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Przedmowa

Szanowni Czytelnicy,

Z ogromna radoscig przekazujemy Parstwu dwudziesty pierwszy tom cy-
klicznej monografii ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii
XXI w.”. Kazde kolejne wydanie stanowi $wiadectwo postepu, jaki dokonuje si¢
na styku nauki, kliniki i inzynierii. Tegoroczny tom ukazuje si¢ w momencie, gdy
medycyna wkracza w er¢ konsolidacji przelomowych narzedzi diagnostycznych
z terapiami tworzonymi na miar¢ pojedynczego pacjenta.

Rozpoczynamy publikacje od czgsci poswigconej nowatorskim technolo-
giom obrazowania i chirurgii opartej na robotyce, podkreslajac role sztucznej in-
teligencji oraz bezinwazyjnych metod ablacji. Kolejna sekcja zabiera Czytelnika
w $wiat terapii komérkowych i genowych — od CRISPR i edytowanych limfo-
cytéw po wysoce spersonalizowane wektory wirusowe. W dalszych rozdzialach
przedstawiamy immunoterapie i terapie celowane w onkologii, ktére przesuwa-
ja granice mozliwego w leczeniu choréb nowotworowych, taczac przeciwciata
bispecyficzne, szczepionki mRNA i terapi¢ plazma atmosferyczna.

Nie pomijamy réwniez schorzefi metabolicznych, kardiologicznych i ner-
kowych, prezentujac innowacyjne molekuly, ktére juz dzi§ zmieniaja standar-
dy opieki nad pacjentem z cukrzyca, NAFLD czy kardiomiopatig przerostows.
Znaczaca cze$¢ tomu poswigcamy chorobom uktadu oddechowego, neurologii
oraz psychiatrii, gdzie mikrodawkowanie psychodelikéw i neuromodulacja to-
ruja droge nowym metodom terapii. W ostatnich sekcjach omawiamy postepy
w dermatologii, hemostazie, chorobach zakaznych oraz zagadnienia medycyny



PRZEDMOWA

prewencyjnej i starzenia, pokazujac, jak holistyczne podejscie do zdrowia zyskuje
na znaczeniu.

Adresujemy t¢ monografi¢ do szerokiego grona odbiorcéw: badaczy, kli-
nicystéw, inzynieréw biomedycznych oraz wszystkich entuzjastéw innowacji
w ochronie zdrowia. Wierzymy, ze zaproponowany ukfad rozdzialéw ulatwi
poruszanie si¢ po tematach i uwidoczni aczace je watki: personalizacje terapii,
integracj¢ zaawansowanych technologii informatycznych oraz dazenie do mini-
malnie inwazyjnych, a zarazem maksymalnie skutecznych metod leczenia.

Serdecznie dzigkujemy Autorom za pasj¢ badawcza i wysilek wlozony
w przygotowanie swoich prac, a Czytelnikom zyczymy inspirujacej lekeury.
Mamy nadzieje, ze tom 21 bedzie dla Paristwa nie tylko kompendium aktualnej
wiedzy, lecz takze impulsem do dalszych badani i wdrozen, kedre przetoza si¢ na

poprawe jakosci zycia naszych pacjentow.

Z wyrazami szacunku,
Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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REWOLUCJA W MEDYCYNIE NUKLEARNE]:
JAK SZTUCZNA INTELIGENCJA
PRZEKSZTALCA DIAGNOSTYKE

I LECZENIE NOWOTWOROW -
PRZEGLAD NAJNOWSZE]J LITERATURY

Krzysztof Zerdziniski, Michal Gatuszewski, Julita Janiec,
Kamil Jézwik, Pawel Lajczak, Barttomiej Jurek

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wstep: Sztuczna inteligencja (Al) odgrywa kluczowa role w medycynie nuklearnej, przy-
czyniajac si¢ do rewolugji w diagnostyce i leczeniu. Algorytmy uczenia maszynowego (ML) i glebo-
kiego uczenia (DL) pozwalaja na analiz¢ danych obrazowych, takich jak PET i SPECT, z precyzja
przewyzszajaca mozliwosci ludzkie. Celem pracy bylo przegladowe omoéwienie potencjatu Al w me-
dycynie nuklearnej, w tym jej wplywu na diagnostyke, personalizacje terapii i efektywno$¢ opieki
zdrowotnej. Materialy i metody: Dokonano analizy 34 publikacji naukowych z ostatniego roku,
wyselekcjonowanych za pomoca stow kluczowych, takich jak ,AI”, ,PET”, ,SPECT”, ,machine
learning” i ,deep learning”, w bazie PubMed. Ocen¢ przeprowadzono wedlug schematu PICO,
skupiajac si¢ na parametrach, takich jak czulo$¢, swoisto$¢ i AUC. Zastosowano retrospektywne
podejscie, uwzgledniajac wyniki bada nad Al w réznych obszarach medycyny nuklearnej. Wyniki:
Al znaczaco poprawia precyzje diagnostyczna, czuto$¢ (do 97%) i swoisto$¢ (do 92%) w zastoso-
waniach takich jak diagnostyka raka prostaty i ptuc. W obrazowaniu PET/CT modele Al osiagnely
AUC na poziomie 0,98 w przewidywaniu progresji raka prostaty oraz 0,93 w réznicowaniu zmian
nowotworowych. Automatyzacja segmentacji obrazéw skrécila czas analizy z godzin do minut,
redukujac zmienno$¢ migdzyobserwacyjng. Wyniki te potwierdzajg potencjat Al w personalizacji
terapii oraz prognozowaniu wynikéw leczenia. Wnioski: Al w medycynie nuklearnej oferuje prze-
fomowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne, zwickszajac precyzje oraz efektywnos¢ opieki
zdrowotnej. Kluczowe pozostajg jednak dalsze badania nad walidacja modeli, ich interpretowalno-
$cig oraz integracja w praktyce klinicznej. Pelne wykorzystanie potencjatu Al wymaga harmonizacji
danych i wieloosrodkowej walidacji. Al stanowi narz¢dzie przysztosci, ktdre moze znaczaco popra-
wi¢ jako$¢ opieki medyczne;.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, medycyna nuklearna, uczenie maszynowe, rak prostaty,

rak pluc

11
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Abstract: Introduction: Artificial Intelligence (AI) plays a crucial role in nuclear medicine, driving
a revolution in diagnostics and treatment. Machine Learning (ML) and Deep Learning (DL) al-
gorithms enable image data analysis, such as PET and SPECT, with accuracy surpassing human
capabilities. This study aims to review the potential of Al in nuclear medicine, focusing on its
impact on diagnostics, therapy personalization, and healthcare efficiency. Materials and Methods:
A rtotal of 34 scientific publications from the past year were analyzed, selected using keywords like
“AlL” “PET,” “SPECT,” “machine learning,” and “deep learning” in the PubMed database. The eva-
luation followed the PICO framework, focusing on parameters such as sensitivity, specificity, and
AUC. A retrospective approach was adopted to examine the results of Al studies across various areas
of nuclear medicine. Results: Al significantly enhances diagnostic accuracy, sensitivity (up to 97%),
and specificity (up to 92%) in applications such as prostate and lung cancer diagnosis. In PET/CT
imaging, Al models achieved an AUC of 0.98 for predicting prostate cancer progression and 0.93
for differentiating malignant lesions. Automated image segmentation reduced analysis time from
hours to minutes while decreasing interobserver variability. These findings confirm AI's potential
in therapy personalization and outcome prediction. Conclusions: Al in nuclear medicine offers gro-
undbreaking diagnostic and therapeutic opportunities, improving precision and healthcare efficien-
cy. However, further research is needed to validate models, ensure interpretability, and integrate Al
into clinical practice. Fully harnessing Al's potential requires data harmonization and multicenter
validation. Al represents a tool of the future, capable of significantly enhancing healthcare quality.

Keywords: artificial intelligence, nuclear medicine, machine learning, prostate cancer, lung cancer

WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence, Al) to technologia umoz-
liwiajaca maszynom nasladowanie inteligentnego zachowania cztowieka. Termin
ten zostal zaproponowany przez Johna McCarthy’ego w 1956 roku, ale juz weze-
$niej Alan Turing zaprojektowat test, kedry mial odréznia¢ ludzi od maszyn. Al
korzysta z zaawansowanych algorytméw oraz mocy obliczeniowej, aby analizo-
waé ogromne zbiory danych w czasie rzeczywistym. W medycynie Al jest stoso-
wana m.in. w obrazowaniu medycznym, analityce danych i wspomaganiu decyzji
klinicznych. Przykladowo, Al pomaga w diagnozowaniu choréb na podstawie
obrazéw radiologicznych, analizie wynikéw badai oraz prognozowaniu wyni-
kéw leczenia, co przyspiesza procesy diagnostyczne i zwigksza ich dokladno$é.
Uczenie maszynowe (ang. Machine Learning, ML) to poddziedzina Al, wyko-
rzystujaca algorytmy do nauki z danych bez potrzeby programowania i ingeren-
i cowieka. Glegbokie uczenie (ang. Deep Learning, DL), bedace cz¢scia ML,
opiera si¢ na sieciach neuronowych (ang. Neural Networks, NN) nasladujacych
strukture mézgu. Algorytmy DL automatycznie ucza si¢ cech z danych, umoz-
liwiajac modelowanie ztozonych, nieliniowych zaleznosci i czgsto przewyzszajac
ludzkie mozliwosci [1-4].

12



REWOLUCJA W MEDYCYNIE NUKLEARNE]...

Medycyna nuklearna to dziedzina medycyny, ktéra wykorzystuje materiaty
promieniotworcze i ich emisj¢ do diagnozowania i leczenia choréb. Radiofar-
maceutyki, czyli zwiazki chemiczne znakowane radionuklidami, sa podawane
pacjentom droga doustna, dozylng lub inng, aby celowaé w okreslone narzady
lub procesy patologiczne. Specjalistyczne kamery rejestruja promieniowanie,
co pozwala na wizualizacj¢ patologii oraz monitorowanie terapii. Najcze-
$ciej stosowane techniki diagnostyczne to pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. Positron Emission Tomography, PET) i tomografia komputerowa z uzyciem
pojedynczego fotonu (ang. Single-Photon Emission Computed Tomography,
SPECT). W terapii radionuklidy, takie jak jod-131 czy lutet-177, wykorzystu-
je si¢ do leczenia nowotworéw i innych choréb. Kluczowe sa réwniez aspekty
fizyczne, takie jak dobdr odpowiednich oston radiacyjnych oraz zarzadzanie od-
padami radioaktywnymi, co wymaga $cistej wspotpracy interdyscyplinarnej [5-7].

Al w medycynie nuklearnej wykazuje ogromny potencjal, rewolucjoni-
zujac diagnostyke i leczenie poprzez automatyzacj¢ i optymalizacje proceséw
medycznych. Al wprowadza nowa jakos¢ w obrazowaniu, np. kardiologii nu-
klearnej, gdzie poprawia doktadnos¢ diagnostyki, skraca czas skanowania i mi-
nimalizuje ekspozycje na promieniowanie, jednocze$nie umozliwiajac bardziej
precyzyjne przewidywanie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Wykorzystanie
ML w analizie danych PET otwiera mozliwosci glebszej interpretacji skompliko-
wanych wzorcéw, co wspiera wezesniejsze wykrywanie choréb i personalizacje
terapii. Dodatkowo Al zwigksza przejrzysto$¢ systemu medycznego, umozliwia-
jac wykrywanie oszustw w procedurach medycyny nuklearnej, co usprawnia za-
rzadzanie zasobami i poprawia efektywno$¢ operacyjna. Te innowacje czynia Al
kluczowym narzedziem przyszto$ci w medycynie precyzyjnej [8-10].

Celem pracy jest przeglad najnowszej literatury na temat potencjatu i mozli-

wosci wykorzystania Al w medycynie nuklearnej w kontekscie praktyki klinicznej.
MATERIALY I METODY

W celu odpowiedniego doboru literatury przygotowano kombinacje stéw
kluczowych do wyszukiwania w bazie danych PubMed. W sklad zestawu stéw
kluczowych weszty: Nuclear Medicine, Molecular Imaging, PET, SPECT,
Positron Emission Tomography, Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy, artificial intelligence, Al, machine learning, deep learning, CNN, DL,
ML, Neural Networks. Kazde z tych hasel wyszukiwano z uzyciem filtra [Title],
aby uwzgledni¢ w badaniu najbardziej trafne publikacje. Analiza objeto prace

13
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opublikowane w ciagu ostatniego roku (stan na 23.12.2024), co pozwolito doko-
na¢ przegladu najnowszej literatury.

Uwzgledniono wszystkie typy publikacji, niezaleznie od jezyka, a w razie
watpliwosci dotyczacych dumaczenia korzystano z narzedzi OpenAl. W wyniku
wyszukiwania poczatkowo zidentyfikowano 44 publikacje, z ktérych 40 wiaczo-
no do dalszego przegladu po ocenie tytutéw. Ostatecznie do analizy wybrano 34
prace, ktére byly zgodne z tematyka badania oraz zawieraly transparentne wyniki.
Pelne teksty analizowano wedtug schematu PICO (patrz tabela 1.), koncentrujac
si¢ na warto$ciach dotyczacych dokladnosci, swoistosci i czutosci. Do przegladu
wlaczano wylacznie badania bezposrednio zwigzane z tematem; nie prowadzono

posredniej analizy wynikéw innych badan.

Tabela 1. Rozwinigcie akronimu PICO, [opracowanie wlasne na podstawie Cochrane Polska]

P Population populacja wlaczona do badania

I Intervention interwencja lub leczenie zastosowane w grupie badanej

C Comparison interwencja lub leczenie zastosowane w grupie kontrolnej
O | Outcome punket koficowy/wyniki badania

Ponadto, aby przesledzi¢ dynamike publikacji w czasie, ustalono, ze od 2002
roku w bazie PubMed opublikowano tacznie 193 prace zawierajace wskazane fra-
zy kluczowe. Analiza liczby publikacji wykazala wzrost o charakterze wykladni-
czym, przy czym w 2024 roku opublikowano 44 artykuly. W okresie 2014-2019
liczba publikacji zwigkszyla si¢ jedenastokrotnie. Niemniej jednak w ciagu ostat-
nich trzech lat zauwazono spowolnienie tego trendu — w 2024 roku opubliko-
wano mniej prac niz w 2023 roku, co moze $wiadczy¢ o stopniowym nasyceniu
rynku medycznego tg tematyka. W tej sytuacji przeprowadzenie podsumowania

dotychczasowych osiagnig¢ wydaje si¢ szczegélnie uzasadnione.
WYNIKI

W niniejszej czgsci pracy zaprezentowano kluczowe zagadnienia zwigzane
z zastosowaniem sztucznej inteligencji w medycynie nuklearnej. Na podstawie
analizy najnowszych publikacji naukowych oméwiono najczeéciej porusza-
ne tematy badawcze oraz najbardziej obiecujace kierunki rozwoju technologii

w tej dziedzinie.
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REWOLUCJA W MEDYCYNIE NUKLEARNE]...

1. Precyzyjna diagnostyka i leczenie raka prostaty

Rak prostaty (ang. Prostate Cancer, PCa) to jeden z najczestszych nowotwo-
réw u mezczyzn, w ktdrego diagnostyce i leczeniu medycyna nuklearna odgrywa
kluczows role dzigki technologiom, takim jak PSMA PET/CT 9 (ang. Prostate-

-Specific Membrane Antigen Positron Emission Tomography—Computed To-
mography) i PET/MRI. Te metody umozliwiajg wykrywanie zmian nowotwo-
rowych z wysoka precyzja, co wspiera personalizacj¢ terapii. Al automatyzuje
analiz¢ obrazéw, redukuje zmiennos$¢ miedzy obserwatorami, standaryzuje rapor-
towanie i wspiera prognozowanie oraz ocen¢ odpowiedzi na leczenie. Wykorzy-
stanie Al w medycynie nuklearnej poprawia skuteczno$¢ diagnostyki, umozliwia
wezesniejsze wykrywanie zmian i optymalizuje proces leczenia, dostosowujac
go do potrzeb pacjenta [11, 12].

Publikacja Tapper i wsp. [13] analizuje zastosowanie Al i radiomiki w ob-
razowaniu molekularnym PCa z wykorzystaniem PET/CT, w szczegdlnosci
PSMA-PET. Al osiagata AUC 0,81-0,86 (Area Under Curve) w przewidywaniu
Gleason Score, przerzutéw i rozlegloéci pozagruczotowej, a modele radiomiczne
umozliwialy wykrywanie zmian z czutoscia 97% i swoistoscia 82% (AUC 0,98).
Wykrywalno$¢ trudnych do zauwazenia zmian osiagneta AUC 0,93. Al popra-
wila personalizacje terapii w 50% przypadkéw nawrotu biochemicznego, a do-
ktadnos¢ radiomiki w przewidywaniu progresji choroby na podstawie obrazéw
18F-choline PET/CT wyniosta 67,6% (Tumor: 87%, Nodes: 82,6%, Metastasis:
72,5%). Wyniki potwierdzaja potencjat Al w poprawie diagnostyki i terapii PCa,
jednak wymagaja walidacji na wigkszych populacjach.

Przeglad zastosowann Al w PSMA PET/CT dla obrazowania PCa Belal i wsp.
[14] wykazal, ze modele Al doréwnuja interpretacji przez lekarzy w detekgji
zmian pierwotnych i przerzutéw. W detekeji weztéw chlonnych czutos¢ Al osia-
gneta 82% (77% dla lekarzy), a w ocenie obciazenia nowotworowego wykazano
istotng korelacj¢ z manualnymi wynikami (P=0,53-0,83). Modele klasyfikacji
zmian osiagaty AUC 0,95-0,98, z czuloscia do 95% i swoistoscig 92%. Modele
prognozujace odpowiedz na terapi¢ [177Lu]Lu-PSMA-617 osiagnely AUC 0,80,
z czuloscia i swoistoscig 75%. Wykazano, ze Al moze przyspieszy¢ analizg obra-
26w, redukowa¢ zmiennos$¢ migdzy ekspertami i dostarcza¢ danych ilosciowych,
jednak potrzeba dalszej walidacji i badani nad wplywem na wyniki kliniczne, aby
narzedzia Al byly szerzej stosowane w praktyce kliniczne;.

Przeglad systematyczny Liu i wsp. [12] oceniajacy zdolnos¢ Al do ana-
lizy PSMA PET w diagnostyce PCa wykazal, ze Al pozwala réznicowaé PCa
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wysokiego stopnia (International Society of Urological Pathology Grade Group,
ISUP GG 23) z dokladnoscia 0,671-0,992, czuloscia 91% i swoistoscia 35%.
W przypadku ISUP GG 24 dokladnos¢ wynosita 0,83-0,88, czutos¢ 89%, a swo-
isto$¢ 87%. Al identyfikowala zmiany niewidoczne w PSMA PET z dokfadnoscia
87% (AUC 0,93). Modele Al wykazaly potencjal w automatycznej segmenta-
¢ji i pomiarze objetoéci guza (ang. Gross Tumor Volume, GTV), osiagajac czas
segmentacji ~6 s przy braku réznic w poréwnaniu z recznymi ocenami (Dice
Similarity Coefficient, DSC > 0,8). Modele wykazywaly zdolnos$¢ do prognozo-
wania inwazji pozaprzewodowej (AUC 0,70-0,77) i wykrywania zmian niewy-
krywalnych tradycyjnie. Mimo obiecujacych wynikéw Al pozostaje narzedziem
eksperymentalnym, wymagajacym walidacji na wigkszych, wieloosrodkowych
populacjach przed wprowadzeniem do rutynowej prakeyki klinicznej.

Badanie Huag i wsp. [15] oceniajace automatyczng segmentacje i detek-
¢j¢ zmian nowotworowych u pacjentéw z PCa z nawrotem po prostatektomii
wykazalo, ze model oparty na Konwolucyjnych Sieciach Neuronowych 3D
(ang. Convolutional neural network, CNN) osiagnal DSC na poziomie 0,631
(wewnetrzny test) i 0,596 (zewnetrzny test). Czulo$¢ modelu wyniosta 72,1%
wewnetrznie i 79,2% zewngtrznie, a precyzja odpowiednio 96,1% i 88,8%,
co przetozylo si¢ na F1-score na poziomie 82,4% wewngtrznie i 83,7% zewnetrz-
nie. Model wykazal wysoka korelacj¢ z wartosciami wyznaczanymi manualnie
dla obciazenia guzem (R? > 0,991, p < 0,05). Automatyczna metoda umozliwia
szybkie (ok. 5 minut) i powtarzalne wyznaczanie obciazenia nowotworowego,
co moze wspiera¢ planowanie terapii i poprawiaé efektywnos¢ pracy kliniczne;.
Wskazano jednak na konieczno$¢ dalszej poprawy w rozpoznawaniu zmian o ma-
fej intensywnosci metabolicznej i objetosci, a takze zwigkszenia réznorodnosci
danych treningowych.

Badanie Zang i wsp. [16] ocenilo zastosowanie DL na obrazach 68Ga-
-PSMA-11 PET/CT w przewidywaniu patologicznego zaawansowania u pacjen-
téw z PCa. W analizie poréwnano modele 3D ResNet-18 i DenseNet-121, ktére
w testach osiagnely AUC odpowiednio 0,612 i 0,559. Model 3D ResNet-18
osiagnal dokladno$¢ 68,2%, czulo$¢ 54,6% i swoistos¢ 81,8%. Polaczenie da-
nych klinicznych z sygnatura modelu DL poprawito wyniki, osiagajac najwyzsza
dokladnos¢ 72,7% oraz swoisto$¢ 90,9%, choé czuto$é pozostata na poziomie
54,6%. Wyniki sugeruja, ze techniki DL moga wspiera¢ prognozowanie patolo-
gicznego zaawansowania, jednak wymagaja dalszej walidacji na wigkszych i zréz-

nicowanych zestawach danych.
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W retrospektywnym badaniu Janbain i wsp. [17] oceniono zastosowanie
modelu Losowego Lasu Przetrwania (ang. Random Survival Forest, RSF) oparte-
go na obrazach PSMA-PET w przewidywaniu odpowiedzi biochemicznej u 1029
pacjentéw z nawrotem PCa po radykalnej prostatektomii, poddanych radiote-
rapii ratunkowej. Model RSF osiagnal wskazniki Harrella (C-index) wynoszace
0,79 dla treningu, 0,72 dla walidacji wewngtrznej i 0,69 dla walidacji zewnetrz-
nej, przewyzszajac wezesniejszy nomogram (C-index: 0,67-0,71). Skorygowane
wyniki Brier Score wskazywaly na sp6jnos¢ modelu (0,13-0,14). Kluczowymi
predyktorami byly poziomy PSA przed sRT i wystgpowanie nawrotéw w weztach
chfonnych na PSMA-PET. Wyniki sugeruja, ze RSF moze poprawi¢ doktadnos¢
prognozowania, wspierajac decyzje terapeutyczne i personalizujac leczenie w na-
wrotach biochemicznych PCa.

Badanie Cao i wsp. [18] ocenilo zastosowanie radiomikéw PSMA-PET
oraz parametréw klinicznych do predykcji 2-letniego przezycia bez przerzutéw
(ang. Metastasis-Free Survival, MES) u 92 pacjentéw z oligometastatycznym,
kastracyjnoczulym rakiem prostaty (ang. Oligometastatic Castration-Sensitive
Prostate Cancer, omCSPC) po terapii ukierunkowanej na przerzuty (ang. Me-
tastasis-Directed Therapy, MDT). Model Lasu Losowego (ang. Random Forest,
RF) osiagnat doktadnos¢ 80% oraz AUC 0,82 w tescie Leave-One-Out. W wa-
lidacji miedzyinstytucjonalnej, model przewidzial zdarzenia MFS z dokfadno-
$cia 75% dla danych z JHH (AUC 0,77) i 78% dla danych z BU (AUC 0,80).
Kluczowymi cechami byly: Total Energy, Entropia i Standard Deviation z GTV
w pre-PSMA-PET oraz Total Energy i Kontrast z post-PSMA-PET. Wyni-
ki potwierdzaja potencjat PSMA-PET i radiomikéw w prognozowaniu wyni-
kéw terapii MDT, co moze wspiera¢ decyzje terapeutyczne i poprawia¢ opieke
nad pacjentami.

Badanie Wang i wsp. [19] poréwnujace skuteczno$¢ diagnostyczna calego
ciala [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT i krétkiego pola widzenia (ang. Small-Area
Field of View, SAFOV) u pacjentéw z wczesnym nawrotem PCa i poziomem
PSA < 0,2 ng/mL wykazalo wyzszy wskaznik wykrywania dla total-body PET/CT
(73,75% vs. 43,75%, p < 0,001). Total-body PET/CT poprawito réwniez obra-
zowanie kosci (31,25% vs. 13,75%, p = 0,008) oraz zmienito schematy leczenia
u 80% pacjentéw, w poréwnaniu do 55% dla SAFOV PET/CT (p = 0,001).
Wartosci AUC i specyficzno$¢ byly istotnie wyzsze dla total-body PET/CT,
co wskazuje na wicksza dokladnos$¢ diagnostyczna, szczegélnie w przypadku
niskich pozioméw PSA. Wyniki te podkreslajg znaczenie calego ciata PET/CT
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w bardziej precyzyjnym prowadzeniu terapii w przypadku wczesnych nawro-
tow PCa.

Badanie Li i wsp. [20] zaprezentowalo automatyczne podejscie oparte na
DL do segmentacji i klasyfikacji wzorcéw wychwytu w PSMA PET/CT u pa-
cjentéw z nawrotowym i/lub przerzutowym PCa. Wewngtrzne testy wykazaly
skuteczno$¢ segmentacji podejscia DL z Dice 0,700, IoU 0,566, precyzja 0,809
i czuloscig 0,660. W testach zewnetrznych uzyskano Dice 0,680, IoU 0,548, pre-
cyzje 0,749 i czulos¢ 0,740. Klasyfikacja wzorcéw wychwytu podejsciem mul-
ti-modalnym osiagneta dokladnos¢ 76,4% (AUC 0,863) na danych wewngtrz-
nych i 79,6% (AUC 0,851) na zewngtrznych. Framework DL przewyzszyl inne
podejécia, skutecznie réznicujac zmiany podejrzane od niepodejrzanych o raka,
co wspiera diagnoz¢ i prognozowanie u pacjentéw z zaawansowanym PCa.

Badanie Glemser i wsp. [11] ocenito zastosowanie [18F]-PSMA-1007 PET/
MRI wzbogaconego o analizg semi-ilosciowa (ang. Dynamic Contrast-Enhanced
Imaging, DCE) i Al w diagnostyce pierwotnego PCa. Analiza DCE pozwolita
na réznicowanie tkanek tagodnych od ztoliwych za pomocg parametréw takich
jak wash-in slope oraz fitted maximum contrast ratio, ktére w calej kohorcie
skutecznie rozréznialy zmiany podejrzane od zdrowych. Z kolei pipeline Al
oparty na DL automatycznie wykryl klinicznie istotne zmiany w 6/7 pacjentéw
z Gleason Score > 7a, osiagajac zgodno$¢ DICE na poziomie 0,44 mi¢dzy ma-
nualng a automatyczna segmentacja. Polaczenie tych metod zwigkszylo doktad-
no$¢ diagnostyczng, umozliwiajac precyzyjne lokalizowanie i klasyfikacje zmian
w stagingu PCa.

Przeglad systematyczny Liu i wsp. [21] ocenit zastosowanie Al w analizie
PSMA PET w diagnostyce PCa z przerzutami oraz zajeciem wezkéw chlonnych.
Al osiagnela wysoka dokladnos¢ (AUC do 98%) i czutosé (62-97%) w wykrywa-
niu zmian przerzutowych, przy zmiennych wartosciach PPV (39,2-66,8%). Mo-
dele Al byly skuteczne w automatyzacji zadan, takich jak segmentacja organéw
i alokacja anatomiczna zmian, oraz w redukcji zmiennosci migdzy obserwatorami.
Wykorzystywano rézne algorytmy, m.in. CNN i ML, z ktérych jeden model
osiagnal czulo$¢ 91,5% dla weztéw chlonnych regionalnych (aPROMISE). Mo-
dele Al réznicowaly takze zmiany przerzutowe od tagodnych (AUC 0,98, czutos¢
94%, specyficzno$¢ 89%) oraz przewidywaly odpowiedZ na terapi¢ z czuloscia
75% i AUC 80%. Chociaz wyniki sa obiecujace, potrzebne sa wigksze, prospek-
tywne badania z bardziej reprezentatywnymi zestawami danych przed pelna inte-

gracja Al w prakeyce klinicznej.
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W badaniu Holzschuh i wsp. [22] oceniono 161 pacjentéw z pierwotnym
PCa, z danych pochodzacych z czterech o§rodkéw (Freiburg: n = 96, Monachium:
n =19, Cypr: n = 32, Drezno: n = 14). Wykorzystano modele CNN oparte na
architekturze nnU-Net do automatycznego konturowania wewnatrzprostatycz-
nych GTV na obrazach PET z 18F-PSMA-1007. Modele trenowano na danych
wieloosrodkowych i jednookregowych, a skutecznos¢ oceniano za pomocg DSC
oraz Hausdorfl' Distance (HD95). Model wieloosrodkowy osiagnal mediang
DSC 0,76 (IQR: 0,64-0,84) przy cross-walidacji i 0,74 (IQR: 0,56-0,86) w po-
dejsciu leave-one-center-out (p = 0,18). W analizie per osrodek, istotna poprawa
wynikéw odnotowana zostata dla Drezna (DSC 0,71 vs. 0,68, p < 0,001) i Cy-
pru (0,74 vs. 0,72, p < 0,01), podczas gdy dla Monachium (0,74 vs. 0,72, p >
0,05) i Freiburga (0,78 vs. 0,71, p > 0,05) rdznice nie byly statystycznie istotne.
Wartosci HD95 dla modeli wieloo$rodkowych nie réznily si¢ istotnie od modeli
jednookregowych w poszczegdlnych osrodkach (p > 0,05). Badanie potwierdza,
ze trening na danych wieloo$rodkowych zwigksza zdolno$¢ generalizacji modeli
CNN w segmentacji GTV przy uzyciu PET z 18F-PSMA-1007.

W retrospektywnym badaniu Urso i wsp. [23] 29 pacjentéw z oligoreku-
rencyjnym PCa oceniono modele ML bazujace na parametrach klinicznych oraz
radiomicznych wyodrebnionych z obrazéw 18F-cholina PET/CT. Modele mialy
na celu predykcje biochemicznej wznowy (ang. Biochemical Recurrence, BCR)
po MDT. Z 46 zmian 76,1% dotyczyto grupy BCR1. W 2-letniej obserwacji
BCR wystapito u 69% pacjentéw. Sposréd pigciu algorytméw ML, model Sto-
chastic Gradient Descent (SGD) dla PET osiagnat najlepsze wyniki: AUC 0,95,
CA 0,90, czutos¢ 0,90, PPV 0,94, NPV 0,93. Model RF dla CT wykazal réwniez
wysoka skutecznosé¢ (AUC 0,92, CA 0,85, czuto$¢ 0,85, PPV 0,91, NPV 0,74).
Modele PET przewyzszaly CT w predykcji BCR, co przypisano lepszym mozli-
wo$ciom obrazowania metabolicznego 18F-cholina. Wskazano na konieczno$¢
walidacji na wigkszych, zewngtrznych zbiorach danych, aby wprowadzi¢ modele

do codziennej praktyki klinicznej w kontekscie medycyny spersonalizowane;.
2. Innowacje w diagnostyce i leczeniu raka ptuc

Rak ptuc (ang. Lung Cancer, LC) jest jedna z gléwnych przyczyn zgonéw
zwiazanych z nowotworami na $wiecie, z 5-letnim wskaznikiem przezycia po-
nizej 20%. Nowoczesne terapie, takie jak immunoterapia i leczenie ukierunko-
wane molekularnie, znaczaco poprawiaja rokowania u pacjentéw z mutacjami

kierunkowymi, ale pozostaja nieskuteczne u wigkszosci pacjentéw. Medycyna
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nuklearna z wykorzystaniem 18F-FDG PET/CT odgrywa kluczowa role w dia-
gnostyce, ocenie odpowiedzi na leczenie i monitorowaniu nawrotéw. Wlaczenie
Al w analizg obrazéw pozwala na poprawe dokladnosci diagnostycznej i obni-
zenie bledéw wynikajacych z subiektywnej oceny. Al umozliwia identyfikacje
wzorcédw niedostrzegalnych dla ludzkiego oka, co wspiera personalizacje terapii,
szczegblnie w rozréznianiu zmian zwiazanych z leczeniem od nawrotu czy oce-
nie biomarkeréw, takich jak PD-L1. Dzi¢ki Al mozliwe jest takze zmniejszenie
kosztédw i czasu potrzebnego na diagnostyke oraz poprawa opieki nad pacjentami
z LC [24-27].

W badaniu Yuan i wsp. [28] zastosowanie ML i DL na obrazach PET/CT
znaczaco poprawito diagnostyke i prognozowanie LC. Algorytmy CNN wykryly
90% przypadkéw z poziomem automatycznej segmentacji poréwnywalnym do
manualnej analizy, redukujac falszywie dodatnie wyniki z 72,8 do 4,9 na przy-
padek. Modele SVM osiagnely czutos¢ 95,6% i niski odsetek wynikéw fakszy-
wie dodatnich. W prognozowaniu dynamiki zmian nowotworowych dla guzéw
powyzej 5 mL uzyskano AUC = 0,854. Dodatkowo ML umozliwito diagnoze
przy ultraniskich dawkach PET/CT (3,3%), osiagajac czulo$¢ 91,5% i swoistos¢
94,2%. Modele ResNet-18 poprawity dokladno$¢ identyfikacji mutacji EGFR
z AUC w zakresie 0,81-0,86. Wnioski wskazuja, ze ML i DL w analizie PET/CT
znaczaco podnoszg dokladno$¢ diagnostyczna, redukujg fatszywe wyniki i wspie-
raja personalizacj¢ terapii przy nizszym narazeniu na promieniowanie.

W badaniu Bo Li i wsp. [29] opracowano model radiomiki DL oparty na
PET/CT w celu przewidywania ekspresji ligandu programowanej $mierci ko-
morkowej (ang. Programmed Death-Ligand 1, PD-L1) u pacjentéw z niedrob-
nokomérkowym rakiem pluca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC).
W analizie wziglo udziat 136 pacjentéw (42 PD-L1-negatywnych i 94 PD-L-
1-pozytywnych). Wyodrebniono facznie 2446 cech radiomicznych i 4096 cech
DL na pagjenta. W treningu model DL osiagnat AUC = 0,935 (95% CI: 0,865—
0,975), a model radiomiczny AUC = 0,829 (95% CI: 0,738-0,898). Po fuzji
obu modeli (Nomo_model) uzyskano AUC = 0,954 (95% CI: 0,890-0,986)
w kohorcie treningowej i 0,910 (95% CI: 0,779-0,977) w walidacyjnej. Czuto$é
i swoisto$¢ Nomo_model wynosily odpowiednio 80,88% i 96,30% w treningu
oraz 76,92% i 100% w walidacji. Model ten oferuje precyzyjne i nieinwazyjne
narzedzie wspierajace identyfikacje pacjentéw PD-L1-pozytywnych, poprawiajac
decyzje terapeutyczne.

W badaniu Zhang i wsp. [30] opracowano modele oparte na radiomice
i cechach kliniczno-metabolicznych przy uzyciu PET/CT z 18F-FDG w celu
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réznicowania podtypéw histologicznych LC: raka plaskonablonkowego (ang.
Squamous Cell Carcinoma, SCC) i gruczolakoraka. W analizie wzigto udzial
255 pacjentéw z NSCLC, podzielonych na kohorty treningowe (n=177) i wa-
lidacyjne (n=78). Zidentyfikowano cechy kliniczne (ple¢, wiek, CEA [Carcino-
embryonic Antigen, Antygen rakowo-plodowy], SUVmax, SUVmin [Wartos¢
standaryzowanego wychwytu, Standardized Uptake Value]) oraz radiomiczne,
ktére w polaczeniu daly model z najwyzszym AUC = 0,870 (95% CI: 0,791—
0,948) w walidacji. Model radiomiczny osiagnal AUC = 0,774, a kliniczny
AUC = 0,848. Modele testowano przy uzyciu algorytmu regresji logistycznej,
ktéry zapewnit najwyzsza czulos¢ i swoisto$¢ w walidacji. Polaczenie radiomiki
i cech klinicznych poprawito skuteczno$¢ przewidywar, oferujac narzedzie wspie-
rajace decyzje kliniczne w diagnostyce NSCLC.

W badaniu Ju i wsp. [31] opracowano system stratyfikacji ryzyka
(ang. Clinical Risk Stratification, CRS) oparty na cechach DL i catkowitej me-
tabolicznej objetosci guza w obrazach PET/CT u pacjentéw z NSCLC. Zba-
dano dane 590 pacjentéw (413 w kohorcie treningowej i 177 w walidacyjne;j).
CRS osiagnat lepsze wskazniki w poréwnaniu z klasyfikacjag TNM (migdzyna-
rodowy system klasyfikacji nowotworéw, Tumor-Nodes-Metastasis) w progno-
zowaniu catkowitego przezycia (ang. Overall Survival, OS) i przezycia wolne-
go od progresji (ang. Progression-Free Survival, PES), osiagajac C-index dla
OS = 0,71 (trening) i 0,73 (walidacja) oraz dla PES = 0,702 i 0,732. Polacze-
nie CRS z TNM w nomogramie zwigkszylo skutecznos$¢ predykcyjna, osiaga-
jac C-index = 0,741 (trening) i 0,771 (walidacja). CRS umozliwil dokfadniejsza
identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka, przewidujac 9-krotnie wyzsze ryzyko
$mierci w najwyzszym poziomie ryzyka w poréwnaniu z najnizszym. Narzedzie
to wspiera lekarzy w podejmowaniu decyzji terapeutycznych i poprawia prognozy
pacjentéw z NSCLC.

W badaniu retrospektywnym Torbati i wsp. [32] oceniono 79 pacjentéw
z zaawansowanym NSCLC (54 mezczyzn, 25 kobiet), u ktérych przed terapia
wykonano badanie [18F]FDG PET/CT. Pacjentéw podzielono na kohorty
treningowa (n=44) i testowa (n=35). Ekstrakcja cech teksturalnych z pierwot-
nych guzéw i przerzutéw w wezkach chlonnych wykonano za pomoca programu
LIFEx. Sposrdd szesciu metod ML, najwyzsza doktadnos¢ w predykeji odleglych
przerzutéw uzyskano dla drzewa decyzyjnego (doktadnos¢ 74,4%, AUC 0,63).
Optymalna kombinacja cech (shape sphericity, GLRLM_RLNU, TLG [Catko-
wita glikoliza zmiany], MTV [Metaboliczna objetos¢ guzal], shape compacity)
pozwalata na przewidywanie ryzyka przerzutéw z akceptowalna skutecznoscia.
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Wyniki sugeruja, ze analiza teksturalna potaczona z klasycznymi metodami ML
moze wspiera¢ decyzje terapeutyczne u pacjentéw z wysokim ryzykiem przerzu-
téw. Limitacje badania obejmuja retrospektywny charakter, niewielka liczbe pa-
¢jentdw oraz brak walidacji zewngtrznej.

W retrospektywnym badaniu Hosseini i wsp. [33] z udzialem 126 pacjen-
téw z NSCLC ($redni wiek 47+12 lat; 28,6% z LVI) oceniano rézne metody
segmentacji obrazéw PET ([18F]FDGQG), selekgji cech radiomicznych i algorytmy
ML w predykgji inwazji limfowaskularnej (ang. Lymphovascular Invasion, LVI).
Sposréd wielu kombinacji najlepsze wyniki osiagnicto przy zastosowaniu metody
segmentacji Iterative Thresholding (IT) z progiem 45%, algorytmu Recursive
Feature Elimination (RFE) oraz klasyfikatora regresji logistycznej (LR) wspoma-
ganego przez SMOTE (AUC = 0,93, dokladnos¢ = 0,84, czulos¢ = 0,85, swo-
isto$¢ = 0,84). Alternatywnie, metoda segmentacji Fuzzy-C-Mean z selekcja
MRMR i klasyfikatorem LR osiagneta AUC = 0,92 i doktadnos¢ = 0,87. Wyni-
ki wskazuja, ze wybér odpowiedniej kombinacji segmentacji i algorytméw ML
umozliwia skuteczna predykcje LVI w NSCLC. Limitacje badania obejmowaly
niewielka liczebno$¢ préby i brak walidacji zewngtrznej, co podkresla potrzebe
dalszych badari z wigkszymi, wieloosrodkowymi zbiorami danych.

W retrospektywnym badaniu Zhu i wsp. [34] oceniano 226 pacjentéw
z NSCLC ($redni wiek 58,7 lat; 34% z przerzutami do mézgu) pod katem pre-
dykgji przerzutéw do moézgu (ang. Brain Metastases, BM) za pomoca danych
radiomicznych z obrazéw PET/CT ([18F]FDG). Analizowano cechy plytkie
i glebokie, wykorzystujac PyRadiomics oraz 3D NN (C3D, Res18, R3D). Naj-
wyzsza, skuteczno$¢ w predykeji BM osiggnat model C3D_LungBrain, integru-
jacy cechy pluc i mézgu (AUC = 0,964, dokladno$¢ = 95%, F1 = 96%). Modele
oparte wylacznie na cechach ptuc (ONLY_TRAD, AUC = 0,531) byly znaczaco
mniej efektywne. Wykazano stabilno$¢ cech glebokich niezaleznie od NN (AUC
> 0,95). Wyniki sugeruja, ze integracja cech plytkich i glebokich z ptuc i mé-
zgu poprawia predykcje BM, co moze wspieraé personalizacje leczenia pacjentéw
z NSCLC. Limitacje badania obejmowaly brak zewngtrznej walidacji i trudnos¢
interpretacji cech glebokich w kontekscie klinicznym.

W retrospektywnym badaniu Ortiz i wsp. [24] analizowano dane 309 pa-
cjentéw z potwierdzonym LC (103 w kazdej grupie: gruczolakorak, rak ptaskona-
blonkowy, drobnokomérkowy) za pomoca obrazéw PET/CT i metod ML. Sto-
sowano modele Stacking i Boosting (AdaBoost) w celu oceny ich skutecznosci
w wykrywaniu LC. Model Stacking osiagnat najwyzszq doktadnos¢ (94%), pre-
cyzje (94%), czutos¢ (94%) i F1-score (94%) w poréwnaniu do modelu Boosting,
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ktéry uzyskal nizsze wyniki we wszystkich kategoriach (77%). Stosowanie tech-
nik réwnowazenia danych pozwolilo na uniknigcie probleméw z nadmiernym
dopasowaniem. Wyniki podkreslaja potencjal ztozonych modeli, takich jak Stac-
king, w integracji réznych algorytméw bazowych (RF, SVM, regresja logistyczna)
dla poprawy jakosci predykcji w diagnostyce LC. Limity badania obejmuja re-
trospektywny charakter i niewielkg liczbe pacjentéw, co wymaga dalszych badan
prospektywnych.

W retrospektywnym badaniu Zhao i wsp. [25] oceniano skuteczno$¢ sied-
miu modeli DL w klasyfikacji podtypéw histologicznych NSCLC (adenocarci-
noma, ADC; squamous cell carcinoma, SqCC) na podstawie obrazéw PET/CT
z 18F-FDG. Analizowano dane 189 pacjentéw (107 ADC, 82 SqCC), z czego
Mobilenet v2 osiagnat najlepsze wyniki (AUC = 0,744, AP = 0,759 w wewngtrz-
nej kohorcie testowej; AUC = 0,767, AP = 0,768 w rozszerzonej kohorcie te-
stowej). Model wykazat wysoka precyzje (0,750), czutos¢ (0,818), specyficznosé
(0,688) i F1-score (0,800) w rozszerzonej kohorcie testowej. Wyniki wskazuja na
potencjal modelu Mobilenet v2 w nieinwazyjnej klasyfikacji NSCLC, z istotna
wartoscia kliniczng dla pacjentéw, ktérzy nie moga by¢ diagnozowani za pomoca
biopsji. Limity obejmuja niewielka prébe i retrospektywny charakter badania,
co wymaga dalszych badani prospektywnych oraz wigkszej liczby danych dla po-
prawy ogélnosci modelu.

W retrospektywnym badaniu Liang i wsp. [26] oceniano 101 pacjentéw
z NSCLC ($redni wiek 64,6 lat, 57 mezczyzn, 44 kobiety), kt6rzy przeszli bada-
nie 18F-FDG PET/CT i analiz¢ PD-L1. Wykorzystano DL z modelem Dense-
Netl121 w trzech sesjach (PET, CT, PET+CT). Najwyzsza skutecznos¢ w pre-
dykeji ekspresji PD-L1 uzyskano dla modelu PET+CT polaczonego z cechami
klinicznymi (AUC = 0,96 + 0,009, dokfadno$¢ = 0,95 + 0,025, czutoé¢ = 0,958,
swoisto$¢ = 0,962). Samo PET (AUC = 0,814) i CT (AUC = 0,721) mialy nizsza
skutecznos¢. Polaczenie danych obrazowych z cechami klinicznymi, takimi jak
wiek, ple¢, historia palenia, srednia SUV, maksymalna SUV i TLG, znaczaco
poprawito doktadnos¢ predykcji. Wyniki potwierdzaja potencjal 18F-FDG PET/
CT jako biomarkera w przewidywaniu ekspresji PD-L1, z potencjalnym zastoso-
waniem w planowaniu terapii immunologicznej. Limity badania obejmuja malg
prébe oraz brak analizy warstwowej ekspresji PD-L1, co wymaga dalszych badan.

W retrospektywnym badaniu Sung i wsp. oceniono 308 pacjentéw z ra-
kiem phuca, ktérzy przeszli radioterapi¢ (RT) i mieli podejrzenie nawrotu na
podstawie obrazéw 18F-FDG PET/CT. Wykorzystano 2D model CNN do

odréznienia zmian zwigzanych z RT od nawrotu nowotworu. Model osiagnat
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wysoka skuteczno$¢ diagnostyczna z AUC w zakresie 0,98-0,99, czuloscia 95—
98% i swoistoscig 87-95% w pigciu niezaleznych zestawach testowych. Pordw-
nanie wynikéw modelu z raportami formalnymi wykazato wyzsza doktadnos¢
(95,5% vs. 85,4%) i swoisto$é (95,9% vs. 80,1%) modelu. Grad-CAM umozliwil
wizualizacje obszaréw decyzyjnych modelu, co zwigkszylo zrozumienie procesu
klasyfikacji. Wyniki sugeruja potencjal modelu jako narz¢dzia wspomagajacego
w diagnostyce nawrotéw po RT, cho¢ konieczne s dalsze badania wieloosrod-
kowe w celu walidacji zewngtrznej. Limitacje obejmowaly brak zewngtrznej wali-
dacji, ograniczona liczebno$¢ préby oraz réznice w harmonizacji skaneréw PET.

W prospektywnym badaniu Meng i wsp. [35] oceniono 145 pacjentéw
z NSCLC, w tym 101 w zbiorze treningowym (67 z przerzutami do weztéw
chlonnych, 66,34%) i 44 w zbiorze testowym (29 z przerzutami, 65,91%). Opra-
cowano model [18F]FDG PET/3D-UTE MRI oparty na czynnikach klinicznych,
radiomice PET i 3D-UTE za pomoca metod ML. Model z wykorzystaniem RF
osiagnal AUC 0,912 w zbiorze treningowym i 0,791 w testowym, przewyzsza-
jac modele indywidualne (AUC dla PET: 0,828/0,768, 3D-UTE: 0,834/0,745,
kliniczny: 0,838/0,756). Model PET/3D-UTE wykazal podobna skutecznos¢
do modelu PET/CT (AUC: 0,890/0,793), przy czym réznice nie byly istotne
statystycznie. Czuto$¢ i swoisto$¢ modelu PET/3D-UTE wyniosty odpowiednio
72,41% i 86,67% w zbiorze testowym. Krzywe kalibracji wskazywaly na dobra
zgodno$¢ (C-index: 0,912/0,791), a analiza DCA potwierdzita uzytecznos¢ kli-
niczng modelu. Model oferuje nieinwazyjng oceng stanu weztéw chlonnych przy

nizszym obcigzeniu promieniowaniem niz PET/CT.
3. Analiza obrazéw, modelowanie prognostyczne i efektywno$¢ terapii

Wspdlczesna medycyna nuklearna korzysta z zaawansowanych metod ana-
lizy obrazéw i modelowania prognostycznego w celu oceny skutecznosci terapii
i prognozowania wynikéw leczenia. Integracja obrazéw PET/CT z danymi kli-
nicznymi, przy zastosowaniu Al i metod ML oraz DL, pozwala na kompleksowa
oceng proceséw metabolicznych i strukturalnych nowotworéw oraz personaliza-
cje terapii. Techniki takie jak mechanizmy cross-attention, Q-Former czy pro-
jekcje MA-MIP umozliwiaja efektywne wykorzystanie wielomodalnych danych,
eliminujac subiektywno$¢ manualnych segmentacji. Oméwione w podsekcji me-
tody podkreslaja znaczenie integracji danych obrazowych i tekstowych w kon-
tekécie prognozowania przezycia pacjentéw i poprawy diagnostyki w onkologii

[35-38].
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W retrospektywnym badaniu Zhi i wsp. [39] przeanalizowano dane 327
pacjentéw z rakiem zoladka poddanych obrazowaniu 18F-FDG PET/CT.
Pacjentéw losowo podzielono na zbiér treningowy (n = 229) i walidacyjny
(n =98). Z obrazéw PET wyodre¢bniono 171 cech radiomicznych i skonstruowa-
no wskazniki PET RS za pomoca analizy LASSO i RSF. W modelu uwzglednio-
no PET RS, wiek, poziom CEA i stadium TNM, co pozwolito na przewidywanie
OS. Model osiagnat C-index 0,817 (95% CI: 0,790-0,844) w zbiorze treningo-
wym i 0,707 (95% CI: 0,640-0,774) w walidacyjnym. Pacjenci z wyzszym PET
RS mieli istotnie gorsze rokowanie (HR 7,99, p < 0,001). Model przewyzszal
skutecznosciag modele oparte wylacznie na danych klinicznych (C-index: 0,630—
0,730). Kalibracja i krzywe DCA wskazaly na dobra zgodnos¢ i uzyteczno$¢ kli-
niczng modelu. Wyniki sugeruja, ze PET RS, w polaczeniu z cechami kliniczny-
mi, moze poprawi¢ personalizacje terapii i prognozowanie w raku zotadka.

W retrospektywnym badaniu Jannusch i wsp. [40] obejmujacym 143 pa-
cjentki z rakiem piersi przeanalizowano dane kliniczne i obrazowe pochodzace
z [18F]FDG-PET/MRI w celu predykcji catkowitej patologicznej odpowiedzi
(ang. Pathological Complete Response, pCR) na neoadiuwantows terapi¢ sys-
temowa. Do stworzenia modelu predykeyjnego wykorzystano 56 cech w mode-
lu XGBoost (ML). Model osiagnat $rednie AUC na poziomie 80,4% (+6,0%)
w walidacji krzyzowej, przy czuloéci 54,5% (£21,3%), swoistoéci 83,6% (+4,2%),
PPV 63,6% (+8,5%) oraz NPV 77,6% (+8,1%) dla progu decyzyjnego 0,5. Klu-
czowe cechy obejmowaly dane histopatologiczne (ER+, Ki67, PR+, histologiczny
stopient zlodliwosci) oraz wskazniki PET, takie jak stosunek SUVmean zmiany
do SUVmean aorty. Wyniki sugerujg potencjal modelu w predykeji pCR, cho¢
obecna wydajno$¢ nie jest wystarczajaca do zastosowari klinicznych. Wskazano
na potrzeb¢ wigkszych zbioréw danych i badan longitudinalnych dla poprawy
skutecznosci modelu.

W retrospektywnym badaniu Wu i wsp. [41] z udzialem 194 pacjentéw
z rakiem gardta oceniono predykcje wynikéw radioterapii na podstawie obrazéw
[18F]FDG PET/CT przy uzyciu modeli DL. Modele trenowano na 162 pacjen-
tach, a walidacj¢ przeprowadzono na 32 pacjentach. Uzywajac metody Ensemble
Voting Classifier, osiagnicto AUC dla lokalnej wznowy 0,850, nawrotu weztdw
szyjnych 0,878 i odleglych przerzutéw 0,893. Dokladno$¢ wyniosta odpowied-
nio 87,5%, 68,8% i 78,1%. Najwyzsza dokladnos$¢ w predykcji lokalnej wznowy
osiagni¢to modelem ViT (AUC 0,831, dokladnos¢ 78,1%). Wyniki sugeruja,
ze modele DL moga wspierad predykeje odpowiedzi na radioterapig, ale predykeja

nawrotu weztéw szyjnych i odleglych przerzutéw wymaga dalszej optymalizacji,
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m.in. przez integracj¢ parametréw klinicznych. Wskazano na konieczno$¢ wali-
dacji zewngtrznej w celu potwierdzenia uzytecznosci klinicznej modeli.

W badaniu Duan i wsp. [42] z udzialem 23 pacjentéw z miejscowo za-
awansowanym NSCLC oceniono model GWO+RuleFit (ML), taczacy interpre-
towalny algorytm RuleFit z heurystycznym algorytmem Gray Wolf Optimizer
(GWO) w celu przewidywania odpowiedzi na chemioradioterapi¢ na podstawie
zmian SUV na obrazach FDG-PET w trakcie leczenia. W analizie klasyfikacyjnej
osiggnigto AUC w zakresie 0,58-0,86, przewyzszajac inne modele w wigkszosci
konfiguracji. W regresji osiagnicto RMSE w zakresie 0,162-0,192 dla niskowy-
miarowych modeli i 0,189-0,200 dla wysokowymiarowych modeli opartych na
radiomice, co bylo istotnie lepsze dla modeli wysokowymiarowych w czterech
z pigciu analizowanych regionéw (p < 0,004). Model GWO+RuleFit wykazat
wyzsza interpretowalno$¢, dzigki czemu moze wspiera¢ podejmowanie decyzji
klinicznych w zakresie stratygrafii ryzyka i personalizacji terapii. Wskazano na
potrzebe dalszych badan z wigkszymi kohortami dla walidacji i ulepszenia modelu.

W retrospektywnym badaniu De Biase i wsp. [43] 399 pacjentéw z rakiem
jamy ustnej i gardla poddano ocenie modele predykcyjne DL, wykorzystujac
dane PET/CT oraz mapy prawdopodobiefistwa guza (ang. Tumor Probability
Map, TPM). Modele przewidywaly lokalna kontrolg, kontrole regionalna, prze-
zycie wolne od odleglych przerzutéw (DMES) oraz przezycie catkowite (OS).
Mapy TPM zastapily tradycyjne maski objetosci guza pierwotnego (GTVp).
Najlepsze wyniki uzyskano dla lokalnej kontroli (C-index 0,74) i regionalnej
kontroli (0,60) w modelach z TPM. Dla OS, modele z TPM i GTVp wykazaly
podobna skuteczno$¢ (C-index 0,82). Hybrydowe modele (faczace predykcje DL
i dane kliniczne) osiagnely najwyzsze wartosci C-index dla OS (0,82) i DMES
(0,81). Wyniki sugeruja, ze TPM dostarcza bardziej zréznicowanych informagji
niz GTVp, poprawiajac predykcje wynikéw lokalnej kontroli i RC. Dalsze bada-
nia z udziatem wigkszych zbioréw danych sa konieczne dla walidacji zewngtrznej.

W retrospektywnym badaniu Kovacs i wsp. [37] oceniono skuteczno$é¢ pie-
ciu modeli DL do automatycznego wyznaczania GTV w obrazach 18F-FDG
PET/CT u pacjentéw z rakiem glowy i szyi. Wykorzystano 1095 wewngtrznych
skanéw do treningu (n = 835) i walidacji (n = 260) oraz 125 zewng¢trznych ska-
néw do testowania. Model nnU-Net osiagnal najwyzszy wspétczynnik DSC
0,80 (95% CI: 0,77-0,86) w testach wewngtrznych i podobny wynik w testach
zewnetrznych (DSC 0,81). Wewngtrzna zmienno$¢ miedzy Al a ekspertami
(DSC 0,78) byta poréwnywalna do zmienno$ci miedzy ekspertami (DSC 0,82,
p = 0,12). Analiza biomarkeréw opartych na GTV wykazala dobre porozumienie
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miedzy Al a ekspertami (LoA dla SUVmean: -1,1 do 2,1 dla Al, -2,1 do 2,0 dla
ekspertéw). Wskazano, ze DL moze automatyzowaé wyznaczanie GTV w pla-
nowaniu radioterapii i poprawiaé powtarzalno$¢ oraz stabilno$¢ biomarkeréw.
Badanie podkresla potrzebe dalszych badari nad integracja Al w codziennej prak-
tyce klinicznej, w tym szczegélnie w skomplikowanych przypadkach, takich jak
obrazy pooperacyjne.

W badaniu Toosi i wsp. [36] przeanalizowano dane 489 pacjentéw z ra-
kiem glowy i szyi zebrane z 7 o$rodkéw. Opracowano metode bezsegmentacyj-
na oparta na glebokim uczeniu (DL) do predykeji RES na podstawie obrazéw
FDG PET/CT. Zamiast manualnej segmentacji, wykorzystano automatyczne
przycinanie regionu glowy i szyi oraz wielokatowe maksymalne projekcje in-
tensywnoséci (MA-MIP). Zastosowanie modelu EfficientNet Large z globalnym
$rednim pool-owaniem i fuzja cech metoda maksymalizacji kanatowej osiagneto
najwyzszy c-index 0,719 + 0,032 w walidacji krzyzowej na pigciu zestawach te-
stowych, przewyzszajac wezesniejsze najlepsze metody z HECKTOR 2022 (c-in-
dex 0,688). Metoda wykazala wysoka powtarzalnos¢ i efektywno$é, eliminujac
subiektywnos$¢ manualnej segmentacji i zwigkszajac wydajnos¢ procesu predykgji.
Wyniki sugerujg potencjat tej metody do zastosowari klinicznych przy ograniczo-
nych zasobach obliczeniowych.

W retrospektywnym badaniu Wang i wsp. [38] na danych 642 pacjentéw
z rakiem glowy i szyi zebranych z siedmiu o$rodkéw zastosowano nowatorski
model DL, faczacy dane tekstowe (np. TNM, wiek, pte¢) oraz obrazy PET/CT,
wykorzystujac mechanizmy cross-attention i Q-Former do integracji wielomo-
dalnych danych. W predykgji OS, RES, MES oraz PES model osiagnal najwyzsze
C-indeksy: 0,796 (MEFS), 0,691 (OS), 0,641 (PES) i 0,626 (RES). Integracja
PET i CT poprzez cross-attention przewyzszyta wyniki uzyskane przy uzyciu sa-
mych danych PET lub CT (C-indeksy: 0,730-0,742). Zastosowanie propono-
wanej funkgji strat (loss) znaczaco poprawito doktadnos¢ predykeji (C-indeks
do 0,796), przewyzszajac tradycyjny model Coxa. Wyniki wskazuja na potencjat
multi-modalnych modeli DL w personalizacji medycyny, eliminujac ogranicze-
nia segmentagji i integrujac dane tekstowe z obrazami.

W badaniu Wang i wsp. [44] opracowano nomogram oparty na cechach
DL, radiomice oraz parametrach klinicznych w celu predykeji przerzutéw do we-
26w chlonnych w raku jelita grubego przy uzyciu obrazéw 18F-FDG PET/CT.
W badaniu wziglo udziat 119 pacjentéw (54 z przerzutami i 65 bez), z kohorta
walidacyjna 33 pacjentéw. Model DLR Nomogram osiagnat AUC = 0,934 (95%
CI: 0,884-0,983) w treningu, 0,902 (95% CI: 0,769-1,000) w walidacji i 0,836
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(95% CI: 0,673-0,998) w testach. Model przewyzszal klasyczne podejscia opar-
te na cechach radiomicznych (AUC = 0,876 w treningu) i klinicznych (AUC
= 0,817 w treningu). Uwzglednienie parametréw takich jak SUVmax, krétkie
$rednice weztéw chlonnych oraz obszary duszczowe przyczynito si¢ do poprawy
precyzji predykeji. Model ulatwia rozréznienie migdzy stanem zapalnym a prze-
rzutami, co zwigksza jego przydatnos¢ kliniczng w planowaniu terapii i podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. DLR Nomogram oferuje zintegrowane podejscie,
ktére znaczaco podnosi doktadno$¢ diagnostyczna w poréwnaniu z tradycyjnymi

metodami obrazowania i klasyfikagji.
PODSUMOWANIE GEOWNYCH WYNIKOW

Przeglad literatury wykazat, ze Al znaczaco wplywa na poprawe diagnostyki

i personalizacje terapii w medycynie nuklearnej. Modele Al osiagaja wysoka pre-
cyzje diagnostyczna, m.in. AUC 0,98 w przewidywaniu progresji PCa oraz AUC

0,95 w diagnostyce LC. Automatyczna segmentacja obrazéw pozwolita na re-
dukeje czasu analizy z godzin do minut, przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej

zgodnosci z ocenami ekspertéw (Dice > 0,80). Wyniki potwierdzaja potencjat Al

w standaryzacji procesu diagnostycznego oraz zwickszaniu skutecznosci decyzji

klinicznych. Konieczne jest jednak dalsze badanie mozliwosci pelnej integracji Al

w praktyce klinicznej.

DYSKUSJA

Al odgrywa coraz istotniejsza rol¢ w medycynie nuklearnej, rewolucjonizujac
procesy diagnostyczne i terapeutyczne poprzez automatyzacj¢ skomplikowanych
zadan oraz identyfikacj¢ wzorcéw niewidocznych dla ludzkiego oka. Przykladem
jest diagnostyka PCa, gdzie zastosowanie technik radiomiki i glebokiego ucze-
nia pozwolito osiagna¢ AUC na poziomie 0,98. Podobne korzysci obserwowano
w LC, gdzie algorytmy CNN zmniejszyly liczbe falszywie dodatnich wynikéw
oraz umozliwily analiz¢ obrazéw o ultraniskich dawkach promieniowania. Mo-
dele predykcyjne integrujace dane kliniczne i obrazowe wspieraja personalizacje
terapii, dostosowujac leczenie do indywidualnych potrzeb pacjenta. Al zwicksza
takze powtarzalno$¢ wynikéw i standaryzacje diagnostyki, co ma kluczowe zna-
czenie w wieloosrodkowych badaniach klinicznych.
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OGRANICZENIA I WYZWANIA

Pomimo obiecujacych wynikéw, wdrozenie AI w medycynie nuklearnej na-
potyka na liczne trudnosci. Brakuje wieloosrodkowych badani prospektywnych,
co utrudnia walidacj¢ modeli na duzych populacjach. Ponadto réznorodnos¢
danych oraz brak standaryzacji protokotéw obrazowania ograniczaja mozliwosci
generalizacji wynikéw. Kolejnym wyzwaniem jest interpretowalnos¢ algorytméw
DL, co wplywa na zaufanie klinicystéw. Dodatkowe bariery obejmuja wysokie
koszty implementacji, wymagania sprzgtowe oraz konieczno$¢ ochrony danych
zgodnie z regulacjami prawnymi. Aby zapewni¢ skuteczne wdrozenie Al w co-
dziennej praktyce klinicznej, niezbedne sa dalsze badania nad harmonizacja da-

nych i usprawnieniem modeli.
PERSPEKTYWY ROZWOJU

Perspektywy rozwoju Al w medycynie nuklearnej obejmuja zastosowanie
uczenia federacyjnego, ktére umozliwia analize danych z wielu o$rodkéw bez
naruszania ich prywatnosci. Rozwdj algorytméw generatywnych wspierajacych
identyfikacje nowych biomarkeréw oraz integracja danych multimodalnych
(obrazowanie, genomika, dane kliniczne) moze zwickszy¢ precyzje diagnostyki
i personalizacji terapii. Rozwiazania takie jak Grad-CAM poprawiaja interpre-
towalno$¢ algorytméw, zwigkszajac zaufanie klinicystéw. Ponadto optymalizacja
zasob6éw obliczeniowych i redukcja kosztéw implementacji moga utatwié szersze
wdrozenie Al w réznych osrodkach, przyczyniajac si¢ do rewolucji w medycynie
nuklearne;j.

WNIOSKI

Sztuczna inteligencja wykazuje ogromny potencjal w medycynie nuklearnej,
znaczaco poprawiajac precyzje¢ diagnostyki oraz skuteczno$é personalizagji terapii.
Automatyzacja proceséw, takich jak segmentacja obrazéw, zmniejsza czas anali-
zy i obciazenie personelu medycznego. Pomimo obiecujacych wynikéw, petne
wdrozenie Al wymaga dalszych badan nad walidacjq modeli, popraws ich inter-
pretowalnosci oraz harmonizacjg danych. Pelna integracja Al z systemami opieki
zdrowotnej ma potencjat do rewolucjonizacji diagnostyki i terapii, oferujac nowa

jako$¢ w opiece nad pacjentem.
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Abstrakt: Celem rozdzialu jest przeglad zastosowan robotéw w neurochirurgii, ze szczegélnym
uwzglednieniem ich wplywu na precyzje operacji, efektywno$¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo pa-
¢jentéw. Praca przedstawia aktualny stan technologii robotycznych w neurochirurgii, omawiajac
wybrane systemy robotyczne, takie jak ROSA, Mazor X, CorPath GRX oraz inne, analizujac ich
budowe, zastosowanie oraz korzysci plynace z ich wdrozenia w salach operacyjnych. W opraco-
waniu wykorzystano metode przegladu literatury, bazujac na dostgpnych artykutach naukowych,
raportach badan klinicznych oraz dokumentacjach technicznych. Analiza skupia si¢ na ocenie sku-
tecznosci robotéw w réznych dziedzinach neurochirurgii, takich jak chirurgia kregostupa, neuro-
radiologia zabiegowa, neurochirurgia funkcjonalna oraz diagnostyka inwazyjna. Wyniki analizy
wskazujg na znaczna poprawe precyzji zabiegdéw, zmniejszenie ryzyka powiklari oraz skrécenie cza-
su operadji, co przyczynia si¢ do lepszych wynikéw leczenia i szybszej rekonwalescencji pacjentow.
W pracy poruszono réwniez wyzwania zwigzane z kosztami, szkoleniem personelu oraz dostgpno-
$cig technologii, ktére moga ogranicza¢ powszechne wdrozenie robotéw w neurochirurgii. Zakon-
czenie rozdzialu przedstawia perspektywy rozwoju robotyki w tej dziedzinie, wskazujac na poten-
qjal sztucznej inteligengji oraz technologii 6G w dalszym rozwoju robotéw medycznych. Whnioski
z pracy podkreslaja koniecznos¢ dalszych badan nad optymalizacja tych technologii, aby w pelni
wykorzysta¢ ich mozliwosci w prakeyce klinicznej.

Stowa kluczowe: Robot, neurochirurgia, ROSA, technologia

Abstract: The purpose of the chapter is to review the applications of robots in neurosurgery, with
a focus on their impact on surgical precision, clinical efficiency and patient safety. The paper pre-
sents the current status of robotic technologies in neurosurgery, discussing selected robotic systems
such as ROSA, Mazor X, CorPath GRX and others, analyzing their design, application and bene-
fits of their implementation in operating rooms. The study uses a literature review method, relying
on available scientific articles, clinical study reports and technical documents. The analysis focuses
on evaluating the effectiveness of robots in various fields of neurosurgery, such as spinal surgery,
procedural neuroradiology, functional neurosurgery and invasive diagnostics. The results of the
analysis indicate a significant improvement in the precision of procedures, a reduction in the risk
of complications, and shorter surgery times, all of which contribute to better patient outcomes
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and faster recovery. The paper also addresses challenges related to cost, staff training and techno-
logy availability that may limit widespread robotic implementation in neurosurgery. The chapter
concludes with an outlook for the development of robotics in the field, pointing to the potential of
artificial intelligence and 6G technology in the further development of medical robots. The conc-
lusions of the paper emphasize the need for further research into optimizing these technologies to
fully exploit their potential in clinical practice.

Keywords: Robot, neurosurgery, ROSA, technology
WSTEP

Neurochirurgia jest dziedzing medycyny, ktéra zajmuje si¢ chirurgicznym
leczeniem patologii i zaburzen w obrebie mézgu i rdzenia kregowego (OUN,
osrodkowy uktad nerwowy) oraz obwodowego ukladu nerwowego [1]. Zabiegi
w dziedzinie neurochirurgii obejmuja usuwanie nowotworéw, leczenie zwyrod-
nieri kregostupa, urazéw mézgu, czy tez padaczki [1]. W przeszlosci zabiegi te
byly wykonywane bez jakiegokolwiek wsparcia technologicznego. Jednakze wy-
mog wysokiej precyzji w tychze operacjach wymusit zmiang strategii oraz wpro-
wadzenie nowoczesnych technologii do sal zabiegowych [2].

Neurologia chirurgiczna przeszta znaczace zmiany w zakresie organizagji,
planowania i przeprowadzania operacji na ukfadzie nerwowym. Tradycyjne me-
tody nawigacji obarczone sa wigkszym ryzykiem powiklan ze wzgledu na natural-
nie wystepujace drzenie rak, niska precyzje u niedoswiadczonych rezydentéw, czy
tez zmeczenie neurochirurga podczas dugotrwalych operacji [3, 4]. To za$ moze
doprowadzi¢ do powiklari u pacjentéw, w tym do zaburzent w obszarze funkcjo-
nalnym ukfadu nerwowego.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat wprowadzono wiele komputerowych tech-
nologii, ktére mialyby zmniejszy¢ ludzki blad. Neurochirurdzy maja obecnie
dostep do zaawansowanych systeméw nawigacji tréjwymiarowej, przyrzadéw
stereotaktycznych, minimalnie inwazyjnych technik chirurgicznych, czy nawet
SI (sztucznej inteligencji) [5-7].

Bez watpienia, jednym z najistotniejszych osiagnie¢ tej dziedziny jest
wprowadzenie robotéw, ktére wspieraja zespét w réznych zabiegach [8]. Do-
danie robotéw do sal operacyjnych pozwolito na znaczne zwigkszenie precyzji
wykonywanych zabiegéw, zminimalizowanie potencjalnych bledéw i komplika-
Gji u pacjentdw, czy tez wykonywanie nowoczesnych procedur [9, 10]. Roboty,
dzigki swojej precyzji, staly si¢ nieocenionym narzedziem wspomagajacym pracg

neurochirurgéw.
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Celem niniejszego rozdzialu monografii jest przeglad oraz analiza zastosowan
robotéw w neurochirurgii, uwzgledniajac takie aspekty jak zwickszona precyzja
podczas operacji, kliniczna efektywno$¢, oraz bezpieczenistwo pacjentéw podda-
jacych si¢ takim zabiegom. Praca skupi si¢ na przegladzie stosowanych klinicznie
systemdéw robotycznych w neurochirurgii, takich jak ROSA, Mazor X, CorPath
GRX oraz innych, badajac ich ,anatomi¢”, korzyéci oraz wady plynace z takich
rozwiazan, a takze wyzwania zwiazane z wprowadzeniem robotéw do prakeyki
klinicznej. Ponadto zostanie poruszony temat korzysci dla samych pacjentéw,
uwzgledniajac redukcje ryzyka powiktan, skrécenie czasu operacji oraz poprawa
wynikéw leczenia. Trudnosci i ograniczenia zwiazane z adaptacja robotéw neu-
rochirurgicznych beda oméwione w dyskusji.

Na koniec, przysztos¢ robotyki w neurochirurgii bedzie przeanalizowana,
bazujac na obecnych trendach, ale réwniez, uwzgledniajac wysoce zaawansowane
technologie komputerowe, takie jak SI, autonomiczne systemy robotyczne oraz
wbudowane systemy diagnostyki, ktére stanowia potencjalng rewolucje w lecze-

niu neurochirurgicznym.
METODOLOGIA

Do przeprowadzenia przegladu literatury do niniejszego rozdziatu, autorzy
wykorzystali medyczne bazy danych PubMed oraz Scopus. Przeszukano literature
fachowa, w tym recenzowane artykuly naukowe, raporty badan klinicznych, pra-
ce pogladowe, oraz dokumentacje techniczne robotéw stosowanych w zabiegach
neurochirurgicznych. Rzetelne zrédla pozwalaja na obiektywna oceng mozliwo-
éci tej technologii w warunkach klinicznych.

Wpisujac dwie frazy ,robot” i ,,neurosurgery, baza PubMed zwrécita 3423
wyniki, za§ Scopus 1168. Zauwazono wyrazny wzrost publikacji dotyczacych ro-
botéw w neurochirurgii w ostatnich latach (Rycina 1). Dodatkowo przeanalizo-
wano trendy dotyczace literatury w bazie Scopus. Najwigcej prac opublikowano
w czasopismie World Neurosurgery (59), a ponadto w Neurosurgical Review
(29) oraz Operative Neurosurgery (29). Beihang University to uczelnia moga-
ca si¢ pochwali¢ najwicksza iloscig prac opublikowanych w tej dziedzinie (39).
Ponadto, na podium znalazly si¢ Imperial College of London (36) oraz Universi-
ty of Calgary (28). Zdecydowana wigkszo$¢ prac pochodzi ze Stanéw Zjednoczo-
nych (339), na drugim miejscu uplasowaly si¢ Chiny (178) oraz Niemcy (118).
National Natural Science Foundation of China jest instytucja, ktéra ufundowata

najwiccej wsparcia oraz grantéw w tej dziedzinie (53).
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Rycina 1. Przeglad literatury w bazie Scopus. Zauwazono wyrazny wzrost publikacji dotyczacych
robotéw w neurochirurgii w ostatnich latach. Opracowanie wlasne

PRZEGLAD ROBOTOW
W ROZNYCH DZIEDZINACH NEUROCHIRURGII

Ze wzgledu na obszerno$¢ i skomplikowanie dzialu neurochirurgii, stwo-
rzenie uniwersalnego robota do wszystkich rodzajéow procedur, nie zostato do
tej pory przeprowadzone. Obecnie, rynek jest do$¢ obszerny i mozna zauwazy¢
wiele specyficznych rodzajéow robotéw, ktére sg wyspecjalizowane do poszcze-
gblnych zadan. Te urzadzenia réinia si¢ zastosowaniem, budowa, rodzajem
wspomagania, czy tez systemem nawigacji, dlatego stwierdzenie robot, roboto-
wi nieréwny jest jak najbardziej aktualne. Jednakze cecha faczaca te urzadzenia,
co czytelnik zauwazy w dalszej czgdci rozdzialu, jest niesamowita, niemalze mi-
limetrowa precyzja, ktéra znaczaco zwigksza bezpieczeristwo podejmowanych
procedur. Ponizej przedstawiono przyklady robotéw oraz ich skutecznos¢
w poszczegélnych dziedzinach.

Roboty do neuroradiologii zabiegowej
Neuroradiologia zabiegowa, czy tez neurochirurgia wewnatrznaczyniowa
zajmuje si¢ gléwnie zagadnienia zwigzane z leczeniem tgtniakdw, stentowa-

niem tetnic szyjnych, czy tez angiografia mézgowa [11, 12]. Jest to jedna z naj-

mlodszych i obecnie najmniej rozwini¢tych dziedzin robotycznie wspomaganej
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neurochirurgii. Liczba robotéw, ktére zostaly przetestowane na pacjentach, byta
do$¢ ograniczona, przyktadami takich robotéw to CorPathGRX czy tez chiriski
VIR-2 [13]. Warto nadmieni¢, ze wraz z wycofaniem sprz¢tu CorPath, nie ma
obecnie ogdlnie dostgpnego robota na rynku do tych zabiegéw.

Roboty stosowane w neuroradiologii zabiegowej skladaja si¢ z mechanicz-
nego ramienia, ktore stuzy do kontrolowania cewnika w zabiegach stentowa-
nia, czy tez angiografii [13]. Cewnik jest sterowany poprzez konsole, w ktérej
operator postuguje si¢ joystickiem do precyzyjnej nawigacji. Ponadto posiada
on zaawansowane metody obrazowania w czasie rzeczywistym, co pozwala na
dokfadng lokalizacj¢ osprzetu. Robot moze by¢ sterowany w pelni zdalnie, co po-
zwala na przeprowadzenie interwencji z teoretycznie kilkudziesigciu kilometréw
[14]. Jednakze w wigkszosci obecnych badan, operatorzy przeprowadzali proce-
dury z kokpitu, ktéry byt odpowiednio zabezpieczony przed fluoroskopia [13].
Pozwolilo to na znacznie zredukowanie szkodliwego promieniowania jonizujace-
go, co zwicksza bezpieczefistwo operatoréw podczas procedur [15, 16]. Roboty
sa uniwersalne i moga by¢ zastosowane w wielu typach zabiegéw wewnatrzna-
czyniowych. Jednakze skutecznos$¢ robotéw w radiologii interwencyjnej nie jest
do korica poznana, ze wzgledu na niska liczbe¢ badan. Niedawna meta-analiza
znalazta tylko 3 prace poréwnujace skutecznos¢ réznych zabiegéw neurochirurgii
wewnatrznaczyniowej, poréwnujac tradycyjne zabiegéw oraz te przeprowadzone
za pomocg robota [17]. Co wigcej, nie zaobserwowano zadnych réznic w zakre-
sie czasu wykonywania procedur, podczas gdy zabiegi z uzyciem robotéw mialy
statystycznie nizsza liczbg procedur zakoriczonych z powodzeniem (p < 0,05).
Obszar neuroradiologii interwencyjnej pozostaje wcigz we wezesnym stadium
rozwoju, i by¢ moze wprowadzenie technologii 6G bardziej pozwoli na rozwoéj

w tym zakresie, oraz wykorzystanie potencjatu wykonywania zabiegdéw zdalnie.
Roboty do neurochirurgii kregostupa

Chirurgia kregostupa obejmuje leczenie réznych patologii, wlaczajac w to
nowotwory kregostupa, choroby degeneracyjne, patologie dyskéw miedzykre-
gowych, czy tez leczenie skoliozy [18-20]. W tradycyjnej chirurgii kregostupa
chirurgowie polegaja gtéwnie na wizualizacji rentgenowskiej, co moze wiazaé si¢
z bledami w rozmieszczeniu implantéw. Roboty pozwalaja na przeprowadzenie
zabiegdw z wykorzystaniem zaawansowanej nawigacji 3D, co zapewnia idealne
dopasowanie implantéw do anatomicznych uwarunkowan pacjenta i redukeje ry-
zyka uszkodzenia nerwéw [21, 22]. Roboty takie jak Mazor X, Spine Assist, czy
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tez Renaissance od wielu lat sg skutecznie stosowane w przeprowadzaniu réznych
skomplikowanych operacji, niemalze na kazdym dost¢gpnym odcinku kregostu-
pa [23-25]. Roboty moga by¢ wykorzystywane do przeprowadzenia dekompre-
sji, minimalnie inwazyjnej wertebroplastyki kregéw, czy tez bardziej inwazyjnej
instrumentacji kregostupa za pomoca implantéw i $rub [26, 27]. Modele stoso-
wane w zabiegach kregostupa stuza raczej jako bezposrednia asysta neurochirur-
ga, anizeli bezposredni osprzet przeprowadzajacy zabieg. Rami¢ robota w tym
wypadku naprowadza chirurga oraz jego narz¢dzia w optymalne miejsca wejscia
w kregostupie. Jest to mozliwe dzigki zastosowaniu nawigacji komputerowej oraz
na podczerwie. Dokladna trajektoria ruchéw jest przygotowywana przed ope-
racja, bazujac na badaniach obrazowych. Dodatkowo, w czasie samej operagji,
chirurg moze by¢ ostrzegany w przypadku, gdy jest ryzyko znacznego powiklania,
ze wzgledu na obnizong kalibracje albo potencjalng trajektori¢ narzedzi na zdro-
we tkanki.

Niedawna sieciowa meta-analiza poréwnata tradycyjna instrumentacj¢ kre-
gostupa opierajaca si¢ na nawigacji opartej na strukturach anatomicznych, instru-
mentacje z zastosowaniem technik nawigacji komputerowej, oraz z asysta robotéw
posréd pacjentéw z idiopatyczng skolioza mlodzienczg [28]. Autorzy poréwnali
3 rézne metody nawigagji $rub pedikularnych przedstawionych w 12 badaniach,
i wyniki wskazaly, ze chirurdzy przeprowadzajacy operacje z uzyciem robotéw
osiagali najwyzsza dokladno$¢ wstawionych implantéw. Interesujace okazaly by¢
whnioski, sugerujace, ze zarébwno nawigacja komputerowa jak i z uzyciem robotéw
nie osiagnely dtuzszego czasu operacji w poréwnaniu do standardowej chirurgii
bez nawigacji. Jednakze nie wykazano znaczacych réznic w catkowitej objeto-
$ci krwawienia, poprawy kata Cobba, czy tez skutecznosci korekty kregostupa.
Ponadto nie bylo statystycznie znaczacych réznic migdzy grupa z uzyciem robo-
téw a grupa opierajaca si¢ tylko na nawigacji w liczbie klinicznie akceptowalnych
implantéw (bezpiecznych dla pacjenta). Sugeruje to, ze mimo osiagnigcia zna-
czaco lepszej dokladnosci implantéw, te wyniki nie przeniosly si¢ bezposrednio
na inne parametry kliniczne. By¢ moze bylo to spowodowane réznicami migdzy
pacjentami, protokotami dotyczacymi technik operacji, czy tez niewystarczajaca
liczba badan.

Neurochirurgia kregostupa moze by¢ szczegélnie skomplikowana w od-
cinkach wymagajacej szczegdlnej ostroznosci, w tym odcinka szyjnego [29].
Ze wzgledu na blisko$¢ waznych naczyn oraz anatomicznej zmiennosci, nadzwy-
czajna precyzja jest niezbedna, by nie doprowadzi¢ do uszkodzenia naczyn [30].

Wyjatkowym wyzwaniem jest tetnica kregowa, ktéra przebiegajac przez kregi,
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stanowi potencjalne zrédlo masywnego krwawienia w wypadku jej uszkodzenia
[31, 32]. Inna meta-analiza przeprowadzita poréwnanie pomigdzy tradycyjng in-
strumentacja a chirurgia z zastosowaniem robota w odcinku szyjnym u pacjen-
téw z przemieszczeniem stawu szczytowo-obrotowego [33]. Wynik meta-analizy
jednoczesnie potwierdzil, ze zastosowanie robotéw znaczaco poprawito doklad-
no$¢ umieszczanych implantéw oraz zmniejszylo narazenie na promieniowa-
nie z przeprowadzanej fluoroskopii, jednakze wydluzalo statystycznie znaczaco
czas operacji w poréwnaniu do tradycyjnych metod o ponad 36 minut. Mimo
iz wyniki wydaja si¢ obiecujace w tym szczegélnie skomplikowanym odcinku
kregostupa, liczba badari na temat tego odcinka z uzyciem robotéw pozostaje
mocno ograniczona.

Podczas gdy konwencjonalne otwarte operacje pozostajg standardem w le-
czeniu wielu patologii kregostupa, minimalnie inwazyjne zabiegi znacznie zy-
skaly popularnos¢, ze wzgledu na zminimalizowanie potencjalnych komplika-
cji, a w szczegblnosci nadmiernego krwawienia, czy tez infekeji [34]. Robotyka
zostala wigc nieodlaczng czgdcig przezskdérnych zabiegéw instrumentacii krego-
stupa, pozwalajac na osiagganie satysfakcjonujacych wynikéw. Jednym z takich
zabiegdw jest operacja kifoplastyki [35]. Zabieg ten polega na wprowadzeniu
balonu, ktéry ma za zadanie przywréci¢ prawidtowa wysokos¢ ztamanego kre-
gu. Nastepnie zostaje wprowadzony przezskdrnie cement igla. Zabieg jest mato
inwazyjny, jednakze istnieje ryzyko wycieku cementu podczas wykonywania da-
nej procedury [36, 37]. Meta-analiza przeprowadzona przez Chang i wspélpra-
cownikéw poréwnala kifoplastyke tradycyjna i z uzyciem robotéw[38]. Przeglad
ten obejmowat 5 retrospektywnych badad poréwnujacych obie metody. Badania
wykazaly, ze zastosowanie robotéw obnizylo pooperacyjny bél u pacjentéw, jak
i ten dlugoterminowy (6 miesi¢cy). Inna meta-analiza skladajaca si¢ z 8 badan,
przeprowadzona przez Chen i in. wykazala, ze chirurgia robotyczna znaczaco
poprawita kat Cobba [39]. Ponadto, w grupie chirurgii robotycznej odnotowano
znaczaco zmniejszone ryzyko wycieku cementu. Nie odnotowano jednak réznic

catkowitego czasu przeprowadzanego zabiegu.
Roboty w inwazyjnej diagnostyce

Inwazyjna biopsja jest zlotym standardem w diagnostyce wielu choréb
w obszarze OUN. Tradycyjna biopsja stereotaktyczna, mimo iz efektywna, moze

by¢ mniej dokladna w glebszych strukturach OUN [40]. Meta-analiza przepro-
wadzona przez Porto-Junior i in. wykazala $redni blad 1.04-1.08 mm posréd
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wlaczonych 27 badan (2605 pacjentéw) [41]. Dokladnos¢ diagnostyczna robo-
téw wynosita 98%, za$ wystapienie deficytéw neurologicznych zaobserwowano
u 4% pacjentéw. Te wyniki potwierdzaja wysoka doktadnos¢ robotycznej biopsji.

Roboty w neurochirurgii funkcjonalne;j

W neurochirurgii funkcjonalnej roboty zaczely odgrywaé coraz wigksza role
w leczeniu pacjentéw cierpiacych na choroby takie jak padaczka, choroba Parkin-
sona czy inne zaburzenia neurologiczne. Dzigki precyzyjnym technikom robo-
tycznym mozliwe jest przeprowadzanie procedur, ktdre wezesniej byly nicosiagal-
ne lub zbyt ryzykowne. SEEG (stereoelektroencefalografia) jest matoinwazyjnym
badaniem diagnostycznym, stuzacym do lokalizacji ognisk padaczki [42]. Jest
to badanie doktadniejsze od standardowego elektroencefalogramu. Neurochirurg
wierci otwory w czaszce, wprowadzajac elektrody bezposrednio na powierzchnig
mozgu. Monitoring mézgu pozwala na odnalezienie ognisk padaczki, ktére moga
by¢ potem poddane operacji. Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia zdrowych struk-
tur mézgu, precyzja jest niezwykle wazne, aby odpowiednio zlokalizowa¢ patolo-
giczne obszary i unikna¢ operowania funkcjonalnych czgsci OUN, aby unikna¢
potengjalnych neurologicznych deficytéw. Roboty zostaly niedawno wprowadzo-
ne w celu zwigkszenia precyzji kladzionych elektrod. Meta-analiza przeprowa-
dzona przez Gomes i wspdl. uwzglednita 11 badan bezposrednio poréwnujacych
tradycyjna SEEG a SEEG przeprowadzong z asysta robota [43]. Wyniki po-
twierdzily, ze wsparcie robota obnizylo znaczaco margines bledu podczas nawi-
gowania elektrod do punktéw wejscia w czaszce, jednakze nie znaleziono réznic
w trajektorii w docelowym punkcie. Co interesujace, czas operacji byl znaczaco
krétszy, o $rednio 23 minuty, podczas gdy czas wymagany na implantacje jednej
elektrody zostal skrécony o 3 minuty w grupie nawigowanej robotem. Jednakze
mimo zwigkszonej precyzji, nie bylo réznicy migdzy deficytami neurologicznymi,
czy tez krwotokami $rédczaszkowymi. Niemniej jednak roboty maja potencjat

w optymalizacji wykonywanym procedur.
Roboty w leczeniu krwiaka $rédczaszkowego

Krwotok $rédczaszkowy mézgu, zwany inaczej udarem krwotocznym, jest
stanem zagrozenia zycia wymagajacym pilnej interwencji neurologicznej [44].

Mimo iz krwotok $rédmézgowy odpowiada za okolo 5-15% wszystkich uda-

réw moézgu, moze szybko doprowadzi¢ do niedowladu, $piaczki, czy tez zgonu
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pacjenta [45]. Nieleczone nadci$nienie t¢tnicze moze doprowadzi¢ do uszkodze-
nia naczyn krazenia mézgowego, doprowadzajac do wylewu krwi w okolicach
OUN. Mimo iz stanowi to powazny problem, obecnie leczenie krwotoku po-
zostaje mocno kontrowersyjne i istnieje wiele metod terapii, od konserwatywnej
obserwacji po zabiegi kraniotomii czy tez endoskopii [46, 47].

Jedng z metod leczenia jest drenaz krwiaka za pomocg minimalnie inwa-
zyjnej aspiracji. Pacjent jest zabezpieczony rama stereotaktyczna, a nastgpnie
odpowiednia narzedzia sa wprowadzane do krwiaka [48]. Nastepuje aspiracja
i odessanie patologicznej masy krwotocznej. Podobnie jak w poprzednich pro-
cedurach, odpowiednia nawigacja moze zminimalizowa¢ uszkodzenie nienaru-
szonych struktur OUN. W tym celu, roboty takie jak ROSA, CAS-R-2, czy tez
Remebot znalazly zastosowanie w ewakuacji krwiaka $rédczaszkowego. Niedaw-
na meta-analiza, w ktérej znalazlo si¢ 17 badan, poréwnala tradycyjne metody
leczenia krwiaka do tych z uzyciem robotéw [49]. Terapia z uzyciem robotéw
miala statystycznie krétszy czas operacji. Ponadto, ryzyko zgonu u pacjenta byto
znacznie nizsze, w poréwnaniu do metod konwencjonalnych. Co wigcej, funk-
cjonalno$¢ neurologiczna mierzona w skali Glasgow byla znaczaco poprawiona,
co moglo by¢ skutkiem zwickszonej precyzji i uniknigcia uszkodzen zdrowych
struktur. Zwigkszona precyzja prawdopodobnie wplyneta takie na zmniejszone
wystgpowanie infekgji srédczaszkowych, infekeji uktadu oddechowego, jak i na-
wrotéw krwawienia. Warto jednak wspomnie¢, ze badania byly obarczone do$¢
wysokim ryzykiem stronnictwa, za$ sama meta-analiza skladala si¢ tylko z dwéch

badan randomizowanych.
ZALETY STOSOWANIA ROBOTOW W NEUROCHIRURGII

Neurochirurgia obejmuje wiele rézniacych si¢ od siebie dziedzin, ktére taczy
wymog wysokiej precyzji wymaganych zabiegéw. Wiele innowagji technologicz-
nych zostalo wprowadzonych na sale operacyjne, niemniej jednak nie rozwiaza-
1y one tego problemu. Dopiero niedawne wprowadzenie robotyki do zabiegoéw
neurochirurgicznych pozwolito na jeszcze doktadniejsze planowanie operacji oraz
zredukowanie bledu ludzkiego poprzez stabilniejsze opanowanie narzedzi chirur-
gicznych. Jak wykazano w wielu wezesniej wspomnianych meta-analizach, roboty
podnosza skuteczno$¢ wykonywanych zabiegéw, optymalizujac czas wykonywa-
nych operacji oraz redukujac potencjalne komplikacje wynikajace nie tylko z po-
lepszonej doktadnosci, ale tez wigkszej sterylnosei, redukujac infekeje u pacjen-

téw. Jednakze, pomimo tych obiecujacych wynikéw, wady w postaci wysokich
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kosztéw sprzetu czy tez konieczno$ci odpowiedniego przeszkolenia zabiegowcéw,
moga spowolni¢ adaptacje tych narzedzi globalnie.

Najwickszym atutem zastosowania robotéw jest zwigkszenie precyzji.
Pozwala to na dokladniejsze umieszczanie implantéw podczas instrumentagji
kregostupa, precyzyjne dostarczenie cementu podczas zabiegéw wertebroplastyki
i kifoplastyki, ukladanie elektrod podczas zabiegéw SEEG, wykonywanie inwa-
zyjnej biopsji, a nawet ewakuacji krwiaka $rédczaszkowego. Neurochirurgia wy-
maga o wiele wigkszej precyzji niz inne dziedziny chirurgi, gdyz kazdy milimetr
ma znaczenie, a potencjalne uszkodzenia zdrowych struktur OUN moze mie¢
katastrofalny wplyw na funkcjonalno$¢ neurologiczna pacjenta. Naprowadzanie
narzedzi jest oparte na zaawansowanych systemach planowania, ktére wykorzy-
stuja obrazowanie 3D i podczerwieri. Pozwala to na ulatwione przeprowadzanie
bardziej skomplikowanych zabiegéw, w szczegdlnosci w skomplikowanych ana-
tomicznych wariantach.

Co wigcej, roboty pozwalaja na zastosowanie minimalnie inwazyjnego po-
dejscia w operacji. Ze wzgledu na zwigkszong precyzje i dokfadniejsze planowanie,
pozwala to na zmniejszenie naci¢¢ w poréwnaniu do otwartych, a nawet trady-
cyjnych minimalnie inwazyjnych metod. Mniejsza ilo$¢ nacigé¢ podczas zabiegéw
pozwala na poprawiona kosmetyke po operacji, zmniejszone ryzyko komplikacji,
w tym infekeji, a takze zmniejszenie czasu operacji [50, 51]. W dodatku popra-
wiona precyzja zmniejsza uszkodzenie okolicznych tkanek, pozwalajac na krétsza
hospitalizacj¢ u pacjentéw.

Zwigkszenie bezpieczefistwa pacjentéw jest mozliwe dzigki zaawanso-
wanemu monitoringowi w czasie rzeczywistym. Ponadto chirurg moze dostad
ostrzezenie, gdy trajektoria instrumentu moze uszkodzi¢ sasiednie struktury.
Dlatego, ryzyko komplikacji czgsto jest zmniejszone. Zaawansowane planowa-
nie przedoperacyjne pozwala na dokladniejsze ustalenie i poprawki potencjalnej
trajekrtorii narzedzi.

Kolejna zaleta zastosowania robotéw jest poprawiony komfort dla samego
neurochirurga. Systemy stabilizacji, ktére znajduja si¢ w robotach, redukuja drga-
nia reki, ktére fizjologicznie wystepuja u chirurgéw. Ramig robota pozwala na
trzymanie np. endoskopu, co moze by¢ szczegélnie przydatne, gdy zabieg jest wy-
konywany przez jednego chirurga. Ponadto niektére roboty (np. CorPath GRX)
pozwalaja na wykonywanie zdalnie zabiegéw, z zabezpieczonego kokpitu. Jest to

szczeg6lnie przydatne w dtugo trwajacych zabiegach.
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WYZWANIA

Pomimo wielu zalet zwiazanych z wprowadzeniem robotéw do neurochirur-
gii, wciaz istnieje wiele wyzwan, ktére moga stanowi¢ barier¢ we wdrazaniu tych
systemdéw na masowg skale.

Najwicksza potencjalnie wada, ktéra hamuje gwaltowny wzrost robotéw
w salach operacyjnych, jest koszt takich systeméw [52-54]. Roboty takie jak
ROSA, CorPath GRX, czy Mazor SpineAssist, sa drogim sprzgtem, kosztujacym
kilkaset tysigcy dolaréw. Ponadto rynek chinskich robotéw, mimo iz intensywnie
rozwijany, nie jest ogdlnie dostepne, i roboty takie jak CAS-R-2, VIR-2, czy tez
Rembot nie sa dostgpne obecnie poza Chinami. Oprécz kosztéw zakupu nale-
zy wzia¢ pod uwage koszty eksploatacji takich robotéw, szkolenie operatoréw,
jak i jednorazowe wyposazenie, wykorzystywane podczas operacji. Roboty te dla-
tego moga by¢ mniej dostgpne dla mniejszych placéwek, gdzie ilos¢ wykonywa-
nych operacji z wykorzystaniem tej technologii bylaby niska.

Dodatkowo personel musi by¢ odpowiednio przeszkolony. Badania wyka-
zaly, ze optymalna skuteczno$¢ wykonywanych zabiegéw osiagana jest po wielu
przeprowadzonych operacjach [55, 56]. Wymaga to takie wczesniej wspomnia-
nych nakladéw finansowych. Ponadto brak haptycznego sprz¢zenia zwrotnego
wymaga adaptacji, szczegdlnie w przypadku rezydentéw z niskim doswiadczeniem.

W dodatku, mimo iz wiele badan wykazuje, ze zastosowanie robotéw moze
skréci¢ czas wykonywanych procedur, te poréwnania czg¢sto nie uwzgledniaja ba-
dan obrazowych, przygotowania systemu nawigacji, czy tez roztozenie i kalibracja
robota. Catkowity czas moze znaczaco si¢ wydluzy¢, co moze by¢ szczegélnie
problematyczne u pacjentéw, wymagajacych pilnych interwengji chirurgicznych
(np. krwotok §rédmézgowy).

W koncu, zastosowanie robotéw w neurochirurgii wiaze si¢ z potencjalnym
ryzykiem awarii systemu podczas operacji. Pomimo iz takie zdarzenia wyst¢puja
raczej rzadko, neurochirurg musi by¢ przygotowany na potencjalng awarie robota
podczas operacji. Nowoczesne systemy sg wyposazone w odpowiednie czujniki
bezpieczeistwa, i sa w stanie wycofa¢ rami¢ robotyczne w odpowiednim proto-
kole bezpieczenistwa. Przykladowo, system CorPath GRX jest w stanie w pelni
wycofa¢ rami¢ oraz cewnik z przyrzadami do angiografii lub stentowania z tet-
nic pacjenta w razie takiej awarii. Taka awaria wiaze si¢ z cz¢$ciowo-manualng
asysta podczas operacji, badZ pelng konwersja do tradycyjnej metody. Wydtu-
za to znaczaco czas operacji, zwickszajac potencjalne ryzyko infekgji i krwawien,

ze wzgledu na dtuzsza ekspozycje pacjenta w sali zabiegowej.
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PRZYSZEOSC

Przyszto$¢ robotyki neurochirurgicznej wydaje si¢ mocno obiecujacy.
SI jest coraz to bardziej powszechna w réznych galeziach medycyny, pozwala-
jac na predykeje, diagnostyke, czy tez planowanie wielu zabiegéw [57]. Przede
wszystkim integracja SI pozwoli na jeszcze dokladniejsze planowanie operacji,
co moze jeszcze bardziej obnizy¢ potencjalne bledy [58]. Ponadto, dzigki danym
demograficznym pacjenta, bedzie mozliwe dokladniejsze oszacowanie potencjal-
nych komplikacji, wlaczaja w to krwotoki, infekeji, czy nawet dlugos¢ pobytu
w szpitalu [59]. Rozwéj SI pozwoli na jeszcze wigkszy rozwéj spersonalizowanej
medycyny, pozwalajac na uzyskanie lepszych rezultatéw leczenia, a takze, poten-
cjalng redukeje kosztéw.

Inna dziedzing robotyki jest telemedycyna, czyli zastosowanie robotéw
w chirurgii na duze odleglosci. Obecnie, systemy takie jak CorPath GRX moga
by¢ wykorzystywane z zabiegach neurochirurgii wewnatrznaczyniowej, pozwa-
lajac na redukcje¢ promieniowania jonizujacego [60]. Rozwdj technologii 6G
w teorii méglby pozwoli¢ na przeprowadzanie zabiegdéw z dalekich odleglosci
(> 50 kilometréw), z minimalnym opéznieniem. Obecnie, prowadzone sa bada-
nia z zastosowaniem technologii 5G, jednakze literatura jest mocno ograniczona.
Zdalne zabiegi moga by¢ przeprowadzane z réznych cz¢sci $wiata, co moze by¢
szczeg6lnie wazne, gdy aktualnie brakuje specjalistow z waskich dziedzin neuro-
chirurgii, np. neuroplastyki [61].

Ostatnim etapem rozwoju robotéw w neurochirurgii sa potencjalnie w pel-
ni autonomiczne roboty, ktére by moglyby wykonywa¢ zabiegi z minimalnym
nadzorem neurochirurga [62]. Jednakze dalszy i intensywny rozwéj SI jest nie-

zbedny do wprowadzenia takich systeméw.
PODSUMOWANIE ROZDZIALU

Podsumowujac, zastosowanie robotéw w neurochirurgii stanowi przetom
w leczeniu skomplikowanych schorzeri neurologicznych, oferujac pacjentom bez-
pieczniejsze i bardziej efektywne leczenie, a chirurgom — narzedzia do przepro-
wadzania jeszcze bardziej precyzyjnych zabiegéw. Rozwdéj tej technologii bedzie
miat kluczowe znaczenie dla przyszlosci neurochirurgii, poprawiajac jakos¢ zycia

pacjentéw na calym $wiecie.
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OCENA POTENCJALU
DIAGNOSTYCZNEGO KAPSULEK
ENDOSKOPOWYCH WYKRYWANIA
ZMIAN SLUZOWKOWYCH JELITA
CIENKIEGO U PACJENTOW Z CELIAKIA

Kamila Wawrzyniak, Kaja Hanys, Kacper Jaros, Martyna Szymariska

Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slqski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Celiakia (ang. celiac disease, DC) jest przewlekla choroba autoimmunologiczna, kté-
ra prowadzi do uszkodzenia blony $luzowej jelita cienkiego w odpowiedzi na spozycie glutenu.
Wezesna diagnoza oraz monitorowanie zmian $luzéwkowych sa kluczowe dla skutecznego leczenia
i zapobiegania powiklaniom. W ostatnich latach postgp technologiczny w zakresie urzadzen endo-
skopowych znaczaco zwickszyl precyzje makroskopowej oceny uktadu kosmkéw dwunastnicy, co
w rezultacie podnosito mozliwosci diagnostyczne endoskopii CD. Kapsulki endoskopowe sg obie-
cujacym narzedziem w diagnostyce celiakii, pozwalajacym na skuteczniejsze wykrywanie zmian $lu-
z6wka owych w poréwnaniu do tradycyjnych metod. Praca ta podkresla znaczenie dalszych badar
nad zastosowaniem kapsulek endoskopowych oraz ich potencjalng role w rutynowej diagnostyce
i monitorowaniu pacjentéw z celiakia.

Stowa kluczowe: Celiakia, Diagnostyka, Endoskopia kapsutkowa

Abstract: Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune disorder that leads to damage of the small
intestinal mucosa in response to gluten ingestion. Early diagnosis and monitoring of mucosal chan-
ges are crucial for effective treatment and the prevention of complications. In recent years, tech-
nological advancements in endoscopic devices have significantly improved the precision of macro-
scopic assessment of duodenal villous structures, thereby enhancing the diagnostic capabilities of
endoscopy in CD. Capsule endoscopy is a promising tool in celiac disease diagnostics, allowing for
more effective detection of mucosal changes compared to traditional methods. This study highli-
ghts the importance of further research into the application of capsule endoscopy and its potential
role in routine diagnostics and monitoring of patients with celiac disease.

Keywords: Celiac disease, Diagnosis, Capsule endoscopy
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WSTEP

Celiakia (Yac. cocliakia, ang. celiac disease, CD) to przewlekla autoimmu-
nologiczna choroba ukfadu pokarmowego, charakteryzujaca si¢ nieprawidlowa
reakcja uktadu immunologicznego na gluten — biatko obecne w pszenicy, zycie
i jeczmieniu. Odpowiednia diagnostyka odgrywa kluczows role w skutecznym
leczeniu oraz monitorowaniu pacjentéw. W ostatnich latach rozwdj technolo-
gii endoskopowych, w tym kapsutek endoskopowych, otworzyt nowe mozliwo-
$ci w wykrywaniu zmian $luzéwkowych jelita cienkiego. Celiakia jest chorobg
o podlozu genetycznym, wystepujaca u okoto 1% populacji na $wiecie. Klu-
czowym czynnikiem etiologicznym jest gluten, ktéry wywoluje nieprawidlowa
odpowiedz immunologiczna, prowadzaca do uszkodzenia blony sluzowej jelita
cienkiego. Charakterystyczne zmiany patofizjologiczne obejmuja zanik kosmkéw
jelitowych, hiperplazj¢ krypt oraz naciek limfocytarny. Choroba moze przebiega¢
w sposdb klasyczny z objawami ze strony przewodu pokarmowego lub w postaci
niemej, bez wyraznych symptoméw jelitowych [1].

Wezesne i precyzyjne rozpoznanie celiakii ma istotne znaczenie dla skutecz-
nego leczenia oraz zapobiegania powiktaniom takim jak osteoporoza, anemia czy
inne choroby autoimmunologiczne. Standardem diagnostycznym jest gastro-
duodenoskopia z biopsja, pozwalajaca na oceng histopatologiczna blony sluzowej
dwunastnicy. W wybranych przypadkach stosuje si¢ enteroskopi¢ dwubalonowa,
ktéra umozliwia dokfadniejsza oceng dalszych odcinkéw jelita cienkiego. Jest to
jednak metoda inwazyjna i ograniczona w zastosowaniu klinicznym. Zmiany
Sluzéwkowe w celiakii obejmuja zanik kosmkéw jelitowych, wzrost liczby lim-
focytéw $rédnablonkowych oraz przebudowe strukturalng blony $luzowej. Ich
doktadna ocena ma kluczowe znaczenie dla potwierdzenia diagnozy, monitoro-
wania efektéw diety bezglutenowej oraz identyfikacji przypadkéw celiakii opor-
nej na leczenie. Tradycyjne metody diagnostyczne, takie jak biopsja, maja swoje
ograniczenia, m.in. ze wzgledu na mozliwo$¢ oceny jedynie fragmentu dwunast-
nicy, co niesie ryzyko bledéw diagnostycznych.

Gastroduodenoskopia z biopsja, mimo ze jest standardem diagnostycznym,
umozliwia ocen¢ jedynie poczatkowego odcinka jelita cienkiego. U niektérych
pacjentéw zmiany $luzéwkowe moga by¢ zlokalizowane w dalszych odcinkach
jelita cienkiego, ktére nie sa dostgpne w standardowej endoskopii. Enteroskopia,
mimo ze umozliwia penetracj¢ dalszych odcinkéw jelita, jest metoda czasochton-
na, inwazyjna i wymagajaca specjalistycznego sprzetu oraz do$wiadczenia lekarza
[2,3]. Endoskopia kapsutkowa stanowi rewolucyjny krok w diagnostyce choréb
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jelita cienkiego. Technologia ta polega na potknieciu przez pacjenta niewielkiej
kapsutki zawierajacej kamerg, ktora rejestruje obrazy podczas przechodzenia
przez przewéd pokarmowy. Zalety kapsulek endoskopowych to nieinwazyjnos¢
i wigkszy komfort dla pacjenta, mozliwos$¢ oceny calej dlugosci jelita cienkiego
oraz wyzsza wykrywalno$¢ zmian sluzéwkowych w odcinkach trudno dostgpnych
dla tradycyjnych metod endoskopowych. Wezesne wykrywanie zmian $luzéwko-
wych moze przyczyni¢ si¢ do szybszej diagnozy celiakii oraz skuteczniejszego mo-
nitorowania efektow leczenia dieta bezglutenowa. Rozwéj technologii kapsutek
endoskopowych moze mie¢ istotne implikacje dla praktyki klinicznej, poprawia-
jac skuteczno$¢ diagnostyczna i komfort pacjentéw.

Gléwnym celem niniejszej pracy jest ocena potencjatu diagnostycznego kap-
sulek endoskopowych w wykrywaniu zmian §luzéwkowych jelita cienkiego u pa-
cjentéw z celiakia. Analizie zostang poddane mozliwosci tej metody w poréwna-
niu z innymi dostgpnymi technikami diagnostycznymi, a takze jej potencjalne

zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej [4].
CELIAKIA - CHARAKTERYSTYKA CHOROBY

Celiakia jest przewlekla choroba immunologiczna o podiozu genetycznym.
Ponad 95% pacjentéw z celiakia posiada allele HLA-DQ2 lub HLA-DQS8, ktére
sa niezbedne do prezentacji peptydéw gliadyny (skfadnika glutenu) komérkom
uktadu immunologicznego. Obecnos¢ tych haplotypéw zwigksza ryzyko choroby,
jednak nie jest wystarczajaca do jej rozwoju — wystepuja one u okoto 30% zdro-
wej populacji. Choroba ta charakteryzuje si¢ nietolerancja glutenu. Jego metabo-
lit, taki jak deamidowana gliadyna, aktywuja limfocyty T, wyzwalajac odpowiedz
immunologiczng [5]. Spozycie glutenu u 0séb z celiakia prowadzi do nieprawi-
dlowej reakeji uktadu odpornosciowego skierowanej przeciwko wlasnym tkan-
kom, szczegdlnie w obrebie jelita cienkiego. Proces ten wywoluje stan zapalny
oraz uszkodzenie blony $luzowej jelita cienkiego, skutkujace zanikiem kosmkéw
jelitowych i zaburzeniami wchlaniania skladnikéw odzywczych. Celiakia moze
objawia¢ si¢ bardzo réznorodnie, zaréwno w obrebie przewodu pokarmowego,
jak i poza nim, co znaczaco utrudnia rozpoznanie. Choroba ta czgsto wspdtwy-
stepuje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak cukrzyca typu 1,
choroby tarczycy czy tuszezyca [6].

Wyrézniamy cztery rodzaje celiakii. Klasyczna celiakia obejmuje objawy zte-
go wchianiania, przewlekla biegunke z rozdeciem brzucha oraz utratg masy cia-

fa. Moga wystgpowad réwniez inne symptomy, takie jak utrata apetytu, zmiany
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nastroju, wymioty i niedokrwisto$¢. Nieleczona moze prowadzi¢ do kryzysu
celiakalnego, czgsto wywolanego infekcja. Nietypowa celiakia charakteryzuje
si¢ obrazem klinicznym, w ktérym objawy trawienne sa nieobecne lub drugo-
rzedne, a przewazaja symptomy pozajelitowe, takie jak niski wzrost, osteoporoza,
zapalenie stawéw czy miopatia. Celiakia bezobjawowa wystepuje u oséb, ktére
nie wykazuja zadnych dolegliwosci, ale maja zmiany serologiczne i histologiczne
w blonie §luzowej jelita cienkiego. Celiakia latentna charakteryzuje si¢ pozytyw-
na serologia i brakiem zaniku kosmkéw w biopsji jelitowej, jednak u pacjentéw
moga pdzniej rozwinac si¢ objawy i/lub zmiany histologiczne. Wiele przypadkéw
celiakii pozostaje niezdiagnozowanych, a pacjenci w Polsce $rednio 9 lat czekaja

na prawidlowa diagnoze [7].
Epidemiologia

Celiakia jest jedna z najczestszych choréb autoimmunologicznych na $wie-
cie. Jej czgstos¢ wystgpowania w populacji ogdlnej wynosi od 0,5% do 1%, cho¢
w Europie $rednia zapadalno$¢ szacowana jest na okolo 1%. Wystepuja jed-
nak znaczace réznice regionalne — najwyzsza czgsto$¢ zachorowan odnotowano
w Finlandii (2,0%), natomiast w Niemczech wskaznik ten wynosi zaledwie 0,3%.
Choroba cz¢sciej dotyka kobiet niz mezezyzn, stosunek ten wynosi od 1,5:1 do
nawet 3:1.

W przesztosci celiakia byta postrzegana jako choroba dziecieca, jednak obec-
nie wiadomo, ze moze si¢ ujawni¢ w kazdym wieku. Pierwszy szczyt zachorowari
przypada na wczesne dzieciristwo (do 2. roku zycia), po wprowadzeniu glutenu
do diety. Drugi szczyt wystepuje w wieku 20-30 lat. Szacuje si¢, ze az 20% przy-
padkéw celiakii diagnozowanych jest u 0s6b powyzej 60. roku zycia. W ostatnich
dekadach zaobserwowano istotny wzrost zachorowari na celiaki¢ — szacuje sie, ze
liczba nowych przypadkéw roénie rocznie o okoto 7,5%. Przyczyny tego zjawiska
nie sg do korica poznane, jednak podejrzewa si¢ udziat wielu czynnikéw, w tym
zmiany w diecie, takie jak wigksze spozycie produktéw zawierajacych gluten, mo-
dyfikacje genetyczne zb6z zwigkszajace zawartos$¢ glutenu, a takze nieokreslonych
jeszcze czynnikéw $rodowiskowych. Zwigkszona wykrywalnos¢ moze réwniez
wynika¢ z rosnacej swiadomosci choroby wsérdd lekarzy i pacjentéw oraz szersze-
go dostgpu do nowoczesnych metod diagnostycznych.

Celiakia czgsciej wystepuje u 0séb, ktérych krewni pierwszego stopnia (ro-
dzice, rodzeristwo, dzieci) réwniez na nia chorujg — ryzyko zachorowania w tej

grupie wynosi od 5% do 15%. Ponadto celiakia czgsto wspdtwystepuje z innymi
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chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak cukrzyca typu 1, autoimmunolo-
giczne choroby tarczycy, zespét Turnera, zespét Downa czy pierwotny zespé6t su-
cho$ci. W niektérych przypadkach zaleca si¢ wykonywanie badan przesiewowych
u 0s6b z grupy ryzyka [8].

Patogeneza i obraz kliniczy

Celiakia jest chorobg o zlozonej etiologii, na ktora wplywa wiele czynnikéw.
Kluczowa role w jej rozwoju odgrywaja czynniki genetyczne — okoto 90% pacjen-
téw posiada geny HLA-DQ2.5 (allele: HLA-DQA105:01 i HLA-DQB102:01),
a pozostate 5% ma geny HLA-DQ2.2 lub HLA-DQ8. Obecnos¢ tych genéw
jest warunkiem koniecznym, ale niewystarczajaca do rozwoju choroby, co wska-
zuje na udzial innych czynnikéw. Osoby homozygotyczne wzgledem HLA-DQ2
maja wicksze ryzyko zachorowania niz heterozygoty. Ponadto badania asocjacyj-
ne calego genomu (GWAS) wykazaly istnienie 41 dodatkowych loci genetycz-
nych zwiazanych z celiakia, ktére wplywaja na funkcje ukladu odpornosciowego
oraz integralno$¢ bariery jelitowej. Gléwnym czynnikiem wyzwalajacym odpo-
wiedZ immunologicznag w celiakii jest gluten, bialko wystepujace w pszenicy, zy-
cie i jeczmieniu. Zawarte w nim peptydy bogate w proling i glutaming, sa oporne
na trawienie przez enzymy zotadkowe i trzustkowe, co czyni je wysoce immuno-
gennymi. W jelicie cienkim gluten ulega cz¢sciowemu rozkladowi przez enzymy
gospodarza i mikroflore jelitows, a nast¢pnie przenika do blaszki wlasciwej, gdzie
wywoluje odpowiedz immunologiczna [9]. Kluczowym enzymem w patogenezie
celiakii jest transglutaminaza tkankowa (T'G2), ktéry deamiduje reszty glutaminy
w peptydach glutenu, zwigkszajac ich powinowactwo do czasteczek HLA-DQ2
lub HLA-DQ8 na komérkach prezentujacych antygen (APC). Proces ten pro-
wadzi do aktywagji limfocytéw T CD4+, ktére wydzielaja prozapalne cytokiny,
takie jak interferon gamma (IFN-y), interleukina 12 (IL-12) i czynnik martwicy
nowotwordéw (TNF). Transglutaminaza moze réwniez tworzy¢ kompleksy z glu-
tenem, ktodre aktywuja limfocyty B do produkcji autoprzeciwciat przeciwko TG2,
wykorzystywanych w diagnostyce serologicznej celiakii [10]. W odpowiedzi na
gluten dochodzi do aktywacji zaréwno wrodzonego, jak i adaptacyjnego ukladu
odpornosciowego. Limfocyty T CD4+ specyficzne dla glutenu wydzielaja cyto-
kiny prozapalne, ktére indukuja stan zapalny i uszkodzenie tkanki. Cytokiny,
takie jak IL-15, prowadza do aktywacji cytotoksycznych limfocytéw $rédnablon-
kowych (IEL), ktdre niszczg enterocyty i powoduja zanik kosmkéw jelitowych.
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Proces ten prowadzi do charakterystycznych zmian histologicznych, takich jak
przerost krypt i zanik kosmkéw.

Oprécz glutenu, rol¢ w inicjacji choroby moga odgrywaé czynniki $rodo-
wiskowe, takie jak infekcje wirusowe (rotawirusy, reowirusy czy enterowirusy)
oraz zaburzenia mikrobioty jelitowej. Niektdre bakterie, np. Pseudomonas, moga
zwigksza¢ immunogennos¢ glutenu, inne — jak Lactobacillus — mogg ja reduko-
waé. Zaburzenia mikroflory moga réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia produkgji
ligandéw receptora arylowego weglowodorowego (AhR), nasilajac odpowiedz
zapalna. Celiakia jest choroba autoimmunologiczna, w ktérej uktad odporno-
$ciowy atakuje zaréwno gluten, jak i wlasne tkanki. Autoprzeciwciala przeciw
TG2 sa swoiste dla celiakii i odgrywaja kluczowa rol¢ w diagnostyce. Przewlekla
odpowiedz zapalna moze prowadzi¢ do powiklari pozajelitowych, takich jak za-
palenie tarczycy, cukrzyca typu 1 czy schorzenia watroby [11]. Typowe zmia-
ny histologiczne w celiakii obejmuja zanik kosmkéw jelitowych, przerost krypt
i zwigkszona liczbe limfocytéw srédnablonkowych. Stopient uszkodzenia jelita
moze by¢ rézny — od tagodnego zwickszenia liczby limfocytéw $rédnablonko-
wych (Marsh 1) do catkowitego zaniku kosmkéw (Marsh 3c). Zmiany te sa wy-
nikiem przewleklego stanu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej na gluten.
Mikrobiom jelitowy moze modulowaé¢ odpowiedz immunologiczng — nicktére
bakterie wspomagaja trawienie glutenu, inne zwigkszaja immunogenno$¢ przez
reakcje krzyzowe z peptydami glutenu. Zaburzenia mikroflory moga tez wplywac
na ekspresj¢ cytokin i funkcje bariery jelitowej. U 0s6b z tzw. celiakia potencjalna,
czyli posiadajacych pozytywne markery serologiczne, ale bez zaniku kosmkéw,
choroba moze przej$¢ w pelnoobjawowa postaé. Czynniki takie jak zwigkszone
spozycie glutenu, infekcje czy zmiany w mikrobiocie jelitowej moga przyczyniaé
si¢ do tej progresji [9].

Celiakia moze przybiera¢ rézne postacie kliniczne, co utrudnia jej szybkie
i trafne rozpoznanie. Typowe objawy celiakii zwiazane sg gléwnie z zaburzeniami
wchlaniania i funkcjonowania przewodu pokarmowego. Do najczestszych ob-
jawow naleza biegunka, czgsto tuszczowa (steatorrhoea), wystepujaca u okoto
27% dorostych chorych, ktéra moze prowadzi¢ do niedozywienia, utraty masy
ciala i zespolu zlego wchlaniania. Wzdecia i béle brzucha sa zglaszane przez
wigkszo$¢ pacjentéw, zaréwno dorostych, jak i dzieci. Utrata masy ciala wyni-
ka z zaburzeri wchlaniania skfadnikéw odzywczych, a niedozywienie objawia si¢
niedoborami witamin i mineraléw, co moze prowadzi¢ do anemii, osteoporo-
zy i innych powiklan. U dzieci moga wystgpowa¢ zaburzenia wzrostu i rozwoju,

opéznienie wzrostu, niski wzrost oraz opéznione dojrzewanie plciowe. Celiakia
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moze réwniez manifestowa¢ si¢ objawami pozajelitowymi, ktdre czgsto sa mniej
charakterystyczne i mogg prowadzi¢ do opdznienia w diagnozie. Przewlekle zme-
czenie zglaszane jest przez okoto 52% chorych i u niektérych pacjentéw moze by¢
jedynym objawem choroby. Niedokrwisto$¢, czgsto z niedoboru zelaza, wystepu-
je u okoto 40-60% chorych i moze by¢ spowodowana zaburzeniami wchlania-
nia zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12. Celiakia moze powodowac¢ takze
dolegliwosci ze strony ukladu mig$niowo-szkieletowego, takie jak bdle stawdw,
zapalenie stawéw, bole miesni i kosci, a takze osteoporoza i osteomalacja, wyni-
kajace z zaburzen wchianiania wapnia i witaminy D. Zaburzenia neurologiczne
obejmujg neuropati¢ obwodowa, ataksje, padaczke oraz béle glowy — neuropatia
obwodowa wystepuje u okoto 6-10% chorych, a ryzyko jej wystapienia jest 2,5
razy wicksze niz w populacji ogdlne;j.

Innym objawem moga by¢ nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej, ktdre
wystepuje czesciej niz w populacji ogélnej i czgsto wspélistnieje z opryszczkowa-
tym zapaleniem skéry. Zmiany skérne, takie jak opryszczkowate zapalenie skéry
(choroba Duhringa), s3 najczgstsza manifestacja skorng celiakii i charakteryzuja
si¢ swedzacymi pecherzykami oraz rumieniami, gtéwnie na lokciach, kolanach
i posladkach. Celiakia moze takze powodowa¢ zaburzenia hormonalne i nieplod-
no$¢ — niewyjasniona nieptodno$¢, nawracajace poronienia, opéznione miesiacz-
kowanie i wczesna menopauza mogg by¢ zwiazane z choroba. Czgsto wystepuja
réwniez zaburzenia psychiczne, takie jak depresja, Iek, deficyty uwagi i zaburze-
nia nastroju, ktére zglasza okoto 24% dorostych chorych. Celiakia moze réw-
niez wplywad na inne narzady i uklady. W obrebie watroby moga wystepowac
zaburzenia, takie jak bezobjawowa hipertransaminazemia, stluszczenie watroby
czy zapalenie watroby. W przypadku trzustki mozliwe sa ostre lub przewlekle
zapalenie trzustki oraz zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki. Celiakia
moze zwickszaé ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, takich jak miazdzyca,
zapalenie osierdzia i kardiomiopatia rozstrzeniowa. Moze réwniez wplywaé na
funkcjonowanie nerek, zwickszajac ryzyko nefropatii, szczegélnie u pacjentéw

z wspolistniejacy cukrzyca typu 1[8].
Diagnostyka celiakii

W 2020 roku Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) wprowadzito kolejne aktualizacje do swoich wy-
tycznych, kladac jeszcze wigkszy nacisk na znaczenie przeciwciat przeciwko tran-

sglutaminazie tkankowej (anti-tTG) w klasie IgA oraz na oznaczenie catkowitego
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poziomu IgA. W celu unikniecia falszywie ujemnych wynikéw konieczne jest
oznaczenie catkowitego poziomu IgA, poniewaz jego niedobdér moze prowa-
dzi¢ do niskiego poziomu przeciwciat anti-tTG. U dzieci z typowymi objawami,
u kedrych poziom przeciwcial anti-tTG jest 10-krotnie wyzszy od normy, a po-
ziom caltkowitego IgA jest prawidlowy, diagnoza celiakii moze by¢ postawiona
bez koniecznoéci wykonania biopsji jelita cienkiego. Nadal zaleca si¢ badanie
genetyczne w kierunku obecnosci HLA-DQ2/DQ8, szczegélnie u pacjentéw
z niejednoznacznymi wynikami badan serologicznych.

U dorostych diagnoza celiakii nadal wymaga wykonania biopsji jelita cien-
kiego, ktéra powinna wykaza¢ charakterystyczne zmiany histologiczne, takie jak
zanik kosmkéw jelitowych (Marsh 3). Badania serologiczne (przeciwciata anti-t-
TG, EMA) oraz genetyczne (HLA-DQ2/DQ8) sa réwniez istotne, ale nie zaste-
puja biopsji. Kryteria ESPGHAN s3 zgodne z wytycznymi innych organizacji, ta-
kich jak American College of Gastroenterology (ACG) oraz World Gastroenterology
Organisation (WGO), ktére réwniez podkreslaja znaczenie badar serologicznych,
genetycznych i histologicznych w diagnostyce celiakii [12].

Badania serologiczne

Badania Serologiczne odgrywa kluczowa role w wykrywaniu celiakii, umoz-
liwiajac wstgpne rozpoznanie choroby oraz sa przydatne w monitorowaniu
skutecznosci diety bezglutenowej. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, podsta-
wowym testem przesiewowym w diagnostyce celiakii jest oznaczenie poziomu
przeciwcial przeciw transglutaminazie tkankowej klasy IgA (tT'G-IgA). Badanie
to charakteryzuje si¢ wysoka czuloscia i swoistoscia, co czyni je preferowanym
narzedziem diagnostycznym. U pacjentéw z potwierdzonym niedoborem IgA
lub podejrzeniem tzw. celiakii seronegatywnej, zaleca si¢ oznaczenie przeciwcial
przeciw deamidowanym peptydom gliadyny klasy IgG (DGP-IgG). Test ten jest
szczeg6lnie przydatny u malych dzieci oraz dorostych z niedoborem IgA, dla kté-
rych test tTG-IgA moze by¢ niewiarygodny. W przypadkach jednoznacznych
wynikéw badan serologicznych, bardzo wysokiego poziomu tTG-IgA oraz obec-
nosci typowych objawéw klinicznych, mozliwe jest postawienie diagnozy bez ko-
niecznosci przeprowadzania biopsji jelita cienkiego (gtéwnie u dzieci). W pozo-
stalych sytuacjach badania serologiczne stanowig element kwalifikujacy do dalszej
diagnostyki histopatologicznej.

Badania serologiczne odgrywaja takze wazna role w monitorowaniu pacjen-

téw z rozpoznang celiakia. Spadek poziomu przeciwcial po wprowadzeniu diety
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bezglutenowej swiadczy o skutecznosci leczenia. Utrzymujace si¢ wysokie warto-
$ci mogg natomiast sugerowac nieprzestrzeganie zalecent dietetycznych lub celia-

ki¢ oporna na leczenie [11,12].
Gastroduodenoskopia z biopsja

Gastroduodenoskopia z biopsja jest kluczowym narzedziem w diagnostyce
celiakii, umozliwiajagcym ocen¢ morfologii blony $luzowe;j jelita cienkiego i po-
twierdzenie rozpoznania. Podczas gastroduodenoskopii pobierane sa wycinki
blony $luzowej dwunastnicy, ktére nastgpnie poddawane sa analizie histopato-
logicznej. Charakterystyczne zmiany, takie jak zanik kosmkéw jelitowych, hiper-
plazja krypt oraz zwickszona liczba limfocytéw $rédnablonkowych, sa typowe
dla celiakii. Biopsja jelita cienkiego pozostaje ztotym standardem w potwier-
dzeniu diagnozy, mimo ze testy serologiczne, takie jak oznaczenie przeciwcial
przeciw transglutaminazie tkankowej (tT'G), sa uzyteczne w przesiewowym
wykrywaniu celiakii.

Znaczenie kliniczne polega na wezesnym wykryciu celiakii, co pozwala na
szybkie wdrozenie diety bezglutenowej i zapobieganie powiktaniom, takim jak
niedobory zywieniowe, osteoporoza czy nowotwory przewodu pokarmowego.
Gastroduodenoskopia nie jest rutynowo stosowana w monitorowaniu odpowie-
dzi na leczenie dieta bezglutenowa, jednak moze by¢ zalecana w przypadkach

niepelnej odpowiedzi klinicznej lub podejrzenia powiktar [13,14].
ZMIANY SLUZOWKOWE JELITA CIENKIEGO W CELIAKII

Zmiany $luzéwkowe jelita cienkiego w celiakii obejmuja przede wszystkim
zanik kosmkéw jelitowych, ktéry prowadzi do zmniejszenia powierzchni wchia-
niania. Dodatkowo wystepuje hiperplazja krypt, czyli nadmierna proliferacja
komoérek w obrebie gruczoléw jelitowych. W histopatologii mozna takze zaob-
serwowal zwickszona liczbe limfocytéw $rédnablonkowych, co $wiadezy o prze-
wleklym stanie zapalnym. Te zmiany sa charakterystyczne dla celiakii i stanowia
podstawe do postawienia diagnozy po przeprowadzeniu biopsji jelita cienkiego.
Zanik kosmkéw oraz inne zmiany morfologiczne prowadza do uposledzenia
funkcji wehianiania i moga powodowac¢ objawy kliniczne, takie jak biegunki czy

niedobory zywieniowe.
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Patologiczne zmiany $luzéwki

Celiakia prowadzi do istotnych zmian w blonie $luzowej jelita cienkiego,
wynikajacych z reakcji immunologicznej na gluten. Charakterystycznym obra-
zem histopatologicznym jest zanik kosmkéw jelitowych (atrofia), ktéry skutkuje
zmniejszeniem powierzchni wchlaniania sktadnikéw odzywczych. Towarzyszy
temu hiperplazja krypt jelitowych, czyli ich nadmierny rozrost oraz wzrost liczby
limfocytéw srédnablonkowych (IEL — intraepithelial lymphocytes), co wskazuje
na aktywacj¢ ukladu odpornosciowego. Zmiany te s klasyfikowane wedhug skali
Marsha, gdzie stopiet Marsh 1 oznacza naciek limfocytéw $rédnablonkowych
przy zachowanej strukturze kosmkéw, Marsh 2 obejmuje dodatkowo przerost
krypt, a Marsh 3 oznacza stopniowy zanik kosmkéw — od tagodnego (3a) po
catkowity (3¢). Ocena stopnia uszkodzenia §luzéwki jest kluczowa w diagnostyce

celiakii i pozwala na réznicowanie jej z innymi chorobami jelit [5,15].

Rycina 1.Na rycinie przedstawiono obraz histopatologiczny nieprawidlowej struktury splaszczo-
nych wyniku celiakii kosmkéw jelitowych (z lewej) w poréwnaniu z obrazem prawidtowym osoby
zdrowej (z prawej) [5]

Znaczenie oceny zmian §luzéwkowych w diagnostyce celiakii

Ocena histopatologiczna blony $luzowej jelita cienkiego jest kluczowym ele-
mentem diagnostyki celiakii, pozwalajacym na potwierdzenie choroby oraz oceng
stopnia uszkodzenia jelit. Badanie to opiera si¢ na klasyfikacji Marsha-Oberhube-
ra, ktéra wyréznia kilka stopni zmian: od nacieku limfocytéw srédnablonkowych
(Marsh 1), przez hiperplazj¢ krypt (Marsh 2), az po stopniowy zanik kosmkéw
jelitowych (Marsh 3a—3c). Wykrycie zaawansowanych zmian, zwlaszcza atrofii

kosmkéw, jest kluczowym kryterium diagnostycznym.
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Znaczenie oceny histopatologicznej polega nie tylko na potwierdzeniu celia-
kii, ale takze na monitorowaniu skutecznosci diety bezglutenowej, ktéra w wielu
przypadkach pozwala na regeneracje sluzéwki jelita. Dokladna analiza histopa-
tologiczna pomaga réwniez w réznicowaniu celiakii z innymi chorobami jelit,
takimi jak choroba Crohna czy nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten, co jest

kluczowe dla prawidlowego leczenia pacjentéw [5,15].

m prawidtowa btona $luzowa jelita, brak zmian morfologicznych

typ naciekowy, w ktérym kosmki jelitowe nie sg zmienione, ale stwierdza
sie obfity naciek z limfocytéw srédnabtonkowych w sluzéwce jelita

typ rozrostowy, w ktérym oprécz nacieku limfocytéw w nabtonku wi-
doczne sa cechy rozrostu krypt (wgtobien nabtonka jelita) w stosunku
do kosmkow jelitowych

typ destrukcyjny, z obfitym naciekiem limfocytéw i tagodnym zani-
kiem kosmkéw

typ destrukcyjny, z obfitym naciekiem limfocytéw i wyraznym zani-
kiem kosmkow

typ destrukcyjny, z obfitym naciekiem limfocytéw i catkowitym zani-
kiem kosmkow (atrofig)

Rycina 2.Rycina przedstawia klasyfikacje Marsh, ktora jest powszechnie stosowana skala do oceny
zmian histopatologicznych w blonie §luzowej jelita cienkiego, zwiazanych z celiakia. Skala Marsh
obejmuje sze$¢ stopni (Marsh 0-Marsh 3c¢), ktdre opisuja rézne etapy uszkodzenia jelita, od pra-
widlowej blony $luzowej (Marsh 0) do catkowitego zaniku kosmkéw jelitowych (Marsh 3¢) [5]

ENDOSKOPIA KAPSULKOWA
JAKO NARZEDZIE DIAGNOSTYCZNE

Endoskopia kapsutkowa (CE — capsule endoscopy) jest nowoczesna, niein-
wazyjna metoda diagnostyczna umozliwiajaca szczegétow oceng blony sluzowej
przewodu pokarmowego, zwlaszcza jelita cienkiego. Polega ona na potknieciu
niewielkiej kapsulki zawierajacej kamerg, ktéra wykonuje i przesyla obrazy w cza-
sie rzeczywistym. Technika ta odgrywa kluczowa rol¢ w diagnostyce choréb trud-
nych do zbadania za pomoca klasycznej endoskopii, takich jak celiakia, choroba
Lesniowskiego-Crohna, krwawienia z przewodu pokarmowego czy nowotwory
jelita cienkiego.
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Opis technologii kapsulek endoskopowych

Kapsulka endoskopowa to nowoczesne urzadzenie diagnostyczne przezna-
czone do obrazowania wnetrza przewodu pokarmowego. Ma forme niewielkie-
go, bezprzewodowego urzadzenia o wymiarach okolo 11 x 26 mm. Wyposazona
jest w kamere, zrédlo $wiatta LED, czujniki, bateria oraz systemy komunikagji
bezprzewodowe;j.

Dzialanie kapsutki polega na rejestrowaniu obrazéw w trakcie jej natural-
nego przemieszczania si¢ w przewodzie pokarmowym. Zarejestrowane zdjecia sa
przesylane do odbiornika umieszczonego na ciele pacjenta, skad trafiaja do ana-
lizy przez lekarza.

Nowoczesne kapsutki endoskopowe moga by¢ wyposazone w dodatkowe
funkgcje, takie jak aktywna nawigacja, dwukierunkowa komunikacja oraz za-
awansowane algorytmy sztucznej inteligencji wspomagajace wykrywanie zmian
chorobowych. W niektérych przypadkach kapsutki moga réwniez pelni¢ funk-
cje terapeutyczne, na przyklad umozliwi¢ wykonanie biopsji lub podanie leki
bez koniecznosci przeprowadzania inwazyjnych procedur'®. Badanie kapsutkowe
rozpoczyna si¢ od polkniecia kapsutki endoskopowej przez pacjenta, co nie wy-
maga znieczulenia ani hospitalizacji. Kapsulka przemieszcza si¢ wzdtuz przewodu
pokarmowego w sposéb naturalny, rejestrujac obrazy i przesylajac je do zewngtrz-
nego odbiornika. Podczas badania pacjent moze prowadzi¢ normalng aktywnos¢,
jednak zaleca si¢ unikanie intensywnego wysitku fizycznego. Caly proces trwa od
kilku do kilkunastu godzin, a kapsutka ostatecznie jest wydalana z organizmu
w sposob naturalny. Nastepnie zebrane dane sa analizowane przez lekarza, ktéry
na ich podstawie moze postawi¢ diagnozg lub zaplanowa¢ dalsze leczenie.

Nowoczesne kapsutki endoskopowe oferuja zaawansowane mozliwosci dia-
gnostyczne, w tym automatyczne wykrywanie zmian chorobowych za pomoca
algorytméw sztucznej inteligencji. Dzigki temu skraca si¢ czas analizy materiatu
wideo i zwigksza precyzj¢ diagnozy. W niektérych przypadkach mozna réwniez
sterowaé ruchem kapsutki za pomoca systeméw magnetycznych, co pozwala
na dokladniejsze obrazowanie wybranych obszaréw przewodu pokarmowego

[16,17].
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Rycina 3. Na rycinie przedstawiono schemat budowy kapsutki endoskopowej, nowoczesnego
urzadzenia diagnostycznego stosowanego w obrazowaniu przewodu pokarmowego [18]

Zastosowanie kapsulek endoskopowych w diagnostyce jelita cienkiego

Endoskopia kapsutkowa zrewolucjonizowala diagnostyke choréb jelita cien-
kiego, umozliwiajac kompleksows oceng jego catej dtugosci. Tradycyjne metody,
takie jak endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego i kolonoskopia,
nie pozwalajq na dokladng wizualizacje srodkowego odcinka jelita cienkiego.
Kapsulka endoskopowa, dzigki swojej zdolnosci do samodzielnego przemieszcza-
nia si¢ zgodnie z perystaltyka, rejestruje obraz wnetrza przewodu pokarmowego,
co pozwala na wykrycie zmian patologicznych, takich jak krwawienia, owrzodze-
nia, zmiany zapalne oraz nowotworowe. Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka
czuloscig diagnostyczna w przypadku podejrzenia chordb, takich jak choroba Le-
$niowskiego-Crohna, celiakia czy nowotwory jelita cienkiego [19,20].

Do gléwnych zalet kapsulki nalezq jej nieinwazyjnos¢, brak koniecznosci
stosowania sedacji oraz mozliwo$¢ oceny calej dtugosci jelita cienkiego w sposéb
minimalnie obciazajacy pacjenta. W poréwnaniu do tradycyjnych metod, kap-
sutka endoskopowa pozwala na dokladniejsze wykrycie krwawieri utajonych oraz
zmian chorobowych w trudno dostgpnych miejscach. Wysoka skuteczno$¢ dia-
gnostyczna czyni ja cennym narzedziem w wykrywaniu i monitorowaniu choréb
przewodu pokarmowego.

Niemniej jednak, metoda ta ma swoje ograniczenia. Przede wszystkim brak
mozliwosci pobrania wycinkéw do analizy histopatologicznej oraz przeprowa-

dzenia zabiegéw terapeutycznych, co pozostaje domeng klasycznej endoskopii.
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Ponadto, w przypadku zwezen jelitowych istnieje ryzyko zatrzymania kapsulki,
co moze wymaga¢ interwencji chirurgicznej. Ostateczny wybdér metody diagno-

stycznej powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb pacjenta oraz

specyfiki podejrzewanej choroby [19].

Rycina 4.Endoskopia kapsutkowa - obraz zarejestrowany w 3 godzinie 54 minucie oraz 3 godzinie
58 minucie badania: prawidlowa struktura kosmkéw blony $luzowe jelita cienkiego [21]

Rycina 5.Endoskopia kapsutkowa - obraz zarejestrowany w 3 godzinie 55 Minucie i 3 godzinie 56
minucie: zanikowa blona $luzowa jelita cienkiego [21]
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Obserwacje w obrazie z kapsulki w diagnostyce celiakii

oraz nowe techniki analizy

Kapsutka endoskopowa zapewnia obraz o wysokiej rozdzielczosci i nawet
o$miokrotnym powigkszeniu, co pozwala na dokladng oceng struktury kosm-
kéw jelitowych, w tym zanikéw, mozaikowatosci czy poglebionych faldéw blony
$luzowej. Badania wykazuja, ze kapsutka endoskopowa jest bardziej czuta niz tra-
dycyjna endoskopia w wykrywaniu zaniku kosmkéw, osiagajac czuto$¢ do 92%
i swoisto$¢ nawet 100% w niektorych analizach. Szczegdlne zastosowanie endo-
skopia kapsutkowa znajduje w diagnostyce celiakii o niejednoznacznym przebie-
gu oraz u pacjentéw z tzw. celiakia oporng na leczenie dietg bezglutenowa, gdzie
moze wskazywaé na obecno$¢ powiklan, takich jak chloniaki czy wrzodziejace
zapalenie jelita czczego.

Pomimo wielu zalet, endoskopia kapsutkowa ma réwniez ograniczenia.
Nie umozliwia pobrania wycinkéw tkankowych, a interpretacja uzyskanych
obrazéw pozostaje subiektywna i wymaga do$wiadczenia od osoby analizujacej
wynik badania. W odpowiedzi na te ograniczenia rozwijane sa nowe techniki
wspomagajace analiz¢ obrazu, w tym narzedzia komputerowe pozwalajace na au-
tomatyczne wykrywanie zaniku kosmkéw jelitowych [22]. Istotne jest uwzgled-
nienie innych mozliwych zmian w obrazie endoskopowym, takich jak owrzo-
dzenia, erozje, nowotwory czy inne patologie, ktére moga wspélistnie¢ z celiakia
lub stanowi¢ alternatywne zrédlo objaw6éw.W analizie 47 pacjentéw z celiakia
i opornoscig na diet¢ bezglutenows, az u 18% wykryto owrzodzenia lub eroz-
je jelita, a u 4% — nowotwory zlosliwe (m.in. gruczolakorak jelita cienkiego).
Zaawansowana ocena obrazu pozwalata na ich rozpoznanie, nawet gdy weze$niej-
sze badania endoskopowe i obrazowe nie dawaly jednoznacznych wynikéw [23].

Jednym z kierunkéw rozwoju technologicznego jest zastosowanie algoryt-
moéw sztucznej inteligencji oraz technik analizy obrazu (np. shape-from-shading),
ktére pozwalaja na rekonstrukcje tréjwymiarowej struktury blony $luzowej na
podstawie dwuwymiarowych nagran z kapsutki. Dzigki temu mozliwe jest obiek-
tywne wykrywanie i ilosciowe okreslanie zaniku kosmkéw oraz innych cech tek-
sturalnych, takich jak mozaikowato$¢, pofaldowanie czy zmiennos¢ struktury
powierzchni jelita. Réwnolegle rozwijane s3 algorytmy umozliwiajace wykrywa-
nie patologii w czasie rzeczywistym oraz ocena zaburzeri motoryki jelitowej na
podstawie analizy ciagu obrazéw kapsutkowych. Badania pokazuja, ze techniki te
majg potencjat osiaga¢ czuto$¢ na poziomie ok. 84% i swoisto$¢ do 93%, co czyni

je obiecujacym narzedziem uzupelniajacym klasyczng oceng endoskopows oraz
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histopatologiczna. W przysztosci moga one umozliwi¢ standaryzacj¢ diagnostyki
celiakii z wykorzystaniem endoskopii kapsutkowej, a nawet ograniczenie liczby
koniecznych biopsji [22].

Skutecznos¢ kapsulek endoskopowych w wykrywaniu zmian §luzéwkowych

Skuteczno$¢ kapsutek endoskopowych w wykrywaniu zmian $luzéwko-
wych jest wysoka, zwlaszcza w przypadku chordb takich jak choroba Lesniow-
skiego-Crohna, celiakia czy przewlekle krwawienia z przewodu pokarmowego.
Kapsutka endoskopowa pozwala na oceng znacznej czeéci jelita cienkiego, co jest
niemozliwe przy uzyciu tradycyjnych endoskopéw. Jednakze, kapsutka endosko-
powa ma pewne ograniczenia, takie jak brak mozliwosci pobrania materiatu do
badania histopatologicznego, co jest kluczowe w przypadku podejrzenia nowo-
tworéw lub innych zmian wymagajacych dokladniejszej analizy. Biopsja endo-
skopowa jest ztotym standardem w diagnostyce zmian $§luzéwkowych, poniewaz
umozliwia bezposrednie pobranie tkanki do badania histopatologicznego. Dzigki
temu mozna dokladnie oceni¢ charakter zmian, co jest szczegélnie wazne w przy-
padku nowotwordw, stanéw zapalnych czy innych patologii wymagajacych szcze-
gblowej analizy mikroskopowe;.

Pod wzgledem czuloci, kapsutka endoskopowa jest skuteczna w wykry-
waniu zmian widocznych na powierzchni sluzéwki, zwlaszcza w jelicie cienkim,
gdzie tradycyjna endoskopia ma ograniczony dostep. Jednakze, kapsutka endo-
skopowa nie jest w stanie wykry¢ zmian, ktére nie sa widoczne na powierzchni
$luzéwki, takich jak wezesne zmiany nowotworowe czy zmiany pod $luzéwkowe.
W takich przypadkach biopsja endoskopowa ma wyzsza czulo$é, poniewaz po-
zwala na pobranie tkanki z glebszych warstw.

Pod wzgledem swoistosci, kapsutka endoskopowa moze by¢ mniej sku-
teczna niz biopsja endoskopowa, poniewaz nie pozwala na pobranie prébek do
badania histopatologicznego. W przypadku biopsji endoskopowej, lekarz moze
dokladnie oceni¢ charakter zmian na poziomie komérkowym, co zwigksza swo-
isto$¢ diagnozy. Kapsutka endoskopowa moze natomiast da¢ falszywie dodatnie
wyniki, zwlaszcza w przypadku zmian, ktére wygladaja podobnie do patologii,
ale nie sa nimi (np. zmiany zapalne vs. nowotworowe) [24,25].
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POROWNANIE ENDOSKOPII KAPSULKOWE]
Z INNYMI METODAMI DIAGNOSTYCZNYMI

Wspélczesna diagnostyka przewodu pokarmowego opiera si¢ na szeregu za-
awansowanych technik obrazowania, ktére umozliwiajq dokladng oceng strukeur
anatomicznych oraz identyfikacj¢ zmian patologicznych. Wsréd nich coraz wigk-
sza popularno$¢ zdobywa endoskopia kapsutkowa, bedaca nowoczesna, nieinwa-
zyjna metoda pozwalajaca na oceng wnetrza jelita cienkiego i innych odcinkéw
przewodu pokarmowego. Celem niniejszego rozdzialu jest poréwnanie tej tech-
niki z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi, takimi jak klasyczna endosko-
pia, kolonoskopia czy badania obrazowe, w kontekscie ich skutecznosci, bezpie-

czeristwa, komfortu dla pacjenta oraz zakresu zastosowan klinicznych.
Endoskopia kapsulkowa a gastroduodenoskopia

Diagnostyka przewodu pokarmowego obejmuje szereg metod pozwala-
jacych na oceng jego stanu, wykrycie nieprawidtowosci oraz wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia. Dwie z takich metod — gastroduodenoskopia i endoskopia
kapsutkowa — maja rézne zastosowania, sposéb przeprowadzania oraz mozliwo-
$ci. W ponizszym tekscie przedstawiono poréwnanie tych technik na podstawie
dwdch Zrédet naukowych.

Gastroduodenoskopia to klasyczne badanie endoskopowe gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, pozwalajace na bezposrednia oceng przelyku, zotadka
i dwunastnicy. Wykonywana jest za pomocg gigtkiego endoskopu wprowadzane-
go przez jamg ustng pacjenta. Procedura ta moze by¢ przeprowadzana w sedacji
lub znieczuleniu ogblnym — szczegblnie u dzieci lub 0séb odczuwajacych silny
lek przed badaniem. Poza funkeja diagnostyczng gastroduodenoskopia umozli-
wia takze interwencje terapeutyczne, takie jak tamowanie krwawien, usuwanie
polipéw czy cial obcych.

Endoskopia kapsutkowa, z kolei, to nowoczesna i nieinwazyjna metoda
diagnostyczna, polegajaca na potknigciu miniaturowej kapsutki wyposazonej
w kamere. W trakcie pasazu przez przewdd pokarmowy kapsutka wykonu-
je tysiace zdjg¢, ktdre sa przesylane do rejestratora noszonego przez pacjenta.
Po zakoriczeniu badania zapis obrazu jest analizowany przez lekarza. Technika ta
umozliwia ocen¢ odcinkdw jelita cienkiego, a w niektérych przypadkach takze
jelita grubego, obszaréw trudno dostgpnych przy uzyciu klasycznych endosko-

p6éw. Cho¢ endoskopia kapsutkowa nie pozwala na wykonanie biopsji ani na
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zastosowanie procedur terapeutycznych, jej zaleta jest wysoki komfort pacjenta
oraz mozliwo$¢ obrazowania duzego odcinka przewodu pokarmowego w sposéb
nieinwazyjny [25,26].

Tabela 1. Przedstawia poréwnanie kluczowych cech endoskopii kapsutkowej oraz gastroduodeno-
skopii [opracowanie wlasne]

Cecha

Gastroduodenoskopia

Endoskopia kapsutkowa

Inwazyjnos¢

Wymaga wprowadzenia endoskopu;
potencjalnie niekomfortowe

Nieinwazyjna; komfortowa
dla pacjenta

Mozliwo$¢ pobra-
nia wycinkéw p

TAK - mozliwe pobranie materialu
do badania histopatologicznego

NIE - brak mozliwosci
interwencji

Tylko gérny odcinek przewodu Jelito cienkie, a w przypadku

QLA 2t pokarmowego kapsulki kolon — jelito grube
Zastosowanie TAK (np. usuwanie cial obcych, NIE

terapeutyczne tamowanie krwawier)

Przeciwwskazania Ciezki stan ogélny, brak zgody, Zwezenia jelit, stymulator serca,

perforacje itp. zaburzenia polykania

Endoskopia kapsulkowa a enteroskopia dwubalonowa

Endoskopia kapsutkowa i enteroskopia dwubalonowa to dwie nowoczesne
metody diagnostyczne stosowane w gastroenterologii, szczegdlnie przy ocenie
odcinka jelita cienkiego trudno dostgpnego dla klasycznych technik endoskopo-
wych. Obie techniki réznig si¢ zaréwno charakterem przeprowadzenia, jak i za-
kresem mozliwosci diagnostycznych oraz terapeutycznych. Wybér odpowiedniej
metody zalezy przede wszystkim od wskazan klinicznych, podejrzeri diagnostycz-
nych oraz ogdlnego stanu pacjenta.

Endoskopia kapsulkowa polega na potknieciu przez pacjenta niewielkiej
kapsutki zawierajacej kamere, Zrédlo $wiatta i nadajnik, ktéra w sposéb naturalny
przemieszcza si¢ przez przewdd pokarmowy, rejestrujac i przesylajac obrazy jeli-
ta cienkiego do zewngtrznego rejestratora. Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka
tolerancja przez pacjentéw, w tym dzieci i nie wymaga znieczulenia, co czyni ja
szczeg6lnie atrakeyjng w populagji pediatrycznej. Endoskopia kapsutkowa cechu-
je si¢ wysoka czulo$cia w wykrywaniu drobnych zmian $luzéwkowych, takich
jak nadzerki czy owrzodzenia oraz pozwala na pelna wizualizacje jelita cienkiego.
Jej ograniczeniem jest jednak brak mozliwosci pobrania wycinkéw do badania

histopatologicznego, a takze niemozno$¢ wykonania zabiegéw terapeutycznych.
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Ponadto istnieje ryzyko zatrzymania kapsutki w przypadku obecnosci zwezen je-
lita, co moze wymagac¢ interwengji chirurgicznej”.

Enteroskopia dwubalonowa to z kolei metoda bardziej inwazyjna, wyma-
gajaca uzycia specjalistycznego endoskopu wyposazonego w dwa balony. Balony
te, naprzemiennie napelniane i oprézniane, umozliwiaja wciaganie jelita na en-
doskop i jego stopniowe penetrowanie. Technika ta pozwala nie tylko na diagno-
styke, ale réwniez na leczenie choréb jelita cienkiego. Mozliwe jest wykonanie
zabiegéw takich jak koagulacja zmian naczyniowych, polipektomia czy rozszerza-
nie zwezen. Metoda ta znajduje szczeg6lne zastosowanie w przypadkach niewyja-
$nionego krwawienia z przewodu pokarmowego oraz w chorobach zapalnych jelit,
w tym w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Enteroskopia dwubalonowa umozli-
wia réwniez pobranie wycinkéw do badari histopatologicznych, co stanowi jej
istotng przewagg nad endoskopia kapsutkowa. Ograniczenia tej techniki obejmu-
ja jej inwazyjno$¢, koniecznos¢ znieczulenia oraz wyzsze ryzyko powiklan, takich
jak perforacja jelita. Ponadto, metoda ta wymaga specjalistycznego sprzgtu oraz
wysoko wykwalifikowanego zespotu medycznego [28].

Poréwnujac obie metody, nalezy zauwazy¢, ze nie sa one konkurencyjne,
lecz komplementarne. Endoskopia kapsutkowa czgsto stanowi pierwszy etap
diagnostyczny, zwlaszcza w przypadkach podejrzenia choroby Le$niowskiego-
-Crohna lub utajonego krwawienia z przewodu pokarmowego. Jej nieinwazyj-
no$¢ i fatwo$¢ wykonania czynia ja dogodnym badaniem przesiewowym. Z ko-
lei enteroskopia dwubalonowa znajduje zastosowanie w sytuacjach, w ktérych
konieczne jest pobranie materialu do badan histopatologicznych lub przepro-
wadzenie interwencji terapeutycznych. W przypadkach podejrzenia obecnosci
zwezeni, ktore moglyby uniemozliwi¢ przejscie kapsutki endoskopowej, entero-
skopia dwubalonowa moze stanowi¢ bezpieczniejszg i skuteczniejsza alternatywe
diagnostyczna [27,28].

Tabela 2. Przedstawia poréwnanie kluczowych cech endoskopii kapsutkowej i enteroskopii
dwubalonowej [opracowanie whasne]

Cecha

Endoskopia kapsutkowa

Enteroskopia dwubalonowa

Inwazyjnos¢

Nieinwazyjna, bez konieczno-
$ci znieczulenia

Inwazyjna, wymaga sedacji lub
znieczulenia

Mozliwo$¢ pobra-
nia wycinkéw

Brak mozliwosci pobra-
nia materiatu do badania
histopatologicznego

Mozliwo$¢ pobrania wycinkéw
z podejrzanych zmian

Obszar badan

Cale jelito cienkie (przy prawi-
dlowej perystaltyce)

Wybrane odcinki jelita cienkiego
(zaleznie od dojécia endoskopu)
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Zastosowanie Brak — metoda wytacznie Tak — mozliwo$¢ wykonania zabie-
terapeutyczne diagnostyczna gbéw, np. koagulacji, polipektomii

Zly stan og6lny, cigzkie choroby
ukladu krazenia lub oddechowego,
ryzyko perforacji

Zwezenia jelita, zaburzenia

Przeciwwskazania )
polykania, stymulator serca

Zalety i ograniczenia endoskopii kapsulkowej w celiakii

Endoskopia kapsutkowa stanowi nowoczesna, nieinwazyjng metode dia-
gnostyczna, ktéra umozliwia obrazowanie catego jelita cienkiego, co czyni ja po-
tencjalnie przydatnym narzedziem w diagnostyce celiakii. Cho¢ rozpoznanie tej
choroby nadal opiera si¢ gléwnie na histopatologicznym potwierdzeniu zaniku
kosmkéw jelitowych w biopsji dwunastniczej, endoskopia kapsutkowa zdobywa
coraz wicksze uznanie jako alternatywa w wybranych przypadkach.

Wsréd gtéwnych zalet endoskopii kapsutkowej wymienia si¢ jej nieinwazyj-
no$¢, dobra tolerancj¢ przez pacjentéw, a takze mozliwos¢ ogledzin calego jelita
cienkiego, co pozwala na oceng stopnia i rozleglosci zmian §luzéwkowych. Kame-
ra kapsulki oferuje o$miokrotne powigkszenie obrazu, umozliwiajac szczegélowa
analizg architektury kosmkéw jelitowych. Endoskopia kapsutkowa jest przydatna
nie tylko w potwierdzaniu celiakii u pacjentéw z pozytywnymi wynikami sero-
logicznymi i klinicznymi objawami, lecz réwniez w monitorowaniu gojenia $lu-
z6wki po zastosowaniu diety bezglutenowej oraz w wykrywaniu powiklan, takich
jak chloniak T-komoérkowy zwiazany z enteropatia czy wrzodziejace zapalenie
jelita cienkiego [29].

Badania wykazaly, ze endoskopia kapsutkowa wykazuje wysoka czutos¢
(70-95,2%) oraz specyficznosé¢ (63,6—100%) w rozpoznawaniu zaniku kosmkéw,
a takze bardzo wysoka warto$¢ predykeyjng dodatnia (96,5-100%). Szczegdlnie
skuteczna jest w identyfikowaniu zmian typu Marsh III. Jej przydatnos¢ moze
by¢ poréwnywalna z endoskopia powigkszajaca oraz technika immersyjna, cho¢
przewaga kapsulki pozostaje mozliwo$¢ zobrazowania zmian , patchworkowych”,
czgsto pomijanych w standardowej biopsji, ograniczonej do dwunastnicy. Jed-
nakze ograniczenia tej metody réwniez sg istotne. Po pierwsze, brak mozliwosci
pobrania materialu do badania histopatologicznego oznacza, ze nie moze ona
catkowicie zastapi¢ biopsji w standardowej diagnostyce. Po drugie, jej skutecz-
no$¢ w wykrywaniu zmian Marsh I i II, czyli o mniejszym nasileniu, jest ograni-
czona — pacjenci z tymi zmianami moga wykazywa¢ prawidlowy obraz §luzéwki

w kapsulce. Dodatkowo, pomimo dobrej rozdzielczosci obrazu, interpretacja
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wynikéw jest subiektywna, a zgodno$¢ migdzy obserwatorami w ocenie marke-
ré6w endoskopowych bywa tylko umiarkowana. Wymaga to doswiadczenia oraz
szkoleri specjalistycznych®. Co wigcej, dane literaturowe sugeruja, ze endoskopia
kapsutkowa moze odegra¢ rolg jako pierwsza linia diagnostyczna u pacjentéw
z wysokim prawdopodobieristwem celiakii, ktérzy nie moga lub nie chcag poddaé
si¢ tradycyjnej gastroskopii. W takim scenariuszu biopsja bylaby zarezerwowana
tylko dla przypadkéw o niejednoznacznym lub prawidtowym obrazie kapsutko-
wym. Jednak petna implementacja takiego podejscia wymaga dalszych, prospek-
tywnych badan.

Podsumowujac, endoskopia kapsutkowa w celiakii to metoda o duzym po-
tencjale diagnostycznym, zwlaszcza w trudnych klinicznie przypadkach, monito-
rowaniu powiklari i rozpoznawaniu zmian rozlanych. Jej najwickszymi atutami
sa nieinwazyjnos¢, mozliwo$¢ zobrazowania calego jelita cienkiego oraz wysoka
dokladno$¢ w identyfikowaniu zaniku kosmkéw. Ograniczeniem pozostaje brak
mozliwosci pobrania wycinkéw oraz niepetna skuteczno$é¢ w przypadkach tagod-
niejszych zmian histologicznych. W przysztosci, po odpowiednim ugruntowaniu
w badaniach klinicznych, metoda ta moze znalez¢ szersze zastosowanie w rutyno-

wej diagnostyce choroby trzewnej [29].
PODSUMOWANIE

Podsumowujac celiakia jako choroba o ztozonym obrazie klinicznym i hi-
stopatologicznym, wymaga precyzyjnych metod diagnostycznych pozwalajacych
nie tylko na potwierdzenie rozpoznania, ale takze na oceng rozleglosci zmian oraz
monitorowanie skutecznosci leczenia dietetycznego. Cho¢ biopsja dwunastnicy
podczas gastroduodenoskopii nadal stanowi standard w diagnostyce, rosnace
znaczenie zyskuje endoskopia kapsutkowa, oferujaca nieinwazyjna i komplekso-
wa wizualizacje jelita cienkiego. Przeprowadzone analizy dowodza, ze kapsutka
endoskopowa moze odgrywaé istotna role w wybranych przypadkach diagno-
stycznych, szczegdlnie gdy klasyczne metody sa niewystarczajace lub niewskazane.
Jej zastosowanie znajduje réwniez uzasadnienie w wykrywaniu powiklan celiakii,
co czyni ja przydatnym narzedziem uzupelniajacym w prakeyce klinicznej.

Endoskopia kapsutkowa jest nowoczesna metoda diagnostyczna, ktéra wno-
si istotng warto$¢ w ocenie jelita cienkiego u pacjentéw z podejrzeniem celiakii.
Jej gtéwne atuty to nieinwazyjno$é, wysoka tolerancja przez pacjentéw, w tym
dzieci, oraz zdolno§¢ do obrazowania calej dlugosci jelita cienkiego, co pozwa-

la na wykrycie nawet rozlanych i nieregularnych zmian blony sluzowej. Dzicki
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wysokiej czuloéci i specyficznosci w wykrywaniu zaniku kosmkéw, szczegdlnie
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, kapsutka moze stanowi¢ przydat-
ne narzedzie w przypadkach, gdzie wyniki biopsji sa niejednoznaczne lub nie-
mozliwe do uzyskania. Ograniczenia metody — w szczegélnosci brak mozliwosci
pobrania wycinkéw do badania histopatologicznego oraz mniejsza skutecznos¢
w wykrywaniu fagodniejszych zmian typu Marsh I i II — sprawiajq jednak, ze en-
doskopia kapsutkowa nie moze obecnie zastapi¢ klasycznej gastroduodenoskopii.
Jej zastosowanie powinno by¢ rozwazane indywidualnie, zwlaszcza u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do tradycyjnych badari endoskopowych lub w celu oceny
rozleglosci zmian i powiktari choroby trzewnej. W przysztosci, wraz z rozwojem
technologii i dalszymi badaniami prospektywnymi, mozliwe bedzie dokladniej-
sze okreslenie miejsca endoskopii kapsutkowej w algorytmie diagnostycznym i te-
rapeutycznym celiakii [31].
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ROLA RADIOTERAPII GAMMA KNIFE
W LECZENIU GLEJAKA NISKIEGO
I WYSOKIEGO STOPNIA

Dominika Nicz, Szymon Nolewajka,
Katarzyna Lis, Gabriela Mystek, Monika Otocka

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Radiochirurgia nozem gamma GKRS, z ang. gamma knife radiosurgery to malo inwazyjna

metoda usuwania guzéw moézgu, konkurencyjna dla klasycznej neurochirurgii. Jej przewaga jest

przede wszystkim mniejsza liczba powiklan po zabiegu. GKRS zdobyta szczegélne zainteresowanie

w terapii glejakéw niskiego i wysokiego stopnia, a takze glejakéw nawracajacych. Pomimo postepu

w zakresie agresywnej chirurgii, chemioterapii oraz frakcjonowanej radioterapii, skutecznos¢ lecze-
nia glejakéw pozostaje ograniczona, a wigkszo$¢ stosowanych terapii jedynie nieznacznie poprawia

przezywalno$¢ pacjentéw. Podstawowa metoda leczenia pozostaje chirurgiczna resekcja, jednak jej

zastosowanie moze by¢ ograniczone w sytuacjach, gdy guz zlokalizowany jest w kluczowych obsza-
rach mézgu lub dochodzi do nawrotu miejscowego badz odleglego, co stwarza powazne wyzwanie

dla zespolu terapeutycznego. Celem niniejszego przegladu jest analiza rozwoju metody GKRS w le-
czeniu glejakéw oraz jej konsekwencje kliniczne.

Stowa kluczowe: glejak, glejak niskiego stopnia, glejak wysokiego stopnia, néz gamma,
radiochirurgia

Abstract: Gamma knife radiosurgery (GKRS) is a minimally invasive method of removing brain
tumors that competes with classical neurosurgery. Its advantage is primarily the lower number of
complications after surgery. GKRS has gained particular interest in the treatment of low-grade
and high-grade gliomas, as well as recurrent gliomas. Despite advances in aggressive surgery, che-
motherapy and fractionated radiotherapy, the effectiveness of glioma treatment remains limited,
with most therapies used only modestly improving patient survival. Surgical resection remains the
primary method of treatment, but its use may be limited in situations where the tumor is localized
to key areas of the brain or there is local or distant recurrence, creating a significant challenge for
the treatment team. The purpose of this review is to analyze the development of the GKRS method
for treating gliomas and its clinical implications.

Keywords: glioma, low-grade glioma, high-grade glioma, gamma knife, radiosurgery
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WSTEP

Stereotaktyczna radioterapia ciala SBRT, z ang. stereotactic body radiothe-
rapy to zaawansowany sposob leczenia radioterapeutycznego, ktéry umozliwia
dostarczanie bardzo precyzyjnych i wysokich dawek promieniowania do miejsc,
w ktérych znajduje si¢ guz, w mozliwie najbardziej skoncentrowany sposéb [1].
Te wyjatkowa precyzje uzyskuje si¢ dzigki zastosowaniu zaawansowanej techno-
logii obrazowania, innowacyjnych algorytméw planowania leczenia oraz $cistych
protokotéw zapewniania jakosci. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje na korzysci
wynikajace z zastosowania SBRT w poréwnaniu ze standardowymi metodami
frakcjonowania w radioterapii [1]. Ball i in. wykazali, ze SBRT zapewnia lepsza
miejscowa kontrole pierwotnego nowotworu bez zwigkszenia liczby powaznych
dziatari niepozadanych w poréwnaniu do konwencjonalnej radioterapii u pacjen-
téw z nieoperacyjnym stadium I niedrobnokomérkowego raka ptuca, gdy guz
znajduje si¢ w obwodowej czgéci pluc [2]. Sahgal i in. udowodnili, ze SBRT prze-
wyzsza dotychczas stosowang radioterapie frakcjonowang pod wzgledem poprawy
catkowitego wskaznika odpowiedzi na bél u pacjentéw z bolesnymi przerzutami
do kregostupa. Z kolei badanie PACE-B wykazalo, ze SBRT stosowane w le-
czeniu raka prostaty jest bezpieczne i wiaze si¢ z minimalnym ryzykiem dziatari
niepozadanych w poréwnaniu do standardowych metod radioterapii [3]. Radio-
chirurgia nozem gamma GKRS, z ang. gamma knife radiosurgery jest uznawana za
skuteczng metodg leczenia réznorodnych zmian, zaréwno fagodnych, jak i ztosli-
wych, w obregbie czaszki. Pomimo wprowadzenia bardziej intensywnych metod
leczenia, takich jak skojarzenie metody chirurgicznej z chemioterapia i frakcjono-
wang radioterapig w leczeniu glejakéw, wigkszo$¢ terapii nie przynosita znacznej
poprawy przezywalnosci pacjentéw [4]. Sytuacje pogarsza fakt, ze glejaki wyso-
kiego stopnia HGG, z ang. high grade glioma sa najczgstszym rodzajem zlosliwego,
pierwotnego guza mozgu, stanowigcym 35-45% wszystkich takich nowotworéw
u dorostych. Chirurgiczne usuniecie glejaka nadal jest podstawowa metoda jego
leczenia, ale w przypadkach, gdy znajduje si¢ on w krytycznym obszarze mézgu
lub wystepuje nawrdt miejscowy lub odlegly, stwarza to powazne wyzwania dla
zespolu medycznego [4].

Celem ninejszego przegladu jest przeanalizowanie rozwoju i zasadnosci sto-
sowania metody GKRS w leczeniu glejakéw niskiego i wysokiego stopnia, zaréw-
no pierwotnych, jak i nawracajacych oraz oméwienie skutkéw ubocznych takiej

terapii i okreslenie jej zalet w poréwnaniu z innymi metodami leczenia.
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POCZATKI RADIOTERAPII STEREOTAKTYCZNE]

Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej ma swdj poczatek w roku 1951,
kiedy profesor Lars Leksell uzyt urzadzenia o napieciu 250KV emitujacego pro-
mienie X. W kolejnych latach dopracowywano technike napromieniowania wy-
korzystujac pierwiastek kobalt-60 jako Zrédlo emisyjne w obecnie uzywanym
nozu gamma GK, z ang. gamma knife [5]. 179 zrédet kobaltu znajdowalo si¢ na
hetmie pétkuli. Wszystkie byly skierowane w punkt ogniskowy pétkuli, a pacjen-
ta ukladano w taki sposéb, aby guz znajdowal si¢ w tym punkcie [5]. Technika
opracowana przez Leksella byla poczatkowo wykorzystywana w leczeniu zabu-
rzeni funkcjonalnych mézgu, takich jak zespét bélowy pochodzenia wzgdrzowe-
go, choroba Parkinsona i jej pochodne, padaczka, neuralgia nerwu tréjdzielnego
i zaburzenia psychiczne [5]. W 1988 Winston i Lutz wprowadzili test mierzacy
izocentrum, ktdry stal si¢ mechanicznym testem kontroli jakosci dla stereotak-
tycznej radiochirurgii na bazie akceleratora liniowego, ktéry stosuje si¢ obecnie.
Rozwigzalo to problem dokladnej lokalizacji zmiany patologicznej [6,7]. Testy
dotyczyly kontroli usytuowania celu, dokladnosci lasera, utozenia lezanki pacjen-
ta i ram stabilizacyjnych [8]. W 1994 roku John Adler leczy} pierwszych pacjen-
téw z uzyciem CyberKnife, ktéry byt 6-megapikselowym akeeleratorem linio-
wym, wyposazonym w sterowanie obrazem na zywo. Umozliwiat leczenie matych
guzéw w réznych miejscach ciata [9]. W roku 2010 opracowano maszyng Vero,
wyposazong w mozliwo$¢ wykonywania stereotaktycznej radioterapii ciata kiero-
wanej obrazem z niekoplanarnym obrotem gantry. Dawalo to wigksza swobodg
w leczeniu guzéw [7]. Najnowszym wynalazkiem, opracowanym w ostatnich la-
tach jest Zap-X, autonomiczne urzadzenie terapeutyczne z funkeja samoostony,
opracowane i wyprodukowane przez ZAP Surgical Systems. Aparat ten zostal
zaprojektowany specjalnie do stereotaktycznej ablacji radiochirurgicznej zmian
wewnatrzczaszkowych oraz zmian glowy i szyi [11].

Tabela 1. Istotne osiagniecia w dziedzinie radiochirurgii stereotaktycznej i radioterapii
na przestrzeni lat [opracowanie wlasne]

Urzadzenie Rok wynalezienia
GK 1968
Radiochirurgia oparta na akceleratorze liniowym Lata 80. XX wieku
CyberKnife 1994

Tomoterapia 2002

Vero 2010

Zap-X 2020
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NOZ GAMMA

GK dostarcza wysoka dawke promieniowania do guza w trakcie jednej sesji.
Wsréd réznych metod radiochirurgii stereotaktycznej jest to jedna z najczesciej
stosowanych technik na $wiecie. Urzadzenie sklada si¢ z okoto 200 zrédel ko-
baltu-60, ktérych izotopowy rozpad generuje wiazki promieniowania gamma.
Te precyzyjnie ukierunkowane i zbiezne wiazki skupiajg si¢ w jednym punkcie,
zazwyczaj w obrebie zmiany nowotworowej [12]. Ta metoda pozwala na precy-
zyjne dostarczenie wysokich dawek promieniowania do wyznaczonego obszaru,
minimalizujac jednoczesnie ekspozycje zdrowej tkanki mézgowej, co cz¢sto bywa
problemem w innych technikach. Jedng z gléwnych zalet GKRS jest redukcja
liczby cigzkich skutkéw ubocznych u pacjentéw. Dodatkowo, coraz czeiciej
uznaje si¢ ja za skuteczng opcje leczenia ratunkowego, szczegdlnie w przypad-
ku nawrotéw glejakéw, jednoczesnie obnizajac obciazenie organizmu zwigzane
z leczeniem nowotworu [13]. Ograniczenia tej terapii obejmuja trudnosci w pre-
cyzyjnym namierzaniu guzéw przekraczajacych 40 mm lub tych, ktére sa stabo
widoczne w badaniach obrazowych. Ponadto GKRS nie jest rekomendowana
w przypadku nowo zdiagnozowanego glejaka wielopostaciowego GBM, z ang.
glioblastoma multiforme, ze wzgledu na jej niewystarczajaca skutecznosé. Z tego
powodu GKRS jest najczesciej wykorzystywana jako terapia wspomagajaca che-

mioterapi¢ u pacjentéw z nawrotem nowotworu [14].
GLEJAK

Wyréznia si¢ ponad sto réznych typéw pierwotnych guzéw mézgu i osrod-
kowego ukfadu nerwowego (OUN), ktére mozna wyodrebnié na podstawie cech
histologicznych. Pomimo faktu, ze stanowia jedynie 2% wszystkich pierwotnych
nowotwordw, odpowiadajg za az 7% zgonéw z powodu raka u oséb powyzej
siedemdziesiatego roku zycia [15]. Glejaki to szerokie pojecie opisujace guzy neu-
roepitelialne wywodzace si¢ z komérek glejowych lub komérek podporowych
OUN. Komorki glejowe to najliczniejszy typ komérek w OUN, ktérych zada-
niem jest izolacja oraz dostarczanie skadnikéw odzywczych i tlenu neuronom
[16]. 24% wspomnianych pierwotnych nowotworéw OUN stanowia wlasnie
glejaki. Ich histologia jest bardzo zréznicowana [17]. Wigkszos¢ tego typu guzéw
wykazuje rozlegle naciekanie miazszu OUN. Glejaki rozlane mozna dalej typi-
zowa’ jako astrocytarne, oligodendroglialne lub rzadkie mieszane oligodendro-

glialno-astrocytarne stopnia II (niski stopien), III (anaplastyczne) lub IV (glejak
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wielopostaciowy) wedhug klasyfikacji opracowanej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia WHO, z ang. World Health Organization [18]. Wystepuja niemal wy-
facznie w czterech platach mézgu: czolowym (23,6%), skroniowym (17,4%),
ciemieniowym (10,6%) i potylicznym (2,8%), ale niewielki odsetek moze po-
jawi¢ si¢ takze w pniu mézgu, mézdzku lub rdzeniu krggowym [19]. Wskazniki
zapadalno$ci na te nowotwory réznia si¢ w zaleznosci od ich typu, przy czym
gwiazdziaki PA, z ang. pilocytic astrocytoma wystegpuja czedciej u dzieci i mlodzie-
zy, oligodendrogliomy niskiego stopnia osiagaja szczyt w wicku od 30 do 40 lat,
a GBM u 0séb w wieku 60 do 70 lat [17].

Glejaki niskiego stopnia

Glejaki niskiego stopnia LGG, z ang. low grade glioma to nowotwory kla-
syfikowane przez WHO jako stopnia I i II. Stanowia okoto 15% pierwotnych
guzéw osrodkowego ukladu nerwowego u dorostych. Do najcze¢sciej wystepu-
jacych naleza PA, rozlane astrocytoma stopnia II oraz oligodendroglioma [14].
Od GBM, guza mézgu o IV stopniu ztosliwosci, odréznia je wolniejszy wzrost i ko-
rzystniejsze rokowanie [20]. Stanowig ponad 30% nowotworéw OUN u dzieci,
co czyni je najczesciej spotykanymi guzami mézgu w tej grupie wieckowej. Cha-
rakeerystyczne dla LGG jest lokalizowanie si¢ w obszarach mézgu o wysokiej
funkcjonalnosci, przy czym nierzadko jest to wyspa oraz dodatkowy obszar
ruchowy. Standardowym postgpowaniem w leczeniu LGG jest resekeja chirur-
giczna, ktérej celem, oprécz mozliwie najbezpieczniejszego usunigcia guza, jest
uzyskanie materialu do dokladnej analizy molekularnej i genetycznej. Pobrany
w taki sposéb material umozliwia zbadanie podtypu molekularnego LGG, ktére
sa obecnie coraz lepiej definiowane [21]. Oprécz leczenia chirurgicznego, innymi
stosowanymi metodami w leczeniu LGG jest radio- i chemioterapia [14]. W cia-
gu ostatnich lat opracowano niewiele skutecznych nowych strategii terapeutycz-
nych dla glejakéw, a poprawa wskaznikéw przezycia (pigcioletnie przezycie na
poziomie 60%, a dziesi¢cioletnie przezycie wynoszace 40%) jest prawdopodob-
nie spowodowana pojawieniem si¢ lepszych narzedzi obrazowania, co umozliwia

znacznie wezesniejsza diagnoze [14].
Glejaki wysokiego stopnia

HGG to glejaki stopnia III i IV wedlug WHO. Nalezy do nich GBM, guz
mozgu stopnia IV, ktdry stanowi jeden z najbardziej $miertelnych nowotworéw
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u ludzi [22,23]. Czestotliwos$¢ wystgpowania GBM wzrasta z wiekiem osiagajac
najwyzszy poziom w grupie wickowej 75-84 lat [23]. Leczenie HGG obejmuje
rézne metody terapeutyczne. Pierwszym krokiem jest maksymalna mikrochirur-
giczna resekcja guza w celu jego cytoredukeji. W kolejnym etapie zazwyczaj sto-
suje si¢ frakcjonowang konformalng radioterapi¢ w polaczeniu z chemioterapia
adiuwantows, ktéra moze zostal przeprowadzona w schemacie PCV (prokar-
bazyna, lomustyna, winkrystyna) lub z wykorzystaniem temozolomidu. Pod-
czas ustalania zakresu resekgji, gtéwnym kryterium jest lokalizacja nowotworu,
ale nie bez znaczenia pozostajg obecne u pacjenta deficyty neurologiczne. W przy-
padkach, gdy guz znajduje si¢ w obszarach krytycznych dla funkeji mowy, po-
stgpowaniem pierwszego wyboru jest przeprowadzenie biopsji, w celu uzyskania
diagnozy histopatologicznej i zaplanowania dalszej radio- i chemioterapii [24].
W przypadku GBM i innych HGG pigcioletnie wskazniki przezycia utrzymuja
si¢ ponizej 5%, mimo ciaglych wysitkéw majacych na celu znalezienia nowych
metod terapeutycznych, ktére wyraznie poprawia wyniki kliniczne [25].

GKRS W LECZENIU GLEJAKOW

Jednym z wielu sposobéw radiochirurgii stereotaktycznej jest czgsto sto-
sowana w przypadku glejaka GKRS. Jest ona w stanie dostarczy¢ duza dawke
promieniowania do guza, minimalizujac ilo$¢ promieni przyjmowanych przez
otaczajacy tkanke [26]. GKRS staje si¢ w ostatnim czasie coraz popularniejsza
opcja leczenia ze wzgledu na krétki okres rekonwalescencji oraz niskie obciazenie
ekonomiczne [27]. Jej wadg jest brak dostepu do obszaréw guza, ktdre nie s3 do-
brze widoczne w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego, dlatego wplyw
tej terapii zaréwno na miejscowg kontrole guza, jak i ogdlne przezycie nie jest
do korica udowodniony [26].

GKRS w leczeniu LGG

Leczeniem z wyboru w przypadku PA jest catkowita resekcja makroskopo-
wa, natomiast zastosowanie GKRS jest ograniczone do ogniskowych glejakéw
pnia mézgu, guzéw podwzgdrza i szlaku wzrokowego, czyli obszaréw kluczo-
wych dla funkcji neurologicznych, oraz resztkowych zmian w trudno dostgpnych
lokalizacjach [14]. El-Shehaby i in. przedstawili seri¢ przypadkéw obejmujaca 22
pacjentéw z glejakami drogi wzrokowej i podwzgérza, leczonych na przestrzeni
10 lat. W badaniu uwzgledniono osoby w wicku od 5 do 43 lat, ze $rednia
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wieku wynoszaca 16 lat. Objetos¢ guzéw miescita si¢ w przedziale od 0,15 do
18,2 cm?, ze $rednig wielkoscig 3,1 cm3. Dawka GKRS wynosita od 8 do 14 Gy,
przy Sredniej wartosci 11,5 Gy. Sposréd leczonych pacjentéw 20 bylo obser-
wowanych przez co najmniej rok, a $redni czas obserwacji wynidst 43 miesiace.
Glejaka podwzgérza lub skrzyzowania wzrokowego zdiagnozowano u 13 pacjen-
téw—u czterech na podstawie badania histopatologicznego, u dwoch za pomoca
rezonansu magnetycznego MR], z ang. magnetic resonance imaging, a u siedmiu
przy uzyciu spektroskopii rezonansu magnetycznego. Powiklania endokrynolo-
giczne, u badanych pacjentéw leczonych z uzyciem GKRS, obejmowaly rozwdj
moczéwki prostej u siedmiu pacjentéw oraz niedobér hormonéw przedniego
plata przysadki u czterech, natomiast u pigciu pacjentéw nie stwierdzono zad-
nych zaburzed hormonalnych [28]. Trifiletti i in. przeanalizowali skutecznos¢
GKRS u grupy 28 pacjentéw z PA. Mediana wieku pacjentéw wynosita 17,4 lat,
przy przedziale wieckowym od 2 do 70,3 lat. Mediana objgtosci guza wynosita
1,84 cm?, a mediana dawki na marginesie zmiany si¢gata 16 Gy. Jeden z pacjen-
téw otrzymat frakcjonowang stereotaktyczng radioterapi¢ SRS, z ang. stereotactic
radiosurgery z Yaczna dawka 15 Gy podana w trzech sesjach. Wskaznik miejscowej
kontroli guza siggat 93%, przy braku istotnych powiklad popromiennych. Wy-
ktadniki przezycia wolnego od progresji po 1, 3, 6 i 12 latach wynosily odpowied-
nio 96%, 96%, 96% i 80%. Autorzy stwierdzili, ze GKRS stanowi skuteczna
metode leczenia PA zaréwno w przypadkach pierwotnych, jak i nawrotowych,
zapewniajac wysokg skutecznos$¢ kontroli nowotworu [29]. Murphy i in. prze-
analizowali wyniki leczenia PA za pomocg GKRS. Mediana wieku pacjentéw
w chwili terapii wynosita 14 lat, przy przedziale od 2 do 84 lat. Mediana objetosci
guza wynosifa 3,45 cm? przy zakresie 0,17-33,7 ¢m?, a mediana dawki margi-
nesu wynosita 14 Gy przy zakresie 4-22,5 Gy. W ostatnim etapie obserwacji
wskazniki catkowitego przezycia OS, z ang. overall survival po 5 i 10 latach wy-
nosily odpowiednio 95,7% i 92,5%, natomiast przezycie wolne od progresji PES,
z ang. progression-free survival po 5 i 10 latach osiagneto wartosci 74,0% i 69,7%.
Badanie obejmowalo 141 pacjentéw z 9 o$rodkéw zrzeszonych w International
Radiosurgery Research Foundation, co czyni je najwickszym analizowanym przy-
padkiem pojedynczej sesji GKRS. Autorzy stwierdzili, ze metoda ta zapewnia
dtugoterminowa skutecznos$¢ w zakresie PES i OS [30]. Jumah i in. zastosowali
GKRS u 13-letniej pacjentki z glejakiem podwzgdrza niskiego stopnia, potwier-
dzonym na podstawie biopsji. Zastosowano marginalna dawke 15 Gy przy 50%
linii izodozowej dla guza o objetosci 2,2 cm?. Pacjentka byta monitorowana przez

17 lat, a guz stopniowo zmniejszal si¢, az catkowicie zanikt. W trakcie obserwagji
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nie stwierdzono zadnych deficytéw wzrokowych, zaburzen endokrynologicznych
ani probleméw neuropoznawczych [31]. Ge i in. przeprowadzili badanie obej-
mujace 52 pacjentéw z glejakami drogi wzrokowej, ktérzy byli leczeni za pomoca
GKRS w latach 1997-2020. Sredni wiek pacjentéw wynosit 13,8 lat, a w gru-
pie badanej przewazaly kobiety. Sposréd wszystkich uczestnikéw tylko szesciu
miato guz zlokalizowany w podwzgérzu lub skrzyzowaniu wzrokowym. Srednia
marginalna dawka napromieniania wynosita 66,6 Gy, przy zakresie od 26,7 do
126,0 Gy. Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy. Wsrdd pacjentéw
z guzem podwzgérza lub skrzyzowania wzrokowego jeden wymagat interwencji
chirurgicznej, natomiast u pigciu konieczne bylo ponowne zastosowanie GKRS.
Autorzy doszli do wniosku, ze GKRS jest skuteczna i bezpieczna metoda leczenia
glejakéw drogi wzrokowej i moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u dzieci z szybko
postepujacym guzem lub pogarszajaca si¢ ostro$cig wzroku [32]. Pacjenci z po-
stepujacymi, astrocytomami stopnia 2 wedlug WHO, zlokalizowanymi w kry-
tycznych lub glebokich obszarach mézgu, sa idealnymi kandydatami do radio-
chirurgii. Zastosowanie SRS w ich przypadku jest bezpieczna i obiecujaca metoda
terapeutyczng. GKRS zyskuje stopniowo coraz wigksze znaczenie w leczeniu gle-

jakéw o niskim stopniu ztosliwosci [33].

Tabela 2. Zestawienie badan nad wynikami leczenia LGG za pomocg GKRS.
[opracowanie wlasne]

Rok Liczba
Autorzy Artykul .| badanych | Wick pacjentéw
wydania .
pacjentéw
Single-session Gamma
.. Knife radiosurgery for 5-43 lat, mediana
El-Shehaby, AM i n. optic pathway/hypotha- 2016 2 wicku 16 lat
lamic gliomas
Evaluation of outcomes
Trifilett i in after stereotactic radio- 2017 28 2-70,3 lat, mediana
’ surgery for pilocytic wieku 17,4 lat
astrocytoma

Outcomes of stereo-
tactic radiosurgery for
Murphy i in. pilocytic astrocytoma: 2019 141
an international multiin-
stitutional study.

2-84 lat, mediana
wieku 14 lat

Gamma Knife Radiosur-
gery in the Management
Jumabh i in. of Hypothalamic Glio- | 2022 1 13 lat
ma: A Case Report with
Long-Term Follow-Up.
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A Single-Center Treat-

ment Experience of 2-53 lata, mediana

Geiin. Gamma Knife Radiosur- | 2022 52 .
. wieku 13,8 lat
gery for Optic Pathway
Glioma.
GKRS w leczeniu HGG

Standardowe leczenie GBM, zgodnie z protokotem Stuppa, obejmuje cal-
kowita resekcje makroskopowa guza, radioterapi¢ skoncentrowana na obsza-
rze nowotworu oraz jednoczesng chemioterapi¢ temozolomidem w polaczeniu
z okreslong dawka promieniowania [34]. Nowatorskie podejscie do leczenia,
skoncentrowane na obszarze guza, przyczynia si¢ do wydluzenia PFS oraz OS.
Niemniej jednak, strategia ta nie zostala jeszcze uwzgledniona w aktualnych wy-
tycznych dotyczacych terapii GBM. Istnieje niewiele prac potwierdzajacych sku-
tecznos$¢ wykorzystania GKRS w terapii HGG pierwotnych i nawracajacych [34].
Cheon i in. przeprowadzili badanie obejmujace 29 pacjentéw z nawracajacym
HGG. Kazdy z nich byt leczony za pomoca GKRS, a przedziat dawki wynosit
od 10 do 24 Gy (mediana wynosita 16 Gy), z kolei mediana objgtosci docelowej
wynosita 7,0 ml przy zakresie 1,1-15,7. 13 pacjentéw otrzymalo jednoczesnie
chemioterapi¢. Mediana PES i OS wynosily odpowiednio 5 miesigcy i 13 mie-
siecy. Ustalono, ze GKRS moze stanowi¢ dodatkowa opcje leczenia w przypad-
ku nawrotowego HGG [33]. Sadik i in. przeanalizowali retrospektywne wyniki
pacjentéw, ktdrzy przeszli GKRS w latach 2002-2015. Do analizy wlaczono 92
pacjentéw z nawracajacym LGG lub HGG w wieku 7-76 lat. Progresja miej-
scowa wynosita 58% dla HGG. Nowe, odlegle zmiany zaobserwowano u 31%
pacjentéw z HGG. Mediana PES i OS wynosita odpowiednio 5,7 miesiaca i 12,8
miesigca dla guzéw o wysokim stopniu ztosliwosci. Potwierdzono, ze GKRS
mozna bezpiecznie stosowaé jako leczenie ratunkowe w przypadku nawrotéw
HGG i wydaje sig, ze poprawia ono wskazniki przezycia pacjentéw [13]. Smith
i in. przeanalizowali wyniki pacjentéw po leczeniu ratunkowym GKRS nawra-
cajacych HGG, w celu okreslenia czy stopien zaawansowania nowotworu lub
wielko$¢ zmiany wplywaja na PES i OS. Leczono lacznie 121 pacjentéw z 132
guzami. Mediana PFS wynosila 4,7 (3,9-5,4) miesiaca dla kohorty, 6,8 (4,6-8,9)
miesigca dla guzéw poczatkowego stopnia 11, 4,2 (1,9-6,5) miesiaca dla guzéw
poczatkowego stopnia III i 4,3 (3,7-4,9) miesiaca dla guzéw poczatkowego stop-
nia IV. Dowiedziono, ze GKRS oferuje znaczacy terapi¢ ratunkowa z minimalna
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zachorowalnoscia u odpowiednio wyselekcjonowanych pacjentéw z ogniskowy-
mi nawrotami HGG [36]. Zhao i in. oceniali skutecznos¢ GKRS jako terapii
ratunkowej w przypadku HGG. Do badania wlaczono 140 pacjentéw, z ktérych
u 110 stwierdzono pojedyncza zmiang, a u 30 pacjentéw wykryto wiele zmian.
Mediana objetosci guza wynosita 13,5 cm’. Srednia dawka promieniowania
wynosita 14,35 Gy przy zakresie 6-18 Gy. Badanie MRI kontrolne wykazalo,
ze wskaznik kontroli miejscowej wynosit 61,4% po 3 miesiacach od GKRS,
25,0% po 6 miesigcach i 7,1% po 12 miesigcach. Mediana PFS wynosita 4 mie-
sigce. OS po GKRS wynosito 3—62 miesiace ze $rednig 16,7 miesiecy, a mediana
przezycia wynosita 13 miesiecy. 1-, 2- i 5-letnie wskazniki przezycia stanowily
odpowiednio 51,4%, 10,0% i 2,9%. Nie wystapily zadne powazne powiklania.
Uznano, ze GKRS moze by¢ stosowana w celu skutecznego leczenia ztosliwego
glejaka mézgu i jest alternatywna opcja leczenia [37]. Yakar i in. przeprowadzili
retrospektywne badanie 99 pacjentéw z HGG, z dwéch grup: grupa 1 skladata
si¢ z 68 pacjentéw, u ktérych zastosowano tylko zewnetrzng radioterapic wiazka
EBRT, z ang. external beam radiation therapy, a grupa 2 skladata si¢ z 31 pa-
cjentdw, u ktérych zastosowano EBRT i GKRS. Dane demograficzne pacjentow,
zakres resekcji, mutacja IDH, dawka promieniowania, PES, OS i czas obserwa-
cji zostaly zarejestrowane i poréwnane miedzy grupami. Wspétczynnik guzéw
III/IV stopnia wynosit odpowiednio 10/58 i 10/21 w grupach 1 i 2. W grupie
2 PFS i OS byly wyzsze niz w grupie 1. Sredni czas obserwacji wynosit odpo-
wiednio 15,02 + 11,8 (3-52) i 18,9 + 98,6 (7—43) miesiccy w grupach 1 i 2.
Oprécz standardowego leczenia HGG u pacjentéw bez catkowitej resekeji brutto,
wlaczenie GKRS we wezesnym okresie pooperacyjnym jest korzystne dla zwigk-
szenia PES i OS [38]. Gallitto i in. retrospektywnie przeanalizowali pacjentéw,
ktérzy otrzymali frakcjonowang GKRS w przypadku nowo zdiagnozowanego
GBM. Mediana wieku w chwili diagnozy wynosita 73,5 roku (zakres 47-82),
66% stanowili mezcezyZzni, a mediana stanu sprawnosci Karnofsky’ego wynosita
70 (zakres 60—80). Mediana czasu od operacji/biopsji do rozpoczecia i zakoricze-
nia radiochirurgii wynosita odpowiednio 17 dni (zakres 7-27) i 22 dni (zakres
13-33). Nalezy zauwazy¢, ze u dwéch pacjentéw wykonano catkowite resekcje
brutto na podstawie pooperacyjnego MRI, a u trzech pacjentéw wykonano re-
sekcje subtotalne. Wszyscy pacjenci oprécz jednego otrzymali temozolamid
jednocze$nie z radioterapia i co najmniej 1 cykl uzupelniajacego temozolamidu.
Dawka zostala przepisana jako 25 Gy do linii izodozy 60% w pigciu frakcjach dla
wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry otrzymat 15 Gy do
linii izodozy 50% w 5 frakcjach. Mediana planowanej docelowej objetosci PTV,
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z ang. planning target volume wynosita 87 cm? (zakres 20—147), co obejmowalo 2
mm margines PTV. Nie odnotowano zadnych ostrych toksycznosci zwigzanych
z promieniowaniem u leczonych pacjentéw. U dwoéch pacjentéw wystapita catko-
wita odpowiedz, u dwdch pacjentéw choroba byta stabilna, a u dwéch pacjentéw
odpowiedz byta czg$ciowa. U zadnego pacjenta nie wystapita progresja choroby
w momencie pierwszego obrazowania po leczeniu. Mediana PFS wyniosta 5,6
miesigca (zakres 3,1-36). Mediana OS nie zostala osiagnicta, poniewaz wszy-
scy pacjenci, z wyjatkiem jednego, pozostali przy zyciu w momencie przegladu.
Uznano, ze uzycie GKRS w leczeniu nowo zdiagnozowanego glejaka wieloposta-
ciowego jest bezpieczne i daje podobne wyniki onkologiczne, jak w przypadku
kontroli historycznych [39].

Tabela 3. Zestawienie badan nad wynikami leczenia HGG za pomoca GKRS.
[opracowanie wilasne]

Rok Liczba
Autorzy Artykut .| badanych | Wick pacjentow
wydania L
pacjentéw
Efficacy of Gamma Knife
. Radiosurgery for Recurrent 20-75 lat, media-
Cheon iin. High-Grade Gliomas with 2018 2 na wieku 53,8 lat
Limited Tumor Volume
Sadik i in. Gamma knife radiosurgery for 2018 92 7-76 lat, mediana

recurrent gliomas wieku 50 lat

Long-term outcome data from
121 patients treated with
Smith i in. Gamma Khnife stereotactic $rednia wieku

. 2019 121 .
radiosurgery as salvage therapy wynosila 49,2 lata
for focally recurrent high-
grade gliomas

Gamma Knife Radiosurgery
Zhao i in. for High-Grade Gliomas:
Single-Center Experience of
Six Years in China

10-83 lat, $rednia

2021 | 140 wieku 49,54

The effectiveness of gamma
knife radiosurgery for the
management of residual 2022 99 13-88 lat
high-grade gliomas: A single
institutional study

Yakar i in.

Feasibility of fractionated
Gallitto i in. | gamma knife radiosurgery
in the management of newly
diagnosed Glioblastoma

47-82 lata, media-

2022 6 na wieku 73,5 lat
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DYSKUSJA

Glejaki to najczgsciej wystgpujace nowotwory osrodkowego ukladu
nerwowego u dorostych. Rozwijaja si¢ w komérkach neurogleju mézgu i cechuja
duza agresywnoscia oraz zdolnoscig do tworzenia przerzutéw. Wedlug klasyfika-
cji nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego WHO z 2021 roku dziela si¢
na cztery stopnie — stopnie I i II zaliczane s3 do LGG, natomiast stopnie III i IV
do HGG [40]. Liczne badania znaczaco poszerzyly wiedz¢ na temat mechani-
zméw powstawania glejakéw, co przelozylo si¢ na poprawe rokowari pacjentéw
z tym schorzeniem [41]. LGG, z powodu niskiej wrazliwosci na radioterapig, jest
lepszym kandydatem do tego leczenia niz HGG, jednak duze znaczenie w kwestii
powodzenia terapii ma lokalizacja nowotworu. Z tego wzgledu, u niektérych pa-
gjentéw z HGG, ze specyficznym umieszczeniem guza, odpowiednia opcjg moze
by¢ GKRS. HGG charakteryzuje si¢ takze wysoka inwazyjnoscia i skfonnoscia
do nawrotéw, co ogranicza czas przezycia pacjentéw z ta jego postacia. W takich
przypadkach ryzyko powikfan zwiazanych z ponowna operacja lub radioterapia
moze wzrastaé, dlatego pacjenci czgsto decyduja si¢ na GKRS jako alternatywna
metode leczenia [42].

Na podstawie przedstawionych w tym artykule badad, mozna stwierdzi¢,
ze GKRS ma wyrazne zalety w leczeniu guzéw OUN, dzigki doktadnej lokalizacji
i skoncentrowanym napromieniowaniu duza dawka obszaru ogniskowego, pod-
czas gdy zdrowe tkanki wokét guza sa lepiej chronione [27]. W przypadku LGG
GKRS stanowi skuteczng i obiecujaca metode terapeutyczng [29, 30, 32, 33].
Yakar i in. w swoim badaniu dowiedli takze, ze zastosowanie GKRS we wezesnym
okresie pooperacyjnym HGG wplywa na zwigkszenie PES i OS [38]. Pod uwagg
jednak nalezy wzia¢ fakt, ze pacjenci z nawracajacym glejakiem czgsto otrzymali
juz radioterapie, a zdrowa tkanka mézgowa mogla osiagna¢ maksymalna tole-
rancj¢ przed leczeniem GKRS. Mimo pozytywéw radioterapii stereotaktycznej
zawsze nalezy rozwazy¢ konwencjonalne metody leczenia i oceni¢ je pod katem

przewidywanych dogodnosci dla pacjenta [27].
7. WNIOSEK

Leczenie pierwotnych i nawrotowych guzéw glejowych niskiego oraz wyso-
kiego stopnia zaréwno u pacjentéw dorostych jak i u dzieci pozostaje wyzwaniem.
W powyzszym artykule zestawiono szereg badan, ktérych celem bylo okreslenie

zasadnosci stosowania radioterapii z wykorzystanie GK u pacjentéw zmagajacych

92



ROLA RADIOTERAPII GAMMA KNIFE W LECZENIU GLEJAKA...

si¢ z glejakami niskiego i wysokiego stopnia, pierwotnymi i nawracajacymi. Wy-

kazano, ze GKRS jako leczenie ratunkowe nawrotowego glejaka, jest bezpieczne

i skuteczne oraz moze znaczaco wydtuzy¢ OS i PES pacjentéw, a takie poprawié

ich jakos¢ zycia. W przypadku wybranych pacjentéw z LGG lub HGG, dla kt6-

rych istotne jest skrécenie czasu leczenia, GK moze by¢ rozwazany jako jedna

z opgji terapeutycznych. Dodatkowa przewaga tej metody jest zmniejszenie cigz-

kich skutkéw ubocznych kuracji nowotworu. Konieczne jest przeprowadzenie

dodatkowych standaryzowanych badan, ktére jednoznacznie okresla zasadnos¢

stosowania GKRS i jej przewagi nad innymi mozliwo$ciami leczenia.
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HISTOTRYPSJA —
NOWOCZESNA METODA
LECZENIA GUZA WATROBY

Gabriela Mystek, Katarzyna Lis, Dominika Nicz, Monika Otocka

Studenckie Koo Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Ludzkie cialo stanowi zlozony system wzajemnie powigzanych strukeur, ktérych prawi-
dlowe funkcjonowanie warunkuje homeostazg organizmu. Zaburzenia jednego z ukladéw moga
prowadzi¢ do dalekosi¢znych konsekwencji zdrowotnych. Watroba odgrywa kluczowa role jako
narzad metaboliczny, detoksykacyjny oraz magazynujacy — jej prawidiowa praca jest niezbedna
do zycia. Wsrod licznych choréb tego narzadu, znaczna czg$¢ moze prowadzi¢ bezposrednio lub
posrednio do rozwoju nowotworéw watroby. Zgodnie z raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2022 roku, nowotwory watroby i drég zétciowych byly przyczyna 758 725 zgonéw na
$wiecie. Oprécz nowotwordéw pierwotnych, watroba stanowi czgste miejsce przerzutéw nowotwo-
rowych, co zwiazane jest z jej unikalnym ukladem naczyniowym. Postep w medycynie umozliwit
rozwdj réznych metod leczenia nowotwordw watroby — od resekdji i przeszezepien, przez techniki
maloinwazyjne, po terapie systemowe i celowane. Mimo to nadal istnieje potrzeba opracowania
nowych strategii terapeutycznych, poniewaz cze$¢ pacjentéw nie odpowiada na dostepne lecze-
nie lub dos$wiadcza nawrotéw choroby. Jedna z nowych, nieinwazyjnych metod leczenia rozwi-
jana we wspdlczesnej medycynie jest histotrypsja — technika wykorzystujaca fale ultradzwickowe
do mechanicznego rozbijania tkanek guza. Celem niniejszej pracy jest analiza bezpieczeristwa oraz
skutecznosci histotrypsji w $wietle dotychczas przeprowadzonych badan przedklinicznych i klinicz-
nych u pacjentéw z pierwotnymi oraz wtérnymi nowotworami watroby.

Stowa kluczowe: histotrypsja, leczenie, rak watroby, THERESA

Abstract: The human body is a complex system of interconnected structures, the correct functio-
ning of which determines the body's homeostasis. Disturbances of one of the systems can lead to
far-reaching health consequences. The liver plays a key role as a metabolic, detoxifying and storage
organ - its proper function is essential for life. Among the numerous diseases of this organ, a si-
gnificant proportion can lead directly or indirectly to liver cancer. According to the World Health
Organisation (WHO) 2022 report, liver and biliary tract cancers accounted for 758,725 deaths
worldwide. In addition to primary cancers, the liver is a frequent site of cancer metastasis, which
is related to its unique vascular system. Advances in medicine have enabled the development of
a variety of treatments for liver cancer - from resection and transplantation, to minimally invasive
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techniques, to systemic and targeted therapies. Nevertheless, there is still a need to develop new
therapeutic strategies, as some patients do not respond to the available treatments or experience
relapses. One of the new non-invasive treatment methods being developed in modern medicine
is histotripsy, a technique that uses ultrasound waves to mechanically break up tumour tissue.
The aim of this paper is to analyse the safety and efficacy of histotripsy in the light of preclinical and
clinical studies conducted to date in patients with primary and secondary liver tcumours.

Key words: histotrypsy, liver cancer, THERESA, treatment,

WSTEP

Watroba jest jednym z najwazniejszych narzadéw organizmu ludzkiego,
pelniac funkcje metaboliczne, detoksykacyjne, syntetyczne oraz regulacyjne.
Jest takze jedynym organem wykazujacym zdolno$¢ do regeneracji [1]. Jest miej-
scem hematopoezy w zyciu plodowym, centralnym narzadem detoksykacyjnym
oraz gtéwnym osrodkiem syntezy i magazynowania energii. Ponadto uczestniczy
w regulacji taknienia, bierze udzial w procesach zapalnych oraz moduluje od-
powiedZ immunologiczng [2]. Charakterystyczng cecha watroby jest podwdjne
unaczynienie — krew doptywa do niej zaréwno przez t¢tnicg watrobowa, jak i zyle
wrotna [3]. Guzy watroby moga by¢ pierwotne lub stanowi¢ nowotwory wtérne.
Najczgstszym nowotworem pierwotnym watroby jest rak watrobowokomérkowy
ang. hepatocellular carcinoma (HCC), wywodzacy si¢ z hepatocytéw [4]. Pier-
wotny rak watroby jest széstym najczesciej wystgpujacym nowotworem i trzecig
najczegstsza, przyczyna zgondéw z powodu raka na $wiecie [5]. Najwazniejszym
czynnikiem ryzyka HCC jest zakazenie wirusem HBV, przy czym odsetek przy-
padkéw etiologicznie z nim zwigzanych wykazuje znaczne réznice geograficzne.
W Afryce i Azji Wschodniej udziat HBV jako przyczyny raka watroby wynosi
60%, z czego w krajach zachodnich tylko 20% jest spowodowanych tym za-
kazeniem [6]. Kolejnymi czynnikami ryzyka s3: HCV, marskos¢ i alkoholowa
choroba watroby, wrodzone choroby metaboliczne oraz przewlekle uszkodzenie
watroby [7-9]. Naukowcy zwracajq réwniez uwage na rosnace znaczenie nieal-
koholowego sttuszczenia watroby jako coraz czgstsza przyczyng rozwoju HCC
[10]. Do pozawirusowych czynnikéw ryzyka HCC zalicza si¢ m.in. palenie ty-
toniu, otylo$¢ oraz cukrzyce [11]. Zachorowalno$¢ na ten nowotwér wykazuje
istotne zréznicowanie pomigdzy populacjami, co wynika z wieloczynnikowej
etiologii choroby, réznic plciowych, uwarunkowan rasowych i etnicznych oraz
znacznej heterogenicznosci molekularnej guza [12]. Badania podaja, ze organ ten

wykazuje plciowy dymorfizm, zwigzany z obecnoscia receptoréw estrogenowych
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i androgenowych, co wplywa na réznice w ekspresji genéw, odpowiedzi immu-
nologicznej i podatno$ci na uszkodzenia oraz rozwéj nowotworéw zosliwych
[13-15]. Zapadalno$¢ i umieralnos¢ na HCC u mezczyzn jest ponad 2,5 razy
wyzsza niz u kobiet [7]. Watroba stanowi drugi organ co do czgstosci wyste-
powania przerzutéw nowotworowych [16]. Tak wysoka czesto$¢ wystepowania
przerzutdéw watroba zawdziecza sprzyjajacej architekturze naczyniowej i komoér-
kowej oraz wyjatkowemu sktadowi komérkowemu, w szczegélnosci hepatocy-
tom miazszowym i niemiazszowym, komérkom $rédblonka zatokowego watroby,
komérkom Kupffera i komérkom gwiazdzistymi watroby [17, 18]. W watrobie
rozwijaja si¢ najczeéciej przerzuty z raka jelita grubego i raka trzustki, nastgpnie
raka piersi, pluc i czerniaka [19]. Badania przeprowadzone przez Horn i Stoltzfus
w USA podaja, ze okolo 5,14% z 2.4 milionéw przebadanych pacjentéw onkolo-
gicznych miato przerzuty do watroby [20].

2. DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Prawidlowa ocena stopnia zaawansowania HCC jest kluczowa dla wyboru
optymalnej strategii terapeutycznej. Szeroko stosowanym systemem klasyfikacji
klinicznej jest Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), ktéry uwzglednia stan
sprawnosci ogélnej pacjenta, klasyfikacje Child-Turcotte-Pugh oraz charaktery-
styke guza (liczba, rozmiar, naciek naczyniowy) [21]. Mimo szerokiego zasto-
sowania ma swoje ograniczenia, zwlaszcza w kontekscie kwalifikacji pacjentéw
do leczenia chirurgicznego. Zaleca si¢ réwniez indywidualng oceng guza, funkeji
watroby oraz ogdlnej sprawnosci chorego, poniewaz to one w duzym stopniu
determinuja mozliwo$¢ przeprowadzenia resekcji oraz potencjalne korzysci dhu-

goterminowe [22].
Metody chirurgiczne

Resekeja chirurgiczna stanowi opcje terapeutyczna dla pacjentéw z ograni-
czonym, dobrze zlokalizowanym guzem watroby o niewielkich rozmiarach, bez
marskosci i z odpowiednia rezerwa czynno$ciowa narzadu [23, 24]. Jest tez zale-
cana chorym z przerzutami z jelita grubego [25]. Pomimo korzystnych wynikéw
leczenia, z 5-letnim przezyciem siegajacym okolo 70%, istotnym problemem
pozostaje wysokie ryzyko nawrotu choroby [26]. Do czynnikéw zwigkszaja-

cych prawdopodobieristwo nawrotu zalicza si¢: zaawansowany wiek, pte¢ meska,
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uposledzenie funkeji watroby, wickszy rozmiar guza, obecnos¢ zmian satelitar-
nych oraz podwyzszone st¢zenie alfa-fetoproteiny [27].

Przeszczep organu uznawany jest za optymalne leczenie dla pacjentéw ob-
cigzonych niewydolnoscia watroby, wieloogniskowym guzem lub nie kwalifiku-
jacych si¢ do resekeji, przy jednoczesnie wezesnym stadium choroby nowotworo-
wej [28]. Chorzy, kt6rzy poczatkowo nie kwalifikowali si¢ do przeszczepu, moga
pojawi¢ si¢ na liscie oczekujacych po skutecznym leczeniu adjuwantowym, po-
niewaz dobra odpowiedz guza na leczenie systemowe lub lokoregionalne stanowi
przestanke prognostyczna wskazujaca na korzystniejsze rokowania po transplan-
tacji [29-31]. Niestety ograniczeniem tej metody jest dysproporcja pomiedzy do-
stepnymi organami do przeszczepu, a lista oséb na nich oczekujacych [32].

Procedury maloinwazyjne

Miejscowa terapia ablacyjna ang. local ablative treatment (LAT) stanowi
skuteczna metode leczenia poprzez termiczne uszkodzenie i indukcja martwicy
komérek nowotworowych. Implementuje techniki nieinwazyjne lub maloinwa-
zyje, w tym ablacje etanolem, ablacj¢ laserowa, krioablacje, fale radiowe o wyso-
kiej czestotliwoéci ang. radiofrequency ablation (RFA) lub mikrofale ang. micro-
wave ablation (MWA) [33]. U pacjentéw z wezesnym HCC, charakteryzujacym
si¢ pojedynczym guzem <4 cm lub 2-3 guzami <3 cm srednicy, wykazuje ona
poréwnywalne wskazniki przezycia do resekeji chirurgicznej [34]. Zgodnie z da-
nymi [35,36], w jednoogniskowym HCC <3 cm wskaznik przezycia bez nawrotu
wynosi 46%, a catkowitego przezycia 76% [35,36].

Chemioembolizacja przetetnicza ang. ransarterial chemoembolisation
(TACE) to polaczenie chemioterapii i embolizacji [37]. Polega na podaniu leku
przeciwnowotworowego bezposrednio do tetnicy zaopatrujacej guza, a nastgpnie
embolizacji w celu odcigcia doptywu tlenu i skfadnikéw odzywezych do guza [38-
39]. Ma swoje zastosowanie w HCC w stadium posrednim. Jednak przez wysokie
ryzyko nawrotu guza po zabiegu, niezbedne jest wielokrotne powtarzanie proce-
dury [40]. TACE jest stosowane takze w leczeniu nieoperacyjnego raka jelita gru-
bego z przerzutami w watrobie, opornymi na pierwszoliniowe leczenie [41,42].

Radioembolizacja przeztetnicza ang. transarterial radioembolization (TARE)
polega na podaniu przez t¢tnice watrobowa mikrosfer (szklanych lub zywicznych)
z izotopami promieniotwérczymi (najczesciej Itr-90) [43-44]. Gdy izotop dotrze
do guza emituje promieniowanie beta, ktére niszczy komérki nowotworowe, jed-

nocze$nie zamykajac naczynie, co tak jak w TACE blokuje doplyw skfadnikéw
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odzywczych do tkanki nowotworowej [45]. Ta metoda wdrazana jest wsréd pa-
gjentéw z HCC, przerzutami do watroby oraz u 0séb, ktére nie kwalifikujg si¢ do
operadji lub przeszczepu [46].

Chemioterapia infuzyjna tetnicy watrobowej ang. hepatic arterial infusion
chemotherapy (HAIC) to forma leczenia lokoregionalne, w ktérej leki przeciw-
nowotworowe s3 dostarczane bezposrednio do zmian nowotworowych w watro-
bie poprzez t¢tnice watrobowa [47]. Chociaz HAIC wykazuje obiecujace wyniki
w leczeniu zaawansowanego HCC, nie zostata jeszcze uznana za standard tera-
peutyczny ze wzgledu na ograniczong liczbe badan klinicznych potwierdzajacych
jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo [48].

Terapie systemowe

Terapia systemowa zostata wprowadzona do leczenia HCC dopiero 18 lat
temu, co kontrastuje z wezesniejszym rozwojem metod chirurgicznych i lokore-
gionalnych [49].

Sorafenib byl pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw kinazy, ktéry spe-
cyficznie hamuje wiele kinaz tyrozynowych, takich jak kinaza RAF (stymuluje
proliferacje komérek guza) i receptory VEGF (promuja angiogenze guza), do
leczenia nieoperacyjnego raka watrobowokomoérkowego [50-51]. W leczeniu
pierwszej linii sukces w fazie badan klinicznych odnidst tez Lenvatinib, wykazu-
jac si¢ obiektywnym wskaznikiem odpowiedzi oraz przezyciem bez progresji [52,
53]. Przeprowadzane sa kolejne badania kliniczne nad nowymi substancjami tej
generacji np.: regorafenib [54], kabozantynib [55], ramucirumab [56], pembro-
lizumab [57, 58].

Punkty kontrolne uktadu odpornosciowego to mechanizmy regulujace ho-
meostaz¢ immunologiczna i tolerancje wobec wlasnych tkanek, a ich inhibitory
umozliwiaja reaktywacje limfocytéw T, zwigkszajac ich zdolno$¢ do rozpozna-
wania i niszczenia komérek nowotworowych [59]. Poczatki takich terapii celo-
wanych nie byly zbyt obiecujace. Przetom nastapit podczas polaczenia atezolizu-
mabu z bevacizumabem, ktéry wykazywal istotng poprawe wskaznika przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji [60]. Inne skuteczne polaczenie
to tremelimumab w zestawieniu z durwalumabem, ktére réwniez poprawito prze-
zycie, dzialajac niezaleznie od szlaku VEGF [61]. Niestety nie wszystkie badania
nad lekami immunomodulujacymi koricza si¢ powodzeniem, dlatego niezbedne
jest przeprowadzenie kolejnych [62].
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Terapie skojarzone

Pomimo najwyzszej skutecznosci terapeutycznej chirurgicznego wycigcia
guza, nie wszyscy pacjenci spelniaja kryteria kwalifikacyjne do zabiegu chirur-
gicznego. Kombinacje réznych lekéw oraz modyfikacja sposobéw ich podawania
stwarzaja nowe mozliwosci poprawy skutecznosci leczenia nowotworéw. Tera-
pie faczone to wykorzystanie kilku stosowanych dotychczas metod, np. leczenia
miejscowego (TACE, TARE, HAIC) z leczeniem systemowym lub polaczenie
TACE z Lenvatinibem [63]. Celem terapii skojarzonej jest redukcja masy guza
oraz poprawa parametréw klinicznych, umozliwiajaca przeprowadzenie zabiegu

resekeyjnego lub uzyskanie catkowitej remisji. [64].
Szczepionki nowotworowe

Aktualne podejscia do szczepien terapeutycznych w leczeniu HCC obejmuja
wykorzystanie peptydéw nowotworowych, komérek dendrytycznych (DC) oraz
wiruséw onkolitycznych jako nosnikéw odpowiedzi immunologicznej. W ciagu
ostatnich trzech lat prowadzone sg badania kliniczne nad o§mioma réznymi stra-

tegiami immunoterapeutycznymi opartymi na szczepionkach onkologicznych

[65].
CZYM ]JEST HISTOTRYPSJA?

Histotrypsja jest nieinwazyjna metoda fonoterapii, funkcjonalnie zblizo-
na do technologii zogniskowanych ultradzwickéw o wysokiej czgstotliwosci
ang. High-intensity focused ultrasound (HIFU). Jednak mechanizm dzialania
istotnie si¢ rézni [66]. HIFU bazuje na zewnetrznych wiazkach ultradzwicko-
wych skupionych docierajacych do miejsca docelowego, w celu wywolania lokal-
nego efektu biologicznego [67].

HIFU jest termicznym procesem wykorzystujacym ciagle lub dlugie rozbly-
ski fali ultradzwigckowej o umiarkowanie duzej intensywnosci i wysokim cyklu
pracy. Natomiast w histotrypypsji stosowane sa krétkie rozblyski i niski cykl pra-
cy. Takie parametry umozliwiaja ograniczenie efektu cieplnego oraz zwigkszenie
szczytowego cisnienia akustycznego niezbednego do wygenerowania kawitacji
akustycznej [66]. Powtarzalne ujemne ci$nienie ogniskowe umozliwia formowa-
nie chmury mikropecherzykéw kawitacyjnych [68]. Péiniejsze ich gwaltowne

zapadanie si¢ wyzwala wysokie przej$ciowe odksztalcenie $cinajace i niszczace
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sasiednie komérki i tkanki [69]. Jesli proces ten powtdrzy si¢ wystarczajaca ilos¢
razy, docelowa tkanka ulega uplynnieniu co ulatwia jej degradacje [68]. Homo-
genat jest zwykle resorbowany przez organizm w ciagu okoto dwéch miesiecy
[66,68]. Histotrypsja umozliwia selektywne uszkodzenie tkanek z wysoka pre-
cyzja, a przebieg zabiegu moze by¢ monitorowany w czasie rzeczywistym przy
uzyciu ultrasonografii, poniewaz mikropecherzyki (rozpraszacze) sa silnie hipe-
rechogeniczne na obrazach USG [67,68]. Niszczenie komérek powoduje zde-
gradowanie rozpraszaczy i utworzenie jamy hipoechogenicznej, ktérej stopieri
odpowiada uplynnieniu tkanki [67].

Wyodre¢bniono dwa rodzaje histotrypsji: kawitacyjna ang. cavitation
hystotripsy (CH) i wrzaca ang. boiling hystotripsy (BH) [67]. CH dziata przy im-
pulsach o niskiej czgstotliwosci i wysokiej amplitudzie od 5 do 20 cykli dtugosci
przy stosunkowo niskim cyklu pracy. Jak wczesniej wspomniano, niezbedne do
dziatania s3 tutaj pecherzyki kawitacyjne powstate we wezesniejszej fazie, ktére
ulegaja rozproszeniu pod wplywem fal uderzeniowych. Jest to tak zwany mecha-
nizm rozpraszania fal uderzeniowych [70].

W zwiazku z tym stwierdzono, ze CH w poréwnaniu z HIFU, ma wigcej
zalet klinicznych, poniewaz oprécz mozliwosci obrazowania w czasie rzeczywi-
stym, mechanizm jej dziatania umozliwia selektywne niszczenie tkanek [66,67].
Tkanka nowotworowa wykazuje wigkszg podatno$¢ na uszkodzenia mechaniczne
w poréwnaniu do struktur takich jak naczynia krwionosne czy drogi zélciowe.
Niedawno Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zatwierdzila histotrypsje jako jedna z metod do leczenia gu-
z6w watroby. Obecnie prowadzone s3 badania kliniczne oceniajace skutecznos¢
histotrypsji w leczeniu guzéw nerek oraz fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
[67]. Histotrypsja ma jednak swoje ograniczenia. Zastosowanie metody jest ogra-
niczone w przypadku narzadéw zawierajacych gaz (np. ptuca) lub znajdujacych
si¢ w bezposrednim sasiedztwie struktur kostnych. W efekcie narzady typu pluco
czy trzustka nie mogg by¢ leczone przy uzyciu tego mechanizmu. Zaréwno CH,
jak i BH moga wiazad si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy, wigc ich uzycie na
narzadach silnie unaczynionych obarczone jest duzym ryzykiem [71].

Histotrypsja wrzaca
Juz ponad dekad¢ temu wykazano, ze milisekundowe impulsy ultradzwie-

kowe moga prowadzi¢ do powstawania wrzacych pecherzykéw, ktére — ana-
logicznie do kawitacyjnej histotrypsji (CH) — powoduja uplynnienie tkanki
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docelowej. Ujemne ci$nienie szczytowe generowane w tej metodzie jest nizsze niz
w histotrypsji kawitacyjnej, lecz wyzsze niz w technologii HIFU [66].

Réznice dotycza réwniez morfologii uszkodzen tkankowych powstalych
po zabiegu. W HIFU przypominajg ksztaltem cygaro, natomiast w histotrypsji
wrzacej przyjmuja mniejsza postaé ,kijanki”, ktéra w procesie gojenia pozostawia
minimalna blizne [76].

Stosowane sa impulsy trwajace od 1 do 20 ms, generowane przy niskim
wspdlczynniku wypelnienia cyklem pracy. Okresowe wstrzasy o amplicudach
powyzej 60 MPa powoduja wrzenie tkanki oraz powstanie wnek pary przed
koricem impulsu [70]. Czas trwania zjawiska wynosi zaledwie kilka milisekund,
co ogranicza rozleglo$¢ uszkodzen termicznych w otaczajacych tkankach. Jedno-
cze$nie dochodzi do szybkiej akumulacji neoantygenéw w komérkach nowotwo-
rowych, co sprzyja przyspieszonej chemotaksji komérek uktadu odpornosciowego
w ich kierunku [72].

Zaobserwowano, ze struktury takie jak naczynia krwiono$ne oraz prze-
wody wykazujg wicksza odporno$¢ na ablacje niz otaczajace je tkanki migkkie.
W zwiazku z tym BH znalazlo zastosowanie w leczeniu guzéw watroby, trzustki
czy nerek [73].

W ostatnim czasie przeprowadzono réwniez badania oceniajace skutecznosé
histotrypsji wrzacej w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, raka
prostaty oraz zwidknienia watroby [74,75]. Najnowsze badania sugeruja, ze za-
stosowanie BH moze przyczynia¢ si¢ do przyspieszenia gojenia si¢ ran oraz rege-
neracji uszkodzonych tkanek [75].

BADANIA PRZEDKLINICZNE

W celu oceny skutecznosci histotrypsji jako metody leczenia guzéw watroby,
przeprowadzono przedkliniczne badania na modelach zwierzecych. W pierwszej
kolejnosci skupiono si¢ na analizie ryzyka uszkodzenia $ciany naczyri krwiono-
$nych, ktére mogloby prowadzi¢ do krwawienia $rédzabiegowego. W tym celu
wykonano facznie 15 procedur histotrypsji u 8 zdrowych $win, niewykazuja-
cych cech obecnosci zmian nowotworowych w watrobie [77]. Obj¢to$¢ podda-
nej ablacji wynosita od 12 do 60 ml, a zakres obejmowal powierzchni¢ narzadu
od 3 do 12 cm. Czas trwania pojedynczej procedury nie przekraczal 75 minut
[66,77]. Zwierzgta otrzymywaly leczenie przeciwzakrzepowe w postaci warfaryny
w dawce poczatkowej 0,08 mg/kg masy ciala, az do osiagniecia docelowego cza-

su protrombinowego. Po kazdej procedurze przeprowadzano badanie tomografii
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komputerowej w celu oceny zmian morfologicznych. Okres obserwacji, uwzgled-
niajacy kontynuacje terapii przeciwzakrzepowej, trwal 7 dni po zakorczeniu
zabiegéw [77]. U trzech osobnikéw zaobserwowano krwiomocz bez obecnosci
skrzepéw, jednak nie stwierdzono cech krwawienia domiazszowego, otrzewno-
wego ani zaotrzewnowego. Duze naczynia krwionos$ne oraz przewody zdlciowe
pozostaly nienaruszone [66,77].

Jak weczesniej wspomniano, obecno$¢ struktur kostnych stanowi ogra-
niczenie dla zastosowania histotrypsji ze wzgledu na ich zdolno$¢ do odbija-
nia fal ultradzwickowych. W zwiazku z tym przeprowadzono badania majace
na celu oceng bezpieczeristwa i wykonalnosci zabiegéw wykonywanych przez
zebra [66,78]. U 8 $wini wykonano nieinwazyjna ablacje¢ watroby, kierujac fale
ultradzwickowe przezzebrowo oraz przezbrzusznie, bez bezposredniego oddzia-
tywania na struktury kostne. Temperatur¢ monitorowano przy uzyciu iglowych
termopar umieszczonych podskérnie. Sredni czas trwania pojedynczego zabie-
gu wynosit 40 minut. Cho¢ w oknach przezzebrowych zaobserwowano wigkszy
$redni wzrost temperatury, nie doszto do uszkodzenia $ciany klatki piersiowej ani
tkanek powierzchownych [78]. Wyniki te wskazuja na mozliwo$¢ bezpiecznego
wykonywania zabiegéw histotrypsji w trybie przezzebrowym, bez koniecznosci
stosowania mechanizméw korekeyjnych [66,78].

Dotychczasowe badania potwierdzaja wykonalno$¢ oraz wzgledne bezpie-
czeristwo histotrypsji jako metody ablacji zmian watrobowych. W zwiazku z tym
Vlaisavljevich podjat prébe oceny, czy frakcjonowany homogenat komérkowy
ulega resorpcji w dluzszej obserwacji [80]. Badanie przeprowadzono na modelu
20 szczuréw z obecnoscia guzéw watroby. Po zabiegu histotrypsji odnotowano
znaczace zmniejszenie objetosci zmian, a u wigkszosci zwierzat doszto do niemal
catkowitego wchlonigcia pozakomérkowego plynnego homogenatu w okresie
28 dni, pozostawiajac niewielka blizne [80,81].

W odrebnym modelu z zastosowaniem immunokompetentnych gryzo-
ni z nowotworem watroby analizowano odpowiedz biologiczna na leczenie hi-
stotrypsja. U wszystkich szczuréw, u keérych wykonano catkowitg ablacje guza
oraz u ponad 80% myszy po czgsciowej ablacji, odnotowano catkowita resorp-
¢j¢ homogenatu w ciggu 7-10 tygodni po zabiegu. Istotne jest, ze w 3-mie-
sigcznym okresie obserwacji nie zaobserwowano nawrotu ani obecnosci zmian
resztkowych [66,82].

Zgromadzone do tej pory dane, w tym obserwowane zmniejszenie obje-
tosci guzéw oraz zahamowanie przerzutowania, sugeruja, ze histotrypsja moze

indukowa¢ ogélnoustrojowa odpowiedz immunologiczng [83]. Przypuszcza sie,
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ze zabieg ten moze prowadzi¢ do wzrostu liczby limfocytéw T CD8+, aktywu-
jacych makrofagi i wspierajacych rozwdj przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej [81].

W kolejnym badaniu oceniano skutecznos¢ redukeji objetosci raka watrobo-
wokomérkowego (HCC) w modelu podskérnym u gryzoni z cigzkim ztozonym
niedoborem odpornosci (SCID). Zwierzeta (n=21) podzielono na trzy grupy:
grupa A charakteryzowala si¢ ostrym przebiegiem choroby, natomiast grupy
B i C — przewleklym. Zabiegi ablacji przeprowadzano w momencie, gdy guz
przekraczal 5 mm S$rednicy. Tylko w grupie A uzyskano catkowita remisje bez
wznowy. W grupach B i C histotrypsja skutecznie zredukowala objgto$¢ guza
i doprowadzita do catkowitego wchloni¢cia homogenatu; jednakie w zwiaz-
ku z immunosupresja zwigzang z SCID, po okoto 6 tygodniach obserwowano
nawroty nowotworu. W zadnej z grup nie stwierdzono przerzutéw do pluc
ani mézgu [84,85].

Rzadziej wystepujacym, lecz istotnym klinicznie pierwotnym nowotworem
watroby jest rak drég zétciowych (cholangiocarcinoma, CC). Ze wzgledu na ana-
tomiczne polozenie, ablacja zmian w tej lokalizacji wiaze si¢ z ryzykiem uszko-
dzenia struktur naczyniowych i potencjalnym krwawieniem. W badaniu przed-
klinicznym przeprowadzono histotrypsje u myszy z CC. Uzyskano pelna ablacje
zmiany w obrebie docelowego obszaru, nie obserwujac przy tym uszkodzen drég
z6kciowych ani krwawieni [86].

DOTYCHCZASOWE BADANIA KLINICZNE

Obiecujace wyniki badan przedklinicznych umozliwily rozpoczecie wielo-
osrodkowych badan klinicznych dotyczacych zastosowania histotrypsji w lecze-
niu guzéw watroby [86,87]. Pierwszym badaniem klinicznym fazy I bylo bada-
nie THERESA, przeprowadzone w 2018 roku w Barcelonie [88]. Jego celem
byla ocena bezpieczeristwa i skutecznosci histotrypsji u pacjentéw z pierwotnymi
oraz wtérnymi nowotworami watroby, z zastosowaniem prototypowego systemu
opracowanego przez HistoSonics, Inc. (Ann Arbor, MI, USA).

W ramach badania przeprowadzono 8-tygodniowa obserwacje kliniczng
u 8 pacjentéw z facznie 11 guzami watroby, niekwalifikujacymi si¢ do lecze-
nia operacyjnego. U 5 pacjentéw ablacji poddano przerzuty raka jelita grubego
(7 zmian), u jednego — przerzut raka piersi, u kolejnego — dwa przerzuty raka
drég z6kciowych (cholangiocarcinoma, CC), a ostatni pacjent chorowat na pier-
wotnego raka watrobowokomérkowego (HCC) [68,89]. Kryteriami kwalifikacji
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do badania byl rozpoznany pierwotny lub przerzutowy rak watroby, m.in. z jelita
grubego, trzustki lub gruczolu piersiowego, przy braku mozliwosci leczenia chi-
rurgicznego lub zastosowania innych metod lokoregionalnych. Do kryteriéw wy-
kluczenia nalezaly: brak wyraznej wizualizacji zmiany w badaniach obrazowych
(MRI lub USQG), $rednica zmiany przekraczajaca 3 cm, czynnos¢ watroby ponizej
40% wedtug oceny TK oraz jakiekolwiek podejrzenie zaburzeri hemostazy [88].

Badanie spetnito zalozone cele pierwotne — nie odnotowano zadnych zda-
rzefd niepozadanych bezposrednio zwiazanych z procedurg w okresie dwumie-
siecznej obserwacji [90]. U wszystkich uczestnikéw zaobserwowano przejsciowy
wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, co byto zgodne z oczekiwanym dzia-
faniem mechanizmu histotrypsji — wartoéci te normalizowaly si¢ w ciagu tygo-
dnia. U dwéch pacjentéw wystapily cigzkie dzialania niepozadane niezwigzane
z terapia: u jednego zdiagnozowano ropien z¢ba w 32. dniu od zabiegu, drugi
prezentowal objawy hipokalcemii wtérnej do choroby Lesniowskiego—Crohna
[68]. Odsetek guzéw resztkowych wynidst 20%, a u dwéch pacjentéw zaobser-
wowano sukcesywny spadek markeréw nowotworowych [68,90]. U wszystkich
chorych po dwéch miesiacach stwierdzono wchloniecie ponad 70% homogenatu
pozostatego po ablagji [66].

Uzyskane wyniki wskazuja na obiecujaca skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo hi-
stotrypsji w leczeniu guzéw watroby, co uzasadniato dalsza kontynuacj¢ badan [66].
Dane z badania THERESA stanowily podstawe dla rozpoczecia rozszerzonych,
wieloosrodkowych préb klinicznych w Europie i Stanach Zjednoczonych [86].

Kolejna faza projektu zostata zapoczatkowana w 2021 roku pod nazwa HO-
PE4LIVER EU/UK. Badanie prowadzone jest w sze$ciu osrodkach: dwoéch
w Niemczech, dwoch w Wielkiej Brytanii oraz po jednym we Wloszech i Hisz-
panii. Zakoniczenie badania planowane jest na 2026 rok [91]. Réwnolegle rozpo-
czeto badanie HOPE4LIVER USA w siedmiu osrodkach klinicznych na terenie
Stanéw Zjednoczonych, réwniez z planowanym terminem zakoriczenia w 2026
roku [92]. Kryteria wlaczenia i wylaczenia pozostaly tozsame z poprzednia
faza [91,92].

Wszyscy pacjenci sa poddawani obrazowaniu do 36 godzin po zabiegu
w celu oceny jego skutecznosci. Nastgpnie rozpoczyna si¢ 30-dniowy okres
obserwacji w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych. Dodatkowe oceny
skutecznosci zaplanowano po 6 miesigcach oraz w ramach 5-letniego rocznego
monitorowania [91,93].

Do badania zakwalifikowano 44 pacjentéw z facznie 49 zmianami nowotwo-

rowymi w watrobie — 23 osoby z Europy i Wielkiej Brytanii oraz 21 ze Stanéw
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Zjednoczonych. U 18 chorych rozpoznano HCC, natomiast u pozostalych —
zmiany przerzutowe [90]. Skuteczno$¢ leczenia oceniona po 36 godzinach od
zabiegu wynosita 95%. W okresie 30-dniowej obserwacji zgloszono trzy powazne
dzialania niepozadane: seps¢ u pacjenta ze stentem drég z6lciowych (leczong sku-
tecznie antybiotykami), bél oplucnej u jednego chorego (wymagajacy leczenia
przeciwbdlowego), oraz niewydolno$¢ watroby u pacjenta z licznymi przerzutami
do watroby — przypadek ten zakoriczyl si¢ zgonem w 37 dniu po zabiegu [90,93].

Koricowa analiza wynikéw oraz kompleksowa ocena bezpieczedistwa i sku-
tecznosci histotrypsji w leczeniu pierwotnych i wtérnych guzéw watroby pla-
nowana jest na rok 2026, po zakodczeniu trwajacych badan wieloosrodkowych

[91,92].
DYSKUSJA

Nowotwory watroby naleza do najczestszych przyczyn zgonéw z powodu
choréb nowotworowych na $wiecie. Pomimo dostgpnosci licznych metod le-
czenia hepatocarcinoma (HCC), wciaz poszukiwane sg alternatywy charaktery-
zujace si¢ wicksza skutecznoscig oraz mniejsza inwazyjnoscia. Jedna z nowych,
obiecujacych technik jest histotrypsja — nieinwazyjna metoda wykorzystujaca
impulsy ultradZzwickowe do mechanicznego niszczenia tkanek nowotworowych.
Dotychczasowe badania wykazaly jej skutecznos¢ nie tylko w leczeniu HCC, lecz
réwniez w terapii przerzutéw do watroby, szczeg6lnie u pacjentéw niekwalifiku-
jacych si¢ do resekeji chirurgicznej. Mechanizm dzialania histotrypsji pozwala
na precyzyjne usuwanie ognisk nowotworowych przy minimalnym uszkodzeniu
otaczajacych tkanek. Proces ten wigze si¢ z ograniczonym tworzeniem blizn oraz
krétszym czasem rekonwalescencji i nizszym odsetkiem powiklai. W badaniach
przedklinicznych zaobserwowano jednak pewne dzialania niepozadane, w tym
zwickszone ryzyko krwawieri, ktére udalo si¢ ograniczy¢ dzigki profilaktyczne-
mu stosowaniu lekéw przeciwzakrzepowych. Dodatkowe ograniczenia dotycza
trudnosci w zastosowaniu tej metody w obrebie narzadéw silnie upowietrznio-
nych lub otoczonych strukturami kostnymi. Niemniej jednak badania wskazuja,
ze przeprowadzanie zabiegu przez tzw. ,,okna kostne” moze powodowa¢ jedynie
niewielki wzrost temperatury, niepowodujacy uszkodzen tkanek. W poréwna-
niu z obecnie stosowanymi metodami ablacyjnymi, takimi jak RFA czy MWA,
histotrypsja moze wigza¢ si¢ z nizszym ryzykiem uszkodzeni drég z6lciowych oraz
naczyn krwionosnych. Przedkliniczne wyniki umozliwily rozpoczecie pierwszych
badan klinicznych u ludzi. Jedno z nich — badanie THERESA — potwierdzito

109



G. MYSLEK, K. LIS, D. NICZ, M. OTOCKA

bezpieczefistwo oraz skuteczno$¢ zastosowania histotrypsji z uzyciem prototy-

powego systemu opracowanego przez firm¢ HistoSonics, Inc. (Ann Arbor, MI,

USA). Obecnie prowadzone sg kolejne, wieloosrodkowe badania kliniczne w Sta-

nach Zjednoczonych oraz w Europie, ktérych cele badawcze pozostaja niezmie-

nione. Wyniki tych badani planowane sg do publikacji w 2026 roku. Pomimo

ze technologia ta znajduje si¢ nadal w fazie oceny klinicznej, przewiduje si¢, iz —

przy pozytywnych wynikach obecnych i przyszlych badari — histotrypsja moze

w najblizszych latach zosta¢ wdrozona jako nowoczesna opcja terapeutyczna w le-

czeniu nowotworéw watroby.
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Abstract: One of the most significant examples of personalized medicine is the concept of gene
therapy. It is determined as the introduction of genes into a cell, or modification of their expression
to obtain a therapeutic effect. The introduction of genes is possible by using particles, known as
vectors. Two main groups of vectors may be distinguished: viral and non-viral. Currently, viral
vectors are used more frequently. However, the relatively high immune system-inducing potential
of the viral vectors is the most notable issue in their application. On the other hand, because the
etiology of many diseases lies in genetic defects, gene therapy may be used in numerous branches
of medicine. Moreover, the results of recent animal studies are vastly promising. Thus, it is believed
that gene therapy may become a relevant solution for various diseases in the future.

Key words: Gene therapy, genetics, oncology, cardiology

Abstrakt: Jednym z najbardziej wyrazistych przykladéw préb personalizacji medycyny jest tera-
pia genowa. Definiuje si¢ ja jako wprowadzenie genéw do komérki lub modyfikacje ich ekspresji
w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Do wprowadzenia gendéw do komérki stosuje si¢ wekrory,
ktére mozna podzieli¢ na dwie grupy: wirusowe i nie-wirusowe. Obecnie najczesciej stosuje sie
wektory wirusowe, ktérych najwigksza wada jest relatywnie wysoki potencjat do stymulacji odpo-
wiedzi ukladu immunologicznego pacjenta. Z drugiej strony, ze wzgledu na fake, ze wiele choréb
ma swoje podloze w defektach genetycznych, terapia genowa moze zostaé wykorzystana w rozma-
itych dziedzinach medycyny. Ponadto, niedawne badania na zwierzgtach daly bardzo optymistycz-
ne wyniki, dlatego tez naukowcy pokladaja w terapii genowej wielkie nadzieje.

Stowa klucze: Terapia genowa, genetyka, onkologia, kardiologia
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WSTEP

Rozwéj nowoczesnych technik diagnostyki biomedycznej takich jak PCR,
czy sekwencjonowanie DNA pozwolit na dokfadniejsze uwidocznienie réznic
migdzyosobniczych i czynnikéw etiologicznych chordéb u pacjentéw. Uwidocz-
nienie heterogennosci proceséw chorobowych pozwala na wdrozenie bardziej
precyzyjnej diagnostyki. Ponadto, umozliwia tym samym zastosowanie skutecz-
niejszych metod leczenia. Ten postgp pozwolit na bardziej zindywidualizowa-
ne podejécie do pacjenta, dajac podwaliny pod nowa doktryn¢ w medycynie
tzw. medycyny spersonalizowanej [1].

Medycyna spersonalizowana (PM- z ang. Personalised medicine) definiowana
jest jako podejscie do pacjenta uwzgledniajace genetyke, $rodowisko i styl zycia
w celu dobrania najbardziej optymalnego sposobu zapobiegania chorobom lub
ich leczenia [2]. Obecnie jednym z najczestszych przyktadéw zastosowania PM
jest wykorzystanie technik diagnostyki molekularnej (np. PCR) i farmakogeno-
miki w onkologii. Techniki te pozwalaja przewidzie¢ odpowiedz na leczenie, tym
samym prowadzac do zmniejszenia ilosci i nasilenia dziatan niepozadanych te-
rapii onkologicznej, poprawiajac jej skuteczno$é. Dodatkowo, sadzi si¢, ze PM
moze by¢ skutecznie wdrazana w gabinetach podstawowej opieki zdrowotne;j.
Argumentem przemawiajacym za tg teoria jest fake, ze bardziej doglebna diagno-
styka genetyczna moglaby przyczyni¢ si¢ do identyfikacji pacjentéw z podwyzszo-
nym ryzykiem zachorowania na dang jednostk¢ chorobowa. Tym samym dzicki
zastosowaniu PM mozliwe bedzie wezesniejsze wdrozenie odpowiednich terapii
zapobiegawczych. Dlatego tez istnieje prawdopodobieristwo, ze PM moglaby wy-
dtuzy¢ zycie pacjentéw z chorobami przewlektymi. W szczegdlnosci z chorobami
sercowo-naczyniowymi, neurodegeneracyjnymi i cukrzyca typu 2 [3].

Innym przykladem personalizacji medycyny moze by¢ wykorzystywanie no-
woczesnych biomarkeréw. Ze wzgledu na relatywna trwalo$¢ i swoisto$¢ takimi
biomarkerami moga w przyszlo$ci zosta¢ microRNA. Duze nadzieje poktadane sa
w zastosowaniu microRNA w diagnostyce choréb migsnia sercowego, a w szcze-
gblnosci jego zapaleri. Obecnie uwaza si¢, ze jednymi z najbardziej obiecujacych
kandydatéw do wykorzystania w diagnostyce zapalenia migs$nia sercowego sa
m.in. miR-155, miR-206 oraz let-7f. Ponadto, kolejnym argumentem przema-
wiajacym za wykorzystaniem microRNA w diagnostyce jest fakt, ze moze zostaé
uwolnione do krwi, co sprawia, ze microRNA moze by¢ pobrane w sposéb mniej

inwazyjny w poréwnaniu do klasycznej biopsji [4].
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Jednakze, obecnie sztandarowym przykladem zastosowania koncepcji PM

jest wykorzystanie tzw. terapii genowej.
CZYM JEST TERAPIA GENOWA?

Terapi¢ genowa zdefiniowano jako suplementacje, korekeje lub modyfika-
¢je¢ nieprawidtowych genéw za pomoca funkcjonalnych odpowiednikéw w celu
terapeutycznej korekty braku lub obnizonych pozioméw ekspresji genéw [5].
Takie modyfikacje genetyczne mozna przeprowadzi¢ in vivo podajac pacjentowi
okreslone geny za pomoca wektora (najczesciej wirusa). Mozna, réwniez przepro-
wadzi¢ terapi¢ genowa ex vivo, pobierajac komoérki wlasne pacjenta (autologicz-
ne) lub od zdrowego dawcy (alogeniczne) i modyfikowad je poza organizmem.
Niemniej jednak, w obydwu przypadkach celem modyfikacji jest osiagniecie po-
zadanego efektu biologicznego w postaci ekspresji danego biatka, badz wyciszenia
tej ekspresji poprzez podanie konkretnych genéw [6].

Terapi¢ genowa mozna podzieli¢ ze wzgledu na komérki, ktére ulegaja mo-
dyfikacji. Wyrézniamy terapi¢ genowa komérek somatycznych i komérek ger-
minalnych. W terapii genowej komérek somatycznych, modyfikacje genomu
dotycza komérek innych niz gamety. Z tego wzgledu charakterystyczng cecha
tego rodzaju terapii genowej jest fakt, ze zmiany genetyczne dotycza tylko kon-
kretnego pacjenta i nie sa dziedziczone przez potomstwo. Obecnie somatyczna
terapia genowa stanowi gtéwny nurt badan nad wykorzystaniem terapeutycznego
DNA w medycynie [7]. Z kolei w terapii genowej komérek germinalnych mody-
fikowane s3 komorki rozrodcze (plemniki i komérki jajowe). Fake ten powoduje,
ze zmiany genetyczne sa dziedziczone, a co wigcej zmodyfikowane geny beda
obecne we wszystkich komérkach w organizmie potomnym [8].

WEKTORY STOSOWANE W TERAPII GENOWE]

Wektorami w terapii genowej moze by¢ szeroka gama czasteczek, dlatego
tez jest to bardzo obszerny temat. Obecnie wektory dzielimy na dwie zasadnicze
grupy: wirusowe i nie-wirusowe.

Wirusy jako wektor dla przenoszenia materialu genetycznego byly dos¢
oczywistym kandydatem, ze wzgledu na swoje unikatowe wiasciwosci. Wirusy
maja bowiem zdolno$¢ do wprowadzenia swojego materiatu genetycznego do ko-
morki gospodarza oraz indukeji jej aparatu translacyjnego. Dlatego tez, nic dziw-

nego, ze zmodyfikowane wirusy sa wykorzystywane do wprowadzania materiatu
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genetycznego w terapii genowej [9]. Podobnie jak w przypadku genéw wiruso-
wych, terapeutyczny materiat genetyczny, moze by¢ zaprojektowany tak, by jego
ekspresja byta tylko tymczasowa i po pewnym czasie ulegala naturalnej degrada-
¢ji. Dzieje si¢ tak w przypadku wektoréw wirusowych nie integrujacych swoje-
go genomu z materiatem genetycznym gospodarza. Z drugiej strony geny tera-
peutyczne mozna réwniez skonstruowaé w taki sposéb, by byly permanentnie
wbudowywane w genom komérki [9]. Wektorami wirusowymi moga by¢ przy-
kladowo: lentiwirus, adenowirus, wirus opryszczki pospolitej, wirus krowianki
i wirus zwiazany z adenowirusem [10]. Co wigcej, obecnie istnieja preparaty ge-
netyczne oparte na wektorze wirusowym, ktére uzyskaly zgode¢ na wprowadzenie
do obrotu. Jednakze, mimo licznych zalet, wektory wirusowe nie sa idealne.
Pod wzgledem klinicznym najwickszym problemem jest fakt, ze wirusy moga
indukowa¢ odpowiedZ immunologiczng gospodarza, tym samym obnizajac
skuteczno$¢ terapii. Ponadto, aktywacja mechanizméw obrony immunologicz-
nej, moze takze doprowadzi¢ do ogdlnoustrojowych objawéw stanu zapalnego
takich jak goraczka, czy wzrost poziomu bialek ostrej fazy w surowicy. Innym
istotnym problemem tego rodzaju wektoréw jest fakt, ze pacjent po zetknigciu
z naturalnie wystgpujacym wirusem, méglt wyksztalci¢ odpornos¢ nabyta prze-
ciw niemu, tym samym uodparniajac si¢ na wektor, czyniac potencjalng terapie
nieskuteczna [11].

Z kolei pojecie wektora nie-wirusowego, obejmuje réznorodne sposoby
wprowadzenia genu terapeutycznego do komorki, z wylaczeniem wykorzystania
wiruséw. Przykladem takiego wektora moga by¢ liposomy. Liposomy to kuliste
czasteczki powstale z jednej lub wigcej dwuwarstw fosfolipidowych. Taka bu-
dowa ulatwia im pokonywanie bariery blony komérkowej i tym samym umoz-
liwia wprowadzenie do komérek gendéw terapeutycznych. Ponadto, pecherzy-
ki te wykazuja znacznie nizsza immunogenno$¢. w poréwnaniu do wektoréw
wirusowych. Lipidy stosowane do tworzenia liposoméw moga by¢ kationowe,
anionowe, obojetne lub stanowi¢ ich mieszaning. Lipidy anionowe powszechnie
stosowane w konstruowaniu liposoméw takie jak kwas fosfatydowy, fosfatydylo-
glicerol i fosfatydyloseryna, sa fosfolipidami typowo wyst¢pujacymi w blonach
komoérkowych. Ta cecha powoduje, ze anionowe liposomy, maja wigksza bio-
kompatybilno$¢, co ulatwia wprowadzanie genu do komérek. Jednakze, ujemny
fadunek tych lipidéw utrudnia skuteczne zaggszczanie DNA poprzez odpycha-
jace sily elektrostatyczne, ktére wystepuja pomiedzy grupa fosforanowa DNA,
a anionowymi grupami gléwnymi lipidéw. Tym samym prowadzac do zmniej-

szenia skutecznosci transfekeji. Z kolei liposomy powstale z kationowych lipidéw,
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ze wzgledu na przeciwstawny fadunek w stosunku do kwaséw nukleinowych,
tworza uporzadkowane struktury fazowe zwane réwniez jako lipopleksy. Dodat-
kowo, liposomy moga zostaé sprz¢zone, z innymi czasteczkami takimi jak prze-
ciwciala, czy biatka. Ta cecha prowadzi do zwigkszenia selektywnosci transfeko-
wanych komérek, poprawiajac skuteczno$¢ terapii [12]. Graficzne zobrazowanie
liposomu zostalo przedstawione na rycinie 1. Poréwnanie przykladowych wekto-

réw wirusowych i nie-wirusowych zostalo zobrazowane w tabeli 1.

Ryc.1 graficzne przedstawienie budowy liposomu.

Tab. 1 Poréwnanie przykladowych wektoréw wirusowych i nie-wirusowych.

Wektory wirusowe Wektory nie-wirusowe
lentiwirus, adenowirus, wirus
Przyklady wykorzy- oprys.zczk.l .pos.polltej,. wirus Liposomy
stywanych czasteczek | krowianki i wirus zwigzany
z adenowirusem
Sposéb wprowa- . L
dzania genéw do Infekcja komérki gospodarza Fuzja (Zi blona komérki
komérki gospodarza
Immunogenno$¢ Znaczna Mala
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TERAPIA GENOWA W LECZENIU MUKOWISCYDOZY

Mukowiscydoza jest chorobg genetyczna, ktdrej istota jest defekt genu ko-
dujacego biatko blonowe CFTR (blonowy regulator przewodnictwa zwiazany
z mukowiscydoza, z ang. cystic fibrosis transmembran conductance regulator), be-
dace kanatem chlorkowym. Tym samym, defekt w omawianym genie przyczynia
si¢ do zmniejszenia zawartosci wody w wydzielinach gruczotéw zewnatrzwydziel-
niczych. Choroba ta najczgsciej charakteryzuje si¢ zmianami w ukladzie odde-
chowym, oraz wystgpowaniem objawéw takich jak wzrost czgstosci zakazen phuc,
czy odkrztuszanie gestej wydzieliny [13]. Monogenny i recesywny charakter mu-
kowiscydozy sprawial, ze byla ona obiecujacym celem terapii genowej polega-
jacej na dostarczeniu do komérek wihasciwej kopii genu. Przeprowadzono kilka
badan przedklinicznych i klinicznych, testujac rézne sposoby dostarczania genu
w celu przywrécenia ekspresji CFTR w komérkach docelowych. Jednakze, przez
konieczno$¢ podawania genéw do komérek progenitorowych nablonka migaw-
kowego gospodarza oraz przez wielkos¢ genu CFTR, metoda ta okazata si¢ bar-
dzo utrudniona. Niemniej jednak, niedawno pojawita si¢ nowa koncepcja dajaca
szanse na zwickszenie skutecznosci terapii genowej. Kluczowe eksperymenty wy-
kazaly, ze ektopowa sekwencja DNA dawcy, niosaca ramiona homologii z miej-
scem docelowym moze zastapi¢ sekwencje endogenna po peknigciu podwdjnej
nici DNA w miejscu docelowym. Ponadto, wykazano, ze zastgpowanie sekwencji
genowej nast¢puje znacznie czeéciej, gdy okreslone locus zostalo uprzednio po-
cigte w odpowiednich miejscach nukleazami. Obserwacje te sklonily do poszu-
kiwania programowalnych nukleaz rozcinajacych specyficzne miejsca w genomie,
w ktérych powinno nastapi¢ podstawienie naprawcze. Mimo ze, obecnie strate-
gia ta jest wcigz malo efektywna, sadzi si¢, ze metoda podstawienia genéw moze
w przysztosci osiagna¢ odpowiednia skutecznos¢, aby umozliwic jej zastosowanie

terapeutyczne [14].

TERAPIA GENOWA W LECZENIU CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH

Terapia genowa daje nowe perspektywy w leczeniu nieuleczalnych dotych-
czas chordéb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Huntingtona czy choroba
Alzheimera.

Choroba Huntingtona to zaburzenie autosomalne dominujace spowodowa-

ne nadmierng liczba powtérzen trinukleotydéw CAG na eksonie 1 chromosomu
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4. Ta mutacja prowadzi do powstania defektywnego biatka- huntingtyny, ktére
gromadzi si¢ m.in. w prazkowiu, prowadzac do obumierania neuronéw. Zmiany
w obrebie prazkowia skutkuja rozwojem szeregu zaburzeni, w tym psychiatrycz-
nych, poznawczych i motorycznych, ktérych najbardziej charakterystycznym
skutkiem sa tzw. ruchy plasawicze [15][16]. Popularnym eksperymentalnym
podejsciem terapeutycznym dla choroby Huntingtona bylo zaprojektowanie le-
kéw obnizajacych poziom huntingtyny, ktére moglyby przyczynié si¢ do redukji
uszkodzert neuronalnych, umozliwiajac zatrzymanie lub przynajmniej spowol-
nienie rozwoju choroby [17]. Z tego wzgledu w ostatnich latach terapia genowa
stala si¢ atrakcyjnym celem badani w kontekscie leczenia choroby Huntingtona.
Przedkliniczne strategie terapii genowej tej choroby ewoluowaly i obecnie kon-
centrujg si¢ na wykorzystaniu procesu interferencji RNA w celu obnizenia po-
ziomu huntingtyny. Proces interferencji RNA obejmuje wykorzystanie matych
RNA takich jak siRNA (z ang. short interfering RNA), powodujacych wycisze-
nie ekspresji mRNA kodujacego wybrane biatko. Ponadto, omawiana technika
umozliwia selektywne zahamowanie translacji huntingtyny, redukujac tym sa-
mym potencjalne dziatanie niepozadane [18].

Z kolei choroba Alzheimera (z ang. Alzheimer’sdisease- AD) to zaburzenie
polegajace na utracie neuronéw cholinergicznych w jadrze podstawnym Meyner-
ta w skutek gromadzenia si¢ ztogéw biatka tau i amyloidu-f. Dlatego tez obecnie
gléwnym sposobem lagodzenia objawéw AD pozostaja inhibitory acetylocho-
linoesterazy. Niedawne badania na naczelnych wykazaly, ze funkcja neuronéw
cholinergicznych w przodomézgowiu wzmacniana jest przez czynnik wzrostu
neurondw (z ang. Nerve growth factor-NGF). Badania kliniczne pierwszej fazy na
pacjentach z fagodng i umiarkowana AD dowiodly, ze dtugoterminowe poda-
nie NGF jest bezpieczne i catkowicie wykonalne poprzez zastrzyk §rédmézgowy.
Ponadto Tuszynski i wsp. wykazali ze podanie pacjentom we wezesnej fazie AD
genu NGF znaczaco poprawia funkeje neuronéw. Zaobserwowali réwniez wzmo-
zenie kielkowania aksonéw, aktywacje markeréw funkcjonalnych oraz hipertrofig
neurondw. Co wiecej, indukowane NGF kietkowanie aksonéw utrzymywalo si¢
przez 10 lat od podania genu i wydawalo si¢ wzglednie bezpieczne. W innym
badaniu odkryto, ze aktywno$¢ genu PGC-1a (z ang. peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma coactivator 1-alpha) moze znaczaco redukowac ilos¢ zZtogéw
amyloidu-f w hodowlach komérkowych. Pézniejsze badania wykazaly, ze poda-
nie myszom z AD genu PGC-1a za pomoca zmodyfikowanego wirusa znaczaco
fagodzi progresj¢ tej choroby. Myszy leczone omawianym genem cechowaly si¢

lepsza pamiecia, zmniejszonym zaggszczeniem ztogéw amyloidu-P oraz mniejsza
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utratg neuronéw po czterech miesigcach od podania PGC-la. w poréwnaniu

z grupg kontrolng [18][19].
TERAPIA GENOWA W KARDIOLOGII

Badania nad terapeutycznym wykorzystaniem gendw s3 réwniez prowadzo-
ne w kontekscie leczenia choréb serca. Obecnie jedna z najintensywniej bada-
nych patologii dla potencjalnego wykorzystania terapii genowej jest migotanie
przedsionkéw (z ang. atrial fibrillation- AF). Patologia ta jest najczgsciej wyste-
pujacym zaburzeniem rytmu serca i polega na nieskoordynowanych skurczach
mig$niéwki przedsionkéw, tym samym czyniac je nieefektywnymi hemodyna-
micznie. Co ciekawe koncepcji na terapi¢ genowa AF jest relatywnie wiele. Jedna
z nich jest zahamowanie ekspresji opéznionego prostowniczego kanatu potaso-
wego 1K, , ktéra powoduje wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowe-
go. Taka modyfikacja kardiomiocytéw jest mozliwa dzicki hamowaniu ekspresji
genu KCNH2 kodujacego podjednostke alfa wspomnianego kanatu. Amit i wsp.
wykazali, ze $wiriskie modele AF leczone wektorem adenowirusowym kodujacym
dominujaca mutacje genu KCNH2, cechuja si¢ wzmozona odpornoscig na AF
wywolang stymulacja seryjna oraz zwigkszong konwersja AF do rytmu zatoko-
wego. Ponadto, zaobserwowano, ze efekty terapii zostaly utracone po dwéch ty-
godniach, co korelowalo w czasie z wyciszeniem ekspresji genu terapeutycznego
w kardiomiocytach $win [20].

Innym potencjalnym celem terapii genowej AF moga by¢ kanaly potasowe
Task-1. Fakt, ze wspomniany kanal potasowy wystepuje specyficznie w przed-
sionkach oraz jego silne dzialanie regulacyjne na potencjal czynnosciowy serca
sprawiaja, ze omawiany kanat jest atrakcyjnym celem terapii przeciwarytmiczne;.
Co wigcej, wykazano, ze pacjenci z utrwalonym AF cechuja si¢ zwickszong eks-
presja kanaléw Task-1 na kardiomiocytach. Z tego wzgledu w przysztosci kanaly
Task-1 moga stanowi¢ obiecujacy cel terapeutyczny dla AF [20].

Kolejng koncepcja terapeutyczng dla AF moze by¢ naprawa defekcywnych
polaczen szczelinowych miedzy kardiomiocytami. Omawiane polaczenia mie-
dzykomorkowe faczg ze sobg cytoplazmy sasiadujacych komoérek, pozwalajac na
bezposredni transport jonéw migdzy nimi, tym samym prowadzac do sprz¢zenia
elektrochemicznego sasiadujacych komoérek. Polaczenia szezelinowe skladaja sie
z mniejszych bialek strukturalnych zwanych koneksynami. W sercu dominuja
dwie gléwne koneksyny CX40 i CX43 [21]. Co wigcej wykazano, ze defekty
w ekspresji omawianych bialek moga zaburza¢ refrakcje przedsionkéw, tym
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samym sprzyjajac powstawaniu niejednorodnych pobudzed migsniéwki, pro-
wadzac do rozwoju AF. Ponadto, Bikou i wsp. dowiedli, ze w przeciwieristwie
do grupy kontrolnej $winie, leczone genem CX43, nie rozwingly AF pomimo
14-dniowej stymulacji przedsionkéw [20][22].

Pomimo olbrzymiego potencjalu drzemiacego w terapii genowej choréb
serca, badania kliniczne wykazaly, ze najpowszechniej wykorzystywane wektory
wirusowe, moga indukowa¢ zapalenie mig$nia sercowego. Z tego wzgledu ko-
nieczne s3 dalsze prace nad redukcja immunogennosci wektoréw wirusowych lub

rozwojem wektoréw nie-wirusowych [23].
TERAPIA GENOWA W ONKOLOGII

Jak juz wezesniej wspomniano obecnie najlepszym przykladem wykorzy-
stania koncepcji medycyny spersonalizowanej jest onkologia. Wiele nowotworéw
u réznych pacjentéw moze w zupelnie odmienny sposéb reagowaé na leczenie.
Idealnym zobrazowaniem tego twierdzenia sa réznice migdzyosobnicze w prze-
biegu raka piersi. U czgsci pacjentek rak ten moze wykazywa¢ ekspresje naskérko-
wego czynnika wzrostu 2 (z ang. human epidermal growth factor receptor 2-HER2)
i tym samym moze by¢ podatny na terapi¢ celowana. Z drugiej strony, czes¢
pacjentek moze wykazywaé nadekspresje receptoréw progesteronowych, przy
braku ekspresji HER2. Z tego wzgledu ten sam nowotwér czgsto wymaga réz-
nych podej$¢ terapeutycznych. Jednakze, mimo znaczacych réznic w przebiegu
klinicznym choréb nowotworowych jeden aspekt pozostaje wspélny dla wszyst-
kich choréb z tej grupy, jest to fake, ze etiologia kazdego nowotworu zwigzana
jest z defektem genetycznym. Dlatego tez obecnie trwajg intensywne prace nad
zastosowaniem terapii genowej w kontekscie leczenia choréb onkologicznych
[24]. Obiecujace wyniki badari uzyskano w prébach leczenia genetycznego czer-
niaka. Zaobserwowano, ze podanie mysim modelom czerniaka genu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (z ang. granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor- GM-CSF) doprowadzito do znaczacej
regresji guza [25]. Dodatkowo, inne badanie na mysich modelach dowiodlo,
ze rozw6j tego nowotworu moze zostaé zahamowany poprzez podanie zwierze-
tom gendéw interleukiny 121 15 [26].

W 2017 roku terapia CAR-T (z ang. chimeric antigen receptor T-cell-
therapy), czyli wariant terapii genowej zostala zatwierdzona przez FDA
(z ang. U.S. Food and Drug Administration) jako potencjalna metoda leczenia
nowotwordéw hematologicznych. Terapia CAR-T polega na wprowadzeniu
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transgenu do limfocytéw T, tym samym umozliwiajac ekspresje chimerycznego
receptora. Omawiany receptor sklada si¢ z trzech gléwnych domen: rozpoznaja-
cej antygen, transblonowej i wewnatrzkomérkowej domeny przekazujacej sygnal.
Domena odpowiedzialna za przekazywanie sygnatu sklada si¢ gtéwnie z fadicucha
czynnika stymulujacego CD3(. Ponadto, moze by¢ réwniez potaczona z czastecz-
kami kostymulujacymi, takimi jak CD27, CD28, CD134 (OX-40) i CD137,
ktére inicjuja aktywacje limfocytéw T. Jednakze, najwazniejsza czg¢dcig recepto-
ra chimerycznego jest domena rozpoznajaca antygen. Skfada si¢ ona z regionéw
zmiennych fanicucha cigzkiego i lekkiego swoistego przeciwciala przeciwko anty-
genowi nowotworowemu. T'ym samym chimeryczny receptor pozwala skierowa¢
odpowiedz limfocytéw T przeciwko konkretnym komérkom nowotworowym
[27-29]. Budowa receptora chimerycznego komérek CAR-T zostala przedsta-

wiona na rycinie 2.

Domena

<::I rozpoznajgca

antygen

B000000000000000 6000000000000000
AHANARAAAAAARANDS ﬂhhhﬁhhwhh TD""J':E"*’
- ranspionowa
éJJCU)u) U)(U co U)U(Ufufuf U\U JUYU U l‘] U 2 U\U (U)\UJ X '\U ,'\U)(l{
= Domena
<::! Przekazujgca
Sygnat
Ryc.2 Graficzne przedstawienie receptora chimerycznego w terapii CAR-T
PODSUMOWANIE

Terapia genowa mimo pewnych przeszkéd weiaz pozostaje obiecujaca kon-
cepcja potencjalnego leczenia wielu, czgsto uwazanych za nieuleczane choréb.
Ze wzgledu na fakt, ze podloze wielu choréb ma swoja etiologi¢ w zmianach gene-
tycznych, spektrum zastosowania tej metody terapii moze by¢ niezwykle szerokie.
Ta whasciwo$¢ sprawia, ze terapia genowa moze by¢ wykorzystana w wielu dzie-
dzinach medycyny, takich jak kardiologia czy onkologia. Ponadto, w przysztosci
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omawiana metoda terapeutyczna moze by¢ réwniez zastosowana w leczeniu ge-

netycznych choréb wrodzonych. Niestety, mimo wielu zalet najwickszym pro-

blemem terapii genowej pozostaje wprowadzenie materialu genetycznego do

komorek pacjenta. Najczgéciej stosowane wektory wirusowe relatywnie czgsto

moga indukowa¢ odpowiedZ immunologiczna pacjenta, tym samym obnizajac

skuteczno$¢ terapii. Z tego wzgledu obecne badania nad terapia genowa czgsto

skupiaja si¢ na prébach skonstruowania mniej immunogennych wektoréw nie-

-wirusowych lub tez zwigkszenia stopnia atenuacji wektoréw wirusowych. Pomi-

mo probleméw, préby na zwierzgtach oraz badania kliniczne daja optymistyczne

wyniki. Tym samym daja nadzieje wielu pacjentom na wyleczenie chordb, przy

ktérych inne metody leczenia zawiodly.
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Abstrakt: Postep w technologii edycji genomu otworzyt zupeknie nowe perspektywy w medycynie,
w szczegolnosci dzigki systemowi CRISPR-Cas9 (ang. clustered regularly interspaced short palindro-
mic repeatr — CRISPR). System ten, wykorzystujacy precyzyjne ukierunkowanie endonukleazy Cas9
przez przewodnika RNA, umozliwia modyfikacje sekwencji DNA, co stanowi podstawe terapii
genowych. W niniejszej pracy omawiamy zasady dzialania CRISPR, a takze metody dostarczania
narzedzi edycyjnych do komérek, realizowane m.in. za pomoca wektoréw wirusowych (AAV) oraz
nanoczasteczek lipidowych (LNP). W niniejszym opracowaniu zestawiliémy potencjalne zasto-
sowania technologii CRISPR w leczeniu choréb genetycznych, zakaznych oraz nowotworowych,
podkreslajac jej potencjal w medycynie personalizowanej. Ponadto oméwilismy wyzwania i pro-
blemy zwiazane z techniczna, jak réwniez etyczno-moralng problematyka wykorzystania terapii
CRISPR. Pomimo istniejacych ograniczeri, CRISPR-Cas9 prezentuje si¢ jako narzedzie o ogrom-
nym potencjale terapeutycznym, ktére moze zrewolucjonizowaé podejscie do leczenia wielu scho-
rzeni. Ponizsza praca stanowi kompleksowy przeglad aktualnego stanu wiedzy, wskazujac kierunki
dalszych badan nad zwigkszeniem efektywnosci i bezpieczestwa omawianej technologii.

Stowa kluczowe: CRISPR, terapia genowa, medycyna regeneracyjna, bioetyka

Abstract: Advances in genome editing technology have opened up entirely new perspectives in
medicine, particularly with the CRISPR-Cas9 system. This system, which uses precise targeting
of the Cas9 endonuclease by an RNA guide, enables modification of DNA sequences, which
is the basis of gene therapies. In this paper, we discuss the principles of CRISPR, as well as
methods of delivering editing tools to cells, implemented using viral vectors (AAVs) and lipid
nanoparticles (LNPs), among others. In this paper, we have compiled potential applications of
CRISPR technology in the treatment of genetic, infectious and cancerous diseases, highlighting
its potential in personalized medicine. In addition, we discussed the challenges and problems

136



TERAPIA GENOWA CRISPR - POTENCJALNE WYKORZYSTANIE, WYZWANIA I ZAGROZENIA

associated with the technical as well as ethical and moral issues of using CRISPR therapy. Despite
its limitations, CRISPR-Cas9 presents itself as a tool with tremendous therapeutic potential that
could revolutionize approaches to the treatment of many diseases. The following paper provides
a comprehensive review of the current state of knowledge, pointing out directions for further
research to enhance the effectiveness and safety of the technology in question.

Keywords: CRISPR, gene therapy, regenerative medicine, bioethics

WSTEP

System CRISPR-Cas (ang. clustered regularly interspaced short palindromic
repeat — CRISPR) odkryty w 1987 roku, zostal pierwotnie opisany w 2005 roku
jako adaptacyjny system odpornosciowy u bakterii oraz archeonéw. [1], [2],
[3]. Jest to kompleks biatkowy wystepujacy u prokariontéw, odpowiedzialny za
ochrong przed infekcjami fagowymi i transferem obcego materiatu genetycznego,
co uczynifo z niego potencjalnie przefomowe odkrycie w dziedzinach nauki zaj-
mujacych si¢ edycja genomu [2].

Funkcjonalnos¢ systemu CRISPR stworzyla nowa game¢ mozliwosci dla te-
rapii genowej, ktérej gléwnym zalozeniem jest przenoszenie DNA badz RNA do
komorek pacjentéw w celach terapeutycznych [4]. Mozliwos¢ jego ukierunko-
wania na okreslony genom daje potencjalng mozliwos¢ usuwania zmutowanych
gendéw i ich zastgpowania genami prawidlowymi [5]. Terapie genowe znalazly
zastosowanie m.in. w leczeniu choréb nowotworowych, szczegélnie ostrej bia-
Yaczki limfoblastycznej, dziedzicznych niedoboréw odpornosci, wrodzonej $lepo-
ty Lebera, zaburzeri neurologicznych takich jak rdzeniowy zanik mig$ni, choroba

Huntingtona czy stwardnienie zanikowe boczne [7].
METODYKA

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mechanizméw dzialania systemu
CRISPR oraz opisanie jego zastosowan w leczeniu schorzeri genetycznych, zakaz-
nych i nowotworowych. Jednocze$nie praca podejmuje temat wyzwan technolo-
gicznych i etycznych, ktére stoja na przeszkodzie wdrozenia omawianej terapii
w praktyce klinicznej. W tym celu przeszukaliSmy zbiory biomedycznych baz
danych: PubMed, Embase, Scopus i Cochrane, uwzgledniajac prace w jezyku
polskim i angielskim z lat 2010-2025. Lacznie wykorzystalismy 76 prac i artyku-

16w naukowych umozliwiajacych stworzenie niniejszej monografii.
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MECHANIZM DZIALANIA CRISPR-CAS9

Budowa i funkcja systemu

CRISPR wraz z biatkiem Cas sa ukladem odporno$ciowym prokariontéw,
dziedziczonym przez kolejne pokolenia bakterii, zapewniajacym pamigé immu-
nologiczna i stanowiacym obrong przed ponownymi infekcjami [8]. Mechanizm
owego systemu opiera si¢ na wlaczeniu sekwencji DNA patogenu (wirusa lub
plazmidu) do genomu bakterii, co udoskonala fenotyp obrony przed fagami [8]
[9]. Dzi¢ki temu bakterie oraz archeony s3 w stanie rozpozna¢ i zneutralizowad
wirusa przy nastgpnym zakazeniu, aktywujac nukleaz¢ Cas do identyfikacji oraz
degradacji jego sekwencji genetycznych [8],[10]. Systemy CRISPR sa heterogen-
na grupa komplekséw biatkowych, dzielaca si¢ na klasy: klas¢ 1 (obejmujaca typ I,
111, IV), ktéra ztozona jest z wielobiatkowych komplekséw efektorowych i klase 2
(obejmujaca typ 11, V, VI) zawierajaca pojedyncze biatko efektorowe [11].

Najwicksza warto$¢ dla nauki ma system CRISPR-Cas typu II opierajacy
si¢ na niewielkich czasteczkach RNA (crRNA — docelowy specyficzny CRISPR
RNA oraz tractRNA — pomocniczy transaktywujacy RNA), ktére akuratnie pro-
wadza nukleaze efektorowa Cas9 do konkretnej sekwencji w genomie, komple-
mentarnej do ctRNA [2], [8], [10]. Najpowszechniej stosowana wersja ukladu
CRISPR typu II wykorzystywana w modyfikacji genetycznej jest CRISPR-Cas9,
w sklad ktérej wehodzi endonukleaza Cas9 oraz krétki, niekodujacy przewodnik
RNA (gRNA), powstaly z potaczenia w 2012 roku crRNA i tracrRNA (Rycina
1.) [8], [11].

Unikalng cecha owego systemu jest to, ze do rozpoznania i degradacji DNA
wystarczy pojedyncze biatko Cas9, kierowane do miejsca docelowego w genomie
przez przewodnik RNA [11], [12]. Swoisto$¢ kierowania endonukleazy zalezy
od poczatkowych 20 nukleotydéw na koricu 5 czasteczki gRNA, ktére mozna
w prosty sposéb modyfikowa¢, aby ukierunkowa¢ je na dowolne wybrane miej-
sce w genomie [13], [14].

Nukleaza efektorowa Cas9 skfada sie z dwéch domen — HNH i RuvC-li-
ke, ktére odpowiadaja za ciecie obu nici DNA w miejscu pasujacym do 20-nu-
kleotydowej sekwencji docelowej, jednakze jej rozpoznanie jest uwarunkowane
obecnoscia krétkiego trinukleotydowego protospacerowego motywu sasiedniego
(PAM). Nawet przy pelnej zgodnosci Cas9-RNA, przy braku PAM, aktywno$¢
Cas9 zostaje uposledzona [11], [12], [13], [14].
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Rycina 1. Rycina przedstawiajaca budowe systemu CRISPR-Cas9 (A) oraz jego mechanizm
dzialania (B) [8]

Modyfikacje i rozwéj technologii
CRISPR-Cas12, CRISPR-Cas13

Rzadziej stosowane CRISPR-Casl12a i CRISPR-Cas12b jako jedyne z ro-
dziny CRISPR-Cas12 s3 wykorzystywane do edycji genéw i diagnostyki kwa-
séw nukleinowych jednoczesnie [15]. Cas12b ma mniejszy rozmiar niz Casl2a
i rozpoznaje prostsze sckwencje PAM (wigkszy zakres docelowy genomu) [16].
Niestety system CRISPR-Cas12b ze wzgledu na swoje whasciwosci termofilne
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posiada ograniczone zastosowanie w edycji genomu ssakéw — jego optymalny
zakres temperatury rozszczepiania in vitro waha si¢ w granicach 40-55 stopni
Celsjusza — co jest nieprawidtowe dla tego typu modyfikacji [15], [16]. Z tego po-
wodu CRISPR-Casl12a jest czgdciej stosowany. Odznacza si¢ on — w przeciwien-
stwie do Cas9 - bezpo$rednia aktywacja przez dojrzate crRNA, bez angazowania
tractRNA, co sprawia, ze endonukleaza Casl2a bardzo efektywnie degraduje
jednoniciowy DNA (ssDNA) [15], [17], [18]. Ten uktad wyréznia si¢ duza czu-
foécia oraz wysoka specyficznoscia w identyfikacji kwaséw nukleinowych, przez
co wykazuje znakomity potencjal w projektowaniu i tworzeniu biosensoréw [17],
[19]. Poprzez polaczenie ze specyficznym elementem rozpoznawczym — adap-
terem, czyli jednoniciowym oligonukleotydem, CRISPR-Cas12a osiaga takze
wigkszg skuteczno$¢ w wykrywaniu celéw innych niz kwasy nukleinowe, np. ma-
tych czasteczek, biatek, wiruséw oraz patogennych bakeerii [19].

CRISPR-Cas13 to system kierowany przez RNA oraz celowany na RNA,
znany z selektywnego rozpoznawania i rozszczepiania wylacznie obcego materia-
tu genetycznego [20], [21]. Endonukleazy Cas13 z reguly posiadajg dwie domeny
HEPN (wyzsze domeny wiazace nukleotydy eukariotyczne i prokariotyczne o ak-
tywnosci RNazy 4 i 6), tworzace jedno centrum katalityczne, degradujace RNA
po aktywacji w wyniku parowania zasad miedzy przewodnikiem a docelowym
RNA [22]. Bakteryjny mechanizm obronny CRISPR-Cas13 zostal zaadaptowa-
ny do réznych zadari, m.in. do rozwoju innowacyjnych $rodkéw przeciwdrob-
noustrojowych, precyzyjnych testéw diagnostycznych oraz wyciszania ekspresji
DNA [21].

Inne metody edycji genéw — TALEN, ZFN

Podwaliny dziedziny edycji genéw stanowilo odkrycie, ze celowe przerwa-
nie obu nici DNA (DSB) moze inicjowa¢ wewngtrzne mechanizmy naprawcze
komérki, ktére umozliwiaja wprowadzenie réznorodnych modyfikacji genomo-
wych w precyzyjnie okreslonym miejscu. Najwazniejszym etapem zastosowania
ktérejkolwiek z metod modyfikacji jest dokladne wdrozenie ukierunkowanego
DSB [23]. Trzy fundamentalne elementy terapii genowej wiaza si¢ z: wycisza-
niem genéw za pomocg siRNA, shRNA i miRNA; zastgpowaniem genéw przez
bezposrednie podawanie pozadanego genu za pomoca plazmidéw i wektoréw
wirusowych; terapia oparta na edycji genéw za pomoca specyficznych nukleaz
(Rycina 2.) [24]. Razem z systemem CRISPR-Cas w edycji genomu wykorzysty-
wane sa réwniez inne generacje programowalnych nukleaz: TALEN (nukleazy

140



TERAPIA GENOWA CRISPR - POTENCJALNE WYKORZYSTANIE, WYZWANIA I ZAGROZENIA

efektorowe podobne do aktywatoréw transkrypcji), ZFN (nukleazy cynkowo-
-palczaste), ktére powoduja planowane peknigcia dwuniciowego DNA, co ma na
celu modyfikacje mutacji [24], [25].

- DA
(? GENE OF INTEREST TALENSs

' -y —
SiRNA \ /

GENE EDITING
siRNA, shRNA and miRNA, TALENS, ZFNs, . e
(“ % L ( gene replacement X CRISPR-Cas9 ) ®
™

l \ CRISPR-Cas9
i

miRNA

Wi @i

'

NEW GENE PRODUCT

Rycina 2. Rycina przedstawiajaca trzy podstawowe elementy terapii genowej [24]

TALEN w postaci funkcjonalnych par bialek tworza polaczenia i rozrywaja
wyznaczone cele DNA. Powstala w ten sposéb przerwa dwuniciowa aktywuje
komérkowe mechanizmy naprawy DNA gospodarza, polegajace na taczeniu nie-
homologicznych koricéw komérkowych (NHE]) lub naprawie/rekombinacji kie-
rowanej homologia (HDR) [26],[27]. Aktualnie podejmowane sa préby ukierun-
kowania tych szlakéw naprawczych, wykorzystujac NHE] do inaktywacji genéw
oraz HDR do ich korekgji lub wprowadzania egzogennego DNA [27].

ZFN to hybrydowe biatka utworzone przez poltaczenie domeny biatka cyn-
kowo-palczastego wiazacej DNA z katalityczna domena endonukleazy Fokl [28]
[29]. Ich specyficzno$¢ wynika z obecnosci regionu biatka cynkowego zawieraja-
cego od trzech do szesciu placéw Cys2-His2, z ktérych kazdy rozpoznaje okreslo-
ny triplet nukleotydowy. Dwa biatka cynkowe przylaczaja si¢ do przeciwleglych
nici DNA w niewielkiej odleglosci od siebie, co umozliwia endonukleazie Fokl
utworzenie aktywnego dimeru i dokonanie precyzyjnego cigcia DNA w wyzna-
czonym miejscu [29]. Prowadzi to do ukierunkowanej mutagenezy, ale réwniez

do wymiany genéw [30].
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POTENCJALNE ZASTOSOWANIA TERAPII GENOWE] CRISPR
Medycyna personalizowana i leczenie choréb genetycznych
Choroby monogenowe

Mukowiscydoza (CF) jest monogenowa recesywna choroba genetyczna
wywolang przez mutacje w genie CF Trasnmembrane-conductance Regulator
(CFTR), ktéry koduje biatko tworzace kanal chlorkowy regulowany cAMP
[31]. Nieprawidtowe dziatanie CFTR skutkuje zaburzeniami réwnowagi wodno-
elekerolitowej, co powoduje dysfunkcje wielu narzadéw m.in.: pluc, zatok, prze-
wodu pokarmowego, watroby, trzustki i nasieniowodéw [31],[32]. Biorac pod
uwage synteze biatka CFTR oraz funkcjonowanie kanalu jonowego, mutacje
zwiazane z CF dzielimy na pig¢ klas, z czego klasa druga, do ktdrej nalezy mutacja
F508del jest najbardziej powszechna - wystgpujaca w jednym lub w obu allelach,
dotyczy okolo 85,5% wszystkich pacjentéw z CF, podczas gdy pozostate 14,5%
przypadkéw wynika z innych mutacji genu CFTR [31], [33]. Prowadzi do synte-
zy pelnowymiarowego, lecz niepoprawnie sfaldowanego biatka CFTR, ktére jest
eliminowane w siateczce $rédplazmatycznej [31].

Badania udowodnily, ze system CRISPR-Cas9 jest w stanie przeprowadzi¢
korekte w locus CFTR przez homologiczna rekombinacj¢ w hodowanych ko-
moérkach macierzystych jelit oséb chorujacych na mukowiscydoze F508del [31],
[34]. Wykorzystano w tym celu komérki macierzyste jelit z mutacjq genu CFTR,
ktére poddano transfekeji plazmidami zawierajacymi Cas9 i gRNA ukierunko-
wane na locus F508 oraz genem odpornosci na puromycyne, co umozliwito ko-
rekeje niefunkcjonalnych genéw (Rycina 3.) [34].

Najwicksza problematyks teoretycznego leczenia mukowiscydozy metoda
CRISPR jest sposéb dostarczenia edytoréw gendéw do komérek docelowych, ulo-
kowanych gleboko w tkance nablonkowej drég oddechowych. Cas9 moze by¢
réwniez dostarczany w formie transkrybowanego in vitro mRNA (informacyjny
RNA) w polaczeniu z syntetycznym gRNA lub jako oczyszczone biatko Cas9,
ktére jest uprzednio zaladowane gRNA, tworzac kompleks rybonukleinowy
(RNP) [35]. Transfekcje mRNA i RNP do komérek mozna wykonaé przy uzyciu
elektroporacji, enkapsulacji w nanoczasteczkach umozliwiajacych przenikanie do

komorek lub za pomoca mikroiniekeji [34],[35].
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Rycina 3. Rycina przedstawiajaca korekte ludzkiego allelu CFTR F508del
za pomocg CRISPR-Cas9 [34]

Choroby wiclogenowe

Cukrzyca (DM) jest zaburzeniem metabolicznym, ktére objawia si¢ dlugo-
trwalym podwyzszonym poziomem glukozy we krwi, wynikajacym z zaburzeni
w wydzielaniu lub funkcjonowaniu insuliny [35]. Najczgsciej wystgpujace formy
cukrzycy, czyli cukrzyca typu 1 (T1D) oraz typu 2 (T2D), maja podloze wie-
loczynnikowe, w ktérym istotng role odgrywaja zaréwno czynniki genetyczne —

w ich rozwoju uczestniczy wiele gendw, jak i srodowiskowe [36].
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W cukrzycy typu 1, ktéra charakteryzuje si¢ autoimmunologicznym niszcze-
niem komorek beta trzustki odpowiedzialnych za produkeje insuliny, CRISPR-
-Cas9 moze by¢ wykorzystany do usunigcia RNLS (modyfikator podatnosci
komorek beta), co prawdopodobnie uczyni komérki beta odpornymi na auto-
immunologiczne zniszczenie [37]. Technologia systemu CRISPR-Cas9, otwicra
réwniez nowe mozliwosci w medycynie regeneracyjnej, umozliwiajac tworzenie
komérek o pozadanych whasciwosciach, wykorzystujac indukowane pluripo-
tentne komoérki macierzyste (hiPSC) stanowiace jedno z najbardziej obiecuja-
cych zrédet do wytwarzania insulinotwérezych komérek beta trzustki. Zaobser-
wowano réwniez, ze system CRISPR-Cas9 wyznacza wlasciwy kierunek badar,
na przyklad w kontekscie opracowywania metod tworzenia komérek beta trzust-
ki pozbawionych zdolnosci do syntezy insuliny [38].

Onkologia — terapia przeciwnowotworowa

Nowotwér powstaje w wyniku szeregu nieprawidtowych modyfikacji w ge-
nomie i epigenomie, ktére najczeéciej prowadza do pobudzenia onkogenéw lub
wylaczenia genéw supresorowych hamujacych rozwdj nowotworu [39]. Edycja
genomu z wykorzystaniem systemu CRISPR-Cas9, umozliwia dokladng mody-
fikacje niemalze dowolnej sekwencji DNA, co pozwala na funkcjonalne badanie
genéw bioracych udzial w procesie nowotworzenia oraz naprawe mutacji odpo-
wiedzialnych za rozwdj nowotworu [40].

Do najbardziej obiecujacych zastosowari technologii CRISPR-Cas9 w tera-
pii genowej jest tworzenie chimerycznych limfocytéw T z receptorami antygeno-
wymi, ktére znajduja zastosowanie w terapii komérkowej (CAR-T), polegajacej
na modyfikacji komérek uktadu odpornosciowego in vitro, a nastgpnie wprowa-
dzeniu ich do organizmu pacjenta, aby skutecznie zwalczaly nowotwoér [40], [41].
System CRISPR-Cas9 umozliwia jednoczesne modyfikowanie wielu obszaréw
genomu, co pozwala uzyskaé uniwersalne komérki CAR-T pozbawione endo-
gennego receptora limfocytéw T (TCR) oraz antygenéw zgodnosci tkankowej
klasy I (HLA-I) [40]. Donosi sig, iz technologia CRISPR-Cas9 moze uspraw-
ni¢ dziatanie komérek CAR-T poprzez dezaktywacje genéw odpowiedzialnych
za receptory hamujace komérki T lub czasteczki sygnatowe [41]. Technologia
CRISPR-Cas9 ma potencjat, by umozliwi¢ korekte mutacji genetycznych od-
powiedzialnych za rozwdj nowotworéw lub eliminacje genéw kluczowych

dla przezycia komérek nowotworowych [40], [41].
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Choroby zakaine

Zakazenie wirusem HIV (wirus niedoboru odpornosci) oraz rozwijaja-
cy si¢ w jego wyniku AIDS (zespSt nabytego niedoboru odpornosci wywota-
ny przez HIV) stanowia ogromne wyzwanie dla zdrowia publicznego na skale
$wiatowa, bedac niezwykle skomplikowang i oporng na proces terapeutyczny
infekcja wirusowa [42], [43]. Aktualne leczenie opiera si¢ na skojarzonej tera-
pii antyretrowirusowej (cART), polegajacej na blokowaniu replikacji HIV-1,
co zobowiazuje pacjenta do bezterminowej farmakoterapii, mogacej wywoltywacé
wiele skutkéw ubocznych [44]. Niestety cART nie jest w stanie wyeliminowaé
prowirusowego DNA zintegrowanego z ludzkim genomem, przez co duzym
zainteresowaniem ciesza si¢ badania nad wykorzystaniem w tym celu systemu
CRISPR-Cas9 [44], [45].

Technologia CRISPR/Cas9 otwiera dwie $ciezki eliminacji utajonego rezer-
wuaru HIV-1 [45]. Do pierwszej z nich zalicza si¢ ablacj¢ ex vivo genéw odpo-
wiadajacych za ekspresj¢ koreceptoréw CCR5 i CXCR4, stanowiacych kluczowy
etap wnikania HIV-1 do komérek gospodarza. Owa metoda opiera si¢ kolejno
na wyodrebnianiu komérek macierzystych ukladu krwiotwérczego (HSC) pa-
cjentéw, usunigciu receptoréw z wykorzystaniem mechanizmu CRISPR-Cas9
i ponowne dostarczenie ich choremu. W konsekwencji zachodzacych proce-
séw modyfikacji, leczone komorki stajg si¢ niewrazliwe na infekeje, a jedli ich
namnazanie przebiegnie pomyslnie, odporne komérki stopniowo zaczng zaste-
powaé te podatne na zakazenie HIV-1 [45], [46]. Druga strategia koncentruje
si¢ na eliminacji prowirusowego DNA HIV-1 w rezerwuarze utajonym, przez
jego usunigcie lub czgdciowa delecje przy uzyciu dwdch jednoczesnych cigé
CRISPR-Cas9 lub dezaktywacji promotoréw wirusowych w celu zahamowania
transkrypcji [45][47].

Prewencja choréb dziedzicznych — edycja linii zarodkowej

Terapia genowa linii zarodkowej cztowieka (HGGE) to inaczej naprawa
mutacji genetycznej juz na etapie zarodka, ktéra obejmuje wszystkie komérki
(w tym komérki rozrodcze — gamety) powstalego w ten sposdb organizmu [48].
Istnieje mozliwo$¢ usuwania genéw w celu badania ich roli w rozwoju embrional-
nym lub skupienie si¢ na wprowadzeniu sekwencji umozliwiajacych potencjalne
korekcje mutacji wywotujacych schorzenia [49]. Aktualnie edycja genomu za po-
mocg mechanizmu CRISPR-Cas9 w stadium 1-komérkowym zygoty myszy nie
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stanowi wyzwania i jest powszechnie przeprowadzana, co daje nadzieje, ze owa
technologia znalaztaby réwniez uzytek w procedurach wspomaganego rozrodu
u ludzi [50].

Jak dotad wsréd najtrudniejszych wyzwan zwiazanych z wykorzystaniem
ludzkich embrionéw i gamet do HGGE, znajduja si¢ ograniczenia etyczne i nie-
dobér materiatu, co uniemozliwia zastosowania kliniczne [49]. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze system CRISPR-Cas9 jest wysoce wydajny, jednak nie jest nieomylny,
w efekcie czego wraz z edycja miejsca docelowego moga pojawic si¢ ewentualne
mutacje, co moze przysporzy¢ probleméw rozwojowych lub prowadzi¢ do nie-
powodzenia [49], [50]. Owe bledy moga prowadzi¢ do insercji lub delecji nukle-
otydéw, co objawi si¢ mutacjami przesuniecia ramki odczytu i niepelna funkcjo-
nalnoscia docelowego genu [49]. Ze wzgledu na to, ze HGGE moze mie¢ wplyw
na przyszte pokolenia osoby leczonej, powinno si¢ rozwazaé wszystkie korzysci

i straty wynikajace z terapii [50].
Medycyna regeneracyjna

Medycyna regeneracyjna wykorzystuje rézne typy komoérek macierzystych,
w tym embrionalne (ESC), tkankowo specyficzne i indukowane pluripotentne
komoérki macierzyste (iPSC) w celu odbudowy i przywrécenia prawidlowego
funkcjonowania uszkodzonych lub chorobowo zmienionych komérek, tkanek
i narzadéw [51]. Pluripotentne komérki macierzyste (PSC), ktére wywodza si¢
z wewngetrznej masy komérkowej blastocyst, maja zdolno$¢ réznicowania sig
w niemal dowolny typ komérek ludzkiego organizmu, co otwiera szereg moz-
liwoéci zwiazany z ich potencjalnym zastosowaniem w terapii [52][53]. System
CRISPR-Cas9 stanowi potezne narzedzie do modyfikacji genetycznych, umozli-
wiajac zaréwno korekcje mutacji w iPSC pozyskanych od pacjentéw, jak i wpro-
wadzenie mutacji chorobotwérczych do zdrowych iPSC w celu opracowania
modeli choréb [52]. Przykladowo, aby opracowaé potencjalng terapi¢ stward-
nienia zanikowego bocznego (ALS), przeprowadzono precyzyjng edycje genéw
w fibroblastach pacjentéw z mutacjami w genie Cu-Zn dysmutazy ponadtlenko-
wej 1 (SOD1) — odpowiada za ok. 15-20% przypadkdéw rodzinnego stwardnienia
zanikowego bocznego (fALS) — wykorzystujac system CRISPR-Cas9. Popraw-
no$¢ edycji potwierdzono za pomoca analizy PCR i sekwencjonowania DNA,
a nastepnie skorygowane komérki iPSC réznicowano w neurony ruchowe, ktére

poddano szczeg6towej ocenie pod katem ewentualnych nieprawidlowosci [51].
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WYZWANIA ZWIAZANE Z TERAPIA GENOWA CRISPR

Skutecznos¢ i precyzja edycji genéw
Bledy off-target i ich konsekwencje

Wykorzystywanie technologii systemu CRISPR-Cas9 wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia bledéw off-target, czyli efektéw poza celem, ktére prowadza do
niespodziewanych, niechcianych, badz nickorzystnych zmian w genomie [54].
Powstaja one, gdy nukleaza Cas9 dziala na inne niz zamierzone, miejsca w genomie,
co powoduje rozszczepienia, prowadzace do przegrupowant chromosomowych —
delecje, insercje i translokacje, mogace zaktdca¢ prawidlows ekspresje genéw i ak-
tywowa¢ onkogeny [54], [55], [56].

Bledy off-target dzielg si¢ na zalezne od gRNA, u podstawy ktérych stoi
podobienstwo sekwencji migdzy gRNA, a miejscami off-target oraz na niezalezne
od gRNA zmiany zasad w miejscach rézniacych si¢ od sekwencji gRNA, bedace
trudniejsze do okreslenia [56].

Optymalizacja technologii i mechanizmy poprawy precyzji

Wyréznia si¢ dwa gléwne podejscia do zwigkszenia specyficznosci systemu
CRISPR-Cas9 i ograniczenia bledéw off-target. Pierwsze z nich opiera si¢ na
strategiach wzmacniajacych skupienie na celu, takich jak stosowanie mutantéw
endonukleazy Cas9 lub dimerycznych bialek Cas9 z parami gRNA [57], [58].
Wymienione metody skutecznie poprawiaja precyzje, gdyz zwickszaja liczbe
dopasowanych par zasad, co moze zmniejsza¢ liczb¢ niepozadanych cigé nawet
1000-krotnie [57], [59]. Niestety ich ograniczeniem jest ztozonos$¢ dostarczania
wielu sktadnikéw systemu, np. dwéch przewodnikéw RNA jednoczesnie [57].
Drugie podejscie skupia si¢ na monomerycznym systemie Cas9/gRNA i polega
na destabilizacji wigzania poza celem, np. przez skracanie gRNA (ponizej 20 nu-
kleotydéw) lub modyfikacje biatka Cas9 [57], [60]. Opracowano kilka warian-
téw Cas9 o zwickszonej specyficznosci, takich jak SpCas9-HFI, eSpCas9(1.1)
oraz HypaCas9, ktore znaczaco redukuja ryzyko rozszczepiania DNA w niepoza-
danych miejscach [57].

147



M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, A. SUCHOCKA, P. WALOCHA

Dostarczanie narzedzi CRISPR do komérek docelowych
Systemy CRISPR-Cas jako $rodki przeciwdrobnoustrojowe

Szybkie rozprzestrzenianie si¢ antybiotykoodpornosci zmusza do tworzenia

nowych rozwiazan terapeutycznych, takich jak wykorzystanie systemu CRISPR-
-Cas do walki z infekcjami bakteryjnymi [61]. Na chwile obecna najwickszym

wyzwaniem w zastosowaniu owego mechanizmu, stanowi skuteczne dostarczanie
go do réznych drobnoustrojéw. Aktualnie systemy CRISPR-Cas transportowane
sa do bakterii dzi¢ki nosnikom fagowym: fagemidom i zmodyfikowanym umiar-
kowanie lub wirulentnie fagom [61], [62].

Fagemidy to plazmidy zawierajace sygnaly pakowania, marker selekcyjny
oraz miejsce inicjacji replikacji, nie posiadaja jednak genéw kodujacych dodat-
kowe elementy faga, ktore moglyby wplyna¢ na funkcjonowanie komérki, przez
co moga by¢ modyfikowane metodami in vitro w celu wprowadzenia systeméw
przeciwdrobnoustrojowych opartych na CRISPR [62].

Implementacja systemu CRISPR-Cas w wirulentnych lub umiarkowanych
fagach ma na celu zwigkszenie ich zdolnosci do eliminowania bakterii w poréw-

naniu z naturalnie wystgpujacymi fagami [61].
Wektory wirusa zwiazanego z adenowirusem (AAV)

AAV stanowia wiodaca metode dostarczania mechanizmu CRISPR-Cas
iv vivo, charakteryzuja si¢ wysokim poziomem bezpieczeristwa i zdolnoscia do
dostarczenia jednoniciowego DNA (ssDNA) do réznych tkanek i typéw komé-
rek [63]. Na ten moment s3 najskuteczniejszym systemem przenoszenia genéw
oraz jedynym zatwierdzonym nosnikiem do bezposredniego dostarczania terapii
edycji genomu opartej na CRISPR o organizmu czlowieka [63], [64].

Proces dostarczenia CRISPR-Cas9 za pomoca wirusa adenozaleznego prze-
biega kilkuetapowo. Poczatkowo droga endocytozy rekombinowany AAV trans-
portuje swoj material genetyczny do jadra, a tam uwalnia genom CRISPR-Cas9
lub homologiczny szablon naprawy rekombinacji. Nastgpnie genom ten ulega
replikacji, prowadzac do powstania dwuniciowego DNA, ktére jest transkry-
bowane i dumaczone na aktywne elementy: male przewodnie RNA i biatko
Cas9. Owa metoda ze wzgledu na precyzyjne dostarczanie terapeutycznych se-
kwengji genetycznych do komérek docelowych umozliwia zastgpowanie, wyci-

szanie, dodawanie oraz edycj¢ genéw. Mechanizm dzialania obejmuje indukeje
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dwuniciowych peknig¢ DNA w wybranych allelach, co pozwala na eliminacje
zmutowanych gendéw oraz redukgje ich nieprawidlowych produktéw biatkowych
[63], [65], [66]

Nanoczasteczki lipidowe (LNP)

Lipidowe nanoczasteczki zyskaly na znaczeniu jako obiecujaca metoda nie-
wirusowego dostarczania systemu CRISPR do edycji genomu. Wzrost ich popu-
larno$ci wynika miedzy innymi z minimalnej immunogennosci oraz szerokiego
zakresu mozliwosci zastosowania [67]. Strukturalnie LNP naleza do nanosfer,
otaczajacych transportowane zwiazki i zawieraja 4 elementarne skladniki lipi-
dowe: jonizowalne kationy lipidowe (kompleksuja ujemnie naladowane RNA
i wzmacniaja ucieczke endosomalna), lipidy glikolu polietylenowego (PEG)
(zmniejszaja agregacje i niespecyficzne wychwytywanie), fosfolipidy (modyfikuja
strukture dwuwarstwy) i cholesterol (pomaga w stabilizacji) [67], [68]. Podsta-
wowym sposobem przemieszania si¢c LNP do komoérek jest endocytoza, ktéra
wspiera kazdy z elementéw lipidowych, dziatajac w koordynacji i umozliwiajac
skuteczne enkapsulowanie, transport oraz dostarczanie fadunku [67].

Po wniknigciu do komérki, w czasie systematycznego obnizania si¢ pH end-
osomu, jonizowalne kationy lipidowe utatwiaja uwalnianie fadunku. Plazmidowe
DNA w jadrze ulega transkrypcji, a powstale mRNA w cytoplazmie tworzy kom-
pleks z gRNA, inicjujac edycj¢ genomu. Alternatywnym rozwiazaniem jest trans-
lacja mRNA Cas9 przed jego potaczeniem z gRNA i przedostaniem si¢ do jadra.

Najszybsza z wymienionych metod jest dostarczenie gotowych komplekséw
RNP (ribonucleoprotein complex) przez LNP, co umozliwia bezposrednia edycje

genéw bez koniecznosci syntezy Cas9 w komoree [68], [69], [70].
ZAGROZENIA I DYLEMATY ETYCZNE
Dostepno$¢ terapii i problem nieréwnosci

Do naczelnych obaw zwiazanych z klinicznym wdrozeniem terapii genowej,
zalicza si¢ poglebianie si¢ i tak sporych na ten moment nieréwnosci w spole-
czetistwach oraz migdzy nimi [50]. Problem ograniczonego dost¢pu do ustug
genetycznych prawdopodobnie bedzie wzrastaé wprost proporcjonalnie do po-
jawiania si¢ nowych technologii — zwlaszcza w spolecznosciach wiejskich [50],

[71] Mimo postepu naukowego i spadku kosztéw sekwencjonowania genomu,
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ktére sugeruja poprawienie warunkéw opieki zdrowotnej, istniejace bariery moga
predysponowac¢ do pogorszenia wynikéw zdrowotnych dla 0séb z tych regionéw.
Warto podkresli¢ znaczenie nizszych dochodéw oraz mniejszego poziomu wy-
ksztalcenia, co moze jeszcze bardziej nasila¢ dysproporcje, zwlaszcza w grupach
mniejszo$ciowych [71].

Granice ingerencji w ludzki genom

Wspdlczesna medycyna traktuje mutacje DNA jako zagrozenie dla zdro-
wia cztowieka, jednakze z punktu widzenia ewolugji, kluczowym jest posiadanie
zmiennego materialu genetycznego, by dostosowywaé si¢ do $rodowiska i no-
wych warunkéw. Z tego powodu znajdujg si¢ grupy wyrazajace sprzeciw zwiaza-
ny z edycja, jakoby miaka zaprzepasci¢ ludzkie dziedzictwo [72][73]. Nie nalezy
réwniez zapominac o istnieniu oséb, dla ktérych metody mogace skutkowac bra-
kiem zagniezdzenia lub zniszczeniem zarodka, stanowia problem moralny/religij-

ny i s3 oznaka kwestionowania roli Boga w stworzeniu [72]
Edycja ludzkiej linii zarodkowej

Nie wyklucza si¢, ze modyfikacje genomu dokonane u jednego osobnika
mogga by¢ dziedziczone przez wszystkie kolejne pokolenia, niezaleznie od ich woli

lub decyzji ich rodzicéw [50].
Doskonalenie czlowieka

Modyfikacja genéw dzieci moze prowadzi¢ do traktowania ich jak ,projektu”
zamiast daru, co bezposrednio wplywaloby na relacje na plaszczyznie rodzic —
dziecko. Opieckunowie mogliby by¢ rozczarowani ewentualnymi niepowodzenia-
mi potomstwa, a sami potomkowie zacz¢liby kwestionowaé decyzje dotyczace ich
genetyki. Istnieje mozliwo$¢ tworzenia presji spotecznej w celu modyfikowania

dzieci, aby utrzymac¢ réwne szanse z dzie¢mi innych rodzicéw [73].
PRZYSZEOSC TERAPII CRISPR

Juz na chwile obecng trwaja prace nad wykorzystaniem systemu CRISPR-
-Cas9 w leczeniu m.in.: jaskry pierwotnej z otwartym katem przesaczania
(POAG) u pacjentéw z nadcisnieniem $rédgatkowym i mutacja genu MYOGC;
terapig dla chorych z naciekajacymi guz limfocytami, w ktérych wyciszono PD-1,
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przy uzyciu systemu CRISP-Cas9, czy chociazby nad kuracja dla 0séb z cigzka
postacia niedokrwistoéci sierpowatokrwinkowej (SCD) [74], [75], [76]

Najbardziej obiecujace rezultaty otrzymano w przypadku terapii SCD,
gdzie wykorzystano exagamglogene autotemcel (exa-cel), czyli innowacyjna, nie-
wirusowa terapi¢ komérkowa, ktéra wykorzystuje mechanizm CRISPR-Cas9 ex
vivo w autologicznych hematopoetycznych komérkach macierzystych i progeni-
torowych CD34+ (HSPCs) w celu reaktywacji hemoglobiny ptodowej (HbEF).
Badania kliniczne wykazaly, iz owy zabieg daje szybki i trwaly wzrost poziomu
hemoglobiny oraz HbF, prowadzac do eliminacji epizodéw ostrej niedokrwisto-
$ci sierpowatokrwinkowej (VOC) u ok. 94% pacjentéw. Odnotowano ogromna
poprawe komfortu zycia chorych, a sam profil bezpieczefistwa exa-cel pozostal
zgodny ze standardami, dajac potencjal, by stad si¢ jednorazows, skuteczng tera-
pia dla cierpiacych na SCD [76].

PODSUMOWANIE

Nieustannie zmieniajacy si¢ $wiat stawia przed medycyna coraz to wick-
sze wyzwania, a jedng z odpowiedzi na jego wymagania staje si¢ terapia genowa,
w ktérej obiecujaca perspektywa jest system CRISPR-Cas9. Owa technologia
wykazuje swojg skuteczno$¢ w leczeniu choréb zakaznych, genetycznych, meta-
bolicznych, nowotwordéw — a jej potencjal stale rosnie. Cho¢ terapia daje obie-
cujace rezultaty, nadal pojawiajg si¢ pytania dotyczace jej dtugoterminowej sku-
tecznosci, bioetyki czy ryzyka skutkéw ubocznych. Jej mozliwosci otwieraja przed
wspdlczesnag medycyng zupelnie nowe pole dzialania, wymagajace dalszych badan

w celu poglebienia oceny skutecznosci i bezpieczeristwa.
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Abstrakt: B-Talasemia to choroba nalezaca do grupy niedokrwistoéci hemolitycznych o znanej
przyczynie genetycznej, spowodowana zaburzong syntezg fadcucha B-globiny. Niegdys schorzenie
to wystgpowalo gléwnie w regionach Morza Srédziemnego, Azji Poludniowo-Wschodniej oraz
krajach Bliskiego Wschodu, jednak wraz z migracja ludnosci zwigksza si¢ jego czestos¢ wystepowa-
nia w Ameryce Pélnocnej oraz krajach Europy Pétnocnej. Najcigzsza posta¢ choroby, zwana B-ta-
lasemia zalezna od transfuzji (TDT), czgsto wymaga dozywotniego leczenia objawowego, w postaci
regularnych przetoczen krwi oraz terapii chelatujacej. Czeste transfuzje wiaza si¢ jednak z ryzykiem
wystapienia niepozadanych reakeji oraz przecigzenia organizmu zelazem. Przez wiele lat jedyna
dostepna metoda trwalego wyleczenia byt allogeniczny przeszczep szpiku kostnego. W 2022 roku
amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita do obrotu pierwszy lek oparty na tera-
pii genowej, stosowany w leczeniu B-talasemii. Betibeglogene autotemcel jest wskazany do lecze-
nia pacjentdw powyzej 12. roku zycia z B-talasemia TDT, kwalifikujacych si¢ do autologicznego
przeszczepu komérek macierzystych, z wylaczeniem genotypu f°/B°. Lek ten wprowadza funkcjo-
nalng kopie¢ genu kodujacego B-globing do komérek przeznaczonych do przeszezepu, co umozliwia
znaczaca poprawe parametréw hematologicznych pacjentéw oraz zmniejszenie liczby lub catkowite
uniezaleznienie si¢ od transfuzji. Celem tego rozdziatu jest przedstawienie podstaw patofizjologii
choroby, mechanizmu dzialania terapii genowej oraz dostgpnych danych dotyczacych jej skutecz-
nosci klinicznej w poréwnaniu do tradycyjnych metod leczenia B-talasemii TDT.

Stowa kluczowe: B-talasemia, betibeglogene autotemcel, terapia genowa

Abstract: B-Thalassemia is a disease classified within the group of hemolytic anemias with a known
genetic cause, resulting from impaired synthesis of the B-globin chain. Historically, this disorder
was primarily prevalent in regions of the Mediterranean, Southeast Asia, and the Middle East.
However, due to population migration, its prevalence has increased in North America and Northern
Europe. The most severe form of the disease, known as transfusion-dependent B-thalassemia
(TDT), often requires lifelong symptomatic treatment in the form of regular blood transfusions
and iron chelation therapy. Frequent transfusions, however, carry the risk of adverse reactions
and iron overload. For many years, the only available curative option was an allogeneic bone
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marrow transplant. In 2022, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved the first
gene therapy-based drug for the treatment of B-thalassemia. Betibeglogene autotemcel is indicated
for patients over 12 years of age with TDT B-thalassemia who are eligible for autologous stem cell
transplantation, excluding those with the B°/B° genotype. This drug introduces a functional copy
of the B-globin gene into the cells intended for transplantation, significantly improving patients’
hemartologic parameters and reducing, or even eliminating, the need for transfusions. This chapter
aims to present the fundamentals of the disease's pathophysiology, the mechanism of action of gene
therapy, and the available data on its clinical efficacy compared to traditional treatment methods

for TDT B-thalassemia.

Keywords: B-thalassemia, betibeglogene autotemcel, gene therapy

WPROWADZENIE
Definicja i epidemiologia talasemii

Talasemie s jednymi z najpowszechniej wystepujacych zaburzen genetycz-
nych na $wiecie. Stanowia wazna grupe dziedzicznych niedokrwistosci hemoli-
tycznych, spowodowanych zaburzeniem syntezy biatkowych elementéw struktu-
ralnych hemoglobiny, czyli globin. Nieprawidlowosci genetyczne moga dotyczy¢
genéw kodujacych kazdy z tancuchéw globinowych — a, B, 9, v, €, § — jednakze
najczesciej dotykaja odmian o i B. Wedlug szacunkéw okolo 80 do 90 milionéw
os6b na $wiecie jest nosicielami zmutowanych alleli, co stanowi okoto 1,5% po-
pulagji globalnej. Co roku rodzi si¢ okolo 60 tysigcy obciazonych genetycznie
dzieci [1].

W ostatnich dekadach zarysowuje si¢ wyrazna zmiana geograficznego roz-
ktadu wystgpowania tej heterogennej grupy choréb na §wiecie. Niegdys byly one
charakterystyczne dla rejonéw Morza Srédziemnego, Bliskiego Wschodu oraz
Azji Poludniowo-Wschodniej. Pod wplywem zachodzacego procesu migracji
ludnosci obserwuje si¢ znaczacy wzrost wystgpowania talasemii w rejonach obu
Ameryk oraz Europy [2]. Stosunkowo wysoka cz¢sto$é wystgpowania choroby
w wyzej wymienionych regionach $wiata wynikala najprawdopodobniej z me-
chanizmu naturalnej selekeji osobnikéw obciazonych mutacja. Rozwéj zakaze-
nia zarodzcem sierpowatym (Plasmodium falciparum) byt utrudniony z powodu
zmian w erytrocytach oséb chorych, co zmniejszalo ryzyko rozwinigcia si¢ u nich

objawéw malarii [3].
[-talasemia jako odrebna jednostka chorobowa

Niniejszy rozdzial koncentruje swoja uwage na B-talasemii, schorzeniu
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spowodowanym nieprawidlowosciami syntezy faficucha B-globiny. Geny kodu-
jace taricuch B, v, 9 i € sg zlokalizowane w klastrze na chromosomie 11, w ko-
lejnosci, w ktérej ulegaja ekspresji w ciagu zycia osobniczego [4]. Gen B-globiny
koduja dwa allele, a ich mutacje moga prowadzi¢ do obnizenia syntezy faicucha
(B*) lub jej catkowitego zahamowania (B°). Choroba ta najczesciej dziedziczy sie
w sposdb autosomalny recesywny [5]. W kolejnych podrozdziatach zostang omé-

wione podstawy patofizjologii, objawy oraz postacie kliniczne B-talasemii.
PATOMECHANIZM B-TALASEMII
Zaburzenia syntezy hemoglobiny

Objawy talasemii wynikaja z zaburzonego stosunku ilosci poszczeg6lnych
frakeji faicuchéw globinowych wzgledem siebie. W B-talasemii zaburzenia synte-
zy faficucha f prowadza do powstawania nadmiernych ilosci wolnych fancuchéw
a [6]. Skutkuje to ich akumulacja w prekursorach erytrocytéw w postaci ciatek
inkluzyjnych, zaburzajac prawidlowe réznicowanie tych komérek, a w konse-
kwencji doprowadza do ich przedwczesnej apoptozy w szpiku kostnym. Hemo-
globina nie jest syntetyzowana w dostatecznej ilosci, dajac objawy niedokrwisto-
$ci niedobarwliwej, natomiast wzrost stresu oksydacyjnego wplywa na trwalos¢
blony komdrkowej erytrocytéw, zwickszajac jej podatno$é na hemolize [7].

Przewlekla niedokrwisto$¢ i jej wpltyw na organizm

Stan przewleklej niedokrwistosci skutkuje kompensacyjnym wzrostem wy-
dzielania erytropoetyny. Pod wplywem dzialania tego hormonu dochodzi do
postepujacego rozrostu szpiku kostnego, czego efektem sa deformacje kostne
charakterystyczne dla talasemii oraz osteopenia. Poza tym te czynniki stymulu-
ja hematopoezg pozaszpikowa, ktdra zachodzi gléwnie w watrobie i ledzionie,
a sama §ledziona odpowiada réwniez za sekwestracj¢ i niszczenie nieprawidlo-
wych erytrocytéw. Oba procesy doprowadzaja do stopniowego powigkszania tych
narzadéw, czego efektem jest hepatosplenomegalia [7,8]. Dodatkowo erytropo-
etyna i dlugotrwajaca niedokrwisto$¢ wywierajg znaczacy wplyw na gospodarke
zelazowq ustroju poprzez zmiang poziomu ekspresji bialek, takich jak erytrofer-
ron i ferroportyna, przez co prowadza do obnizenia st¢zeri hepcydyny. Efektem
tego jest zwickszenie absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego oraz zwigkszone

uwalnianie go przez komérki uktadu siateczkowo-srédblonkowego [8].
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Przetadowanie zelazem — mechanizmy i skutki

W warunkach fizjologicznych wigkszo$¢ zelaza w surowicy jest zwigzana
w kompleksach z transferryng — gtéwnym biatkiem transportowym. W warun-
kach patologicznie zwickszonego stezenia tego pierwiastka cala dostgpna pula
transferryny zostaje wysycona, co powoduje wzrost stezenia wolnego zelaza w su-
rowicy krwi [9]. Zelazo niezwiazane z transferryna jest silnym stymulatorem
powstawania reaktywnych form tlenu (ROS), takich jak anionorodnik ponad-
tlenkowy (O,¢), rodnik hydroperoksylowy (HO,¢®) oraz rodnik hydroksylowy
(OHe), ktérych wspdlna cecha jest wysoka reaktywno$¢ chemiczna. ROS moga
wchodzi¢ w reakcje z réznymi strukturami komérkowymi — utleniaé skladowe
fosfolipidéw blony komérkowej czy uszkadzaé kwasy nukleinowe [10]. Wymie-
nione procesy prowadza do apoptozy komorek oraz postepujacego uszkodzenia
narzadowego, charakterystycznego dla dlugotrwajacej B-talasemii TDT i niektd-
rych przypadkéw NTDT. Objawy przetadowania organizmu zelazem bywaja bar-
dzo réznorodne, w zaleznosci od narzadu dotknigtego procesem patologicznym
[9]. Depozyty zelaza moga odktadaé si¢ w wyspach trzustkowych, tarczycy lub
przysadce mézgowej, prowadzac do uposledzonej tolerancji glukozy lub cukrzycy,
objawowej niedoczynnosci tarczycy i hipogonadyzmu [11].

Dotknigta tym procesem moze by¢ takze watroba. Narazenie na przewle-
kly proces zapalny i uszkodzenia hepatocytéw moze prowadzi¢ do przebudowy
marskiej narzadu, co zwigksza ryzyko wystapienia raka watrobowokomdérkowego
[12]. U oséb chorych na posta¢ TDT do$¢ czgstym zjawiskiem jest rozwinigcie
si¢ objawéw niewydolnosci serca, co pociaga za soba wyzsze ryzyko wystapienia
arytmii komorowych i nadkomorowych. Postepujace wtéknienie i nekroza mio-
kardium sa wigzane m.in. z deponowaniem zelaza w migsniu sercowym, cukrzyca
i dysfunkcja naczyn krwiono$nych na skutek zwigkszonego stresu oksydacyjnego.
Z dwoma ostatnimi czynnikami i wiekiem wiaze si¢ predyspozycja do czestszego

wystgpowania owrzodzeni podudzi u chorych [11].
Zaburzenia krzepniecia

W przebiegu B-talasemii, oprécz opisanych wyzej powiklan, istotnym pro-
blemem klinicznym sa zaburzenia proceséw krzepniecia, najbardziej charakte-
rystyczne dla postaci intermedia/NTDT, ale moga tez wystgpowad u pacjentéw
z TDT, zwlaszcza poddanych splenektomii. Kluczowa role w etiopatogenezie

zmian zakrzepowych odgrywa zwickszona aktywacja plytek krwi, dysfunkcja
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komérek $rédblonka oraz nieprawidlowa ekspresja fosfolipidéw blonowych na
powierzchni erytrocytéw. Najczestsza lokalizacja zakrzepicy jest uklad zylny, co
moze skutkowaé pojawieniem si¢ groznych dla zycia powiklan, takich jak zato-
rowos$¢ plucna, lub przyczyni¢ si¢ do rozwoju nadci$nienia plucnego. Rzadziej
dochodzi do powstawania zmian w ukfadzie t¢tniczym, jednak objawy ostrego
niedokrwienia koriczyn czy udaru niedokrwiennego mézgu nie naleza do rzad-

kosci [13].
POSTACIE B-TALASEMII
Kryteria klasyfikacji wg TIF (Thalassemia International Federation)

Najnowsze wytyczne TIF zalecajg stosowanie podziatu opartego na nasile-
niu objawéw klinicznych oraz zapotrzebowaniu na transfuzje krwi. Przetoczenia
nadal stanowia jedng z kluczowych metod terapeutycznych, a ich liczba w okre-
Slonym przedziale czasowym (zazwyczaj w ciagu ostatnich szesciu miesigcy) do-
brze koreluje z cigzkoscia przebiegu choroby [14].

Wyréznia si¢ dwa gléwne fenotypy: talasemig zalezng od transfuzji (TDT)
oraz talasemi¢ niezalezng od transfuzji (NTDT). Pacjenci z TDT wymagaja re-
gularnego wykonywania przetoczeni krwi ze wzgledéw zyciowych. Z kolei gru-
pa NTDT zawiera w sobie szerokie spektrum nasilenia objawéw — od chorych
przyjmujacych transfuzje jedynie okazjonalnie po pacjentéw otrzymujacych cze-
ste przetoczenia, lecz niewymagajacych ich ciaglej podazy (rycina 1.).

Non-transfusion-dependent thalassemias (NTDT)

B-Thalassemia intermedia
Mild/moderate hemoglobin E/B-thalassemia

Transfusions Occasional transfusions More frequent transfusions Lifelong regular transfusions
seldom required required (e.g. surgery, required (e.g. poor growth required for survival
pregnancy, infection) and development, specific

morbidities)

Transfusion requirement

R-Thalassemia major
Severe hemoglobin E/B-thalassemia

3-Thalassemia trait/minor

Rycina 1. Zapotrzebowanie na transfuzje w zaleznosci od typu B-talasemii [17]
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Przyporzadkowanie chorego do odpowiedniej grupy opiera si¢ na ocenie
konkretnych parametréw hematologicznych, z ktdrych najbardziej istotny jest
poziom hemoglobiny. Posta¢ TDT obejmuje osoby z najbardziej nasilonymi ob-
jawami B-talasemii, w tym wickszo$¢ chorych na postaé major, jednakze pacjenci
z postacia intermedia takie moga naleze¢ do tej grupy. Natomiast NTDT najcze-

$ciej odpowiada postaci intermedia [14-16].
Klasyczny podzial B-talasemii

W praktyce klinicznej nadal funkcjonuje tradycyjny podzial f-talasemii na
trzy typy: minor, intermedia oraz major (znang réwniez jako anemia Colleya),
zwlaszcza w odniesieniu do genotypéw pacjentdw. P-talasemia minor jest wy-
nikiem mutagji heterozygotycznej, natomiast postacie intermedia (T1) i major
(TM) dotycza gléwnie genotypéw homozygotycznych lub ztozonych heterozy-
gotycznych [14,18].

Sposréd wyzej wymienionych TM charakteryzuje si¢ najcigzszym przebie-
giem klinicznym. Objawy pojawiaja si¢ okoto 6. miesiaca zycia, w wyniku zmia-
ny dominujacego podtypu hemoglobiny na forme charakterystyczna dla oséb
dorostych — HbA,, kt6ra wspéttworza dwa taricuchy o i dwa taricuchy B globiny
[19,20]. Na obraz kliniczny najczesciej skiadaja si¢ objawy cigzkiej niedokrwisto-
$ci hemolitycznej, takie jak hepatosplenomegalia, zéttaczka oraz blados¢ powlok
skérnych. W pézniejszym czasie moga wystapi¢ powikiania, takie jak kamica
z6kciowa, objawy przeladowania organizmu zelazem oraz rozrost szpiku kostnego,
skutkujacy charakterystycznymi deformacjami kostnymi [21]. Chorzy wymagaja
regularnych przetoczeni koncentratu krwinek czerwonych w celu utrzymania od-
powiedniego stezenia hemoglobiny we krwi oraz terapii chelatujacej, aby zapo-
biec nadmiernemu gromadzeniu zelaza w ustroju [20].

Postaé minor wystgpuje u 0séb o genotypie heterozygotycznym. Oszczedze-
nie jednego prawidtowego allelu sprawia, ze u chorych najczesciej wystepuje tylko
lekka, bezobjawowa niedokrwisto$¢ mikrocytarna [22]. Tylko niektérzy nosiciele
z biegiem czasu rozwijaja kamice z6tciowa, zmiany kostne oraz splenomegalie [1].

Z kolei TI stanowi najbardziej heterogenng posta¢ ze wszystkich. Zaliczaja
si¢ do niej chorzy prezentujacy objawy o bardzo szerokim spektrum nasilenia.
Objawy kliniczne pojawiaja si¢ pézniej niz w TM, czasem nawet dopiero u oséb
dorostych. Niedokrwisto$¢ niedobarwliwa ma najczesciej posrednie nasilenie,
ze stgzeniem hemoglobiny w przedziale 7-10 g/dl [23]. Czgstos¢ podawania

165



P. GLODEK, A. KALUZA, J. PARKOLAP, R. GORKA, P. ADAMCZYK

transfuzji krwi moze znaczaco rézni¢ si¢ migdzy chorymi, aczkolwiek nie sa oni

zalezni od ich regularnego przyjmowania [3].

Tabela 1. Klasyczny podzial B-talasemii [opracowanie wlasne], [24]

Typ Genotyp Fenotyp
Minor Heterozygotyczny Najczgéciej bezobjawowy, fagodna niedokrwistos¢
mikrocytarna

Intermedia | Homozygotyczny lub zlozony | Zmienne nasilenie objawdw, najczesciej umiar-
heterozygotyczny kowana niedokrwistos¢, objawy przetadowania
zelazem, mozliwa hematopoeza pozaszpikowa

Major Homozygotyczny lub zlozony | Znaczne nasilenie objawéw, cigzka niedokrwi-
heterozygotyczny sto$¢, objawy przeladowania zelazem, hematopo-
eza pozaszpikowa, zalezno$¢ od transfuzji

DOSTEPNE METODY LECZENIA TDT

Przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych

Transfuzje krwi nadal stanowia podstawowa metode leczenia objawowego
0s6b chorych. Przede wszystkim maja na celu utrzymanie prawidtowych stezeri
hemoglobiny we krwi, supresj¢ nadmiernej dyserytropoezy oraz zmniejszenie
wchlaniania zelaza z przewodu pokarmowego [3]. Wytyczne TIF jasno okresla-
ja kryteria rozpoczecia terapii u pacjentéw z potwierdzona diagnoza talasemii.
Kryterium laboratoryjne stanowi st¢zenie hemoglobiny mniejsze niz 7 g/dl, uzy-
skane w dwoch réznych pomiarach w odstepie dwéch tygodni u bezobjawowe-
go pacjenta prezentujacego genotyp kojarzony z wystapieniem TDT. Kryteria
kliniczne obejmuja przewlekta, objawowa niedokrwisto$¢, zaburzenia wzrostu
i dojrzewania oraz powiktania hematopoezy pozaszpikowej. Standardowy sche-
mat terapii obejmuje regularne wykonywanie transfuzji w odstgpie 25 tygodni,
ktére maja na celu utrzymanie st¢zenia hemoglobiny do nast¢pnego zabiegu na
poziomie 9,5-10,5 g/dl. Bezposrednio po transfuzji wartoséci te nie powinny by¢
nizsze niz 13-15 g/dl [14]. Mimo skutecznosci terapii, jej gléwnym ogranicze-
niem pozostaje wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw. Chorzy musza dostosowaé swo-
je zycie prywatne i zawodowe do regularnych wizyt w szpitalach, aby otrzyma¢ le-
czenie. Ponadto moga wystapi¢ powiklania transfuzji, takie jak alloimmunizacja
wzgledem obcych erytrocytéw, poprzetoczeniowe reakcje hemolityczne lub zaka-
zenie chorobami przenoszonymi przez krew — HIV, HBV czy HCV. Regularne
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wykonywanie przetoczeni prowadzi do rozwoju wtérnej hemochromatozy, ktéra
najczesciej doprowadza do uszkodzenia serca, watroby oraz gruczotéw wydziela-

nia wewnetrznego [25,26].
Terapia chelatujaca

Podawanie zwiazkéw chelatujacych ma na celu zmniejszenie catkowitej puli
zelaza nagromadzonego w ustroju w wyniku wykonywanych transfuzji oraz zwigk-
szonej absorpcji jelitowej tego pierwiastka [11]. Obecnie w praktyce klinicznej
zastosowanie znajduja trzy preparaty: deferoksamina, deferypron oraz deferazy-
roks. Deferoksamina zostata dopuszczona do stosowania w latach 60. XX wieku.
Jej mechanizm dziatania polega na tworzeniu komplekséw z wolnym zelazem oraz
zelazem zwigzanym z ferrytyna, a w mniejszym stopniu takze z hemosyderyna,
co umozliwia ich wydalenie [27]. Podaje si¢ ja w formie iniekcji podskérnych lub
infuzji dozylnych przez 8-12 godzin dziennie, kilka dni w tygodniu. Deferypron
i deferazyroks to nowsze preparaty dostgpne w formie doustnej. Charakteryzu-
ja si¢ mniej skomplikowanym dawkowaniem, wygodniejsza droga podania oraz
podobna skutecznoscig kliniczng [28,29]. Terapia chelatujaca przynosi bardzo
dobre rezultaty kliniczne, lecz nie jest pozbawiona wad. Doktadne przestrzeganie
zaleceri lekarskich bywa bardzo wymagajace. Ponadto w trakcie leczenia moga
ujawni¢ si¢ powazne dzialania niepozadane, ktére negatywnie wplywaja na jakos¢

zycia pacjentéw [12,29,30].
Luspatercept

Luspatercept to innowacyjny lek dopuszczony do leczenia TDT w Euro-
pie (2020) oraz Stanach Zjednoczonych (2019). Jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym oddzialujacym z niektérymi ligandami nadrodziny transformujacego
czynnika wzrostu (TGF-B). Mechanizm dzialania opiera si¢ na hamowaniu szla-
ku Smad2/3, co prowadzi do stymulacji dojrzewania komérek erytroidalnych
w péznych stadiach erytropoezy [31]. Badanie BELIEVE wykazato zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje o 233% oraz redukcje stopnia obciazenia zelazem
w dluzszej perspektywie czasowej [32]. Preparat podaje si¢ w postaci iniekeji pod-
skérnej co trzy tygodnie, dzigki czemu obciazenie pacjentdéw zwigzane z lecze-
niem jest mniejsze w poréwnaniu do regularnych transfuzji krwi [33].
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Splenektomia

Splenomegalia i hipersplenizm sg czgsto wystgpujacymi powiktaniami u pa-
cjentéw z TDT. Sledziona pekni wiele wainych funkcji w organizmie — obecne
w niej makrofagi odpowiadaja za usuwanie okoto 80% uszkodzonych erytrocy-
téw z krwioobiegu [14,34]. Jej powickszenie moze prowadzi¢ do spadku liczby
erytrocytéw, leukocytéw i plytek krwi, a takze by¢ przyczyng dolegliwosci bélo-
wych brzucha [35]. W przesztoéci zabieg ten cieszyl si¢ duza popularnoscia, jed-
nak ze wzgledu na mozliwe powiklania, takie jak zakrzepica oraz zwigkszona po-
datno$¢ na cigzkie infekcje ogélnoustrojowe, liczba wykonywanych splenektomii
na $wiecie znaczaco zmalata. Obecnie wykonanie splenektomii powinno by¢ za-
rezerwowane dla pacjentéw z bardzo zaawansowanymi objawami hipersplenizmu
lub splenomegalii. Warto podkresli¢, ze przed zabiegiem zaleca si¢ wykonanie
odpowiednich szczepiet ochronnych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem szczepieri

przeciwko pneumokokom, meningokokom oraz Haemophilus influenzae typu B

[14,30].

Allogeniczny przeszczep macierzystych komérek krwiotwérczych
(allo-HSCT)

Przez wiele lat allo-HSCT byt jedyna dostgpng metoda pozwalajaca na
trwale wyleczenie 0séb chorych na talasemie. Zalozenia przeprowadzenia zabiegu
réznia si¢ od tych obowiazujacych w przeszczepach stosowanych w innych wska-
zaniach, takich jak choroby nowotworowe, zespoly niedoboréw odpornosci lub
anemia sierpowatokrwinkowa.

W przeciwienistwie do choréb nowotworowych, w talasemii nie ocze-
kuje si¢ wystapienia efektu przeszczep przeciwko nowotworowi (grafi-versus-

-tumor), a uklad odpornosciowy chorego nie zostal wczesniej ostabiony che-
mioterapia. Ponadto u chorych czgsto obserwuje si¢ wyrazng hiperplazje szpiku
kostnego [37,38].

Wytyczne TIF zalecaja wykonanie allo-HSCT u pacjentéw w mlodym wie-
ku, jeszcze przed rozwinieciem powiklan narzadowych zwiazanych z przetado-
waniem zelazem. Warunkiem przeprowadzenia procedury jest znalezienie dawcy
zgodnego w uktadzie HLA. Zrédlem komérek krwiotwérczych moze by¢ zaréw-
no szpik kostny, jak i krew pepowinowa [14].

Przed przeszczepieniem konieczne jest przeprowadzenie kondycjonowania

mieloablacyjnego, ktére polega na wyeliminowaniu nieprawidlowych komérek
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szpiku oraz zapewnieniu odpowiednich warunkéw do przyjecia si¢ przeszcze-
pu. Uzyskuje si¢ to poprzez podawanie duzych dawek cytostatykéw, najczeéciej
w schematach obejmujacych stosowanie busulfanu, cyklofosfamidu lub treosul-
fanu [14,38].

Pomimo swojej skutecznosci, allo-HSCT wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem
powiklari, mogacych doprowadzi¢ nawet do zgonu pacjenta. Kondycjonowanie
praktycznie niszczy uklad odpornosciowy biorcy, czyniac go wybitnie podatnym
na zakazenia. Ponadto nowo przeszczepione limfocyty T dawcy mogg rozpozna-
waé tkanki biorcy jako obce i atakowa¢ je, co prowadzi do rozwoju choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (grafi-versus-host disease).

W ostatnich dekadach dokonat si¢ znaczny postep w technice wykonywania
allo-HSCT, co przelozyto si¢ na zmniejszenie $miertelnosci oraz poprawe od-
leglych rezultatéw terapii. Mimo to, okoto 10% pacjentéw nadal nie przezywa

zabiegu [37,39].
TERAPIA GENOWA

Terapia genowa jest nowoczesna metoda terapeutyczng oparta na wprowa-
dzeniu do komérek pacjenta nowego materialu genetycznego — DNA lub RNA.
Procedura moze by¢ przeprowadzona ex vivo — poza organizmem, lub in vivo —
bezposrednio po podaniu do zywego organizmu. Efekt kliniczny moze polegaé
na: modyfikacji struktury lub zahamowaniu ekspresji genu juz obecnego w ko-
morkach albo uzyskaniu ekspresji nowo wprowadzonego genu terapeutycznego
(rycina 2.) [40,41].

Do uzyskania opisanych efektéw niezbedne jest uzycie wektora zdolnego
do dostarczenia sekwencji kodujacej do docelowych komérek. Idealny nosnik
powinien cechowac¢ si¢ wysoka efektywnoscia oraz korzystnym profilem bezpie-
czeristwa. Obecnie najczesciej stosuje si¢ wektory wirusowe ze wzgledu na ich
wysoka efektywnos¢. W procesie produkeji wirusowy material genetyczny zo-
staje zmodyfikowany — geny wirusa zostajg zastapione genem terapeutycznym.
W przemysle farmaceutycznym wykorzystywane sa wektory oparte na wielu ty-
pach wiruséw [42,43], jednakze na potrzeby tego rozdzialu zostanie oméwiony
jeden z nich — wektor lentiwirusowy.

Lentiwirusy naleza do rodziny retrowiruséw. Oparte na nich wektory za-
wieraja jednoniciowe RNA o maksymalnej dtugosci dziewigciu tysigcy par zasad.
Na szczegdlng uwage zastuguja wektory pozyskane przy pomocy wirusa ludz-
kiego niedoboru odpornosci (HIV) [44]. Cecha wyrézniajaca je sposréd innych
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wektoréw jest mozliwos¢ transdukowania komérek niedzielacych si¢ lub dziela-
cych si¢ wolno, takich jak krwiotwércze komérki macierzyste CD34* [45]. Po
wniknieciu do cytoplazmy material genetyczny wirusa w postaci RNA ulega od-
wrotnej transkrypcji do komplementarnej nici DNA (cDNA) poprzez enzym
odwrotng transkryptaze. Nastgpnie cDNA integruje si¢ z genomem gospodarza —
preferencyjnie z dala od regionéw promotorowych, co pozwala znaczaco zmniej-
szy¢ ryzyko mutagenezy insercyjnej [44]. Co wiccej, bezposrednia integracja z ge-
nomem zapewnia dtugotrwaly ekspresj¢ genu terapeutycznego [42].

Talasemie wydaja si¢ by¢ obiecujacym kandydatem do terapii genowe;j.
Choroby te s3 spowodowane mutacja pojedynczego genu, ich schematy leczenia
opieraja si¢ gléwnie na post¢gpowaniu objawowym, a komérki poddawane mody-
fikacjom sa stosunkowo fatwo dostgpne [46].

Cell With Vector Delivering a Target Cell With
Mutated Gene Functional Gene to Target Cell Functional Gene
- { Gene Function
(DO~ pasnins
¢

DA
O

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie procesu modyfikacji materialu genetycznego

komérki [47]
Zalety i wady terapii genowej w leczeniu p-talasemii
Zalety

Gléwna zalety terapii genowej jest mozliwos¢ dlugotrwalego uniezaleznie-
nia pacjentéw od transfuzji krwi oraz potencjalna mozliwo$¢ wyleczenia choroby,
co dotychczas bylo osiagalne jedynie za pomoca allo-HSCT. Jednakze przeszczep
allogeniczny wymagal znalezienia dawcy zgodnego w uktadzie HLA oraz wiazat
si¢ z wieloma powiklaniami, takimi jak odrzucenie graftu lub rozwinigcie cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). W przeciwieristwie do tego
przeszczep autologiczny, wykorzystywany w terapii genowej, nie wymaga szuka-

nia dawcy oraz wyklucza ryzyko rozwoju GHVD [48,49].
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Pomimo poczatkowych wysokich kosztéw, terapia genowa pozwala
na oszczednosci w perspektywie dtugoterminowej. Szacowane koszty leczenia ob-
jawowego i badarikontrolnych pacjentéw znaczaco przewyzszaja calosciowy koszt
leczenia preparatem betibeglogene autotemcel [50].

W poréwnaniu do utartych schematéw leczenia objawowego, terapia geno-
wa pozwala zniwelowa¢ negatywne efekty przetadowania organizmu zelazem oraz
eliminuje ryzyko wystapienia powiklari zdrowotnych zwiazanych z regularnymi
transfuzjami krwi [49].

Co istotne, badania kliniczne wskazuja takze na wyrazna poprawe jakosci

zycia obserwowanych pacjentéw [51].
Wady

Gléwna wadg terapii genowej jest jej ograniczona dostepnosé, spowodowa-
na wysoka ceng oraz koniecznoscia leczenia w osrodkach wysokospecjalistycz-
nych. Ten problem szczegélnie dotyka pacjentéw w krajach o nizszym poziomie
socjoekonomicznym [52].

Dodatkowo, wymdg przeprowadzenia przed leczeniem kondycjonowania
wiaze si¢ z wystapieniem licznych dziatari niepozadanych. Podawanie chemio-
terapeutykéw moze prowadzi¢ do rozleglego uszkodzenia blon sluzowych, wy-
stapienia powaznych krwawieni i infekcji czy rozwinigcia zespotu niedroznosci
zatokowej watroby [53].

Terapia genowa zostata wprowadzona do prakeyki klinicznej stosunkowo
niedawno. Na ten moment brakuje badari oceniajacych dtugofalowe efekty lecze-
nia. Ponadto lentiwirusy moga przylacza¢ si¢ do genomu w losowych miejscach,
co stwarza ryzyko wystapienia zjawiska mutagenezy insercyjnej. Wprowadzenie
nowej sekwencji kodujacej w niektére miejsca genomu moze prowadzi¢ do za-
burzeri ekspresji genéw lezacych w bezposrednim sasiedztwie, co stwarza ryzyko

nowotworzenia [40].
BETIBEGLOGENE AUTOTEMCEL

Betibeglogene autotemcel (Zyntelgo™) jest preparatem opracowanym przez
firme Bluebird Bio Inc., opartym na technice terapii genowej, stosowanym w le-
czeniu cigzkiej postaci B-talasemii [54]. Lek zostal dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) w 2019 roku,
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natomiast w 2022 roku zostal zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekéw
(FDA) do stosowania na terenie Stanéw Zjednoczonych.

Wskazaniem do zastosowania leku jest leczenie B-talasemii TDT u pacjen-
téw powyzej 12. roku zycia o genotypie innym niz %, ktérzy kwalifikuja si¢ do
wykonania autologicznego przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych
(auto-HSCT), przy braku dawcy zgodnego w ukladzie HLA. Preparat jest prze-
znaczony do jednorazowego, autologicznego podania w formie infuzji dozylnej
w minimalnej dawce 5,0 x 10 komérek CD34* na kilogram masy ciala pacjenta.

Przeciwwskazaniem do zastosowania terapii Zyntelgo sa nadwrazliwos¢ na
sktadowe preparatu, ciaza, karmienie piersia oraz przebyte leczenie terapia geno-
wa z wykorzystaniem krwiotwérczych komérek macierzystych. Ponadto przepro-
wadzenie procedury uniemozliwiaja czynniki wykluczajace stosowanie agentéw

mobilizacyjnych oraz przeprowadzenie kondycjonowania [54].
Mechanizm dzialania

Betibeglogene autotemcel dodaje funkcjonalng kopie genu B-globiny
do autologicznych komérek CD34* pacjenta, co pozwala na trwalg korekcje mo-
lekularnej przyczyny choroby. Proces terapeutyczny rozpoczyna si¢ od mobiliza-
gji krwiotwérezych komérek macierzystych przy uzyciu czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz antagonisty receptora chemo-
kinowego CXCR4, a nastgpnie ich izolacji metoda aferezy [50,54]. Nastepnie
komorki sa transdukowane ex vivo replikacyjnie defektywnym wektorem lenti-
wirusowym BB305, ktéry zawiera sekwencje kodujaca gen B-globiny (wariant
BA-T87Q) wraz z elementami regulatorowymi. Po zakonczeniu transdukgji prze-
prowadza si¢ kondycjonowanie mieloablacyjne, ktére ma na celu eradykacj¢ en-
dogennych komérek hematopoetycznych oraz umozliwia przyjecie si¢ zmodyfi-
kowanego genetycznie auto-HSCT. Po podaniu produktu leczniczego dochodzi
do odbudowy hematopoezy z udziatem transdukowanych komérek (rycina 3.).
Nowo powstajace erytrocyty zawieraja w sobie B 2globine, ktérej obecnosé
moze zosta¢ oznaczona metodami chromatograficznymi we krwi pacjenta [55].
Tym sposobem dochodzi do poprawy erytropoezy, normalizacji st¢zed hemoglo-

biny oraz eliminacji potrzeby przyjmowania regularnych transfuzji [54].
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Rycina 3. Schematyczne przedstawienie planu leczenia przy uzyciu zmodyfikowanych genetycznie
macierzystych komérek krwiotwérezych [56]

Badania kliniczne
HGB-204 i HGB-205

HGB-204 i HGB-205 to nierandomizowane badania kliniczne I/1I fazy,
prowadzone metodg otwartej proby, ktére rozpoczely si¢ w 2013 roku. Do udzia-
tu w badaniach poczatkowo zakwalifikowano 27 oséb z TDT: 23 do badania
HGB-204 i 4 do badania HGB-205. Z udziatlu wykluczono 4 osoby z powodu
zaawansowanych zaburzeri funkeji watroby (3 osoby) i zakazenia wirusem HBV
(1 osoba). Dodatkowo 1 osoba zostata odrzucona na etapie izolacji komérek ma-
cierzystych z krwi obwodowej.

Pozostate 22 osoby (18 w HGB-204, 4 w HGB-205) poddano czterod-
niowemu kondycjonowaniu mieloablacyjnemu busulfanem w dawce 3,2 mg/
kg na dobe. Kolejne dawki byly korygowane wzgledem analizy farmakokinetyki
po pierwszym podaniu. Badanie HGB-205 dodatkowo obejmowalo minimum
3-miesi¢czne cykle transfuzji krwi, ktére mialy na celu utrzymanie st¢zenia hemo-
globiny na poziomie 11 g/dl, a dawka busulfanu byla korygowana na podstawie

codziennych analiz przemian farmakokinetycznych.
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Podanie betibeglogene autotemcel nastapito po 72-godzinnej przerwie od
kondycjonowania w obu badaniach. Wszyscy 22 pacjenci spetniali kryteria TDT,
z czego 8 0s6b posiadato genotyp B°/B°, 13 oséb posiadato genotyp inny niz B°/B°,
a jedna osoba byta homozygotg wzgledem mutacji IVS-1-110, co kwalifikowato
ja do grupy B°/B°. Wszyscy pacjenci ukoriczyli trwajacy 24 miesiace okres obser-
wacji, po czym wszyscy zostali zakwalifikowani do badania LTF-303, oceniajace-
go efekty kliniczne terapii na przestrzeni kolejnych 13 lat.

Badania mialy na celu oceng uniezaleznienia si¢ od transfuzji (T1), definio-
wanego jako $rednia wazona ze stezeri hemoglobiny >9 g/dl bez koniecznosci
wykonywania transfuzji przez okres >12 miesigcy.

Czas obserwacji pacjentéw wyniést od 15 do 42 miesiecy po transplantacji
(mediana 26 miesigcy). Sposréd 13 pacjentéw z genotypem innym niz °/p°, 12
o0s6b osiagnelo TT do 24. miesiaca. Mediana sredniej wazonej stezen hemoglobi-
ny wyniosta 11,2 g/dl. Jedna osoba nie spelnila tego kryterium.

W grupie 9 pacjentéw z genotypem B°/B° (w tym B+VST10/B41VS1110) 3 o50by
nie wymagaly podawania transfuzji przez okres od 14 do 20 miesi¢cy. Stezenie
hemoglobiny wynosito u nich od 8,3 do 10,2 g/dl. Pozostale 6 0séb nie spetnito
kryteriéw T1, jednakze obserwowano u nich $rednio 74% spadek ilosci transfu-
zji wykonywanych w ciagu roku oraz 73% redukcj¢ objetosci przyjmowanych
transfuzji [57].

HGB-207 i HGB-212

HGB-207 i HGB-212 to wieloo$rodkowe, otwarte badania kliniczne III
fazy, ktore rozpoczely si¢ odpowiednio w 2016 i 2017 roku. Mialy za zadanie

oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczestwo stosowania betibeglogene autotemcel u pa-
gjentéw z TDT.

HGB-207

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 32 osoby ponizej 50. roku zycia.
Przed rozpoczeciem leczenia 9 oséb zostato wykluczonych lub zrezygnowalo
z udzialu. Z pozostatych 22 oséb, 8 pacjentéw nie ukoriczylo 12. roku zycia.

Wszyscy uczestnicy zostali poddani czterodniowemu kondycjonowaniu
mieloablacyjnemu busulfanem w dawce dostosowanej na podstawie indywidu-

alnych analiz farmakokinetycznych. Pobranie komérek macierzystych CD34*
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metoda aferezy poprzedzala ich wczesniejsza mobilizacja przy pomocy G-CSF
i pleriksaforu.

Podanie betibeglogene autotemcel nastapito co najmniej 48 godzin po za-
koriczeniu kondycjonowania. Wszyscy pacjenci spelniali kryteria TDT oraz po-
siadali genotypy inne niz B°/B°. Po zakoriczeniu 24-miesi¢cznego okresu obserwa-
¢ji zostali zakwalifikowani do wspomnianego wezesniej badania LTF-303.

Badanie HGB-207 mialo na celu ocen¢ uniezaleznienia si¢ od transfuzji
(TI), definiowanego jako $rednia wazona ze stezert hemoglobiny 29 g/dl przez
okres 212 miesi¢cy bez koniecznosci wykonywania transfuzji.

Czas obserwacji pacjentéw wynidst od 13 do 48,2 miesigcy po transplantacji
(mediana 29,5 miesigca). 20 z 22 oséb osiagneto TI, w tym 6 oséb ponizej 12.
roku zycia. Mediana $redniej wazonej stgzert hemoglobiny wyniosta 11,7 g/dl.
U pozostalych 2 pacjentéw, ktérzy nie speknili kryteriéw TI, zaobserwowano
odpowiednio 67,4% oraz 22,7% redukgji objetosci przyjmowanych transfuzji

w poréwnaniu do 6. miesiaca obserwacji [58].
HGB-212

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 20 oséb ponizej 50. roku zycia.
W trakcie przygotowan 1 osoba zostala wykluczona z powodu zaawansowanych
zaburzen funkcji watroby, a jedna zrezygnowala z udziatu po pobraniu komérek
macierzystych. Z pozostatych 18 pacjentéw 13 os6b nie ukoriczylo 18. roku zycia.

Procedura kondycjonowania, mobilizacji komérek oraz podania produktu
leczniczego byta identyczna jak w badaniu HGB-207.

Wszyscy pacjenci spetniali kryteria TDT i posiadali jeden z nastgpujacych
genotypéw: BU/B° (12 0séb), P/BIVSHI0 (3 osoby), BrIVSHIY/BVSII0 (3 osoby).
Po ukonczeniu badania wszyscy zostali zakwalifikowani do udzialu w badaniu
LTF-303.

Badanie HGB-212 mialo na celu oceng TT wedtug tych samych kryteriéw
jak w badaniu HGB-207. Czas obserwacji pacjentéw wynidst od 23,8 do 59 mie-
siecy po transplantacji (mediana 47,9 miesiaca). Sposréd 18 pacjentéw 16 oséb
osiagneto TI, w tym 12 0séb ponizej 18. roku zycia. Mediana $redniej wazonej
stezent hemoglobiny wyniosta 10,5 g/dl.

W grupie 2 pacjentéw, ktdrzy nie osiagneli kryterium TI, znalazta si¢ jed-
na osoba ponizej 18. roku zycia z genotypem B°/B° oraz jedna osoba powyzej

+IVS-I-1 lO/B

18. roku z genotypem VS0 ] pierwszego pacjenta nie stwierdzono
g Y P g0 pac]
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zmniejszenia zapotrzebowania na transfuzje, natomiast u drugiego odnotowano

redukgje 0 96,6% [59].

Tabela 2. Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych opisanych badan klinicznych
[opracowanie wlasne]

Nazwa Faza | Finalna Genotyp Mediana | Osiagniecie T1
badania liczba stezenia

uczestnikéw Hb (g/dl)
HGB-204 | I/IT |22 B°/B° (9 oséb), 11,2 (inny | B%/B° (3 osoby
HGB-205 inny niz B°/B° (13 osdb) niz B B°) |- 33%),

inny niz B°/B°
(12 0séb — 92%)
HGB-207 |11 |22 Inny niz B*/B° 11,7 20 0s6b (91%)
HGB-212 | III 18 B°/B° (12 oséb), 10,5 16 0séb (89%)

BO/pHVsTII0 (3 osoby),
B+1vs>1»110/B+IVS»I>”° 3 osoby)

DYSKUSJA

Obiecujace wyniki uzyskane podczas prowadzenia badan klinicznych nad
terapig betibeglogene autotemcel zwrécily uwage zaréwno srodowiska medyczne-
go, jak i pacjentéw. W badaniach HGB-204, HGB-205 i HGB-207 ponad 90%
uczestnikéw o genotypie innym niz B°/B° osiagnelo kryteria TT [57,58]. W prze-
sztoéci taka skutecznoscia cechowat si¢ jedynie allo-HSCT, jednakze w opisy-
wanych badaniach okolo 90% pacjentéw poddanych transplantacji nie miato
ukoriczonych 18 lat. Przeprowadzenie allo-HSCT u 0s6b ponizej 14. roku zycia
wiazalo si¢ ze znacznie mniejsza $miertelnoscia w poréwnaniu do innych grup
wiekowych [59]. W zwiazku z tym terapia genowa moze stanowi¢ cenna alterna-
tywe dla allo-HSCT, szczegélnie u starszych pacjentéw.

W przeciwieristwie do tej grupy, pacjenci prezentujacy genotyp B°/B° osiaga-
li znacznie gorsze wyniki w dlugoterminowej obserwacji. W badaniu HGB-204
i HGB-205 tylko 33% uczestnikéw osiagnelo kryteria TI. Z kolei w badaniu
HGB-212, ktére oceniato odpowiedZ na leczenie u chorych z genotypami za-
wierajacymi co najmniej jeden allel B° - odpowiedzialnymi za najci¢zszy przebieg
choroby - 89% uczestnikéw osiagnelo kryteria TI. Niepelne dane kliniczne doty-
czace skutecznosci betibeglogene autotemcel u chorych z genotypem B%/p° wska-
zuja na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badad. Warto jednak zaznaczy¢,
ze wigkszo$¢ uczestnikéw, ktdrzy nie osiagneli kryteriéw T1I, odnotowalo istotne

zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje [57-59].

176



BETIBEGLOGENE AUTOTEMCEL - PRZELOM W LECZENIU B-TALASEMII

Pomimo swoich niewatpliwych zalet wciaz brakuje danych potwierdzaja-
cych dlugoterminowe utrzymywanie si¢ uzyskanych efektéw leczenia, a stoso-
wanie wektoréw lentiwirusowych budzi obawy zwiazane z mozliwym ryzykiem
nowotworzenia [40]. Dodatkowo terapia betibeglogene autotemcel jest bardzo
kosztowna. Wysoka cena stanowi duze obciazenie dla systeméw ochrony zdrowia
krajéw slabiej rozwinietych gospodarczo, co w istotny sposéb ogranicza do niej

dostep pacjentom z mniej zamoznych regionéw $wiata [50,52].
PODSUMOWANIE

B-talasemia od wielu lat pozostaje powaznym wyzwaniem terapeutycznym
dla klinicystéw z calego $wiata. Pomimo znacznego postepu technologicznego,
ktéry dokonal si¢ w medycynie na przestrzeni ostatnich dekad, wigkszos¢ pacjen-
téw nadal pozostaje uzalezniona oddozywotniego, obciazajacego leczenia. Wpro-
wadzenie na rynek terapii betibeglogene autotemcel otworzyto nowy rozdziat
w leczeniu tej choroby. Jej zastosowanie niesie ze sobg nadzieje na zycie wolne
od objawéw talasemii oraz znaczaco rozszerza grono pacjentéw kwalifikujacych
si¢ do leczenia w poréwnaniu z allo-HSCT. Niemniej jednak terapia genowa
nie jest pozbawiona wad. Wciaz brakuje danych na temat bezpieczeristwa oraz
skutecznosci leczenia w perspektywie dlugoterminowej, a wysokie koszty leczenia
uniemozliwiaja jej powszechne stosowanie. Na obecnym etapie terapia genowa
stanowi cenng alternatywe dla powszechnie przyjetych schematéw terapeutycz-
nych, jednak doktadne poznanie jej mozliwosci wymaga jeszcze wielu lat badar
i obserwacji.
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Abstrakt: Hemofilia B to wrodzona skaza krwotoczna, spowodowana mutacja w genie F9, cze-
go skutkiem jest zmniejszenie aktywnosci czynnika krzepniecia IX, czyli biatka niezbednego do
procesu krzepnigcia krwi. Choroba ta moze prowadzi¢ do krwawien w narzadach wewngtrznych,
miesniach i stawach co skutkuje bélem, obrzekiem i uszkodzeniem stawéw. Hemofilia B objawia
si¢ przedtuzonym krwawieniem pozabiegowym lub samoistnymi epizodami krwawienia oraz moze
zagraza¢ zyciu pacjenta. Na chwile obecng leczenie polega na stosowaniu dozylnych wlewéw czyn-
nika IX w celu utrzymania jego odpowiedniego poziomu. Terapia ta ma negatywny wplyw na
jakos¢ zycia pacjentéw, dlatego innowacyjnym sposobem leczenia jest terapia genowa opierajaca si¢
o wektor wirusa adenowirusowego AAV, w celu zwigkszenia aktywnosci czynnika IX.

Stowa kluczowe: czynnik krzepniecia IX, hemofilia, hemofilia B, terapia genowa

Abstract: Hemophilia B is a congenital hemorrhagic diathesis caused by a mutation in the F9 gene,
resulting in a decrease in the activity of coagulation factor IX, a protein necessary for the blood
clotting process. The disease can lead to bleeding in internal organs, muscles and joints resulting
in pain, swelling and joint damage. Hemophilia B manifests as prolonged postoperative bleeding
or spontaneous bleeding episodes and can be life-threatening for the patient. For the time being,
treatment consists of intravenous infusions of factor IX to maintain adequate levels. This therapy
has a negative impact on patients' quality of life, so an innovative treatment is gene therapy based
on an adenoviral vector (AAV) to increase factor IX activity.

Keywords: coagulation factor IX gene therapy, hemophilia, hemophilia B
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WSTEP

Hemofilia jest osoczowa skaza krwotoczna, najcz¢sciej wrodzona. Przyczyna
tego schorzenia sg najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkeji jednego z elemen-
téw ukladu krzepnigcia, co prowadzi do zaburzer procesu tworzenia skrzepu.
W przypadku hemofilii B jest to zmniejszenie aktywnosci czynnika krzepnigcia
IX w osoczu, natomiast przy hemofilii A - VIII [1]. Czynnik IX jest proteaza
serynowa, zbudowang z 415 aminokwaséw oraz jest syntetyzowany w watrobie.
Razem ze skfadnikami II, VII i X nalezy do grupy zespotu protrombiny, ktérych
synteza wymaga obecnosci witaminy K [2]. Jest on kodowany przez gen F9 zloka-
lizowany na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq27). Za wystapienie hemofilii B
odpowiadaja polimorfizmy oraz mutacje w jego obrebie, sposréd ktérych najcze-
$ciej obserwuje si¢ mutacje punktowe, rzadziej dochodzi do zmian w miejscach
splicingowych, przesuni¢¢ ramki odczytu oraz duzych delecji i rearanzacji [3].
Hemofilia B jest dziedziczona w sposéb recesywny sprz¢zony z chromosomem X,
dlatego skaza krwotoczna wystepuje gtéwnie u mezczyzn, podczas gdy kobiety
sa nosicielkami mutacji. Czgsto$¢ wystgpowania hemofilii B wynosi okoto 1 na
30 000 meskich noworodkéw, co oznacza, ze jest ona okolo szes¢ razy rzadsza niz
hemofilia A. Na podstawie badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Pol-
sce w 2004 roku oszacowano, ze hemofilie A i B facznie wystepuja z czgstoscia
1 na 5600 mezczyzn [4, 5]. W hemofilii B krwawienia wynikaja z uposledzenia
hemostazy wtérnej, podczas gdy procesy hemostazy pierwotnej pozostaja pra-
widlowe. Niedobér czynnika IX prowadzi do niewystarczajacej syntezy trombi-
ny, ktéra odpowiada za przeksztalcanie fibrynogenu w fibryng. W konsekwencji
plytkowy czop hemostatyczny nie zostaje odpowiednio wzmocniony wiéknikiem,
co skutkuje powstawaniem skrzepéw o ostabionej strukturze, podatnych na szyb-
ki rozpad i nasilone krwawienia. Diagnostyka hemofilii B opiera si¢ na oznacze-
niu aktywnosci brakujacego czynnika krzepnigcia w osoczu, przy czym stopieri
nasilenia objawdéw jest uzalezniony od poziomu F9 [6].

POSTACIE KLINICZNE

W zaleznosci od stopnia niedoboru osoczowego czynnika krzepniecia wy-
réznia si¢ trzy postacie hemofilii: postaé cigzka — gdy aktywno$¢ czynnika VIII/
IX wynosi ponizej 1% normy; posta¢ umiarkowana — gdy miesci si¢ w prze-
dziale od 1% do 5% normy; oraz posta¢ tagodna — od 5% do 50% normy [7].
Objawy postaci cigzkiej zazwyczaj ujawniajg si¢ w ciagu pierwszych dwéch lat
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zycia i obejmuja m.in. wynaczynienia krwi do tkanek podskérnych, migéni oraz
przedluzone epizody krwawient po niewielkich urazach [8]. Krwawienia dosta-
wowe, szczegblnie w obrebie stawéw kolanowych, tokciowych oraz skokowych,
pojawiaja si¢ najczesciej migdzy 2. a 3. rokiem zycia. Samoistne wylewy stajg
si¢ dominujacym objawem, prowadzacym z czasem do przewleklych zmian zwy-
rodnieniowych. Typowe manifestacje epizodu krwotocznego to: parestezje, bol,
obrzek, wzmozone ucieplenie okolicy stawu oraz ograniczenie jego ruchomosci
[9]. Krwawienia $rédmig$niowe (np. w obrebie goleni, uda, posladkéw) moga
prowadzi¢ do ucisku struktur naczyniowo-nerwowych, skutkujac powikfaniami,
takimi jak przykurcz niedokrwienny Volkmanna lub porazenie nerwu biodrowe-
go. W przypadku krwiakéw zlokalizowanych w tylnej $cianie gardfa badz jamie
ustnej istnieje ryzyko niedrozno$ci drég oddechowych, co wymaga natychmia-
stowej interwencji [10]. Krwotok $rédczaszkowy, wystepujacy u okolo 5% cho-
rych, charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem zgonu. Zabiegi chirurgiczne, takie
jak ekstrakcja zeba stalego, tonsillektomia czy inne operacje, moga prowadzi¢
do masywnych krwotokéw, cz¢sto opdznionych, pojawiajacych si¢ nawet kilka
godzin po interwencji. W przypadku braku odpowiedniego leczenia moga one
skutkowa¢ zagrazajacg zyciu hipowolemia. U pacjentéw z postacig umiarkowang
krwawienia dostawowe wystepuja rzadziej i zwykle maja charakter pourazowy.
Obejmujg zazwyczaj jeden lub dwa stawy i rzadko prowadza do ich destruk-
cji. Wylewy do miegs$ni sa obserwowane sporadycznie. Krwawienia pourazowe —
zaréwno w obrebie tkanek migkkich, jak i ran otwartych — moga jednak przebie-
ga¢ réwnie intensywnie jak w postaci cigzkiej. Hemofilia o fagodnym przebiegu
charakteryzuje si¢ zazwyczaj brakiem krwawiert do stawéw i migéni. U chorych
z aktywnoscia czynnika VIII lub IX powyzej 25% wartoéci prawidtowej zwykle
nie wystepujg objawy skazy krwotocznej. W wielu przypadkach diagnoza zostaje
postawiona dopiero w sytuacjach klinicznych wymagajacych interwencji chirur-
gicznej lub w nastgpstwie urazu [11, 12].

DIAGNOSTYKA

U noworodkéw plci meskiej, urodzonych przez nosicielki hemofilii, nale-
zy pobra¢ krew pepowinowa w celu oceny aktywnosci osoczowych czynnikéw
krzepnigcia. U zdrowych niemowlat i wczesniakéw aktywno$é czynnika VIII
miesci si¢ w normie lub moze by¢ lekko podwyzszona. Aktywno$¢ czynnika IX
u wszystkich nowonarodzonych dzieci jest znacznie obnizona, dlatego w przy-
padku podejrzenia hemofilii B zaleca si¢ powtdrzenie badan po 3-6 miesiacach.

186



TERAPIA GENOWA W LECZENIU HEMOFILII B

Poczatkowo przeprowadza si¢ testy przesiewowe hemostazy, ktére obejmu-
ja oznaczenie liczby plytek krwi, czasu okluzji, czasu protrombinowego, czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji APTT (ang. Activated Partial Throm-
boplastin Time), stezenia fibrynogenu oraz w razie potrzeby, czasu trombinowego.
Rozpoznanie choroby opiera si¢ na wykazaniu obnizonej aktywnosci odpowied-
nio czynnika VIII (FVIII) lub czynnika IX (FIX) w osoczu [13,14]. Do oznacza-
nia koagulacyjnej aktywnosci FVIII (FVIIIL:C) i FIX (FIX:C) stosuje si¢ metodg
jednostopniowa koagulacyjng oparta na pomiarze APTT, rzadziej dwustopniowa
z uzyciem substratu chromogennego [15]. Badanie to przeprowadza si¢ nie tylko
w celu rozpoznania, ale takze w monitorowaniu leczenia substytucyjnego [16].
Obecnie uwaza sig, ze proces diagnostyczny powinien obejmowaé zaréwno ocen¢
stopnia niedoboru FVIII lub FIX, jak i identyfikacj¢ mutacji sprawczej [17,18].
U potencjalnych nosicielek hemofilii zawsze nalezy oznaczy¢ FVIIL:C lub FIX:C,
przy czym prawidlowe wyniki nie wykluczaja nosicielstwa [19]. U dzieci z rozpo-
znang hemofilia powinno si¢ wykona¢ przezciemiaczkowe badanie ultrasonogra-
ficzne (USG) oraz USG jamy brzusznej w celu wykrycia potencjalnych krwawien
wewnetrznych. Domig$niowe podanie witaminy K nalezy wstrzyma¢ do wyklu-
czenia skazy krwotocznej lub podac ja doustnie, jesli rozpoznanie jest opdznione.
Nie zaleca si¢ opdzniania szczepienn (np. BCG — Bacillus Calmette-Guérin, HBV
— Wirusowe Zapalenie Watroby typu B). W sytuacjach podejrzenia lub potwier-
dzenia hemofilii zaleca si¢ podawanie szczepionek droga podskérna, przy jedno-

czesnym uciskaniu miejsca wkiucia przez minimum 10 minut [13].
KONCENTRATY CZYNNIKOW KRZEPNIECIA

Leczenie substytucyjne w hemofilii to terapia polegajaca na podawaniu
brakujacych czynnikéw krzepnigcia krwi, aby zapobiega¢ krwawieniom lub je
kontrolowa¢. Stosuje si¢ gtéwnie koncentraty rekombinowanego oraz osoczopo-
chodnego czynnika VIII lub IX, preparaty omijajace, takie jak koncentrat akty-
wowanych czynnikéw zespotu protrombiny aPCC (ang. Activated Prothrombin
Complex Concentrate) oraz emicizumab. W przypadku cigzkiej hemofilii zalecane
jest profilaktyczne, regularne podawanie czynnika, majace na celu zapobieganie
utracie krwi [20]. W 2020 roku WEH (ang. The World Federation of Hemophilia)
wprowadzilo nowa definicj¢ profilaktyki, uznajac ja za systematyczne podawa-
nie lekéw hemostatycznych pacjentom z hemofilia, aby zapobiec krwawieniom
i umozliwi¢ im aktywne zycie o jakosci poréwnywalnej z zyciem zdrowych oséb
[7]. Zgodnie z aktualnym programem NFZ (Narodowego Funduszu Zdrowia),

187



P. PIECH, N. OSTROWSKA, A. DUBIEL, L. OLEJNICZAK

rozréznia si¢ pierwotna i wtdrna profilaktyke krwawieri. Pierwotna dotyczy dzieci
z nowym rozpoznaniem ci¢zkiej hemofilii A lub B, ktére wezesniej nie byly le-
czone czynnikami osoczopochodnymi lub u ktérych wystapito nie wigcej niz jed-
no krwawienie dostawowe, a leczenie rozpoczgto przed 3. rokiem zycia. Wtérng
profilaktyke prowadzi si¢ u dzieci, ktére przeszly wigcej niz jedno krwawienie do
stawdw, zaczynajac leczenie od pierwszego dnia zycia do ukoriczenia osiemnaste-
go roku zycia [21]. W leczeniu krwawien u pacjentéw stosuje si¢ ten sam preparat
czynnika IX, co przy zapobieganiu. W hemofilii B zaleca si¢ réwniez dzialanie
prewencyjne dopasowane do indywidualnej charakterystyki farmakokinetycznej
pacjenta [22].

Obliczanie dawki koncentratu czynnika IX w leczeniu chorych na hemofilig
B opiera si¢ na zasadzie, ze podanie 1 jednostki czynnika IX na 1 kg masy ciala
podnosi jego aktywno$¢ w osoczu przecigtnie o 1% normy [23].

Wzér na dawke czynnika IX przedstawia si¢ nastgpujaco:

dawka czynnika IX (liczba jednostek) =
masa ciata (kg) x pozadana aktywnos¢ czynnika IX (% normy).

Nalezy zaznaczy¢, ze tak obliczamy wylacznie osoczopochodny czynnik IX.
W przypadku stosowania rekombinowanych koncentratéw obliczong dawke na-
lezy dodatkowo pomnozy¢ przez wspotczynnik zalezny od wieku pacjenta i ro-
dzaju preparatu.

W profilaktyce z zastosowaniem lekéw o standardowym okresie péttrwania
SHL (ang. standard half-lifé) pacjenci z hemofilia A wymagaja dozylnych wstrzyk-
nig¢ koncentratu co drugi dzien, a z hemofilia B dwa razy w tygodniu, co daje
104-183 podari rocznie. Umozliwia to state utrzymanie aktywnosci niedoboro-
wego czynnika >1-2%. Takie leczenie moze by¢ uciazliwe, co skutkowalo opraco-
waniem koncentratéw o wydtuzonym czasie péttrwania EHL (ang. extended half-

-life), kt6ry zostal zwigkszony co najmniej 1,3-krotnie dla FVIII i 4,3-5,3-krotnie
dla FIX. Dzigki temu chorzy na hemofili¢ A otrzymuja czynnik 2 razy w tygo-
dniu, a w hemofilii B raz na 7-14 dni [24, 25]. Wydluzony czas dziatania uzy-
skano poprzez modyfikacje czasteczek rCF, takie jak fuzja z fragmentem Fc im-
munoglobuliny lub rekombinowana albuming czy pegylacja. Badania kliniczne
potwierdzily skuteczno$¢ EHL w zapobieganiu i leczeniu krwawieni oraz w pro-

filaktyce okolooperacyjnej, wykazujac poréwnywalne bezpieczenstwo do SHL.
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LEKI WSPOMAGAJACE

W leczeniu hemofilii, oprécz koncentratéw czynnikéw krzepniecia, stosuje
si¢ takze desmopresyne (DDAVP), czyli syntetyczny analog wazopresyny, inne
leki wspomagajace takie jak kwas traneksamowy (TXA) oraz miejscowe $rodki
hemostatyczne [26]. Cho¢ nie zwigkszaja one bezposrednio aktywnosci niedo-
borowego czynnika krzepnigcia w osoczu, ich mechanizm dziatania korzystnie
wplywa na hemostaze.

Do lekéw wspomagajacych mozna zaliczy¢ leki antyfibrynolityczne, ktére
odgrywaja istotng role w hamowaniu krwawieni §luzéwkowych, zwlaszcza w ob-
rebie jamy ustnej, nosa i przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek
hemofilii — réwniez z drég rodnych. W praktyce klinicznej stosuje si¢ syntetyczny
analog lizyny — TXA, ktéry wykazuje dziatanie hamujace fibrynolize i stabilizu-
jace skrzep [27]. Lek ten podaje si¢ dorostym dozylnie lub doustnie w dawce
1,0 g co 6-8 godzin, natomiast dzieciom — 20 mg/kg mc./dobg, podzielone na
3—4 dawki. Wstrzykniecia dozylne nalezy przeprowadza¢ powoli, z szybkoscia
100 mg/min. W przypadku krwawieni §luzéwkowych jamy ustnej TXA mozna
stosowa¢ miejscowo w postaci 5% wodnego roztworu, zalecajac plukanie jamy
ustnej 10 ml roztworu co 4-6 godzin. Mozliwe jest rtéwniez jego podanie doustne,
co odpowiada dawce 500 mg w postaci tabletki. Kwas traneksamowy dostgpny
jest réwniez w postaci ampulek do picia (1 g/10 ml), co stanowi wygodna forme
podania dla malych dzieci. Do przeciwwskazari stosowania TXA naleza krwawie-
nia z drég moczowych, niewydolno$¢ nerek, ostry proces zakrzepowo-zatorowy
oraz wystapienie zaburzeni widzenia koloréw w trakcie terapii.

Wspomagajaco stosuje si¢ réwniez miejscowe Srodki hemostatyczne, takie
jak gabka zelatynowa, odwodniona i regenerowana utleniona celuloza, drobno-
wléknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz zele plytkowe. Ich dzialanie
polega na tworzeniu struktury podporowej dla skrzepu oraz wywieraniu niewiel-

kiego ucisku mechanicznego na powierzchnie rany, co wspomaga proces krzep-
niecia krwi [28,29].

MONITOROWANIE EFEKTOW
Skuteczno$¢ dlugoterminowej profilaktyki ocenia si¢ na podstawie braku
epizodéw krwotocznych oraz nieobecno$ci zmian zwyrodnieniowych w stawach,

co weryfikuje si¢ badaniem fizykalnym i technikami obrazowymi. Dodatkowo
u pacjentéw poddawanych profilaktyce okresowo mierzy si¢ nadmiar aktywnosci
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niedoborowego czynnika krzepnigcia w osoczu. Modyfikacja schematu profilak-
tyki moze wynika¢ zaréwno z jej nieskutecznosci, gdy pojawiaja si¢ krwawienia
lub nieprawidtowosci w badaniach obrazowych pomimo ich braku, jak i z daze-
nia do optymalizacji dawkowania czynnika krzepnigcia u pacjentéw bez krwa-
wieni, u ktérych nadmiar aktywnosci osoczowej przewyzsza warto$¢ ustalona przy
planowaniu terapii [30]. Do oceny stanu narzadu ruchu najczesciej stosuje sie
punktowa skale HJHS (ang. Haemophilia Joint Health Score) [31,32]. Poniewaz
badanie fizykalne nie wykrywa wczesnych zmian zwyrodnieniowych, u dzieci
poddawanych profilaktyce zaleca si¢ okresowe wykonanie rezonansu magnetycz-
nego MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging), ktéry uwidaczniajg przerost blony
maziowej, ztogi hemosyderyny czy wczesne zmiany chrzestno-kostne. MRI prze-
wyzsza czutoscia radiogramy rentgenografii, ktdre sa bardziej uzyteczne w ocenie
artropatii u dorostych, lecz jego wada sa wysokie koszty i konieczno$¢ sedacji
u malych dzieci. W celu ujednolicenia interpretacji obrazéw MRI opracowano
kilka skal punktowych, z ktérych najbardziej rekomendowana jest skala IPSG
(ang. International Prophylaxis Study Group) [33][34]. Coraz czgsiciej w diagno-
styce stawéw u pacjentéw z hemofilia wykorzystuje si¢ USG, ceniong za niskie
koszty, szeroka dostgpno$¢ i zdolnos¢ do wykrywania wezesnych zmian, takich
jak obecnos¢ krwi, przerost blony maziowej, czy nadzerki stawowe. Jednak USG
ma ograniczong czulo$¢ w wykrywaniu ubytkéw chrzestnych i torbieli kostnych,
a wyniki moga si¢ r6zni¢ w zaleznoéci od interpretacji. Dlatego opracowano
skale, takie jak HEAD-US (ang. Hemophilia Early Arthropathy Detection with
Ultrasound), aby ujednolici¢ oceng ultrasonograficzng [35]. Ocena jakosci zycia
pacjentéw z hemofilia oraz ich aktywnosci fizycznej moze by¢ przeprowadza-
na przy uzyciu réznych narzedzi, w tym skal HAL (ang. Haemophilia Activity
List), FISH (ang. Functional Independence Score in Haemophilia), Haem-A-QoL
(ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Questionnaire for Adulss), a takze CHO-
-KLAT (ang. Canadian Hemophilia Outcomes — Kids’ Life Assessment Tool), prze-

znaczonej dla dzieci [36].
TERAPIA GENOWA

Obecnie najwickszym powiklaniem terapii hemofilii jest rozwoj przeciwcial
neutralizujacych czynnik VIII lub IX, ktdre moga catkowicie uniemozliwi¢ lecze-
nie substytucyjne [37]. Do innych istotnych probleméw w leczeniu tej choroby
nalezg trudnosci w dostepie do naczyn zylnych u czgéci pacjentéw, co utrudnia

prawidlowa profilaktyke oraz niestabilny poziom ochrony przed krwawieniem
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pomiedzy kolejnymi dawkami lekéw. Taka zmienno$¢ farmakokinetyczna unie-
mozliwia pelne zapobieganie epizodom krwotocznym, a w konsekwencji zmu-
sza pacjentéw do ograniczania aktywnosci fizycznej [38]. Liczne innowacyjne
terapie, zaréwno te dopiero wprowadzane na rynek, jak i bedace w zaawanso-
wanych badaniach klinicznych, moga znaczaco poprawi¢ skutecznos¢ leczenia
hemofilii, zwlaszcza u pacjentéw z przeciwcialami neutralizujacymi czynniki
krzepnigcia [39].

Terapia genowa hemofilii jest przedmiotem badari od ponad 20 lat. Poczat-
kowo uznawano, ze jako choroba monogenowa, powinna by¢ stosunkowo fatwa
do leczenia, zwlaszcza ze prawidtowa aktywno$¢ czynnikéw VIII i IX miesci sig
w szerokim zakresie [40]. Jednak wyniki badan na modelach zwierzecych trud-
no bylo powtdrzy¢ w badaniach klinicznych [41][42]. Pierwsze proby przery-
wano z powodu fagodnych objawéw niepozadanych oraz niskiej lub nietrwalej
ekspresji transgenu [43]. Rozwdj tej metody utrudnialy takze niepowodzenia
terapii genowych innych schorzeri oraz obawy pacjentéw zwiazane z epidemia-
mi HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) i HCV (ang. Hepatitis C Virus),
co skutkowalo szczegdlng ostroznoscia w planowaniu kolejnych badan klinicz-
nych [44][45].

Przelom w terapii genowej hemofilii B nastapil 22 listopada 2022 roku,
kiedy Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita Hemge-
nix (etranakogen dezaparwowek), terapi¢ oparta na wektorze adenowirusowym,
przeznaczong dla dorostych pacjentéw z hemofilia B. Leczenie to dedykowane
jest osobom stosujacym profilaktyczne wlewy czynnika IX oraz z historia ci¢zkich
lub nawracajacych epizodéw krwawieri. Hemgenix podaje si¢ dozylnie w poje-
dynczej dawce, a jego wektor wirusowy umozliwia ekspresje genu czynnika IX
w watrobie, co prowadzi do zwickszenia jego poziomu we krwi i zmniejsza ryzyko
krwawien [46].

Europejska Agencja ds. Lekéw EMA (ang. European Medicines Agency) wa-
runkowo zatwierdzita Hemgenix w Europie 20 lutego 2023 roku [47]. Byta to
pierwsza terapia genowa dopuszczona do leczenia hemofilii B w Unii Europej-
skiej oraz Europejskim Obszarze Gospodarczym [48]. Decyzja ta byla oparta na
wynikach badania HOPE-B oraz pozytywnej opinii Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP (ang. Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use) z grudnia 2022 roku.

Badanie III fazy HOPE-B to wielonarodowe, otwarte badanie, ktére ma na
celu oceng skutecznosci i bezpieczeristwa terapii Hemgenix. Wiaczono do niego

54 dorostych pacjentéw z hemofilig B, u ktérych zdiagnozowano umiarkowanie
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ciezka lub cigzka posta¢ choroby oraz wymagajacych profilaktycznej terapii za-
stepczej czynnikiem IX. Przez pierwsze sze$¢ miesi¢ey pacjenci kontynuowali do-
tychczasowe leczenie, co pozwolito okresli¢ ich wyjsciowy roczny wskaznik krwa-
wieri ABR (ang. Annual Bleeding Rate). Nastepnie otrzymali pojedyncza infuzje
Hemgenix w dawce 2 x 10'3 gc/kg. Z badania nie wykluczono oséb posiadajacych
przeciwciala neutralizujace (NAbs) wobec AAV5. Ostatecznie terapi¢ podano 54
pacjentom, z czego 53 ukoriczyto co najmniej 18-miesi¢czng obserwacje. Gtéwny
cel badania HOPE-B stanowila ocena ABR w 52. tygodniu od momentu osia-
gniccia stabilnej ekspresji czynnika IX, zestawiajac go z okresem szesciomiesiecz-
nej obserwacji przed leczeniem. Pomiar ABR obejmowat okres od sidmego do
18. miesiaca po infuzji, co zapewnialo analiz¢ stabilnej ekspresji transgenu czyn-
nika IX. Wyniki wykazaly, ze 18 miesi¢cy po infuzji $redni poziom aktywnosci
czynnika IX wynidst 36,9 IU/dL, a w 24. miesiacu utrzymywal si¢ na podobnym
poziomie — 36,7 IU/dL. Po sze$ciomiesigcznym okresie wstgpnym odnotowano
redukcj¢ skorygowanego rocznego wskaznika krwawieni o 64%, natomiast ABR
dla krwawien wymagajacych leczenia czynnikiem IX spadt o 77% w okresie od
7. do 18. miesiaca. Migdzy 7. a 24. miesiacem terapii 96,3% pacjentéw (52 z 54)
nie stosowalo juz rutynowej profilaktyki czynnikiem IX. Ponadto $rednie roczne
zuzycie czynnika IX zmniejszylo si¢ istotnie 0 96,52% w stosunku do standar-
dowej terapii stosowanej w okresie wstgpnym. Analizy dodatkowe nie wykazaly
istotnej klinicznie zaleznosci pomiedzy poziomem przeciwciat AAVS5 NAD, a ak-
tywnoscig czynnika IX u pacjentéw. Nie odnotowano zadnych powaznych dzia-

fai niepozadanych zwiazanych z terapia. [49][50].
PODSUMOWANIE

Hemofilia to wrodzona skaza krwotoczna, wynikajaca z niedoboru czynnika
krzepnigcia krwi, co prowadzi do probleméw z tworzeniem skrzepéw. Choro-
ba dziedziczona jest recesywnie, sprz¢zona z chromosomem X, dlatego dotyka
gléwnie mezczyzn. Wyrdznia si¢ trzy postacie hemofilii — ciezka, umiarkowana
i fagodna — w zaleznosci od poziomu brakujacego czynnika. Diagnostyka opiera
si¢ na oznaczeniu jego aktywnosci w osoczu, a takze na badaniach genetycznych.
Leczenie polega na podawaniu brakujacych czynnikéw krzepnigcia, zaréwno
osoczopochodnych, jak i rekombinowanych, co moze by¢ stosowane zaréwno
doraznie, jak i profilaktycznie. Wprowadzono takze koncentraty o wydtuzonym
okresie péltrwania, zmniejszajace czgstotliwos¢ podawania. Przelomem w terapii

hemofilii B jest terapia genowa, ktéra ma na celu trwate przywrécenie produkeji
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brakujacego czynnika krzepnigcia. Polega ona na wprowadzeniu do organizmu
prawidtowej kopii F9 za pomoca wektoréw wirusowych, najczeéciej opartych na
wirusach AAV. Dzigki temu organizm pacjenta moze samodzielnie syntetyzowad
czynnik krzepniecia, eliminujac koniecznos¢ ciaglego podawania lekéw. Badania
kliniczne wykazaly, ze terapia ta znaczaco zmniejsza liczbe epizodéw krwotocz-

nych i poprawia jako$¢ zycia pacjentdw.
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Abstrakt: Stan przedrzucawkowy (ang. pre-eclampsia PE) zostal po raz pierwszy opisany ponad
2000 lat temu. Aktualnie dotyka okoto 4 milionéw kobiet w ciazy rocznie. Szacuje sig, ze zwigzane
z PE nadcisnienie w cigzy powoduje rocznie ponad 75 000 zgonéw matek i 500 000 zgondéw nie-
mowlat. PE jest jedna z gtéwnych przyczyn §miertelnosci matek i ptodéw na calym $wiecie. Zosta-
fo zdefiniowane jako nowo pojawiajace si¢ nadcisnienie tetnicze po 20. tygodniu cigzy. Obecnie
PE jest uznawany za specyficzne dla ciazy, wielosystemowe zaburzenie zapalne obejmujace dys-
funkgje fozyska oraz uktadéw: naczyniowego, nerkowego i immunologicznego. Objawy kliniczne
przedwczesnego PE wynikaja z nadmiaru krazacego, rozpuszczalnego receptora czynnika wzro-
stu $rédblonka naczyniowego FLT1 (sFLT1 lub sVEGFR1) pochodzenia fozyskowego. Rozpusz-
czalna sFLT-1 wywoluje rozlegla dysfunkcje srédblonka, petni funkgje ,receptora wabikowego”
(ang. decoy receptor) dla czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF) i fozyskowego
czynnika wzrostu (PGF). Niedawno amerykatiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration FDA) zatwierdzita pierwszy test molekularny dla przedwcezesnego PE
okreslajacy stosunek sFle-1/PIGF (ang. placenta growth factor PIGF), do uzytku klinicznego
w Stanach Zjednoczonych. Najprawdopodobniej rozpoczyna to nowa ere terapii genowej oraz
diagnostyki molekularnej w leczeniu PE. W trakcie badania klinicznego fazy 1 jest CBP-4888,
lek siRNA podawany podskérnie w celu obnizenia ekspresji sFLT1 w tozysku, ktéry w sierpniu
2023 roku uzyskal zgod¢ FDA. Celem niniejszego rozdziatu jest przeglad literatury dotyczacej
najnowszej wiedzy na temat PE u kobiet w ciazy, najnowszych metod leczenia, w tym terapii
genowej i diagnostyki molekularnej oraz zastosowania sztucznej inteligencji (Al) w przewidywa-
niu PE. Aktualnie najczgstsza metoda leczenia PE jest indukcja porodu, dlatego wymagane jest
pilne wprowadzenie skuteczniejszych metod leczenia i szybszej diagnostyki w celu minimalizagji
powiklan i zgonéw. Najwicksze nadzieje pokladane sa w dynamicznie rozwijajacych sig terapiach
genowych.

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy, terapia genowa, diagnostyka molekularna,
biomarkery

Abstract: Pre-eclampsia (PE) was first described more than 2,000 years ago. It currently af-
fects approximately 4 million pregnant women annually. PE-related hypertension in pregnancy
is estimated to cause more than 75,000 maternal deaths and 500,000 infant deaths annually.
PE is one of the leading causes of maternal and fetal mortality worldwide. It has been
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defined as new-onset hypertension after the 20th week of pregnancy. Today, PE is recognized
as a pregnancy-specific, multisystem inflammatory disorder involving dysfunction of the placenta
and the vascular, renal and immune systems. The clinical manifestations of premature PE result
from an excess of circulating soluble vascular endothelial growth factor receptor FLT1 (sFLT1 or
sVEGFR]) of placental origin. Soluble sFLT-1 induces extensive endothelial dysfunction and acts
as a “decoy receptor” (decoy receptor) for vascular endothelial growth factor (VEGF) and pla-
cental growth factor (PGF). Recently, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved
the first molecular test for premature PE, determining the sFle-1/PIGF (placenta growth factor)
ratio, for clinical use in the United States.This most likely begins a new era of gene therapy and
molecular diagnostics for the treatment of PE. In the midst of a phase 1 clinical trial is CBP-4888,
an siRNA drug administered subcutaneously to reduce sFLT1 expression in the placenta, which
received FDA approval in August 2023.The purpose of this chapter is to review the literature on
the latest knowledge of PE in pregnant women, the latest treatments, including gene therapy and
molecular diagnostics, and the use of artificial intelligence (Al) in predicting PE. Currently, the
most common treatment for PE is induction of labor, so more effective treatments and faster dia-
gnosis are urgently required to minimize complications and deaths. The greatest hopes are pinned
on the rapidly developing gene therapies. This most likely begins a new era of gene therapy and
molecular diagnostics in the treatment of PE. In the midst of a phase 1 clinical trial is CBP-4888,
an siRNA drug administered subcutaneously to reduce sFLT1 expression in the placenta, which
received FDA approval in August 2023.The purpose of this chapter is to review the literature on
the latest knowledge of PE in pregnant women, the latest treatments, including gene therapy
and molecular diagnostics, and the use of artificial intelligence (AI) in predicting PE. Currently,
the most common treatment for PE is induction of labor, so more effective treatments and faster
diagnosis are urgently required to minimize complications and deaths. The greatest hopes lie in
rapidly developing gene therapies.

Keywords: Pre-eclampsia, gene therapy, molecular diagnostics, biomarkers

WPROWADZENIE

PE jest zespotem zwigzanym z cigza, obejmujacym okoto 3-5% ciaz na ca-
tym $wiecie. Choroba objawia si¢ nadci$nieniem t¢tniczym o naglym poczatku.
Jest druga przyczyna $mierci matek w krajach rozwijajacych si¢. Dotknigte nim
kobiety beda mialy wyisze ryzyko dlugoterminowych niekorzystnych skutkéw
zdrowotnych, w tym udaru mézgu, choréb sercowo-naczyniowych, choréb nerek
i zaburzed metabolicznych. Ciaza zagrozona jest przedwczesnym porodem lub
$miercia okotoporodowa plodu. U dziecka, ktére pochodzi z ciazy obciazonej
PE, w wieku dorostym istnieje wigksze ryzyko rozwoju nadci$nienia, cukrzycy
i zaburzen neurologicznych [1]. Aktualnie jest coraz wigcej czynnikéw ryzyka,
ktére prowadza do PE. Sg to miedzy innymi otylos¢, zaplodnienie in vitro i za-
awansowany wiek matki. Odkryto, ze fenotypy kliniczne zwigzane ze PE, takie
jak nadcisnienie, biatkomocz i inne niekorzystne czynniki matczyno-plodowe,
sa spowodowane nadmiarem krazacej rozpuszczalnej fms-podobnej kinazy tyro-
zynowej-1 (sFlt-1, okreslanej rowniez jako sVEGFR-1) [2].
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TERAPIA GENOWA POCZATKIEM NOWE] ERY LECZENIA

Terapia genowa polega na wykorzystaniu materialu genetycznego
(DNA lub RNA) do celowania w okreslony gen w celu zapobiegania lub lecze-
nia chordb poprzez modyfikacje jego ekspresji lub edycje sekwencji. Zwickszenie
ekspresji polega na zastosowaniu standardowej kopii allelu, kontrolowanej przez
konstytutywny promotor w plazmidzie, natomiast supresja genu odnosi si¢ do
zmniejszenia ekspresji przy uzyciu narzedzi hamujacych, takich jak oligonukle-
otydy antysensowne oraz techniki interferencji RNA, takie jak male interferujace
RNA (siRNA) lub mikro RNA (miRNA) [1].

STOSUNEK SFLT-1/PIGF
JAKO NOWE NARZEDZIE PREDYKCY]JNE PE

SFlt-1 jest endogennym biatkiem antyangiogennym wytwarzanym przez
fozysko i dzialajacym poprzez neutralizacj¢ proangiogennych bialek czynnika
wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF) i lozyskowego czynnika wzrostu
(PIGF) [2]. Podwyzszony stosunek sFLT-1/PIGF jest czesto okreslany jako ,brak
réwnowagi angiogennej” i jest markerem predykcyjnym rozwoju PE [1]. Patofi-
zjologiczng konsekwencja braku réwnowagi angiogennej (zwigkszony stosunek
sFle-1/PIGF) jest dysfunkcja $rodblonka. Wynikajacy z tego przeciek naczynio-
wy, a w konsekwencji wewnatrznaczyniowy brak objetosci i zmniejszona per-
fuzja narzaddéw, takich jak nerki, watroba czy tozysko, prowadzi do objawéw
PE [3]. W przypadku stosunku sFlt-1/PIGF > 655 (normalny stosunek < 38),
zmierzonego przed 34. tygodniem ciazy zaleca si¢ poréd w ciagu 2 dni. Jednak
niewiele badan ocenilo to zalecenie w rzeczywistych warunkach i nadal istnieje
potrzeba dalszych opartych na dowodach wytycznych dotyczacych wykorzystania
tego wskaznika w planowaniu czasu porodu [4]. Niedawno FDA zatwierdzila test
sFlt-1/PIGF, aby poméc w przewidywaniu PE u kobiet z nadci$nieniem indu-
kowanym ciagza w 24-34. tygodniu ciazy [5]. Wprowadzenie testu sFlt-1/PIGF
jako narzedzia diagnostycznego stanowi wazny krok w kierunku weze$niejszego
rozpoznania PE i optymalizacji postgpowania klinicznego.

GENETYCZNE PODSTAWY PE

Obecnie w patogenezie PE zidentyfikowano ponad 60 genéw, ktére mozna

podzieli¢ na kilka grup. Naleza do nich geny zwiazane z regulacja ci$nienia krwi
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(uktad renina-angiotensyna), geny uczestniczace w angiogenezie, geny uktadu cy-
tokin, geny odpowiedzialne za stres oksydacyjny oraz geny zaangazowane w me-
tabolizm lipidéw. Najczgsciej badanym polimorfizmem jest mutacja powodujaca
zamian¢ kwasu glutaminowego na asparaginowy w pozycji 298 laricucha bial-
kowego, co jest zwigzane z wystgpowaniem PE. Zidentyfikowano réwniez do-
datnia korelacje wariantu -786T/C genu eNOS oraz mutacji czynnika V Leiden,
ktéra polega na zamianie aminokwasu w pozycji 506 czynnika V krzepnigcia
[6]. Natomiast zwigkszona ekspresja miR-155 w fozysku stanowi istotng zmiang
epigenetyczng obserwowana w PE. MiR-155, indukowany przez bodzce zapalne,
takie jak czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) i lipopolisacharydy, reguluje
geny zwigzane z angiogeneza oraz funkcjg srodblonka. MiRNA hamuje ekspre-
sj¢ induktora angiogenezy CYRG1, kluczowego czynnika naczyniotwérczego,

co prowadzi do ograniczenia unaczynienia i niewydolnosci tozyska [7].

CBP-4888 - INNOWACY]JNA TERAPIA SIRNA
W LECZENIU PREEKLAMPS]JI

CBP-4888 to nowy lek, dostarczany jest podskérnie w celu poglebienia eks-
presji sSFELT1 w fozysku. Uzyskal on niedawno zatwierdzenie FDA i aktualnie
przechodzi badania kliniczne I fazy [1]. To innowacyjny lek oparty na techno-
logii siRNA, ktéry ma na celu zmniejszenie produkeji biatka sFLT1 w lozysku,
bedacego jednym z gléwnych czynnikéw prowadzacych do rozwoju PE. CBP-
4888 jest kombinacja dwdch chemicznie zsyntetyzowanych, sprzezonych z lipi-
dami malych interferujacych kwaséw rybonukleinowych (siRNA) dupleksowych
oligonukleotydéw (siRNA-2283 i siRNA-2519), ukierunkowanych na dwie roz-
puszczalne izoformy mRNA sFLT1 [8].

INNOWACYJNE METODY W DIAGNOSTYCE I TERAPII PE:
NOWE BIOMARKERY I TECHNOLOGIE

Fundacja Medycyny Plodowej (ang. Fetal Medicine Foundation) opra-
cowala model badani przesiewowych w pierwszym trymestrze ciazy, ktéry la-
czy czynniki matczyne z wskaznikami biochemicznymi (PIGF i PAPP-A) oraz
markerami biofizycznymi, takimi jak wskaznik pulsacyjnosci tetnicy macicznej
(UtA-PI) i $rednie ci$nienie tetnicze (MAP). Przesiewowe badanie w kierunku
PE dla tego podtypu ma istotne znaczenie terapeutyczne, poniewaz pozwala

przewidzie¢ przedwcezesny PE z 75% skutecznoscia i 10% odsetkiem wynikéw
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fatszywie dodatnich (FPR). Jednak skuteczno$¢ wykrywania terminowego PE wy-
nosi jedynie 41%, a obecnie zadne markery biochemiczne nie zwigkszajg wartosci
predykcyjnej algorytmu opartego na markerach ultrasonograficznych i czynni-
kach ryzyka matczynych. Niektdre markery biochemiczne, takie jak sFLT-1, PP-
13, GDF15 czy ADAM12, a takze markery molekularne, np. krazacy we krwi
matki wolny od komérek kwas rybonukleinowy, s3 obecnie analizowane jako
potengjalne narzedzia do nieinwazyjnych testéw diagnostycznych, ktére moglyby
poprawic¢ skutecznos¢ klasyfikacji ryzyka ciaz powiklanych PE [9]. Jedno z badani
podkresla role¢ DDX17 (ang. Dead box helicase 17), jako wainego markera mo-
lekularnego do przewidywania PE [10]. Weze$niejsze badania wykazaly réwniez,
ze DDX17 razem z innymi genami: EIF4E, EIF5, EIF3M, DDX17, SRSF11,
PSPC1, SUMO1, CAPZA1, PSMD14 i MNAT1, w tym wysoko polaczone geny
centralne: HNRNPA1, RBMX, PRKDC i RANBP2, sa kluczowymi genami dla
patogenezy PE [11]. Ostatnie badania wykazaly, ze miRNA sg istotnymi cza-
steczkami w PE, pelniacymi role zaréwno celéw terapeutycznych, jak i czasteczek
terapeutycznych. MiRNA sa fatwo wykrywalne w plynach ustrojowych, takich
jak krew, mocz i $lina, co czyni je odpowiednimi biomarkerami do wczesnego
diagnozowania i rokowania PE. W lozysku, w przebiegu PE niektére miRNA sa
zbyt aktywne, co przyspiesza rozwdj choroby. Zahamowanie tych miRNA za po-
mocg specjalnych substangji, takich jak inhibitory miRNA, gabki IncRNA (ang.
IncRNA sponges) lub miRNA umieszczone w egzosomach, moze by¢ obiecujaca
metoda leczenia PE. Z drugiej strony, kilka miRNA jest zbyt mato aktywnych,
a ich pobudzenie mogloby poméc w leczeniu. W zwiazku z tym badacze uwa-
zaja, ze miRNA mogg stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne, a terapie oparte

na miRNA moga otworzy¢ nowe mozliwosci leczenia PE [12].
NOWE STRATEGIE LECZENIA PE

Aspiryna jest powszechnie stosowana w profilaktyce PE. Jej dzialanie opiera
si¢ na agregacji plytek krwi, zmniejszaniu stanu zapalnego, ochronie $rédblon-
ka i ograniczeniu uwalniania czynnikéw zapalnych [13]. Moze jednak zwick-
szaé ryzyko krwawien i powodowaé dolegliwosci zotadkowo-jelitowe. Badania
kliniczne wskazuja, ze jej najwicksza skuteczno$¢ w zapobieganiu PE wystepuje,
gdy jest stosowana miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy. Natomiast innowacyjna
terapia genowa i maloczasteczkowe, wysoce lipofilowe leki maja obiecujace per-
spektywy w immunoterapii fozyska [14,15]. PE jest zwiazany z zaburzeniami

odpornosci, prowadzacymi do niedokrwienia i stanu zapalnego tozyska. Pewne
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badanie zidentyfikowalo kluczowe geny (CXCR6, PIK3CB, ILIRAP, OSMR)
regulujace odporno$¢ i metabolizm energii, ktére mogg wplywaé na rozwdj
choroby. Modele diagnostyczne oparte na genach PIK3CB i CXCRG6 wykazuja
wysokg skuteczno$¢ w przewidywaniu PE oraz ryzyka przedwczesnego porodu.
Potencjalne cele terapeutyczne obejmuja makrofagi oraz szlaki interferonowe
[16,17]. Natomiast IL-17 posredniczy w stanie zapalnym, ktéry odgrywa istot-
ng rol¢ w PE. Przeciwcialo monoklonalne secukinumab, poczatkowo stosowane
w chorobach zapalnych, moze poméc w wyrédwnaniu nieréwnowagi Th1/Th2
w PE. Podobnie tibulizumab [18,19], blokujacy IL-17 i BAFF (ang. B-cell Ac-
tivating Factor), moze wspiera¢ kontrole stanu zapalnego. Dodatkowo infliksy-
mab skuteczny w leczeniu chordéb zapalnych, moze przywraca¢ réwnowage Th1l
w PE, potencjalnie tagodzac objawy choroby [20-23].

ROLA SZTUCZNE]J INTELIGENCJI W PRZEWIDYWANIU PE

W przegladzie systematycznym zbadano czynniki prognostyczne oraz po-
réwnano algorytmy uczenia maszynowego (ang. Machine Learning ML) i kla-
syczne modele regresji w przewidywaniu PE. Do najczgsciej stosowanych czyn-
nikéw prognostycznych naleza charakterystyka demograficzna matki, MAP,
UtA-PI, PAPP-A (ang. Pregnancy-Associated Plasma Protein A) i PIGF. Algoryt-
my ML, zwlaszcza losowy las (ang. random forest), wzmocnienie gradientowe
(ang. gradient boosting) i XGBoost (ang. Extreme Gradient Boosting), okazaly si¢
skuteczniejsze niz klasyczne modele regresji pod wzgledem przewidywania PE
[24]. Inne badanie dowiodlo, ze algorytmy ML, takie jak XGBoost, losowy las
i sieci neuronowe (ang. neural networks), przewyiszaja tradycyjne metody przewi-
dywania PE, oferujac wyzsza dokladnos¢ i zdolno$¢ do analizy ztozonych danych.
Autorzy badania podkreslaja jednak, ze wyzwaniem w ich zastosowaniu klinicz-
nym s3 problemy z interpretowalnoscia, zmiennoscig danych, brakiem zewngtrz-
nej walidacji i stronniczo$cia geograficzna. Przysztos¢ przewidywania PE zalezy
od polaczenia wysokiej wydajnosci modeli z ich interpretowalnoscia, a techni-
ki takie jak SHAP (ang. SHapley Additive exPlanations) czy LIME (ang. Local
Interpretable Model-agnostic Explanations) moga poméc w rozwigzaniu tego pro-
blemu. Kluczowe beda dalsze badania i walidacja w réznych populacjach, zwhasz-
cza w regionach, gdzie PE jest szczegdlnie rozpowszechniony, takich jak Afryka
czy Azja Poludniowa [25]. Inne badanie ocenito dokfadnosci przewidywania
ryzyka rozwoju PE na podstawie cech demograficznych matki, historii medycz-

nej oraz biomarkeréw w pierwszym trymestrze ciazy z wykorzystaniem metod
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sztucznej inteligengji i uczenia maszynowego. Dane pochodzily z badari przesie-
wowych w kierunku PE, przeprowadzonych w 11. a 13. tygodniu ciazy w dwéch
szpitalach w Wielkiej Brytanii. Podzielono je na trzy grupy: 30 437 przypadkéw
do nauki modelu, 10 000 do optymalizacji oraz 20 352 do walidacji. Autorzy
badania podaja, ze wykrywalno$¢ przedwczesnego PE przy 10% FPR wynosi-
fa 53,3% przy analizie czynnikéw matczynych i wzrosta do 75,3% po dodaniu
biomarkeréw. Uwzglednienie rasy poprawialo doktadnos¢ modelu — bez niej
wykrywalnos¢ spadala do 34,5-45,5% (same czynniki matczyne) i 55,0-62,1%
(z biomarkerami). Kluczowe predyktory to wysokie MAP i UtA-PI oraz niskie
PIGEF. Stosowanie aspiryny zalecono w grupie wysokiego ryzyka. AUC (ang. Area
Under the Curve) dla wszystkich PE wynosito 0,770 (czynniki matczyne) i 0,817
(z biomarkerami), a wykrywalno$¢ 41,3% i 52,9% [26]. W innym badaniu zbiér
danych BPJS Keschatan (Badan Penyelenggara Jaminan Sosial Kesehatan), kt6ry
pochodzil z instytucji odpowiedzialnej za ubezpieczenie zdrowotne w Indonezji,
zostal wstepnie przetworzony przy uzyciu zagniezdzonego badania kliniczno-
-kontrolnego na kobietach w ciazy ze stanem przedrzucawkowym/rzucawkowym
(n =3318) i z prawidlowym ci$nieniem (n = 19 883) sposréd wszystkich kobiet
z jedna cigza. Zawieral 95 cech demograficznych i historii medycznej. W badaniu
poréwnano sze$¢ algorytméw pod wzgledem obszaru pod krzywa charakterystyki
odbioru (AUROC) z analizg podgrupowa w zaleznosci od czasu do zdarzenia.
Najlepszy model wykorzystujacy 17 predyktoréw oparty na algorytmie lasu loso-
wego osiaggnal AUROC 0,88 (95% przedziat ufnosci [CI]: 0,88-0,89) w walidacji
zewngtrznej na podstawie geograficznej i 0,86 (95% CI: 0,85-0,86) na podstawie
podzialu czasowego. Model przewyzszyt poprzednie w zakresie precyzji, czutoéci
i specyficznosci w kazdym zestawie walidacyjnym [27-29].

ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]J INTELIGENC]JI
DO ANALIZY SIATKOWKI W WYKRYWANIU PE

Naukowcy przeanalizowali zdjecia oczu 300 kobiet w ciazy, wykorzystujac
sztuczng inteligencje Deep Vascular Topology Network (DVT-Net) do identy-
fikacji zmian w siatkéwee, ktore mogg wskazywaé na PE. Dodatkowo 31 kobiet
z cigzkim PE po porodzie poddano badaniom naczyri krwiono$nych siatkéwki.
Analiza wykazala, ze DVT-Net osiagnat dokladno$¢ 0,813 (95% CI: 0,76-0,91)
w przewidywaniu PE w pierwszym i drugim trymestrze. Autorka badania twier-

dzi, ze wyniki te podkreslajg warto$¢ zastosowania analizy siackéwki wspomaganej
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sztuczng inteligencja oraz wskazuja na istotnos¢ okreslonych cech siatkéwki

w wykrywaniu i przewidywaniu probleméw zdrowotnych zwiazanych z ciaza [30].
PODSUMOWANIE

PE stanowi powazny problem zdrowotny na calym $wiecie. Pomimo cia-
glych badan jego patomechanizm nie zostal do korica wyjasniony. W zwiazku
z tym zaczgto poszukiwaé coraz lepszych metod diagnostycznych i nowych spo-
sobéw leczenia, w tym z wykorzystaniem terapii genowej i sztucznej inteligengji.
W ostatnich latach nastapil przelom w diagnostyce PE, a wprowadzenie testu
sFlt-1/PIGF dalo duze nadzieje na szybsze rozpoznanie PE. Metody oparte na
Al umozliwiajg lepsza i szybsza diagnostyke w przewidywaniu PE, co moze przy-
czyni¢ si¢ do poprawy stanu zdrowia matki i dziecka oraz zmniejszenia liczby
powiklar. Wprowadzenie na rynek lekéw opartych na technologii siRNA i dal-
szy rozwdj sztucznej inteligencji przyczynia si¢ do minimalizacji liczby zgonéw
u kobiet z PE. Leki oparte na nowej technologii, takie jest CBP-4888, daja nowe
mozliwosci leczenia, poprzez celowana modyfikacje szlakéw molekularnych, ta-
kich jak zmniejszenie produkgji biatka sSFLT1. Nowe biomarkery stanowia wazne
narzedzie do nieinwazyjnych badai przesiewowych majacych na celu poprawe
skutecznosci klasyfikacji ryzyka ciaz powiktanych. Intersujacym, catkiem nowym
kierunkiem badari jest réwniez analiza obrazu siatkéwki oka wspomagana Al,
ktéra daje szanse na nieinwazyjng diagnostyke PE. Podsumowujac, terapia ge-
nowa w polaczeniu z Al umozliwia szybsze rozpoznanie PE i szybsze wdrozenie
leczenia, co moze realnie poprawi¢ wyniki zdrowotne matek i dzieci na calym

$wiecie.
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Abstrakt: Achondroplazja (ACH) to najczestsza postaé dysplazji szkieletowej, spowodowana mu-
tacja aktywujaca w genie FGFR3. Choroba prowadzi do nieproporcjonalnego niskiego wzrostu,
deformacji kostnych, powiklad neurologicznych oraz obnizenia jakosci zycia dzieci. Z powodu
przyspieszonego kostnienia synchondroz i ich przedwezesnego zamykania sig, interwencja terapeu-
tyczna powinna by¢ wdrozona mozliwie jak najwcze$niej, najlepiej tuz po urodzeniu. Celem pracy
bylo omoéwienie roli wezesnego leczenia przyczynowego w achondroplazji oraz ocena potencjatu
terapeutycznego infigratynibu — doustnego inhibitora kinazy tyrozynowej FGFR1-3. Lek ten ha-
muje nadaktywno$¢ FGFR3 i normalizuje szlaki sygnalowe odpowiedzialne za wzrost chrzastki. Ba-
dania przedkliniczne wykazaly, ze infigratynib zwigksza dlugo$¢ kosci dlugich oraz poprawia mor-
fologie czaszki u myszy z achondroplazja. W badaniu fazy II PROPEL 2 u dzieci 25 lat leczonych
wyzszymi dawkami zaobserwowano istotny wzrost rocznej predkosci wzrostu (do 3,03 cm/rok),
przy jednoczesnym zachowaniu korzystnego profilu bezpieczedstwa. Dzialania niepozadane mialy
lagodny i przemijajacy charakter. Achondroplazja znaczaco obniza jakos¢ zycia chorych dzieci i ich
rodzin, wplywajac na funkcjonowanie fizyczne, spoleczne i emocjonalne. Wdrozenie skutecznej
terapii mozliwej do zastosowania od okresu niemowlgcego moze istotnie ograniczy¢ powiktania
i poprawi¢ rokowanie. Infigratynib wykazuje w tym zakresie duzy potencjal, wymagajacy dalszych,
dtugoterminowych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: achondroplazja, FGFR3, infigratynib, wczesna interwencja, wzrost kosci

Abstract: Achondroplasia (ACH) is the most common form of skeletal dysplasia, caused by a gain-
of-function mutation in the FGFR3 gene. The condition leads to disproportionate short stature,
skeletal deformities, neurological complications, and reduced quality of life in affected children.
Due to accelerated ossification and premature closure of synchondroses, therapeutic intervention
should ideally begin shortly after birth to prevent irreversible complications. The aim of this
study was to highlight the importance of early, disease-modifying treatment in achondroplasia
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and to evaluate the therapeutic potential of infigratinib—a selective oral FGFR1-3 tyrosine
kinase inhibitor. Infigratinib acts by suppressing FGFR3 hyperactivity and restoring downstream
signaling pathways involved in endochondral bone growth. Preclinical studies have shown that
infigratinib increases the length of long bones and improves cranial base morphology in mouse
models of achondroplasia. In the phase II PROPEL 2 trial, children aged 25 years treated with
higher doses demonstrated a statistically significant increase in annual height velocity (up to 3.03
cm/year), while maintaining a favorable safety profile. Reported adverse events were mild and
transient. Achondroplasia profoundly affects the health-related quality of life (HRQoL) of children
and their families, impacting physical function, emotional wellbeing, and social participation.
The implementation of an effective treatment from infancy could reduce the burden
of complications and improve long-term outcomes. Infigratinib shows strong potential in
this context, but further long-term clinical studies are necessary to confirm its safety, efficacy,
and impact on overall development.

Keywords: achondroplasia, bone growth, early intervention, FGFR3, infigratinib

WSTEP
Definicja i charakterystyka achondroplazji

Achondroplazja (ACH) jest najczesciej wystepujaca forma dysplazji szkie-
letowej, objawiajaca si¢ nieproporcjonalnie niskim wzrostem. [1] Schorzenie to
ma podioze genetyczne i dziedziczone jest w sposéb autosomalnie dominujacy.
Jego przyczyna sa mutacje w genie receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 3
(ang. fibroblast growth factor receptor 3 FGFR3). [2,3] Gen ten jest zlokalizo-
wanym na chromosomie 4p16.3 i jego nadaktywno$¢ - spowodowana mutacja
typu gain-of-function - prowadzi do nieprawidtowej aktywacji szlaku sygnato-
wego kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (ang. mitogen-activated protein
kinase MAPK). W efekcie dochodzi do zahamowania proliferacji i réznicowania
chondrocytéw w obrebie plytki wzrostowej, co zaburza prawidtowy rozwdéj kosci.
Udzial w patogenezie achondroplazji maja réwniez inne szlaki sygnatowe, w tym
STAT, Wnt/B-katenina, PI3K/AKT oraz PLCy. [4-6] Czgsto§¢ wystgpowania
achondroplazji szacuje si¢ na 1 przypadek na 10 000 do 30 000 zywych urodzen,
niezaleznie od plci czy pochodzenia etnicznego. Na $wiecie zyje okolo 360 tysigcy
os6b dotknigtych ta rzadka choroba. [1,7] Choroba ta wiaze si¢ z zespolem nie-
prawidtowosci kostnych, ktére wynikaja z zaburzonego procesu kostnienia §réd-
chrzestnego, obejmujacego gtéwnie kosci dlugie oraz elementy szkieletu osiowe-
go. Charakterystyczne dla tego schorzenia sa wyrazne dysproporcje w budowie
ciala — niski wzrost spowodowany skréceniem blizszych odcinkéw konczyn

(ryzomeliczne skrécenie) kontrastuje z relatywnie zachowang wysokoscia tulowia
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w pozydji siedzacej. [8] U pacjentéw czgsto obserwuje si¢ réwniez specyficzne
cechy morfologiczne, takie jak powigkszona czaszka (makrocefalia), uwypuklone
czolo, splaszczona Srodkowa czg$é twarzy oraz charakterystyczny ksztalt dloni
z odstajacym trzecim palcem, nadajacy im tréjpalczasty wyglad. Sredni wzrost
dorostych oséb dotknietych achondroplazja to okoto 130 cm u mezezyzn i 125
cm u kobiet, przy czym wartosci te mieszcza si¢ 6—7 odchyleri standardowych po-
nizej $redniego wzrostu w populacji ogdlnej. [9-11]Achondroplazja moze prowa-
dzi¢ do szeregu powiklan pozaszkieletowych, takich jak zaburzenia neurologiczne,
laryngologiczne czy psychologiczne. Wynika to m.in. z obecnosci genu FGFR3
takze w innych tkankach niz kostne. Z tego wzgledu konieczna jest kompleksowa,
interdyscyplinarna opieka nad pacjentami, ukierunkowana na zapobieganie po-
wiklaniom, poprawe jakosci zycia oraz wspieranie ich samodzielnosci i integracji
spolecznej [12—14]. Cho¢ opracowano liczne miedzynarodowe wytyczne, nadal
istniejg znaczne réznice w podejsciu do leczenia, co moze negatywnie wplywacé
na stan zdrowia i funkcjonowanie chorych. Wdrozenie tych zaleceri w prakty-

ce powinno uwzgledniaé lokalne uwarunkowania systeméw ochrony zdrowia.

(1,9,12,13,15]
Jako$¢ zycia dzieci z achondroplazja

U os6b z achondroplazjg czgsto wystepuja liczne problemy zdrowotne, takie
jak ucisk rdzenia w okolicy otworu wielkiego, op6zniony rozwéj motoryczny, na-
wracajace infekcje ucha, niedostuch, deformacje koriczyn (np. szpotawos¢ kolan),
zwezenie kanatu kregowego, przewlekly bél oraz zaburzenia oddychania. [16-18]
Achondroplazja wplywa nie tylko na zdrowie fizyczne, ale takze na wiele aspektéw
jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life HRQoL)
u dzieci, mlodziezy i dorostych. [19-22] Badania wykazuja, ze osoby z tym scho-
rzeniem uzyskuja nizsze wyniki w zakresie funkcjonowania fizycznego, a takze
w sferach spolecznych, emocjonalnych i edukacyjnych, w poréwnaniu do oséb
o przecigtnym wzroscie. [16,16,21-23] Rodzice dzieci z achondroplazja czgsto
zglaszaja pogorszenie zdrowia psychicznego oraz wysoki poziom stresu i przecia-
zenia, co negatywnie wplywa na zycie rodzinne i zawodowe. Z kolei udzial w pro-
gramach wsparcia pacjentéw okazuje si¢ skuteczny w poprawie jakosci zycia tych
rodzin. [21,24,25] Shediac i wsp. zaglebili si¢c w temar jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem u dzieci, badajac min. odczucia dzieci odnosnie funkcjonowania
fizycznego, niezaleznosci w czynnosciach codziennych a wyniki tego badania sg
przedstawione w Tabeli 1. [16]
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Tabela 1. Odczucia dzieci chorych na achondroplazje w okreslonych sektorach zycia [16]

Obszar do$wiadczen Gléwne wnioski

Funkcjonowanie fizyczne Opézniony rozwoéj ruchowy, problemy z krego-
stupem, bdl, trudnosci z oddychaniem i snem,
kontrola masy ciata

Niezalezno$¢ w codziennych czynnosciach | Wymagana pomoc przy toalecie, higienie i ubiera-
niu si¢; poprawa z wickiem

Dostgpnos¢ srodowiskowa Adaptacje domowe pomagaja, ale przeszkody
pojawiaja si¢ poza domem (szkoly, toalety, prze-
strzedl publiczna)

Skutki spoleczne Izolacja spoteczna, wykluczenie, przesladowania,
ale tez pozytywne reakcje i wsparcie spoleczne

Skutki emocjonalne Frustracja, niska samoocena, obnizony nastrdj,
szczegélnie z powodu uwagi ze strony innych

Wydtuzanie koriczyn — decyzje i skutki Rézne postawy wobec operacji — w Hiszpanii
czgéciej rozwazana; operacja poprawia funkcjono-
wanie, ale jest obciazajaca

Dostep do opieki medycznej Brak wiedzy u personelu, trudnosci w dostepie do
specjalistéw, obawy zwiazane ze znieczuleniem

Wplyw ekonomiczny Problemy z praca, ubezpieczeniem, czasochlon-
no$¢ opieki; zmiany trybu zycia opickunéw

Relagje rodzinne Zazdros¢ rodzenistwa, ale tez poglebienie wiezi
rodzinnych

Wplyw emocjonalny na opickunéw Na poczatku szok i lek; z czasem adaptacja; obawy

o przysztos¢ dzieci

Wplyw przewlektego bélu na jakos¢ zycia dzieci z achondroplazja

Charakterystyczne objawy kliniczne achondroplazji czgsto wiaza si¢ z wy-
stgpowaniem ostrego bdlu, ktéry cho¢ bywa przejsciowy, moze przeksztalcic sig
w przewlekly i uporczywy problem zdrowotny. Tego rodzaju dolegliwosci bé-
lowe majg istotny wplyw na codzienne funkcjonowanie dzieci, ograniczajac ich
samodzielnos¢, aktywnos¢ fizyczna oraz ogélng jako$¢ zycia. [26,27] Tucker-Bar-
tley i wsp. wyodrebnili sposréd 512 badan gléwne przyczyny bolu w zaleznosci
od wieku, ktére przedstawione sa w Tabeli 2. [26]

Z kolei w Tabeli 3. przedstawiono gléwne symptomy i objawy bélu w zalez-
nosci od miejsca jego wystgpowania. [28]
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Tabela 2. Gléwne przyczyny bélu dzieci z achondroplazjg w zaleznosci od wieku [26]

Okres zycia

Zglaszane przyczyny bélu

Dzieciristwo

Ucisk szyjnego odcinka rdzenia kregowego

Kifoza w odcinku piersiowo-ledzZwiowym

Obecnos¢ wodoglowia

Obturacyjny bezdech senny

Deformacja kodczyn dolnych (kolana szpotawe)

Bol zwiazany z terapiami zwickszajacymi wzrost

Okres dojrzewania

Zwezenie kanatu kregowego

Niedokrwienie rdzenia szyjnego

Postepujaca deformacja kolan

Nieprawidtowosci takotki bocznej

Zmiany zwyrodnieniowe stawéw

Dolegliwosci bélowe zwiazane z leczeniem niskiego wzrostu

Tabela 3. Gléwne objawy bélu w zaleznosci od miejsca jego wystgpowania [28]

skroniowo-zuchwowy

skroniowo-zuchwowego

Obszar ciata Przyczyna Objawy

Mézg Wodoglowic Bél glowy, sennos¢, drazliwosé,
uwypuklone ciemigczko

Gérne drogi Obturacyjny bezdech senny (ang. ,

oddechowe Obstructive Sleep Apnea OSA) Bol glowy

Staw Zapalenie stawu

Miejscowy bdl w stawie

Oslabienie migéni, zaburzenia

piersiowo-ledZwiowy

Kifoza piersiowo-ledzwiowa

Kregostup szyjny Ucisk rdzenia w odcinku szyjnym réwnowagi, bezdech

, Zwezenie kanatu kregowego Bél dolnej czgéci plecow, ndg
Kregostup ledzwiowy w odcinku ledzwiowym i posladkéw, nietrzymanie moczu
Kregostup Bol plecéw i nég, trudnosci

w chodzeniu

Niestabilnosé¢

Bol spowodowany zmianami

Kolano Deformacje kolan swyrodnieniowymi
Bol kolan zwiazany z takotka
Otylos¢ Bol spowodowany przecigzeniem
Konczyny Terapie zwigkszajace wzrost Bol po zastrzykach i zabiegach

chirurgicznych
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Co wigcej, terapie majace na celu ograniczenie lub eliminacj¢ odczuwania
bélu przez pacjentéw pediatrycznych z achondroplazja obejmuja implantacje za-
stawki komorowo-otrzewnowej, wielopoziomowe leczenie chirurgiczne, terapig
ciaglym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (ang. Continuous Positive
Airway Pressure CPAP), chirurgiczna dekompresje rdzenia i kregostupa oraz or-

tezg tutowia co czgsto wigze si¢ z dodatkowymi nieprzyjemnosciami. [15,29-32]
Konieczno$¢ rozpoczecia leczenia tuz po urodzeniu

Udokumentowano, ze w achondroplazji zaburzenia sygnalizacji receptora
FGFR3 przyczyniaja si¢ do przyspieszonego kostnienia synchondroz i ich przed-
wezesnego zamykania. W cigzkich, homozygotycznych przypadkach moze by¢ to
widoczne juz w zyciu ptodowym lub tuz po urodzeniu. [33] W odréznieniu od
prawidlowego rozwoju, gdzie synchondrozy zamykaja si¢ okoto 11. roku zycia,
ich wezeéniejsze zrosnigcie moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencgji, takich
jak zwezenie otworu wielkiego (ang. foramen magnum), wodoglowie, a nawet na-
gla $mier¢ niemowlecia. U starszych dzieci natomiast, objawia si¢ to jako prze-
wlekly bél glowy. [34-36] U okolo 10% dzieci z achondroplazja konieczne jest
chirurgiczne powigkszenie otworu wielkiego. [6] Ponadto ograniczony rozwdj
podstawy czaszki skutkuje niedorozwojem $rodkowej czgéci twarzy, co z kolei
zwicksza ryzyko bezdechu sennego, czgstych infekeji ucha oraz zaburzen zgryzu.
[37,38]Badania przeprowadzone przez Rico-Llanos i wsp. wykazuja, ze u my-
szy z achondroplazja proces kostnienia synchondroz zachodzi bardzo szybko po
urodzeniu i koriczy si¢ w ciagu pierwszych dni zycia — co odpowiada okolo 11
miesigcom u ludzi. Podobna dynamika zostala zaobserwowana u dzieci z ACH,
gdzie synchondroza miedzypodstawna (ang. Intersphenoidal Synchondrosis 10S)
zamyka si¢ migdzy 7. a 24. miesiacem zycia, a synchondroza klinowo-podstawna
(ang. Spheno-Occipital Synchondrosis SOS) — migdzy 16. miesigcem a 5. rokiem
zycia. [39-41] Oznacza to, ze terapie rozpoczynane dopiero w wieku 2—4 lat sg
zbyt péine, by zapobiec deformacjom czaszki i zwezeniu otworu wielkiego, cho¢
moga poprawia¢ wzrost konczyn. Tacy pacjenci sa nadal narazeni na powazne
powiklania neurologiczne. Eksperymentalne dane potwierdzaja, ze tylko wczesna
interwencja, tuz po urodzeniu, moze skutecznie wplyna¢ na rozwéj podstawy

czaszki i zmniejszy¢ ryzyko tych powiklari. [42]
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AKTUALNE POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Ze wzgledu na wysokie ryzyko powiklan oraz zwickszona zachorowalnos¢
i $miertelno$¢ zwiazana z achondroplazja, kluczowe znaczenie ma kompleksowa
i skoordynowana opieka od momentu postawienia diagnozy. Pacjenci powinni
by¢ objeci indywidualnie zaplanowanym programem monitorowania i leczenia,
realizowanym przez zespét specjalistéw z réznych dziedzin. Tego rodzaju opie-
ka powinna by¢ zapewniana w wyspecjalizowanych osrodkach zajmujacych si¢
dysplazjami kostnymi lub placéwkach dysponujacych odpowiednim doswiadcze-
niem w leczeniu achondroplazji. Potrzebe takiego podejscia szczegélnie podkre-
$laja rekomendacje Pierwszego Europejskiego Konsensusu oraz Migdzynarodo-
wego Konsensusu z 2021 roku, zwracajac szczeg6lng uwage na intensywna opieke
w pierwszych dwéch latach zycia. [1,12] Kluczowym celem prowadzenia opieki
nad osobami z achondroplazja jest wezesne rozpoznawanie i leczenie mozliwych
powiklari, a takze wspieranie samodzielnosci, jakosci zycia i funkcjonowania
pacjenta w codzienno$ci. Rekomenduje si¢ regularna, specjalistyczna kontrole
réwniez w okresie dojrzewania i dorostosci, obejmujaca m.in. opicke w czasie
przechodzenia z pediatrii do leczenia dorostych, poradnictwo genetyczne oraz
odpowiednie prowadzenie cigzy. [12,43]

Amerykaniska Akademia Pediatrii na przyktad, opracowala i opublikowata
szczegbtowy harmonogram nadzoru medycznego nad osobami z achondroplazja,
obejmujacy wszystkie etapy zycia. Zgodnie z tym planem, w okreslonych punk-
tach czasowych zaleca si¢ wykonywanie badan przesiewowych, ktére powinny
uwzgledniaé oceng parametréw wzrostu i masy ciala (pomiary antropometrycz-
ne), badanie fizykalne, ocen¢ neurologiczna oraz konsultacje laryngologiczna.
Taki schemat (zaprezentowany w Tabeli 4.) umozliwia systematyczne monitoro-

wanie zdrowia pacjentéw i szybkie wykrywanie ewentualnych odchylert od nor-
my. [13]

Tabela 4. Harmonogram obserwacji pacjentéw na podstawie zalecent American Association of
Pediatrics (2020) [9]

Zakres opicki medycznej Urodzenie — 2 lata | 2-13 lat 14-18 lat
Monitorowanie wzrostu

(wysoko$¢, waga, obwéd glowy) X X X
Ocena stanu ogélnego (badanie fizykalne) | X X X
Ocena neurologiczna X X X

Ocena rozwoju psychoruchowego X X
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Badania obrazowe mézgu X {od 6 miesigca X (wg X (wg
. do 1 roku lub przy , ,

(neuroobrazowanie) . wskazan) wskazan)
objawach)

Polisomnografia (ocena snu) )rfagiieo ile'r;l:ztjylcm, X (wg X (wg

& JiepIc) ’ wskazan) wskazan)

miesigcem)

Ocena narzadu stuchu i gérnych drég X X X

oddechowych

Radiografia pod katem deformaciji krego- X X (wg X (wg

stupa i kodczyn wskazan) wskazan)

Wezesna identyfikacja objawdéw powiklan | X X X

Profilaktyka otylosci, aktywnos¢ fizyczna, X X

dieta

Wsparcie psychosPoleczne i informacje X X X

o grupach wsparcia

Poradnictwo genetyczne X

Ponadto, pacjenci z achondroplazja powinni przechodzi¢ rutynowe szcze-

pienia zgodne z krajowymi programami szczepien. [1]
Post¢powanie farmakologiczne

Cho¢ terapia hormonem wzrostu zostala zatwierdzona w Japonii, brak jest
dowodéw potwierdzajacych jej znaczaca skutecznosé. W zwiazku z tym metoda
ta nie jest juz zalecana jako standard leczenia. [1,15,37]

Obecnie rozwijane sa nowoczesne terapie celowane, ktére oddzialuja bezpo-
$rednio na receptor FGFR3 — poprzez jego blokowanie, hamowanie wewnatrz-
komoérkowych szlakéw sygnatowych lub zwigkszanie jego degradacji. Szczegélna
uwage zwraca si¢ na vosorytyd — syntetyczny analog peptydu natriuretycznego
typu C o wydluzonym czasie dziatania. Wiazac si¢ ze swoim receptorem, voso-
rytyd blokuje nadaktywny szlak MAPK (powiazany z patologiczna aktywnoscia
FGFR3) na poziomie kinazy RAF-1, co sprzyja namnazaniu i dojrzewaniu komé-
rek chrzastki w plytkach wzrostowych. [44,45]

W 2021 roku lek ten zostal zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekdw
(ang. European Medicines Agency EMA) do stosowania u dzieci z genetycznie po-
twierdzong achondroplazja w wieku od 2 lat, przed zakoriczeniem wzrostu kosci.
Vosorytyd podawany jest codziennie w formie iniekcji podskérnej. W trakceie
terapii konieczne jest regularne monitorowanie wzrostu i masy ciala. Leczenie
powinno zostaé przerwane w przypadku znacznego przyspieszenia wzrostu (po-

nad 1,5 cm/rok) lub zamknigcia nasad kosci. Aktualnie brak danych dotyczacych
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skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tego leku u pacjentéw z chorobami ne-
rek lub watroby. [44] Poza tym, o najcz¢sciej obserwowanych dzialad niepozada-
nych vosorytydu nalezaly fagodne, przemijajace reakcje w miejscu podania leku,
epizody wymiotéw oraz przejéciowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego — zazwyczaj
bezobjawowe i ustgpujace samoistnie. Co wigcej, w trakcie badari zarejestrowano
facznie 14 incydentéw niepozadanych, jednak zaden z nich nie zostal jednoznacz-
nie powiazany ze stosowaniem leku. Do tej pory nie zaobserwowano réwniez nie-
pozadanych efektéw dotyczacych nieproporcjonalnego wzrostu kosci ani innych
zaburzen kostnych. [46-48]

INFIGRATYNIB

Infigratynib (nazwa handlowa: TRUSELTIQ™) to inhibitor kinazy tyrozy-
nowej ukierunkowany na receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR). Lek
zostal opracowany wspélnie przez firmy QED Therapeutics i Helsinn z mysla o le-
czeniu zaawansowanego raka drdg zétciowych (ang. cholangiocarcinoma). Po raz
pierwszy zostal zatwierdzony do stosowania w Stanach Zjednoczonych 28 maja
2021 roku. [49] Otrzymal aprobate do leczenia pacjentéw z wezesniej leczonym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
z6kciowych, u kedrych stwierdzono obecnos¢ fuzji lub innych rearanzacji genu
FGFR2 — potwierdzonych testem diagnostycznym zatwierdzonym przez Agencje
Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration FDA). [49]

/—\ CIQOMe
N N NH o)
i N < >

Rycina 1. Struktura chemiczna Infigratynibu [49]
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Infigratynib- badanie na mysich modelach

Poprzez blokowanie fosforylacji FGFR3, hamuje nadmierna aktywacje
tego receptora i ogranicza przekazywanie sygnatéw w jego szlaku. W niedaw-
nych badaniach prowadzonych na modelach mysich z achondroplazja wykaza-
no, ze leczenie infigratynibem prowadzi do wyraznego przyspieszenia wzrostu.
Co wigcej, efekt ten byl bardziej zauwazalny niz u myszy poddanych terapii
vosorytydem. [50,51]

W przedklinicznych badaniach na modelu myszy z mutacja Fgfr3 Y367C/+
codzienne podawanie infigratynibu podskérnie w dawce 2 mg/kg przez 15 dni
przyniosto obiecujace rezultaty. Zaobserwowano zwickszenie wzrostu zaréwno
w obrebie kosci koriczyn, jak i szkieletu osiowego. Ponadto lek przyczynit si¢
do powigkszenia czaszki, w tym zwickszenia jej szerokosci i dlugosci, a takze do
rozszerzenia otworu wielkiego, co moze mie¢ istotne znaczenie w zapobieganiu
powikfaniom neurologicznym. [50]

Badania radiologiczne w trakcie badania klinicznego przeprowadzonego
przez Demuynck i wsp. na modelach mysich wykazaly pozytywny wplyw infi-
gratynibu na rozwdj szkieletu u myszy z mutacja Fgfr3 Y367C/+, ktérym poda-
wano lek w dawkach 0,2 oraz 0,5 mg/kg. Po 15 dniach leczenia przeprowadzono
pomiary dhugosci wybranych kosci koriczyn, ktére wykazaly istotny statystycz-
nie, zalezny od dawki wzrost dtugosci zaréwno kosci koficzyn dolnych (udowej
i piszczelowej), jak i gérnych (ramiennej i tokciowej), w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Na przyktad dtugos¢ kosci udowej zwickszyta si¢ 0 4,89% przy dawce
0,2 mg/kg oraz o 10,35% przy dawce 0,5 mg/kg. Podobne, istotne przyrosty
odnotowano takze w przypadku pozostalych kosci, szczegdlnie w grupie otrzy-
mujacej wyzsza dawke leku. Wyniki te potwierdzaja potencjalng skutecznos¢
infigratynibu w poprawie wzrostu szkieletowego. Co wigcej, wykazano réw-
niez pozytywny wplyw przerywanej terapii infigratynibem na wzrost szkieletu
oraz niskodawkowej terapii tym lekiem na proces kostnienia chrzgstnego. [52]
W modelu myszy z achondroplazja Fgfr3 Y367C/+ przedkliniczne dane wykazaty,
ze podawanie niskich dawek infigratynibu (0,2; 0,5 oraz 2 mg/kg dziennie)
skutecznie zmniejszalo poziom fosforylacji FGFR3, prowadzac do normaliza-
cji aktywnosci szlakéw sygnatowych zaleznych od tego receptora — do wartosci
zblizonych do obserwowanych u zdrowych myszy. Leczenie to przelozylo si¢ na
znaczace wydhuzenie kosci dtugich koriczyn gérnych i dolnych, a takze poprawe

wymiaréw i ksztattu otworu wielkiego w poréwnaniu z nieleczonymi zwierzgtami.
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Wyniki te potwierdzajg skuteczno$¢ niskich dawek infigratynibu w fagodzeniu
objawéw kostnych achondroplazji. [50]

Infigratynib- badania bezpieczefistwa
i skutecznosci u dzieci z achondroplazja

Rosnace zainteresowanie terapiami celowanymi w achondroplazji i uzyska-
nie pozytywnych wynikéw na mysich modelach doprowadzito do rozpoczecia
programu klinicznego PROPEL, majacego na celu oceng skutecznosci i bezpie-
czeistwa infigratynibu u dzieci z potwierdzona mutacja FGFR3. Program ten
zostal podzielony na dwa etapy: w pierwszym — PROPEL (NCT04035811) —
prowadzona jest obserwacja dzieci przez co najmniej sze$¢ miesiecy, w celu do-
ktadnego udokumentowania naturalnego przebiegu choroby. Nastepnie uczest-
nicy maja mozliwo$¢ przejscia do drugiej fazy — PROPEL 2 (NCT04265651) —
bedacej juz badaniem interwencyjnym, w ktérym dzieci otrzymuja infigratynib.
Celem tej czesci jest bezposrednia ocena efektéw terapeutycznych leku w popu-

lacji pediatrycznej. [53-56]
Badanie PROPEL

Badanie PROPEL to trwajace, prospektywne i nieinterwencyjne badanie
kliniczne majace na celu szczegétowe monitorowanie naturalnego przebiegu
achondroplazji u dzieci. Prowadzone przez firm¢ QED Therapeutics, obejmu-
je okres obserwacji trwajacy co najmniej 6 miesigcy (do maksymalnie 2 lat),
po ktérym uczestnicy moga zakwalifikowa¢ si¢ do badania interwencyjnego
PROPEL 2 z uzyciem infigratynibu. Celem badania jest ocena tempa wzrostu
dzieci z achondroplazja oraz zebranie danych dotyczacych podstawowych para-
metréw wzrostowych, biomarkeréw (np. kolagenu X) i zdarzert medycznych zwia-
zanych z choroba (np. bezdech senny, infekcje ucha, stenoza ledzwiowa). Reje-
strowane sa rowniez wezesniejsze i biezace procedury chirurgiczne. [53,55,57,58]
Badanie rozpoczelo si¢ w sierpniu 2019 roku, a ostatnia aktualizacja wskazuje,
ze rekrutacja nie jest juz aktywna, a badaniem jest objetych 271 pacjentéw pe-
diatrycznych. [55] Przewidywane zakoriczenie planowane jest na czerwiec 2026
roku, a objecie badaniem dzieci, ma umozliwi¢ przygotowanie kolejnych faz ba-
dan nad infigratynibem. [53,55]

Do udzialu zakwalifikowaly si¢ dzieci w wieku 2,5-17 lat z rozpoznana
achondroplazja, ktérzy tak samo jak ich rodzice lub opiekunowie prawni sa
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chetni i zdolni do przestrzegania harmonogramu wizyt i procedur badania, po
uprzednim wyrazeniu $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Wykluczenie do-
tyczyto m.in. dzieci z innymi formami niskorostosci, wezesniejszym leczeniem
hormonem wzrostu, peptydem natriuretycznym typu C (ang. C-type Natriuretic
Peptide CNP) lub innymi terapiami wplywajacymi na wzrost, znacznymi odchy-
leniami wzrostu od normy dla wieku/plci oraz wezesniejsza operacjg wydluzania
koriczyn. Dzieci z istotnymi chorobami wspélistniejacymi réwniez nie moga bra¢

udziatu. [53,55]
Badanie PROPEL 2

PROPEL 2 to zakoniczone w pazdzierniku 2024 roku badanie fazy II o cha-
rakterze otwartym, majace na celu oceng bezpieczeristwa, skutecznosci i optymal-
nej dawki doustnego infigratynibu u dzieci z achondroplazja. Badanie skfadalo

si¢ z dwéch etapéw:

1. Fazy eskalacji dawki- dzieci przypisywane byly do jednej z czterech ko-
hort z rosnaca dawka leku (od 0,016 do 0,128 mg/kg/dziert). Kazda
kohorta liczyla ok. 10 uczestnikéw i obejmowala 6 miesi¢cy leczenia
z mozliwoscia kontynuacji przez kolejne 12 miesigcy. Dawka mogla

by¢ zwigkszana w zaleznosci od efektu i bezpieczeristwa.

2. Fazy rozszerzenia dawki- dodatkowa grupa dzieci otrzyma ustalong
wezesniej optymalng dawke przez 12 miesiecy w celu potwierdzenia jej

skutecznosci. [53,54]

W badaniu prowadzona byta réwniez ocena farmakokinetyczna (ang. Phar-
macokinetics PK) u dzieci w wieku >8 lat (ok. 18 uczestnikéw), zgodnie z takim
samym harmonogramem leczenia i obserwacji. [53,54]

Dawki byly dostosowywane do masy ciala co ok. 3 miesiace. W razie braku
poprawy tempa wzrostu (ang. Annual Height Velocity AHV <25% wzgledem war-
toéci wyjsciowej), eskalowano dawki w miesiacu 6 i 12. Komitet Monitorujacy
Dane (ang. Data Review Committee DRC) ocenial bezpieczenstwo i decydowal
o przejsciu do kolejnych kohort, wstrzymaniu rekrutacji lub obnizeniu dawki
w przypadku dzialan niepozadanych. [53,54]

Do udzialu zakwalifikowaly si¢ dzieci z achondroplazja, ktére spelnily kryte-
ria jak w badaniu PROPEL. Dodatkowo wykluczano dzieci z cigzkim bezdechem

sennym, po operacji wzrostu sterowanego, ze $wiezymi zlamaniami (w ciagu
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6 miesigcy) lub stosujace leki wplywajace na enzym CYP3A4 oraz poziomy wap-
nia i fosforu we krwi. [53,54]

Gléwne cele badania réznily si¢ w zaleznosci od fazy badania. W fazie eska-
lacji dawki gléwnym zadaniem bylo wyznaczenie takiej dawki infigratynibu,
ktéra bedzie zaréwno dobrze tolerowana, jak i potencjalnie skuteczna w terapii
achondroplazji. Natomiast celem fazy rozszerzenia dawki byto zebranie wstep-
nych danych potwierdzajacych skuteczno$¢ tej wybranej dawki u nowej grupy
uczestnikéw. Ponadto, w ramach podbadania PK, badacze analizowali, jak or-
ganizm dzieci metabolizuje lek- oceniajac m.in. maksymalne st¢zenie w osoczu,
czas jego osiagniecia, powierzchnie pod krzywa (ang. Area Under the Curve AUC)
oraz inne parametry eliminacji i dystrybucji. [53]

Gléwne punkty koricowe badania przedstawiono w Tabeli 5. [53]

Tabela 5. Gléwne punkty koricowe badania PROPEL 2 [53]

Obszar badania Opis

Identyfikacja optymalnej dawki infigratynibu do dalszych

Faza eskalacji dawld badan u dzieci z achondroplazja.

Wstepna ocena skutecznosci wybranej dawki leku u nowej

Faza rozszerzenia dawki .
grupy dzieci.

Analiza profilu PK leku i jego aktywnych metabolitéw po
podaniu doustnym.

Podbadanie PK

Czgsto$¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany

Punkty koricowe bezpieczeristwa . .
lub przerwania leczenia.

Zmiana tempa wzrostu AHV wzgledem wartoéci wyjsciowej,

Punkty koricowe skutecznosci .
oceniana w cm/rok.

Ocena tolerangji, zmian w proporcjach ciata i parametrach

Cele drugorzedowe antropometrycznych oraz PK/PD.

Ocena wplywu leczenia na jako$¢ zycia i inne aspekey

Cele eksploracyjne zwiazane z obciazeniem choroba.

Kluczowe wyniki badania zostaly przedstawione zaprezentowane na konfe-
rencji Europejskiego Towarzystwa Endokrynologii Pediatrycznej (ang. European
Society for Paediatric Endocrinology ESPE) w 2023 roku, dostarczaja obiecujacych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa doustnego inhibitora kinazy
tyrozynowej FGFR1-3, infigratynibu, u dzieci z achondroplazja.

W kohortach 1-3 (0,016-0,064 mg/kg/dobg) nie zaobserwowano istotnego
przyrostu AHV. Natomiast w kohorcie 4 (0,128 mg/kg/dobg) u dzieci =5 lat
odnotowano §redni AHV o 1,52 cm/rok (p = 0,02), a w kohorcie 5 (0,25 mg/
kg/dobg) sredni AHV wynidst 3,03 cm/rok (p = 0,0022). [59] W kohorcie 5
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zaobserwowano medianowy wzrost markera kolagenu typu X o 28% po 6 mie-
sigcach leczenia, co sugeruje poprawe kostnienia §rédchrzestnego. [59] Sam in-
figratynib byl dobrze tolerowany. Nie odnotowano powaznych dzialan niepoza-
danych ani przypadkéw przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych.
Wickszos¢ zgloszonych dziatari niepozadanych miata fagodne lub umiarkowane
nasilenie, a w kohorcie 5 nie wystapily dzialania niepozadane stopnia 3 ani dzia-
fania zwigzane z leczeniem. [59] Pomimo zakoriczenia badania 21 pazdziernika

2024 roku ostatecznych wynikéw jak do tej pory nie opublikowano. [54]
Badanie PROPEL OLE

Do tej pory, oprécz opisanych w tym rozdziale, prowadzone jest tylko
1 badanie (NCT05145010), aktualnie na etapie rejestracji na zaproszenie. Polega
to na wyborze uczestnikéw z populagji lub grupy oséb, ustalonej wezesniej przez
badaczy. Rozpoczete przez QED Therapeutics Inc. w 2021 roku badanie przedtu-
zone (OLE) PROPEL 2 stanowi kontynuacj¢ badania PROPEL 2 i ma na celu
ocen¢ dlugoterminowego bezpieczeristwa, tolerancji oraz skutecznosci infigraty-
nibu u pacjentéw z achondroplazja, kt6rzy wezesniej uczestniczyli w interwencyj-
nym badaniu. Dodatkowo mozliwe jest wlaczenie nowych pacjentéw, ktérzy nie
byli wezesniej leczeni infigratynibem, o ile ukorczyli przynajmniej 6-miesigczny
okres obserwacyjny w badaniu PROPEL (NCT06164951) i nie kwalifikuja si¢
do innych aktualnych badan klinicznych fazy II lub III. W tym badaniu szczegdl-
na uwage poswieca si¢ réwniez ocenie jakosci zycia pacjentéw z achondroplazja
w trakcie dtugotrwalej terapii. Nowi uczestnicy moga zosta¢ wlaczeni do badania
dopiero po ustaleniu optymalnej dawki infigratynibu, ktéra zostala wybrana do
dalszych badari na podstawie wynikéw wezesniejszych faz. Badanie to docelowo
ma obja¢ 300 pacjentéw pediatrycznych. W Tabeli 6. przedstawiono kluczowe
dane, ktdre bedg zbierane w trakcie badania, az do jego planowanego zakorcze-
nia w 2032 roku. [60,61]
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Tabela 6. Punkty koricowe badania PROPEL OLE [60,61]

Typ punktu . .

koficowego Opis punktu koricowego

Podst Czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych w trakcie leczenia (TEAE

odstawony i SAEs) [10 lat]

Zmiany tempa wzrostu (Z-score AHV) w czasie w odniesieniu do siatek
wzrostu ACH i populacji ogélnej [10 lat]
Zmiany w proporcjach ciala [10 lat]
Zmiany masy ciala wyrazone jako Z-score [10 lat]
Zmiany wskaznika BMI w czasie [10 lat]
Wiek rozpoczecia dojrzewania i czas do osiggnigcia stadium Tannera 24
[10 lat]
Liczba przypadkéw zapalenia ucha $rodkowego rocznie [10 lat]
Zmiany liczby i/lub nasilenia epizodéw bezdechu sennego [10 lat]
Zakres ruchomoéci w stawie fokciowym w czasie [10 lat]
Zmiany w deformacjach koriczyn dolnych i kregostupa [10 lat]
Ocena jakosci zycia wg Inwentarza Jakosci Zycia Dzieci (ang. Pediatric
Quality of Life Inventory PedsQL) [10 lat]

Drugorzgdny Ocena jakosci zycia wg Jakosci zycia u dzieci i mlodziezy niskoroslej
(ang. Quality of Life in Short Stature Yourh QoLISSY) [10 lat]
Ocena bdlu wg numerycznej skali oceny (ang. Numerical Rating Scale
NRS) [10 lat]
Zdolnosci funkcjonalne wg Miary Niezalezno$ci Funkcjonalnej dla
Dzieci (ang. Functional Independence Measure for Children WeeFIM)
[10 lat]
Subiektywna ocena trudnosci fizycznych wg Ogélnej Subiektywnej
Oceny Nasilenia Objawdw przez Pacjenta (ang. Patient Global Impres-
sion of Severity PGI-S) [10 lat]
Subiektywna ocena zmian w funkcjonowaniu wg Ogélnej Subiektywne;j
Oceny Zmiany przez Pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change
PGI-C) [10 lat]
Ocena postrzeganych korzysci z leczenia (wywiad jakosciowy) [10 lat]
Funkgje poznawcze oceniane testami komputerowymi [10 lat]

DYSKUSJA

Achondroplazja jako najczgsciej wystepujaca postaé dysplazji szkieletowe;,

dotyczy okoto 1 na 10 000-30 000 zywych urodzen, niezaleznie od plci czy rasy.

[1,62] Mimo ze etiologia schorzenia zostata dobrze poznana i wiaze si¢ z aktywu-

jaca mutacja w genie FGFR3, nadal brakuje leczenia przyczynowego, ktére byto-

by skuteczne, bezpieczne i mozliwe do zastosowania we wezesnym okresie zycia.
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[33] Obecne podejicia terapeutyczne skupiaja si¢ gléwnie na opiece objawowej,
zapobieganiu powiklaniom oraz wspieraniu jakosci zycia.

Rosnaca liczba danych, zaréwno z badan przedklinicznych, jak i wezesnych
faz badan klinicznych, wskazuje na potencjal terapeutyczny selektywnego inhibi-
tora kinazy tyrozynowej FGFR1-3, infigratynibu, jako leku dziatajacego przyczy-
nowo. W modelach mysich z achondroplazja wykazano, ze infigratynib prowadzi
do zwigkszenia dtugosci kosci dtugich oraz poprawy wymiaréw otworu wielkie-
go i podstawy czaszki, co moze przeklada¢ si¢ na istotne zmniejszenie ryzyka
powiklari neurologicznych. [52] Wstepne dane kliniczne z badania PROPEL 2
potwierdzaja skuteczno$¢ zalezng od dawki, a przy najwyzszych stosowanych
dawkach odnotowano statystycznie istotne zwickszenie AHV, przy zachowaniu
korzystnego profilu bezpieczenistwa. [59]

Kluczowym aspektem terapii jest czas jej rozpoczecia. W swietle dostepnych
danych przedklinicznych, proces kostnienia synchondroz oraz ich przedwczesne
zamykanie nast¢puje juz w okresie niemowlecym. W zwiazku z tym wdrozenie
leczenia dopiero w wieku 2—4 lat moze nie wystarczy¢ do zapobiezenia powaz-
nym zaburzeniom strukturalnym i funkcjonalnym czaszki. [42] Wskazuje to
jednoznacznie na konieczno$¢ opracowania strategii terapeutycznej, ktora bedzie
mogta by¢ zastosowana bezpo$rednio po urodzeniu, celem utrzymania otwartosci
synchondroz i zapewnienia prawidtowego wzrostu struktur kostnych kluczowych
dla rozwoju neurologicznego.

Nieleczona achondroplazja wiaze si¢ z licznymi, czgsto ztozonymi powikla-
niami — zaréwno kostnymi, jak i neurologicznymi, oddechowymi czy otoryno-
laryngologicznymi. Oprécz wymiaru medycznego, choroba znaczaco wplywa na
jako$¢ zycia dzieci. Badania wskazuja na obnizone wyniki w zakresie funkcjono-
wania fizycznego, psychospotecznego, a takze wyzwania zwigzane z samodzielno-
$cia i integracja spoteczna. U dzieci z achondroplazja obserwuje si¢ wicksza cze-
sto$¢ boléw przewleklych, ograniczenia ruchomosci oraz trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu. Z kolei rodzice tych dzieci cz¢sto doswiadczaja stresu, obciazeni
emocjonalnych oraz ograniczen zawodowych i spolecznych. [16,21-23,28]

W zwiazku z powyzszym, opracowanie terapii, ktéra bedzie jednoczesnie
skuteczna, bezpieczna i mozliwa do wczesnego zastosowania, stanowi istotny
przelom w leczeniu achondroplazji. Infigratynib, dzigki swojemu ukierunko-
wanemu mechanizmowi dzialania i rosnacej liczbie danych klinicznych, moze
w przysztosci staé si¢ lekiem spelniajacym te wymagania. Konieczne jest jed-
nak prowadzenie dalszych, dtugoterminowych badani w wigkszych populacjach,
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aby potwierdzi¢ jego wplyw na wzrost, rozwdj strukturalny koséca, jakos¢ zycia

oraz bezpieczeristwo stosowania u dzieci od pierwszych dni zycia.

BIBLIOGRAFIA

226

Savarirayan R, Ireland P, Irving M, etal. International Consensus Statement
on the diagnosis, multidisciplinary management and lifelong care
of individuals with achondroplasia. Nat Rev Endocrinol. 2022;18(3):173-
189. doi:10.1038/541574-021-00595-x

Rousseau F, Bonaventure J, Legeai-Mallet L, et al. Mutations in the gene
encoding fibroblast growth factor receptor-3 in achondroplasia. Nature.

1994;371(6494):252-254. doi:10.1038/371252a0

Reincke S, Semler O, Junghinel-Welzing S, et al. Real-world Outcome
of Vosoritide Treatment in Children With Achondroplasia: A 12-month
Retrospective Observational Study. ] Endocr Soc. 2025;9(5):bvaf041.
d0i:10.1210/jendso/bvaf041

Hogler W, Ward LM. New developments in the management
of achondroplasia. Wien Med Wochenschr. 2020;170(5):104-111.
doi:10.1007/s10354-020-00741-6

L’Hote CGM, Knowles MA. Cell responses to FGFR3 signalling:
growth, differentiation and apoptosis. Experimental Cell Research.
2005;304(2):417-431. doi:10.1016/j.yexcr.2004.11.012

Horton WA, Hall JG, Hecht JT. Achondroplasia. The Lancet.
2007;370(9582):162-172. doi:10.1016/S0140-6736(07)61090-3

Foreman PK, van Kessel F, van Hoorn R, van den Bosch J, Shediac R,
Landis S. Birth prevalence of achondroplasia: A systematic literature

review and meta-analysis. American Journal of Medical Genetics Part A.

2020;182(10):2297-2316. doi:10.1002/ajmg.a.61787

Pino M del, Fano V, Adamo P. Growth velocity and biological variables
during puberty in achondroplasia. Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism. 2018;31(4):421-428. d0i:10.1515/jpem-2017-0471

Leiva-Gea A, Martos Lirio MF, Barreda Bonis AC, et al. Achondroplasia:
Update on diagnosis, follow-up and treatment. Anales de Pediatria (English
Edition). 2022;97(6):423.e1-423.e11.d0i:10.1016/j.anpede.2022.10.004



INFIGRATYNIB JAKO NOWA STRATEGIA LECZENIA...

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Neumeyer L, Merker A, Hagends L. Clinical charts for surveillance
of growth and body proportion development in achondroplasia and
examples of their use. American Journal of Medical Genetics Part A.
2021;185(2):401-412. doi:10.1002/ajmg.a.61974

Horton WA, Rotter JI, Rimoin DL, Scott CI, Hall JG. Standard growth
curves for achondroplasia. The Journal of Pediatrics. 1978;93(3):435-438.
doi:10.1016/50022-3476(78)81152-4

Cormier-Daire V, AlSayed M, Ben-Omran T, et al. The first European
consensus on principles of management for achondroplasia. Orphanet J

Rare Dis. 2021;16(1):333. doi:10.1186/5s13023-021-01971-6

Hoover-Fong J, Scott CI, Jones MC, et al. Health Supervision for People
With Achondroplasia. Pediatrics. 2020;145(6):¢20201010. doi:10.1542/
peds.2020-1010

Kim D, Yoon ], Suh MW, Ho Lee J, Kyun Park M. Otologic Manifestations
in Patients with Achondroplasia: A Multicenter Study. J Int Adv Otol.
2024;20(6):517-522. doi:10.5152/ia0.2024.241523

Kubota T, Adachi M, Kitaoka T, et al. Clinical Practice Guidelines for
Achondroplasia*. Clinical Pediatric Endocrinology. 2020;29(1):25-42.
doi:10.1297/cpe.29.25

Shediac R, Moshkovich O, Gerould H, et al. Experiences of children and
adolescents living with achondroplasia and their caregivers. Mol Genet
Genomic Med. 2022;10(4):e1891. doi:10.1002/mgg3.1891

Hoover-Fong ], Cheung MS, Fano V, et al. Lifetime impact of
achondroplasia: Current evidence and perspectives on the natural history.

Bone. 2021;146:115872. doi:10.1016/j.bone.2021.115872
Fredwall SO, Maanum G, Johansen H, Snekkevik H, Savarirayan R,

Lidal IB. Current knowledge of medical complications in adults with
achondroplasia: A scoping review. Clin Genet. 2020;97(1):179-197.
doi:10.1111/cge.13542

Yonko EA, Emanuel JS, Carter EM, Raggio CL. Quality of life in
adults with achondroplasia in the United States. Am ] Med Genet A.
2021;185(3):695-701. doi:10.1002/ajmg.a.62018

227



P. SOBKOW, D. KEACZKA

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

228

Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, et al. Physical, Mental, and Social
Problems of Adolescent and Adult Patients with Achondroplasia. Calcif
Tissue Int. 2019;104(4):364-372. doi:10.1007/s00223-019-00518-z

Witt S, Kolb B, Bloemeke ], Mohnike K, Bullinger M, Quitmann J.
Quality of life of children with achondroplasia and their parents - a German
cross-sectional study. Orphanet J Rare Dis. 2019;14:194. doi:10.1186/
s13023-019-1171-9

Pfeiffer KM, Brod M, Smith A, et al. Assessing the impacts of having a child
with achondroplasia on parent well-being. Qual Life Res. 2021;30(1):203-
215. doi:10.1007/s11136-020-02594-3

Dhiman N, Albaghdadi A, Zogg CK, et al. Factors associated with
health-related quality of life (HRQOL) in adults with short stature
skeletal dysplasias. Qual Life Res. 2017;26(5):1337-1348. doi:10.1007/
s11136-016-1455-7

Witt S, Rohenkohl A, Bullinger M, et al. Understanding, Assessing
and Improving Health-Related Quality of Life of Young People with
Achondroplasia- A Collaboration between a Patient Organization and
Academic Medicine. Pediatr Endocrinol Rev. 2017;15(Suppl 1):109-118.
doi:10.17458/per.vol15.2017.wrm.improvinghealthrelatedquality

Pfeiffer KM, Brod M, Smith A, et al. Assessing physical symptoms, daily
functioning, and well-being in children with achondroplasia. Am ] Med
Genet A. 2021;185(1):33-45. doi:10.1002/ajmg.a.61903

Tucker-Bartley A, Lemme J, Gomez-Morad A, et al. Pain Phenotypes
in Rare Musculoskeletal and Neuromuscular Diseases. Neuroscience &
Biobehavioral Reviews. 2021;124:267-290. doi:10.1016/j.neubiorev.
2021.02.009

Maghnie M, Semler O, Guillen-Navarro E, et al. Lifetime impact of
achondroplasia study in Europe (LIAISE): findings from a multinational
observational study. Orphanet ] Rare Dis. 2023;18(1):56. doi:10.1186/
s13023-023-02652-2

Onesimo R, Sforza E, Bedeschi MF, et al. How pain affect real life of
children and adults with achondroplasia: A systematic review. European
Journal of Medical Genetics. 2023;66(11):104850. doi:10.1016/j.
¢jmg.2023.104850



INFIGRATYNIB JAKO NOWA STRATEGIA LECZENIA...

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Zmerly H, Russo M, Moscato M, Akkawi 1. Total knee arthroplasty
in a young patient with achondroplasia. BM]J Case Reports CP.
2021;14(7):€242909. doi:10.1136/bcr-2021-242909

Misra SN, Morgan HW. Thoracolumbarspinal deformity inachondroplasia.
Published online January 1, 2003. doi:10.3171/foc.2003.14.1.5

Hoover-Fong JE, Schulze KJ, Alade AY, et al. Growth in achondroplasia
including stature, weight, weight-for-height and head circumference
from CLARITY: achondroplasia natural history study—a multi-center
retrospective cohort study of achondroplasia in the US. Orphanet J Rare
Dis. 2021;16(1):522. doi:10.1186/s13023-021-02141-4

Sleep-disordered breathing and its management in children with
achondroplasia. doi:10.1002/ajmg.a.38130

Matsushita T, Wilcox WR, Chan YY, etal. FGFR3 promotes synchondrosis
closure and fusion of ossification centers through the MAPK pathway.
Hum Mol Genet. 2009;18(2):227-240. doi:10.1093/hmg/ddn339

Campbell J, Legare JM, Piatt ], etal. Achondroplasia Natural History Study
(CLARITY): 60-year experience with hydrocephalus in achondroplasia
from four skeletal dysplasia centers. ] Neurosurg Pediatr. 2023;32(6):649-
656. doi:10.3171/2023.7.PEDS2354

Hecht JT, Butler IJ, Scott CI. Long-term neurological sequelae in
achondroplasia. Eur ] Pediatr. 1984;143(1):58-60. doi:10.1007/
BF00442750

Gunji Y, Aoki R, Nagano N, et al. An infant with achondroplasia worsening
of the foramen magnum stenosis during early vosoritide treatment. Pediatr

Int. 2025;67(1):¢70089. doi:10.1111/ped.70089

Pauli RM. Achondroplasia: a comprehensive clinical review. Orphanet
J Rare Dis. 2019;14:1. doi:10.1186/s13023-018-0972-6

Collins WO, Choi SS. Otolaryngologic manifestations of achondroplasia.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2007;133(3):237-244. doi:10.1001/
archotol.133.3.237

Morice A, Taverne M, Eché S, et al. Craniofacial growth and function in
achondroplasia: a multimodal 3D study on 15 patients. Orphanet ] Rare
Dis. 2023;18:88. doi:10.1186/s13023-023-02664-y

229



P. SOBKOW, D. KEACZKA

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

230

Calandrelli R, Panfili M, D’Apolito G, et al. Quantitative approach to
the posterior cranial fossa and craniocervical junction in asymptomatic
children with achondroplasia. Neuroradiology. 2017;59(10):1031-1041.
doi:10.1007/s00234-017-1887-y

Di Rocco F, Biosse Duplan M, Heuzé Y, et al. FGFR3 mutation causes
abnormal membranous ossification in achondroplasia. Hum Mol Genet.

2014;23(11):2914-2925. doi:10.1093/hmg/ddu004

Rico-Llanos G, Spoutil F, Blahova E, etal. Achondroplasia: aligning mouse
model with human clinical studies shows crucial importance of immediate
postnatal start of the therapy. ] Bone Miner Res. 2024;39(12):1783-1792.
doi:10.1093/jbmr/zjae173

Guillen-Navarro E, AlSayed M, Alves I, et al. Recommendations for
management of infants and young children with achondroplasia: Does
clinical practice align? Orphanet ] Rare Dis. 2025;20(1):114. doi:10.1186/
s13023-025-03621-7

Savarirayan R, Irving M, Bacino CA, et al. C-Type Natriuretic Peptide
Analogue Therapy in Children with Achondroplasia. New England
Journal of Medicine. 2019;381(1):25-35. doi:10.1056/NEJMoal813446

Vosoritide. In: LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury. National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases; 2012. Accessed May 29, 2025. http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK612206/

Savarirayan R, Tofts L, Irving M, et al. Safe and persistent growth-
promoting effects of vosoritide in children with achondroplasia: 2-year
results from an open-label, phase 3 extension study. Genetics in Medicine.
2021;23(12):2443-2447. doi:10.1038/s41436-021-01287-7

Ireland P, Carroll T, Pendlebury E, Weston E, Munns C. Functional
Change in a Child With Achondroplasia Following 12 Months Treatment
With Vosoritide-A Case Report. Am ] Med Genet A. Published online
March 18, 2025:¢64054. doi:10.1002/ajmg.a.64054

Cormier-Daire V, Edouard T, Isidor B, et al. Real-World Safety and
Effectiveness of Vosoritide in Children with Achondroplasia: French
Early Access Program. Horm Res Paediatr. Published online January 25,
2025:1-9. doi:10.1159/000543743



INFIGRATYNIB JAKO NOWA STRATEGIA LECZENIA...

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Kang C. Infigratinib: First Approval. Drugs. 2021;81(11):1355-1360.
doi:10.1007/s40265-021-01567-1

Komla-Ebri D, Dambroise E, Kramer I, et al. Tyrosine kinase inhibitor
NVP-BGJ398 functionally improves FGFR3-related dwarfism in mouse
model. J Clin Invest. 2016;126(5):1871-1884. doi:10.1172/JCI83926

Sawamura K, Kitoh H, Kamiya Y, Mishima K, Matsushita M, Imagama S.
Changes in the Alignment of the Spine and Lower Limb in Children With
Achondroplasia Treated With Vosoritide: A Single-center, 1-year Follow-
up Prospective Study. ] Pediatr Orthop. Published online April 15, 2025.
doi:10.1097/BPO.0000000000002980

Demuynck B, Flipo J, Kaci N, et al. Low—dose infigratinib increases bone
growth and corrects growth plate abnormalities in an achondroplasia
mouse model. Journal of Bone and Mineral Research. 2024;39(6):765-
774. doi:10.1093/jbmr/zjac051

Savarirayan R, De Bergua JM, Arundel P, et al. Infigratinib in
children with achondroplasia: the PROPEL and PROPEL 2 studies.
Ther Adv  Musculoskeler  Dis.  2022;14:1759720X221084848.
doi:10.1177/1759720X221084848

QED Therapeutics, Inc. Phase 2, Open-Label, Dose-Escalation and Dose-
Expansion Study of Infigratinib, an FGFR 1-3-Selective Tyrosine Kinase
Inhibitor, in Children with Achondroplasia: PROPEL 2. clinicaltrials.
gov; 2025. Accessed April 14, 2025. https://clinicaltrials.gov/study/
NCT04265651

QED Therapeutics, Inc. Prospective Clinical Assessment Study in Children
With Achondroplasia: The PROPEL Trial. clinicaltrials.gov; 2025.
Accessed April 14, 2025. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04035811

Hoyer-Kuhn H. Oral Infigratinib in Children with Achondroplasia -
Targeted Treatment. N Engl ] Med. 2025;392(9):920-922. doi:10.1056/
NEJMe2500304

Fauroux B, AlSayed M, Ben-Omran T, et al. Management of sleep-
disordered breathing in achondroplasia: guiding principles of the
European Achondroplasia Forum. Orphanet ] Rare Dis. 2025;20(1):233.
doi:10.1186/513023-025-03717-0

231



P. SOBKOW, D. KEACZKA

58.

59.

60.

61.

62.

232

Feller C, Gunaratnam B, El-Kersh K, Senthilvel E. Characteristics of
sleep disordered breathing in children with achondroplasia. Sleep Breath.
2025;29(1):100. doi:10.1007/s11325-025-03258-7

Savarirayan R, Maria DBJ, Arundel P, et al. Results from the PROPEL 2
dose-finding study: oral infigratinib leads to significant increases in height
velocity with good tolerability in children with achondroplasia. In: ESPE
Abstracts. Vol 97. Bioscientifica; 2023. Accessed April 14, 2025. heeps://
abstracts.eurospe.org/hrp/0097/hrp0097rfc4.6

QED Therapeutics, Inc. Phase 2, Open-Label, Long-Term, Extension
(OLE) Study of Infigratinib, an FGFR 1-3-Selective Tyrosine Kinase
Inhibitor, in Children with Achondroplasia: PROPEL OLE. clinicaltrials.
gov; 2025. Accessed April 14, 2025. https://clinicaltrials.gov/study/
NCT05145010

Kamiya Y, Matsushita M, Mishima K, Sawamura K, Kitoh H. Quality of
Life in Short Stature Children With Skeletal Dysplasia: A Cross Sectional
Study Using the Quality of Life in Short Stature Youth Questionnaire.
Am ] Med Genet A. 2025;197(4):¢63942. doi:10.1002/ajmg.a.63942

Birth prevalence of achondroplasia: A systematic literature review and
meta-analysis. doi:10.1002/ajmg.a.61787



TERAPIA KOMORKOWA
Z WYKORZYSTANIEM LIMFOCYTOW
T REGULATOROWYCH (TREGS)
W LECZENIU CUKRZYCY TYPU 1

Wiktoria Bartnikowska

Katedra Diabetologii Dzieciecej i Medycyny Stylu Zycia, Oddziat Diabetologii Dzieciecej
i Pediatrii, Gérnoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka im. §w. Jana Pawla II, Katowice, Polska

Abstrakt: Cukrzyca typu 1 (T'1D) jest chorobg autoimmunologiczna, u podloza ktérej lezy prze-
wlekly proces chorobowy prowadzacy do powolnego niszczenia produkujacych insuling komérek

wysp trzustkowych (wysepek Langerhansa), prowadzacy do utraty zdolnosci jej wydzielania. Aktual-
nie jedyna forma leczenia jest podaz insuliny podskérnie za pomoca wielokrotnych wstrzyknigé lub

pompy insulinowej. Od lat trwaja badania nad opracowaniem metody, ktéra pozwoli na czgsciowe

lub catkowite zahamowanie procesu autoimmunologicznego, co wydluziyloby faze przedkliniczna

choroby (prediabetes) tj. czas zanim pacjenci rozwina pelnoobjawows cukrzyce typu 1 i stang si¢

w pelni zalezni od podazy insuliny. Terapia adoptywna z zastosowaniem komérek regulatorowych

CD25+CD4+ T (Tregs) jest obiecujaca alternatyws dla lekéw immunosupresyjnych. Tregs zostaly

opisane jako najsilniejsze komérki immunosupresyjne w organizmie cztowicka. W wielu modelach

eksperymentalnych stwierdzono, ze thumia choroby autoimmunologiczne, utrzymuja przeszczepy

allogeniczne i zapobiegaja chorobom alergicznym. Obecnie trwaja zaawansowane badania nad wy-
korzystaniem Tregs w cukrzycy typu 1 u dzieci od 3 do 16 r.z. Celem pracy jest przedstawienie

mozliwosci jakie niesie wykorzystanie limfocytéw T regulatorowych w leczeniu T1D.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, terapia immunomodulujaca, limfocyty T regulatorowe

Abstract: Type 1 diabetes is an autoimmune disease that is caused by a chronic disease process that
slowly destroys insulin-producing P cells of the pancreatic islets (islets of Langerhans), leading to
a loss of its secretion capacity. Currently, the only form of treatment is subcutaneous insulin admi-
nistration by means of multiple injections or an insulin pump. For years, research has been unde-
rway to develop a method that will allow partial or complete inhibition of the autoimmune process,
which would extend the preclinical phase of the disease (prediabetes), i.e. the time before patients
develop full-blown type 1 diabetes and become fully dependent on insulin supply. Adoptive thera-
py using CD25+CD4+ T regulatory cells (Tregs) is a promising alternative to immunosuppressive
drugs. Tregs have been described as the most potent immunosuppressive cells in the human body.
In many experimental models, they have been found to suppress autoimmune diseases, maintain
allogeneic transplants, and prevent allergic diseases. Advanced research is currently underway on
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the use of Tregs in type 1 diabetes in children aged 3 to 16 years. The aim is to present the possibi-
lities of using regulatory T cells in the treatment of T1D.

Keywords: type 1 diabetes, immunomodulatory therapy, regulatory T lymphocytes

WPROWADZENIE

Wedtug definicji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) cukrzy-
ca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych si¢ hiperglikemia wyni-
kajaca z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekla hiperglikemia
wiaze si¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia réznych na-
rzadéw, zwlaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyni krwiono$nych [1].

Cukrzyca typu 1 (T'1D) to heterogeniczne schorzenie charakteryzujace si¢
zniszczeniem komoérek trzustki produkujacych insuling (Beza-cells), co skutkuje
catkowitym niedoborem tego hormonu w organizmie i prowadzi do przewleklej
hiperglikemii. Obecnie postuluje si¢, ze limfocyty T sa gléwnie odpowiedzialne
za niszczenie komérek B. Wigkszo$¢ przypadkéw spowodowana jest autoimmu-
nologicznym uszkodzeniem komérek B (typ 1a), podczas gdy niewielki odsetek
wynika z idiopatycznego zniszczenia lub niewydolnosci komérek B (typ 1b).
Ze wzgledu na znamiennie wicksza czgsto$¢ wystgpowania typu la, w dalszej
czgéei rozdziatu, pod nazwa T1D opisano wlasnie ten typ cukrzycy. T1D stano-
wi 5-10% wszystkich przypadkéw cukrzycy na $wiecie i nadal jest najczestszym
typem cukrzycy u dzieci i mlodziezy, chociaz cukrzyca typu 2 (T2D) jest coraz
czgéciej diagnozowana u miodziezy [2].

Dane statystyczne wskazuja, ze w 2021 r. na $wiecie bylo okolo 8,4 miliona
0s6b z cukrzyca typu 1, wérdd ktérych 1,5 miliona (18%) byto miodszych niz
20 lat, 5,4 miliona (64%) bylo w wieku 20-59 lat, a 1,6 miliona (19%) bylo
w wieku 60 lat lub starszych. W tym roku zdiagnozowano 0,5 miliona nowych
przypadkéw, niestety okoto 35 000 niezdiagnozowanych oséb zmarlo w ciagu 12
miesigcy od wystapienia objawéw. Pozostata oczekiwana dhugo$é zycia 10-latka ze
zdiagnozowana cukrzyca typu 1 w 2021 r. wahala si¢ od $rednio 13 lat w krajach
o niskich dochodach do 65 lat w krajach o wysokich dochodach. W 2040 r. prze-
widuje si¢ wzrost liczby przypadkéw do 13,5-17,4 mln, przy czym najwickszy
wzgledny wzrost w poréwnaniu z 2021 r. nastapi w krajach o niskich i $rednio-
-niskich dochodach [3]. W raporcie na temat czgstosci, cigzkosci i zmiennosci
geograficznej kwasicy ketonowej (DKA) przy $wiezym ujawnieniu cukrzycy typu
1 w 24 oérodkach w Europie, poliuria byta najczgsciej wystepujacym objawem
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(96%), nastepnie utrata masy ciata (61%) i zmeczenie (52%). DKA, zdefinio-
wana jako pH <7,3, zostala zgloszona u 42% dzieci, przy czym 33% mialo pH
miedzy 7,3 a 7,1, a 9% z cigzka DKA (<7,1). Nalezy podkresli¢, ze jest to stan
bezposredniego zagrozenia zycia, ktéry mimo wysitkéw lekarzy moze zakonczy¢
si¢ zgonem. Kazdy epizod DKA, czy to przy $wiezym ujawnieniu, czy w przebie-
gu ostrej dekompensacji choroby podstawowej, moze skutkowa¢ uszkodzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) [2]. Réwnie niebezpiecznym ostrym
powikfaniem T1D dla tkanki nerwowej jest hipoglikemia.

Czynniki ryzyka zachorowania na T1D to mlodszy wiek (od urodzenia do
okresu dojrzewania, aktualnie najwicksza zapadalno$¢ w Europie w wicku 0—4
lata), rasa biata, czynniki genetyczne (haplotypy HLA klasy II), sezon jesienno-
-zimowy, pora roku urodzenia (wiosna). Postuluje si¢ réwniez wplyw czynnikéw
odzywczych, jednak aktualne wyniki badan nie potwierdzaja jednoznacznego
zwiazku [2].

W przebiegu klinicznym T1D mozna wyréznié 3 fazy (staging).

Stage 1

Pierwsza zwana przedobjawowa, obejmuje osoby, u ktérych pojawito si¢ dwa
lub wigcej autoprzeciwcial typowych dla T1D (anty-GAD —przeciw dekarbok-
sylazie kwasu glutaminowego, ICA —przeciwwyspowe, IAA —przeciwinsulinowe,
anty-ZnT8-przeciwko transporterowi cynku, anty-IA2 — przeciwtyrozynowe),
ale wciaz utrzymuja normoglikemie. W przypadku dzieci, u ktérych przebada-
no ryzyko genetyczne przy urodzeniu i ktdre osiagnely ten etap, 5-letnie ryzyko
pelnoobjawowej cukrzycy wynosi 44%, 10-letnie 70%, a ryzyko w ciagu calego
zycia niemalze 100% [4]. Na tym etapie mozliwe jest zdiagnozowanie T1D po-
przez udziat w badaniach przesiewowych np. w ramach programu INNODIA czy
EDENTTIFI, w ktérych oznaczane sa przeciwciala przeciwwyspowe.

Stage 2

Obejmuje osoby z dwoma lub wiecej autoprzeciwcial wysepkowych, u ktd-
rych rozwingla si¢ nietolerancja glukozy lub dysglikemia z powodu stopniowe;j
utraty komorek B produkujacych insuline. Na tym etapie 5-letnie ryzyko wysta-
pienia choroby pelnoobjawowej wynosi okolo 75%, a ryzyko w ciagu catego zycia
zbliza si¢ do 100% [4].W tym stadium cukrzycy typu 1, pacjent czgsto zglasza
si¢ z powodu wykonanych z innego powodu badan laboratoryjnych, w ktérych
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stwierdzono nieprawidtowa glikemi¢ na czczo. Najczgéciej réwnoczesnie z po-
braniem markeréw odpowiedzi humoralnej typowych dla T1D, wykonywane
sa oznaczenie glikemii na czczo z krwi zylnej lub/oraz test doustnego obciazenia

glukoza (OGTT).
Stage 3

Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem typowych objawéw klinicznych hiper-
glikemii i oznak cukrzycy, ktére moga obejmowaé wielomocz, polidypsje, utrate
masy ciala, zmeczenie, a nawet kwasicg ketonowg cukrzycowg (DKA) [4]. W mo-
mencie ujawnienia pelnoobjawowej T1D zniszczonych przez proces autoim-
munologiczny zostalo juz ok. 70-80% komorek B, a pozostate 20-30% nie jest
w stanie dalej wytwarza¢ wystarczajacej ilosci insuliny endogennej. W dalszym
przebiegu choroby stezenie c-peptydu (produktu ubocznego produkeji wlasnej

insuliny) stopniowo si¢ zmniejsza, a nast¢pnie pozostaje nieoznaczalne.

Fazy cukrzycy typu 1

STAGE 1 STAGE 2

« Autoimmunity + Autoimmunity
= Normoglycemia » Dysglycemia

STAGE 3

+ Clinical Symptoms

Rysunek 1. Fazy cukrzycy typu 1 [opracowanie wlasne]

W przebiegu T1D wkrétce po rozpoczeciu leczenia insuling, czg$é pacjen-
téw wchodzi w tak zwany okres remisji lub “miesiaca miodowego”. Jest to okres
zmniejszonego zapotrzebowania na insuling egzogenng (remisja czgsciowa),
a w rzadkich przypadkach daje mozliwo$¢ catkowitego odstawienia leczenia (re-
misja catkowita). Zazwyczaj pojawia si¢ okolo 3 miesiace po rozpoczeciu tera-
pii insuling i trwa od 1 miesiaca do 13 lat, ze $rednia 9,2 miesigca. Ostatnie
badania wykazaly, ze odpowiednie leczenie i jego kontynuacja oraz wykorzysta-
nie potencjalnych nowych terapii immunologicznych w okresie miesigca mio-
dowego moga potencjalnie umozliwi¢ przedtuzenie tego okresu o lata, a nawet
trwale zatrzyma¢ niszczenie pozostatych komoérek 8, stad rosnace zainteresowanie
tym tematem [5].

Mimo postgpéw w terapii insuling oraz systemach monitorowania glikemii,
choroba nadal wiaze si¢ z istotnym ryzykiem powiktani i obnizona jakoscia zycia

milionéw chorych na $wiecie. Jak juz wspomniano literatura wskazuje, ze czas
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trwania choroby oraz wyréwnanie metaboliczne maja istotny wplyw na wyste-
powanie i cigzko$¢ powiktan cukrzycy, takich jak neuropatia, neuropatia, reti-
nopatia cukrzycowa czy dysfunkcje seksualne. Przy przewleklej dekompensacji
metabolicznej powiklania zwigzane z hiperglikemia, ujawniaja si¢ juz po kilku
latach od rozpoznania. Stad, coraz wigksze zainteresowanie w T1D budza terapie
immunosupresyjne i immunomodulujace, ktére maja na celu zahamowanie au-
toagresji i zachowanie resztkowej funkcji komérek B trzustki. Immunosupresanty
to silne leki hamujace patologiczng odpowiedz organizmu na wlasne komérki,
ktére moga wywolywaé powazne skutki uboczne. W tym kontekscie limfocyty T
regulatorowe (Tregs) stanowig obiecujacy kierunek badari i potencjalng metode

leczenia.
LIMFOCYTY T REGULATOROWE (TREGS)

Limfocyty T to komérki ukladu odpornosciowego powstajace w grasicy,
wérdd kedrych wyrdzniamy limfocyty T cytotoksyczne, pomocnicze, regulatoro-
we, gamma delta oraz NK (natural killer). Pierwszy szczegbtowy opis tych komé-
rek pochodzi z 1995 r., kiedy wykazano, ze komérki regulacyjne CD4+CD25+ T
(Tregs) zapobiegaja wielu chorobom autoimmunologicznym u myszy. Komérki
regulatorowe CD25+CD4+ T (Tregs) zostaly opisane jako najsilniejsze komérki
immunosupresyjne w organizmie, majace zdolno$¢ do thumienia choréb auto-
immunologicznych, utrzymywania przeszczepéw allogenicznych i zapobiegania
chorobom alergicznym. Ich populacja w organizmie ludzkim to to zaledwie
1-5% calkowitej liczby komérek CD4+ T. Wyrdznia si¢ dwa gléwne podzbiory
Tregéw: naturalnie wystepujace (nTreg) i adaptacyjne. nTreg produkowane sa
w grasicy, gdzie sa anergizowane w kierunku autoantygenéw. Dojrzate nTreg
przemieszczajg si¢ z grasicy do obwodowego ukladu limfatycznego i sg przycia-
gane przez markery odpowiedzi immunologicznej, powstate w zwiazku z czynni-
kami zakaznymi czy procesem autoimmunologicznym, bezposrednio do miejsca
zapalenia oraz do lokalnej tkanki limfatycznej. Z kolei adaptacyjne Tregs powsta-
ja z naiwnych komérek CD4+ T na obwodzie podczas odpowiedzi immunolo-
gicznej i sa specyficzne dla antygenu, ktéry wywolat odpowiedz immunologiczna.
Adaptacyjne Treg thumia odpowiedz immunologiczng za pomoca wydzielanych
cytokin. Dzielg si¢ na komérki Tr1, kedre dziataja za posrednictwem interleukiny
10 (IL10) oraz Th3 dziatajace za posrednictwem wydzielanego transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGFp) [6].
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CD25+CD4+
Regulatory T Cell (Treg)

Rysunek 2. Rysunek pogladowy limfocyta Treg [opracowanie whasne].

Wiele ogélnoswiatowych projektéw skupia si¢ na wykrywaniu T1D w okre-
sie przedobjawowym oraz wlaczaniu leczenia immunosupresyjnego w tym okresie,
aby zapobiec dalszemu uszkodzeniu wysepek trzustkowych. W kolei firma POL-
TREG, wywodzaca si¢ z Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego prowadzi bada-
nia, ktdrych celem jest ocena przydatnosci Treg w terapii adoptywnej, w ktérej
Tregs podawane s3 do pacjentowi jako lek, uzyskujac skuteczne dumienie reakeji
autoimmunologicznych.

Przez wiele lat ograniczeniem stosowania tej metody byt brak mozliwosci
odpowiedniego oczyszczenia i segregacji pobranych komérek. Dopiero rozwdj
wielokolorowej cytometrii przeplywowej i sortowania komérek umozliwito eks-
pansje tej metody. U pacjentka zakwalifikowanego do badania pobiera si¢ krew,
z ktérej izolowane sg jego wlasne komérki T regulatorowe. Z wykorzystaniem
specjalnych technologii komérki te sa namnazane w warunkach laboratoryj-
nych bez jakiejkolwiek ingerencji genetycznej, a nastgpnie podawane pacjentowi

w wielogodzinnym wlewie dozylnym.
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LECZENIE CUKRZYCY TYPU 1
ZA POMOCA LIMFOCYTOW T REGULATOROWYCH.

Pierwsze badanie na ludziach opublikowane w 2012 roku okazalo si¢ ogrom-
nym sukcesem i dalo ogromna nadziej¢ chorym. Komérki Tregs podano 10 dzie-
ciomz T1D w wieku 8-16 lat w ciagu 2 miesi¢cy od $wiezego ujawnienia choroby.
Preparat skfadal si¢ z sortowanych autologicznych Tregs CD3+CD4+CD25/i-
ghCD127. Pacjentéw tych obserwowano wraz z dopasowanymi pacjenta-
mi z T1D, ktérzy stanowili grupe kontrolng. Pét roku po wystapieniu T1D
(4-5 miesigcy po infuzji Tregs) 8 pacjentéw leczonych Tregs nadal wymagato
<0,5 Ul/kg masy ciala insuliny dziennie, a 2 pacjentéw pozostalo niezaleznych
od insuliny egzogennej, podczas gdy okres remisji zakoriczyt si¢ w grupie kon-
trolnej, ktora wymagata leczenia duzymi dawkami insuliny. Ponadto poziomy
peptydu C (efekt uboczny produkeji endogennej insuliny) w osoczu byly istotnie
wyzsze w grupie leczonej z uzyciem Tregs [7].

W rocznej obserwacji 12 dzieci z T1D, leczonych autologicznymi rozszerzo-
nymi ex vivo Tregs (wéréd kedrych 6 otrzymalo druga dawke Tregs) u wigkszosci
pacjentéw zaobserwowano wzrost stezenia peptydu C oraz mniejsze zapotrze-
bowanie na egzogenna insuling, a dwoje dzieci bylo catkowicie niezaleznych od
egzogennej insuliny po roku od leczenia. Badanie potwierdzilo, ze podawanie
Tregs jest bezpieczne i moze przedtuzy¢ przezycie komérek p w DM1 [8].

Kolejne badanie na tej samej grupie dzieci stanowito 2 letnia obserwacje,
ocenialo funkcje komoérek B za pomocy stezenia peptydu C i wykazalo, ze T1D
postepowalo tj. wszyscy pacjenci wymagali leczenia insuling. Najwyzszy c-peptyd
utrzymywat si¢ w surowicy dzieci leczonych dwoma dawkami Tregs, az 3 z nich
weciaz byto w remisji. Okres miesiaca miodowego utrzymywat si¢ tylko u jednego
dziecka, ktére przyjeto pojedyncza dawke Tregs. W badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano wzrost stezeni cytokin prozapalnych w surowicy: interleukina
6 (IL6) wzrosta u wszystkich pacjentéw, natomiast IL1 i TNFo wzrosty tylko
w grupie nieleczonej. Ponadto, we krwi utrzymywaly si¢ zwickszone poziomy
Treg u dzieci leczonych wraz ze zmiang z naiwnych Treg CD62L+CD45RA+ na
Treg pamicci immunologicznej CD62L+CD45RA-. Naukowcy optuja, ze po-
step T1D byt zwigzany ze zmieniajacymi si¢ proporcjami naiwnych i pamigcio-
wych Treg oraz zwigkszajaca si¢ aktywnoscia cytokin prozapalnych [9].

W ostatnich latach pojawito si¢ coraz wigcej badan, w ktérych podejmo-
wano préby biologicznego leczenia T1D $rodkami obejmujacymi przeciwciata
anty-CD3 (oteliksizumab i teplizumab), anty-CD20 (rytuksymab), LFA3Ig
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(alafacept) i CTLA4Ig (abatacept), uzyskujac obiecujace wyniki pod postacia
przejsciowe;j stabilizacji stezenia peptydu C we krwi, a zatem wydluzenia okresu
remisji choroby podstawowej [10]. W 2022 roku opublikowano wyniki rewolu-
cyjnego badania, w ktérym wykazano, ze terapia taczona Tregs i rytuksymabem
daje znamiennie lepsze wyniki od monoterapii z uzyciem samych Tregs wydhuza-
niu okresu miesigca miodowego T1D i opdznianiu postgpu choroby. Do oceny
skutecznosci leczenia wykorzystano jako wskazniki stezenie c-peptydu w tescie
tolerancji positkéw mieszanych (MMTT) oraz odsetek pacjentéw w remisji po
12 i 24 miesigcach. Ilo$¢ pacjentéw pozostajacych w remisji byt istotnie wyzszy
w grupie leczonej terapia niz w grupie kontrolnej po 3, 6, 9 i 21 miesiacach,
ale nie po 18 i 24 miesiacach, takze stezenie c- peptydu pozostawalo istotnie
wyzsze u dzieci leczonych terapia taczona. Jednoczesnie mimo czestych zdarzen
niepozadanych (80% leczonych), zadne z nich nie mialo cigzkiego przebiegu,
a terapia wydaje si¢ bezpieczna dla pacjentéw pediatrycznych [11].

Na podstawie przeprowadzonych badan optuje si¢ za jak najwczesniejszym
wlaczeniem terapii z uzyciem Tregs, kiedy to sprzymierzericem leczenia jest za-
chowana zawarto$¢ Treg we wezesniejszych fazach T1D [9]. Opisane wyzej bada-
nia z wykorzystaniem Tregs dotychczas byly w Polsce dostgpne jedynie w Klinice
Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdarisku. Aktualnie w zwigzku z sukcesem opisanych wyzej badan, spétka Pol-
TREG otrzymala od Europejskiej Agencji Lekéw zgodg na rozpoczecie badania
klinicznego fazy II w projekcie PreTreg, przeznaczonym dla dzieci z przedobja-
wowg T1D. Pierwszorzgdowym celem badania jest ocena bezpieczeristwa i sku-
tecznosci terapii. W badaniu wezmg udzial dzieci i mlodziez w wieku 6-16 lat,
ktérzy ze wzgledu na uwarunkowania genetyczne sa w grupie wysokiego ryzyka
zachorowania na cukrzyce typu 1 (bez objawéw choroby w czasie trwania ba-
dania). Terapia dost¢pna bedzie w 8 osrodkach w Polsce i obejmie najwigksza
dotychczas grupe badang az 150 dzieci. Wsrdéd pacjentéw w fazie 112 T1D ilos¢
prawidtowych wysp trzustkowych zdolnych do insulinosekredji jest na tyle duza,
ze moze zabezpieczaé ich przed objawami choroby, a nawet epizodyczna hipergli-
kemia np. po positkach. W tym czasie poziom zaawansowania autoagresywnego
niszczenia komérek B trzustki i ilos¢ whasnych limfocytéw T regulatorowych czy
stezenia cytokin prozapalnych, sa fatwiejsze do opanowania. Zahamowanie cho-
roby na tym etapie daje szans¢ na zatrzymanie procesu autoimmunologicznego
i brak klinicznych oznak choroby. Pacjent nadal pozostawatby w grupie ryzyka,
jednak leczenie daje wydaje si¢ dawaé szans¢ na catkowite uniezaleznienie od

egzogennej insuliny.
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PODSUMOWANIE

T1D jest na ten moment choroba nieuleczalng i wiaze si¢ z istotnym ryzy-
kiem powiktari, wynikajacych ze szkodliwego dzialania hiperglikemii na naczynia
krwionosne czy wiékna nerwowe, a takze znaczaco obniza jako$¢ zycia chorych
prowadzac do licznych powiklan natury psychicznej pod postacia depresji, zabu-
rzeni odzywiania czy zaburzen lgkowych [15]. Do ujawnienia choroby najczesciej
dochodzi w wieku ok. 5-7 lat, z kolejnym wzrostem zachorowalnosci w okresie
dojrzewania. Co wigcej, w Europie w ostatnich latach znaczacy wzrost zachoro-
wan w grupie dzieci przec 5. rokiem zycia [13]. W badaniu po$wigconym ana-
lizie $miertelnosci wsréd oséb z T1D o poczatku w dziecifistwie i stwierdzono,
ze mimo poprawy kontroli choroby, dlugos¢ zycia nadal pozostaje krétsza
w poréwnaniu do populagji ogélnej [15]. Wedlug danych statystycznych osoby
z T1D maja $rednio o 11-13 lat krétsza oczekiwana dlugos¢ zycia w poréwnaniu
do populagji ogélnej, narazone sg na zwigkszone ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych i uszkodzeni wielu narzadéw [12], zatem wykorzystanie do leczenia
terapii immunosupresyjnych i immunomodulujacych celem wydtuzenia okresu
remisji choroby czy zahamowania post¢pu choroby w przedklinicznej fazie bez-
objawowej, wydaje si¢ bardzo stusznym kierunkiem badawczym i nadzieja dla
wszystkich chorych. Zastosowanie limfocytéw T regulatorowych w leczeniu cu-
krzycy typu 1 stanowi jedno z najbardziej obiecujacych podejé¢ immunoterapeu-
tycznych i tym samym moze si¢ sta¢ jednym z wickszych przeloméw w dziedzinie
diabetologii w ostatnich latach.
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KONIUGATY PRZECIWCIALO-LEK -
NOWOCZESNE ROZWIAZANIE DO
TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE]
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Dominika Nicz, Szymon Nolewajka

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Nowotwory stanowig jedna z gléwnych przyczyn zgonéw na $wiecie, a ich leczenie wciaz
pozostaje duzym wyzwaniem dla wspélczesnej medycyny. Zgodnie z danymi Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia ang. World Health Organization (WHO), w 2022 roku rak ptuca byl przyczyna $mierci
1 817 469 o0sdb, co czyni go jednym z najbardziej $miertelnych nowotwordw. Prognozy Miedzy-
narodowej Agencji Badari nad Rakiem ang. International Agency for Research on Cancer (IARC)
wskazuja, ze do 2045 roku liczba zgonéw z powodu choréb nowotworowych wzroénie o 73,5%,
co stanowi wyzwanie dla wspélczesnej medycyny i systeméw ochrony zdrowia. Tradycyjne meto-
dy terapii, takie jak chirurgia, chemioterapia i radioterapia, cho¢ skuteczne w wielu przypadkach,
czgsto wiazg si¢ z powaznymi skutkami ubocznymi i ograniczong skutecznoscia w zaawansowanych
stadiach choroby. Koniugaty przeciwcialo-lek ang. antibody-drug conjugates (ADC) oferuja nowa-
torskie podejscie do terapii nowotworowej, {aczac wysoka specyficzno$é przeciwcial monoklonal-
nych z dzialaniem silnych lekéw cytotoksycznych. Dzigki zdolnosci do precyzyjnego celowania
w komérki nowotworowe, ADC minimalizuja uszkodzenia zdrowych tkanek, co znaczaco zwick-
sza skuteczno$¢ leczenia i ogranicza dziatania niepozadane. W pracy przedstawiono szczegétows
charaketerystyk¢ ADC, omawiajac ich budowe, mechanizmy dzialania oraz zastosowania kliniczne.
Oméwiono takze wyzwania zwiazane z ich projektowaniem, w tym opornos¢ na leczenie i immu-
nogennos¢, oraz przedstawiono najnowsze strategie poprawy ich dzialania.

Stowa kluczowe: ADC, choroby onkologiczne, koniugaty przeciwciato-lek, terapia celowana

Abstract: Cancer is one of the leading causes of death worldwide, and its treatment remains a major
challenge for modern medicine. According to the World Health Organization (WHO), lung can-
cer accounted for 1,817,469 deaths in 2022, making it one of the most deadly cancers. Projections
by the International Agency for Research on Cancer (IARC) indicate that cancer deaths will in-
crease by 73.5% by 2045, challenging modern medicine and health systems. Traditional therapies
such as surgery, chemotherapy, and radiation therapy, while effective in many cases, are often asso-
ciated with serious side effects and limited efficacy in advanced stages of the disease. Antibody-drug
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conjugates (ADCs) offer a novel approach to cancer therapy, combining the high specificity of mo-
noclonal antibodies with the effects of potent cytotoxic drugs. With their ability to precisely target
cancer cells, ADCs minimize damage to healthy tissues, significantly increasing treatment efficacy
and reducing side effects. This paper presents a detailed characterization of ADCs, discussing their
structure, mechanisms of action and clinical applications. It also discusses the challenges of their
design, including treatment resistance and immunogenicity, and presents the latest strategies for
improving their performance.

Keywords: ADCs, antibody-drug conjugates, oncology diseases, targeted therapy,

WSTEP

Nowotwory to heterogenna grupa choréb, charakteryzujaca si¢ niekontro-
lowanym wzrostem i proliferacjq komérek, prowadzacymi do uszkodzen tkanek,
dysfunkcji narzadéw oraz powstawania przerzutéw [1]. Pomimo intensywnego
postepu w dziedzinie onkologii, choroby nowotworowe pozostaja jedna z géw-
nych przyczyn zgonéw na $wiecie. Wybdr odpowiedniej terapii jest uzalezniony
od typu nowotworu, jego stadium zaawansowania oraz ogélnego stanu zdrowia
pacjenta [2]. Obecnie w leczeniu nowotworéw stosuje si¢ zaréwno tradycyjne
metody, takie jak chirurgia, chemioterapia, radioterapia, jak i nowoczesne po-
dejscia terapeutyczne, obejmujace hormonoterapi¢, immunoterapig oraz leczenie
celowane [3]. Nowoczesne terapie, w tym precyzyjnie opracowane leki mole-
kularne i immunologiczne, oferuja wicksza selektywnos$¢ i skutecznos¢, jedno-
cze$nie redukujac dziatania niepozadane. Jednakze wyzwania, takie jak opornos¢
na leczenie i réznorodnos¢ biologiczna nowotworéw, wciaz wymagaja dalszych
badan i innowacyjnych rozwiazan [4]. Sukces terapeutyczny wyzej wymienio-
nych metod niesie za sobg ryzyko skutkéw ubocznych. Niemal wszystkie leki
chemioterapeutyczne wplywaja negatywnie na zdrowe komérki, szczegdlnie te
szybko rosnace i w trakcie podziatu [5]. Naukowcy i klinicysci koncentruja si¢ na
opracowywaniu terapii celowanych, majacych za zadanie doprowadzi¢ do remisji
choroby oraz minimalizacj¢ toksycznego oddzialywania leczenia onkologiczne-
go na zdrowe komérki [6]. Stworzenie skutecznej terapii onkologicznej wymaga
poznania przyczyny choroby. Dotychczas poznane mechanizmy chorobotworcze,

wykorzystywane przez komérki nowotworowe to:

*  proliferacja komérek nowotworowych,
*  brak wrazliwosci na sygnaly hamujace,
*  unikanie komérek uktadu odpornosciowego,

*  nieograniczona replikacja,
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*  aktywacja przerzutéw,
*  stymulacja angiogenezy,
*  niestabilno$¢ genomu,
*  opornos¢ na apoptoze,

*  nieprawidlowe Sciezki metabolizmu [7].

RODZAJE TERAPII CELOWANYCH

Do terapeutykéw stosowanych w terapiach celowanych nalezg inhibitory
malych czasteczek, przeciwciala monoklonalne, immunoterapie oraz koniugaty

przeciwcialo-lek [8,9].
Inhibitory matych czasteczek

Immunomodulatory matych czasteczek ingeruja punkty kontrolne ukladu
odpornosciowego [10,11]. Male czasteczki hamuja negatywne modulatory od-
powiedzi immunologicznej poprzez ingerowanie w petle ujemnego sprzezenia
zwrotnego kaskady sygnalizacji immunologicznej lub poprzez przekazywanie sy-
gnaléw immunosupresyjnych [12,13]. Ograniczenia w stosowaniu lekéw wiaza
si¢ z mutacjami komérek nowotworowych, alternatywnymi szlakami sygnalizacji,

toksycznoscia i problemem z biodostepnoscia [14-16].
Przeciwciala monoklonalne

Przeciwciata monoklonalne ang. monoclonal antibodies (mAbs) maja rézno-
rodne zastosowanie, jednak najczesciej wykorzystywane sa w terapiach onkolo-
gicznych. To przeciwciata produkowane przez klony unikalnych komérek B, kté-
re rozpoznajg i faczq si¢ z okreslonymi fragmentami antygenu, zwanymi réwniez
epitopami [17]. Ich mechanizm dziatania polega na selektywnym atakowaniu
antygenéw na powierzchni komérek rakowych [18]. Problem jednak stanowi
kliniczna oporno$¢ na terapeutyki, ktéra moze by¢ wrodzona (pierwotna — muta-
cja byta obecna w komérkach nowotworowych przed zastosowaniem terapii) lub

nabyta (wtérna — spowodowana presja immunologiczna) [19].

246



KONIUGATY PRZECIWCIALO-LEK - NOWOCZESNE ROZWIAZANIE...

Immunoterapie

Celem immunoterapii jest wyeliminowanie komérek nowotworowych
poprzez wzmocnienie uktadu odpornosciowego [20]. Typy immunoterapii wy-
korzystywane w walce z patogennymi komérkami to terapie wiruséw onkoli-
tycznych [21], szczepionki przeciwnowotworowe [22], terapie cytokinowe [23],
adopcyjny transfer komoérek [24] i inhibitory punktéw kontrolnych ukltadu od-
porno$ciowego [25]. Negatywnym aspektem tej terapii sg dzialania niepozadane
o podlozu immunologicznym [26].

KONIUGATY PRZECIWCIALO-LEK

Koniugaty przeciwcialo-lek to precyzyjne terapie onkologiczne, ktére umoz-
liwiajg dostarczanie silnych cytotoksyn i substancji radioaktywnych bezposrednio
do komérek nowotworowych [27]. ADC charakeeryzuja si¢ wlasciwosciami far-
makokinetycznymi zblizonymi do przeciwcial, obejmujacymi niski klirens, dhu-
gi okres pottrwania, ograniczong objeto$¢ dystrybucji, niska biodostepnosé po
podaniu doustnym, nieliniowe procesy dystrybucji i eliminacji oraz potencjalna

immunogennos¢ [28].
Budowa

ADC sklada si¢ z trzech elementéw: przeciwciata monoklonalnego, faczni-
ka i fadunku — leku cytostatycznego. W swojej strukturze lacza zdolno$é pre-

cyzyjnego dostarczenia duzych dawek lekéw, oszczedzajac przy tym zdrowe

komérki [29].
Przeciwciata

Przeciwciala to globuliny, ktére produkowane sg przez komérki plazmatycz-
ne. Immunoglobuliny stosowane do produkeji farmakoterapeutykéw onkolo-
gicznych réznia si¢ od immunoglobulin wystepujacych w organizmie cztowieka
[30]. Do produkgji lekéw wykorzystywane sa przeciwciala monoklonalne, w prze-
ciwieistwie do wystepujacych u cztowieka immunoglobulin poliklonalnych [31].
Przeciwciala sa zbudowane z czterech fadcuchéw polipeptydowych: dwoéch lek-
kich i dwéch cigzkich, ktére sa polaczone mostkami disiarczkowymi. Kazdy

z tych laficuchéw zawiera dwa typy domen: stale ang. constant domain (C)
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i zmienne ang. variable domain (V). W obrebie domen zmiennych znajduja sie
trzy regiony determinujace komplementarno$¢ ang. complementary determining
region (CDR), ktére odpowiadajg za specyficznos¢ wiazania przeciwciala z doce-
lowym antygenem [32]. Czwartorzedowa struktura przeciwciata sklada sig
z trzech gléwnych fragmentéw: dwoch fragmentéw wiazacych antygen ang. anti-
gen-binding fragment (Fab) oraz fragmentu krystalizujacego ang. crystallisable
fragment (Fc). Fragmenty Fab, ktére tworza ,ramiona” przeciwciala, zawieraja
kazdy pojedynczy taricuch lekki, domen¢ zmienna fancucha cigzkiego oraz dome-
n¢ staly fadcucha cigzkiego. Fragment Fc, stanowiacy podstawe przeciwciala,
obejmuje pozostate regiony obu fadcuchéw cigzkich. Schematyczne przedstawie-
nie tych struktur zostato zaprezentowane na rycinie 1 [33].

I:a b Regiony determinujace
komplementarnosé
tancuch lekki

R
—tancuch cigzki

C - regiony stale tancucha
Vv - regiony zmienne tancucha

Rycina 1. Model przeciwciata [Opracowanie wiasne]
Sukees przeciwcial jako lekéw, wynika z ich wysoce stabilnej i moduto-

wej budowy czasteczki. Ten precyzyjnie zdefiniowany uklad pozwolit na chi-

meryzacje, czyli polaczenie nieludzkich zmiennych domen z ludzkimi statymi
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domenami. Umozliwia takze opracowanie réznych syntetycznych uktadéw maja-
cych na celu modyfikacje takich cech jak warto$ciowo$¢, awidno$é, specyficznosé,
czas péltrwania w krazeniu oraz funkcje efektorowe [34-36]. Funkcjq przeciwciat
wykorzystywang w leczeniu onkologicznym jest wiazanie si¢ z czasteczkami
docelowymi [37]. Rekrutowanie komérek uktadu odpornosciowego przez im-
munoglobuliny, po zwiazaniu si¢ z ich epitopami pozwala na modyfikowanie
ich dzialania w celach terapeutycznych [38]. Immunoglobuliny specjalizuja si¢
réwniez w mechanizmach usuwania komorek za posrednictwem cytotoksyczno-
$ci komérkowej zaleznej od przeciwcial ang. antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity (ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza ang. comple-
ment-dependent cytotoxicity (CDC), ktéra inicjuje aktywacje klasycznej $ciezki
dopelniacza oraz zaleznej od przeciwcial fagocytoze komérkows ang. antibody-

-dependent cellular phagocytosis (ADCP) [39-41].
Lacznik

Lacznik stanowi integralng cz¢$¢ koniugatu przeciwcialo-lek. Ma on za za-
danie umozliwi¢ transport leku w formie niezmienionej do komérki, z keéra po-
taczy si¢ przeciwcialo [42]. Istotng cecha tacznika jest stabilnos¢ we krwi, aby lek
nie uwolnil si¢ przedwezesnie. W przypadku dostania si¢ leku do krwioobiegu
istnieje niebezpieczeristwo toksycznosci systemowej [43]. Lacznik musi réwniez
w odpowiednim miejscu i czasie uwolni¢ lek od przeciwciata. Podczas projekto-
wania facznik musi spelnia¢ kryteria kompatybilnosci z przeciwcialem, lekiem
oraz wykazywa¢ mozliwie najwicksze bezpieczeristwo stosowania [44]. W ADC
stosowane sg faczniki rozszczepialne i nierozszczepialne [45]. Rozszczepialne roz-
padaja si¢ w okreslonych warunkach, np. w endosomach. Wyréznia si¢ faczni-
ki (1) rozszczepialne hydrolizowane w §rodowisku kwasnym, np. hydrazonowy
(gentozumab ozogamycyny) [46], (2) wrazliwe na enzymy, np. Val-Cit (walina-
-citrulina), stosowany w Adcetris (brentuksymab vedotin) [47] i takie ktére (3)
podlegaja redukowaniu. Laczniki nierozszczepialne sa trwale i nie ulegaja rozkla-
dowi. Po internalizacji ADC i degradacji przeciwciala, cytotoksyczna czasteczka
leku pozostaje zwigzana z fragmentem przeciwciata. Zaleta tych lacznikéw jest
ich stabilno$¢, co generuje mniejsza toksyczno$é systemows [48]. Aby lek roz-
poczal dzialanie, cala czasteczka ADC musi zosta¢ roztozona wewnatrz komor-
ki. Przyktadem jest Trastuzumab emtansine, ktéry uzywa nierozszczepialnego
Yacznika tioeterowego [49]. W przypadku lacznikéw wyrdznia si¢ 3 generacje.
Ich skrécong charakterystyke przedstawiono w Tabeli 1
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Tabela 1. Generacje tacznikéw uzywanych w ADC

Generacja | Stabilno$¢ Mechanizm rozszczepiania Przyklady
Pierwsza | Niska Kwasne pH Besp onsa .(Inotuzumab
ozogamicin) [50]
. . . Polivy (Polatuzumab
Druga Wyzsza Enzymy, redukujace warunki, pH vedotin) [51]
Trzecia Bardzo wysoka | Degradacja ADC Kadcyla (tioeterowy) [52]
Ladunek

Ladunek jest ostatnim elementem skladowym ADC. Odpowiada on za
whasciwy efekt terapeutyczny. Termin "tadunek” odnosi si¢ do lekéw, ktére wy-
woluja $mieré¢ komérek nowotworowych poprzez zaklécanie ich podziatéw oraz
uszkadzanie strukcury DNA [53]. Pierwsza grupa lekéw stosowanych jako tadu-
nek w ADC s3 $rodki cytostatyczne/cytotoksyczne. Te glowice bojowe maja za
zadanie uszkodzi¢ proliferujace komérki i ich mikrotubule.

Aurystatyny to cytotoksyczne $rodki o mechanizmie dzialania polegajacym
na destabilizacji mikrotubul. Monometyloaurystatyna E ang. monomethyl au-
ristatin E (MMAE) i monometyloaurystatyna F ang. monomethyl auristatin F
(MMAF) sa przedstawicielami tej grupy, stosowanymi do projektowania ADC
[54,55]. Te dwa analogi cytostatycznych dolastatyn 10 i 15 wyrdzniaja si¢ swoimi
whasciwosciami fizykochemicznymi, aktywnoscia cytotoksyczna i stabilnoscia in
vivo. Dodatkowo posiadaja one kompatybilne grupy funkcyjne, ktére umozliwia-
ja koniugacje z facznikami rozszczepialnymi i nierozszczepialnymi [56]. Kolejny-
mi zwigzkami stosowanymi do koniugacji z ADC sa pochodne majtensyny [57].
Dziatajg one poprzez zaktécanie polimeryzacji mikrotubul, konkurujac o miejsce
na tubulinie. Do reprezentantéw tej grupy naleza analogi naturalnego benzoan-
samakrolidu, takie jak majtanzynoid ang. maytansinoid (DM1) [58]. Zwiazki
te wykazuja odpowiednie wlasciwosci fizykochemiczne i stabilno$¢ i moga by¢
fatwo sprzegane, tworzac ADC [59]. Tubulysyny to antymitotyczne peptydy
pierwotnie pozyskiwane z myksobakterii, ktére wykazujg dzialanie cytotoksycz-
ne poprzez blokowanie procesu polimeryzacji mikrotubul w trakcie mitozy [60].
AZ13599185, bedace pochodng tubulizyny, zastosowano jako skladnik do opra-
cowania MEDI4276. Ten ADC opiera si¢ na biparatopowym, humanizowanym
przeciwciele [61].
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Druga grupa fadunkéw sa $rodki uszkadzajace DNA. Te leki oddziatuja za-
réwno na komérki dzielace si¢ jak i te w fazie spoczynku. Do grupy naleza pyr-
rolobenzodiazepines, calicheamicinsm, duocarmycins and novel topoisomerase
inhibitors.Pirolobenzodiazepiny ang. pyrrolobenzodiazepine (PBD) specyficznie
sieciuja DNA, wiazac si¢ z mniejszym rowkiem helisy DNA [62]. Obecnie roz-
wijane sa rézne analogi PBD do zastosowania w koniugatach przeciwcialo-lek
[63]. Mechanizm dzialania Kalicheamycyny opiera si¢ na wiazaniu z mniejsza
bruzdag DNA oraz specyficzne dla danego miejsca rozszczepienie dwuniciowego
DNA [64]. Duokarmycyny alkiluja DNA w mniejszym rowku helisy, co prowa-
dzi do zatrzymania replikacji i $mierci komorki [65,66]. Obecnie istnieja dwie
strategie konstruowania ADC z tymi lekami. Strategia A polega na wykorzysta-
niu specjalnego tacznika migdzy przeciwcialem, a lekiem. Strategia B ma na celu
polaczenie proleku z przeciwcialem w innym miejscu niz mialby to robi¢ facznik
[67]. Przedstawicielami inhibitoréw topoizomerazy I sa eksatekan i derukstekan.
Blokuja one proces naprawy i generuja uszkodzenia struktur DNA w komérkach
nowotworowych [68].

Antygen docelowy

Podstawowym celem ADC jest dotarcie do docelowej komérki patogen-
nej. Tworzenie koniugatéw przeciwcialo-lek wymaga zatem okreslania z jaka
komoérka ma si¢ potaczy¢ [69]. Proces ,tworzenia” leku zaczyna si¢ od obrania
celu — czyli unikalnego antygenu komérek nowotworowych, ktéry spelnia okre-
$lone warunki [70]. Przede wszystkim antygen musi wystgpowaé na komdrce
patogennej w zdecydowanie wigkszej ilosci niz na komérkach zdrowych [71].
Antygen musi by¢ prezentowany na powierzchni komérki, aby byl dostepny dla
przeciwciala w ADC [72]. Dodatkowa cecha antygenu, usprawniajaca dzialanie
leku jest zdolno$¢ do internalizacji. Utatwia to endocytoze¢ ADC do komérki
nowotworowej [73]. Antygeny powierzchniowe guza dzielg si¢ na antygeny zwia-
zane z guzem ang. tumor associated antigen (TAA) i specyficzne dla guza ang.
tumor specific antigen (TSA) [74]. TAA wystepuja w duzej ilosci w komérkach
nowotworowych oraz w niewielkiej na komérkach zdrowych. S one réwniez
receptorami czynnikéw wzrostu oraz antygenami réznicowania leukocytéw. TSA
wystepuja wylacznie w komoérkach nowotworowych, sa generowane przez mu-

tacje i moga by¢ wykrywane we krwi po $mierci komérek nowotworowych [75].
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Mechanizm dzialania

ADC s3 podawane dozylne, aby unikna¢ degradacji i zapewni¢ odpowiednia
dystrybucj¢ w organizmie [76]. Przed zastosowaniem terapii z wykorzystaniem
ADC istotne jest sprawdzenie, czy pacjent posiada antygeny odpowiednie do
proponowanego koniugatu przeciwciato-lek [77]. Po podaniu ADC napotyka
systemy barierowe, takie jak bariera krew-jadra i bariera krew-moézg. Ograniczaja
one dostep ADC do tkanek. Z czasem koniugaty przenikajg do przestrzeni $réd-
miazszowej, co obniza ich stezenie we krwi i zwigksza objetos¢ dystrybucji [78].
W tym procesie ADC dociera do epitopu guza, gdzie przeciwcialo wiaze si¢ z an-
tygenem docelowym. Istotne jest zaprojektowanie ADC odpowiednio do biatka
na komérce docelowej, ktére ma rozpoznaé [79]. Po zwiazaniu si¢ przeciwcia-
fa z odpowiednim biatkiem na powierzchni komérki nowotworowej nastepuje
etap internalizacji ADC. Proces ten zalezy od rodzaju zastosowanego lacznika
w kompleksie [80]. W przypadku lacznika nierozszczepialnego, koniugat prze-
ciwcialo-lek wiaze si¢ z antygenem na powierzchni komérki docelowej. Nastep-
nie, w wyniku procesu endocytozy, czasteczka jest internalizowana do wngtrza
komérki i transportowana do lizosomu. Tam dochodzi do jej rozkladu i uwolnie-
nia leku cytotoksycznego. Uwolniona glowica bojowa przechodzi do cytoplazmy
komérki, inicjujac proces $mierci komérki lub apoptozy [81,82]. W przypadku
uzycia tacznika rozszczepialnego, efekt cytotoksyczny leku moze zostac osiagniety
bez koniecznosci internalizacji kompleksu ADC przez komérke nowotworowa.
Dzigki specyficznym whasciwosciom fizykochemicznym lacznika, moze on zosta¢
rozkladany poprzez zmiany pH, dzialanie enzymatyczne lub redukcje chemiczna.
Taki rozklad prowadzi do uwolnienia leku z czasteczki koniugatu, co w efekcie

inicjuje $mier¢ komérki lub jej apoptoze [83].
Metody koniugacji

Najpowszechniejsza metoda koniugacji jest niespecyficzna biologicznie ko-
niugacja ukierunkowana na reszty lizyny lub cysteiny [84]. Taki rodzaj losowego
przytaczania czasteczek leku i facznika do przeciwcial nie zapewnia precyzyjnego
kontrolowania miejsc wiazania [85]. W efekcie tego, produkty ADC maja réz-
ne proporcje. Warto$¢ stosunku leku do przeciwciata ang. drug-antibody ratio
(DAR), a to z kolei utrudnia ich standaryzacje oraz kontrole jakosci. Generuje to
réwniez problem zwigzany ze stabilnoscia czasteczek i ich toksycznoscia systemo-

w3 [86]. Nowe technologie koniugacji polegaja na koniugacji charakterystycznej
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dla miejsca oraz na modyfikowaniu jednostki, np. taczacej przeciwciata modyfi-
kowane cysteing THIOMARB [87], tak aby lek zostal przytaczony tylko w okreslo-
nym punkcie [88]. Aby opracowa¢ bardziej uniwersalne i praktyczne koniugaty
przeciwcialo-lek, naukowcy zaprojektowali trzy nowe strategie koniugacji. Pierw-
sza opiera si¢ na wykorzystaniu glikanéw, czyli cukréw obecnych na powierzchni
przeciwcial, ktére moga zosta¢ udostgpnione jako miejsca przytaczania leku [89].
Druga metoda wykorzystuje krétkie znaczniki peptydowe, przy czym proces liga-
cji wspomagany jest enzymatycznie, co pozwala na precyzyjne ,klejenie” leku do
przeciwciala w kontrolowanych warunkach [90]. Trzecia strategia jest zastosowa-
nie enzymu ADP-rybozylocyklazy, ktéry wspiera tworzenie jednorodnych i kom-
patybilnych koniugatéw ADC, zwigkszajac ich stabilnos¢ i funkcjonalno$é [91].

Wartos$¢ stosunku leku do przeciwciata

Warto$¢ stosunku leku do przeciwciata okresla, ile molekut leku cytotok-
sycznego (np. rozwiazania chemoterapeutycznego) jest zwiazany z okreslonym
przeciwcialem w koniugacie ADC [92]. DAR jest kluczowym parametrem
w projektowaniu ADC, a jego optymalizacja polega na znalezieniu réwnowagi
miedzy skutecznoscia leku a minimalizacja efektéw ubocznych [84]. Im wyisza
jest warto$¢ DAR tym wigksza ilo$¢ leku jest dostarczana do komoérek docelo-
wych. Zbyt wysoki DAR moze prowadzi¢ do nadmiernej toksycznosci leku. Zbyt
niska warto$¢ wiaze si¢ z obnizong skutecznoscia terapii [93]. Dla wigkszosci

ADC, warto$¢ DAR wynosi od 2 do 4, co stanowi kompromis miedzy efekeyw-

noscia, a bezpieczenistwem [94].
Ograniczenia terapii ADC

Chociaz ADC znacznie poprawily wydajno$¢ celowania, badania wykazaly,
ze okolo 0,1% zaaplikowanej dawki ADC gromadzi si¢ w guzach [95]. Tok-
syczno$¢ ADC wyrdzniaja: (1) toksyny w miejscu dzialania — kiedy ADC zwiaze
si¢ z antygenem na zdrowej komoéree; (2) toksyczno$é poza miejscem dziatania
jest efektem uwolnienia leku poza miejscem docelowym (czgste przy tacznikach
rozszczepialnych) oraz (3) toksyczno$¢ poza miejscem dziatania [96]. Ostatnia
wymieniona moze by¢ sklasyfikowana ze wzgledu na mechanizm, wystepuje
wtedy: toksyczno$¢ wynikajaca z niespecyficznego dostarczenia tadunku, tok-

syczno$¢ zwiazana z niespecyficznym wigzaniem przeciwciala oraz toksycznosé
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immunologiczna [97]. Dodatkowo, przeciwciata ADC moga powodowa¢ dzia-
fania niepozadane zwiazane z ukltadem odpornosciowym. Najczestsze dziatania
niepozadane wystepujace u pacjentéw to trombocytopenia, anemia, neutropenia
i leukopenia, z hepatotoksycznoscia jako najbardziej powszechnym efektem [98].

Oporno$¢ na leki skutkuje zmniejszona efektywnoscia leczenia. Komor-
ki nowotworowe moga wyksztalci¢ mechanizm opornosci pod wplywem tera-
pii onkologicznej [99]. Zjawisko to moze by¢ spowodowane kazdym elemen-
tem skladowym koniugatu ADC. Opornos¢ moze rozwinaé si¢ de novo lub
wtdrnie [100].

Przeciwciala pelnej dlugosci stosowane w ADC napotykajg na problem
ograniczonej penetracji do guzéw litych [101]. Niektére nowotwory maja geste
podscielisko, co moze utrudnia¢ skuteczne leczenie [102].

ZYozona struktura tacznikéw réwniez powoduje efekty niepozadane. Sto-
sowanie acznikéw rozszczepialnych powoduje uciekanie fadunku z endosomu
i wywolanie dzialania cytotoksycznego jeszcze przed osiagnigciem komérki do-
celowej [103].

Aktualnie nie ma mozliwosci precyzyjnego dopasowania dawki ADC do
potrzeb pacjenta, poniewaz liczba receptoréw na powierzchni komérek rézni sig
zar6wno miedzy pacjentami, jak i migdzy komérkami w obrebie jednego guza.
Problem stanowi wybér odpowiedniej ilosci podanego leku. Zbyt duza dawka
wiaze si¢ z wyzsza toksycznoscia, ale zbyt mata moze nie osiagnaé stezenia tera-

peutycznego [104].
ADC ZATWIERDZONE PRZEZ FDA

Pierwszym lekiem ADC zatwierdzonym przez FDA byl Mylotarg w 2000
roku [105]. Aplikowany jest pacjentom chorujacym na nawrotowa ostra bialacz-
ka szpikowa z dodatnim klastrem réznicowania CD-33. Zostal na pewien czas
wycofany z powodu swojej toksycznosci, mimo to byl on kamieniem milowym
w rozwoju technologii tworzenia ADC [106].

Na rok 2024 FDA zatwierdzita 13 ADC. Ich krétka charakterystyka zostata
przedstawiona w Tabeli 2 [107].
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INNOWACYJNE MODYFIKACJE ADC
Optymalizacja dawki

Niewlasciwy dobér dawki moze spowodowad ztg jakos$¢ zycia pacjenta [129].
Optymalizacja dawki w terapiach onkologicznych to wyzwanie, ktére wymaga
réwnowagi miedzy szybkim dostarczeniem skutecznej dawki pacjentom, a opra-
cowaniem dawki zoptymalizowanej [130]. Przykladem sa badania: KEYNO-
TE-001 dla pembrolizumabu oraz DREAMM-2 dla belantamabu mafodotin.
Dostarczajg dowoddw, ze randomizowane badania dawek moga wspiera¢ proces
optymalizacji w warunkach pilnych potrzeb medycznych [131].

Z}ozonos¢ molekularna nowotworéw réwniez wymaga uwzglednienia sta-
tusu mutacji w optymalizacji dawki [132]. Zrozumienie zalezno$ci dawka-ekspo-
zycja-odpowiedz oraz stosowanie randomizowanych badan dawek moze poméc
w maksymalizacji skutecznosci terapii przy minimalizowaniu toksycznosci, co jest

niezbedne do zapewnienia pacjentom bezpiecznych i skutecznych lekéw [133].
Nowe potencjalne tadunki

Inhibitory Bel-xL

Bcl-xL jest biatkiem hamujacym apoptoze komérek nowotworowych.
Wykorzystanie inhibitoréw Bel-xL, takich jak ABT-737, ma na celu blokowa¢
domene BH3 na Bcl-xL, co uniemozliwia mu wiazanie i neutralizowanie bia-
fek proapoptotycznych. Ograniczeniem stosowania tych inhibitoréw systemowo
jest fakt, ze biatka Bcl-xL s réwniez istotne dla plytek krwi [134]. Rozwiaza-
niem tego problemu moze by¢ wykorzystanie inhibitoréw Bcl-xL jako tadun-
kéw w koniugatach przeciwcialo-lek [135]. Dzigki specyficznemu dostarczaniu
leku do komérek nowotworowych, ADC minimalizuje ekspozycj¢ zdrowych
tkanek, takich jak plytki krwi, na inhibitor Bcl-xL, co zmniejsza ryzyko dziatari
niepozadanych [136].

Inhibitory NAMPT
Niacynamidofosforanowa ryboza transferaza ang. nicotinamide phospho-

ribosyltransferase (NAMPT) odpowiada za metabolizm NAD+. Zablokowanie

tego enzymu spowoduje obnizenie poziomu NAD w komérkach i w efekcie
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doprowadzi do ich $mierci [137]. Wykorzystywanie inhibitoréw ogélnoustrojo-
wo jest niemozliwe z uwagi na ich szkodliwos¢. Alternatywa jest zastosowanie go
w koniugatach przeciwcialo lek, ktére zredukuja toksycznos¢ systemowa [138].

Karmaficyny

Inhibitory proteasomu, takie jak karmaficyny, to nowa klasa wysoce cyto-
toksycznych lekéw przeciwnowotworowych [139]. Hamuja podjednostke B5
proteasomu w bardzo niskich st¢zeniach, skutecznie zabijajac rézne linie komé-
rek nowotworowych. Ze wzgledu na skutki uboczne wynikajace z niskiej selek-
tywnosci, podanie ich jako fadunkéw w ADC ma na celu poprawe tolerancji przy

zachowaniu mocy [140].
Przeciwciala

Przytaczenie leku z tacznikiem do przeciwciata wymaga jego modyfikacji.
Tradycyjne metody z wykorzystaniem reszty lizyny lub cysteiny, prowadza do
powstania heterogenicznych produktéw, co wplywa na ich efektywnos¢ i bezpie-
czetistwo [141]. Aby zwigkszy¢ mozliwosci stosowania terapii ADC niezbedne
jest ulepszenie metod faczenia tych dwéch sktadnikéw. Jedna z opcji, keérg moz-
na zastosowad, jest wdrozenie bioortogonalnych reakeji chemicznych. Pozwala to
na modyfikacje specyficzne dla miejsca i w efekcie eliminuje konieczno$¢ weze-
$niejszej inzynierii przeciwcial [142]. Nowoczesne metody inzynierii proponuja
tez zapewnienie homogenicznosci ADC, co poprawi ich farmakokinetyke, sku-
teczno$¢ i zmniejszy toksyczno$é [143].

Innowacyjnym podejsciem jest tez wykorzystanie platformy polimerowe;.
Te rozpuszczalne w wodzie polimery zwigkszaja farmakokinetyke i jednorodnos¢
DAR, co zwigksza efektywnos¢ ADC [144].

Przeciwciata bispecyficzne

Bispecyficzne przeciwciala ang. bispecific antibodies (BsAbs) to genetycznie
produkowane immunoglobuliny monoklonalne, ktére maja za zadanie rozpozna-
waé i wiaza si¢ z dwoma réznymi celami jednocze$nie [145]. Dwuswoiste prze-
ciwciala facza dwa monospecyficzne regiony wiazace antygen, tworzac czasteczke
zdolng do jednoczesnego rozpoznawania dwoch antygenéw. Moga przekiero-

wywaé komérki NK lub T w kierunku komérek nowotworowych, zwigkszajac
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cytotoksyczno$¢, a takze hamowaé dwa szlaki sygnalowe jednoczesnie oraz zwigk-
szal swoisto$¢ wiazania dzigki interakeji z dwoma antygenami na powierzchni
komérek [146]. W poréwnaniu z tradycyjnymi ADC, bispecyficzne ADC
ang. bispecific ADCs (BsADC) charakteryzujg si¢ wicksza precyzja w celowaniu
w komérki [147]. Wspomagaja internalizacje dwéch celéw oraz hamuja sygna-
ty wspierajace wzrost nowotworéw poprzez obnizenie poziomu receptorowych
biatek na powierzchni komérek, co przeklada si¢ na lepsze bezpieczeristwo i sku-
teczno$¢ terapii76. W zwigzku z tym opracowywanie BsADC skierowanych na
konkretne markery terapeutyczne ma kluczowe znaczenie dla prakeyki klinicznej

[148].
Laczniki

Laczniki odgrywaja duzg role w toksycznosci ADC, gléwnie ze wzgledu na
czas i miejsce uwalniania leku w organizmie [92]. Kluczowym celem w projek-
towaniu i modyfikacji facznikéw powinna by¢ ich wysoka stabilno$¢ w krazeniu
systemowym oraz selektywne uwalnianie leku wylacznie w mikrosrodowisku no-
wotworu, co pozwala na minimalizacj¢ efektéw ubocznych i zwigkszenie efektyw-
nosci terapeutycznej [29, 149].

Dodatkowo, w celu poprawy wydajnosci ADC, zaleca si¢ opracowanie acz-
nikéw o zwigkszonej reaktywnosci w srodowisku redukujacym, a takze zaprojek-
towanie struktur o kontrolowanej hydrofilowosci, co mogloby korzystnie wply-
na¢ na ich rozpuszczalnos¢ i efektywnos¢ terapeutyczna [150].

ADC W CHOROBACH NIEONKOLOGICZNYCH

W ostatnich latach naukowcy poza stworzeniem lekéw onkologicznych,
sprobowali opatentowaé ADC dzialajace na inne schorzenia. Dzigki tej cieka-
wosci w 2015 roku badacze z USA i Gruzji stworzyli koniugat ludzkiego prze-
ciwciala monoklonalnego skierowane przeciwko domenie niekolagenowej-1
kolagenu a3(IV), by zwalczy¢ choroby kiebuszkowe nerek [151]. W tym sa-
mym roku Lim i jego zespdl zastosowal ADC w celu selektywnego dostarcza-
nia agonisty receptora jadrowego LXR do monocytéw/makrofagéw w leczeniu
choréb ukladu sercowo-naczyniowego [152]. W 2017 roku Yasunaga i in. opra-
cowali ADC ukierunkowany na receptor IL-7, sprz¢zony z MMAE, mozliwy
do zastosowania w chorobach zapalnych [153]. Lee i in. stworzyli TCZ-ALD,
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ADC ukierunkowany na receptor IL-6 (IL-6R) i sprz¢zony z alendronianem po-
magajacy pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) [154].

Badacze z Cambridge zaproponowali model CD45-ADC do resetowania
reaktywnych komérek T, dajacym mozliwos¢ wplywu na przebieg choréb auto-
immunologicznych [155].

Rok 2023 przyniést nowe ADC do walki z chorobami bakteryjnymi. Po-
wstal koniugat przeciwciato-antybiotyk skuteczny w leczeniu zakazeni biofilmem
zwiazanych z implantami wywolanych przez Staphylococcus aureus [156].

Badacze z Nowego Jorku opracowali koniugat przeciwcialo-bakteriobdjcze,

ktére wiazg si¢ z powierzchnig komoérki Pseudomonas aeruginosa [157].
DYSKUSJA

Koniugaty przeciwcialo-lek stanowia klase lekéw, ktdrej rozwéj sigga po-
czatku XXI wieku, cho¢ ich szerokie zastosowanie kliniczne datowane jest dopie-
ro od 2011 roku. W historii wprowadzania ADC na rynek pojawiaja si¢ zaréw-
no przypadki wycofania preparatéw, jak i ponownej rejestracji jednego z nich,
co podkresla ztozono$¢ tego obszaru terapeutycznego. Jako wysoce ztozone cza-
steczki, ADC zyskuja coraz wigksze znaczenie w terapii nowotworowej dzigki
unikalnym wlasciwosciom wynikajacym z ich budowy. W poréwnaniu z im-
munoterapia oferuja inna Sciezke precyzyjnego dzialania, jednak nie jest jasne,
czy ich potencjal w leczeniu guzéw litych zostanie w pelni wykorzystany.

Kazdy ADC sklada si¢ z przeciwciala monoklonalnego potaczonego za po-
moca specjalnego tacznika z lekiem cytotoksycznym. Taka konstrukcja pozwala
na selektywne dostarczanie substancji terapeutycznej do komérek nowotworo-
wych przy minimalnym wplywie na zdrowe tkanki. Postepy w bioinzynierii far-
maceutycznej umozliwiaja projektowanie coraz bardziej efektywnych przeciwcial,
stabilniejszych facznikéw oraz silniejszych lekdw, co pozwala tworzy¢ coraz sku-
teczniejsze koniugaty. Do 2024 roku FDA zatwierdzita 13 preparatéw z tej grupy,
co potwierdza ich rosnaca role w prakeyce klinicznej.

Pomimo licznych sukceséw, rozwéj ADC nadal napotyka istotne bariery.
Do najczesciej opisywanych wyzwari naleza: niestabilno$¢ tacznikéw prowadzaca
do toksycznosci ukladowej, opornos¢ komérek nowotworowych, ograniczona pe-
netracja lekéw do niektérych typéw tkanek, trudnosci w okresleniu optymalnego
stosunku przeciwciata do leku oraz precyzyjne ustalanie dawek terapeutycznych.
Powstaje pytanie, czy mozliwe jest opracowanie uniwersalnego lacznika, kedry

zapewni jednoczesnie stabilno$¢ w krazeniu i selektywne uwalnianie substancji
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czynnej w komoércee docelowej. Innym istotnym problemem jest ograniczona ska-
lowalno$¢ produkgji — czy rozwdj technologii produkeyjnych umozliwi obnizenie
kosztéw i zwigkszenie dostgpnosci ADC?

W odpowiedzi na te wyzwania naukowcy koncentrujg si¢ na opracowywa-
niu nowych generacji lekéw, przeciwcial oraz facznikéw, a takie na optymaliza-
¢ji metod koniugacji. Dotychczas zatwierdzone preparaty znalazly zastosowanie
w leczeniu nowotworéw hematologicznych, piersi, urotelialnych, zotadka, szyjki
macicy oraz jajnika. Od 2015 roku rozwijane sa réwniez ADC przeznaczone
do leczenia chordb zapalnych, zakazeri bakteryjnych oraz stanéw patologicznych
nerek i ukladu sercowo-naczyniowego. Ta réznorodno$¢ wskazuje na potencjal
ADC wykraczajacy poza onkologie, cho¢ wiele z tych zastosowan pozostaje na
etapie badan przedklinicznych lub wezesnych faz klinicznych. Jedynie nieliczne
projekty osiagaja fazy II i II1.

W literaturze pojawiaja si¢ réwniez glosy krytyczne. Niektérzy badacze podkre-
$laja, ze skuteczno$¢ ADC poza grupami pacjentéw wyselekcjonowanymi na pod-
stawie biomarkerdéw pozostaje ograniczona. Rodzi to pytanie, czy przysztosé tej klasy
lekéw lezy wylacznie w terapii precyzyjnie dopasowanej do molekularnych cech no-
wotworu, czy mozliwe bedzie szersze zastosowanie w bardziej zréznicowanej popula-
¢ji chorych. Warto réwniez rozwazy¢, na ile technologie ADC beda konkurencyjne
w stosunku do rozwijajacych si¢ metod immunoterapii lub terapii genowych.

Wobec powyzszych wyzwan i mozliwosci ADC jawig si¢ jako jedna z najbar-
dziej obiecujacych, ale wciaz rozwijajacych si¢ platform terapeutycznych. Dalsze
badania nad projektowaniem bezpieczniejszych, skuteczniejszych i bardziej do-
stepnych koniugatéw sa niezbedne, aby maksymalnie wykorzysta¢ ich potencjat
w onkologii i innych dziedzinach medycyny.
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Abstrakt: Glofitamab to przeciwcialo monoklonalne nalezace do nowej klasy przeciwcial dwu-
specyficznych (BsAbs), wykazujace skuteczno$¢ w leczeniu chloniakéw nieziarniczych, szczegélnie
u pacjentéw z opornymi i nawrotowymi postaciami choroby. Mechanizm dzialania glofitamabu
opiera si¢ na réwnoczesnym wigzaniu czasteczki CD20 na komérkach nowotworowych oraz CD3
na limfocytach T, co prowadzi do ich aktywacji i indukeji efektu cytotoksycznego. W ostatnich
badaniach klinicznych III fazy glofitamab wykazal wysoka skuteczno$¢ u pacjentéw z opornym
chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL). Specyficzno$¢ dzialania i ograniczenie
toksycznosci to gléwne aspekty, w ktérych glofitamab przewyisza klasyczne terapie immunoche-
miczne, co czyni go alternatywng droga leczenia dla chorych nieodpowiadajacych na standardowe
schematy postgpowania leczniczego. Niniejsza praca analizuje mechanizm dzialania glofitamabu,
jego specyficzne whasciwosci farmakologiczne, wyniki dotychczasowych badari klinicznych oraz
potencjalng rolg bispecyficznych przeciwcial monoklonalnych w strategiach terapeutycznych chio-
niakéw B-komérkowych.

Stowa kluczowe: bispecyficzne przeciwciala monoklonalne, chloniak nieziarniczy, glofitamab,
immunoterapia,

Abstract: Glofitamab is a monoclonal antibody belonging to a new class of bispecific antibodies
(BsAbs), demonstrating efficacy in treating non-Hodgkin lymphomas, particularly in patients with
refractory and relapsed forms of the disease. The mechanism of action of glofitamab is based on
simultaneously binding to the CD20 molecule on cancer cells and CD3 on T lymphocytes, leading
to their activation and induction of cytotoxic effect. In recent phase III clinical trials, glofitamab
demonstrated high efficacy in patients with refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).
The specificity of action and limited toxicity are the main aspects in which glofitamab surpasses
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classical immunochemical therapies, making it an alternative treatment pathway for patients who
do not respond to standard treatment regimens. This paper analyzes the mechanism of action of
glofitamab, its specific pharmacological properties, results of clinical trials to date, and the potential
role of bispecific monoclonal antibodies in therapeutic strategies for B-cell lymphomas.

Keywords: bispecific monoclonal antibodies, glofitamab, immunotherapy, non-Hodgkin
lymphoma

WPROWADZENIE

Chioniak rozlany z duzych komérek B (Diffuse large B-cell lymphoma
- DLBCL) jest najczgstszym typem chloniaka ztosliwego, stanowi prawie 40%
wszystkich  przypadkéw chloniakéw nieziarniczych  (Non-Hodgkin  lympho-
ma - NHL) i jest morfologicznie oraz molekularnie heterogenny [1]. W anali-
zie 595 potwierdzonych przypadkéw NHL z Europy Poludniowo-Wschodniej,
przeprowadzonej w ramach Migdzynarodowego Projektu Klasyfikacji Chlonia-
kéw Nieziarniczych, DLBCL okazat si¢ najczesciej wystepujacym podtypem —
stanowil facznie 39% wszystkich przypadkéw we wszystkich trzech objetych ba-
daniem krajach: Chorwacji (37%), Macedonii (40%) i Rumunii (41%) [2]. Dla
poréwnania, w krajach Europy Zachodniej (Wielka Brytania, Niemcy, Francja,
Szwajcaria) odnotowano nizszy odsetek DLBCL, wynoszacy 25-30% [3]. We-
dtug danych demograficznych prognozowane jest, ze liczba nowych przypadkéw
DLBCL w Europie wzro$nie w latach 2020-2025 o okoto 7% [4].

Na podstawie profilu ekspresji genéw zidentyfikowano co najmniej trzy
gléwne podtypy DLBCL: DLBCL podobny do aktywowanych komérek B (aczi-
vated B-cell subtype of diffuse large B-cell lymphoma - ABC-DLBCL), DLBCL po-
dobny do komérek B centrum germinalnego (Germinal Center B-cell-like Diffuse
Large B-cell Lymphoma - GCB-DLBCL) oraz niesklasyfikowany [5]. Z réznicy
w profilu ekspresji genéw wynika odmienno$¢ cech biologicznych i klinicznych,
przy czym ABC-DLBCL wykazuje gorsze rokowanie [6]. Wykorzystujac dane
z ogblnokrajowych rejestréw Szwecji i Danii potwierdzono rodzinne wystgpowa-
nie NHL oraz podwyzszone ryzyko zachorowania na NHL (w tym DLBCL) wéréd
krewnych pierwszego stopnia (rodzice, rodzedstwo, dzieci) [7,8]. Na podstawie
danych ze Szwedzkiej Bazy Danych Nowotworéw Rodzinnych (Swedish Family-
-Cancer Database) wykazano dwukrotnie wyzszy standaryzowany wspélczynnik
zachorowalnosci na NHL u 0séb z wywiadem rodzinnym (krewni pierwszego
stopnia). W przypadku chloniaka rozlanego z duzych komérek B wskaznik zna-

miennie wzrastat (do 2,3) zwlaszcza, gdy krewnym pierwszego stopnia byt rodzic.
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Jesli podtyp NHL u rodzica réwniez stanowit DLBCL, standaryzowany wspét-
czynnik zachorowalnosci wzrastal az do 11,8 [9].

W ramach kilku duzych, miedzynarodowych konsorcjéw badawczych
zidentyfikowano loci predysponujace genetycznie do zwigkszonego ryzy-
ka wystapienia DLBCL [10,11]. W analizie populacji pochodzenia euro-
pejskiego, opartej na metaanalizie trzech badafd asocjacyjnych calego geno-
mu, oraz jednego wczesniejszego badania obejmujacego 3 857 przypadkéw
i 7 666 0séb z grupy kontrolnej, a takze dodatkowej walidacji w grupie 1 359
przypadkéw i 3 557 kontroli, zidentyfikowano pigé statystycznie istotnych
i niezaleznych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (single nucleoti-
de polymorphisms - SNP) w czterech loci: chromosom 6p25.4 (gen EXOC2),
6p21.33 (HLA-B), 2p23.3 (NCOAI1) oraz dwa SNP w 8q24.21 (PVTI).

Identyfikacja genéw kandydujacych wymaga dalszych badari funkcjonalnych,
jednakze locus 6p21.33 silnie wspiera zwiazek allelu HLA-B*08:01 z ryzykiem
DLBCL, co potwierdzaja réwniez badania typu przypadek-kontrola z wykorzy-
staniem typowania alleli HLA [12].

Podstawowe metody terapii chioniaka rozlanego z duzych komérek B opie-
rajg si¢ na zastosowaniu cytostatykéw ograniczajacych proliferacje komérek no-
wotworowych w polaczeniu z rytuksymabem, przeciwciatem monoklonalnym
ukierunkowanym na antygen CD20 [25,26]. Rytuksymab, wiazac si¢ z czastecz-
ka CD20 obecna na powierzchni limfocytéw B, indukuje apoptoze komérek
nowotworowych poprzez mechanizmy cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza
oraz cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwcial [13,27]. Glofitamab,
jako bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne, réwniez oddzialuje z czasteczka
CD20, jednocze$nie wiazac receptor CD3 na limfocytach T. Dzi¢ki podobnemu
punktowi uchwytu molekularnego (CD20), lecz odmiennemu i bardziej ztozone-
mu mechanizmowi dziatania, istnieje wysokie prawdopodobienistwo skutecznosci
glofitamabu jako alternatywnej opcji terapeutycznej, szczegédlnie w przypadkach

opornosci na standardowe schematy leczenia zawierajace rytuksymab [14].
GLOFITAMAB - CHARAKTERYSTYKA

W marcu 2023 roku uzyskano rejestracje pierwszego przeciwciata bispecy-
ficznego nowej generagji - glofitamabu w leczeniu DLBCL, jako opdji terapeu-
tycznej trzeciej lub dalszej linii, badZ alternatywnej terapii u pacjentéw nickwali-
fikujacych si¢ do terapii limfocytami T z chimerycznym receptorem dla antygenu
CD19 (Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy targeting CD19 - CAR-T CD19)
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[28]. Metoda wykorzystujaca przeciwciata bispecyficzne stanowig klasg moleku-
larnych bioterapii, ktérych mechanizm dzialania polega na wigzaniu i aktywacji
efektorowych limfocytéw T oraz kierowaniu ich przeciwko antygenom komé-
rek B, wywolujac efeke cytotoksyczny poréwnywalny z terapia CAR-T CD19
[15,16]. Gléwna zaletg glofitamabu w poréwnaniu z terapiag CAR-T CD19 jest
mozliwos¢ jego podawania w warunkach ambulatoryjnych, bez koniecznosci wy-
twarzania spersonalizowanych produktéw komérkowych. W przeciwienistwie do
terapii CAR-T CD19, kt6ra wymaga ztozonego procesu obejmujacego pobranie,
modyfikacj¢ genetyczna oraz ekspansje limfocytow T pacjenta, glofitamab sta-
nowi preparat gotowy do uzycia, co znaczaco upraszcza procedurg terapeutyczna

oraz potencjalnie zwigksza jej dostgpnos¢ dla szerszej grupy pacjentéw [17].
Mechanizm dziatania

Glofitamab jest dwuswoistym przeciwcialem monoklonalnym z klasy
CD20XCD3, ktére charakteryzuje si¢ unikalnym mechanizmem molekularnego
przytaczania immunologicznego. Na podstawie struktury Fc przeciwciata IgG1
z nowatorskim ukladem domen Fab (fragment wiazacy antygen), skladajacym
si¢ z dwéch domen wiazacych CD20 i jednej domeny wiazacej CD3. Taka
konfiguracja jest gwarantem wyzszego potencjatu, poniewaz: zwicksza wielowar-
to$ciowo$¢ wiazania CD20, redukuje dystans migdzy domenami CD20-CD3,
uscisla struktury synapsy immunologicznej oraz zapewnia wigksza precyzje w roz-
poznawaniu komorek docelowych [18,19]. Jednoczesne wigzanie si¢ z antyge-
nem CD20 na powierzchni komérek nowotworowych oraz czasteczka CD3 na
limfocytach T, umozliwia bezposrednia cytotoksyczna aktywacje limfocytéw T
w stosunku do komérek docelowych. Ten mechanizm angazowania limfocytow
T (T-cell engager) indukuje skierowana przeciwnowotworowo odpowiedz im-

munologiczna poprzez:

1. Ukierunkowanie komérek efektorowych ukfadu odpornosciowego na
specyficzny cel nowotworowy.

2. Bezposrednia aktywacje cytotoksycznych limfocytow T.

3. Utworzenie przejéciowej synapsy immunologicznej miedzy komérka T

a komérka nowotworowa [20, 21].

Domena wigzaca CD20 jest pochodng przeciwciala typu II obinutuzu-
mabu o wysokiej awidnosci, skierowang przeciwko zewnatrzkomérkowej czeéci

bialka CD20 obecnego na powierzchni komérki zmienione nowotworowo [29].
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Natomiast domena zdolna do wiazania limfocytéw T rozpoznaje taricuch CD3g,
bedacy podjednostka przekazujaca sygnat do kompleksu receptora T, odpowia-
dajacego za aktywacje limfocytéw T [30]. Aktywacja odbywa si¢ niezaleznie
od swoistosci receptora T i ograniczen MHC oraz nie wymaga dodatkowej sty-
mulagji. Efektem pobudzenia limfocytu T za pomoca tego szlaku sygnalowego
jest wielowymiarowa reakcja polegajaca na uwalnianiu cytokin, proliferacji kolej-
nych limfocytéw T i bezposredniej cytotoksycznosci wobec komérek docelowych
tj. komoérek nowotworu. Gléwna réznica domeny wigzacej CD20 i domeny
CD3¢ jest powinowactwo. Wiazanie domeny CD3g cechuje niskie powinowac-
two oraz jednowarto$ciowo$¢. Model ten ma na celu ograniczy¢ zdolno$¢ do
nieswoistej aktywacji immunologicznej, a tym samym redukcje niepozadanych
skutkéw nadmiernej reakcji immunologicznej [22].

GLOFITAMAB - BADANIA KLINICZNE

Préba  kliniczna dotyczaca glofitomabu, ktdrej poczatek datuje sig
na 2017 rok i trwa do dnia dzisiejszego obejmuje 171 pacjentéw z nawro-
towymi lub opornymi chioniakami niezarniczymy z komérek B (B-cell Non-
Hodgkin Lymphoma - B-NHL) , sposréd ktdrych wigkszos¢ (1555 90,6%) wykazu-
je odporno$¢ na wezesniej zastosowane terapie. Do badania wlaczono pacjentéw
spelniajacych nastgpujace kryteria: wiek > 18 lat, histologicznie potwierdzony
chioniak B-NHL z przewidywang ekspresja CD20, co najmniej jedna nieskutecz-
na linia leczenia chioniaka, brak dostepnych opcji leczenia przedtuzajacych zycie,
obecnos¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany docelowej o wielkosci > 1,5 cm.
U chorych dominowaly agresywne postacie chloniakéw (127; 74,3%), w tym
chloniak rozlany z duzych komérek B. Pozostali natomiast mieli réznorodne
podtypy chloniakéw indolentnych. Na chwile obecna uzyskano nastepujace wy-
niki badania: 53,8% badanych (tj. 92 osoby) odpowiedziato pozytywnie na lecze-
nie a u 36,8% (63 os6b) wystapit catkowity zanik wszystkich mierzalnych zmian
nowotworowych, jak i ustapily wszelkie objawy kliniczne zwiazane z chorobg
nowotworowa. Sposréd 63 badanych u ktérych wystapita odpowiedz catkowita,
u 53 stan catkowitej remisji utrzymal si¢ przez 27,4 miesigcy (dalsze monitorowa-
nie nie bylo wymagane). U 86 badanych wystapil niepozadany zesp6t uwalniania
cytokin, gltéwnie o niskim nasileniu (sumujac stopieri 3 lub 4 pojawil si¢ u 6
os6b). Zaledwie 2 pacjentéw doswiadczylo przemijajacych objawdw zespotu neu-
rotoksycznosci zwiazanego z komérkami efektorowymi ukladu immunologiczne-
go stopnia 3. Pigciu pacjentéw wycofalo si¢ z leczenie z nieznanych przyczyn [23].
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Glofitomab w monoterapii byt leczeniem trzeciej linii w postaciach na-
wrotowych lub opornych chioniakéw rozlanych z duzych komérek B. Od 2021
roku prowadzone jest badanie kliniczne III fazy majace na celu poréwnanie sku-
teczno$¢ i bezpieczenistwa glofitomabu w skojarzeniu z gemcytabina i oksalipla-
tyng (Glofit-GemOx) i rytuksymabu skojarzonym z gemcytabing i oksaliplaty-
na (R-GemOx) jako terapii drugiego rzutu. Badanie obejmuje 274 pacjentéw,
z ktérych Glofit-GemOx przyjmuje 183 a R-GemOx 91, 158 (58%) pacjentéw
to mezczyzni, a kobiet bioracych udzial w badaniu jest 116 (42%). Mediana wie-
ku to 68 lat. Analiza pierwotna przeprowadzona po medianie okresu obserwacji
wynoszacej 11,3 miesigca (95% dla przedziatu ufnosci 9,6-12,7) wykazala istot-
ng statystycznie przewage schematu Glofit-GemOx nad R-GemOx w zakresie
catkowitego przezycia (50,3%, n=92 w poréwnaniu do 22,0%, n=20). Zaktuali-
zowana analiza po medianie okresu obserwacji réwnej 20,7 miesigca (19,9-23,3)
potwierdzila trwala poprawe w postaci catkowitej odpowiedzi na lek w grupie
Glofit-GemOx w zestawieniu z grupg R-GemOx (58,5%, n=107 w poréwna-
niu z 25.3%, n=23). W ocenie bezpieczenistwa, zdarzenia niepozadane wysta-
pity u wszystkich pacjentéw (100%) z grupy Glofit-GemOx oraz u 84 (96%)
z 88 pacjentéw w grupie R-GemOx. Zespd} uwalniania cytokin odnotowano
u 76 (44%) z 172 pacjentéw otrzymujacych glofitamab, przy czym przewazaly
reakcje o niewielkim nasileniu. Zgony zwiazane z zastosowaniem glofitamabu lub
rytuksymabu wystapily u 5 (3%) pacjentéw w grupie Glofit-GemOx i u 1 (1%)
pacjenta w grupie R-GemOx [24].

DYSKUSJA

Zaprezentowane wyniki badan klinicznych wskazuja, ze glofitamab sta-
nowi obiecujaca opcje terapeutyczng w leczeniu chloniakéw B-komérkowych,
szczegdlnie w przypadkach opornych na standardowe metody leczenia. Wyniki
badania III fazy poréwnujacego skuteczno$¢ Glofit-GemOx z R-GemOx jed-
noznacznie wskazujg na przewage schematu zawierajacego glofitamab, co wyra-
za si¢ zaréwno w wyzszym odsetku catkowitych odpowiedzi (58,5% vs 25,3%),
jak i wydluzeniu mediany przezycia pacjentéw.

Mechanizm dzialania glofitamabu, oparty na dwuspecyficznym wigzaniu
zaréwno antygenu CD20 na komérkach nowotworowych, jak i czasteczki CD3
na limfocytach T, umozliwia skuteczne omijanie mechanizméw opornosci roz-

wijajacych si¢ podczas klasycznej immunochemioterapii. Unikalny uklad domen
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Fab z dwoma domenami wigzacymi CD20 i jedna domeng wiazaca CD3 zapew-
nia wigksza precyzje dzialania, co przekfada si¢ na skuteczno$¢ kliniczna,.

Profil bezpieczeristwa glofitamabu, cho¢ wymaga dalszej obserwacji, wy-
daje si¢ akceptowalny. Zesp6t uwalniania cytokin, bedacy najczesciej wyste-
pujacym dziataniem niepozadanym, mial przewaznie tagodne nasilenie. War-
to jednak zwréci¢ uwage na konieczno$¢ Scistego monitorowania pacjentéw,
szczeglnie w poczatkowym okresie leczenia, co jest standardem w przypadku
nowoczesnych immunoterapii.

Istotng przewaga glofitamabu nad terapia CAR-T jest dostgpnos¢ leku
jako preparatu gotowego do uzycia, co eliminuje koniecznos$¢ ztozonego proce-
su obejmujacego pobranie, modyfikacj¢ genetyczna oraz ekspansje limfocytéw
T pagjenta.

Nalezy jednak pamicta¢, ze dlugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
glofitamabu wymagaja dalszych badan. Mediana okresu obserwacji w prezento-
wanych badaniach (20,7 miesiaca) jest wzglednie krétka w kontekscie naturalne-
go przebiegu chloniakéw. Konieczne s3 dalsze badania oceniajace trwalos¢ odpo-
wiedzi oraz potencjalne dlugoterminowe dzialania niepozadane.

Podsumowujac, glofitamab reprezentuje nowg generacje przeciwcial bispe-
cyficznych z obiecujacym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyniki badan
klinicznych, szczegélnie wysokie odsetki catkowitych remisji, wskazuja na poten-
cjal glofitamabu do zmiany paradygmatu leczenia opornych i nawrotowych chlo-
niakéw B-komérkowych. Dalsze badania z dluzszym okresem obserwacji oraz
w réznych liniach leczenia pozwola na pelniejsza oceng roli tego innowacyjnego

leku w terapii chfoniakéw.
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Abstrakt: Prezny rozwdj immunoterapii w ostatnich latach umozliwit opracowanie nowych me-
tod leczenia choréb obejmujacych rézne galezie medycyny. Znaczny jego wplyw jest szczeg6lnie
widoczny wsréd oséb cierpiacych na choroby hematologiczne, w tym takze zmagajacych si¢ ze szpi-
czakiem mnogim. W tej grupie chorych na uwage zastuguja przede wszystkim pacjenci z oporna
lub nawrotows postacia nowotworu, u ktérych poprzednie metody terapeutyczne nie przyniosty
oczekiwanych rezultatéw. Zastosowanie Elratanamabu u wyzej wymienionych chorych pozwolilo
na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi u ponad polowy przypadkdéw, a u czeéci doprowadzito do
catkowitej remisji. Przeprowadzone badania potwierdzaja réwniez wzgledne bezpieczeristw w sto-
sowaniu przeciwciata. Mimo, iz szpiczak plazmocytowy w dalszym ciagu nie jest choroba w pelni
uleczalng, zatwierdzenie Elranatamabu jako leku stanowi istotny postep w terapii tego nowotworu,
oferujacy obiecujaca opcje dla pacjentéw, ktérzy wykorzystali wezesniejsze, liczne linie leczenia.
W niniejszej pracy oméwione zostang podstawowe mechanizmy patomorfologiczne MM oraz me-
chanizm dzialania Elarnatamabu, jak réwniez jego skuteczno$¢ i bezpieczenistwo poparte badaniem
Magnetis-MM3.

Stowa kluczowe: Elranatamab, immunoterapia, szpiczak

Abstract: The rapid development of immunotherapy in recent years has enabled the creation
of new treatment methods across various fields of medicine. Its significant impact is particularly
evident among patients suffering from hematologic diseases, including those battling multiple my-
eloma. Within this group, special attention should be given to patients with relapsed or refractory
forms of the disease, for whom previous therapeutic approaches have not yielded the expected re-
sults. The use of Elranatamab in these patients has led to an objective response in more than half of
the cases, with some achieving complete remission. Conducted trials also demonstrate the relative
safety of using this antibody. Although multiple myeloma remains an incurable disease, the appro-
val of Elranatamab as a treatment represents a significant advancement in the therapy of this cancer,
offering a promising option for patients who have exhausted multiple previous lines of treatment.

Keywords: Elranatamab, immunotherapy, myeloma
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WSTEP

Szpiczak mnogi (MM, ang. Multiple Myeloma) jest nowotworem ukladu
krwiotwérczego spowodowanym przez nadmierna, niekontrolowana proliferacje
pojedynczego klonu komérek plazmatycznych w mikrosrodowisku szpiku kostne-
go [1]. Czgsto$¢ jego wystepowania szacuje si¢ na ok. 2% wsréd wszystkich nowo-
twordw ztosliwych oraz 13% w kontekscie nowotworédw hematologicznych [2, 3].
Pod wzgledem zapadalnosci u dorostych plasuje si¢ na drugim miejscu ustgpujac
jedynie przewleklej biataczce limfocytowej [4]. W ostatnich latach zanotowano
znaczny wzrost zachorowalnosci na szpiczaka. Tendencja wzrostowa zauwazalna
jest w trzech grupach: mezczyzni, osoby po 50. roku zycia oraz obywatele pafistw
wysoko rozwinigtych. Choroba moze réwniez wystapi¢ w wieku ponizej 30 lat, jed-
nak sa to niewielkie odsetki obejmujace 0,02 - 0,3% pacjentéw. Endemicznie naj-
wyzsze wspblczynniki zachorowalnosci wystepuja u mieszkaricéw Europy, Ameryki
Pétnocnej i Australii, natomiast najnizsze wérdd populacji azjatyckiej [5, 6].

Rozpoznanie wedlug ICD-10 %
C.91, Przewlekta biataczka limfocytowa 26
€.90, Szpiczak plazmocytowy 22
C.83, Chtoniak rozlany z duzych kemérek B 19
C.81, Chicniak Hodgkina 9
C.82, Chioniak grudkowy 6
C.84, Chioniak z obw 3
C.85,C.88 C.9 15

n=7908

Tabela 1. Czestos¢ wystgpowania nowotwordéw hematologicznych w Polsce w 2021 roku-

raport KRN, Polska 2021 [7].

Rozpoznanie wedlug ICD-10 Mezczyzni Kobiety Mezczyzni i kobiety
Liczba zachorowarn 808 905 1713

Wspétczynnik sta

Liczba zgonow 683 727 1410

Wspotczynnik sta

Tabela 2. Zachorowania i zgony na szpiczaka plazmocytowego u obu plci w Polsce
w 2019 roku [7].
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Liczne badania morfologiczne komdrek szpiczaka wykazaly wzmozong
ekspresje antygenu BCMA (ang. B-cell maturation antigen) na powierzchni
ztosliwych plazmocytéw [8]. Na podstawie tej wiedzy opracowano Elarnata-
mab- humanizowane, bispecyficzne przeciwcialo wigzace czasteczke BCMA
na powierzchni plazmocytu oraz CD3 na powierzchni limfocytu T [9,10].
Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania Elarnatamabu analizowano
podczas badania Magnetis - MM3. Podczas tego wieloosrodkowego, nieran-
domizowanego badania 2 fazy rozpatrywano pacjentéw ze stwierdzong opor-
ng lub nawrotowa postacig szpiczaka po przebytym intensywnym leczeniu.
Zastosowanie Elarnatamabu w monoterapii u tej grupy chorych skutkowato
wystapieniem odpowiedzi klinicznej w ponad potowie przypadkow, zachowu-
jac przy tym dopuszczalny profil bezpieczenstwa [10]. W zwigzku z powyz-
szym FDA (ang. Food and Drug Administration) wydala przyspieszona zgode
na wykorzystanie terapii Elarnatamabem dla pacjentéow z RRMM (oporny/
nawrotowy szpiczak mnogi, ang. relapsed/refractory multiple myeloma), ktérzy
otrzymali uprzednio przynajmniej cztery linie leczenia zawierajace inhibitor
proteasomu, lek immunomodulujacy oraz przeciwcialo monoklonalne anty-
-CD38 [10, 11].

SZPICZAK MNOGI -
PATOGENEZA ORAZ RYZYKO ROZWOJU

Choroba wywodzi si¢ z dojrzalych limfocytéw B, ktdrych dysfunkcja nasta-
pita w momencie rekombinacji taricucha cigzkiego immunoglobuliny. Oznacza
to, ze¢ MM powstaje z komoérek B, ktére w trakcie zmiany klasy produkowane-
go przeciwciala (np. z IgM na IgG) w wyniku mutacji wytwarzaja dang klase
przeciwcial o nieprawidlowej budowie [7, 12]. Wzajemne oddzialywania de-
fektéw genetycznych i mikrosrodowiska na komérki plazmatyczne prowadza do
ich transformacji w komérki nowotworowe. Szeroka gama mozliwych mutagji
powodujacych szpiczaka plazmocytowego dowodzi jego znacznej heterogennosci,
w zwiazku z czym osoby z “ta sama” choroba moga mie¢ zupelnie rozbiezne

rokowania [1].
Rozwéj szpiczaka mnogiego
Sciezka ewolugji dojrzatych komérek B w kierunku zlodliwych komérek

szpiczaka najczesciej obejmuje kolejno wystepujace etapy, z kedrych wyréznia sie
trzy stadia [13].
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I stadium zaliczane do zespoléw przednowotworowych szpiczaka zwane jest
gammapatia monoklonalng o nieznanym znaczeniu (MGUS, ang. Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance). Charakteryzuje si¢ ona obecnoscia
biatka M (ang. Monoclonal - nieprawidlowy produkt monoklonalnych plazmo-
cytéw) we krwi oraz zajeciem szpiku przez klonalne komérki plazmatyczne nie-
przekraczajace 10% wszystkich komérek [14]. Oszacowano, iz schorzeniem tym
dotknietych jest okoto 3% o0s6b po 50. roku zycia. Zauwazono takze zwigkszona
podatnos¢ na rozwiniecie tego zaburzenia u 0séb rasy czarnej w poréwnaniu do
rasy bialej [15]. MM nie jest jedyna jednostka chorobowa, w ktéra moze prze-
ksztalci¢ sig MGUS, jednak do tej transformacji dochodzi z najwicksza czgsto-
tliwoécia. Inne choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego, do ktérych moze
predysponowaé MGUS obejmuja: makroglobulinemi¢ Waldenstroma, chorobg
faficuchéw lekkich czy chloniaki. Roczne ryzyko progresji monoklonalnej gam-
mapatii do postaci bardziej agresywnych siega okoto 1% [1, 16].

IT stadium jest forma posrednia miedzy MGUS a stadium III i stanowi
je bezobjawowy szpiczak mnogi (SMM, ang. Smoldering Multiple Myeloma).
Podobnie jak MGUS zaliczany jest do stanéw przednowotworowych, jednak
obarczony jest wigkszym rocznym ryzykiem progresji wynoszacym 10% w ciagu
pierwszych 5 lat od rozpoznania. W ciagu kolejnych lat ryzyko spada do 3%,
natomiast po 10 latach wynosi jedynie 1,5% [17]. Mniej korzystne rokowania
sa bezposrednio zwiazane z wigkszym zajeciem szpiku (10-59%) oraz wyzszym
stezeniem biatka M w surowicy w poréwnaniu do stadium I. Brak charakte-
rystycznych objawéw klinicznych szpiczaka koreluje z niska wykrywalnoscia na
tym etapie rozwoju [18].

I1I stadium odnosi si¢ do pelnoobjawowego MM, w przebiegu ktérego wy-
stepuja typowe objawy kliniczne objete akronimem CRAB (ang. C — calcium/bi-
perkalcemia, R — renal insuficiency / niewydolnosé nerek, A — anemia/niedokrwistosc,
B — bone disease / choroba koséca) [19]. Stwierdzenie choroby aktywnej wymaga
dodatkowo potwierdzenia w badaniach laboratoryjnych przynajmniej jednego
z biomarkeréw szpiczaka zawartych w akronimie SLiM (ang. S — sixty / odsetek
klonalnych plazmocytow w szpiku lub biopsji thankowej co najmniej 60%, Li — light
chains / stosunek stgzenia klonalnych do nieklonalnych wolnych taricuchéw lekkich
w surowicy, M — magnetic resonance / obecnosé co najmniej 2 ogniskowych nacie-
kéw w badaniu rezonansu magnetycznego kosci). Aktywna, objawowa posta¢ MM
opisana wspdlnymi kryteriami SLiM-CRAB bezwzglednie wymaga wdrozenia
leczenia [19, 20].
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Zmiany genetyczne- wplyw na progresj¢ oraz rokowania
Aberracje chromosomalne- translokacje oraz zmiany liczby kopii

Translokacje chromosomalne predysponujace do rozwoju MM sa obec-
ne réwniez w stanach przednowotworowych szpiczaka, poczynajac od MGUS,
dlatego nazywane sa pierwotnymi. Z kolei translokacje wtérne rozpoznawane sa
w znamiennej wickszosci w pelni rozwinigtych postaciach choroby i odgrywaja
rol¢ w dalszej progresji i powstawaniu opornosci na leki [21, 22].

Pierwotne zmiany budowy chromosoméw inicjujace postep klonalnych
plazmocytéw w kierunku aktywnego MM zwigzane sa gtéwnie z translokacja
fragmentu 14q32, w ktorym usytuowane sg geny kodujace taricuchy cigzkie
immunoglobulin (IGH, ang. Immunoglobulin Heavy Chain) [21, 23]. W ob-
rebie locus IGH znajduje si¢ tzw. enhancer, czyli sekwencja DNA, ktéra od-
powiada za regulacje ekspresji genéw. Przeniesienie enhancera w poblize onko-
genu doprowadza do jego nadmiernej stymulacji i rozwoju MM. Translokacje
z udzialem fragmentu 14q32 dotycza gtéwnie 5 loci chromosomowych: 11q13,
6p21, 4pl6, 16923 i 20qll, kodujacych odpowiednio onkogeny: CCNDI,
CCND3, FGFR3/NSD2, MAF i MAFB. Na szczegdlng uwage zastuguje trans-
lokacja t(4;14), w wyniku ktérej dochodzi do nadekspresji dwoch onkogendw,
co czesto zwiazane jest z gorszymi rokowaniami i rozwojem opornosci terapeu-
tycznej (21, 24].

Do translokacji wtérnych zaliczamy stany zwiazane z eskalacja aktywnosci
genu MYC [25]. Wzrost sekrecji biatka MYC zwiazany jest bezposrednio z prze-
mieszczeniem locus kodujacego go genu w obszar najczesciej innego chromo-
somu, ktérego czynno$¢ regulowana jest przez aktywny enhancer [26]. Wzrost
stezenia czynnika transkrypcyjnego MYC powoduje deregulacje pelnionych
przez niego funkcji. W wyniku jego nadekspresji dochodzi do: przyspieszenia
proliferacji komérek plazmatycznych, wzrostu uszkodzenn DNA, zwickszonego
stresu oksydacyjnego, a w konsekwencji do rozwoju agresywnych, lekoopornych
klonéw nowotworowych [27, 28].

Aberracje zmiany liczby chromosoméw lub ich fragmentéw mogacych prze-
ksztalci¢ si¢ w MM dotycza zmian aneuploidalnych kariotypu komérki. Z tego
powodu powiazany z ploidalnoscia podziat MM wyréznia posta¢ hiperdiploidal-
na oraz hipodiploidalna. Hiperdiploidalny MM (H-MM) stanowi 50-60% przy-
padkéw szpiczaka i obejmuje trisomie chromosoméw nieparzystych (3, 5, 7, 9,

11, 15, 19, 21). T grupe zaburzen zaliczamy do wczesnych zmian genetycznych,
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gdyz ich wystgpowanie udokumentowano w MGUS [21]. Okreslenie niehiper-
diploidalny MM (NH-MM) odnosi si¢ do zestawédw hipodiploidalnych (44/45
chromosoméw), pseudodiploidalnych (44-45 do 46/47 chromosoméw) oraz
blisko tetraploidalnych (74 chromosomy). Wyrézniamy takze grupe hiperha-
ploidalng charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem pojedynczych zestawéw chromo-
somowych z wyjatkiem chromosoméw 3, 5,7, 9, 11, 15, 18, 19, 21. Wsréd nich
najczestsze monosomie/delecje dotycza regionéw 17p, 1p, 13q oraz 16q. Zauwa-
zono, iz wszyscy pacjenci z hiperhaploidalnym kariotypem posiadali monosomie
chromosomu 17 lub delecj¢ fragmentu 17p [29].

Mutacje genowe

Nowoczesne metody sekwencjonowania DNA wéréd 1000 chorych na MM
umozliwily zobrazowanie calego genomu (WGS, ang. Whole Genome Sequencing)
oraz egzomu (WES, ang. Whole Egzome Sequencing), czyli czesci kodujacej biatka.
Sporzadzone statystyki ujawnily okolo 60 mutacji egzomowych przypadajacych
na jednego pacjenta ze $rednia 1,6 mutacji na megabaze. Oznacza to, ze na kazdy
jeden milion par zasad DNA przypada 1,6 mutagji i stanowi to o mierze ob-
cigzenia mutacyjnego [30]. W odniesieniu do innych nowotworéw wynik ten
okazal si¢ wigkszy w poréwnaniu do ostrych bialaczek, natomiast zdecydowanie
mniejszy w zestawieniu z guzami litymi, ktére moga mie¢ setki mutacji obec-
nych w megabazie [31]. Poczynione obserwacje nie udowodnily wystepowania
uniwersalnej, typowej dla MM mutacji, zauwazono natomiast wiele powtarza-
jacych si¢ zmian genetycznych (z rdzna cze¢stoécia). Sumarycznie udokumento-
wano okolo 250 réznych mutacji, z ktérych blisko 60 to tzw. geny driverowe,
czyli niezbedne w procesie nowotworzenia [32, 33]. Znaczna cz¢$¢ opisanych
mutacji miafa charakter substytucyjny (zamiana jednego nukleotydu na inny)
dotyczacy pojedynczych nukleotydéw, wplywajac tym samym na koncows bu-
dowe biatka. Dodatkowo udowodniono mozliwo$¢ wystapienia danych zmian
na poziomie zaréwno klonalnym, jak i subklonalnym. Rearanzacje na poziomie
klonalnym thumacza obecno$¢ niektérych mutacji u wigkszosci komérek szpicza-
ka, za$ te na poziomie subklonalnym $wiadcza o ujawnianiu si¢ nowych mutagji

“de novo” w trakcie dluzszego rozwoju choroby. Ukazanie si¢ komérek subklo-
nalnych zazwyczaj wskazuje na niepowodzenie leczenia i nawrét choroby [34].
Pomimo rozpoznania wielu genéw obciazonych prawdopodobiedstwem muta-
¢ji, tylko niewielka ich cz¢$¢ wystepuje u wigcej niz 5% przypadkéw. Naleza do
nich: KRAS (20-25%) NRAS (20-25%) TP53 (8—-15%) DIS3 (11%) FAM46C
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(11%) BRAF (6-15%) TRAF3 (3-6%) ROBO1 (2-5%) EGR1 (4-6%) SP140
(5-7%) FAT3 (4-7%) [35, 36].

POSTEPUJACY, NAWROTOWY, OPORNY SZPICZAK
PLAZMOCYTOWY- DEFINICJE I KRYTERIA ROZPOZNANIA

Nawrotowg postaé szpiczaka plazmocytowego (ang. Relapsed Multiple Myelo-
ma) wedlug Migdzynarodowej Grupy ds. Szpiczaka (IMWG, ang. International
Myeloma Working Group) odzwierciedla sytuacja, w ktérej dochodzi do ponow-
nego rozwoju choroby, pomimo uzyskania korzystnej klinicznie odpowiedzi na
uprzednio stosowane leczenie [37]. Nawrdt moze przybiera¢ rézne formy wywie-
rajac wplyw na wyniki badan biochemicznych, radiograficznych i/lub zaostrzenie
lub ponowne ujawnienie si¢ charakterystycznych objawéw. Do parametréw bio-
chemicznych podlegajacych interpretacji przy okreslaniu nawrotu nalezy przede
wszystkim stezenie biatka M. Badania obrazowe stuza do oceny potencjalnego
wzrostu zmian chorobowych, z kolei intensyfikacj¢ objawéw stwierdza si¢ anali-
zujac kryteria CRAB. Pojecie nawrotu klinicznego definiowane jest jako: wzrost
poziomu wapnia w surowicy >11,5 mg/dL, wzrost st¢zenia kreatyniny w surowi-
cy >2 mg/dL (zwiazany wylacznie z aktywnoscia choroby podstawowe;j), spadek
hemoglobiny o > lub réwne 2 mg/dL i/lub wystapienia zespotu nadlepkosci krwi.
O nadlepkosci w przebiegu MM informuje najczesciej zwigkszony poziom biatka
M w surowicy determinujacy zwigkszone prawdopodobieristwo wystapienia za-
krzepéw/zatoréw oraz uszkodzeni nerek [37, 38, 39].

Postep choroby zgodnie z kryteriami IMWG rozpoznawany jest jako wzrost
o przynajmniej 25% od najnizszej warto$ci odpowiedzi na podstawie jednego
z czterech parametréw. Rozpoznanie postgpujacej postaci MM (PMM, ang. Pro-
gressive Multiple Myeloma) wymaga podniesienia warto$ci dowolnego z poniz-
szych kryteriéw:

1. Biatko M w surowicy: wzrost absolutny powinien osiagna¢ co najmniej
0,5 d/dL- w przypadku wyjsciowego poziomu biatka M >5 g/dL wzrost
absolutny potrzebny do stwierdzenia postepu choroby musi wynies¢ co
najmniej 1 g/dL

2. Biatko M w moczu: wzrost absolutny rzgdu 2200 mg/24 h

3. Roéznica miedzy zaangazowanymi (wytwarzanymi przez komérki szpi-
czaka) i nie zaangazowanymi (produkowanymi przez zdrowe plazmo-
cyty) wolnymi fadcuchami lekkimi (FLC, ang. Free Light Chains):
wzrost absolutny musi przekracza¢ 10 mg/dL- zastosowanie kryterium
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wylacznie u pacjentéw z niemierzalnym poziomem biata M (w surowicy
<1 g/dL, w moczu <200 mg/24 h)

4. Procent plazmocytéw w szpiku kostnym: konieczny wzrost absolutny
>10%- badane tylko u pacjentéw z nieoznaczalnym poziomem biata M

w surowicy i moczu oraz zaangazowanych FLC [37, 38]

Uwidocznienie w badaniach radiologicznych nowych migkkotkankowych
guzéw plazmocytowych lub nowych ubytkéw kostnych, lub wzrost istniejacych
wezesniej guzéw plazmocytowych lub zmian kostnych 250% pierwotnej objeto-
$ci wynoszacy co najmniej lcm jest stanem obligujacym do rozpoznania PMM
(37, 38, 40].

Pojecie szpiczaka opornego (ang. Refractory Multiple Myeloma) jest uzywane,
gdy nie dochodzi nawet do minimalnego cofnigcia si¢ zmian zwiazanych z choro-
ba. Posta¢ oporna i nawrotowa odznacza si¢ poczatkowo pozytywna odpowiedzia
terapeutyczng, lecz w pewnym momencie przestaje reagowaé na podawane leki

lub postepuje w odstepie do 60 dni od ostatniego podania [37, 41].

ELRANATAMAB - BUDOWA ORAZ MECHANIZM DZIALANIA,
UDOWODNIONA SKUTECZNOSC

Budowa oraz mechanizm dzialania

Elranatamab nalezy do przeciwcial bispecyficznych klasy IgG2x zaprogra-
mowanych do zwalczania komérek szpiczaka mnogiego. Odznacza si¢ budowa
typowa dla IgG, a wigc zawiera dwa laficuchy cigzkie oraz dwa lacuchy lekkie
(w tym wypadku typu kappa) [42]. Réznice w budowie z fizjologicznym prze-
ciwcialem rozpoczynaja si¢ na poziomie molekularnym, wskutek celowo wy-
wotanych mutacji [43]. Fragment Fc globuliny skfada si¢ z dwéch odmiennych
faficuchéw cigzkich, ktérych polaczenie stato si¢ mozliwe, dzigki zainicjowanym
mutacjom w domenach CH3 kazdego z nich. Taka heterodimeryczna konstruk-
cja biatka warunkuje jego heteroswoisto$¢, czyli mozliwos¢ wiazania z dwoma
réznymi czasteczkami [44, 45, 46]. Dodatkowo Elarnatamab ma wylaczong
funkcje fragmentu Fe, przez co nie jest zdolny do indukowania nasilonej od-
powiedzi uktadu odpornosciowego np. poprzez aktywacje ukladu dopelniacza
czy cytotoksycznos¢ komérkows zalezng od przeciwcial. Istotnie zmniejsza to
nasilenie oraz czgsto$¢ wystgpowania dziatari niepozadanych [47]. Modyfikacje

fragmentu Fab polegaly na wprowadzeniu zmian w strukturze domen CH1 obu
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faficuchéw lekkich oraz domeny CL po stronie wiazacej z CD3. Wymienione re-
aranzacje byly kluczowe w celu uzyskania wysokiego powinowactwa dwéch réz-
nych taricuchéw lekkich do odpowiednich czesci cigzkich. Calosciowo opisana
budowa Elarnatamabu umozliwila otrzymanie przeciwciata heterodwuswoistego
oraz dwuwartosciowego, czyli ztozonego z dwéch odmiennych skfadowych oraz
zdolnego do wigzania dwéch réznych czasteczek réwnoczesnie [42, 48].
Funkcjonalnie Elranatamab przylacza si¢ do czasteczki CD3 na powierzchni
limfocytu T réwnoczasowo z czasteczka BCMA (ang. B-Cell Maturation Anti-
gen) obecna na blonie komérkowej plazmocytéw, plazmoblastéw oraz komérek
MM. BCMA jest molekula wspomagajaca proliferacje oraz opornos¢ na apoptoze
poprzez aktywacje specyficznych szlakéw sygnatowych, przez co jest nadmiernie
eksprymowany na znamiennej wigkszosci komérek nowotworowych. Integracja
immunoglobuliny z antygenem nie powoduje zahamowania jego aktywnosci,
prowadzi natomiast do stymulacji CD3. Zwiazanie limfocytu T oraz komérki
szpiczaka przez BCMA- swoisty fragment Fab pelni funkcje pomostu umozliwia-
jacego pobudzenie mechanizméw cytotoksycznosci w bezposrednim sasiedztwie
dosliwego plazmocytu prowokujac precyzyjna destrukcje komérki nowotworo-

wej [49].
Wyniki badania MAGNETIS-MM3

Badanie MAGNETIS-MM3 to otwarte, wielooérodkowe badanie kliniczne
fazy 2, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczeistwa leku Elranata-
mab u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
W badaniu wzi¢to udziat 123 pacjentéw (kohorta A), ktérzy wezesniej nie byli
leczeni terapiami ukierunkowanymi na antygen BCMA. Elranatamab, podawany
podskérnie raz w tygodniu, wykazal odsetek catkowitej odpowiedzi na pozio-
mie 61%. Co istotne, odpowiedzi te byly glebokie i trwate — az 84% pacjentéw
utrzymalo odpowiedZ przez co najmniej 9 miesiccy. Dodatkowo, po 9 miesia-
cach przezycie wolne od progresji (PES, ang. Progression Free Survival) wynosito
63%, a catkowite przezycie (OS, ang. Overall Survival) — 70%, co potwierdza
dtugoterminowa skuteczno$¢ elranatamabu w tej trudnej do leczenia grupie
pacjentéw [9, 10].

Jesli chodzi o bezpieczenistwo terapii, elranatamab byl dobrze tolerowany,
a dziatania niepozadane byly przewidywalne i mozliwe do opanowania. Jednym
z najczestszych efektéw ubocznych byl zespét uwalniania cytokin (CRS, ang.
Cytokine Release Syndrome), czyli reakcja zapalna pojawiajaca si¢ po aktywagji
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uktadu odpornosciowego. Jednak zastosowanie schematu z dwoma dawkami
wstepnymi pozwolito znaczaco ograniczy¢ czgsto$¢ i nasilenie CRS, dzigki cze-
mu leczenie moglo by¢ prowadzone nawet w warunkach ambulatoryjnych. Inne
dzialania niepozadane obejmowaly m.in. zmeczenie, goraczke oraz tagodne za-
burzenia hematologiczne, takie jak neutropenia czy matoplytkowos¢, keére byly
zgodne z wczesniej znanym profilem bezpieczenistwa lekéw immunoterapeutycz-

nych [10, 44].
PODSUMOWANIE

Niezaprzeczalny postgp w leczeniu choréb hematologicznych wynika
w duzej mierze z coraz lepszego zrozumienia ich patogenezy. Rozwdj ten stat
si¢ mozliwy dzigki nieustannemu udoskonalaniu technik wykrywania zmian
genetycznych i molekularnych. Zrozumienie zalezno$ci pomiedzy obecnoscia
okreslonej mutacji a ujawnieniem si¢ konkretnej cechy, takiej jak np. ekspresja
biatka powierzchniowego, w udokumentowany sposéb toruje droge do tworze-
nia coraz bardziej precyzyjnych metod terapeutycznych. W odniesieniu do szpi-
czaka mnogiego, a zwlaszcza jego postaci nawrotowej i opornej (RRMM), daje
to mozliwo$¢ jednoczesnego zwalczania komérek nowotworowych znajdujacych
si¢ na roznych etapach dojrzewania i wykazujacych odmienny profil genetyczny.
Ponadto umozliwia opracowanie strategii terapeutycznych ograniczajacych cyto-
toksyczny wplyw leczenia na zdrowe komoérki organizmu. Znaczna czgéé pacjen-
téw z RRMM, wezesniej leczonych wielolekowymi schematami obejmujacymi
leki immunomodulujace, inhibitory proteasomu oraz przeciwciala anty-CD38,
nie wykazuje nawet minimalnej odpowiedzi klinicznej na zastosowana terapie.
Badanie MagnetisMM-3 potwierdzilo potencjat terapeutyczny bispecyficznego
przeciwciala wigzacego CD3 i BCMA w tej trudnej populacji pacjentéw. Zasto-
sowanie Elranatamabu u chorych z RRMM doprowadzito do uzyskania korzyst-
nych odpowiedzi (w tym CRS), trwajacych $rednio 9 miesi¢cy u ponad polowy
pacjentéw, przy jednoczesnym zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeristwa.
Z tego wzgledu elranatamab stanowi obecnie obiecujaca opcje terapeutyczng dla
chorych z RRMM, szczegé6lnie w kontekscie ograniczonych mozliwosci leczenia

dostepnych dla tej grupy pacjentéw.

299



J. KOLODZIE], A. SKOWRONEK, Z. GRACA

REFERENCJE

300

Elbahoty MH, Papineni B, Samant RS. Multiple myeloma: clinical
characteristics, current therapies and emerging innovative treatments

targeting ribosome biogenesis dynamics. Clin Exp Metastasis.
2024;41(6):829-842. doi:10.1007/s10585-024-10305-2

Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N Engl ] Med.
2011;364(11):1046-1060. doi:10.1056/NEJMral011442

McCurdy A, Seow H, Pond GP, et al. Cancer-specific mortality in multiple
myeloma: a population-based retrospective cohort study. Haematologica.
2023;108(12):3384-3391. Published 2023 Dec 1. doi:10.3324/
haemarol.2023.282905

Myeloma - cancer stat facts. SEER. Dostep 10.04.2025. https://scer.
cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html

Andrade CLB, Ferreira MV, Alencar BM, et al. Enhancing diagnostic
accuracy of multiple myeloma through ML-driven analysis
of hematological slides: new dataset and identification model to support
hematologists. Sci Rep. 2024;14(1):11176. Published 2024 May 15.
doi:10.1038/541598-024-61420-9

Manier S, Huynh D, Shen Y], et al. Inhibiting the oncogenic translation
program is an effective therapeutic strategy in multiple myeloma [published
correction appears in Sci Transl Med. 2024 May 8;16(746):eadp8818. doi:
10.1126/scitranslmed.adp8818.]. Sci Transl Med. 2017;9(389):¢aal2668.
doi:10.1126/scitranslmed.aal2668

Szpiczak plazmocytowy. Hematoonkologia.pl - portal edukacyjny
dla  lekarzy. Dostgp  10.04.2025.  https://hematoonkologia.pl/
szpiczak-plazmocytowy/choroba

Mohty M, Bahlis NJ, Nooka AK, DiBonaventura M, Ren ], Conte U.
Impact of elranatamab on quality of life: Patient-reported outcomes from
MagnetisMM-3. Br ] Haematol. 2024;204(5):1801-1810. doi:10.1111/
bjh.19346

Bahlis NJ, Costello CL, Raje NS, et al. Elranatamab in relapsed or
refractory multiple myeloma: the MagnetisMM-1 phase 1 trial. Nat Med.
2023;29(10):2570-2576. doi:10.1038/s41591-023-02589-w



ELRANATAMAB JAKO NOWA NADZIEJA W LECZENIU PACJENTOW...

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Lesokhin AM, Tomasson MH, Arnulf B, et al. Elranatamab in relapsed
or refractory multiple myeloma: phase 2 MagnetisMM-3 trial results. Nat
Med. 2023;29(9):2259-2267. doi:10.1038/s41591-023-02528-9

ELREXFIO™ (elranatamab-bcmm) [prescribing information]. New
York, NY: Pfizer Inc; 2023. Accessed April 10, 2025. hteps://www.

pfizermedicalinformation.com/elrexfio/highlights

Medina A, Jiménez C, Sarasquete ME, et al. Molecular profiling of
immunoglobulin heavy-chain gene rearrangements unveils new potential
prognostic markers for multiple myeloma patients. Blood Cancer J.
2020;10(1):14. doi:10.1038/s41408-020-0283-8

Manier S, Huynh D, Shen Y], et al. Inhibiting the oncogenic translation
program is an effective therapeutic strategy in multiple myeloma [published
correction appears in Sci Transl Med. 2024 May 8;16(746):eadp8818. doi:
10.1126/scitranslmed.adp8818.]. Sci Transl Med. 2017;9(389):¢aal2668.
doi:10.1126/scitranslmed.aal2668

Cibeira MT, Rodriguez-Lobato LG, Alejaldre A, Ferndndez de Larrea C.
Neurological manifestations of MGUS. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program. 2024;2024(1):499-504. doi:10.1182/hematology.2024000665

Fend F, Dogan A, Cook JR. Plasma cell neoplasms and related entities-
evolution in diagnosis and classification. Virchows Arch. 2023;482(1):163-
177. doi:10.1007/s00428-022-03431-3

Fermand JP, Bridoux F, Dispenzieri A, et al. Monoclonal gammopathy of
clinical significance: a novel concept with therapeutic implications. Blood.
2018;132(14):1478-1485. doi:10.1182/blood-2018-04-839480

Madhira BR, Konala VM, Adapa S, et al. Recent Advances in the
Management of Smoldering Multiple Myeloma. World ] Oncol.
2020;11(2):45-54. doi:10.14740/wj0n1245

Hussain M, Yellapragada S, Al Hadidi S. Differential Diagnosis and
Therapeutic Advances in Multiple Myeloma: A Review Article. Blood
Lymphat Cancer. 2023;13:33-57. Published 2023 Sep 15. doi:10.2147/
BLCTT.S272703

Giannopoulos K, Dwilewicz-Trojaczek J, Stompér T, et al. Wyzwania
wezesnej diagnostyki szpiczaka plazmocytowego — algorytm diagnostyczny.
Acta Haematol Pol. 2019;50(3):121-129. doi:10.2478/ahp-2019-0020

301



J. KOLODZIE], A. SKOWRONEK, Z. GRACA

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

302

Howell D, Smith A, Appleton S, et al. Multiple myeloma: routes to
diagnosis, clinical characteristics and survival - findings from a UK
population-based study. Br ] Haematol. 2017;177(1):67-71. doi:10.1111/
bjh.14513

Cardona-Benavides I], de Ramén C, Gutiérrez NC. Genetic Abnormalities
in Multiple Myeloma: Prognostic and Therapeutic Implications. Cells.
2021;10(2):336. Published 2021 Feb 5. d0i:10.3390/cells10020336

Bal S, Kumar SK, Fonseca R, etal. Multiple myeloma with t(11;14): unique
biology and evolving landscape. Am J Cancer Res. 2022;12(7):2950-2965.
Published 2022 Jul 15.

Nishida K, Tamura A, Nakazawa N, et al. The Ig heavy chain gene is
frequently involved in chromosomal translocations in multiple myeloma
and plasma cell leukemia as detected by in situ hybridization. Blood.
1997;90(2):526-534.

Chesi M, Bergsagel PL. Advances in the pathogenesis and diagnosis
of multiple myeloma. Int J Lab Hematol. 2015;37 Suppl 1:108-114.
doi:10.1111/ijh.12360

Pawlyn C, Davies FE. Toward personalized treatment in multiple
myeloma based on molecular characteristics. Blood. 2019;133(7):660-
675. doi:10.1182/blood-2018-09-825331

Misund K, Keane N, Stein CK, etal. MYC dysregulation in the progression
of multiple myeloma. Leukemia. 2020;34(1):322-326. doi:10.1038/
s41375-019-0543-4

Jovanovi¢ KK, Roche-Lestienne C, Ghobrial IM, Facon T, Quesnel
B, Manier S. Targeting MYC in multiple myeloma. Leukemia.
2018;32(6):1295-1306. doi:10.1038/s41375-018-0036-x

Abdallah N, Baughn LB, Rajkumar SV, et al. Implications of MYC
Rearrangements in Newly Diagnosed Multiple Myeloma. Clin Cancer
Res. 2020;26(24):6581-6588. doi:10.1158/1078-0432.CCR-20-2283

Sawyer JR, Tian E, Shaughnessy JD Jr, et al. Hyperhaploidy is a novel
high-risk cytogenetic subgroup in multiple myeloma. Leukemia.

2017;31(3):637-644. doi:10.1038/leu.2016.253



ELRANATAMAB JAKO NOWA NADZIEJA W LECZENIU PACJENTOW...

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Manier S, Salem K, Glavey SV, Roccaro AM, Ghobrial IM. Genomic
Aberrations in Multiple Myeloma. Cancer Treat Res. 2016;169:23-34.
doi:10.1007/978-3-319-40320-5_3

Corre J, Cleynen A, Robiou du Pont S, et al. Multiple myeloma
clonal evolution in homogeneously treated patients. Leukemia.
2018;32(12):2636-2647. doi:10.1038/s41375-018-0153-6

Walker BA, Wardell CP, Murison A, et al. Mutational spectrum, copy
number changes, and outcome: results of a sequencing study of patients
with newly diagnosed myeloma. ] Clin Oncol. 2015;33(33):3911-3920.
doi:10.1200/JC0O.2014.59.1503

Maura F, Bolli N, Angelopoulos N, et al. Genomic landscape and
chronological reconstruction of driver events in multiple myeloma. Nat
Commun. 2019;10(1):3835. Published 2019 Aug 23. doi:10.1038/
s41467-019-11680-1

Corre ], Munshi NC, Avet-Loiseau H. Risk factors in multiple myeloma:
is it time for a revision?. Blood. 2021;137(1):16-19. doi:10.1182/
blood.2019004309

LionettiM, NeriA. Utilizing next-generationsequencingin the management
of multiple myeloma. Expert Rev Mol Diagn. 2017;17(7):653-663. doi:1
0.1080/14737159.2017.1332996

Kumar SK, Rajkumar SV. The multiple myelomas - current concepts
in cytogenetic classification and therapy. Nat Rev Clin Oncol.
2018;15(7):409-421. doi:10.1038/s41571-018-0018-y

Dima D, Ullah F, Mazzoni S, et al. Management of Relapsed-Refractory
Multiple Myeloma in the Era of Advanced Therapies: Evidence-Based
Recommendations for Routine Clinical Practice. Cancers (Basel).

2023;15(7):2160. Published 2023 Apr 5. doi:10.3390/cancers15072160

Lee JH, Kim SH. Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma.
Blood Res. 2020;55(51):543-S53. doi:10.5045/br.2020.5008

Bhatt P, Kloock C, Comenzo R. Relapsed/Refractory Multiple Myeloma:
A Review of Available Therapies and Clinical Scenarios Encountered in
Myeloma Relapse. Curr Oncol. 2023;30(2):2322-2347. Published 2023
Feb 15. doi:10.3390/curroncol30020179

303



J. KOLODZIE], A. SKOWRONEK, Z. GRACA

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

304

Rajkumar SV, Harousseau JL, Durie B, et al. Consensus recommendations
for the uniform reporting of clinical trials: report of the International
Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood. 2011;117(18):4691-
4695. doi:10.1182/blood-2010-10-299487

Rajkumar SV, Harousseau JL, Durie B, etal. Consensus recommendations
for the uniform reporting of clinical trials: report of the International
Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood. 2011;117(18):4691-
4695. doi:10.1182/blood-2010-10-299487

Crescioli S, Kaplon H, Chenoweth A, Wang L, Visweswaraiah ], Reichert
JM. Antibodies to watch in 2024. MAbs. 2024;16(1):2297450. doi:10.10
80/19420862.2023.2297450

Strohl WR. Structure and function of therapeutic antibodies approved by
the US FDA in 2023. Antib Ther. 2024;7(2):132-156. Published 2024
Mar 19. doi:10.1093/abt/tbac007

Pfizer Inc. Pfizer presents updated favorable elranatamab data from pivortal
Phase 2 MagnetisMM-3 trial. Published December 10, 2022. Accessed
April 10, 2025

Dhillon S. Elranatamab: First Approval. Drugs. 2023;83(17):1621-1627.
doi:10.1007/s40265-023-01954-w

Grosicki S, Bednarczyk M, Kociszewska K. Elranatamab: a new promising
BispAb in multiple myeloma treatment. Expert Rev Anticancer Ther.
2023;23(8):775-782. doi:10.1080/14737140.2023.2236303

Wilkinson I, Anderson S, Fry ], et al. Fc-engineered antibodies
with immune effector functions completely abolished. PLoS One.
2021;16(12):¢0260954. Published 2021 Dec 21. doi:10.1371/journal.
pone.0260954

Strohl WR, Naso M. Bispecific T-Cell Redirection versus Chimeric
Antigen Receptor (CAR)-T Cells as Approaches to Kill Cancer Cells.
Antibodies (Basel). 2019;8(3):41. Published 2019 Jul 3. doi:10.3390/
antib8030041

Rais T, Khan A, Riaz R. Elrexfio™ (elranatamab-bcmm): The
game-changer in treatment of multiple myeloma. Rare Tumors.
2023;15:20363613231207483. Published 2023 Oct 11. doi:10.
1177/20363613231207483



REVUMENIB W TERAPITI NAWROTOWE]
I OPORNE]J NA LECZENIE OSTRE]
BIALACZKI Z TRANSLOKACJA GENU KMT2A

Julia Konieczny, Natalia Krauzowicz, Martyna Kulwicka

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i’Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Celem pracy jest przedstawienie wszechstronnego przegladu aktualnego stanu wiedzy
na temat revumenibu oraz jego roli w nowoczesnym podejsciu do leczenia ostrej bialaczki. Jest
to pierwszy zatwierdzony inhibitor meniny — biatka, odgrywajacego kluczowa rolg¢ w patogenezie
bialaczek z rearanzacja genu KMT2A. W listopadzie 2024 roku lek ten zostal zaakceptowany przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do terapii pacjentéw z nawrotowa lub oporna na lecze-
nie ostra biataczka, u kedrych wykryto wspomniang translokacje. Rearanzacje KMT2A wystepuja
u okolo 5-15% pacjentéw z ostra leukemia, z szczegdlnie wysoka czestoscia w populagji dziecie-
cej, zwlaszcza u niemowlat. Zmiany te wiaza si¢ ze zlym rokowaniem i niska skutecznoscia kon-
wengcjonalnych schematéw leczenia. Revumenib, poprzez blokowanie interakeji menina-KMT2A,
prowadzi do zahamowania ekspresji genéw napedzajacych proliferacje komérek nowotworowych.
Mechanizm ten stanowi przyklad terapii celowanej, ukierunkowanej na molekularne podloze cho-
roby. W pracy dokonano analizy przelomowego badania klinicznego, ktére doprowadzito do reje-
stracji revumenibu, z uwzglednieniem jego skutecznosci, profilu bezpieczenistwa oraz potencjalnych
korzysci klinicznych. Oméwiono réwniez miejsce tego farmaceutyku w aktualnych i przyszlych
strategiach leczenia ostrej biataczki oraz jego znaczenie jako nowej opcji terapeutycznej w grupie
pacjentéw, dla keérych dotychczasowe mozliwosci leczenia byly ograniczone. Wprowadzanie no-
wych preparatéw do praktyki klinicznej stanowi wazny krok w kierunku bardziej spersonalizowanej
i skutecznej terapii wszystkich schorzen, w tym réwniez choréb hematologicznych.

Stowa kluczowe: KMT2A, ostra biataczka, revumenib

Abstract: The aim of this paper is to present a comprehensive overview of the current state of
knowledge on revumenib and its role in the modern approach to the treatment of acute leukemia.
It is the first approved inhibitor of menin—a protein that plays a key role in the pathogenesis of
leukemias with KMT2A gene rearrangements. In November 2024, the drug was approved by
the U.S. Food and Drug Administration for the treatment of patients with relapsed or refractory
acute leukemia who carry the aforementioned translocation. KMT2A rearrangements occur in
approximately 5-15% of patients with acute leukemia, with particularly high frequency in the
pediatric population, especially in infants. These genetic alterations are associated with poor
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prognosis and low effectiveness of conventional treatment regimens. Revumenib, by blocking the
menin—-KMT?2A interaction, inhibits the expression of genes that drive cancer cell proliferation.
This mechanism exemplifies targeted therapy focused on the molecular basis of the disease. The
paper includes an analysis of the breakthrough clinical trial that led to the approval of revumenib,
taking into account its efficacy, safety profile, and potential clinical benefits. The place of this
pharmaceutical agent in current and future strategies for the treatment of acute leukemia is also
discussed, along with its significance as a new therapeutic option for a group of patients for whom
existing treatment possibilities have been limited. The introduction of new agents into clinical
practice represents an important step toward more personalized and effective therapy for all diseases,
including hematologic disorders.

Keywords: KMT2A, acute leukemia, revumenib

WSTEP

Nowotwory hematologiczne sa najczestszymi nowotworami ztosliwymi dia-
gnozowanymi w populacji pediatrycznej [1]. Wsrod nich, dominuje ostra bia-
faczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic lewkemia ALL), stanowiaca okoto
75% wszystkich przypadkow biataczek u dzieci [2]. Dane epidemiologiczne doty-
czace czestosci wystepowania tego typu choréb rozrostowych u dorostych sa ogra-
niczone. Jednakze, w tej grupie wiekowej przewaza ostra biataczka szpikowa (ang.
acute myeloid leukemia AML), odpowiadajaca za okoto 80% nowotworéw hema-
tologicznych u dorostych, wiazaca si¢ ze ztym rokowaniem [3, 4]. Objawy ALL
i AML sa podobne, obejmujace cechy niewydolnosci szpiku kostnego, goraczke,
ostabienie, z ta réznica, ze w ALL w polowie przypadkéw wystepuje powickszenie
weztéw chlonnych oraz $ledziony, jedna czwarta pacjentdw skarzy si¢ na béle ko-
stno-stawowe oraz czesciej dochodzi do wezesnego zajecia osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) [2, 5]. Rokowanie u chorych z ostrymi biataczkami zalezy od
wielu czynnikow, w tym wieku osoby, podtypu cytogenetycznego oraz obecnosci
specyficznych aberracji genetycznych [6, 7]. Jedna z kluczowych zmian moleku-
larnych, majaca istotne znaczenie prognostyczne, jest translokacja genu KMT2A
(dawniej MLL; ang. mixed-lineage leukemia). Wystepuje ona z zauwazalna czesto-
tliwoscia w podgrupie pacjentow z AML (3% chorych dorostych) i ALL (5-15%
przypadkéws; szczegdlnie u niemowlat, gdzie odsetek ten siega ponad 70%) [8, 9].
Zmiana ta wiaze sie z agresywnym przebiegiem choroby, opornoscia na chemio-
terapie, oraz zwiekszonym ryzykiem nawrotu schorzenia [10]. Ze wzgledu na jej
znaczenie biologiczne i kliniczne, rearanzacja KMT2A jest przedmiotem inten-
sywnych badan w kontekscie nowych strategii terapeutycznych. Jednym z obie-
cujacych lekow, ktory wykazuje wplyw na mechanizmy zwiazane z KMT2A, jest
revumenib, farmaceutyk zatwierdzony przez amerykanska Agencje ds. Lekéw
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i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration FDA) w listopadzie 2024 roku.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie badania klinicznego, dotyczacego jego

skutecznosci oraz bezpieczenstwa [11].

REARANZACJA GENU KMT2A, MUTACJA NPM-1
ORAZ MECHANIZM DZIALANIA REVUMENIBU

Gen KMT?2A koduje biatko, pelniace kluczowa funkcje w regulacji epige-
netycznej. Zawiera ono liczne konserwatywne domeny funkcjonalne, w tym do-
men¢ SET, odpowiedzialng za aktywno$¢ metylotransferazy lizyny 4 w histonie
H3 (H3K4). Proces ten prowadzi do modyfikacji chromatyny, ktére warunkuja
aktywacje transkrypcji [12]. Biatko KMT2A odgrywa istotna role w regulacji
ckspresji genow w rozwoju embrionalnym oraz zwiazanych z roznicowaniem
komorek hematopoetycznych (m.in. genéw HOX), a jego prawidtowe funkcjo-
nowanie jest kluczowe dla homeostazy komdrkowej [13].

Rearanzacje genu KMT2A prowadza do powstawania patologicznych poli-
peptydéw, ktore zaburzaja fizjologiczne mechanizmy transkrypcyjne. Najczesciej
obserwowane w biataczkach, zwlaszcza AML oraz ALL, translokacje KMT2A
skutkuja tworzeniem biakek fuzyjnych, ktore wykazuja nieprawidtowa aktywnosc
epigenetyczna [14]. W przeciwienstwie do natywnego KMT?2A, proteiny fuzyjne
prowadza, do aberracyjnej aktywacji genow onkogennych, takich jak HOXA9
i MEIS1, co sprzyja transformacji nowotworowej [15]. Niezbednym kofaktorem
w tym procesie jest menina. W warunkach prawidlowych stabilizuje ona kom-
pleks transkrypcyjny i uczestniczy w regulacji ekspresji genéw HOX. W przy-
padku biatek fuzyjnych KMT2A, przyczynia si¢ ona do utrzymania aberracyjnej
aktywnosci epigenetycznej, co prowadzi do patologicznej aktywacji onkogendw,
takich jak HOXA9 i jego kofaktora MEIS1, oraz do zaburzenia réznicowania

komoérek hematopoetycznych, co promuje leukemogeneze (ryc. 1) [16].

Inng kluczowa abberacja genetyczna, szczegélnie charakterystyczng dla
ostrej biataczki szpikowej, jest mutacja genu nukleofosminy 1 (ang. nucleopho-
smin 1 NPM1). Wystepuje ona u okoto 30% pacjentéw z AML i odgrywa istotna
role w patogenezie choroby. NPM1 jest wielofunkcyjnym biatkiem, znajdujacym
si¢ gléwnie w jaderku, uczestniczacym w regulacji transkrypcji, transporcie bialek
i RNA, stabilizacji genomu oraz procesach proliferacji i réznicowania komérek
[18]. Mutacje, ktére dotycza najczesciej eksonu 12, skutkuja nieprawidtows lo-
kalizacja nukleofosminy 1. Prowadzi to do zaburzen na poziomie komérkowym,
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takich jak nickontrolowana duplikacja centrosoméw, thumienie aktywnosci su-
presorowych genéw nowotworowych, proteolityczna aktywnos$¢ kaspazy 6 i 8,
defekty w naprawie DNA oraz aktywacja onkogenu Myc. Nieprawidlowosci ge-
netyczne NPM1 odgrywaja rowniez kluczowa role w leukemogenezie, prowadzac
do nadekspresji genéw HOX, w szczegdlnosci HOXA9 i MEIS1, podobnie jak
to ma miejsce w przypadku translokacji genu KMT2A, co czyni je potencjal-
nie wrazliwymi na inhibitory meniny. W kontekscie prognostycznym, pacjenci
z mutacja NPM1 (ale bez wspdlistniejacej mutacji FLT3-1TD) charakteryzuja si¢
stosunkowo korzystnym rokowaniem i moga wykazywaé pozytywna odpowiedz
na standardowa chemioterapie [19].

Biatko
fuzyjne

Biatko
fuzyjne

HOXA/B MEIS1

Regulacja w gore

Rycina 1. Menina jest kofaktorem niezbednym do wiazania KMT2A z promotorami gendéw
HOX. Biatko fuzyjne KMT2A, wiazac menine, dziala jako aktywator transkrypcyjny dla genéw
HOX oraz kofaktora MEIS1 [17]

Istotna rola meniny w powyzszych interakcjach uczynita ja celem badan
nad nowymi strategiami terapeutycznymi. Jednym z obiecujacych podejs¢é, jest
zastosowanie revumenibu, inhibitora meniny. Poprzez hamowanie jej funkdji,
lek zakléca kluczowe interakcje molekularne sprzyjajace transformacji nowo-
tworowej, co prowadzi do remisji choroby i poprawy rokowania u pacjentéw
z okreslonymi typami nowotworu ukladu krwiotwérczego [20, 21]. Jego sku-
teczno$¢ zostala udowodniona w badaniu AUGMENT -101, przedstawionym

w niniejszym rozdziale.
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BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE REVUMENIBU

Badanie AUGMENT-101

Badanie AUGMENT-101 jest otwartym badaniem fazy I/II, oceniajacym
skuteczno$¢ revumenibu u pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi na standar-
dowe leczenie biataczkami z rearanzacja genu KMT2A lub mutacja NPM1. Cze¢sé¢
fazy II rozpoczela si¢ 1 pazdziernika 2021 roku i jest realizowana w 22 o$rodkach
klinicznych w pigciu krajach, natomiast szacowany termin zakoriczenia badania
przewidywany jest na grudzien 2027 r. Do badania zakwalifikowano pacjentéw
w wieku minimum 30 dni i starszych, ktérzy w skali ECOG (ang. Eastern Co-
operative Oncology Group, tabela 1.) osiagneli maksymalnie 2 punkty (dotyczy
dorostych) lub wynik powyzej 50 w skali Karnosky’ego/Lansky’ego w przypadku
dzieci, gdzie w przeciwienistwie do skali ECOG, wyzszy wynik oznacza wigksza
sprawno$¢ i samodzielno$¢, pomimo choroby. Przyjete do projektu osoby wy-
kazywaly réwniez >5% blastéw w szpiku kostnym lub nawrét blastéw w krwi
obwodowej [22].

Tabela 1. Skala sprawnosci wedlug ECOG [23, 24]

Stopient .
pren Definicja
sprawnosci
0 Sprawno$¢ prawidlowa, brak ograniczed w wykonywaniu codziennych czynnosci
) Lekko ograniczona sprawnos¢, obecno$¢ ograniczeri podczas wykonywania
bardziej wymagajacych dzialan
2 Niezdolnos¢ do pracy, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecz-
no$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona samodzielno$¢, wymagana pomoc, konieczno$¢ spedzenia w 16zku
wigcej niz polowy dnia
4 Pacjent lezacy, koniecznos¢ stalej opieki
Zgon

Do udziatu w badaniu, kwalifikowano chorych z pierwotnie oporna (utrzy-
mujaca si¢ pomimo intensywnej chemioterapii indukcyjnej) lub nawrotowa,
oporng na leczenie biataczka, z rearanzacja genu KMT2A, niezaleznie od linii
rozwojowej nowotworu (w tym pacjentéw z AML, ALL lub ostra biataczka
o mieszanym fenotypie). Status KMT2Ar okreslano na podstawie badari labo-
ratoryjnych przeprowadzanych lokalnie, a nastgpnie potwierdzano za pomoca

fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization FISH).
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Kryteria kwalifikacji nie obejmowaly ograniczeri dotyczacych liczby
ani rodzaju weczesniejszych terapii onkologicznych. Pacjenci, u kedrych do-
szto do nawrotu po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych
(ang. hematopoietic stem-cell transplantation HSCT), mogli zosta¢ whaczeni do
badania, pod warunkiem, ze od przeszczepu uplynelo co najmniej 60 dni. Z ko-
lei uczestnicy, u ktérych podczas ostatniego nawrotu wystgpowalo nacieczenie
bialaczkowe o$rodkowego ukladu nerwowego, kwalifikowali si¢ do badania, o ile
w momencie wlaczenia nie stwierdzano aktywnej postaci choroby OUN.

Terapia revumenibem byla prowadzona do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi po maksymalnie czterech cyklach leczenia, progresji choroby, wysta-
pienia nieakceptowalnych dziatari niepozadanych lub wycofania zgody na udziat
w badaniu. Leczenie podtrzymujace revumenibem, po allogenicznym przeszcze-
pieniu krwiotwérczych komérek macierzystych, bylo dopuszczalne do czasu pro-
gresji choroby lub pojawienia si¢ nietolerowanej toksycznosci.

Revumenib podawano doustnie w postaci kapsulek lub rozeworu co 12
godzin, w 28-dniowych cyklach, z dostosowaniem dawki do powierzchni cia-
fa u uczestnikéw wazacych ponizej 40 kg. Ze wzgledu na fake, iz revumenib
jest substratem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), stosowanie go w skojarzeniu
z silnym inhibitorem CYP3A4 (CYP3A4i) wymagalo dawkowania na poziomie
163 mg (95 mg/m? u 0séb o masie ciata <40 kg) co 12 godzin. Natomiast w przy-
padku braku silnego inhibitora CYP3A4, zalecana dawka wynosita 276 mg
(160 mg/m? u 0séb <40 kg) co 12 godzin. Taki schemat przyjmowania leku reko-
mendowano dla fazy II, na podstawie wynikéw fazy I badania, zgodnie z uprzed-
nio zdefiniowanymi kryteriami bezpieczefistwa, tolerancji i farmakokinetyki.

Jednoczesne stosowanie hydroksymocznika w celu cytoredukgji, chemio-
terapii dokanalowej w profilaktyce zajecia OUN oraz glikokortykosteroidéw
w leczeniu zespolu réznicowania bylo dozwolone w ramach terapii skojarzonej
z revumenibem.

W okresie od 1 pazdziernika 2021 roku do 24 lipca 2023 roku, 94 uczest-
nikéw z ostra biataczka KMT2Ar otrzymalo co najmniej jedng dawke badanego
farmaceutyku i zostato uwzglednionych w populacji bezpieczeristwa. W analizo-
wanej grupie 78 pacjentéw (83,0%) chorowalo na AML, 14 badanych (14,9%)
—na ALL, a 2 chorych (2,1%) cierpiato na ostra biataczke o niejednoznacznej
linii. Mediana wieku wynosita 37 lat (zakres: 1,3-75,0), w tym 71 uczestnikéw
(75,5%) bylo dorostych, natomiast pozostali (24,5%) nalezeli do populacji dzie-
cigcej (<18 lat). Mediang wieku dorostych pacjentéw oszacowano na 44 lata (za-
kres: 18,0—75,0), natomiast mediana wieku pacjentéw pediatrycznych wyniosta
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4,0 lata (zakres: 1,3-17,0). Chorzy byli w znacznej mierze intensywnie leczeni

wezesniej, przy czym 43,6% z nich przeszto trzy lub wigcej linii terapii (mediana:
2; zakres: 1-11). Wysoki odsetek badanych (57,4%) nie odpowiedzial na ostat-
nig terapi¢ ratunkowa, a 19,1% mialo pierwotnie oporng na leczenie bialaczke.

Polowa calej populacji miata za sobg HSCT, przy czym 7% pacjentéw przeszto

wigcej niz jeden przeszczep. Okoto dwoch trzecich uczestnikéw byto uprzednio

leczonych inhibitorem BCL2, wenetoklaksem. Wsréd populacji bezpieczeni-

stwa, 57 pacjentéw spehnito kryteria populacji ocenianej pod katem skutecznosci

w analizie posredniej. Dokladna charakterystyka pacjentéw zostala przedstawio-

na w tabeli 2 [22].

Tabela 2. Charakterystyka uczestnikow badania AUGMENT- 101 [22]

Parametr

Populagcja skutecznosci;

n (%)

Populacja bezpieczeristwa;

n (%)

Mediana wieku (zakres)

34,0 (1,3-75,0)

37,0 (1,3-75,0)

Pacjenci w wieku <18 lat

13 (22,8%)

23 (24,5%)

Pacjenci w wicku 218 do <65 lat

37 (64,9%)

58 (61,7%)

Pacjenci w wieku 265 lat

7 (12,3%)

13 (13,8%)

Kobiety 33 (57,9%) 56 (59,6%)
Mgizczyzni 24 (42,1%) 38 (40,4%)
Bgedmy bl | o
Azjaci 6 (10,5%) 8 (8,5%)
Pacjenci rasy bialej 45 (78,9%) 78 (83,0%)
Pacjenci wielorasowi 0 (0%) 2 (2,1%)
Pacjenci o nieznanej rasie 4 (7,0%) 2 (2,1%)

Pagjenci z pierwotna opornoscia

biataczki

14 (24,6%)

18 (19,1%)

Pacjenci z opornoscia nawrotows

32 (56,1%)

54 (57,4%)

Pacjenci z bialaczks typu AML

49 (86,0%)

78 (83,0%)

Pacjenci z biataczka typu ALL

7 (12,3%)

14 (14,9%)

Pacjenci z ostra biataczka
o niejednoznacznym pochodzeniu

1 (1,8%)

2 (2,1%)

Pacjenci leczeni weze$niej
wenetoklaksem

41 (71,9%)

61 (64,9%)

Pacjenci po wezesniejszym HSCT

26 (45,6%)

47 (50,0%)

n — liczba pacjentéw
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Gléwne punkty koricowe badania obejmowaly wskaznik catkowitej remi-
sji (ang. complete remission CR) lub remisji z cz¢$ciowa poprawa hematologicz-
na (CR + CRh) oraz ocen¢ bezpieczenistwa i tolerangji stosowania revumenibu.
Do punktéw koricowych drugorzedowych zaliczono ogdlny wskaznik odpowie-
dzi (ang. overall response rate ORR), czas trwania remisji (ang. duration of response
DoR) oraz catkowite przezycie (ang. overall survival OS).

W populacji skutecznosci wskaznik CR + CRh wyniést 22,8% (n = 13/57;
95% CI: 12,7-35,8), przekraczajac hipotezg zerowa okreslona w protokole na po-
ziomie 10% (P = 0,0036) oraz przewyzszajac wezesniej ustalong granice analizy
posredniej dotyczaca efektywnosci. Na zlecenie niezaleznego komitetu monito-
rujacego dane, ktdry ocenial skuteczno$¢ i bezpieczenstwo specyfiku, wlaczenie
pacjentéw do badania z chorobg KMT2Ar zostalo wstrzymane przedwczesnie,
ze wzgledu na osiagniccie zatozonych celéw. Okreslano takze, za pomoca cyto-
metrii przeplywowej, obecno$¢ choroby resztkowej (ang. minimal residual disease
MRD) po leczeniu. MRD to ocena pozostatosci choroby po zastosowanej terapii,
ktérej celem jest wykrycie minimalnej liczby komérek nowotworowych, ktére
moga prowadzi¢ do nawrotu schorzenia. Wsréd pacjentéw osiagajacych CR +
CRh, status MRD byt dostepny dla 22 badanych. U 7 z 10 ocenianych uczestni-
kéw z CR + CRh stwierdzono wynik negatywny, co sugeruje brak choroby reszt-
kowej i moze mied istotne znaczenie prognostyczne. Wskaznik ogélnych odpo-
wiedzi ksztaltowat si¢ na poziomie 63,2% (95% CI: 49,3-75,6), z mediang czasu
do pierwszej ogélnej odpowiedzi wynoszaca 0,95 miesiaca (zakres, 0,9-2,0) oraz
mediang czasu do osiagni¢cia CR + CRh z wynikiem 1,9 miesiaca (zakres, 0,9-
4,6), co wskazuje, ze zastosowane leczenie stosunkowo szybko pozwolilo osiggnaé
korzysci zdrowotne uczestnikom. Mediana czasu trwania CR + CRh wyniosta
6,4 miesiaca. Przy medianie czasu obserwacji na poziomie 6,1 miesigca (zakres
0,3-18,6), mediana catkowitego przezycia wyniosta 8,0 miesiaca (95% CI: 4,1-
10,9). Oznacza to, ze polowa pacjentéw zylta dluzej niz 8 miesiecy od rozpoczecia
terapii, a dane te beda mogly ulec zmianie w miar¢ dtuzszego okresu obserwagji.

Odpowiedz na leczenie zaobserwowano we wszystkich gtéwnych podgru-
pach, niezaleznie od wczesniejszego przeszczepienia komoérek macierzystych, sta-
tusu nawrotu/opornosci (ang. relapse/refractory R/R) oraz liczby zastosowanych
linii terapeutycznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie niestety nie bylo za-
projektowane do formalnej analizy poréwnawczej miedzy podgrupami. Sposréd
pieciu pacjentéw w populacji skutecznoéci, u ktérych w momencie ostatniego
nawrotu stwierdzono zajgcie OUN, u jednego chorego osiagnicto korzys¢, w po-

staci stanu morfologicznie wolnego od biataczki.
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Odpowiedzi terapeutyczne byly obserwowane w szerokim przedziale wie-
kowym, przy czym najmlodszy pacjent, ktéry uzyskal CR, mial 1 rok, natomiast
najstarszy - 75 lat. Analiza zmian transkrypcyjnych przeprowadzona po jednym
cyklu terapii revumenibem wykazata znaczaca regulacje w dét ekspresji klu-
czowych genéw bioracych udzial w leukemogenezie, w tym MEIS1, HOXA9,
PBX3 oraz FLT3 (potencjalny cel transkrypcyjny MEIS1), przy jednoczesnym
istotnym wzroécie ekspresji gendéw zwiazanych z réznicowaniem mieloidalnym,
takich jak CD11b i CD14 [22].

Do najczestszych dziatari niepozadanych (ang. adverse events AEs) wyste-
pujacych u ponad 20% pacjentéw nalezaly nudnosci, wymioty, zwickszony
poziom fosforanéw, béle migsniowo-szkieletowe, zwigkszona aktywno$¢ ami-
notransferazy asparaginianowej (AST) oraz aminotransferazy alaninowej (ALT),
neutropenia, trombocytopenia, podwyzszone st¢zenie parathormonu, infekcje
wirusowe i bakteryjne, biegunki, zespot réznicowania, wydtuzenie odstgpu QT
w elektrokardiogramie (EKG), podwyzszony poziom triglicerydéw, obnizony
poziom potasu, zmniejszony apetyt, zaparcia, obrzgki, uczucie zmeczenia oraz
zwickszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej. Dzialania niepozadane zwiazane
z leczeniem, ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia,
wystapity odpowiednio u 9,6% i 12,8% badanych. AEs zwiazane z zaprzestaniem
przyjmowania revumenibu obejmowaly wstrzas septyczny (2%), niewydolnos¢
oddechowa (2%), krwotok srédczaszkowy (1%), nagla $mier¢ (1%), AML (1%),
niewydolno$¢ serca (1%), goraczke neutropeniczng (1%), niedokrwienie mie-
$nia sercowego (1%), zapalenie pluc (1%), nudnosci (1%) oraz wymioty (1%).
Te skutki uboczne, z wyjatkiem dwdch ostatnich, zazwyczaj nie ustgpowaly po
modyfikacji dawki. AEs prowadzace do zgonu (stopnia 5) zgloszono, podczas
trwania terapii lub w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku, u 14 z 94
chorych (14,9%) [11, 22].

Podsumowujac, wyniki badania wskazuja na pozytywny wplyw leczenia
revumenibem na wskazniki remisji oraz przezycia pacjentéw z bialaczka KM-
T2Ar. Wysoka skuteczno$¢ oraz dobra tolerancja leczenia, szybka odpowiedz
i dlugi czas trwania remisji wskazuja na potencjalng wartos¢ kliniczna tego leku

w terapii tej grupy pacjentéw [22].
PODSUMOWANIE

Nowotwory ztoliwe stanowia jedng z gléwnych przyczyn zgonéw w popu-
lacji pediatrycznej [25]. Wsréd dzieci najczedciej diagnozowanymi nowotworami
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dosliwymi sa biataczki, sposréd ktérych dominujaca jednostka jest ALL [26,
27]. U dorostych najczgéciej wystepujacym typem biataczki jest AML, ktora
bywa réwniez diagnozowana u dzieci, co wiaze si¢ z gorszymi rokowaniami, za-
réwno ze wzgledu na agresywny charakter choroby, jak i trudnosci w jej sku-
tecznym leczeniu w tej grupie wiekowej [28, 29]. Leukemie uplasowaly si¢ na
dziesigtym miejscu pod wzgledem liczby zgonéw spowodowanych chorobami
onkologicznymi na éwiecie w 2022 roku wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization WHO) [30]. Mimo, ze dzigki opracowywaniu
odpowiednich protokoléw terapeutycznych, $miertelno$é¢ z powodu tych scho-
rzef systematycznie spada, nadal pozostaja typy biataczek cechujace si¢ oporno-
$cia na leczenie lub nawrotowoscia [31, 32]. Rozwdj terapii celowanych moze
stanowi¢ odpowiedz w takich przypadkach, z tego powodu wazne jest réwniez
poszukiwanie i zrozumienie dzialania odpowiednich wzorcéw molekularnych,
ktérych patologia przyczynia si¢ do onkogenezy. Standardem staje si¢ obecnie
wykonywanie badan cytogenetycznych, ktére umozliwiaja wykrycie okreslo-
nych nieprawidlowosci i zastosowanie konkretnego, przypisanego do nich leku,
co niejednokrotnie pozwala na wydluzenie czasu wolnego od progresji, uzyskania
odpowiedzi cz¢éciowej lub catkowitej albo skuteczne wyleczenie choroby nowo-
tworowej [33, 34]. Wsréd wykrywanych zaburzeri genetycznych szczeg6lng uwa-
ge zwracajg rearanzacje genéw KMT2A oraz NPM1, majace kluczowe znaczenie
w patogenezie ostrej biataczki szpikowej oraz limfoblastycznej [35]. Leczenie
ukierunkowane na te abberacje obejmuje zastosowanie revumenibu, blokujacego
interakcj¢ meniny z biatkiem KMT2A, dla ktérego spetnia ona role kofaktora
[36]. Zahamowanie interakeji przywraca fizjologiczne mechanizmy regulacyjne,
co skutkuje ograniczeniem proliferacji komérek biataczkowych i poprawa wy-
nikéw u pacjentéw, u ktérych do tej pory mozliwosci skutecznej terapii byly
ograniczone [37]. Efektywno$¢ oraz bezpieczeristwo revumenibu zostaly udo-
wodnione w badaniu AUGMENT-101, na podstawie ktérego FDA zdecydowala
o jego rekomendacji dla chorych z oporng na leczenie lub nawrotowa biataczka
z translokacja genu KMT2A [11].

Nieustanny rozwdj nowych i celowanych terapii onkologicznych jest nie-
zwykle istotny w kontekscie prognozowanego przez WHO wzrostu zachorowa-
nia na nowotwory ztoliwe do poziomu 35 milionéw nowych przypadkéw rocz-
nie do 2050 roku. Wymaga to wyte¢zonej pracy catego $rodowiska naukowego,
farmaceutycznego i medycznego [38].
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ENSARTYNIB - OBIECUJACA NOWA
OPCJA LECZENIA DLA PACJENTOW

Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM
PLUCA Z REARANZACJA GENU ALK

Martyna Kulwicka, Natalia Krauzowicz, Julia Konieczny

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
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Abstrakt: Ensartynib to innowacyjny inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji, stosowany
w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ang. non-small celllungcancer, NSCLC) z rearanza-
cja genu ALK (ang. Anaplastic lymphoma kinase). W poréwnaniu do inhibitoréw pierwszej genera-
qji, takich jak kryzotynib, ensartynib wykazuje wyzsza selektywno$¢ wobec ALK oraz skuteczno$é
przeciwko mutacjom zwigzanym z opornoscia na lek, w tym L1196M i C1156Y, ktére ograniczaja
skuteczno$¢ wezesniejszych terapii. Badania kliniczne, w tym fazy IIT (eXALT3), wykazaly znaczaca
poprawe czasu przezycia wolnego od progresji oraz wyzsza skuteczno$¢ w kontrolowaniu prze-
rzutéw do osrodkowego ukladu nerwowego dzigki zdolnosci do przenikania bariery krew-mézg.
Ensartynib charakteryzuje si¢ réwniez korzystnym profilem bezpieczenistwa, z rzadziej wystgpu-
jacymi dzialaniami niepozadanymi w poréwnaniu do innych inhibitoréw ALK. Jego mechanizm
dzialania polega na hamowaniu aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK i jej szlakéw sygnatowych, co
prowadzi do zahamowania proliferacji oraz indukeji apoptozy komérek nowotworowych. Dzigki
swojej skutecznosci w pierwszej linii leczenia oraz u pacjentéw z opornoscia na wezeéniejsze terapie,
ensartynib stanowi przelom w terapii celowanej NSCLC.

Stowa kluczowe: ensartynib, niedrobnokomérkowy rak ptuca, NSCLC, rak ptuca

Abstract: Ensartinib is an innovative second-generation tyrosine kinase inhibitor used in the
treatment of NSCLC (ang. non-small celllungcancer) with ALK (ang. Anaplastic lymphoma kinase)
gene rearrangement. Compared to first-generation inhibitors such as crizotinib, ensartinib
shows higher selectivity for ALK and efficacy against resistance mutations, including L1196M
and C1156Y, which limit the efficacy of previous therapies. Clinical trials, including phase I1I
(eXALT3), have shown significant improvement in progression-free survival and higher efficacy
in controlling metastases to the central nervous system due to its ability to cross the blood-brain
barrier. Ensartinib is also characterized by a favorable safety profile, with fewer side effects compared
to other ALK inhibitors. Its mechanism of action is the inhibition of ALK tyrosine kinase activity
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and its signaling pathways, which leads to inhibition of proliferation and induction of apoptosis
of cancer cells. Due to its efficacy in first-line treatment and in patients with resistance to prior
therapies, ensartinibrepresents a breakthrough in targeted therapy for NSCLC.

Keywords: ensartinib, lung cancer, non-small cell lung cancer, NSCLC

WSTEP

Rak pluca jest jednym z najgrozniejszych oraz najczestszych nowotworéw
dosliwych wystepujacych w populagji, a jego gtéwnym czynnikiem ryzyka roz-
woju jest palenie tytoniu (ok. 90% zachorowan). Zostalo to potwierdzone juz
w XXw. za sprawa m.in. badanii naukowych przewodzonych przez sir A. B. Hill’a.
Istotna jest réwniez ekspozycja na promieniowanie jonizujace, niektére metale
cigzkie, azbest, spaliny paliw plynnych, wegla oraz substancje chemiczne o po-
tencjale rakotwérczym [1-3].

Wedtug raportéw sporzadzanych przez Krajowy Rejestr Nowotworédw
(KRN) rocznie na terenie Polski odnotowuje si¢ ok. 21 tysigcy zgonéw spowodo-
wanych rakiem oskrzela i pluca ($rednia z lat 1999-2022) [4]. W skali $wiatowej
zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Miedzynarodowa Agencje Badan
nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer, IARC) w samym
2022 roku z powodu raka ptuca stwierdzono 2,5 miliona zgonéw [5].

Pluca stanowia narzad, w ktérym z duzg czgstotliwoscia obserwuje si¢ obec-
no$¢ przerzutéw pochodzacych ze struktur spoza klatki piersiowej. W podobnym
stopniu wystepuje w tym miejscu takze pierwotny rak ptuca [6]. Wsréd nowo-
twordw tego organu wyrdznia si¢ drobnokomérkowe raki pluca (ang. small cell-
lungcancer SCLC), NSCLC oraz rzadkie nowotwory pluc. Te ostanie stanowia
mniej niz 5% i zaliczamy do nich mig¢dzy innymi: raki gruczotowo-ptaskonabton-
kowe, migsakoraki, rakowiaki czy tez nowotwory typu $liniankowego. SCLC
wystepuja czedciej, stanowiac 12-15% i cechuja si¢ agresywnym przebiegiem.
Z kolei NSCLC wykrywane sa najczeéciej — ok.85%. Wyrézniono trzy podtypy
NSCLC: rak gruczotowy (fac. adenocarcinoma), rak kolczystokomérkowy (pla-
skonablonkowy, ang. squamouscellcancer, SCC) oraz rak wielkokomérkowy (ang.
largecell carcinoma, LCC) [7-10].

Wspélczesnie rak pluca stanowi jedno z najwigkszych wyzwan onkologicz-
nych, zaréwno w zakresie profilaktyki, diagnostyki, jak i pdzniejszych opcji tera-
peutycznych. Dlatego tez tak istotne jest nieustanne poszukiwanie coraz skutecz-

niejszych wariantéw leczenia, szczegélnie w przypadku NSCLC, ktdry najczeéciej
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nie reaguje na klasyczna chemioterapi¢. Konieczne jest wtedy zastosowanie innej
metody. Obiecujaca opcjg wydaje si¢ innowacyjne leczenie celowane oraz im-
munoterapia, ktérych pojawienie si¢ diametralnie podwyzszylo przezywalnos¢
pacjentéw [7, 11].

W tym celu istnieje mozliwos¢ zastosowania ensartynibu. Jest on wykorzy-
stywany u chorych z NSCLC w przypadku rearanzacji genu ALK. Ten nowocze-
sny inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji uznaje si¢ za przetom nauko-
wy, gdyz niesie on ze sobg nadzieje dla pacjentéw, ktérym wezesniej nie mozna
bylo zapewni¢ odpowiedniej terapii [12,13].

MECHANIZM DZIALANIA LEKU

ALK to enzym nalezacy do rodziny kinaz tyrozynowych, ktéry odgrywa klu-
czowa role w regulacji wzrostu, réznicowania i przezycia komoérek. W warunkach
fizjologicznych gen ALK koduje receptorows kinazg tyrozynowa, ktéra jest szcze-
gblnie aktywna w rozwoju ukladu nerwowego. W NSCNC, a takze innych nowo-
tworach, moga wystapi¢ mutacje punktowe, amplifikacje lub translokacje genu
ALK, prowadzace do jego nadmiernej aktywnosci i niekontrolowanego wzrostu
komérek nowotworowych [14-17]. Ensartynib to mala czasteczka na bazie ami-
nopirydazyny, ktéra hamuje ALK [18], dziala on poprzez wigzanie si¢ z domena
kinazy tyrozynowej ALK, blokujac miejsce wiazania ATP. To hamowanie unie-
mozliwia fosforylacje i aktywacje ALK oraz jego szlakéw sygnalowych, takich
jak PI3K/AKT i RAS/RAF/MEK/ERK, ktére sa odpowiedzialne za proliferacje
i przezycie komérek nowotworowych. W rezultacie dochodzi do zahamowania
wzrostu guza i indukcji apoptozy komérek nowotworowych [19,20]. Co istot-
ne, ensartynib wykazuje skutecznos¢ wobec réznych mutacji ALK, w tym tych,
ktére powoduja oporno$¢ na inhibitory pierwszej generacji, takich jak kryzoty-
nib. Badania wykazaly, ze ensartynib jest aktywny przeciwko mutacjom, takim
jak L1196M i C1156Y, ktére sa zwiazane z opornoscia na kryzotynib. Ponadto
ensartynib ma zdolno$¢ przekraczania bariery krew-mdzg, co jest kluczowe w le-
czeniu przerzutéw do OUN, czesto wystepujacych u pacjentéw z ALK-dodatnim
NSCLC. W badaniach klinicznych zaobserwowano odpowiedzi wewnatrzczasz-
kowe u pacjentéw z przerzutami do moézgu, co podkresla jego potencjal tera-
peutyczny w tej trudnej do leczenia populagji. [21,22]. Oprécz ALK, ensarty-
nib hamuje réwniez inne kinazy tyrozynowe, takie jak ROS1, TRKA, TRKC,
EphA2 i c-MET. Ta wielokierunkowa aktywnos$¢ moze przyczyniac si¢ do jego

skutecznosci w nowotworach z aberracjami w tych szlakach sygnatowych. [23]
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Ensartynib charakteryzuje si¢ dobra biodostepnoscia po podaniu doustnym
i dobrym wchlanianiem (mediana Tmax: 3-4 godziny) [24]. Zalecana dawka
ensartynibu to 225 mg doustnie raz na dobg, niezaleznie od positku. Leczenie
powinno by¢ kontynuowane do momentu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Najczestsze dziatania niepozadane zwiazane z le-
czeniem ensartynibem obejmuja wysypke, béle mig$niowo-szkieletowe, zaparcia,
kaszel, $wiad, nudnosci, obrzeki, goraczke i zmeczenie. Wigkszo$¢ z tych dziatari

niepozadanych ma fagodne nasilenie i jest mozliwa do opanowania [25-28].
BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE ENSARTYNIBU

Badanie eXALT3

Efektywno$¢ ensartynibu zostata szczegdtowo oceniona w randomizowa-
nym, wieloo§rodkowym badaniu klinicznym eXALT3, ktére poréwnywalo jego
skuteczno$¢ z dzialaniem kryzotynibu. W badaniu uczestniczylo 290 pacjen-
téw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca z rearanzacja genu kodujacego kinaz¢ ALK, ktérzy wezesniej nie
otrzymywali terapii nakierowanej na receptor kinazy tyrozynowej. Okres rekru-
tacji uczestnikéw trwal od lipca 2016 do listopada 2018 roku. Zostali oni loso-
wo przydzieleni w stosunku 1:1 do dwéch grup otrzymujacych ensartynib (143
badanych) w dawce 225 mg raz dziennie lub kryzotynib (147 chorych) w dawce
250 mg dwa razy w ciagu doby. Szczegétowy sposob randomizacji pacjentéw

przedstawiono w tabeli nr 1.

Tabela 1. Podstawowe informacje dotyczace randomizacji pacjentéw w badaniu eXALT-3

Charakterystyka pacjentéw |Pacjenci otrzymujacy ensartynib  [Pacjenci otrzymujacy kryzotynib
Liczba pacjentéw 143 147

Mediana wicku 54 53

Liczba mezczyzn 72 77

Liczba kobiet 71 70

Pochodzenie azjatyckie 77 84

Pochodzenie nieazjatyckie |66 63

Obecnos¢ rearanzacji ALK* (121 126

g)bz:gl;gélc; przerzutéw 7 57

* Obecno$¢ biatka fuzyjnego ALK oceniana byla za pomoca testu hybrydyzacji fluore-
scencyjnej in situ firmy Abbott
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Klasyfikacja uczestnikéw badania ze wzgledu na pochodzenie etniczne (azja-
tyckie badZ nieazjatyckie) wydaje si¢ istotna, poniewaz pacjenci azjatyccy wyka-
zywali wyzsza czgsto$¢ wystgpowania przerzutéw do moézgu ($rednio o 10%) oraz
byli mlodsi, z mniejsza liczba chorych powyzej 65. roku zycia, w poréwnaniu do
os6b spoza Azji. Pdzniejszy etap badania wykazal pewne réznice, w tym trend
wskazujacy na wigksza korzy$¢ u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, natomiast
byl on nieistotny statystycznie, gtéwnie z powodu malej liczebnosci podgrupy.

Skuteczno$¢ badanych lekéw oceniano zaréwno w populacji ITT
(ang. Intention-To-Treat; ITT), jak i w zmodyfikowanej populacji ITT
(ang. modifiedIntention-To-Treat; mITT), stanowiacej podzbiér tej pierw-
szej. Populacje mITT stanowilo 247 pacjentéw z centralnie potwierdzona re-
aranzacjg genu ALK, w tym 121 otrzymujacych ensartynib oraz 126 leczonych
kryzotynibem.

W lipcu 2020 roku, w populacji ITT, mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (ang. progression-freesurvival; PFS) byla istotnie dluzsza wsréd pacjen-
téw leczonyche nsartynibem w poréwnaniu do 0séb otrzymujacych kryzotynib
(25,8 vs. 12,7 miesiaca; HR=0,51; 95% CI:35,0%-72,0%). Wynik ten sugeruje
wyrazng przewage pierwszego lekéw zakresie PES. Potwierdzony odsetek odpo-
wiedzi obiektywnej (ang. Objective responserate; ORR) wynidst 74% (95% CI:
66,0%-81,0%) w grupie badawczej i 67% (95% CI: 58,0%-74,0%) w grupie
kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi wsréd badanych z odpowiedzia
catkowitg lub czgéciows nie zostala osiggnicta w grupie ensartynibu, podczas gdy
w drugim przypadku wynosita 27,3 miesiaca.

W populacji mITT skuteczno$¢ leczenia zostata oceniona u pacjentéw
z centralnie potwierdzona dodatnig rearanzacja genu ALK. Charakterystyki wyj-
$ciowe tej populacji byly zblizone do populacji ITT i zréwnowazone pomigdzy
kohortami. W grupie badawczej mediana PES nie zostata osiagnieta, co wskazuje,
ze wielu chorych utrzymywalo odpowiedz na leczenie, a progresja choroby nie
wystapita w wyznaczonym okresie obserwacji. Wéréd pacjentéw leczonych kry-
zotynibem mediang PFS ustalono na 12,7 miesigca. Prawdopodobiedstwo prze-
zycia wolnego od progresji po 24 miesiacach wyniosto w przypadku ensartynibu
54,2% (95% CI: 43,4%-63,7%), natomiast u chorych stosujacych drugi schemat
leczenia- 36,4% (95% CI: 27,1%-45,9%) po tym samym czasie. Pacjenci otrzy-
mujacy ensartynib mieli 0 55% mniejsze ryzyko progresji choroby w poréwnaniu
do badanych przyjmujacych kryzotynib, na co wskazuje wspétczynnik HR wyno-
szacy 0,45 (95% CI: 30,0%-66,0%). Pozostate, warte uwagi, wskazniki zostaly
ujete w tabeli 2.
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Tabela 2. Warto$ci parametréw w obrebie populacji mITT.

\Wskaznik  |W grupie ensartynibu W grupie kryzotynibu
ORR 75% (95% CI: 66,5%-82,6%) 68% (95% CI: 58,5%-75,5%)
CRR* 14% (95% CI: 8,4%-21,5%) 6% (95% CI: 2,3%-11,1%)

*CRR - ang. completeresponserate, odsetek odpowiedzi catkowitej

Opisywane leki badano réwniez pod katem skutecznosci i efektywnosci le-
czenia u pacjentéw z mierzalnymi przerzutami raka NSCLC do mézgu w mo-
mencie rozpoczecia badania (bylo to jedenastu pacjentéw w grupie ensartynibu
oraz dziewigtnastu w grupie kontrolnej). Wsréd chorych otrzymujacych ensarty-
nib, u 63,6% odnotowano redukcj¢ ognisk nowotworowych w mézgu, w poréw-
naniu do 21,1% oséb leczonych alternatywnym farmaceutykiem. Dodatkowo,
po 12 miesigcach terapii, jedynie u 4,2% uczestnikéw stosujacych pierwszy z ba-
danych lekéw, rozwingly si¢ nowe przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowe-
go (OUN), podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynidst 23,9% (HR
= 0,32; 95% CI: 16,0%-63,0%; P = 0,001). Wsréd pacjentéw z przerzutami
do mézgu, mediana PES dla ensartynibu wyniosta 11,8 miesiaca, natomiast dla
kryzotynibu — 7,5 miesiaca. Progresj¢ choroby w obr¢bie OUN zaobserwowano
u 44,7% leczonych pierwszym preparatemoraz u 61,4% oséb stosujacych drugi
schemat terapeutyczny.

W populacji mITT w trakcie trwania badania zmarlo 62 pacjentéw (30
[24,8%)] leczonych ensartynibemi 32 [25,4%]z drugiej grupy [HR = 0,91; 95%
CI: 0,54-1,54]). 2-letni wskaznik przezycia ogélnego wynidst 78% (95% Cl:
69,0%-84,0%) w grupie badawczej oraz 78% (95% CI: 70%-85%) w grupie
kontrolnej. Mediana przezycia ogélnego nie zostata osiagnicta w zadnym ze sche-
matdéw leczenia.

Do najczgstszyc zdarzenn niepozadanych (ang. adverseevents; AEs), beda-
cych skutkiem stosowania ensartynibu, nalezaly: wysypka, podwyzszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz alaninowej (ALT), a takze $wiad,
nudnosci, obrzeki i zaparcia. Doktadny ich wykaz oraz odsetek pacjentéw, u ked-
rych wystapily, przedstawiono w tabeli 3. Wickszos¢ AEs miala nasilenie nie
wyzsze niz stopiei 2. Wysypka stopnia 3 wystapita u 11,2% pacjentéw (16 ze
143) i byta kontrolowana poprzez czasowe wstrzymanie terapii oraz zmniejszenie

dawki leku.
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Tabela 3. Najczestsze dzialania niepozadane ensartynibu wraz z rozktadem procentowym
i liczba pacjentéw.

Dzialania niepozadane Liczba pacjentéw (n = 143) Odsetek pacjentéw (%)
Wysypka 97 67.8%
Podwyzszony AST 54 37,8%
Podwyzszony ALT 69 48,3%
Swiad 38 26,6%
Nudnosci 32 22,4%
Obrzeki 30 21,0%
Zaparcia 29 20,3%
Niedokrwistos¢ 20 14,0%
Podwyzszona kreatynina 20 14,0%
Podwyzszona fosfataza alkaliczna 19 13,3%
Fvomylotferzs 19 13,3%
Wymioty 17 11,9%
Zmniejszony apetyt 16 11,2%

Zaobserwowano jedynie trzy przypadki AEs stopnia 4 zwiazanych z le-
czeniem ensartynibem, obejmujacych zwigkszenie poziomu bilirubiny, pod-
wyzszony poziom kinazy kreatynowej oraz hiponatremi¢. Najczestszymi AEs
wystepujacymi w grupie kontrolnej byly: toksyczne uszkodzenia watroby, nud-
nosci, obrzeki oraz zaparcia. Czegsto$¢ wystgpowania powaznych dzialan niepo-
zadanych byla niska w obu grupach (7,7% vs. 6,1%).Dziatania niepozadane
wymagajace zmniejszenia dawki byly réwniez poréwnywalne w obydwéch sche-
matach terapeutycznych (ensartynib — 34 pacjentéw z 143 [23,8%]; kryzotynib —
29 z 146 [19,9%]), podobnie jak te prowadzace do przerwania leczenia
(ensartynib — 13 z 143 [9,1%]; kryzotynib — 10 z 146 [6,8%]). W przypadku
nowego inhibitora ALK gléwna przyczyna przerwania terapii byt wzrost enzy-
moéw watrobowych (dotyczylo to 12 chorych). W zadnej z grup nie odnotowano
zgondw zwiazanych z leczeniem [29 ].

Na podstawie pozytywnych wynikéw randomizowanego badania eXALT3
oceniajacego efektywno$¢ ensartynibu, w listopadzie 2024 roku FDA zdecy-
dowata si¢ rekomendowa¢ ten lek dla dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
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miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
pluca, ktérzy wezesniej nie byli poddani terapii opartej na inhibitorze ALK.
Decyzja ta byta w duzej mierze rezultatem obserwowanego wydluzenia mediany
PES w grupie leczonej ensartynibem, ktéra wyniosta 25,8 miesiaca, w poréwna-
niu do jedynie 12,7 miesiaca w przypadku leczenia kryzotynibem, co stanowi
dwukrotna réznice na korzy$¢ chorych [30].

Pierwsze badanie wieloosrodkowe fazy I/II u ludzi

Leora Horn i wspétpracownicy przedstawili wyniki pierwszego badania fazy
I/I1 przeprowadzonego na ludziach, oceniajacego bezpieczeristwo i skuteczno$é
ensartinibu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca z zrearanzacja
genu kodujacego kinazg ALK.

Ensartynib silnie hamowat zaréwno dziki typ ALK, jak i wszystkie oceniane
mutanty ALK (F1174, C1156Y, L1196M, S1206R, T1151) z warto$ciami po-
fowy maksymalnego st¢zenia hamujacego (ang. Half maximal inbibitory concen-
tration, IC50) in vitro<0,4 nmol/l, podczas gdy IC50 dla mutanta G1202R bylo
okolo 10-krotnie wyzsze - 3,8 nmol/l. Oprécz ALK, ensartinib silnie hamowal
réwniez TPM3-TRKA, TRKC i GOPC-ROS]1 z wartoéciami IC50 <1 nmol/l)
oraz EphA2, EphAl, EphB1 i ¢-MET z warto$ciami IC50 wynoszacymi IC50
1-10 nmol/l.

Ensartinib byl ogélnie dobrze tolerowany przez 97 przebadanych pacjentéw,
w tym 37 pacjentéw w grupie z eskalacja dawki (ang. dose escalation) i 60 pacjen-
téw w grupie z ekspansjg dawki (ang. dose expansion). Wigkszo$¢ (92%) pacjen-
téw miata NSCNC. W grupie z eskalacja dawki bylo 4 pacjentéw z rakiem glowy
i szyi, 2 z rakiem jelita grubego i po 1 pacjencie z drobnokomérkowym rakiem
ptuc i rakiem piersi. Mediana wieku wynosita 56 (zakres: 21-83) lat. Osiemdzie-
sigciu (82%) pacjentdéw otrzymalo co najmniej jedng wezesniejsza terapi¢ syste-
mowa, w tym chemioterapi¢ lub TKI ukierunkowane na ALK, podczas gdy 58
(60%) pacjentéw mialo =2 wczeéniejsze linie terapii. Trzydziestu pieciu (36%)
pacjentéw mialo przerzuty do mézgu na poczatku badania.

U 83 (86%) pacjentéw wystapily dzialania niepozadane, takie jak wysyp-
ka (56%), nudnosci (36%), swiad (28%), wymioty (26%) i zmeczenie (22%).
Czestotliwo$¢ i nasilenie nudnosci i wymiotéw zmniejszyly sig, gdy ensartynib
przyjmowano z positkiem. Najczesciej dziatania niepozadane dotyczyly skéry,
co bylo zgodne z faktem 9-krotnie wyzszego stezenia leku w skorze niz w oso-

czu po 12 godzinach od podania pojedynczej dawki ensartynibu. Czternastu
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pacjentéw (14%) wymagato co najmniej jednej redukeji dawki, a pigtnastu pa-
cjentéw (15%) wymagalo co najmniej jednej przerwy w podawaniu leku z powo-
du toksycznosci zwiazanej z ensartinibem. Nie osiagnigto maksymalnej tolero-
wanej dawki. Zalecang dawke w fazie II ustalono na 225 mg, biorac pod uwagg
czgsto$¢ wystepowania wysypki po dawce 250 mg bez poprawy stanu pacjenta.

Wsréd ocenianych pacjentéw leczonych dawka 2200 mg, wskaznik odpo-
wiedzi (ang. Response rate, RR) wynidst 60%, a mediana PFS wyniosta 9,2 mie-
siaca. RR u pacjentéw nieleczonych wezesniej ALK TKI wynidst 80%, a mediana
PES wyniosta 26,2 miesiaca. U pacjentédw, ktdrzy wezesniej przyjmowali tylko
kryzotynib, RR wynosito 69%, a mediana PFS 9,0 miesi¢cy. U pacjentdw, kedrzy
wezesniej otrzymywali kryzotynib i inhibitor kinazy tyrozynowej ALK drugiej
generacji, RR 25%, mediana PFS wynosito 1,9 miesigca.

Tabela 4. Wskaznik odpowiedzi (RR) i mediana przezycia wolnego od progresji (PES) pacjentéw,
opis w tekscie.

Grupa pacjentéw RR (%) Mediana PFS (miesiace)
Leczeni dawka 200 mg 60 9,2

Nieleczeni wezesniej ALK TKI 80 26,2

Przyjmujacy wezesniej tylko kryzotynib | 69 9,0

Przyj mujacy wezesniej .kryzotynib 25 19

i ALK TKI 2. generacji ’

Jednak obecne badanie ma kilka ograniczeri. Po pierwsze, jest to jednora-
mienne, nieporéwnawcze badanie fazy I/11. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy in-
terpretacji dostgpnych wynikéw. Po drugie, konieczne s3 dalsze badania w celu
ustalenia mechanizméw opornosci na ensartinib i sposobu zintegrowania jego
stosowania z obecnym schematem leczenia pacjentéw NSCNC ALK+.

Randomizowane badanie fazy III, eXalt3, poréwnujace ensartinib z kry-

zotynibem u zaawansowanych pacjentéow z NSCNC ALK+, zostalo opisane
powyzej [21].

Badanie NCT 03215693

Wieloo$rodkowe, jednoramienne i otwarte badanie NCT03215693 prze-
prowadzone przez Yunpeng Yang wraz ze wspSlpracownikami w terminie od
28 wrzesnia 2017 r. do 29 kwietnia 2019 r. objelo 160 pacjentéw w wieku od
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18 lat. Wszyscy wykazali NSCLC ALK+ w stadium IIIb (3%) lub IV (97%)
potwierdzone metoda immunohistochemiczng, PCR (ang. Polymerase Chain
Reaction) z odwrotna transkryptaza lub hybrydyzacja fluorescencyjna in situ.
Dodatkowo badani mogli by¢ leczeni wezesniej z wykorzystaniem nie wigcej
niz dwéch metod terapeutycznych, posiada¢ chorob¢ mozliwa do okreslenia za
pomoca kryteriéw RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
version 1.1) oraz w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) kla-
syfikowani jako 2 lub mniej. W przypadku wystapienia przerzutéw do mézgu
musialy by¢ one bezobjawowe oraz nieleczone sterydami. Z analiz wykluczono
4 pacjentéw ze wzgledu na naruszenie kryteriéw wlaczenia, zatem przedstawione
dane finalnie dotycza 156 oséb. Sposréd grupy badawczej 88% przeszlo bezpo-
$rednio z leczenia kryzotynibem na stosowanie ensartynibu. Celem naukowcéw
byla precyzyjne okreslenie bezpieczenistwa oraz skutecznosci dziatania ensartyni-
bu. Ponadto oceniono powiazania skutecznosci preparatu z mutacjami opornosci
ALK u pacjentéw NSCLC ALK+, ktérzy nie wykazali pozytywnej odpowiedzi
na leczenie kryzotynibem.

Bioracy udzial w badaniu raz dziennie, doustnie przyjmowali 225mg en-
sartynibu. Dawka mogla ulec modyfikacji do 200mg lub 150mg w przypad-
ku, gdy zaobserwowano dzialania niepozadane. Skutki terapii monitorowano
co 6 tygodni w pierwszych 24 tygodniach, pézniej co 9 tygodni. Do oceny shu-
zyla: tomografia komputerowa z kontrastem, rezonans magnetyczny, badania la-
boratoryjne oraz badanie krazacego DNA nowotworowego. Badanie przerywano
w przypadku wystapienia progresji choroby.

Komisja poddala ocenie 147 oséb, ktdre zaprezentowaly odpowiedz na pro-
wadzone leczenie. U 121 badanych ci¢zar zmiany nowotworowej ulegl zmniej-
szeniu. Mediana przezycia pacjentéw bez zauwazalnej progresji wyniosta 9-6
miesigca, a wigc byla dhuzsza niz przy cerytynibie (5-7 miesiaca), wspétmierna
do mediany przy alektynibie (8-3 miesiaca) oraz krétsza niz przy brygatynibie
(12-9 miesiaca). Nie udalo si¢ natomiast ustali¢ mediany catkowitego przezycia.
W 62% przypadkéw nastapita progresja choroby, badz odnotowano zgon.

Tabela 5. OdpowiedZ pacjentéw na prezentowane leczenie.

Liczba pacjentéw (suma=147)
Calkowita odpowiedz 0
Potwierdzona, czg$ciowa odpowiedz 76 (52%)
Niepotwierdzona czg$ciowa odpowiedz 0
Stabilna choroba 61 (41%)
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Postep choroby 10 (7%)
Odsetek odpowiedzi obicktywnych 52%
Odsetek kontroli choroby 93%
Czas do pierwszej odpowiedzipodany w miesiacach 1-3

Fuzja ALK wystapita u 75 os6b, natomiast u 70 wykryto fuzje EML4 — ALK.
Wariant 1 byl wykrywany najcz¢sciej. Odnotowano réwniez fuzje: ALK-HIP1,
ALK-KIF5B, ALK-PPFIBP1 i ALK-DCHSI1. Ponadto wykazano, iz zmiany
nowotworowe zawierajace wtérne mutacje punktowe opornosci wzgledem kry-
zotynibu: C1156Y, F1174, G1269A, 11171, L1152R/V i T1151 s3 wrazliwe na
ensartynib. Natomiast sam preparat cechuje si¢ stabg aktywnoscia w przypadku
mutacji genetycznych, ktére moga posredniczy¢ w sygnalizacji obejscia (mutacje
w EGFR oraz KRAS).

Ensartynib byt dobrze tolerowany, jednak dziatania niepozadane wynikajace
ze stosowania preparatu wystapily u 91% badanych. Najczesciej zglaszana byla
wysypka (89 pacjentéw [56%]), podwyzszone st¢zenie aminotransferazy alanino-
wej (74 pacjentéw [46%]), podwyzszone stgzenie aminotransferazy asparaginia-
nowej (65 pacjentéw [41%]), podwyzszone stezenie kreatyniny (30 pacjentéw
[19%]), zaparcia (29 pacjentéw [18%)]) oraz swiad (28 pacjentéw [18%]). Zaden
pacjent nie przerwal leczenia z powodu wysypki. Byla ona terapeutycznie tatwa
do opanowania. Wéréd 8% odnotowano powazne dzialania niepozadane skore-
lowane z zastosowang terapia. 3% stanowily zgony spowodowane dzialaniami
niepozadanymi, jednakze nie udowodniono zwiazku z leczeniem.

Opisywana praca uzasadnila stosowanie ensartynibu u pacjentéw z ALK-
-dodatnim, niedrobnokomérkowym rakiem pluca u ktérych krytozynib okazal
si¢ nieskuteczny. Zaobserwowano réwniez poprawe u pacjentéw posiadajacych
przerzuty do mézgu. Nalezy pamicta¢ jednak, ze badanie to miato trzy bardzo
wazne ograniczenia: male grupy pacjentéw prezentujacych poszczegdlne muta-
cje ALK, nie okreslono mechanizméw opornosci na ensartynib oraz analiza bio-
markeréw opierala si¢ na genotypowaniu osocza, co finalnie mogto doprowadzi¢
do bfednych wnioskéw [31].

Ponadto badania z 2024r. réwniez potwierdzaja zwickszenie si¢ przezycia
catkowitego wsréd pacjentdéw z niereagujacym na krytozynib NSCLC ALK+
dzigki zastosowaniu ensartynibu [32].
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PODSUMOWANIE

Rak pluca jest jednym z najczgéciej diagnozowanych nowotworéw ztosli-
wych i stanowi gléwna przyczyne zgonéw onkologicznych — pierwsza wsréd
mezczyzn i druga wéréd kobiet [33]. Wyrdézniamy dwa gléwne typy tego nowo-
tworu: drobnokomérkowy i niedrobnokomérkowy. Omawiany w pracy niedrob-
nokomérkowy rak pluca odpowiada za okolo 80-85% wszystkich przypadkéw
tej choroby [34]. Cechuje go wolniejszy rozwéj niz postaci drobnokomérkowej,
natomiast posiada ograniczong wrazliwo$¢ na chemioterapig, co sprawia, ze jego
leczenie stanowi spore wyzwanie, szczegélnie na zaawansowanych etapach, gdy
metody miejscowe takie jak chirurgia i radioterapia maja zdecydowanie mniejsze
zastosowanie [35]. Kluczowe znaczenie maja wéwczas terapie celowane, nakiero-
wane na konkretne mechanizmy molekularne, uwydatniajace si¢ w patologicz-
nym funkcjonowaniu komérek okreslonego guza, ktére réwniez charakteryzuje
mniejsza toksycznos$¢ oraz brak dzialan niepozadanych typowych dla chemio-
terapii, wplywajacych dodatkowo negatywnie na zdrowie fizyczne i psychiczne
chorych (np. mielosupresja, utrata wloséw, bezptodnos¢) [36]. Przykladem ta-
kiej terapii jest ensartynib — inhibitor kinazy ALK, zaakceptowany przez FDA
w listopadzie 2024 roku, ktérego skuteczno$¢ (przy akceptowalnych dzialaniach
niepozadanych) u chorych z dodatnia rearanzacja genu ALK zostata potwierdzo-
na w licznych badaniach opisywanych w niniejszej pracy. Lek znaczaco wydtuzal
PES w poréwnaniu ze swoim starszym odpowiednikiem, co dla wielu pacjentéw
onkologicznych ma istotng wartos¢ [37]. Postep i rozwéj dokonywany w dzie-
dzinie terapii celowanych jest niezwykle wazny i bedzie odgrywat kluczowa role
w strategiach leczenia nowotwordw, przyczyniajac si¢ do zwickszenia skuteczno-
$ci i precyzji interwencji medycznych, co jest kluczowe w kontekscie prognoz
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization; WHO), we-
dtug ktérych do 2050 roku liczba nowych przypadkéw zachorowari na choro-
by onkologiczne na $wiecie wzrosnie do 35 milionéw. Stanowi to 77% wzrost
w pordéwnaniu z danymi z 2022 roku.Z tego powodu nieustanny rozwéj nowo-
czesnych metod terapeutycznych, zwlaszcza w kontekscie raka pluca, jest funda-

mentalny dla skutecznej walki z nowotworami w przysztosci [38].
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Abstrakt: Ponsegromab jest innowacyjnym, celowanym przeciwciatem monoklonalnym wiaza-
cym sie z GDF-15. Cytokina ta odgrywa kluczowa role w patogenezie kacheksji nowotworowej
— stanu zwigzanego z utrata masy ciala, ostabieniem sily mig$niowej oraz zaburzeniami apetytu.
Wykazano, ze jej podwyzszone stezenie koreluje z wyniszczeniem oraz pogorszeniem rokowania.
Ponsegromab poprzez selektywna inhibicje GDF-15 prowadzi do zahamowania objaw6w kacheksji
i poprawy stanu ogdlnego chorych. Aktualnie lek zostal zatwierdzony w terapii kacheksji u pacjen-
tow onkologicznych w Japonii. Niniejsza praca jest analiza dwoch badan klinicznych (badanie fazy
Ib i IT) dotyczacych dzialania i bezpieczeristwa ponsegromabu wéréd chorych na zaawansowanego
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluc, zaawansowanego/nieoperacyjnego raka trzustki
lub przerzutowego raka jelita grubego. Badania udowodnily zadowalajacy profil bezpieczeristwa
leku — ilo$¢ zglaszanych dziatan niepozadanych byla poréwnywalna z grupa przyjmujaca place-
bo. Wsréd uczestnikéw odnotowano wzrost masy ciala i masy mig$niowej, poprawe apetytu oraz
wzrost aktywnosci fizycznej. Z powodu réznych kryteriéw oceny skutecznosei leku w obu przed-
stawionych badaniach nie jest mozliwe ich dokladne poréwnanie. Otrzymane wyniki wymagaja
weryfikacji na wickszej, bardziej zréznicowanej populacji pacjentdéw oraz powinny koncentrowaé

si¢ na dlugoterminowym bezpieczenistwie i skutecznosci leku.

Stowa kluczowe: GDF-15, kacheksja, nowotwdr, ponsegromab

Abstract: Ponsegromab is an innovative, targeted monoclonal antibody that binds to GDF-15.
This cytokine plays a key role in the pathogenesis of cancer cachexia — a condition associated
with weight loss, muscle weakness and appetite disorders. Its elevated levels have been shown
to correlate with cachexia and worsening prognosis. Ponsegromab, through selective inhibition
of GDEF-15, leads to the inhibition of cachexia symptoms and improvement of the general
condition of patients. Currently, the drug has been approved for the treatment of cachexia in
oncology patients in Japan. This work is an analysis of two clinical trials (phase Ib and II) on the
effect and safety of ponsegromab in patients with advanced metastatic non-small cell lung cancer,
advanced/inoperable pancreatic cancer or metastatic colorectal cancer. The studies have proven
a satisfactory safety profile of the drug — the number of reported adverse events was comparable to
the placebo group. The participants noted an increase in body and muscle mass, improved appetite
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and increased physical activity. Due to different criteria for assessing the efficacy of the drug in
both studies, it is not possible to compare them precisely. The obtained results require verification
in a larger, more diverse patient population and should focus on the long-term safety and efficacy

of the drug.

Keywords: cachexia, GDF-15, neoplasm, ponsegromab

DEFINICJA I PODZIAL KACHEKS]I

Kacheksja, definiowana jako daleko posunicte wyniszczenie organizmu, jest
nieprawidfowym stanem odzywienia pacjentéw wyszczegélnionym w klasyfikacji
ICD-10 (ang. International Classification of Diseases) — kod R64 [1]. Stanowi
powszechny oraz istotny problem wspéiczesnej medycyny na calym $wiecie [2].
Wspdtwystepuje z zaawansowanymi chorobami np. z przewlekly obturacyjna
chorobg pluc, posocznica, przewlekla niewydolnoscia serca i towarzyszy nawet
80% chorym onkologicznie, gtéwnie w nowotworach uktadu pokarmowego [3,
4]. Zesp6t wyniszczenia ma wieloczynnikowa przyczyng, na ktéra skladaja sie:
zmniejszone przyjmowanie skladnikéw odzywczych oraz zaburzenia metabo-
liczne, w efekcie ktérych dochodzi przede wszystkim do utraty masy ciala, jak
réwniez zaniku mig$ni w wyniku wzmozonego katabolizmu i rozpadu bialek.
Ponadto nasila si¢ stan zapalny w organizmie i moze dochodzi¢ do powstania
niedokrwistosci. W rezultacie jakos¢ zycia znaczaco si¢ obniza, a skutki uboczne
leczenia pierwotnej choroby sa bardziej dostrzegalne. Obok utraty jakosci zycia,
wielu chorych jest dyskwalifikowanych z zaplanowanego i zaleconego postepo-
wania medycznego, np. z radioterapii, chemioterapii czy leczenia operacyjnego.

Kacheksje klinicznie dzielimy na 3 etapy: prekacheksja, kacheksja oraz ka-
cheksja oporna na leczenie (uporczywa) (tabela 1.) [3, 4].

Tabela. 1 Kliniczny podziat kacheksji [3, 4]

prekacheksja kacheksja kacheksja oporna na leczenie
- niezamierzona utrata - niezamierzona utrata - aktywny proces kataboliczny
wagi < 5% w ciagu 6 masy ciala > 5% w ciagu 6 zwiazany z zaawansowang
miesigcy miesiecy lub powyzej 2% choroba nowotworowa i stanem
- zmiany metaboliczne u chorych z sarkopenia lub zapalnym
- anoreksja BMI (ang. body mass index) |- stopieri 3-4 w skali sprawnosci
- nieprawidtowa tolerancja ponizej 20 kg/m? Wschodniej Kooperatywnej
glukozy - spadek masy i sity Grupy Onkologéw (ECOG
mig$niowej -Eastern Cooperative Oncology
- uogélnione zmeczenie Group)
i ostabienie - przewidywany czas przezycia
ponizej 3 miesigcy

337



K. KRZYWONOS, Z. KOLANKO, A. KOTAPKA, A. IWANICKI, J. JEZIORNA

Ryzyko progresji prekacheksji zalezy od rodzaju i stopnia zaawansowania
nowotworu, stanu odzywienia, obecnosci ogélnoustrojowej reakcji zapalnej oraz
odpowiedzi chorego na zastosowane leczenie [3, 4].

Wedlug najnowszych badarii osoby bez znacznych spadkéw masy ciala
i z wysokim BMI na poczatkowym etapie choroby, wykazuja dtuzsza przezywal-
no$¢. Wykazano réwniez, iz kacheksja czesciej dotyka pacjentéw w podesztym

wieku oraz tych chorujacych na nowotwory uktadu pokarmowego (3, 5, 6].
Przyczyny i objawy kacheksji

Niedostateczny poziom odzywienia u pacjentéw chorych onkologicznie ma
dwie gléwne przyczyny: zwigzane z chorobg oraz ze skutkami ubocznymi leczenia
systemowego [4].

Osoby przewlekle chore czesto przyjmujg niedostateczng ilo$¢ pokarméw.
Przyczyna tego moze by¢: obecnoscia guza, ktéry wzmaga uczucie sytosci, utrud-
nia polykanie, pasaz jelitowy czy trawienie. Apetyt moze by¢ réwniez hamowany
osrodkowo w podwzgérzu przez takie czynniki jak cytokiny prozapalne: interle-
ukina 1 (IL-1, ang. interleukin-1) i interleukina 6 (IL-6, ang. interleukin-6) oraz
czynnik martwicy nowotworu o (TNF-o ang. tumor necrosis factor-a). Ponad-
to moze wzrasta¢ stezenie hormondw sytosci - leptyny i proopiomelanokortyny,
a spadac stezenie greliny i neuropeptydu Y [4, 7, 8].

Ogdlnoustrojowa reakcja zapalna indukowana przez cytokiny nasila wytwa-
rzanie bialek ostrej fazy i wzmaga zapotrzebowanie organizmu na aminokwasy.
Przy niedostatecznej podazy biatka w diecie nasileniu ulegaja procesy katabolicz-
ne stymulowane przez czynnik indukujacy proteoliz¢ oraz czynnik mobilizujacy
lipidy (LMF - lipid mobilizing factor), co prowadzi do rozpadu mig$ni [4].

Kolejng sktadowa jest wzmozony wychwyt glukozy przez komérki nowo-
tworowe, co przy jej niedostatecznej ilosci w organizmie nasila procesy glikoge-
nolizy w watrobie, a nastepnie glukoneogenezy — degradacja masy migsniowej
i tkanki duszczowej [4].

Wsréd przyczyn jatrogennych kacheksji wymienia si¢ m.in. znaczng ilo¢
badan i procedur medycznych w szpitalach wymagajacych pozostania na czczo,
resekcje czgsci przewodu pokarmowego objetych procesem nowotworowym -
zmniejszajacych powierzchni¢ wchtaniania skfadnikéw odzywezych oraz leczenie
systemowe wiazace si¢ z wieloma dzialaniami niepozadanymi, np. jadlowstret,

wymioty, nudnosci, zaparcia, biegunki, béle brzucha czy zapalenia blony
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Sluzowej przewodu pokarmowego. Powyisze skladowe znaczaco obnizaja ilos¢
przyjmowanych pokarméw przez chorych [4, 9, 10].

Liczne skutki uboczne leczenia, dtugotrwale obnizenie odpornoéci i na-
wracajace infekcje, ktorym czgsto towarzyszy goraczka sa kolejnymi elementami
znacznie zwigkszajacymi zapotrzebowanie energetyczne. Dodatkowo stres i lek
towarzyszacy chorobie oraz skomplikowanemu leczeniu takze zmniejszajg chec
przyjmowania pokarméw [4, 11].

Obserwowane jest gorsze rokowanie u chorych z obnizona masg ciala spo-
wodowane m.in. trudniejszym gojeniem si¢ ran pooperacyjnych i wydtuzeniem
czasu do wdrozenia leczenia ajduwantowego [4].

Niemozno$¢ i niecheé przyjmowania pokarméw doustnie wiaze si¢ z ko-
nieczno$cig wprowadzenia zywienia dojelitowego lub pozajelitowego i nara-
zeniem chorych na ryzyko wynikajace z kolejnych zabiegéw medycznych [4].

Chorzy niedozywieni zmagajg si¢ z ostabieniem i zmegczeniem, a ich pogar-
szajacy si¢ stan fizyczny obniza nastréj i moze prowadzi¢ do rozwoju depresji
(4, 12].

Stan odzywienia chorych kontrolowany jest przez m.in. dietetykéw, psy-
chologéw oraz psychiatréw, stosuje si¢ takze preparaty uzupelniajace niedobory
witamin i biatka [4, 12].

Wtérnie do kacheksji rozwijajg si¢ zakazenia oraz zaburzenia funkeji ukta-
déw — moczowego, pokarmowego i oddechowego, zaburzenia funkcji watroby —
powstanie obrzgkéw. Niska masa miegsni szkieletowych (LSMM - ang. low
skeletal muscle mass) i tkanki kostnej utrudnia codzienne poruszanie sig, istotnie
zwicksza toksyczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego i prowadzi w wielu przy-
padkach do unieruchomienia. Wiaze si¢ to z wickszym ryzykiem rozwoju choro-
by zakrzepowo-zatorowej, choréb sercowo-naczyniowych i udaréw [4, 13, 14].

Samopoczucie chorego, stan sprawnosci oraz wyniki badar laboratoryjnych
maja ogromny wplyw na podejmowanie calosci decyzji terapeutycznych [4].
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Czynniki wplywajace na czgstos$¢ wystepowania zespotu wyniszczenia
u chorych onkologicznie (rycina 1.)

Rycina 1. Czynniki wplywajace na czgsto$¢ wstgpowania zespotu wyniszczenia
u chorych onkologicznie [opracowanie wlasne], [4, 15, 16]

LECZENIE PACJENTOW KACHEKTYCZNYCH
Leczenie niefarmakologiczne

Interwencja polega na wprowadzeniu whasciwej diety i suplementéw. Zaleca
si¢ wzbogacanie pokarméw o kwasy tluszczowe omega-3: kwas eikozapentaeno-
wy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA) — wykazano korzystny wplyw na popra-
we masy ciata, wzrost odpornosci chorego i dziatanie hamujace synteze cytokin
prozapalnych. Dieta bogatobiatkowa, w tym suplementacja biatka serwatkowego,
poprawia stan odzywienia i zmniejsza toksyczno$¢ np. chemioterapii. Badania
wykazaly korzystny wplyw stosowania leucyny - aminokwasu wplywajacego na
wzrost beztluszczowej masy ciala u 0séb z nowotworami przewodu pokarmowe-
go oraz BCAA (aminokwasy o rozgalezionych tancuchach, ang. branched-chain

amino acids) u pacjentéw po operacjach raka zotadka, ktére zmniejszaly utrate

340



PONSEGROMAB - NADZIEJA W LECZENIU KACHEKS]JI NOWOTWOROWE]

beztluszczowej masy ciala [4, 17, 18, 19]. Réwniez aktywno$¢ fizyczna tagodzi
objawy choroby, oddzialuje na zahamowanie progresji sarkopenii, zmniejsza

ogdlne oslabienie i redukuje bezsennos¢ [4, 20].
Leczenie farmakologiczne

Leczenie kacheksji powinno by¢ prowadzone réwnolegle z leczeniem prze-
ciwnowotworowym, aby przyniosto oczekiwane skutki. Do tej pory amerykariska
Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA ang. Food and Drug Administration) nie zare-
jestrowata zadnego preparatu do leczenia wyniszczenia w przebiegu nowotworu.
Rekomendowane sa rézne terapie, majace wspomdéc leczenie i zminimalizowaé
objawy choroby. Glikokortykosteroidy wplywaja na polepszenie apetytu i sa-
mopoczucie, jednak ich dziatania niepozadane tj. immunosupresja, utrata sity
mig$niowej - zmniejszaja ich korzystne dziatanie. Agonista receptora dla greli-
ny — anamorelina wzmaga apetyt i oddzialuje na lipogeneze, nie wykazuje przy
tym znaczacych skutkéw ubocznych. Inhibitor miostatyny, czyli LY2495655
to humanizowane przeciwcialo monoklonalne wykorzystywane do leczenia za-
nikéw miesni. W terapii kacheksji zwigksza beztluszczowa mase ciala oraz sile
mig$niowa. Podobne dzialanie wykazuje testosteron - hormon o wlasciwosciach
anabolicznych. Liczne badania lekéw stosowanych powszechnie w innych scho-
rzeniach, m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne, olanzapina, mirtazapina, inhi-
bitory konwertazy angiotensyny, analogi progesteronu, nie wykazaly znaczacych
korzysci z ich stosowania w leczeniu kacheksji [3, 4, 18, 21, 22].

Ponsegromab (PF-06946860)

Lekiem, kt6ry stanowi nadziej¢ dla pacjentéw nowotworowych i kachektycz-
nych jest ponsegromab — silne, wysoce selektywne, humanizowane przeciwcialo
monoklonalne wiazace si¢ z réznicujacym czynnikiem wzrostu 15 (GDF-15, ang,.
growth differentiation factor 15). Dziala jako inhibitor GDF-15 — hamuje jego
zwiazanie z receptorem GFRAL [1, 23].

Czynnik réznicowania wzrostu (GDF-15)
GDE-15 to cytokina indukowana stresem, zwiazana z receptorem alfa-po-

dobnym rodziny czynnikéw neurotroficznych pochodzacych z komérek glejo-

wych (GFRAL) w tylomézgowiu. Udowodniono, ze szlak GDF-15-GFRAL jest
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gléwnym modulatorem anoreksji, masy ciala i zwiazany jest z mechanizmem wy-
niszczenia. Badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze GDF-15 indukowal
wyniszczenie, a spadek GDF-15 - hamowal. Wyzsze stezenia GDF-15 powiaza-
ne s ze spadkiem masy ciala, sity mig$niowej i obnizony przezyciem pacjentéw
onkologicznych [1, 24].

OTWARTE BADANIE KLINICZNE FAZY IB (NCT04299048)
Cel badania

Za gléwny cel badania uznano scharakteryzowanie tolerancji i bezpieczen-
stwa podskérnych iniekeji ponsegromabu w populacji 0séb badanych. Analizo-
wano réwniez stgzenia ponsegromabu i GDF-15 w surowicy oraz skutecznos¢

leczenia [25].
Projekt i uczestnicy

Badanie przeprowadzono w 13 osrodkach w Stanach Zjednoczonych
w okresie od listopada 2020 roku do marca 2022 roku. Okres 24 tygodni zostat
podzielony na 12-tygodniowe leczenie i 12-tygodniows obserwacj¢ uczestnikéw.
Przebadano tacznie 20 uczestnikéw, a 11 sposrdéd nich wlaczono do badania (10
os6b otrzymalo przynamniej jedng dawke leczenia) [25].

Do projektu wlaczono osoby doroste z udokumentowanym rozpoznaniem
cytologicznym lub histopatologicznym zaawansowanego przerzutowego raka
ptuc niedrobnokomérkowego, zaawansowanego/nieoperacyjnego raka trzustki
lub przerzutowego raka jelita grubego. Kolejnym kryterium byto wyniszczenie
zdefiniowane jako BMI <20 z mimowolng utrata masy ciata >2% w przeciagu 6
miesigcy lub mimowolna utrata masy ciata >5% w ciagu 6 miesi¢cy niezaleznie
od BMI oraz podwyzszone stgzenie GFD-15 w surowicy (>1,5 ng/ml). Pacjenci
musieli réwniez przystapi¢ do powyiszego badania w pierwszym lub drugim cy-
klu aktualnej terapii przeciwnowotworowej [25].

Z badania wykluczono osoby z innymi rodzajami nowotwordw (<5 lat w re-
misji), z wyniszczeniem z przyczyn nieonkologicznych, z objawowymi przerzuta-
mi do mézgu i zwigzana z tym koniecznoscia stosowania sterydoterapii, majace
zaplanowang radioterapig, z pozytywnym wynikiem testu na HIV (ang. Human
Immunodeficiency Virus), karmione przez sondg lub pozajelitowo, po gastrekto-
mii, bedace w ciazy lub karmiace piersia [25]
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8 na 10 uczestnikéw ukoriczyto badane leczenie (2 przerwalo leczenie z po-
wodu pogorszenia stanu zdrowia). Do obserwacji trwajacej 12-tygodni weszlo
8 pacjentéw, z czego 7 ukonczylo badanie (1 pacjent zmart w trakcie obserwa-
qji) [25].

Znaczaca wickszo$¢ pacjentéw (70%) to osoby rasy bialej oraz plci meskiej.
Mediana wieku i BMI wynosita odpowiednio 69,5 lat oraz 22,8 kg/m?. Pacjenci
z rakiem jelita grubego stanowili 40%, z rakiem niedrobnokomérkowym pluca
i rakiem trzustki - po 30% [25].

Procedury

Uczestnicy otrzymywali podskérnie 200 mg ponsegromabu co 3 tygodnie,
przez okres 12 tygodni - facznie 5 dawek leku. Nadal jednak stosowano standar-
dowg terapie przeciwnowotworowa zgodna z dang jednostka chorobowa [25].

Punkty koficowe i oceny

Masa ciala zostata uznana za punkt koficowy eksploracyjny. Pomiar wyko-
nano 1. dnia oraz w 6., 12., 15., 18., i 24. tygodniu. Przeprowadzono takze
tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, ktéra
miata na celu ocen¢ wskaznika migéni szkieletowych ledzwiowych (LSMI ang.
Lumbar Skeletal Muscle Index) oraz oceng guza zgodnie z kryteriami RECIST
(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). Kontrolowano takze po-
ziom aktywnosci fizycznej i sen przy pomocy akcelerometrii. Na podstawie tych
pomiaréw obliczono $rednie wartosci czasu dla aktywnosci siedzacej, lekkiej
i umiarkowanej, catkowitego czasu snu oraz predkosci chodu pacjentéw.

Ocena bezpieczeristwa badania obejmowala: oceng reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, badanie fizykalne i pomiar parametréw zyciowych, wykonanie
EKG, kliniczna oceng laboratoryjng (ocena st¢zenia w surowicy ponsegromabu,
GDF-15 i przeciwcial przeciwlekowych przeciwko posnegromabowi) oraz rejestr
zdarzeni niepozadanych w trakcie leczenia [25].

Stezenie ponsegromabu w surowicy

Stezenie niezwiazanego ponsegromabu w surowicy wykryto juz w 3 go-

dzinie po podaniu pierwszej dawki, a mediana st¢zenia wynosita 86,3 ng/ml.
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Pozostate mediany stezenia niezwiazanego i catkowitego ponsegromabu przedsta-

wia rycina 2 [25].
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Rycina 2. Mediany stezenia niezwiazanego i catkowitego ponsegromabu [25].

Stezenia GDF-15 w surowicy

Mediana stezenia niezwiazanego GDF-15 w surowicy wynosifa 2,269 ng/ml.
Po iniekcjach 200 mg ponsegromabu co trzy tygodnie, mediana stgzeni byla po-
nizej dolnej granicy oznaczalnosci. Nieznaczne wzrosty stezenia GDF-15 w po-
réwnaniu do st¢zenia wyjsciowego w kolejnych tygodniach przedstawia rycina
3. Zakres catkowitego stezenia GDF-15 wyniést 4,260 ng/ml po pierwszym po-
daniu, a maksymalne jego stezenia 3230 ng/ml w 15. tygodniu — rycina 4 [25].

Przeciwciala przeciwlekowe i ocena skutecznosci eksploracyjnej

U pacjentéw leczonych ponsgeromabem nie wykryto obecnosci prze-
ciwcial ADA (ang. anti-drug antibodies) na poczatku leczenia oraz po 5 dawkach
leku [25].

Sredni wzrost masy ciata w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa odnotowa-
no we wszystkich punktach czasowych zaréwno podczas leczenia jak i obserwacji.
Wzrost ten §rednio wynidst 6,6% w stosunku do poczatkowych wartosci [25].

Sredni czas aktywnosci siedzacej na poczatku projektu stanowit 49,7% ca-

fego dnia. W 6 i 12 tygodniu odnotowano zmniejszenie aktywnosci siedzacej
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i stanowita ona tylko 10,2% catego dnia w 12. tygodniu. Sredni czas aktywno-
$ci lekkiej stanowil poczatkowo 3,11% a jego wzrost nastapit w 12. tygodniu
0 0,27%. Sredni czas aktywnosci umiarkowanej wzrést 0 0,97% od wartosci po-
czatkowej wynoszacej 1,45% catego dnia [25].

Sredni czas snu na poczatku badania wynosit 25,1% dnia, czyli 357,3 mi-
nut/dzied. W 12. tygodniu obserwowano maksymalny wzrost o 4,1% [25].

Srednia predko$¢ chodu przed leczeniem liczyta 0,782 m/s, z maksymalnym
wzrostem o 0,049 m/s [25].
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Rycina 3. Mediana niezwigzanego GDF-15 w surowicy [25]
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Rycina 4. Mediana catkowitego GDF-15 w surowicy [25]
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Bezpieczenstwo

Uczestnicy nie zglosili Zadnych dziatan niepozadanych podczas leczenia oraz
reakcji w miejscu podania. Nie odnotowano takze nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych, EKG oraz parametrach zyciowych [25].

Zaobserwowano 92 zdarzenia niepozadane (u 10 uczestnikéw), jednak
wszystkie zostaly uznane za niezwiazane z leczeniem ponsegromabem. Najcze-

$ciej zglaszano niedokrwistos$¢, biegunke, nudnosci i zmeczenie [25].
Whioski

Badanie zostalo przeprowadzone po raz pierwszy u pacjentéw hospitali-
zowanych, na podstawie analizy zebranych danych wykazano, ze podawanie
ponsgeromabu w iniekcjach podskérnych co 3 tygodnie w dawce 200 mg byto
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych z wyniszczeniem oraz zaawansowa-
nymi nowotworami ptuca, trzustki lub jelita grubego. Na wniosek ten sktada si¢
niezglaszanie przez pacjentéw zadnych reakcji w miejscu wstrzyknigcia, uznanie
przez badaczy zglaszanych dziatari niepozadanych za niezwiazanych z leczeniem
ponsegromabem oraz brak niekorzystnych wynikéw w badaniach laboratoryj-
nych i parametrach zyciowych [25].

Wykryty wzrost stezenia niezwiazanego ponsgeromabu w surowicy podczas
badania wynikat ze spadku stezenia niezwigzanego GDF-15 w surowicy do gra-
nic oznaczalnosci, co wskazuje na pozytywne skutki leczenia. Nieznaczny wzrost
niezwigzanego GDF-15 powyzej poziomu bazowego w 24. tygodniu wynika
z niespecyficznego wykrycia GDEF-15 zwiazanego i niezwiazanego, co moze wy-
nika¢ z formatu testu [25].

Dzigki zastosowaniu czujnikéw cyfrowych w badaniu zaobserwowano po-
prawe aktywnosci fizycznej, wykazano krétszy czas siedzenia, wzrost poziomu
aktywnosci i tempa chodu.

Zarejestrowano takze oprécz obiektywnej poprawy aktywnosci fizycznej
i wzrostu masy ciala, subiektywna poprawe odczuwanych objawéw [25].

Powyzsze wyniki wskazuja na zgodno$¢ roli podwyzszonego st¢zenia GDF-
15 w utracie apetytu oraz wyniszczeniu pacjentéw chorych nowotworowo. Whnio-
ski te jednak sa ograniczone przez mal liczebnos$¢ grupy badawczej. Nie mniej
wyniki potwierdzaja konieczno$¢ i ogromne korzysci dla rozwoju ponsgeroma-
bu w leczeniu kacheksji oraz stanowia podstawe do badan przeprowadzanych
na szeroka skale [25].
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RANDOMIZOWANE, PODWOJNIE ZASLEPIONE BADANIE FAZY 2

Projekt i uczestnicy

Badanie przeprowadzono w 74 o$rodkach zlokalizowanych w 11 krajach.
Projekt obejmowal dwie czgsci: czes¢ A (12-tygodniowa faza podwdjnie zaslepio-
na) i czg$¢ B (rozszerzenie otwarte poprzedniej czgéci; faza w toku) [5].

Uczestnikami byly osoby doroste z nowotworem (niedrobnokomérkowy rak
pluc, rak trzustki, rak jelita grubego), z wyniszczeniem (zgodnie z migdzynarodo-
wg definicjq przedstawiona we wstepie pracy), poziomem GDEF-15 co najmniej
1,5 ng/ml oraz ocena stanu sprawnosci 3 lub mniej wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group, a takze oczekiwang diugosciq przezycia powyzej 4 miesigcy.
Z projektu zostali zdyskwalifikowani pacjenci z wyniszczeniem, ktére ma zwia-
zek z chorobg niezlosliwa, u ktdrych planowana jest operacja oraz kt6rzy stosuja
juz leki wplywajace na apetyt i wzrost masy ciala [5].

Do randomizacji wlaczono 187 pacjentédw (w okresie od lutego do grudnia
2023), dawke 100 mg otrzymalo 46 oséb, 200 mg — 46 os6éb, 400 mg podano
50 osobom, a placebo 45 pacjentom. Wsrdd nich 74 chorowalo na raka niedrob-
nokomérkowego pluc, 59 na raka trzustki, a 54 osoby na raka jelita grubego:
odpowiednio 40%, 32% i 29%. Leczenie podjeto 187 oséb, a 137 z nich przeszto
catkowite 12-tygodniowe leczenie. Wezesniejsze przerywanie terapii byto niemal
réwne w kazdej z grup [5].

Mediana wieku badanych wynosita 67 lat, a kobiety stanowity 37%. 62%
badanych obejmowalo przedstawicieli rasy bialej, natomiast Azjaci stanowili
37%. Mediana czasu od diagnozy do czasu randomizacji wynosita 11,7 miesiaca,
a mediana wagi 54,8 kg. Pacjenci IV w stadium zaawansowania choroby stano-
wili najwickszy odsetek w grupie z dawkowaniem 400 mg ponsegromabu. 36%
pacjentéw w trakcie badania otrzymywalo chemioterapi¢ oparta na platynie. Me-
diana badanego poziomu GDEF-15 wynosita 3,903 ng/ml [5].

Procedury
Uczestnikéw przydzielono w stosunku 1:1:1:1, kolejno otrzymywali oni
ponsegromab w dawce 100 mg, 200 mg, 400 mg, a takze placebo podawane

podskérnie co 4 tygodnie (facznie 3 dawki leczenia). Dobér oséb do poszcze-

gblnych grup zostal przeprowadzony z udzialem interaktywnego internetowego
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systemu odpowiedzi, ktéry bral réwniez pod uwage otrzymanie lub nieotrzyma-

nie wezesniejszej chemioterapii [5].
Punkty koficowe i oceny

Za pierwszorzgdowy punkt koficowy uznano zmiang masy ciala w stosun-
ku do wartoéci poczatkowej po 12 tygodniach. Drugorzedowy punkt korico-
wy zawieral zmiang wartosci poczatkowej wyniku w Functional Assessment of
Anorexia Cachexia Treatment—Anorexia Cachexia Subscale (FAACT-ACS) oraz
skali 5-elementowej objawéw anoreksji FAACT (FAACT-5IASS). Odpowied-
nio w pierwszej z nich mozna uzyska¢ maksymalnie 48 punktéw; wzrost o co
najmniej 4 punkty zdefiniowany byt jako pozytywna odpowiedZ na leczenie.
W drugiej skali maksymalnym wynikiem jest 20 punktéw, a wzrost 2 punkto-
wy traktowany byt jako pozytywna efekt terapeutyczny. Wyrézniono dodatkowe
drugorzedowe punkty koficowe, tj. zmiana w aktywnosci fizycznej i chodzie mie-
rzona przy pomocy cyfrowych urzadzeni zdrowotnych [5].

Ocena bezpieczeristwa obejmowata wyniki badan laboratoryjnych, pa-
rametry zyciowe, elektrokardiogram oraz zglaszane zdarzenia niepozadane
podczas leczenia.

Eksploracyjne punkty koficowe zawieraly zmiang stosunku wskaznika mie-
$ni szkieletowych ledZzwiowych do warto$ci wyjsciowych, oceniang w tomografii
komputerowej klatki piersiowej, brzucha i miednicy [5].

Zmiana masy ciala

Wedtug przeprowadzonej analiz, w kazdej z trzech grup stosujacych pon-
segromab wykazano istotny wzrost masy ciata w poréwnaniu z grupa placebo.
Zmiana ta wynosita 1,22 kg (w grupie 100 mg), 1,92 kg (w grupie 200 mg)
2,81 kg (w grupie 400 mg). Przyrost masy ciala stat si¢ uchwytny w 8 tygodniu
w poréwnaniu z pacjentami grupy placebo. Wykazano zwiazek migdzy zmianami
masy ciala, a supresjag GDF-15 po 12 tygodniach [5].

Aktywno$¢ fizyczna
Wigkszos¢ pacjentéw z grupy przyjmujacych 200 mg ponsegromabu (39%)

na poczatku badania nie zglosila utraty apetytu w stosunku do wszystkich pa-

¢jentéw bioracych udziat w badaniu (26% w grupie przyjmujacej 100 mg, 28%
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w grupie przyjmujacej 400 mg i 21% w grupie placebo). Wzrost dotyczacy ak-
tywnosci fizycznej i chodu w stosunku do wartos¢ poczatkowych obejmowal
odpowiednio 59 i 68 pacjentéw. Tak maly odsetek oséb bioracy udzial w tej
czgéci badania wynika z probleméw z urzadzeniami oraz wstepnie okreslonymi
wymaganiami dotyczacymi czasu noszenia urzadzeri. Poréwnujac grupe pacjen-
téw przyjmujacych 400 mg ponsegromabu i grupe placebo po 12 tygodniach,
pierwsza z nich wykazywala zwigkszong aktywno$¢ — réznica wynosita 72 minuty

dziennie [5].
Zmiana wskaznika mie$ni szkieletowych ledZzwiowych

Zmiana wskaznika migéni szkieletowych odcinka ledZwiowego zostala obli-
czona w oparciu o powierzchni¢ migsni szkieletowych podzielona przez wzrostu
podniesiony do kwadratu. W grupie pacjentéw otrzymujacych 400 mg ponse-
gromabu w stosunku do grupy placebo wskaznik ten wyniést 2,04cm*/m? [5].

Bezpieczenstwo

Podobny odsetek pacjentéw w grupach ponsegromabu (67-74%) i place-
bo (80%) zglosit zdarzenia niepozadane. Najczgstsze z nich to: biegunka, po-
step nowotworu, anemia, hipokaliemia, nudnosci, wymioty, goraczka (czestsze
w grupie placebo). Najpowazniejsze zdarzenia niepozadane wystapily u 22-40%
pacjentéw stosujacych ponsegromab w poréwnaniu z 24% pacjentéw z placebo.
Dziatania niepozadane - bélu brzucha i dusznosci - zwiazane z dzialaniem leku
pojawily si¢ w pojedynczych przypadkach w grupach zazywajacych 100 mg i 200
mg. Podczas calego okresu badania odnotowano 26 zgonéw: 9 w grupie zazywa-
jacej 400 mg ponsegromabu, po 6 w grupach otrzymujacej 100 mg i 200 mg oraz
5 w grupie placebo. Postgp nowotworowy okazal si¢ najczgstsza przyczyna zgonu
chorych. Mediana czasu pomigdzy pierwsza dawka a zgonem dla ponsegromabu
wynosita od 40 do 70 dni, a dla placebo 19 dni. W badaniach laboratoryjnych
oraz elektrokardiograficznych nie wykazano negatywnych trendéw. Zaobserwo-
wano wzrost skurczowego ci$nienia krwi po 12 tygodniach w grupie przyjmujacej
400 mg. Tylko u jedno pacjenta z kazdej grupy (100 mg i 200 mg) wykryto prze-
ciwciala przeciwlekowe spowodowane podawaniem leku, jednak nie mialy one
wplywu na stezenie ponsegromabu i GDF-15 we krwi [5].
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Wnioski

W przedstawionym badaniu fazy 2, w kedrym udzial wzigli pacjenci z wy-
niszczeniem nowotworowym oraz podwyzszonym poziomem GDF-15, stosowa-
nie ponsegromabu, ktéry hamowat GDF-15 wplynelo na znaczacy wzrost masy
ciata po 12 tygodniach w stosunku do grupy placebo. Pacjenci stosujacy lek wy-
kazywali mniej nasilone objawy kacheksji, poprawe apetytu, wzrost aktywnosci
fizycznej oraz masy migsniowej. Wszystkie z podanych dawek ponsegromabu zo-
staly uznane za bezpieczne, a ich profil dziatari niepozadanych jest podobny do
placebo [5, 26, 27]

Wykazano takze, ze GDF-15 jest czynnikiem wyniszczenia w réznych ztosli-
wych nowotworach litych, dlatego moze on stanowi¢ cel terapeutyczny [5].

Ogdlne wskazniki dzialai niepozadanych byly poréwnywalne we wszyst-
kich grupach, ale wstgpowaly znamiennie cz¢sciej u pacjentéw leczonych ogdl-
noustrojows terapia przeciwnowotworowa. Nudnosci oraz wymioty cze¢sciej zgla-
szali pacjenci z grupy placebo w poréwnaniu z grupa przyjmujaca ponsegromab.
Wedlug badaczy wzrost masy ciata nie jest zwiazany z wyjsciowym st¢zeniem
GDEF-15, jednak konieczne sa dalsze badania potwierdzajace powyzsza teze [5].

Zahamowanie GDF-15 za pomoca ponsegromabu spowodowalo obnize-
nie poziomu wyniszczenia oraz wzrost masy ciala, apetytu, aktywnosci fizycznej
i masy mig$niowej u pacjentéw z wyniszczeniem nowotworowym i podwyzszo-
nym poziomem GDF-15, w poréwnaniu z grupa placebo. Uzyskane wyniki po-
twierdzajg tezg, ze GDF-15 odgrywa kluczows role jako czynnik procesu wy-
niszczenia, co czyni go obiecujacym celem terapeutycznym do dalszych badar
klinicznych [5, 28, 29, 30].

PODSUMOWANIE

W patogenezie wyniszczenia nowotworowego kluczowa role odgrywa rézni-
cujacy czynnik wzrostu 15 (GDE-15), ktérego podwyzszone stezenie zwiazane jest
z utratg apetytu, masy ciala oraz tkanki migniowej. GDF-15 zostal zastosowany
jako cel terapeutyczny dla ponsegromabu — innowacyjnego leku bedacego jego
inhibitorem. Preparat dopuszczono w Japonii jako terapi¢ wspierajacy leczenie
kacheksji u pacjentéw onkologicznych. Zatwierdzenie to znaczaco utatwi dalsze
badania nad jego skutecznoscia w leczeniu kacheksji i profilem bezpieczeistwa.

Ponsegromab przyczynia si¢ do zmniejszenia ilosci GDF-15 i w zwiaz-

ku z tym - wzrostu masy ciala, apetytu i masy mig$niowej. Badania wskazuja,
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ze ponsegromab moze stanowi¢ obiecujaca opcje terapeutyczng dla pacjentéw
z wyniszczeniem nowotworowym, znaczaco poprawiajac jako$¢ zycia.

Z wnioskéw wyciagnietych z opisanych powyzej projektéw wynika, ze pon-
segromab cechuje si¢ zadowalajacym profilem bezpieczestwa — zblizonym do
placebo. Z powodu réznych kryteriéw oceny skutecznosci leku w obu przedsta-
wionych badaniach nie jest mozliwe ich dokladne poréwnanie. Korzysci stoso-
wania ponsegromabu wydaja si¢ by¢ istotne klinicznie, jednak nalezy uwzgledni¢
malg liczbg os6b przebadanych. Istnieje koniecznos¢ dalszych badan nad skutecz-
noscia i bezpieczeristwem leku.

Obiecujace moze okaza¢ si¢ opracowanie strategii faczonej terapii z innymi
lekami przeciwnowotworowymi, co moze przyczynic si¢ do bardziej komplekso-
wego podejscia do leczenia wyniszczenia nowotworowego i w efekcie przetozy si¢
na lepsze rokowanie i komfort zycia chorych.
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Abstrakt: Zespét Von Hippel-Lindaua (VHL) to autosomalna dominujaca, dziedziczna choroba

nowotworowa, charakteryzujaca si¢ mutacja bialleliczna genu VHL. Dochodzi w niej do niekon-
trolowanej aktywagji czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF), co skutkuje wzmozona an-
giogeneza, proliferacjq komérek nowotworowych i rozwojem guza. Proces nowotworowy obejmuje

liczne narzady. Przez diugi czas dominujacymi metodami leczenia byly zabiegi chirurgiczne i abla-
qja, ktére jednak nie zawsze moga da¢ optymalne efekty. W ostatnich latach przelomem w leczeniu

pacjentéw z VHL okazal si¢ belzutifan- selektywny inhibitor HIF-2q, skutecznie prowadzacy do

regresji guzow, jednoczesnie posiadajac pozytywny profil bezpieczeristwa z fatwymi do opanowania

dzialaniami niepozadanymi, przy zalecanej doustnej dawce 120 mg na dobe. Lek jest szeroko bada-
ny u pacjentdw z rakiem nerkowokomérkowym, guzami neuroendokrynnymi, chromochfonnymi

oraz naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi. Na podstawie wynikéw fazy II badan klinicznych

LITESPARK-004 z udzialem grupy liczacej 91 pacjentdéw z rozpoznanym rakiem nerkowokomér-
kowym o etiologii VHL, w 2021 roku Amerykariska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw zatwier-
dzila terapi¢ belzutifanem u dorostych. Dzicki temu rzuca on nowe $wiatdo na strategie skutecz-
nego leczenia chorych niewymagajacych pilnej interwengji chirurgicznej i obarczonych znacznym

ryzykiem powiklari pozabiegowych. Zintegrowanie odpowiednio wezesnej $ciezki diagnostycznej

i przeksztalcenie dotychczasowych standardéw leczenia w nowe, spersonalizowane terapie wykorzy-
stujace leki, takie jak Belzutifan stanowi przyszto$¢ dla medycyny.

Stowa kluczowe: Belzutifan, Czynnik indukowany niedotlenieniem, Zesp6t Von Hippel-Lindaua,

VHL

Abstract: Von Hippel-Lindau (VHL) syndrome is an autosomal dominant hereditary cancer
disorder characterized by a biallelic mutation in the VHL gene. This mutation leads to uncontrolled
activation of the hypoxia-inducible factor (HIF), resulting in enhanced angiogenesis, increased
tumor cell proliferation and the development of neoplasms across multiple organ systems. For
many years, the mainstay of treatment included surgical interventions and ablative procedures,
which, may not always achieve optimal results. However, a breakthrough in the management of

355



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

VHL-associated tumors has been the introduction of belzutifan- a selective HIF-2a inhibitor, which
effectively induces tumor regression while maintaining a favorable safety profile with manageable
adverse effects at the recommended oral dose of 120 mg per day. This drug is being extensively
studied in patients with renal cell carcinoma, neuroendocrine tumors, pheochromocytomas and
hemangioblastomas. Based on the findings from the phase II LITESPARK-004 clinical trial, which
included a cohort of 91 patients diagnosed with VHL-associated renal cell carcinoma, the U.S.
Food and Drug Administration granted approval for belzutifan therapy in adults in 2021.Thanks
to this, it sheds new light on the strategy of effective treatment for patients who do not require
urgent surgical intervention and are burdened with a high risk of postoperative complications.
The integration of an appropriately carly diagnostic pathway and the transformation of existing
treatment standards into new, personalized therapies utilizing drugs such as Belzutifan represent
the future of medicine.

Keywords: Belzutifan, Hypoxia-inducible factor, VHL, von Hippel-Lindau disease

WSTEP

Zesp6t von Hippel-Lindaua (VHL) jest rzadka choroba o podlozu genetycz-
nym [[1]]. Pierwsze kryteria diagnostyczne dla VHL opisali w 1964 roku Mel-
mon i Rosen, uznajac mézdzkowe naczyniaki zarodkowe za typowe schorzenie,
ktéremu towarzysza naczyniaki zarodkowe siatkéwki, torbiele trzustki, patolo-
gie nerek oraz najadrzy. Nastegpnie, w 2003 roku, kryteria te zostaly poszerzone
o guzy trzewne[2]. Podloze genetyczne choroby jest bardzo ztozone, poniewaz
ponad 1000 réznych mutacji genu VHL moze prowadzi¢ do jej rozwoju, przy
czym najczgstsza z nich jest mutacja typu missense [3]. Dotychczasowe klasyczne
metody leczenia chirurgicznego lub ablacyjnego nie ingeruja w genetyczng gene-
z¢ zaburzenia linii zarodkowej komérek w VHL, a jedynie podtrzymuja funkcje
organéw zajetych przez guz. Z tego powodu w ostatnich latach preznie poszukuje
si¢ perspektyw dla zastosowania terapii celowanych, ktére pozwolitoby na sku-
teczniejsze i mniej inwazyjne leczenie pacjentéw, w szczegdlnosci tych, ktdrzy nie
kwalifikuja si¢ do procedur zabiegowych [4].

Belzutifan, pod nazwa handlowa Welirug, zostal warunkowo dopuszczo-
ny do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez Europejska Komisje Lekéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) 12 lutego 2025 roku. Jest on dostgpny
w postaci tabletek o gramaturze 40mg. EMA zatwierdzita lek do monoterapii
u dorostych w dwoch stanach klinicznych - jasnokomérkowym raku nerkowo-
komérkowym po nieskutecznej terapii co najmniej dwiema terapiami inhibito-
rami PD-(L)1 i co najmniej dwiema terapiami anty-VEGF (ang. anti-vascular
endothelial growth factor), oraz dla guzéw w przebiegu VHL, ktére wymagaja

wlaczenia w terapii dodatkowego leku, a terapie zabiegowe sa przeciwwskazane.
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Do guzéw tych naleza: ograniczony rak nerkowokomérkowy, hemangioblastoma
OUN, guzy neuroendokrynne trzustki [5]. W Polsce Welirug nie znajduje si¢
na lidcie lekéw refundowanych, ale proces oceny zasadnosci zgody na refundacje
tego produktu leczniczego jest w toku [6].

Przedstawiany rozdziat zostat stworzony na podstawie danych pozyskanych
ze stron internetowych poswieconych tematyce opracowanego tematu oraz me-
dycznych baz dawnych: PubMed, Scopus, Google Scholar. Praca zostata napisa-
na w oparciu o 96 publikagji z okresu 1992-2025.

ZESPOL VON HIPPEL-LINDAUA

Choroba von Hippel-Lindaua (VHL) jest zespolem nowotworowym dzie-
dziczonym w spos6éb autosomalny dominujacy, prowadzacym do rozwoju licz-
nych guzéw naczyniowych i torbieli. Schorzenie jest konsekwencja patogennej
mutacji w obrebie dwéch alleli genu VHL na krétkim ramieniu chromosomu 3.
Z racji dominujacego wzoru dziedziczenia potomstwo ma 50 procent szans na
odziedziczenie zmutowanego allelu [7][8]. Jednakze mutacja de novo, z wyklu-
czonym wywiadem rodzinnym, wystepuje u 1/5 diagnozowanych pacjentéw [9].
VHL jest jednym z czgstych zespoléw nowotworowych- szacuje sig, ze wystepuje
raz na 36000-50000 zywych urodzen. Zwykle diagnoza stawiana jest w trzeciej
dekadzie zycia, cho¢ zdarzaja si¢ przypadki diagnozowane w znacznie starszym
wieku [10][11]. Przebieg choroby wiaze si¢ z wyksztalcaniem naczyniakéw siat-
kéwki, mézdzka, rdzenia kregowego, guzéw chromochlonnych, raka nerkowo-
komoérkowego; czeste s torbiele nerek i trzustki, torbielaki wigzadla szerokiego
i najadrza, a takze guzy worka $rédchlonnego [12][13]. Liczne torbiele nerek
rozwijaja si¢ u ponad potowy chorych [14]. Mediana dlugosci zycia u pacjentéw
plci meskiej wynosi 59,4 lata, a u kobiet 48, 4 lata, co sugeruje wplyw plci na
przezywalno$¢[15]. Inne badania okreslity szans¢ przezycia kobiet z VHL jako
dwukrotnie mniejsza niz u me¢zczyzn, a nawet pigciokrotnie mniejsza w przypad-
ku wystgpowania mutacji genetycznej VHL typu missense, natomiast mezezyzni
charakteryzuja si¢ bardziej zaawansowanym stopniem guzéw OUN. Wyniki ba-

dani na temat wplywu ciazy na przebieg choroby VHL sg niejednoznaczne [16].
Patofizjologia

Zespot chorobowy jest wynikiem mutacji linii zarodkowej w genie supresora
nowotworu VHL, ktéry koduje 2 izoformy biatka VHL (pVHL30 i pVHL19)
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[17]1(18]. Gen VHL sklada si¢ z 854 nukleotydéw, ktére znajduja si¢ na 3 eks-
onach na chromosomie 3 (3p25-26) [19]. pVHL to gtéwnie onkoproteina cy-
toplazmatyczna, tworzaca stabilny kompleks z elonging B, elonging C, Cullin-2
i Rbx1, ktére sg strukturami biatkowymi. Przy optymalnym poziomie tlenu panu-
jacym w Srodowisku komérki, taki kompleks jest ligaza ubikwityny E3, ktéra kie-
ruje hydroksylowana podjednostke a czynnikéw indukowanych niedotlenieniem
(ang. hypoxia-inducible factor, HIF) 1 i 2 do degradacji w proteasomie w procesie
proteolizy [7][20][21]. HIF, budowany przez zalezna od tlenu podjednostke o
i konstytutywna podjednostke B, jest czynnikiem transkrypcyjnym regulujacym
przystosowanie do niskiej zawartosci tlenu- stanu hipoksji [20][22]. HIF-1a jest
rozpowszechniony w wielu rodzajach komérek i jest zwiazany z ostra hipoksja;
HIF-2a zaweza swoje wystgpowanie gléwnie do komérek $rodblonka, fibrobla-
stéw $rédmiazszowych, grzebienia nerwowego i gleju, a dziata w hipoksji prze-
wleklej [23] [24]. Poznanych jest kilkadziesiat genéw regulowanych przez HIF,
ktére partycypuja w reakcji niedotlenionych komérek na spadek stezenia tlenu
ponizej 6% [25]. Mutacja germinalna skutkuje wyksztatceniem nieprawidtowego
allelu genu VHL we wszystkich komérkach organizmu, co stanowi ,pierwsze
uderzenie” zgodnie z hipoteza Knudsona. ,Drugie uderzenie”, czyli mutacja so-
matyczna w prawidlowym allelu VHL, prowadzi do utraty funkcji w okreslonej
tkance, inicjujac proces nowotworzenia. Pacjenci dziedzicza patogenny wariant
genu VHL od chorego rodzica, natomiast druga, prawidtowa kopia odziedziczo-
na od zdrowego rodzica petni funkcje protekcyjna. W przeciagu zycia dochodzi
do mutacji somatycznej (gtéwnie typu zmiany sensu, przesuniccia ramki odczy-
tu, czy nonsensownej) drugiego allelu VHL, co skutkuje calkowita inaktywa-
cja genu w podatnej koméree. Dopiero utrata obu funkcjonalnych kopii VHL
inicjuje niekontrolowang proliferacj¢ oraz rozwdj guza nowotworowego [2][14]
[26]. Inaktywacja genu VHL, skutkujaca utratag kompleksu pVHL, prowadzi do
zmniejszenia degradacji HIF, a HIF-2a wedruje do jadra komérkowego i tworzy
funkcjonalny kompleks z HIF-2b [27]. W konsekwencji dochodzi do konsty-
tutywnie wysokiego poziomu tego czynnika pomimo stanu normoksji oraz do
ekspresji czynnikéw onkogennych, czynnikéw angiogenezy- na przyklad czyn-
nika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGEF), czynnika wzrostu pochodza-
cego z plytek krwi (PDGF) i transformujacego czynnika wzrostu alfa (TGF-a.),
wzrost podazy glukozy [7][28]. Kolejng konsekwencja mutagji jest unieczynnie-
nie wasciwej produkeji struktury fibronektyny, co zaburza zdolno$¢ jej wiazania
z pVHL i zaburza wytwarzanie macierzy zewngtrzkomoérkowej, przez co komér-

ki nowotworowe nie sg stabilizowane przestrzennie i moga z tatwoscia odlaczaé
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si¢ od guza pierwotnego i przerzutowa¢. Skutki mutacji ostatecznie prowadza
do proceséw nowotworzenia bogato unaczynionych guzéw, ktére uwalniaja
duze ilosci VEGF, istotnego dla ich rozwoju [29]. Rzadsze przypadki pacjen-
téw z ujemnym wywiadem rodzinnym wskazuja na wystapienie mutacji de novo,
czyli mutacji postzygotycznych. Taka osoba, w zaleznosci od tego, czy zmiana
obejmuje komérki somatyczne, czy linie komérek rozrodezych, bedzie wéwcezas

mogla przekaza¢ mutacje swojemu potomstwu [14].
Typy VHL

W zaleznosci od prawdopodobieristwa wystapienia guza chromochtonnego
chorob¢ VHL klasyfikuje si¢ na dwa typy. Typ I charakteryzuje si¢ 10% ryzy-
kiem guza chromochtonnego lub jego catkowitym brakiem, w typie II ryzyko to
sigga 40-60% i mozna go dodatkowo podzieli¢ na: podtyp A- bez raka nerki, B-
z obecnym rakiem nerki, C- jedynie z guzem chromochtonnym, bez manifestacji
pozostatych objawéw VHL [30]. Typ i II rézni si¢ pod wzgledem czgstotliwosci
rozwinigtej mutacji genetycznej; mutacje zmiany sensu odnotowuje si¢ czeéciej
u pacjentéw z typem II, natomiast delecje i mutacje skracajace biatko sg typowe
dla typu I. Te réznice koreluja ze zmiennoscia fenotypowa manifestacji dwéch
rodzajéw choroby VHL. Wylonienie tych réznic by¢ moze pozwoli w przysztosci
na bardziej szczegbtowa diagnostyke genetyczng i da mozliwos¢ wyodrebnienie-
nia dwdch odrebnych $ciezek leczenia [31]. Rzadki wariant zespotu, w ktérym
nie obserwuje si¢ rozwoju nowotworu, to rodzinna erytrocytemia typu 2, ktéra
jest szczegblnie czesta u ludnosci Czuwaséw, przez co zawdzigeza swojg druga

nazwe- nadkrwisto$é czuwaska [32].

VHL type 1 (without phaeochromocytoma)
Retinal haemangioblastoma
CNS haemangioblastoma
Clear cell renal cell carcinoma

VHL type 2 (with phaeochromocytoma)
Type 2a

Phaeochromocytoma

Retinal haemangioblastoma

CNS haemangioblastoma

Pancreatic islet tumour
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Type 2b

Phaeochromocytoma

Retinal haemangioblastoma
CNS haemangioblastoma
Pancreatic islet tumour

Clear cell renal cell carcinoma

Type 2c
Phaeochromocytoma

Chuvash polycythaemia (VHL gene inactivation)

CNS = Central nervous system.
Tabela 1. Systematyka choroby VHL [32]

Objawy VHL
Hemangioblastoma siatkéwki (retinoblastoma)

Sa najczestszg i wezesng manifestacja VHL, u polowy pacjentdéw sa mnogie
i dotycza obu galek ocznych. Pomimo jego fagodnosci, widmo utraty wzroku
stanowi okolo 30% szans i ro$nie wraz z wiekiem, si¢gajac ponad 50% u pa-
gjentéw w 50. roku zycia [33]. Naczyniak wywodzi si¢ z siatkdwki lub tarczy
nerwu wzrokowego [34]. Objawia si¢ dobrze odgraniczonymi, okraglymi guza-
mi o barwie czerwonej na dnie gatki ocznej, migdzy tetniczka a zytka [19](35].
Guz moze ograniczy¢ si¢ do zajecia gatki ocznej lub naciekaé poza obszar galki,
powodowa¢ odwarstwienie siatkéwki czy wysick, a te patologie czesto prowadza
do slepoty [36]. Oprécz utraty wzroku, schorzenie moze prowadzi¢ do zmian wy-
sickowych, odwarstwienia siatkéwki, krwawienia do ciatka szklistego lub jaskry
[35]. Zaawansowane guzy o duzym rozmiarze moga by¢ zwiazane z podwyzsze-
niem ci$nienia §rédgatkowego i prowadzi¢ do chronicznego bélu [37].

Rak nerkowokomérkowy RCC (ang. renal cell carcinoma, RCC)

Do najczgstszych rakéw nerki naleza jasnokomérkowe raki nerkowokomor-
kowe (ang. clear cell renal carcinoma, ccRCC) z charakterystycznymi lipidowy-
mi, glikogenowymi zfogami komérkowymi w swojej histologii. Z dominujaca
czgstotliwo$cia powstaja na drodze inaktywacji obu alleli genu VHL w komoér-
kach nablonkowym nerki [38][39][40]. Akumulacja glikogenu jest skutkiem
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zaburzonego metabolizmu glukozy, a nadmierna ekspresja peptydu zwiazanego
z réznicowaniem tkanki thuszczowej (ADRP) prowadzi do akumulacji neutralne-
go lipidu. Peptyd wywodzacy si¢ z nablonka nerki jest regulowany przez czynnik
HIF [41][42]. Do symptoméw RCC nalezy hiperkalcemia, erytrocytoza, go-
raczka. Usuniecie guza powoduje ustapienie wigkszosci objawéw [43]. RCC jest
najczestszg przyczyna zgonu u pacjentéw zmarlych w przebiegu zespotu VHL.
W przypadku rozwoju przerzutéw, ktére dotycza 1/3 pacjentéw, $miertelnosé
sigga 35-45% [8][16][44]. Obecnos¢ martwicy w obrazie histopatologicznym
negatywnie rokuje na przebieg choroby [40].

Guz chromochtonny nadnerczy

Guzy chromochtonne w VHL cechuja si¢ noradrenergicznym profilem bio-
chemicznym, z brakiem sekrecji adrenaliny [45][46]. Wraz ze wzrostem rozmiaru
guza wspétmiernie wzrasta wydzielanie katecholamin, a co za tym idzie- nasila-
ja si¢ manifestacje ich dziatania [47]. Markery neuroendokrynne s3 przydatne
w diagnostyce, natomiast nie istniejg markery, ktére pozwolityby na odréznienie
typu fagodnego od zlosliwego [46][47]. Obraz kliniczny jest skutkiem podwyz-
szonego poziomu katecholamin we krwi, co objawia si¢ bélami glowy, potliwo-
$cia, tachykardia, nadci$nieniem, hiperglikemia [3][48]. U wigkszosci pacjentéw
guz chromochlonny jest diagnozowany przy uzyciu badai obrazowych, przy
czym testy poziomu katecholamin w moczu i osoczu réwniez s przydatne w dia-

gnostyce oraz monitorowaniu skutecznosci leczenia [49].
Hemangioblastoma osrodkowego uktadu nerwowego

Choroba wystepuje u ok. 80% pacjentéw z VHL i nierzadko jest pierwsza
manifestacjg choroby [50]. Najczesciej naczyniak zarodkowy dotyczacy osrod-
kowego uktadu nerwowego zajmuje mézdzek, rdzen kregowy, piet mézgu [51].
Lokalizacja w mézdzku dotyczy prawie polowy pacjentéw [52]. Do czgstych ob-
jawow naleza bél i zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi, nudnosci i wymioty,
manifestacje podwyzszonego cisnienia $§rédczaszkowego, ataksja. Dolegliwosci
réznia si¢ w zalezno$¢ od lokalizacji guza i w duzej mierze sg wynikiem ucisku
masy nowotworowej na otaczajace tkanki. Rezonans magnetyczny uwidacznia
specyficzny, przy$ciennie potozony w torbieli guzek [51][53]. Manifestacja ta jest
druga co do czgstosci przyczyna zgonu z powodu VHL [54].
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki zwigzane z VHL
(ang. pancreatic neuroendocrine tumor, pNET)

Guzy neuroendokrynne trzustki zwiazane z VHL zazwyczaj sa nieczynne
hormonalnie, ale sa klasyfikowane jako bardziej zaawansowane i czgiciej przerzu-
tujace niz pNET o innej etiologii [55]. Okoto 50% guzéw lokalizuje si¢ w glo-
wie trzustki [28]. Stezenie hormondéw w surowicy, takich jak glukagon, insulina,
wazoaktywny peptyd jelitowy, polipeptyd trzustkowy, jest na poziomie normy,
przez co przebieg niefunkcjonalnego pNET jest zwykle bezobjawowy [56]. Z po-
wodu duzego potencjatu ztosliwosci u pacjentéw z VHL nalezy prowadzi¢ prze-
siewowg diagnostyke. Najczgéciej pNET obrazuje si¢ tomografig komputerowa
(TK) z podaniem $rodka kontrastujacego, ktdrej czutos¢ identyfikacji wynosi ok.
94%. Na charakterystyczny obraz sklada si¢ lita masa guza, bogato unaczyniona,
z wzmozong intensywnoscia w fazie te¢tniczej TK [57][58].

Guz worka $rédchlonnego (ang. Endolymphatic sac tumor, ELST)

Guz worka endolimfatycznego rozwija si¢ z worka badz przewodu endo-
limfatycznego ucha wewngetrznego i cechuje si¢ niskim stopniem ztosliwosci,
obustronna lokalizacja oraz czgstszym wystgpowaniem u kobiet [59]. Obustron-
ne wystgpowanie jest patognomicznym objawem dla choroby VHL [60].
Guz jest miejscowo inwazyjny, prowadzi do destrukcji okolicznej tkanki kostnej
i syntezy nowej kosci, co jest uwidocznione w tomografii komputerowej. Dodat-
kowo obraz guza w TK jest heterogenny, obwodowe zwapnienie moze sugerowaé
zgrubienie kory kosci skalistej [61]. Do najczgstszych skutkéw choroby nalezy
utrata shuchu (od fagodnej do calkowitej gluchoty), szumy uszne, zawroty i béle

glowy oraz nastgpstwa porazenia nerwu twarzowego [62].
DIAGNOSTYKA

W zaleznosci od tego, czy pacjenci manifestuja objawy kliniczne, czy jedynie
sa obciazeni wywiadem rodzinnym bez wystapienia objawéw chorobowych, nale-
zy odpowiednio dobra¢ optymalng $ciezke diagnostyczng [63]. Po przeanalizowa-
nia wywiadu rodzinnego, klinicznego i wynikéw badan genetycznych mozna po-
stawi¢ diagnozg. W razie niejednoznacznych wynikéw nalezy skierowaé pacjenta
na dalsza diagnostyke genetyczna [63][64]. Rozpoznanie opiera si¢ na dodatnim
wywiadzie rodzinnym z obecnosciag hemangioblastomy OUN, siatkéwki, ccRCC
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lub guza chromochlonnego. W przypadku braku historii rodzinnej rozpoznanie
stawia si¢ na podstawie obecnosci co najmniej dwdch hemangioblastom OUN
lub siatkéwki, lub jednej hemangioblastomy OUN albo siatkéwki i guza trzew-
nego- z wylaczeniem torbieli nerek i najadrzy, ktdre nie sg wystarczajaco czutym
kryterium [34]. Szczegélnym wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki gene-
tycznej w wyspecjalizowanym o$rodku jest obecno$¢ pojedynczego guza chromo-
chlonnego przed 50. rokiem Zzycia, paragangliomy, RCC przed 40. rokiem zycia,
mnogich naczyniakéw siatkéwki lub guza ELST w kazdym wieku. Niezaleznie
od wieku nalezy diagnozowa¢ wszystkich krewnych I stopnia w rodzinie z wykry-
ta3 mutacja genu VHL. Dostgpna jest rowniez diagnostyka przedimplantacyjna
i prenatalna [60][63]. Réwniez w trakcie ciazy nalezy zaplanowaé optymalnie
bezpieczne procedury- decydujac si¢ na badania obrazowe, przeciwwskazane jest
uzycie kontrastu [60].

Panel badan genetycznych moze dotyczy¢ pojedynczego genu, czyli ana-
lizy regionu kodujacego VHL celem wykrycia pojedynczych mutacji, panelu
wielogenowego (VHL i innych genéw przydatnych w postawieniu rozpozna-
nia). Szeroko zakrojona analiza pozwala réwniez na sekwencjonowanie eksomu
lub genomu [65].

Z racji wystgpowania charakterystycznych guzéw w zespole VHL pacjent
powinien mie¢ wykonany szereg badari biochemicznych i obrazowych [63]. Po
zidentyfikowaniu mutacji nalezy podja¢ dalsze postgpowanie celem okreslenia
zaawansowania choroby. W tym celu, dalsze postgpowanie powinno obejmowac:
badanie neurologiczne (MRI mézgu i kregostupa ), okulistyczne, laryngologiczne
(badanie audiologiczne, MRI przewodu stuchowego wewngtrznego), USG jamy
brzusznej w celu poszukiwania torbieli lub guzéw, pomiary wartosci ci$nienia tet-
niczego, poziomu metanefryny i metabolitéw katecholamin w moczu i surowicy
oraz objecie pacjenta wsparciem psychologicznym [65].

Wyzwanie diagnostyczne w duzej mierze wiaze si¢ z heterogennoscia obrazu
klinicznego, wynikajaca z réznorodnosci mozliwych bledéw genetycznych, loka-
lizacji i rozmiaréw guza [66]. Dzigki skrupulatnej i odpowiednio wezesnie podje-
tej diagnostyce, badaniom przesiewowych u krewnych i potomstwa 0séb chorych
mozliwe jest wyleczenie manifestacji choroby i zastosowanie mniej inwazyjnych

srodkéw terapii [61].
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LECZENIE
Standardowe metody leczenia

Ze wzgledu na wielochorobowo$¢ pacjentéw cierpiacych na VHL, proces
terapeutyczny wymaga szczegdlowego zaplanowania, opartego na interdyscypli-
narnym i skoordynowanym podejsciu. Kluczowe jest uwzglednienie skutkéw
wielokrotnych procedur diagnostycznych i leczniczych, co pozwala osiagnad
remisj¢ choroby lub poprawe komfortu zycia pacjenta, minimalizujac jedno-
cze$nie ryzyko powiklar. Resekcja chirurgiczna guza jest najczgstsza strategia
leczenia, z uwzglednieniem réznych technik operacyjnych, determinowanych
stanem klinicznym, umiejscowieniem guza oraz obecnoscig innych guzéw [63].
Jedna z metod leczenia retinoblastomy jest ablacja, ktéra w potaczeniu z wezesna
diagnostyka pozwala unikna¢ utraty wzroku, hamujac ekspansje guza i wysigk.
Ablacja termiczna, poprzez ekspozycje chorobowo zmienionej tkanki na skrajnie
wysoka badz niska temperature, powoduje jej destrukeje. Wada tej metody sa jed-
nak powstale po zabiegu zrosty i blizny [14]. W przypadku malych naczyniakéw
duza skutecznoscia cechuje si¢ termofotokoagulacja laserowa, natomiast wraz ze
wzrostem wymiaréw guza leczenie ta metoda staje si¢ utrudnione. Inne metody
obejmujg metode chirurgii witreoretinalnej, krioterapie, radioterapig, fototerapie
czy preparaty z anty-VEGEF. Zastosowanie antagonistéw VEGF (bewacyzumab,
ranibizumab, pegaptanib, aflibercept) podawanych do ciala szklistego wykazato
dziatanie zmniejszajace wysick, cho¢ efeke nie jest trwaly i leki te nie prowadza do
zmniejszenia guza, przez co ich uzycie moze by¢ rozwazane jedynie jako wsparcie
innych metod leczenia o istotnej skutecznosci [34]. Nadal trwajg badania nad hi-
potetyczng skutecznoscia propranololu w regresji wzrostu naczyniaka, ze wzgledu
na jego mechanizm obnizania poziomu VEGF, wplywajac tym samym na proces
angiogenezy [35]. W przypadku pozatwardéwkowego nacieku, Sciezka terapeu-
tyczna moze sprowadzac si¢ do enukleacji gatki ocznej, co wiaze si¢ z duzym ryzy-
kiem powiklari z racji bogatego unaczynienia guza i potencjalnego, niebezpiecz-
nego krwotoku [67]. Metoda leczenia z wyboru w przypadku hemangioblastomy
OUN lub guza ELST jest resekcja, natomiast radioterapia i chemioterapia nie
przynosza zadawalajacych rezultatéw, dlatego sa wskazane w przypadku guzéw
nieoperacyjnych, nawrotéw lub obecnosci resztkowej tkanki nowotworowej [59]
[68][69]. Guzy trzustki przekraczajace 2 cm s3 wskazaniem do usunigcia, po-
mimo przebiegu choroby, ktéra czesto nie daje objawdw. Szczegdlnym wskaza-

niem jest rozmiar guza pierwotnego przekraczajacy 3 cm, poniewaz zwigksza to
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ryzyko rozwoju przerzutéw [28]. Chemioterapia cechuje si¢ niska skutecznoscia
w raku nerkowokomérkowym, a standardowa metoda leczenia jest chirurgia
oszczedzajaca, jesli wielko$¢ guza waha si¢ miedzy 3-4 cm, co pozwala unikna¢
utraty funkcji nerek i koniecznosci wdrozenia dializy z powodu przeprowadzenia
catkowitej resekcji. Nie zaleca si¢ jednak przeprowadzania kilkukrotnej czgscio-
wej resekgji z racji powiklari prowadzacych do schytkowej niewydolnosci nerek.
Guzy mniejsze niz 3-4 cm nalezy aktywnie obserwowa¢ ze wzgledu na ich rzadka
tendencj¢ do przerzutowania [70][71]. Alternatywa dla zabiegu chirurgicznego
jest maloinwazyjna terapia ablacyjna, skuteczna przy malych guzach. U pacjen-
téw niezakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, z towarzyszacym obfitym
krwiomoczem i bolesno$cia w odcinku ledzwiowym, embolizacja moze okazaé
si¢ skuteczng terapia paliatywna [72]. Pierwszym rzutem leczenia guza chromo-
chlonnego nadnerczy jest adrenalektomia - zwykle metoda laparoskopowa. Do
rzadziej stosowanych metod naleza ablacja i chemioterapia [49]. Preludium do
radykalnego usunigcia guza powinno stanowi¢ zwalczanie objawéw wynikaja-
cych z sekrecji katecholamin. Blokery receptoréw alfa i beta skutecznie zwalczaja
zaburzenia sercowo-naczyniowe, takie jak nadci$nienie, zaburzenia rytmu serca,
béle glowy badz nadpotliwos¢. W przypadku koniecznosci stosowania wysokich
dawek tych blokeréw, co wiaze si¢ z licznymi powiktaniami, zaleca si¢ dotaczenie
do terapii innych grup lekéw przeciwnadci$nieniowych, na przyktad inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, blokeréw receptora angiotensyny, blokeréw kanaléw
wapniowych, czy hydralazyny [47]. Z racji wielochorobowosci pacjentéw z VHL
i koniecznosci przebycia wielu zabiegéw chirurgicznych, leczenie powinno by¢

ostroznie wybierane, szczeg6lnie w przypadku pNET [73].
Leczenie celowane

Na przestrzeni ostatnich lat intensywnie bada si¢ potencjal nowych celo-
wanych metod leczenia VHL, ktére ukierunkowane sa na ingerencje w specy-
ficzne szlaki komérkowe. W przypadku VHL poszukiwania koncentruja si¢ na
hamowaniu procesu angiogenezy i rozrostu guza, co ma na celu zapobieganie
przerzutowaniu. Proces rozwoju naczyi w przebiegu VHL, jest silnie zalezny od
VEGEF, dlatego wydaje si¢, ze zastosowanie terapii antagonistéw tego czynnika
moze przynies¢ obiecujace efekty [74]. Ich stosowanie wiaze si¢ jednak z licznymi
powiklaniami, takimi jak biegunki, zmeczenie, niedokrwisto$¢, anoreksja, nadci-
$nienie, hepatotoksyczno$¢, zespdt reka-stopa, astenia [75]. Innym celem badan
sa inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI) hamujace
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transdukgje sygnaléw wewnatrzkomérkowych. Stwierdzono, ze TKI maja obie-
cujgce mozliwosci leczenia guzéw chromochtonnych i innych nowotworéw, cho¢
ich stosowanie wiaze si¢ ze znaczng toksycznoscia, powodujaca m.in. nadcisnie-
nie, maloplytkowos¢, zmeczenie lub kardiotoksyczno$é czy hepatotoksycznosé.
W konsekwencji, moze to prowadzi¢ do koniecznosci przerwania terapii, dlatego
dalsze badania s3 potrzebne, okresli¢ potencjalng przydatno$é nowych metod le-
czenia VHL [3].

BELZUTIFAN

Belzutifan jest nowym lekiem bedacym inhibitorem indukowanego hipo-
ksja czynnika HIF-2a drugiej generacji [76][77]. Wiazac si¢ z podjednostka a,
uniemozliwia dimeryzacj¢ z HIF-1B, odwracajac tym samym skutki mutacji
genu VHL - akumulacje HIF. Zak¥dca to proces transkrypcji i ekspresji genéw
odpowiadajacych za angiogenez¢ i proliferacje komérek, skorelowanych z roz-
wojem guzéw [23][27]. Jego bezposrednie dziatanie na HIF-2a stanowi ceche
wyrézniajaca go sposréd innych preparatéw, kedre dziataja jedynie na receptory
aktywowane pod wplywem HIF [78]. Metabolizm belzutifanu przebiega w wa-
trobie za posrednictwem ukladu cytochroméw, a réinice w jego przebiegu sa
warunkowane pochodzeniem, rasa, masa ciata oraz fagodng lub umiarkowang
dysfunkcja nerek badz watroby. Lek wydalany jest z moczem i kalem w postaci
unieczynnionych metabolitéw [79].

Badania kliniczne I fazy

Pierwsze w historii badanie na ludziach, LITESPARK-001 fazy I, objeto 95
pacjentéw, u ktérych doustna dawka belzutifanu 120 mg/dzien okazata si¢ trwale
skuteczna i bezpieczna, z dobrze tolerowanym profilem toksycznosci [77]. Me-
diana okresu obserwacji wyniosta 41,2 miesiaca [80]. Po przeanalizowaniu pro-
filu bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki, zalecang dawka leku
jest 120 mg/dzien droga doustna, niezaleznie od positkéw [67][79][81]. W razie
progresji guza lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci nalezy lek odstawi¢
lub zmniejszy¢ jego dawke [37].
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Rycina 1. Struktura chemiczna belzutifanu [76]

Badania kliniczne II fazy

Badania fazy II LITESPARK-004, ktére objely 91 pacjentéw z rakiem ner-
kowokomérkowym w przebiegu VHL oraz innymi towarzyszacymi guzami, wy-
kazaly obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) na
poziomie 49% dla ccRCC, 63% dla naczyniakéw zarodkowych OUN i 83% dla
pNET. Dziatanie przeciwnowotworowe utrzymywalo si¢ przez trzy lata w przy-
padku hemangioblastomy OUN. Doprowadzito to 13 grudnia 2021 roku do
zatwierdzenia przez Amerykaniska Agencje do spraw Zywnosci i Lekéw terapii
belzutifanem u dorostych z rakiem nerkowokomérkowym, hemangioblastoma
OUN lub guzami neuroendokrynnymi trzustki w przebiegu zespotu VHL, u kté-
rych natychmiastowy zabieg chirurgiczny nie byl konieczny oraz nie wystgpowaly
przerzuty [24](82][83]. Badanie LITESPARK-013 objelo 154 pacjentéw i skupi-
fo si¢ na poréwnaniu skutecznosci dwéch dawek leku: 120 mg i 200 mg. Wyniki
wykazaly brak istotnej réznicy skutecznosci pomigdzy badanymi dawkami oraz

poréwnywalny profil bezpieczenistwa, stad mozna wnioskowac o korzystniejszym
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zastosowaniu belzutifanu w dawce 120 mg [84]. Obecnie nadal trwaja badania
dotyczace pacjentédw z guzami chromochlonnymi. Niestety, pojawiaja si¢ donie-
sienia o mozliwej opornosci na leczenie w niektérych przypadkach tego typu

nowotwordéw [24].
Badania kliniczne III fazy

14 grudnia 2023 roku, na podstawie III fazy badania LITESPARK 005,
ktéra objela 746 0séb z rakiem nerkowokomérkowym w miejscowo zaawanso-
wanym stadium lub z przerzutami, belzutifan zostat dopuszczony do uzytku w te-
rapii zaawansowanego RCC po monoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych
(ang. immune checkpoint inhibitors, ICI)- inhibitorem receptora programowanej
$mierci 1 (ang. programmed cell death protein 1, PD-1) lub w polaczeniu z inhibi-
torem kinazy czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego [27][77]1(85][86][87].

Raporty przypadkéw klinicznych

Belzutifan moze okaza¢ si¢ obiecujaca alternatywa dla terapii ablacyjnej
w hemangioblastomie siatkéwki. W jednym z badan, sposréd 29 oczu, u 16 na-
stapita poprawa [88]. Dodatkowo, u pacjentéw z zaawansowanym naczyniakiem
i duzym ryzykiem krwawienia, terapia belzutifanem obarczona jest mniejszym
ryzykiem powiklan niz zabieg chirurgiczny. U jednej z pacjentek odnotowano
30% redukgje $rednicy guza oraz zmniejszenie objawéw bélowych az o 80% po
12 tygodniach leczenia [37]. Corbin M. Dameron i in. opisali przypadek zasto-
sowania belzutifanu u pacjentki z obustronnymi przybrodawkowatymi naczynia-
kami siatkéwki w przebiegu choroby VHL, u ktérej progresja guza byta powol-
na, jednak rozwinglo si¢ uposledzenie ostrosci widzenia w prawej galce ocznej,
obrzek plamki oraz wysi¢k. Rezultatem szesciomiesiecznej terapii belzutifanem
byla regresja wysicku i obrzeku. Ostro$¢ widzenia w prawym oku poprawita si¢
do 20/60, a w lewym wynosifa 20/20 - rok wczesniej odpowiednio wynosity
20/150 i 20/25. Opisany przypadek wskazuje na potrzeb¢ prowadzenia dalszych
badan nad alternatywami klasycznych metod leczenia guzéw w przebiegu VHL
[88]. Dhawan i in. opisali dwoje pacjentéw z naczyniakami zarodkowymi OUN,
ktérzy przeszli zabieg chirurgicznej resekeji guza. W pézniejszym etapie choroby,
ze wzgledu na progresje i nieoperacyjno$¢ hemangioblastomy, rozpoczeto terapig
belzutifanem. Jedna z pacjentek przeszta dwa cykle terapii i po dwdch miesiacach,
w obrazie MRI, stwierdzono zmniejszenie zmiany w obrebie mézdzku, rdzenia
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kregowego, masy nadsiodtowej. Drugi pacjent przeszed! trzy cykle terapii, zmia-
ny w obrebie mézdzku i rdzenia grzbietowego ulegly regresji. U obojga pacjen-
téw odnotowano réwniez zmniejszenie si¢ obrzeku w obrebie struktur czaszki

i rdzenia kregowego [52].
Dziatania niepozadane

Faza I bada LITESPARK-018, prowadzona u pacjentéw, u keérych terapia
systemowa w ccRCC okazala si¢ nieskuteczna, wykazata bezpieczeristwo stosowa-
nia belzutifanu. Lek wywoluje fatwe do opanowania dzialania niepozadane, takie
jak: niedokrwisto$¢, zmeczenie, niedotlenienie, bél i zawroty glowy, nudnosci.
Do pozostalych odnotowanych zdarzeri niepozadanych zaliczono: nadcisnienie,
zaburzenia smaku, biatkomocz, spadek stezenia fosforu, obnizenie liczby plytek
krwi oraz niedoczynno$¢ tarczycy [89]. Najczesciej wystepuja zdarzenia niepoza-
dane stopnia I i II, zaden pacjent nie zmarl z ich przyczyny. U 49% pacjentéw
nastapita znaczaca redukcja guza, co wskazuje na przeciwnowotworowe dziatanie
belzutifanu [1][23][85]. Badania na zwierzetach sugeruja obnizenie ptodnosci
u kobiet i mezezyzn [81]. HIF pelni gléwna funkcje regulacyjng dla produkeji
erytropoetyny (EPO), co stanowi jeden z mechanizméw reagowania organizmu
na stan hipoksji - poprzez zwigkszenie produkeji EPO. Belzutifan obniza poziom
EPO, co skutkuje wystapieniem niedokrwistosci u pacjentéw w poczatkowych
13 tygodniach terapii, ze stabilizacjq stezenia hemoglobiny w pézniejszym okresie
[1]1[23][85]. Odpowiedzia terapeutyczng na wystapienie niedokrwistosci moga
by¢: transfuzja krwi, podanie $rodka pobudzajacego erytropoetyng lub wprowa-
dzenie przerw w terapii [1][67][89]. W przypadku wystapienia niedokrwistosci
stopnia III lub IV nalezy odstawi¢ lek do momentu ustapienia objawéw do <
IT stopnia, a nastgpnie wznowi¢ terapi¢ w dawce 80 mg [5]. Badania wskazuja,
ze zmniejszenie dawki leku z 120 mg do 80 mg z powodu niedokrwistosci nie
znosi dzialania przeciwnowotworowego leku [37]. Wystapienie niedotlenienia
u niektdrych pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki lub czasowego przerwa-
nia terapii i zastosowania tlenoterapii. Niedotlenienie stopnia III z wystapieniem
objawéw klinicznych jest wskazaniem do zaprzestania terapii, az do momentu
osiagnigcia stopnia < II, a nast¢pnie do kontynuacji leczenia w dawce 80 mg.
Niedotlenienie stopnia IV, zagrazajace zyciu, nakazuje catkowitego zaprzestania
terapii [5][67]. Mechanizm rozwoju niedotlenienia moze wynika¢ z hamowania
wazokonstrykeyjnej funkcji HIF-2a w obrebie tetnic plucnych, co skutkuje po-
glebianiem niedotlenienia tkanek [79].
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Opornosé

Brak regresji guza, a nawet progresja choroby podczas stosowania belzuti-
fanu nie sa jeszcze do korica wyjasnione. Przypuszcza sig, ze role w opornosci
pacjentéw ma mutacja nabyta glicyny 323 do ujemnie naladowanego glutami-
nianu w pozycji 323 (G323E), ktéra blokuje dysocjacje HIF-2 [1]. G323E loka-
lizuje si¢ w kieszeni wychwytujacej lek, co zmniejsza powinowactwo belzutifanu
i uniemozliwia jego prawidlowe wiazanie, poprzez zwigkszenie elastycznosci tego
miejsca - co w konsekwencgji ostabia dzialanie leku [90]. Ponadto immunosupre-
syjne otoczenie guza moze sprzyjaé rozwoji opornosci. Zastosowanie belzutifanu
w terapii skojarzonej z TKI lub ICI moze potencjalnie zwigkszy¢ wrazliwo$¢ no-

wotworu na leczenie [89].
Poréwnanie z innymi lekami

Badanie fazy III LITESPARK-005 poréwnalo skuteczno$¢ belzutifanu
z ewerolimusem u pacjentéw z zaawansowanym ccRCC, uprzednio leczonych
inhibitorami punktéw kontrolnych immunologicznych (anty-PD-1/PD-L1/
CTLA-4) oraz inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGF. Wyniki wykazaly,
ze stabilizacj¢ choroby uzyskalo 22,5% pacjentéw leczonych belzutifanem, w po-
réwnaniu do 7% w grupie otrzymujacej ewerolimus. W grupie belzutifanu za-
obserwowano wyiszy obiektywny wspétczynnik odpowiedzi, dtuzsza mediang
catkowitego przezycia bez progresji oraz rzadsze wystgpowanie zdarzel niepo-
rzadanych. Takie wyniki pozwalaja wnioskowa¢ o wigkszej trafnosci terapii bel-
zutifanem nad ewerolimusem w pacjentéw z rozwini¢tym ccRCC w przebiegu
VHL [91][92]. Inhibitory kinazy tyrozynowej (pazopanib, wandetynib i sunity-
nib) charaketeryzujq si¢ dobra skutecznoscia, ale maja wysoka toksycznos¢ [93].
Belzutifan natomiast nie powoduje typowych dla lekéw anty-VEGF powiktari
sercowo-naczyniowych [67].

Terapie skojarzone

Aktywacja HIF-20 prowadzi do szeregu zmian na poziomie molekularnym
komorki, jedna z nich jest pobudzenie ekspresji cykliny D, ktéra wraz ze szlakiem
kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (cdk4/6) promuje podzialy komérek nowotworo-
wych. Z tego wzgledu rozpoczgto badania nad potencjalng skutecznoscig terapii
skojarzonej belzutifanu z inhibitorami c¢dk4/6 (palbocyklib i abemacyklib) [23]
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[94]. Badania przedkliniczne wykazaly ich kooperatywne dziatanie antynowotwo-
rowe w komérkach raka jasnokomérkowego nerki. Innym badanym polaczeniem
sa leki bedace inhibitorami VEGF. Faza II badania LITESPARK-003 ocenita
efekty polaczenia belzutifanu z kabozantynibem u pacjentéw z rozpoznaniem
miejscowo zaawansowanego przerzutowego ccRCC, ktérzy do tej pory nie stoso-
wali leczenia systemowego. Zastosowano dzienne dawki terapeutyczne: 120 mg
belzutifanu i 60 mg kabozantynibu [86]. ORR wynidst 70% po okresie obser-
wacji o medianie 28,6 miesiaca, co sugeruje obiecujacg aktywno$¢ antynowotwo-
rowa tego polaczenia [23]. Obecnie trwa otwarte, randomizowane badanie fazy
III LITESPARK-012, kt6re ma na celu analiz¢ skutecznosci i bezpieczeristwa po-
faczenia pembrolizumabu z belzutifanem i lenwatynibem lub pembrolizumabu
i quavonlimabu z lenwatynibem u pacjentéw z zaawansowanym ccRCC [95].
Badanie obejmuje trzy grupy, tacznie skladajace si¢ z 1653 pacjentéw. Bada-
ne grupy przyjmujg nastgpujace polfaczenia lekéw: grupa A- 120 mg belzutifa-
nu i 20 mg lenwatynibu raz dziennie doustnie oraz 400 mg pembrolizumabu
co 6 tygodni dozylnie, grupa B- 20 mg lenwatynibu raz dziennie doustnie oraz
quavonlimabu 25 mg i pembrolizumabu 400 mg dozylnie co 6 tygodni, grupa
C- 20 mg lenwatynibu raz dziennie dosutnie oraz 400 mg pembrolizumabu co
6 tygodni dozylnie [96]. Wszystkie powyzsze badania znajduja przypuszczalne
korzyéci w strategii leczenia, ktéra opierataby si¢ na inhibicji skutkéw podnie-
sionego poziomi HIF-2a i immunoterapii. Na obecnym etapie badan brakuje
jednak danych dotyczacych korzysci i skutkéw ubocznych dtugofalowych terapii
skojarzonych [1].

Przeciwwskazania

Badania kliniczne nad zastosowaniem leku u kobiet ci¢zarnych nie zosta-
ly przeprowadzone, natomiast badania na zwierzgtach wskazuja na mozliwe
toksyczne dzialanie belzutifanu na ptéd, dlatego kobiety w wieku rozrodczym
badZ w ciazy musza by¢ informowane o potencjalnej fetotoksycznosci. Dodat-
kowo zaleca si¢ stosowanie niehormonalnej antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez 7 dni po zakoriczeniu terapii, z racji mozliwych interakeji srodkéw hor-
monalnych metabolizowanych m.in. przez CYP3A4. Karmienie piersia w trak-
cie terapii jest niewskazane [81]. Ponadto, belzutifan wplywajac na akeywnos¢
CYP4A4, moze obniza¢ skutecznos¢ srodkéw hormonalnej antykoncepgji i nasi-
la¢ plamienia $rédcykliczne [5].
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PODSUMOWANIE

Belzutifan to lek bezposrednio ingerujacy w gtéwna patogeneze zespotu von
Hippel-Lindaua, jaka jest nadmierna aktywacja czynnika HIF. Poprzez wiaza-
nie HIF-2a, uniemozliwia on ekspresj¢ gendw prowadzacych do rozwoju guzéw,
ograniczajac tym samym ryzyko ich progresji i przerzutéw [37][63]. Innowacyj-
no$¢ mechanizmu dziatania w polaczeniu z zadawalajacym profilem bezpieczen-
stwa przy doustnej terapii w dawce 120 mg, bez toksycznosci dla tkanek i po-
wiklani trudnych do opanowania, czynig belzutifan potencjalnie korzystniejsza
alternatywa dla tradycyjnych metod leczenia, takich jak procedury zabiegowe
czy radioterapia [37]. Lek daje szybkie efekty, w badaniach obrazowych wida¢
wyrazne zmniejszenie wymiaréw mas nowotworowych [52]. Jednoczesnie jest
nadziejq dla pacjentéw z nawrotem, trudnym umiejscowieniem guza lub niekwa-
lifikujacych si¢ do procedur dotychczasowych, znanych metod leczenia, szcze-
gélnie gdy zabieg chirurgiczny jest obarczony wysokim ryzykiem powiktar i daje
male szanse na uzyskanie efektu terapeutycznego [24]. Szereg badan klinicznych
analizujacych zasadnos$¢ wykorzystania belzutifanu stanowia znaczacy krok na-
przéd. Oferuja one leczenie onkologiczne metodami ukierunkowanymi, gdy
inne terapie celowane (ICI, anty-VEGF) zawiodly. Wraz z pdzniejszym rokiem
urodzenia chorych ro$nie ich przezywalnos¢, na co sklada si¢ rozwdj wezesnej
diagnostyki, leczenia i personalizacji calego procesu terapeutycznego [16]. Dal-
szy rozwoj badan nad nowymi terapiami z pewnoscia pozwoli poprawi¢ rokowa-
nia, zwigkszy komfort zycia pacjentéw oraz umozliwi okreslenie dtugofalowych
skutkéw zastosowania terapii celowanej wraz z wyznaczeniem trwalosci szybkich
efekeéw leczenia. Wigkszo$¢ aktualnych badan skupia si¢ na chorych z mutacja
VHL i manifestacja w postaci raka nerki, dlatego konieczne sa szersze badania
nad skutecznoscia belzutifanu w innych nowotworach. Liczne badania fazy II
i I1I znajduja si¢ na etapie rekrutacji pacjentéw, a ich wyniki moga w przysztosci

uzupetni¢ obecny stan wiedzy o cenne informagje.
BIBLIOGRAFIA

1. E. Jonasch et al., “Belzutifan for Renal Cell Carcinoma in von Hippel—
Lindau Disease,” New England Journal of Medicine, vol. 385, no. 22,
pp. 2036-2046, Nov. 2021, doi: 10.1056/NEJMoa2103425.

2. P. Chittiboina and R. R. Lonser, “Von Hippel-Lindau disease,” 2015,
pp. 139-156. doi: 10.1016/B978-0-444-62702-5.00010-X.

372



BELZUTIFAN W LECZENIU ZESPOLU VON HIPPEL-LINDAUA (VHL)...

10.

11.

12.

13.

14.

S. Peng et al., “The VHL/HIF Axis in the Development and Treatment
of Pheochromocytoma/Paraganglioma,” Front Endocrinol (Lausanne),
vol. 11, Nov. 2020, doi: 10.3389/fend0.2020.586857.

S. F. Matin, K. Ahrar, C. G. Wood, M. Daniels, and E. Jonasch,
“Patterns of intervention for renal lesions in von Hippel-Lindau
disease,” BJU Int, vol. 102, no. 8, pp. 940-945, Oct. 2008, doi:
10.1111/j.1464-410X.2008.07718.x.

European Medicines Agency, “Welirug.”
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, “6/2023 ZLC.”

R. R. Lonser et al., “von Hippel-Lindau disease,” The Lancet, vol. 361, no.
9374, pp- 2059-2067, Jun. 2003, doi: 10.1016/S0140-6736(03)13643-4.

World Health Organisation, WHO classification of Tumours. 5th Edition.
Urinary and Male Genital Tumours, 5th ed., vol. 8. 2021.

F. M. Richards, S. J. Payne, B. Zbar, N. A. Affara, M. A. Ferguson-Smith,
and E. R. Maher, “Molecular analysis of de novo germline mutations in
the von Hippel-Lindau disease gene,” Hum Mol Genet, vol. 4, no. 11, pp.
2139-2143, Nov. 1995, doi: 10.1093/hmg/4.11.2139.

B. Tekin, L. A. Erickson, and S. Gupta, “von Hippel-Lindau disease-
related neoplasia with an emphasis on renal manifestations,” Semin
Diagn Pathol, vol. 41, no. 1, pp. 20-27, Jan. 2024, doi: 10.1053/j.
semdp.2023.11.003.

W. Reith and H. Kérner, “Von-Hippel-Lindau-Syndrom,” Radiologe, vol.
53, no. 12, pp. 1104-1106, Dec. 2013, doi: 10.1007/s00117-013-2606-2.

D. Hos, C. Cursiefen, and C. Dahlke, “Von Hippel Lindau Disease,” ]
Pediatr, vol. 209, p. 252, Jun. 2019, doi: 10.1016/j.jpeds.2019.01.053.

M. T. Sgambati et al., “Mosaicism in von Hippel-Lindau Disease: Lessons
from Kindreds with Germline Mutations Identified in Offspring with
Mosaic Parents,” The American Journal of Human Genetics, vol. 66, no.
1, pp. 84-91, Jan. 2000, doi: 10.1086/302726.

“PDQ Cancer Genetics Editorial Board. Von Hippel-Lindau Disease
(PDQ°®): Health Professional Version. In: PDQ Cancer Information
Summaries. Bethesda (MD): National Cancer Institute (US); October 23,
2024. 7.

373



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

374

A. Wilding et al., “Life expectancy in hereditary cancer predisposing
diseases: an observational study,” ] Med Genet, vol. 49, no. 4, pp. 264—
269, Apr. 2012, doi: 10.1136/jmedgenet-2011-100562.

M. L. M. Binderup, A. M. Jensen, E. Budtz-Jergensen, and M. L. Bisgaard,

“Survival and causes of death in patients with von Hippel-Lindau disease,”
J Med Genet, vol. 54, no. 1, pp. 11-18, Jan. 2017, doi: 10.1136/
jmedgenet-2016-104058.

S. Richard, J. Graff, J. Lindau, and F. Resche, “Von Hippel-Lindau
disease,” The Lancet, vol. 363, no. 9416, pp. 1231-1234, Apr. 2004, doi:
10.1016/S0140-6736(04)15957-6.

C.J. Diehl and A. Ciulli, “Discovery of small molecule ligands for the von
Hippel-Lindau (VHL) E3 ligase and their use as inhibitors and PROTAC
degraders,” Chem Soc Rev, vol. 51, no. 19, pp. 8216-8257, 2022, doi:
10.1039/D2CS00387B.

M. E. Aronow et al., “VON HIPPEL-LINDAU DISEASE,” Retina,
vol. 39, no. 12, pp. 2243-2253, Dec. 2019, doi: 10.1097/IAE.0000
000000002555.

N. H. Shirole and W. G. Kaelin, “von-Hippel Lindau and Hypoxia-
Inducible Factor at the Center of Renal Cell Carcinoma Biology,”
Hematol Oncol Clin North Am, vol. 37, no. 5, pp. 809-825, Oct. 2023,
doi: 10.1016/j.hoc.2023.04.011.

P. Hudler and M. Urbancic, “The Role of VHL in the Development of
von Hippel-Lindau Disease and Erythrocytosis,” Genes (Basel), vol. 13,
no. 2, p. 362, Feb. 2022, doi: 10.3390/genes13020362.

Q. Ke and M. Costa, “Hypoxia-Inducible Factor-1 (HIF-1),” Mol
Pharmacol, vol. 70, no. 5, pp. 1469-1480, Nov. 2006, doi: 10.1124/
mol.106.027029.

G. Roviello et al., “Hypoxia-Inducible Factor in Renal Cell Carcinoma:
From Molecular Insights to Targeted Therapies,” Genes (Basel), vol. 16,
no. 1, p. 6, Dec. 2024, doi: 10.3390/genes16010000.

N. Bechmann, J. S. Rosenblum, and A. S. Alzahrani, “Current views
on the role of HIF-2a in the pathogenesis and syndromic presentation

of pheochromocytoma and paraganglioma,” Best Pract Res Clin



BELZUTIFAN W LECZENIU ZESPOLU VON HIPPEL-LINDAUA (VHL)...

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Endocrinol Metab, vol. 38, no. 6, p. 101955, Dec. 2024, doi: 10.1016/j.
beem.2024.101955.

G. L. Semenza, “HIF-1 and mechanisms of hypoxia sensing,” Curr
Opin Cell Biol, vol. 13, no. 2, pp. 167-171, Apr. 2001, doi: 10.1016/
S0955-0674(00)00194-0.

Z. Xu et al., “VHL missense mutation delineate aggressive clear cell renal
cell carcinoma subtype with favorable immunotherapeutic response,”
J Immunother Cancer, vol. 12, no. 10, p. €009963, Oct. 2024, doi:
10.1136/jitc-2024-009963.

T. Peres, S. Aeppli, S. Fischer, T. Hundsberger, and C. Rothermundst,
“First Single-Centre Experience with the Novel HIF-o Inhibitor Belzutifan
in Switzerland,” Current Oncology, vol. 32, no. 2, p. 64, Jan. 2025, doi:
10.3390/curroncol320200064.

J. Findeis-Hosey, K. McMahon, and S. Findeis, “Von Hippel-Lindau
Disease,” ] Pediatr Genet, vol. 05, no. 02, pp. 116-123, Apr. 2016, doi:
10.1055/s-0036-1579757.

W. G. Kaelin and E. R. Maher, “The VHL tumour-suppressor gene
paradigm,” Trends in Genetics, vol. 14, no. 10, pp. 423-426, Oct. 1998,
doi: 10.1016/S0168-9525(98)01558-3.

M. Lefebvre and W. D. Foulkes, “Pheochromocytoma and paraganglioma
syndromes: genetics and management update,” Current Oncology, vol.
21, no. 1, p. 8, Nov. 2013, doi: 10.3747/c0.21.1579.

F. Azimi, M. Naseripour, A. Aghajani, H. Kasraei, and S. Chaibakhsh,
“The genetic differences between types 1 and 2 in von Hippel-Lindau
syndrome: comprehensive meta-analysis,” BMC Ophthalmol, vol. 24, no.
1, p. 343, Aug. 2024, doi: 10.1186/512886-024-03597-1.

I. Ben-Skowronek and S. Kozaczuk, “Von Hippel-Lindau Syndrome,”
Horm Res Paediatr, vol. 84, no. 3, pp. 145-152, 2015, doi:
10.1159/000431323.

E.R. Maher, H. P. Neumann, and S. Richard, “von Hippel-Lindau disease:
A clinical and scientific review,” European Journal of Human Genetics,
vol. 19, no. 6, pp. 617-623, Jun. 2011, doi: 10.1038/ejhg.2010.175.

375



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

376

H. E.  Wiley et al, “MANAGEMENT OF RETINAL
HEMANGIOBLASTOMA IN VON HIPPEL-LINDAU DISEASE,”
Retina, vol. 39, no. 12, pp. 2254-2263, Dec. 2019, doi: 10.1097/
IAE.0000000000002572.

B. Gonzilez-Rodriguez et al., “Evaluation of the safety and effectiveness
of oral propranolol in patients with von Hippel-Lindau disease and retinal
hemangioblastomas: phase III clinical trial,” BM] Open Ophthalmol, vol.
4, no. 1, p. €000203, May 2019, doi: 10.1136/bmjophth-2018-000203.

N.Kumari, S. Das, A. Bhaduri,and A. Gandhi, “Retinal Hemangioblastoma
with Extraocular Extension: Report of Three Cases,” Ocul Oncol Pathol,
vol. 7, no. 3, pp. 177-181, 2021, doi: 10.1159/000512173.

C. C. Cotton, A. S. Chandrabhatla, P. H. Andrews, B. W. Purrow, and Y.
(Eugene) Shildkrot, “BELZUTIFAN FOR TREATMENT OF GIANT
RETINAL HEMANGIOBLASTOMA WITH EXTRASCLERAL
EXTENSION ASSOCIATED WITH VON HIPPEL-LINDAU
SYNDROME,” Retin Cases Brief Rep, vol. 19, no. 1, pp. 66-69, Jan.
2025, doi: 10.1097/ICB.0000000000001516.

F. Meléndez-Rodriguez, O. Roche, R. Sanchez-Prieto, and J. Aragones,
“Hypoxia-Inducible Factor 2-Dependent Pathways Driving Von Hippel-
Lindau-Deficient Renal Cancer,” Front Oncol, vol. 8, Jun. 2018, doi:
10.3389/fonc.2018.00214.

Y. Sato et al., “Integrated molecular analysis of clear-cell renal cell
carcinoma,” Nat Genet, vol. 45, no. 8, pp. 860-867, Aug. 2013, doi:
10.1038/ng.2699.

C. P. C. R. C. A G. K. et al. Wysocki PJ, “Zalecenia postgpowania
diagnostyczno-  terapeutycznego w  raku  nerkowokomérkowym
— aktualizacja. Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja.,” Onkologia
w Praktyce Klinicznej, pp. 201-232, Jul. 2021.

T. L. Rose and W. Y. Kim, “Renal Cell Carcinoma,” JAMA, vol. 332,
no. 12, p. 1001, Sep. 2024, doi: 10.1001/jama.2024.12848.

W. K. Rathmell and S. Chen, “VHL inactivation in renal cell carcinoma:

implications for diagnosis, prognosisand treatment,” Expert Rev Anticancer
Ther, vol. 8, no. 1, pp. 63—73, Jan. 2008, doi: 10.1586/14737140.8.1.63.



BELZUTIFAN W LECZENIU ZESPOLU VON HIPPEL-LINDAUA (VHL)...

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

J. J. Hsieh et al., “Renal cell carcinoma,” Nat Rev Dis Primers, vol. 3, no.
1, p. 17009, Mar. 2017, doi: 10.1038/nrdp.2017.9.

J. Hu et al., “Tumor heterogeneity in VHL drives metastasis in clear cell
renal cell carcinoma,” Signal Transduct Target Ther, vol. 8, no. 1, p. 155,
Apr. 2023, doi: 10.1038/s41392-023-01362-2.

S. Nolting et al., “Personalized Management of Pheochromocytoma and
Paraganglioma,” Endocr Rev, vol. 43, no. 2, pp. 199-239, Mar. 2022,
doi: 10.1210/endrev/bnab019.

A. K. Lam, “Update on Adrenal Tumours in 2017 World Health
Organization (WHO) of Endocrine Tumours,” Endocr Pathol, vol. 28,
no. 3, pp. 213-227, Sep. 2017, doi: 10.1007/s12022-017-9484-5.

S. Jasim and C. Jimenez, “Metastatic pheochromocytoma and
paraganglioma: Management of endocrine manifestations, surgery
and ablative procedures, and systemic therapies,” Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab, vol. 34, no. 2, p. 101354, Mar. 2020, doi: 10.1016/j.
beem.2019.101354.

M. A. Habra et al., “Fatal hypoglycemia in malignant pheochromocytoma:
direct glucose consumption as suggested by 18F-2-fluoro-2-deoxy-d-
glucose positron emission tomography/computed tomography imaging,”
Endocrine, vol. 37, no. 1, pp. 209-212, Feb. 2010, doi: 10.1007/
s12020-009-9300-1.

D. Coco and S. Leanza, “A Narrative Review of Pheochromocytoma in
VHL,” ] Kidney Cancer VHL, vol. 11, no. 1, pp. 19-23, Feb. 2024, doi:
10.15586/jkevhl.v11i1.275.

E. Jonasch et al., “Epidemiology and economic burden of Von Hippel-
Lindau Disease-associated central nervous system hemangioblastomas and
pancreatic neuroendocrine tumors in the United States,” Orphanet ] Rare
Dis, vol. 19, no. 1, p. 73, Feb. 2024, doi: 10.1186/513023-024-03060-w.

B. S. Khan MM, Hemangioblastoma. [Updated 2024 Aug 17]. StatPearls
Publishing, Treasure Island (FL), 2025.

A. Dhawan, D. M. Peereboom, and G. H. Stevens, “First clinical
experience with belzutifan in von Hippel-Lindau disease associated CNS
hemangioblastoma,” CNS Oncol, vol. 11, no. 3, Sep. 2022, doi: 10.2217/
cns-2022-0008.

377



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

378

V. B. Ho, J. G. Smirniotopoulos, F. M. Murphy, and E. ]. Rushing,
“Radiologic-pathologic correlation: hemangioblastoma.,” AJNR Am ]
Neuroradiol, vol. 13, no. 5, pp. 1343-52, 1992.

M. L. M. Binderup, A. M. Jensen, E. Budtz-Jergensen, and M. L. Bisgaard,

“Survival and causes of death in patients with von Hippel-Lindau disease,”
J Med Genet, vol. 54, no. 1, pp. 11-18, Jan. 2017, doi: 10.1136/
jmedgenet-2016-104058.

S. Laks et al, “Management recommendations for pancreatic
manifestations of von Hippel-Lindau disease,” Cancer, vol. 128, no. 3,
pp- 435—446, Feb. 2022, doi: 10.1002/cncr.33978.

J. A. Blansfield et al., “Clinical, genetic and radiographic analysis of 108
patients with von Hippel-Lindau disease (VHL) manifested by pancreatic
neuroendocrine tumors (PNETs),” Surgery, vol. 142, no. 6, pp. 814-818.
€2, Dec. 2007, doi: 10.1016/j.surg.2007.09.012.

A. B. Weisbrod et al., “Assessment of Tumor Growth in Pancreatic
Neuroendocrine Tumors in von Hippel Lindau Syndrome,” ] Am
Coll Surg, vol. 218, no. 2, pp. 163-169, Feb. 2014, doi: 10.1016/j.
jamcollsurg.2013.10.025.

A. G. Rockall and R. H. Reznek, “Imaging of neuroendocrine tumours
(CT/MR/US),” Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, vol. 21, no. 1,
pp. 43—68, Mar. 2007, doi: 10.1016/j.beem.2007.01.003.

R. Talukdar et al., “Endolymphatic sac tumor: single-institution series
of seven cases with updated review of literature,” European Archives of
Oto-Rhino-Laryngology, vol. 279, no. 5, pp. 2591-2598, May 2022, doi:
10.1007/s00405-021-07047-2.

N.Y.Jungand]. B. Park, “Von Hippel-Lindau Disease : A Comprehensive
Review of Diagnosis, Genetics, Clinical Challenges, and Surveillance,”
J Korean Neurosurg Soc, Mar. 2025, doi: 10.3340/jkns.2025.0018.

M. Kumar, R. Ramakrishnaiah, Y. Muhhamad, R. Van Hemert, and
E. Angtuaco, “Endolymphatic sac tumor,” Radiol Case Rep, vol. 6, no. 3,
p- 372, 2011, doi: 10.2484/rcr.v6i3.372.

F. Guo, L. Zhang, and L. Mo, “Long experience for the diagnosis and
treatment of sporadic endolymphatic sac tumor in a single center,” Clin



BELZUTIFAN W LECZENIU ZESPOLU VON HIPPEL-LINDAUA (VHL)...

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Neurol Neurosurg, vol. 197, p. 106078, Oct. 2020, doi: 10.1016/j.
clineuro.2020.106078.

M. Louise M Binderup et al., “von Hippel-Lindau disease: Updated
guideline for diagnosis and surveillance,” Eur ] Med Genet, vol. 65, no. 8,
p. 104538, Aug. 2022, doi: 10.1016/j.¢jmg.2022.104538.

M. L. M. Binderup et al., “Von Hippel-Lindau disease (vHL). National
clinical guideline for diagnosis and surveillance in Denmark. 3rd edition.,”
Dan Med J, vol. 60, no. 12, p. B4763, Dec. 2013.

A. S.van N. B. Z. W. G. R. van Leeuwaarde RS, “Von HIppel-Lindau
Syndrome,” in GeneReviews®, University of Washington, Seattle, 2000.

N.Y. Jungand]. B. Park, “Von Hippel-Lindau Disease : A Comprehensive
Review of Diagnosis, Genetics, Clinical Challenges, and Surveillance,”
J Korean Neurosurg Soc, Mar. 2025, doi: 10.3340/jkns.2025.0018.

T. K. Choueiri et al., “Inhibition of hypoxia-inducible factor-2a in renal
cell carcinoma with belzutifan: a phase 1 trial and biomarker analysis,”
Nat Med, vol. 27, no. 5, pp. 802-805, May 2021, doi: 10.1038/
$41591-021-01324-7.

E. Brundl, P. Schodel, O.-W. Ullrich, A. Brawanski, and K.-M. Schebesch,
“Surgical resection of sporadic and hereditary hemangioblastoma: Our 10-
year experience and a literature review,” Surg Neurol Int, vol. 5, no. 1,

p- 138, 2014, doi: 10.4103/2152-7806.141469.

W. M. Mendenhall et al., “Current Treatment of Endolymphatic Sac
Tumor of the Temporal Bone,” Adv Ther, vol. 35, no. 7, pp. 887-898,
Jul. 2018, doi: 10.1007/s12325-018-0730-0.

E. Kim and S. Zschiedrich, “Renal Cell Carcinoma in von Hippel-Lindau
Disease—From Tumor Genetics to Novel Therapeutic Strategies,” Front
Pediatr, vol. 6, Feb. 2018, doi: 10.3389/fped.2018.00016.

“Comprehensive molecular characterization of clear cell renal cell
carcinoma,” Nature, vol. 499, no. 7456, pp. 43-49, Jul. 2013, doi:
10.1038/nature12222.

B. Ljungberg et al., “EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma: 2014
Update,” Eur Urol, vol. 67, no. 5, pp. 913-924, May 2015, doi: 10.1016/j.
eururo.2015.01.005.

379



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

380

H. Igarashi et al., “Pancreatic involvement in Japanese patients with von
Hippel-Lindau disease: results of a nationwide survey,” ] Gastroenterol,
vol. 49, no. 3, pp. 511-516, Mar. 2014, doi: 10.1007/s00535-013-0794-1.

S. Glasker, E. Vergauwen, C. A. Koch, A. Kutikov, and A. O. Vortmeyer,

“<p>Von Hippel-Lindau Disease: Current Challenges and Future
Prospects</p>,” Onco Targets Ther, vol. Volume 13, pp. 5669-5690, Jun.
2020, doi: 10.2147/OTT.S5190753.

A. Ravaud, “Treatment-Associated Adverse Event Management in the
Advanced Renal Cell Carcinoma Patient Treated with Targeted Therapies,”
Oncologist, vol. 16, no. S2, pp. 32-44, Feb. 2011, doi: 10.1634/
theoncologist.2011-52-32.

“Belzutifan,” in LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver Injury., Bethesda (MB): National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2023.

L. Curry and M. Soleimani, “Belzutifan: a novel therapeutic for the
management of von Hippel-Lindau disease and beyond,” Future
Oncology, vol. 20, no. 18, pp. 1251-1266, Jun. 2024, doi: 10.2217/
fon-2023-0679.

J. Zhou and K. Gong, “Belzutifan: a novel therapy for von Hippel-Lindau
disease,” Nat Rev Nephrol, vol. 18, no. 4, pp. 205-206, Apr. 2022, doi:
10.1038/s41581-022-00544-5.

X. Wu, D. Lazris, R. Wong, and S. S. Tykodi, “Belzutifan for the treatment
of renal cell carcinoma,” Ther Adv Med Oncol, vol. 17, Jan. 2025, doi:
10.1177/17588359251317846.

E. Jonasch et al., “Phase I LITESPARK-001 study of belzutifan for
advanced solid tumors: Extended 41-month follow-up in the clear cell
renal cell carcinoma cohort,” Eur ] Cancer, vol. 196, p. 113434, Jan.
2024, doi: 10.1016/j.ejca.2023.113434.

fda and cder, “HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION.”

[Online]. Available: www.fda.gov/medwatch.

U.S. Food and Drug Administration, “FDA Approves Belzutifan for
Cancers Associated With von Hippel-Lindau Disease.”



BELZUTIFAN W LECZENIU ZESPOLU VON HIPPEL-LINDAUA (VHL)...

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

O. Iliopoulos et al., “Belzutifan for patients with von Hippel-Lindau
disease-associated CNS  haemangioblastomas  (LITESPARK-004):
a multicentre, single-arm, phase 2 study,” Lancet Oncol, vol. 25, no. 10,

pp- 1325-1336, Oct. 2024, doi: 10.1016/51470-2045(24)00389-9.
N. Agarwal etal., “Randomized phase IT dose comparison LITESPARK-013

study of belzutifan in patients with advanced clear cell renal cell carcinoma,”
Annals of Oncology, vol. 35, no. 12, pp. 1148-1156, Dec. 2024, doi:
10.1016/j.annonc.2024.08.2338.

P. Rioja, M. Rey-Cardenas, and G. De Velasco, “Targeting HIF-2a and
anemia: A therapeutic breakthrough for clear-cell renal cell carcinoma,”
Cancer Treat Rev, vol. 129, p. 102801, Sep. 2024, doi: 10.1016/j.
ctrv.2024.102801.

T. K. Choueirietal., “Belzutifan plus cabozantinib as first-line treatment for
patients with advanced clear-cell renal cell carcinoma (LITESPARK-003):
an open-label, single-arm, phase 2 study,” Lancet Oncol, vol. 26, no. 1,

pp. 64-73, Jan. 2025, doi: 10.1016/S1470-2045(24)00649-1.

U.S. Food and Drug Administration, “FDA Approves Belzutifan for
Advanced Renal Cell Carcinoma.”

C. M. Dameron, A. K. Maja, D. Mehra, and N. N. Batra, “Belzutifan as the
Primary Treatment of Bilateral Juxtapapillary Retinal Hemangioblastoma
in a Patient With Von Hippel-Lindau Disease,” ] Vitreoretin Dis, Dec.
2024, doi: 10.1177/24741264241309684.

G. Song, S. Xue, Y. Zhu, C. Wu, and X. Ji, “The eflicacy and safety of
belzutifan inhibitor in patients with advanced or metastatic clear cell renal
cell carcinoma: a meta-analysis,” BMC Pharmacol Toxicol, vol. 25, no. 1,
p- 100, Dec. 2024, doi: 10.1186/s40360-024-00828-5.

V. Natarajan, V. Satalkar, ]J. C. Gumbart, and M. Torres, “Molecular
Dynamics Reveals Altered Interactions between Belzutifan and HIF-
2 with Natural Variant G323E or Proximal Phosphorylation at T324,”
ACS Omega, vol. 9, no. 36, pp. 37843-37855, Sep. 2024, doi: 10.1021/
acsomega.4c03777.

381



A. SUCHOCKA, M. SZLENK, W. WYSOCKI, A. SOBOLEWSKA, P. WALOCHA

91.

92.

93.

94.

95.

96.

382

B. Thapa, A. Shreenivas, K. Bylow, H.-Z. Chen, B. George, and R.
Kurzrock, “Successful Targeting of Somatic VHL Alterations With
Belzutifan in Two Cases,” ] Immunother Precis Oncol, vol. 7, no. 4,

pp. 308-313, Nov. 2024, doi: 10.36401/JIPO-24-13.

T. K. Choueiri et al., “Belzutifan versus Everolimus for Advanced Renal-
Cell Carcinoma,” New England Journal of Medicine, vol. 391, no. 8,
pp- 710-721, Aug. 2024, doi: 10.1056/NEJMo0a2313906.

A. Arevalo et al., “Understanding the Impact of Belzutifan on Treatment
Strategies for Patients with VHL,” J Kidney Cancer VHL, vol. 9, no. 3,
pp. 41-46, Sep. 2022, doi: 10.15586/jkevhl.v9i3.245.

B. A. McGregor et al., “CDK4/6 Inhibition With Abemaciclib
in Patients With Previously Treated Advanced Renal Cell Carcinoma,”
Clin Genitourin Cancer, vol. 23, no. 3, p. 102318, Jun. 2025,
doi: 10.1016/j.clge.2025.102318.

National Cancer Institute, “Study of Belzutifan in Participants With

Advanced Pheochromocytoma or Paraganglioma.”

T. K. Choueiri et al., “LITESPARK-012: Pembrolizumab Plus Lenvatinib
With or Without Belzutifan or Quavonlimab for Advanced Renal Cell
Carcinoma,” Future Oncology, vol. 19, no. 40, pp. 2631-2640, Dec.
2023, doi: 10.2217/fon-2023-0283.



INNOWACY]JNE ROZWIAZANIA W WALCE
Z CZERNIAKIEM - SZCZEPIONKA MRNA-4157

Monika Otocka, Dominika Nicz, Szymon
Nolewajka, Katarzyna Lis, Gabriela Mystek

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Czerniak skéry to nowotwér zosliwy powstajacy z melanocytéw skéry. Czestosé jego
wystepowania ro$nie, szczeg6lnie w populacji bialej. Wywolywany jest zazwyczaj przez ekspozycje
na promieniowanie ultrafioletowe ze $wiatla sfonecznego i solarium, chociaz istnieje kilka podty-
péw, ktdre nie sa zwiazane z ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Skuteczna profilaktyka
i leczenie czerniaka stajg si¢ kluczowe w obliczu rosnacej liczby zachorowan. Leczenie pacjentow
z czerniakiem wymaga zespolu multidyscyplinarnego i $wiadomosci o ewoluujacych dostgpnych
metodach leczenia. Szczepionki przeciwnowotworowe mRNA stanowig rewolucyjne podejscie do
walki z nowotworem poprzez wykorzystanie wrodzonego ukladu odpornosciowego organizmu.
Szczepionki te sa zaprojektowane tak, aby dostarcza¢ okreslone sekwencje mRNA kodujace an-
tygeny zwiazane z nowotworem, co sklania uklad odpornosciowy do rozpoznania i uruchomienia
ukierunkowanej odpowiedzi przeciwko komérkom ztogliwym. mRNA-4157 to spersonalizowana
terapia neoantygenowa oparta na mRNA, ktora koduje do 34 neoantygenéw w lipidowych nano-
czastkach. Jest ona dostosowana do mutacji guza oraz specyficznych typéw antygenéw leukocytow
ludzkich. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat szczepionki
mRNA-4157 w terapii czerniaka. Analiza dotychczasowych badan klinicznych zwraca uwage na
potencjal wykorzystania terapii taczonej szczepionki mRNA-4157 z pembrolizumabem, dzigki cze-
mu zmniejszy si¢ ryzyko nawrotu nowotworu, czy tez wystapienia przerzutow.

Stowa kluczowe: czerniak, mRNA-4157, szczepionka mRNA

Abstract: Cutaneous melanoma is a malignant neoplasm arising from skin melanocytes.
The incidence is increasing, especially in the white population. It is usually caused by exposure
to ultraviolet radiation from sunlight and tanning beds, although there are several subtypes that
are not associated with ultraviolet exposure. Effective prevention and treatment of melanoma
are becoming crucial with the increasing incidence. Treating patients with melanoma requires
a multidisciplinary team and awareness of the evolving treatment options available. The mRNA
cancer vaccines represent a revolutionary approach to fighting cancer by harnessing the body's
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innate immune system. These vaccines are designed to deliver specific mRNA sequences encoding
tumour-associated antigens, prompting the immune system to recognise and trigger a targeted
response against malignant cells. mRNA-4157 is a personalised mRNA-based neoantigen therapy
that encodes up to 34 neoantigens in lipid nanoparticles. It is tailored to tumour mutations and
specific human leukocyte antigen types. This thesis aims to present the current state of the art of
the mRNA- 4157 vaccine in melanoma therapy. Analysis of clinical trials to date highlights the
potential of using a combination therapy of mRNA vaccine 4157 with pembrolizumab, thereby
reducing the risk of tumour recurrence or metastasis.

Keywords: melanoma, mRNA-4157, mRNA vaccine

WSTEP

Czerniak to jeden z najgrozniejszych nowotwordéw skéry, ktéry w ostatnich
latach zyskal na znaczeniu jako powazny problem zdrowotny na calym $wiecie.
Jego rozwdj jest Scisle zwiazany z ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
oraz czynnikami genetycznymi, co sprawia, ze skuteczna profilaktyka i leczenie
tego schorzenia staja si¢ kluczowe. W obliczu rosnacej liczby zachorowar, na-
ukowcy oraz lekarze intensyfikuja wysitki na rzecz opracowania skutecznych me-
tod zapobiegania i terapii czerniaka [1,2]. Szczepionki, jako forma immunotera-
pii, stanowia obiecujacy strategic w walce z nowotworami, w tym czerniakiem.
W ostatnich latach prowadzono intensywne badania nad szczepionkami, ktére
maja na celu stymulacj¢ uktadu odpornosciowego do walki z komérkami nowo-
tworowymi. W kontekscie czerniaka, szczepionki moga nie tylko wspiera¢ lecze-
nie pacjentéw, ale takze przyczynic si¢ do ich dlugoterminowego przezycia oraz
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. Dzi¢ki odpowiednio zaprojektowanym
szczepionkom mozliwe jest zwigkszenie zdolnosci organizmu do rozpoznawania
i eliminowania komérek nowotworowych, co jest kluczowe w zapobieganiu na-
wrotom. W ten spos6b szczepionki moga stanowic istotny element komplekso-
wej terapii onkologicznej, oferujac nadziej¢ na poprawe jakosci zycia pacjentéw
oraz wydtuzenie okresu remisji [3]. Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie
obecnego stanu wiedzy na temat szczepionek mRNA w kontekscie leczenia czer-
niaka, oméwienie dotychczasowych badan klinicznych oraz analiza potencjatu
tych terapii w walce z tym nowotworem. To opracowanie koncentruje si¢ na
mozliwosciach szczepionek mRNA, ich skutecznosci, mozliwych efektach ubocz-
nych oraz wyzwaniach, przed ktérymi stoja badacze w tej dziedzinie. Lepsze zro-
zumienie tych zagadnien przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy na temat roli szcze-

pionek w leczeniu czerniaka.
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CZERNIAK

Epidemiologia, czynniki ryzyka

Czerniak to zlosliwy nowotwér powstajacy z melanocytéw, czyli komé-
rek odpowiedzialnych za produkcje melaniny. Melanocyty wystepujg gtéwnie
w skérze, ale réwniez w oczach, uszach, oponach mézgowych, przewodzie po-
karmowym oraz blonach $luzowych jamy ustnej, narzadéw plciowych i zatok
przynosowych [1]. W przypadku bialej populacji, czerniak skéry stanowi ponad
90% wszystkich przypadkéw czerniaka, podczas gdy czerniaki pochodzenia $lu-
zéwkowego i naczyniéwkowego sa znacznie rzadsze, stanowiac mniej niz 1-5%
rozpoznan, co rézni si¢ w zaleznosci od kraju. Wickszos¢ czerniakéw skory jest
spowodowana narazeniem na promieniowanie ultrafioletowe, jednak istnieje kil-

ka rzadszych podtypéw, ktére nie sg zwigzane z tym narazeniem [1,4].
Patogeneza

Patogeneza czerniaka jest wieloczynnikowa, obejmuje zaréwno czynniki ge-
netyczne, jak i Srodowiskowe. Promieniowanie ultrafioletowe, zaréwno ze $wia-
tha naturalnego, jak i sztucznych Zrédel, jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka
srodowiskowego dla tego nowotworu [5,6]. Ponadto osoby o jasniejszej karnagji
maja wyzsze prawdopodobieristwo rozwoju czerniaka ze wzgledu na nizszy po-
ziom melaniny, co sprawia, ze osoby te sa bardziej narazone na oparzenia stonecz-
ne. Rodzinne wystepowanie czerniaka zwigksza ryzyko wystapienia nowotworu,
prawdopodobnie z powodu podobnych zachowari zwiazanych z ekspozycja na
storice lub dziedzicznych mutacji genetycznych [5-9]. Okolo polowa rozpozna-
nych czerniakéw skéry zawiera onkogenne mutacje napedowe w genie BRAF .
Mutacje BRAF V600E/K sa najczestsza (90%) nieprawidtowoscia w genie BRAF.
Zaobserwowano mutacje inne niz V600E/K, ale sa one mniej poznane. W tym
momencie obecnos¢ lub brak mutacji BRAF V600E/K sa podstawowymi dany-
mi genomicznymi, ktére wplywaja na kwalifikowalnos¢ do leczenia. Inne zmiany,
przyktadowo mutagje i/lub amplifikacje w KIT, sa obserwowane u czesci pacjen-
téw z czerniakiem i moga by¢ wykorzystane do ukierunkowania leczenia inhibi-

torami kinazy tyrozynowej KIT [10-12].
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Klasyfikacja

Klasyfikacja nowotworéw melanocytowych WHO z 2018 r. okresla dzie-
wig¢ Sciezek prowadzacych do czerniaka, z ktérych siedem to pierwotnie zmiany
skérne (tabela 1) [13]. Najczgstsze czerniaki u rasy biatej powstaja z melanocytéw
zwiazanych z nablonkiem w miejscach skérnych z pewnym stopniem kumula-
tywnego uszkodzenia stonecznego; nowotwory te charakteryzujg si¢ duza liczba
mutacji punktowych. Pozostale podtypy czerniaka nie sa zwiazane z UV. Naj-
czgstsze czerniaki w populacji innej niz biata powstaja z melanocytéw zwiazanych
z nablonkiem na skérze akralnej (dfonie, stopy, aparat paznokciowy) lub blonach
$luzowych. Charakteryzuja si¢ wezesnym poczatkiem gléwnych przegrupowan
chromosomowych, takich jak chromotrypsja, ze zmianami liczby kopii genu,

w tym wielokrotnymi amplifikacjami wysokiego poziomu [4,13].

Tabela 1Klasyfikacja czerniaka WHO 2018 [13]

Zwiazek z ekspozycja na storice/
uszkodzeniami stonecznymi

Podtyp

Czerniak o niskim CSD/ czerniak szerzacy sie
powierzchniowo

Czerniaki powstajace na skorze wystawio- | Czerniak o wysokim CSD (w tym czerniak
nej na dziatanie stonca soczewicowaty zlosliwy i czerniak guzkowy
o wysokim CSD)

Czerniak dysplastyczny

Czerniak Spitz

Czerniak akralny (w tym czerniak guzkowy

Czerniaki powstajace w miejscach ostonietych | W skérze akralnej)

przed stodcem lub bez znanych powigzari Czerniak blony $luzowej
etiologicznych z narazeniem na promienio-
wanie UV Czerniak powstajacy w znamieniu wrodzonym

Czerniak powstajacy w znamieniu niebieskim

Czerniak blony naczyniowej oka

Czerniak jest klasyfikowany wedlug stadiéw TNM w celu zdefiniowania
pacjentéw z choroba miejscowg (stadium I-II), choroba z zajetymi wezlami
chlonnymi (stadium III) i chorobg zaawansowana/przerzutowy (stadium IV).
Grubos$¢ guza (glebokos¢ Breslowa), obecnosé/brak owrzodzenia, wskaznik
mitotyczny, obecno$é¢/brak mikrosatelitéw/zmian w tranzycie, obcigzenie cho-

robg wezléw chlonnych i obecnosé/brak odleglych przerzutéw sa kluczowymi
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cechami kliniczno-patologicznymi do przypisania stadium i/lub oceny ryzyka
nawrotu [10,14].

METODY LECZENIA CZERNIAKA
Leczenie chirurgiczne

Chirurgiczne usuniecie guza i otaczajacej go zdrowej tkanki jest podstawo-
wym leczeniem czerniaka miejscowego, natomiast biopsja wezta wartowniczego
jest wykonywana u pacjentéw, ktérych guzy maja grubos¢ wigksza niz 0,8 mm
lub s3 cierisze, ale owrzodzone [15,16]. Jesli komérki czerniaka zostana znalezio-
ne w wezkach wartowniczych, wéwezas pozostale wezly chlonne w tym obszarze
sa usuwane. W okreslonych przypadkach mozliwe jest chirurgiczne usuniecie
guzéw przerzutowych, jednak zabieg ten nie ma charakteru radykalnego w kon-
tekécie uogdlnionej choroby nowotworowej i zazwyczaj wymaga uzupelnienia
innymi metodami terapeutycznymi [16,17].

Immunoterapia

Immunoterapie wprowadzily przelom w leczeniu czerniaka. Pierwsza za-
twierdzona do leczenia czerniaka z przerzutami byla wysoka dawka interleu-
kiny-2, cytokiny, ktéra bezposrednio promuje proliferacje limfocytéw T i ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowa. Obecnie jej stosowanie jest ograniczone przez
znaczng toksyczno$é, niski ogdlny odsetek odpowiedzi i brak dowodéw na po-
prawe przezycia [3]. Aktualnie wykorzystywana metoda leczenia jest inhibicja
punktéw kontrolnych. Terapia anty-CTLA4 blokuje interakcj¢ negatywnego re-
gulatora CTLA4 na efektorowych limfocytach T i jego ligandu B7 na komérkach
prezentujacych antygen. Kolejnym immunologicznym punktem kontrolnym
wykorzystywanym w leczeniu jest interakcja PD-1/PD-L1. Przeciwciala anty-
-PD1 zatwierdzone do leczenia nieoperacyjnego czerniaka z przerzutami obejmu-
ja niwolumab i pembrolizumab. W ostatnim czasie wykazano, ze immunoterapie
antycytotoksycznym antygenem zwiazanym z limfocytami T (CTLA4) — ipli-
mumab i przeciwcialem przeciwko receptorowi programowanej $mierci 1 (PD1)
poprawiaja przezycie u pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem z przerzutami
[18-20]. Obecnie kluczowe s3 badania mechanizméw dzialania immunoterapii
oraz personalizacja terapii, aby maksymalizowa¢ jej skuteczno$¢ i minimalizowaé

ryzyko dziatari niepozadanych.

387



M. OTOCKA, D. NICZ, S. NOLEWAJKA, K. LIS, G. MYSLEK

Terapia celowana

Najczgstszymi mutacjami aktywujacymi w komoérkach czerniaka s3 muta-
cje BRAF, NRAS i KIT. Mutacje te powoduja zmiany w szlakach sygnalizacji
komoérkowej, prowadzac do nickontrolowanej proliferacji guza [21]. Terapia
celowana w czerniaku koncentruje si¢ gtéwnie na inhibitorach szlaku sygnali-
zacyjnego BRAF, ktéry jest mutowany w okoto 40-60% przypadkéw czerniaka.
Leki takie jak dabrafenib i wemurafenib selektywnie celuja w zmutowana kinaze
BRAF, zmniejszajac w ten sposéb transdukcje sygnatu przez szlak MAPK, co
prowadzi do zahamowania proliferacji komérek nowotworowych. Mutacje ak-
tywujace z rodziny RAS wystepuja w okolo 20% wszystkich czerniakéw w mo-
mencie rozpoznania i sa najczestsze w ludzkiej GTPazie RAS (NRAS) nerwiaka
niedojrzalego. W przypadku pacjentéw z mutacjami w genie NRAS, terapeutycz-
ne podejscia réwniez sa dostosowywane do specyficznych cech molekularnych
nowotworu. Aktualnie prowadzone sa badania nad dziataniem terapeutycznym
binimetynibu przy wystgpowaniu tej mutacji [19,22]. Oprécz terapii celowanej,
stosuje si¢ takze inhibitory MEK, migdzy innymi trametynib, ktére w synergi-
styczny sposéb poteguja efekt dziatania inhibitoré6w BRAF. Takie skojarzone
terapie wykazuja lepsza skutecznos¢ i dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do
monoterapii. Terapia celowana nie jest wolna od dziatari niepozadanych, ktére
moga obejmowac reakeje skérne, zaburzenia metaboliczne oraz problemy z ukla-
dem sercowo-naczyniowym. Dlatego kluczowe jest staranne monitorowanie pa-

¢jentdw oraz dostosowanie leczenia do ich indywidualnych potrzeb [21,22].
Radioterapia

Odpowiednia operacja daje najwigksze szanse na miejscowa kontrole i wy-
leczenie pierwotnego czerniaka [23]. Ostateczng radioterapi¢ mozna rozwazy¢
w pewnych szczegdlnych sytuacjach, takich jak brak mozliwosci operacji z powodu
wspdlistniejacych choréb, lokalizacji nowotworu lub odmowy pacjenta. Radiotera-
pia jest stosowana takze w przypadku miejscowych nawrotéw czerniaka, zwlaszcza
gdy chirurgiczne usunigcie zmiany jest niemozliwe. Moze réwniez by¢ wykorzysty-
wana w celu zmniejszenia objetosci guza przed operacjg (neoadiuwantowo) lub po
operacji (adiuwantowo) w celu redukeji ryzyka nawrotu. Czerniak ma tendencje
do przerzutowania do mézgu, a radioterapia stereotaktyczna (SRS) jest czgsto wdra-
zana w leczeniu tych zmian. SRS pozwala na precyzyjne naswietlanie zmienionych
tkanek, minimalizujac wplyw na zdrowe struktury mézgu [23-25].
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SZCZEPIONKI MRNA

Klasyfikacja
Niesformulowane szczepionki mRNA

Nagie szczepionki mRNA sktadajg si¢ z czasteczek mRNA umieszczonych
w roztworze buforowym. Zwykle sa rozpuszczane w roztworze Ringera lub mle-
czanowym roztworze Ringera do szczepieni. Niesformulowane szczepionki sa po-
dawane podskérnie lub bezposrednio do wezta chlonnego [26,27]. Wprowadze-
nie niesformutowanego mRNA do weztéw chlonnych pozwala na dostarczenie
antygenéw do komérek prezentujacych antygen w rzeczywistym miejscu akey-
wacji, dzigki czemu wymagane s3 mniejsze dawki. Takim dziataniem unika si¢
tez niepozadanego rozproszenia antygenu i zwigksza specyficznos¢ odpowiedzi

immunologicznej [26,28].
Nosniki oparte na lipidach

Nosniki oparte na lipidach sa uwazane za pierwsza, najbardziej efektywna,
metodg dostarczania mRNA. Nanoczastki te zbudowane sa z dwuwarstwy lipido-
wej, ktora otacza czasteczki mRNA, zabezpieczajac je przed degradacja i ulatwia-
jac ich wychwyt komérkowy limfocytom T. Moga one by¢ stosowane miejscowo
lub ogélnoustrojowo, aby dostarczy¢ mRNA do okreslonego narzadu, tkanki
lub komérki. Przykladem zastosowania jest $rédnowotworowe wstrzyknigcie
no$nika opartego na lipidach zawierajacego mRNA OX-40. Czasteczka OX40
odgrywa kluczowa rol¢ w stymulagji limfocytéw T CD8+ do wywolywania prze-
ciwnowotworowych odpowiedzi immunologicznych. Agonistyczne przeciwciata
anty-OX40 poteguja réznicowanie komérek T oraz ich funkeje cytolityczne,

a takze odporno$¢ przeciwnowotworowa w réznych typach guzéw [29-31].
Nosniki komérkowe

Metody dostarczania oparte na komérkach polegaja na wykorzystaniu wy-
specjalizowanych komérek ukladu immunologicznego, takich jak komérki den-
drytyczne lub zmodyfikowane komérki odpornosciowe, jako nosnikéw szczepio-
nek mRNA. mRNA jest umieszczane w tych komérkach, a nastgpnie podawane
pacjentom, umozliwiajac ukierunkowane dostarczanie i prezentacj¢ antygenu

uktadowi odpornosciowemu [29].
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Nosniki polimerowe

Materialy polimerowe, cho¢ maja ograniczone badania kliniczne w pordw-
naniu do lipidéw jonizowalnych, efektywnie otaczaja mRNA, zapobiegajac jego
samoistnemu rozkladowi oraz wspomagaja ckspresj¢ bialek. Jednak ich wada
jest polidyspersyjno$¢. Ponadto wykazano, ze dodatnio naladowane preparaty
na bazie polietylenu moga by¢ bardziej toksyczne, poniewaz wiaza si¢ z ujem-
nie natadowanymi biatkami surowicy [32,33]. Aby poprawi¢ stabilnos¢ platform
polimerowych rozwaza si¢ rézne modyfikacje strukturalne, takie jak dodawanie
faficuchéw lipidowych, rozbudowa struktur rozgalezionych oraz konstruowanie
domen stymulujacych biodegradacje [33].

Drogi podania szczepionek

Podawanie szczepionek do organizmu moze odbywac¢ si¢ na rézne sposoby,
z czego najczesciej stosowane to wstrzyknigcia domig$niowe i podskérne. Droga
podania szczepionki mRNA jest istotna dla okreslenia skutecznosci szczepienia.
Whasciwosci anatomiczne i fizjologiczne miejsca szczepienia, takiego jak skéra,
narzad limfatyczny lub migsien, wplywaja na bezpieczenistwo i skutecznos¢ szcze-
pionki [28,34]. W ostatnich latach prowadzono liczne badania nad wykorzy-
staniem mniej inwazyjnych lub nieinwazyjnych metod podawania szczepionek,
takich jak: donosowa, dotchawicza, przezskérna, doustna, podjezykowa i policz-

kowa [35].
SZCZEPIONKA MRNA W CZERNIAKU

Neoantygeny to immunogenne czasteczki powstajace na ogét z niesynoni-
micznych mutacji, specyficznych dla nowotworéw w biatkach wewngtrzkomoér-
kowych, ktére sa przetwarzane i prezentowane na powierzchni komérki jako
peptydy w powiazaniu z czasteczkami gtéwnego kompleksu zgodnosci tkanko-
wej. Neoantygeny moga stymulowal silne odpowiedzi przeciwnowotworowe
komérek T [36]. Stanowia obiecujace cele w terapii nowotworowej, jednak
mutacje nowotworowe i ich czasteczki prezentujace antygen sa unikalne dla
kazdego pacjenta. Dotychczas nie odkryto zadnych powtarzalnych sekwencji
peptydéw neoantygenowych, ktére moglyby przewidzie¢ populacje pacjentéw
skutecznie reagujacych na leczenie [37]. Spersonalizowane szczepionki neoan-

tygenowe osiagnely duze postgpy w ostatnich latach, a badania nad czerniakiem
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sa pionierami postepu w tej dziedzinie. Wezesne badania kliniczne wykazaly ich
wykonalno$¢, bezpieczeristwo, immunogenno$¢ i potencjalng skutecznos¢. Po-
step w technologiach sekwencjonowania i algorytmach przewidywania neoanty-
genéw znaczaco poprawit identyfikacje i priorytetyzacje neoantygenéw [38-41].
Jeffrey S. Weber i inni przedstawili hipoteze, ze indywidualna terapia neoanty-
genowa mRNA-4157 (V940) wzmacnia aktywno$¢ inhibitoréw punktéw kon-
trolnych poprzez zwigkszenie endogennej odpowiedzi komérek T i indukowa-
nie de-novo odpowiedzi komérek T, co skutkuje poprawa korzysci klinicznych
przy minimalnych dodatkowych zdarzeniach niepozadanych [42]. mRNA-4157
to spersonalizowana terapia neoantygenowa oparta na mRNA, ktéra koduje do
34 neoantygenéw w lipidowych nanoczastkach. Jest ona dostosowana do mutagji
guza oraz specyficznych typéw antygenéw leukocytéw ludzkich. Neoantygeny
uzyskane za pomoca wewngtrznego algorytmu selekcji neoantygenéw i zakodo-
wane w mRNA-4157 moga by¢ endogennie tumaczone, aby wejs¢ do natural-
nych szlakéw przetwarzania i prezentacji antygenéw komérkowych. W rezultacie,
mRNA-4157 ma zdolno$¢ do aktywacji komérek T, ktdre sg ukierunkowane
na specyficzne dla pacjenta neoantygeny guza, co stanowi nowatorskie podejscie
w terapii nowotworowej. Technologia mRNA opracowana przez firm¢ Moderna
zostala zastosowana w szczepionce przeciwko COVID-19 (mRNA-1273), po-
twierdza to jej efektywno$¢ oraz zdolnos¢ do szybkiej adaptacji [42-44]. Badania
odnosnie stosowania skojarzonego leczenia adiuwantowego mRNA-4157 plus
pembrolizumab w poréwnaniu z monoterapig pembrolizumabem przeprowadzo-
ne przez Jeffrey S. Weber i in. dotyczylo pacjentéw z catkowicie wycigtym czer-
niakiem skdry wysokiego ryzyka, kwalifikujacy si¢ pacjenci byli w wieku co naj-
mniej 18 lat z resekcyjnym czerniakiem skéry w stadium IIIB-IV*. Badanie fazy
2b wykazuje pozytywny i klinicznie istotny wynik w randomizowanym ustawie-
niu dla indywidualnego podejscia do terapii neoantygenowej. Ryzyko nawrotu
choroby lub zgonu bylo nizsze u pacjentéw leczonych skojarzeniem mRNA-4157
i pembrolizumabu w poréwnaniu z monoterapig pembrolizumabem. Przezycie
bez odleglych przerzutéw bylo réwniez dtuzsze w przypadku terapii skojarzonej

w pordwnaniu z monoterapia [42,45].
WNIOSKI
Czerniak jest jednym z nowotworéw skéry, ktéry w ostatnich latach zy-

skal na znaczeniu jako powazny problem zdrowotny na caltym $wiecie. Leczenie

pacjentéw z czerniakiem wymaga zespotu multidyscyplinarnego i $wiadomosci
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ewoluujacych, dostepnych metod leczenia. Wiedza na temat szczepionek mRNA
rozwija si¢ w badaniach przedklinicznych i klinicznych w dziedzinie nowotwo-
réw. mRNA 4157 stanowi nowatorskie podejscie do leczenia czerniaka, ktére
moze zmieni¢ sposéb, w jaki podchodzimy do terapii nowotworowej, oferujac
pacjentom nowe mozliwosci leczenia i nadziej¢ na skuteczng walke z nawrotami
czy tez przerzutami nowotworu. Przeprowadzone badania wykazuja, ze dzigki
odpowiedniemu taczeniu réznych terapii, w przypadku czerniaka, kombinacje
mRNA-4157 i pembrolizumabu mamy szanse na zmniejszenie ryzyka nawrotu

nowotworu lub $§mierci pacjentéw.
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