapii należy jednak mieć na uwadze większy odsetek możliwych komplikacji pod postacią formowania się torebki włóknistej wokół implantu (CC – capsular contracture) wymagającej rewizji chirurgicznej, pogorszenia efektu kosmetycznego, mniejszej satysfakcji chorej z wyniku kosmetycznego, a nawet utratę implantu w wyniku martwicy skóry i obnażenia implantu lub infekcji. Odsetek powikłań wymagających interwencji chirurgicznej po rekonstrukcjach z użyciem wszczepów i pooperacyjnej radioterapii raportowany jest w piśmiennictwie w bardzo szerokich granicach od 4% podczas 28-miesięcznej obserwacji przez 8% podczas obserwacji 51-miesięcznej aż po 22,7% podczas obserwacji 36-miesięcznej czy 37% podczas obserwacji 31-miesięcznej. Najczęściej występującym powikłaniem jest rozwój wokół implantu torebki włóknistej, która w części przypadków (dolegliwości bólowe, bardzo niekorzystny efekt kosmetyczny) wymaga interwencji chirurgicznej – z reguły dopiero po kilku lub nawet kilkunastu latach. Odsetek wszystkich przypadków wytworzenia się torebki włóknistej (w tym również przypadków nie wymagających interwencji chirurgicznej) to 29–68% u pacjentek, u których stosowano radioterapię, w porównaniu z 10–40% u chorych niepoddanych napromienianiu. Należy podkreślić, że tworzenie się torebki włóknistej w większym stopniu jest związane z mniejszą satysfakcją pacjentek z wyniku kosmetycznego niż z ryzykiem utraty odtworzonej wyniosłości piersi. Z powyższych danych wynika, że liczbę powikłań można w pewnym zakresie ograniczyć, a poprzez analizę czynników ryzyka ich wystąpienia odpowiednio zmodyfikować kwalifikację i technikę operacyjną. Poza jednoznacznie ustalonymi czynnikami ryzyka wymienionymi uprzednio dyskutuje się potencjalnie niekorzystny wpływ innych, częściowo modyfikowalnych czynników, takich jak:


  
    	uzupełniające leczenie tamoksyfenem;


    	brak pokrycia całego implantu mięśniem i pozostawienie dużej powierzchni implantu pokrytego jedynie skórą (wzrost odsetka powikłań z 9 do 33%);


    	umiejscowienie cięcia chirurgicznego bezpośrednio nad implantem, który w tym miejscu nie jest pokryty warstwą mięśnia oddzielającą implant od blizny;


    	technika, zakres, sposób zaplanowania radioterapii;


    	większe zaawansowanie choroby – duża wielkość guza, konieczność wykonania limfadenektomii;


    	traumatyzująca technika operacyjna oraz niestaranna hemostaza;


    	brak użycia delikatnie kompresującego opatrunku lub biustonosza może zwiększać ryzyko surowiczaka i infekcji;


    	rodzaj wypełnienia zastosowanego implantu – mniejsze ryzyko CC w implantach wypełnionych solą fizjologiczną niż silikonem;


    	rodzaj zastosowanej powłoki implantu – w kolejności od największego ryzyka wystąpienia CC: gładka, teksturowana, polipropylenowa.

  


  Rekonstrukcja piersi z użyciem implantów u chorych po uprzednio przeprowadzonych mastektomii i radioterapii lub u chorych wymagających mastektomii z powodu nawrotu miejscowego po leczeniu oszczędzającym i radioterapii z powodu raka piersi mogą być wykonywane w wybranych sytuacjach klinicznych, jednak z uwzględnieniem wysokiego odsetka powikłań i utraty implantu. Szczególnie często powikłania występują przy próbie rozprężenia tkanek napromienianych z użyciem ekspanderów i ta technika rekonstrukcji nie jest zalecana; może być jednak rozważana w przypadku konieczności odtworzenia wyniosłości piersi o bardzo małej objętości. Warto jednak w takich sytuacjach kojarzyć zastosowanie płatów (które poprawiają kondycję napromienionej skóry i mięśni piersiowych) i rozprężenia tkanek i/lub użycia implantu.


  Radioterapia uzupełniająca
Dostępne w wersji pełnej.
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Dostępne w wersji pełnej.
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  NOWOTWORY SKÓRY
Dostępne w wersji pełnej.

  Ocena stopnia zaawansowania i czynniki rokownicze


  Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotworu oraz ułatwienie zaplanowania właściwego leczenia dla danego chorego z uwzględnieniem ryzyka nawrotu choroby i prawdopodobieństwa przeżycia po leczeniu.


  Czynniki rokownicze


  Pierwotne ognisko czerniaka


  Najważniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na czerniaki skóry bez przerzutów są grubość (według Breslowa) i obecność (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego. Obecnie stwierdzono również istotne znaczenie rokownicze określenia liczby oraz mikrosatelitozy jako składnika cechy N. Czynniki te znalazły zastosowanie w definiowaniu systemu TNM wersja 8 (tab. 37.11).


  Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych (III stopień zaawansowania klinicznego)


  Obecność przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych jest najistotniejszym czynnikiem determinującym rokowanie u chorych na czerniaki skóry. W przypadku obecności przerzutów najważniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych węzłów chłonnych. Istotnym czynnikiem jest rodzaj przerzutu – lepiej rokują chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiększonym i klinicznie niewyczuwalnym węźle chłonnym – pobranym podczas biopsji węzłów wartowniczych) niż z makroprzerzutami (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiększonym i wyczuwalnym klinicznie węźle chłonnym). Dodatkowym czynnikiem o istotnym wpływie negatywnym na rokowanie chorych w grupie z przerzutami w węzłach chłonnych jest obecność naciekania nowotworu poza torebkę węzła chłonnego.


  Przerzuty w narządach odległych (IV stopień zaawansowania klinicznego)


  Najważniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych z pozaregionalnymi przerzutami są lokalizacja przerzutów oraz aktywność LDH.


  Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego


  Obecnie obowiązujący system klasyfikacji zaawansowania klinicznego i patologicznego czerniaka skóry według TNM pochodzi z rewizji przedstawionej w 2017 r. i został opracowany przez AJCC na podstawie analizy wieloczynnikowej danych ponad 60 tys. chorych (patrz tab. 37.11).


  Tabela 37.11. Klasyfikacja oceny zaawansowania według TNM AJCC/UICC z 2017 r.


  A. Kategorie systemu TNM


  
    
      
        	
          Cecha T

        

        	
          Grubość nacieku [mm]

        

        	
          (Mikro-)owrzodzenie/mitozy

        
      


      
        	
          pTis (in situ)

        

        	

        	
      


      
        	
          T1

        

        	
          ≤ 1,0

        

        	
          

        
      


      
        	
          T1a

        

        	
          < 0,8 mm

        

        	
          Bez owrzodzenia

        
      


      
        	
          T1b

        

        	
          < 0,8 mm

        

        	
          Z owrzodzeniem

        
      


      
        	
          

        

        	
          0,8–1,0 mm

        

        	
          Z owrzodzeniem lub bez

        
      


      
        	
          T2

        

        	
          >1,0–2,00

        

        	
          Nieznane lub nieokreślone

        
      


      
        	
          T2a

        

        	
          

        

        	
          a) bez owrzodzenia

        
      


      
        	
          T2b

        

        	
          

        

        	
          b) z owrzodzeniem

        
      


      
        	
          T3

        

        	
          > 2,0–4,0

        

        	
          Nieznane lub nieokreślone

        
      


      
        	
          T3a

        

        	
          

        

        	
          a) bez owrzodzenia

        
      


      
        	
          T3b

        

        	
          

        

        	
          b) z owrzodzeniem

        
      


      
        	
          T4

        

        	
          > 4,0

        

        	
          Nieznane lub nieokreślone

        
      


      
        	
          T4a

        

        	
          

        

        	
          a) bez owrzodzenia

        
      


      
        	
          T4b

        

        	
          

        

        	
          b) z owrzodzeniem

        
      


      
        	
          Cecha N

        

        	
          Liczba regionalnych węzłów chłonnych z przerzutami

        

        	
          Obecność przerzutu in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych***

        
      


      
        	
          Nx

        

        	
          Nie można ocenić stanu regionalnych węzłów chłonnych

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N0

        

        	
          0

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N1

        

        	
          Jeden zmieniony przerzutowo węzeł chłonny lub obecność przerzutów in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych bez zajęcia węzłów chłonnych

        

        	
      


      
        	
          N1a

        

        	
          Przerzut do jednego węzła chłonnego stwierdzony w biopsji węzła wartowniczego (mikroprzerzut*)

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N1b

        

        	
          Przerzut do jednego węzła chłonnego stwierdzonego klinicznie (makroprzerzut**)

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N1c

        

        	
          Bez przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          N2

        

        	

        	
      


      
        	
          N2a

        

        	
          Mikroprzerzuty do 2 lub 3 węzłów chłonnych

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N2b

        

        	
          Przerzuty do 2 lub 3 węzłów chłonnych, z czego przynajmniej jeden był stwierdzony klinicznie

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N2c

        

        	
          Przerzut do 1 węzła chłonnego (stwierdzony w biopsji węzła wartowniczego lub klinicznie)

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          N3

        

        	
          ≥ 4 węzłów chłonnych lub pakiet węzłowy lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne, z jednoczesnymi przerzutami do minimum 2 węzłów chłonnych

        

        	
      


      
        	
          N3a

        

        	
          Mikroprzerzuty do przynajmniej 4 węzłów chłonnych

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N3b

        

        	
          Przerzuty do przynajmniej 4 węzłów chłonnych, z czego przynajmniej jeden był stwierdzony klinicznie, lub pakiet węzłowy

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          N3c

        

        	
          Przerzuty do 2 lub więcej węzłów chłonnych i/lub pakiet węzłowy

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          Cecha M

        

        	
          Umiejscowienie przerzutów

        

        	
          Aktywność LDH w surowicy

        
      


      
        	
          M0

        

        	
          Bez przerzutów odległych

        

        	
      


      
        	
          M1a

        

        	
          Skóra, tkanka podskórna lub pozaregionalne węzły chłonne

        

        	
          

        
      


      
        	
          M1a(0)

        

        	
          

        

        	
          Prawidłowa

        
      


      
        	
          M1a(1)

        

        	
          

        

        	
          Zwiększona

        
      


      
        	
          M1b

        

        	
          Płuca +/– lokalizacje M1a

        

        	
          

        
      


      
        	
          M1b(0)

        

        	
          

        

        	
          Prawidłowa

        
      


      
        	
          M1b(1)

        

        	
          

        

        	
          Zwiększona

        
      


      
        	
          M1c

        

        	
          Inne niż ww. narządy trzewne z wyłączeniem ośrodkowego układu nerwowego oraz +/– lokalizacje M1a lub M1b

        

        	
          

        
      


      
        	
          M1c(0)

        

        	
          

        

        	
          Prawidłowa

        
      


      
        	
          M1c(1)

        

        	
          

        

        	
          Zwiększona

        
      


      
        	
          M1d

        

        	
          Przerzuty do ośrodkowego układu nerwowego +/– lokalizacje M1a, M1b lub M1c

        

        	
          

        
      


      
        	
          M1d(0)

        

        	
          

        

        	
          Prawidłowa

        
      


      
        	
          M1d(1)

        

        	
          

        

        	
          Zwiększona

        
      

    
  


  * Mikroprzerzut w węźle chłonnym – stwierdzony w badaniu mikroskopowym węzła chłonnego bezobjawowego (niepowiększonego) klinicznie po wykonanej biopsji węzła wartowniczego;


  ** makroprzerzut w węźle chłonnym – potwierdzony w badaniu mikroskopowym węzła chłonnego wyczuwalnego (powiększonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii;


  *** mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odległości do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skóry; in-transit – przerzuty w skórze lub tkance podskórnej w odległości ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skóry do poziomu najbliższego regionalnego spływu chłonki; LDH — dehydrogenaza mleczanowa.


  B. Kategorie stopni zaawansowania


  
    
      
        	
          Stopnie kliniczne*

        

        	
          Stopnie patologiczne**

        
      


      
        	

        	
          T

        

        	
          N

        

        	
          M

        

        	

        	
          T

        

        	
          N

        

        	
          M

        
      


      
        	
          0

        

        	
          Tis

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        

        	

        	
          Tis

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          IA

        

        	
          T1a

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        

        	

        	
          T1a


          T1b

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        
      


      
        	
          IB

        

        	
          T1b


          T2a

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        

        	

        	
          T2a

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          IIA

        

        	
          T2b


          T3a

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        

        	

        	
          T2b


          T3a

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        
      


      
        	
          IIB

        

        	
          T3b


          T4a

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        

        	

        	
          T3b


          T4a

        

        	
          N0


          N0

        

        	
          M0


          M0

        
      


      
        	
          IIC

        

        	
          T4b

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        

        	

        	
          T4b

        

        	
          N0

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          III ***

        

        	
          Każdy T

        

        	
          N1


          N2


          N3

        

        	
          M0

        

        	

        	

        	

        	
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          IIIA

        

        	
          T1a/b–T2a

        

        	
          N1a

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          

        

        	
          N2a

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          IIIB

        

        	
          T0

        

        	
          N1b/N1c

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          T1a/b–T2a

        

        	
          N1b/c lub N2b

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          T2b/T3a

        

        	
          N1a–N2b

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          IIIC

        

        	
          T0

        

        	
          N2b, N2c, N3b lub N3c

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          T1a-T3a

        

        	
          N2c lub N3a/b/c

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          T3b/T4a

        

        	
          Każdy N ≥ N1

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          

        

        	
          T4b

        

        	
          N1a–N2c

        

        	
          M0

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	
          IIID

        

        	
          T4b

        

        	
          N3a/b/c

        

        	
          M0

        
      


      
        	
          IV

        

        	
          Każdy T

        

        	
          Każdy N

        

        	
          Każdy M1

        

        	

        	
          Każdy T

        

        	
          Każdy N

        

        	
          Każdy M1

        
      

    
  


  * Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczną/radiologiczną ocenę obecności przerzutów. Z tego powodu z zasady może być zastosowane tylko po całkowitym wycięciu ogniska pierwotnego czerniaka skóry (biopsji wycinającej) i ocenie obecności przerzutów w okolicznych węzłach chłonnych i narządach odległych;


  ** stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocenę patologiczną węzłów chłonnych regionalnego spływu: po biopsji węzła wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjątkiem stopni 0 i IA, w których nie wykonuje się operacji w obrębie węzłów chłonnych regionalnego spływu);


  *** w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu III.


  Leczenie


  Leczenie chirurgiczne jest postępowaniem z wyboru u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji wycinającej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skóry należy podjąć decyzję o ewentualnym „docięciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego węzła chłonnego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych węzłach chłonnych za pomocą biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej należy wykonać limfadenektomię w zakresie regionalnego spływu chłonnego. Limfadenektomię należy też rozważyć również po potwierdzeniu przerzutu w węźle wartowniczym. Obecnie leczenie uzupełniające po leczeniu chirurgicznym stosuje się w szczególnych sytuacjach, a u chorych z czerniakiem w stadium rozsiewu postępowanie powinno być indywidualizowane w zależności od sytuacji klinicznej. Podstawową i obowiązującą zasadą powinno być postępowanie prowadzone w ramach wielospecjalistycznych zespołów, których członkowie mają doświadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniaków.


  Leczenie chirurgiczne


  Ognisko pierwotne


  Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka polega na doszczętnym wycięciu blizny po wykonanej biopsji wycinającej zmiany pierwotnej.


  Opierając się na wynikach 6 wieloośrodkowych badań z losowym doborem chorych, odstąpiono od wykonywania rozległych (tzn. margines ≥ 3 cm) wycięć ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz węższych marginesów zdrowych tkanek (tab. 37.12). Obecnie zalecane są następujące marginesy radykalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wycięcie blizny po biopsji wycinającej zmiany pierwotnej): czerniak in situ – margines 5 mm, czerniak o grubości ≤ 2 mm – margines 1 cm, czerniak o grubości > 2 mm – margines 2 cm (tab. 37.13).


  Stosowanie marginesu większego niż 2 cm zmniejsza odsetek wznów miejscowych, ale nie poprawia przeżyć odległych. Bliznę po biopsji wycinającej czerniaka o grubości ≤ 2 mm należy usunąć bez powięzi powierzchownej, a dla blizn po biopsji czerniaków z grubszym naciekiem dobrym marginesem od dołu jest wycięta powięź. Zasad tych nie stosuje się w przypadku lokalizacji czerniaka na twarzy, gdzie nie ma powięzi i marginesy wycięcia mogą być węższe. W przypadku lokalizacji podpaznokciowej należy wykonać amputację dalszego paliczka.


  Tabela 37.12. Prospektywne badania kliniczne dotyczące szerokości marginesów chirurgicznych radykalnego wycięcia w pierwotnym ognisku czerniaków skóry


  
    
      
        	
          Badanie kliniczne

        

        	
          Liczba chorych

        

        	
          Grubość pierwotnego czerniaka (wg Breslowa) [mm]

        

        	
          Marginesy [cm]

        

        	
          Przeżycia całkowite (lata)

        

        	
          Wyniki (różnice statystyczne dla przeżyć całkowitych)

        
      


      
        	
          French Cooperative Group Trial

        

        	
          337

        

        	
          ≤ 2

        

        	
          2 cm vs 5 cm

        

        	
          87% vs 86% (10-letnie)

        

        	
          NS

        
      


      
        	
          Swedish Melanoma Group Study

        

        	
          989

        

        	
          ≤ 2

        

        	
          2 cm vs 5 cm

        

        	
          90% vs 93% (5-letnie)

        

        	
          NS

        
      


      
        	
          WHO Melanoma Group Trial No 10

        

        	
          612

        

        	
          ≤ 2

        

        	
          1 cm vs 3 cm

        

        	
          87% vs 87% (10-letnie)

        

        	
          NS

        
      


      
        	
          Intergroup Melanoma Surgical Trial

        

        	
          486

        

        	
          1–4

        

        	
          2 cm vs 4 cm

        

        	
          80% vs 82% (6-letnie)

        

        	
          NS

        
      


      
        	
          UK Melanoma Study Group & BAPS*

        

        	
          900

        

        	
          ≥ 2

        

        	
          1 cm vs 3 cm

        

        	
          Nie podano, ale generalnie podobne, gdyż iloraz hazardu dla zgonów był zbliżony w obu grupach (5-letni), raportowano lepsze melanoma-specific survival dla grupy z szerszym marginesem

        

        	
          NS

        
      


      
        	
          Swedish Melanoma Trial Group

        

        	
          936

        

        	
          > 2

        

        	
          2 cm vs 4 cm

        

        	
          Nie opublikowano ostatecznych wyników, ale wstępne rezultaty wskazują na brak różnic (5-letnie)

        

        	
          NS

        
      

    
  


  NS — nieistotne statystycznie; *różnice w przeżyciach wolnych od nawrotu choroby.


  Tabela 37.13. Podsumowanie zaleceń National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v. 1.2018, European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz European Society of Medical Oncology (ESMO) dotyczących ostatecznego marginesu radykalnego wycięcia ogniska pierwotnego czerniaka skóry w zależności od jego grubości według Breslowa


  
    
      
        	
          Grubość czerniaka (według Breslowa)

        

        	
          Zalecany margines kliniczny

        
      


      
        	
          In situ

        

        	
          0,5 cm

        
      


      
        	
          ≤ 2,0 mm

        

        	
          1 cm

        
      


      
        	
          > 2,0 mm

        

        	
          2 cm

        
      

    
  


  Regionalne węzły chłonne


  Chorzy na czerniaki skóry z przerzutami w regionalnych węzłach chłonnych stanowią zróżnicowaną grupę pod względem rokowania (przeżycia 5-letnie – 15–70%). Prospektywne badania kliniczne nie potwierdziły korzyści płynących z wykonania elektywnej limfadenektomii u chorych bez klinicznych cech przerzutów czerniaka w węzłach chłonnych. Obecnie limfadenektomię u chorych na czerniaki skóry wykonuje się tylko w przypadku potwierdzenia obecności przerzutu w wartowniczych węzłach niepodejrzanych klinicznie spływów chłonnych (mikrostopniowanie II) lub w przypadku stwierdzenia przerzutów na podstawie badania materiału pobranego drogą biopsji cienkoigłowej (w szczególnych przypadkach – biopsja chirurgiczna) z powiększonych i klinicznie podejrzanych węzłów chłonnych.


  Limfadenektomia terapeutyczna


  Kwalifikując chorych do limfadenektomii, należy oprzeć się na badaniu klinicznym, badaniach laboratoryjnych (w tym ocena LDH w surowicy), wykonać przynajmniej konwencjonalny RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej. W przypadku podejrzenia przerzutów w narządach odległych należy kwalifikować chorych do dokładnych badań TK lub PET-TK (zwłaszcza miednicy przy podejrzeniu przerzutów w węzłach chłonnych biodrowych lub zasłonowych) i MRI. Badanie obrazowe w celu wykluczenia przerzutów w mózgu wykonuje się w przypadku wystąpienia objawów klinicznych.


  Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czerniakach skóry jest następujący:


  
    	w spływie pachowym należy usunąć wszystkie węzły chłonne zgodnie z definicją anatomiczną (3 grupy węzłów chłonnych wraz z powięziami je otaczającymi: piętro dolne – węzły przysutkowe i podłopatkowe, piętro środkowe – węzły środkowe pachy, piętro górne – węzły żyły pachowej i podobojczykowej);


    	w spływie pachwinowym należy usunąć węzły chłonne okolicy pachwinowo-udowej, leżące poniżej więzadła pachwinowego w trójkącie udowym wraz z powięziami mięśni uda, węzły biodrowe leżące wzdłuż naczyń biodrowych zewnętrznych (ewentualnie także wewnętrznych i wspólnych) oraz węzły chłonne dołu zasłonowego (w przypadku przerzutów zdiagnozowanych w węzłach wartowniczych należy ograniczyć limfadenektomię jedynie do węzłów pachwinowych);


    	w spływie szyjnym można wykonać operacje zmodyfikowane spełniające postulat maksymalnej doszczętności zabiegu, przy czym z reguły usuwa się struktury szyi zawierające węzły chłonne powierzchowne (przednie i tylne) oraz głębokie w jednym bloku, ograniczonym od tyłu powięzią głęboką szyi, od przodu mięśniem szerokim szyi.

  


  Niekiedy istnieje konieczność wykonania limfadenektomii w obrębie dołu podkolanowego lub łokciowego.


  Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit


  Terminy „satelitoza” (mikro- i makroskopowa), „wznowa miejscowa” oraz „przerzuty in-transit” stanowią pewną ciągłość i przedstawiają różne obrazy tego samego zjawiska patologicznego. Z reguły stan określany mianem wznowy miejscowej (często nawet po bardzo szerokim wycięciu ogniska pierwotnego) reprezentuje rozprzestrzenianie się czerniaków drogą otaczających naczyń chłonnych (mikrosatelity stają się makrosatelitami), a następnie mogą przechodzić w przerzuty in-transit. Z tego względu w większości opracowań wymienione postacie nawrotu czerniaka skóry analizowane są razem i wykazują podobne rokowanie (10-letnie przeżycie – 20–30%). Podstawową metodą leczenia miejscowego wznowy miejscowej i przerzutów in-transit jest leczenie chirurgiczne. Powinno ono być zindywidualizowane i uwzględniać liczbę zmian, wielkość, lokalizację i przebieg kliniczny. W przypadku przerzutów in-transit postępowanie chirurgiczne obejmuje wycięcie policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo może być wąski). W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych można rozważyć ponowną biopsję węzła wartowniczego. Nie należy wykonywać amputacji w przypadku rozsiewu in-transit czerniaków skóry. W przypadkach mnogich/nieresekcyjnych należy rozważyć zastosowanie metod leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia, krioterapia), immunoterapię doguzową (talimogen laherparepwek T-VEC, PV-10 lub interleukina 2) lub miejscową (imikwimod niezarejestrowany w tym wskazaniu) i elektrochemioterapię (ECT). W przypadku rozległych, mnogich zmian zlokalizowanych na kończynie preferowaną metodą jest izolowana chemioterapia perfuzyjna kończynowa w hipertermii (HILP – hyperthermic isolated limb perfusion), najczęściej z melfalanem, która może być stosowana wyłącznie w ośrodkach o odpowiednim przygotowaniu i doświadczeniu; brak możliwości zastosowania HILP jest wskazaniem do systemowego leczenia.


  Tabela 37.14. Podsumowanie najnowszych badań klinicznych z leczeniem uzupełniającym po resekcji czerniaka o dużym ryzyku nawrotu choroby


  
    
      
        	

        	
          EORTC 18071


          Ipilimumab vs placebo

        

        	
          BRIM-8


          Wemurafenib vs placebo

        

        	
          COMBI-AD


          Dabrafenib + trametynib vs placebo

        

        	
          Checkmate 238


          IPI vs NIVO

        

        	
          EORTC 1325/Keynote 054


          Pembrolizumab vs placebo

        
      


      
        	

        	
          Eggermont 2015 Eggermont 2016

        

        	
          Lewis 2017

        

        	
          Long 2017

        

        	
          Weber 2017

        

        	
          Eggermont 2018

        
      


      
        	
          Populacja

        

        	
          IIIA (> 1 mm), IIIB, IIIC

        

        	
          IIC, IIIA, IIIB, IIIC

        

        	
          IIIA (> 1 mm), IIIB, IIIC

        

        	
          IIIB, IIIC, IV

        

        	
          IIIA (> 1 mm), IIIB, IIIC

        
      


      
        	
          BRAFm

        

        	
          ?

        

        	
          100%

        

        	
          100%

        

        	
          41%/43%

        

        	
      


      
        	
          RFS

        

        	
          41% vs 30% (5l)

        

        	
          82% vs 63% (12 m); 62% vs 53% (24 m) 79% vs 58% (12 m) 46% vs 47% (24 m) IIIC


          84% vs 66% (12 m) 72% vs 56% (24 m) IIC–IIIB

        

        	
          67% vs 44% (2l) HR = 0,47


          58% vs 39% (3l)

        

        	
          66% vs 53% (18 m); 62,6% vs 50,2% (24 m) HR 0,66 HR 0,65

        

        	
          HR 0,57; różnica po 18 miesiącach 18,2%: 71,4% vs 53,2%

        
      


      
        	
          OS

        

        	
          65% vs 54% (5l) HR = 0,72

        

        	
          BD

        

        	
          91% vs 83% (2l) 86% vs 77% (3l) HR = 0,57

        

        	
          BD

        

        	
      

    
  


  Leczenie uzupełniające


  Obecnie nie ma jeszcze zaleceń dla rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupełniającego w klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii, a radioterapia uzupełniająca może być rozważana tylko w ściśle określonych sytuacjach. Wyniki ostatnio opublikowanych badań klinicznych wskazują na poprawę przeżyć zarówno dzięki zastosowaniu w leczeniu uzupełniającym immunoterapii inhibitorami punktów kontrolnych układu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego inhibitorem BRAF i MEK.


  Interferon α 2b (IFN-α 2b) w dużych dawkach na podstawie pozytywnego wyniku jednego z 3 badań Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) – ECOG 1684 – został zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej dla chorych z czerniakami w stopniu zaawansowania IIB–III, a w małych dawkach w Europie dla chorych z czerniakami w II stopniu. Podstawą rejestracji było znamienne wydłużenie przeżycia całkowitego w okresie około 7-letniej obserwacji, które nie zostało potwierdzone po dłuższym czasie (12 lat). Wyniki badań pokazują w sposób powtarzalny (10 z 17 ocenionych badań) poprawę przeżyć wolnych od nawrotu choroby, przy czym ostatnie metaanalizy wykazują znamienne zmniejszenie względnego ryzyka nawrotu choroby o 17–18% po zastosowaniu leczenia adiuwantowego z udziałem IFN α 2b. Dowody dotyczące poprawy przeżyć całkowitych są znacznie słabsze, pochodzą głównie z metaanaliz i przekładają się w całej grupie chorych na poprawę 5-letniego przeżycia całkowitego o 3–5%. Ze względu na kontrowersyjne znaczenie uzupełniającego leczenia IFN α 2b chorych na czerniaki z grupy pośredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksyczność zastosowanie leku powinno być indywidualizowane. Wyniki metaanaliz wskazują, że korzyści z leczenia uzupełniającego IFN α 2b odnieść mogą chorzy z owrzodziałym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwłaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami (w węźle wartowniczym, ale nie z obecnością makroprzerzutów stwierdzonych w klinicznie powiększonych węzłach chłonnych). W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym do leczenia uzupełniającego w grupie chorych po limfadenektomii z powodu przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych jest ipilimumab, dla którego wykazano w badaniu z losowym doborem chorych istotną poprawę przeżyć wolnych od nawrotu choroby i przeżyć całkowitych przy jednocześnie dużej toksyczności tej terapii. Dla niwolumabu w badaniu z losowym doborem u chorych po wycięciu przerzutów w stopniu IIIB, IIIC i IV wykazano po roku 10% poprawę przeżyć wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu, przy mniejszej toksyczności. Podobnie korzystne wyniki uzyskano u chorych po limfadenektomii leczonych uzupełniająco przez rok pembrolizumabem. Zastosowanie uzupełniającego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecnością mutacji BRAF w stopniu III o wysokim ryzyku wykazało poprawę przeżyć wolnych od nawrotu choroby i przeżyć całkowitych w stosunku do placebo. Wskazuje to na konieczność bezwzględnej oceny wielospecjalistycznej wszystkich chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania II–IV. Podsumowanie najnowszych badań klinicznych nad leczeniem uzupełniającym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu przedstawiono w tabeli 37.14. Obecnie zarówno niwolumab, jak i dabrafenib z trametynibem są zarejestrowane do leczenia uzupełniającego przez rok po wycięciu przerzutów czerniaka.


  Inne metody immunoterapii (np. interleukina 2), szczepionki lub leki o działaniu cytotoksycznym nie mają żadnego zastosowania w uzupełniającym leczeniu pooperacyjnym.


  W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniaków o dużym ryzyku możliwe jest zastosowanie uzupełniającej radioterapii – schemat dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3–8 Gy/frakcję lub frakcjonowanie konwencjonalne w zależności od lokalizacji. Wskazania do uzupełniającej radioterapii po wycięciu guza pierwotnego mogą obejmować: rozpoznanie czerniaka desmoplastycznego wyciętego z wąskimi marginesami, obecność „dodatnich” marginesów chirurgicznych (zwłaszcza po wycięciu wznowy miejscowej), obecność ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm lub lokalizację w regionie głowy i szyi (wyłączna radioterapia może być zastosowana przy rozległej zmianie typu LMM). W przypadku wycięcia wznowy miejscowej i limfadenektomii z powodu przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych wskazaniami do uzupełniającej radioterapii mogą być: obecność naciekania pozatorebkowego węzła, zajęcie ≥ 4 węzłów chłonnych (stopień IIIC), średnica przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutów w węzłach chłonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo węzłów chłonnych lub przy wielkości przerzutu minimum 2 cm), nawrót po resekcji. Wyniki jedynego zakończonego badania z losowym doborem chorych, które oceniało wartość uzupełniającej radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadenektomii w przypadku dużego ryzyka nawrotu, potwierdziły poprawę kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania, bez wpływu na przeżycia całkowite i przy jednoczesnym zwiększeniu odległych powikłań lokoregionalnych i pogorszeniu jakości życia chorych, co oznacza, że stosowanie uzupełniającej radioterapii powinno być ograniczone. Nie należy stosować uzupełniającej radioterapii po CLND.


  Leczenie chorych w stadium uogólnienia


  Wyniki leczenia chorych na czerniaki skóry w IV stopniu zaawansowania są nadal niezadowalające – obecnie mediana przeżycia przekracza 12 miesięcy (jest istotnie większa przy zastosowaniu nowych terapii), ale 5-letnie przeżycia dotyczą około 20% chorych.


  Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym u chorych na czerniaka w stopniu IV są stan sprawności, poziom aktywności LDH oraz lokalizacja ognisk przerzutowych. W przypadku kwalifikacji chorego do leczenia chirurgicznego lub leczenia systemowego w IV stopniu zaawansowania należy dokonać oceny zaawansowania choroby za pomocą badań obrazowych lub badania PET-TK (jedynie izolowane ogniska przerzutowe kwalifikowane do resekcji).


  W przypadku zmian wtórnych w skórze, tkankach miękkich, pozaregionalnych węzłach chłonnych (M1a; lepsze rokowanie) należy zawsze rozważać możliwość wycięcia, podobnie należy postąpić przy izolowanych (choć niekoniecznie pojedynczych) przerzutach do narządów miąższowych. W przypadku zmian niemożliwych do wycięcia wybór postępowania zależy od obecności przerzutów w ośrodkowym układzie nerwowym, których stwierdzenie nakazuje w pierwszej kolejności rozważyć (decyzja zależna od umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia neurochirurgicznego i/lub napromieniania ośrodkowego układu nerwowego (najczęściej stereotaktycznego lub radiochirurgii) w celu opóźnienia wystąpienia krwawienia lub zaburzeń neurologicznych; napromienianie zmian w ośrodkowym układzie nerwowym może również stanowić element leczenia skojarzonego podczas immunoterapii (preferowane) lub leczenia ukierunkowanego molekularnie na białko BRAF. W postępowaniu paliatywnym radioterapia znajduje również zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach miękkich (owrzodzenia i ból) i kościach (ból).


  Postęp w uogólnionym czerniaku, przy niewielkiej skuteczności klasycznych leków cytotoksycznych, jest związany z immunoterapią nieswoistą za pomocą przeciwciał monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD1 hamujących ogólnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytów T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomocą inhibitorów kinaz serynowo-treoninowych. Nadal należy rozważać kwalifikowanie chorych na uogólnionego czerniaka do prospektywnych badań klinicznych.


  Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogólnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej skuteczność jest ograniczona (obiektywna odpowiedź – 15% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi – 4 miesiące). Jedynym zarejestrowanym schematem stosowania dakarbazyny jest podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m2; możliwość 1-dniowego stosowania leku w większej dawce (850–1000 mg/m2 co 3 tygodnie) nie została formalnie zatwierdzona, chociaż jest postępowaniem użytecznym w praktyce. Paklitaksel w monoterapii lub stosowany łącznie z karboplatyną nie przedłuża zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w ramach II linii leczenia. Badania z losowym doborem chorych nie potwierdziły większej skuteczności wielolekowych schematów z udziałem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyną, alkaloidami barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie biochemioterapii (chemioterapia łącznie z interleukiną 2 i IFN α 2b) nie poprawia przeżyć chorych w stosunku do stosowania chemioterapii. Wyniki nielicznych badań klinicznych wskazują, że interleukina 2 w monoterapii lub stosowana łącznie z IFN α 2b nieznacznie zwiększa wskaźnik odpowiedzi bez wpływu na przeżycia całkowite, przy czym niepożądane działania leczenia są bardzo nasilone. Obecnie stosowanie chemioterapii powinno być ograniczone do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.


  Immunoterapia


  Ipilimumab został zarejestrowany do leczenia chorych na uogólnione czerniaki i wykazał – w porównaniu z peptydową szczepionką gp100 w drugiej linii – znamienne zwiększenie mediany przeżycia całkowitego (różnica – około 3,5 miesiąca) bez istotnego wpływu na czas przeżycia wolnego od progresji choroby. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu jest odmienny niż w klasycznej chemioterapii – korzyść z leczenia obserwowana jest dopiero po 3–4 miesiącach, co ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawności i powolnym przebiegu choroby oraz (z uwagi na profil bezpieczeństwa) bez towarzyszących chorób autoimmunologicznych. W związku z późnym występowaniem obiektywnych odpowiedzi wiążąca ocena skuteczności terapii ipilimumabem powinna być dokonana po 12 tygodniach od rozpoczęcia leczenia, zwłaszcza biorąc pod uwagę możliwość wystąpienia we wczesnym okresie terapii zjawiska paradoksalnej progresji związanej z naciekaniem guzów przez komórki czynne immunologicznie. W celu obiektywnej obrazowej oceny odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazane jest stosowanie kryteriów odpowiedzi immunologicznej. Obecnie nie znamy czynników predykcyjnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat dawkowania ipilimumabu to dawka 3 mg/kg mc. podawana dożylnie co 3 tygodnie, ogółem podaje się 4 dawki.


  Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem jest niewielki (około 10% chorych), długotrwałe korzyści odnosi ograniczona liczba chorych (20–25%), jednak charakteryzują się oni wieloletnimi przeżyciami (najdłuższe obserwacje sięgają 10 lat). Problemem przy terapii ipilimumabem są działania niepożądane związane z reakcjami autoimmunologicznymi (działania niepożądane w stopniach 3–4 występują u 20–25% chorych). Do najczęstszych immunologicznych działań niepożądanych należą zmiany skórne, biegunki, hepatotoksyczność i endokrynopatie (w tym niedoczynność przysadki i tarczycy). Wystąpienie powyższych objawów u chorego leczonego ipilimumabem powinno skutkować jak najszybszym przesłaniem chorego do ośrodka o odpowiednim doświadczeniu w zakresie leczenia powikłań immunoterapii. W przypadku znacznego nasilenia objawów uniemożliwiających transport należy bezzwłocznie zastosować glikokortykosteroidy (deksametazon [lub równoważnik] 1–2 mg/kg mc./dobę) i prowadzić dalsze leczenie we współpracy z ośrodkiem referencyjnym. Odpowiednie algorytmy postępowania są dostępne i powinny być rygorystycznie stosowane od momentu wystąpienia pierwszych objawów sugerujących toksyczność immunologiczną.


  Tabela 37.15. Leki immunomodulujące zarejestrowane do leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka


  
    
      
        	
          Nazwa leku

        

        	
          Rejestracja/badania kliniczne

        

        	
          Skuteczność

        

        	
          Działania niepożądane/uwagi

        
      


      
        	
          Ipilimumab


          (anty-CTLA-4)

        

        	
          Zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorosłych w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem; w Stanach Zjednoczonych rejestracja obejmuje również leczenie uzupełniające w wysokiej dawce po limfadenektomii z powodu przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych

        

        	
          Mediana OS:


          10,1 miesiąca (u wcześniej


          leczonych chorych)


          11,2 miesiąca (I linia leczenia)


          ORR:


          11% (u wcześniej leczonych


          chorych)


          15% (I linia leczenia)


          Wskaźnik 2-letniego przeżycia:


          24% (II linia leczenia),


          28,5% (I linia leczenia)


          Wskaźnik przeżycia 4-letniego (dane z badań fazy II i III) > 20%. Odnotowane odsetki przeżyć 10-letnich na poziomie 20% (plateau)

        

        	
          Toksyczność 3/4 stopnia: 15−56%, przeważnie autoimmunologiczne działania niepożądane; konieczne ścisłe przestrzeganie algorytmów postępowania przy zdarzeniach niepożądanych; powolne uzyskanie długotrwałej odpowiedzi (lub wyleczenia) u niektórych chorych (ok. 20%)


          Wykazana aktywność u chorych ze stabilnymi, bezobjawowymi przerzutami do mózgu, jak również po wcześniejszym leczeniu anty-PD-1

        
      


      
        	
          Niwolumab


          (anty-PD-1)

        

        	
          Zarejestrowany w Europie w monoterapii do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorosłych;


          rejestracja obejmuje również terapię skojarzoną z ipilimumabem

        

        	

        	
          Toksyczność 3/4 stopnia: 12–14% (głównie autoimmunologiczna); przy skojarzeniu z ipilimumabem działania niepożądane w 3/4 stopniu na poziomie 54–55%


          Szybsze uzyskanie odpowiedzi niż po zastosowaniu przeciwciał anty-CTLA-4; odpowiedzi długotrwałe


          Korelacja aktywności leku ze stwierdzeniem ekspresji PD-L1

        
      


      
        	
          Pembrolizumab


          MK-3475


          (anty-PD-1)

        

        	

        	
          ORR (dawka optymalna): 40–41% (ok. 60% w skojarzeniu z ipilimumabem); wskaźnik 12-miesięcznego PFS: 44%; wskaźnik 24-miesięcznego PFS: 39%;

        

        	
          Toksyczność 3/4 stopnia:

        
      


      
        	

        	
          Zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub z przerzutami czerniaka u osób dorosłych

        

        	
          Mediana: 5–6,9 miesiąca (w skojarzeniu z ipilimumabem 11,5 miesiąca); 1-roczne OS: 62–73% (82% w połączeniu z ipilimumabem z badań I fazy); 2-letnie OS: 57,7% (z badania III fazy; 64% w skojarzeniu z ipilimumbem z badania III fazy); 5-letnie OS: 35% (z badania I fazy)


          ORR (dawka optymalna): 33–45%; mediana PFS: 5–6 miesięcy; 2-letnie PFS: ok. 30%; 1-roczne OS: 63–74,1%; mediana OS: 23 miesiące; 2-letnie OS: 55%; 3-letnie OS: 45%; 4-letnie OS 44% (w I linii terapii)

        

        	
          13–18% (głównie autoimmunologiczna)


          Szybsze uzyskanie odpowiedzi niż po zastosowaniu przeciwciał anty-CTLA-4; odpowiedzi długotrwałe


          Wykazano aktywność leku u chorych wcześniej leczonych ipilimumabem

        
      


      
        	
          T-VEC (talimogene


          laherparepvec)

        

        	
          Zarejestrowany do leczenia miejscowego chorych na czerniaki z nieresekcyjnymi przerzutami do skóry, tkanki podskórnej lub węzłów chłonnych

        

        	
          ORR: 26,4%


          Mediana OS: 23,3 miesiąca

        

        	
          Terapia doguzowa o największej skuteczności w stopniach IIIB,C/IVM1a


          Objawy uboczne głównie paragrypowe

        
      

    
  


  OS (overall survival) – czas przeżycia całkowitego; ORR (objective response rate) – wskaźnik obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) – czas wolny od progresji choroby; anty-PD-1 – anti-programmed death-1; anty-CTLA-4 — anti-cytotoxic T lymphocyte antigen-4; PD-L1 — programmed death ligand 1.


  Leczenie ipilimumabem powinno być prowadzone jedynie w ośrodkach o najwyższym poziomie referencyjności, które zapewniają możliwość kompleksowego postępowania diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest uzasadnione podejmowanie wspomnianego leczenia w ośrodkach, które nie posiadają pełnych możliwości postępowania.


  Obecnie immunoterapia w czerniakach skóry jest przede wszystkim związana z zastosowaniem blokady punktów kontrolnych układu immunologicznego PD-1 w monoterapii (niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie, ewentualnie stała dawka 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie lub pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie) lub w skojarzeniu z przeciwciałami anty-CTLA-4. Preparaty te wykazały w warunkach klinicznych w monoterapii lub w kombinacji z ipilimumabem długotrwałą korzyść kliniczną u części chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi (sięgające 50%), przy przeżyciach rocznych na poziomie 70–80%. Stosowanie pembrolizumabu lub niwolumabu jest związane z odsetkiem przeżyć 2-letnich 50–60% (mediana przeżyć przekracza 2 lata, odsetek przeżyć 3-letnich wynosi około 45%), przy akceptowalnej toksyczności (około 15% w stopniu ¾, czyli istotnie mniej niż dla ipilimumabu), choć najcięższe objawy również dotyczą immunologicznych działań niepożądanych. W badaniach potwierdzono większą skuteczność pembrolizumabu w odniesieniu do OS i PFS w porównaniu z ipilimumabem w I linii terapii oraz w porównaniu z chemioterapią po niepowodzeniu wcześniejszej terapii. W ostatnio opublikowanym badaniu klinicznym, gdzie porównano skuteczność niwolumabu w monoterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz połączenia obu leków, niwolumab okazał się być bardziej skuteczny niż ipilimumab (mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wynosiła odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesięcy), jednak najskuteczniejsza okazała się kombinacja leków (mediana przeżycia wolnego od progresji choroby to 11,5 miesięcy). Kombinacja leków była najlepszą opcją w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (poniżej 5%). W przypadku wysokiej ekspresji PD-L1 (> 5%) wyniki leczenia niwolumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem były porównywalne, nie przedstawiono jednak jak dotąd wyników dotyczących przeżycia całkowitego. Wyniki leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem były również lepsze przy obecności mutacji BRAF, jednak w całej grupie chorych poprawa przeżyć po 3 latach dla leczenia skojarzonego w porównaniu z monoterapią niwolumabem wyniosła jedynie 6%: 58% vs 52%. Działania niepożądane w stopniu nasilenia 3–4 według CTCAE obserwowane były istotnie częściej w ramieniu otrzymującym leczenie skojarzone (56,5%), podczas gdy w ramieniu z niwolumabem było to 19%, a w ramieniu z ipilimumabem – 27%.


  W badaniu klinicznym leczenie przeciwciałem anty-PD-1 pembrolizumabem stosowano maksymalnie do 2 lat. W grupie 104 chorych, którzy ukończyli 2-letni okres leczenia tym lekiem, 102 chorych (98%) nadal żyje, a 9-miesięczny odsetek PFS po zakończeniu 2-letniej terapii pembrolizumabem wyniósł 91% (czyli u większości chorych kontrola choroby utrzymuje się po przerwaniu aktywnego leczenia).


  W świetle wyników wyżej wymienionych badań ipilimumab nie powinien już stanowić podstawowego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyż przynosi gorsze wyniki niż przeciwciała anty-PD-1 przy gorszym profilu bezpieczeństwa. Leczenie należy rozpoczynać od przeciwciał anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwolumab) w monoterapii (tab. 37.15). Problem terapii skojarzonej z anty-CTLA-4 wymaga dalszych badań, choć istnieją przesłanki do takiego leczenia zwłaszcza w grupie czerniaków bez ekspresji PD-L1 lub o gorszych czynnikach rokowniczych.


  Leczenie ukierunkowane molekularnie


  Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy MAP (MAPK) stwierdzane są w około 75% przypadków czerniaka skóry. Dominującym mechanizmem prowadzącym do nadaktywności szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skóry jest mutacja genu kodującego kinazę BRAF, przy czym mutacje somatyczne w genie BRAF obserwuje się w 50–70% czerniaków skóry powstających w miejscach nienarażonych na długotrwałe działanie promieni słonecznych. Opublikowane w 2011 r. wyniki rejestracyjnego badania III fazy z wemurafenibem w I linii u chorych z mutacją BRAF V600 wykazały odpowiedzi na leczenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF (BRAFi) wobec 5% otrzymujących dakarbazynę, jak również znaczącą poprawę przeżyć wolnych od progresji (różnica – około 5 miesięcy) i przeżyć całkowitych (różnica – około 3 miesięcy). Wemurafenib został zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacją BRAF (oznaczanie tej mutacji jest możliwe w polskich ośrodkach za pomocą zwalidowanego testu). Pomimo że u większości chorych dochodzi do rozwoju oporności na leczenie (mediana przeżyć wolnych od progresji wynosi 6–7 miesięcy), wyniki badania II–III fazy wykazały medianę przeżyć całkowitych u chorych na przerzutowe czerniaki na poziomie 13–16 miesięcy, co znacznie przewyższa obserwowane wcześniej przeżycia w tej grupie chorych. Wemurafenib charakteryzuje się istotną toksycznością skórną (nadwrażliwość na promieniowanie UV), hepatotoksyczność typową dla inhibitorów kinaz, jak również prowadzi do powstawania wtórnych nowotworów (rak lub rogowiak kolczystokomórkowy skóry u niemal 20% leczonych). Wtórne nowotwory skóry mogą się rozwinąć już w kilka tygodni po rozpoczęciu terapii wemurafenibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia miejscowego, ale nie wymaga odstawienia leku. Niepożądane działania powodują dość często konieczność obniżenia dawki wemurafenibu. W 2012 r. potwierdzono skuteczność terapeutyczną innego inhibitora BRAF – dabrafenibu (charakteryzującego się skutecznością porównywalną z wemurafenibem, ale innym profilem toksyczności – m.in. mniejszą toksycznością skórną). Mediana PFS wyniosła 6,7 miesiąca dla dabrafenibu vs 2,9 miesiąca dla dakarbazyny, a raportowana w 2013 r. mediana przeżyć całkowitych przy leczeniu dabrafenibem wyniosła 18,2 miesiąca. Oba leki są dostępne obecnie w Polsce w ramach programu lekowego w terapii chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzoną obecnością mutacji BRAF. W badaniu III fazy potwierdzono również skuteczność inhibitora MEK (MEKi) – trametynibu – w leczeniu chorych na przerzutowe czerniaki z obecnością mutacji BRAF. Skuteczność inhibitorów MEK obserwowano również u chorych z mutacjami NRAS. Najnowsze wyniki badań (COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wykazały, że u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnością mutacji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niż monoterapia bez zwiększenia toksyczności. Mediana przeżyć przy tych lekach wydłużyła się do 23–25 miesięcy, przy medianie PFS około 12 miesięcy. Najlepsze przeżycia całkowite uzyskuje się u chorych z prawidłową aktywnością LDH oraz prawidłowym LDH i < 3 narządami zajętymi przerzutowo. Obie kombinacje lekowe są dostępne obecnie w Polsce w ramach programu lekowego w leczeniu chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzoną obecnością mutacji BRAF V600.


  Wymienione leki mają korzystne działanie również u chorych ze stabilnymi i/lub bezobjawowymi przerzutami w mózgu, co jak dotąd stanowiło miejsce niedostępne dla terapii systemowej przerzutowych czerniaków. Chorzy na czerniaka z mutacją BRAF, u których stwierdzono bezobjawowe przerzuty do mózgu, mogą być w pierwszej kolejności poddani leczeniu inhibitorem BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem MEK).


  Tabela 37.16. Leki ukierunkowane molekularnie stosowane w leczeniu chorych na zaawansowane czerniaki z obecnością mutacji BRAF


  
    
      
        	
          Nazwa leku

        

        	
          Rejestracja/badania kliniczne

        

        	
          Skuteczność

        

        	
          Działania niepożądane/


          /uwagi

        
      


      
        	
          Wemurafenib (inhibitor BRAF) w mo- noterapii lub w skojarzeniu z kobimetyni- bem (inhibitor MEK)

        

        	
          Zarejestrowany w Europie i Stanach Zjednoczonych u chorych z wykazaną mutacją w genie BRAF

        

        	
          Mediana OS: 17 miesięcy (22,3 miesiąca dla leczenia skojarzonego). Mediana PFS: 5,3–7,2 miesiąca (12,3 miesiąca dla leczenia skojarzonego z kobimetynibem). ORR: 48%. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi: 1,4 miesiąca

        

        	
          Typowe działania niepożądane: bóle stawów, wysypka, zmęczenie, nadwrażliwość na światło oraz rozwinięcie raka kolczystokomórkowego skóry lub rogowiaka kolczy- stokomórkowego (działania niepożądane związane ze skórą występują istotnie rza- dziej przy skojarzeniu z kobimetynibem) Szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Wykazana aktywność u chorych z przerzutami do mózgu

        
      


      
        	
          Dabrafenib (inhibitor BRAF) w monoterapii lub w skojarzeniu z trametyni- bem (inhibitor MEK)

        

        	
          Zarejestrowany w Europie i Stanach Zjednoczonych u chorych z wykazaną mutacją w genie BRAF

        

        	
          Mediana OS: 18,2 miesiąca (25,1–25,6 miesiąca w skojarzeniu z trametynibem). 2-letnie OS (w leczeniu skojarzonym): 51–53% 3-letnie OS: 44–45%. Mediana PFS: 5,1–8,8 miesiąca w monoterapii (11–12,6 miesiąca w leczeniu skojarzonym). Odsetek 2-letnich PFS dla leczenia skojarzonego: 30%. Odsetek 3-letnich PFS: 22%. Odsetek odpowiedzi: 54% w monoterapii lub 64–69% w leczeniu skojarzonym

        

        	
          Typowe działania niepożądane: toksyczność skórna, gorączka, bóle stawów, zmęczenie; zmniejszenie toksyczności skórnej przy leczeniu skojarzonym (za to zwiększenie częstości występowania działań niepożądanych związanych z in- hibitorami MEK, przy czym jakość życia pacjentów jest lepsza niż w monoterapii) Szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Wykazana aktywność u chorych z nieleczonymi przerzutami do mózgu

        
      


      
        	
          Trametynib (inhibitor MEK)

        

        	
          Zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych (w skojarzeniu z dabrafenibem) i w Europie (w monoterapii) u chorych z wykazaną mutacją w genie BRAF

        

        	
          Mediana PFS: 4,8 miesiąca


          Wskaźnik 6-miesięcznego przeżycia: 81%

        

        	
          Typowe działania niepożądane: wysypka, biegunka, obrzęki obwodowe. W monoterapii wykazują niższą aktywność od inhibitorów BRAF. Obecnie stosowany w połączeniu z dabrafenibem. Wykazano również aktywność u chorych na czerniaki z obecnością mutacji NRAS

        
      


      
        	
          Enkorafenib (inhibitor BRAF_ + binimetinib (inhibitor MEK)

        

        	
          Zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych u chorych z wykazaną mutacją w genie BRAF

        

        	
          Mediana PFS 14,9 miesiąca


          Mediana OS 33,6 miesiąca

        

        	
          Unikalny, korzystny profil toksyczności: zwiększona aktywność GGTP, CPK, nadciśnienie tętnicze, nudności, biegunka

        
      

    
  


  OS (overall survival) – czas przeżycia całkowitego; PFS (progression-free survival) – czas wolny od progresji choroby; ORR (objective response rate) – wskaźnik obiektywnych odpowiedzi.


  Tabela 37.17. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skóry


  
    
      
        	
          Stadium czerniaka

        

        	
          Rodzaj badania

        

        	
          Częstość wykonywanych badań

        
      


      
        	
          Wczesne czerniaki po wycięciu ogniska pierwotnego bez przerzutów do węzłów chłonnych (stopnie IA–IB)

        

        	
          • Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza całej skóry i regionalnych węzłów chłonnych oraz okolicy blizny po wyciętym czerniaku


          • Zdjęcie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej – opcjonalnie


          • Inne badania (np. USG, TK) w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawów


          • USG regionalnych węzłów chłonnych, gdy nie wykonano biopsji węzła wartowniczego w czerniakach skóry ≥ pT1b


          • Nie ma wskazań do wykonywania żadnych badań dodatkowych oprócz badania przedmiotowego u chorych po wycięciu czerniaka pT1a


          • Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

        

        	
          Co 6–12 miesięcy przez pierwsze 5 lat, następnie raz w roku (kontrola może być prowadzona poza ośrodkiem specjalistycznym)

        
      


      
        	
          Zaawansowane miejscowo czerniaki


          po wycięciu ogniska pierwotnego bez przerzutów do węzłów chłonnych (stopnie IIA–IIC)

        

        	
          • Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza całej skóry i regionalnych węzłów chłonnych oraz okolicy blizny po wyciętym czerniaku


          • Zdjęcie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG jamy brzusznej


          • Badanie morfologii i biochemii krwi (próby wątrobowe i aktywność dehydrogenazy mleczanowej) – opcjonalnie


          • Inne badania (np. TK) w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawów


          • USG regionalnych węzłów chłonnych, gdy nie wykonano biopsji węzła wartowniczego w czerniakach skóry ≥ pT1b. W grupie chorych IIB–IIC można zastosować badania TK co 6–12 miesięcy i opcjonalnie raz w roku badanie MRI mózgu (przez pierwsze 2–3 lata)


          • Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli


          • W stopniu IIC można stosować intensywniejsze badania kontrolne jak dla stopnia III

        

        	
          Co 3–6 miesięcy przez pierwsze 2–3 lata, następnie co 6–12 miesięcy do 5 lat i raz w roku po upływie 5 lat

        
      


      
        	
          Po wycięciu przerzutów do okolicznych węzłów chłonnych lub wznowy miejscowej/ogniska satelitarnego/in-transit (stopnie IIIA–IIIC)

        

        	
          • Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza całej skóry i regionalnych węzłów chłonnych oraz okolicy blizny po wyciętym czerniaku


          • RTG klatki piersiowej


          • Badanie morfologii i biochemii krwi (próby wątrobowe i stężenie dehydrogenazy mleczanowej) – opcjonalnie


          • USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usuniętych regionalnych węzłach chłonnych


          • Badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6–12 miesięcy i opcjonalnie w stopniu IIIC raz w roku badanie MRI mózgu (przez pierwsze 3 lata)


          • Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

        

        	
          Co 3–4 miesiące przez pierwsze 2 lata, co


          3–6 miesięcy przez kolejne 3 lata i następnie raz w roku po upływie 5 lat

        
      


      
        	
          Po leczeniu przerzutów odległych (stopień IV)

        

        	
          • Ocena w badaniach obrazowych w zależności od lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych


          • Aktywność dehydrogenazy mleczanowej w surowicy

        

        	
          Program wizyt kontrolnych indywidualny dla danego chorego

        
      

    
  


  Nową opcją w leczeniu ukierunkowanym molekularnie jest powrót do terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK po wcześniejszym ich odstawieniu z powodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, że u 8 z 25 chorych (32%) uzyskano przy ponownym wdrożeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem częściową remisję choroby, a stabilizację u kolejnych 40%, przy czym mediana PFS na tzw. rechallenge wyniosła 4,9 miesiąca. W 2017 r. podczas kongresu ASCO przedstawiono analizę danych pochodzących od 116 chorych na zaawansowanego czerniaka, którzy otrzymywali leczenie z inhibitorem BRAF i po przerwie w terapii (związanej z leczeniem kolejnej linii po progresji na wcześniejszej terapii) ponownie otrzymali leczenie inhibitorem BRAF +/– MEK. Mediana czasu trwania leczenia BRAF i +/– MEKi za pierwszym razem wyniosła 9,4 miesiąca oraz 7,7 miesiąca przy powrocie do leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po powrocie do leczenia inhibitorem BRAFi +/– MEKi odsetek odpowiedzi wyniósł 43%: całkowite odpowiedzi (CR) 3%, częściowe odpowiedzi (PR) 39%, stabilizacja choroby 24% i progresja choroby (PD) 30%, 4% brak danych. Mediana przeżycia całkowitego od rozpoczęcia ponownego leczenia wyniosła 9,8 miesiąca.


  Ponieważ inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacją BRAF powodują szybką odpowiedź i kontrolę nowotworu u większości chorych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi związanym z aktywacją mechanizmów oporności, leki te powinno się rozważać jako postępowanie z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub dużą masą nowotworu (tab. 37.16). Nie ma ostatecznych danych dotyczących optymalnej sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na czerniaki z obecnością mutacji BRAF, choć aktywność inhibitorów BRAF jest zachowana również po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami. W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacją KIT obserwowano aktywność inhibitorów kinazy KIT.


  Obserwacja po leczeniu


  Częstotliwość i rodzaj badań oraz długość obserwacji należy uzależnić od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby (co jest zależne od wyjściowego stopnia zaawansowania choroby), przy czym należy pamiętać o możliwości wystąpienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od pierwotnego leczenia (tab. 37.17). Ryzyko nawrotu jest największe w ciągu pierwszych 3 lat po leczeniu i dlatego rekomendowane schematy badań kontrolnych zalecają intensyfikację kontroli w tym okresie, głównie w celu wykrycia ewentualnego nawrotu lokoregionalnego, który wiąże się z możliwością wyleczenia metodami chirurgicznymi. Podstawą obserwacji po leczeniu jest ocena blizn po wycięciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii. Szczególnej staranności wymaga ocena regionalnego spływu chłonnego (ewentualny rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych węzłów chłonnych – oprócz palpacji – można stosować badanie USG. Ponieważ dużą część nawrotów lokoregionalnych może wykryć sam chory (nawet powyżej 60%), należy uczulić pacjenta na przeprowadzanie samokontroli okolicy po wyciętym pierwotnym czerniaku oraz regionalnego spływu chłonnego. Istnieją przesłanki, że u chorych na czerniaki o mniejszym stopniu zaawansowania mniej intensywne schematy kontroli nie mają negatywnego wpływu na przeżycia.


  Badania obrazowe nie są uzasadnione w obserwacji chorych bez objawów klinicznych z czerniakami w stopniach zaawansowania IA–IIA. Badania te można rozważać przez pierwsze 2–3 lata (np. badanie TK) u chorych bez objawów klinicznych z czerniakami w wyższych stopniach zaawansowania IIB–IIIC (biorąc pod uwagę pojawienie się w ostatnim czasie nowych skutecznych leków w terapii rozsianych czerniaków, gdyż wcześniejsze dane wykazywały minimalny zysk ≤ 2 miesięcy w odniesieniu do spodziewanego wydłużenia przeżyć z zastosowania intensywnych badań obrazowych). Z kolei u chorych z klinicznymi objawami sugerującymi obecność przerzutów odległych (zaburzenia enzymów wątrobowych, bóle kości, objawy neurologiczne, kaszel i osłabienie) należy przeprowadzić szczegółową diagnostykę obrazową, w tym TK, MRI, scyntygrafię.


  Podczas badań kontrolnych obowiązuje badanie całej skóry chorego, a nie tylko okolicy, w której rozwinął się uprzednio ten nowotwór, w związku ze statystycznie większym ryzykiem rozwoju drugiego niezależnego ogniska czerniaka lub innego nowotworu skóry.
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