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Szanowni Panstwo, drodzy Czytelnicy,

oddaje w Panstwa rece pierwszy w tym roku numer XXX tomu kwartalnika ,Review of Medical Practice”.

W aktualnym wydaniu prezentujemy Panstwu wiele interesujgcych publikacji, a wérdd nich m.in. opracowanie pod tytutem
Dtugoletnie przezycie pacjentki z nieresekcyjnym gruczolakorakiem przewodowym trzustki — opis przypadku i przeglad
literatury.

Nowotwory trzustki bardzo czesto cechujg sie szybkg dynamikg wzrostu, trudnym leczeniem pacjentow oraz krétkim
czasem przezycia od rozpoznania. Jedyng mozliwoscig leczenia jest radykalny zabieg chirurgiczny. Odsetek pieciolet-
nich przezy¢ po resekcji nie przekracza 20%, a w przypadku guzéw nieresekcyjnych bez przerzutéw odlegtych jedynie
ok. 5%. Czestos$¢ wystepowania raka trzustki wzrasta wraz z wiekiem — ponad 80% rakéw trzustki wystepuje po 55 r.z.,
a najczesciej wystepuje w 7.—8. dekadzie zycia.

W pracy przedstawiono przypadek 51-letniej pacjentki z rozpoznanym przed 13 laty nieoperacyjnym gruczolakiem raka
trzustki. Przypadek ten zwraca uwage na konieczno$¢ poszukiwania genetycznych przyczyn choroby oraz zastosowania
zindywidualizowanej terapii i stosowania medycyny spersonalizowane;j.

Interesujgca jest rowniez praca Rak drobnokomorkowy ptuca (SCLC) i rak kolczystokomorkowy (SCC) przewodu stu-
chowego zewnetrznego jako przyktad nowotwordw synchronicznych — opis przypadku. U 66-letniej (obecnie 74-letniej)
pacjentki diagnozowanej z powodu pogorszenia stuchu rozpoznano nowotwor przewodu stuchowego zewnetrznego.
W trakcie diagnostyki wykonano m.in. badania PET-CT celem wykluczenia ognisk przerzutowych. Uwidoczniono aktyw-
ng metabolicznie zmiane we wnece ptuca lewego oraz nadnerczu prawym. W trakcie dalszej diagnostyki rozpoznano
zmiane jako niezalezne ognisko nowotworowe pierwotnie zlokalizowane w ptucu o morfologii raka drobnokomaérkowego
w stadium IV z przerzutem do nadnercza prawego. Celem artykutu jest podkreslenie znaczenia wnikliwej diagnostyki
zmian pierwotnych i wtérnych u pacjentéw onkologicznych.

Na uwage zastuguje takze praca Skuteczne zastosowanie chemioterapii metronomicznej z uzyciem irynotekanu u pa-
cjenta z glejakiem wielopostaciowym (GBM) — opis przypadku i przeglad literatury. Opis przedstawia 46-letniego pacjenta
z rozpoznaniem sprzed szesciu laty glejakiem wielopostaciowym. Proces terapeutyczny obejmowat nieskuteczng radio-
terapie, chemioterapie temozolomidem oraz schemat PCV. Dopiero po zastosowaniu niestandardowej terapii metrono-
micznej (MCT) irynotekanem uzyskano stabilizacje choroby w oparciu o skale RECIST. Pacjent od rozpoczecia leczenia
pozostaje niezmiennie w dobrym stanie ogélnym. Mediana catkowitego czasu przezycia od momentu rozpoznania u le-
czonych pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym wynosi okoto 8 miesiecy. Natomiast czas jaki uptynat od rozpoznania
GBM u opisanego chorego wynosi juz 6 lat i zdecydowanie odbiega od $redniej w tej grupie chorych. Wskazuje to na
istotnos¢ zastosowania terapii niestandardowych, w przypadkach gdy standardowe terapie nie daty pozgdanych efektéw
w postaci stabilizacji lub regresji choroby oraz gdy brak jest przeciwwskazan. Niestandardowa terapia metronomiczna
jest stosunkowo nowa i mato powszechng metoda leczenia, ale takze wykazuje minimalng toksycznos¢. Nalezy wiec jg
uwzgledni¢ u chorych z rozpoznaniem GBM.

Z powazaniem
Redaktor Naczelna
dr hab. n. med. Anna Wilmowska-Pietruszynska, prof. Uka
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Dear Readers,

I would like to present to you the first issue of this year’s XXX volume of the quarterly ,Review of Medical Practice”. In
the current issue, we present you with many interesting publications, among them a study entitied Long-term Survival of
a Patient with Unresectable Ductal Adenocarcinoma of the Pancreas — Case Report and Review of the Literature.
Tumours of the pancreas are very often characterised by rapid growth rates, difficult treatment, patients and short survival
from diagnosis. The only treatment option is radical surgery. The five-year survival rate after resection does not exceed
20 per cent, and for unresectable tumours without distant metastases only about 5 per cent. The incidence of pancreatic
cancer increases with age, with more than 80% of pancreatic cancers occurring after 55 years of age, and the most com-
mon occurrence in the seventh to eighth decade of life. We present the case of a 51-year-old female patient diagnosed
13 years ago with inoperable adenocarcinoma of the pancreas. This case highlights the need to look for genetic causes
of the disease and to use individualised therapy and personalised medicine.

Also of interest is the paper Small Cell Carcinoma of the Lung (SCLC) and Squamous Cell Carcinoma (SCC) of the
External Auditory Canal as an Example of Synchronous Tumours — a Case Report. A 66-year-old (now 74-year-old) fe-
male patient diagnosed with a tumour of the external auditory canal due to deterioration of hearing. In the course of the
diagnosis, inter alia PET-CT examinations were performed to exclude metastatic foci. A metabolically active lesion was
visualised in the left lung cavity and right adrenal gland. On further diagnosis, the lesion was diagnosed as an independent
neoplastic focus originally located in the lung with stage IV small-cell carcinoma morphology with metastasis to the right
adrenal gland. The aim of this paper is to emphasise the importance of a thorough diagnosis of primary and secondary
lesions in oncology patients.

Also noteworthy is the paper Successful Use of Metronomic Chemotherapy with Irinotecan in a Patient with Glioblasto-
ma Multiforme (GBM) — Case Report and Literature Review. The case report presents a 46-year-old patient diagnosed
six years ago with glioblastoma multiforme. The therapeutic process included unsuccessful radiotherapy, temozolomide
chemotherapy and a PCV regimen. It was only after customised metronomic therapy (MCT) with irinotecan that disease
stabilisation was achieved based on the RECIST scale. The patient has remained consistently in good general condition
since the start of treatment. The median overall survival time from diagnosis in treated patients with glioblastoma mul-
tiforme is approximately 8 months. In contrast, the time elapsed since the diagnosis of GBM in the described patient is
already 6 years, which is far from the average in this patient group. This indicates the relevance of non-standard therapies
in cases where standard therapies have failed to achieve stabilisation or regression of the disease and when there are no
contraindications. Non-standard metronomic therapy is a relatively new and not very common treatment modality but also
shows minimal toxicity. It should therefore be considered in patients with a diagnosis of GBM.

Yours sincerely
Editor-in-Chief
dr hab. n. med. Anna Wilmowska-Pietruszynska, prof. Uta
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3.4 Barriers to demand for care

In part, the extremely high unmet need for mental
health care, even among people with severe
mental health conditions, is due to a lack of
demand for, or uptake of, services. This reluctance
or inability to seek help can be explained by a
variety of factors, from high cost, poor quality

and limited accessibility, through to lack of
knowledge about mental health, stigma and

poor previous experiences with seeking help.

The sections that follow summarize some of the
biggest barriers to demand for care worldwide.

3.4.1 Poor supply

There is a close relationship between demand
and supply of mental health care. Each of the
gaps described previously (gaps in information,
governance, resources and services) compromise
the supply of appropriate, good quality mental
health care. Yet, the lack of quality mental health
services available, especially at the primary and

secondary levels of care, in turn suppresses demand.

In many places, formal mental health services
simply do not exist. Even when they are available,
they are often inaccessible. Concerns about
location, cost, treatment and confidentiality

can all drive up reluctance to seek help.

Locating services appropriately is key. In
LMICs many mental health services are dispro-
portionately concentrated in psychiatric

Two-thirds

of low-income countries
did not include mental
health in national health
insurance schemes.

hospitals in or near major cities. This means that
rural populations often cannot or choose not to
use them: the journey may be too expensive; the
transportation systems may be too unreliable;
and the time required may be too much.

Even for those living near mental health services,
the cost of treatment can prove a major barrier
to demand for mental health care. Two-thirds of
low-income countries reporting to WHO in 2020
did not include mental health care in national
health insurance schemes (5). This means that
people in need have to fund their care themselves,
often spending significant and potentially
impoverishing sums out of pocket. Research in
Ethiopia, India, Nepal and Nigeria shows that
spending money on mental health care signifi-
cantly increases the likelihood of a household
outspending its resources, which can lead to
debt and poverty (148). One study in Goa, India,
showed that depressed women were three times
more likely than other women to spend more
than half their monthly household expenditure
on out-of-pocket health care costs (149).

Weak or low-quality care systems pose another
barrier to demand. Negative past experiences
with mental health services, distrust of health
professionals and treatment and unwillingness
to disclose mental health problems can all play
a big part in preventing help-seeking. Many
people, faced with the option of no care versus
contacting services that may offer little help,
may not be confidential, or may stigmatize or
even mistreat them, choose to go untreated.

3.4.2 Low levels of health
literacy about mental health

Low demand for mental health care can also
be driven by low levels of health literacy
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about mental health, including a lack of
knowledge and understanding of mental health
as well as prevailing beliefs and attitudes

that undermine the value placed on mental
health and effective mental health care.

When it comes to physical health, it is widely
accepted that people need to appreciate and look
after their own health, and that governments

can help to inform and support people, for
example by promoting physical activity, healthy
diets and no tobacco and alcohol use. This
approach is just as important for mental health.

A recent global survey by the Wellcome Trust
found that most people around the world
believe mental health is as or more important
than physical health (150). Yet the idea that
mental health is something everyone needs

to understand and nurture is not part of the
common public discourse in most communities.

The reality is that most people may not have
access to evidence-based information on
opportunities that can promote their mental
health. Meanwhile, pervasive negative
attitudes continue to devalue and perpetuate
discrimination against and abuse of people
living with mental health conditions.

The above mentioned global survey shows
that people are not sure science can help in
addressing mental health issues (150). In many
cases, people do not recognize their own need
for treatment (read Steven’s experience).

Caregivers may not have access to tailored
information to recognize mental health
conditions in their children, especially when
these manifest as stomachaches, headaches,
irritability, frustration, anger, rapid mood
changes and emotional outbursts, and
destructive or challenging behaviour. General
health care providers can also often miss these
symptoms of mental health problems (151).

10

Differences in beliefs across cultures influence
help-seeking outside the formal health
system, for example through traditional or
complementary medicine or self-reliance
(152). All societies probably have terms and
concepts to describe people with mental
health conditions, but ideas about how or
why these conditions arise vary markedly.

Similarly, the need to provide dedicated support
for people with severe mental health conditions
is widely acknowledged, but ideas about what
that support should look like may not match
prevailing evidence-based treatments. For
example, in many cultural contexts, common
mental health conditions such as depression and
anxiety are not regarded as health conditions
that can be helped through the formal health
care system. Rather, these conditions are

often expected to improve through social

and emotional support from relatives or
through religious, traditional or alternative

and complementary healing methods (153).

3.4.3 Stigma

One of the biggest barriers to demand for mental
health care is the stigma associated with mental
health conditions. All over the world, people living
with mental health conditions are the subject

of deep-rooted stigma and discrimination.

All over the world, people living
with mental health conditions
are the subject of deep-rooted
stigma and discrimination.

Society in general has stereotyped views about
mental health conditions and how they affect
people. People with mental health conditions are
commonly assumed to be lazy, weak, unintelligent
or difficult (154). They are also often believed to be
violent and dangerous, when in fact they are more
at risk of being attacked or harming themselves
than harming other people (155). Women with
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NARRATIVE

You can achieve anything

Steven’s experience

My chronic anxiety started around 15 years ago, when |
was studying for my law degree. | put a lot of pressure
on myself to be a high achiever and set the bar so high
it was at times unachievable. | had low self-worth.

My anxiety got so bad it was hard to get out of bed
some days. It stayed with me as | trained to become
a lawyer. I couldn’t tell management of my mental
health struggles. | felt that | would be perceived as
“weak” and “not able to do my job” and | felt I'd lose
the respect of my colleagues.

| didn’t want to go to work anymore. | felt | was
changing, becoming someone | didn’t recognize or like.

[ tried to discuss it with my family but couldn’t express
how | was feeling in words. It still hurts today when | cast
my mind back to this difficult period of my life.

Then I had a lightbulb moment. I reached out for
support from a psychologist. It was a breath of fresh air.
For the first time | felt somebody understood and didn’t
judge me. This lifted a huge weight off my shoulders.

NV

severe mental health conditions are particularly
at risk of sexual violence. Violence against people
with mental health conditions can be deadly.

In many communities, mental health conditions
are not considered to be health issues, but are
seen as a weakness of character, a punishment

The psychologist showed me how | could break

things down which allowed me to cope better and not
become so overwhelmed with life. | have used this
advice in every aspect of my life, even today, running
my own company promoting mental health awareness
within business and law firms.

I still suffer with my anxiety and feelings of low
self-worth. But | have learned to manage them and

I am in a happy place with a good mindset. | have
also been successful in what | do, which | believe is
because | have lived experience and can relate to the
needs of my clients.

I would like to advise anyone reading this to not let
your mental health struggles define who you are. Do
not feel pressured to perform or rush things: you are
on your own path and you will achieve your dreams
and goals in your own time.

Steven Lawlor, United Kingdom

for immoral behaviour or the result of illicit
drug taking or supernatural forces. In all cases,
the media can exacerbate misconceptions

by portraying people with mental health
conditions as dangerous, irresponsible or
incapable of making rational decisions (156).

11
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The result is that people living with mental health
conditions are often treated with fear, shame and
contempt. For example, one survey in south-west
Nigeria found that 97% of people believed people
with mental health conditions were dangerous,
83% of people were afraid to talk to someone with
a mental health condition and only 17% of people
would consider marrying someone with a mental
health condition (157). In many cases, people
with mental health conditions are also subject

to human rights violations including isolation,
incarceration and ill-treatment (see section 4.2
Promoting and protecting human rights).

The stigma attached to mental health conditions is
universal, pervading across cultures and contexts
in countries everywhere. People living with mental
health conditions can experience stigma from

NARRATIVE

Stigma stifled my recovery

Odireleng’s experience

For the longest time | was afraid of speaking about
my battle with mental health because of the

stigma attached to it. My healing only began when |
overcame the stigma and realized there is no shame
in asking for help.

When | was diagnosed in 2014, | was very afraid, lonely
and didn’t believe that healing was possible. The
single-sided story of bipolar illness that was narrated
in my community focused only on the struggles it
caused, rather than how to overcome them.

I—.—.—. ] ] ] L] ]

families, neighbours, and from health profes-
sionals themselves (158). In some cases, they can
internalize negative messages and stereotypes
and apply them to themselves in what is known as
self-stigma. In many countries stigma extends to
working in mental health care and can contribute
to staff shortages in mental health systems (158).

People will often choose to suffer mental distress
without relief, rather than risk the discrimination
and ostracization that comes with accessing
mental health services (read Odireleng’s
experience). Yet with the right support, most
people with severe mental health conditions

can function at a very high social and economic
level, maintaining excellent relationships

and functioning well in employment.

Even after diagnosis, | had a very difficult time and
low self-esteem. But | remained hopeful and | made

a pledge to myself to use the lessons I'd learned to
help others. As part of my recovery | became a mental
health advocate.

| am passionate about encouraging people to begin
their healing by overcoming stigma and speaking up
openly about their mental health condition. I strongly
believe that it is possible to overcome the barrier of
stigma and receive mental health care that enables
you to lead a prosperous life.

Odireleng Kasale, Botswana
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Chapter summary

In this chapter we make the case for investment in mental health,
explaining how transforming mental health care provides a platform for

advancing public health and well-being, protecting human rights and
promoting social and economic development. This chapter showcases
the benefits of change for individuals, families, communities and
economies. And it makes clear how committing to mental health is an
investment into a better life and future for all.

Key messages from this chapter are:

Investing in mental health can greatly reduce ~ —> Investing in mental health means investing
suffering and advance public health. in strategies to: ensure access to effective,
quality, affordable mental health care for
Transformation in mental health is needed all; tackle stigma, discrimination and abuse;
to stop human rights violations that people and address underlying social and economic
with mental health conditions experience. realities that shape people’s mental health.

Improving people’s mental health There is a core set of cost-effective interven-
improves educational outcomes and tions for priority mental health interventions
participation in the workforce, boosts that are feasible, affordable and appropriate.
productivity and strengthens social

functioning to the benefit of all.
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The huge challenge posed by mental health
conditions today calls for a transformation.

Rising interest in mental health over several
decades has built international consensus

for change and has created multiple options

and opportunities for action, as described in

the Comprehensive mental health action plan
2013-2030 (3). Most recently, the COVID-19
pandemic put the value and vulnerability of mental
health under the spotlight and exposed huge gaps
in mental health systems and structures all over
the world (see Chapter 2, In focus: COVID-19 and
mental health). More policy-makers than ever

understand the imperative for improvement and
the appetite for change has never been greater.

As this chapter shows, the evidence available
today makes a compelling case for change.

The inextricable links between mental

health and public health, human rights and
socioeconomic development mean that
transforming policy and practice in mental
health can deliver real, substantive benefits

for individuals, communities and countries
everywhere. Investment into mental health is an
investment into a better life and future for all.

4.1 Advancing public health

4.1.1 Reduced suffering and
improved mental health and
well-being

Investment and transformation in mental
health is needed because good mental health
is fundamental to any individual’s health

and well-being, including their capacity to
live a fulfilling life. Conversely, experiencing

a mental health condition is associated with
mental suffering and, for too many people,
social exclusion (read Zineb’s experience).

Mental disorders affect one in eight people around
the world and exact a high toll on public health
(see Chapter 3 World mental health today). In
2019, they were the largest contributor to global
non-fatal disease burden (measured as years
lived with disability YLDs). People experiencing a
mental health condition are a vastly underserved
group. As such, their capacity to cope, connect,
function and thrive is compromised; and they
face a far greater risk of suicide and physical
iliness. People living with severe mental health

conditions die 10-20 years earlier than the general
population, most often through unrecognized
and untreated physical health conditions.

Investing in mental health can greatly reduce
suffering and improve the quality of life, social
functioning and life expectancy of people
with mental health conditions. It can both
close the vast care gap that exists for mental
health conditions and move significantly
closer towards universal health coverage.

There is now more-than-adequate
evidence upon which to

act and invest, no matter

the resource context.

For decades, doubt has been cast on mental
health interventions’ effectiveness and on

their collective ability to reduce public health
burden, especially in LMICs. But there is now
more-than-adequate evidence upon which to act
and invest, no matter the resource context (15,
159). For example, a modelling study focused

on low-income countries showed that investing

15
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NARRATIVE

We no longer have the capacity to bear

Zineb’s experience

| am the mother of Mohammed, 27, who has had
schizophrenia for ten years, and his big brother
Younes, may God rest his soul, who was suffering
from the same.

In 2015, Younes’ condition deteriorated and he died.
Mohammed was deeply affected by his brother’s
death and since then has also severely deteriorated.
There has been constant delirium, non-acceptance

of treatment and severe violence towards us. We felt
forced to leave our house for him and we bought a
simple apartment to shelter from his violence. We feel
guilty that we left him alone, but we had to.

Mohammed has repeatedly tried to end his life and it
nearly happened. His condition is getting worse day by
day. We no longer have the capacity to bear.

We feel psychologically and physically destroyed.
We and those like us are in dire need of assistance

just USS 1 per capita annually in a package

of evidence-based care for priority mental
health conditions could reduce YLDs by close

to 5000 per million population each year (160).
For a more scaled-up package of care costing
USS 2 per capita, the burden of mental health
conditions is reduced by 13 000 YLDs per million
population. So, for a country with 50 million
inhabitants, this modest annual investment

16

and facilities to save our children. We have endured
the complexities of administrative procedures and
expenses to no avail. There is no place in the public
hospital, and the expenses of the private hospital are
extremely high and we have no energy anymore.

I know Mohammed loves me so much but I live in fear
of him. And now he has become depressed and lives in
isolation and cannot face people.

Civil society is trying to help as much as possible. | have
begun a training programme aimed at increasing the
capacity of families to cope with a family member’s
illness, but my situation makes me unable to focus and
absorb information.

A solution must be found for people to enjoy their right
to care and rehabilitation so they can be part of society.
This requires concerted efforts between relevant
sectors and stakeholders. It is necessary and urgent.

Zineb, Morocco

of USS$ 1-2 per capita cuts 250 000 to 650 000
years-worth of disability across the population.

Promote, protect, restore

In part, public health is about promoting and
protecting mental and physical health by
identifying the underlying factors that influence
health - the individual, social and structural
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determinants - and intervening to enhance
protective factors or reduce risks. This public
health function includes a wide range of activities
that can be targeted at individuals, groups of
vulnerable people or whole populations.

Interventions where the evidence and
experience of mental health benefits
are particularly compelling include:

 suicide prevention strategies;

« positive parenting and preschool education and
enrichment programmes;

« school-based social and emotional learning
programmes; and

» mental health promotion and protection in work
settings.

For more information on, and real-world examples
of, evidence-based strategies for promoting

and protecting mental health see Chapter 6
Promotion and prevention for change.

For people experiencing mental health conditions,
promotion and prevention is not enough and
access to quality interventions to improve or
restore mental health is essential. A range of
effective and evidence-based interventions exist,
yet they are unavailable to most people around
the world who could benefit from them. This
massive gap between the need for and uptake of
care was the primary motivation behind WHO'’s
Mental Health Gap Action Programme (mhGAP).
The programme seeks to significantly expand
coverage of evidence-based interventions for

a range of priority conditions, with a focus on
primary health care and other non-specialized
health care settings in LMICs (161).

Providing essential care for everyone who needs
it means not just integrating mental health care
into primary health care. It also requires the
development, strengthening or reorganization of
mental health services to ensure a range of other
community-based mental health care options

are available, including acute inpatient care at
general hospitals or community mental health
centers or teams. And it involves supporting

a comprehensive set of interventions beyond

the health sector, alongside scaling down and
closing long-stay psychiatric institutions while
ensuring support in the community for discharged
residents. For more information on what that
restructure looks like in practice see Chapter 7
Restructuring and scaling up care for impact.

Working with other relevant sectors is especially
important because clinical practice is just one part
of the mental health care puzzle. For many people
living with mental health conditions, recovery
requires access to a broader programme of support
thatincludes a range of activities specifically

aimed at supporting social inclusion, including
support in maintaining independence, making
social connections, participating in community
activities, managing complex relationships, and
accessing supported housing, work or education. All
these services and supports across sectors should
protect and promote human rights (see section

4.2 Promoting and protecting human rights) (23).

4.1.2 Improved physical
health

The intimate links between mental health
conditions and physical health mean that
investing in mental health does not only reduce
massive population suffering but can also
deliver widespread physical health benefits.

Many of the factors that influence mental health
also influence other health conditions such as
those related to reproductive and maternal
health as well as chronic physical diseases,
including NCDs such as cardiovascular diseases,
diabetes, cancer and respiratory diseases;
communicable diseases such as HIV/AIDS,

and neglected tropical diseases (NTDs) such

as leprosy and cutaneous leishmaniasis.

17



World mental health report: transforming mental health for all

The four greatest risk factors for NCDs - tobacco
use, unhealthy diets, physical inactivity and
harmful use of alcohol - are all linked with
various mental health conditions (162). Childhood
adversity, which is a major risk factor for later-life
mental health conditions, is similarly related

to a range of adult-onset NCDs, including

heart disease, diabetes and asthma (163).

Mental health conditions affect and are affected
by chronic physical diseases (see Table 4.1). They
can be precursors of one another, consequences,
or the result of interactive effects. For example,
people with depression or anxiety experience

I—Q—Q—.—‘ L] ® ® L]

adverse changes in endocrine and immune
functioning that increases their susceptibility

to a range of chronic diseases. They are also
more likely to engage in risk behaviours such

as smoking and substance use. Conversely,
people with chronic diseases are put under
physical and psychological stress that can trigger
the onset of depression or anxiety (163).

Links between some chronic diseases (including
both HIV/AIDS and several NTDs) and brain
health have also been found, leading to
neurological consequences that can result

in significantillness and death (164, 165).

|
:
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TABLE 4.1
Evidence on the bidirectional links between mental health conditions and
physical diseases

Chronic disease Bidirectional links to mental health

» People living with heart disease are more than twice as likely to also have
depression or anxiety than other people.

« Diabetes is significantly linked with depression, intermittent explosive disorder,
binge eating disorder and bulimia nervosa.
Noncommunicable

. « Depression is particularly prevalent in people with cancer.
diseases P P ypP peop

« Thereis a strong connection between stroke and depression in both directions.

» People with common mental health conditions have an excess mortality
of 8-12% through smoking, diabetes, history of myocardial infarction and
hypertension.

» Mental health conditions are more prevalent among people living with HIV/AIDS
than among the general population.

« Women living with HIV experience higher rates of depression, anxiety and PTSD
symptoms than either men living with HIV or women who are HIV negative.

HIV/AIDS » Exposure to abuse at home increases the likelihood of adolescent mental
health conditions, which in turn can make it difficult for adolescents to protect
themselves from HIV risk.

» Treating depression can improve adherence to care and clinical outcomes for
people living with HIV/AIDS.

Depression and anxiety are more prevalent among people with tuberculosis
than among the general population.

Untreated depression and psychological distress in people with tuberculosis
Tuberculosis are associated with worse clinical outcomes, poorer quality of life and greater
disability.

Depression is significantly linked to non-adherence to tuberculosis treatment.

Medicines for tuberculosis can have negative impacts on mental health.

Cutaneous leishmaniasis, onchocerciasis and snakebite envenoming are all
linked to anxiety, depression and psychological distress.

Neglected Tropical One in two people with leprosy or lymphatic filariasis experiences depression or
Diseases anxiety.

In people with lymphatic filariasis, depression has been estimated to almost

double the total burden of disease.

Sources: Stein et al, 2019 (163), WHO and UNAIDS (166); Fujiwara, 2022 (167); WHO, 2020 (168).
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The multiple links between mental health
conditions and other chronic diseases mean they
often co-occur. Children with long-term physical
health conditions are twice as likely to have an
emotional or behavioural condition than other
children; while adults with chronic diseases

are two to three times more likely to develop
depression than the rest of the population. People
with three or more physical health conditions are
seven times more likely to have depression (169).

HIV/AIDS and tuberculosis (TB) are both similarly
associated with various mental health conditions.
People living with HIV are twice as likely to
experience severe depression compared with
other people (170). And a recent systematic
review shows that the risk of death by suicide is
100 times higher in people living with HIV than in
the general population (171). A study in Ethiopia
similarly showed that half of people with TB had
symptoms consistent with depression and that
this group of people - who were much more
likely to drop out of TB treatment - was half as
likely to be alive at a six months follow up (172).

At a global level, comorbidity of mental and
physical health conditions has become the
rule rather than the exception, especially

in people over 60 years of age (173).

Having both physical and mental health
conditions delays recovery from both.
Comorbidity makes the treatment of all
conditions more difficult, often resulting in
more complications. For example, people with
chronic diseases who are depressed may find
it harder to care for themselves, adhere to
treatment or to reach out for health or social
support when necessary. This leads to worse
health outcomes, more hospitalizations and
higher health care expenditures. For people living
with HIV/AIDS or TB, dropping out of treatment
also increases the risk of further transmission
and multidrug-resistant disease (173).

20

It is clear that individuals cannot attain full
physical health without mental health. All
over the world, countries cannot achieve their
objectives for most priority diseases without
simultaneously investing in mental health.

Integrated care is good care

When people with comorbid conditions arrive

in health care, they are usually treated for one

or the other of their conditions but not both. As

a result, many conditions go unrecognized and
untreated in their early stages, increasing the risk
of disability and premature death (see section
3.1.2 Mortality). Indeed, the most common cause
of death among people with severe mental health
conditions is cardiovascular disease (174).

An integrated approach to care
ensures mental and physical health
conditions are considered, managed
and monitored simultaneously.

An integrated approach to care ensures mental and
physical health conditions are considered, managed
and monitored simultaneously. Implemented well,
it can improve accessibility, reduce fragmentation
and duplication of infrastructure and resources and
better meet people’s health needs and expectations.

Integration can be implemented in many ways
and at different levels of the health system (175).

« For service users, integrated care is about
having a person-centred approach that is
coordinated across diseases, settings and time.

« For health care organizations, integrated care
is about having common information systems
and professional partnerships based on shared
roles and responsibilities, for example through
multidisciplinary teams, task sharing and links
to social care and community services.

« For ministries of health, integrated care
is about having joint policies, financing
mechanisms and governance structures across
physical and mental health.
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Integrating mental health services into primary
care is a key strategy at the level of health care
organizations (see section 7.2.1 Mental health
in primary care). Collaborative care models

in particular have been shown to improve
mental health outcomes, including in people
with comorbid NCDs (176, 177). A proven
approach is to use service delivery platforms
that already exist for chronic diseases as the
basis for expanding mental health services. For
example, specific platforms used to support HIV
care can be used as entry points for integrating
harm reduction services and care for people
living with mental health conditions (167).

For more information on evidence-based
strategies for integrating mental and physical
health care across all health care platforms,
including primary care, general hospitals and
disease-specific health services, see Chapter 7
Restructuring and scaling up care for impact.

4.1.3 Greater equity of access

Investment and transformation in mental health
are needed because mental health and mental
health care are marked by inequality. The
significant influence that structural factors can
have on mental health means that some groups
of people in society have far poorer mental
health than others. In many cases, those same
people also have less access to effective and
appropriate care because they are geographi-
cally distant from, or unable to pay for, services.

Particularly in lower-income settings, this
means that a substantial proportion of people
with mental health conditions cannot access
the care they need. This can lead to worsening
mental health, with adverse consequences

on people’s abilities to work, learn or parent.
Often, people who access care have to pay for it
themselves because it is excluded from essential
packages of care and insurance schemes.

Direct out-of-pocket spending is an unfair way of
paying for health care since poorer households
end up paying a proportionately greater amount
of their available income (by contrast, tax-based
health insurance typically requires higher
contributions from wealthier households). Cost
of care is known to be a major barrier to people
with mental health conditions seeking help (178).

Private purchase is an
unfair and regressive way of
paying for health care.

Out-of-pocket spending on mental health care
often pushes people to adopt undesirable
coping strategies - such as cutting household
spending, using up life savings, selling assets
or borrowing - which entrenches poverty and
intergenerational disadvantage and can lead
to poorer health outcomes (10). Importantly
itis not only the costs of treatment that puts
people at financial risk, but also transport
costs, loss of income for individuals and

their carers, and other indirect costs.

Addressing inequalities as part of mental health
reform is essential to provide the right services
in the right ways and places to reach everyone
and anyone. Addressing people’s social needs, for
example through social work-type interventions,
is essential as part of, or alongside, mental
health care. In addition, it is crucial to address
the population-level structural determinants of
mental health that create social disadvantage
(see section 6.1.3 Building structural capital

for mental health). Other strategies focus on
scaling up access to care, including by enhancing
health coverage and financial protection.

Mental health for all

Including mental health conditions and interventions
in UHC basic packages of essential servicesis a
fundamental step towards closing the care gap.
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Ultimately, interventions provided under UHC
should ensure that all essential mental health

needs are covered. This means they need to

be comprehensive, including evidence-based
psychosocial and pharmacological interventions, as
described in WHO’s UHC compendium (see section
5.1.3 Evidence to inform policy and practice) (179).

Interventions provided under UHC
should ensure that all essential
mental health needs are covered.

Universal public health policies that finance
interventions for all can also lead to a fairer
allocation of public health resources and benefit

o —o—o @ o o o o

the lowest-income groups most (see Box 4.1
Chile: including mental health conditions in
UHC). In this sense, enhanced health coverage
is important to protect people from the
potentially catastrophic cost of paying for
health services out of their own pockets.

Enhanced coverage and increased financial
protection are essentially two sides of

the same equity coin. Improved coverage
without a corresponding rise in financial
protection will lead to inequitable rates of
service uptake and outcomes. But improved
financial protection without expanded
coverage will bring little improvement at all.
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CASE STUDY

BOX 4.1

Chile: including mental health conditions in UHC

In 2005, as part of a broad process of health reform,
Chile introduced Acceso Universal con Garantias
Explicitas (GES), a universal health coverage package
of medical and psychosocial benefits.

The package, which is periodically updated,
comprises a prioritized list of diagnoses and
treatments for 85 health conditions, including
depression, bipolar disorder, alcohol/drug
dependence, schizophrenia and dementia. GES
gives equal rights to both public and private sector
beneficiaries. It guarantees access to quality health
care through eligibility criteria, accreditation of
facilities, and professional certification. It also
ensures care is timely and affordable by setting
upper limits on waiting times and out-of-pocket
co-payments.

Overall, GES has made the Chilean health system
more efficient by emphasizing health priorities.
Health services have become more accessible for

all, with coverage of the lowest income quintile
increasing by 20%. The proportion of people with
depression who die during or shortly after admission
to hospital has dropped. And, by integrating mental
health into all levels of the general health care, early
care for first-episode schizophrenia has improved.

People using GES say it has increased access to
care, enabled diagnosis and treatment for the
underprivileged, and guaranteed financial protection.

Consolidating community mental health services
across the country has been critical for GES.
Delivered through multisectoral teams, these services
provide prevention, treatment and rehabilitation for
people with severe mental health conditions. Most
users can access psychotropic medicines free of
charge. More than half also receive brief individual
psychological treatment. And almost all users receive
some other kind of individual, family or group
psychosocial intervention.

These community mental health services are deeply
connected to primary health care with robust systems
for referral and counter referral. Every month,
members of the community mental health team visit
each primary care center in their catchment area to
discuss complex cases and empower primary care
teams in their clinical and community management.
The result is that around 80% of people approaching
GES for help with mental health conditions are
treated by primary care professionals.

Sources: Aguilera et al, 2015 (180); Bitran, 2013 (181); Araya et al, 2018 (182).
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4.2 Promoting and protecting

human rights

Investment and transformation in mental

health is needed to help stop the widespread
human rights violations that people with mental
health conditions experience worldwide.

In 2008, the Convention on the Rights of Persons
with Disabilities (CRPD) came into force.
Comprising 50 individual Articles, this legally
binding treaty marked a major milestone in efforts
to promote, protect and ensure the full and equal
enjoyment of all human rights for people with
disabilities, including psychosocial disabilities.

Psychosocial disabilities arise when
someone’s long-term mental impairments
interact with societal barriers such as
stigma, discrimination and exclusion, and so
hinder their full and effective participation
in society on an equal basis with others.

Among a range of human rights, the CRPD
is designed to ensure all people have the
full and equal enjoyment of the right to:

o life;

« equal recognition before the law (legal capacity);

o access to justice;

« liberty and security of the person;

» freedom from exploitation, violence and abuse;

« live independently and be included in the
community;

» habitation and rehabilitation;

 health, education, work and employment;

« adequate standard of living and social
protection; and

« participation in political and public life.

The CRPD is invaluable in ensuring that
people experiencing mental health conditions
have these rights. But despite widespread
ratification of the CRPD, people with mental
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health conditions worldwide continue to be
denied human rights and protections through
discriminatory attitudes, actions and laws.
They are also often subjected to serious abuse,
both in institutions and in the community. As
long as these human rights violations are not
fully addressed - including redressing physical,
attitudinal, communication, social and legal
barriers - there will be psychosocial disability.

4.2.1 Action against stigma
and discrimination

Stigma, which is pervasive in the general
population and in the health sector, is a major
barrier to improved mental health services
and self-care. It is present in homes, schools,
workplaces, communities and even within
the mental health care system itself (183).

Stigma leads to social isolation and discrimination,
which impacts a person’s ability to earn an
income, have a voice, gain access to quality

care, be part of their community and recover

from their mental health condition. It creates

the conditions for violations of multiple human
rights across multiple settings (see Fig. 4.1).

Stigma can lead to social
isolation, discrimination and
violations of human rights
across multiple settings.

In some countries, having a mental health condition
provides legal grounds for divorce. In others,
people with mental health conditions can lose their
parental or voting rights, or may be denied a driving
licence. In some countries, children with mental
health conditions cannot obtain birth certificates
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or other identity documents (184). Around the
world, people living with mental health conditions
are frequently excluded from community life and
denied basic rights.

They are also discriminated against in the fields of
employment, education and housing. The right to
work is one of the most commonly violated rights.
Even when people with a mental health condition

are able to get a job, they are often underpaid (22).

FIG. 4.1

And many children and adolescents living with
mental health conditions are sent to segregated
schools that tend to provide lower-quality
education; or they are institutionalized in facilities
that provide no or highly-limited education (22).

In all cases, stigma and discriminatory
attitudes and directives can adversely
impact mental health and hinder people’s
recovery (read Lion’s experience).

Common human rights violations against people with mental health conditions

and the settings in which they take place

COMMON HUMAN
RIGHTS VIOLATIONS

* Exclusion, marginalization and discrimination
* Denial of employment opportunities

* Physical abuse and violence

* No access to effective mental health services
* Sexual abuse and violence

* Arbitrary detention

* Denial of rights to marry and have children

* No means to enable living in the community

* Denied access to general health services

* Financial exploitation

Source: Drew et al, 2011 (22).

SETTINGS WHERE
ABUSE CAN HAPPEN

e Shared community spaces

* Home and family settings

* Workplaces

* Mental health services and facilities
* Hospitals and health services

* Prisons and the judicial system

* Government and official services

e Schools
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NARRATIVE

I’ve encountered ignorance

and stigma

Lion’s experience

I’'ve used various rehabilitation services over the years.
and | have encountered ignorance and stigma. Some
services were just unhelpful to me. Some actively
harmed my recovery journey.

I’ll never forget the nurse in the psychiatric ward who
chased me around when she caught me doing yoga in
my room, berating me that this type of activity was not
allowed. It took me ten years to start doing yoga again:
it was a trigger that kept bringing me back to that
difficult experience of hospitalization.

At one point | applied for financial assistance to fund a
degree in social work. | was already managing the first
ever peer-support programme in a psychiatric hospital
in Israel. But the social worker who helped me through
the application process told me it would be immoral to
let me study social work. Even when | passed my tests

Stopping stigma

Evidence from high- and low-income countries
suggests that anti-stigma interventions

can change public attitudes for the better,
lessening experiences of discrimination
among people living with mental health
conditions (185). Anti-stigma strategies tend

to fall into one of three categories (186).

 Education strategies use facts to address myths
and misconceptions. They include literacy
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with high grades, they tried to convince me to study
education, saying that would be easier for me.

Today | lead the lived experience department at Enosh,
the Israeli mental health association. We provide
recovery resources to individuals and families coping
with psychosocial disability. We work hard to promote
person-oriented and trauma-aware services and
practices that support recovery.

The difficult experiences I've been through and the
ignorance I've encountered have also led me to lecture
in therapeutic circles. At first | was begging to be heard,
but slowly I have been invited to give more and more
paid lectures. The need had probably existed for a long
time. The therapists’ desire to learn and improve the
existing therapeutic services fill me with hope.

Lion Gai Meir, Israel
(see also my narrative on page 44)

NV

campaigns, public awareness campaigns and a
wide range of training and learning activities.

 Contact strategies aim to shift negative
attitudes in the general population through
interactions with people living with mental
health conditions. They may include direct
social contact, simulated contact, video contact
or online contact, as well as the use of peer
support services in health care settings.



Chapter 4 Benefits of change

 Protest strategies provide formal objections
to stigma and discrimination. They include
public demonstrations, letter writing,
petitions, product boycotts and other
advocacy campaigns.

Research on the impact of these strategies
suggests that, for most groups of people, social
contact is the most effective type of intervention
to improve stigma-related knowledge and
attitudes (185). Research findings also support
active engagement and empowerment of people
with lived experience across all levels of the
mental health care system (see In focus: Engaging
and empowering people with lived experience).

Several high-income countries have successfully
used large-scale public awareness campaigns and

CASE STUDY

BOX 4.2

contact-based strategies to create positive changes
in public attitudes to mental health (see Table 4.2).

Social contact is the most
effective type of intervention
to improve stigma-related
knowledge and attitudes.

There is also much promise of broad, coordinated
evidence-based programmes in LMICs (see

Box 4.2 Research to tackle stigma: The INDIGO
Network), and large-scale government-led
campaigns focusing on social contact in

these contexts are needed (185, 187).

Beyond direct anti-stigma campaigns,
stigma can likely be reduced through work
focused on improving the quality of care
(see Box 4.4 WHO QualityRights).

Research to tackle stigma: The INDIGO Network

The INDIGO Network runs an evidence-based
research and implementation programme to
understand the mechanisms and consequences of
stigma and discrimination in more than 40 countries;
and to develop and test new ways to end stigma.
Several LMICs participate in the network, including
Bangladesh, Brazil, China, Egypt, Ethiopia, India,
Jamaica, Malaysia, Nepal, Nigeria, South Africa,
Tunisia, Tlirkiye and Venezuela.

The network coordinates multi-site projects, for
example, to evaluate campaigns on improving
referral rates to local health care services; or

to investigate the potential of training medical

Sources: The Indigo Network, 2021 (189); Thornicroft et al, 2019 (190).

students in order to improve knowledge, attitudes
and behaviour towards people with mental health
conditions. The INDIGO website offers scales to
assess stigma and discrimination.

The INDIGO Network hosts an international research
programme (the INDIGO Partnership) for developing
and testing evidence-based, contextually adapted
interventions to tackle stigma and discrimination.
This programme involves research partners at seven
collaborating institutions in China, Ethiopia, India,
Nepal and Tunisia, and aims to generate findings and
materials that can be applied to other LMICs.
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3.4 Bariery w popycie na opieke zdrowotng

Skrajnie wysokie niezaspokojone zapotrzebowanie na
Swiadczenie w dziedzinie zdrowia psychicznego, na-

wet u 0s6b z jego powaznymi zaburzeniami, cze$ciowo
wynika z braku zapotrzebowania na te ustugi lub naich
wykorzystanie. Ten opér lub niemozno$é poszukiwa-

nia pomocy mozna wyttumaczy¢ r6znymi czynnikami,
poczawszy od wysokich kosztow, ztej jakosci i ograni-
czonej dostepnosci, az po brak wiedzy na temat zdrowia
psychicznego, stygmatyzacje i zte wczesniejsze doswiad-
czenia w poszukiwaniu pomocy.

Ponizsze podrozdziaty podsumowujg niektdre z najwiek-
szych barier w dostepie do opieki na catym Swiecie.

3.4.1 Staba dostepnos¢

Istnieje bliska zalezno$¢ miedzy zapotrzebowaniem

a dostepnoscig Swiadczen w dziedzinie zdrowia psychicz-
nego. Kazda z opisanych wczesniej luk (luki w informa-
cjach, zarzadzaniu, zasobach i $wiadczeniach) wptywa na
dostepno$¢ odpowiedniej, wysokiej jakosci opieki zdrowia
psychicznego. Jednak brak dostepnosci wysokiej jakosci
ustug zdrowia psychicznego, zwtaszcza na poziomie pod-
stawowej i wtdrnej opieki, z kolei obniza zapotrzebowanie.

W wielu miejscach formalne ustugi zdrowia psychicznego
po prostu nie istnieja. Nawet jesli istniejg, czesto sg nie-
dostepne. Obawy dotyczace lokalizacji, kosztéw, rodzaju
leczenia i poufnosci moga przyczynic sie do niecheci
szukania pomocy.

Kluczowe jest odpowiednie umiejscowienie Swiadczen.

W krajach o niskim i Srednim dochodzie wiele $wiadczen

z zakresu zdrowia psychicznego jest nierdbwnomiernie skon-
centrowanych w placéwkach psychiatrycznych, szpitalach

Dwie trzecie

krajow o niskim dochodzie nie
uwzglednito zdrowia psychicz-
nego w krajowych programach
ubezpieczenia zdrowotnego.

w okolicach lub w poblizu duzych miast. Oznacza to, ze lud-
no$¢ wiejska czesto nie moze albo nie chce z nich korzystac:
podréz moze by¢ zbyt kosztowna; systemy transportu moga
by¢ zbyt niepewne; a potrzebny czas moze by¢ zbyt dtugi.

Nawet dla tych, ktérzy mieszkaja blisko placowek zdrowia
psychicznego, koszty leczenia moga stanowi¢ powazna
przeszkode w dostepie do opieki w tym zakresie. Dwie trzecie
krajow o niskim dochodzie, ktére zgtosity sie do WHO w 2020
roku, nie uwzgledniato opieki w zakresie zdrowia psychiczne-
go w krajowych programach ubezpieczenia zdrowotnego (5).
Oznacza to, ze osoby potrzebujace pomocy musza finan-
sowac te Swiadczenia z wtasnych $rodkdw, czesto wydajgc
znaczne kwoty z wtasnej kieszeni co prowadzi do ich zuboze-
nia. Badania przeprowadzone w Etiopii, Indiach, Nepalu i Ni-
gerii pokazuja, ze wydatki na Swiadczenia w zakresie zdrowia
psychicznego znaczaco zwiekszaja prawdopodobienstwo,

ze gospodarstwo domowe przekroczy swoje zasoby finan-
sowe, co moze prowadzi¢ do zadtuzenia i ubdstwa (148).
Badanie przeprowadzone w Goa, w Indiach, wykazato, ze
byto trzy razy bardziej prawdopodobne, iz kobiety cierpigce
na depresje wydadza wiecej niz potowe swojego miesiecz-
nego budzetu domowego niz inne kobiety na leczenie w tym
zakresie z wtasnej kieszeni (149).

Niskiej jakosci systemy opieki zdrowotnej w tym zakresie
finansowania stanowig kolejna przeszkode w dostepnosci.
Negatywne doSwiadczenia zwigzane ze $wiadczeniami
zdrowia psychicznego, brak zaufania do profesjonalistow
w dziedzinie zdrowia, leczenia oraz nieche¢ do ujawniania
probleméw ze zdrowiem psychicznym moga odgrywaé
duza role w zaprzestaniu poszukiwaniu pomocy. Wielu ludzi
nie chce sie leczy(, stojac przed wyborem miedzy brakiem
opieki a skontaktowaniem sie z placéwkami oferujgcymi
niewielka pomoc, ktére nie sg godne zaufania lub mogg
stygmatyzowac, a nawet zle traktowac pacjentow.

3.4.2 Niski poziom edukac;ji w za-
kresie zdrowia psychicznego

Niskie zapotrzebowanie na Swiadczenia w zakresie zdro-
wia psychicznego moze by¢ rowniez wynikiem niskiego
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poziomu umiejetnosci w zakresie zdrowia psychicznego,
w tym braku wiedzy i rozumienia zdrowia psychicznego,
a takze panujacych przekonan i postaw, ktore podwazaja
warto$¢ przywiagzywang do zdrowia psychicznego oraz
efektywnej opieki w zakresie zdrowia psychicznego.

Dwa trzecie krajéw o niskim dochodzie nie uwzglednito
zdrowia psychicznego w krajowych programach ubezpie-
czenia zdrowotnego.

Jesdli chodzi o zdrowie fizyczne, powszechnie przyjmuje
sie, ze ludzie powinni doceniac i dbac o swoje zdrowie,
arzady mogg pomagac informowac i wspiera¢ ludzi, na
przyktad promujac aktywnos¢ fizyczna, zdrowe diety oraz
eliminowanie tytoniu i alkoholu. To podejscie jest rownie
istotne dla zdrowia psychicznego.

Najnowsze miedzynarodowe badanie przeprowadzone
przez Wellcome Trust wykazato, ze wiekszo$¢ ludzi na ca-
tym Swiecie uwaza, ze zdrowie psychiczne jest tak samo
wazne a nawet wazniejsze niz zdrowie fizyczne (150).
Niemniej jednak idea, ze o zdrowie psychiczne kazdy po-
winien dbac i to rozumied, nie jest czescig powszechnego
dyskursu publicznego w wiekszosci spotecznosci.

Rzeczywistos¢ jest taka, ze wiekszo$¢ ludzi moze nie mie¢
dostepu do opartej na dowodach informacji na temat
mozliwosci wspierania swojego zdrowia psychicznego.
Tymczasem wszechobecne negatywne postawy nadal
obnizaja warto$¢ zdrowia psychicznego i podtrzymuja
dyskryminacje oraz naduzycia wobec 0séb zyjacych

z zaburzeniami w tym zakresie.

Wspomniane wyzej miedzynarodowe badanie pokazuje,
ze ludzie nie sg pewni, czy nauka moze poméc w radze-

niu sobie z problemami zdrowia psychicznego (150).

W wielu przypadkach ludzie nie widza potrzeby leczenia
(czytaj: DoSwiadczenie Stevena).

Opiekunowie moga nie mie¢ dostepu do stosownych
informacji, ktére pozwolityby rozpoznac zaburzenia
zdrowia psychicznego u swoich dzieci, zwtaszcza gdy
objawiaja sie one w postaci b6loéw brzucha, bolow gtowy,
drazliwosci, frustracji, ztosci, szybkich zmian nastroju,
wybuchéw emocjonalnych oraz destrukcyjnego lub
wyzywajacego zachowania. Swiadczeniodawcy opieki
zdrowotnej takze czesto moga przeoczy¢ te objawy w za-
kresie zdrowia psychicznego (151).
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R6znice w wiedzy miedzy kulturami wptywaja na poszu-
kiwanie pomocy poza formalnym systemem ochrony
zdrowia, na przyktad poprzez medycyne tradycyjna lub
niekonwencjonalna (152). Wszystkie spoteczenstwa
prawdopodobnie postuguja sie terminami i pojeciami
opisujacymi osoby z zaburzeniami psychicznymi, ale kon-
cepcje dotyczace tego, jak lub dlaczego te stany zdrowia
sie pojawiajg, znacznie sie roznia.

Podobnie, potrzeba zapewnienia dedykowanego
wsparcia osobom z powaznymi zaburzeniami zdrowia
psychicznego jest powszechnie uznawana, ale koncepcje
dotyczace tego, jak to wsparcie powinno wygladac, moga
nie odpowiada¢ dominujacym, opartym na dowodach,
metodom leczenia. Na przyktad w wielu kontekstach kul-
turowych powszechne zaburzenia zdrowia psychicznego,
takie jak depresja i lek, nie sa uwazane za stany zdrowia,
w leczeniu ktérych moze poméc formalny system opieki
zdrowotnej. Raczej te stany sg czesto postrzegane jako
takie, ktdre mozna poprawié poprzez wsparcie spoteczne
i emocjonalne (krewnych) lub religijne oraz tradycyjne,
alternatywne i uzupetniajace metody (153).

3.4.3 Stygmatyzacja

Jedna z najwiekszych przeszkdd w zapotrzebowaniu na
leczenie zaburzen zdrowia psychicznego jest stygmatyza-
Cja zwigzana z tymi zaburzeniami.

Na catym swiecie osoby zyjgce z zaburze-
niami zdrowia psychicznego sq przedmio-
tem gteboko zakorzenionej stygmatyzacji
i dyskryminacji.

Spoteczenstwo przewaznie ma stereotypowe poglady
na temat zaburzen zdrowia psychicznego i ich wptywu
na ludzi. Osoby z zaburzeniami zdrowia psychicznego

sg czesto uwazane za leniwe, stabe, nieinteligentne lub
trudne do obcowania (154). Czesto takze uwaza sie, ze sg
one agresywne i niebezpieczne, podczas gdy w rzeczywi-
stosci sg bardziej narazone na ataki lub samookaleczenie
niz szkodza innym osobom (155). Kobiety z powaznymi
zaburzeniami zdrowia psychicznego sa szczegdlnie
narazone na przemoc seksualna. Przemoc wobec 0s6b

z zaburzeniami zdrowia psychicznego moze prowadzi¢
doich zgonu.
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OPOWIADANIE

Mozesz osiggnacé wszystko

Doswiadczenie Stevena

Moje przewlekte zaburzenia nerwicowe zaczety sie
okoto 15 lat temu, gdy studiowatem prawo. Bytem
pod wptywem ogromnej presji, aby osiggna¢ suk-
ces i stawiatem sobie tak wysoka poprzeczke, ze
czasami byto to niemozliwe do osiggniecia. Miatem
niska samoocene.

Méj niepokoj byt tak dokuczliwy, ze w niektére
dni trudno byto mi wstaé z tézka. Towarzyszyt mi
takze w czasie studiow prawniczych. Nie mogtem
powiedzie¢ nauczycielom o moich problemach
ze zdrowiem psychicznym. Batem sie, ze bede
postrzegany jako ,,staby”, ,,niezdolny do wyko-
nywania swojej pracy” i obawiatem sie, ze strace
szacunek kolegow.

Nie chciatem juz iS¢ do pracy. Czutem, zZe sie zmie-
niam, ze staje sie kims, kogo nie rozpoznaje ani

nie lubie. Probowatem rozmawiac o tym z rodzina,
ale nie potrafitem wyrazi¢ stowami, co czuje. Do
dzisiaj boli mnie, gdy wspominam ten trudny okres
mojego zycia.

Potem nadszedt moment przetomu. Zwrécitem sie
o wsparcie do psychologa. To byto jak tchnienie
Swiezego powietrza. Po raz pierwszy poczutem, ze

NV

W wielu spotecznos$ciach zaburzenia zdrowia psychicz-
nego nie sg uwazane za problemy zdrowotne, ale s3
postrzegane jako oznaki stabosci charakteru, kary za
niemoralne zachowanie lub spowodowane uzywaniem
narkotykow lub wptywu nadprzyrodzonych sit. We

/‘\

kto$ mnie rozumie i nie ocenia. To zdjeto ogromny
ciezar z moich barkow.

Psycholog pokazat mi, jak moge rozktadaé proble-
my na czynniki pierwsze, co pozwolito mi lepiej
radzi¢ sobie z zyciem i unikaé poczucia przyttocze-
nia. Wykorzystatem te rade we wszystkich aspek-
tach mojego zycia, nawet dzisiaj, prowadzac swoja
wtasna firme promujacg Swiadomosc¢ zdrowia
psychicznego wsrdd przedsiebiorstw i kancelarii
prawnych.

Nadal cierpie na nerwice i niskg samoocene. Ale na-
uczytem sie je kontrolowac i jestem w dobrym miej-
scu z pozytywnym nastawieniem. Odniostem takze
sukces w tym, co robie, co uwazam za efekt mojego
wtasnego doswiadczenia zyciowego i zdolnosci do
identyfikacji z potrzebami moich klientow.

Chciatbym doradzi¢ kazdemu, kto czyta te stowa,
aby nie pozwalaé swoim problemom ze zdrowiem
psychicznym definiowac tego, kim jestescie. Nie
czujcie presji, aby wykonywac rzeczy na site lub
spieszyc sie: jestescie na swojej wtasnej Sciezce

i osiggniecie swoje marzenia i cele we wtasciwym
czasie.

Steven Lawlor, Wielka Brytania

NV N%

wszystkich przypadkach media moga nasila¢ btedne
przekonania, przedstawiajgc osoby z zaburzeniami
zdrowia psychicznego jako niebezpieczne, nieodpowie-
dzialne lub niezdolne do podejmowania racjonalnych
decyzji (156).
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W rezultacie osoby z zaburzeniami zdrowia psychicznego
czesto sg traktowane z lekiem, wstydem i pogarda. Na
przyktad badanie przeprowadzone w potudniowo-za-
chodniej Nigerii wykazato, ze 97% respondentéw uwazato,
ze osoby z zaburzeniami zdrowia psychicznego sa nie-
bezpieczne, 83% os6b bato sie rozmawiac z takg osoba,

a tylko 17% oséb rozwazato zawarcie matzenstwa z oso-
ba z zaburzeniami zdrowia psychicznego (157). W wielu
przypadkach wobec 0sdb z zaburzeniami zdrowia psy-
chicznego dochodzi do naruszenia praw cztowieka, tacznie
zizolacja, uwiezieniem i ztym traktowaniem (zobacz sekcje
4.2 - Promowanie i ochrona praw cztowieka).

Stygmatyzacja zwigzana z zaburzeniami psychiczny-
mi jest powszechna i wystepuje w réznych kulturach
i kontekstach w krajach na catym Swiecie. Osoby zy-
jace z zaburzeniami psychicznymi moga doswiadczac

OPOWIADANIE

Stygmatyzacja op6znita méj powrot

do zdrowia
Doswiadczenia Odirelenga

Przez bardzo dtugi czas batem sie méwic o mojej
walce z zaburzeniami psychicznymi ze wzgledu na
zwigzang z tym stygmatyzacje. Méj proces powrotu
do zdrowia rozpoczat sie dopiero, gdy j3 przezwy-
ciezytem i zdatem sobie sprawe, ze nie ma zadnego
wstydu w pytaniu o pomoc.

Kiedy postawiono mi diagnoze w 2014 roku, bytem
przerazony, samotny i nie wierzytem, ze powrét do
zdrowia jest mozliwy. Jednostronna historia choro-

by dwubiegunowej, ktdra byta opowiadana w mojej
spotecznosci, skupiata sie tylko na trudnosciach, jakie
powodowata, a nie na sposobach ich przezwyciezenia.

Nawet po postawieniu diagnozy, przechodzitem
bardzo trudny okres i miatem niska samoocene.

stygmatyzacji ze strony rodzin, sgsiadéw i nawet sa-
mych pracownikdw stuzby zdrowia (158). W niektérych
przypadkach moga internalizowac¢ negatywne przekazy

i stereotypy, stosujac je do siebie samego, co nazywa

sie samostygmatyzacja. W wielu krajach stygmatyzacja
dotyczy takze pracy w opiece zdrowotnej psychiatrycznej
i moze przyczyniac sie do brakdéw kadrowych w syste-
mach opieki psychiatrycznej (158).

Ludzie czesto wolg zy¢ z cierpieniem psychicznym niz ry-
zykowac dyskryminacje i wykluczenie, ktdre towarzysza
korzystaniu z ustug opieki zdrowia psychicznego (zobacz
doswiadczenie Odireleng). Jednakze, przy odpowiednim
wsparciu, wiekszo$¢ osdb z ciezkimi zaburzeniami psy-
chicznymi moze funkcjonowac na bardzo wysokim pozio-
mie spotecznym i ekonomicznym, utrzymujac doskonate
relacje i dobrze funkcjonujac zawodowo.

Jednak bytem peten nadziei i ztozytem sobie
obietnice, ze wykorzystam nauke, kt6rg zdobytem,
aby pomagac innym. W ramach mojego procesu
rekonwalescencji statem sie obroncg zdrowia psy-
chicznego.

Moja pasja stato sie zachecanie ludzi do rozpocze-
cia swojej drogi do zdrowienia poprzez pokonanie
stygmatyzacji i otwarte rozmowy o swoim stanie
psychicznym. Jestem gteboko przekonany, ze moz-
liwe jest przezwyciezenie bariery pietna i otrzymy-
wanie pomocy w zakresie zdrowia psychicznego,
ktéra pozwala prowadzi¢ dostatnie zycie.

Odireleng Kasale, Botswana
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Rozdziat 4. Korzysci ze zmian

Podsumowanie rozdziatu

W tym rozdziale przedstawiamy argumenty za inwestowaniem w zdrowie psy- @

chiczne, wyjasniajac, w jaki sposob transformacja opieki psychiatrycznej stano-
wi platforme do promowania zdrowia publicznego i dobrostanu, ochrony praw
cztowieka oraz wspierania rozwoju spotecznego i gospodarczego. Ten rozdziat
prezentuje korzysci wynikajgce ze zmian dla jednostek, rodzin, spotecznosci i go-
spodarek. Jednoczesnie podkresla, ze zaangazowanie sie w dziedzine ochrony
zdrowia psychicznego to inwestycja w lepsze zycie i przyszto$¢ dla wszystkich.

Inwestowanie w zdrowie psychiczne moze
znacznie zmniejszy¢ cierpienie i przyczynic sie
do poprawy zdrowia publicznego.

Konieczna jest transformacja w dziedzinie
zdrowia psychicznego, aby zapobiec narusze-
niom praw cztowieka, ktérych doswiadczaja
osoby z zaburzeniami psychicznymi.

Poprawa zdrowia psychicznego ludzi wptywa
na wyniki edukacji i uczestnictwo na rynku
pracy, zwieksza produktywnosc i polepsza
funkcjonowanie spoteczne, co przynosi
wszystkim korzys¢.

Gtowne przestania tego rozdziatu:

—> Inwestowanie w zdrowie psychiczne oznacza

inwestowanie w strategie, ktore obejmuja
zapewnienie dostepu do skutecznej, o wyso-
kiej jakosci i dostepnej pod wzgledem finanso-
wym opieki zdrowotnej w dziedzinie zdrowia
psychicznego dla wszystkich; zwalczanie
stygmatyzacji, dyskryminacji i naduzy¢ oraz
rozwigzywanie gtebszych probleméw spotecz-

nych i gospodarczych, ktore ksztattujg zdrowie
psychiczne ludzi.

Istnieje podstawowy zestaw optacalnych dzia-
tan w zakresie zdrowia psychicznego, ktére

sg mozliwe do zrealizowania, dostepne pod
wzgledem finansowym oraz odpowiednie.
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Wspdtczesne ogromne wyzwania zwigzane z problema-
tyka zdrowia psychicznego wymagaja transformacji.

Rosnace zainteresowanie zdrowiem psychicznym
przez wiele dziesiecioleci doprowadzito do mie-
dzynarodowego konsensusu dotyczacego potrzeby
zmiany oraz stworzenia wielu opcji i mozliwosci
dziatania, jak opisano w Kompleksowym planie
dziatania w dziedzinie zdrowia psychicznego na lata
2013-2030 (3). Ostatnio pandemia COVID-19 skupita
uwage na wartosci i wrazliwosci zdrowia psychicz-
nego oraz ujawnita ogromne luki w systemach

i strukturach zdrowia psychicznego na catym Swie-
cie (zobacz Rozdziat 2, W centrum uwagi: COVID-19
a zdrowie psychiczne). Wiekszos¢ politykow bar-

dziej niz kiedykolwiek rozumie koniecznos¢ wpro-
wadzenia poprawek, a chec¢ zmiany jest wieksza niz
kiedykolwiek wczesnie;j.

W rozdziale tym dostepne obecnie dowody prze-
konujaco argumentuja za koniecznoscig zmiany.
Nierozerwalne powigzania miedzy zdrowiem psy-
chicznym a zdrowiem publicznym, prawami czto-
wieka oraz rozwojem spotecznym i gospodarczym
oznaczaja, ze transformacja polityki i praktyki

w dziedzinie zdrowia psychicznego moze przynies¢
rzeczywiste i istotne korzysci dla jednostek, spo-
tecznosci i panstw na catym Swiecie. Inwestowanie
w zdrowie psychiczne to inwestycja w lepsze zycie
i przysztosc dla wszystkich.

4.1 Promowanie zdrowia publicznego

4.1.1 Zmniejszenie cierpienia
oraz poprawa zdrowia psychicz-
nego i dobrostanu

Inwestycje i transformacje w dziedzinie zdrowia
psychicznego sa konieczne, poniewaz dobre zdro-
wie psychiczne jest fundamentalne dla zdrowia

i dobrostanu kazdej jednostki, a takze zdolnosci
do prowadzenia satysfakcjonujacego zycia. Z kolei
doznanie zaburzen psychicznych wiaze sie z cier-
pieniem psychicznym i, niestety, dla wielu oséb,

z wykluczeniem spotecznym (zobacz: Doswiadcze-
nie Zineb).

Zaburzenia psychiczne dotycza jednej na osiem
0sob na catym Swiecie i maja wysoki wptyw na
zdrowie publiczne (zobacz Rozdziat 3, Stan zdro-
wia psychicznego na Swiecie). W 2019 roku byty
gtdéwnym czynnikiem przyczyniajacym sie do
globalnego obciazenia chorobami niezakaznymi
(mierzonego jako lata zycia z niepetnosprawnoscia
-YLD). Osoby z zaburzeniami zdrowia psychiczne-
g0 s3 grupa w duzym stopniu zaniedbana. Ich zdol-
noS¢ do radzenia sobie, nawigzywania kontaktow,
funkcjonowania i rozwijania sie jest ograniczona,

a takze sg one bardziej narazone na samobojstwa
i choroby somatyczne. Osoby z ciezkimi zaburze-
niami zdrowia psychicznego umierajg 10-20 lat
wczesniej niz ogblna populacja, najczesciej z po-
wodu nierozpoznanych i niewyleczonych choréb
fizycznych.

Inwestowanie w zdrowie psychiczne moze znacz-
nie zmniejszy¢ cierpienie i poprawic jakos¢ zycia,
funkcjonowanie spoteczne oraz zwiekszy¢ dtugosé
zycia 0s6b z zaburzeniami psychicznymi. Moze to
zaréwno zlikwidowaé ogromna luke w opiece nad
osobami z zaburzeniami psychicznymi, jak i zna-
czaco przyblizy¢ objecie tych ludzi powszechnym
ubezpieczeniem zdrowotnym.

Istnieje obecnie wystarczajgco duzo dowo-
dow, na podstawie ktorych mozna dziataé i in-
westowac, niezaleznie od kontekstu zasobow.

Przez dziesieciolecia kwestionowano skuteczno$é
interwencji w dziedzinie zdrowia psychicznego

i zmniejszenia obcigzenia zdrowia publicznego,
szczeg6lnie w krajach o niskich i $rednich docho-
dach. Jednak istnieje teraz wiecej wystarczajacych
dowododw, ktére pozwola dziataé i inwestowac,
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OPOWIADANIE

Nie jesteSmy juz w stanie dtuzej tego

wytrzymacé

Doswiadczenie Zinab

Jestem matka Mohammeda, 27-letniego mezczy-
zny, ktory od dziesieciu lat zmaga sie z schizofre-
nia, oraz jego starszego brata Younesa, niech Bog
ma go w swojej opiece, ktory takze cierpiat na to

samo schorzenie.

W 2015 roku stan Younesa pogorszyt sie i zmart.
Smieré brata bardzo mocno wptyneta na Moham-
meda, ktérego zdrowie od tego czasu rowniez
znaczco sie pogorszyto. Miat ciggte urojenia, nie
akceptowat leczenia i wykazywat silng agresja
wobec nas. CzuliSmy sie zmuszeni opusci¢ dom
ze wzgledu na jego gwattowne zachowania i zaku-
piliSmy skromne mieszkanie, by tam sie schronic.
Czujemy sie winni, ze go zostawiliSmy samotnego,
ale nie mieliSmy innego wyjscia.

Mohammed wielokrotnie prébowat odebrac sobie
zycie i prawie mu sie to udato. Jego stan pogarsza sie
zdnia na dzien. Nie jesteSmy juz w stanie tego znies¢.

Czujemy sie psychicznie i fizycznie zrujnowani.
My i ludzie z podobnymi problemami desperacko
potrzebujemy pomocy i placéwek, ktdre mogtyby

| |
N% NV

niezaleznie od kontekstu zasobéw (15, 159).

Na przyktad badanie modelowe w krajach o ni-
skich dochodach pokazato, ze inwestycja zaled-
wie 1 dolara amerykanskiego na mieszkanca rocz-
nie na pakiet opieki, na priorytetowe zaburzenia
zdrowia psychicznego, moze zmniejszy¢ liczbe
YLD prawie 5 000 ludzi na milion rocznie (160). Dla
bardziej rozbudowanego pakietu kosztujacego

2 dolary na mieszkanca, obcigzenie zaburzenia-
mi zdrowia psychicznego zostaje zmniejszone
013000 YLD na milion populacji. Dlatego w przy-
padku kraju z 50 milionami mieszkancéw, ta
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uratowaé nasze dzieci. PrzeszliSmy przez skompli-
kowane procedury administracyjne i ponieslismy
wysokie koszty, ale to nie przyniosto rezultatow.
W szpitalu publicznym nie ma miejsca, a koszty
prywatnego szpitala sg niezwykle wysokie, a my
juz nie mamy sity.

Wiem, ze Mohammed bardzo mnie kocha, ale zyje
w strachu przed nim. Teraz ma okres depresyjny,
zyje w izolacji i nie potrafi radzi¢ sobie wsrdd ludzi.

Spoteczenstwo obywatelskie stara sie pomagac tak
bardzo, jak to mozliwe. Rozpoczetam kurs szkole-
niowy majacy na celu pomoéc rodzinom jak radzic
sobie z chorobga cztonka rodziny, ale moj stan
sprawia, ze nie jestem w stanie skoncentrowac sie

i przyswajac informaciji.

Trzeba znalez¢ rozwiazanie, aby ludzie mogli ko-
rzystac ze swojego prawa do opieki i rehabilitacji,
aby mogli by¢ czescia spoteczenstwa. Wymaga to
wspolnych dziatan miedzy odpowiednimi sektorami
i interesariuszami. Jest to konieczne i bardzo pilne.

Zineb, Maroko

NV

skromna roczna inwestycja w wysokos$ci 1-2 do-
larow na mieszkanca redukuje liczbe lat zycia

z niepetnosprawnoscia w populacji 0 250 000 do
650 000 lat.

Promowanie, ochrona, przywracanie
zdrowia

Zdrowie publiczne polega w duzym stopniu na
promowaniu i ochronie zdrowia psychicznego i fi-
zycznego poprzez identyfikowanie podstawowych
czynnikdéw wptywajacych na zdrowie - czyli czynni-
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kéw indywidualnych, spotecznych i strukturalnych
- oraz interwencji w celu wzmocnienia czynnikow
ochronnych lub redukcji ryzyka. Ta funkcja zdrowia
publicznego obejmuje szeroki zakres dziatan, ktore
moga by¢ ukierunkowane na jednostki, grupy osob
wrazliwych lub cate populacje.

Dziatania, gdzie dowody i odniesienie korzysci sg
szczegblnie przekonujace, obejmuja:
¢ Strategie zapobiegania samobojstwom.

* Programy pozytywnego rodzicielstwa oraz przed-
szkolne programy edukacyjne i rozwojowe.

* Programy uczenia spotecznego i emocjonalnego
w szkotach.

* Promocje i ochrone zdrowia psychicznego
W miejscu pracy.

Aby uzyskac wiecej informacji na temat strategii
opartych na dowodach i zyciowych przyktadéw

dziatan majacych na celu promowanie i ochrone
zdrowia psychicznego warto zapoznac sie z Roz-
dziatem 6 pt. ,Promocja i zapobieganie”.

Osobom z zaburzeniami zdrowia psychicznego
promocja i profilaktyka nie wystarczy, a dostep

do wysokiej jakosci interwencji majacych na celu
poprawe lub przywrdcenie zdrowia psychicznego
jest niezbedny. Istnieje szereg skutecznych i opar-
tych na naukowych dowodach dziatan, jednak
wiekszos¢ ludzi na Swiecie, ktdrzy mogliby z nich
skorzystac, nie ma do nich dostepu. Ogromna luka
miedzy potrzebami a dostepem do opieki byta
gtownym motorem Programu Dziatania w Dziedzi-
nie Zdrowia Psychicznego Swiatowej Organizacji
Zdrowia (mhGAP WHO). Program ten ma na celu
znaczace zwiekszenie dostepnosci dziatan w ob-
szarze réznych priorytetowych stanéw zdrowia
psychicznego, ze szczegblnym uwzglednieniem
opieki podstawowej oraz innych nie-specjali-
stycznych placéwek opieki zdrowotnej w krajach
o niskich i Srednich dochodach (161).

Zapewnienie podstawowej opieki wszystkim,
ktorzy jej potrzebuja, oznacza nie tylko zintegrowa-
nie opieki psychiatrycznej z opiekg podstawowa.
Wymaga to takze rozwijania, wzmacniania lub
przeksztatcania S$wiadczen, aby zapewnic rézne

mozliwosci dostepu do opieki szpitalnej w sta-
nach ostrych w szpitalach ogélnych lub o$rodkach
specjalistycznych dla 0s6b z zaburzeniami psy-
chicznymi. Wymaga to takze szeregu interwencji
poza sektorem zdrowia, jednoczes$nie zmniejszajac
i zamykajac stacjonarne instytucje psychiatrycz-
ne, jednoczesnie zapewniajac wsparcie w spo-
tecznosci dla wypisanych ze szpitali pacjentow.
Aby uzyskac wiecej informacji na temat tego, jak
wyglada restrukturyzacja w praktyce, zapoznaj sie
z Rozdziatem 7 pt. ,Restrukturyzacja i zwiekszanie
skali opieki”.

Wspétpraca z innymi odpowiednimi sektorami ma
szczegblne znaczenie, poniewaz praktyka kliniczna
to tylko jedna cze$¢ opieki psychiatrycznej. Dla
wielu 0s6b z zaburzeniami zdrowia psychicznego
proces powrotu do zdrowia wymaga dostepu do
szerokiego programu wsparcia, ktéry obejmuje
szereg dziatan majacych na celu wspieranie inte-
gracji spotecznej, w tym wsparcie w utrzymaniu
niezaleznosci, nawigzywania kontaktoéw spotecz-
nych, uczestniczenia w dziataniach spotecznoscio-
wych, zarzadzania skomplikowanymi relacjami
oraz dostepu do wspieranego mieszkalnictwa,
pracy czy edukacji. Wszystkie te ustugi i wsparcie
w réznych sektorach powinny chronic i promowad
prawa cztowieka (patrz sekcja 4.2 Promowanie

i ochrona praw cztowieka) (23).

4.1.2 Poprawa zdrowia
fizycznego

Silne powigzania miedzy zaburzeniami zdrowia
psychicznego a zdrowiem fizycznym oznaczaja,

ze inwestowanie w zdrowie psychiczne nie tylko
zmniejsza ogromne cierpienie ludzkie, ale moze tak-
ze przynosic rozlegte korzysci zdrowotne w zakresie
zdrowia fizycznego. Wiele czynnikdw oddziatujacych
na zdrowie psychiczne wptywa takze na inne stany
zdrowotne, takie jak zdrowie reprodukcyjne i macie-
rzynstwo, a takze przewlekte choroby somatyczne,
w tym niezakazne, takie jak choroby serca i naczyn,
cukrzyca, rak i choroby uktadu oddechowego;
choroby zakazne, takie jak HIV/AIDS, oraz choro-

by tropikalne (NTD), takie jak trad i leiszmanioza
skorna.
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Cztery najwazniejsze czynniki ryzyka choréb
przewlektych (NCD) - palenie tytoniu, niezdrowa
dieta, brak aktywnosci fizycznej i szkodliwe spozy-
cie alkoholu - sg zwigzane z r6znymi zaburzeniami
zdrowia psychicznego (162). Dzieciece negatywne
doswiadczenia, stanowigce gtéwny czynnik ryzyka
zaburzen zdrowia psychicznego w pozniejszym
okresie, s3 podobnie zwigzane z réznymi choro-
bami przewlektymi wystepujacymi u dorostych,

w tym chorobami serca, cukrzycg i astma (163).

Zaburzenia zdrowia psychicznego wptywaja na cho-
roby przewlekte, a z kolei choroby przewlekle wpty-
waja na zdrowie psychiczne (patrz Tabela 4.1). Moga
by¢ ich prekursorami, skutkami lub stanowic wynik
interakcji miedzy nimi. Na przyktad osoby z zaburze-

niami depresyjnymi i lekowymi odczuwaja nieko-
rzystne zmiany w funkcjonowaniu uktadu hormonal-
nego i odpornosciowego, co zwieksza ich podatnosc¢
na wiele przewlektych chordb. Sa takze bardziej
sktonne do podejmowania zachowan ryzykownych,
takich jak palenie tytoniu i uzywanie substancji psy-
choaktywnych. Z drugiej strony osoby z przewlektymi
chorobami do$wiadczaja stresu fizycznego i psychicz-
nego, ktory moze wywotac depresje lub lek (163).

Stwierdzono réwniez zwigzek miedzy niektorymi
chorobami przewlektymi (w tym zaréwno HIV/
AIDS, jak i kilkoma chorobami tropikalnymi NTD)
a zdrowiem médzgu, co prowadzi do konsekwencji
neurologicznych, ktére moga skutkowac choroba
i zgonem (164, 165).

\
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Tabela 4.1
Dowody na dwustronne powigzania miedzy zaburzeniami zdrowia psychicznego
a chorobami fizycznymi

Choroba przewlekta Dwukierunkowe powigzania ze zdrowiem psychicznym

* Osoby z chorobami serca sg ponad dwukrotnie bardziej podatne na wystepowa-
nie zaburzen depresyjnych lub lekowych niz inne osoby.
* Cukrzyca jest silnie zwigzana z depresja, zaburzeniem eksplozywnym przerywa-
nym, napadowym objadaniem sie i bulimia.
Choroby .

! / Depresja jest szczegdlnie czesta u 0s6b chorych na raka.
niezakazne

* Istnieje silny obustronny zwigzek miedzy udarem a depresja.

* U osbb z czestymi zaburzeniami zdrowia psychicznego stwierdza sie wieksza
umieralno$¢ wynoszaca 8-12% z powodu palenia papierosow, cukrzycy, zawatu
miesnia sercowego w wywiadzie i nadcis$nienia tetniczego.

* Zaburzenia zdrowia psychicznego sa czestsze wsrdd oséb z HIV/AIDS niz w ogdl-
nej populacji.

* U kobiet z HIV stwierdza sie wyzsze wskazniki zaburzen depresyjnych, lekowych
i objawow PTSD niz u mezczyzn z HIV lub u kobiet, ktore sg HIV-negatywne.

HIV/AIDS * Narazenie na przemoc domowa zwieksza prawdopodobienstwo wystepowania
zaburzen psychicznych u nastolatkow, co z kolei moze sprawic, ze trudniej jest
mtodziezy chronic sie przed ryzykiem zwigzanym z HIV.

* Leczenie depresji u 0séb z HIV/AIDS moze poprawic stosowanie sie do zalecen
lekarskich i wynikéw klinicznych.

Zaburzenia depresyjne i lekowe sg bardziej powszechne wsrdd oséb chorych na

gruzlice niz w ogdlnej populacji.

Nieleczona depresja i stres psychiczny u 0séb chorych na gruzlice sg zwigzane z gorszy-
Gruzlica mi wynikami leczenia, nizsza jakoScia zycia i wiekszym stopniem niepetnosprawnosci.

Depresja jest silnie zwigzana z brakiem przestrzegania zalecen dotyczacych lecze-

nia gruzlicy.

Leki przeciwgruzlicze moga negatywnie wptywac na zdrowie psychiczne.

Leiszmanioza skdrna, onchocerkoza i zatrucie jadem weza sa zwigzane z lekiem,
depresja i stresem psychicznym.

Zaniedbane Co druga osoba z tragdem lub filarioza chtonng ma zaburzenia depresyjne lub
choroby tropikalne lekowe.

U os6b z filariozg limfatyczg oszacowano, ze depresja prawie podwaja catkowite

obcigzenie choroba.

Zrédto: Stein et al., 2019 (163), WHO i UNAIDS (166); Fujiwara, 2022 (167); WHO, 2020 (168).
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Liczne powigzania miedzy zaburzeniami psychicz-
nymi a innymi chorobami przewlektymi oznaczaja
ich czeste wspétistnienie. U dzieci z dtugotrwatymi
schorzeniami fizycznymi stwierdzono dwukrotnie
wieksze prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen
emocjonalnych lub zachowania niz u innych dzieci.
Dorosli z chorobami przewlektymi maja dwu- do
trzykrotnie wieksze ryzyko rozwoju depresji niz reszta
populacji. Osoby cierpigce na trzy lub wiecej scho-
rzen fizycznych sa siedmiokrotnie bardziej podatne
na depresje (169).

HIV/AIDS i gruzlica (TB) sg podobnie powigzane

z rdznymi zaburzeniami zdrowia psychicznego. U osob
z HIV stwierdzono dwukrotnie wieksze ryzyko wy-
stapienia ciezkiej depresji w poréwnaniu z innymi.
Wedtug niedawnej systematycznej analizy ryzyko
samobdjstwa jest 100 razy wieksze u 0séb z HIV niz

w ogdlnej populacji. Badanie przeprowadzone w Etio-
pii pokazato, ze potowa 0s6b z gruzlicg miata objawy
przypominajace depresje, a ta grupa osob, ktéra cze-
Sciej rezygnowata z leczenia gruzlicy, miata po szesciu
miesigcach obserwacji o potowe mniejszg szanse na
przezycie (172).

Na poziomie globalnym wspdtwystepowanie zaburzen
zdrowia psychicznego i fizycznego stato sie na Swiecie
reguta, a nie wyjatkiem, zwtaszcza u oséb powyzej

60. roku zycia (173).

Wspotwystepowanie zardwno schorzen somatycz-
nych, jak i zaburzen zdrowia psychicznego, op6znia
rekonwalescencje zardbwno w przypadku jednych,

jaki drugich. Wielochorobowos¢ sprawia, ze lecze-

nie wszystkich schorzen staje sie trudniejsze, czesto
prowadzac do wiekszej liczby powiktan. Na przyktad
osoby z przewlektymi chorobami somatycznymi, ktére
cierpig na depresje, moga mie¢ trudnosci w samo-
opiece, przestrzeganiu zalecen lekarskich, sieganiu po
wsparcie zdrowotne lub spoteczne w razie potrzeby.
To prowadzi do gorszych wynikow leczenia, wiekszej
liczby hospitalizacji i wyzszych wydatkdw na opieke
zdrowotna. Dla 0s6b z HIV/AIDS lub gruzlica rezygnacja
z leczenia zwieksza rowniez ryzyko dalszego przeno-
szenia i rozwoju chordb opornych na leki (173).

Jest oczywiste, ze ludzie nie moga osiggnaé petnego
zdrowia fizycznego bez zdrowia psychicznego. Na catym
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Swiecie kraje nie moga realizowac swoich celéw w za-
kresie wiekszosci priorytetowych chordb somatycznych
bez jednoczesnej inwestycji w zdrowie psychiczne.

Zintegrowana opieka to dobra opieka

Kiedy osoby z chorobami wspotistniejgcymi trafiajg
do zaktadu opieki zdrowotnej, zazwyczaj leczone sg

z powodu jednej z tych chordb, a nie obu. W rezulta-
cie wiele chordb pozostaje nierozpoznanych a brak
leczenia we wczesnych stadiach choroby zwieksza
ryzyko niepetnosprawnosci i przedwczesnego zgonu
(patrz sekcja 3.1.2. Smiertelno$¢). W rzeczywistosci
najczestszg przyczyna Smierci wérdd oséb z powaz-
nymi zaburzeniami zdrowia psychicznego sg choroby
sercowo-naczyniowe (174).

Zintegrowane podejscie do opieki zapew-
nia, Ze zaréwno zdrowie psychiczne jak i fi-
zyczne jest uwzgledniane, zarzqdzane i jed-
noczesnie monitorowane.

Jesli jest dobrze wdrozone, moze poprawi¢ dostep-
no$¢, zniwelowac fragmentacje i dublowanie infra-
struktury i zasobdw oraz lepiej sprostac potrzebom
zdrowotnym i oczekiwaniom ludzi.

Integracje mozna wdrozy¢ na wiele sposobow i na
réznych poziomach systemu opieki zdrowotnej (175).

+ Dla osob chorych, opieka zintegrowana jest
zorientowana na pacjenta i jest skoordynowana
w kontekscie réznych choréb, placowek medycz-
nych i czasu.

* Dla organizacji systemu opieki zdrowotnej, opie-
ka zintegrowana polega na posiadaniu wspdlnych
systemow informacyjnych i partnerskich relacji
zawodowych opartych na wspélnych rolach i obo-
wigzkach, na przyktad poprzez wielodyscyplinarne
zespoty, wspdlne zadania i potaczenia z opieka
spoteczna i ustugami spoteczno$ciowymi.

° Dla ministerstw zdrowia, opieka zintegrowana po-
lega na tworzeniu wspdlnej polityki, mechanizméw
finansowania i struktur zarzadzania w obszarze
zdrowia zarébwno psychicznego, jak i fizycznego.

Wtaczenie Swiadczen w zakresie zdrowia psychicznego
w podstawowa opieke zdrowotng stanowi kluczowg
strategie na poziomie organizacji opieki zdrowotnej
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(patrz sekcja 7.2.1. Zdrowie psychiczne w opiece pod-
stawowej). Modele opieki taczonej, w szczegblnosci,
udowodnity poprawe wynikéw leczenia zaburzen psy-
chicznych, rowniez u 0s6b z chorobami przewlektymi
wspotistniejgcymi (176, 177). Udowodnionym podej-
Sciem jest wykorzystanie istniejgcych juz platform
dostarczania $wiadczen dla chordb przewlektych jako
bazy do rozszerzenia ustug w zakresie zdrowia psy-
chicznego. Na przyktad konkretne platformy uzywane
do wsparcia opieki nad pacjentami z HIV moga stuzy¢
jako punkty wejscia do integracji $wiadczen redukuja-
cych szkody i do opieki nad osobami z zaburzeniami
psychicznymi (167).

Aby uzyskac¢ wiecej informacji na temat opartych na
dowodach strategii integrowania $wiadczen w zakre-
sie zdrowia psychicznego i fizycznego na wszystkich
platformach opieki zdrowotnej, w tym opiece podsta-
wowej, szpitalach ogblnych i Swiadczen zdrowotnych
specjalizujgcych sie w konkretnej chorobie, zapoznaj
sie z Rozdziatem 7 Przebudowa i skalowanie opieki dla
efektu.

4.1.3 Wieksza rownos¢ dostepu

Inwestycje i transformacje w dziedzinie zdrowia psy-
chicznego sa konieczne, poniewaz zdrowie psychiczne
i opieka zdrowotna w zakresie zdrowia psychicznego
$g naznaczone nierébwnosciami. Istotny wptyw struktu-
ralnych czynnikdw na zdrowie psychiczne oznacza, ze
niektore grupy ludzi w spoteczenstwie maja znacznie
gorsze zdrowie psychiczne. W wielu przypadkach ci
sami ludzie majg rowniez ograniczony dostep do sku-
tecznej i odpowiedniej opieki, poniewaz sa geograficz-
nie oddaleni od $wiadczen lub nie moga ich optacic.

Szczegblnie w krajach o niskich dochodach oznacza to,
ze znaczna cze$¢ 0s6b z zaburzeniami psychicznymi
nie moze uzyskac dostepu do potrzebnej opieki. Moze
to prowadzi¢ do pogorszenia stanu zdrowia psychicz-
nego, co ma negatywne konsekwencje dla zdolnosci
ludzi do pracy, nauki lub rodzicielstwa. Czesto osoby,
ktére korzystaja ze Swiadczen, musza samodzielnie je
optacad, poniewaz nie s one uwzgledniane w podsta-
wowych pakietach opieki i programach ubezpiecze-
niowych.

Bezposrednie wydatki wtasne na opieke zdrowotng sg
niesprawiedliwe, poniewaz biedniejsze gospodarstwa
domowe musza zaptaci¢ proporcjonalnie wieksza
cze$¢ dochodu (w przeciwienstwie do opieki zdrowot-
nej opartej na podatkach, ktéra zazwyczaj wymaga
wyzszych sktadek od bogatszych gospodarstw domo-
wych). Koszty leczenia sg uwazane za gtéwna prze-
szkode dla 0s6b z zaburzeniami psychicznymi szukaja-
cych pomocy (178).

Prywatne wydatki na swiadczenie sq nie-
sprawiedliwym i regresywnym sposobem
ptacenia za opieke zdrowotnq.

Wydatki wtasne na opieke zdrowotng w obszarze
zdrowia psychicznego czesto zmuszaja ludzi do przy-
jecia niepozadanych strategii radzenia sobie, takich
jak ciecie wydatkéw domowych, wykorzystywanie
oszczednosci zyciowych, sprzedaz majatku lub pozy-
czanie pieniedzy, co pogtebia ubdstwo i niekorzystna
sytuacje miedzy pokoleniami oraz moze prowadzic
do gorszych wynikéw leczenia (10). Wazne jest, ze

to nie tylko koszty leczenia narazaja ludzi na ryzyko
finansowe, ale takze koszty transportu, utrata do-
chodéw jednostek i ich opiekunéw oraz inne koszty
poSrednie.

Rozwigzywanie nierdwnosci jako czes¢ reformy opieki
psychiatrycznej jest niezbedne, aby zapewni¢ odpo-
wiednie $wiadczenia w odpowiedni sposéb i odpo-
wiednich miejscach, aby dotrze¢ do kazdego chorego
i kazdej osoby. Zaspokajanie potrzeb spotecznych
ludzi, na przyktad poprzez prace socjalng, jest nie-
zbedne jako czes$¢ opieki psychiatrycznej. Ponadto
istotne jest, aby zajac sie strukturalnymi determinan-
tami zdrowia psychicznego na poziomie populacji,
ktdre przyczyniaja sie do utrudnien spotecznych (patrz
sekcja 6.1.3 Budowanie kapitatu strukturalnego dla
zdrowia psychicznego). Inne strategie skupiajg sie na
zwiekszaniu dostepu do opieki psychiatrycznej, w tym
poprzez poprawe zakresu opieki zdrowotnej i ochrony
finansowe;j.

Zdrowie psychiczne dla wszystkich

Witaczenie zaburzen zdrowia psychicznego i interwen-
cji w podstawowe pakiety niezbednych $wiadczen
powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego (UHC) to
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fundamentalny krok w kierunku zlikwidowania luki
w opiece zdrowotnej.

W szczegblnosci interwencje Swiadczone w ramach
powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego (UHC)
powinny zapewniaé uwzglednienie wszystkich
podstawowych potrzeb w zakresie zaburzen zdrowia
psychicznego. Oznacza to, ze muszg by¢ wszechstron-
ne oraz obejmowac interwencje psychospoteczne

i farmakologiczne oparte na naukowych dowodach,
jak opisano w Kompendium UHC WHO (patrz sekcja
5.1.3. Dowody informujace o polityce i praktyce) (179).

Interwencje Swiadczone w ramach UHC po-
winny zapewnia¢ uwzglednienie wszystkich
podstawowych potrzeb w zakresie zdrowia
psychicznego.

Uniwersalna polityka zdrowia publicznego finansujaca
interwencje dla wszystkich moze rowniez prowadzi¢
do bardziej sprawiedliwej alokacji zasobdw zdrowia
publicznego i przynosic korzy$¢ najbardziej ubogim
grupom (patrz Ramka 4.1 Chile: Uwzglednienie zabu-
rzen zdrowia psychicznego w powszechnym ubezpie-
czeniu zdrowotnym, UHC). W tym sensie rozszerzone
ubezpieczenie zdrowotne ma znaczenie dla ochrony
ludzi przed potencjalnie katastrofalnymi kosztami
optacania Swiadczen zdrowotnych z wtasnej kieszeni.

Rozszerzony zakres Swiadczen i zwiekszona ochrona
finansowa to w zasadzie dwie strony tego samego me-
dalu. Zwiekszenie zakresu bez rownoczesnego wzrostu
ochrony finansowej spowoduje nierdbwnomiernosé
korzystania ze $wiadczen i wynikoéw leczenia. Jednak
poprawa ochrony finansowej bez rozszerzenia zakresu
Swiadczen przyniesie niewielkg poprawe.
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STUDIUM PRZYPADKU

Ramka 4.1

Chile: wtaczenie Swiadczen z zakresu zaburzen zdrowia psychicznego do powszech-

nego ubezpieczenia zdrowotnego

W 2005 roku, jako cze$¢ szerokiej reformy zdrowia

Chile wprowadzito Acceso Universal con Garantias
Explicitas (GES), uniwersalny pakiet ubezpieczenia
zdrowotnego (obejmujacy Swiadczenia medyczne

i psychospoteczne).

Pakiet, ktory jest okresowo aktualizowany, zawiera
priorytetowa liste badan diagnostycznych i zabie-
géw leczniczych dla 85 chordb, w tym zaburzen
depresyjnych, zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych, uzaleznienia od alkoholu/narkotykéw,
schizofrenii i demencji. GES przyznaje robwne
prawa beneficjentom zaréwno sektora publiczne-
go, jak i prywatnego. Gwarantuje dostep do opieki
zdrowotnej o wysokiej jakoSci poprzez kryteria
uprawnien, akredytacje placowek i certyfikacje
zawodowa. Zapewnia takze terminowq i przystep-
ng cenowo opieke, ustanawiajac gorne limity czasu
oczekiwania i optat wtasnych.

Ogodlnie rzecz biorac, GES uczynito chilijski system
zdrowotny efektywnym, ktadac nacisk na prio-
rytety zdrowotne. Swiadczenia zdrowotne staty
sie bardziej dostepne dla wszystkich, przy czym
zakres Swiadczen najnizszego kwintyla dochodéw
wzrdst 0 20%. Spadt odsetek oséb z depresja,
ktore umieraja w trakcie lub krétko po przyjeciu
do szpitala. Zintegrowanie opieki psychiatrycz-
nej na wszystkich poziomach opieki zdrowotnej
ogdlnego zakresu poprawito wczesng opieke po
pierwszym epizodzie schizofrenii. Osoby korzy-

Zrbdta: Aguilera et al., 2015 (180); Bitran, 2013 (181); Araya et al., 2018 (182).

stajgce z GES twierdza, ze zwiekszyt sie ich dostep
do opieki, zostato umozliwione diagnozowanie

i leczenie 0s6b ubogich oraz zagwarantowano
ochrone finansowa.

Konsolidacja Swiadczen w zakresie zdrowia psy-
chicznego spotecznos$ci w catym kraju byta dla GES
kluczowa. Dostarczane przez zespoty wielosek-
torowe ustugi zapewniaja zapobieganie, lecze-

nie i rehabilitacje 0sob z ciezkimi zaburzeniami
zdrowia psychicznego. Wiekszo$¢ uzytkownikow
moze bezptatnie uzyskac dostep do lekow psy-
chotropowych. Ponad potowa otrzymuje réwniez
krotkotrwale indywidualng opieke psychologiczna.
A prawie wszyscy otrzymujg jakas forme indywidu-
alnej, rodzinnej lub grupowej pomocy psychospo-
tecznej.

Te Swiadczenia w zakresie zdrowia psychicznego
spotecznosci s3 silnie powigzane z podstawowa
opieka zdrowotng z rozbudowanym systemem
skierowan do specjalistow. Co miesigc cztonkowie
zespotu opieki psychiatrycznej wizytujg kazdy
os$rodek podstawowe] opieki zdrowotnej w swoim
obszarze dziatania, aby oméwic skomplikowane
przypadki i wspomoc zespoty podstawowej opieki
w zakresie klinicznego i spotecznego zarzadzania.
W rezultacie okoto 80% osdéb zwracajacych sie

do GES o pomoc w przypadku zaburzen zdrowia
psychicznego jest leczonych przez specjalistow
podstawowej opieki zdrowotne;j.

N
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4.2 Promocja i ochrona praw cztowieka

Inwestycje i transformacje w dziedzinie zdrowia
psychicznego s3 niezbedne, aby przeciwdziataé
powszechnym naruszeniom praw cztowieka, kto-
rych doswiadczaja osoby z zaburzeniami psychicz-
nymi na catym Swiecie.

W 2008 roku weszta w zycie Konwencja o pra-
wach o0s6b niepetnosprawnych (CRPD). Sktada

sie z 50 artykutow. Ta prawnie wigzaca umowa
stanowita wazny krok w wysitkach majacych na
celu promowanie, ochrone i zapewnienie petnego
i rownego korzystania z wszystkich praw cztowieka
osobom niepetnosprawnym, w tym osobom z nie-
petnosprawnosciami psychospotecznymi.

Niepetnosprawnosci psychospoteczne pojawia-

ja sie, gdy osoby z dtugotrwatymi zaburzeniami

psychicznymi napotykaja bariery spoteczne, takie

jak stygmatyzacja, dyskryminacja i wykluczenie,

co utrudnia im petne i efektywne uczestnictwo

w spoteczenstwie na rownych prawach z innymi.

W ramach réznych praw cztowieka, CRPD ma na

celu zapewnienie wszystkim ludziom petnego

i rbwnego prawa do:

° zycia;

* réwnorzednego uznania przed prawem (zdol-
noS¢ prawna);

* dostepu do sprawiedliwosci;

 wolnosci i bezpieczerstwa osobistego;

» wolnosci od wyzysku, przemocy i naduzy¢;

¢ zycia niezaleznego i uczestnictwa w spotecznosci;
° mieszkania i rehabilitacji;

* zdrowia, edukacji, pracy i zatrudnienia;

* odpowiedniego standardu zycia i ochrony spo-
tecznej;

* uczestnictwa w zyciu politycznym i publicznym.

Konwencja o prawach oséb niepetnosprawnych
(CRPD) ma ogromne znaczenie w zagwaranto-
waniu tych praw osobom majacym zaburzenia
zdrowia psychicznego. Pomimo powszechnego
ratyfikowania CRPD, osoby z zaburzeniami zdrowia
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psychicznego na catym Swiecie nadal s3 pozba-
wiane praw cztowieka i ochrony poprzez dyskry-
minujace postawy, dziatania i prawa. Czesto sg
rowniez narazone na powazne naduzycia, zarowno
w instytucjach, jak i w spotecznosci. Niepetno-
sprawnos¢ psychospoteczna bedzie istnie¢ dopoki
kwestie naruszenia praw cztowieka nie zostang

w petni rozwigzane, w tym nie nastapi usuwanie
barier fizycznych, komunikacyjnych, spotecznych,
prawnych oraz zmiana ludzkich postaw.

4.2.1 Dziatania przeciwko
stygmatyzacji i dyskryminacji

Stygmatyzacja, ktéra jest powszechnym zjawi-
skiem zaréowno w spoteczenstwie, jak i w sektorze
zdrowia, stanowi powazna przeszkode w popra-
wie Swiadczen w zakresie zdrowia psychicznego

i samoopieki. Obecna jest w domach, szkotach,
miejscach pracy, spotecznosciach, a nawet w sa-
mym systemie opieki zdrowotnej (183).

Stygmatyzacja prowadzi do izolacji spotecznej

i dyskryminacji, co wptywa na zdolno$¢ osoby do
zarabiania, wyrazania swojego zdania, uzyskiwania
dostepu do wysokiej jakosci opieki, bycia czescig
spotecznosci i odzyskania zdrowia psychicznego.
Tworzy warunki do naruszania wielu praw cztowie-
ka w r6znych Srodowiskach (patrz Rys. 4.1).

Stygmatyzacja moze prowadzi¢ do izolacji
spotecznej, dyskryminacji i naruszen praw
cztowieka w réznych Srodowiskach.

W niektorych krajach fakt, ze matzonek lub mat-
zonka cierpi z powodu zaburzen psychicznych,
stanowi podstawe prawng do rozwodu. W innych,
osoby z zaburzeniami zdrowia psychicznego moga
utraci¢ swoje prawa rodzicielskie lub prawo do
gtosowania, a takze mogg by¢ pozbawione prawa
jazdy. W niektérych krajach dzieci z zaburzeniami
zdrowia psychicznego nie mogg uzyskac aktu uro-
dzenia lub innych dokumentéw tozsamosci (184).
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Na catym Swiecie osoby z zaburzeniami zdrowia
psychicznego czesto sa wykluczane z zycia spo-
tecznego i pozbawiane podstawowych praw.

Wiele dzieci i mtodziezy zyjacej z zaburzeniami
zdrowia psychicznego trafia do specjalnych szkét,
ktore zazwyczaj oferuja nizszej jakosci edukacje,
lub jest umieszczanych w instytucjach, ktore nie
zapewniaja lub zapewniajg bardzo ograniczong
edukacje (22). W kazdym przypadku stygmatyzacja
i dyskryminacyjne postawy oraz dyrektywy moga
mie negatywny wptyw na zdrowie psychiczne

i utrudniac proces rekonwalescencji (czytaj Do-
Swiadczenie Liona).

Osoby te sg rowniez dyskryminowane w obsza-
rach zatrudnienia, edukacji i zamieszkania. Pra-
wo do pracy jest jednym z najczesciej tamanych
praw. Nawet gdy osobom z zaburzeniami zdrowia
psychicznego udaje sie znalez¢ prace, czesto s3 zle
wynagradzane (22).

Rys. 4.1
Powszechne naruszenia praw cztowieka wobec osob z zaburzeniami zdrowia
psychicznego i Srodowiska, w ktérych maja one miejsce

POWSZECHNE NARUSZENIA §RODOWISKA, GDZIE MOGA
PRAW CZtOWIEKA WYSTI-\PI('. NADUZYCIA
* Wykluczenie, marginalizacja i dyskryminacja * Wspdlne przestrzenie spotecznosciowe

Odmowa mozliwosci zatrudnienia
Znecanie fizyczne i przemoc

Brak dostepu do skutecznych $wiadczen w zakre-
sie zdrowia psychicznego

Wykorzystanie seksualne i przemoc
Samowolne pozbawienie wolnosci

Odmowa prawa do zawarcia matzefstwa i zatoze-
nia rodziny

Brak Srodkéw umozliwiajacych zycie w spotecznosci
Odmowa dostepu do Swiadczen zdrowotnych

Wykorzystywanie finansowe

Zrédto: Drew et al, 2011 (22)

Dom i rodzina

Miejsca pracy

Placowki zdrowia psychicznego
Szpitale i placowki opieki zdrowotnej
Wiezienia i system sadowy

Rzad i urzedy

Szkoty
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OPOWIADANIE

Napotkatem ignorancje i stygmatyzacje

Doswiadczenie Lion

Kiedy przez lata korzystatam z ré6znych ustug reha-
bilitacyjnych, napotykatam ignorancje i stygma-
tyzacje. Niektore zabiegi byty dla mnie po prostu
niekorzystne. Niektore mi nie pomagaty. Nigdy nie
zapomne pielegniarki na oddziale psychiatrycz-
nym, ktéra gonita mnie po pokoju, gdy przytapata
mnie na praktykowaniu jogi, i strofowata, ze taka
czynnos$é nie jest dozwolona. Zajeto mi dziesiec
lat, zanim zaczetam ponownie uprawiac joge: to
byt czynnik, ktory ciggle mi przypominat trudne
przezycia podczas hospitalizacji.

W pewnym momencie ztozytam podanie o wspar-
cie finansowe na studia z zakresu pracy socjalne;j.
Juz wtedy zarzadzatam pierwszym programem
wsparcia rowiesnikéw na oddziale psychiatrycz-
nym w Izraelu. Ale pracownik socjalny, ktory
pomagat mi w procesie sktadania podania, po-
wiedziat mi, ze bytoby to niemoralne pozwoli¢ mi

studiowac prace socjalng. Nawet gdy zdatam swoje

egzaminy z wysokimi ocenami, prébowali mnie
przekonac, abym studiowata pedagogike, twier-
dzac, ze to bedzie dla mnie tatwiejsze.

AN /‘\
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Zatrzymanie stygmatyzacji

Dowody z krajow o wysokim i niskim dochodzie
sugeruja, ze dziatania antystygmatyzujace moga
zmieniac publiczne postawy na lepsze, zmniejsza-
jac dyskryminacje os6b z zaburzeniami zdrowia
psychicznego (185). Strategie antystygmatyzujace
zazwyczaj mozna podzielic¢ na trzy kategorie (186).

* Strategie edukacyjne wykorzystujace fakty do
rozprawienia sie z mitami i nieporozumieniami.
Obejmuja kampanie edukacyjne, kampanie
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Dzi$ kieruje oddziatem doSwiadczen osobistych
w Enosh, izraelskim stowarzyszeniu ds. zdrowia
psychicznego. Zapewniamy $rodki do procesu
rekonwalescencji osobom i rodzinom prébujgcym
poradzic sobie z niepetnosprawnoscig psycho-
spoteczna. Pracujemy nad promowaniem ustug

i praktyk ukierunkowanych na osobe i jej Swiado-
me traumatyczne doSwiadczenia, ktére wspieraja
proces rekonwalescencji.

Trudne przezycia, przez ktore przesztam, i ignoran-
cja, z ktora sie spotkatam, spowodowaty rowniez,
ze wygtaszam wyktady na forum terapeutycznym.
Poczatkowo ja sama zabiegatam o uwage, ale stop-
niowo coraz czeSciej bytam zapraszana na ptatne
wyktady. Prawdopodobnie taka potrzeba istniata
od dawna. Che¢ terapeutdéw do nauki i doskona-
lenia istniejacych ustug terapeutycznych napawa
mnie nadzieja.

Lion Gai Meir, Izrael
(zobacz réwniez mdj opis na stronie 44)

NV

podnoszace Swiadomos¢ publiczng oraz szeroki
zakres szkolen i dziatan edukacyjnych.

 Strategie kontaktowe maja na celu zmiane
negatywnych postaw w spoteczenstwie poprzez
interakcje z osobami zyjacymi z zaburzeniami
zdrowia psychicznego. Moga one obejmowac
bezposredni kontakt spoteczny, symulowany
kontakt, kontakt wideo lub online, a takze korzy-
stanie ze wsparcia réwiesnikow w placéwkach
opieki zdrowotne;j.
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* Strategie protestu zapewniaja formalny sprzeciw
wobec stygmatyzacji i dyskryminacji. Obejmuja
one publiczne demonstracje, pisanie listow, pe-
tycje, bojkotowanie produktow i inne kampanie
obroncze.

Badania wptywu tych strategii sugeruja, ze dla
wiekszosci grup ludzi kontakt spoteczny jest
najskuteczniejszym rodzajem interwencji w celu
podniesienia wiedzy i zmiany postaw zwigzanych
ze stygmatyzacja (185). Wyniki badan rowniez
wspieraja aktywne dziatanie i wsparcie os6b

z doSwiadczeniem zyciowym na wszystkich pozio-
mach opieki zdrowotnej psychiatrycznej (zobacz:
W centrum uwagi: Zaangazowanie i wsparcie 0séb
z doSwiadczeniem zyciowym).

Kilka krajow o wysokim dochodzie skutecznie
wykorzystuje kampanie podnoszace Swiadomos¢

publiczng na duza skale oraz strategie oparte na
kontakcie, aby wywotaé pozytywne zmiany w po-

STUDIUM PRZYPADKU

RAMKA 4.2

stawach publicznych wobec zdrowia psychicznego
(zobacz Tabela 4.2).

Kontakt spoteczny jest najskuteczniejszym
rodzajem interwencji w celu podniesie-
nia wiedzy i zmiany postaw zwiqzanych ze
stygmatyzagjq.

Istnieje rowniez wiele perspektyw zwigzanych

z szerokimi, zintegrowanymi programami oparty-
mi na dowodach naukowych w krajach o niskim

i Srednim dochodzie (zobacz: Ramka 4.2 Badania
majace na celu zwalczanie stygmatyzacji: SieC IN-
DIGO), a takze potrzebne sg kampanie rzagdowe na
duza skale skupiajace sie na kontakcie spotecznym
w tych kontekstach (185, 187).

Oproécz bezposrednich kampanii zapobiegajacych
stygmatyzacji, prawdopodobnie mozna jg zmniej-
szy¢ poprzez prace nad poprawa jakosci opieki
(zobacz: Ramka 4.4 WHO QualityRights).

Badania majace na celu zwalczanie stygmatyzacji: Siec INDIGO

Sie¢ INDIGO prowadzi badania oparte na dowo-
dach naukowych i wdraza program majacy na celu
zrozumienie mechanizméw i skutkow stygma-
tyzacji i dyskryminacji w ponad 40 krajach, oraz
opracowanie i przetestowanie nowych sposobdéw
zwalczania stygmatyzacji. W sieci uczestnicza
rozne kraje o niskim i Srednim dochodzie, w tym
Bangladesz, Brazylia, Chiny, Egipt, Etiopia, Indie,
Jamajka, Malezja, Nepal, Nigeria, Republika Potu-
dniowej Afryki, Tunezja, Turcja i Wenezuela.

Sie¢ koordynuje projekty obejmujace rézne strony
internetowe, na przyktad do oceny kampanii ma-
jacej na celu zwiekszenie czestosci wystawianych
skierowan do lokalnych placowek zdrowotnych lub
badanie potencjatu szkolenia studentéw medycy-

Zrbdta: Sie¢ INDIGO, 2021 (189); Thornicroft et al., 2019 (190).

NN AN

ny w celu poprawy ich wiedzy, postaw i zachowan
wobec 0s6b z zaburzeniami zdrowia psychicznego.
Strona internetowa sieci INDIGO oferuje skale do
oceny stygmatyzacji i dyskryminacji.

Sie¢ INDIGO prowadzi miedzynarodowy program
badawczy (the INDIGO Partnership) majacy na celu
opracowywanie i testowanie interwencji opartych
na dowodach naukowych, dostosowanych do
kontekstu dziatan w celu zwalczania stygmatyzacji
i dyskryminacji. Program ten wtacza partneréw
badawczych z siedmiu wspotpracujacych insty-
tucji w Chinach, Etiopii, Indiach, Nepalu i Tunezji

i ma na celu generowanie wynikéw i materiatow,
ktére mozna zastosowac w innych krajach o niskim
i Srednim dochodzie.

/\/\/\/
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ABSTRACT

Effective Metronomic Chemotherapy with Irinotecan in a Pa-
tient with Glioblastoma Multiforme (GBM) — a Case Report
and Literature Review

Filipow J.", Grydz F.', Zeleznicka M.", Sarosiek T.2

" The Scientific Circle of Clinical Oncology, Faculty of Medicine, La-
zarski University, Warsaw, Poland; 2 Department of Clinical Oncology
and Chemotherapy, LUX MED Oncology Hospital, Warsaw, Poland

Pierwotne nowotwory mézgu w populacji dorostych pacjentéw sg
stosunkowo rzadkie, ale cechujg sie czesto wysokg ztosliwoscig
oraz krétkim czasem przezycia od rozpoznania. NajczeSciej wy-
stepujgcym pierwotnym ztosliwym guzem moézgu u 0sob dorostych
jest glejak wielopostaciowy (GBM) klasyfikowany wedfug WHO na
IV, najwyzszy stopien ztosliwosci. Ryzyko zachorowania jest wyz-
Sze u pfci meskiej, wzrasta z wiekiem i 0sigga szczyt miedzy 6. a 7.
dekadg zycia.

Opis przypadku przedstawia obecnie 46-letniego pacjenta zdia-
gnozowanego 6 lat temu na GBM. Proces terapeutyczny obejmo-
wat nieskuteczng radioterapie, chemioterapie temozolomidem oraz
schemat PCV. Dopiero po zastosowaniu niestandardowej terapii
metronomicznej (MCT) irynotekanem uzyskano stabilizacje choro-
by w oparciu o skale RECIST. Pacjent otrzymat juz ponad 90 cykli
i od rozpoczecia leczenia pozostaje niezmiennie w dobrym stanie
ogolnym. Mediana catkowitego czasu przezycia od momentu roz-
poznania u leczonych pacjentéw z GBM wynosi ok. 8 miesigcy.
Natomiast czas, ktoéry uplyngt od rozpoznania GBM u opisanego
chorego, wynosi juz 6 lat i zdecydowanie odbiega od Sredniej w tej
grupie pacjentow.

Opisana sytuacja wskazuje na istotno$c¢ zastosowania terapii nie-
standardowych w przypadkach, gdy brak przeciwwskazan, a stan-
dardowe terapie nie daty pozgdanych efektéw w postaci stabilizacji
lub regresji choroby. W GBM jest jeszcze wiele nieodkrytych me-
chanizmow etiopatogenetycznych, ktore mogtyby byc w przysztosci

Primary brain tumors are relatively rare in adults, however, they of-
ten exhibit high malignancy and short survival time from diagnosis.
The most common primary malignant brain tumor in adults is glio-
blastoma multiforme (GBM), classified by the WHO as grade 1V, the
highest malignancy grade. The incidence rate is higher in males and
increases with age, reaching its peak in the 6th to 7th decade of life.
The case report presents a 46-year-old male patient diagnosed with
GBM 6 years ago. The therapeutic process included ineffective radi-
otherapy, temozolomide chemotherapy, and the PCV regimen. How-
ever, after applying non-standard metronomic chemotherapy (MCT)
with irinotecan, disease stabilization was achieved according to the
RECIST criteria. The patient has already received over 90 cycles
and remains consistently in good general condition. The median
overall survival from diagnosis in treated patients with glioblastoma
multiforme is approx. 8 months. However, the time elapsed since the
diagnosis of GBM in the described patient is already 6 years, signifi-
cantly deviating from the average in this group of patients.

The described situation indicates the relevance of applying
non-standard therapies in cases where there are no contraindica-
tions and standard treatments have failed to achieve the desired
effects in terms of disease stabilization or regression. In GBM, there
are still many undiscovered etiopathogenetic mechanisms that could
potentially be targeted in future treatments of this disease. Metro-
nomic chemotherapy represents a relatively new and less common
treatment approach, characterized by minimal toxicity. Therefore, in
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celem leczenia tej choroby. MCT jest stosunkowo nowg i mafo po-
wszechng metodg leczenia oraz wykazuje minimalng toksyczno$c¢.
W zwigzku z tym warto uwzglednic jej zastosowanie w poszukiwaniu
nowych standardowych terapii, zaréwno z uzyciem irynotekanu, jak
i innych lekow.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, irynotekan, chemiotera-
pia metronomiczna, dfugoletnie przezycie, stabilizacja choroby

Wstep

Pierwotne nowotwory mézgu w populacji dorostych
pacjentow sg stosunkowo rzadkie, ale cechujg sie
czesto wysokg ztosliwoscig oraz krétkim czasem
przezycia od rozpoznania. Wedtug danych Krajowe-
go Rejestru Nowotworéw w 2020 r. w Polsce odno-
towano 2 481 zachorowan na guzy moézgu (6,47 na
100 tys. mieszkancow), z czego wiekszo$¢ stanowili
mezczyzni — 1 302 przypadki. Jesli chodzi o liczbe
zgondw, zarejestrowano 2 936 przypadkéw (7,65 na
100 tys. mieszkancow), z czego 1 571 stanowili mez-
czyzni. Wsréd zgondéw z powodu nowotwordw ztosli-
wych w Polsce guzy moézgu stanowig ok. 3% u kobiet
oraz 2,9% u mezczyzn. Nie liczac populacji dzieciecej,
w ktdrej nowotwory mézgu stanowig najpowszechniej-
szg grupe nowotworow litych, zaréwno pod wzgledem
zachorowalnosci, jak i umieralnosci, najczestsza grupa,
w ktérej wystepujg guzy mozgu, sg miodzi mezczyzni
(2044 lat). Nie stanowig one najpowszechniejszego
nowotworu ztosliwego w tej grupie wiekowej, jednakze
sg wiodgca przyczyng umieralnosci (14%) [1].

Stopien zlosliwosci histologicznej nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) okresla sie
wg klasyfikacji WHO, w ktérej wyrdznia sie stopnie
I-1V. Stanowig one orientacyjny wskaznik do sza-
cowania mediany przezycia pacjentow. Dla guzow
| stopnia mediane przezycia szacuje sie na >10 lat
(np. gwiazdziak wiosowatokomorkowy), Il stopnia
5-10 lat (np. gwiazdziak rozlany, skapodrzewiak, gle-
jaki mieszane), Il stopnia 2-5 lat (np. guzy anapla-
styczne — gwiazdziak, skgpodrzewiak, wysciotczak),
a |V stopnia <2 lat (np. glejak wielopostaciowy) [2, 3].
Wedtug danych CBTRUS (Central Brain Tumor Re-
gistry of the United States) opublikowanych w 2023 r.
mediana catkowitego czasu przezycia (median overall
survival, mOS) od momentu rozpoznania okazata sie
najwyzsza u pacjentéw z oligodendrogliomg (205 mie-
siecy), a najnizsza u pacjentow z glejakiem wielopo-
staciowym (fac. Glioblastoma / glioblastoma multifor-
me, GBM) — ok. 8 miesiecy [4].

Najczesciej wystepujgcymi pierwotnymi guzami
mozgu sg glejaki (tac. gliomata). Stanowig one hete-
rogenng grupe nowotworéw wywodzgcych sie z ko-
morek gleju gwiazdzistego (astrocytdéw), skgpowy-
pustkowego (oligodendrocytéw) lub wyscidtkowego

the pursuit of novel standard therapies, it is worth considering the
use of MCT, both with irinotecan and other medications.

Keywords: glioblastoma multiforme, irinotecan, metronomic chemo-
therapy, long-term survival, stable disease

(ependymocytow) [5]. Oprocz podziatu histologiczne-
go, od niecatej dekady bardzo wazng role w ich dia-
gnostyce odgrywajg cechy molekularne, uwzglednio-
ne pierwszy raz w 4. edycji klasyfikacji WHO guzow
OUN w 2016 r. [6]. Najnowsza, 5. edycja klasyfikacji
zostata opublikowana w 2021 r. [7].

U dorostych najczesciej wystepujg gwiazdziaki rozla-
ne (tac. astrocytoma diffusum), ktére na podstawie cech
histologicznych podzielono w 2016 r. na 3 grupy: gwiaz-
dziak rozlany WHO Il, gwiazdziak anaplastyczny WHO
Il (tac. astrocytoma anaplasticum) oraz GBM WHO IV.
Zmiany dokonane w klasyfikacji w 2021 r. obejmowa-
ty rozdzielenie gwiazdziakdw rozlanych na typ pedia-
tryczny oraz dorosty, w ktérym wyodrebniono 3 grupy:
astrocytoma IDH-mutant, oligodendroglioma IDH-mu-
tant lub z kodelecjg 1p/19q oraz glioblastoma |DH-wild-
type [5, 6, 7, 8]. Udoskonalenie podziatu na podstawie
obecnosci mutacji w genie dehydrogenazy izocytrynia-
nowej 1 lub 2 (isocitrate dehydrogenase, IDH) jest o tyle
istotne, ze brak tej mutacji warunkuje gorszy przebieg
Kliniczny choroby oraz mniej pomysine rokowanie —
guz o takiej cesze okresla sie jako IDH-wildtype (typ dzi-
ki), co obecnie uwazane jest za pojecie tozsame z gliobla-
stoma (WHO V), ktéry jest najczesciej wystepujgcym
pierwotnym nowotworem mézgu u oséb dorostych [9].

Ryzyko zachorowania na GBM jest wyzsze o ok.
1,5x u ptci meskiej oraz wzrasta wraz z wiekiem
i osigga szczyt w 6. i 7. dekadzie zycia. Dodatkowo
zaobserwowano wyzszg zapadalno$¢ wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu do azjatyckiej i afrykanskie;.
Jedynym potwierdzonym do tej pory czynnikiem ryzy-
ka zachorowania jest promieniowanie jonizujgce. Po-
tencjalnymi czynnikami ryzyka opisanymi do tej pory
w literaturze sg m.in. promieniowanie elektromagne-
tyczne, ekspozycja na nitrozoaminy (dym tytoniowy,
przetworzona zywno$¢), naduzywanie alkoholu, ura-
zy gtowy czy ekspozycja na pestycydy. Istotng role
w etiopatogenezie GBM pelnig predyspozycje gene-
tyczne obejmujgce zmiany w obrebie takich genow
jak, np.: ATRX (alpha-thalassemia/mental retardation,
X-linked), promotora TERT (telomerase reverse tran-
scriptase), TP53 (tumor protein p53), B-RAF (mutacja
V600E), GATA4 (GATA-binding protein 4), FGFR1 (fi-
broblast growth factor receptor 1), EGFR (epidermal
growth factor receptor), MGMT (O®-methylguanine-
DNA methyltransferase), WT1 (Wilms’ tumor gene 1)
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czy PTEN (phosphatase and tensin homolog). Obec-
no$¢ poszczegolnych mutacji moze wplywac¢ na
wartosci prognostyczne oraz predykcyjne choroby,
a w przysztosci moze warunkowaé dobdr terapii celo-
wanych [10, 11, 12].

Glejaka wielopostaciowego do niedawna dzielono
na 2 typy: pierwotny (primary GBM, pGBM) i wtérny
(secondary GBM, sGBM). Obecnie pGBM jest po-
jeciem tozsamym z IDH-wildtype, natomiast sGBM
moze rozwing¢ sie w wyniku progresji z nowotworow
glejowych o nizszych stopniach ztosliwosci (WHO I-l1l)
i z tego wzgledu wykazywaé mutacje IDH, a co za tym
idzie — lepszg prognoze. Charakteryzuje sie on takze
czestszym wystepowaniem u mtodszych pacjentow.
W przypadku, gdy nie jest mozliwe okreslenie mutaciji
IDH, rozpoznanie histopatologiczne opisuje sie jako
glioblastoma NOS (not otherwise specified) [4, 10].

Opis przypadku

Mezczyzna, wéwczas 40 lat (obecnie 46) zostat skie-
rowany do Kliniki Neurologicznej z powodu kilkunasto-
sekundowego epizodu dretwienia prawego kacika ust
Z nastepowym zastabnieciem bez utraty przytomnosci
ok. tydzien przed przyjeciem do szpitala. Epizod dre-
twienia prawego kacika ust z dodatkowym dretwie-
niem prawej dioni powtérzyt sie dwukrotnie — 2 dni
przed oraz dzien przed przyjeciem do szpitala. Pacjent
zostat przyjety przytomny, w stanie ogéinym dobrym,
GCS 15 punktéw. W wywiadzie — astma (obecnie
pacjent nieleczony przewlekle), nikotynizm od 15 lat,
regularnie spozywat mate ilosci alkoholu prawie kaz-
dego dnia (ok. 2 porcje standardowe / 20 g etanolu),
obecne narazenie zawodowe na szkodliwe substancje
chemiczne — pyly, kleje, farby, lakiery (stolarz). Wedtug
relacji pacjenta w rodzinie nie wystepowaty uchwytne
choroby neurologiczne. W wywiadzie onkologicznym —
matka zachorowata na raka piersi w wieku 62 lat.
W badaniu neurologicznym nie wykazano zadnych
odchylen od normy. Celem poszerzenia diagnostyki
wykonano badanie rezonansu magnetycznego (ma-
gnetic resonance, MR) gtowy (18.08.2017 r.), w ktérym
opisano: w lewej potkuli mézgu otorebkowana, torbie-
lowata struktura o wymiarach 25 x 24 x 27 m zloka-
lizowana w wyspie i strukturach gtebokich, otoczona
strefg obrzeku z nastepczym zwezeniem bruzdy bocz-
nej. W czesci centralnej w obrazach T1 hipointensyw-
na, hiperintensywna w T2, izointensywna w obrazach
FLAIR. Po podaniu kontrastu torebka zmiany o grubo-
Sci 2-7 mm ulega obrgczkowatemu, intensywnemu
wzmocnieniu. Obraz MR okreslono jako niejedno-
znaczny oraz zaproponowano uwzglednienie w rézni-
cowaniu torbielowatej zmiany rozrostowej oraz zmiany
zapalnej (w tym pasozytniczej). Podczas hospitalizacji
stosowano leczenie przeciwobrzekowe (deksame-
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tazon) i przeciwpadaczkowe (karbamazepina). Jed-
norazowo wystgpit epizod dretwienia prawej potowy
twarzy. W badaniu RTG klatki piersiowej oraz EKG nie
wykazano nieprawidtowosci (21.08.2017 r.). Pacjent
zostat zakwalifikowany do operacji guza lewego ptata
skroniowego i przeniesiony do innego szpitala w stanie
0goélnym i neurologicznym stabilnym.

Pacjent zostat poddany lewostronnej kraniotomii
pterionalnej (25.08.2017 r.), przy pomocy ktorej usu-
nieto czes¢ guza zlokalizowanego w lewym pfacie
skroniowym (dominujgca pétkula moézgu) — opera-
cja nieradykalna. Okres pooperacyjny przebiegt bez
powiktan. Badanie histopatologiczne zmiany wyka-
zato obecnos$¢ glioblastoma NOS (WHO V) z mi-
kromartwicg, komdrkami o cechach pleomorfizmu
i proliferacjg mikronaczynh. Chory zostat wypisany do
domu w stanie ogélnym i neurologicznym dobrym
z zaleceniem konsultacji u onkologa radioterapeuty.
Do leczenia przeciwpadaczkowego karbamazeping
w dawce 400 mg 2 x dziennie dotgczono lewetyrace-
tam w dawce 500 mg 2 x dziennie.

Pacjent zostat zdyskwalifikowany z jednocza-
sowej radiochemioterapii adjuwantowej z powodu
podwyzszonych wartodci enzymdéw watrobowych
(14.09.2017 r.). Zdecydowano o rozpoczeciu radio-
terapii uzupemiajgcej (27.09-1.10.2017 r.). Po zasto-
sowaniu dawki 1000 cGy/g stwierdzono pogorszenie
stanu ogodlnego, narastajgce spowolnienie psychoru-
chowe oraz okresowe bdle gtowy. Po wigczeniu in-
tensywnego leczenia przeciwobrzekowego uzyskano
poprawe stanu ogolnego i wznowiono radioterapie.
Chory zostat wypisany do domu w stanie ogdélnym
i neurologicznym stabilnym. Podczas kolejnej hospi-
talizacji (2—26.10.2017 r.) choremu podano na obszar
lozy pooperacyjnej i guza resztkowego z marginesem
dawke 5400 cGy/g we frakcjach po 200 cGy/g techni-
ka IMRT (intensity-modulated radiation therapy). To-
lerancja leczenia byta dobra, pacjent zostat wypisany
do domu w stanie ogéinym dobrym. Wedtug relacji
pacjenta w okresie radioterapii czestotliwos¢ epizo-
dow dretwienia prawego kacika ust pozostawata na
poziomie 3—4 x na tydzieh oraz pojawity sie problemy
Z pamiecia.

Zdecydowano o rozpoczeciu chemioterapii ad-
juwantowej z zastosowaniem temozolomidu (TMZ)
(2.11.2017-18.04.2018 r.). Pacjent otrzymat daw-
ki nalezne wzgledem parametréw biometrycznych:
masa ciata — 72 kg, wzrost — 173 cm, powierzchnia
ciata (body surface area, BSA) — 1,85 m? (wzoér Du-
bois). Pacjent otrzymat TMZ p.o. w dawce 275 mg
przez 5 dniw 1. cyklu, a w nastepnych — 370 mg przez
5 dni w cyklach co 28 dni. Zaplanowane leczenie byto
zgodne z owczesnymi rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), European
Society for Medical Oncology (ESMO), National Com-
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prehensive Cancer Network (NCCN) oraz przebiegato
z dobrg tolerancjg bezposrednig. Po podaniu 6 cykli
TMZ zakonczono leczenie z powodu progresji choro-
by. Wedlug relacji pacjenta w okresie chemioterapii
temozolomidem czestotliwos¢ epizodéw dretwienia
prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x
na tydzien.

Pacjent zostat zakwalifikowany do chemioterapii
w schemacie PCV (PCB, CCNU, VCR) (1.05.2018—
16.11.2019 r.). Otrzymat dawki nalezne wzgledem
parametrow biometrycznych: masa ciata — 72 kg,
wzrost — 173 cm, BSA — 1,85 m? (wzér Dubois): lo-
mustyna (CCNU) 200 mg p.o. w dniu1., prokarbazyna
(PCB) 100 mg p.o. (2 kapsutki po 50 mg) w dniach
8.-21. (14 dni), winkrystyna (VCR) 2 mg we wlewie
i.v. w dniach 8. i 29. w cyklach co 6 tygodni (42 dni).
Zaplanowane leczenie bylo zgodne z éwczesnymi
rekomendacjami PTOK, ESMO, NCCN oraz przebie-
gato z dobrg tolerancjg bezposrednia, a czestotliwosé
epizodow dretwienia prawego kacika ust pozostawata
na poziomie 3—4 x na tydzien. W wykonywanych okre-
sowo badaniach MR mdzgu powiekszaty sie stopnio-
wo komponenty torbielowate w obrebie zmiany (po-
czgtkowo rozwazano pseudoprogresje). W badaniu
MR mézgu 13.11.2019 r. komponenty torbielowate
w obrebie zmiany mierzyly — najwieksza do 46 x 28
mm w ptaszczyznie strzatkowej (poprzednio podobnie
mierzone w ptaszczyznie strzatkowej 41 x 28 mm).
Zakonczono leczenie po podaniu 11 cykli.

Pacjent zostat zakwalifikowany do chemiotera-
pii niestandardowej z uzyciem irynotekanu (CPT-11)
ze wzgledu na odnotowang progresje po CTH PCV.
Zastosowano terapie metronomiczng w statej dawce
200 mg irynotekanu we wlewie i.v. przez 90 min co
14 dni (6.12.2019-10.03.2020 r.). Zaplanowane lecze-
nie nie byto zgodne z éwczesnymi rekomendacjami
PTOK, ESMO, NCCN. Tolerancja leczenia byta dobra.
Z niewiadomych przyczyn leczenie zostato zakonczo-
ne po podaniu 7 dawek (ostatnia dawka 10.03.2020r.)

Tabela 1. Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego

Po zakoriczonym leczeniu wykonano badanie MR mo-
zgu (18.03.2020 r.), w ktérym uwidoczniono kompo-
nenty torbielowate o stabilnych wymiarach — najwiek-
sza o wymiarach 47 x 28 mm. Zmniejszyt sie obszar
wzmochienia w obrebie czesci litej guza do 10 x 5 mm
(poprzednio 12 x 8 mm). Pozostaty obraz mézgowia
wygladat podobnie jak poprzednio.

W kwietniu 2020 r. pacjent zgtosit sie do innego
osrodka zajmujgcego sie leczeniem onkologicznym.
Chorego oceniono w skali Karnofsky’ego na 90 punk-
téw, a w skali ECOG/WHO na stopien 1. Wznowiono
chemioterapie z zastosowaniem irynotekanu — lecze-
nie trwa do dzisiaj w statej dawce 200 mg we wlewie
i.v. przez 90 min co 14 dni. Stosowane leczenie nie jest
zgodne z aktualnymi rekomendacjami PTOK, ESMO,
NCCN [2, 13, 14]. Tolerancja leczenia od poczatku
terapii pozostaje dobra. Pacjent niezmiennie w sta-
nie ogolnym dobrym. Uzyskano stabilizacje choroby
w oparciu o skale RECIST (stable disease, SD). Na
poczatku 2022 r. nasility sie napady padaczkowe —
obecnie wystepuja ze zmienng czestotliwoscig 0-3
na tydzien (pacjent pod opiekg neurologa). Aktualnie
leczenie przeciwpadaczkowe pacjenta wyglgda naste-
pujgco: karbamazepina 2 x 400 mg/dzien, lewetyrace-
tam 2 x 1250 mg/dzien, klonazepam 0,5 mg doraznie
w razie wystgpienia objawow padaczki. Dodatkowo
pacjent przyjmuje deksametazon w dawce 2 mg rano
i w potudnie, omeprazol 1 x 20 mg/dzien, potas 600 mg
rano, 1200 mg w potudnie i 600 mg wieczorem. Pacjent
od postawienia rozpoznania zrezygnowat z palenia
papierosow oraz pozostaje w abstynencji. Postanowit
nie wraca¢ do pracy oraz zrezygnowat z jazdy samo-
chodem ze wzgledu na kiopoty z pamiecig (szczegdl-
nie krotkotrwatg), lekkie, ale dokuczliwe spowolnienie
psychoruchowe, ktére pojawito sie po radioterapii
i niemozliwe do przewidzenia napady padaczkowe.
Kontrolny MR mézgu wykonywany jest co 3 miesigce.
Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego zo-
stat przedstawiony w tabeli 1.

Data Procedura

Uwagi

hospitalizacja w Klinice

18-22.08.2017r. | | C dieane;

 pacjent przytomny, w stanie ogélnym dobrym, GCS 15

* w badaniu neurologicznym nie wykazano zadnych odchylen od normy; pod-
czas hospitalizacji stosowano leczenie przeciwobrzekowe i przeciwpadacz-
kowe; jednorazowo wystgpit epizod dretwienia prawej potowy twarzy

* pacjent zostat przeniesiony do innego szpitala w stanie ogélnym i neurolo-
gicznym stabilnym w celu wyciecia zmiany

18.08.2017 . MR glowy

* w lewej potkuli mézgu obecna otorebkowana, torbielowata struktura o wy-
miarach 25 x 24 x 27 mm zlokalizowana w wyspie i strukturach gtebokich,
otoczona strefg obrzeku z nastepczym zwezeniem bruzdy bocznej. W czesci
centralnej w obrazach T1 hipointensywna, hiperintensywna w T2, izointen-
sywna w obrazach FLAIR; po podaniu kontrastu torebka zmiany o grubosci
2-7 mm ulega obrgczkowatemu, intensywnemu wzmocnieniu

+ obraz MR okreslono jako niejednoznaczny oraz zaproponowano uwzgled-
nienie w réznicowaniu torbielowatej zmiany rozrostowej oraz zmiany zapal-
nej (w tym pasozytniczej)
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Data

Procedura

Uwagi

21.08.2017r.

RTG klatki piersiowej
EKG

» zmiany zwyrodnieniowe kregostupa w odcinku piersiowym; poza tym bez
odchyleh
» EKG bez nieprawidtowosci

22-30.08.2017 r.

hospitalizacja w Klinice
Nowotworéw Uktadu
Nerwowego

25.08.2017r.

kraniotomia pterionalna
lewostronna

usuniecie czesci guza — operacja nieradykalna; bez powiktan pooperacyjnych

29.08.2017 r.

badanie
histopatologiczne

* glioblastoma NOS (WHO V)
* naciek glejaka ztosliwego z obecnoscig mikromartwicy komérek z cechami
pleomorfizmu i proliferacji mikronaczyn

27.09-
1.10.2017r.

2.10-
26.10.2017 r.

radioterapia
adjuwantowa

dawka 1000 cGy/g — stwierdzono pogorszenie stanu ogélnego, narastajgce
spowolnienie psychoruchowe oraz okresowe bdle glowy; witgczono intensyw-
ne leczenie przeciwobrzekowe, uzyskano poprawe stanu ogélnego i wznowio-
no radioterapie

dawka 5400 cGy/g we frakcjach po 200 cGy/g technikg IMRT; tolerancja
leczenia dobra

2.11.2017 r. -
18.04.2018 .

chemioterapia
temozolomidem

* podano 6 cykli

1. cykl — dawka 275 mg przez 5 dni

cykle 2.—6. — 370 mg przez 5 dni w cyklach co 28 dni

leczenie przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednig

wedtug relacji pacjenta w trakcie CTH czestotliwo$¢ epizodéw dretwienia
prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x na tydzien

28.11.2017 r.

MR mézgu

zmiany pooperacyjne w lewej okolicy skroniowej z nieregularng lozg zawiera-
jacg krew; przysrodkowo i powyzej lozy (w wyspie) guzowata zmiana 32 x 34
mm ze wzmochieniem w czesci centralnej, o wymiarach 21 x 20 mm w ptasz-
czyznie poprzecznej z efektem masy pod postacig ucisku okolicznych bruzd,

bez obrzeku wokét; innych zmian nie uwidoczniono

1.02.2018 r.

EEG

zapis wykazuje niewielkie zmiany ogniskowe w lewej okolicy skroniowo-czoto-
wej i centralnej

7.02.2018 .

MR mozgu

* brak badania do poréwnania.

 guz o $rednicy 28 mm (pomiar uwzglednia zywg brzezng czes¢ guza, ulega-
jacg wyraznemu wzmocnieniu kontrastowemu); guz otoczony strefg obrzeku;
minimalny efekt masy z przewezeniem trzonu komory bocznej lewej

» na drodze dojscia chirurgicznego rozsiane depozyty hemosyderyny

1.05.2018r. —
16.11.2019 .

chemioterapia
w schemacie PCV

* lomustyna (CCNU) 200 mg p.o. w dniu pierwszym

* prokarbazyna (PCB) 100 mg p.o. (2 kapsutki po 50 mg) w dniach 8.-21.
(14 dni)

+ winkrystyna (VCR) 2 mg we wlewie i.v. w dniach 8. i 29.

 podano w cyklach co 6 tygodni (42 dni)

* leczenie przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, a czestotliwose
epizodéw dretwienia prawego kacika ust pozostawata na poziomie 3—4 x na
tydzien

« zakonczono leczenie po podaniu 11 cykli — progresja

6.09.2018 .

MR mézgu

» w poréwnaniu do badania z 28.11.2017 r. zmiana guzowata ma odmienne
wymiary i obraz morfologiczny; zarys guza bardziej nieregularny

* wymiary guza w ptaszczyznie poprzecznej 29 x 18 mm (wczesniej 21 x 20
mm), silniejsze kontrastowe wzmocnienie brzezne, wiekszy obrzek wokot
guza, efekt masy nie narasta

+ zmiany w obrazie guza moga by¢ efektem leczenia — do kontroli w krétszym
terminie

5.12.2018 .

MR mozgu

» w poréwnaniu do badania z 28.11.2017 r. nieco mniejsze obszary wzmocnie-
nia kontrastowego brzegéw guza

» w otoczeniu zmian w obrebie istoty biatej — wiekszy obszar nieprawidtowego
sygnatu T2W — prawdopodobnie naktadajgce sie zmiany po leczeniu

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

24.04.2019r.

MR mézgu

» w poréwnaniu do badania z 5.12.2018 r. powigkszyly sie¢ wzmacniajgce sie
obwodowo komponenty torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wy-
miarach do 31 x 25 mm (poprzednio 22 x 17 mm)

» komponenta lita zmiany jest nieco mniejsza niz poprzednio — o wymiarach
15 x 10 mm (poprzednio 17 x 11 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio
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Data

Procedura

Uwagi

30.07.2019r.

MR mozgu

* w poréwnaniu do badania z 24.04.2019 r. powigkszyty sie wzmacniajgce sie
obwodowo komponenty torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wy-
miarach do 38 x 30 mm (poprzednio 31 x 25 mm)

» komponenta lita zmiany jest nieco mniejsza niz poprzednio, o0 wymiarach
12 x 8 mm (poprzednio 15 x 10 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

13.11.2019 .

MR mézgu

* w poréwnaniu do badania z 30.07.2019 r. powiekszyty sie komponenty
torbielowate w obrebie zmiany — najwieksza o wymiarach do 46 x 28 mm
w ptaszczyznie strzatkowej (poprzednio podobnie mierzone w ptaszczyznie
strzatkowej 41 x 28 mm)

 obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza podobny jak poprzednio
(12 x 8 mm w ptaszczyznie poprzecznej)

* pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

6.12.2019r. -
10.03.2020 .

chemioterapia
metronomiczna (MCT)
irynotekanem

podano 7 dawek po 200 mg we wlewie i.v. przez 90 min co 14 dni; przerwano
leczenie bez wyjasnienia, mimo dobrej toleranciji

18.03.2020 r.

MR mozgu

* w poréwnaniu do badania z 13.11.2019 r. komponenty torbielowate stabil-
ne — najwieksza o wymiarach 47 x 28 mm

* zmniejszyt sie obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza do 10 x 5 mm
(poprzednio 12 x 8 mm)

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

16.04.2020 . —
do teraz

wznowienie MCT
irynotekanem

dawkowanie: 200 mg we wlewie i.v. przez 90 min co 14 dni;
tolerancja leczenia: dobra

29.06.2020 r.

MR mozgu

» w poréwnaniu od badania z 18.03.2020 r. komponenty torbielowate dys-
kretnie mniejsze — najwieksza o wymiarach 45 x 25 mm (poprzednio 47 x
28 mm); obszar wzmocnienia w obrebie czesci litej guza jak poprzednio do
10 x5 mm

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

28.08.2020 r.

MR mézgu

* w poréwnaniu do badania z 29.06.2020 r. torbielowaty obszar zmian po-
operacyjnych nieco mniejszy niz poprzednio, o wymiarach 45 x 17 x 41 mm
(poprzednio 48 x 20 x 45 mm)

* w czesci litej guza obszar wzmocnienia podobnie jak poprzednio (10 x 5 mm)

» w przedniej czesci lewego ptata czotowego ognisko wzmocnienia kontrasto-
wego 6 x 5 mm (poprzednio ok. 2 mm) otoczone strefg obrzeku — podejrze-
nie przerzutu do lewego ptata czotowego

 uktad komorowy nieposzerzony, nieprzemieszczony, bez cech ucisku

» pozostaty obraz mézgowia podobnie jak poprzednio

28.09.2020 r.

MR mézgu

stabilizacja zmian w obrebie mézgowia

19.06. 2021

MR moézgu

bez progres;ji

13.10.2021

MR mozgu

* w poréwnaniu z poprzednim badaniem bez istotnych réznic

* punktowe ognisko wzmocnienia kontrastowego za/nad komorg boczng lewg
(segment 8. w obu badaniach, obecnie im. 54, poprzednio im. 53) wydaije sig
Sladowo wigksze/wyrazniejsze — do dalszej kontroli

* bez uchwytnych nowych ognisk

19.10.2021

trzecia dawka
szczepionki na COVID

27.01.2022

objawy

zwigkszenie czestotliwosci napadow padaczkowych, przyspieszenie diagno-
styki MR mozgu

25.02.2022

MR mézgu

w poréwnaniu do poprzedniego badania widoczne $ladowo niewielkie ognisko
wzmocnienia kontrastowego za/nad komorg boczng lewa; pozostate obszary
bez wyraznych zmian

20.07. 2022

MR mézgu

* bez istotnych roznic w obrazie zmian lewej potkuli

* poprzednio opisywane punktowe ognisko wzmocnienia kontrastowego za/
nad komorg boczng lewg jest niewidoczne

* brak nowych ognisk wzmocnienia

18.11.2022

MR mézgu

obraz stabilny

08.03.2023

MR mozgu

obraz stabilny

24.05.2023

MR mézgu

obraz stabilny

25.09.2023

MR mozgu

obraz stabilny

5.02.2024

MR mézgu

obraz stabilny
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Omoéwienie

Leczeniem z wyboru w przypadku guzéw wewnatrz-
czaszkowych jest zabieg chirurgiczny, co wigze sie
z pewnym ryzykiem powiktan pooperacyjnych w po-
staci m.in. deficytobw neurologicznych. W tym celu
niezbedne jest uprzednie rozpoznanie histologiczne.
Jednakze niektore zmiany z bardzo duzym prawdo-
podobienstwem mogg by¢ rozpoznane na podstawie
badan obrazowych gtowy, co stanowi odstepstwo od
reguty (m.in. glejaki o typowym obrazie MR). Celem
leczenia chirurgicznego w nowotworach OUN moze
by¢ (w zaleznosci od obrazu klinicznego): radykalne
usuniecie makroskopowe guza z pozostawieniem
prawidtowej tkanki nerwowej i glejowej lub czesciowe
usuniecie guza oraz uzyskanie efektu cytoredukcyjne-
go i zmniejszenie ciasnoty wewnagtrzczaszkowej [2].
Jesli chodzi o glejaki ztosliwe praktycznie niemozliwe
jest catkowite usuniecie guza ze wzgledu na rozle-
gle naciekajgcy charakter takich zmian, dodatkowym
utrudnieniem bywa lokalizacja zmiany w obrebie waz-
nych czynnosciowo struktur. Podsumowujgc — opera-
cje majg charakter nieradykalny. W przypadku braku
efektu leczenia adjuwantowego niezbedna moze oka-
za¢ sie paliatywna reoperacja w celu zmniejszenia
objawéw wynikajgcych z efektu masy spowodowane-
go przez narastajacy guz [13]. W opisanym przypad-
ku pacjent zostat poddany czesciowej resekcji guza,
gtéwnie ze wzgledu na to, ze zmiana dotyczyta potkuli
dominujgcej pacjenta (lewy ptat skroniowy). Rozle-
glejsze wyciecie zmiany mogtoby spowodowaé duze
ubytki w funkcjach neurologicznych pacjenta, czego
udato sie unikngg.

Ze wzgledu na to, ze glejaki ztosliwe majg charak-
ter rozlegle naciekajgcy, standardem postepowania
jest radioterapia pooperacyjna (RTH). Wedtug wytycz-
nych zalecanym postepowaniem | linii w przypadku
GBM jest jednoczasowa radiochemioterapia (RCTH)
z zastosowaniem temozolomidu w dawce 75 mg/
m? dziennie, a nastepnie chemioterapia adjuwanto-
wa (CTH) temozolomidem w dawce 150-200 mg/m?
przez 5 dni co 28 dni w 6 cyklach (mozliwos¢ wydtu-
zenia do 12 cykli) — tak zwany protokdt Stuppa [15].
Taka forma terapii preferowana jest gtéwnie u chorych
<70. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej
(w skali Karnofsky’ego 260 punktéw) [2, 13, 16]. W po-
réwnaniu do samej RTH zastosowanie jednoczaso-
wej RCTH u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
glejakiem wielopostaciowym (newly diagnosed GBM,
ndGBM) wykazato klinicznie znaczacy i statystycznie
istothg korzy$¢ w zakresie przezycia [15]. Najsilniej-
szym prognostycznym markerem korzystnego wyni-
ku leczenia TMZ w tej grupie chorych jest metylacja
promotora genu MGMT [17]. W opisanym przypad-
ku odstgpiono od jednoczasowej RCTH ze wzgledu
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na podwyzszone stezenia enzymow watrobowych
pacjenta. W zamian za to wykonano RTH, po ktorej
pacjent rozpoczat adjuwantowg CTH temozolomidem
w standardowych dawkach.

Chemioterapeutykami wzglednie dobrze przenika-
jacymi przez bariere krew—mozg (blood-brain barrier,
BBB) oprocz temozolomidu sg m.in. pochodne nitrozo-
mocznika (karmustyna — BCNU, lomustyna — CCNU,
nimustyna — ACNU), prokarbazyna (PCB) czy irynote-
kan [2, 18]. Jesli CTH adjuwantowa temozolomidem
jest nieskuteczna mozna zastosowac chemioterapie
w schemacie PCV (PCB, CCNU, VCR — winkrystyna)
albo pochodng nitrozomocznika w monoterapii [14,
13]. W przypadku dalszej progresji GBM nadziejg na
dalsze leczenie pozostaje zastosowanie innych nie-
standardowych chemioterapeutykéw, immunoterapii
lub terapii ukierunkowanych na konkretne cechy mo-
lekularne nowotworu. Przeprowadzone do tej pory ba-
dania kliniczne uwzgledniaty terapie z uzyciem m.in.
bewacyzumabu w monoterapii lub w potgczeniu z iry-
notekanem, lekéw celowanych na EGFR, nivoluma-
bu, etopozydu i innych. Relatywnie nowg i obiecujgcg
metodg leczenia ndGBM oraz nawracajgcego (recu-
rrent glioblastoma, rGBM) jest zastosowanie terapii
TTFields (Tumor Treating Fields). Jej celem jest hamo-
wanie podziatdw w obrebie komorek nowotworowych
poprzez dziatanie zmiennych pdl elektrycznych o ni-
skim natezeniu. Wytyczne NCCN uznajg zastosowanie
tej terapii w ndGBM jako kategorie 1. zalecen leczenia
adjuwantowego u dorostych pacjentéw ocenionych
w skali Karnofsky’ego na =60 punktow, niezaleznie
od statusu promotora MGMT (obecna metylacja, brak
metylacji, status nieokreslony), a w przypadku rGBM
lub progresji nowotworu mimo zastosowanego wcze-
Sniej leczenia, stanowig kategorie zalecen 2B [14].

W opisanym przypadku zastosowano leczenie nie-
standardowe w postaci chemioterapii metronomicz-
nej (metronomic chemotherapy, MCT), kiéra polega
na podawaniu dostepnych i dobrze poznanych lekow
przeciwnowotworowych w matej dawce kazdego dnia
lub w krétkich odstepach czasowych. Taka forma tera-
pii warunkuje lepszg tolerancje leczenia i minimalizu-
je ryzyko wystgpienia mozliwych efektéw ubocznych
w poréwnaniu do standardowej CTH [19]. U opisane-
go pacjenta zastosowano irynotekan, ktory jest stan-
dardem w leczeniu chorych na raka jelita grubego czy
raka trzustki w dawce 180 mg/m?. Od ponad 4 lat pa-
cjent otrzymuje lek w niezmiennej w dawce 200 mg i.v.
co 14 dni — do tej pory zastosowano juz ponad 90 cy-
kli. Wedtug wytycznych ESMO i NCCN zastosowanie
irynotekanu (w potgczeniu z bewacyzumabem) moze
by¢ rozwazane przy leczeniu nawracajgcych, opor-
nych na leczenie GBM [13, 14]. Jednakze wytyczne
nie uwzgledniajg zastosowania ani monoterapii ani
MCT irynotekanem.
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Whioski

Mediana catkowitego czasu przezycia od momentu
rozpoznania u leczonych pacjentéw z GBM wynosi ok.
8 miesiecy [4]. Natomiast czas jaki uptynat od rozpozna-
nia GBM u opisanego chorego wynosi juz 6 lat i zdecy-
dowanie odbiega od $redniej w tej grupie chorych. W li-
teraturze mozna odnalez¢ przypadki pacjentéw z GBM,
ktérych czas przezycia odbiega od $redniej, jednakze
zaden z nich nie uwzglednia zastosowania MCT z iry-
notekanem [20, 21]. Ogromnym wyzwaniem w terapii
nowotworow moézgu jest odnalezienie lekow, ktore po
pierwsze bedg w wystraczajgcym stezeniu przekraczac
BBB, a po drugie wykazg istotne dziatanie na komorki
nowotworowe, nie atakujgc przy tym zdrowych komo-
rek. Obiecujgcg role petni tutaj nanotechnologia — two-
rzenie celowanych liposomalnych nosnikéw lekow.
Opisana sytuacja wskazuje na istotnos¢ zastosowa-
nia terapii niestandardowych w przypadkach, w kto-
rych brak przeciwwskazan, a standardowe terapie nie
daty pozadanych efektéw w postaci stabilizacji lub re-
gresji choroby. W GBM jest jeszcze wiele nieodkrytych
mechanizmow etiopatogenetycznych, ktore mogtyby
by¢ w przysztosci celem leczenia tej choroby. Chemio-
terapia metronomiczna jest stosunkowo nowg i mato
powszechng metodg leczenia oraz wykazuje minimal-
ng toksycznosé. W zwigzku z tym warto uwzgledni¢
jej zastosowanie w poszukiwaniu nowych standardo-
wych terapii, zarowno z uzyciem irynotekanu, jak i in-
nych lekow.
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ABSTRACT

The Clinical Manifestation of Monkeypox (MPOX) Infection,
with a Focus on People Living with HIV (PLWH): A Literature
Review

Alkarawi N.A.", Zateski A.?
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tal for Infectious Diseases in Warsaw, Poland

STRESZCZENIE

Kliniczna manifestacja zakazenia maipia ospg (MPOX) ze
szczegolnym uwzglednieniem osob zyjacych z wirusem HIV
(PLWH): Przeglad literatury

Alkarawi N.A.", Zateski A.?

" Wydziat Medyczny Uczelni tazarskiego, Warszawa;, ? Wojewddzki
Szpital Zakazny w Warszawie

This review aims to provide an overview of the current knowledge re-
garding the co-infection of Monkeypox (MPOX) and HIV, with a spe-
cific emphasis on the significance of immune status and effective
antiretroviral therapy (ART) on the course of MPOX infection among
people living with HIV (PLWH). Typically, MPOX symptoms include
skin lesions, fever, and malaise. The clinical manifestations of Mon-
keypox infection in PLWH can vary, depending mainly on the deple-
tion of CD4+ lymphocytes. Patients with severe immunodeficiency
caused by HIV are at a higher risk of developing health complica-
tions. Conversely, PLWH with high CD4+ lymphocyte levels tend to
exhibit clinical features similar to those without HIV infection. Never-
theless, the hospitalization rate among MPOX-infected patients is
observed to be lower in individuals without HIV infection compared
to PLWH. Regarding treatment, ART may interact with MPOX anti-
viral medications, necessitating careful management. Prophylaxis,
including vaccines like JYNNEOS and ACAMZ2000, is available for
preventing orthopoxvirus infections in the general population. For
immunocompromised individuals, including PLWH, pre- and post-
exposure prophylaxis (PrEP, PEP) with monkeypox vaccination is
also advisable. In this context, JYNNEOS vaccination is recom-
mended, while the use of ACAM2000 is contraindicated.

Keywords: co-infection, Monkeypox, HIV, antiretroviral therapy, ART

Niniejszy artykut ma na celu przedstawienie aktualnej wiedzy na te-
mat koinfekcji wirusa matpiej ospy (MPOX) i HIV, ze szczegdlnym
uwzglednieniem znaczenia statusu immunologicznego oraz skutecz-
nej terapii antyretrowirusowej (ART) na przebieg zakazenia MPOX
wsrod osob zyjacych z HIV (PLWH). Typowe objawy MPOX obej-
mujg zmiany skorne, gorgczke i zte samopoczucie. Kliniczne objawy
zakazenia wirusem matpiej ospy u PLWH moga sie réznic, gtéwnie
w zalezno$ci od stopnia zmniejszenia liczby limfocytéw CD4+. Pa-
cjenci z ciezkim niedoborem odpornosci spowodowanym przez HIV
sg bardziej narazeni na rozwoj powiktan zdrowotnych. Natomiast
PLWH z wysokim poziomem limfocytéw CD4+ majg tendencje do
wykazywania objawow klinicznych podobnych do tych, ktére wy-
stepujg u 0sob bez zakazenia HIV. Niemniej jednak, obserwuje sige
nizszy wskaznik hospitalizacji wéréd pacjentéw zakazonych MPOX
bez HIV w poréwnaniu do PLWH. Jesli chodzi o leczenie, ART moze
wchodzi¢ w interakcje z lekami przeciwwirusowymi stosowanymi
w terapii MPOX, co wymaga szczegoélnej uwagi. Profilaktyka, w tym
szczepionki takie jak JYNNEOS i ACAM2000, jest dostepna w celu
zapobiegania zakazeniom ortopoksywirusami w populacji ogolney.
Dla 0s6b z obnizong odpornoscig, w tym PLWH, zaleca sie stosowa-
nie profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP) i poekspozycyjnej (PEP)
poprzez szczepienie przeciw matpiej ospie. W tym kontekScie zale-
ca sie szczepienie JYNNEOS, podczas gdy stosowanie ACAM2000
Jest przeciwwskazane.

Stowa kluczowe: koinfekcja, wirus matpiej ospy, HIV, terapia anty-
retrowirusowa, ART
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1. Introduction

Over the past five decades, the global community
faced significant challenges associated with two dis-
tinct viruses that originated from animals and transi-
tioned to humans: human immunodeficiency virus
(HIV) and Monkeypox virus (MPXV) [1]. Acquired Im-
mune Deficiency Syndrome (AIDS) was identified in
1981 as a rising number of men who have sex with
men (MSM) began presenting with rare infections and
malignancies. HIV, a member of the Retroviridae fam-
ily, transitioned from wild chimpanzees to humans [2].
Among people, its transmission, mainly through sexu-
al contact and bodily fluids such as blood and breast
milk, causes persistent infection. Combined antiretro-
viral therapy (ART) is highly effective in the manage-
ment of HIV infection. Over time, in PLWH without
ART, HIV infection results in immune deficiency and
eventual death, mainly due to opportunistic infections
and neoplasms [3]. It has also been well document-
ed that PLWH are at an increased risk of other viral
infections. A compromised immune system can facili-
tate a more severe disease course, especially during
co-infections that elicit a strong immune response,
such as Monkeypox.

Monkeypox, caused by the MPXV, is an increas-
ing public health concern. This virus belongs to the
orthopoxvirus genus, sharing its group with variola,
cowpox, and vaccinia viruses. Two main strains of
this virus have been identified in Central and West
Africa; the strain originating from Central Africa is
linked to a more severe form of the infection [4]. The
first case of MPOX in Poland was reported in June
2022. By the end of 2022, there were 213 cases, while
only three new cases were reported in 2023 [5]. The
symptoms of this disease are similar to smallpox, in-
cluding rash, prodromal symptoms such as fever,
flu-like symptoms, and lymphadenopathy [6]. Trans-
mission occurs through direct contact with infectious
lesions and shared items [7]. Notably, the significant
frequency of detecting MPXV in rectal swabs sug-
gests sexual transmission of this infection [8]. More-
over, sexual transmission has also been observed
in many cases during the current wave of infections,
particularly among MSM [9,10]. It has been demon-
strated that the presence of primary genital and oral
mucosal lesions can potentially serve as points of en-
try for the infection [11]. Nevertheless, further research
is required to ascertain whether transmission results
solely from close skin-to-skin contact or if there is
a potential role of local inoculation from skin lesions or
bodily fluids during penetrative sexual intercourse. Re-
garding MPOX, treatments with tecovirimat (TPOXX)
are available, and vaccines such as JYNNEOS and
ACAM2000 offer preventive measures [12]. Vaccina-

tions against Monkeypox in Poland are administered
with the JYNNEOS vaccine both pre-exposure and
post-exposure in groups of at-risk individuals [13].

Considering that MPXV significantly weakens the
immune system, an essential question arises: Are
patients infected with HIV more susceptible to com-
plications from other viral infections, such as Monkey-
pox? The main objective of this study is to determine
whether PLWH exhibit a more severe course of Mon-
keypox disease. Moreover, during this review, we will
also place special emphasis on the potential impact of
effective ART on the severity of MPOX.

2. Clinical Manifestation of MPOX

It is noteworthy that the majority of MPOX cases tend
to be mild and self-limited, without serious complica-
tions. The clinical course of Monkeypox can be char-
acterized by the development of a monophasic vesi-
culopustular rash after a prodromal period of systemic
symptoms (fever, malaise, headache). However, the
prodromal phase is sometimes absent, with a mu-
cocutaneous rash as the first manifestation. The rash
could be multiphasic, with lesions in various stages; it
tends to develop more often in the genital area and is
often accompanied by lymphadenopathy [8].

2.1. Clinical Manifestation of Human MPOX
Infection in the General Population

The presence of rash or skin lesions consistently
emerges as the predominant symptom in several
studies. These lesions may manifest on the whole
body or on the face, with the genital region being the
most frequently affected site [9,10,11,14,15]. Patients
with MPOX typically experience systemic symptoms
such as fever, lethargy, myalgia, headache, and lym-
phadenopathy before the rash appears [9,11].

In a comprehensive international study that inves-
tigated all clinical presentations resulting from hu-
man MPOX infection, researchers explored a diverse
range of clinical features. The findings indicated that
common clinical manifestations, observed in over
60% of cases, included the presence of a rash, chills,
and fever. Intermediate presentations, documented
in 20% to 60% of cases, included symptoms such as
lymphadenopathy, lethargy, pruritus, myalgia, head-
ache, skin ulcers, abdominal symptoms, and pharyn-
gitis. Rare presentations, occurring in less than 20% of
cases, included symptoms such as respiratory issues,
nausea or vomiting, scrotal or penile edema, conjunc-
tivitis, and fatalities. Furthermore, researchers cate-
gorized patients with rashes into two groups based
on the number of skin lesions: those with mild cases
(<25) and those with moderate to severe cases (225).
The prevalence of mild cases was 67.1%, while that of
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moderate to severe cases was 27.3%. The distribution
of skin lesions by location was as follows: anogenital
area (38.4%), trunk or limbs (32.4%), face (20.4%),
and palms or soles (15.6%) [15].

Additionally, pruritus, defined as an intense itching
sensation in the anogenital area, has been reported
as a frequent symptom. While specific data concern-
ing pruritus were not routinely collected for cases that
did not necessitate hospitalization, it was noted that
most of the patients requiring hospital admission re-
ported experiencing intense pruritus at the onset of the
eruptive phase [10].

2.2. Monkeypox in PLWH

Certain clinical characteristics may differ between
HIV-infected and non-infected individuals. HIV-neg-
ative patients typically present with a febrile illness
and generalized skin rashes, whereas PLWH with
Monkeypox exhibit an elevated likelihood of develop-
ing skin rash in the genital or perianal areas [14,16].
PLWH with Monkeypox co-infection demonstrate an
increased probability of experiencing proctitis, te-
nesmus, rectal bleeding, and purulent or bloody stools,
and they are more predisposed to experiencing diar-
rhea [8,16,17]. For a range of other symptoms, such
as fever, lymphadenopathy, myalgia, fatigue, arthral-
gia, headache, pruritus, chills or sweats, odynophagia,
sore throat, oral ulceration or pharyngitis, and chest or
back pain, no statistically significant differences in oc-
currence have been observed between HIV-positive
and HIV-negative Monkeypox patients [16].

Monkeypox can develop in PLWH independently
of CD4+ count. However, the CD4+ count can in-
fluence the manifestation of symptoms of MPOX in
PLWH [14].

2.2a. Patients with Normal CD4+ Count

PLWH with normal CD4+ cell count exhibit clinical
features similar to those without HIV infection [11,14].
Most patients with undetectable plasma HIV viral
loads can experience prodromic symptoms, such as
fever, general malaise, lymphadenopathy, followed
by skin lesions, pharyngitis, and proctitis [8]. Further-
more, the clinical presentation and complications as-
sociated with MPOX remain strikingly similar among
patients with well-controlled HIV infection and those
without HIV infection [8,10,11,18].

2.2b. Patients with Low CD4+ Count

PLWH with unsuppressed HIV infection were found
to be more prone to experiencing symptoms like lym-
phadenopathy, generalized pruritus, rectal bleeding,
and purulent or bloody stools compared to those with
suppressed HIV viral loads. Moreover, those with CD4
counts less than 350/uL are more likely to experience
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fever and generalized pruritus [17]. Data from Nige-
ria, where most patients were not treated with ART,
suggest that advanced or uncontrolled HIV infection
may lead to more severe MPOX progression, which
is consistent with WHO observations [8,19]. This
condition is characterized by more advanced skin le-
sions, a longer duration of the disease, and a higher
frequency of complications such as genital ulceration
and secondary bacterial skin infections, compared to
HIV-negative patients [19].

3. Hospitalization Rates in Human
Monkeypox Infection

The hospitalization rate among MPOX patients is no-
tably low, as evidenced by multiple studies [9,10,11].
Moreover, it is lower in individuals without HIV infec-
tion compared to PLWH [17]. In a cohort of 954 indi-
viduals, only 8% required hospital admission due to
illness severity [9]. Similarly, in another cohort, 9% of
the 54 subjects required hospitalization. This was pri-
marily due to the progression of genital or perianal
lesions into coalescing ulcerations, often complicated
by cellulitis, necessitating antibiotic treatment and pain
management with analgesics [10]. Hospitalization
was also necessary for various other reasons, includ-
ing severe anorectal pain, pharyngitis, and difficulties
with oral intake. Less frequent reasons included eye
lesions, acute kidney injury, myocarditis, and the need
to control the spread of infection [11].

4. Mortality Rates in Monkeypox Infection

The mortality rate among individuals infected with
MPOX is estimated to be low, as evidenced by mul-
tiple studies [9,10,11], which reported no fatalities in
their cohorts. Conversely, in a comprehensive sum-
mary study comprising 27 cases, the mortality rate
among individuals co-infected with HIV was found
to be increased. Specifically, those with a low CD4+
count were at a significantly heightened risk of devel-
oping severe disease and experiencing adverse out-
comes [14].

5. Treatment Options for MPOX and
Their Interactions with Antiretroviral
Therapy (ART)

5.1. Treatment

Antiretroviral therapy is a critical component of HIV
management, involving the use of specific medication
combinations to effectively control HIV replication and
prevent the development of drug resistance and im-
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munodeficiency. Preferred ART regimens typically in-

clude one of the following combinations:

1. Two nucleotide reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) along with one non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI),

2. Two NRTIs in combination with one protease inhibi-
tor (PI),

3. Two NRTIs supplemented by one integrase inhibi-
tor (INI) [20].

At present, there are no FDA-approved treatments

specifically designated for Monkeypox. Neverthe-

less, drugs that have obtained FDA approval for the
treatment of smallpox and cytomegalovirus infections
may potentially demonstrate efficacy against the Mon-
keypox virus [21]. The treatment options available for
managing MPOX include tecovirimat, brincidofovir,
and vaccinia immune globulin. Tecovirimat is the first
drug of choice for MPOX treatment, while cidofovir and
brincidofovir serve as alternative options [21,22]. Treat-

ment for MPOX is currently unavailable in Poland [13].

Consequently, it is crucial to consider pharmacokinet-

ic drug interactions between ART medications and

MPOX antivirals if the need for MPOX treatment arises

in PLWH due to specific risk factors.

5.2. Drug Interactions

5.2a. Tecovirimat

Tecovirimat, available in oral and intravenous formula-
tions, is the only antiviral medication approved by the
European Medicines Agency (EMA) for the treatment
of MPOX in the EU. Considering the mechanism of
action of tecovirimat, it is important to note that it has
a limited impact on CYP3A enzyme activity, making it
a relatively weak inducer. It is essential to highlight that
no clinically significant drug interactions are expected
when tecovirimat is used alongside NRTIs and INIs.
Given the infrequency of anticipated and confirmed
adverse interactions with ART, there should be no
hindrance to the simultaneous use of tecovirimat and
ART [21]. Nevertheless, there is a possibility of inter-
actions leading to decreased levels of certain antiret-
roviral medications.

For ART-naive individuals prescribed tecovirimat, it
is advisable to delay the initiation of an ART regimen
containing rilpivirine by two weeks after completing the
tecovirimat course. In treatment-experienced individ-
uals, there is no need for adjustments to treatment.
In the context of treating multidrug-resistant HIV-1 in-
fection with attachment inhibitor fostemsavir (FTR) or
capsid inhibitor lenacapavir (LEN), both metabolized
by CYP3A4, itis important to be aware that tecovirimat
could potentially lower serum concentrations due to its
ability to induce CYP3A4 [20].

5.2b. Cidofovir

Cidofovir, another drug used in treating MPOX, pri-
marily manages cytomegalovirus retinitis in adults with
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) [20].
It has also demonstrated effectiveness against Or-
thopoxviruses in both in vitro and in vivo studies [21].
Due to its low oral bioavailability, cidofovir should be
administered intravenously using a controlled-infusion
pump [20]. However, it should be avoided in individuals
with pre-existing kidney conditions, as it can potentially
cause kidney damage. When combined with other sub-
stances that have the potential to cause acute kidney
injury, there is a risk of developing renal insufficiency,
proximal renal tubulopathy, or Fanconi syndrome [20].
The likelihood of drug interactions is low when cidofo-
vir is administered alongside an antiretroviral drug from
a different class than NRTI [20]. Therefore, it is advis-
able to avoid co-administering cidofovir with the NRTI
tenofovir disoproxil fumarate (TDF). The likelihood of
kidney damage is reduced when using the formulation
of tenofovir alafenamide [20].

5.2c. Brincidofovir

Another medication to consider is brincidofovir, which
offers enhanced renal safety compared to cidofovir,
with its primary side effects related to the gastrointesti-
nal system [20,23]. The likelihood of drug interactions
between brincidofovir and NRTI, NNRTI, INI, maravi-
roc, and lenacapavir is quite low. Nonetheless, caution
is necessary when co-administering brincidofovir with
TDF and ZDV, as it is advisable to monitor for potential
kidney and blood disorders [20,21].

6. Prophylaxis and Other Preventive
Methods

6.1. Vaccine Prophylaxis

6.1a. Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)

There are two FDA-approved vaccines currently avail-
able for pre-exposure prophylaxis to protect individ-
uals at risk of orthopoxvirus infections: ACAM2000
and JYNNEOS [24]. JYNNEOS is a live virus vac-
cine utilizing non-replicating modified vaccinia Ankara
(MVA) and is licensed for the prevention of smallpox
and monkeypox in adults aged 18 years or older. In
contrast, ACAM2000, a replication-competent live
vaccinia virus, is licensed for the prevention of small-
pox [21,24]. JYNNEOS presents fewer contraindica-
tions, eliminates the risk of inadvertent inoculation and
auto-inoculation, and is associated with fewer serious
adverse events when compared to ACAM2000 [24].
Importantly, JYNNEOS vaccination is considered safe
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for PLWH [21]. As ACAM2000 contains a modified
vaccinia virus capable of replication, it poses a risk of
severe localized or systemic complications, particu-
larly in individuals with compromised immune sys-
tems, such as PLWH. Therefore, in accordance with
current ACIP recommendations, the administration of
ACAM2000 in PLWH is contraindicated [24].

6.1b. Post-Exposure Prophylaxis (PEP)

For post-exposure prophylaxis (PEP), vaccination
against monkeypox should be considered for immu-
nocompromised individuals, including those with HIV
infection. While the use of smallpox vaccines for PEP
during monkeypox outbreaks has not been extensive-
ly studied, it has been demonstrated that early vacci-
nation (within four days of exposure) may be effective
in preventing monkeypox. Even if administered later
(five days or more after exposure), it might still reduce
the severity of the disease, especially in severely im-
munocompromised individuals with a known high-risk
exposure. In cases where the risk of severe monkey-
pox is significant, the benefits of vaccination even
more than 14 days after exposure might outweigh the
potential risks [25].

6.2. Other Preventive Measures

When dealing with confirmed or suspected cases of
monkeypox, especially in individuals with advanced
immunosuppression,  alternative  post-exposure
prophylaxis options including tecovirimat and vaccin-
ia immune globulin intravenous (VIGIV) can be con-
sidered. Nevertheless, it is crucial to emphasize that
the effectiveness of these medications in monkeypox
post-exposure prophylaxis has not been definitively
established [21].

7. Summary

Monkeypox is characterized by the presence of skin
lesions, often in the genital region, accompanied by
symptoms such as fever, lymphadenopathy, skin ul-
cers, and pharyngitis. Non-specific prodromal symp-
toms are observed before the rash becomes appar-
ent. The impact of HIV on monkeypox manifestations
varies depending on the severity of immunosuppres-
sion caused by HIV infection. Individuals with a high
CD4+ cell count exhibit clinical features similar to
those without HIV infection, while those with AIDS can
experience severe monkeypox manifestations. No-
table differences include a higher prevalence of skin
rash, proctitis, diarrhea, tenesmus, rectal bleeding,
and purulent or bloody stools.

Hospitalization rates for MPOX patients are gener-
ally low, with less than 10 percent requiring hospital
admission due to the severity of their iliness. Fatality
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rates are also low. Reasons for hospitalization include
the need for treatment of soft-tissue superinfections,
pharyngitis and difficulties in oral fluid intake, as well
as eye lesions, acute kidney injury, myocarditis, and
pain management.

Effective management of HIV with ART is essen-
tial. Tecovirimat is the treatment of choice for MPOX,
and cidofovir and brincidofovir serve as alternative op-
tions. The simultaneous use of tecovirimat and ART is
generally well-tolerated, with minimal anticipated drug
interactions.

For preventive measures, two vaccines, ACAM2000
and JYNNEOS, are recommended for pre-expo-
sure prophylaxis against orthopoxviral infections.
Post-exposure prophylaxis (PEP) with monkeypox
vaccination should be considered for immunocom-
promised individuals, including those with HIV. No-
tably, ACAM2000 is contraindicated for PLWH, while
JYNNEOS vaccination is considered safe and effec-
tive in this population.
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Dfugoletnie przezycie pacjentki z nieresekcyjnym gruczola-
korakiem przewodowym trzustki — opis przypadku i przeglad
literatury

Grydz F', Filipow J.", Zeleznicka M., Sarosiek T.2, Jankowska A.?
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Warszawa

ABSTRACT

Long-Term Survival in a Patient with Unresectable Pancre-
atic Ductal Adenocarcinoma — a Case Report and Literature
Review

Grydz F', Filipow J.", Zeleznicka M.", Sarosiek T.2, Jankowska A.?

" Faculty of Medicine, Lazarski University, Warsaw, Poland; ? Depart-
ment of Clinical Oncology and Chemotherapy, LUX MED Oncology
Hospital, Warsaw, Poland

Nowotwory trzustki bardzo czesto cechujg sie szybka dynamikg
wzrostu, trudnym leczeniem, wysokg $miertelnoscig pacjentéw oraz
krotkim czasem przezycia od rozpoznania. Jedyng mozliwoscig wy-
leczenia jest radykalny zabieg chirurgiczny. Odsetek piecioletnich
przezyc¢ po resekcji nie przekracza 20%, a w przypadku guzow nie-
resekcyjnych bez przerzutéw odlegtych to jedynie ok. 5%. Czestos¢
wystepowania raka trzustki zwieksza sie z wiekiem — ponad 80% ra-
koéw trzustki wystepuje u 0séb po 55r.z., a najczeSciej w 7. i 8. deka-
dzie zycia. Oprécz starszego wieku czynnikami ryzyka raka trzustki
sg m.in.: palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki, cukrzyca typu
11 2, otytos¢ oraz predyspozycje genetyczne, ktore mogg wynika¢
z mutacji w obrebie gendw, tj. BRCA1, BRCA2 czy PALB2, albo by¢
czescig zespotow genetycznych, jak np. zespot Lyncha. Najczest-
szym nowotworem zto$liwym trzustki jest rak gruczotowy przewodo-
wy (pancreatic ductal adenocarcinoma), ktéry stanowi przynajmniej
80% rozpoznan. Z tego wzgledu jest czesto skrétowo okreslany w li-
teraturze jako ,,rak trzustki”.

Pacjentka, wowczas lat 38, obecnie 51, zgfosita sie na badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej z powodu niespecyficznych dolegliwo-
$ci bélowych w nadbrzuszu (Il 2011 r.). W badaniu uwidoczniono
powiekszenie zarysu trzustki w poréwnaniu z badaniem sprzed 5 mie-
siecy. W wykonanym badaniu tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej uwidoczniono guz trzonu trzustki w stadium nieoperacyj-
nym. Wykonano laparotomiczng prébe resekcji metoda Whipple’a.
Odstgpiono od operacji, ale wykonano neurolize splotu trzewnego.
Pacjentke skierowano do osrodka zajmujgcego sie radioterapig me-
todg Cyberknife. Po zakoriczonym leczeniu odnotowano progresje
choroby. Ze wzgledu na dobry stan ogolny zaproponowano pacjentce

Pancreatic tumors often exhibit rapid growth dynamics, difficult treat-
ment, high patient mortality, and a short survival time from diagnosis.
The only possibility for cure is radical surgery. The 5-year survival
rate after resection does not exceed 20%, and for unresectable tu-
mors without distant metastasis, it is only about 5%. The incidence
of pancreatic cancer increases with age — over 80% of pancreatic
cancers occur after the age of 55, and it most commonly occurs in
the 7th-8th decade of life. In addition to advanced age, risk factors
for pancreatic cancer include smoking, chronic pancreatitis, type 1
and 2 diabetes, obesity, and genetic predispositions, which may re-
sult from mutations in genes such as BRCA1, BRCA2 czy PALB2
or be part of genetic disorders such as Lynch syndrome. The most
common malignant tumor of the pancreas is pancreatic ductal ad-
enocarcinoma, which accounts for at least 80% of diagnoses. For
this reason, in literature it is often referred to as “pancreatic cancer”.
A 38-year-old female patient (currently 51 years old) presented for
an abdominal ultrasound examination due to non-specific abdominal
pain in February 2011. The examination revealed an enlargement of
the pancreatic outline compared to the examination 5 months prior.
An abdominal computed tomography (CT) scan showed an unre-
sectable tumor in the body of the pancreas. An laparotomic resection
using the Whipple procedure was attempted. However, the resec-
tion was cancelled and a celiac plexus neurolysis was performed in-
stead. The patient was referred to a center specializing in Cyberknife
radiation therapy. Following the completion of the treatment, disease
progression was observed. Due to the patient’s good general con-
dition, she was offered patrticipation in a clinical trial called GAM-
MA. The trial was conducted in a double-blinded manner, therefore
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udziat w badaniu klinicznym GAMMA. Badanie zostafo przeprowa-
dzone metodg podwojnie zaslepiong, wiec nie jest mozliwe uzyska-
nie informacji na temat doktadnego schematu leczenia pacjentki.
Po 4 miesigcach pacjentka zostata wytgczona z badania z powo-
du progresji choroby. Zdecydowano o zastosowaniu chemiotera-
pii w schemacie FOLFOX4 w dawkach naleznych. Odnotowano
progresje choroby. Ze wzgledu na dobry stan ogolny i pomysine
rokowanie, zdecydowano o zastosowaniu nietypowego schema-
tu leczenia z zastosowaniem irynotekanu w schemacie FOLFIRI.
Uzyskano czesciowg regresje choroby po zastosowaniu 14 cykli
leczenia. Odstgpiono od leczenia w 2014 r. W regularnie wykony-
wanych badaniach obrazowych nie odnotowano progresji choroby.
W diagnostyce genetycznej uzyskano wynik $wiadczgcy o mutacji
w obrebie genu BRCA1. Dziewig¢ lat po zakoriczeniu chemiotera-
pii FOLFIRI w kontrolnym badaniu TK uwidoczniono powiekszony
wezet chionny przy krzywiznie mniejszej zotgdka, co nasunefo po-
dejrzenie progresji choroby. W badaniu PET-TK (VIII 2023 r.) zaob-
serwowano 2 aktywne metabolicznie zmiany — jedng w miednicy
mniejszej, a drugg w czesci zstepujgcej dwunastnicy. W badaniach
ultrasonografii endoskopowej oraz rezonansu magnetycznego jamy
brzusznej potwierdzono obecnos$c¢ zmian. W wykonanym badaniu
scyntygraficznym z zastosowaniem %mTc-tektrotydu wykluczono
obecnosc choroby rozrostowej z nadekspresjg receptoréw somato-
statynowych typu 2. Aktualnie chora jest w dobrym stanie ogdlnym
(ECOG-0), aktywna zawodowo, bez dolegliwosci. Uzyskano stabili-
zacje choroby w oparciu o skale RECIST.

Opisana sytuacja przedstawia pacjentke z rozpoznanym nieoperacyj-
nym gruczolakorakiem przewodowym trzonu trzustki. W procesie te-
rapeutycznym nietypowy jest powolny przebieg choroby oraz dfugosc
zycia od momentu rozpoznania (13 lat), znaczaco odbiegajgca od
Sredniej w grupie pacjentéw z tym rozpoznaniem (6 miesiecy). Opisa-
ny przypadek zwraca uwage na konieczno$¢ indywidualizacji terapii,
poszukiwania przyczyn genetycznych choroby, stosowania medycyny
spersonalizowanej przez m.in. holistyczng ocene stanu pacjenta i do-
bér metod terapii nie tylko doprowadzajgcych do regresji choroby, ale
takze podniesienia komfortu i jako$ci Zycia pacjentéw. Wskazuje réw-
niez na konieczno$¢ zachowania kontroli i czujno$ci diagnostycznej
nawet po wielu latach od osiggniecia stabilizacji choroby.

Stowa kluczowe: gruczolakorak trzustki, nieresekcyjny guz trzustki,
dfugoletnie przezycie, FOLFIRI, BRCA1

Wstep

Nowotwory trzustki wystepujg w populacji stosunkowo
rzadko w poréwnaniu do innych nowotworéw. Jed-
nakze bardzo czesto cechujg sie szybka dynamikg
wzrostu, trudnym leczeniem, wysokg $miertelnoscig
pacjentdow oraz krétkim czasem przezycia od rozpo-
znania. Weditug danych Krajowego Rejestru Nowo-
twordow z 2020 r. rak trzustki wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn i zajmuje 9. pozycje pod wzgledem cze-
stodci zachorowan na nowotwory ztosliwe mezczyzn
w Polsce (1 764 przypadki). Natomiast wsréd kobiet
plasuje sie na 10. miejscu (1 825 przypadkéw). Jesli
chodzi o liczbe zgondw w 2020 r., rak trzustki zajmuje
odpowiednio 7. miejsce wsrod mezczyzn (2 431 zgo-
néw) i 6. miejsce wsrdd kobiet (2 542 zgony) [1]. Ro-
kowanie u wiekszosci pacjentdéw z rakiem trzustki jest
niepomysine. Wynika to z braku powszechnych i sku-
tecznych badan przesiewowych, a co za tym idzie —
czestego rozpoznawania choroby w zaawansowanym

detailed information regarding the patient’s treatment regimen is not
available. After 4 months, the patient was discontinued from the trial
due to disease progression. Chemotherapy with FOLFOX4 regimen
was decided upon and administered at the appropriate doses. How-
ever, disease progression was observed. Due to the patient’s good
general condition and favorable prognosis, an off-label treatment us-
ing irinotecan in FOLFIRI regimen was decided upon. Partial disease
regression was achieved after 14 cycles of treatment. Treatment was
discontinued in 2014. Follow-up imaging examinations did not show
disease progression. Genetic testing revealed a mutation within the
BRCA1 gene. Nine years after completing FOLFIRI chemotherapy,
a follow-up CT scan revealed an enlarged lymph node near the less-
er curvature of the stomach, raising suspicion of disease progres-
sion. A PET-CT scan in August 2023 revealed 2 metabolically active
lesions — one in the lesser pelvis and the other in the descending part
of the duodenum. The presence of these lesions was confirmed by
endoscopic ultrasound and abdominal magnetic resonance imaging.
A scintigraphy imaging using *" Te-tectrotide ruled out the presence
of somatostatin receptor type 2 overexpressing proliferative disease.
Currently, the patient is in good general condition (ECOG-0), profes-
sionally active, and asymptomatic. Disease stabilization has been
achieved according to the RECIST criteria.

The described situation presents a patient diagnosed with an unre-
sectable ductal adenocarcinoma of the pancreatic body. The thera-
peutic process is atypical due to the slow progression of the disease
and the significantly longer life expectancy (13 years) compared to
the average (6 months). This case draws attention to the necessity
of individualizing therapy, searching for genetic causes of the dis-
ease, applying personalized medicine through holistic assessment
of the patient’s condition and selection of therapy methods that not
only lead to disease regression but also improve the comfort and life
quality of patients. It also indicates the necessity to maintain control
and diagnostic vigilance even after many years of achieving disease
stabilization.

Keywords: pancreatic adenocarcinoma, unresectable pancreatic
tumor, long-term survival, FOLFIRI, BRCA1

stadium [2]. Jedyng mozliwoscig wyleczenia jest rady-
kalny zabieg chirurgiczny. Odsetek piecioletnich prze-
zy¢ po resekcji nie przekracza 20%, a w przypadku
guzow nieresekcyjnych bez przerzutéw odlegtych to
jedynie ok. 5% [3].

Czestos¢ wystepowania raka trzustki zwieksza sie
wraz z wiekiem — ponad 80% diagnoz dotyczy oséb
po 55 r.z., najczesciej w 7. i 8. dekadzie zycia. Jed-
nakze w ostatnich latach obserwuje sie wzrost liczby
zachorowan na raka trzustki takze u coraz mtodszych
pacjentow. W latach 1996-2018 w Polsce catkowi-
ta zapadalnos¢ na nowotwor trzustki wzrosta o 18%,
a umieralnos¢ z jego powodu az o0 45%. Zmiany te sg
zwigzane ze zwigkszeniem sie oczekiwanej dtugosci
zycia i ze starzeniem sie spoteczenstwa [2]. Oprocz
starszego wieku czynnikami ryzyka raka trzustki sg
m.in.: palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki,
cukrzyca typu 1 2, otyto$¢, brak aktywnosci fizycznej,
spozywanie alkoholu, nadmierne spozycie czerwonego
miesa oraz ttuszczu (ponad 120 g/dobe), dieta uboga
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w warzywa, owoce oraz kwas foliowy [4]. Nie mnigj
wazng role w etiopatogenezie nowotwordow trzustki
petnig predyspozycje genetyczne, ktére mogg wyni-
ka¢ z mutacji w obrebie gendéw (BRCA1, BRCA2 czy
PALB2) zwigzanych z rodzinnym wystepowaniem
raka piersi, jajnika oraz trzustki, albo by¢ czescig ze-
spotow genetycznych, jak np. zespdt Lyncha (muta-
cja gendw MMR), zespdt dziedzicznego przewlekiego
zapalenia trzustki, zespot Peutza-Jeghersa (mutacja
genu STK11) czy rodzinny zespdt znamion atypowych
i czerniaka (familial atypical multiple mole melanoma
syndrome, FAMMM) — mutacja genu CDKNZ2A [3, 5, 6].

Ze wzgledu na budowe histologiczng trzustki wy-
réznia sie nowotwory wywodzgce sie z komodrek na-
bfonkowych czesci zewnatrzwydzielniczej, czyli raki
trzustki, oraz nowotwory czesci wewngtrzwydzielni-
czej, czyli nowotwory neuroendokrynne (NET). Naj-
czestszym nowotworem ztosliwym trzustki jest rak
gruczotowy przewodowy (pancreatic ductal adenocar-
cinoma), ktory stanowi przynajmniej 80% rozpoznan.
Z tego wzgledu jest czesto skrotowo okreslany w li-
teraturze jako ,,rak trzustki’. W 70% przypadkéw jest
Zlokalizowany w obrebie glowy trzustki, 20% w trzonie
oraz 10% w ogonie. Rzadsze typy histologiczne, ktdre
mozna wyroznié, to rak z komérek pecherzykowych,
pancreatoblastoma, rak lity pseudobrodawkowaty czy
rak anaplastyczny [3, 7, 8].

Opis przypadku

Pacjentka, wowczas lat 38, obecnie 51, zgtosita sie na
badanie ultrasonograficzne (ulfrasonography, USG)
jamy brzusznej z powodu niespecyficznych dolegli-
wosci bolowych w nadbrzuszu o niewielkim nasile-
niu (I 2011 r.). W badaniu uwidoczniono powigksze-
nie zarysu trzustki. Wynik poréwnano z poprzednim,
prawidtowym badaniem (IX 2010 r.). W lutym 2011 .
w badaniu tomografii komputerowej (computed tomo-
graphy, TK) jamy brzusznej uwidoczniono nieprawi-
diowg hypowaskularng mase w goérnej czesci trzonu
trzustki oraz w tkance okototrzustkowej, obejmujgca
miejsce podziatu pnia trzewnego i powodujgcg zwe-
zenie poczatkowego odcinka tetnicy Zotgdkowo-
-dwunastniczej. Struktura byta wyraznie odgraniczona
od sgsiadujgcych tkanek. Wymiary oceniono na 35 x
34 x 36 mm. W watrobie uwidoczniono niejednoznacz-
ne, drobne, hypodensyjne zmiany ogniskowe. Zmiane
oceniono na nieoperacyjng, w stadium V. Wykona-
no biopsje aspiracyjng cienkoigtowg trzustki (BAC)
w celu wykluczenia obecnosci chtoniaka (Il 2011 r.).
Otrzymany wynik wskazat na obecnos¢ komorek ra-
kowych (tac. cellulae carcinomatosae).

W momencie rozpoznania pacjentka byla w sta-
nie ogdélnym dobrym, oceniona w skali sprawnosci
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na
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stopien 0, bez istotnych obcigzen w historii choroby.
Z czynnikdw ryzyka sg obecne: wywiad nowotworowy
wsrdd licznych najblizszych cztonkéw rodziny (rodzi-
ce, rodzenstwo, rodzenstwo matki), narazenie na dtu-
gotrwaly i przewlekly stres. Z relacji pacjentki wynika,
ze otrzymata prawidtowy wynik badah genetycznych
(brak dokumentacji).

Podjeto decyzje o probie operacji metodg Whip-
ple’a (111 2011 r.). W trakcie laparotomii odstgpiono od
procedury ze wzgledu na wysoki stopien zaawanso-
wania choroby, ale wykonano neurolize splotu trzew-
nego. Skierowano pacjentke do o$rodka zajmujgcego
sie radioterapig metodg Cyberknife (V 2011 r.). Zasto-
sowano leczenie w 3 dawkach (brak szczegétowych
danych ze wzgledu na brak dokumentacji). W kontro-
Inym badaniu TK wykonanym po zakonczeniu lecze-
nia (VI 2011 r.) nie wykazano zmniejszenia rozmiarow
guza oraz pojawity sie liczne przerzuty o wymiarach
8—12 mm w obu ptatach watroby.

Zdecydowano o wigczeniu pacjentki do programu
lekowego GAMMA, polegajgcego na ocenie zastoso-
wania ganitumabu z gemcytabing jako pierwszej linii
leczenia raka gruczotowego trzustki z przerzutami [9].
Pacjenci byli losowo przydzielani do 3 grup. Zapla-
nowano, aby kazdy pacjent otrzymat gemcytabine
w dawce 1000 mg/m? we wlewie dozylnym. Pacjenci
poszczegdlnych grup dodatkowo otrzymali kolejno:
placebo, ganitumab w dawce 12 mg/kg lub ganitumab
w dawce 20 mg/kg. Pacjentka otrzymata dawki na-
lezne wzgledem parametréw biometrycznych: masa
ciata — 52 kg, wzrost — 156 cm, wskaznik powierzch-
ni ciata (body surface area, BSA) — 1,5 m? (wzor
Dubois). Dawka gemcytabiny podana pacjentce mu-
siata zosta¢ zredukowana o 25% z powodu toksycz-
nosci hematologicznej (ANC 0,7 x 10%/1 — stopien Il wg
skali CTC-N-CI). Warunkiem zakwalifikowania chorej
do programu bylo uzyskanie rozpoznania histopato-
logicznego gruczolakoraka z materiatu pobranego
z guza. Pacjentke skierowano na laparotomie celem
pobrania tkanek (VII 2011 r.). W badaniu histopatolo-
gicznym uzyskano wynik: gruczolakorak przewodowy
trzustki o stopniu ztosliwos$ci histologicznej G2 (fac.
adenocarcinoma ductale pancreatis G2). Po 4 miesig-
cach terapii zaobserwowano progresje choroby w ba-
daniach obrazowych (XI 2011 r.). Informacje dotycza-
ce schematu leczenia, ktéremu poddano pacjentke,
sg niemozliwe do uzyskania ze wzgledu na zastoso-
wanie w badaniu metody podwdjnego zaSlepienia,
ale opublikowane wyniki badania nie wskazaty staty-
stycznie istotnej roznicy w czasie przezycia pacjentow
w poszczegolnych grupach. Pacjentka zostata wytg-
czona z programu z powodu progresji choroby.

Ze wzgledu na dobry stan ogélny (ECOG-0) i dalsze
rokowanie chora zostata zakwalifikowana do leczenia
[l linii (XII 2011 r.). Pacjentka otrzymata dawki nalezne
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wzgledem parametrow biometrycznych: masa ciata —
52 kg, wzrost — 156 cm, BSA — 1,5 m? (wzdr Dubois).
Zastosowano schemat FOLFOX4 w dawkach nalez-
nych: oksaliplatyna (127,5 mg) we wlewie i.v. przez
2 h w dniu 1., leukoworyna/folian wapnia (300 mg) we
wlewie i.v. przez 2 h w dniach 1. i 2., 5-fluorouracyl
(600 mg) w bolusie i.v. w dniach 1. i 2., 5-fluoroura-
cyl (900 mg) we wlewie i.v. przez 22 h w dniach 1. i 2.
Zaplanowane leczenie bylo zgodne z déwczesnymi
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, European Society for Medical Oncology
i National Comprehensive Cancer Network. Leczenie
przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, jednak
niezbedne bylo czterokrotne odraczanie kolejnych
cykli z powodu powikfarh hematologicznych (neutrope-
nia). Po zakornczonym leczeniu odnotowano progresje
choroby. Ze wzgledu na nietypowy przebieg choroby
zlecono ponowne badanie histopatologiczne z uzy-
ciem immunohistochemii (IHC) celem wykluczenia
obecnosci guza neuroendokrynnego. Potwierdzono
dodatnig reakcje synaptofizyny i chromograniny w cze-
Sci cewkowej (dojrzatej) guza. Wskaznik Ki-67 wynosit
ok. 80% w komorkach niewykazujgcych réznicowania
neuroendokrynnego. Nie stwierdzono obecnosci anty-
genu CD56 oraz receptorow somatostatynowych.

Ze wzgledu na dobry stan i mtody wiek pacjentki
wystgpiono z wnioskiem do Narodowego Funduszu
Zdrowia o leczenie niestandardowe Il linii z zastoso-
waniem irynotekanu w schemacie FOLFIRI. Pacjentka
wymagata odroczenia rozpoczecia leczenia systemo-
wego z powodu hospitalizacji na Oddziale Onkologii
Klinicznej w trybie pilnym z powodu gorgczki o nie-
ustalonej etiologii (IV 2012 r.). Chora oceniona w ska-
li ECOG na stopien 3. W badaniu mikrobiologicznym
krwi wykazano obecnos¢ bakterii Klebsiella pneumo-
niae — zlecono leczenie. Pacjentke w stanie ogdélnym
dobrym wypisano do domu. Otrzymata dawki nalezne
wzgledem parametrow biometrycznych: masa ciata —
52 kg, wzrost — 156 cm, BSA — 1,5 m? (wzér Dubois).
Rozpoczeto chemioterapie w dawkach naleznych: iry-
notekan (271,8 mg) we wlewie i.v. w dniu 1., 5-fluoro-
uracyl (1812 mg) we wlewie i.v. przez 22 h w dniach
1.1 2., leukoworyna (302 mg) we wlewie i.v. przez 2 h
w dniach 1. i 2., 5-fluorouracyl (604 mg) w bolusie i.v.
w dniach 1. i 2. w cyklach dwutygodniowych. Leczenie
przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, jednak
niezbedne byto kilkukrotne odraczanie kolejnych cykli
z powodu powiktan hematologicznych (neutropenia).
Pacjentka zakonczyla 14 kurs chemioterapii w sche-
macie FOLFIRI we wrzesniu 2014 r. Od tego czasu nie
stosowano leczenia. W okresowych kontrolnych bada-
niach TK wykazano stabilizacje choroby.

Zdecydowano o ponownym wykonaniu diagnostyki
genetycznej (11 2023 r.). Uzyskano wynik swiadczacy
o delecji eksonu 21. genu BRCA1. Badanie NGS po-

twierdzono metodg MLPA (Multiplex Ligation-depen-
dent Probe Ampilification). Z tego wzgledu skierowano
pacjentke na obustronng profilaktyczng mastektomie.

W  Kkontrolnym badaniu TK jamy brzusznej
(VI 2023 r.) uwidoczniono wezet chtonny przy krzy-
wiznie mniejszej zotgdka powiekszony do 11 mm
(poprzednio 8 mm w osi krétkiej). Wykonano bada-
nie PET-TK (VIII 2023 r.), w ktérym zaobserwowano
aktywng metabolicznie zmiane w miednicy mniejszej
oraz zmiane w czesci zstepujgcej dwunastnicy, co
moze $wiadczy¢ o progresji choroby. Ze wzgledu na
otrzymany wynik zlecono badanie rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance, MR) jamy brzusznej
w celu oceny zmiany w miednicy mniejszej oraz ultra-
sonografii endoskopowej (endoscopic ultrasound,
EUS), aby oceni¢ zmiany w dwunastnicy. We wrze-
$niu 2023 r. wykonano badanie EUS, w ktérym uzy-
skano nastepujgcy obraz: endoskopowo — opuszka,
czes¢ zstepujgca oraz poczgtkowa dwunastnicy sg
prawidtowe; endosonograficznie — kilka owalnych we-
ztéw chtonnych o wymiarach 13 x 5 mm wzdtuz krzy-
wizny mniejszej zotgdka, pomiedzy Sciang zotgdka
a watrobg. Prawdopodobnie odczynowe. Najwiekszy
wezet naktuto trzykrotnie, pobierajgc materiat na ba-
danie histopatologiczne i cytologiczne. Obecny poje-
dynczy, owalny wezet hipoechogenny o wymiarach
10 x 8 mm pomiedzy dolng czescig trzustki a czescig
poziomg dwunastnicy. Wezet naktuto trzykrotnie, po-
bierajac materiat na badanie histopatologiczne i cy-
tologiczne. Otrzymano nastepujgcy wynik z biopsiji
weztdw chtonnych: strzepki tkanki tgcznej, nacieki za-
palne z komoérek jednojgdrowych (CD45 ,,+”, chromo-
granina A ,,=”, synaptofizyna ,,—”). Pod koniec wrze-
$nia 2023 r. wykonano badanie MR jamy brzusznej
i miednicy mniejszej, ktére potwierdzito obecnos$¢ wi-
docznej w PET-TK zmiany w miednicy mniejszej oraz
zasugerowano wykonanie USG transrektalnego wraz
z biopsjg. Pod koniec pazdziernika 2023 r. wykonano
badanie EUS transrektalne, w ktérym opisano: en-
doskopowo — nie sg widoczne impresje zewnetrzne
na $cianie odbytnicy; endosonograficznie — w okolicy
kosci guzicznej widoczny potozony za sciang odbyt-
nicy obszar niejednorodnej echogenicznosci z poje-
dynczymi zwidknieniami/zwapnieniami o wymiarach
23 x 13 mm. Ponizej tego obszaru kilka podtuznych,
owalnych, hipoechogenicznych struktur o wymiarze
do 8 x 5 mm. W przestrzeni przedkrzyzowej kilka
owalnych, hipoechogenicznych weztéw chtonnych do
5 x 2 mm. Obserwacje w kierunku wtornych ognisk no-
wotworowych okolicy odbytnicy oceniono na negatyw-
ng. Zasugerowano wykonanie ponownego badania
ze znieczuleniem w celu pobrania biopsji z drobnych
owalnych zmian okolicy przedkrzyzowej. Zrezygno-
wano z ponownego badania EUS ze wzgledu na wy-
konane w grudniu 2023 r. badanie scyntygraficzne
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z zastosowaniem *mTc-tektrotydu, w ktdérym wyklu-
czono obecnos¢ choroby rozrostowej z nadekspresjg
receptoréw somatostatynowych typu 2.

Aktualnie chora jest w dobrym stanie ogdlnym
(ECOG-0), aktywna zawodowo, bez dolegliwosci.
Uzyskano stabilizacje choroby w oparciu o skale RE-
CIST (stable disease, SD). Pacjentka jest pod statg
obserwacjg gastroenterologa, poniewaz wymaga wy-
miany protezy drég zétciowych przy uzyciu endosko-
powej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) co
3 miesigce. Te procedury wigzg sie z obnizeniem ja-
kosci i komfortu zycia pacjentki oraz zwiekszonym ry-
zykiem uszkodzenia drog zoétciowych w konsekwencji

Tabela 1. Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego

Review of Medical Practice, 2024; Vol. XXX, No. 1

czestych i inwazyjnych interwencji. Protezowanie drog
zo6tciowych bylo niezbedne niedtugo po rozpoznaniu
(V12011 r.) — brak dokumentacji. Z powodu poczgtko-
wo niekorzystnego rokowania i krétkiego oczekiwane-
go czasu przezycia zdecydowano o implantacji prote-
zy SEMS (Self-Expanding Metallic Stent) w drogach
zo6tciowych. W przebiegu odczynu zapalnego doszio
do przero$niecia Sciany protezy na prawie catej dtu-
gosci oraz nawrotu niedroznosci drog zotciowych.
Zdecydowano o implantacji plastikowej protezy 10 Fr
(French) w swietle protezy SEMS. Od tego czasu pa-
cjentka wymaga ponawiania zabiegu i wymiany prote-
zy w trzymiesiecznych odstepach czasowych.

Data Procedura Uwagi
IX2010 . USG jamy brzusznej obraz prawidtowy
112011 r. USG jamy brzusznej powiekszony zarys trzustki
* guz trzonu trzustki obejmujgcy miejsce podziatu pnia trzewnego i powodujg-
. . cy zwezenie poczatkowego odcinka tetnicy zotgdkowo-dwunastnicze;j;
9.02.2011 r. TK jamy brzusznej * niejednoznaczne zmiany ogniskowe w watrobie; zmiane oceniono na nie-
operacyjng, w stadium [V
17.02.2011 r. BAC guza trzustki potwierdzono obecnos¢ komérek rakowych, wykluczono obecno$¢ chtoniaka
7.03.2011 1. proba operacji Whipple'a odstgpiono od resekcji, ze wzgledu na wysoki stopiern zaawansowania choro-

by; wykonano neurolize splotu trzewnego

6-11.05.2011 r.

radioterapia Cyberknife

zastosowano leczenie w 3 dawkach (brak szczegétowych danych ze wzgledu
na brak dokumentaciji)

29.06.2011 r.

TK jamy brzusznej

» widoczna proteza w PZW (przewdd zétciowy wspdlny), mimo to narosto
poszerzenie drog zétciowych; poréwnujgc z badaniem poprzednim masa
guza trzustki bez zmian; pojawity sie liczne przerzuty w obu ptatach watroby
(8—12 mm); obecne 3 metaliczne struktury w obrebie guza — punktowa
i 2 podtuzne;

* progresja choroby

13.07.2011 r.

laparotomia zwiadowcza

 pobranie wycinkdw guza do programu lekowego GAMMA,;
* wynik histopatologiczny: gruczolakorak przewodowy trzustki o stopniu ztosli-
wosci histologicznej G2 (tac. adenocarcinoma ductale pancreatis G2)

06-09.2011 r.

protokot kliniczny GAMMA

* redukcja dawki gemcytabiny o 25% z powodu cigzkiej neutropenii
(ANC 0,7 x 1031 — stopien Il wg skali CTC-NCI);

* po 4 miesigcach terapii zaobserwowano progresje choroby w badaniach
obrazowych; pacjentka zostata wytgczona z programu

17.11.2011 r.

TK jamy brzusznej

progresja choroby

2.12.2011-
31.03.2012r.

chemioterapia FOLFOX4

3 cykle; czterokrotne odraczanie kolejnych cykli z powodu powiktan hemato-
logicznych (neutropenia) — pacjentka otrzymywata lenograstym; po zakorczo-
nym leczeniu odnotowano progresje choroby

11.04.2012 .

TK jamy brzusznej

* w poréwnaniu do badania z 17.11.2011 r. — czesciowa regresja guza
(poprzednio 38 x 19 mm) do 34 x 18 mm, ale pojawita sie nowa zmiana
ogniskowa w watrobie o wymiarach 15 x 11 mm;

* progresja choroby

badanie histopatologiczne
z uzyciem IHC

synaptofizyna (+) i chromogranina (+) w czesci cewkowej (dojrzatej) guza;
wskaznik Ki-67 wynosit ok. 80% w komoérkach niewykazujgcych réznicowania
neuroendokrynnego; nie stwierdzono obecnosci antygenu CD56 oraz recep-
torow somatostatynowych

27.04.2012r.

hospitalizacja na Oddziale
Onkologii Klinicznej

hospitalizacja w trybie pilnym z powodu gorgczki — zakazenie Klebsiella
pneumoniae; chora oceniona w skali ECOG na stopien 3.; pacjentke w stanie
0gdinym dobrym wypisano do domu
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Data

Procedura

Uwagi

27.05.2012—
18.09.2014 .

chemioterapia FOLFIRI

14 cykli; kilkukrotne odraczanie kolejnych cykli z powodu powiktarn hematolo-
gicznych (neutropenia)

29.06.2012r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

22.11.2013 .

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

9.04.2014 .

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

10.2014 r.

PET-TK

gromadzenie znacznika w okolicy protez w drogach zétciowych; miernie
powiekszone wezly chtonne zaotrzewnowe

4.10.2015r.

MR jamy brzusznej

regresja ognisk w watrobie

28.07.2018r.

MR jamy brzusznej

stabilizacja choroby

16.04.2019 .

markery

* CEA: 0,43 ng/ml (norma u niepalacych <3,8 ng/ml)
» Ca 19-9: 4,66 U/ml (norma <39 U/ml)

20.04.2020 r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

12.05.2021 r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

28.07.2022r.

TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej

stabilizacja choroby

24.03.2023 r.

NGS

wykryto delecje eksonu 21. genu BRCAT; potwierdzono metodg MLPA; skie-
rowano pacjentke na obustronng profilaktyczng mastektomie

18.07.2023 r.

TK jamy brzusznej

wezet chtonny przy krzywiznie mniejszej zotgdka powigkszony do 11 mm
(poprzednio 8 mm w osi krotkiej)

4.08.2023 r.

PET-TK

+ aktywna metabolicznie zmiana w miednicy mniejszej (do przodu od kosci
guzicznej, 19 mm, SUVmax 5,0 do oceny w MR);

+ aktywna metabolicznie zmiana w czesci zstepujgcej dwunastnicy (22 mm,
SUVmax 4,1 do oceny endoskopowej/EUS)

13.09.2023 .

EUS

ENDOSKOPOWO

opuszka, czes¢ zstepujgca oraz poczgtkowa dwunastnicy sg prawidtowe

ENDOSONOGRAFICZNIE

* kilka owalnych weztéw chtonnych o wymiarach 13 x 5 mm wzdtuz krzywizny
mniejszej zotgdka, pomiedzy $ciang zotgdka a watrobg; prawdopodobnie
odczynowe; najwiekszy wezet naktuto trzykrotnie, pobierajgc materiat na
badanie histopatologiczne i cytologiczne;

* pojedynczy, owalny wezet hipoechogenny o wymiarach 10 x 8 mm pomie-
dzy dolng czescig trzustki a czescig poziomg dwunastnicy; wezet naktuto
trzykrotnie, pobierajgc materiat na badanie histopatologiczne i cytologiczne

13.09.2023 .

badanie histopatologiczne
weziow + BAC

strzepki tkanki tgcznej, nacieki zapalne z komérek jednojgdrowych (CD45
,»*”, chromogranina A ,,—", synaptofizyna ,,—")

27.09.2023 r.

MR jamy brzusznej

* ognisko wzmocnienia kontrastowego wielkosci ok. 18,5 x 13 mm w projekc;ji
poprzecznej, potozone przed koscig guziczng na wysokosci jej podgiecia
ku przodowi, w linii Srodkowej i nieco na prawo od niej; w wymiarze gorno-
-dolnym osigga ok. 25 mm;

+ do rozwazenia USG transrektalne wraz z biopsjg

29.09.2023 r.

markery

» CEA: 0,65 ng/ml (norma u niepalacych <3,8 ng/ml)
» Ca 19-9: 14,70 U/ml (norma <39 U/ml)
 chromogranina A: 27,89 ug/l (norma <100 pg/l)

25.10.2023 r.

EUS transrektalny

ENDOSKOPOWO

nie sg widoczne impresje zewnetrzne na scianie odbytnicy

ENDOSONOGRAFICZNIE

» w okolicy kosci guzicznej widoczny potozony za $ciang odbytnicy obszar
niejednorodnej echogenicznosci z pojedynczymi zwtoknieniami/zwapnienia-
mi o wymiarach 23 x13 mm;

* ponizej tego obszaru kilka podtuznych, owalnych, hipoechogenicznych
struktur o wymiarze do 8 x 5 mm;

» w przestrzeni przedkrzyzowej kilka owalnych, hipoechogenicznych weztéw
chionnych do 5 x 2 mm;

» obserwacja w kierunku wtérnych ognisk nowotworowych okolicy odbytnicy
negatywna; drobne owalne zmiany okolicy przedkrzyzowej do ponownej
oceny w badaniu ze znieczuleniem

13.12.2023 r.

scyntygrafia

+ radiofarmaceutyk: *mTc-tektrotyd;
» wynik badania bez cech obecnosci choroby rozrostowej z nadekspresjg
receptoréw somatostatynowych typu 2
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Omoéwienie

Weczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypad-
kowo ze wzgledu na bezobjawowy przebieg choroby
albo obecnos¢ jedynie objawow niespecyficznych, jak
np. bole brzucha, ktére czesto sg bagatelizowane przez
pacjentow. Z tego wzgledu wiekszos¢ nowotworow
jest diagnozowana za podzno, kiedy guz osiggnie juz
zaawansowane stadium, a szanse na powodzenie le-
czenia sg niskie. Guzy nieme klinicznie sg najczesciej
Zlokalizowane w trzonie i ogonie trzustki. Dodatkowy
wplyw na opdznienie diagnozy ma réwniez brak spe-
cyficznych badan przesiewowych. Markerem, ktorego
stezenie jest podwyzszone u 75-85% chorych na raka
trzustki, jest Ca 19-9 (miano przekraczajgce 100 j./ml ze
znacznym prawdopodobienstwem wskazuje na obec-
nos$¢ nowotworu). Jednakze moze przekraczac steze-
nie normy réwniez w nienowotworowych chorobach
watroby, trzustki i drog zétciowych. Z tego wzgledu nie
jest stosowany w celach diagnostycznych raka trzustki,
ale stosuje sie go do oceny rokowania i monitorowania
przebiegu choroby [6].

Podstawowym badaniem diagnostycznym raka
trzustki jest TK jamy brzusznej w protokole trzustko-
wym z kontrastem, ktéra pozwala okresli¢ stopien za-
awansowania nowotworu oraz kryteria resekcyjnosci
(zwtaszcza naciekanie naczyn krwionosnych). Jesli
u pacjenta z réznych wzgledéw nie mozna wykonac
badania TK, wykonuje sie MR jamy brzusznej. W przy-
padkach watpliwych nalezy rozwazyé wykonanie
EUS, ktéra pozwala na wykrycie i diagnostyke rézni-
cowg zmian w obrebie brodawki Vatera i w jej otocze-
niu oraz matych zmian w trzustce, a takze umozliwia
wykonanie biopsiji trzustki, weztéw chtonnych i podej-
rzanych zmian lewej czesci watroby [6, 10].

Do oceny zaawansowania raka trzustki stosuje sie
klasyfikacie TNM wg UICC [11]. Jednak w praktyce
najwazniejsze okazuje sie okreslenie operacyjnosci
guza, od czego zalezy dalsze postepowanie terapeu-
tyczne. W tym celu wyodrebniono 3 grupy raka trzust-
ki: resekcyjny, granicznie resekcyjny oraz zaawanso-
wany/nieresekcyjny [10].

Leczeniem z wyboru w przypadku raka trzustki jest
radykalna chirurgiczna resekcja guza. W zaleznosci
od umiejscowienia guza mozna wybrac rézne metody
operacji. W przypadku zmiany zlokalizowanej w obre-
bie gtowy trzustki najczesciej wykonywang operacjg
jest pankreatoduodenektomia metodg Whipple’a lub
Traverso wraz z regionalng limfadenektomig. Guzy
umiejscowione w trzonie lub ogonie trzustki najczesciej
poddawane sg totalnej lub subtotalnej lewej resekcji
trzustki (obwodowa/dystalna pankreatektomia) [8].
Aby zminimalizowa¢ odsetek nawrotow po resekcji,
stosuje sie leczenie uzupetniajgce — chemioterapie
(CTH) albo chemioradioterapie (CRTH). W przypadku
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uzyskania marginesow resekcyjnych RO lub R1 stosu-
je sie CTH adjuwantowg z zastosowaniem najczesciej
gemcytabiny (GCB) lub 5-fluorouracylu (5-FU), nato-
miast zastosowanie CRTH rozwaza sie w przypadku
marginesu R1, duzych guzéw (>3 cm) oraz guzow
w obrebie gtowy trzustki [6].

Przy rozpoznaniu guza nieresekcyjnego postepo-
wanie ma charakter leczenia paliatywnego, na ktore
sktada sie leczenie chirurgiczne, CTH oraz CRTH.
Operacije paliatywne majg za zadanie polepszyc¢ zycie
chorego —w opisanym przypadku gtdéwnie w celu prze-
ciwbdlowym (neuroliza zakonczen splotu trzewnego)
oraz w celu udroznienia drog zétciowych (implanta-
cja protezy SEMS) [8]. W chemioterapii wykorzysty-
wane sg schematy jednolekowe lub wielolekowe. Do
niedawna za standard uznawano monoterapie GCB,
ktéra nadal moze znalez¢ zastosowanie u pacjentow
w Srednim lub ciezkim stanie ogélnym oraz u osob
starszych, gdyz ten lek jest najlepiej tolerowany przez
chorych. Jedng z nowszych metod leczenia jest potg-
czenie GCB z nab-paklitakselem [12]. Ze wzgledu na
skumulowanie mozliwych efektow ubocznych sche-
maty wielolekowe preferowane sg u chorych w do-
brym stanie ogélnym. Najpopularniejszymi z nich jest
FOLFOX (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, oksaliplaty-
na), FOLFIRI (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, irynote-
kan) oraz FOLFIRINOX (kwas folinowy, 5-fluoroura-
cyl, irynotekan oraz oksaliplatyna) [3, 6, 12].

Diagnostyka genetyczna petni coraz wazniejszg
role w leczeniu raka trzustki. Wykazano, ze poszcze-
golne mutacje postuzy¢é mogg jako markery predyk-
cyjne, a co wiecej, warunkujg zastosowanie terapii
ukierunkowanych molekularnie. Panel badan zawie-
ra najczesciej nastepujgcy zestaw gendéw: BRCAT,
BRCA2, PALB2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
CDKNZ2A (p16), P53, STK11 [13, 14]. Analiza probek
z obwodowej krwi zylnej, sliny lub wymazu z policz-
ka mozliwa jest dzieki zastosowaniu technologii fan-
cuchowej reakcji polimerazy oraz sekwencjonowa-
nia nowej generacji. W raku trzustki z przerzutami,
z wykazang mutacjg germinalng w obrebie gendw
BRCA, jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii
mozna rozwazy¢ zastosowanie olaparibu (inhibitor
PARP), ktéry w badaniu POLO wykazat zwiekszenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji (me-
dian progression-free survival, mPFS) w poréwnaniu
z placebo (7,4 miesigca versus 3,8 miesigca) [15].
U pacjentow z wykrytg niestabilno$cig mikrosatelitar-
ng jako leczenie drugiej lub kolejnej linii opcjg terapeu-
tyczng jest zastosowanie pembrolizumabu [10, 13].
Ponad 80% gruczolakorakéw przewodowych trzust-
ki wykazuje aktywacje onkogenu KRAS, ktérg naj-
czesciej wykrywa sie w bioptacie pobranym z guza.
Zmiany niewykazujgce tej cechy okreslane sg jako
KRAS wilde-type — tzw. ,,typ dziki”. W tym przypadku
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miejscem dziatania terapii moze by¢ m.in. fuzja NTRK
z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej, {j.
entrektynib czy larotrektynib [10, 16]. Prowadzonych
jest wiele badan klinicznych w poszukiwaniu nowych
lekéw celowanych na raka trzustki, uwzgledniajgcych
m.in. terapie z zastosowaniem metody CAR-T oraz
szczepionek przeciwnowotworowych.

Whioski

Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego
raka trzustki wynosi ok. 6 miesiecy [6]. Opis przypad-
ku przedstawia pacjentke w dobrym stanie, aktywng
zawodowo przez 13 lat od rozpoznania nieoperacyj-
nego gruczolakoraka przewodowego trzonu trzustki.
Do tej pory w literaturze nie byly opisywane podobne
przypadki. Czas przezycia od momentu rozpoznania
zdecydowanie odbiega od $redniej w tej grupie cho-
rych. W takich sytuacjach warto powtdrzy¢ badania
histopatologiczne, szczegdlnie z zastosowaniem IHC,
w celu walidacji diagnozy. Postepowanie terapeutycz-
ne, uwzgledniajgce trudne prognozy i krétki oczekiwa-
ny czas przezycia, miato pewien wptyw na wyzwania
zwigzane z komfortem zycia pacjentki. Majgc na uwa-
dze mozliwo$¢ nietypowego przebiegu choroby, warto
pamietac o holistycznej ocenie stanu klinicznego pa-
cjenta oraz indywidualizacji terapii wigczajgc metody
poprawiania jakosci i komfortu zycia chorych. Opisana
sytuacja wskazuje réwniez na warto$¢ zastosowania
terapii niestandardowych w uzasadnionych przypad-
kach, pod warunkiem, ze stan kliniczny pacjenta na
to pozwala. U pacjentki w chwili rozpoznania nie wy-
stepowaty zadne znane czynniki ryzyka zachorowania
na raka trzustki w tak mtodym wieku (38 lat), oprocz
przewlektego stresu i obcigzonego nowotworowo wy-
wiadu rodzinnego. Z tego wzgledu niezmiernie waz-
ne jest poszukiwanie przyczyn genetycznych u takich
chorych. W sytuacji otrzymania wyniku ujemnego
w kierunku podejrzanych mutacji warto wykonac testy
genetyczne ponownie albo przy uzyciu innej metody,
aby wykluczy¢ mozliwos¢ otrzymania wyniku fatszy-
wie ujemnego — tak jak zostato to wykonane w tym
przypadku. Dzieki temu pacjentka moze podjg¢ dzia-
tania profilaktyczne w kierunku innych nowotworéw
zwigzanych z mutacjg, ktérg u niej wykryto (delecja
eksonu 21. genu BRCA1). Opisana sytuacja wskazuje
rowniez na konieczno$¢ zachowania kontroli i czujno-
$ci diagnostycznej nawet po wielu latach od osiggnie-
cia stabilizacji choroby.
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ABSTRACT

Coexistence of Segmental Multiple Keratoacanthoma,
Hidradenitis Suppurativa and Multiple Sclerosis

Petrosyan P.", Kwiek B.?

! Faculty of Medicine, Lazarski University, Warsaw, Poland; ? Klinika
Ambroziak, Warsaw, Poland

The purpose of this study is to present a consistent treatment of
a patient who developed recurrent multiple keratoacanthomas within
a linear epidermal nevus. The unusual nature of keratoacanthoma
lies in its tendency for spontaneous regression [1]. Additionally, our
patient was diagnosed with multiple sclerosis and treated with di-
methyl fumarate. He also developed hidradenitis suppurativa during
dimethyl fumarate therapy. The paper presents the patient’s therapy
with a focus on the use of systemic retinoids.

Keywords: keratoacanthoma, hidradenitis suppurativa, fumarates,
systemic retinoid, multiple sclerosis

STRESZCZENIE

Wspotwystepowanie segmentalnych mnogich rogowiakéw
kolczystokomorkowych, tradziku odwréconego oraz stward-
nienia rozsianego

Petrosyan P.", Kwiek B.2

" Wydziat Medyczny, Uczelnia t azarskiego, Warszawa, Polska;
2 Klinika Ambroziak, Warszawa, Polska

Celem pracy jest przedstawienie spojnego leczenia pacjenta, u kto-
rego w obrebie linjnego znamienia naskérkowego wyksztafcity
sie, nawracajgce, mnogie, rogowiaki kolczystokomorkowe. Jest to
szczegllna postac nowotworu, a nietypowo$¢ zawdzigcza tendencji
do samoistnej regresji [1]. U naszego pacjenta dodatkowo zdiagno-
zowano stwardnienie rozsiane, leczone fumaranem dimetylu. Pa-
cjent podczas terapii fumaranem dimetylu rozwinat tradzik odwro-
cony. W pracy przedstawione jest leczenie pacjenta, ze zwréceniem
uwagi, na wykorzystanie ogolnie podawanych retinoidéw.

Stowa kluczowe: rogowiak kolczystokomérkowy, tradzik odwroco-
ny, fumarany, systemowe retinoidy, stwardnienie rozsiane

Case report

A 35-year-old Caucasian male was referred to our
clinic with a linear epidermal nevus on the upper left
extremity. It stretched from the sternal region, over
the shoulder, down the elbow and forearm on the
other side , to the patient’s palm (Fig. 1). The epider-
mal nevus appeared two weeks after his birth and
reports no redness or itching of the nevus. At that
time, the patient was otherwise healthy, with a mod-
erate overweight status of 75 kg, BMI 27.55. He had

been a smoker since adulthood (25.5 pack-years).
Multiple crateriform lesions of 3-24 mm in diameter
started to appear at the age of 22 within the epider-
mal nevus. Diagnosis of keratoacanthoma (KA) was
confirmed after deep curettage of the lesion and
histopathological examination. Various treatment
modalities were used for multiple and newly appear-
ing KAs, including surgical excision, intralesional
methotrexate at a dose of 2 ml for each lesion larger
than 10 mm, and curettage or CO2 laser for smaller
ones. KAs appeared especially in sun-exposed ar-
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eas of the body. Minor injuries also accelerated the
growth of KA lesions.

At the age of 36, he was diagnosed with early de-
myelinating, active, mild multiple sclerosis. Labora-
tory tests showed leukocytosis and hematuria with
no apparent cause. Magnetic resonance imaging
(MRI) revealed several active lesions in the brain
and spinal cord. Treatment with dimethyl fumarate
was implemented at a dosage of 240 mg twice daily.
No changes in the dynamic of new KA appearanc-
es were noted during the treatment. At the age of 38,
the patient developed mild hidradenitis suppurativa
(HS) in the axilla and groins. This was treated top-
ically with 3% benzoyl peroxide/1% clindamycin gel
and three-month courses of oral lymecycline, 300 mg
per day, followed by oral isotretinoin, 20 mg per day.
This treatment provided good control of the disease.
At the same time, HS involving the groin area was
diagnosed in the patient’s son.

Figure 1. Epidermal nevus following Blaschko’s lines — ster-
nal, subclavicular, and along the anterior arm, cubital fossa,
flexor surface of the forearm, and palm

Figure 2. KA developing with the epidermal nevus. The
clinical picture of KA usually takes the form of nodules with

a crater-like depression filled with keratin masses in the cen-
ter of the lesion

Figure 3. Some KAs raised within traumatized, previously
treated, or more verrucous parts of nevi had a less regular
verrucous or cauliflower appearance

Discussion

The epidermal nevus follows the Blaschko lines, which
represent the embryological development of mosaic
skin [2]. In keratinocytic epidermal nevi, mutations in
the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene
have been detected in about 30% of patients [2]. Ep-
idermal nevi can be divided into non-organoid kerat-
inocytic nevi and organoid nevi, which include the
syndrome of sebaceous linear nevi (NS) and nevus
comedonicus [3]. The etiology of NS is not fully un-
derstood, but recent research suggests a connection
with postzygotic somatic mutations associated with
the HRAS, NRAS, and KRAS genes [4]. Malignancies
may develop within NS and one of the most common



72

is KA [4]. Keratoacanthoma can manifest in various
forms depending on its location, appearance, and
clinical behavior. Examples include KA centrifugum,
Giant KA, Subungual KA, Intraoral and other mucous
membrane KA, Generalized eruptive KAs of Grzy-
bowski, and Multiple KAs of Ferguson-Smith type [1].
The exact origin of KA is uncertain, but several factors
are believed to contribute to its development. These
include sun exposure, as evidenced by the presence
of keratoacanthomas in patients with xeroderma
pigmentosum [1]. Other contributing factors include
chemical tumorigenesis, viral infections, and trauma,
which may increase the incidence of KA due to their
more frequent occurrence at scars and near skin graft
sites [1].

Multiple KAs are sporadic or familial in an inherit-
ed autosomal dominant variant of Ferguson-Smith
type [1]. A mutation in transforming growth factor
beta receptor 1 is specific to the Ferguson-Smith KA
type [1]. We did not perform genetic studies for muta-
tions in either the epidermal nevus or the keratoacan-
thoma in our patient.

A solitary KA should be excised surgically whenever
possible or feasible. Other treatment options include
curettage, laser therapy, electrodesiccation, cryosur-
gery, radiation therapy, photodynamic therapy, topical
treatment with 5-fluorouracil, imiquimod, podophyllin,
and intralesional administration of methotrexate [1].

Many cell cycle regulatory pathways are involved
in the pathogenesis of KA, including the Wnt path-
way. Wnt is activated during growth and deactivated
in the regression phase [1]. Retinoids reverse Wnt-re-
lated KA proliferation, leading to tumor regression [1].
Therefore, retinoid treatment may be valid, especially
for multiple KAs [1]. The dose of acitretin ranges from
0.5 to 1.0 mg/kg/day at the beginning of treatment and
may be reduced if necessary [1]. Our patient started
taking isotretinoin, beginning with a dose of 20 mg,
only after HS had been diagnosed. Isotretinoin has
been used to treat KA with satisfying results since
1984 with a dosage of 1-2 mg/kg/day [5,6].

Genetic factors play a role in the etiopathogenesis
of HS, involving various heterozygous mutations in
subunits of gamma-secretase [7]. HS deviates from
the typical infectious disease profile by lacking a sin-
gular bacterial agent and instead displaying a diverse
bacterial flora. This chronic condition may exhibit pe-
riodic acute flares or persist without them [7]. Other
factors influencing HS include obesity, smoking, me-
chanical stress, and rheumatologic diseases [7].

Systemic retinoids can be used in HS both as an-
ti-inflammatory drugs and as a means to normalize
keratinization of affected glands. The retinoids reduce
inflammation of the dermis and epidermis by inhibiting
cell chemotaxis and the release of pro-inflammatory
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mediators through neutrophils, for example, inhibiting
IL-6 synthesis [7]. Acitretin can influence the growth
cycle of skin cells, helping regulate cell differentiation
and thinning the cornified layer by reducing the pro-
liferation rate of keratinocytes [7]. In the study refer-
enced, patients treated with acitretin received doses
ranging from 0.25 to 0.88 mg/kg, while doses of etret-
inate ranged from 0.35 to 1.1 mg/kg [7]. In our patient,
after using isotretinoin, we noticed a marked improve-
ment in the HS lesions under the armpits. However,
we are now considering increasing the dose to gain
a better effect on KA or switching to acitretin. Accord-
ing to the literature, acitretin seems to potentially have
favorable efficacy for both multiple KA and HS.

The coexistence of multiple sclerosis (MS) and KA
appears to be coincidental. The pathological mech-
anism of MS has not been fully understood yet. The
etiopathogenesis describes complex relationships be-
tween genetic predispositions, environmental factors
such as viral infections and vitamin D deficiency, and
autoimmune mechanisms targeting the central nerv-
ous system. Immunomodulatory drugs are one of the
options to treat MS. Our patient was taking dimethyl fu-
marate (DMF), an anti-inflammatory and immunomod-
ulatory drug registered for MS and psoriasis. There
have been reports of its usage in other inflammatory
diseases, including HS [8,9,10]. The HS started when
our patient had already been treated with DMF, but
the course of the disease was mild. DMF is an immu-
nosuppressive drug and could potentially increase the
appearance of KA [1,11]. However, we did not notice
an increase in the number of new KAs in our patient
after initiating treatment with DMF.

Treating a patient with several comorbidities is
challenging, and careful selection of the drugs used is
necessary. The goal is to find drugs that could poten-
tially improve more than one disease while avoiding
or carefully monitoring treatments that could worsen
another condition, as was the case with our patient,
where immunosuppression could facilitate tumor pro-
gression.
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STRESZCZENIE

Rak drobnokomorkowy piuca (SCLC) i rak kolczystokomor-
kowy (SCC) przewodu stuchowego zewnetrznego jako przy-
ktad nowotworow synchronicznych — opis przypadku
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In recent years, the incidence of malignant tumors, including multi-
ple tumors, has increased. The diagnosis of primary multiple tumors
affects between 0.73% and 11.7% of oncology patients. Some pa-
tients are diagnosed with synchronous tumors, meaning independ-
ent tumor foci are identified within an interval of less than six months.
The diagnosis requires histopathological confirmation of the different
tumor morphologies and the exclusion of the lesions as metastat-
ic foci. The most frequently diagnosed multiple cancers originate in
the head and neck. The diagnosis of a second independent tumor
in a patient significantly shortens the five-year survival rate and in-
creases the risk of disease recurrence or the detection of additional
primary tumors.

A 66-year-old (now 74-year-old) patient with hearing loss was diag-
nosed with cancer of the external auditory canal. In oncological dia-
gnostics, it was decided to perform, among other tests, a PET-CT
examination to exclude metastatic foci. A metabolically active lesion
was visible in the hilum of the left lung and the right adrenal gland.
Further diagnostics identified the lesion as an independent tumor in
the lung, with the morphology of small cell carcinoma in stage 1V,
with metastases to the right adrenal gland. In the patient interview,
nicotine addiction and chronic obstructive pulmonary disease requir-
ing home oxygen therapy were noted. The patient was treated in
accordance with the then NCCN, ESMO, and PTOK guidelines. The
lesion in the external auditory canal was resected with an R1 margin.

W ostatnich latach odnotowano wzrost zachorowalno$ci na nowo-
twory ztosliwe, w tym nowotwory mnogie. Rozpoznanie pierwotnych
nowotworéw mnogich dotyczy od 0.73% az do 11.7% pacjentéw on-
kologicznych. U cze$ci chorych zostaty zdiagnozowane jako nowo-
twory synchroniczne, co oznacza rozpoznanie hiezaleznych ognisk
nowotworowych w odstepie mniejszym niz 6 miesigcy. Do rozpozna-
nia jest wymagane potwierdzenie histopatologiczne odmiennej mor-
fologii nowotworu oraz wykluczenie powigzania zmian jako ognisk
przerzutowych. Najcze$ciej rozpoznawane nowotwory mnogie majg
Jedno zrédfo w obrebie gfowy i szyi. Rozpoznanie drugiego nieza-
leznego ogniska nowotworu u pacjenta znacznie skraca piecioletnie
przezycie i powoduje wzrost ryzyka nawrotu choroby lub wykrycia
kolejnych ognisk pierwotnych.

U 66-letniej (obecnie 74-letniej) pacjentki diagnozowanej z powodu
pogorszenia stuchu rozpoznano nowotwor przewodu stuchowego
zewnetrznego. W trakcie diagnostyki onkologicznej zdecydowano
o wykonaniu m.in. badania PET-CT celem wykluczenia ognisk prze-
rzutowych. Uwidoczniono aktywng metabolicznie zmiane we wnece
ptuca lewego oraz nadnerczu prawym. W trakcie dalszej diagnostyki
rozpoznano zmiang jako niezalezne ognisko nowotworowe pierwot-
nie zlokalizowane w ptucu o morfologii raka drobnokomérkowego
w stadium IV z przerzutem do nadnercza prawego. W wywiadzie pa-
cjentki warto zwrdci¢ uwage na nikotynizm oraz przewlektg obtura-
cyjng chorobe ptuc wymagajgcg leczenia tlenoterapig w warunkach
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Due to the diagnosis of small cell carcinoma, the patient underwent
six cycles of EP chemotherapy (etoposide, cisplatin). The treatment
was supplemented with radiotherapy of the lesion in the left lung and
planned radiotherapy of the central nervous system (PCl — prophy-
lactic cranial irradiation).

The aim of this study is to emphasize the importance of accurate
diagnostics at the initial diagnosis of cancer and to consider the pos-
sibility of diagnosing metastatic lesions as second (and subsequent)
primary lesions. This is crucial when assessing overall survival (OS)
and relapse-free survival (RFS). It is also important to note the dif-
ficulties in planning the treatment of two independent cancer sites,
which most often requires different therapeutic approaches. A com-
plete response to treatment was achieved on the RECIST scale.

Keywords: small cell lung cancer, synchronous cancers, multiple
primary cancers, squamous cell carcinoma

Introduction

In recent years, the incidence of cancer, including
primary multiple tumors, has increased. An epidemi-
ological analysis was carried out in 2010. Between
0.73% and 11.7% of oncology patients were diag-
nosed with secondary neoplasms [1]. Multiple cancers
can be diagnosed synchronously or metachronously,
depending on the time between the diagnosis of both
lesions. The original definition allows for a change de-
tected over a period longer than six months to be con-
sidered synchronous. This definition has been clari-
fied—the Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) program limited this period to two months [2].
In contrast, the International Association of Cancer
Registries and the International Agency for Research
on Cancer (IACR/IARC) allow for the diagnosis of syn-
chronous disease without time limits [3]. In the 2021
analysis, this definition was averaged to a four-month
period [4]. Nevertheless, the primary definition that
takes into account an interval of six months is most of-
ten used in the literature. A time exceeding this period
indicates the diagnosis of metachronous cancer.

An increased tendency for the occurrence of mul-
tiple cancer foci has been observed when one of the
foci is located in the head and neck. The first primary
lesion recognized in such situations is referred to as
the index lesion [5]. The main risk factors are main-
ly exposure to carcinogens, especially tobacco, betel
nut, alcohol, and previous cancer treatment [6,7].

However, according to a retrospective study con-
ducted in 2015, 68.0% of patients with multiple pri-
mary malignant tumors, where one of the lesions was
located in the lungs, had no history of nicotine addic-
tion [8].

domowych. Pacjentka byfa leczona zgodnie z éwczesnymi wytycz-
nymi NCCN, ESMO, PTOK. Zmiang w przewodzie stuchowym ze-
wnetrznych poddano resekcji z marginesem R1. Ze wzgledu na roz-
poznanie nowotworu drobnokomdrkowego ptuca lewego, pacjentka
zostata poddana chemioterapii w schemacie EP (etopozyd, cispla-
tyna) w szesciu cyklach. Leczenie uzupetniono radioterapig zmiany
w ptucu lewym oraz elektywng radioterapig osrodkowego ukfadu
nerwowego (PCI — ang. profilactic cranial irradiation). Uzyskano cat-
kowitg odpowiedz na leczenie w skali RECIST.

Praca ma na celu podkreslenie istotnoSci doktadnej diagnostyki
pacjentéw przy rozpoznaniu pierwszorazowym nowotworu oraz
uwzglednieniu mozliwo$ci rozpoznania ognisk przerzutowych jako
drugiego (i kolejnego) ogniska pierwotnego. Jest to bardzo waz-
ne przy ocenie przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival)
oraz przezycia bez nawrotu nowotworu (RFS — ang. relapse-free
survival). Warto zwréci¢ uwage na trudnosci w planowaniu leczenia
dwdch niezaleznych ognisk nowotworowych, co najcze$ciej wyma-
ga planowania odmiennych proceséw terapeutycznych.

Stowa kluczowe: rak drobnokomérkowy, rak kolczystokomérkowy,
nowotwory synchroniczne, nowotwory mnogie

This phenomenon raises questions about the influ-
ence of other carcinogenic factors. Recently, genetic
diagnostics has played an important role in onco-
logical diagnostics. Numerous mutations have been
reported to increase the risk of various cancers. In
this context, the literature points to the importance of
genes such as MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1, and others. It
is important to recognize genetic syndromes that in-
crease the risk of cancer, such as Lynch syndrome,
MEN1 (multiple endocrine neoplasia type 1), MEN2,
Peutz-Jeghers, Li-Fraumeni, and others [9].

To diagnose a synchronous tumor, it is necessary
to confirm a different histopathological structure of the
subsequent lesion and, if possible, to exclude a link
with the primary lesion as a metastatic lesion [3].

Case report

A 66-year-old (currently 74-year-old) female patient
with diagnosed hearing loss was referred to the On-
cology Department with a diagnosis of squamous cell
carcinoma of the external auditory canal on October
14, 2016. The patient is under long-term treatment for
chronic obstructive pulmonary disease and requires
oxygen therapy at home. During the interview, the
patient confirmed her nicotine addiction. She was as-
sessed as ECOG stage 2.

A computed tomography (CT) scan of the head re-
vealed obstruction of the left external auditory canal
in the bony section due to pathological thickening of
soft tissues on October 19, 2016. Magnetic resonance
imaging (MRI) showed contrast enhancement in the
walls of the left external auditory canal. There were no
signs of infiltration through the temporal bone or pen-
etration of the skull cavities on December 15, 2016.



76

A biopsy of the lesion was performed on Novem-
ber 10, 2016. Histopathological examination revealed
moderately differentiated squamous cell carcinoma
(stage G2). The change covered the entire cross-sec-
tion of the reported, fully examined section. The pa-
tient was referred to a specialized center for resection
of the lesion. The treatment applied was in line with
the then recommendations of NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network), ESMO (European Soci-
ety of Medical Oncology), and PTOK (Polish Society
of Clinical Oncology).

A decision was made to perform a positron emis-
sion tomography (PET-CT) examination to exclude
metastatic foci on December 17, 2016. The image
showed a nodular lesion in the hilum of the left lung
(dimensions 16x13 mm; SUV__ 6.3), a tumor in the
right adrenal gland (dimensions 11x8 mm, SUV__
6.4), and a metabolically inactive nodule in the right
lobe of the thyroid gland (12 mm). The presence of
a primary lesion located in the lung with metastases
to the right adrenal gland was suspected. The patient
was referred for further diagnostics.

Diagnostic bronchofiberoscopy with convention-
al transbronchial aspiration (TBNA) was performed,
with a negative biopsy result on December 29, 2016.
The examination using endobronchial transbronchial
aspiration under ultrasound guidance (EBUS-TBNA)
was repeated due to the high risk of obtaining a false
negative result in the previous examination on Janu-
ary 23, 2017. As a result of histopathological analysis
of the material collected from the station 11L lymph
nodes (left interlobar nodes), the presence of metastat-
ic cancer cells resembling small cell carcinoma (Latin:
carcinoma microcellulare) was detected. The diagnosis
was confirmed by immunohistochemical methods. The
preparations were stained positively for the CD 56 an-
tigen and cytokeratin (CK) on the cell surface, partially
positively for synaptophysin, and negatively for the CD
45 antigen (LCA — leukocyte common antigen). The di-
agnosis was made: small cell carcinoma of the left lung,
stage IV, due to metastases to the right adrenal gland.

During the diagnostics of the lesion located in the
lung, a sleeve resection (with an R1 margin) of the
lesion located in the external auditory canal was per-
formed on January 10, 2017. The stage of progression
was pT1NOMO with a grade of G2. Treatment of the
lesion in the external auditory canal was completed.
It was decided to subject the patient to close observa-
tion and start treatment for small cell carcinoma.

Due to the diagnosis of small cell carcinoma, sys-
temic treatment was administered. The patient, in av-
erage health condition (assessed on the ECOG scale
as grade 2), with a body weight of 51 kg, height of
158 cm, and body surface area (BSA) of 1.5 m?, was
qualified for six cycles of chemotherapy in the EP
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regimen (etoposide, cisplatin) at the following doses:
cisplatin — 25 mg/m? i.v. on days 1-3 of the cycle and
etoposide — 100 mg/m? on days 1-3. The cycle was
administered from January 25-27, 2017. Due to the
presence of a metastatic lesion, a right adrenalectomy
was proposed, but the patient was disqualified from
the procedure due to systemic diseases. After the
second treatment cycle (February 1517, 2017), the
patient was referred for radiotherapy of the lung tu-
mor area, the affected lymph nodes of the pulmonary
hilum of group 11L, and elective areas in the medi-
astinum. Treatment according to the Turissi regimen
was carried out at a dose of 45 Gy in 30 fractions, ad-
ministered twice a day from February 27 to March 17,
2017. Good, immediate tolerance was achieved. The
treatment was complicated by hospitalization due to
unspecified pneumonia and concomitant anemia and
thrombocytopenia from March 28-31, 2017.

After the third cycle of chemotherapy, elective CNS
radiotherapy (PCl) was planned. Treatment was ad-
ministered with a fractional dose of 2.5 Gy to a total
dose of 25 Gy in 10 fractions using X 6 MV photons in
3D from April 3—14, 2017. The patient received treat-
ment in planned doses without interruptions or com-
plications, with good immediate tolerance. The treat-
ment applied was in accordance with the then NCCN,
ESMO, and PTOK recommendations.

After the start of the fourth cycle of chemotherapy
(April 18-20, 2017), the patient developed symptoms
of deep vein thrombosis in the left lower limb. Doppler
ultrasound examination of the lower limbs revealed
occluded, clot-filled posterior tibial veins in the middle
and lower part of the lower leg, with preserved patency
in the upper third of the left lower limb on May 4, 2017.
Treatment with enoxaparin at a dose of 80 mg subcu-
taneously was recommended once a day. A follow-up
ultrasound examination on May 8, 2017, revealed
central recanalization of the posterior tibial veins and
an obstruction of one of the lateral veins branching
from the posterior tibial vein in the lower third of the
lower leg, approximately 20 mm in length. A follow-up
ultrasound examination on June 12, 2017, showed
patent venous vessels in the lower limbs, without the
presence of thrombi.

Chemotherapy ended on June 1, 2017, after the
sixth treatment cycle. The patient did not require
postponement of subsequent courses; however, af-
ter each cycle, complications occurred in the form of
drug-induced neutropenia. Filgrastim was prescribed
as treatment at a dose of 48 million units once daily by
subcutaneous injection for ten consecutive days.

A follow-up PET-CT examination revealed com-
plete regression of the disease on July 17, 2017. This
result was confirmed by a computed tomography scan
performed six months later on February 14, 2018.
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An additional examination of circulating tumor cells
was performed on September 25, 2017. Automated
microfluorometric imaging analysis of EpCAM (epithe-
lial cell adhesion antigen) showed a slightly increased
number of viable, potentially malignant cancer cells
circulating in the blood (350 potential cancer cells in
1 ml of EDTA blood).

A year later, a follow-up PET-CT scan was per-
formed using the 18-F-FDG (18F-Fluorodeoxyglu-
cose) tracer on June 8, 2018. A focus of trace activity
(SUV,_ . = 1.9; previously 3.1) with a diameter of ap-
proximately 10 mm was visible at the border of the
bony and cartilaginous parts of the left external au-
ditory canal. A metabolically inactive lesion with a di-
ameter of 9 mm was detected in the right lobe of the
thyroid gland. No areas of pathological tracer activity
were found in the chest and abdominal cavity, indicat-
ing regression of the disease. A complete response to
treatment was achieved on the RECIST scale.

The patient was closely monitored, with a recom-
mendation to perform computed tomography of the
chest and abdominal cavity every four months and
regular ENT examinations every six months.

Three years after achieving disease remission, the
patient reported fatigue and significant weight loss
lasting for several weeks on March 21, 2020. The pa-

Table 1. The course of the diagnostic and therapeutic process

tient was referred for echocardiography, which did not
reveal any abnormalities on June 8, 2020. Laboratory
test results showed anemia and thrombocytopenia,
leading to suspicion of bone marrow metastases.
However, subsequent, regularly performed laboratory
tests did not reveal any abnormalities in blood count.

Since the end of treatment, the patient has under-
gone additional biochemical and hematological tests,
demonstrating a predisposition to episodes of hypon-
atremia and hypochloremia. It was decided to regu-
larly assess the concentration of adrenocorticotropic
hormone, which remained within laboratory limits.
Periodically, increased concentrations of NT-proBNP
(N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) to
values not exceeding 350 pg/ml (normal <250 pg/ml)
and D-dimer to 1300 ng/ml were observed. Addition-
ally, decreased concentrations of albumins, including
IgG gamma-globulins, were observed several times,
with plasma values within the range of 550—-650 mg/dI
(normal 700—-1600 mg/dl), while other classes of anti-
bodies remained normal.

As of the date of publication of this study, no dis-
ease recurrence or metastases have been observed.
The patient remains under the care of the center in
her place of residence. She feels well and functions
independently in her daily life.

Date Procedure Annotations
14.10.2016 Consultation at _the
Oncology Clinic
19.10.2016 CT of the head Obstruction Qf the gxterpal audltory canal in the bony section was revealed due to
the pathological thickening of soft tissues.
Histopathological exa- An image of moderately differentiated squamous cell carcinoma (stage G2) was
10.11.2016 mination of the lesion obtained. The change covered the entire cross-section of the reported, fully exami-
o in the external auditory ned secti.on ’
canal ’
An image with increased contrast of the walls of the external auditory canal was
15.12.2016 Head MRI obtained. There were no signs of infiltration through the temporal bone or penetra-
tion of the skull cavities.
Anodular lesion was detected in the hilum of the left lung (dimensions 16x13 mm;
17.12.2016 PET-CT SUV_ . 6.3), atumor in the right adrenal gland (dimensions 11x8 mm, SUV __ 6.4)
and a nodule in the right lobe of the thyroid gland (12 mm).
29.12.2016 TBNA The biopsy result was negative — no cancer cells were found.
Resection of a lesion
10.01.2017 in the external auditory | The procedure was performed with an R1 margin.
canal
23.01.017 EBUS-TBNA The presence of cancer cells with the morphology of small cell carcinoma (meta-
stases) was demonstrated.
25 01— | cycle of EP Good immediate tolerance was achieved, without the need to delay the dose. The
27 01.2017 chemotherapy ?gsc:ﬁt;vas complicated by neutropenia, so filgrastim was prescribed with positive
15— Il cycle of EP Good immediate tolerance was achieved, without the need to delay the dose. The
17.02.2017 chemotherapy ?gsc:jelt;vas complicated by neutropenia, so filgrastim was prescribed with positive
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Date Procedure Annotations
27.02— Radiotherapy for a left | Treatment according to the Turissi regimen was administered at a dose of 45 Gy in
17.03.2017 lung tumor 30 fractions twice a day. Good immediate tolerance was achieved.
Good immediate tolerance was achieved, without the need to delay the dose. The
21— Il cycle of EP g ; . X . ) "
cycle was complicated by neutropenia, so filgrastim was prescribed with positive
23.03.2017 chemotherapy results
28.03— Hospitalization at the
31 Oé 2017 Department of Lung Unspecified pneumonia with concomitant anemia and thrombocytopenia.
T Diseases
Treatment with a fractional dose ranging from 2.5 Gy to a total dose of 25 Gy in
3.04— PCI 10 fractions using X 6 MV photons in the 3D technique was used. Treatment with
14.04.2017 the assumed doses was carried out without interruptions and complications, with
good immediate tolerance.
Good immediate tolerance was achieved, without the need to delay the dose. The
e Veyee @i HP cycle was complicated by neutropenia, so filgrastim was prescribed with positive
20.04.2017 chemotherapy results ’
Doopler ultrasound of Obstruction, clot-filled posterior tibial veins were found in the middle and lower
4.05.2017 pp ' parts of the shin, with preserved patency in the upper third of the shin of the left
the lower limbs .
lower limb.
Doopler ultrasound of An image of the central recanalization of the posterior tibial veins and an obstruc-
8.05.2017 ?ﬁe lower limbs tion of one of the laterals branching from the posterior tibial vein in the lower third of
the shin was obtained for a length of approximately 20 mm.
V cvcle of EP Good immediate tolerance was achieved, without the need to delay the dose. The
9.-11.05.2017 y cycle was complicated by neutropenia, so filgrastim was prescribed with positive
chemotherapy results
Good immediate tolerance was achieved, without delays, with a dose reduction
30.05— VI cycle of EP of 25% due to concomitant thrombosis of the veins of the left lower leg. The cycle
1.06.2017 chemotherapy was complicated by neutropenia, and the use of filgrastim was prescribed with
positive results.
Doppler ultrasound of . . . . .
12.06.2017 the lower limbs Patent veins of the lower limbs are visible, without the presence of thrombi.
Afocus of trace metabolic activity was visualized on the border of the cartilaginous
17.07.2017 PET-CT and bony parts of the left external auditory canal, with no pathological activity of the
tracer in the chest and abdominal cavity.
Automated microfluorometric imaging analysis of EpCAM (epithelial cell adhesion
25.09.2017 Examination of circula- | antigen) showed a slightly increased number of viable, potentially malignant tumor
R ting tumor cells cells circulating in the blood. The presence of 350 potential cancer cells in 1 ml of
EDTA blood was demonstrated.
21.11.2017 Chest CT There were no signs of disease recurrence.
14.02.2018 Chest CT There were no signs of disease recurrence.
8.06.2018 PET-CT No pathploglcal metabolic activity in the area of the left external auditory canal. No
metabolic trace of recurrence or metastases.
18.06.2019 Chest CT No signs of disease recurrence.
21.03.2020 Consultation at the Weight loss and weakness for several weeks. Laboratory tests revealed anemia
R Oncology Clinic and thrombocytopenia.
Echocardiographic - o
8.06.2020 examination No significant deviations were detected.
29.09.2021 Laboratory tests No significant abnormalities. No bone marrow metastases were detected.
05.05.2022 Laboratory tests No significant abnormalities. No bone marrow metastases were detected.
Chest, Abdominal and . .
20.04.2023 Pelvic CT No signs of disease recurrence.
21.02.2024 Chest, Abdpmmal and No signs of disease recurrence.
Pelvic CT
17.02.2024 Head MRI No signs of disease recurrence.
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Discussion

Malignant tumors of the external auditory canal are
rare, with an incidence of approximately 1-6 persons
per 1,000,000 people. Middle ear lesions are mainly
squamous cell carcinomas [10].

Treatment of the limited form (stage T1) includes
sleeve resection of the lesion and close monitoring.
Lesions infiltrating adjacent structures (in stages T2-
T4) and those with R1 or R2 resection margins require
postoperative radiotherapy (RTH). Chemoradiothera-
py is the recommended treatment method for patients
with unresectable lesions (stage Il and V) [11,12] It
is routinely recommended to use cisplatin at a dose
of 100 mg/m? on the 1st, 22nd, and 43rd day of irradi-
ation or at a dose of 35—40 mg/m? administered once
a week [13,14].

This type of cancer has a relatively good progno-
sis and a high five-year survival rate. In patients with
stage | or ll, this percentage ranges from 85% to 100%.
Stage Il tumors have a lower survival rate — 50% to
68.8%, and stage IV tumors — only 19.6% to 30%. The
best treatment results are achieved in patients after
radical surgical resection with adjuvant postoperative
radiotherapy [10].

In this case, one of the two primary lesions was can-
cer of the external auditory canal. Finally, the second
lesion was diagnosed, located in the hilum of the left
lung. According to the report of the National Cancer
Registry for 2020, in Poland, 31 men and 10 women
were diagnosed with D02 (middle ear cancer in situ
and respiratory system). At the same time, no deaths
were recorded in this group [15].

It is worth noting that among many cancer diagno-
ses, one of the foci is most often located in the head
and neck area [14]. In the case described above, the
patient was also diagnosed with small cell lung cancer,
which accounts for approximately 15% of lung cancer
cases. It is characterized by rapid growth and unfa-
vorable prognosis. Median survival in this group of
patients is 7 to 11 months. This shows how unprece-
dented it is to achieve complete remission in a patient
with stage IV disease. However, the patient is in good
condition eight years after diagnosis. It is estimated
that only 1% of patients survive five years after diag-
nosis [16,17].

Treatment for small cell carcinoma mainly involves
chemotherapy (CTH) combined with radiotherapy.
The regimen of choice is the combination of cisplatin
with etoposide in the EP regimen in various modifica-
tions (e.g., cisplatin at a dose of 80 mg/m? on day 1 or
30 mg/m?ondays 1, 2, and 3 and etoposide at a dose of
100 mg/m?ondays 1, 2, and 3) in cycles every 21 days.
Additionally, in stage IV disease, immunotherapy with
atezolizumab is recommended. In patients with limited

disease progression (stages I-lll in the TNM classifi-
cation), the treatment that offers the greatest chance
of cure or long-term remission is chemoradiotherapy
(CRTH). It is recommended to start radiotherapy to-
gether with the initiation of systemic treatment or, if this
is not possible, by the second chemotherapy cycle.
Treatment with conventional fractionated RTH (60—
66 Gy in 30-33 fractions) or hyperfractionated RTH
(45 Gy in 2 fractions of 1.5 Gy daily for 3 weeks with
a minimum interval between fractions of 6 hours) is rec-
ommended. Additionally, all patients are recommended
scheduled prophylactic cranial irradiation to minimize
the risk of brain metastases. Surgical treatment is used
in <5% of cases [17,18,19]. Additionally, the NCCN
recommendations recommend the use of durvalum-
ab in combination with etoposide and carboplatin or
cisplatin as the preferred first-line systemic treatment
option, followed by maintenance treatment with dur-
valumab in patients with advanced disease [20]. The
preferred regimens for extensive-stage SCLC may
also include atezolizumab, which may improve over-
all survival and progression-free survival compared to
chemotherapy alone [20,21,22]. Currently, numerous
clinical trials are being conducted using monoclonal
antibodies and new molecules in the treatment of small
cell lung cancer. Research is underway to assess the
effectiveness of, among others, trilaciclib, cosibelimab,
taladegib, pembrolizumab, as well as TAK-243 mole-
cules or BMS 986012 immunoglobulin in combination
with nivolumab [22,23,24,25,26,27,28,29,30]. Talazo-
parib and temozolomide in combination with olaparib
have shown promising efficacy in early phase stud-
ies [21,29]. Some of the studies were successful. The
CASPIAN study demonstrated the effectiveness of
durvalumab in the treatment of small cell lung cancer,
showing, among other things, a three-fold increase in
overall survival (OS) [31]. Based on these conclusions,
durvalumab was included in the primary treatment of
extensive-stage SCLC [20].

Cases of synchronous and metachronous cancers
have been described in the literature. The authors of
these texts draw attention to the need for thorough
clinical assessment and extensive diagnostics using
modern technologies. They emphasize the impor-
tance of follow-up examinations and close observation
after radical treatment of patients [14,32]. It is also im-
portant to remember genetic diagnosis because some
synchronous cancers have their origins in syndromes
predisposing to cancer [9].

The diagnosis of a second independent tumor in
a patient significantly shortens five-year survival and
increases the risk of disease recurrence or detection of
additional primary tumors. The median survival of pa-
tients with synchronous cancer (diagnosis of another
neoplasm within 60 days) is 13.5 months (95% CI 7.1—
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19.9 months). The median survival of patients with me-
tachronous cancer (time from diagnosis of the second
neoplasm exceeds 60 days) is 3.2 months (95% CI
0.0-9.8 months) [33]. Survival time from diagnosis also
depends on the type of cancer diagnosed [34].

The above case report describes a patient who
has been in remission for eight years after being diag-
nosed with multiple primary cancers. The survival time
from diagnosis differs significantly from the average in
this group of patients.

In the described situation, the challenge is to plan
simultaneous treatment for a patient diagnosed with
two cancers requiring completely different therapeutic
procedures. Patients in remission and those undergo-
ing treatment also require further close monitoring, in-
cluding regular imaging tests, because in this group of
patients the risk of developing cancer again increases
significantly. It is estimated that approximately 16% of
patients who have completed oncological treatment
will develop a second, independent, primary cancer.
However, the diagnosis of the third and subsequent
primary tumor site is much less common in clinical
practice [35,36].

Conclusions

despite the increase in incidence in recent years, syn-
chronous and metachronous cancers are still rare in
clinical practice. The aim of the study is to emphasize
the importance of precise, thorough diagnostics of
patients at the first diagnosis of cancer and to con-
sider the possibility of diagnosing metastatic foci as
a second (and subsequent) primary lesion. This is cru-
cial when assessing overall survival (OS) and recur-
rence-free survival (RFS). It is important to pay atten-
tion to the difficulties in planning the treatment of two
independent cancer sites, which most often requires
different therapeutic approaches. Regardless of the
diagnosis, an individual approach to the patient should
be maintained, considering the possibility of an atypi-
cal course of the disease. The work also highlights the
importance of using personalized medicine and a ho-
listic approach to the patient.
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