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PRZEDMOWA

Przedstawiamy Padstwu jedenasta odston¢ monografii ,Innowacje
w Medycynie”. Ksiazki ktéra powstala przez mlodych dla mlodych.

Ksiazka zawiera 25 rozdziatéw naukowych skupionych wokét najwick-
szych wyzwani wspolczesnej medycyny. Ksigzke rozpoczyna tematyka no-
woczesnych terapii w onkologii. Dalej plynnie przechodzimy do postepéw
w zakresie leczenia choréb wewngtrznych — kardiologicznych i metabolicz-
nych. Kolejne rozdzialy poswigcone sa nowym odkryciom w zakresie nauk za-
biegowych. Ksiazke koriczymy rozdziatami o tematyce dermatologii i choréb
autoimmunologicznych.

Ksiazka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickich,
praktykéw, medykéw oraz wszystkich zainteresowanych omawiang tematyka.

Dzickujemy wszystkim ktérzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



TRASTUZUMAB DERUXTECAN
JAKO NOWA TERAPIA CELOWANA
W LECZENIU RAKA PIERSI.
PRZEGLAD AKTUALNE]
WIEDZY NA TEMAT LECZENIA
SKIEROWANEGO NA HER2

Martyna Le$niak, Anna Gajak, Rafal Gérka,
Joanna Owsiak, Julia Parkolap, Patryk Adamczyk

SKN im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki SUM.
Kolo dziata pod patronatem Fundacji Rozwoju Kardiochirurgii w Zabrzu,

Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem na $wiecie. Réwnoczesnie jest
jedna z czolowych przyczyn zgondw z powodu nowotworu ogétem, a takze najczestsza przyczy-
na $mierci z powodu raka kobiet w krajach stabiej rozwinigtych. Wedlug Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 roku odnotowano 19 620 zachorowan na raka piersi,
co w poréwnaniu z rokiem 2012 (16 850 przypadkéw) oraz z rokiem 2017 (18 529 przypad-
kéw) wskazuje na tendencje wzrostowa. Ze wzgledu na wysoka epidemiologic oraz wciaz do$¢
wysoka $miertelno$¢, nowotwér ten znajduje si¢ w centrum zainteresowania wielu naukow-
cow z calego $wiata, co wiaze si¢ z ciaglym unowoczesnianiem metod diagnostycznych oraz
terapeutycznych, majacych prowadzi¢ do istotnej poprawy rokowania pacjentek chorujacych
na raka piersi. Ostatnie lata przyniosly wiele badan skupiajacych si¢ na nowych generacjach
lekéw skierowanych na receptor HER2, ktérego nadekspresja jest obecna w okolo 15-30%
diagnozowanych guzéw. Pojawiaja si¢ réwniez doniesienia nad mozliwoscia zastosowania
lekéw anty-HER2 w przypadku sporej czgsci chorych, u ktérych sklasyfikowano raka piersi
HER2-ujemnego. W ponizszym rozdziale podsumowano najwazniejsze informacje na temat
raka piersi oraz znaczenia receptora HER2 w jego przebiegu i terapii. W publikacji zwrécono
szczegblng uwage na dostgpne metody terapeutyczne ukierunkowane na HER2, szczegélnie
Trastuzumab Deruxtecan oraz przedstawiono najnowsze doniesienia dotyczace mozliwosci
jego wykorzystania w terapii HER2-ujemnego raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, HER2, trastuzumab deruxtecan, leczenie celowane



TRASTUZUMAB DERUXTECAN JAKO NOWA TERAPIA CELOWANA...

Abstract: Breast cancer is the most common cancer in the world. At the same time, it is one
of the leading causes of death due to cancer in general, as well as the most common cause
of death among women in less developed countries. According to the National Cancer Registry
(KRN), 19 620 cases of this cancer were recorded in Poland in 2019, which, compared to 2012
(16 850 cases) and 2017 (18 529 cases), indicates an upward trend. Due to the high epidemi-
ology and still quite high mortality, breast cancer is in the center of interest of many scientists
from around the world, which is associated with the continuous modernization of diagnostic
and therapeutic methods, which are to lead to a significant improvement in the prognosis
of patients suffering from breast cancer. Recent years have brought many studies focusing
on new generations of drugs targeting the HER2 receptor, overexpression of which is present
in approximately 15-30% of diagnosed breast cancer cases. There are also reports on the pos-
sibility of using anti-HER2 drugs in the case of a large proportion of patients diagnosed with
HER2-negative breast cancer. The following section summarizes the most important infor-
mation about breast cancer and the importance of the HER2 receptor in its course and ther-
apy. The publication pays particular attention to the available therapeutic methods targeted
at HER?2, in particular Trastuzumab Deruxtecan, and presents the latest reports on the possi-
bility of its use in the treatment of HER2-negative breast cancer.

Key words: breast cancer, HER2, trastuzumab deruxtecan, targeted treatment

1. Wstep
1.1 Epidemiologia

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. /nternational Agency
for Research on Cancer, IARC) szacuje, ze rak piersi stanowi 24,5 % wszystkich
nowotwordw diagnozowanych wsréd kobiet na $wiecie. Zgodnie z raportem
GLOBOCAN 2020 w roku 2020 przybyto 2 261 419 nowych przypadkéw
raka piersi, co czyni go najcze¢sciej wystepujacym nowotworem na $wiecie.
W ostatnich latach ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania przewyzszyt raka
pluc (2 206 771), szczegdlnie ze wzgledu na tendencje wzrostowa zachorowar
w krajach o niskich i §rednich dochodach. W 2020 roku z powodu raka piersi
zmarlo 685 tysigcy 0s6b, co czyni go piata nowotworowa przyczyna zgonéw
na $wiecie i najczestszg w populacji kobiet 2. Odnoszac si¢ do raportu Kra-
jowego Rejestru Nowotworéw (KRN), rak piersi w Polsce w 2019 roku byl
najczeéciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym u kobiet, stanowiac niemal
23% zachorowan (19620 nowych przypadkéw) oraz byt druga nowotworowa
przyczyna zgonu u tej plci, zaraz po raku phuca (rak piersi — 6951 zgondw; rak
pluca — 8205 zgonéw). W poréwnaniu z poprzednimi latami (2012 -16850
przypadkéw; 2017 — 18529 przypadkéw ) obserwuje si¢ trend rosnacy liczby
zachorowan na ten nowotwér Pl Przewiduje sie, ze w 2040 roku obciazenie

rakiem piersi na $wiecie wzro$nie do ponad 3 milionéw nowych zachorowan
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oraz 1 miliona zgonéw P'. Ze wzgledu na znaczaca czgsto$¢ wystgpowania oraz
nawrotéw i progresji po konwencjonalnych terapiach, a takze niekorzystne
prognozy na przyszto$¢, staje on w centrum zainteresowania wielu organizacji
oraz o$rodkéw badawczych z calego $wiata. Jest to temat wazny oraz ciagle
aktualny, nadal stanowiacy wyzwanie dla wspétczesnej onkologii. Ostatnie
lata przynosza wiele badari, stanowiagcych podstawe do ciaglej modyfikacji
i ulepszania mozliwosci diagnostycznych oraz terapeutycznych tego nowo-
tworu ). W ponizszym rozdziale zwrécono szczegdlng uwagg na najnowsze
doniesienia dotyczace terapii celowanej anty-HER2, trastuzumabu deruxteca-
nu oraz na mozliwos¢ jego zastosowania w terapii, dotychczas klasyfikowane-
go jako HER2 ujemnego, raka piersi HER2-low.

1.2 Podzial raka piersi

Rak piersi jest choroba o duzej heterogennosci pod wzgledem molekular-
nym, przebiegu klinicznego oraz rokowania. Biorac pod uwagg t¢ niejednorod-
no$¢, nie moze by¢ on postrzegany jako pojedyncza jednostka kliniczno-pa-
tologiczna. Z tego tez powodu nowotwdr ten wymaga szerszej klasyfikacji 7.
Rokowanie chorych na raka piersi zalezy od wielu czynnikéw, z ktdrych naj-
bardziej kluczowymi sa: wiek i stan menopauzalny pacjenta oraz zaawanso-
wanie nowotworu, okreslane na podstawie jego typu histopatologicznego,
stopnia zlosliwosci G, obecnosci receptora steroidowego: estrogenowego (ES)
i progesteronowego (PgR), nadekspresji biatka HER2 (ludzkiego naskérko-
wego czynnika wzrostu, ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
oraz ekspresji markera proliferacyjnego: antygenu Ki67 *7).

1.2.1 Klasyfikacja histopatologiczna

Badania histopatologiczne, ktérych celem jest ocena wycinkéw z mate-
rialéw pooperacyjnych, ale takze biopsji cienko- lub gruboiglowej, umozli-
wiaja ustalenie typu histopatologicznego raka, oceng stopnia ztosliwosci no-
wotworu oraz jego zaawansowania. Histopatologiczna klasyfikacja raka piersi
wprowadzona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Or-
ganization, WHO) wyrdznia raki przedinwazyjne oraz inwazyjne w zaleznosci
od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komérek nablonkowych
lub jej dalszego rozprzestrzeniania si¢ (naciekania) " Stanowi ona silny czyn-
nik prognostyczny i predykeyjny przebiegu choroby oraz daje wiele wskazé-

wek dotyczacych mozliwego postgpowania terapeutycznego .
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Raki nienaciekajace (raki in situ) to postacie raka, w ktérych doszto
do transformacji nowotworowej komérek nablonka przewodéw (rak prze-
wodowy nienaciekajacy, ang. ductal carcinoma in situ, DCIS) lub zrazikéw
(rak zrazikowy nienaciekajacy, ang. lobular carcinoma in situ, LCIS) bez na-
ruszenia blony podstawnej. Nie dajg one przerzutéw, co wiaze si¢ z dobrym
rokowaniem dla pacjenta. Natomiast w przypadku nieradykalnego wyciecia
ognisk nowotworowych moze dojs¢ do wznowy oraz rozwoju raka naciekaja-
cego. Celem postgpowania terapeutycznego w DCIS jest uzyskanie miejsco-
wego wyleczenia, a w LCIS — takze zmniejszenie ryzyka wystapienia inwa-
zyjnego raka 11,

Przypadki, w ktérych doszto do naruszenia ciaglosci blony podstawnej
nablonka i naciekania podscieliska, okreslamy jako raki naciekajace, majace
zdolnos¢ do dawania przerzutéw. Zgodnie z Klasyfikacja WHO z 2019 roku
najczesciej wystepujacym podtypem raka piersi jest rak naciekajacy przewodu
(ang. invasive carcinoma of no special type (NST)). Dotyczy on okoto 70-80%
pacjentéw z inwazyjnym rakiem piersi. Drugim, co do cze¢stosci wystgpowa-
nia (5-10%) jest naciekajacy rak zrazikowy (ang. invasive lobular carcinoma,
ILC). Do rzadziej wystgpujacych typéw zaliczamy raki cewkowe, sitowate,
Sluzowe oraz rdzeniaste. Pozostale postacie pierwotnego raka piersi stanowiag

Yacznie mniej niz 1% wszystkich przypadkéw Pl
1.2.2 Stopien zaawansowania TNM — ,,Breast Cancer Staging”

System oceny stopnia zaawansowania TNM (ang. 7he TNM Classifica-
tion of Malignant Tumors) zostat opracowany przez American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) oraz Union for International Cancer Control (UICC).
TNM obejmuje: wielkos¢ i/lub naciekanie przez guz pierwotny sasiadujacych
z nim strukeur (T - tumor), stan regionalnych weztéw chlonnych (N - node)
i obecnos¢ przerzutéw odlegltych (M - metastasis). Skala zaawansowania no-
wotworu jest pieciostopniowa (0, I, II, III, IV). Poszczegdlne stopnie TNM

przedstawiono w tabeli 1 2.

12
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania raka piersi na podstawie skali TNM !

13]

Stopienn TNM | Kryteria

0

Rak nieinwazyjny (Tis, N0, M0)

Rak inwazyjny, zasi¢g guza <2 cm, brak rozprzestrzeniania si¢ do weztéw
chlonnych (T1, N0, M0)

Rak inwazyjny, guz obecny w tkance piersi lub weztéw chonnych, zasieg
guza <2cm

II

Rak inwazyjny, komérki nowotworowe obecne w 1-3 weztach chlonnych
lub guz obecny w tkance piersi o zasiggu 2-5 cm bez rozprzestrzenienia
si¢ na pachowe wezly chlonne

Rak inwazyjny, guz o $rednicy 2-5 cm z zajeciem 1-3 wezkéw chlonnych
lub guz o $rednicy >5 cm bez rozprzestrzeniania si¢ do weztéw chlonnych

111

Rak inwazyjny, guz dowolnej wielkosci obecny w piersi i/lub >4 weztach
chlonnych, brak przerzutéw do innych narzadéw

Rak inwazyjny, guz dowolnej wielkosci, komérki nowotworowe rozprze-
strzenily si¢ na $ciang klatki piersiowej, zajete < 9 wezléw chlonnych

Rak inwazyjny, guz o dowolnym rozmiarze lub brak obecnosci guza

w piersi, komérki nowotworowe rozprzestrzenily si¢ na $ciang klatki
piersiowej lub skére piersi, choroba rozprzestrzenila si¢ do >10 weztéw
chlonnych pachowych i/lub weztéw powyzej lub ponizej obojezyka
i/lub mostka.

v

Rak inwazyjny, guz o dowolnej wielkosci, obecnos¢ licznych przerzutow
w innych narzadach i tkankach (dowolne T, dowolne N, M1)

1.2.3 Stopien zlosliwosci G

Ze wzgledu na wyrazne réznice w biologicznych cechach rakéw pier-

si tego samego typu histologicznego nalezy dodatkowo okresli¢ stopieni zto-

$liwosci nowotworu. WHO oraz AJCC zalecaja wzbogacenie oceny zmiany

takze na podstawie trzystopniowej klasyfikacji, wprowadzonej w 1957 roku

przez Blooma i Richardsona-Scarffa, a nastgpnie zmodyfikowanej przez Elsto-

na i Ellisa (ang. 7he Nottingham system) ). Ocenie podlega fenotyp komérek

nowotworowych, ich cechy tkankotwércze (topologia strukeur tkankowych)

oraz indeks mitotyczny. Im wyzsza jest suma punktéw ewaluacji kazdej z tych

cech (1-3), tym gorsze jest rokowanie. Zgodnie z ilo$cig uzyskanych punktéw

dzielimy guzy na 3 stopnie: G1 (3-5 punktéw) — rak dobrze zréznicowany,

13
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dobrze rokujacy; G2 (6-7 punktéw) — rak $rednio zréznicowany, rokowanie

$rednie; G3 (8-9 punktéw) — rak zle zréznicowany, Zle rokujacy .

1.3 Podtypy molekularne raka piersi

Podtypy rakéw piersi zostaly réwniez zidentyfikowane na podstawie pro-
filowania molekularnego. W wyniku pionierskich badan przeprowadzonych
w 2000 roku z wykorzystaniem mikromacierzy cDNA (ang. ¢DNA array)
uzyskano podstawe do klasyfikacji rakéw piersi ze wzgledu na ekspresje ge-
néw, szczegélnie receptoréw obecnych na komérkach nowotworowych 5.
Gléwnymi cechami molekularnymi jest obecnos¢ lub brak receptoréw:
estrogenowych (ER), progesteronowych (PgR), naskérkowego czynnika
wzrostu (HER2), ocena frakgji proliferacyjnej guza poprzez barwienie immu-
nohistochemiczne antygenem Ki67 oraz ocena stopnia zréznicowania guza.
Obecnie wykorzystywane sa gtéwnie metody immunohistochemiczne (ang.
Immunohistochemistry, IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
Fluorescence in situ hybridization, FISH), ktére umozliwiaja bardzo doklad-
na analiz¢ ekspresji okreslonych receptoréw w komérkach nowotworowych,
co z kolei pozwala na okreslenie rokowania oraz wybranie dla pacjenta naj-
korzystniejszej Sciezki terapeutycznej . Na podstawie obecnosci receptora es-
trogenowego mozemy wyr6zni¢ 2 podstawowe podklasy: ER-dodatnie, czyli
luminalne oraz ER-ujemne. Dodatkowo w zaleznosci od stanu HER2 mo-
zemy wyrézni¢ raki HER2-ujemne, obejmujace luminalne A oraz B, a takze
fenotyp tréjujemny oraz HER2-dodatnie luminalne i nieluminalne. Luminal-
ne podtypy raka piersi, posiadajace receptory hormonalne, zgodnie z aktual-
nymi doniesieniami charakteryzujg si¢ najkorzystniejszym rokowaniem pod
wzgledem czasu przezycia. Natomiast ze wzgledu na wyisza ekspresje Ki67,
podtyp luminalny B moze wiaza¢ si¢ z wyzszym ryzykiem progresji niz typ
luminalny A "¢ "), Molekularne podtypy raka piersi podsumowano w tabeli 2.

Tabela 2. Definicja podtypéw molekularnych raka piersi na podstawie immunohistochemicz-
nych surogatéw ©L.

Cecha | Luminalny rak piersi Nieluminalny rak piersi
Luminalny A | Luminalny B HER2-dodatni rak piersi | Rak tréjujemny
Luminalny HER2+ - .
Nieluminalny
HER2+
ER + + + + - -
PgR |+ Kazdy |<20% Kazdy - -
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HER2 |- - - + + -
Ki67 |<20% >20% | Kazdy Kazdy Kazdy | Kazdy
2. Receptor HER2

Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2, EebB2, neu) nalezy do rodziny re-
ceptoréw naskérkowego czynnika wzrostu o aktywnosci kinazy tyrozynowe;.
Jest to transblonowa glikoproteina o masie czasteczkowej 185 kD, sktadajaca
si¢z 1255 aminokwaséw. Onkogen ten zlokalizowany jest na dhugim ramieniu
chromosomu 17 (17q12) "8, Stwierdzono iz grupa tych receptoréw odgrywa
kluczows role w patogenezie kilku ludzkich nowotworéw. Amplifikacja lub
nadekspresja HER2 wystepuje w okoto 15-30% przypadkéw raka piersi oraz
10-30% przypadkéw raka przelyku i raka zofadka ). HER2 stanowi jeden
z kluczowych biomarkeréw prognostycznych i predykeyjnych tych nowotwo-
réw. Pierwszy receptor naskérkowego czynnika wzrostu (HER1) zostat opisa-
ny w 1978 roku przez zespdt badaczy z Vanderbilt Universicy w USA 2. Kil-
ka lat pézniej odkryto receptor HER2, nazywany réwniez onkogenem neu ',
Ma on szczegdlne znaczenie w przypadku raka piesi. Wplywa na proces
karcenogenezy, ulatwiajac nadmierny niekontrolowany wzrost komérek

22,23

oraz szybka progresje cyklu komérkowego ** 1. Wiele dotychczasowych
badari wykazalo istnienie dodatniej korelacji migdzy obecnoscia HER2
w raku sutka a krétszym czasem wolnym od choroby i calkowitym przezy-
ciem chorych #% 22 Jednakze oprécz swojej roli w rozwoju nowotwordw,
HER2 obecnie oceniany jest jako cel terapeutyczny, co stanowilo przelom

w leczeniu raka piersi 2728,

2.1 Badanie na obecno$é HER2

Wedtug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO) z 2013 roku w oce-
nie HER2 przy uzyciu metod immunohistochemicznych (IHC) stosuje
si¢ 4-stopniowg skale (0, +1, +2, +3). Metoda ta oparta jest na wzorze barwie-
nia blony komérkowej 7). Wyniki +1 oraz 0 z klinicznego punktu widzenia
sg klasyfikowane jako ujemne, natomiast 3+ jako dodatnie. W przypadku
uzyskania ekspresji 2+, majacej niejednoznaczny charakter, niezbedna jest we-
ryfikacja ilosci kopii genu dla HER2 metodami fluorescencyjnej hybrydyzacji
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in situ (FISH) "™ Podstawa do uznania wyniku za dodatni jest obecnos¢ mi-
nimum 6 kopii genu, badZ co najmniej 2,2 lub wyzszy stosunek amplifikacji

genu HER2 do liczby kopii chromosomu 17 w komérce nowotworowej 7.,

3. Terapia celowana w raku piersi

Wraz z postgpem wiedzy na temat immunologii nowotworéw, rozwojem
diagnostyki molekularnej oraz odkryciem na komérkach nowotworowych
obecnosci odpowiednich receptoréw, na przetomie XX i XXI wieku nastapit
przefom w leczeniu raka piersi 2", Juz od lat 80. XX wicku obserwowa-
no zaleznosci miedzy nadekspresja receptora HER2 a gorszym rokowaniem
pacjentéw nowotworowych .. Badania chorych z rakiem piersi pozwolily
na stwierdzenie, ze wigksza liczba kopii tego receptora wiaze si¢ z szybciej
postepujaca ztosliwoscia procesu nowotworowego, poréwnujac z postaciami
raka HER2-ujemnego . Odkrycia molekularne i glebsze poznanie mechani-
zméw dziatania receptoréw obecnych na komérkach nowotworu staly si¢ pod-
stawg do potraktowania HER?2 jako cel lekéw przeciwnowotworowych 2730,
Juz w roku 1998 Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA), a w 2000 Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medici-
nes Agency, EMA) zarejestrowaly pierwszg terapi¢ celowana, skierowang wy-

bi6rezo na komoérki raka piersi cechujace si¢ nadekspresja tego receptora B,

3.1 Trastuzumab

Trastuzumab (Herceptin) to humanizowane przeciwcialo monoklonalne
anty-HER2. Jest on stosowany zaréwno jako monoterapia w leczeniu oko-
tooperacyjnym, ale réwniez w leczeniu skojarzonym z innymi substancjami,
m.in. chemioterapia *. Pierwszy opracowany srodek anty-HER2 wykazuje
dzialanie oparte na wigzaniu si¢ z zewnatrzkomérkowa, okoloblonowa czescia
receptora HER2 i hamowaniu jego aktywnosci sygnalizacyjnej, powodujac
zatrzymanie cyklu komérkowego i zmniejszenie angiogenezy. W wyniku
wiazania przeciwciala z domena zewnatrzkomérkowa HER2, trastuzumab
prowadzi réwniez do zaleznej od przeciwcial cytotoksycznosci komérkowej
(ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity, ADCC) P?. Poczatkowo trastuzu-
mab zostal zatwierdzony w leczeniu uzupelniajacym kobiet z rakiem piersi
z przerzutami do weztéw chlonnych i nadekspresja HER2 #7). Badanie klinicz-
ne przeprowadzone przez M.A. Cobleigh w 1999 roku potwierdzily obiek-

tywny wskaznik odpowiedzi na terapi¢ oraz dobra tolerancje przeciwciata

16



M. LESNIAK, A. GAJAK, R. GORKA, J. OWSIAK, J. PARKOLAP, . ADAMCZYK

monoklonalnego anty-HER?2 przez kobiety z rozsianym rakiem piersi. Wéréd
najczestszych dzialand niepozadanych zaobserwowano goraczke oraz dreszceze,
wystepujace podczas pierwszej infuzji w przypadku 40% leczonych trastuzu-
mabem. Natomiast u 4,7% pacjentéw doszto do dysfunkgji serca. Lysienie,
zapalenie blony $§luzowej oraz neutropenia, obserwowane czgsto w przypadku
chemioterapii, w przypadku samej terapii celowanej byly rzadkie %%, Meta-
analiza siedmiu badai poréwnujacych chemioterapi¢ z trastuzumabem z za-
stosowaniem samej chemioterapii w leczeniu raka piersi bez lub z przerzutami
do weztéw chlonnych pozwala stwierdzi¢, ze dodanie wyzej wspomnianego
przeciwciala monoklonalnego do chemioterapii zmniejsza ryzyko nawrotéw
oraz $miertelno$¢ z powodu raka o jedna trzecia, co przynosi proporcjonalne
korzysci dla pacjentéw mimo réznic w charakterystyce zmiany oraz zaawan-
sowania guza 4. W terapii celowanej wykorzystywane sg réwniez inne prze-
ciwciala monoklonalne skierowane przeciwko HER2, takie jak pertuzumab,
kt6ry lacznie z trastuzumabem moze by¢ stosowany w leczeniu raka piersi
HER2-dodatniego. Lek ten wywoluje dziatanie w innym miejscu wiazania
ligandu niz trastuzumab. Znajduje zastosowanie m.in. w polaczeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi
z przerzutami, ktérzy wezesniej nie byli leczeni terapia hormonalna ani che-
mioterapig ¥). Wyniki badania NeoSphere potwierdzily znacznie lepsza cal-
kowita odpowiedz na leczenie w przypadku zastosowania podwdjnej blokady

35]

HER2 w terapii przedoperacyjnej °°.. Dzialania niepozadane obserwowane

w przypadku pertuzumabu to lysienie, biegunka, nudnosci, neutropenia

i kardiomiopatia /1.

3.2 Skoniugowane przeciwciala monoklonalne

W lutym 2013 roku amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) za-
rejestrowata pierwszy lek cytotoksyczny, bedacy koniugatem z przeciwcialem
monoklonalnym, jako pojedynczy lek w leczeniu pacjentéw z HER2-dodat-
nim rakiem piersi z przerzutami, ktdrzy wezesniej otrzymywali trastuzumab
i taksan, oddzielnie lub w skojarzeniu. Preparatem tym jest Trastuzumab em-
tazyna (Kadcyla, T-DM1), zawierajaca humanizowane przeciwcialo IgG1 an-
ty-HER2 - trastuzumab polaczone ze srodkiem antymitotycznym — emtazyna
(DM1). Emtanzyna blokuje tworzenie mikrotubul poprzez wiazanie z beta
tubuling. Natomiast ze wzgledu na duza toksycznos¢ lek ten nie moégl by¢
stosowany samodzielnie *°/. Skoniugowanie z przeciwcialem monoklonalnym

umozliwito bezposrednie dostarczenie substancji cytotoksycznej w okolice
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guza, dzigki czemu mozliwe bylo osiagniecie miejscowo duzego stezenia leku,
co nie jest mozliwe w przypadku tradycyjnej chemioterapii ze wzgledu
na cigzkie dziatania niepozadane ¥ *. Badanie III fazy EMILIA, wykazalo,
ze leczenie nowym preparatem istotnie wydtuzylo czas wolny od progresji
choroby (ang. progression-free survival, PES) u pacjentek z HER2-dodatnim
zaawansowanym rakiem piersi w stosunku do leczenia lapatynibem (inhibitor
kinazy tyrozynowej) i kapecytabina (lek cytotoksyczny). Mediana przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS) réwniez ulegla znacznemu wydtu-
zeniu. Badanie wykazalo takze, ze T-DM1 byl ogélnie dobrze tolerowany,
a wigkszo$¢ dzialan niepozadanych byla niskiego stopnia. Do najczestszych
naleza: nudnosci, zmeczenie, béle glowy, maloplytkowo$¢ oraz zwicksze-
nie aktywnoéci aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w surowicy .
Ponadto, odnoszac si¢ do wynikéw badania KATHERINE, wsréd pacjentek
z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi z chorobg resztkowa stwierdzono,
ze po zastosowaniu koniugatu T-DM1, ryzyko nawrotu inwazyjnego raka pier-

si lub zgonu bylo 0 50% nizsze niz po zastosowaniu samego trastuzumabu "%,

3.3 Inhibitory kinazy tyrozynowej w leczeniu HER2-dodatniego
raka piersi

Inhibitory kinaz tyrozynowych dzialaja poprzez wiazanie i blokowanie
domeny odpowiedzialnej za aktywacj¢ enzymu poprzez przylaczenie ATP.
W efekcie dochodzi do zahamowania kaskady bialek przekazujacych sygnaly
proliferacyjne do jadra komérkowego. W terapii HER2-dodatniego raka
piersi stosowane sg inhibitory kinaz tyrozynowych receptoréw naskérko-
wego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) W42,
Do tej grupy naleza lapatynib, tukatynib oraz neratynib. Lapatynib ma zdol-
no$¢ hamowania kinaz EGFR1 (HER1) oraz EGFR2 (HER2), dzieki czemu
moze by¢ on stosowany w leczeniu zaawansowanego, rozsianego raka pier-
si z nadekspresja HER2, w przypadku niepowodzenia terapii trastuzuma-
bem. Badanie kliniczne Geyera z 2006 roku potwierdzito lepsza skuteczno$é
terapii skojarzonej kapecytabing z lapatynibem w poréwnaniu z monotera-
pia kapecytabing u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi HER2 dodatnim,
u ktérych doszto do progresji choroby pomimo wezesniejszego leczenia an-
tracykling, taksanem i trastuzumabem . Najczestsze dziatania niepozadane
lapatynibu to biegunka, niedokrwisto$¢, zesp6t dloniowo-podeszwowy,
zaburzenia czynnosci watroby, nudnosci, wysypka i neutropenia . Naj-

nowszym lekiem z tej grupy jest tokatynib, ktdrego skuteczno$¢ wykazano

18



M. LESNIAK, A. GAJAK, R. GORKA, J. OWSIAK, J. PARKOLAP, . ADAMCZYK

w randomizowanym badaniu HER2CLIMB. Zaobserwowano dobra toleran-
¢je tokatynibu w leczeniu skojarzonym oraz znaczacy wzrost mediany czasu
przezycia (OS) oraz czasu wolnego od progresji choroby (PES) w poréwna-
niu z placebo 4. Z kolei w badaniu ExteNET, w ktérym po rocznej terapii
trastuzumabem, przez kolejny rok podawano pacjentkom neratynib — nieod-
wracalny inhibitor kinazy tyrozynowej, wykazano wydtuzenie czasu do nawro-
tu choroby (ang. time to tumor progression, TTP) w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z nadekspresja HER2 oraz dodatnim receptorem hormonalnym .

4. Trastuzumab deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan (Enbertu, T-Dxd) to obecnie najnowszy ko-
niugat przeciwciato-lek skierowany przeciwko HER2. Skfada si¢ on z huma-
nizowanego przeciwciata monoklonalnego anty-HER2 IgG1 — trastuzumabu,
polaczonego kowalencyjnie z inhibitorem topoizomerazy 1 (Dxd) poprzez
tetrapeptydowy lacznik maleimidowy (rycinal) ¢ Trastuzumab deruxte-
can ma wyzszy stosunek leku do przeciwciata (8:1) niz trastuzumab emtazy-
na (3-4;1), przy czym zachowuje on korzystny profil farmakokinetyczny 7).
W wyniku zwigzania z HER2 (ErbB2) na komérkach nowotworowych,
kompleks T-Dxd ulega internalizacji i dochodzi do rozszczepienia tacznika
przez enzymy lizosomalne. Uwolniony cytostatyk, prowadzi do uszkodze-
nia DNA i zahamowania jego replikacji, zatrzymania cyklu komérkowego
oraz apoptozy komérki nowotworowej . Dzialanie przeciwnowotworowe
T-Dxd zdaje si¢ by¢ zalezne gléwnie od samej ekspresji HER2, a nie jego
amplifikacji. Wskazuje na to oddzialywania leku réwniez na komérki ujem-
ne pod wzgledem HER2 sasiadujace z HER2 dodatnimi komérkami guza,
co potwierdzito badanie na liniach komérkowych raka jelita grubego z réz-
ng ekspresjag HER2 ). W badaniu 1 fazy (DS8201-A-J101) u pacjentek
z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi odsetek obiektywnych od-
powiedzi (ang. objectve response rate, ORR) wynidst 59,5%, a mediana czasu
trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) wyniosta 20,7 miesiaca.
Ponadto wérdd 43 pacjentek wykazujacych niska ekspresje HER2 (+1 lub +2
w badaniu IHC) 19 (44%) wykazalo pozytywna odpowiedZ na leczenie 7.
W badaniu 2 fazy DESTINY-Breast01 Trastuzumab deruxtecan wyka-
zal trwale dzialanie przeciwnowotworowe u pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, wezesniej leczonych ponad 2 rodzajami tera-
pii anty-HER2, réwniez z wykorzystaniem trastuzumab emtazyny. ORR
u chorych otrzymujacych T-Dxd w dawce 5,4 mg/kg/mc. wyniést 60,9%,
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wskaznik kontroli choroby (ang. disease-control rate, DCR) 97, 3%, natomiast
wskaznik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate) byl réwny 76,1%
481 Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezy spadek liczby neutrofi-
li (u 20,7% pacjentéw), niedokrwisto$¢ (u 8,7% pacjentéw) oraz nudnosci
(u 7,6% pacjentéw). W poréwnaniu do innych terapii ukierunkowanych
na HER?2, takich jak trastuzumab i pertuzumab, wiazace si¢ z ryzykiem kar-
diomiopatii (zwhaszcza dysfunkeji lewej komory), zaréwno w badaniach 1,
jak i 2 fazy nie zaobserwowano klinicznie istotnej kardiotoksycznosci. Na-
tomiast stosowanie trastuzumabu deruxtecanu wiazalo si¢ ze znacznym ry-
zykiem wystapienia $rédmiazszowej choroby pluc (13,6%), co u niektérych
pacjentéw prowadzito do zgonu. W celu jak najwczesniejszego wykrycia zale-
cono $ciste monitorowanie objawéw podmiotowych i przedmiotowych, mo-
gacych $wiadczy¢ o chorobie pluc podczas stosowania T-Dxd 7. 20 grudnia
2019 roku Trastuzumab deruxtecan uzyskal przyspieszong rejestracje w USA
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
piersi HER2-dodatnim, ktérzy otrzymali wezesniej 2 lub wigcej schematéw
leczenia opartych na przeciwciatach anty-HER2 B,

Deruxtecan

Linker

F
n
Topoisomerase | inhibitor where n ~ 8 deruxtecan
per mAb

Rycina 1. Struktura trastuzumabu deruxtecanu ¥,

4.1 Trastuzumab deruxtecan w poréwnaniu z trastuzumab emtazyna

Obecnie standardowym leczeniem pacjentéw z rozsianym rakiem pier-
si HER2-dodatnim, u ktérych choroba postgpuje pomimo leczenia skoja-
rzonego przeciwcialami anty-HER2 i taksanem, jest trastuzumab emtazyna
(T-DM1). Preparat ten zostal dopuszczony przez FDA w maju 2019 roku,
a w grudniu 2019 réwniez przez EMA P, Z kolei trastuzumab deruxtecan
(T-Dxd), kt6ry ze wzgledu na korzystne wyniki badania DESTINY-Breast01,
zostal zarejestrowany przez FDA pod koniec 2019 roku. Badania zaréwno
1, jak i 2 fazy wskazuja na to, ze ze wzgledu na silne dzialanie przeciwno-
wotworowe, moze on przewyzszaé obecnie dostgpne terapie anty-HER2.
W badaniu DESTINY-Breast03 poréwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczeistwo
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trastuzumabu deruxtecanu (Enbertu, T-Dxd) z trastuzumabem emtazyng
(Kadcyla, T-DM1) u pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym lub
rozsianym rakiem piersi, u ktérych doszto do progresji choroby po leczeniu
trastuzumabem i taksanem. Pacjentéw podzielono na 2 grupy, z kedrych jed-
na otrzymywala preparat Enhertu (w dawce 5,4 mg/kg mc. co 3 tygodnie),
a druga Kadeyle (w dawce 3,6 mg/kg mc. co 3 tygodnie) P%. W badaniu
tym wykazano znaczng przewage trastuzumabu deruxtecanu (T-Dxd) nad
trastuzumabem emtazyna (T-DM1) pod wzgledem skutecznosci leczenia.
Wsréd pacjentéw, ktdrzy otrzymywali T-Dxd ryzyko progresji choroby lub
zgonu bylo nizsze niz dla leczonych T-DM1. W przypadku T-Dxd wykaza-
no istotnie dtuzszy PES (75,8%) w poréwnaniu do T-DM1 (34,1%) po 12
miesigcach. Stwierdzono réwniez, ze ryzyko progresji choroby lub zgonu bylo
o okoto 70% mniejsze dla T-Dxd w poréwnaniu z T-DM1. Ponadto niemal
u wszystkich pacjentéw (96,6%) w grupie leczonej T-Dxd uzyskano kontrole
choroby, podczas gdy w drugiej grupie odsetek ten byl nizszy (76,8%). Cze-
sto$¢ wystgpowania dziatari niepozadanych w przypadku obu preparatéw byla

52]

podobna !
5. Nowy podtyp raka piersi?

W przypadku, gdy w analizie IHC otrzymujemy wynik +1 lub +2 z ne-
gatywnym wynikiem FISH, rak piersi klasyfikowany jest jako HER2-ujemny
191 Wykazano jednak, ze odsetek rakéw prawdziwie HER2-ujemnych wyno-
si zaledwie 30-40%. Natomiast wickszo$¢ przypadkéw z tej grupy wykazuje
niska ekspresjc HER2. Jest to bardzo heterogenna grupa, rézniaca si¢ eks-
presja receptoréw hormonalnych, rokowaniem oraz odpowiedzig na leczenia
systemowe. Dotychczas stosowane terapie anty-HER2 nie wykazywaly sku-
tecznosci w leczeniu pacjentéw, chorych na raka piersi z niska ekspresja tego
receptora (HER2-low) 3>, W badaniu NSABP B-47 (National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP)) nie wykazano wigkszych korzysci
z dodania trastuzumabu do chemioterapii u pacjentéw z rakiem HER2-low
B3 Takze badania dotyczace skutecznosci T-DM1 w kohorcie chorych z ra-
kami piersi o niskiej ekspresji HER2 wykazaly jego ograniczona skutecznos¢,
a ORR oraz PFS byly znacznie wyzsze w przypadku rakéw HER2-dodatnich
B4\ zwiazku z brakiem udowodnionej skutecznosci po progresji terapii
podstawowej pacjenci z rakiem HER2-ujemnym maja znacznie ograniczone
mozliwosci leczenia. Nowe $wiatto na leczenie oraz klasyfikacje raka piersi

przyniosty badania dotyczace trastuzumabu deruxtecanu ®%. Juz w badaniach
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I i II fazy stwierdzono, ze wykazuje on dzialanie réwniez na komérki raka
o niskiej ekspresji HER2 7). Na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO)
w 2022 roku przedstawiono bardzo obiecujace dla pacjentéw z rakiem piersi
HER2-low wyniki badania III fazy DESTINY-Breast04, w ktérym dokona-
no oceny skutecznosci i bezpieczedistwa trastuzumabu deruxtecanu w poréw-
naniu z chemioterapia wybrana przez lekarza u pacjentéw z nieoperacyjnym
lub zaawansowanym rakiem piersi o niskiej ekspresji HER2. Wsréd chorych
uczestniczacych w badaniu terapia celowana z wykorzystaniem T-Dxd oka-
zala si¢ lepszym podejsciem terapeutycznym niz niecelowana chemiotera-
pia. Mediana catkowitego czasu przezycia (OS) u pacjentek z rakiem piersi
HER2-low w grupie leczonej T-Dxd wyniosta 23,9 miesiaca w poréwnaniu
z 17.5 miesiagcami w grupie otrzymujacej chemioterapie. Ryzyko progresji
choroby lub zgonu bylo o okoto 50% nizsze w przypadku badanego leczenia
anty-HER2 niz w grupie kontrolnej. Wyniki tego badania moga znacznie
wplynaé na poprawe prognozy znacznej ilosci pacjentéw, ktérzy byli sklasy-
fikowani jako chorzy na raka piersi HER2-ujemnego P> °>%. 5 sierpnia 2022
roku Trastuzumab Deruxtecan zostal zatwierdzony przez FDA w leczeniu
pacjentek z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem piersi HER2-low,
ktére byly uprzednio leczone chemioterapia w zaawansowanym stadium cho-
roby ¢, Nadal jednak trwaja badania (NCT04494425 oraz NCT04132960),
ktérych celem jest uzyskanie jak najkorzystniejszej selekeji pacjentéw,
na podstawie minimalnego progu ekspresji HER-2 niezbednego do uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na T-Dxd 3.,

6. Podsumowanie

Odkrycie obecnosci specyficznych receptoréw na komérkach raka stato
si¢ podstawa do jego molekularnej klasyfikacji oraz stworzenia nowego spo-
sobu terapii nowotworéw, w tym leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Trastuzumab, bedacy pierwszym przeciwcialem molekularnym skierowanym
przeciwko receptorowi HER2, ktérego nadekspresja jest charakterystyczna
dla HER2-dodatniego raka piersi, stanowit przelom w leczeniu chorych z tym
rodzajem nowotworu. Kilkadziesiat lat temu raki piersi HER2-dodatnie cha-
rakteryzowaly si¢ bardziej agresywnym przebiegiem oraz krétszym w poréw-
naniu z rakami HER2-ujemnymi czasem przezycia bez progresji nowotworu
i calkowitym czasem przezycia Y. Terapie celowane anty-HER2 sprawily,

ze rokowanie tej grupy pacjentdéw uleglo znacznej poprawie i obecnie jest
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poréwnywane z rakami z brakiem nedekspresji HER2. Przelomowe terapie
zkonca XX wieku staly si¢ podstawa do tworzenia nowych lekdéw, skierowanych
na ten receptor . Koniugaty lekéw przeciwnowotworowych z przeciwciala-
mi monoklonalnymi, takie jak trastuzumab emtazyna oraz trastuzumab de-
ruxtecan, z pewnoscia daja nadziej¢ wielu chorym z HER2-dodatnimi zaawan-
sowanymi rakami piersi, u ktérych dotychczas stosowane schematy leczenia
nie dawaly oczekiwanych efektéw. Oba leki maja potencjal do znaczacego wy-
dtuzenia czasu wolnego od progresji choroby i mediany catkowitego przezycia
tych pacjentéw % 2. Ponadto najnowsze badania dotyczace trastuzumabu
deruxtecanu zmienily postrzeganie raka piersi z niska ekspresja HER2, do-
tychczas klasyfikowanego jako rak HER2-ujemny [53], co w przysztosci moze
znacznie poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne oferowane tej grupie pacjentéw.
Nadal jednak niezbedne jest doskonalenie schematéw leczenia raka piersi oraz
nowych preparatéw. Potrzeba réwniez wynikéw wigkszej liczby analiz, ktd-
re moglyby poszerzy¢ dotychczasowa wiedzg na temat nowych preparatéw
i mozliwosci ich wykorzystania w praktyce klinicznej. Obecnie trwajace bada-
nia, takie jak DESTINY-Breast07, DESTINY-Breast09, DESTINY-Breast11
oraz DESTINY-Breast05, moga dostarczy¢ wiele informacji na temat sku-
teczno$ci nowego preparatu w roznych stadiach choroby nowotworowej 2.
Jednak zdecydowanie mozna stwierdzi¢, ze nowa generacja lekéw anty-HER2

stanowi przyszto$¢ leczenia nowotworu piersi.
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Abstrakt: Rak sutka jest najczgsciej wystgpujacym typem raka u kobiet. Najwazniejszym czyn-
nikiem rozwoju nowotworu piersi jest wiek. Rak piersi uwarunkowany jest czynnikami ryzyka
zaréwno Srodowiskowymi jak i genetycznymi. Giéwnym badaniem przesiewowym raka sutka
jest mammografia. Leczenie raka piersi opiera si¢ gléwnie na technikach zabiegowych w le-
czeniu z oszczgdzaniem piersi (BCT) z pomocniczg rolg chemioterapii i terapii hormonalne;.
Najnowszym trendem w medycynie jest radioterapia srédoperacyjna (IORT - Intraoperative
radiotherapy). Pozwala ona na skrécenie czasu terapii przy podobnym poziomie przezywal-
noéci w poréwnaniu z radioterapia pooperacyjna. Ponadto moze stuzy¢ w leczeniu nawrotu
choroby nowotworowe;j piersi u osoby leczonej wczesniej za pomoca radioterapii pooperacyjne;.

Stowa kluczowe: rak sutka, radioterapia $rédoperacyjna

Abstract: Breast cancer is the most common type of cancer in women. The most important
factor in the development of breast cancer is age. Breast cancer is conditioned by both envi-
ronmental and genetic risk factors. The main breast cancer screening test is mammography.
Treatment of breast cancer is mainly based on surgical techniques in breast-conserving treat-
ment (BCT) with the auxiliary role of chemotherapy and hormone therapy. The latest trend
in medicine is intraoperative radiotherapy (IORT - Intraoperative radiotherapy). It allows to
shorten the duration of therapy with a similar level of survival compared to postoperative ra-
diotherapy. In addition, it can be used in the treatment of breast cancer recurrence in a person
previously treated with intraoperative radiotherapy.

Keywords: breast cancer, intraoperative radiotherapy.
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1. Wstep

Pierwsze wzmianki o raku sutka mozna zanotowac juz w 3000 p.n.e. Jego
badaniem zajmowali si¢ starozytni lekarze jak Hipokrates czy Galen. Dopiero
w XIX wieku poznano zaréwno patogenez¢ raka piersi jak i podjeto pierwsze
préby leczenia . Rak sutka ma rézng patofizjologie, moze mie¢ fagodny jak
i bardzo agresywny przebieg #. W dzisiejszych czasach gléwnym badaniem
przesiewowym jest mammografia z pomocniczym udzialem USG oraz badania
palpacyjnego. Jako potwierdzenie stosowana jest biopsja guza piersi lub biopsja
aspiracyjna cienkoiglowa wezkéw chlonnych, ktére sa jedynymi pewnymi me-
todami diagnozy raka sutka . Rozwdj technologiczny sprzyja wykrywalnosci
nowotwordw piersi na ich wczesnym, czgsto bezobjawowym, etapie 2. Czyn-
nikami ryzyka sa zaréwno uwarunkowania $rodowiskowe “ jak i genetyczne P,
Objawem najczgsciej jest guz 2. Obecnie znana jest szeroka gama terapii raka
piersi, z technikami zabiegowymi jako podstawa [\. Najnowszym trendem jest
radioterapia $rédoperacyjna, ktéra zgodnie z nazwa jest naswietleniem tkan-
ki gruczolowej piersi podczas operacji, co pozwala uniknaé wielotygodniowej
radioterapii po zabiegu. Pojawia si¢ coraz wigcej badan wykazujacych réwno-

rzedno$¢ radioterapii $rédoperacyjnej i radioterapii pooperacyjnej 7).

2. Epidemiologia

Rak sutka jest najczesciej wystepujacym typem raka u kobiet. W 2020
roku zanotowano 2,26 miliona przypadkéw raka sutka, ktéry dla 685 tysiecy
chorych zakoriczyt si¢ $miercig. Daje to czgsto$¢ wystgpowania 48 przypad-
kéw na 100 tysiecy kobiet w ciagu roku. Rak sutka w krajach rozwinigtych
zazwyczaj jest diagnozowany u kobiet powyzej 50 roku zycia. W Wielkiej
Brytanii tylko jeden przypadek raka sutka na pig¢ jest stwierdzany u kobiet
ponizej 50 roku zycia. W krajach rozwijajacych si¢ odsetek ten wynosi jeden
przypadek raka piersi na dwa . Wedlug szacunkéw u 13% amerykanskich
kobiet zostanie stwierdzony ztosliwy rak piersi w ciagu ich zycia ®1. W Pol-
sce w roku 2020 rak sutka odpowiadat za druga najwicksza liczbe $mierci
z powodu nowotworu u kobiet, cho¢ rak piersi byl czesciej diagnozowany .
Szacuje si¢, ze w 2023 roku w Stanach Zjednoczonych zdiagnozuje si¢ 300,590
przypadkéw raka sutka (297,790 u kobiet i 2800 u mezczyzn), co spowodu-
je 43,700 zgonéw (43,170 kobiet i 530 mezczyzn) 'Y, Badania przesiewo-
we w kierunku raka sutka pozwolily zmniejszy¢ $miertelno$¢ z tego powodu,

w szczeg6lnosci, jesli byly wykonywane regularnie 2.
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3. Czynniki ryzyka

Istnieje wiele czynnikéw zwigkszajacych prawdopodobieristwo zachoro-
wania na raka sutka. Co czwarta osoba z nowotworem ma w rodzinie przypa-
dek chorego z rakiem sutka, a odsetek ten jeszcze wzrasta, gdy spokrewniona
osoba jest krewnym I stopnia. Na ryzyko raka wplywaja tez stosowane leki
hormonalne i przebyte ciaze. Kazda cigza zmniejsza ryzyko o 10%. Stoso-
wanie hormonalnej terapii zast¢pczej zwigksza ryzyko raka piersi, ponadto
u kobiet stosujacych tq terapie obserwuje si¢ wickszy odsetek nawrotéw cho-
roby nowotworowej. Wiek wydaje si¢ najwazniejszym czynnikiem raka sut-
ka. 99,3% $mierci z powodu nowotworu sutka wystapifa u kobiet powyzej
40 roku zycia . Czynnikiem podwyzszajacym ryzyko zmian nowotworo-
wych sutka jest réwniez spozywanie alkoholu. Wedlug pracy opublikowane;j
przez Liu Y. i wspdtpracownikéw kobiety przed pierwsza ciaza, spozywaja-
ce migdzy 5g a 14,9g alkoholu dziennie maja podwyzszone ryzyko fagodne-
go raka piersi 0 26% w poréwnaniu do kobiet niepijacych przed pierwsza
ciaza. Roznica zwicksza si¢ 0 39% w przypadku kobiet pijacych wigcej niz
15g alkoholu dziennie przed pierwsza ciaza . Antykoncepcja hormonalna
zwigksza ryzyko raka sutka, cho¢ ryzyko zmniejsza si¢ w przeciagu 5-10 lat od
zaprzestania stosowania antykoncepcji. Trwa dyskusja czy grupa krwi moze
by¢ czynnikiem ryzyka 4. Réwniez nieprawidlowa dieta i otylo$¢ zwiekszaja
ryzyko raka piersi. Thuszcze trans przez swoje dzialanie prozapalne, zwicksza-
nie tolerancji insuliny i powodowanie zaburzert w metabolizmie s3 znacznym
czynnikiem ryzyka. Otylo$¢ nie tylko zwicksza prawdopodobiefstwo wysta-
pienia raka sutka, ale réwniez zmniejsza szanse przezycia przy juz obecnym no-
wotworze. Ryzyko to rowniez zwigksza si¢ u otylych ludzi wraz z wiekiem ).
Genetyczne czynniki ryzyka mozna podzieli¢ na te dajace wysokie oraz
$rednie prawdopodobienistwo zachorowania. Wysokim ryzykiem obarczo-
ne sa osoby z mutacjami genu BRCA1 i BRCA2. Gen BRCAI odpowiada
za przeciwdzialanie uszkodzeniom DNA poprzez wspétdzialanie z kinaza
ATM (ataxia telangiectasia mutated). Biatko BRCA2 ma silne powinowactwo
do biatka RADS51, ktére odpowiada za rekonstrukcje DNA. Mutacja genu
BRCA2 zwigksza ryzyko raka piersi od 40% do 84%. Innymi czynnikami wy-
sokiego ryzyka sa mutacje genu CDH1, MLH1, MSH2, MSHG oraz PMS2.
Mutagje $redniego ryzyka raka sutka wystepuja o wiele rzadziej w populacji
(ponizej 1%). Biatka MRE11, RAD50 oraz NBS1 tworza razem kompleks
MRN. Odpowiada on za rozpoznawanie uszkodzenia DNA oraz aktywacje
kinazy ATM. W grupie podwyzszonego ryzyka znajduja si¢ réwniez chorzy

32



J. JOCHEMCZYK, P. EAJCZAK, A. RASINSKA, P. REDEL, M. SZCZEPANIK

na niedokrwisto$§¢ Fanconiego (FA). Gen FANCD1, odpowiedzialny za FA,
okazat si¢ tym samym co gen BRCA2. Do grupy podwyzszanego ryzyka kwa-
lifikujg si¢ tez chorzy na zesp6t Blooma. Do czynnikéw sredniego ryzyka za-
licza si¢ takze mutacje genéw RAP80, Abraxas, MERIT40, BRE/BRCC45
oraz BRCCC36 P\

4. Objawy

Najczestszym, specyficznym objawem raka sutka jest twardy guz o nie-
okreslonych granicach niepowodujacy bélu P, wystepujacy w 83% przypad-
kach. Innymi czestymi objawami sa zmiany w wygladzie sutka, bél piersi
czy zmiany skérne obszaru gruczotu sutkowego. Natomiast rzadkimi obja-
wami sg bél plecéw, zmiany w konturze piersi, swedzenie piersi, bél ukladu
mig$niowo-szkieletowego, bezdech, wysypka na piersiach, guz wystepujacy
na szyi, b6l brzucha, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, ostabienie, utrata
masy ciala czy kaszel % Wciagniecie brodawki nalezy do wezesnych obja-
wow raka piersi, czesto wystepujace przed pojawieniem si¢ innych oznak pro-
cesu nowotworowego. Innym wczesnym objawem jest powigkszenie weztéw
chlonnych, najczesciej weztéw pachowych po stronie guza. Bél jest péznym
objawem raka piersi, co jest przyczyna pdznego zglaszania si¢ chorego do leka-
rza. Ponadto péznym objawem moga by¢ guzki satelitarne oraz naciek skéry

i owrzodzenie skéry 1.
5. Diagnostyka

Badanie piersi w kierunku raka sutka opiera si¢ zaréwno na wykorzy-
staniu specjalistycznego sprzetu jak i badaniu fizykalnym. Niewymagajaca
przyrzadéw technika wykrycia raka sutka to palpacja gruczolu sutkowego.
W czasie badania kobieta znajduje si¢ w pozycji siedzacej lub lezacej z re-
kami umieszczonymi za glowa. Badajacy probuje wyczu¢ guzek lekko przy-
ciskajac tkanke do granic klatki piersiowej, sprawdza ewentualne réznice
w rozmiarze czy wygladzie skéry oraz brodawki. W pierwszym rozpoznaniu
guzek wystepuje zazwyczaj jednostronnie !, Zaleta badania palpacyjnego
jest mozliwo$¢ jego samodzielnego wykonania przez pacjentke po szczegéto-
wym instruktarzu "¥. Mammografia jest ztotym standardem w wykrywaniu
raka piersi, ktéra moze obnizy¢ $miertelno$¢ nawet o 19% . Instytuty
medyczne réznig si¢ w swoich wytycznych dotyczacych wieku pacjentek od
ktérego zalecane jest badanie oraz odstgpy czasu migdzy nimi. United States
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Preventive Services Task Force zaleca badania co dwa lata powyzej 50 roku
zycia. American Cancer Society zaleca badania co roku miedzy 45 a 54 ro-
kiem zycia oraz co 1-2 lata miedzy 55 i 74 rokiem Zycia. Natomiast zalecenia
American College of Radiology polecaja badania co roku od 40 do 74 roku
zycia pacjentek ?°. Niestety mammografia nie jest badaniem idealnym. Szan-
sa na wynik pozytywnie dodatni w Europie wéréd kobiet w wieku miedzy
501 69 to 20%. W Wielkiej Brytanii 2,3% falszywie dodatnich wynikéw kon-
czy si¢ niepotrzebna operacja. Powoduje to znaczny dyskomfort psychiczny
u pacjentek z takim wynikiem. Zjawisko rakéw interwatowych (stwierdzo-
nych po ostatniej mammografii i przed zaplanowang kolejng) w 35% przy-
padkéw koriczylo si¢ jego przeoczeniem P! Innymi badaniem majacym
zastosowanie w diagnostyce raka sutka jest ultrasonografia (USG). Zaleta
odrézniajaca USG od mammografii jest brak zastosowania promieniowania
jonizujacego, niski koszt uzytkowania jak i fake lepszej wydajnosci w przypad-
ku piersi o wigkszej gestosci. Dodatkowo zautomatyzowane USG piersi znosi
wymog przygotowanego operatora 2. USG znalazlo zastosowanie kliniczne
jako badanie pomocnicze obnizajace liczbe wynikéw falszywie pozytywnych
przed biopsja wezla wartowniczego . Wymienia si¢ takie rodzaje USG jak
elastografia odksztalceniowa, obrazowanie impulsowe sity promieniowania
akustycznego, elastografia fali poprzecznej czy elastografie przejsciows 4. Ko-
lejnym sposobem jest obrazowanie metoda Rezonansu Magnetycznego (MRI)
przeprowadzane zazwyczaj jako obraz T1-zalezny. Przewaznie wykonywane
sa dwa zdjecia, jedno przed, drugie po 90 sekundzie od podania srodka kon-
trastowego, jednak z odstgpem minimum 60 sekund od aplikacji kontrastu
w celu uwidocznienia zmian patologicznych ). Ostatnia z metod badania jest
wykrycie charakterystycznych markeréw nowotworowych. Mozna wymieni¢

miedzy innymi:

*  Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (Her2) - wyste-
puje w 15-30% przypadkach raka sutka, odpowiada za proliferacje
i przezywalnos¢ komérek nowotworowych. Marker ten wystepuje

w polowie przypadkéw raka bezobjawowego 2%

*  Ki-67 - bialko jadrowe odpowiadajace za proliferacjec komérkowa
wystepujacy w kazdej fazie cyklu poza faza GO 2%

e Ca 15-3 — mucynopodobna glikoproteina jest markerem wykry-
walnym w pierwszych etapach nowotworu. Z powodu swojej ma-
fej wrazliwosci nie jest rekomendowana jako samodzielny wskaznik

zmian nowotworowych. Kodowana przez gen MUC-1 28
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*  Receptory estrogenowe (ER) oraz receptory progesterenowe (PgR)
— przydatne w rozréznianiu typéw nowotworu 2%

*  Urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) oraz inhibitor akty-
watora plazminogenu 1 (PAI-1) - ich niski poziom pozwala wyklu-
czy¢ pacjentki z rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chlonnych
z chemioterapii bez znacznej szkody na ich zdrowiu %

*  Antygen Thomsena-Friedenreicha (TF Ag) - wystepujacy fizjologicz-
nie w krwi antygen, odpowiadajacy za adhezje komérkowa, znacznie
zwicksza swoja ilo$¢ w obecnosci raka. Prawdopodobnie nadproduk-

cja jest powodowana przez zaburzenia glikozylacji B°.
6. Dotychczasowe sposoby leczenia

Dotychczasowe metody leczenia opieraly si¢ zaréwno na leczeniu za-
biegowym jak i niezabiegowym. Najstarszym zabiegiem wykonywanym
w ramach leczenia raka sutka jest mastektomia. Pierwszy raz zostala prze-
prowadzona juz w 1882 roku w Stanach Zjednoczonych i z biegiem czasu
wypracowano kolejne jej odmiany. Wyréznia si¢ trzy rodzaje mastektomii:
mastektomia prosta, mastektomia radykalna i zmodyfikowana mastektomia
radykalna. W mastektomii prostej usunieta zostaje cala tkanka gruczolowa
z pozostawieniem zawarto$ci dotu pachowego. Podczas zabiegu mastektomii
radykalnej nastgpuje nie tylko usunigcie calej piersi, ale réwniez pobliskich
weztéw chlonnych pachowych, migéni piersiowych wigkszych i miesni pier-
siowych mniejszych. Do lat 70’ XX wieku byla zlotym standardem leczenia
raka piersi. Przeprowadzona pierwszy raz w 1932 roku zmodyfikowana ma-
stektomia radykalna polega na usunieciu tylko calej piersi i weztéw chion-
nych pachowych . Zabieg, ktdry nie wiaze si¢ ze znaczng deformacja piersi
jest leczenie z oszczgdzeniem piersi (BCT). BCT polega na wycigciu guza
z marginesem zdrowej tkanki, biopsji wezta wartowniczego i wycieciu wezla
limfatycznego pachy oraz radioterapii. Przeciwskazaniem dla BCT, oprécz
braku zgody, jest guz wigkszy niz 3 cm, nosicielstwo genéw BRCA1 i BRCA2,
rozlegle zwapnienie tkanki gruczotowej jak i wiele ognisk nowotworowych B,
Pooperacyjnie, zaréwno po BCT jak i mastektomii, jako leczenie adjuwan-
towe (tj. Leczenie po operacji) stosuje si¢ radioterapie wigzkami zewnetrzny-
mi (EBRT). Na dzien dzisiejszy standardem jest leczenie trwajace miedzy 3
a 4 tygodnie. Kolejne badania sugeruja nawet dalsze skrécenie czasu leczenia
przy zwigkszaniu dawek *Y. Dodatkowo jako leczenie zaréwno adjuwantowe

jak i neoadjuwantowe (tj. Terapia przed operacja) stosuje si¢ chemioterapie.
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Zastosowanie chemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym pozwala zmniej-
szy¢ rozmiar guza, co umozliwia na zrezygnowanie z mastektomii na rzecz
BCT. W przypadku gdy rak daje przerzuty, to chemioterapia, a nie zabieg
chirurgiczny, jest gléwna osia leczenia. Stosowanie jednoczesnie kilku lekéw
podczas chemioterapii pozwala osiagna¢ wyzsza skutecznos¢, zmniejszy¢ tok-

B2 Terapia hormonalna

syczno$¢ i oddali¢ w czasie tolerancje na leczenie
moze by¢ stosowana u pacjentéw z obecnymi receptorami estrogenowymi
w guzie. W takim przypadku stosowane leki hormonalne majg na celu zapo-
biec stymulowaniu przez estrogen szlakéw zaleznych od estrogenéw pobu-
dzajacych proliferacje komérek nowotworowych. Leki stosowane w terapii

hormonalnej to m.in. Fulwestrant, Tamoxifen, Anastrozol, Letrozol %3\,
7. Radioterapia $rédoperacyjna

Najnowszym trendem w medycynie jest metoda radioterapii $rédopera-
cyjnej (IORT). Zalozeniem jej jest przeprowadzenie radioterapii w czasie ope-
racji. Pozwala ona na podawanie pacjentkom minimalnej dawki (co zmniejsza
napromieniowanie sasiednich do nowotworu organéw), zmniejszenie pro-
dukgji cytokin czy ograniczenie proliferacji komérek nowotworowych ¢34,

Wyréznia si¢ nastgpujace techniki IORT:

*  Intraoperative Electron Radiation Therapy (IOERT lub Elec-
tron IORT) - jej zastosowanie kliniczne sigga XX wieku 1.
W kazdym typie operacji na samym poczatku chirurg odstania guza
wraz z przylegajacymi tkankami ®°. W kwadrantektomi nastepnie
operator oddziela powigz piersiowa od reszty w celu umieszcze-
nia aluminiowo-otowiowej ostony (ostona zbudowana jest z 4mm
warstwy aluminium polaczonej z 5 mm warstwa ofowiu, $rednica
od 5 do 10 cm) chroniacg $ciang klatki piersiowej, serce oraz plu-
ca. Po wlozeniu aplikatora jest on otaczany przez wilgotng steryl-
na gaze, ktéra pochlania elektrony, ktére moglyby uszkodzi¢ zdro-
wa tkanke wokét urzadzenia. Cala procedura trwa 15-20 minu,
a sama praca aplikatora trwa krécej niz dwie minuty. W mastek-
tomii oszczedzajacej brodawki sutkowe bezposrednio nad guzem
wycina si¢ plat skory w odleglosci migdzy 0,5-1 cm od otoczki,
a powstaly otwér powigksza za pomocg rozszerzacza Hegar lub dlu-
gich nozyc by unikna¢ uszkodzenia naczyi. W celu przeciwdziatania

niedotleniu kompleksu brodawkowo-otoczkowego warstwa miazszu,
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o grubosci 1-2 cm wickszej niz otoczka, jest przyczepiona do skéry
whasciwej. Po usunigciu gruczolu jedyna tkanka gruczotows jest ta
za kompleksem brodawkowo-otoczkowym. Po umieszczeniu dwéch
oston aluminiowo-olowiowych (w celu ochrony $ciany klatki pier-
siowej) nastepuje naswietlenie kompleksu, a potem natychmiastowo
rekonstrukeja gruczotu sutkowego B¢ %7, Znaczacym osiagnieciem
bylo opracowanie mobilnych akceleratoréw IOERT w latach 90’.
Urzadzenia jak Novac7 mozna uzywaé w juz istniejacych salach
operacyjnych oraz nie wystepuje potrzeba przemieszczania pacjenta
podczas operacji. Ten akcelerator liniowy wytwarza wiazki fotonéw
o energii 3, 5, 7 1 9 mEv skolimowane w systemie sztywnego pola-
czenia (co oznacza brak przerwy miedzy cze$ciami urzadzenia) 738,
Przegubowe ramie z samym aplikatorem wystepuje w réznych roz-
miarach (migdzy 4 a 10 cm) oraz mozliwoscig wysylania wiazki pod
katem 22.5° i 45° [10:37];

Low energy IORT — na poczatku operacji usuwa si¢ guz z przyle-
gajacymi do niego tkankami oraz wykonuje si¢ biopsje wezta war-
towniczego w celu potwierdzenia usunigcia guza. Po dopasowaniu
najlepszego ksztaltu aplikatora za pomoca szwu naciaga si¢ skére
w celu poprawy nakierowania wiazki fotonéw. Aplikator umieszcza
si¢ ponizej lem od powierzchni skéry, w razie watpliwosci blad ko-
ryguje si¢ z uzyciem USG. Wilgotna gaza oddziela sam aplikator od
skéry. Zabieg trwa migdzy 17 a 45 min. Po operacji nalezy prze-
prowadza¢ badania kontrolne do pét roku przez nastgpne 5 lat ¥,
Arkusze folii radiochromowej EBT3 umieszczone na skérze pozwa-

(39 401 Urzadzeniem

laja zmierzy¢ dawke przyjeta przez organizm
umozliwiajacym stosowanie techniki low energy IORT jest Intrabe-
am wytwarzajacy wiagzke promieniowania rentgenowskiego o mocy
50 kV. Sam aplikator ma $rednice od 1,5 do 5cm. Dawka, ktéra
zostata nawietlona skéra wynosi Srednio 2,9 + 1,6 Gy “!. Fotony
niskoenergetyczne stosowane w tej metodzie wykazuja zwickszona
wzgledna skutecznoéé¢ biologiczna %;

Computed Tomography-based High-Dose-Rate Intraoperative
Radiation Therapy (CT-HDR-IORT) - jest to stosunkowo nowa
metoda, w ktérej aplikatorem IORT steruje algorytm komputero-
wy z uzyciem tomografii komputerowej (CT). W pierwszym etapie
operagji, juz po podaniu znieczulenia ogdlnego, do otworu opera-

cyjnego wkladany jest balon wielocewnikowy. Nastepnie za pomoca
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systemu CT-on-rails wykonywana jest seria zdje¢ CT analizowana
przez chirurga, onkologa oraz fizyka medycznego, a ulozenie balo-
nu oraz tkanki jest poprawiane. Aplikowane promieniowanie jest
tak wykalkulowane by dostarczy¢ najwicksza dawke 1 cm ponizej
od powierzchni skéry. Cala operacja przeprowadzana jest bez prze-
mieszczania pacjenta Y. Powazna wada tej techniki jest koniecznos¢
spelnienia nieprzecigtnych wymagan dotyczacych ostony przeciwra-
diacyjnej, co uniemozliwia fatwego dostosowania istniejacych sal
zabiegowych Y. Urzadzenia HDR-IORT do wytworzenia wiazki

fotonéw wykorzystuja pierwiastek promieniotwérczy iryd-192 .

IORT wykazat si¢ podobna ogélna przezywalnoscia > ¢ oraz dlugoscia
czasu od wykrycia raka do $mierci z jego powodu %, Jedna z zalet stosowa-
nia [ORT jest mata toksycznos¢ tej metody dla pacjenta 7 oraz poprawa
samopoczucia chorych ktérzy byli poddani leczeniu powyzszym sposobem .
Aspektem, ktdrego nie nalezy pomijac jest lepsze deklarowane przez pacjentki
samopoczucie w poréwnaniu do EBRT. Metoda ta jest oceniana jako zosta-
wiajaca bardziej estetyczne blizny 7.

Pod kierownictwem profesora Jayant S Vaidya przeprowadzono ran-
domizowane badanie kliniczne w 32 centrach znajdujacych si¢ w Ameryce
Péinocnej i Europie poréwnujace skutecznos¢ leczenia z wykorzystaniem ce-
lowanej radioterapii $rédoperacyjnej (TARGIT-IORT) a metodami EBRT.
W latach 2000-2012 prébe przeprowadzono na grupie 2298 pacjentéw,
z ktorych losowo u 1140 zastosowano TARGIT-IORT, natomiast grupg 1158
pacjentéw przydzielonych do grupy kontrolnej poddano zabiegowi EBRT.
Wykorzystano technike low energy IORT z uzyciem Intrabeam. Pacjenci
w obu grupach byli w wieku powyzej 45 roku zycia, zmiana nowotworowa
miala mniej niz 3,5cm, byla jednoogniskowa oraz zostata potwierdzona biop-
sja. Nawr6t choroby nowotworowej w dlugoterminowej obserwacji (mediana
8,6 lat) w grupie badanej okazat si¢ podobny jak w grupie kontrolnej, cho¢
byt wyzszy w grupie badanej w obserwacji w ciagu 5 lat po zabiegu. Smier¢
z powodu innych niz rak byta zdecydowanie nizsza w grupie z uzyciem TAR-
GIT-IORT, a $mier¢ z powodu wznowy raka byla identyczna .

Zaleta IORT, jaka jest skrdcenie czasu radioterapii, ma mozliwe za-
stosowanie kliniczne. Badanie retrospektywne opublikowane 2020 roku
w Translational Cancer Research, z wykorzystaniem bazy Surveilllance, Epide-
miology and End Results (SEER), poréwnalo czynnik prognostyczny miedzy
IORT a EBRT. Podobnie jak w badaniu profesora Jayant S Vaidya réznice
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w przezywalnosci w metodach IORT i ERBT byly nieistotne klinicznie. Jed-
nak ze wzgledu na wyeliminowanie potrzeby wielotygodniowych zabiegéw
naswietlenia pooperacyjnego IORT jest dobra alternatywa dla pacjentéw,
ktérzy nie byliby wstanie przezy¢ EBRT .

IORT moze by¢ réwniez stosowane w reoperacji piersi z powodu na-
wrotu choroby nowotworowej po przebytym EBRT. Badanie z 2007 roku
opublikowane w BMC Cancer opisuje grupe 17 pacjentéw z wznowa raka
i przebytej EBRT. Po ponownej operacji BCT, tym razem z wykorzystaniem
urzadzenia Intrabeam w technice low energy IORT, u 14 pacjentéw udato
si¢ z sukcesem usuna¢ zmian¢ nowotworowa, a 2 kolejnych pacjentéw zyje

z przerzutami nowotworowymi %,
8. Podsumowanie

Rozwéj fizyki medycznej oraz technik chirurgicznych pozwala na sto-
sowanie bardziej skutecznych oraz bezpieczniejszych dla pacjenta metod
leczenia raka sutka. Wykorzystanie IORT umozliwia nie tylko skrécenie
czasu radioterapii, co ma zastosowanie u pacjentéw, u ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ standardowej radioterapii, ale tez daje lepszy efekt estetyczny

i zapewnia lepszy komfort psychiczny pacjentom.
Referencje

(1] Jones C, Lancaster R. Evolution of Operative Technique for Mas-
tectomy. Surg Clin North Am. 2018 Aug;98(4):835-844. doi:
10.1016/j.5uc.2018.04.003. Epub 2018 May 21. PMID: 30005777.

(2] Tao, Z., Shi, A, Lu, C. er al. Breast Cancer: Epidemiology
and Etiology. Cell Biochem Biophys 72, 333-338 (2015). https://doi.
org/10.1007/s12013-01 4-0459-6.

(3] Wojciech Noszczyk. Chirurgia Tom 2. Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, wydanie I, Warszawa 2005, ISBN: 9788320062052.

(4] Liu Y, Nguyen N, Colditz GA. Links between alcohol consumption
and breast cancer: a look at the evidence. Womens Health (Lond).
2015 Jan;11(1):65-77. doi: 10.2217/whe.14.62. PMID: 255810565
PMCID: PMC4299758.

39



RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA W RAKU SUTKA

(5]

40

Filippini SE, Vega A. Breast cancer genes: beyond BRCA1 and
BRCA2. Front Biosci (Landmark Ed). 2013 Jun 1;18(4):1358-72.
doi: 10.2741/4185. PMID: 23747889.

Vaidya ]S, Bulsara M, Baum M, Wenz F, Massarut S, Pigorsch S,
Alvarado M, Douek M, Saunders C, Flyger HL, Eiermann W,
Brew-Graves C, Williams NR, Potyka I, Roberts N, Bernstein M,
Brown D, Sperk E, Laws S, Siitterlin M, Corica T, Lundgren S,
Holmes D, Vinante L, Bozza F, Pazos M, Le Blanc-Onfroy M, Gru-
ber G, Polkowski W, Dedes KJ, Niewald M, Blohmer J, McCready
D, Hoefer R, Kelemen P, Petralia G, Falzon M, Joseph DJ, Tobias
JS. Long term survival and local control outcomes from single dose
targeted intraoperative radiotherapy during lumpectomy (TARGIT-
IORT) for early breast cancer: TARGIT-A randomised clinical trial.
BM]J. 2020 Aug 19;370:m2836. doi: 10.1136/bmj.m2836. PMID:
32816842; PMCID: PMC7500441.

Sun MS, Liu HJ, Liu YH, Xu L, Ye JM. Intraoperative radiotherapy
versus whole-breast external beam radiotherapy, and other factors
associated with the prognosis of early breast cancer treated with
breast-conserving surgery and radiotherapy: a retrospective study
from SEER database. Transl Cancer Res. 2020 Nov;9(11):7125-
7139. doi: 10.21037/tcr-20-2441. PMID: 35117317; PMCID:
PMC8798017.

Wilkinson L, Gathani T. Understanding breast cancer as a global
health concern. Br J Radiol. 2022 Feb 1;95(1130):20211033. doi:
10.1259/bjr.20211033. Epub 2021 Dec 14. PMID: 34905391;
PMCID: PMC8822551.

Victoria F. Grabinski BA and Otis W. Brawley MD, MACP, FRCP.
Obstetrics and Gynecology Clinics, 2022-03-01, Volume 49, Issue
1, Pages 149-165, Copyright © 2022 Elsevier Inc.

Urszula Wojciechowska, Klaudia Baradiska, Irmina Michalek, Pawel
Olasek, Marta Miklewska, Joanna A. Didkowska. Nowotwory ztos-
liwe w Polsce w 2020 roku. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Warsza-
wa 2022.

Rebecca L. Siegel MPH, Kimberly D. Miller MPH, Nikita Sandeep
Wagle MBBS, MHA, PhD, Ahmedin Jemal DVM, PhD. Cancer



J. JOCHEMCZYK, P. EAJCZAK, A. RASINSKA, P. REDEL, M. SZCZEPANIK

statistics, 2023. CA: A Cancer Journal for Clinicians, volumne 74,
issue 1, pages 17-48, 2023.

Massat NJ, Dibden A, Parmar D, Cuzick J, Sasieni PD, Dufly
SW. Impact of Screening on Breast Cancer Mortality: The UK
Program 20 Years On. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016
Mar;25(3):455-62. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-15-0803. Epub
2015 Dec 8. PMID: 26646362.

Sun YS, Zhao Z, Yang ZN, Xu F, Lu HJ, Zhu ZY, Shi W, Jiang ],
Yao PP, Zhu HP. Risk Factors and Preventions of Breast Cancer. Int
J Biol Sci. 2017 Nov 1;13(11):1387-1397. doi: 10.7150/ijbs.21635.
PMID: 29209143; PMCID: PMC5715522.

Zohre Momenimovahed & Hamid Salehiniya (2019) Epidemiolog-
ical characteristics of and risk factors for breast cancer in the world,
Breast Cancer: Targets and Therapy, 11:, 151-164, DOI: 10.2147/
BCTT.S176070.

Kolak A, Kaminska M, Sygit K, Budny A, Surdyka D, Kukiel-
ka-Budny B, Burdan F. Primary and secondary prevention of breast
cancer. Ann Agric Environ Med. 2017 Dec 23;24(4):549-553. doi:
10.26444/aaem/75943. Epub 2017 Jul 18. PMID: 29284222.

Koo MM, von Wagner C, Abel GA, McPhail S, Rubin GP, Ly-
ratzopoulos G. Typical and atypical presenting symptoms of breast
cancer and their associations with diagnostic intervals: Evidence
from a national audit of cancer diagnosis. Cancer Epidemiol. 2017
Jun;48:140-146. doi: 10.1016/j.canep.2017.04.010. Epub 2017
May 23. PMID: 28549339; PMCID: PMC5482318.

Apantaku LM. Breast cancer diagnosis and screening. Am Fam Phy-
sician. 2000 Aug 1;62(3):596-602, 605-6. PMID: 10950215.

Dr. Robert A. Smith PhD, Dr. Debbie Saslow PhD, Kimberly An-
drews Sawyer, Dr. Wylie Burke MD, PhD, Dr. Mary E. Costan-
za MD, Dr. W. Phil Evans III MD, Dr. Roger S. Foster Jr. MD,
Dr. Edward Hendrick PhD, Dr. Harmon J. Eyre MD, Ms., Dr.
Steven Sener MD, merican Cancer Society Guidelines for Breast
Cancer Screening: Update 2003, A Cancer Journal for Clinicians,
volume 53, Issue 3, 2003 American Cancer Society, https://doi.
org/10.3322/canjclin.53.3.141.

41



RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA W RAKU SUTKA

[19]

42

Seyed Hamed Jafari, Zahra Saadatpour, Arash Salmaninejad, Fate-
meh Momeni, Mojgan Mokhtari, Javid Sadri Nahand, Majid
Rahmati, Hamed Mirzaei, Mojtaba Kianmehr, Breast cancer di-
agnosis: Imaging techniques and biochemical markers, Journal
of Cellular Physiology, Volume 233, Issue 7, July 2018, https://doi.
org/10.1002/jcp.26379.

Anand K. Narayan MD, PhD, Christoph I. Lee MD, MS and Con-
stance D. Lehman MD, PhD, Screening for Breast Cancer, Medical
Clinics of North America, 2020-11-01, Volume 104, Issue 6, Pages
1007-1021, Copyright © 2020 Elsevier Inc.

Loberg M, Lousdal ML, Bretthauer M, Kalager M. Benefits and
harms of mammography screening. Breast Cancer Res. 2015 May
1517(1):63. doi: 10.1186/s13058-015-0525-z. PMID: 25928287;
PMCID: PMC4415291.

Jaime Geisel, Madhavi Raghu, Regina Hooley, The Role of Ultra-
sound in Breast Cancer Screening: The Case for and Against Ultra-
sound, Seminars in Ultrasound, CT and MRI, Volume 39, Issue
1, 2018, Pages 25-34, ISSN 0887-2171, https://doi.org/10.1053/j.
sult.2017.09.006.

Liu, Y., Wang, Y., Feng, S. e al. Axillary ultrasound after neoad-
juvant therapy reduces the false-negative rate of sentinel lymph
node biopsy in patients with cytologically node-positive breast
cancer. Breast Cancer Res Trear 197, 515-523 (2023). https://doi.
org/10.1007/s10549-022-06817-8.

Guo R, Lu G, Qin B, Fei B. Ultrasound Imaging Technologies
for Breast Cancer Detection and Management: A Review. Ultra-
sound Med Biol. 2018 Jan;44(1):37-70. doi: 10.1016/j.ultrasmed-
bi0.2017.09.012. Epub 2017 Oct 26. PMID: 29107353; PMCID:
PMC6169997.

Ritse M. Mann, Nariya Cho, Linda Moy, Breast MRI: State of the
Art, Radiology 2019; 292:520-536, DOI: https://doi.org/10.1148/
radiol.2019182947.

Seyed Hamed Jafari, Zahra Saadatpour, Arash Salmaninejad, Fate-
meh Momeni, Mojgan Mokhtari, Javid Sadri Nahand, Majid Rah-

mati, Hamed Mirzaei, Mojtaba Kianmehr, Breast cancer diagnosis:



J. JOCHEMCZYK, P. EAJCZAK, A. RASINSKA, P. REDEL, M. SZCZEPANIK

(31]

Imaging techniques and biochemical markers, Journal of Cellular
Physiology, Volume 233, Issue 7, Pages 5200-5213, July 2018.

Nida Igbal, Naveed Igbal, Human Epidermal Growth Factor Re-
ceptor 2 (HER2) in Cancers: Overexpression and Therapeutic Im-
plications, Hindawi Publishing Corporation, Molecular Biology
International, Volume 2014, Article ID 852748, 9 pages, http://
dx.doi.org/10.1155/2014/852748.

Michael J. Duffy, Denis Evoy, Enda W. McDermott, CA 15-3:
Uses and limitation as a biomarker for breast cancer, Clinica Chim-
ica Acta, Volume 411, Issues 23-24, 2010, Pages 1869-1874, ISSN
0009-8981, https://doi.org/10.1016/j.cca.2010.08.039.

Duffy MJ, McGowan PM, Harbeck N, Thomssen C, Schmitt M.
uPA and PAI-1 as biomarkers in breast cancer: validated for clin-
ical use in level-of-evidence-1 studies. Breast Cancer Res. 2014
Aug 22;16(4):428. doi: 10.1186/s13058-014-0428-4. PMID:
25677449; PMCID: PMC4423643.

Adel Almogren, Julia Abdullah, Kshipra Ghapure, Kimiko
Ferguson, Vladislav V. Glinsky, Kate Rittenhouse-Olson. An-
ti-Thomsen-Friedenreich-Ag (anti-TF-Ag) potential for cancer
therapy. Front. Biosci. (Schol Ed) 2012, 4(3), 840-863. https://doi.
org/10.2741/5304.

Prionas ND, Stephens SJ, Blitzblau RC. Early-stage Breast Can-
cer: Tailored External Beam Fractionation Approaches for Treat-
ment of the Whole or Partial Breast. Semin Radiat Oncol. 2022
Jul;32(3):245-253. doi: 10.1016/j.semradonc.2022.01.012. PMID:
35688523.

Fisusi FA, Akala EO. Drug Combinations in Breast Cancer Therapy.
Pharm Nanotechnol. 2019;7(1):3-23. doi: 10.2174/221173850766
6190122111224. PMID: 30666921; PMCID: PMC6691849.

Driginescu M, Carmocan C. Hormone Therapy in Breast Cancer.
Chirurgia (Bucur). 2017 Jul-Aug;112(4):413-417. doi: 10.21614/
chirurgia.112.4.413. PMID: 28862117.

Solmaz Hashemi, Seyedmohammadreza Javadi, Mohammad Es-
maeil Akbari, Hamidreza Mirzaei, Seied Rabi Mahdavi “Compar-
ison of IORT (Radical and Boost Dose) and EBRT in Terms of

43



RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA W RAKU SUTKA

[36]

(37]

[40]

44

Disease-Free Survival and Overall Survival according to Demo-
graphic, Pathologic, and Biological Factors in Patients with Breast
Cancer” Int ] Surg Oncol. 2021; 2021: 2476527. Published online
2021 Apr 16. doi: 10.1155/2021/2476527.

Kaiser J, Reitsamer R, Kopp P, Gaisberger C, Kopp M, Fischer T, Ze-
hentmayr F, Sedlmayer F, Fastner G. Intraoperative Electron Radio-
therapy (IOERT) in the Treatment of Primary Breast Cancer. Breast
Care (Basel). 2018 Jul;13(3):162-167. doi: 10.1159/000489637.
Epub 2018 May 30. PMID: 30069175; PMCID: PMC6062668.

Roberto  Orecchia, Umberto Veronesi, Intraoperative elec-
trons, Seminars in Radiation Oncology, Volume 15, Issue 2,
2005, Pages 76-83, ISSN 1053-4296, https://doi.org/10.1016/].
semradonc.2004.10.009.

U Veronesi, R Orecchia, A Luini, G Gatti, M Intra, S Zurrida,
G Ivaldi, G Tosi, M Ciocca, A Tosoni, F De Lucia, A preliminary
report of intraoperative radiotherapy (IORT) in limited-stage breast
cancers that are conservatively treated, European Journal of Cancer,
Volume 37, Issue 17, 2001, Pages 2178-2183, ISSN 0959-8049,
https://doi.org/10.1016/50959-8049(01)00285-4.

Razieh Rashidfar, Sareh Karbasi, Maziyar Mahdavi, Mohammad
Amin Mosleh-Shirazi, Dosimetric characteristics of the LIAC in-
traoperative radiotherapy beams: Assessment of sensitivity to mea-
surement errors at the commissioning phase, Radiation Physics and
Chemistry, Volume 205, 2023, 110737, ISSN 0969-806X, https://
doi.org/10.1016/j.radphyschem.2022.110737.

Laplana, M., Garcia-Marqueta, M., Sdnchez-Ferndndez, ].]. ez al.
Effectiveness and safety of intraoperative radiotherapy (IORT) with
low-energy X-rays (INTRABEAM)) for accelerated partial breast
irradiation (APBI). Clin Transl Oncol 24, 1732-1743 (2022).
https://doi.org/10.1007/s12094-022-02823-w.

Watson, P.G.F., Bekerat, H., Papaconstadopoulos, P., Davis, S. and
Seuntjens, J. (2018), An investigation into the INTRABEAM min-
fature x-ray source dosimetry using jonization chamber and radio-
chromic film measurements. Med. Phys., 45: 4274-4286. https://
doi.org/10.1002/mp.13059.



J. JOCHEMCZYK, P. EAJCZAK, A. RASINSKA, P. REDEL, M. SZCZEPANIK

[45]

[46]

Jacobson Geraldine M., Siochi Ramon Alfredo, Low-Energy Intra-
operative Radiation Therapy and Competing Risks of Local Control
and Normal Tissue Toxicity ,Frontiers in Oncology, Volume 7, 2017.

Qi Liu, PhD, Frank Schneider, PhD, Lin Ma, MSc, Frederik Wenz,
MD, and Carsten Herskind, PhD Relative Biologic Effectiveness
(RBE) of 50 kV X-rays Measured in a Phantom for Intraoperative
Tumor-Bed Irradiation International Journal of Radiation Oncolo-

gy, Biology, Physics, Volume 85, Issue 4.

Shayna L. Showalter MD, Gina Petroni PhD, Daniel M. Trifiletti
MD, Bruce Libby PhD, Anneke T. Schroen MD, MPH, David R.
Brenin MD, Parchayi Dalal BA, Mark Smolkin MS, Kelli A. Rear-
don MD and Timothy N. Showalter MD, MPH, A Novel Form
of Breast Intraoperative Radiation Therapy With CT-Guided High-
Dose-Rate Brachytherapy: Results of a Prospective Phase 1 Clinical
Trial, International Journal of Radiation Oncology, Biology, Phys-
ics, 2016-09-01, Volume 96, Issue 1, Pages 46-54, Copyright ©
2016 Elsevier Inc.

Furhang, E.E., Sillanpaa, J.K., Hu, K.S., Harrison, L.B. (2011).
HDR-IORT: Physics and Techniques. In: Gunderson, L., Wil-
lett, C., Calvo, F., Harrison, L. (eds) Intraoperative Irradia-
tion. Current Clinical Oncology. Humana Press. https://doi.
org/10.1007/978-1-61779-015-7_4.

Ryan Jones, Bruce Libby, Shayna L. Showalter, David R. Brenin,
David D. Wilson, Anneke Schroen, Monica Morris, Kelli A. Rear-
don, John Morrison and Timothy N. Showalter, Dosimetric com-
parison of192 Ir high-dose-rate brachytherapy vs. 50 kV x-rays as
techniques for breast intraoperative radiation therapy: Concep-
tual development of image-guided intraoperative brachytherapy
using a multilumen balloon applicator and in-room CT imaging,
Brachytherapy, 2014-09-01, Volume 13, Issue 5, Pages 502-507,
Copyright © 2014 American Brachytherapy Society.

Lei, J., Wang, Y., Bi, Z. e al. Intraoperative radiotherapy (IORT)
versus whole-breast external beam radiotherapy (EBRT) in early
stage breast cancer: results from SEER database. Jpn J Radiol 38,
85-92 (2020). https://doi.org/10.1007/s11604-019-00891-7.

45



RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA W RAKU SUTKA

(471

46

Meneveau MO, Petroni GR, Varhegyi NE, Hulse JC, Schroen
AT, Brenin DR, Janowski EM, Berger AC, Lazar MA, Simone NL,
Showalter TN, Showalter SL. Toxicity and cosmetic outcomes after
treatment with a novel form of breast IORT. Brachytherapy. 2020
Sep-Oct;19(5):679-684. doi: 10.1016/j.brachy.2020.05.002. Epub
2020 Jun 20. PMID: 32571746; PMCID: PMC7494626.

Sperk, E., Welzel, G., Keller, A. ez al. Late radiation toxicity after

intraoperative radiotherapy (IORT) for breast cancer: results from

the randomized phase III trial TARGIT A. Breast Cancer Res Treat
135,253-260 (2012). hteps://doi.org/10.1007/s10549-012-2168-4.

Leatherman J, Nicholas C, Cusick T, Cooke E, Ablah E, Okut H,
Hunt D. Intra-operative Radiation Therapy versus Whole Breast
External Beam Radiotherapy: A Comparison of Patient-Reported
Outcomes. Kans J Med. 2021 Jul 9;14:170-175. doi: 10.17161/
kjm.vol1415147. PMID: 34262637; PMCID: PMC8274810.

Kraus-Tiefenbacher U, Bauer L, Scheda A, Schoeber C, Schaefer
J, Steil V, Wenz F. Intraoperative radiotherapy (IORT) is an op-
tion for patients with localized breast recurrences after previous
external-beam radiotherapy. BMC Cancer. 2007 Sep 14;7:178.
doi: 10.1186/1471-2407-7-178. PMID: 17854511; PMCID:
PMC2039741.



INNOWACYJNE PODEJSCIE
DO DIAGNOSTYKI I LECZENIA
NOWOTWORU PIERSI

Aleksandra Kotapka, Martyna Kulwicka, Kinga Krzywonos,
Kinga Krason, Natalia Krauzowicz, Pawel Krupa

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

Abstrakt: Rak piersi stanowi najczesciej wykrywang ztosliwg chorobg nowotworows u kobiet,
zajmujac w tej klasyfikacji pierwsze miejsce przed rakiem phluc. Wedlug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation WHO), 12% nowo diagnozowanych
przypadkéw nowotworéw to whasnie rak piersi. Jednoczesnie przyczynia si¢ on do $mierci po-
nad 500 tys. kobiet rocznie. Epidemiologia nowotworu piersi nie zostata jednoznacznie usta-
lona, cho¢ wymienia si¢ szereg czynnikéw ryzyka, ktére moga zwicksza¢ prawdopodobieristwo
jego wystapienia, w tym réwniez zwigzanych ze srodowiskiem i stylem zycia. W zwiazku z taka
etiologia, niezwykle wazna jest profilaktyka nowotworu piersi. Celem tej pracy jest zwrdcenie
uwagi na dokonujacy si¢ ciagly rozwéj w kierunku stosowania innowacyjnych i zaawansowa-
nych technologicznie metod diagnozowania orazspecjalistycznego, odpowiednio ukierunko-
wanego leczenia, umozliwiajacych wezesna diagnoze i obnizenie $miertelnosci wérdd chorych.

Stowa kluczowe: nowotwér zlosliwy, rak piersi, innowacyjne, diagnozowanie, leczenie

Abstract: Breast cancer is the most frequently diagnosed malignant neoplasm in women, tak-
ing first place in this classification before lung cancer. According to data from the World
Health Organization (WHO), 12% of newly diagnosed cancer cases are the breast cancer.
At the same time, it contributes to the deaths of over 500,000 women anually. The epidemiolo-
gy of breast cancer has not been clearly established, although there are a number of risk factors
that may increase the likelihood of its occurrence, including those related to the environment
and lifestyle. Due to such etiology, the prevention of breast cancer is extremely important.
The aim of this work is to drawattention to the ongoing development towards the use of in-
novative and technologically advanced methods of diagnosis and specialized, properly targeted
treatment, enabling early diagnosis and reducing mortality among patients.

Keywords: carcinoma, breast cancer, innovative, diagnosis, treatment
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1. Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowotworem u kobiet, zaréwno
w krajach rozwinietych, jak i stabiej rozwinigtych . Wedlug danych WHO,
w 2020 roku nowotwor piersi zostal zdiagnozowany u 2,3 mln kobiet. Z tego
powodu na calym $wiecie zmarlo natomiast 685 000 tys. kobiet 2. Wskaz-
niki zachorowalnosci sg bardzo zréznicowane na calym $wiecie i wahajg si¢
od 27 na 100 000 w Afryce Srodkowej i Azji Wschodniej do 92 w Amery-
ce Pétnocnej i 89 w Europie Zachodniej. Niskie wskazniki zachorowalnosci
w stabiej rozwinictych regionach wynikaja jednak prawdopodobnie z braku
programéw wezesnego wykrywania !V,

Rak piersi jest gléwnie choroba postmenopauzalna, a ponad trzy czwarte
guzdw reaguje na hormony. Ta zalezno$¢ hormonalna wchodzi w interakeje z
czynnikami $rodowiskowymi i genetycznymi, okreslajac czgstos¢ wystepowa-
nia i postep choroby. Styl zycia i skutki Srodowiskowe sg potencjalnie modyfi-
kowalnymi czynnikami ryzyka i daja perspektywe interwencji, ktéra moglaby
ostatecznie zmniejszy¢ globalne obciazenie te choroba P,

Wezesne wykrycie raka piersi ma ogromne znaczenie: zlokalizowany rak
daje 5-letnie przezycie na poziomie 97,5%, podczas gdy rak, ktéry rozprze-
strzenit si¢ do odleglych narzadéw, ma 5-letnie przezycie wynoszace juz tylko
20,4%. Duze znaczenie ma samobadanie piersi, cho¢ samo nie jest ono wy-
starczajace. Mammografia jest obecnie waznym badaniem, zwlaszcza przesie-
wowym, do wykrywania wczesnych objawéw raka piersi. . W diagnostyce
nowotworu piersi ogromne znaczenie ma réwniez szereg innych badan ob-
razowych, przede wszystkim magnetyczny rezonans jadrowy (ang. magnetic
resonance imaging MRI) oraz metody diagnostyki histopatologicznej. Lecze-
nie obejmuje natomiast chirurgie raka piersi, radioterapi¢ oraz chemioterapie
przedoperacyjng i pooperacyjna. Duza uwage zwraca si¢ réwniez na leczenie
rekonstrukcyjne, rehabilitacje po zabiegu operacyjnym i terapi¢ przeciwobrze-
kowa, a takze psychoterapi¢. Liczne postepy technologiczne, ktére dokonu-
ja si¢ obecnie zaréwno w zakresie diagnozowania, jak i leczenia nowotworu
piersi, pozwalaja skutecznie zwickszy¢ wykrywalno$¢ raka piersi, a tym sa-
mym- przyczynia¢ si¢ do wzrostu przezywalnosci wérdd chorych dotknigtych
te choroba P,

2. Czynniki ryzyka i profilaktyka
Wzrost zachorowai na raka piersi obserwowany w badaniach
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epidemiologicznych w grupie kobiet aktywnie uczestniczacych w zyciu spo-
fecznym i zawodowym implikuje konieczno$¢ prowadzenia wielokierunko-
wych badan w celu identyfikacji czynnikéw ryzyka zwiazanych z wystepo-
waniem tego typu nowotworu. Przyjmujac za kryterium mozliwo$¢ wplywu
na proces transformacji nowotworowej u poszczeg6lnych oséb, wszystkie
czynniki ryzyka inicjujace ten proces mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierw-
sza grupa obejmowalaby czynniki wrodzone, takie jak wiek, ple¢, mutacje
genetyczne i czynniki genetyczne sprzyjajace rodzinnemu wystgpowaniu cho-
roby nowotworowej lub wystepowanie tagodnych zmian rozrostowych gru-
czotu piersiowego, a takze czynniki hormonalne. Do drugiej grupy zalicza si¢
czynniki zewngtrzne uwarunkowane stylem zycia, dieta lub dtugotrwalymi
interwencjami medycznymi, takimi jak stosowanie doustnych $rodkéw anty-
koncepcyjnych lub hormonalna terapia zastgpcza, ktérych wplyw na proces
nowotworowy moze by¢ w pewnym stopniu modyfikowalny. Identyfikacja
czynnikéw modyfikowalnych moze przyczynia¢ si¢ do opracowania strategii
profilaktyki zmniejszajacej zachorowalnos¢ na raka piersi.

Pierwszym podstawowym czynnikiem ryzyka jest wiek pacjenta w mo-
mencie rozpoznania choroby nowotworowej. Rak piersi najczesciej wystgpuje
u kobiet w okresie menopauzy. Jest znacznie diagnozowany rzadziej u kobiet
ponizej 45 roku zycia. Analiza wspétczynnikéw zachorowalnosci dla popula-
Gji polskiej wykazata liniowy wzrost w grupie kobiet w wieku od 40 do 59 lat,
osiagajac plateau z lekka tendencja spadkowa u kobiet w wieku 70 lat i wiecej ..

Rak piersi jest rzadkim nowotworem ztosliwym u mezczyzn, stanowia-
cym mniej niz 1% wszystkich przypadkéw raka 7). Mediana wieku w momen-
cie rozpoznania raka piersi u me¢zczyzn wynosi 68 lat, w poréwnaniu do 62
lat w przypadku kobiet. Pomimo podobnych objawéw jak u kobiet, rak piersi
u mezczyzn czgsto pozostaje nierozpoznany z powodu braku $wiadomosci
i protokoléw badan przesiewowych specyficznych dla mezezyzn. Sa oni zwy-
kle diagnozowani w pézniejszym wieku z bardziej zaawansowanym klinicznie
obrazem choroby, obejmujacym wickszy rozmiar guza, wyiszy stopien ztosli-
wosci i wigkszy stopien zajecia wezkéw chlonnych. Czynniki te wplywaja na
rokowanie dla me¢zczyzn z rakiem piersi, ostatecznie powodujac nizszy wskaz-
nik przezywalnosci w poréwnaniu z kobietami z taka sama diagnoza ©®.

Biorac pod uwagg czynnik genetyczny, BRCA1 i BRCA2 to dwa stynne
antyonkogeny zwiazane z ryzykiem wystapienia raka piersi. BRCA1 i BRCA2
znajduja si¢ odpowiednio na chromosomie 17q21 i 13q12. Oba koduja
biatka supresorowe nowotworéw. Niedobér BRCA1 prowadzi do rozregu-
lowania punktu kontrolnego cyklu komérkowego, nieprawidlowej duplikacji
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centrosomu, niestabilnosci genetycznej i ostatecznie do apoptozy. Biatko
BRCA2 reguluje naprawe rekombinacyjng peknig¢ dwuniciowych DNA po-
przez interakcje z RADS51 i DMCI. Rak piersi zwiazany z BRCA2 jest bar-
dziej prawdopodobny jako inwazyjny rak przewodowy o wysokim stopniu
zosliwosci, ale z fenotypem luminalnym. Ryzyko raka piersi moze znacznie
wzrosnad, jedli dana osoba odziedziczy szkodliwe mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2. Mutacje BRCA1/2 sg dziedziczone w sposéb autosomalny
dominujacy, mimo ze drugi allel jest prawidlowy. W sumie okoto 20-25%
dziedzicznych rakéw piersi i 5-10% wszystkich rakéw piersi jest spowodo-
wanych mutacjami BRCA1 lub BRCA2 ¥, Identyfikacja mutacji w BRCAI
lub BRCA2 zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwér piersi do okoto 56-
84% P!, Inne allele o wysokiej penetracji zostaly zidentyfikowane jako czes¢
dziedzicznych zespotéw nowotworowych. Naleza do nich mutagje linii zarod-
kowej TP53 stwierdzone w zespole Li-Fraumeni, mutacje linii zarodkowej
PTEN w zespole Cowdena oraz mutacje STK11/ KB1 w zesp6t Peutza-Je-
ghera "%, Istnieje réwniez wiele innych genéw o niskiej lub umiarkowanej
penetracji, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przy testowaniu kobiet z nowo-
tworem piersi (ich liczba jest okreslana na 26), zwlaszcza tych w mlodym
wieku i z dodatnim wywiadem rodzinnym. Naleza do nich miedzy innymi
CHEK2, NOD2, NBS1, ATM, p53, PALB2, CDKN2A, CYP1P1 i RECQL
1. Zgodnie z wytycznymi amerykariskiej sieci centréw onkologicznych (ang.
National Comprehensive Cancer Network NCCN) pod uwage nalezy wziaé
przede wszystkim analiz¢ nast¢pujacych 14 genéw: ATM, BRCA1, BRCA2,
BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11,
TP53 2. Wedlug Europejskiej Szkoly Onkologii (ang. European School
of Oncology ESO) i Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej
(ang. European Society for Medical Oncology ESMO) badania genetyczne
nalezy wykonywa¢ dopiero po uzyskaniu odpowiednich informacji od od-
powiednio przeszkolonego personelu medycznego, zgodnie z obowiazujacymi
przepisami krajowymi/miedzynarodowymi. Szybkie przeprowadzenie takie-
go procesu powinno by¢ dostgpne, gdy identyfikacja patogennego wariantu
genu moglaby zmieni¢ podejécie terapeutyczne. Chociaz geny BRCA1/2 s
najczeéciej mutowanymi genami, inne dodatkowe geny o $redniej lub wy-
sokiej penetracji mogg zosta¢ rozwazone, jesli genetyk/doradca genetyczny
uzna to za stosowne lub jesli beda mialy one wplyw na leczenie "%, Zgodnie
z Rekomendacjg Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej

,Opicka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka

50



A. KOTAPKA, M. KULWICKA, K. KRZYWONOS, K. KRASON, N. KRAUZOWICZ, P. KRUPA

zachorowania na raka piersi lub raka jajnika” jako $wiadczenia gwarantowa-
nego z zakresu ambulatoryjnej opiekispecjalistycznej, nalezy przeprowadzi¢
wywiad rodzinny, by méc skierowal osoby obarczone ryzkiem raka piersi
do spegjalistycznej kliniki genetycznej i z dostgpnych réznych metod identy-
fikacji nosicielstwa genéw predysponujacych do wystapienia raka piersi wy-
bra¢ t¢ o mozliwie najwickszej skutecznosci. Zaleca si¢, by badania genetycz-
ne przeprowadzi¢ najpierw u osoby z choroba nowotworowa. Moze by¢ ono
réwniez przeprowadzone u zdrowego krewnego, jesli wyraza on taka chec.
Natomiast w przypadku niekompletnego wywiadu rodzinnego lub wykrycia
w wywiadzie rodzinnym innych nowotworéw istnieje réwniez mozliwo$¢ wy-
konania badania z panelem wielogenowym 4.

Mozna zastosowac trzy strategie majace na celu zmniejszenie ryzyka wy-
chemoprewencje oraz terapi¢ chirurgiczna zmniejszajaca ryzyko. Obserwacja
polega na regularnym badaniu piersi za pomoca mammografii i rezonansu
magnetycznego, jednakze u nosicielek mutacji BRCA w wieku ponizej 30 lat,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi w wyniku ekspozycji
na promieniowanie, zaleca si¢ jedynie badanie za pomoca MRI. W przypadku
chemoprewengdji stosuje si¢ leki hamujace rozwdj nowotworu, a terapia chi-
rurgiczna moze obejmowa¢ usuniecie piersi lub jajnikéw w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia raka [°.

U kobiet z grupy wysokiego ryzyka droga zmniejszajacag mozliwo$¢ za-
chorowania na raka piersi jest dwustronna mastektomia. Brak jest randomi-
zowanych badan tej interwencji, jednakze badania obserwacyjne pokazuja, ze
wigze si¢ ona nawet z 90% redukcja ryzyka ¢ 7). Wigkszos¢ kobiet dzigki tej
metodzie odczuwa znaczng redukeje zmartwient zwiazanych z nowotworem
piersi, ale mniejsza jest satysfakcja z wizerunku wlasnego ciala, efektéw ko-
smetycznych i odczu¢ seksualnych '8,

Profilaktyczna mastektomia z zachowaniem brodawki sutkowej doty-
czy nosicielek mutacji genéw BRCA1/2 i zwykle jest wykonywana u kobiet
w wieku 40-50 lat "%\ Daje bardziej zadowalajace efekty kosmetyczne niz
prosta mastektomia lub mastektomia oszczedzajaca skére, a dostgpne dane
udowadniaja, ze wiaze si¢ ona z podobna redukcjg ryzyka 1. Popularnos¢
zmniejszajacej ryzyko obustronnej mastektomii u kobiet z grupy wysokiego
ryzyka jest zréznicowana 12!,

Dostepna opcja profilaktyczng sg rowniez leki. Leki te sg przeznaczone
dla kobiet, ktdre nie sg zainteresowane obustronna mastektomia badZ chca

t¢ mastektomi¢ odroczy¢ w czasie. Takie $rodki farmaceutyczne zalecane
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w miedzynarodowych wytycznych to tamoksyfen i raloksyfen oraz inhibitory
aromatazy, cksemestan i anastrozol. Wszystkie, powyzsze leki sa w stanie ogra-
niczy¢ ryzyko najczestszego typu nowotworu piersi- wykazujacego ekspresje
receptora estrogenowego (ang. estrogen receptor ER), ale zaden z nich nie po-
woduje spadku $miertelnosci. Obecnie trwaja badania nad lekami, ktére by-
tyby wysoce skuteczne, miatby minimalne niepozadane skutki uboczne i mo-
glyby by¢ stosowane nawet w przypadku hormonalnej antykoncepcji, podczas
ciazy lub laktacji. Méglby to by¢ dtugo dziatajacy preparat, pozwalajacy unik-
na¢ koniecznosci codziennego przyjmowania tabletki i nie bylby kojarzony
w opinii publicznej z lekiem przeciwnowotworowym. Badania przedkliniczne
dowiodly, ze bisfosfoniany, najpierw stosowane w leczeniu osteoporozy, spo-
walniaja proliferacje i przerzuty nowotworu piersi oraz zostaly zaproponowa-
ne jako $rodki zapobiegajace rakowi piersi **»). Na dzi$ stosuje si¢ je u kobiet
z nowotworem piersi z przerzutami w celu ograniczenia zdarzei powiagzanych
z ukladem kostnym, a ich stosowanie w leczeniu uzupelniajacym u kobiet

261 Jest rekomendowane

po menopauzie powoduje spadek $miertelnosci
w wytycznych pélnocnoamerykariskich i europejskich 272, Kobiety, ktére
zazywaja bisfosfoniany w celu polepszenia gestosci kosci, maja mniejsza czg-
sto$¢ wystepowania nowotworu piersi (w zaleznosci od badania wystgpowanie
to wynosi 20-47%), co sugeruje mozliwy udziat w profilaktyce raka piersi
2930 T w druga strong, nie zmniejszaja one ryzyka nowotworu drugiej piersi,
gdy sa podawane jako adiuwant ??. Trwa interwencyjne badanie profilak-
tyczne (NCT02781805) B, ktére ma na celu analize wplywu alendronianu-
bisfosfonianu na dzielenie komérek nablonka sutka i komérki odpornosciowe
u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka. Retinoidy sa kolejnym przykladem
srodkéw farmakologicznych, ktére sa obecnie w fazie badan zapobiegania no-
wotworowi piersi (numer EudraCT 2009-010260-41 i NCT03323658) 1333,
Retinoidy maja dzialanie réznicujace, antyproliferacyjne i apoptotyczne po-
przez stymulacje jadrowego receptora hormonu kwasu retinowego a (RARa),
RARP i RARy. Lek — retinoidfenretynid *¥ ma niski profil toksycznosci
(gtéwnie wysypki suchos¢ skéry i trudnosci z przystosowaniem si¢ do ciem-
nosci), ktéra czesto przezwycigza comiesigczne, weekendowe zawieszenie leku.
Jednakze nie jest bezpieczny dla kobiet w trakcie ciazy i dlatego ma podobne
przeciwwskazania reprodukcyjne u kobiet przed menopauzg do tamoksyfenu.
Wyniki nowych préb z uzyciem powyzszego leku sa niecierpliwie oczekiwane.

Wystepowanie raka piersi w rodzinie jest powszechnie uznawane za waz-
ny czynnik ryzyka zachorowania na raka piersi. Okolo 13% do 19% kobiet,
u ktorych zdiagnozowano raka piersi, ma chorg krewna pierwszego stopnia
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(matke, cérke lub siostr¢) w poréwnaniu z nieco mniejsza liczba (8%-12%)
kobiet bez raka piersi. Ryzyko raka piersi wzrasta wraz ze wzrostem liczby cho-
rych krewnych pierwszego stopnia w poréwnaniu z kobietami bez dodatniego
wywiadu rodzinnego pierwszego stopnia, zwigkszajac si¢ 1,5- do 4-krotnie
wraz ze wzrostem liczby zdiagnozowanych krewnych 1%,

Na wystapienie nowotworu piersi wplyw maja rowniez czynniki hor-
monalne, zaréwno endogenne, jak i egzogenne. W zwiazku z tym czynniki
rozrodcze, takie jak wczesna pierwsza miesiaczka, pézna menopauza, péiny
wiek pierwszej ciazy i niska liczba porodéw, moga zwicksza¢ ryzyko raka pier-
si. Kazdy rok opéznienia menopauzy zwigksza ryzyko raka piersi o 3%. Kazde
roczne opéznienie pierwszej miesiaczki lub kazdy dodatkowy poréd zmniejsza
ryzyko raka piersi, odpowiednio o 5% lub 10% P). Starszy wiek pierwszej
donoszonej ciazy wiaze si¢ natomiast ze zwickszonym ryzykiem zachorowania
na raka piersi. Wielu badaczy zwraca réwniez uwagg na ochronng rolg laktacji
w profilaktyce raka piersi. . Doustna antykoncepcja hormonalna wiaze si¢
ze stosunkowo niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia nowotworu piersi,
ktéry jest skorelowany z dlugoscia terapii. Podobny efekt wywotuje hormo-
nalna terapia zastgpcza, jednak ryzyko odnosi si¢ tu jedynie bezposrednio do
okresu, w ktérym jest ona stosowana > .

Ryzyko wystapienia tego nowotworu zwicksza réwniez (okoto 5-krot-
nie) przebyty weczesniej rak piersi, odbyta radioterapia klatki piersiowej
w przypadku innych choréb nowotworowych, ktére mialy miejsce w wicku
mlodzieficzym oraz niektére fagodne schorzenia piersi, takie jak brodawczaki
obwodowe, atypia nablonkowa plaska, atypowy rozrost przewodowy, atypo-
wy rozrost zrazikowy czy przedinwazyjny rak zrazikowy 53¢,

Czynniki zewnetrzne, uwarunkowane wspdlczesnym stylem zycia, przede
wszystkim nadwaga i otylo$¢, a co za tym idzie zbyt duze spozycie thuszczéw
w diecie i niska aktywnos¢ fizyczna, nadmierne spozywanie alkoholu mogg
zwigksza¢ ryzyko raka piersi. W zwiazku z tym bardzo istotng cz¢scig profilak-
tyki raka piersi zaréwno dla kobiet z grup wysoko narazonych, jak i dla po-
pulagji ogdlnej, jest modyfikacja tychze czynnikéw ryzyka ¥71. Chociaz zwia-
zek migdzy paleniem tytoniu a ryzykiem raka piersi nie zostal jednoznacznie
ustalony, mutageny z dymu papierosowego wykryto w plynie z piersi kobiet
niekarmiacych. Ryzyko raka piersi jest réwniez podwyzszone u kobiet, ktére
jednoczesnie pala papierosy i pija alkohol. Dotychczas zgromadzone dowody
wskazuja, ze palenie, zwlaszcza w mlodym wieku, wiaze si¢ z wigkszym ryzy-

kiem zachorowania na raka piersi “..
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W 2022 roku Europejskiego Towarzystwa Obrazowania Piersi (ang. Eu-
ropean Society of Breast Imaging EUSOBI) uwzglednito gestos¢ piersi jako
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju raka piersi. Brak pozytywnej diagnozy
jest duzo wigkszym problemem u kobiet z ekstremalnie gesta tkankg piersi
w poréwnaniu z innymi kobietami. U kobiet z piersiami niemal catkowicie
tuszczowymi czulo$¢ mammograficznego badania przesiewowego wynosi
od 86 do 89%, co oznacza, ze tylko 11 do 14% rakéw wystepuje jako rak
interwalowy pomiedzy dwiema turami badan przesiewowych. Czulo§¢ tego
programu spada do 62-68% u kobiet z ekstremalnie gestymi piersiami ¥
39, W konsekwencji kobiety z ekstremalnie ggstymi piersiami sa narazone na
zwickszone ryzyko péznego rozpoznania raka piersi i nie sa objete aktualnymi
programami przesiewowych badai mammograficznych. Wyniki ostatnich ba-
dan dotyczacych MRI piersi ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrast-
enhanced magnetic resonance imaging CE- MRI) jako metody przesiewowej
u kobiet z ekstremalnie gestymi piersiami dostarczaja przekonujacych dowo-
déw na to, ze takie podejscie moze umozliwi¢ istotne zmniejszenie $miertel-
nosci z powodu raka piersi u tych kobiet. EUSOBI zaleca, aby w przypadku
wszystkich przesiewowych badan mammograficznych informacja o gestosci
piersi byta podawana kobietom wraz z ich wynikami. W $wietle dostepnych
dowodé6w, u kobiet w wieku od 50 do 70 lat z ekstremalnie gestymi piersiami,
wedhug zaleceri EUSOBI badania przesiewowe MRI powinny by¢ przeprowa-
dzane co 2- 4 lata ¥\

Oprocz tego nalezy wspomnieé, ze w dzisiejszych czasach kobiety bedace
w réznych grupach ryzyka zachorowania na raka piersi maja kilka mozliwosci
zwiazanych z profilaktyka tego nowotworu, a do podstawowych z nich nale-
zy samobadanie piersi, mammografia i ultrasonografia “* . Profilaktyczna
mammografia jest zalecana w grupie kobiet miedzy 50 a 69 rokiem zycia co 2
lata, natomiast w grupie kobiet bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka nowo-
tworu piersi co roku poczawszy od 30 roku zycia. Wedtug réznych wytycz-
nych mammografia powinna by¢ wykonywana raz w roku u kobiet pomigdzy
40 (45) a 50 rokiem Zycia, co ma zwiazek z rosnaca liczbg rakéw szybko rosna-
cych, okreslanych mianem interwalowych. W Polsce realizowany jest jednak
Populacyjny Program Wezesnego Wykrywania Raka Piersi, w ramach ktére-
go kazda kobieta w wieku 50- 69 lat moze zglosi¢ si¢ na bezplatne badanie
mammograficzne co 2 lata lub co roku- w przypadku kobiet z obciazeniem
rodzinnym lub stwierdzong mutacjq w obrebie genéw BRCA 1 lub BRCA,

zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii 4> %,
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3. Diagnostyka

Postgpowanie diagnostyczne pozwalajace na wykrycie nowotworu piersi
sktada si¢ z kilku etapéw. Sa to wywiad i badanie lekarskie, nastgpnie badanie
obrazowe piersi, weryfikacja histopatologiczna i ewentualne badania uzupel-
niajace. W efekcie mozliwe jest okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu
oraz zakwalifikowanie pacjentki do leczenia, a takze ocena rokowania .

Zasadnicze badania obrazowe wykonywane w przypadku nowotworu
piersi to mammografia, ultrasonografia (USG) oraz rezonans magnetyczny
(ang. magnetic resonance imaging MRI) 5. W ciagu ostatnich dekad doko-
naly si¢ jednak ogromne postgpy w zakresie metod obrazowaniu piersi, a po-
faczenie klasycznych metod wraz z nowszymi technikami diagnozowania
wyglada obiecujaco w wykrywaniu odleglych przerzutéw, nawrotéw choroby
i oceny odpowiedzi na leczenie 4.

Mammografia jest badaniem diagnostycznym i przede wszystkim - skry-
ningowym w przypadku raka piersi. Cyfrowa mammografia (ang. screen film
mammography SEM), czyli radiologiczna metoda z uzyciem promieniowania
rentgenowskiego X, zostata zastapiona mammografia cyfrowa (ang. full- field
digital mammography FFDM), co pozwolilo m.in. na obnizenie dawki pro-
mieniowania rentgenowskiego, otrzymanie obrazu o wyzszej rozdzielczosci,
jego elektroniczng archiwizacjg oraz przetwarzanie ).

Mammografia to jedyna metoda skryningowa zmniejszajaca umieralnos¢
na raka piersi u kobiet P\, Dowody przemawiajace za skryningowa mammo-
grafia zostaly podsumowane przez Migdzynarodowa Agencje Badai nad Ra-
kiem (ang. International Agency for Research on Cancer IARC). W badaniach
z randomizacja potwierdzono zmniejszenie $miertelnosci z powodu raka pier-
si w wyniku mammografii przesiewowej u kobiet w wieku od 50 do 69 lat.
Biorac pod uwagg 20 badari kohortowych i 20 badan kliniczno-kontrolnych,
szacunkowe zmniejszenie $miertelnosci wynosi 40% w przypadku kobiet
w wieku 50-69 lat, ktére skorzystaja profilaktycznego badania mammogra-
ficznego, oraz 23%, jesli uwzgledni si¢ réwniez kobiety, ktére takiego badania
nie wykonaja ‘. Mammografia napotyka gléwnie ograniczenia w postaci za-
leznosci jej czutosci od budowy (gestosci) piersi. Czulo$¢ ta waha si¢ w prze-
dziale 50- 90%, w tym (wg badania Chen HL, Zhou JQ, Chen Q i Deng YC
z 2021 roku) od 80% do 98% w przypadku piersi o duzej zawartosci tkanki
tuszczowej do zaledwie 30% do 48% w przypadku piersi z przewaga tkan-
ki gruczotowej. Gesta gruczotowa tkanka piersi jest tez najczestsza przyczyna

wynikéw falszywie ujemnych badania mammograficznego (80,2% blednych
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diagnoz wg wspomnianego wyzej badania) /. Inne badanie ocenito mam-
mografi¢ jako badanie o swoistosci 64,5%, dodatniej warto$ci predykcyjnej
89% i ujemnej wartosci predykcyjnej 90,9%, z dokladnoscia diagnostyczna
89,3% (wg badania Zeeshan M, Salam B, Khalid QSB, Alam S i Sayani R
z 2018 roku) “¥l. Mikrozwapnienia lub guzek, czesto takze guzek z mikroz-
wapnieniami naleza do podstawowych wykrywanych w tym przypadku symp-
toméw nowotworu piersi. Moga wystapi¢ takze zaggszczenie, asymetria i inne
zaburzenia struktury piersi czy poszerzenie przewodu mlekowego. Niekiedy
stwierdza si¢ obecno$¢ zmiany litej o intensywnym wysyceniu -,
Naprzeciw wspomnianym ograniczeniom mammografii wychodzi m.in.
mammografia spektralna ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrast en-
hanced mammography CEM) oraz cyfrowa tomosynteza piersi (ang. digital
breast tomosynthesis DBT) Y. CEM to dwuenergetyczna metoda, ktéra
obejmuje akwizycje¢ niskoenergetyczna, w zakresie od 23 do 32 kVp i naste-
pujaca krétko po niej akwizycje wysokoenergetyczna, w zakresie od 45 do
49 kVp, akolejno subtrakcje . Laczy ona klasyczng mammografie z dozyl-
nym podaniem jodowego srodka kontrastowego celem poprawy widocznosci
zmiany, pozwalajac jednoczesnie na oceng czynnosciowg obecnych nieprawi-
dtowosci. Podanie kontrastu powoduje wysycenie sieci naczyni krwionosnych
powickszajacej si¢ masy guza - dzigki temu staje si¢ on bardziej widoczny od
okalajacej go tkanki, co ma znaczenie zwlaszcza u kobiet o gestej, gruczotowej
budowie piersi. W ten sposéb mozna wykluczy¢ wieloogniskowos¢ raka lub
jego remisje. Réwniez rezultaty przedoperacyjnej chemioterapii i hormonote-
rapii moga by¢ ocenione za pomocg tej metody. W CEM otrzymuje si¢ dwa
rodzaje obrazéw: niskoenergetyczny obraz, ktéry przypomina konwencjonal-
ny mammogram oraz zrekombinowany obraz subtrakcyjny przedstawiajacy

552 Otrzymane wzmocnienie

obszary wchlaniania $rodka kontrastowego !
kontrastowe koreluje z unaczynieniem zmiany, w zwiazku z czym technika
ta pozwala zobrazowa¢ nieprawidlowosci w przeplywie krwi zwiazane z neo-

5354 w podobny sposéb, jak MRI piersi ze wzmocnie-

waskularyzacja guza |
niem kontrastowym. Na rycinie ponizej przedstawiono wynik badania CEM
u pacjentki z rakiem zrazikowym piersi (Rycina 1.). Badania poréwnujace
wydajno$¢ tych dwoéch technik pokazuja, ze CESM jest realng alternatywa
dla MRI piersi, wykazujac podobne wskazniki wydajnosci 2. Oszacowane
dla CEM czulos¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykceyjna, ujemna wartos¢
predykcyjna i dokladno$¢ wyniosty 93,8%, 88,1%, 88,2%, 93,7% i 90,8%
(wg badania Lu Z, Hao C, Pan Y, Mao N, Wang X i Yin X z 2020 roku) ®°.
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Rycina 1. Zrekombinowany obraz z badania CEM wykonanego 3 minuty po wstrzyknieciu
$rodka kontrastowego zawierajacego jod, ukazujacy dodatkowa zmiang wzmacniajaca odlegla
od potwierdzonego biopsja raka zrazikowego, ktdry zawiera klips znacznikowy po biopsji.
Drugi klips znacznikowy jest widoczny bardziej z przodu i zostat nieprawidlowo umieszczony
w obszarze krwiaka sasiadujacym z miejscem biopsji %

Niskodawkowe mammografy pozwalaja takze na wykonanie tomosynte-
zy. DBT to technologia obrazowania, ktéra umozliwia wytwarzanie tréjwy-
miarowych obrazéw wolumetrycznych, co zmniejsza nakfadanie si¢ tkanek
oraz zwigksza czulo$¢ i swoisto$¢ wykrywania raka piersi. Obrazy uzyskuje si¢
w zwyklych projekcjach mammograficznych: skosnej przysrodkowo-boczne;j
(ang. mediolateral oblique MLO) i czaszkowo-ogonowej (ang. craniocaudal
CC) dla kazdej piersi. Lampa rentgenowska ma ruch dodatni i ujemny od 15
do 50 stopni, w zaleznosci od stopnia przesunigcia grubosci gruczotu sutko-
wego. Czas akwizycji, ktéry zalezy od cech morfologicznych gruczotu sutko-
wego, moze wynosi¢ od 10 do 25 sekund dla kazdej projekeji. Wynik waha
si¢ od 11 do 19 zdje¢, co pozwala na rekonstrukcje z dokladnoscia do 1 mm.
Pozwala to na lepsze skontrastowanie, a tym samym-uwidocznienie tkanek,
dzigki czemu obecne w nich zmiany patologiczne moga by¢ poddane bardziej
precyzyjnej ocenie. Wynik badania DBT przedstawiono na rycinie ponizej
(Rycina 2). Dzi¢ki DBT szanse na wykrycie nowotworu piersi moga wzrastaé
0 30- 40% D439, Czuloé¢, swoisto$é, dodatnia wartos¢ predykeyjna, ujemna
warto$¢ predykcyjna i doktadnos¢ diagnostyczng DBT oceniono odpowied-
nio na poziomie: 86%, 81%, 86%, 81% i 84% (wg badania Azzam H, Kamal
RM, Hanafy MM i in. z 2020 roku) P7..
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Rycina 2. Pojedyncze przekroje DBT z projekcji MLO i CC wykazujace podejrzang masg
(strzatka) lezaca przy$rodkowo w obrebie prawej piersi

Postepy w technologii i programowaniu komputerowym, a takze pilna
potrzeba poprawy wydajnosci i dokladnosci proceséw interpretacji obrazéw
wzbudzily zainteresowanie zautomatyzowana komputerowo analiza obrazéw
medycznych. Gléwnymi celami wykorzystania programéw komputerowych
wspomagajacych interpretacje obrazu sa: 1) zautomatyzowana detekcja zmian
skupiajaca si¢ na lokalizacji podejrzanych nieprawidtowosci w obrazie, co jest
okreslane jako wykrywanie wspomagane komputerowo (ang. computer aided
detection CADe); i/lub 2) charakterystyka nieprawidlowosci wykrytych przez
radiologa lub komputer, co jest znane jako diagnostyka wspomagana kompu-
terowo (ang. computer aided diagnosis CADx). Natomiast niedawne postepy
technologiczne umozliwily zastosowanie w mammografii sztucznej inteligen-
cji, gléwnie opartej na technologii glebokiego uczenia sig¢ ®* % W jednym
z badan skuteczno$¢ opartego na sztucznej inteligencji algorytmu wykrywa-
nia wspomaganego komputerowo (ang. artificial intelligence computer aided
detection AI-CAD)- cmAssist™ zostala oceniona wsréd grupy radiologéw,
m.in. na podstawie wplywu na poprawe wskaznika wykrywalnosci nowo-
tworéw (ang. cancer detection rate CDR). Wykazano poprawe w CDR przy

58



A. KOTAPKA, M. KULWICKA, K. KRZYWONOS, K. KRASON, N. KRAUZOWICZ, P. KRUPA

uzyciu cmAssist™ dla wszystkich radiologéw uczestniczacych w tym bada-
niu, niezaleznie od ich poziomu wyszkolenia i do§wiadczenia, przy $rednim
wzroscie w CDR 11%, przy czym wigksze korzysci odnotowano w grupie
mniej do$wiadczonych radiologéw ogélnych w poréwnaniu z grupg radio-
logéw przeszkolonych z zakresu mammografii. Catkowity CDR bez uzycia
cmAssist™ wynosit $rednio 51%, natomiast dzigki cmAssist™- $rednio 62%.
Sredni procentowy wzrost CDR uzyskany przy pomocy cmAssist™ zostat
zatem oszacowany na 27% (wg badania Watanabe AT, Lim V, Vu HX
i in. z 2019 roku) 5> W innym opracowaniu, podsumowujacym wyni-
ki zastosowania réznych algorytméw sztucznej inteligencji, dowiedziono,
ze wickszo$¢ z nich wykazuje wysoka skutecznos¢ w wykrywaniu raka pier-
si- np. w niekt6rych badaniach wydajnos¢ AI-CAD jest podobna lub nawet
lepsza niz w przypadku wylacznej pracy radiologéw. Co wigcej, nawet samo-
dzielna wydajno$¢ AI-CAD byta znacznie wyzsza niz $rednia wydajnos¢ radio-
logéw. W badaniu poréwnujacym przewidywania algorytméw sztucznej inte-
ligengji i radiologéw przy uzyciu reprezentatywnych danych przesiewowych
z Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych, zastosowanie sztucznej inteli-
gengji przyniosto znaczng poprawe w czulosci badania 0 2,7% i 9,4%, a swo-
istosci odpowiednio o 1,2% i 5,7% (wg badania Yoon JH i Kim EK z 2021
roku). Chociaz obecne wyniki dla kilku algorytméw sztucznej inteligencji
w mammografii wydaja si¢ catkiem pozytywne, wymagana jest kliniczna wa-
lidacja oraz konsensus spoteczny dotyczacy roli, jaka algorytmy sztucznej in-
teligencji beda odgrywa¢ w interpretacji mammografii, a pod uwage powinny
by¢ wzigte takze wzgledy etyczne i prawne. Chociaz sztuczna inteligencja jest
wcigz na wstgpnym etapie walidacji, rosnie zapotrzebowanie na jej zastosowa-
nie w medycynie i wklada si¢ wigcej wysitku we wdrazanie technologii sztucz-
nej inteligencji w rzeczywistych warunkach klinicznych P8,

Liczne badania przeprowadzone w pierwszej dekadzie XXI wieku wyka-
zaly, ze CE-MRI piersi jest niezwykle wazna metoda diagnostyczng w przy-
padku nowotworu piersi. Metode¢ t¢ wyrdznia doskonata czutos¢ (waha si¢ od
81% do 100%, czyli okoto dwukrotnie wigcej niz w przypadku mammografii;
wg badania Mann RM, Kuhl CK i Moy L z 2019 roku) i ujemna wartos§¢
predykeyjna, przy stosunkowo nizszej swoistoéci i dodatniej wartosci predyk-
cyjnej (wg wyzej wspomnianego badania przy kolejnych badaniach kontrol-
nych swoisto$¢ wzrasta do okolo 97%, natomiast dodatnia warto$¢ predyk-
cyjna pozostaje na poziomie podobnym jak w przypadku mammografii) "¢
W innym badaniu (wg SuXi Wang S z 2023 roku) réwniez wykazano wysoka
czuto$¢ CE- MRI na poziomie 86,12% i wysoka dokladnos¢ diagnostyczna
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na poziomie 91,2%. Swoisto$¢ wyniosta 65%, wskaznik wiarygodnosci dla
testu dodatniego 2,7 i wskaznik wiarygodnosci dla testu ujemnego 0,22 3.
W przypadku tego badania akwizycje nalezy wykonywa¢ przed i po wstrzyk-
nigciu §rodka kontrastowego zawierajacego gadolin oraz powtarzaé wielokrot-
nie po jego wstrzyknieciu w celu uzyskania dynamicznego wzmocnienia kon-
trastowego, ktére dostarcza informacji na temat wzoru wzmocnienia zmian
i uniezaleznia czulo$¢ badania od gestosci piersi. Jednakze wspomniana wy-
soka czulo$¢ i swoisto§¢ wymagaja braku artefaktéw w badaniu, w zwigzku
z czym zwickszony poziom hormonéw w drugiej polowie cyklu miesiaczkowe-
go powodujacy wzmocnienie tha, moze utrudnia¢ wykrycie nowotworu. Dlate-
go sugeruje si¢, aby obrazowanie MRI u kobiet przed menopauza wykonywaé
w miar¢ mozliwosci w idealnym oknie cyklu miesiaczkowego, migdzy piatym
a dwunastym dniem ¢, CE- MRI preferencyjnie wykrywa bardziej agre-
sywne/inwazyjne typy raka piersi, ale ma wyzsza czulo$¢ niz mammografia dla
kazdego rodzaju nowotworu 62]. CE- MRI stosuje si¢ zwlaszcza w badaniach
przesiewowych u pacjentéw wysokiego ryzyka oraz u kobiet z gesta budowa
piersi, gdzie wykazuje ono wigksza czutos¢ niz mammografia. Duze znaczenie
ma takze w diagnostyce pacjentéw, u ktérych wystepuje naciek nowotworowy
$ciany klatki piersiowej czy pacjentéw z ukrytym rakiem piersi, gdy rozpo-
znanie raka piersi jest ustalone na podstawie pozytywnej biopsji wezla chlon-
nego pachowego lub przerzutéw odleglych, ale bez pierwotnej zmiany piersi
wykrytej za pomoca konwencjonalnych metod obrazowania. CE- MRI jest
wskazany w sytuagji klinicznej wydzieliny z brodawki sutkowej, gdy wyniki
konwencjonalnych metod obrazowania s3 ujemne. Stosowany jest réwniez
do oceny rozmiaru nowotworu zrazikowego oraz reakcji organizmu na terapig
neoadiuwantowa, CE- MRI calego ciata daje tez obiecujace wyniki w wykry-
waniu odleglych nawrotéw nowotworu %6 Ponizej przedstawiony zostat

wynik badania CE- MRI u pagcjentki z rakiem zrazikowym piersi (Rycina 3.).
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Rycina 3. Obraz w projekeji najwyzszych natezeri(ang. maximum intensity projection MIP)
CE- MRI obu piersi przedstawiajacy raka zrazikowego potwierdzonego biopsja i dodatkowe

subcentymetrowe, podejrzane guzki wzmacniajace

Obrazowanie dyfuzji metoda rezonansu magnetycznego (ang. diffusion-
-weighted imaging DWI) staje si¢ kluczowa technika obrazowania uzupel-
niajaca CE- MRI piersi, poprawia bowiem charakterystyke wykrywanych
w nim zmian. DWI umozliwia ilosciowa ocen¢ obserwowanego ograniczenia
dyfuzji wody w przestrzeni zewnatrzkomérkowej in vivo. DWI mozna wyko-
rzysta¢ do odrézniania fagodnych zmian piersi od ztosliwych i potencjalnie do
przewidywania odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe oraz monitorowania
efektéw leczenia neoadiuwantowego w czasie, a takze do oceny nowotwordéw
o nieznanym pierwotnym pochodzeniu czy interpretacji niejednoznacznych
wynikéw badani z innych metod obrazowania. We wszystkich tych wskaza-
niach DWT piersi jest uwazane za wazne uzupetnienie CE-MRI w celu po-
prawy swoistosci, zmniejszenia liczby wizyt kontrolnych i biopsji fagodnych
zmian piersi. Najczesciej stosowang miara w praktyce klinicznej jest pozorny
wsp6lczynnik dyfuzji (ang. apparent diffusion coefficient ADC) Y. Gene-
ralnie wysokie wartosci ADC rzadko stwierdza si¢ w zmianach ztosliwych
i uwaza si¢ je za typowe dla zmian tagodnych. W jednym z badan (wg badania
Clauser P, Krug B, Bickel H i in. z 2021 roku) zmierzono punkty odcigcia
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wspotczynnika ADC w celu oceny mozliwosci obnizenia stopnia ztosliwosci
podejrzanej zmiany w gruczole piersiowym sklasyfikowanej pierwotnie jako
BI- RADS 4 i unikniecia koniecznosci wykonywania w takich przypadkach
biopsji. Oceniono zalecang wartos¢ odcigcia (21,5* 10-3 mm 2/s) na zbiorze
danych 696 zmian poczatkowo sklasyfikowanych jako podejrzane (BI-RADS
4) w CE-MRI piersi i stwierdzono, ze to odcigcie ADC pozwolitoby na obnize-
nie stopnia ztosliwosci zmian poczatkowo sklasyfikowanych jako BI-RADS 4,
z potencjalng redukcja niepotrzebnych biopsji 0 32,6% i czuloscia 96,6% ..
W diagnostyce nowotworu piersi ma réwniez zastosowanie pozytrono-
wa tomografia emisyjna (PET). Obecnie ocena radiologiczna raka piersi jest
wazna nie tylko dla wezesnego wykrycia choroby, ale takze dla oceny stop-
nia zaawansowania, oceny niektérych czynnikéw prognostycznych i moni-
torowania odpowiedzi na leczenie. Wkiad PET w obrazowanie raka piersi
rozpatrywany jest w dwéch gléwnych kategoriach. Po pierwsze, dostarczajac
informacji jako$ciowych i/lub ilosciowych, FDG-PET (PET wykorzystujaca
wychwyt znacznika [18F] fluorodeoksyglukozy) moze poméc w wykrywaniu
i rozréznianiu raka piersi w jego pierwotnej lokalizacji. Jakosciowa ocena
stopnia zaawansowania nowotworu dostarcza informacji prognostycznych
i pozwala na dobér odpowiedniej terapii. Identyfikacja rozsiewu nowotwo-
ru do wezkéw pachowych lub do bardziej odleglych grup weztéw chlonnych,
tj. weztdéw piersiowych wewnetrznych lub weztéw nadobojczykowych, jest
prawdopodobnie najbardziej praktyczng informacja, jaka dostarcza jako-
sciowa FDG-PET. Dodatkowo wydaje si¢ prawdopodobne, ze FDG-PET
pozwala potencjalnie zmniejszy¢ liczbe pacjentéw wymagajacych wycigcia
weztéw chlonnych. W jednym z badani (wg Song BI, Kim HW i Won KS
z 2017 roku) oceniono rol¢ tej metody w prognozowaniu przerzutéw do we-
26w chlonnych pachowych w inwazyjnym przewodowym raku piersi, okre-
$lajac jej czulo$é i swoisto$é odpowiednio na poziomie 48,1% i 94,7% [ 71,
Po drugie, obrazowanie PET moze zapewni¢ oceng biologicznego zachowania
raka piersi. Ilosciowa i/lub pélilosciowa FDG-PET dostarcza w odpowied-
nim czasie cennych informacji dotyczacych rokowania i odpowiedzi na le-
czenie. Wstepne badania wykazaly, ze seryjna ocena metabolizmu guza za
pomoca FDG-PET we wczesnym okresie skutecznej chemiohormonoterapii
moze przewidywaé pdzniejsza odpowiedz na takg terapi¢. Zastosowanie PET
z analogiem estrogenu 160-[18F]fluoro-17B-estradiolem (FES) do monito-
rowania funkgji receptora i odpowiedzi na terapi¢ hormonalna otwiera nowe,
intrygujace sposoby monitorowania pacjentéw z rakiem piersi na poziomie

komérkowym [,
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MRI/PET to technika obrazowania hybrydowego, ktéra znacznie
zmniejsza ekspozycje pacjenta na promieniowanie, zastgpujac tomografie
komputerowa (ang. computed tomography CT) w celu skorygowania ttumie-
nia. Dlatego MRI/PET moze by¢ alternatywng metodq obrazowania w przy-
padku wielu nowotworéw ztosliwych, w tym nowotworéw piersi. Inne wazne
zastosowania obrazowania MRI/PET to obszary, w ktérych korzysci przynosi
doskonaly kontrast tkanek migkkich obrazowania MRI, co jest istotne w za-
stosowaniach onkologicznych, poniewaz polaczenie dokladnych informacji
anatomicznych i fizjologicznych poprawia réwniez doktadno$¢ stopniowania
nowotwordw zlosliwych. Wstepne badania wykazaly, ze wieloparametryczne
obrazowanie MRI stosowany w polaczeniu z PET zapewnia skuteczniejsze
podejscie do oceny odpowiedzi na leczenie, podczas gdy konwencjonalne me-
tody obrazowania, takie jak obrazowanie CT lub MRI, nie moga rozwiazaé
problemu. Pofaczenie MRI/PET moze poméc w precyzyjnym okresleniu ilo-
$ciowym wlasciwosci naczyniowych guza (ocenianych metodami funkcjonal-
nego MRI), proliferacji komérek i metabolizmu glukozy w guzie (ocenianych
za pomocg PET) 8. Badanie PET/MRI moze poprawi¢ doktadnos¢ diagno-
styczng i zmniejszy¢ odsetek wynikéw falszywie dodatnich w poréwnaniu
z niektérymi wynikami uzyskiwanymi za pomocg MRI czy FDG-PET, a do-
datkowo wykazuje zwigkszong wrazliwo$¢ w wykrywaniu przerzutéw do we-
ztéw chlonnych pachowych. W jednym z badan (wg Botsikas D, Kalovidouri
A i Becker M z 2016 roku) czuto$¢ w wykrywaniu pierwotnych zmian nowo-
tworowych dla MRI i PET/MRI wynosita odpowiednio 100% i 77%, swo-
isto$¢ natomiast 67% i 100%, a w przypadku przerzutéw do weztéw chlon-
nych odpowiednio 88% i 79%, swoisto$¢ z kolei 98% i 100% 7.\ innym
badaniu (wg Garcia-Velloso MJ, Ribelles M], Rodriguez M i in. z 2017 roku)
oszacowano czuto$¢, swoisto$é, dodatnia i ujemna warto$¢ predykeyjna PET/
MRI na odpowiednio 97%, 94%, 97% i 94%, w poréwnaniu z wynikami dla
samego CE- MRI wynoszacymi: 97%, 80%, 91% i 93% i samego PET: 96%,
71%, 87% i 89%

Radiomika to wschodzaca dziedzina wykorzystujaca ekstrakeje cech ilo-
$ciowych z rutynowych obrazéw medycznych do charakteryzowania tkanek
721 Cechy te sa zwiazane m.in. z rozmiarem, ksztaltem i tekstura guza, facz-
nie zapewniajac wszechstronng charakterystyke guza, tak zwang radiomiczna
sygnature guza. Radiomika opiera si¢ na hipotezie, ze wyodrebnione dane
ilosciowe wywodzg si¢ z mechanizméw zachodzacych na poziomie genetycz-
nym i molekularnym "3\, W tym przypadku radiomika ma te zalete, ze po-

lega na nieinwazyjnym okreslaniu ilosciowym fenotypu lezacego u podstaw

63



INNOWACYJNE PODEJSCIE DO DIAGNOSTYKI I LECZENIA NOWOTWORU PIERSI

calego guza, w przeciwieristwie do biopsji tkanki, ktéra pobiera prébki tylko
niewielkiej czgdci pojedynczego (czgsto heterogennego) guza. Potencjalne za-
stosowanie kliniczne radiomiki w dziedzinie raka piersi obejmuje diagnoze,
przewidywanie podtypu molekularnego guza, odpowiedzi nowotworu na le-
czenie, podtypu molekularnego guza czy ewentualnych przerzutéw do weztéw
chlonnych pachowych 2. Chociaz radiomika oparta na rezonansie magne-
tycznym jest wcigz na wezesnym etapie rozwoju, wykazata pewne obiecujace
wyniki w badaniach skupiajacych si¢ na pacjentach z rakiem piersi w zakre-
sie poprawy diagnozy i oceny odpowiedzi na leczenie. W jednym z badan
(wg Pesapane F, Rotili A, Botta F i in. z 2021 roku) sprawdzono czy ce-
chy radiomiczne wyodrebnione z wysoce jednorodnej bazy danych wynikéw
MRI piersi mogg postuzy¢ do przewidywania w sposéb nieinwazyjny catko-
witej odpowiedzi patomorfologicznej (ang. pathologic complete response
pCR) nowotworu na chemioterapi¢ neoadiuwantowa. Pacjenci z podtypem
nowotworu HER2+ oraz z rakiem podstawnym czgdciej prezentowali pCR
na chemioterapi¢ neoadiuwantowa w poréwnaniu z pacjentami z nowotwo-
rem o podtypie luminalnym A. Zwiazek podtypu molekularnego z odpo-
wiedzig na leczenie potwierdzily réwniez wyzsze czgstosci odpowiedzi wéréd
pacjentéw z nowotworami wykazujacymi ekspresje¢ receptora estrogenowego
(ang. estrogen receptor ER) oraz brak ekspresji receptora progesteronowego
(ang. progesterone receptor PgR). W badaniu wyodrebniono dziesig¢ najwaz-
niejszych cech radiomicznych, kedre najbardziej przyczynily si¢ do odpowie-
dzi na chemioterapi¢ neoadiuwantows. Tak wigc cechy radiomiczne oparte
na MRI, w polaczeniu z danymi klinicznymi i biologicznymi, nieznacznie
poprawily prognoze¢ pCR na chemioterapi¢ neoadiuwantowa przed leczeniem
74 W innym badaniu (wg Marino MA, Pinker K, Leithner D i in. z 2020
roku) zbadano potencjat CEM w polaczeniu z analiza radiomiki w réznico-
waniu inwazyjnosci raka piersi, okreslaniu statusu receptoréw hormonalnych
(ang. hormon receptors HR) i stopnia zaawansowania nowotworu. Analiza ra-
diomiczna osiagneta dokladnos¢ réwna 87,4% w odréznianiu rakéw inwazyj-
nych od nieinwazyjnych, 78,4% w réznicowaniu rakéw HR-dodatnich i HR-
-ujemnych, 97,2% w réznicowaniu rakéw pod wzgledem ekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth
factor receptor 2 HER2)- tzn. rakéw HER2-dodatnich/HR-ujemnych od ra-
kéw HER2-ujemnych/HR-dodatnich, 100% w odréznianiu potréjnie ujem-
nych i potréjnie dodatnich rakéw piersi oraz 82,1% w réznicowaniu rakéw
potrdjnie ujemnych i HR-dodatnich. Dokladno$¢ réznicowania rakéw 1. i 2.
i 3. stopnia (Grade 1, 2, 3) wyniosta 90% dla rakéw inwazyjnych i 100% dla
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rakéw nieinwazyjnych. Wyniki te potwierdzily potencjal analizy radiomicznej
z uzyciem CEM do réznicowania guzéw o réznym stopniu inwazyjnosci, sta-
tusie receptora hormonalnego i stopniu zaawansowania .

USG piersi to metoda nieinwazyjna, wolna od promieniowania i dobrze
tolerowana przez pacjentéw "¢ Obok mammografii pelni zwykle dodatkows
rol¢ w diagnostyce nowotworéw piersi. Ma jednak duze znaczenie w oce-
nie guzéw wyczuwalnych i niewyczuwalnych, ktére zostaly wykryte podczas
mammografii przesiewowej. Czulo$¢ mammograficzna wykrywania guza jest
bowiem doskonala, gdy guz jest czesciowo lub catkowicie otoczony tkanka
tuszczowa, jednak stabnie ona w przypadku obecnosci niezwapnionych gu-
z6w w radiologicznie gestej tkance piersi oraz w takich miejscach piersi, ktére
mogg nie zosta¢ uwzglednione ze wzgledu na ograniczenia pozycjonowania
mammograficznego. W tych warunkach USG moze wykaza¢ nowotwory zto-
$liwe i inne guzy, ktére nie sa widoczne w mammografii 7). Duze znaczenie
ma réwniez u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia, a takze w przypadkach
powigkszenia pachowych weztéw chlonnych. USG pozwala na odréznianie
od siebie guzéw litych i torbielowatych. Réwniez przewody mlekowe i obecne
w nich zmiany mogg by¢ przedstawiane za pomoca USG. Kolejng zaletg jest
mozliwo$¢ oceny stopnia zaawansowania nowotworu na poziomie lokalnych
weztéw chlonnych. Celem zwigkszenia czulosci i swoistosci mozna postuzy¢
sic USG dopplerowskim- do oceny stanu tetnic i zyt oraz sonoelastogra-
fia - do pomiaru elastycznosci tkanek. USG wykorzystuje si¢ takze podczas
przeprowadzania biopsji oraz wprowadzania do guza lub weztéw chlonnych
dotknietych zmianami nowotworowymi tkankowych znacznikéw (przed roz-
poczeciem leczenia neoadiuwantowego). Dodatkowo zmiany niewyczuwalne
w badaniu palpacyjnym moga by¢ zidentyfikowane poprzez USG. Podczas
wykonywaniaUSG dokonuje si¢ oceny piersi oraz weztéw chlonnych pa-
chowych, podobojczykowych i nadobojczykowych. Nie jest jednak mozliwe
ustandaryzowanie obrazu, a dokonywana ocena jest subiektywna 1.

Nowoczesng technik obrazowania jest ultrasonografia z kontrastem
(ang. contrast enhenced ultrasound CEUS). Metoda ta jest z powodzeniem
stosowana do diagnozowania wielu patologii i ma réwniez znaczenie kliniczne
w nowotworze piersi. CEUS ma wysoka dokladnos¢ w réznicowaniu zmian
tagodnych od zodliwych, analizujac charakterystyke wzmocnienia i obliczajac
parametry ilosciowe krzywej czas-intensywnos¢. Odgrywa réwniez istotna role
w ocenie weztéw chlonnych, zwlaszcza gdy nie budza podejrzent w badaniu kli-
nicznym i maja prawidlowy wyglad w USG w skali szaroéci. Najbardziej zna-
czacy wplyw kliniczny polega na przewidywaniu odpowiedzi na chemioterapi¢
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neoadiuwantowa, co daje mozliwos¢ dostosowania terapii poprzez dynamiczna
ocen¢ pacjenta. CEUS to wigc wysokowydajna, niewymagajaca naswietlania,
dostgpna i fatwa do wdrozenia metoda obrazowania, ktéra okazala si¢ cen-
nym dodatkiem do USG piersi. Celem podania kontrastu w USG piersi jest
scharakteryzowanie zmian w piersiach, uwidocznienie i identyfikacja wartow-
niczych naczyn limfatycznych oraz wartowniczego wezka chlonnego. Uzywane
srodki kontrastujace zawieraja mikropecherzyki gazu. Ich rozmiar jest podobny
do rozmiaru krwinki czerwonej, w zwigzku z czym maja one zdolnos¢ do prze-
nikania poprzez naczynia krwiono$ne. Ich stan w zmienionej nowotworowo
tkance moze by¢ oceniany dzigki temu, ze mikropecherzyki te cechuje znaczna
echogeniczno$¢. Intensywnos¢ odbitego sygnatu zalezy od koncentracji mikro-
pecherzykéw i czestotliwodci wiazki ultradzwiekowej B 78, Znajomo$¢ angioge-
nezy guza pomaga w diagnozowaniu zmian ztosliwych, ocenie odpowiedzi na
leczenie i ustaleniu rokowania. Ultrasonografia dopplerowska wykrywa duze
naczynia (>100-200 pm), podczas gdy CEUS moze obserwowa¢ mikrokraze-
nie guza za pomoca Srodkéw kontrastowych o wielkosci okoto 2,5 pm. Cha-
rakterystycznymi cechami perfuzji w nowotworach ztosliwych sa duza predkosé
i perfuzja krwi, spowodowane obecno$cia naczyn o nieregularnym kalibrze
i przebiegu, obecnoscia przeciekédw tetniczo-zylnych i sinusoid oraz brakiem
warstwy migsniowej w nowo powstatych naczyniach wlosowatych. CEUS moze
odrézni¢ zmiany fagodne od ztosliwych, analizujac uzyskane obrazy. Lagodne
cechy zmian wykrywalne w CEUS obejmuja ostre brzegi, brak wzmocnienia
lub jednorodne ods$rodkowe wzmocnienie zmiany i rozgalezionych naczyn
dendrytycznych. Natomiast zmiany zlo$liwe majq rozmyte brzegi, niejedno-
rodne wzmocnienie dosrodkowe, ubytki wypelnienia i znieksztatcone naczynia.
Inne kryteria sugerujace ztosliwo$¢ to wezesny wychwyt (intensywne wpluki-
wanie i wyplukiwanie) z powodu przeciekéw tetniczo-zylnych oraz obecnosé
wzmocnienia obwodowego z powodu wickszej gestosci mikronaczyii w obsza-
rach okotoguzowych, co odpowiada obrazowi histopatologicznemu. Oprécz
wyzej wymienionych korzysci lub wskazai CEUS jest dodatkowo, w poréwna-
niu z MRI, przyst¢pna technika obrazowania, czas badania jest krétszy, pacjent
jest badany w wygodnej pozycji i moze by¢ wykonywany u pacjentéw z meta-
lowymi implantami ferromagnetycznymi, rozrusznikami serca, klaustrofobia

lub z przeciwwskazaniami do podania gadolinu 8.

W jednym z badari
(wg Tang L, Chen Y, Du Z i in. z 2019 roku)oceniajacych warto$¢ diagno-
styczng CEUS, ze szczegdlnym uwzglednieniem odsetka wynikéw falszy-

wie ujemnych, ogélna czutos¢, swoistos¢ i doktadnos¢ diagnostyczna CEUS
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w diagnostyce zmian piersi wyniosty odpowiednio 89,4%, 66,4% i 75,8% ).
Wyniki badania CEUS u pacjentki HER-2 dodatnim rakiem piersi (Rycina 4).

Rycina 4. Obraz CEUS ujawniajacy raka piersi HER2-dodatniego, objawiajacego si¢ hipoech-
ogeniczna, nieograniczona zmiana z klipsem umieszczonym posrodku (biala strzatka),
bez unaczynienia (b) i bez wzmocnienia po podaniu kontrastu (c) 7%

Automatyczna ultrasonografia 3D (ang. Automated Breast Ultrasono-
graphy ABUS) to technika ultrasonograficzna, ktéra jest coraz cze¢sciej sto-
sowana jako technika uzupelniajaca w ocenie pacjentek z gestymi piersiami
gruczolowymi. Pacjentki z gesta budowa piersi maja zwickszone ryzyko za-
chorowania na raka piersi w poréwnaniu z pacjentkami z piersiami niemal
catkowicie tluszczowymi. Ponadto w tej grupie pacjentek mammografia
charakteryzuje si¢ niska czuloscia w wykrywaniu nowotworéw piersi. ABUS
zapewnia tréjwymiarows reprezentacj¢ tkanki piersi i umozliwia ponowne
formatowanie obrazéw w trzech plaszczyznach, a generowana plaszczyzna
czotowa zostala zasugerowana w celu poprawy dokladnosci diagnostyczne;.
Z drugiej strony, jak kazda technika obrazowania, ABUS ma wady i pewne
ograniczenia. Wadg zwiazana z akwizycja obrazu jest brak mozliwosci oce-
ny dotéw pachowych, unaczynienia i elastycznoéci zmiany, natomiast jesli

chodzi o interpretacj¢, wadami sa artefakty wynikajace ze zlego ulozenia
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czy ruchu w czasie trwania badania %81, \W badaniu (wg Lin X, Jia M,
Zhou X i in. z 2021 roku) oceniajacym skutecznos¢ ABUS w poréwnaniu
z klasycznym USG i mammografia czutos¢ ABUS i klasycznego USG wy-
niosta 92,8% i 96,3% , a swoistosci wynosily odpowiednio 93,0% i 89,6%.
ABUS mial zatem znacznie wyzsza specyficznosé w poréwnaniu z klasycznym
USG i jednoczesnie nizszg czuto$é. Uwzgledniajac dodatkowo mammografie,
czutos¢ dla ABUS, klasycznego USG i mammografii wynosita odpowiednio
93,5%, 96,6% i 87,9%, swoisto$¢ natomiast 93,0%, 89,9% i 91,6%. ABUS
mial wiec znacznie wyzsza czulo$¢ i poréwnywalng specyficzno$é w poréw-

(821 W ostatnich latach liczne badania ocenialy réw-

naniu z mammografia
niez jego zastosowanie w diagnostyce: wykazaly przydatno$¢ do oceny stopnia
zaawansowania raka piersi, oceny odpowiedzi guza na chemioterapi¢ neo-
adiuwantowg oraz po obrazowaniu metodg MRI #'. Ponizej wynik badania

ABUS u pacjentki z rakiem przewodowym piersi (Rycina 5).

Rycina 5. Obraz ABUS inwazyjnego raka przewodowego w plaszczyZnie czolowej (a) i osio-

wej (b). Zmiana ma posta¢ hipoechogenicznej, nieograniczonej masy (biala strzatka) %)

Po wykonaniu badania obrazowego nowotwér powinien by¢ sklasyfiko-
wany w skali BIRADS (ang. Breast Imaging Reporting Data System) 3.

Niezbednym krokiem w postgpowaniu diagnostycznym w przypadku
nowotworu piersi jest diagnostyka histopatologiczna. Cechy histopatolo-
giczne raka piersi, takie jak wielko$¢ guza, stopief zaawansowania i stan we-
6w chlonnych pachowych, w rézny sposéb odzwierciedlaja biologic guza.

Ostatnie dowody sugeruja, ze biologiczny charakter raka piersi ustala si¢
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we wezesnym stadium i ma duzy wplyw na przebieg kliniczny 4. Wykony-
wana tutaj biopsja histologiczna to dokladne badanie pobranej tkanki pod
mikroskopem [85]. Podtypowanie guzéw piersi za pomoca biopsji jest nie-
zbedne, aby zdecydowaé o najlepszym trybie leczenia ..

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) w przypadku guzéw piersi
i ustalania ich typu histologicznego ma ograniczone zastosowanie, a za jej
pomoca wykrywana jest gtéwnie obecno$¢ przerzutéw w weztach chlonnych
Bl. Zaleta BAC jest to, ze jest bezpieczna i prosta, moze by¢ wykonywana
w trybie ambulatoryjnym i jest dobrze tolerowana przez pacjentéw ¥,

Biopsja gruboiglowa pod kontrola USG (rzadziej mammografii lub
MRI) jako metoda pozyskiwania tkanki do diagnozy jest dobrze ugruntowa-
na procedura w przypadku raka piersi, z wyzszym wskaznikiem powodzenia
w diagnostyce tkanek niz biopsja aspiracyjna cienkoiglowa & 8 1,

Istnieje réwniez biopsja piersi wspomaganej prozniowo pod kontrolg
USG (biopsja mammotomiczna), ktéra pozwala w sposéb minimalnie inwa-
zyjny wycia¢ zmiany w piersi, w tym otaczajacg zdrowg tkanke. Ze wzgledu
na wysoka czuto$¢ i doktadno$¢ wykrywania zmian ztosliwych piersi jest szcze-
gdlnie rekomendowana w przypadku niewyczuwalnego wezesnego raka piersi.
Uwaza si¢, ze wysoki wskaznik doktadnosci w diagnostyce histologicznej za
pomoca biopsji wspomaganej prézniowo jest zwigzany z duza objgtoscia tkan-
ki uzyskiwanej w kazdej biopsji i seryjnym cigciem kazdej prébki na réznych
poziomach P,

Zaréwno przedoperacyjna biopsja gruboiglowa, podobnie jak biopsja
wspomagana prozniowo, to procedura niezbedna do postawienia ostatecz-
nego rozpoznania raka piersi, a informacje, ktérych dostarcza, determinuja
przedoperacyjne planowanie leczenia. Oprécz zapewnienia konicowego roz-
poznania przy minimalnej inwazji i niskich kosztach, obie te metody w znacz-
nym stopniu przyczyniaja si¢ do wezesnego wykrywania i leczenia raka piersi,
dlatego sa wykonywane rutynowo na calym $wiecie w celu diagnozowania
raka piersi P!,

Raki piersi mozna podzieli¢ na biologicznie i klinicznie znaczace pod-
grupy wedlug typu histologicznego i stopnia zlosliwosci histologicznej. Typ
histologiczny odnosi si¢ do wzorca wzrostu guzéw. W zwiazku z tym ziden-
tyfikowano specyficzne wzorce morfologiczne i cytologiczne, konsekwentnie
zwigzane z charakterystycznymi obrazami klinicznymi i/lub wynikami lecze-
nia P2, Okolo 50% do 80% nowo zdiagnozowanych przypadkéw raka piersi
jest okreslanych jako inwazyjny rak przewodowy. Reszta przypadkéw jest kla-
syfikowana gléwnie jako inwazyjny rak zrazikowy. Jedli chodzi o rokowania,
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odsetek przezy¢ 10- letnich waha si¢ w tym przypadku od 65% do 78% b
Inwazyjny rak zrazikowy jest drugim najczgéciej wystgpujacym typem in-
wazyjnego raka piersi po inwazyjnym raku przewodowym i stanowi od 5%
do 15% wszystkich przypadkéw raka piersi. Rokowanie zostalo tutaj okreslo-
ne jako réwne lub lepsze niz w przypadku inwazyjnego raka przewodowego,
ale réznice w wynikach sa trudne do okreslenia ze wzgledu na zmiennos¢
histologiczng kryteriéw uzytych do zdefiniowania inwazyjnego raka zraziko-
wego 3. Sposréd innych typéw histologicznych raka piersi, wystepujacych
jednak znacznie rzadziej, mozna wyrézni¢ raka rdzeniastego (czgsto wyste-
puje jako posta¢ genetycznie uwarunkowana), raka cewkowego i §luzowego.
W ich przypadku rokowania sa zwykle bardziej korzystne niz ma to miejsce
w raku przewodowym inwazyjnym. Inne wybrane szczegdlne rodzaje raka
piersi to rak sitowy, rak metaplastyczny, rak apokrynowy, rak neuroendokryn-
ny 5%
posta¢ raka piersi, czgsto zwiazang z inwazjg naczyn limfatycznych i przerzu-

tami do weztéw chlonnych pachowych) 5%

I, a takze inwazyjny rak mikrobrodawkowaty (uwazany za agresywna

Jedli chodzi o stopien ztosliwosci histologicznej, jest on ocena stopnia
zréznicowania (tj. tworzenia cewek i pleomorfizmu jadrowego) oraz akeyw-
nosci proliferacyjnej (tj. indeksu mitotycznego) guza i odzwierciedla jego
agresywnos$¢ P, bedac waznym wyznacznikiem rokowania w przypadku no-
wotworu piersi > ?°. Ponizej zostala przedstawiona tabela (Tabela 1.) z oce-
na stopnia ztosliwosci histologicznej raka wedtug Nottingham histologic grade
(Elston- Ellis modification of Scarff- Bloom- Richardson grading system).

Tabela 1. Ocena stopnia ztosliwosci histologicznej Nottingham histologic grade
(Elston- Ellis modification of Scarff- Bloom- Richardson grading system) !

Cecha Punkty

Tworzenie cewek:
- w powyzej 75% utkania guza 1
- w 10- 75% utkania guza 2
- w ponizej 10% utkania guza 3
Polimorfizm jadrowy:
- maly 1
- umiarkowany 2
- znaczny 3
Liczba mitoz (zaleznie od wielkos$ci pola widzenia) 1-3

Ostateczny stopien zréznicowania Suma punktéw

Grade 1 3-5
Grade 2 6-7
Grade 3 8-9

70



A. KOTAPKA, M. KULWICKA, K. KRZYWONOS, K. KRASON, N. KRAUZOWICZ, P. KRUPA

Chociaz stopien ztosliwosci identyfikuje podgrupy prognostyczne wsréd
okreslonych typéw raka piersi, niektére jednostki, ktére z definicji maja wy-
soki stopieri ztosliwosci histologicznej, maja stosunkowo dobre rokowanie
(np. raki rdzeniaste) 2.

W dobie wspdlczesnej medycyny jedynie klasyfikacja morfologiczna
(stopieri pleomorfizmu jadrowego i tworzenia cewek, liczba mitoz i cechy ar-
chitektoniczne) oraz kliniczne parametry patologiczne (rozmiar guza, zajecie
wezkéw chlonnych, przerzuty) sa niewystarczajace, by méc przewidzie¢ rzeczy-
wisty przebieg patofizjologii guza piersi. W zwiazku z tym wyrdzniono mole-
kularne podtypy raka piersi wykazujace réznice we wzorcach ekspresji gendw,
odzwierciedlajace fenotyp osobnika, rokowanie choroby i planowanie leczenia
systemowego. Na podstawie kompleksowych badan profilu ekspresji genéw
zwiazanych z ekspresja ER, PgR, HER2 oraz aktywnoscia biatka regulujacego
proliferacje komoérek Ki-67, ujawniono nastepujace klinicznie istotne mole-
kularne podtypy raka piersi: luminalny A, luminalny B (HER2 ujemny), lu-
minalny B (HER2 dodatni), HER2 dodatni (nieluminalny), tréjujemny & 4.
Ich krétka charakterystyka zostata zamieszczona w tabeli ponizej (Tabela 2.).

Tabela 2. Podtypy biologiczne rakéw piersi w oparciu o kryteria kliniczno- patologiczne
wg konsensusu St Gallen 2015 P!

Kryteria klasyfikacji
Podtyp -
biologiczny Receptory steroidowe HER2 Indeks mitotyczny (Ki 67)
(hormonalne)
Luminalny A Dodatnie* Ujemny Niski (ponizej 20%)
Luminalny B - . . -
(HER2 uj)e,mny) Dodatnie Ujemny Wysoki (20% lub wigcej)
Luminalny B Dodatnie Dodatni Kazdy
(HER2 dodatni)
HERZ 4odatn1 Ujemne Dodatni Kazdy
(nieluminalny)
Tréjujemny Ujemne Ujemny Kazdy

* Przy PgR powyzej 20%- podtyp luminalny A, przy PgR 20% lub mniej to podtyp luminalny
B, nawet przy indeksie Ki 67 ponizej 20%.

Luminalny A. Ten podtyp molekularny jest najczgstszy i obejmuje oko-
fo potowy nowo zdiagnozowanych przypadkéw raka piersi. Zostat on powia-
zany z bardzo korzystnym rokowaniem, tagodniejszym przebiegiem klinicz-
nym i ogdlnie mniejszym zajeciem wezkéw chlonnych.

Luminalny B. Odpowiada za okoto 20% do 30% inwazyjnych przypad-
kéw raka piersi. Wiaze si¢ z posrednim rokowaniem i wigkszym prawdopo-

dobieristwem nawrotu regionalnego w poréwnaniu z podtypem luminalnym
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A. Podtyp luminalny B jest uwazany za najbardziej agresywna postaé przy-
padkéw hormonozaleznego raka piersi, wymagajacego dodatkowego leczenia
oprécz hormonoterapii, przyktadowo chemioterapii.

HER2+. Stanowi od 15% do 20% nowo zdiagnozowanych przypadkéw
raka piersi.

Potréjnie ujemny. Stanowi od 10% do 20% wszystkich przypadkéw
nowotwordw piersi. Guzy te sa na ogé} bardziej rozpowszechnione u pacjen-
téw z mutacjami BRCAL1 i mlodych kobiet, z wyzszym stopniem ztosliwosci
histologicznej, ryzykiem wznowy miejscowo-regionalnej i wznowy ukladowe;j,

uwazane za szczegélnie agresywna postaé raka piersi P4,

4. Leczenie

Niedawno przeprowadzane badanie zmienily znaczaco punkt widzenia
zwigzany z leczeniem nowotworu piersi. Choroba przestata by¢ odbierana je-
dynie jako lokoregionalna, a zaczeto ja postrzegad jako ogélnoustrojows. Wha-
$nie dzigki tym spostrzezeniom doszto do modyfikacji metod operacyjnych
i terapii lekowych 71,

4.1. Mastektomia

Istnieja rézne sposoby amputacji piersi, takie jak: amputacja prosta piersi
wraz z biopsja wezla wartowniczego, gdzie usuwa si¢ calg piersi wraz z po-
wiezia mig$nia piersiowego wigkszego i kompleksem otoczka-brodawka. Am-
putacja podskérna, gdzie usuwa si¢ tkanke gruczotowa, pozostawiajac skére,
otoczke brodawki i samg brodawke. Amputacja wedlug metody Maddena,
gdzie usuwa si¢ piersi wraz z powigzig mig$nia piersiowego wickszego i weztéw
chonnych pachy w jednym bloku tkankowym, bez przecigcia migsnia pier-
siowego mniejszego. Amputacja wedlug metody Pateya, gdzie usuwa si¢ gru-
czot sutkowy wraz z powi¢zia migénia piersiowego wickszego w jednym bloku
z pachowymi wezlami chlonnymi, przecinajac migsied piersiowy mniejszy.
Ta metoda jest obecnie stosowana rzadko. Amputacja wedlug metody Halste-
da, gdzie usuwa si¢ piersi wraz z weztami chtonnymi dotu pachowego i dodat-
kowo wycinany jest migsieni piersiowy wickszy. Byla popularna w przesztosci,
obecnie stosowana jest bardzo rzadko, poniewaz wiaze si¢ ze znacznie wicksza

iloscia powiklan i gorsza jakoscia zycia pacjentek 7).
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4.2. Leczenie oszczedzajace piers
(ang. breast conserving treatment BCT)

Spogladajac w przeszto$¢ flagowym zabiegiem stosowanym w leczeniu
kobiet na nowotwdr piersi byla radykalna mastektomia. Zabieg ten okale-
czat fizycznie pacjentki i powodowal niemale spustoszenie w ich psychice,
co dodatkowo tylko potegowalo niepokdj i stres spowodowany diagnoza
o nowotworze. Juz w latach 70. ubieglego wieku w USA toczyly si¢ badania,
w ktdérych w sposéb nowatorski poréwnywano tradycyjne postgpowanie pole-
gajace na mastektomii z ograniczonym wycigciem ogniska raka piersi, tworzac
w ten sposéb podstawy BCT 8. Na BCT sklada si¢ usuniecie fragmentu pier-
si, zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie pachowych weztéw chlonnych
oraz radioterapia pooperacyjna. Ciaza nie stanowi przeciwwskazania do BCT,
jednak nalezy pamicta¢é, ze w jej przypadku pooperacyjne RT nalezy odro-
czy¢ w czasie. Przeciwwskazaniem natomiast jest nosicielstwo mutacji genéw
BRCA1 i BRCA2, z radji tego, ze ryzyko rozwoju kolejnego raka w obrebie
piersi poddanej BCT lub zachorowania na nowotwor drugiej piersi jest w tej

grupie znaczaco zwielokrotniony 1.

4.2.1. Biopsja wezla wartowniczego
(ang. sentinellymphnodebiopsy SLNB)

Stanowi typowa procedure diagnostyczng u chorych na wczesnego
raka piersi, u ktérych w badaniu klinicznym oraz USG pachy nie wystepuja
przerzuty do pachowych weztéw chlonnych % Polega na pobraniu prébki
tkanek z wezta chlonnego, ktéry znajduje si¢ na drodze naczynia chlonnego
biegnacego od strony guza i jest pierwszym wezlem w tej drodze. Warto za-
znaczy¢, ze nie zawsze jest to wezel lezacy najblizej guza, dlatego istotne jest
dokladne okreslenie, ktéry wezel jest weztem wartowniczym. Do zidentyfiko-
wania wezta wartowniczego w raku piersi stosuje si¢ trzy metody: barwnikowa,
izotopowg oraz ferromagnetyczna. Jednakze, najczesciej stosowana jest meto-
da izotopowa, ktéra uznawana jest za najbardziej wiarygodna i cz¢sto taczona
jest z metoda barwnikows.

Metoda izotopowa polega na podaniu radioaktywnego izotopu technetu
Tc99m rozpuszczonego w no$niku, takim jak albumina. Zazwyczaj podaje
si¢ okolo 1 cm3 znacznika, co jest bezpieczne dla pacjenta i personelu me-
dycznego. Po podaniu izotopu, pacjentka moze otrzymaé réwniez znacznik

barwnikowy, ktéry zazwyczaj jest barwnikiem anilinowym. Podanie tych
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znacznikéw zazwyczaj nast¢puje na 10-15 minut przed operacja. Przed nacie-
ciem skéry w okolicy pachy wykorzystuje si¢ reczny detektor promieniowania
gamma, nazywany gamma-kamera, do wyznaczenia obszaru, w ktérym znaj-
duje si¢ wezel wartowniczy zawierajacy izotop. Skoéra jest nastgpnie nacigta
i delikatnie preparowana w kierunku wezta wartowniczego, kontrolujac go za
pomoca gamma-kamery. Jesli uzyto znacznika barwnikowego, wezel ten jest
czesto koloru zielono-niebieskiego, co ulatwia jego lokalizacj¢. Metoda oceny
izotopowej niestety posiada ograniczenia zwiazane z przepisami dotyczacymi
ochrony radiologicznej oraz z dostgpnoscia do placéwek medycyny nuklear-
nej, gdzie przygotowywany jest roztwor izotopu do podania pacjentce.

Ostatnio wprowadzono nowa metode¢ identyfikacji wezléw wartow-
niczych, ktéra nie wymaga stosowania izotopédw. Metoda ta wykorzystuje
czastki tlenku zelaza, ktére moga by¢ wykryte przez detektor magnetyczny
o nazwie SentiMag’. SentiMag® jest w stanie wykry¢ niewielkie iloéci superma-
gnetycznego znacznika Sienna+°, wprowadzonego przez chirurga. Znacznik
ten jest czarno-brazows zawiesing zawierajaca superparamagnetyczne czast-
ki tlenku zelaza pokryte dekstranem o $rednicy kilkudziesi¢ciu nanometréw,
ktére sg fatwo absorbowane przez naczynia weztéw chlonnych. Dzigki temu,
urzadzenie SentiMag”® jest w stanie ultraczute wykry¢ i zlokalizowa¢ wezly
chlonne, ktére s3 oznakowane Sienna+°. Metoda ta moze by¢ stosowana przez
osrodki, ktére nie majg dostgpu do medycyny nuklearnej, a jej skuteczno$é
jest poréwnywalna z tradycyjnym sposobem oceny izotopowej.

Biopsja wezta wartowniczego jest istotnym krokiem w BCT, poniewaz
po usunieciu wszystkich weztéw chlonnych w obrebie pachy, obrzeki piersi
mogga utrudni¢ leczenie radioterapia, ktéra jest konieczna, jesli chcemy zacho-

wac pier§ 101,

4.2.2. Limfadenektomia pachowa

Jest standardowym dzialaniem w przypadku stwierdzenia zajecia > 3 we-
k6w wartowniczych, z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB lub jesli nie
udalo si¢ zidentyfikowaé weztéw wartowniczych. Niestety zwiazana jest ona
z ryzykiem trwalych powiktan czynnosciowych. Limfadenektomia pachowa
polega na wycigciu weztéw chlonnych I i II pietra. Usuniecie weztéw chlon-
nych III pietra jest uzasadnione jedynie w przypadku klinicznych cech prze-

102]

rzutéw w wezlach chlonnych II lub III pietra pachy 1%
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4.2.3. Rekonstrukcja piersi

Stanowi nieodlaczny element nowoczesnego leczenia w nowotworze
piersi i taka mozliwo$¢ powinna by¢ dostepna dla kazdej chorej, ktéra zostata
poddana amputacji lub BCT, ktérych efekt kosmetyczny jest niewystarczaja-
cy 1. Czgsto przeprowadzana profilaktyczna mastektomia u nosicielek genéw
BRCA1/2 wiaze si¢ z jednoczesng rekonstrukejg piersi. Zazwyczaj podczas
jednej operacji usuwane sa gruczoly piersiowe i jednoczesnie odbudowywane.
Jednakze jest to trudne zadanie, poniewaz po usunigciu gruczoléw pozostaja

103]

rozlegle ubytki, ktére trzeba wypelni¢ "%, Chirurgiczne leczenie rekonstruk-
cyjne mozna przeprowadzié przy uzyciu wlasnych tkanek chorej (najczesciej
platéw skérno-mig$niowych), implantéw lub laczac te metody. Decyzja
o wyborze tego materiatu jest zalezna od indywidualnych uwarunkowan
i preferencji pacjentki. Wystapienie niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do leczenia rekonstrukcyjnego
®91. Najpopularniejsza metoda odbudowy piersi po mastektomii profilaktycz-
nej jest zabieg z zastosowaniem implantu. Wybdr odpowiedniego implantu
jest kluczowy, poniewaz musi on odpowiada¢ zaréwno anatomii pacjentki,
jak i jej oczekiwaniom. Zastosowanie implantu anatomicznego zamiast okra-
glego jest czgsto bardziej uzasadnione, poniewaz pier§ bez gruczotu i tkanki
podskérnej potrzebuje ponownego uksztaltowania, a takze implant anato-
miczny daje bardziej naturalny wyglad piersi. Ponadto, skapa tkanka pod-
skérna moze powodowa¢ widoczne niedoskonalosci i zmarszezki implantu.
W celu ztagodzenia tego umieszcza si¢ implant pod migsniem piersiowym
wickszym oraz stosuje si¢ przeszczep tluszczu pacjentki w przestrzeni pod-
skérnej nad implantem. Czasem konieczne jest przeprowadzenie kilku zabie-
géw przeszczepu tuszezu i modelowania skéry, aby uzyska¢ oczekiwany efekt.
Aby lepiej pokry¢ implant tkankami, stosuje si¢ takze rézne techniki plasty-
ki z wykorzystaniem migénia najszerszego grzbietu, siatek syntetycznych oraz

implantéw biologicznych %,
4.2.4. Radioterapia

Jest metoda leczenia raka piersi, stosowana we wszystkich stopniach
zaawansowania nowotworu, zaréwno we wczesnych przypadkach, jak
i w leczeniu przerzutéw odleglych. Metoda ta moze by¢ stosowana w postaci
zewngtrznej wiazki promieniowania (teleradioterapia) oraz w postaci radiote-

rapii $rédtkankowej (brachyterapia). Teleradioterapia, czyli napromienianie

75



INNOWACYJNE PODEJSCIE DO DIAGNOSTYKI I LECZENIA NOWOTWORU PIERSI

zewngtrzne, jest najczeéciej stosowang forma radioterapii u kobiet z rakiem
piersi. Obszar napromieniania powinien obejmowac zawsze Sciang klatki pier-
siowej oraz w szczegdlnych przypadkach pole weztowe. Wskazania do napro-
mieniania okolic weztowych sa podobne u chorych leczonych oszczgdzajaco
i u chorych po mastektomii. Napromienianie standardowe najczeéciej stosuje
sie przez 5 do 6 tygodni "%\, U pacjentéw, u kedrych ryzyko nawrotu choroby
jest malo znaczace (guz < 2 cm, brak przerzutéw w weztach chlonnych, wiek
>50 lat i rak przewodowy lub inne postacie o dobrym rokowaniu) alternatywa

1061081 Przyspieszone

dla RT calej piersi jest przyspieszona RT czgsci piersi |
napromienianie to sposéb napromieniania, w ktérym catkowity czas napro-
mieniania jest skrécony przy podwyzszeniu dawki dziennej. Metoda ta trwa
zwykle 3 tygodnie. Srédoperacyjna radioterapia polega na jednorazowym za-
stosowaniu wysokiej dawki radioterapii w warunkach sali operacyjnej przed
zaszyciem rany po usunieciu guza. Przyspieszone czg§ciowe napromienianie
piersi polega na napromienianiu tylko cze¢sci, a nie calej piersi, w skr6conym
catkowitym czasie napromieniania. Napromieniania $rédtkankowe (brachy-
terapia) polega na napromienianiu wewnatrztkankowym lub wewnatrzjamo-
wym ") U chorych leczonych BCT podwyzszenie dawki na okolice lozy guza
(boost) przy uzyciu wiazki fotonowej, elektronowej lub brachyterapii zmniej-

105

sza ryzyko nawrotu miejscowego . U pacjentéw powyzej 80. roku zycia,
gdy nie wystepuja czynniki wysokiego ryzyka nawrotu, mozna zrezygnowaé
z RT po oszczedzajacym zabiegu chirurgicznym. Radioterapia pooperacyjna

jest bezwzglednym przeciwwskazaniem w trakcie ciazy %,

4.3. Chemioterapia

Chemioterapia to ogdlnoustrojowe leczenie, ktére opiera si¢ na stoso-
waniu lekéw cytostatycznych w celu zniszezenia komérek nowotworowych
w calym ciele. Leki moga by¢ podawane doustnie lub za pomoca wlewu dozyl-
nego, a czas trwania leczenia wynosi zazwyczaj kilka miesigcy. Chemioterapia
pooperacyjna, zwana adjuwantows, jest stosowana po leczeniu chirurgicz-
nym, aby zniszczy¢ mikroogniska raka, ktére nie sa widoczne w badaniach
diagnostycznych. Chemioterapia przedoperacyjna, zwana neoadjuwantowa
jest stosowana przed leczeniem chirurgicznym, aby zmniejszy¢ rozmiar guza.
Chemioterapia jest réwniez stosowana u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe. W leczeniu raka

piersi stosuje si¢ rézne leki cytostatyczne w réznych schematach podawania,
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a chemioterapia jest podawana w cyklach trwajacych od 21 do 28 dni.

Tos¢ cykli jest zalezna od schematu i moze wynosi¢ od 4 do 6 ).
4.4. Hormonoterapia

Hormonoterapia jest leczeniem ogdlnym stosowanym w przypadku raka
piersi, ktérego rozwdj jest pobudzany przez estrogeny. Gléwnym celem tego
rodzaju leczenia jest eliminacja zrédet produkeji estrogenéw lub zmniejszenie
ich oddzialywania na guz. Hormonoterapia jest czgsto stosowana przed lub
po operacji oraz w przypadku zaawansowanej choroby. Metoda ta ma niska
toksycznosé, co umozliwia jej stosowanie u starszych pacjentek, i moze by¢
faczona z napromienianiem. Podstawowym kryterium do zastosowania hor-
monoterapii jest obecno$¢ receptoréw steroidowych w tkance guza. Hormo-
noterapia pooperacyjna jest stosowana po operacji w celu zahamowania wzro-
stu mikroognisk raka, ktére nie sa widoczne w badaniach diagnostycznych.
Stosowanie hormonoterapii po operacji zmniejsza liczb¢ nawrotéw odleglych
i wydhuza czas przezycia. Zaleca si¢ stosowanie hormonoterapii adiuwantowej
przez 5 lat. Hormonoterapia przedoperacyjna jest stosowana przed operacja
w celu zmniejszenia rozmiaru guza. Hormonoterapia w zaawansowanym raku
piersi jest stosowana u pacjentek, u ktorych nie jest mozliwe przeprowadze-
nie leczenia chirurgicznego. W tej sytuacji klinicznej hormonoterapia jest
stosowana az do progresji choroby. Hormonoterapia moze hamowa¢ wzrost
komérek nowotworowych przez hamowanie receptoréw steroidowych dla es-
trogendw i progestagenu, zahamowanie hormondéw steroidowych plciowych
w jajnikach lub zahamowanie przeksztalcania hormonéw nadnerczy w estro-
geny. Leki stosowane w hormonoterapii obejmujg tamoksyfen, anastrozol,

letrozol, goserelin, leuprorelin, fulwestrant i octan megestrolu ",

4.5. Sacytuzumab gowitekan w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi
(ang. triple negative breast cancer TNBC)

TNBC stanowi okoto 10-20% wszystkich zachorowari na raka piersi
i charakteryzuje si¢ niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz ztym roko-
waniem "), Jest to podtyp raka piersi, kedry nie wykazuje receptoréw stero-
idowych- ER i PgRoraz brak nadekspresji HER-2. Niestety, wyniki leczenia

110, 111]

pacjentéw nie ulegly poprawie od wielu lat ! Mediana czasu przezy-

cia (ang. overallsurvival OS) tej grupy chorych na przerzutowego TNBC

112]

to 16-18 miesigcy |
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Nowoczesne metody leczenia takie jak immunoterapia i inhibitory poli-
merazy poli-ADP rybozy nie sg dostgpne dla wszystkich. Leczeniem jest che-
mioterapia, ktéra nie przynosi zadowalajacych efektéw. Z racji tego trwaja
intensywne badania nad stosowaniem koniugatéw — takich jak sacytuzumab-
gowitekanu (SG). Lek ten zawiera przeciwcialo monoklonalne sacytuzumab
faczace si¢ z trofoblastycznym antygenem powierzchniowym typu 2 (ang. tro-
phoblast-cellsurfaceantigen 2, Trop-2,) na powierzchni komérek nowotworo-
wych, fadunek SN-38 (gowitekan) oraz tacznik '*¥! (Rycina 6).

Przeciwciato
monoklonalne
anty-Trop-2

Sn-38 4

*

oo || o
oo || o

Rycina 6. Budowa sacytuzumabugowitekanu '

Dzialanie SG polega na polaczeniu Trop-2, ktére sa obecne na komér-
kach nowotworowych z przeciwcialem monoklonalnym anty-Trop-2. Do-
chodzi do przemieszczenia SN-38 do jadra komérkowego i spowalnianie
topoizomerazy I, uszkadzajac przy tym DNA. Zadaniem acznika jest powol-
ne uwalnianie SN-38. Wolny SN-38 moze zniszczy¢ komoérki bez ekspresji
Trop-2 M4, Wysoka ekspresja Trop-2 zwigksza proliferacj¢ i migracje komé-
rek, co prowadzi do tworzenia przerzutéw . U ponad 85% chorych na
TNBC wykrywa si¢ ekspresje Trop-2, a cigzszy przebieg choroby wystepuje

u pacjentéw z nasilong ekspresjq Trop-2 114 16118,
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Powyzsze doniesienia spowodowaly che¢ wykorzystania Trop-2 w terapii
nowotworowej. Prowadzone badania podzielono na kilka faz. W I fazie ba-
dan wyrazono rekomendowana dawke SG, ktéra siega 10 mg/kg masy ciata.
W kolejnym kroku stworzono badanie koszykowe 1/1I fazy IMMU-132-01,
w ktérym wzieli udziat chorzy nie tylko na TNBC, ale tez na inne nowotwory.
Pacjenci w trakcie 21 dniowych cykli otrzymywali dozylnie rekomendowa-
ng dawke SG 1. i 8. dnia cyklu 7). Po przegladzie 69 chorych na TNBC
procent obiektywnych odpowiedzi (ang. objective responserate ORR) réwnat
si¢ 30%, a procent korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate CBR) wy-
nidst 46%. Warto$¢ srodkowa przezycia niezaleznego od progresji (ang. pro-
gression-freesurvival PES) wyniosta 6,0 miesi¢cy, a mediana OS 16,6 miesigcy
1191 Podczas kocowej analizy badania II fazy pokazano wyniki badar 108
chorych poddanych leczeniu SG. U wigkszosci poddanych badaniu stosowa-
no wezesniej taksoidy (98%) i antracykliny (86%), a 17% poddano uprzed-
nio immunoterapii. Po 10 miesigcach obserwacji ORR wyniést 33%, CBR
- 45%, PFES - 5,5 miesiecy, natomiast mediana OS 13,0 miesiecy. III fazg
badania byla faza ASCENT. Temu otwartemu badaniu z randomizacja pod-
dano 529 chorych na TNBC (przerzutowego lub nieoperacyjnego miejsco-
wo zaawansowanego). U chorych uprzednio byly praktykowane minimum
2 linie leczenia systemowego. W badaniu wzi¢lo udzial 61 pacjentéw, ktdrzy
mieli stabilne przerzuty do mézgu. W ramach badania poréwnano SG z che-
mioterapia jednolekowa (kapecytabina doustnie w dawce 2000-2500 mg/m2
dziennie w dniach 1.-14. co 3 tygodnie) lub erybuling dozylnie w dawce
1,23-1,4 mg/m2 w dniu 1. i 8. cyklu co 21 dni lub gemcytabina dozylnie
w dawce 800—1000 mg/m?2 dnia 1., 8. i 15. cyklu co 28 dni lub winorelbi-
na dozylnie w dawce 25 mg/m2 co tydzien) wybrang przez badacza. Daw-
kowanie SG bylo standardowe. SG stosowano u pacjentéw do wystapienia
progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci. Mediana PES dla populacji bez
przerzutéw do mézgu (468 chorych, 235 w grupie eksperymentalnej i 233
w grupie kontrolnej) byla gléwnym punktem koricowym, a OS, PES i OS
dla calej populacji, ORR, bezpieczenistwo terapii i jakos¢ zycia byly punktami
wtérnymi. Stan chorych byl dobry. Pacjenci byli wezesniej leczeni taksoidami
(100%), antracyklinami (82%), karboplating (66%), immunoterapia (27%)
i inhibitorami PARP (7%). Mediana obserwacji wynosila 17,7 miesiaca, pod-
czas ktérej byl zauwazalny postep w leczeniu w grupie z SG. Mediana PFS
wynosila 5,6 miesigca dla grupy z SG i 1,7 miesiaca dla grupy kontrolnej. Ko-
rzy$¢ w PES obserwowano we wszystkich wezesniej okreslonych podgrupach.

Mediana OS wynosita 12,1 miesiaca dla grupy z SG i 6,7 miesiaca dla grupy
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leczonej chemioterapia. Analizy podgrup dotyczace OS byly korzystniejsze

dla SG. ORR wynosit 35% w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu z 5%

w grupie kontrolnej, a CBR byl wickszy w grupie z SG (45%) niz w grupie

kontrolnej (9%). Grupa z przerzutami do mézgu poddana analizie byla zbyt

mata, aby wyniki badan byly wiarygodne. Wyniki badari zostaly podsumowa-
ne w Tabeli 3. ",

Tabela 3. Podsumowanie wynikéw badan z SG u chorych na raka piersi [

111]

Odsetek Odsetek S;[;dulana Mediana
Wkazanic | Badanie Schem.at Liczba oblekt)fwn).rch kc{rz.ysa | wolnego czasu
leczenia | chorych | odpowiedzi klinicznej od progresii przezycia
(ORR) (CBR) (miesiace, PFS) (miesiace)
Potréjnie | IMMU- | SG 108 33% 45% 5,5 13
ujemny 132-01 (3% catkowita
rak piersi odpowiedz
i 30% czgscio-
wa odpowied?)
ASCENT | SG vs. 235 vs. | 35% (3% cal. | 45% 5,6 vs. 1,7; 5,6 vs.
(IMMU- | chemio- | 233 odp. 30% czgs. | vs. 9% ryzyko 1,7;
132-05) terapia odp.) vs 5% wzgledne= 0,41 | ryzyko
(3% cat. odp. wzgled-
30% cz¢s. odp. ne=
0,41
ER~do- IMMU- SG 54 32% 44% 5,5 12
datni, 132-01
HER2
- ujemny

W badaniach terapii celowanych wazne jest znalezienie biomarkera od-

powiedzi. Badanie ASCENT wykazalo, ze ekspresja Trop-2 jest najbardziej

obiecujacym biomarkerem. U 290 pacjentéw w badaniu okreslono ekspre-

sj¢ Trop-2 i podzielono na trzy grupy. Najwyzsza ekspresja miata najlepsze
wyniki PES i OS w ramieniu z SG. Mutacje BRCA1/2 nie mialy wplywu
na wyniki leczenia. Terapia SG byla znacznie skuteczniejsza niz standardowa

chemioterapia 12,

Powyzsze rozwazanie stanowi dowdd na potrzebg rozwoju dalszych ba-

dan nad czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na SG. Na dzi$ bez wzgledu

na stan ekspresji Trop-2 chorych poddaje si¢ dzialaniu SG. Mozliwe bedzie

zwezenie tej grupy os6b w przysztosci.

5. Rehabilitacja

Leczenie raka piersi obejmuje takze rehabilitacje, ktdrej zakres i in-

tensywno$¢ uzaleznione sa od postgpu choroby i zastosowanego leczenia.
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Rehabilitacja fizyczna rozpoczyna si¢ juz od pierwszych dni po zabiegu chi-
rurgicznym, a intensywno$¢ ¢wiczeri stopniowo wzrasta z czasem. Aby za-
chowa¢ dobra kondycje fizyczng i psychiczna, kobiety powinny kontynuowac¢
zalecone ¢wiczenia przez cale zycie. Pacjentki z rakiem piersi sa zalecane do
poddania si¢ rehabilitacji psychofizycznej podczas i po leczeniu. Celem reha-
bilitacji psychofizycznej jest zmniejszenie skutkéw leczenia w sferze fizycznej
i psychicznej oraz zapobieganie niedostosowaniom spofecznym, zawodowym
i psychologicznym spowodowanym chorobg lub leczeniem "),

Wiele kobiet leczonych z powodu raka piersi doswiadcza przewlektego
powiklania - obrz¢ku limfatycznego ramienia. Kobiety, ktére przeszty chi-
rurgiczng resekcje weztéw chlonnych pachowych lub radioterapie, zazwyczaj
unikaly wykonywania ¢wiczen koriczyn gérnych. Jednakze, wedlug ostatnich
badan, wykonanie ¢wiczeri gérnych partii ciala (trening aerobowy i/lub opo-
rowy) nie prowadzi do wystapienia lub pogorszenia obrz¢ku limfatycznego

121-124] W ostatnim czasie ¢éwiczenia opo-

u kobiet, ktére przezyly raka piersi !
rowe staly si¢ popularne wsréd kobiet z rakiem piersi, poniewaz badania wy-
kazaly, ze ten rodzaj treningu jest bezpieczny i przynosi korzysci dla ciala
i zdrowia psychicznego (mniejsze prawdopodobieristwo wystapienia depresji,
leku i poczucie wigkszej pewnosci siebie). Co wigcej, ¢wiczenia oporowe moga
znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dwéch gléwnych skutkéw ubocznych
terapii przeciwnowotworowej: utraty masy mig$niowej i przewleklego zme-

czenia 1251281,

6. Podsumowanie

Nowotwoér piersi jest najczgstszym nowotworem, keéry dotyka kobiety
w réznym wieku i sieje niemale spustoszenie w ich psychice. Dzi¢ki rozwoju
diagnostyki i leczenia oraz ciaglym, skrupulatnym badaniom walka z rakiem
piersi staje si¢ coraz skuteczniejsza i daje nadziej¢ na przysztos¢. Innowacyj-
ne sposoby diagnostyki i leczenie wplywaja na szybsze wykrycie nowotworu
i bardziej efektywne leczenie, ktére nie okalecza fizycznie pacjentki i pozwala

na zachowanie wlasnej piersi, co wiaze si¢ z duzym komfortem psychicznym

dla kobiet.
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Abstrakt: Przeciwciata monoklonalne okazaly si¢ innowacja w praktycznie kazdej dziedzinie
medycyny. Pozwalajg one precyzyjnie oddziatlywa¢ na komérki w organizmie poprzez wysoce
swoiste faczenie si¢ z epitopami na antygenach. Whasciwos¢ te wykorzystuje si¢ to migdzy in-
nymi przy nowotworach zlosliwych o nadekspresji bialka HER2 (HER2-dodatnich), takich
jak raki piersi czy gruczolakoraki zoladka. Do leczenia tego typu schorzen stworzony zostat
lek biologiczny omawiany w tej pracy, czyli trastuzumab. Jest to rekombinowane, humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne IgG1, ktére taczy si¢ whasnie z biatkiem HER2 (HER2/
nen, ErbB2). HER2 jest to receptor bialkowy, ktérego ekspresja wplywa na szlaki metaboliczne
promujace angiogeneze i nadmierne podzialy komérkowe, zatem trastuzumab bedzie hamowat
te niepozadane procesy. Aby oceni¢, czy komérka nowotworowa wykazuje amplifikacje re-
ceptora HER2 wykorzystuje si¢ metody immunohistochemiczne czy FISH. Oprécz samego
trastuzumabu, w leczeniu wykorzystujemy tez inne leki biologiczne taczace si¢ z ErbB2 (per-
tuzumab) oraz ADCs, czyli koniugaty przeciwciala monoklonalnego z cytostatykiem, ktory
dodatkowo atakuje komérki rakowe. Takimi koniugatami sa trastuzumab emtanzyna oraz tra-
stuzumab derukstekan. Pomimo niewatpliwej wartosci terapeutycznej, udowodnionej wieloma
badaniami klinicznymi, wszystkie wymienione leki charakteryzuja, czasem powazne, skutki
uboczne. Szczegblnie narazonymi narzadami na dzialanie trastuzumabu i jego koniugatéw
sg serce, watroba i ptuca.

Stowa kluczowe: trastuzumab, przeciwciala monoklonalne, koniugaty trastuzumabu, rak pier-

si, biatko HER2

Abstract: Monoclonal antibodies have proven to be an innovation in virtually every field
of medicine. They allow for precise interaction with cells in the body by highly specific binding
to epitopes on antigens. This property is used, among others, in malignant tumors overexpres-
sing the HER2 protein (HER2-positive cancers), such as breast cancer or gastric adenocar-
cinoma. The biological drug discussed in this work, i.e. trastuzumab, was invented to treat
these type of diseases. It is a recombinant, humanized IgG1 monoclonal antibody that binds
to the HER2 protein (HER2/neu, ErbB2). HER2 is a protein receptor whose expression affects
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metabolic pathways that promote angiogenesis and excessive cell division, so trastuzumab will
inhibit these unwanted processes. Immunohistochemical or FISH methods are used to assess
whether a cancer cell is amplifying the HER2 receptor. In addition to trastuzumab, we also
use other biological drugs that combine with ErbB2 (pertuzumab) and ADCs, i.e. conjugates
of a monoclonal antibody with a cytostatic that additionally attacks cancer cells. In addition
to trastuzumab, we also use other biological drugs that combine with ErbB2 (pertuzumab)
and ADGs, i.e. conjugates of a monoclonal antibody with a cytostatic that additionally at-
tacks cancer cells. Despite the undoubted therapeutic value, proven by many clinical trials,
all of these drugs are characterized by sometimes serious side effects. Organs that are particu-
larly vulnerable to the effects of trastuzumab and its conjugates are the heart, liver and lungs.

Keywords: trastuzumab, monoclonal antibodies, trastuzumab coniugates, breast cancer,

HER?2 protein

1. Wstep

Na przefomie XX i XXI wieku w medycynie zaczela zachodzi¢ praw-
dziwie rewolucyjna zmiana pod postacia przeciwcial monoklonalnych (mo-
noclonal antibodies, mAbs). Sa to immunoglobuliny stworzone do wykry-
wania konkretnych epitopéw na antygenach . Poprzez oddzialywanie na
swoiste receptory, stanowia one niezwykle cenne narzedzie do opracowywa-
nia nowych metod leczenia . Swoje zastosowanie znalazly przede wszystkim
w leczeniu zapalen (szczegélnie stawdw oraz uktadu pokarmowego) oraz on-
kologii, gdzie stanowig cenna broni w walce z guzami i nowotworami ztosliwy-
mi . W niniejszej pracy skupimy si¢ na trastuzumabie, jednym z przeciwcial

monoklonalnych, ktéry zrewolucjonizowat terapie raka piersi.
2. Informacje ogélne

O Trastuzumab jest to rekombinowane, humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG1, laczace si¢ wybidrczo z receptorem ludzkiego czynni-
ka wzrostu naskérka 2 (human epidermal growth factor receptor, HER2).
Jest pozyskiwane z kultur tkankowych komérek jajnika chomika chiriskie-
go (Cricetulus griseus) za pomoca metod inzynierii genetycznej .. Wyko-
rzystywany jest przy leczeniu nowotworéw zlosliwych piersi oraz zoladku,
przy ktérych stwierdzono nadekspresjc HER2. Trastuzumab stosuje sig
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi chemioterapeutykami (do-
cetaksel, paklitaksel, karboplatyna dla raka piersi; 5-fluorouracyl, kapecytabi-
na, cisplatyna dla raka zotadka) . Zostal zaakceptowany jako lek w 1998 roku
w Stanach Zjednoczonych przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
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Administration, FDA) , a w 2000 roku w Europie przez Europejska Agen-
cje Lekéw (European Medicines Agency, EMA) Pl Trastuzumab jest row-
niez wpisany na liste lekéw podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia
61, W sprzedazy dostepny jest jako samodzielny preparat lub jako koniugaty:
trastuzumab z pertuzumabem, trastuzumab emtanzyna czy najnowoczesniej-
szy: trastuzumab derukstekan. Koniugaty przeciwcialo-lek (antibody-drug
coniugates, ADCs) to grupa biofarmaceutykéw wykorzystywana w terapii
celowanej leczenia nowotworéw 7. W przeciwieistwie do klasycznej chemio-
terapii, zalozeniem leczenia koniugatami jest eliminacja komérek rakowych
z oszczgdzeniem zdrowych komérek pacjenta. Jest to mozliwe przez polacze-
nie wysoce selektywnego przeciwciata monoklonalnego, ktéry taczy si¢ swo-
iScie z receptorem na komdrce nowotworowej, wraz z cytostatykiem majacym

na celu zniszczenie wadliwej komérki 9.
3. Mechanizm dzialania

HER?2 (znany réwniez pod nazwami HER2/neu czy gen ErbB2) to prze-
zblonowy receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktéry przewodzi sygnaty
majace na celu indukcje wzrostu i réznicowania komérki. Do szlakéw bioche-
micznych aktywowanych w ten sposéb naleza: PI3K/Akt oraz MAPK, ktére
odpowiadaja migdzy innymi za promowanie angiogenezy przez nowotwor
1% Fosforylacja Akt powoduje wstrzymanie miedzy innymi przemieszczenia
biatka p27Kipl do jadra komérkowego. Biatko to jest inhibitorem CDK2,
przez co pelni funkgcje regulatora cyklu komérkowego . Trastuzumab wia-
ze si¢ swoiscie i z duzym powinowactwem z domena IV pozakomérkowe;j
czgéei biatka HER2, blokujac owy receptor. Przez to hamowane s procesy
angiogenezy oraz nadmiernej proliferacji komérek, ktére wykazuja amplifika-
cje HER2 1", Jest to kluczowe w dziataniu tego leku, poniewaz nadekspresja
HER2 jest najwazniejszym kryterium wdrozenia leczenia u pacjenta. Amplifi-
kacja wystepuje w 20-30% przypadkéw pierwotnego raka piersi '*. Dodatko-
wo trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komérkowej zalez-
nej od przeciwciat (Antibody-Depended Cell Cytotoxicity, ADCC). Oznacza
to, ze przeciwcialo po polaczeniu si¢ z odpowiednim antygenem aktywuje
mechanizmy odpowiedzi komérkowej, w efekcie powodujac lizg komérki po-
siadajacej dany antygen.
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4. Badanie ekspresji HER2

Nadekspresj¢ receptora ErbB2 obserwuje si¢ gléwnie w raku piersi, na-
tomiast wystepuje réwniez w okoto 30% rakéw przewodéw slinianek, 7-34%
rakéw zotadka, raku macicy czy gruczolakoraku pluc '''4. Amplifikacja biatka
HER2 w nowotworach ztosliwych powodowala ich wzglednie duza opornos¢
na konwencjonalne metody leczenia onkologicznego, powodowalo to znaczne
obnizenie rokowan przezycia pacjentéw 5. Wprowadzenie lekéw biologicz-
nych, takich jak trastuzumab, znacznie zwickszylo przezywalnos¢ chorych .
Wdrozenie u pacjenta leczenia przeciwcialem monoklonalnym wymaga spel-
nienia szczeg6lnych warunkéw, aby bylo to korzystne pod wzgledem medycz-
nym i ekonomicznym. Standardowa procedura w badaniu ekspresji HER2
sa metody immunohistochemiczne (immunohistochemistry, IHC), dodatko-
wo wykonuje si¢ fluorescencyjna hybrydyzacje in situ (Huorescence in situ hy-
bridization, FISH). Po wykonaniu biopsji, okreslony wycinek tkanki w IHC
ulega ocenie w skali punktowej od 0 do 3 "7 Wyniki 0 i 1+ $wiadcza o braku
amplifikacji HER2, wynik 2+ sktania do zastosowania metody FISH, nato-
miast wynik 3+ $wiadczy o nadekspresji omawianego biatka. Kryteria oceny
zostaly umieszczone w tabeli 1, wraz z przykladowymi skrawkami ukazany-
mi na rycinie 1. FISH jest uznawana za bardziej precyzyjna metode diagno-
styczna, stad wykonuje si¢ ja gléwnie przy niejednoznacznych wynikach THC.
W metodzie FISH ocenia si¢ stosunek HER2/CEP17, czyli liczbe kopii genu
HER2 na liczbe centromeréw chromosomu 17 '8, Algorytm diagnostyczny

zostal przedstawiony na rycinie 2.

Tabela 1. Wynik, opis oraz interpretacja badania ekspresji HER2 metodg IHC 172,

Wynik | Opis Interpretacja

0 Brak ekspresji biatka HER2, reakcja blonowa nieobecna

Reakcja blonowa nieciagla staba lub ledwie widoczna i obec- HER2 ujemny
na £10% komérek nowotworowych

1+

* Reakcja blonowa nieciagla staba lub ledwie widoczna

) i obecna w 210% komérek nowotworowych z(i/}{naiwa‘;p hvl\f)y,
e Reakcja blonowa ciagla i silna, obecna w <30% komorek ge ozhaczhy
(wykona¢ FISH)
nowotworowych
; . . o ,
34 Reakcja blonowa ciagla i silna, obecna w 230% komérek HER?2 dodatni

nowotworowych

100



J. SLOTA, . BONANATY, W. HAWEL, K. MECA, S. MIKLER, O. PLUTA

Rycina 1. Obrazy mikroskopowe fragmentéw tkanek raka piersi z roznym stopniem ekspresji

HER2 (od lewej): 0, 1+, 2+, 3+ P11,

22,0 < Stosunek HER2/CEP17 > <2,0
\ 4 v
Srednia liczba kopii genu HER2 Srednia liczba kopii genu HER2
\ 4 \4 \ 4 v v
24,0 <4,0 26,0 24,0 <6,0 <4,0
(grupa 1) (grupa 2) (grupa 3) (grupa 4) (grupa 5)
Wynik HER 2 Wynik niejednoznaczny, nalezy wykonaé Wynik HER2
dodatni dodatkowe badania lub powtérzyé badanie ujemny

Rycina 2. Algorytm oceny wynikéw badania ekspresji HER2 metoda FISH 1221,

5. Farmakologiczne preparaty zawierajace trastuzumab
5.1. Samodzielny trastuzumab

Trastuzumab na rynku jest dostgpny w kilku prepatach (przykladowo

Herceptin®, Trazimera®, Ogivri® czy Zercepac@ %2

1), stosowany jest dozyl-
nie oraz podskérnie (przy czym dozylnie osiaga wyisze ¢ ). Wskazaniami

do zastosowania leku zostaly przedstawione w tabeli 2.
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Tabela 2. Szczegétowe wskazania do zastosowania trastuzumabu u pacjentéw

Rozpoznanie

Szczegélowe wskazania do zastosowania

HER2-dodatni rak

piersi z przerzutami

e w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali do-
tychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choro-
by nowotworowej z przerzutami

* w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowo-
tworowej z przerzutami i dla ktérych antracykliny sg niewskazane

* w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowo-
twWorowej z przerzutami

* w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po
menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ recepto-
réw hormonalnych, u ktérych doszlo do rozwoju choroby nowo-
tworowej z przerzutami, nieleczonych wezesniej trastuzumabem

HER-2 dodatni rak
piersi we wczesnym
stadium

* po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej)
oraz radioterapii (jezeli jest stosowana)

* po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfami-
dem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

* w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem docetakselu
i karboplatyny

* w skojarzeniu z neoadjuwantowsa chemioterapia i nastgpnie w te-
rapii adjuwantowej opartej o trastuzumab w miejscowo zaawanso-
wanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza > 2 cm
$rednicy

Rak zofadka z amplifi-
kacja biatka HER2

 w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna

5.2. Trastuzumab z pertuzumabem

Jest to polaczenie dwéch humanizowanych przeciwcial monoklonal-

nych o charakterze immunoglobulin IgG1, skierowanych przeciwko recep-

torowi HER2. Réznica mig¢dzy nimi polega na tym, ze pertuzumab laczy si¢

z domeng II pozakomérkowej czgsci biatka HER2, hamujac przez to dime-
ryzacje biatka HER2/HER3 7. Badania III fazy CLEOPATRA udowodnily,
ze podawanie koniugatu dwéch wymienionych lekéw biologicznych wraz z

docetakselem zwigksza zaréwno mediang catkowitej przezywalnosci (overall

survival, OS) jak i mediang przezycia wolnego od progresji (progression-
-free survival, PFS) pacjentéw #*.. Badania kliniczne APHINITY, w ktdrych

oceniana jest skuteczno$¢ adjuwantowej terapii trazstuzumabem z pertuzu-

mabem w HER2-dodatnim raku piersi we wezesnym stadnium (early bre-

ast cancer, EBC), daje obiecujace rezultaty ). W sprzedazy lek widnieje

pod nazwa Phesgo®

, preparat jest podawany dozylnie. Stosuje si¢ go przy:

1) HER2-dodatnim EBC, w skojarzeniu z terapia adjuwantows lub
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neoadjuwantowa; 2) HER2-dodatnim raku piersi z przerzutami (metastatic

breast cancer, MBC) w skojarzeniu z docetakselem 1%,

5.3. Trastuzumab emtanzyna

W preparacie Kadcyla®, zaakceptowanym przez EMA w 2013 roku,
wystepuje koniugat trastuzumabu z lekiem cytostatycznym — inhibitorem
mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny). Przeciwcialo monoklonalne jest
kowalencyjnie potaczone z DM1, poprzez stabilny tacznik tioeterowy MCC.
Srednio na 1 czasteczke trastuzumabu przypadaja 3 czasteczki cytostatyku.
Takie potaczenie umozliwia podwéjne dziatanie leku; wraz ze standardowym
dziataniem trastuzumabu dochodzi indukowanie apoptozy komdérek nowo-
tworowych poprzez DM1 w mechanizmie zatrzymania komérek na granicy
faz G2/M cyklu komérkowego. Warto rowniez nadmienié, iz cytostatyk gro-
madzi si¢ gtéwnie w komérkach rakowych dzigki wysokiemu powinowactwu
trastuzumabu do receptora HER2 B!, Zwiekszona skuteczno$é¢ koniugatu po-
twierdzily wieloosrodkowe badania III fazy EMILIA. Podzielono 911 pacjen-
téw na dwie grupy i poréwnywano odmienne metody leczenia: trastuzuma-
bem emtanzyna (495 pacjentéw) oraz polaczeniem lapatynibu z kapecytabing
(496 pacjentéw). Wykazano, ze zaréwno mediana OC jak i mediana PFS byly
wieksze dla koniugatu trastuzumabu (odpowiednio o 5,8 i 3,2 miesigca) P34
Preparat podaje si¢ i.v. i wskazania do jego uzycia to rak piersi HER2 dodatni:
1) EBC w monoterapii przy leczeniu adjuwantowym; 2) MBC w monote-
rapii u pacjentdw, u ktérych wezesniej stosowano trastuzumab z taksoidem,

w polaczeniu lub oddzielnie.
5.4. Trastuzumab derukstekan

Jest to najnowszy koniugat trastuzumabu, ktéry zostal zaakceptowany
przez FDA w 2019 roku, natomiast przez EMA w 2021 roku i wystepuje
w sprzedazy pod nazwa Enhertu®. Lek biologiczny jest w tym przypadku
polaczony lacznikiem tetrapeptydowym z cytostatykiem o nazwie deruk-
stekan (DXd), inhibitorem topoizomerazy I. DXd po przejsciu przez blong
komoérkowa uszkadza DNA i indukuje apoptoze komérki nowotworowej
131 Skuteczno$¢ koniugatu zostata udowodniona podczas badan klinicznych
DESTINY-Breast03, w ktérych rokowania pacjentéw poddawanych lecze-
niu trastuzumabem derukstekanem byly lepsze niz leczonych trastuzuma-
bem emtanzyna ¢ Rewolucyjng informacja dotyczacy tego leku okazata sig
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skuteczno$¢ w leczeniu rakéw piersi o niskiej ekspresji biatka HER2, co wyka-
zano podczas badann DESTINY-Breast04. Pacjenci z tym typem nowotworu
cechowali si¢ wyzszymi medianami OC i PES niz przy konwencjonalnym
leczeniu chemioterapeutykami, takimi jak erybulina, kapecytabina, gemcy-
tabina czy paklitaksel ®7). Koniugat podawany jest dozylnie i stosuje si¢ go
przy rakach piersi (zaréwno o wysokiej jak i niskiej ekspresji HER2) oraz przy
HER2-dodatnich gruczolakorakach zotadka i przetyku 138 %1,

6. Skutki uboczne leczenia trastuzumabem i jego koniugatami

Najbardziej charakterystycznym skutkiem ubocznym trastuzumabu jest
kardiotoksyczno$¢ i wystepuje ona u 2-7% leczonych pacjentéw “. Wynika
ona z samego mechanizmu molekularnego leku, trastuzumab wplywa na osta-
bienie szlakéw biochemicznych MAPK i PI3K/AKk, ktére z kolei sg kluczowe
do prawidlowego funkcjonowania kardiomiocytéw . Gléwnymi powikla-
niami kardiologicznymi sa zastoinowa niewydolno$¢ serca (congestive heart
failure, CHF) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewokomorowej (left ven-
tricle ejection fraction, LVEF), ktére ustepuja po odstawieniu leczenia > 3.
W przypadku trastuzumabu emtanzyny, najci¢zsze powiklania dotycza wa-
troby. Mowa tu o niewydolnosci watroby, encefalopatii watrobowej oraz re-
generacyjnym rozroscie guzkowym (nodular regenerative hyperplasia, NRH).
Pozostate skutki uboczne tego koniugatu to miedzy innymi niewydolnos¢
lewokomorowa serca, ostre $srédmiazszowe zapalenie pluc (acute interstitial
pneumonitis, AIP) czy neuropatia obwodowa 4. W badaniach klinicznych
trastuzumabu derukstekanu gléwnym organem na ktéry negatywnie wplywat
lek byly pluca. Niektore przypadki $rédmiazszowej choroby pluc czy zapale-
nia ptuc skutkowaly u pacjentéw zgonem F¥. Do mniej powaznych skutkéw
ubocznych wszystkich omawianych preparatéw naleza: zaparcia, biegunka,
trombocytopenia, béle i zawroty glowy, wzrost stezenia enzyméw watrobo-
wych, ostabienie, nudnosci, béle migsnioszkieletowe, goraczka czy dreszcze
45,461 \W/szystkie wymienione leki sa teratogenne, dlatego kobietom w wieku
prokreacyjnym zalecana jest skuteczna antykoncepcja w trakcie leczenia oraz

conajmniej sze$¢ miesiecy po zakoriczonej terapii 4> 471,
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7. Skutecznos$¢ leczenia w badaniach klinicznych
7.1. CLEOPATRA

Badania kliniczne na grupie 808 pacjentéw w celu poréwnania skutecz-
nosci leczenia raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami. 402 pacjentéw
otrzymalo leczenie docetakselem, trastuzumabem wraz z pertuzumabem,
a pozostale 406 pacjentéw bylo leczone docetakselem, trastuzumabem oraz
placebo. Wyniki badania klinicznego jednoznacznie wskazaly skuteczno$é
pertuzumabu: mediana OS dla potréjnego leczenia wyniosta 57,1 miesiaca,
natomiast dla leczenia z placebo 40,8 miesiaca, natomiast catkowity wskaznik
przezycia [overall survival rate] po 8 latach wynidst kolejno 37% oraz 23%.
Istotnym skutkiem ubocznym leczenia, ktéra ujawnila si¢ podczas badania

klinicznego, byta zastoinowa niewydolno$¢ serca Y.
7.2. APHINITY

Badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ adjuwantowego leczenia raka
piersi HER2-dodatniego. Po operacji usunigcia guza, 4805 pacjentéw zosta-
Yo losowo (w stosunku okoto 1:1) przydzielonych do dwéch terapii: roczna
terapia trastuzumabem i placebo wraz z chemioterapia lub roczna terapia tra-
stuzumabem skojarzonym z pertuzumabem oraz chemioterapia. Na obecna
chwile réznice w medianie OS nie s klinicznie znaczace, natomiast przezycie
wolne od choroby inwazyjnej [invasive disease-free survival, DFS] wyniosto

88% dla terapii z pertuzumabem i 83% dla placebo.
7.3. EMILIA

Badania kliniczne oraz ich rezultat zostat przedstawiony w podrozdziale 5.3
7.4. DESTINY-Breast03

Badanie kliniczne majace na celu poréwna¢ terapie raka piersi HER-
2 dodatniego z wykorzystaniem bardziej standardowego trastuzumabu em-
tanzyny oraz nowszego koniugatu, trastuzumabu derukstekanu. 524 pacjen-
téw zostalo losowo przydzielonych do dwéch wyzej wymienionych terapii,
rezultaty okazaly si¢ spektakularnie korzystniejsze dla pacjentéw leczonych

trastuzumabem derukstekanem. Po roku u 75,8% pacjentéw nie doszto do
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progresji u pacjentéw stosujacych trastuzumab derukstekan, natomiast u le-
czonych trastuzumabem emtanzyng warto$¢ ta wynosita 34,1%. Przezywal-
no$¢ pacjentéw po roku oraz uzyskana odpowiedz na zastosowane leczenie
wyniosta odpowienio 94,1% i 79,7% dla trastuzumabu derukstekanu oraz
85,9% i 34,2% dla trastuzumabu emtanzyny. Warto nadmienié, iz czesto$é
wystgpowania skutkéw ubocznych byla zdecydowanie nizsza przy trastuzu-

mabie emtanzynie, a dla trastuzumabu derukstekanu wynosita ona niemalze
100% &1,

7.5. DESTINY-Breast04

Opisane badanie kliniczne rézni si¢ znacznie od wezesniej wymienio-
nych. Tym razem, nieco paradoksalnie, wykorzystano koniugat trastuzumabu
(trastuzumab derukstekan) w leczeniu rakéw piersi HER2-ujemnych (czyli
takich, ktére: a) uzyskaly wynik 1+ w badaniu IHC; b) uzyskaly wynik 2+
w badaniu IHC, natomiast FISH wykluczyt obecnos¢ HER2). 557 pacjentéw
zostalo podzielone na dwie grupy kliniczne (w stosunku 2:1): pierwsza otrzy-
mata trastuzumab derukstekan, druga byla leczona chemioterapeutykami
wskazanymi indywidualnie przez lekarza prowadzacego (oczywiscie innymi
niz trastuzumab derukstekan). Wyniki uzyskane w pierwszej grupie klinicznej
okazaly si¢ jednoznacznie lepsze; mediana OS oraz mediana PFS wynosita
odpowiednio 23,4 i 9,9 miesigca dla trastuzumabu derukstekanu, a dla innej
chemioterapii 16,8 i 5,1 miesigca. Réwniez czesto$¢ skutkéw ubocznych sto-
sowanego leczenia byla nizsza; kolejno 52,6% dla pierwszej grupy klinicznej
oraz 67,4% dla drugiej grupy 5%

8. Podsumowanie

Nowotwory ciagle stanowig duzy klopot terapeutyczny. Niezwykle zlo-
zone mechanizmy dzialania, nickontrolowane i szybkie podzialy czy prze-
rzuty do innych tkanek to tylko niektére problemy w skutecznym leczeniu
pacjentéw. Dzigki technikom inzynierii genetycznej, immunologii klinicznej
czy diagnostyki molekularnej jeste$my w stanie lepiej poznawaé wspomniane
mechanizmy i poszukiwaé coraz bardziej skutecznych metod leczenia. Prze-
ciwciala monoklonalne to fantastyczne narzedzie, pozwalajace opracowywaé
nowe terapie i dawad szans¢ pacjentom na dluzsze zycie. Trastuzumab jest
tego doskonalym przykladem, owy lek biologiczny od ponad 20 lat pomaga
w schorzeniach, ktére jeszcze kilka dekad wezesniej dawaly fatalne rokowania.
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Nowo opracowywane ADCs to kolejny wynalazek naukowcéw, ktéry ukazuje

kolejny fascynujacy potencjal terapeutyczny przeciwcial monoklonalnych.
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Abstrakt: Oprécz klasycznych metod diagnostycznych, do ktérych nalezy DRE — badanie per
rectum, badanie stezenia PSA w surowicy krwi i metody inwazyjnej PBN — biopsji iglowej
gruczotu krokowego, coraz wigksze znaczenia maja nowoczesne metody wykrywania niepra-
widlowosci wielkosci i morfologii gruczolu krokowego. Do metod zyskujacych coraz wigk-
sz popularno$¢ naleza biopsja fuzyjna — MRI-TRUS, PCA3 - oznaczanie poziomu antygenu
raka prostaty 3 oraz nalezaca do metod diagnostyki molekularnej — PET-PSMA. Nowoczesne
metody wykazuja si¢ wicksza swoistoscia i dokladnoscia diagnostyczna, co zwigksza wykrywal-
no$¢ zmian juz na wezesnym etapie rozwoju, pozwala dobra¢ odpowiednie metody lecznicze
i tym samym — zwicksza szanse na wyleczenie. Wrazliwo$¢ komérek raka gruczotu krokowego
na androgeny (gléwnie testosteronu) ktére stymulujg wzrost guza, wykorzystano w mechani-
zmie dzialania antyandrogenéw i zastosowania LHRH w tzw. kastracji farmakologicznej. Oba
mechanizmy skutkujg zmniejszeniem proliferacji i réznicowania komérek nowotworowych.
Opréez leczenia farmakologicznego wyrézniamy prostatektomie radykalng z uzyciem robota
da Vinci i metody innowacyjne — PDT — terapia fotodynamiczna pozwalajaca na zniszczenie
komorek nowotworowych w mechanizmie dzialania reaktywnych form tlenu; oraz radioterapia
celowana, pozwalajaca na emisj¢ wiazki promieniowania precyzyjnie nakierowanej w zmia-
ne¢ nowotworowa, z ochrong lezacych w okolicy komérek prawidlowych i tkanek pobliskich
narzadéw. Aktualnie trwaja réwniez badania nad zastosowaniem metody HIFU i krioterapii
w niszczeniu komérek nowotworowych z wykorzystaniem ogrzewania lub zamrazania. W poniz-
szej publikacji przedstawiono takze zaskakujace powiazanie miedzy stezeniem ciat ketonowych
w surowicy krwi podczas stosowania diety ketogenicznej a kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, kté-
rych zwigzek moze zmniejsza¢ zdolnos¢ komérek guza do proliferacji. Witamina A i selen
obnizaja zapadalnos¢ na raka gruczolu krokowego, witamina E dziala hamujaco na rozwdj
komérek nowotworowych, natomiast wapn zwigksza ryzyko rozwoju raka gruczolu krokowego.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, PCA3, PET — PSMA, ADT, PDT
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Abstracts: In addition to the classic diagnostic methods, which include DRE - digital rectal
examination, PSA concentration in blood serum and the invasive PBN method - needle biopsy
of the prostate gland, modern methods of detecting irregularities in the size and morphology
of the prostate gland are becoming more and more important. The methods gaining more
and more popularity include fusion biopsy - MRI-TRUS, PCA3 - determination of the level
of prostate cancer antigen 3 and belonging to the methods of molecular diagnostics - PET-
-PSMA. Modern methods show greater specificity and diagnostic accuracy, which increases
the detection of lesions at an early stage of development, allows the selection of appropriate
treatment methods and thus increases the chances of cure. The sensitivity of prostate cancer
cells to androgens (mainly testosterone), that stimulate tumor growth, was used in the mech-
anism of action of antiandrogens and use of LHRH in so-called pharmacological castration.
Both mechanisms result in reduced proliferation anf differentiation of cancer cells. In addition
to pharmacological treatment, we distinguish radical prostatectomy using the da Vinci robot
and innovative methods — PDT — photodynamic therapy that allows the destruction of cancer
cells in the mechanism of reactive oxygen species: and targeted radiotherapy, allowing the
emission of beam of radiation precisely targeted at the neoplastic lesion, while protecting the
surrounding normal cells and tissues of nearby organs. Currently, research is also underway
on the use of HIFU and cryotherapy in the destruction of cancer cells using heating or freez-
ing. The following publication also presents a surprising relationship between serum ketone
bodies during the use of a ketogenic diet and phosphatidylinositol 3-kinase, the relationship
of which may reduce the ability of tumor cells to proliferate. Vitamin A and selenium reduce
the incidence of prostate cancer, vitamin E inhibits the development of cancer cells, and cal-
cium increases the risk of prostate cancer.

Keywords: prostate cancer, PCA3, PET — PSMA, ADT, PDT

1. Wstep

Rak gruczotu krokowego jest schorzeniem przewleklym, wplywajacym
na wiele sfer zycia chorujacego mezczyzny. Ostatecznie choroba prowadzi
do obnizenia jakosci zycia i uposledza codzienne funkcjonowanie. Uwzgled-
niajac udzial procentowy mezczyzn powyzej 40. roku zycia, ktdrzy sa w grupie
ryzyka rozwoju fagodnego przerostu prostaty oraz nowotworu gruczotu kro-
kowego, w ogdlnej strukturze polskiego spoteczeristwa, mozna spodziewac si¢
w najblizszych latach wzrostu zachorowalnosci, co niesie za soba koniecznosé¢
odkrywania nowych metod diagnostyki i leczenia tej jednostki chorobowej.

Z badan ogdlnej wiedzy mezczyzn na temat czynnikéw ryzyka rozwoju
raka gruczotu krokowego wynika, ze 37,3% badanych prezentuje wysoki po-
ziom wiedzy, 42,7% - $redni poziom wiedzy, a 20,0% - niski poziom wiedzy
1, Wyniki powyzszych badani wskazujg réwniez na koniecznos¢ zwickszenia
dziatari edukacyjnych w zakresie profilaktyki, ktéra moglaby przyczynic¢ si¢

do wczesnego wykrycia i eliminacji czynnikéw ryzyka raka gruczotu
krokowego, jako istotnego elementu walki z “epidemia raka gruczotu kroko-
wego” wsrédd mezczyzn na calym $wiecie. Takowe dziatania powinny by¢ po-

dejmowane nie tylko w obchodzony 15 wrzesnia Europejski Dzieri Prostaty,
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ustanowiony przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne, ale w ramach co-

dziennej praktyki lekarza POZ czy innych pracownikéw ochrony zdrowia.
1.1. Epidemiologia i etiologia

Rak gruczotu krokowego to najczesciej diagnozowany i spotykany no-
wotwo6r ztosliwy w grupie mezezyzn powyzej 50. roku zycia w wielu rejonach
$wiata 3. W Polsce nowotwér gruczotu krokowego jest na drugim miejscu
wéréd nowotworéw wystepujacych u mezezyzn . Wedlug Krajowego Reje-
stru Nowotworéw w 2016 roku w Polsce wykryto 15 961 nowych zachoro-
wari na raka gruczohu krokowego . Sredni wick mezczyzn zapadajacych na
te chorobe to 66 lat 2.Choruja najczesciej mezczyzni po 40. roku zycia [,
a co piaty chory umiera . Uwaza sig, ze gtéwna przyczyng zgonéw choruja-
cych mezezyzn jest rozwdj przerzutéw, gtéwnie do kosci lub opornego na ka-
stracj¢ raka gruczolu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer mCRPC) &,

Etiologia choroby nie jest do kofica poznana. Za czynniki predyspo-
nujace do zachorowania uznaje si¢ przede wszystkim wiek i predyspozycje
genetyczne Y. Uznaje si¢, ze wraz z wydluzajacy si¢ $rednia dlugoscia zycia
mezczyzn w Polsce, rosnie czesto$é wystgpowania raka gruczotu krokowego
. Nalezy zwréci¢ rowniez uwage na wplyw interakcji réznych czynnikéw,
tj. rtéwnowagi hormonalnej (dotyczacy gléwnie testosteronu, 5-alfa redukta-
zy, SHBG i estrogenéw), czynnikéw genetycznych (np. mutacje w genach
HOXB13, BRCA2, BRCALI), czynnikéw srodowiskowych (takich jak pale-
nie tytoniu, spozycie alkoholu, niezdrowy sposéb odzywiania si¢) oraz wieku,
na wystgpowanie raka gruczotu krokowego ..

1.2. Patogeneza

Nowotwér gruczotu krokowego rozwija si¢ przede wszystkim z obszaru
strefy obwodowej gruczotu (stanowiaca 70 — 80% objetosci catego gruczotu)
71, Swiatowa Organizacja Zdrowia sklasyfikowata nowotwory gruczotu kro-

kowego pod wzgledem histopatologicznym na:

Raki (gruczolakoraki):

*  konwencjonalny, groniasty,
*  zanikowy,
*  piankowatokomérkowy,

o I‘ZekOHlOI‘OZI‘OStOWy,
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*  onkocytarny

e $luzowokomoérkowy,

*  miesakoraki,

*  nowotwory urotelialne,

e rak przewodowy,

*  nowotwory mesenchymalne,

*  rak plaskonablonkowy,

*  nowotwory z tkanki limfatycznej i krwiotwérezej,
*  guzy przerzutowe,

*  nowotwory podicieliskowe stercza 1*l.

Gruczolakorak konwencjonalny stanowi okolo 75-98% wszystkich roz-

poznan ¥ i ponad 95% nowotwordéw zlosliwych raka gruczotu krokowego .
1.3. Obraz kliniczny

Przebieg choroby jest znacznie zréznicowany wsréd pacjentéw, dlatego
bardzo wazna jest odpowiednia klasyfikacja chorego do leczenia . Rak gru-
czotu krokowego czgsto i przez diugi okres rozwija si¢ bezobjawowo, czasem
wykazujac jedynie subtelne objawy, zwiazane z fagodnym przerostem stercza.
Do najczgéciej wystepujacych objawéw przerostu gruczotu krokowego nale-
za: czgstomocz, nykturia, krwinkomocz, uczucie niepelnego wypréznienia
po oddaniu moczu, pieczenie podczas oddawania moczu czy oddawanie mo-
czu waskim strumieniem, z czasem u chorych moze dojs¢ do wodonercza,
a w skrajnych przypadkach — do niewydolnosci nerek 1%,

W fazie inwazyjnej komérki nowotworowe moga przenika¢ przez naczy-
nia krwionosne i chlonne, co skutkuje przerzutami w obrebie miednicy oraz
przerzutami odleglymi do kosci. Powyisza lokalizacja przerzutéw jest cecha
charakterystyczng tego typu nowotworu. Przerzuty rzadziej obejmuja mézg,
watrobe czy ptuca 2.

2. Klasyczna diagnostyka

Mimo wielu metod diagnostycznych rak prostaty jest nadal nowotwo-
rem wykrywanym na zbyt péZznym etapie rozwoju, co czgsto, jak pokazujg sta-
tystyki, koriczy si¢ $miercig 'l Sytuacja ta moze mie¢ wiele przyczyn: jedna
z nich jest problem z profilaktyka pacjentéw, jak réwniez edukacja na ten
temat przez personel. Wielu mezczyzn nie zna podstawowych metod dia-

gnostycznych. Duzym problemem jest réwniez zawstydzenie i zniechgcenie
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w zwiazku z regularnymi badaniami. Wykrywalnosci choroby nie ufatwia fake,
iz na poczatkowych etapach jest praktycznie bezobjawowa, co wiaze si¢ ze
zbyt péznym zglaszaniem pacjenta do lekarza pierwszego kontaktu. Réwniez
sytuacja pandemiczna przyczynita si¢ do zmniejszenia liczby badari profilak-

tycznych i przelozenia wizyt u lekarzy specjalistéw ,,na spokojniejszy okres”.
2.1. PSA - antygen gruczotu krokowego

Metoda diagnostyki przesiewowej ktéra jest tania i mato inwazyjna jest
oznaczanie antygenu gruczolu krokowego (ang. prostate specific antygen
PSA) w surowicy krwi. Metoda ta jest wykorzystywana od lat 70 Pl. Zakres
referencyjny waha si¢ od 0,0 — 4,0 ng/dl, natomiast na wiarygodnos¢ badania
oraz wyniku wplyw ma wiele aspektéw m.in. antyandrogeny, hormony an-
drogenowe 2. Na zafalszowanie wyniku moze mie¢ réwniez wplyw: odbycie
stosunku na dwa dni przed wykonaniem badania, zabiegi endoskopowe przez

131 oraz leki: inhi-

cewke moczows oraz cewnikowanie pecherz moczowego !
bitory 5-alfa-reduktazy, NLPZ, acetaminofen, statyny, tiazydy — wszystkie
z wymienionych zmniejszaja stgzenia PSA w surowicy . Otrzymany pod-
wyzszony wynik moze $wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ nowotworze gruczotu
krokowego, nawet na bardzo wczesnym etapie, kiedy nowotwér nie wywoluje
zadnych objawéw klinicznych. Wynik nie jest swoisty wzgledem nowotworu
gruczolu krokowego — moze $wiadczy¢ réwniez o przeroscie lub zapaleniu
stercza. Istotnym ograniczeniem badania jest réwniez fak, ze jego podwyzszo-
ny wynik nie wskazuje na stopiei rozwoju i zaawansowania choroby. Wynik
testu PSA wykazuje osobnicza zmienno$¢, w zwiazku z tym nalezy do niego
podchodzi¢ z rozwaga, a w interpretacji mie¢ na wzgledzie stan kliniczny pa-
cjenta. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ czy wynik testu nie jest falszywie negatyw-
ny "2 lub falszywie dodatni - w niektérych przypadkach biopsja gruczotu kro-
kowego wykonana po otrzymanie podwyzszonego wyniku PSA nie wykazata

zmian w obrebie gruczotu .
2.2. DRE - badanie per rectum

Kolejna metoda wykrycia nowotworu jest DRE (ang. digital rectal exam)
- badanie per rectum, ktére dla wielu pacjentéw jest badaniem wstydliwym
i stresujacym, jednak z punktu widzenia lekarza badanie to ma krétki czas
trwania i pociaga niewielki koszt. Podstawowg wadg tego badania jest moz-

liwos¢ wykrycia jedynie guzéw strefy obwodowej, ktére jednak najczeéciej
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ulegaja nowotworzeniu (guzy strefy przejéciowej nie sa diagnozowane ta me-
toda). Mimo ze, badanie to cechuje niska swoisto$¢ dotyczaca zmian i wysoka
czulos¢ to jest ono czgsto stosowane jako podstawowa procedura 2.

Jezeli w badaniu przedmiotowym — DRE wyczuwalne s3 niepokojace
zmiany czgsto stosuje si¢ ultrasonografi¢ transrektalng — TRUS (ang. transrec-
tal ultrasonography), dzigki ktérej mozna oceni¢ typ zmian, zanim podda si¢

je biopsji iglowej gruczotu krokowego 2.
2.3. PNB - biopsja iglowa gruczotu krokowego

Biopsja iglowa gruczotu krokowego (ang. prostate needle biopsy PNB)
pod kontrolg TRUS - badanie inwazyjne, rozwijajace si¢, ktére dostarcza da-
nych o wysokiej warto§¢. W przesztosci na szeroka skale stosowano biopsje
cienkoiglowa, jednak z czasem zostala ona zastapiona przez biopsje gruboiglo-
w3 Y. Metoda ta u chorych z podejrzeniem znacznych zmian moze by¢ za-
stosowana bez uzycia obrazowania ultrasonograficznego przezotrzewnowego
lub przezodbytniczego. Natomiast u wigkszosci oséb poddawanych badaniu
wykorzystuje si¢ USG, co zwigksza bezpieczeristwo badania. Nalezy pamietad,
ze metoda ta nie jest podstawowq i najczeéciej wybierang opcja, nalezy ja po-
przedzi¢ np. testem PSA. Procedura ta wiaze si¢ ze znacznym dyskomfortem
badanego i niesie za soba duze ryzyko powiklani. Podczas biopsji uzyskuje si¢
10 fragmentéw tkanki z gruczolu i nastepnie poddaje si¢ jest badaniu histopa-
tologicznemu, podczas ktérego ocenia si¢ je wedlug Skali Gleasona 2.

PBN oprécz potwierdzenia lub wykluczenia raka gruczotu krokowego
pozwala na identyfikacj¢ innych jednostek chorobowych np. §rédnablonko-
wa neoplazja gruczolu krokowego (prekursor gruczolakoraka gruczotu kroko-
wego), stan zapalny, zawal gruczolu krokowego, fagodny przerostu gruczotu

krokowego ©.
2.3.1. Skala Gleasona i grupa stopni (ISUP)

Skala ta przedstawia zmiany zlosliwe zaczynajac od 2 (najmniejsza zto-
$liwos¢), koniczac skale na 10. Guz jest oceniany w zakresie 1-5, nastgpnie
sumuje si¢ oceng z dwéch najbardziej zmienionych wycinkéw. Otrzymana
warto$¢ odpowiada poziomowi ztosliwosci i utkania guza. Klasyfikacja ta jest
istotna dla porzadku i usprawnienia leczenia — pozwala na podzial pacjentéw

w skali od 1 do 5 "2,
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W 2022 roku WHO zarekomendowala stosowanie nowej klasyfikacji
guzdéw nowotworowych gruczolu krokowego — grupa stopni ISUP - stwo-
rzonej przez Migdzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej (ISUP).
Niniejsza klasyfikacja stanowi rozwinigcie i zaktualizowanie (pozwala
na precyzyjniejsze okreslenie ryzyka rozwoju zmiany) klasycznej skali Gleaso-
na. Podobnie jak skala Gleasona najnowsza klasyfikacja dzieli réwniez zmiany

nowotworowe na 5 grup .
3. Innowacyjna diagnostyka
3.1. MRI - TRUS - biopsja fuzyjna

Najnowsza metoda, czyli biopsja fuzyjna (ang. magentic resonanse ima-
ging - transrectal ultrasonography MRI — TRUS) polega na biopsji z wy-
korzystaniem MRI (rycina 1.). Charakteryzuj¢ jg wicksza skutecznos¢ w po-
réwnaniu z metoda tradycyjna. Jej wyzszo$¢ wynika z uzyskiwania wysokiej
rozdzielczosci obrazu, co jest bardzo wazne u pacjentéw, u ktéry w badaniu
histopatologicznym nie wykryto zmian, a mimo to znajduja si¢ oni w grupie
wysokiego ryzyka. Do pacjentéw tej grupy naleza: mezczyzni z wysoka war-
to$cig PSA, z przerostem gruczotu, z rakiem gruczolu matego ryzyka. Proce-
dura ta, ze wzgledu na ryzyko powiklan i ztozonos¢, jest podzielona na cztery
etapy. W pierwszym etapie sporzadzane s obrazy 3D, ktdére nastepnie bez-
posrednio trafiajq na odpowiednia platforme systemu zajmujacego sic MRI
- TRUS. W drugim etapie dochodzi do natozenia wynikéw uzyskanych meto-
da ultradzwickowa z systemem fuzyjnym, co pozwala na modyfikacj¢ obrazu
z wymiaru 2D do wymiaru 3D. Przed ostatni etap to rzeczywiste polaczenie
obrazowania MRI z ultradZzwickowym, co pozwala na nawigowanie w czasie
trwania badania. Trzeci etap badania jest kluczowym etapem MRI — TRUS.
Rézne ulozenie pacjenta podczas badania metoda ultradzwickowa (pacjent
lezy na boku) i MRI (pagjent lezy na plecach) moze wplywa¢ na bledy podczas
fuzji tych obrazéw, jednak dzicki wielu uzywanym programom otrzymywany
obraz jest naznaczony minimalnym bl¢dem. Etapem czwartym jest biopsja
iglowa, ktéra dzigki wezesniejszym czynnosciom wykonywana jest niezwykle
precyzyjnie, a ponad to kazdy z pobieranych fragmentéw ma zapisywang lo-
kalizacje, co pozwala przykladowo na kontrolg rozwoju nowotworu. Naktucie

nalezy poprzedzi¢ podaniem $rodka znieczulajacego %,
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono wprowadzenie sondy ultradzwigkowej

16]

i igly biopsyjnej w metodzie biopsji fuzyjnej MRI — TRUS !
3.2. PCA3 - antygen gruczolu krokowego

Najbardziej czulym biomarkerem raka gruczotu krokowego jest (ang.
prostate cancer gene 3 PCA3), czyli antygen raka prostaty 3 !'”. Nadekspry-
mowany niekodujacy RNA prostaty, ktérym jest PCA3, podlega transkrypcji
z regionu intronowego na dtugim ramieniu chromosomu 9 (dokladna loci
genu: 9g21-22). Poczatkowo uwazano, ze PCA3 zbudowany jest z 4 egzondw.
Dalsze badania wykazaly bardziej ztozona budowe transkryptu i istnienie
dodatkowych egzonéw. Jednak ze wzgledu na obecnos$¢ duzej czgstotliwo-
$ci kodonéw STOP w sekwencji nukleotydowej, uznano, ze struktura PCA3
wykazuje charakter niekodujacy. Ponadto nie wykazano peptydu lub biatka
kodowanego przez transkrypty PCA3. Udowodniono natomiast udziat PCA3
w procesach wzrostowych i przezywalnosci komérek nowotworowych raka
gruczotu krokowego "%,

W przypadku raka prostaty ekspresja tego genu ulega znacznemu zwigk-
szeniu. Stgzenie PCA3 jest niezalezne od stanu zapalnego, wieku, wykonanej
biopsji czy urazu w poréwnaniu z PSA "8, Test wykonuje si¢ z prébki moczu
po uprzednim masazu prostaty w trakcie DRE. Wykazano zwiazek ze stop-
niem zlodliwosci nowotworu a wyzsza wartoscia PCA3, w poréwnaniu do
niewielkich zmian [/,

W 2012 roku Unia Europejska zatwierdzita PCA3 jako pomocniczy bio-
marker diagnostyczny raka prostaty. Jednak pojawiaja si¢ doniesienia, wska-

zujace na niska czuto$¢ PCA3 18,
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3.2.1. Wykrywanie PCA3 w egzosomach

Egzosomy, czyli pozakomérkowe pecherzyki wydzielane zaréwno z ko-
morek prawidlowych jak i nowotworowych prostaty. Sa obecne w takich
plynach ustrojowych jak plyn prostaty, mocz, nasienie oraz krew. Wykazano
obecnos¢ egzosoméw z markerami zwiagzanymi z gruczolem krokowym w mo-
czu oraz stwierdzono, ze przy uzyciu RNA wyizolowanego z egzosoméw moz-
na réznicowad pacjentéw z pozytywnym wynikiem biopsji od tych z wynikiem
negatywnym. Aktualnie wzrasta zainteresowanie badaniem egzosoméw jako
potencjalnego Zrédta biomarkeréw dla raka gruczotu krokowego '8

4. Diagnostyka molekularna: PET - PSMA

Obrazowanie molekularne z wykorzystaniem (ang. positron emis-
sion tomography PET) — pozytonowej tomografii emisyjnej w polaczeniu
z (ang. computed tomography CT) - tomografia komputerowa lub MRI
dostarcza wielu anatomicznych i biologicznych informacji o ludzkim ciele.
W ocenie stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego szczegélne zna-
czenie ma PET w powiazaniu z MRI z wysokim kontrastem tkanek migkkich
(rycina 2.) 1,

Specyficzny dla prostaty antygen blonowy (ang. prostate specific mem-
brane antigen PSMA), bialko transblonowe ulegajace ekspresji w 90% przy-
padkéw raka gruczotu krokowego ™. Do tej pory odkryto kilka zwiazkéw
mogacych stuzy¢ do znakowania PSMA, ktére aktualnie podlegaja badaniu
w kierunku wykorzystania jako sondy do obrazowania PET. Najczgsciej sto-
sowanym jest inhibitor PSMA znakowany Ga Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-
-HBED-CC 2,

PET — PSMA pozwala na doktadng lokalizacj¢ miejsca objetego nowo-
tworzeniem. Badanie to wykonywane jest, gdy:

*  poziom PSA jest wyzszy od 0,2 ng/ml
e w badaniu PET-Cholina warto$¢ PSA przekracza 0,1 ng/ml 2.

Obrazowanie Ga-PSMA-PET uzupelnione MRI dostarcza ponadto in-
formacji molekularnych w zakresie lokalizacji raka w obrebie gruczotu kro-
kowego (rycina 2.). Wykazano, ze u pacjentéw z pierwotnym rakiem pro-
staty obrazowanie oparte na PSMA zwigksza wykrywanie przerzutéw (nawet
przy warto$ciach PSA w zakresie normy) w poréwnaniu z MRI lub CT B9,

gdyz jest ono czule w zakresie detekcji zmienionych weztéw chlonnych
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221 Ponadto podkresla si¢ znaczenie ob-

miednicy i odleglych przerzutéw
razowanie Ga-PSMA-PET do oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie,
co mogloby ograniczy¢ stosowanie inwazyjnej procedury biopsji gruczolu
krokowego 2.

Koszty powyzszej metody sa obecnie wysokie, jednak obrazowanie wy-
korzystujace PSMA jest wielkg nadzieja na polepszenie mozliwosci wykrywa-
nia i leczenia raka prostaty . Innym obiecujacym celem obrazowania PET
jest (ang. gastrin releasing peptide receptor GRPR) — receptor peptydu uwal-
niajacego gastryng, ktéry podlega silnej nadekspresji, m.in. w raku gruczolu
krokowego i kilku innych typach nowotworu. Metoda ta wydaje si¢ by¢ szcze-
gblnie korzysta do diagnozy poczatkowego stadium rozwoju raka gruczolu

krokowego, jednak w dalszym ciagu podlega ona badaniom ..

Rycina 2. Na zdjeciu widoczne po lewej stronie obrazowanie Ga — 68 PSMA — 11 PET/CT,
natomiast po stronie prawej obrazowanie PSMA PET/CT. Materialy pochodza od pacjenta z
rakiem prostaty %!

5. Leczenie raka gruczolu krokowego

Metody leczenia sg zalezne przede wszystkim od rodzaju nowotworu
oraz stadium jego rozwoju. Waznym kryterium doboru postgpowania jest
réwniez wiek chorego. Nie istnieje metoda wykazujaca si¢ stuprocentowa
skutecznoscia. Kazda z nich moze wywolywaé negatywne konsekwencje

zdrowotne 3.

121



PRZEGLAD AKTUALNYCH I PERSPEKTYWICZNYCH METOD DIAGNOSTYKI...

5.1. Prostatektomia radykalna

Rak gruczotu krokowego o okreslonej lokalizacji i nieznacznym stopniu
dosliwosci jest jedynie poddawany systematycznej obserwacji. Przy postepie
choroby uruchamiane jest leczenie. U pacjentéw, u ktérych zmiana ogra-
nicza si¢ do samego gruczotu, dokonuje si¢ prostatektomii radykalnej, czyli
usunigcia prostaty wraz z pgcherzykami nasiennymi. Po zabiegu, jesli nowo-
twor ulegnie regresji, poziom PSA w surowicy powinien by¢ nieoznaczalny.
W przypadku utrzymujacego si¢ podwyzszonego stezenia PSA nalezy rozwa-
zy¢ radioterapie czy hormonoterapie 2.

Do prostatektomii radykalnej wykorzystywany jest robot chirurgiczny
da Vinci. Gléwna zaleta jego stosowania jest ogromna precyzja, ktérej wy-
maga trudna lokalizacja gruczotu krokowego (m.in. w bliskim sasiedztwie pe-
cherza moczowego) #4. W niektérych przypadkach stosuje sie usuniecie jadra,

jednak metoda ta nie zyskata akceptacji wéréd chorujacych mezczyzn .
5.2. ADT - terapia deprywacji androgenéw

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem wrazliwym na stezenie
meskich hormonéw plciowych, gléwnie testosteronu. Androgeny lacza
si¢ z receptorami zaréwno komérek prawidtowych, jak i zmienionych no-
wotworowo w obrebie stercza. Kompleks hormon-receptor zostaje przenie-
siony z cytoplazmy do jadra komérkowego, w ktorym wplywa na regulacje
transkrypcji i aktywacje roznych szlakéw metabolicznych odgrywajacych role
w proliferacji, réznicowaniu i hamowaniu apoptozy. W komdérkach nowo-
tworowych, na skutek zaburzonej sygnalizacji poprzez receptor androgeno-
wy zostaje zachwiana réwnowaga migdzy proliferacja a apoptoza, co prowa-
dzi do nadmiernego wzrostu nieprawidtowych komérek, a w konsekwencji
do zwiekszenia stopnia zaawansowania zmiany .

Terapia hormonozalezna polega na zastosowaniu metody ADT
(ang. androgen deprivation therapy). Metoda ta polega na zablokowaniu re-
ceptoréw androgenowych, co wplywa na zahamowanie proliferacji i wzrostu
komoérek nowotworowych. ADT moze by¢ stosowana zaréwno przed rozpo-
czeciem procedury prostatektomii radykalnej (w celu ograniczenia rozrostu
guza i tym samym - zwigkszenia skutecznosci samego zabiegu), jak réwniez
u pacjentéw paliatywnych niezakwalifikowanych do leczenia operacyjnego 2.

W przypadku zachorowania na raka gruczotu krokowego opornego
na kastracj¢ (mCRPC) ADT nie przynosi korzysci .
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Po zastosowaniu ADT u pacjentéw moga wystapi¢ skutki uboczne, ta-
kie jak: uszkodzenie nerek, zmniejszenie gestoéci kosci i podwyzszenie obrotu
kostnego, co wiaze si¢ ze zwickszony, ryzykiem ztaman. Ztamania szkieletu
o podlozu osteoporotycznym wystepuja u 20% mezczyzn w ciagu 5 lat od
zastosowania terapii ADT. Odsetek ten jest tym wigkszy, im mniejsza ilo§¢
wapnia i witaminy D w diecie. Ryzyku sprzyja palenie tytoni, spozywaniu
nadmiernej ilosci alkoholu i kofeiny oraz dtugotrwala terapia glikokortyko-

steroidami 1),
5.3. Kastracja farmakologiczna i chemioterapia

Inng metody jest kastracja farmakologiczna z uzyciem analogéw hor-
monu uwalniajacego hormon luteinuzujacy (ang. luteinizing hormone rele-
asing horomone LHRH) np. goserelina, buserelina. Skutkiem ich dziatania
jest poczatkowy wzrost stezenia testosteronu, ktére nastgpnie ulega obnizeniu
w mechanizmie ujemnego sprzgzenia zwrotnego. Mozna prowadzi¢ terapie
skojarzona z antyandrogenami, np. bikalutamidem. Kastracja farmakologicz-
na ogranicza namnazanie komérek nowotworowych i rozrost guza 2.

Dopetnieniem terapii moze by¢ chemioterapia, podczas ktérej wyko-
rzystuje si¢ docetaksel, a u chorych, u keérych wykryto przerzutowe zmiany
kostne — bifosfoniany, np. kwas zoledronowy czy pamidronian. Dzialaja an-

tyresorpcyjnie, zapobiegaja osteoporozie > %7,
5.4. Leki hormonalne

Leki hormonalne nalezace do grupy antyandrogenéw dzialaja poprzez
konkurowanie o miejsce wiazania do receptora androgenowego z endogenny-
mi androgenami. Dzielmy je na antyandrogeny steroidowe, ktérych dziatanie
polega na obnizeniu stezenia testosteronu i zdolnosci do wigzania si¢ z rézny-
mi receptorami hormonalnymi oraz na antyandrogeny niesteroidowe, ktére
podnosza stezenie testosteronu i silniej wiaza si¢ z receptorem androgenowym
(tabela 1.). Antyandrogeny steroidowe sa wykorzystywane w stadiach zaawan-
sowanych. Natomiast pierwsze generacje antyandrogenéw niesteroidowych
ze wzgledu na to, ze znacznie podnoszg stezenie testosteronu we krwi i w efek-
cie zwigkszajg proliferacji komérek nowotworowych sa zastgpowane lekami
III generacji . Takimi lekami jest np. octan abirateronu, ktéry jest inhibito-

rem enzymu CYP17, ten z kolei wplywa hamujaco na syntez¢ androgenéw.
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Obserwowang praktyka jest rowniez stopniowe zastgpowanie antyandroge-
néw steroidowych przez antyandrogeny niesteroidowe 2.

Do antyandrogenéw steroidowych zaliczamy flutamid — lek stosowany
jako metoda uzupelniajaca prostatektomi¢ radykalna; nilutamid i kalutamid -
o najdluzszym okresie péttrwania sposréd wymienionych 2.

Do antyandrogenéw niesteroidowych zaliczamy enzalutamid - hamujacy
przenoszenie receptora androgenowego do jadra, a tym samym polaczenie
z DNA, ograniczajac syntez¢ androgenéw, gléwnie testosteronu; apalutamid,
darolutamid 2%,

Antyandrogeny cechuja si¢ szeregiem licznych dzialai niepozadanych
i skutkami ubocznymi. Sposréd wymienionych najmniej dotkliwymi skutka-

mi ubocznymi, tj. nudnosci i zmeczenie, cechuje si¢ darolutamid 2.

Tabela 1. Podziat i przyktady androgenéw steroidowych i niesteroidowych ©.

Androgeny steroidowe Androgeny niesteroidowe
Leki pierwszej generacji:
. octan cyproteronu : ﬂ.utamu%
o nilutamid
o octan megestrolu
. medroksyprogesteron Leki drugiej generacji:

. bikalutamid (rycina 3.)

Leki trzeciej generagji:
o enzalutamid
. apalutamid
. darolutamid (rycina 4.)
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Rycina 3. Wzér strukturalny bikalutamidu ™.

OH
0
- ~
E \
= N N/NH
N H
cl ~ /
N
N

Rycina 4. Wzér strukturalny darolutamidu .
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5.5. Inne terapie farmakologiczne

W ostatnich latach wzrost efektywnosci leczenia przerzutowego raka gru-
czotu krokowego opornego na prostatektomie radykalna spowodowat lek pod
nazwa docetaksel, natomiast lekiem niewatpliwie skuteczniejszym od niego
i wprowadzonym stosunkowo niedawno jest kabazytaksel 1%/,

W farmakoterapii raka gruczolu krokowego istotnym jest wzmocnienie
kosci, w zwiazku z czym powstaja réznego rodzaju rekomendacje. Przerzuty
do kos$ci powoduja ich ostabienie, a co za tym idzie ztamania. W profilak-
tyce tego typu schorzen i zalagodzeniu juz wystepujacych zmian stosowany
jest kwas zoledronowy i denosumab (w postaci ligandu RANK, ang. receptor
activator for nuclear factor kappa B ligand). Réwniez immunologia znalazta
rozwigzania w postaci szczepionki z komérek dendrytycznych skierowanych
przeciwko kwasnej fosfatazie (enzym wydzielany przez komérki gruczotu kro-
kowego). Denosumab — przeciwcialo monoklonalne, ktére wplywa na recep-
tor aktywator NK-kB (ang. nuclear factor kappa B) — ligand RANK. Zaburze-
nie tego kompleksu hamuje dziatanie osteoklastéw, a to zmniejsza resorpcje

tkanki i tym samym zwieksza mase kostna .
5.6. Innowacyjne terapie
5.6.1. PDT - terapia fotodynamiczna

PDT (ang. photodynamic therapy) - nalezy do malo toksycznych metoda
leczenia réznego rodzaju nowotworéw, m.in. raka gruczotu krokowego. Isto-
t3 metody jest zaaplikowanie pacjentowi fotoutleniacza, ktéry kumuluje sie
selektywnie w zmienionej chorobowo tkance gruczotu krokowego, na skutek
m.in. zwigkszonego tempa proliferacji komérek guza, architektury zrebu guza
z licznymi przestrzeniami migdzykomérkowymi czy nieszczelnymi naczynia-
mi krwiono$nymi . Nastepnie w obecnosci tlenu i pod wplywem ekspozycji
na $wiatlo o §cisle okreslonej intensywnosci i dtugosci fali dochodzi do akty-
wagji fotoutleniacza i powstania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species ROS), m.in. tlenu singletowego i rodnikéw P!, Te silnie toksyczne
zwiazki powoduja liczne nieodwracalne destrukcje w zmienionej chorobowo
tkance, skutkujace apoptoza, nekroza lub autofagia. Zniszczeniu ulega takze
unaczynienie guza ©!. Skutkiem PDT jest ostra reakcja zapalna w obrebie

naswietlanego obszaru, ktéra przyczynia si¢ do usuniecia martwych komérek
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i przywrécenia lokalnej homeostazy. Niektére komérki nowotworowe moga

nie ulega¢ apoptozie i wyksztalci¢ cechy opornosci na te metode 1.

5.6.2. Radioterapia

Radioterapig stosuje si¢ u chorych z nowotworem gruczotu krokowego
w zaawansowanym stadium rozwoju, u ktérych nie powstaly zmiany prze-
rzutowe w odleglych regionach ciala. Leczenie poprzez napromieniowywa-
nie przynosi pozytywne efekty w terapii raka prostaty. Do radiofarmaceuty-
kéw wybieranych najczgéciej w terapii tego nowotworu sg niskoenergetyczne
B-emisyjne radionuklidy samaru-153 oraz strontu-89 2.

Bliskie polozenie pecherza moczowego i odbytnicy, mogacych podlega¢
uszkodzeniu pod wplywem wysokich dawek promieniowania, przyczynito
si¢ do opracowania metod radioterapii ograniczajacych obszar napromienio-
wania do tkanek guza. Naleza do nich m.in. 3D CRT (ang. 3D confor-
mal radiotherapy) — technika tréjwymiarowej terapii konformalnej, IMRT
(ang. Intensity modulated radiation therapy) - radioterapia z uzyciem wiaz-
ki modulowanej, SRBT (ang. stereotactic body radiation therapy) — napro-
mieniowanie stereotaktyczne oraz IGRT (ang. Image guided radiotherapy)

— obrazowanie napromieniowanych struktur. Wspdlna cecha wszystkich tych

technik jest mozliwo$¢ znacznego napromieniowania $cisle okreslonego ob-
szaru — najbardziej zmienionego chorobowo z wyznaczonym marginesem,
jedna kazda stosuje inne metody i oprogramowanie komputerowe " 32,

Do wyznaczenia granic dzialania promieniowania stuzy mMRI
(ang. Multiparametric magentic resonanse imaging) — wieloparametryczny re-
zonans magnetyczny. Mimo bardzo duzej precyzji stosowanych metod obra-
zowania i napromieniowywania niebagatelnym problemem pozostaje niesta-
bilnos¢ stercza. Aby skutecznie zapobiec napromieniowaniu zdrowych tkanek,
nalezy na biezaco — w czasie rzeczywistym — kontrolowa¢ polozenie gruczotu.
Stosuje si¢ do tego trzy metalowe markery wprowadzone uprzednio do stercza,
jako znaczniki. Specjalistyczne programy komputerowe analizuja dostarczone
dane i dobieraja odpowiednig dawke promieniowania, jaka nalezy dostarczy¢
w konkretne regiony zmiany chorobowej. Niedawno do uzytku weszto urza-
dzenie umozliwiajace obserwowanie on-line lokalizacji gruczolu krokowego.
Techniki te sprawily, iz promieniowanie jest powszechnie wykorzystywane
do leczenia raka gruczotu krokowego, a metoda SRBT — utrafrakcjonowana

RT jest nadzieja na wezesnych etapach choroby 1°'32),
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Najwicksza zaleta nowoczesnych metod radioterapii jest ekspozycja tka-
nek nowotworowych na bardzo duze dawki promieniowania, przy minimali-
zacji ryzyka napromieniowywania zdrowych tkanek, graniczacych z obszarem
zmienionym. Zaawansowanie tych technologii sprawilo, iz napromienianie

jest kluczowym elementem leczenia "3,

5.6.3. HIFU

HIFU (ang. high intensity focused ultrasound) jest leczeniem nieinwa-
zyjnym, wykorzystujacym ultrasonografi¢ o wysokiej czgstotliwosci. Polega na
dostarczeniu do guza wysokiej energii poprzez sonde przezodbytnicza. Dane
miejsce jest ogrzewane, a nast¢pnie natychmiastowo ochtadzane, aby unikna¢
uszkodzenia blony $luzowej odbytnicy. Po osiagnieciu temperatury niemal
80 °C dochodzi do martwicy komérek nowotworowych z wytworzeniem

skrzepu. Metoda ta nie jest selektywna — uszkodzeniu ulegaja takze zdrowe
tkanki (1 33,

5.6.4. Krioterapia

Krioterapia jest stosowana u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do
radioterapii czy radykalnej prostatektomii, ze wzgledu na choroby wspétist-
niejace. Metoda ta polega na umieszczeniu w guzie gruczotu krokowego krio-
sond w niewielkiej odleglosci od siebie oraz termopar, ktére na biezaco do-
konuja pomiaru temperatury. Do schiadzania kriosond stosowany jest argon,
co powoduje zamrazanie i niszczenie zmienionych tkanek. Caly narzad jest na
biezaco kontrolowany za pomoca TRUS. W koncowym etapie, gdy w tylnej
czeéei prostaty znajdzie si¢ kula z lodu, wykorzystywany jest hel — do roz-
mrozenia gruczotu krokowego. Kazdy cykl powtarza si¢ najczesciej dwa razy
Metoda pomimo skutecznosci w aspekeie przezywalnosci, u wielu pacjentéw

powoduje zaburzenia erekeji 2.
6. Najnowsze rekomendacje i rejestracje w onkologii — 2022 rok
6.1. Rejestracje Agencji ds. Zywnosci i Lekéw

W 2022 roku zarejestrowano darolutamid (Bayer, Nubeqa), ktéry w po-

faczeniu z docetakselem ma by¢ stosowany u pacjentéw z przerzutowym hor-

monowrazliwym rakiem gruczotu krokowego. W wyniki badania ARASENS,
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w ktérym udzial wzigto 1306 mezczyzn chorujacych na hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego wskazuja, ze terapia darolutamidem z docetakselem
jest skuteczniejsza w poréwnaniu z leczeniem darolutamidem i ADT. Terapia
w polaczeniu z docetakselem zwickszyla szanse przezycia, poprzez zmniejsze-
nie ryzyka zgonu o 32,5% w stosunku do terapii z polaczeniem ADT. Po-
nadto u pacjentdw rzadziej dochodzito do zZtaman kosci i rzadko zglaszali oni
nasilajacy sie bol B4 3,

Zarejestrowano takze lek pod nazwa lutetium Lu 177 vipivotide tetra-
xetan (Pluvicto, Novartis), wykorzystywany u pacjentdéw cierpiacych na prze-
rzutowego, opornego na kastracje raka gruczolu krokowego, ktorzy przebyli
chemioterapi¢ i radioterapi¢. Badania wskazuja na pomyslne zastosowanie
Lu 177 w leczeniu wezesnych stadiéw choroby takich jak: biochemicznie na-
wracajaca choroba oraz choroba przerzutowa wrazliwa na kastracje %43,

Do obrotu wszed} réwniez gallium Ga 68 gosetotide (Locametz) - znacz-
nik badania PET/PSMA. Gallium jest antagonista receptoréw peptydowych
uwalniajacych gastryne (gastrin releasing peptide receptor - GRPR), ktérych

ekspresja jest wzmozona w raku gruczotu krokowego %37,
6.2. Rekomendacje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)

W 2022 roku wydano pozytywna opini¢ wobec leku relugolix (Myovant,
Orgovyx) stosowanego u pacjentéw z zaawansowanym hormonowrazliwym
rakiem gruczotu krokowego. Lek ten jest antagonista (doustnym) receptora
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (gonadotropin-releasing hormone -
GnRH), powodujac hamowanie uwalniania testosteronu % 3% 401,

Pozytywna opinie uzyskal rowniez preparat gozetotide (Locametz, No-
vartis), dodatkowo wydano pozytywna opinie wobec leku lutetium (177Lu)
vipivotide (Pluvicto, Novartis) w polaczeniu z hormonoterapia (ADT) u cho-
rych na raka opornego na kastracj¢. Pozytywna decyzje otrzymalo réwniez
rozszerzenie zastosowania olaparybu (Lynparza, AstraZeneca) u pacjentéw
z przerzutowym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przeci-
wskazaniem do chemioterapii ¥®. Lek ten jest inhibitorem polimerazy poli
(ADP-rybozy) — PARP. Przy stosowaniu olaparybu wystepowaly najczesciej
takie zjawiska niepozadane jak: niedokrwisto$¢, nudnosci, zmniejszony apetyt
i zmeczenie, jednak terapie wspomagajace pozwolily na jego stosowanie, taka

dlugo, jak pacjenci odnosili korzystne skutki leczenia %411,
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7. Zalecenia zywieniowe w profilaktyce raka gruczolu krokowego

7.1. Wplyw diety

Ciekawym faktem wydaje si¢ zalezno$¢ diety i zapadalnosci na nowo-
twor gruczotu krokowego. Dotychezas jednak nie odkryto specyficznego
produktu lub substancji, ktéra moglaby mie¢ bezposredni wplyw na rozwdj
tego nowotworu. Przede wszystkim wskazuje si¢ na role przetworzonych pro-
duktéw spozywczych, w ktérych obecne s3 m.in. azotany, azotyny i akry-
loamidy — skfadniki rakotwércze. Kwasy ttuszczowe nasycone i nienasycone
o konfiguragji trans oraz czerwone migso réwniez nie pozostaja bez znaczenia.
Badania wykazaly, ze kwasy tuszczowe nasycone, poprzez zaburzenia home-
ostazy hormonéw plciowych, indukcje mechanizméw zapalnych, jak réwniez
zwickszenie sekrecji czynnikéw wzrostu, majg zwiazek z progresja nowotwo-
ru gruczotu krokowego. Obrébka termiczna w postaci gotowania i smazenie
powoduje powstawanie heterocyklicznych amin oraz wielopierscieniowych
weglowodoréw, ktére znacznie wplywaja na szybkos¢ rozwoju zmian nowo-
tworowych 1342,

Zaskakujacym jest takze odkrycie powiazania migdzy stezeniem ciat ke-
tonowych w surowicy krwi podczas stosowania diety ketogenicznej a kinaza
3-fosfatydyloinozytolu, ktérych zwiazek moze zmniejsza¢ zdolnos¢ komoérek
guza do proliferacji. Réwniez spadek glukozy bardzo czgsto obniza rozrost

guza, natomiast cukry roélinne nie maja zwiazku z rozwojem raka prostaty ©.
7.2. Wplyw witamin i mikropierwiastkéw

Witaminag, ktéra moze mie¢ pozytywny wplyw na obnizenie zapadalno-
éci na raka gruczotu krokowego jest witamina A (przede wszystkim likopen
- nalezacy do grupy karotenoidéw) — posiada ona gléwnie whasciwosci antyok-
sydacyjne, hamuje proliferacj¢ komédrek nowotworowych i metabolizm chole-
sterolu oraz chroni DNA przed uszkodzeniem. Wplyw witaminy D na rozwdj
raka gruczotu krokowego wsréd wielu naukowcéw jest sprzeczny. Wedlug
najnowszych doniesiert witamina E bezapelacyjnie dziata hamujaco na rozwdj
komérek nowotworowych Pierwiastkiem, na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage przy
omawianiu tego nowotworu jest selen — o dzialaniu podobnym do likopenu
— oraz wapn, ktéry ma negatywny wplyw i zwigksza¢ ryzyko rozwoju raka

gruczotu krokowego 3% 42,
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7.3. Zalecenia zywieniowe

Wielu lekarzy i liczne organizacje podaja zalecenia zywieniowe, ktére
majg zapobiec zachorowaniu, opézni¢ zapadalno$¢ czy tez przyczynié si¢ do
catkowitego wyeliminowania choroby. Zalecane jest picie zielonej herbaty —
zawierajacej antyoksydanty — i duzych ilosci wody oraz stosowanie diety ni-
skoweglowodanowej lub catkowicie pozbawionej weglowodandw, keére maja
ogromne znaczenie dla rozwoju otylosci, mogacej posrednio przyczynié¢ si¢
do wzrostu zapadalnosci. Zaleca si¢ spozywanie niskoskrobiowych warzyw
i owocdw, ktére zawieraja wiele cennych substancji, m.in. blonnik. Podkresla
si¢ rowniez pozytywna role pomidoréw, ktére sa bogatym Zrédlem likopenu.
Przy obrdébce termicznej zalecane jest duszenie oraz znaczne ograniczenie spo-
zywania produktéw wedzonych, smazonych lub marynowanych. Istotnym
wydaje si¢ rowniez unikanie czerwonego migsa i jego przetwordw P,

Stosowanie si¢ do powyzszych zaleceri wymaga w dzisiejszych czasach
ogromnego zaangazowania i czasu. Mimo to zwraca si¢ uwage na konieczno$¢
promowania w§réd mezczyzn nawykéw zywieniowych, ograniczajacych ryzy-

ko rozwoju raka gruczolu krokowego .
8. Podsumowanie

Rak gruczotu krokowego jest drugim co do czgstosci wystgpujacym no-
wotworem ztosliwym wsréd mezezyzn na $wiecie. W 2020 r. odnotowano
1,4 miliona nowych przypadkéw i 375 tys. zgonéw. Powyzsze dane pozwalajg
wyciagna¢ wniosek, ze rak gruczotu krokowego znajduje si¢ na piatym miej-
scu wrdd najczestszych przyczyn zgonéw mezezyzn z powodu choroby nowo-
tworowej. Rak gruczotu krokowego jest problemem globalnym, gdyz choruje
bardzo duza liczba mezczyzn na calym $wicie °, co niesie za sobg konieczno$é
odkrywania nowych metod diagnostyki i leczenia tej jednostki chorobowe;.

W s$wietle najnowszych doniesieri naukowych nalezy réwniez podkre-
$li¢ role diety w patogenezie raka gruczotu krokowego, ktéra w zaleznosci od
postgpowania moze sta¢ si¢ czynnikiem zwigkszajacym lub zmniejszajacym
ryzyko rozwoju nowotworu stercza. Wéréd innowacyjnych metod nie moz-
na zapomina¢ takze o klasycznych badaniach przesiewowych, tj. oznaczanie
stezenia PSA w surowicy krwi i DRE, ktdre sa fatwo dostgpne i cechujg sie
niskim kosztem. Nalezy jednak pamictaé, ze wynik testu PSA wykazuje osob-
nicza zmienno$¢, w zwiazku z czym w interpretacji nalezy mie¢ na wzgledzie

stan kliniczny pacjenta i rozwazy¢ mozliwo$¢ czy wynik testu nie jest falszywie
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negatywny. Wszelkie watpliwosci powinny by¢ weryfikowane przez USG

TRUS, czy inne bardziej zaawansowane metody diagnostyczne.

Najnowsze, stale udoskonalane metody staja si¢ nadzieja na coraz szybsza

i dokfadniejsza diagnostyke oraz leczenie indywidualnie dostosowane do stanu

klinicznego i potrzeb chorego. Cato$¢ w znaczacy sposéb moze przyczynic si¢

do polepszenia efektéw terapeutycznych i zwigkszenia szansy na wyleczenie.

Referencje

(1]

Deluga A, Slusarska B, Belmas E, Charzyriska-Gula M. Wiedza
mezczyzn na temat czynnikéw ryzyka raka gruczolu krokowego.
Probl Hig Epidemiol. 2015; 96(4): 757-762 Dostgpne: docplayer.
pl/23260629-Wiedza-mezczyzn-na-temat-czynnikow-ryzyka-raka-
-gruczolu-krokowego.html. Opublikowano: 15.07.2015 Dostep:
16.01.2023.

Wardecki D, Dolowy M. Rak prostaty — aktualne mozliwosci
terapeutyczne. Terapia i leki. 2022; 78: 268-276. doi: 10.32383/
farmpol/152041.

Koziorowska K, Bartusik-Aebisher D, Dynarowicz K. Zastosowanie
terapii fotodynamicznej w leczeniu nowotworu prostaty i rola diety
w profilaktyce. Wybrane zagadnienia z zakresu bromatologii. 2022;
78:70-75. doi: 10.24326/mon.2022.6 .

Krajowy Rejestr Nowotworéw Dostepne: https://onkologia.org.
pl/pl/nowotwor-gruczolu-krokowego-czym-jest ~ Opublikowano:
16.09.2021 Dostep: 01.01.2023.

Sikora-Kupis B. Rak gruczotu krokowego. Onkologia w Praktyce
Klinicznej — Edukacja. 2019; 5: H9-H11 journals.viamedica.pl/
onkologia_w_praktyce_klin_edu/article/view/68939/50830  Do-
stepne: 16.01.2023.

Rak gruczotu krokowego — profilaktyka i dziedziczenie www.zwrot-
nikraka.pl/rak-gruczolu-krokowego-profilaktyka-dziedziczenie/
Dostepne: 01.01.2023 .

Sklinda K, Dabrowska A, Olejnik P. Anatomia prawidtowa i zmiany
fagodne w PI — RADS v2. Przeglad urologiczny. Dwumiesig¢cznik
Polskiego Towarzystwa Urologicznego. 2017; 101: 26-29 przeglad-
-urologiczny.pl/artykul.php?3084 Dostgpne: 16.01.2023.

131



PRZEGLAD AKTUALNYCH I PERSPEKTYWICZNYCH METOD DIAGNOSTYKI...

(8]

132

Porzycki P. Ocena przydatnosci nowych biomarkeréw, a w szcze-
gblnosci czastek mikroRNA, w diagnostyce i prognozowaniu u
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. 2021 repozytorium.
ur.edu.pl/server/api/core/bitstreams/c74327cd-b2a8-426e-a4a7-
7t9b8d5df7ee/content Dostepne: 16.01.2023.

Yang ] X. Interpretation of prostate biopsy www.uptodate.com/
contents/interpretation-of-prostate-biopsy?search=biopsja%20
ig%C5%820wa%20gruczo%C5%82u%?20krokowego&source=-
search_result&selected Title=2-1508&usage_type=default&display_
rank=2.

Medycyna Praktyczna dla pacjentéw www.mp.pl/pacjent/onkolo-
gia/chorobynowotworowe/100849,rak-gruczolu-krokowego ~ Do-
stepne: 30.12.2022.

Krajowy Rejestr Nowotworédw onkologia.org.pl/pl/raporty Dostep-
ne 30.12.2022.

Bak S, Budzen K, Wesotowski P. Review of diagnostic methods for
prostate cancer with consideration of MRI — TRUS fusion biopsy.
Journal of Education, Health and Sport. 2022: 720-728 doi: dx.doi.
org/10.12775/JEHS.2022.12.09.085.

Serwis Zdrowie — PAP zdrowie.pap.pl/byc-zdrowym/zwodnicze-
psa-trudna-diagnostyka-raka-prostaty Dostegpne: 30.12.2022.

Freedland S. Measurement of prostate — specific antigen www.
uptodate.com/contents/measurement-of-prostate-specific-antigen?
search=per%?20rectum%20prostata&source=search_result&select
edTitle=10-1508&usage_type=default&display_rank=9.

Hoffman R. M. Screening for prostate cancer www.uptodate.
com/contents/screening-for-prostate-cancer?search=biopsja%?20
ig%C5%820wa%20gruczo%C5%82u%20krokowego&source=
search_result&selected Title=5-1508&usage_type=default&display_
rank=5#H2521267304.

Robotic MRI — TRUS Fusion Transperineal Prostate Biopsy
www.drtimnathan-urology.com.au/procedures/prostate/robotic-

mri-trus-fusion-transperineal-prostate-biopsy.

Salagierski M, Sosnowski M, Hessels D. Postepy w diagnostyce raka



K. KRZYWONOS, K. KRASON, A. KOTAPKA, M. KULWICKA, J. KONIECZNY, Z. KOLANKO I IN.

gruczotu krokowego. Czy mozliwe jest wezesne wykrywanie nowo-
twordw istotnych klinicznie? Przeglad urologiczny. Dwumiesigcznik
Polskiego Towarzystwa Urologicznego. 2010; 59: 26-27 przeglad-
-urologiczny.pl/artykul.php?1696 Dostgpne: 16.01.2023.

Goulart Lemos A.E, da Rocha Matos A, Ferreira L.B, The long
non-coding RNA PCA3: an update of its functions and clinical ap-

plications as a biomarker in prostate cancer. Oncotarget. 2019: 10
(61); 6589-6603 doi: 10.18632/oncotarget.27284.

Duan H, Iagaru A. The use of advanced imaging in guiding the fur-
ther investigation and treatment of primary prostate cancer. Cancer
Imaging 22, 2022,22:45 doi.org/10.1186/s40644-022-00481-3.

Maurer T, Eiber M, Schwaiger M. Current use of PSMA-PET in
prostate cancer managment. Nature Reviews Urology. 2016; 19:

226 — 235 d0i:10.1038/nrurol.2016.26.

Milecki P, Trzcinska S. Radiotherapy after radical prostatecto-
my. Letters in Oncology Science. 2022; 19 doi: 10.21641/los.
2022.19.1.216.

Farolfi A, Calderoni L, Mattana F. Current and Emerging Clini-
cal Applications of PSMA PET. Diagnostic Imaging for Prostate
Cancer. Journal of Nuclear Medicine. 2021: 62 (5); 596-604 doi:
10.2967/jnumed.120.257238.

Forrest W. FDA makes history with approval of Gal — 68 PSMA —
11 PET www.auntminnie.com/index.aspx?sec=ser&sub=def&pag=
dis&ItemID=131120.

Szyman J, Robotyka chirurgiczna - wspétczesne mozliwosci i wy-
zwania. Ogélnopolski Przeglad Medyczny. 2022: 24-29.

Smith M. R. Side effects of androgen deprivation therapy www.up-
todate.com/contents/side-effects-of-androgen-deprivation-therapy-
2search=ADT&source=search_result&selected Title=2-518&usage_
type=default&display_rank=2.

Wysocki P, Zonierek J. Sesja ITA. Leczenie chorych na CRPC - wraz
z prezentacja przypadkéw klinicznych. Czeé¢ pierwsza. Onkologia
w Prakeyce Klinicznej. 2014; H3-B6 journals.viamedica.pl/oncology_
in_clinical_practice/article/view/38296/26918 Dostepne: 16.01.2023.

133



PRZEGLAD AKTUALNYCH I PERSPEKTYWICZNYCH METOD DIAGNOSTYKI...

[27]

134

Sartor O, DiBase S. J. Bone metastates in advanced prostate cancer:
Management www.uptodate.com/contents/bone-metastases-in-ad
vanced-prostate-cancer-management?search=raka%?20prostaty&
source=search_result&selected Title=25~1508&usage_type=de
fault&display_rank=24.

Dawson N, Ryan CH. J. Castration — resistant prostate cancer:
Treatments targeting the androgen pathway www.uptodate.com/
contents/castration-resistant-prostate-cancer-treatments-target

ing-the-androgen-.

Pisters L. L, Spiess P. E. Cryotherapy and other ablative techniques
for the initial treatment of prostate www.uptodate.com/contents/
cryotherapy-and-other-ablative-techniques-for-the-initial-treat
ment-of-prostate-cancer?search=photodynamic%20therapy%20
prostate&source=search_result&selectedTitle=1-1508&usage_
type=default&display_rank=1.

Mossakowska B.], Fabisiewicz A, Siedlecki J. Terapia fotodynamicz-
na — znaczenie w onkologii. Postgpy biochemii. 2021; 67: 236-247
doi: doi.org/10.18388/pb.2021_394.

Klein E. A, Ciezki ]J. P. Initial approach to low- and very low
— risk clinically localized prostate cancer www.uptodate.com/
contents/initial-approach-to-low-and-very-low-risk-clinically-
localized-prostate-cancer?search=per%20rectum%20prostata&sec
tionRank=18&usage_type=default&anchor=H8337048&source=ma-
chineLearning&selected Title=9~-1508&display_rank=8#H833704.

Milecki P. Nowe techniki w leczeniu raka prostaty. Innowacyjna
onkologia. PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Polskie Towarzystwo
Onkologiczne. 2020: 203-206.

Colditz G. A. Overview of cancer prevention www.uptodate.com/
contents/overview-of-cancer-prevention?search=dieta%20pros
tata&source=search_result&selected Title=6-1508usage_type=de
fault&display_rank=6.

Zwrotnik raka. www.zwrotnikraka.pl/amerykanska-agencja-zywno-
sci-lekow-rejestracje-2022/ Dostepne: 02.01.2023.

Smith MR, Hussain M, Saad F, Fizazi K, Sternberg CN, Crawford
D, Manarite J, Muslin D, Farrington T, Tombal B. Darolutamide



K. KRZYWONOS, K. KRASON, A. KOTAPKA, M. KULWICKA, J. KONIECZNY, Z. KOLANKO I IN.

[41]

[42]

and survival in metastatic, hormone-sensitive prostate cancer: a pa-
tient and caregiver perspective and plain language summary of the
ARASENS trial. Future Oncol. 2022 Jul;18(21):2585-2597. doi:
10.2217/fon-2022-0433. Epub 2022 Jun 3. PMID: 35656777.

Chandran E, Figg WD, Madan R. Lutetium-177-PSMA-617:
A Vision of the Future. Cancer Biol Ther. 2022 Dec 31;23(1):186-
190. doi: 10.1080/15384047.2022.2037985. PMID: 35220877;
PMCID: PM(C8890398.

DuanH, Iagaru A. PET Imaging Using Gallium-68 (“*Ga) RM2. PET
Clin. 2022 Oct;17(4):621-629. doi: 10.1016/j.cpet.2022.07.006.
Epub 2022 Sep 22. PMID: 36153233.

Zwrotnik raka. www.zwrotnikraka.pl/europejska-agencja-lekow-re-
komendacje-onkologia-2022/ Dostgpne: 02.01.2023

Sahu KK, Tripathi N, Agarwal N, Swami U. Relugolix in the man-
agement of prostate cancer. Expert Rev Anticancer Ther. 2022
Sep;22(9):891-902. doi: 10.1080/14737140.2022.2105209. Epub
2022 Jul 27. PMID: 35866612.

Shirley M. Relugolix: A Review in Advanced Prostate Cancer. Tar-
get Oncol. 2023 Mar;18(2):295-302. doi: 10.1007/s11523-022-
00944-4. Epub 2023 Jan 18. PMID: 36652173.

Roubaud G, Ozgﬁroglu M, Penel N, Matsubara N, Mehra N, Kolin-
sky MP, Procopio G, Feyerabend S, Joung JY, Gravis G, Nishimura
K, Gedye C, Padua C, Shore N, Thiery-Vuillemin A, Saad F, van
Alphen R, Carducci MA, Desai C, Brickel N, Poehlein C, Del Ro-
sario P, Fizazi K. Olaparib tolerability and common adverse-event
management in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer: Further analyses from the PROfound study. Eur ] Cancer.
2022 Jul;170:73-84. doi: 10.1016/j.¢jca.2022.04.016. Epub 2022
May 19. PMID: 35598359.

Sartor O. Risk factors for prostate cancer www.uptodate.com/
contents/risk-factors-for-prostate-cancer?search=raka%?20
prostaty&source=search_result&selected Title=8-150&usage_
type=default&display_rank=7pathway?search=raka%20pros-
taty&source=search_result&selectedTitle=32-1508&usage_
type=default&display_rank=31#H1767881070.

135



IMMUNOTERAPIA
W NIEDROBNOKOMORKOWYM
RAKU PLUCA

Paulina Redel, Jakub Jochemczyk, Martyna Szczepanik,
Pawel Lajczak, Aneta Rasisiska

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

Abstrakt: Rak pluca od kilkudziesieciu lat jest drugim najczesciej wystgpujacym nowotworem
i pierwsza gléwna przyczyna zgonéw z powodu raka na calym $wiecie. Nadal stanowi powazne
obcigzenie dla systeméw opieki zdrowotnej oraz powazne wyzwanie dla klinicystéw i pacjen-
téw. Wickszo$¢ pacjentéw w momencie rozpoznania ma juz zaawansowang chorobg, przy czym
zdecydowana wigkszo$¢ przezywa mniej niz 5 lat. Chociaz w ostatnich latach wprowadzono
nowe terapie ukierunkowane, istnieje znaczne zapotrzebowanie na metody leczenia zdolne do
poprawy odpowiedzi i wydtuzenia przezycia przy jednoczesnym ich minimalnym wplywie na
jakos¢ zycia. Ostatnie dowody skutecznosci klinicznej metod immunoterapeutycznych suge-
ruja, ze stajg si¢ one kolejnym ogromnym postgpem terapeutycznym w leczeniu raka pluca.
Historycznie rokowania dla 0séb ze zdiagnozowanym rakiem ptuc byly ponure. Jednak w ciagu
ostatnich 10 lat nastapily istotne postepy w leczeniu i diagnostyce, ktére przelozyly si¢ na po-
prawe w przezywalnosci pacjentéw. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC), ktéry stanowi
okolo 85% przypadkéw nowotwordw pluc, byl uwazany za chorobe nieimmunogenna; jednak-
ze, podobnie jak w przypadku kilku innych nowotworéw zlosliwych, ostatnie dane pokazuja,
ze wigkszo$¢ przypadkéw braku odpowiedzi immunologicznej jest funkcjonalna, czyli mozliwa
do przezwycigzenia terapeutycznie. Biorac pod uwage rosnace zrozumienie roli immunologii w
onkologii, w niniejszym artykule przeanalizowano kluczowe elementy ukladu odpornosciowe-
go zaangazowane w walke z nowotworu, a konkretnie NSCLC, oraz pokrétce przedstawiono
niektore strategie immunoterapeutyczne opracowywane obecnie w celu przesunigcia réwnowa-
gi immunologicznej ze stanu immunosupresyjnego wywolanego przez nowotwor, w kierunku
aktywnej przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: immunoterapia, NSCLC, CTLA-4, PD-1/PD-L1
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Abstract: Lung cancer has been the most common cancer and the leading cause of cancer
deaths worldwide for several decades. It continues to be a major burden on healthcare systems
and a challenge for both clinicians and patients. Most patients have advanced disease while
diagnosed and majority of them survive less than 5 years. Although new targeted therapies have
been introduced in recent years. There is a significant need for therapies capable of improving
response and prolonging survival and at the same time minimize their impact on quality of life.
Recent evidence of the clinical effectiveness of immunotherapeutic methods suggests that they
will become the next major therapeutic advance in the treatment of lung cancer. Historically,
the prognosis for people diagnosed with lung cancer has been bleak. However, over the last 10
years, there have been significant advances in treatment and diagnosis, which have translated
into improved patient survival. Non-small cell lung cancer (NSCLC), which accounts for abo-
ut 85% of lung cancer cases, was considered a non-immunogenic disease. However, as with
several other malignancies, recent data show that most cases of non-immune response are func-
tional rather than structural. That means it is possible to. therapeutically overcome the immune
response. Taking into account growing understanding of the role of immunology in oncology,
this article analyzes the key elements of the immune system involved in fighting cancer, specifi-
cally NSCLC. The article briefly presents outlines of the immunotherapeutic strategies that are
developed to shift the immune balance from a tumor-induced immunosuppressive state to an
active antitumor immune response.

Keywords: immunotherapy, NSCLC, CTLA-4, PD-1/PD-L1

1. Wprowadzenie

Na calym $wiecie rak pluca jest pierwsza i najczestsza przyczyna zgo-
néw zwigzanych z rakiem . Badania wykazaly, ze powoduje wigcej zgonéw
niz rak piersi, rak prostaty, rak jelita grubego i biataczka tacznie u me¢zczyzn
w wieku > 40 lat i kobiet w wieku > 60 lat . Jest to heterogenna grupa no-
wotwordw, skfadajaca si¢ z ponad 50 podtypéw histomorfologicznych, kté-
re roznia si¢ miedzy soba czgstoscia wystgpowania, lokalizacja w narzadzie
i skfonnoscig do przerzutéw 3. W ciagu ostatnich kilku dekad najczesciej
uzywanymi terminami diagnostycznymi byly niedrobnokomérkowy rak
ptuca (NSCLC, Non-small-cell lung cancer) i drobnokomérkowy rak pluca
(SCLC, Small Cell Lung Cancer), gtéwnie ze wzgledu na ograniczone moz-
liwosci leczenia, ktére nie wymagaly dalszej podklasyfikacji morfologicznej
tego nowotworu .. NSCLC stanowi 80-85% przypadkéw, z czego okoto
40% to gruczolakorak, od 25 do 30% to rak plaskonablonkowy, a od 10
do 15% to raki wielkokomérkowe . SCLC to guz centralny wywodzacy
si¢ z blony podsluzowej drég oddechowych w postaci masy okotowngkowej.
Ten typ nowotworu pochodzi z komérek neuroendokrynnych nablonka
podstawnego oskrzeli. Komérki sa male, wrzecionowate lub okragle o ska-
pej cytoplazmie, ziarnistej chromatynie. SCLC mozna podzieli¢ na czysty

lub w potaczeniu z NSCLC. Moze dawaé przerzuty do mézgu, watroby i
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kosci. Stosuje sie uproszczona, dwustopniowa klasyfikacje, gdzie wyrdzniamy
posta¢ ograniczona, (LD, limited disease) i uogdlniona (ED, extensive dise-
ase). Ograniczone stadium SCLC oznacza nowotwor, ktéry jest ograniczony
do $rédpiersia oraz weztéw chlonnych $rédpiersia lub nadobojczykowych po
tej samej stronie. Obecnosc ognisk nowotworu poza tym obszarem oznacza
posta¢ uogélniona. Rozlegly SCLC nie ogranicza si¢ do pojedynczego punktu
promieniowania i daje przerzuty do drugiego plata, weztéw chlonnych po
obu stronach i szpiku kostnego. SCLC s3 agresywnymi nowotworami, czgsto
powodowanymi przez palenie. NSCLC mozna podzieli¢ na cztery podtypy:
gruczolakorak ptuca (LUAD, lung adenocarcinoma), rak plaskonablonkowy
ptuca (LUSC, Lung squamous cell carcinoma), rak wielkokomérkowy i rako-
wiak oskrzeli. Wsréd nich LUAD jest najbardziej rozpowszechnionym pod-
typem NSCLC i najczgstszym pierwotnym nowotworem pruc. LUAD czgsto
pojawia si¢ wsréd kobiet niepalacych, co jest kategoria czgsto pomijang pod-
czas badan przesiewowych ). Najwigkszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka
pluca jest palenie tytoniu 2. Na poczatku XX wieku wiekszo$¢ masowo pro-
dukowanych papieroséw byla bez filtra, co zniechgcato do glebokiego wdy-
chania, a spalany dym tytoniowy narazal przede wszystkim tchawice i oskrzela,
co skutkowato wyzszymi wskaznikami rozpoznan raka plaskonablonkowego,
zwlaszcza wéréd mezezyzn. Kiedy wprowadzono papierosy z filtrem, spalony
dym tytoniowy rozpraszal si¢ glebiej w drzewie oddechowym, co skutkowato
czgstszym wystgpowaniem gruczolakoraka o bardziej obwodowym rozmiesz-
czeniu. Wprowadzenie papieroséw z filtrem i zmiana mieszanek tytoniowych
na te o mniejszej zawartosci nikotyny, ale zwigkszonej zawartosci azotanéw
i N-nitrozoamin, mialy paradoksalny efekt w postaci zwigkszenia ryzyka raka
ptuca, ze wzgledu na promowanie glebszych i czestszych inhalagji spalanego
dymu tytoniowego. Chociaz binarny podziat raka ptuca na NSCLC i SCLC
jest nadal szeroko stosowany i istotny, postep w profilowaniu genomowym
spowodowal zmiang paradygmatu, zgodnie z ktérym raki pluc s réwniez
charakteryzowane i klasyfikowane na podstawie biomarkeréw nowotworo-
wych i zmian genetycznych, takich jak poziom ekspresji genéw, mutagje,
amplifikacje i rearanzacje, ktére sa krytyczne dla wzrostu i przezycia guza i
moga by¢ wykorzystane za pomocg specyficznych srodkéw celowanych lub
blokad punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego jako jedna z metod
terapii . Klinicznie tylko niewielka cze$¢ pacjentéw z NSCLC jest diagno-
zowana we wczesnym stadium (stadium I lub II), kiedy mozna zastosowaé
leczenie chirurgiczne. Ponad 60% pacjentéw z rakiem ptuca ma w momencie

rozpoznania chorobg miejscowo zaawansowana lub z przerzutami (stadium
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III lub 1IV), gdzie chirurgiczna resekcja nie jest mozliwa . A wielu z tych
pacjentéw nie przezywa diuzej niz 5 lat od postawienia diagnozy P!. Podczas
gdy terapia celowana przyniosta rzeczywiste korzysci w przypadku okreslo-
nych podtypéw molekularnych NSCLC, konwencjonalna chemioterapia i
radioterapia, ktére zapewniaja krétkotrwale efekty, pozostaja jedynymi opcja-
mi dla wigkszosci pacjentéw z rozpoznanym NSCLC . W zwiazku z tym
nadal istnieje duze zapotrzebowanie na nowe terapie, ktére znacznie wydluza
przezycie pacjentéw bez pogorszenia ich jakosci zycia. W ostatnich latach co-
raz bardziej docenia si¢ role ukladu odpornosciowego w rozwoju i progresji
nowotworu. Chociaz NSCLC byl historycznie uwazany za chorobe¢ nieim-
munogenna, pojawiajace si¢ dowody wykazaly, ze brak skutecznej odpowie-
dzi immunologicznej jest w rzeczywistosci wynikiem specyficznych mecha-
nizméw unikania odpowiedzi immunologicznej, ktére mozna przezwycigzy¢
terapeutycznie ze znaczng skutecznoscia. Wykorzystanie tego potencjatu stato
si¢ gléwnym obszarem zainteresowania klinicznego w ostatnich latach, co do-
prowadzilo do wprowadzenia innowacyjnych terapii stosowanych obecnie w
leczeniu NSCLC P. Smiertelno$¢ z powodu raka ptuc zmniejszyta sic w ciagu
ostatniej dekady i mozna ja czg$ciowo przypisa¢ postgpom w terapii celowanej
i immunoterapii. Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego (ICI)
szybko ewoluowaly od lekéw eksperymentalnych do standardowej strategii
w leczeniu przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC).
W szczegdlnosci przeciwciala, ktére blokuja hamujace immunologiczne
punkty kontrolne, takie jak biatko programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i ligand programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1), zrewolucjonizowaly le-

czenie zaawansowanego NSCLC [,
2. Czynniki ryzyka

Najwickszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca nadal jest pale-

(1 Istnieja réwniez przekonujace dowody na to, ze inne czyn-

nie tytoniu
niki takze moga by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zaréwno u palaczy,

jak i u oséb nigdy niepalacych, w tym zla dieta i niski wskaznik masy ciata 4.
2.1. Palenie papieroséw
Rak pluc stal si¢ pierwsza choroba zwiazana przyczynowo z paleniem

tytoniu. Konsumpcja tytoniu drastycznie spadla w Stanach Zjednoczonych

po opublikowaniu w 1964 r. przelomowego raportu US Surgeon General,
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w ktérym stwierdzono, ze palenie papieroséw jest przyczynowo zwigzane z
rakiem ptuc u me¢zczyzn. Dym tytoniowy zawiera ponad 7000 substancji che-
micznych, w tym co najmniej 69 czynnikéw rakotwérczych i innych sub-
stangji toksycznych zwiazanych z powaznymi chorobami. 80-90% rozpoznan
raka pluc przypisuje si¢ paleniu tytoniu. Wzgledne ryzyko zachorowania sza-
cuje si¢ na okoto 20-krotnie wyzsze niz w przypadku oséb, ktére nigdy nie
palily, a wielko$¢ ryzyka jest zwiazana z intensywno$cia palenia (gj. liczba wy-
palanych papieroséw dziennie i liczbg lat palenia) ..

2.2. Bierne palenie

Bierne palenie lub boczny strumiert dymu jest posrednim narazeniem
rakotwérczym. Czynniki rakotworceze, kedre zostaly wykryte w biernym pa-
leniu, obejmuja wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, nitrozoaminy
i aminy aromatyczne. Badania wykazaly, ze nikotyna i jej metabolit - koty-
nina, s3 obecne w moczu os6éb nigdy niepalacych, a narazonych jedynie na
bierny strumied dymu. W raporcie z 2006 r. na temat konsekwencji zdro-
wotnych mimowolnego narazenia na dym tytoniowy stwierdzono, ze nie ma
bezpiecznego poziomu narazenia na bierne palenie, a ryzyko raka pluc jest
25% wigksze w poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie byly poddane takiej
ekspozycji 1.

2.3. Elektroniczne papierosy

Elektroniczne papierosy umozliwiaja dostarczanie nikotyny za pomoca
urzadzenia elektronicznego. Chociaz patent na tego typu urzadzenie zostal
po raz pierwszy wydany w 1965 roku, masowa produkcja papieroséw elek-
tronicznych pojawila si¢ dopiero w 2003 roku i stala si¢ powszechnie dostep-
na od 2005 roku. Szczegdlnie niepokojace jest rozpowszechnienie uzywania
e-papieroséw wéréd mlodziezy w wieku 12-18 lat, w 2017 r. wykazano, ze
11,7% ucznidéw szkét srednich i 3,3% uczniéw gimnazjéw uzywalo e-papie-
roséw w ciagu ostatniego miesiaca. Uzywanie e-papieroséw przez mlodziez
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozpoczgcia uzywania tradycyjnych pa-
pieroséw w przysztosci. Przewiduje sig, ze w ciagu najblizszych 10 lat faczna
sprzedaz e-papieroséw przekroczy wyroby tytoniowe. Glikol propylenowy i
gliceryna rodlinna to dwa gléwne rozpuszczalniki w papierosach elektronicz-
nych, a badania wykazaly, ze opary tych rozpuszczalnikéw zawieraja tok-
syczne i rakotwdrcze zwiazki karbonylowe, w tym formaldehyd, acetaldehyd,
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aceton i akroleing. Uzywanie e-papieroséw wiaze si¢ ze zwickszonym stresem
oksydacyjnym, ktéry posredniczy w niekorzystnych skutkach palenia. Stres
oksydacyjny rozwija si¢ w ludzkich komérkach nablonka oskrzeli i ptuc, co
prowadzi do niepozadanych zdarzeri posrednich, w tym zapalenia, cytotok-
sycznosci i zwigkszonej przepuszczalnosci komérek srédblonka. Chociaz dane
sugeruja, ze papierosy elektroniczne mogg by¢ mniej szkodliwg alternatywa
dla tradycyjnych papieroséw, obecnie nie ma wystarczajacych danych doty-

czacych dlugoterminowego ryzyka na rozwdj raka ptuc .
2.4. Inne wyroby tytoniowe

Chociaz papierosy nadal pozostaja najbardziej rozpowszechniong forma
uzywania tytoniu, inne wyroby tytoniowe, w tym fajki, cygara i fajki wodne,
sa nadal powszechne i wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem i $miertelnoscia
z powodu raka ptuc. Wykazano, ze uzywanie wylacznie fajek wiazato si¢ z
3,3-krotnym wzrostem ryzyka, a uzywanie wylacznie cygar z 2,95-krotnym
wzrostem. Chociaz ryzyko zachorowania na raka ptuc i zgonu jest nizsze w
przypadku 0sdb stosujacych te produkty w poréwnaniu z osobami palacymi
papierosy, nalezy mie¢ na uwadze, ze nie sg to bezpieczniejsze alternatywy dla
palenia papieroséw, poniewaz nizsze wartosci s3 prawdopodobnie przypisy-
wane mniejszej intensywnosci palenia i nizszym stopniom wdychania tych

produktéw .
2.5. Radon

Radon to niewidoczny, bezwonny i pozbawiony smaku radioaktywny
gaz, ktory znajduje si¢ w glebie i powstaje naturalnie podczas radioaktywnego
rozpadu toru i uranu. Wszyscy ludzie sa narazeni na gazowy radon. Na calym
swiecie od 3% do 14% przypadkéw raka pluc przypisuje si¢ narazeniu na
radon, a zréznicowanie wynika z geograficznego narazenia, st¢zenia i metody
obliczania. Szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych ekspozycja na radon jest
druga najczestsza przyczyna raka pluc i odpowiada za 13% zgonéw kazdego
roku. Ekspozycja na ten gaz jest zwigzana z 14 do 29% zwickszonym ryzy-
kiem raka ptuc 1.

2.6. Narazenie zawodowe

Szacuje si¢, ze narazenie zawodowe na czynniki rakotwércze odpowiada
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za 5 do 10% przypadkéw raka pluc, z ktérych narazenie na azbest jest histo-
rycznie najczgstsze. Azbest to termin handlowy okreslajacy grupe naturalnie
wystepujacych mineralnych widkien krzemianowych, w tym amfibole (kro-
cydolit, amozyt, tremolit, antofilit i aktynolit) oraz chryzotyl (jedyne widkno
serpentynowe). Azbest wystepuje na wszystkich kontynentach, byl uzywany
komercyjnie od XIX wieku i nadal jest uzywany w niektdérych krajach do
wielu zastosowan, w tym do izolacji, tekstyliéw, cementu i pokry¢ dacho-
wych. Bezpo$rednie i posrednie efekty komérkowe i molekularne zwigzane z
azbestem przyczyniaja si¢ do rozwoju raka pluc, w tym stresu oksydacyjnego,
przewleklego stanu zapalnego, zmian genetycznych i epigenetycznych oraz
toksycznosci komérkowej i widknienia. Metaanaliza 14 badan kliniczno-kon-
trolnych przeprowadzonych w Europie i Kanadzie, ktére obejmowaly 17 705
przypadkdéw raka pluc, wykazaka, ze narazenie na dzialanie azbestu byto zwia-
zane z 24% zwickszonym ryzykiem raka u mezezyzn i 12% u kobiet. Mig-
dzynarodowa Agencja Badari nad Rakiem (IARC, International Agency for
Research on Cancer) ocenia rakotwérczo$¢ zwiazkéw dla szerokiego zakresu
narazenia ludzi. Czynniki sklasyfikowane jako grupa 1 (,rakotwoéreze dla lu-
dzi”), kt6re maja wystarczajace dowody na powodowanie raka pluc, obejmuja
liczne narazenia zawodowe, w tym na arsen, beryl, kadm, chrom i spaliny z
silnikéw Diesla oraz okreslone zawody, w tym produkcje aluminium, zgazo-
wanie wegla, produkcja koksu, podziemne wydobycie hematytu, odlewnic-

two zelaza i stali, malowanie i produkcja gumy ..
2.7. Choroby niezapalne ptuc

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) jest nieodwracalnym
przewleklym stanem zapalnym, ktéry prowadzi do utrwalonego zwezenia ma-
tych drég oddechowych i zniszczenia $ciany pecherzykéw plucnych. Dhugo-
trwalym reakcjom zapalnym w oskrzelach towarzyszy ciagly cykl uszkodzen
i napraw, a zatem moze odgrywa¢ kluczowa role w karcynogenezie pluc. Pa-
lenie tytoniu jest gtéwnym czynnikiem ryzyka POChP. Wykazano od 2 do
3-krotne wigksze ryzyko wystapienia raka ptuc zwiazane z POChP, rozedma
ptuc lub przewleklym zapaleniem oskrzeli w wywiadzie. Astma jest czesta cho-
roba wieku dziecigcego, na ktdrg cierpi okoto 300 milionéw ludzi na calym
$wiecie. Charakteryzuje si¢ przewleklym zapaleniem pluc i objawia si¢ nad-
mierng reaktywnoscia, tworzeniem si¢ $luzu i niedroznoscig drég oddecho-
wych. Podejrzewa si¢, ze astma moze by¢ potencjalnym czynnikiem ryzyka

raka pluc. Metaanaliza opublikowana w 2017 roku, ktéra obejmowata ponad
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16 milionéw os6b wykazala, ze astma byla zwiazana z 44% zwigkszonym ry-
zykiem raka ptuc u palaczy i 28% zwickszonym ryzykiem wéréd oséb nigdy
niepalacych ..

2.8. Choroby zapalne pluc

Choroba pneumokokowa jest infekcja wywolana przez bakteri¢ Strepto-
coccus pneumoniae, ktéra moze infekowa¢ pluca (zapalenie pluc), krwiobieg
(bakteriemia) oraz tkanki i plyny otaczajace mézg i rdzen kregowy (zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych). Zapalenie pluc jest domniemanym czynni-
kiem ryzyka raka ptuc poprzez kilka mozliwych mechanizméw pochodzacych
od mediatoréw przewlektego miejscowego zapalenia, w tym reaktywne formy
tlenu, ktére moga powodowaé uszkodzenia DNA i mutacje somatyczne, sy-
gnalizacj¢ antyapoptotyczna i zwigkszona angiogeneze. Wykazano, ze zapale-
nie pluc w wywiadzie wiazalo si¢ z 30-40% wzrostem ryzyka raka pluc. Jednak
takie wyniki nalezy interpretowaé ostroznie, poniewaz nie mozna wykluczy¢
odwrotnej przyczynowosci, gdzie infekcje moga by¢ wynikiem ostabienia
uktadu odpornosciowego z powodu nowotworu. Ponadto, moment rozpo-
znania zapalenia pluc moze zbiega¢ sie lub myli¢ diagnoze ..

2.9. AIDS

Osoby zakazone wirusem HIV sa bardziej narazone na nowotwory, co
przypisuje si¢ wielu czynnikom, w tym immunosupresji zwiazanej z HIV,
uposledzonej kontroli onkogennych infekcji wirusowych, mediatorom stanu
zapalnego i koinfekcji wirusami onkogennymi. Rak pluca jest najczgsciej wy-
stepujacym nowotworem niedefiniujacym AIDS (NADC, non-AIDS-Defi-
ning Cancer) i najczgstsza przyczyna zgonéw zwiazanych z rakiem wsréd oséb
zakazonych wirusem HIV .

2.10. Czynniki genetyczne

W 2004 r. Genetic Epidemiology of Lung Cancer Consortium ujawni-
Yo pierwszy dowéd na istnienie gléwnego locus podatnosci wplywajacego na
ryzyko raka pluc w regionie 6q23-25. Wraz z pojawieniem si¢ badari asocja-
cyjnych catego genomu mozliwe jest obecnie bardziej kompleksowe badanie
ludzkiego genomu pod katem powiazaii migdzy dziedzicznymi polimorfi-
zmami pojedynczego nukleotydu (SNP, Single Nucleotide Polymorphism),
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a powodowanymi przez nie chorobami. Z powodzeniem zidentyfikowano
czynniki genetyczne istotnie zwigzane z podatnoscia na raka pluc o réznej
sile dowod6éw na asocjacje, a niektére loci zostaly zawezone do okreslonych
podgrup, w tym plci, pochodzenia etnicznego, palenia tytoniu i podtypéw hi-
stologicznych . Stwierdzono zwigkszone ryzyko raka ptuc u nosicieli TP53,
a dodatkowo nosiciele, ktérzy palili papierosy, sa ponad 3 razy bardziej
narazeni na raka pluc. Zmienno$¢ sekwencji receptora naskérkowego
czynnika wzrostu linii zarodkowej (EGFR, epidermal growth factor recep-
tor) odnotowano w rodzinie z licznymi przypadkami NSCLC. Niedawno
w 3 niezaleznych badaniach genetycznych znaleziono marker na chromoso-
mie 15 zwiazany z rakiem pluc. Region, w ktérym znajduje si¢ marker, za-
wiera 3 geny kodujace podjednostki nikotynowego receptora acetylocholiny,
biatka na powierzchni komérki, do ktérego przyczepiaja si¢ czasteczki nikoty-

ny, wyzwalajac zmiane komérkows 7.
2.11. Zanieczyszczenie powietrza

Rak pluc moze by¢ jednym z dlugoterminowych skutkéw ubocznych
skumulowanej ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza, takie jak emisje bo-
gate w wielopierscieniowe zwiazki weglowodoréw aromatycznych, prawdopo-
dobnie poprzez stres oksydacyjny, zapalenie, indukcj¢ stanu prokoagulacyj-
nego i dysfunkcj¢ autonomicznego ukladu nerwowego. Odsetek przypadkéw
raka pluc zwiazanych z zanieczyszczeniem powietrza w miastach w Europie

szacuje sie na 11% ..
3. Badania przesiewowe i wykrywanie

Rak pluc ma fatalny 5-letni wskaznik przezycia ). Wyniki kliniczne sg
bezposrednio zwiazane ze stopniem zaawansowania nowotworu w momen-
cie rozpoznania. Pacjenci w stadium I maja piecioletnie przezycie na pozio-
mie 68,4%, podczas gdy pacjenci w stadium IV na poziomie 5,8%. Niestety,
wickszo$¢ przypadkéw objawia si¢ jako choroba w stadium IV, co wiaze si¢
z gorsza przezywalnoscig i wigkszym nasileniem objawéw ¥, Wezesne wy-
krycie u 0s6b z grupy ryzyka moze zapobiec, przerwaé lub opdznié progresje
choroby. Pierwsza przeszkoda do pokonania w osiagnigciu celu, jakim jest
szybkie wykrywanie, jest precyzyjna identyfikacja oséb zagrozonych . Na-
tional Lung Screening Trial (NLST) wykazalo 20% zmniejszenie $miertel-
nosci z powodu raka pluc przy trzech corocznych badaniach przesiewowych
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tomografii komputerowej (CT) u pacjentéw z wysokim ryzykiem raka ptuca
przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 6,5 roku . Na podstawie tych
wynikéw USPSTF (United States Preventive Services Task Force) zaleca co-
roczne badania przesiewowe u pacjentéw w wicku od 55 do 80 lat z historig
palenia wynoszaca 30 lub wiccej paczkolat (paczkolat = liczba paczek papie-
roséw wypalanych dziennie x liczba lat palenia), ktérzy obecnie pala lub
rzucili palenie w ciagu ostatnich 15 lat % NELSON (Nederlands-Leuvens
Longkanker Screenings Onderzoek) wykazalo, ze 10-letnia $miertelnos¢ z po-
wodu raka ptuca byla znacznie nizsza, gdy pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
byli poddawani badaniom przesiewowym w poréwnaniu z osobami, ktére nie
wykonywaly tych badan (ryzyko zgonu obnizone o 24% u mezczyzn i 33% u
kobiety). Potwierdza to, ze badania przesiewowe przy uzyciu niskich dawek
tomografii komputerowej niewatpliwie ratujg zycie w grupie wysokiego ryzy-
ka. Te ekscytujace odkrycia niestety nie znajdujg odzwierciedlenia w prakeyce
w $wiecie rzeczywistym. W ankiecie National Health Interview Survey prze-
prowadzonej w latach 2010-2015 spos$réd 6,8 miliona palaczy kwalifikuja-
cych si¢ do badan przesiewowych w kierunku raka ptuc w 2015 roku tylko
3,9% z nich faktycznie je otrzymalo "%, Sugeruje to, ze klinicysci i palacze
wymagaja wickszej edukacji na temat korzysci plynacych z badai przesiewo-
wych ?. Do chwili obecnej wiekszos¢ przypadkéw raka ptuca diagnozuje sie
u 0s6b z objawami, a najczestszymi objawami sg kaszel, zmeczenie, dusznosé,
bél w klatce piersiowej, utrata masy ciata i krwioplucie. Krwioplucie ma naj-
wyzsza dodatnia warto$¢ predykeyjna wynoszaca 2,4—7,5%, ale jest cecha tyl-
ko jednej piatej przypadkéw. Rozpoznanie na najwczesniejszym etapie wigze
si¢ silnie ze znaczng poprawa przezywalnosci 2. Dokladne okreslenie stopnia
zaawansowania pacjentéw z rakiem pluc jest wazne, poniewaz wplywa to na
mozliwosci leczenia i rokowanie. Lepszy dostep do pozytonowej tomografii
emisyjnej ze skanowaniem tomografii komputerowej (PET-CT) i ultrasono-
grafii wewnatrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasound) do pobierania
prébek weztéw chlonnych $rédpiersia, zwickszyl doktadno$é oceny stopnia

zaawansowania raka ptuc !

I Stopieri zaawansowania odgrywa kluczows rolg
w doborze terapii ?. Nomenklatura stopni zostata sformulowana przez Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) i jest zdefiniowana jako system
stopniowania TNM. System TNM pomaga okresli¢ stopieft zaawansowania
nowotworu na podstawie wielkosci guza pierwotnego (T), rozprzestrzenia-
nia si¢ guza do weztéw chlonnych (N) oraz obecnosci przerzutéw odleglych
(M). Podczas gdy pacjenci w stadium klinicznym IA maja 5-letnie przezy-

cie okoto 60%, w przypadku choroby w stadium klinicznym II-IV wskaznik
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5-letniego przezycia miesci si¢ w zakresie od 40% do mniej niz 5%. Ponad
dwie trzecie pacjentéw ma zaangazowanie regionalnych weztéw chlonnych
lub odlegla chorobg w czasie prezentacji. Wynika to z braku skutecznych stra-
tegii wezesnego wykrywania, ktére pozwalaja na wyzsze potencjalne wskazniki
wyleczenia. Ponadto rak pluca jest zwykle oporny na standardowe metody
terapeutyczne, takie jak chemioterapia i radioterapia, co wraz z brakiem sku-
tecznego leczenia choroby przerzutowej przyczynia si¢ do fatalnego wyniku
Bl Grupowanie wedlug stopnia zaawansowania TNM jest obecnie uwazane
za najlepszy wyznacznik rokowania chorych na NSCLC .

4. Leczenie

W zaleznosci od stopnia zaawansowania, histologii, zmian genetycznych
i stanu pacjenta, standardowe terapie jako leczenie pierwszego rzutu obejmuja
operacje, radioterapie, chemioterapi¢ podwdjng platyna, immunoterapie, te-
rapi¢ ukierunkowang molekularnie dla 0séb z mozliwymi do ukierunkowania
aberracjami genetycznymi, pojedynczo lub w potaczeniu *'?. Z jednej strony
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny (PBC) zapewnia jedynie odsetek
odpowiedzi na poziomie 15-30% u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC.
Z drugiej strony nowe $rodki, takie jak docetaksel (DOC), moga znacznie po-
prawi¢ przezywalno$é, ale kosztem wyzszego ryzyka zdarzen niepozadanych.
Ponadto tylko niewielka czg$¢ pacjentéw moze odnies¢ korzysci z terapii ce-
lowanej ze wzgledu na brak mutacji "?. W ostatniej dekadzie nastapil po-
step w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NSCLC) z uwzglednie-
niem rewolucji w badaniach przesiewowych, diagnostyce i leczeniu. Postepy
w leczeniu ogdlnoustrojowym byly napedzane gléwnie przez rozwéj lekéw
ukierunkowanych molekularnie i inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych. Wszystkie zmienily i znacznie poprawily wyniki pacjentéw 2.
W ostatnich latach immunoterapia zostata uznana za najbardziej obiecujaca

metode walki z rakiem i wydluzenia przezycia pacjentéw '3,
4.1. Immunoterapia

Nieustepliwy charakter nowotworu jest przypisywany ogromnemu re-
pertuarowi mutacji, ktéry wyposaza komérki nowotworowe w mechanizmy
rozwijania opornosci na powszechnie stosowane strategie leczenia. Rak phuc,
ze swoimi gtéwnymi podtypami histologicznymi, znajduje si¢ w pierw-

szej piatce nowotwordw niosacych najwicksza liczbe mutacji somatycznych.
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W pierwszej dekadzie XXI wiecku mediana OS pacjentéw z rozpoznaniem
zaawansowanego NSCLC i SCLC wynosita jeden rok. Odkrycie immuno-
logicznych punktéw kontrolnych i pézniejszy rozwéj nagrodzonych Nagroda
Nobla ICI przyniosly radykalny postep terapeutyczny raka pluc, w szczegél-
nosci NSCLC ", W przeciwienistwie do tradycyjnych $rodkéw chemiotera-
peutycznych, ICI dzialaja poprzez zwigkszenie naturalnej odpowiedzi orga-
nizmu na zabijanie nowotworu. Jednak ten unikalny mechanizm dziatania

doprowadza réwniez do specyficznych dla nich skutkéw ubocznych 5.
4.2. Immunologiczne punkty kontrolne

Immunologiczne punkty kontrolne to biatka powierzchniowe wykazuja-
ce ekspresje¢ na limfocytach T i innych komérkach odpornosciowych, ktére
dzialajg jako negatywne regulatory aktywacji immunologicznej przez rézne
antygeny, w tym antygeny nowotworowe % Uczestnicza one w eliminacji
niepozadanych antygenéw przy jednoczesnym zapewnieniu samotolerancji na
whasne, co odgrywa wazng role w immunomodulacji. Odpowiadaja za me-
chanizm regulacyjny, ktéry u zdrowych oséb sprawia, ze funkcja immuno-
logiczna limfocytéw T utrzymuje prawidtowy i zréwnowazony stan poprzez
regulacje dzialania ligandéw i receptoréw. Komérki nowotworowe zawiera-
jace specyficzne ligandy sa czesto zdolne do wiazania si¢ z receptorami, aby
aktywowa¢ hamujace szlaki punktéw kontrolnych i uniknaé odpowiedzi im-
munologicznej. Komérki raka ptuca moga wyraza¢ nadmiar ligandu 1 biatka
zaprogramowanej $mierci komérkowej (PD-L1) i wiazac si¢ z receptorami
PD-1 hamuja funkcje immunologiczng limfocytéw T. Podobna reakcje ha-
mowania stwierdza si¢ réwniez w receptorach CTLA-4 na komoérkach T i

(¢l Tnhibitory immunologicz-

innych potencjalnych immunologicznie celach
nego punktu kontrolnego (ICI) to klasa $rodkéw immunoterapeutycznych,
ktére wykorzystuja wewnetrzna odpowiedz immunologiczng przeciwko an-
tygenom nowotworowym poprzez usuniecie hamulca aktywacji komérek T.
Jednak w tym samym procesie czynniki te moga réwniez promowa¢ atak ko-
morek T na wlasne antygeny, co klinicznie objawia si¢ jako zestaw unikalnych
toksycznosci oznaczonych jako zdarzenia niepozadane zwiazane z odporno-
§cig (irAE, Immune-Related Adverse Event) " Sposréd kilku znanych im-
munologicznych punktéw kontrolnych wykorzystywanych przez nowotwér
do unikania uktadu odpornosciowego gospodarza, najlepiej znanym i najbar-
dziej zaawansowanym w zastosowaniu klinicznym jest biatko programowanej

$mierci komérki-1/ligand programowanej $mierci komérki-1 (PD-1/PD-L1)
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i bialko kodowane przez gen CTLA-4 (Ryc.1). Hamowanie tych szlakéw
umozliwia pobudzanie odpowiedzi przeciwnowotworowej cytotoksycznych
komérek T 4. Immunoterapi¢ mozna podzieli¢ na immunoterapi¢ czynna,
bierng i skojarzona. Aktywna immunoterapia bezposrednio indukuje uktad
immunologiczny do walki z nowotworem, bierna wykorzystuje substancje eg-
zogenne do wywierania dzialania przeciwnowotworowego, w tym przeciwcia-
fa monoklonalne, limfocyty, cytokiny, natomiast skojarzona to zastosowanie
czynnej/biernej immunoterapii i tradycyjnych $rodkéw terapeutycznych 1.
Wszystkie metody immunoterapii mogga by¢ stosowane u chorych na zaawan-
sowanego NSCLC po wykluczeniu przynajmniej podstawowych nieprawidto-
wosci genetycznych w genach EGFR, ALK i ROS1, gdyz udowodniono niska
skuteczno$¢ immunoterapii u tych chorych 7. W ciagu ostatniej dekady im-
munoterapia anty-PD1/PD-L1 stala si¢ standardem postgpowania w niedrob-
nokomérkowym raku pluca (NSCLC) w stadium III-IV 18],

A APC Tcell APC T cell

B Tumor cell Tcell Tumor cell Tcell
umor

PD-L1/L2 PD-1

Rycina 1. Immunologiczne punkty kontrolne A. CTLA-4 ulega ekspresji na komérkach
T i wspélzawodniczy z kostymulujacym receptorem CD28 komérek T i CD80/86 wyraza-
nym przez APC, dostarczajac sygnal hamujacy komérce T. B. receptor PD-1 jest regulowany
w gore na aktywowanych komdrkach T, a nastgpnie wiaze si¢ z jednym ze swoich ligandéw,
PD-L1 lub PD-L2, ktdre sa powszechnie wyrazane na komérkach nowotworowych, dostar-
czajac sygnal hamujacy do komérki T. APC, komérka prezentujaca antygen; MHC, gléwny
ukfad zgodnosci tkankowej; TCR, receptor komérek T B,
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4.3. Mikrosrodowisko

Guzy lite, poza zwyklym nagromadzeniem komdrek nowotworowych,
tworza ztozone ekosystemy skladajace si¢ z komérek nablonkowych, fibrobla-
stéw, naczyn krwiono$nych i limfatycznych, elementéw strukturalnych oraz
naciekajacych komérek krwiotwérczych, w tym elementéw mieloidalnych
i limfoidalnych, ktére wplywaja na wzrost guza i jego rozprzestrzenianie.
Sklad mikro$rodowiska immunologicznego jest zréznicowany i obejmuje po-
pulacje limfocytéw T, limfocytéw B, komérek dendrytycznych, komérek NK,
komérek supresorowych pochodzenia szpikowego, neutrofili czy makrofa-
géw. W raku pluca, ktéry jest najbardziej $mierciono§nym typem nowotworu,
a zwlaszcza w NSCLC, jego najbardziej rozpowszechnionej postaci, dochodzi
do interakeji migdzy guzem a gospodarzem. Coraz wigcej dowoddéw wskazu-
je na potencjalny kluczowy udzial komérek odpornosciowych naciekajacych
guz w rozwoju i progresji raka oraz w odpowiedzi na terapi¢. Stwierdzono,
ze rodzaj i gesto$¢ limfocytéw T naciekajacych sa silniejszymi czynnikami
prognostycznymi niz standardowe kryteria patologiczne, co podkresla potrze-
be rozwazenia infiltracji komérek odpornosciowych przy okreslaniu rokowa-
nia pacjenta. Ponadto w raku pluca czgsto spotyka si¢ zespoly paranowotwo-
rowe o podlozu immunologicznym. Zespoly te wystepuja u 15% pacjentéw,
a rak pluc okazal si¢ nowotworem najczedciej zwiazanym z zespolami para-

neoplastycznymi %),

4.4. Blokada punktu kontrolnego PD-1/PD-L1

Jednym z mechanizméw opornosci immunologicznej w NSCLC jest
ekspresja czasteczek hamujacych w mikrosrodowisku guza. PD-L1 (B7-H1)
jest najczesciej badanym ligandem hamujacym w NSCLC. PD-L1 ulega eks-
presji na komérkach nowotworowych w okoto potowie NSCLC, a jego eks-
presja moze przyczyni¢ si¢ do zlego rokowania poprzez hamowanie funkcji
komoérek T i promowanie ucieczki immunologicznej komérek nowotworo-
wych. Zaréwno PD-L1, jak i PD-L2 (B7-DC) wiaza si¢ z PD-1 i sg indu-
kowane przez rézne cytokiny zapalne. PD-L2 jest w duzej mierze wyrazany
na DC i makrofagach, podczas gdy PD-L1 moze by¢ wyrazany na réznych
typach komoérek nablonkowych i krwiotworezych. Blokada punktu kon-
trolnego zaprogramowanej $mierci 1 wykorzystuje przeciwciata skierowane
przeciwko receptorowi PD-1 lub jego ligandowi PD-L1. W przeciwienistwie
do inhibitoréw CTLA-4, ktére s3 stosowane w polaczeniu z chemioterapia,
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blokada punktu kontrolnego PD-1 wykazala dziatanie jako pojedynczy $ro-
dek w leczeniu NSCLC %, Chociaz ekspresja PD-L1 w guzie jest cze$ciowo
wrodzona, moze by¢ réwniez wynikiem nabytej odpornosci immunologicznej,

w ktérej posrednicza cytokiny zapalne, zwlaszcza IFN-y 211,
4.5. Niwolumab

Pierwszym zatwierdzonym lekiem drugiego rzutu w immunoterapii
przerzutowego NSCLC byt niwolumab ?* %, Niwolumab jest ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym klasy IgG4 skierowanym przeciwko PD-1 20,
Niwolumab w poréwnaniu z docetakselem poprawial mediang OS w plasko-
nablonkowym i nieplaskonablonkowym NSCLC 3. W badaniu klinicznym
II fazy pacjentéw z przerzutowym plaskonablonkowym NSCLC, u ktérych
wystapila progresja choroby po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny,
losowo przydzielono do grupy otrzymujacej niwolumab lub docetaksel. Me-
diana OS ulegla znacznej poprawie dla niwolumabu (9,2 vs 6,0 miesiccy),
réwniez odsetek odpowiedzi (20% vs 9%) i mediana PFS (3,5 vs 2,8 miesia-
ca) @ Niwolumab, w polaczeniu z ipilimumabem zostal zatwierdzony przez
FDA (Food and Drug Administration) w maju 2020 r. w polaczeniu z che-

mioterapia u pacjentéw z rozpoznanym NSCLC i przerzutami 4.

4.6. Pembrolizumab

Pembrolizumab, inny inhibitor PD-1, jest jedyng zatwierdzong immu-
noterapia jednosktadnikows jako leczenie pierwszego rzutu w przerzutowym
NSCLC 2. Pembrolizumab stosowany w monoterapii wykazal znaczaca
korzy$¢ u wezesniej nieleczonych pacjentéw z NSCLC, osiagajac odsetek
odpowiedzi na poziomie 58,3%, median¢ czasu przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS) wynoszaca 12,5 miesiaca u pacjentéw ze wskaznikiem PD-L1 >
50%. Ze wzgledu na istotno$¢ tych wynikéw przyjeto TPS PD-L1 > 50%
jako punkt odcigcia dla wybranych chorych do zastosowania pembrolizu-
mabu jako leczenia pierwszego rzutu *. Poréwnano pembrolizumab w mo-
noterapii z chemioterapia pierwszego rzutu oparta na zwiazkach platyny u
wezesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym NSCLC, bez mutagji
EGEFR lub rearanzacji ALK i z TPS PD-L1 > 50%. Pembrolizumab wyka-
zak przewage nad chemioterapia, poprawiajac catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR = 44,8 vs 27,8%) i median¢ PFS (10,3 vs 6 miesiccy). Na podstawie
tych danych FDA w pazdzierniku 2016 r. zatwierdzila pembrolizumab jako
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leczenie pierwszego rzutu w przerzutowym NSCLC bez zmian w genach
EGFR lub ALK i z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS = 50%) 2. Aby zapew-
ni¢ skuteczne opcje leczenia pierwszego rzutu dla szerszego grona pacjentéw,
ocenia si¢ obecnie rézne kombinacje inhibitoréw PD-1 i PD-L1 z chemiote-
rapia w poréwnaniu z samg chemioterapia. Ostatnio pozytywne wyniki kilku
z tych badanii doprowadzily do dopuszczenia do obrotu pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszego rzutu chorych na NSCLC
z przerzutami Y. Wsréd pacjentéw z PD-L1 > 50% leczonych pembrolizu-
mabem 5-letnie przezycie catkowite wynosi ponad 25% zaréwno w pierwszej,
jak i drugiej linii leczenia %), FDA rozszerzyla to wskazanie w 2019 r., aby
obnizy¢ wymagana ekspresje PD-L1 do 21% i obja¢ pacjentéw w III stopniu
zaawansowania choroby, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do resekeji chirurgicznej

i 24, Faczenie immunoterapii ze srodkami cytotoksycz-

lub chemioradioterapi
nymi moze poprawi¢ aktywno$¢ uktadu odpornosciowego poprzez immuno-
logiczne efekty chemioterapii, takie jak zmniejszenie liczby regulatorowych
komoérek T i komérek supresorowych pochodzenia szpikowego, zwigkszenie
prezentacji krzyzowej antygenéw oraz indukeje ekspresji PD-L1 na komér-
kach nowotworowych. W dniu 10 maja 2017 r. FDA zatwierdzita pembro-
lizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i karboplatyna jako leczenie pierw-
szego rzutu w nieptaskonablonkowym NSCLC z przerzutami niezaleznie od
ekspresji PD-L1. Zatwierdzenie to oparto na znaczacym wzroécie ORR i PFS

oraz minimalnym pogorszeniu profilu toksycznosci 1.

4.7. Atezolizumab

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skie-
rowanym przeciwko ligandowi zaprogramowanej $mierci 1 (PD-L1). Atezoli-
zumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna zostat
zatwierdzony w 2018 r. jako leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéw
z przerzutowym nieplaskonablonkowym NSCLC bez aberracji genomowych
EGFR lub ALK [*#].

4.8. Blokada CTLA-4
CTLA-4 ulega ekspresji na powierzchni limfocytéw T i konkuruje z
CD28 o wigzanie B7 w sposéb hamujacy, dzialajac w ten sposéb jako supre-

sor aktywacji limfocytéw T. Inhibitory CTLA-4 naleza do inhibitoréw im-
munologicznego punktu kontrolnego najwczesniej stosowanych w badaniach
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klinicznych. Przeciwciala przeciwko CTLA-4 blokuja hamowanie aktywacji

limfocytéw T CD28/B7 i przedtuzaja dziatanie przeciwnowotworowe 2.

4.9. Ipilimumab

Ipilimumab jest w petni humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym IgG1, ktére wiaze si¢ z CTLA-4, uniemozliwiajac mu wiazanie si¢ z jego
ligandem i zwicksza odsetek krazacych aktywowanych limfocytéw T CD8 +
i CD4 + 021,

5. Toksyczno$é ICI

Chociaz ICI s3 og6lnie dobrze tolerowane, nie s3 pozbawione toksyczno-
$ci. Wigkszo$¢ z nich to zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicz-
nego (irAE), ktére wynikaja z nieswoistej aktywacji uktadu odpornosciowego
i indukeji autoimmunologicznego zniszczenia. Toksyczno$¢ zwiazana z ukla-
dem odpornosciowym obejmuje od powszechnie wystepujacej niedoczynno-
§ci tarczycy lub wysypki skérnej do rzadszych i powazniejszych objawéw, ta-
kich jak zapalenie okreznicy, zapalenie pluc, autoimmunologiczne zapalenie
watroby i zapalenie mézgu. W jednym z badari 7-13% pacjentéw z NSCLC
leczonych inhibitorami osi PD-1 doswiadczylo toksycznosci stopnia 3. lub
wyzszego. Uwaza sig, ze czgsto$¢ wystgpowania irAE wysokiego stopnia wréd
pacjentéw ze wszystkimi typami nowotwordw leczonych inhibitorami PD-1
i PD-L1 wynosi mniej niz 20%. W badaniach klinicznych 2% pacjentéw
zmarlo z powodu toksycznoséci zwiazanej z terapia. Wickszo$¢ irAE mozna
z powodzeniem leczy¢ za pomocy kortykosteroidéw 2°.. Uszkodzenie pluc o
podiozu immunologicznym spowodowane stosowaniem ICI, okreslane jest
jako zapalenie pluc z inhibitorem punktu kontrolnego (CIP), wystepuje u
okoto 3% do 5% pacjentéw otrzymujacych ICI. CIP jest rzadkim, ale niepo-
kojacym powiklaniem, objawiajacym si¢ dusznoscia i/lub innymi objawami
przedmiotowymi/podmiotowymi ze strony ukladu oddechowego (w tym
kaszel i desaturacja podczas wysitku). W poréwnaniu z zapaleniem tarczycy
lub zapaleniem watroby pochodzenia immunologicznego, ktére zwykle uste-
puja samoistnie, wickszos¢ przypadkéw CIP (ij. stopnia > 2) wymaga leczenia

duzymi dawkami steroidéw doustnych lub pozajelitowych .

6. Biomarkery
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Pomimo rosnacej roli immunoterapii, a zwlaszcza hamowania punktu
kontrolnego PD-1/PD-L1 w raku pluca, znaczna liczba pacjentéw nie odnosi
korzysci z tych terapii. Ponadto w podgrupie pacjentéw wystepuja toksyczno-
$ci zwigzane z ukladem immunologicznym, obnizajac jako$¢ zycia, zwigksza-
jac koszty opieki zdrowotnej i powodujac powazne uposledzenie lub $mier¢.
Biorac te aspekty pod uwage, konieczne jest opracowanie klinicznie uzytecz-
nych biomarkeréw prognostycznych, aby odpowiednio wybra¢ tych pacjen-
téw, ktérzy najprawdopodobniej odniosa korzysci i uniknaé pacjentéw z
niewielkg szansa na skuteczno$¢ i/lub zwigkszonym ryzykiem toksycznosci. Z
wyjatkiem mutacji odpowiedzialnych za genom, PD-L1 jest jedynym biomar-
kerem zalecanym przez wytyczne National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) jako pomoc w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia przerzu-
towego NSCLC ", A immunohistochemia (IHC) PD-L1 byla pierwszym
zatwierdzonym przez FDA towarzyszacym testem diagnostycznym dla inhi-
bitoréw immunologicznego punktu kontrolnego /. Czgsto$¢ wystgpowania
ekspresji PD-L1 w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NSCLC) waha si¢ od 24% do 60% #”.. Pomimo tego, ze pacjenci z
wyzszym poziomem ekspresji PD-L1 wykazuja wicksze prawdopodobieristwo
odpowiedzi na ICI, okolo 10% pacjentéw z ujemnym PD-L1 odpowiada
na ICI anty-PD1/PD-L1, a takze niekt6rzy pacjenci z wysokim dodatnim
wynikiem PD-L1 nie reaguja na ten sposéb leczenia. Dlatego sam PD-L1
moze nie by¢ wystarczajacym zrédlem informacji do prawidtowego doboru

51 Ostatnio jako kolejny potencjalny wskaznik odpowiedzi na

pacjentéw
immunologiczng terapie pojawilo si¢ obcigzenie mutacyjne guza (TMB) ¢,
TMB definiuje si¢ jako catkowita liczb¢ mutacji somatycznych na megazasade
(Mb) regionéw egzonowych wykrytych przez sekwencjonowanie DNA préb-
ki guza '* 1. Uzasadnienie zastosowania TMB jako biomarkera odpowiedzi
przeciwnowotworowej opiera si¢ na koncepcji, ze mutacje insercyjne i dele-
cyjne powoduja powstanie neoantygendw, ktére z kolei sg determinantami
immunogenno$ci nowotworu 2. Przypuszcza sie, ze wzrost neoantygendw
zwicksza prawdopodobienstwo, ze pacjenci zareaguja na hamowanie w punk-
[14

cie kontrolnym . TMB zostal zidentyfikowany jako predyktor odpowie-

dzi na immunoterapi¢ w przypadku réznych nowotwordéw, w tym czerniaka,
raka urotelialnego, drobnokomérkowego raka ptuca (SCLC) i NSCLC 2.
Niedawno FDA zatwierdzita pembrolizumab do stosowania u pacjentéw z
dowolnym typem nowotworu wykazujacym wysoki TMB (210 mut/Mb) 4.
Do tego momentu krajowe i migdzynarodowe wytyczne zalecaja obecnie ba-
danie zmian docelowych onkogenéw EGFR, ALK, ROS1, BRA, RET, MET
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i HER2, wraz z biomarkerami immunologicznymi, takimi jak PD-L1 i obcia-
zenie mutacja guza (TMB) P,

7. Podsumowanie

Naukowcy od wielu lat starajg si¢ opracowa¢ najskuteczniejsze sposoby
walki z rakiem pluc, ktéry jest przyczyna najwickszej liczby zgonéw z po-
wodu nowotwordw wéréd kobiet i mezczyzn na calym $wiecie 7). W ciagu
ostatniej dekady leczenie raka pluc przeszto powazng zmiang paradygma-
tu. Lepsze zrozumienie biologii nowotworu doprowadzito do opracowania
wielu skutecznych terapii celowanych, jak réwniez rozwoju immunoterapii
141\ przesztosci niedrobnokomérkowy rak ptuc (NSCLC) byt uwazany za
nowotwér nieimmunogenny; jednak ostatnie badania wykazaly, ze NSCLC
sa jednymi z nowotworéw najbardziej wrazliwych na inhibitory immuno-
logicznego punktu kontrolnego (ICI) . ICI szybko ewoluowaly od lekéw
eksperymentalnych do standardowej opieki w leczeniu przerzutowego nie-
drobnokomérkowego raka pluca (NSCLC). W szczegdlnosci przeciwciata,
ktére blokuja hamujace immunologiczne punkty kontrolne, takie jak biatko
programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) i ligand programowanej $mierci
komérki 1 (PD-L1), zrewolucjonizowaly leczenie zaawansowanego NSCLC,
podawane samodzielnie lub w polaczeniu z chemioterapia ?®!. ICI radykalnie
poprawily wyniki kliniczne w podgrupie pacjentéw z miejscowo zaawanso-
wanym i przerzutowym NSCLC, a takze okazaly si¢ obiecujace jako terapia

neoadiuwantowa we wezesnym stadium choroby resekcyjnej 7.
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Abstrakt: EKG jest jednym z najczesciej wykonywanych badan na $wiecie i stanowi znakomi-
tg nieinwazyjng metode diagnostyki choréb ukladu krazenia. Od lat na elektrokardiogramach
pojawia si¢ automatyczna, komputerowo generowana ocena zapisu, ktora mimo uplywu lat
dalej nie stanowi wystarczajaco pomocnego narzedzia w analizie EKG i diagnostyce. Sztuczna
inteligencja zyskuje coraz bardziej na znaczeniu w $wiecie medycyny. Pojawia si¢ coraz wig-
cej badani nad algorytmami wykorzystujacymi sieci neuronowe i metody glebokiego uczenia
w tym m.in. w EKG. W naszej pracy dokonujemy przegladu badan, ktére dotycza wyko-
rzystania sztucznej inteligencji w elektrokardiografii. Ukazane zostaly mozliwe zastosowania
EKG, ktore daja przewage algorytmom nad analiza dokonywana przez lekarzy. Wydaje sie,
ze w przysztosci bedziemy mogli wykorzysta¢ EKG do badari przesiewowych w kierunku np.
niedokrwistoéci czy kardiomiopatii przerostowej. Do tej pory diagnozowanie tych schorzen
na podstawie EKG, szczegdlnie we wczesnej fazie, bylo klopotliwe, poniewaz zmiany byly
trudne do zaobserwowania dla wigkszoéci klinicystéw. Mozliwe jest tez rozpoznawanie mi-
gotania przedsionkéw podczas normalnego rytmu zatokowego na podstawie jedynie subtel-
nych zmian, bez koniecznosci badania z uzyciem Holtera. Kazdy podrozdziat stanowi przeglad
wiedzy dotyczacej wykorzystania sztucznej inteligencji w EKG w rozpoznawaniu okreslonego
schorzenia lub grupy choréb. W ponizszej pracy poza nowosciami w wykorzystaniu m. in sieci
neuronowych w EKG i zaletami tego typu rozwiazan, ukazujemy takze ograniczenia i wady
dotychczasowych badani nad takimi algorytmami. Potrzebne s dalsze badania w tym temacie
by w przysztosci w pelni wykorzystaé potencjal zaréwno sztucznej inteligencji jak i EKG oraz
wprowadzi¢ je do uzytku klinicznego.

Stowa kluczowe: EKG, elektrokardiografia, sztuczna inteligencja, Al

Abstract: ECG is one of the most frequently performed tests in the world and is an excellent
non-invasive method of diagnosing cardiovascular diseases. For years, electrocardiograms have
been using automatic, computer-generated recording evaluation, which, despite the passage
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of years, is still not a sufficiently useful tool for ECG analysis and diagnostics. Artificial in-
telligence is gaining more and more importance in the world of medicine. There is more and
more research on algorithms using neural networks and deep learning methods, including
ECG. In our work, we review studies that concern the use of artificial intelligence in electro-
cardiography. Possible usage of ECG have been shown, which give algorithms an advantage
over the analysis made by doctors. It seems that in the future we will be able to use ECG for
screening such diseases like anemia or hypertrophic cardiomyopathy. So far, ECG diagnosis
of these conditions, especially in the early phase, has been difficult, as the changes were troub-
lesome for most clinicians to observe. It is also possible to recognize atrial fibrillation during
normal sinus rhythm based on only subtle changes, without the need for a Holter test. Each
subsection provides an overview of the knowledge regarding the use of artificial intelligence in
the ECG in the diagnosis of a specific disease or group of diseases. In the following paper, apart
from the novelties in the use of neural networks in ECG and the advantages of such solutions,
we also show the limitations and disadvantages of previous research on such algorithms. Fur-
ther research is needed in order to fully exploit the potential of both artificial intelligence and
ECG in the future and bring them into clinical use.

Keywords: ECG, electrocardiography, artificial intelligence, Al

1. Wstep

Elektrokardiografia (EKG) jest powszechnie stosowanym badaniem
w nieinwazyjnej diagnostyce choréb i zaburzeni czynnosci elektrycznej serca,
w tym wielu schorzenl zagrazajacych zyciu !". Willem Einthoven zwany “oj-
cem elektrokardiografii” otrzymal w 1924 r. Nagrod¢ Nobla za odkrycie me-
chanizmu rejestracji elektrokardiogramu. Mimo, ze metoda ta ma ponad 100
lat, a pierwsze aparaty znacznie réznig si¢ od obecnie stosowanych, to do dzi$
EKG stanowi zloty standard 7 i jest podstawowym badaniem kardiologicz-
nym wykonywanym na calym $wiecie w szpitalach, gabinetach specjalistycz-
nych oraz w gabinetach POZ, a takze w karetce. Poza wartoscig diagnostyczna
stuzy takze do monitorowania stanu pacjenta ). Umiejetno$¢ interpreta-
¢ji EKG jest wazna ze wzgledéw medycznych i prawnych oraz ma ogrom-
ne znaczenie w utrzymaniu wysokich standardéw opieki nad pacjentem ™.
Niewlasciwa interpretacja elektrokardiogramu moze skutkowaé podjeciem
niekorzystnych decyzji dotyczacych postgpowania, z negatywnymi skutkami
dla zdrowia pacjenta °..

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence Al) to algorytmy obli-
czeniowe, ktére zostaly stworzone w celu nasladowania funkgji poznawczych
czowieka. Celem jest uzyskanie nowych wynikéw z okreslonych danych wej-
$ciowych. Sztuczng inteligencj¢ dzielimy na podkategorie w oparciu o spo-
s6b, w jaki modele ,ucza si¢” i przystosowuja do swojej funkeji. Model moz-

na zbudowa¢ w taki sposdb, aby postgpowal zgodnie z systemem opartym
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na regutach lub aby sam uczyl si¢ wzorcéw na podstawie uprzednio wprowa-
dzonych danych.

Coraz cz¢sciej zapis EKG jest przedmiotem analiz z wykorzystaniem tech-
nik sztucznej inteligencji, zaliczamy do niego takze glebokie uczenie z wy-
korzystaniem sztucznych sieci neuronowych (ang. artificial neural network
ANN). Znacznie przyspiesza to proces diagnostyczny. Al jest w stanie wydo-
by¢ z elektrokardiogramu informacje wykraczajace poza mozliwosci cztowieka,
np. mozliwe jest przewidywanie wystapienia w przysztosci migotania przed-
sionkéw czy diagnozowanie niedokrwistosci na podstawie samego klasyczne-
go 12-odprowadzeniowego EKG .

Nadrzednymi celami wprowadzenia pierwszych komputerowych, au-
tomatycznych interpretacji EKG byly minimalizacja bledéw medycznych
i wydatkéw oraz ulatwienie pracy klinicystom. Chociaz jako$¢ diagnostyczna
wspomaganej komputerowo oceny EKG stale si¢ poprawiala w ciagu ostat-
nich kilku dekad, do dzi$ nie jest ona zadowalajaca. Mlodzi, niedo§wiadczeni
lekarze zlecajacy wykonanie EKG mogg nie zauwazy¢ bledéw interpretacyj-
nych i zaakceptowa¢ automatyczng diagnoz¢ ). Mimo znacznego rozwoju
technologii lekarz w dalszym ciagu nie moze polega¢ na automatycznej ocenie
EKG, zawsze konieczna jest r¢czna kontrola i samodzielna ocena zapisu ¥,

Ponizszy przeglad ma na celu zaprezentowanie mozliwych sposobéw wy-
korzystania sztucznej inteligencji w interpretacji elektrokardiogramu czyli no-
wych mozliwosci diagnostycznych, ktére umozliwia AI-EKG. Praca ukazuje
takze ograniczenia i wady takich rozwiazan, ktére powoduja, ze do dzi$ dziata-
nie EKG wykorzystujacego Al do analizy nie zostalo zatwierdzone do uzytku
klinicznego. Lekarze sami oceniaja zapis EKG, a im bardziej doswiadczony
jest lekarz, tym mniej zwraca on uwage na automatyczna, komputerows in-

terpretacj¢ wygenerowang przez aparat °.

2. Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation AF) jest najczestszym
zaburzeniem rytmu serca wystepujacym w prakeyce klinicznej i chociaz samo
w sobie nie jest $miertelne to prowadzi do powiktani sercowo-naczyniowych
takich jak niewydolno$¢ serca, udar mézgu, choroba zakrzepowo-zatorowa
i w efekcie moze prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu. Dlatego tak wazne
jest zapobieganie wystapieniu AF oraz jej wczesne wykrywanie i leczenie ).
Reczne badanie przesiewowe EKG w kierunku AF jest czasochlonne i po-

datne na bledy, dlatego zdecydowano si¢ na badania dotyczace systeméw
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wykorzystujacych sztuczng inteligencje zaréwno do przewidywania wystapie-
nia AF jak i wykrywania epizodu tej tachyarytmii w danym momencie na
podstawie elektrokardiogramu %1112,

Progresja AF moze objawia¢ si¢ subtelnymi zmianami w zapisie EKG,
niewidocznymi golym okiem. Nawet kardiologom bardzo ci¢zko jest odréz-
ni¢ prawidlowy rytm zatokowy (ang. normal sinus rhythm NSR) pacjenta
z napadowym migotaniem przedsionkéw (ang. paroxysmal atrial fibrillation
PAF) od NSR osoby zdrowej bez AF w EKG. Zachi I Attia et al. opubli-
kowali w 2019 r. badanie, w ktérym opisali oni na podstawie innych prac,
ze blok miedzyprzedsionkowy (zespét Bayésa) jest powigzany zaréwno z ry-
zykiem wystapienia AF, jak i udaru mézgu. Poza tym prawie jedna trzecia
pacjentéw z AF poddawanych kardiowersji miata pozazatokowy skurcz uszka
lewego przedsionka pomimo rytmu zatokowego widocznego w zapisie EKG.
Za$ w innym przywotanym badaniu, takze przy wystgpowaniu rytmu zatoko-
wego w EKG, prawie jedna czwarta pacjentéw poddawanych echokardiografii
przezprzelykowej wykazala migotanie uszka lewego przedsionka. Biorac pod
uwage wszystkie te spostrzezenia Zachi I Attia et al. opracowali elektrokardio-
graf z obstuga Al wykorzystujacy sie¢ neuronowa do wykrywania migotania
przedsionkéw podczas normalnego rytmu zatokowego przy uzyciu standar-
dowych 10-sekundowych, 12-odprowadzeniowych EKG. Do analizy wia-
czono 180 922 pacjentéw (649 931 prawidtowych zapiséw EKG). Nastep-
nie EKG 126 526 pacjentéw umieszczono w zbiorze danych treningowych,
18 116 pacjentéw w zbiorze danych do wewngtrznej walidacji oraz 130 802
zapiséw EKG od 36 280 pacjentéw w zestawie danych testowych. Na pod-
stawie wynikéw dowiedziono, ze AI-EKG, wykonane podczas normalnego
rytmu zatokowego, bylo skuteczne w wykrywaniu AF (AUC 0,87 dla poje-
dynczego EKG i 0,90 dla wielu). Jest to zadowalajacy wynik, jesli poréwnamy
go chociazby z innymi testami przesiewowymi stosowanymi powszechnie
jak np. peptyd natriuretyczny typu B w przypadku niewydolnosci serca (AUC
0,60 — 0,70) czy rozmaz Papanicolaou w wykrywaniu raka szyjki macicy
(AUC 0,70). Analiza przez Al w tym badaniu byla ztozona (analizowano za-
famki na EKG mniejsze niz fatwo dostrzegalny golym okiem zatamek P), na-
tomiast w innych badaniach oceniano jedynie osobno konkretne cechy EKG
(np. odstep PR, dyspersje zalamka P, usrednianie sygnatu zatamka P) jako pre-
dyktory migotania przedsionkéw, ale zadna pojedyncza cecha nie ma wystar-
czajaco duzej wartosci predykcyjnej, aby oferowaé uzytecznos¢ kliniczng 7.
Ben Freedman przedstawil natomiast ograniczenia badania i systemu

opracowanego przez Zachi I Attia i jego zesp6t. Migdzy innymi wskazuje
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on na fake, iz wigkszo$¢ EKG wykorzystanych do przewidywania migotania
przedsionkéw zostata wykonana tego samego dnia lub wkrétce po wystapie-
niu migotania, dlatego zapisy te moga by¢ wykonywane np. po kardiower-
sji elektrycznej, interwencji farmakologicznej co moze zmieni¢ wynik EKG
w sposéb wykrywalny przez Al. Autor podkresla takze, ze istnieje wysokie
prawdopodobienistwo, ze wigkszo$¢ pacjentéw, u ktdrych przeprowadzono
EKG bylo pacjentami szpitala, wiec wyniki tego badania moga mie¢ znacze-
nie tylko u pacjentéw hospitalizowanych z powodu schorzen kardiologicz-
nych takich jak niewydolno$¢ serca czy choroba niedokrwienna serca "',

Yong-Soo Back et al. zajeli si¢ opracowaniem algorytmu opartego
na glebokim uczeniu si¢ w celu identyfikacji AF podczas normalnego ryt-
mu zatokowego (NSR) na podstawie wynikéw elektrokardiogramu (EKG)
z 12 odprowadzeri. W tym celu przeanalizowano 2412 zapiséw 12-odprowa-
dzeniowego EKG (1057 EKG u 0s6b zdrowych, u ktérych nie stwierdzono AF
i 1355 EKG u 0s6b z PAF). Przeprowadzono takze zewngetrzna walidacje przy
uzyciu 1291 EKG réwniez z podzialem na osoby zdrowe oraz z PAF. Podczas
walidacji zewnetrznej algorytm wykazat AUC 0,75, powtarzalnos¢ 77% oraz
swoisto$¢ 72%. Warto zaznaczy¢, iz analizowano tutaj tylko jeden parametr -
odleglo$¢ zalamka P od odcinka QRS, dlatego nie mozna wyniku wyliczonego
przez Al przyjmowac jako rozpoznanie migotania przedsionkéw 2.

3. Choroba niedokrwienna serca (ChNS)

Choroba niedokrwienna serca jest jednym z gtéwnych schorzen ukfadu
krazenia, najczgiciej spowodowana jest miazdzyca tetnic wiedcowych i ich
okluzja. Dowiedziono, ze choroba ta jest gtéwna przyczyng zgondéw zaréwno
w krajach rozwinietych, jak i rozwijajacych si¢. Udoskonalenie procesu dia-
gnostycznego znacznie ulatwiloby wezesne wprowadzenie leczenia i zapobie-
ganie powaznym konsekwencjom niedokrwienia myocardium "),

Michael Leasure et al. przeprowadzili badanie, w ktérym przeszkolono
Al w celu wyszukiwania zwezenia tetnic wiedcowych u pacjentéw na pod-
stawie EKG. Kohorte¢ 1619 pacjentédw przydzielono do zbioru szkoleniowe-
go (84%) oraz do walidacji (16%). Srednia wazona czutogé wyniosta 93,2%,
a swoisto$¢ 96,4% w analizie pierwotnej oraz 93,1% i 85,6% w analizie wtdr-
nej. Wywnioskowano, ze mozliwe jest zastosowanie tego typu algorytmu
z wykorzystaniem Al do okreslania obecno$¢ zwezenia tgtnic wiericowych

u pacjentéw stabilnych na podstawie klasycznego 12-odprowadzeniowego
EKG M.
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Pang-Shuo Huang et al. w Tajwanie opracowali algorytm EKG, ktéry
wykorzystuje Al do przewidywania i lokalizacji potwierdzonej angiograficz-
nie choroby wiericowej. Zebrali oni EKG z wielu osrodkéw, grupe badana
stanowili pacjenci z potwierdzona ChNS, a grupe kontrolna pacjenci bez
stwierdzonej ChNS. Nastepnie przeszkolono konwolucyjne sieci neuronowe
do identyfikacji pacjentéw z ChNS ze zwezeniem tgtnicy wiericowej >70%.
Skuteczno$¢ w wykrywaniu pojedynczej niedroznosci tetnicy wieicowej
to 0,855 AUC dla lewej tetnicy zstgpujacej przedniej, 0,776 dla prawej tet-
nicy wiericowej i 0,816 dla lewej tetnicy okalajacej. Co jest szczegélnie waz-
ne, AUC w przypadku braku zwezenia tgtnicy wiericowej AUC wynosito 1,0.
Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy twierdza, ze w przyszlosci Al-
-EKG moze by¢ pot¢znym narz¢dziem stosowanym w diagnostyce ChNS oraz

w badaniu przesiewowym u 0s6b bezobjawowych z grupy ryzyka ).

4. Szacowanie wieku i pkci

Zaréwno wiek jak i ple¢ maja bezposredni wplyw na prace serca, a inter-
pretujac EKG zawsze powinni$my bra¢ pod uwage te dwie cechy 1'%,

Zachi 1. Attia et al. postanowili opracowa¢ na tej podstawie konwolu-
cyjna sie¢ neuronowy (ang. convolutional neural network CNN), ktéra po
wyszkoleniu bedzie w stanie na podstawie EKG przewidzie¢ wiek i pte¢ dane-
go pacjenta. Przyjeli takze hipoteze, ze réznica pomigdzy wiekiem przewidzia-
nym przez sztuczng inteligencje, a rzeczywistym wiekiem jest miarg zdrowia
pacjenta. Przeszkolono CNN przy uzyciu klasycznych 12-odprowadzenio-
wych EKG od 499 727 pacjentdw, a sieci przetestowano na osobnej kohorcie
(275 056 pacjentéw). Nastepnie przeprowadzono identyfikacje 100 losowo
wybranych pacjentéw z wieloma EKG w przeciagu ostatnich dziesigcioleci.
W przypadku szacowania plci system uzyskal doktadnos¢ na poziomie 90,4%
zAUC 0,97. Wiek zostaly oszacowany jako zmienna ciagla ze Srednim bledem
6,9 £ 5,6 lat. Co ciekawe, u pacjentéw, u ktdrych Al wskazata wiek wyzszy
o 7 lat od rzeczywistego obserwowano np. niska frakcje wyrzutowa, nadcisnie-
nie tetnicze oraz chorobg wieicowa. U 27% pacjentéw, u ktérych réznica
miedzy wiekiem przewidywanym przez sie¢ neuronows a wiekiem rzeczywi-
stym wynosita wigcej niz 0,8, w okresie obserwacji nie stwierdzono incydentéw
lub choréb sercowo-naczyniowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw wy-
wnioskowano, iz zastosowanie sztucznej inteligencji w EKG pozwala na prze-

widywanie plci i wieku pacjenta. Dzigki temu okreslajac “wiek fizjologiczny
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serca” z dalszym postgpowaniem diagnostycznym mozemy oceni¢ stan zdro-

wia pacjenta [/,

5. Zawal mie¢snia sercowego

Zawal migsnia sercowego, jest najczesciej spowodowany zmniejszeniem
lub zatrzymaniem doplywu krwi do czesci myocardium. Prowadzi to do
martwicy mies$nia sercowego. Zwykle powodem jest zakrzep krwi w tetnicy
wiericowej, ktéra zaopatruje ten obszar migsnia sercowego. Ten stan kliniczny
przejawia si¢ takze w zapisie EKG i obejmuje m. in. zmiany w odcinku ST lub
pojawienie si¢ patologicznych zalamkéw Q "8,

W badaniu przeprowadzonym przez Yoo Jin Choi et al. wykorzystano
analizator EKG wykorzystujacy Al, zainstalowany w smartfonie i dziatajacy
dzigki dostepie do kamery urzadzenia. Celem badania byla ocena czy system
ten moze okaza¢ si¢ lepszy od lekarzy (7 specjalistéw medycyny ratunkowej
i 3 kardiologéw) recznie oceniajacych zawal miegsnia serca z uniesieniem
odcinka ST (ang. ST-elevation myocardial infarction STEMI) w EKG.
Po przeszkoleniu systemu analizie poddano 187 pacjentéw, w tym 96 pa-
gentéw ze STEMI. AUC dla analizy przez smartfon wyniosto 0,919,
a dla lekarzy 0,843. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz sys-
tem Al oparty na obrazie smartfonu moze przewyzszy¢ klinicystéw w diagno-
zowaniu STEMI 9],

Podobnym tematem zainteresowali si¢ Hisaki Makimoto et al. Wyko-
rzystano tutaj konwolucyjng sie¢ neuronowa w celu sprawdzenia czy jest ona
w stanie z wysoka trafnoscig rozpoznawaé zawal migsnia sercowego w EKG,
a takze poréwnano CNN z reczng analiza przez 10 klinicystéw. Do przeszko-
lenia sieci wykorzystano baze¢ danych skfadajaca si¢ z 289 EKG w tym 148
zapiséw z zawalem myocardium. Nastepnie zesp6t stwierdzit, ze F1 (Srednia
harmoniczna pomiedzy precyzja i czuloscia) i doktadnos¢ przeszkolonej sieci
neuronowej byly znacznie wyzsze (83 + 4%, 81 + 4%) w pordéwnaniu z leka-
rzami, (odpowiednio 70 + 7%, 67 + 7%, p < 0,0001). W badaniu zwrécono
takze uwagg, iz wyeliminowanie odprowadzen Goldbergera (aVR, aVL, aVF)
ani kompresja obrazu nie zmniejsza znaczaco mozliwosci rozpoznania zawatu.
Uzyskane wyniki pozwolily wywnioskowa¢, ze wykorzystanie sztucznej inte-
ligencji w postaci CNN moze usprawni¢ prace kardiologéw, uzywajacych Al
w celu potwierdzenia diagnozy lub przyspieszenia procesu diagnostycznego
nawet przy tak malej bazie danych, na ktérej zostala przeszkolona sie¢ neuro-

nowa. Jak widzimy wskazane sa dalsze badania w celu sprawdzenia czy tego
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typu rozwiazania wykorzystujace Al sa mozliwe do wdrozenia klinicznego
20]

i czy sg oplacalne !
6. Zwezenie zastawki aortalnej

Cigzkie zwezenie zastawki aortalnej (ang. aortic stenosis AS) wiaze
si¢ ze ztym rokowaniem lecz jej wezesne wykrycie jest klopotliwe ze wzgledu
na bardzo dtugi okres bezobjawowy 2.

Joon-Myoung Kwon et al. w swoim badaniu opracowali algorytm oparty
na glebokim uczeniu si¢ do wykrywania AS przy uzyciu EKG. Bylo to retro-
spektywne badanie kohortowe. Objeto nim dorostych pacjentéw, u ktérych
w przeszlosci wykonano zaréwno EKG jak i echokardiografie. Algorytm opie-
ral si¢ na analizie zalamka T z odprowadzen przedsercowych w celu stwier-
dzenia istotnego zwezenia zastawki aortalnej. System przeszkolono na 39 371
EKG, wewngtrzng walidacje przeprowadzono na 6453 EKG i uzyskano AUC
0,884, a zewngtrzng walidacj¢ na 10 865 EKG z innego szpitala i AUC wy-
niosto 0,861 w przypadku klasycznego, 12-odprowadzeniowego EKG, oraz
odpowiednio 0,845 i 0,821 uzywajac sygnatu z tylko jednego odprowadzenia.
Na podstawie uzyskanych wynikéw algorytm ten wykazal si¢ wysoka skutecz-
nosciag w wykrywaniu istotnego AS przy uzyciu zaréwno 12-odprowadzenio-
wego jak i 1-odprowadzeniowego (odprowadzenie I) EKG 2.

7. Anemia

Niedokrwisto§¢ (anemia) dotyka jedna trzecig $wiatowej populacji
i moze mieé rézng przyczyng, m.in. spadek catkowitej liczby erytrocytéw
czy spadek stezenia hemoglobiny. Anemia moze prowadzi¢ do powaznych
powiklani takich jak dusznica bolesna, zaburzenia rytmu serca, a nawet zawat
migénia sercowego %3,

Joon-Myoung Kwon wraz z zespolem przeprowadzili retrospektyw-
ne, wieloosrodkowe badanie nad algorytmem glebokiego uczenia do wykry-
wania niedokrwistosci za pomocg EKG. Dane do nauki uzyskano z 57 435
zapisow EKG, walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona na podstawie
7974 EKG, a walidacja zewngtrzna na podstawie 4665 EKG z innego szpi-
tala. Opracowano trzy typy glebokiego uczenia: dla 12-odprowadzeniowe-
go EKG — AUROC wyniosto 0,923 dla walidacji wewngtrznej i 0,901 dla
walidacji zewngtrznej, dla 6-odprowadzeniowego EKG i dla odprowadzenia
I AUROC mieécito si¢ w zakresie 0,841-0,890. W kazdym przypadku
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algorytm mial wykrywa¢ stezenia hemoglobiny <10g/dl. Dzigki uzyskanym
wynikom stwierdzi¢ mozna, ze algorytm bardzo sprawnie i doktadnie wykry-
wal niedokrwistos¢. Zastosowanie sztucznej inteligencji mogloby w przysztosci

postuzy¢ do badan przesiewowych w kierunku anemii na podstawie EKG 24,
8. Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy HCM)
jest jedna z gléwnych przyczyn naglej $mierci sercowej u mlodych, nawet
wysportowanych os6b.

Migotanie przedsionkéw najczesciej jest poprzedzone wystapieniem wha-
$nie HCM, a wykrycie tej zmiany przez EKG moze by¢ przydatne w przewi-
dywaniu wystapienia AF. Patologicznie zmienione przedsionki przystosowuja
si¢ do ¢wiczeni inaczej niz zdrowe, co odzwierciedla zapis elektrokardiogramu.
Hsiang-Chun Lee et al. opracowali system glebokiego uczenia opierajacy si¢
na dynamicznej analizie zatamkéw P w EKG wysitkowym. Po przeszkole-
niu badaniem objeto 1308 pacjentéw. Srednie AUC wynosi 57,53. Istnie-
je jednak kilka ograniczeri badania: Z powodu ruchu ciata podczas badania
do zapiséw EKG zebranych w fazie éwiczen wprowadzane sa szumy i artefakty,
co utrudnia prawidtowa ekstrakcje zalamkow P. Ze wzgledu na stan zdrowia
i zdolnos¢ do wysitku zalezna od danej osoby, liczba etapéw wykonywanych
w fazie ¢wiczet moze by¢ rézna. Nalezy takze podkresli¢, ze nie ma moz-
liwosci diagnozowania HCM wylacznie na podstawie zmian zalamka P
w EKG wysitkowym, dlatego wymagane sg dalsze badania nad tego typu roz-
wiazaniami 2%,

Wei-Yin Ko et al. przeprowadzit badanie nad algorytmem konwolu-
cyjnej sieci neuronowej w do wykrywania HCM za pomoca 12-odprowa-
dzeniowego EKG. CNN zostala przeszkolona na EKG od 2448 pacjentéw
ze stwierdzong HCM i 51 135 0s6b bez zdiagnozowanego HCM. Nastepnie
algorytm przetestowano na 612 EKG pacjentéw z HCM oraz kontrolnych
12 788 EKG pacjentéw bez HCM. U pacjentéw z przerostem lewej komory
AUC wyniosto 0,95 oraz wsréd pacjentéw z prawidlowym EKG réwniez 0,95.
Uzyskanie wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze wykrywanie HCM na podstawie
zapisu EKG za pomoca algorytmu Al cechuje si¢ wysoka wydajnoscia dia-
gnostyczng szczegblnie w grupie mlodszych pacjentéw. Model ten wymaga
oczywiscie dalszego udoskonalenia, ale w przysztosci moze by¢ pomocnym

narzedziem w badaniach przesiewowych w kierunku HCM ¥,
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Konstantinos C. Siontis wraz z podobnym zespotem jak w powyzszym
badaniu podjeli si¢ opracowania modelu Al, ktéry za pomoca EKG mialtby
wykrywaé HCM u dzieci i miodziezy (wiek < 18 lat). System przeszkolono
na 300 EKG pacjentéow z HCM, ktdrzy mieli wykonany takze echokardio-
gram w placéwce oraz na 18 439 EKG pacjentéw z grupy kontrolnej. Ten
model AI-EKG uzyskal AUC 0,98 oraz swoisto$¢ i czuto$¢ odpowiednio 95%
i 92%. Dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna wyniosta 22% i 99%. War-
to podkresli¢, iz wydajno$¢ tego modelu wzrastala wraz z wiekiem pacjenta.
W grupie <5lat AUC testu wyniosto 0,93, za§ w grupie 15-181at 0,99. Podobnie
jak w badaniu u doroslych, stwierdzamy tutaj takze wysoka warto$¢ w diagno-
styce HCM. Warto zaznaczy¢, iz obecnie nie posiadamy jednej specyficznej
metody do badania przesiewowego w kierunku tego schorzenia 42\,

9. Bezobjawowa dysfunkcja lewej komory

Bezobjawowa dysfunkcja lewej komory (ang. asymptomatic left ventricu-
lar dysfunction ALVD) jest wezesnym stadium niewydolnosci serca, dlatego
aby zapobiec jawnemu rozwojowi niewydolnosci dazymy do jak najwcze$niej-
szego wykrycia ALVD. Obecnie w celu wykrycia tej wady przeprowadzana
jest echokardiografia 4.

Zachi 1. Attia et al. Przyjeli hipotezg, ze zastosowanie Al do 12-odprowa-
dzeniowego EKG umozliwi zidentyfikowanie pacjentéw z ALVD. Poza EKG
wykorzystano takze badanie USG serca, biorac pod uwage réwniez frakcje
wyrzutowa lewej komory od 44 959 pacjentéw. ALVD stwierdzano u pacjen-
téw z frakcja wyrzutowa < 35%. Po przeszkoleniu model zostal przetestowa-
ny na niezaleznej grupie 52 870 pacjentéw i otrzymano wartos¢ AUC 0,93.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze zastosowanie Al do EKG,
ktére jest tanim, popularnym badaniem moze w przysztosci okaza¢ si¢ po-

teznym narzedziem do badari przesiewowych u 0séb bezobjawowych w celu
identyfikacji ALVD 31,

10. Podsumowanie

Zainteresowanie producentéw EKG algorytmami opartymi na Al jest
aktualnie niewielkie. Producenci elektrokardiograféw trzymajg si¢ ugrunto-
wanej od wielu lat, klasycznej, najczesciej spotykanej w aparatach, automa-
tycznej, komputerowej oceny EKG, mimo ze charakteryzuje si¢ ona znacz-

nym i nieakceptowalnym odsetkiem bledéw (20-30% w diagnostyce arytmii).
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Wynika z tego niska warto$¢ takiej automatycznej analizy jako pomocy
w diagnozowaniu. Poza tym automatyczna analiza komputerowa umieszcza-
na najczesciej na korcu zapisu EKG zawiera tylko podstawowe informacje
o zapisie, ktore s3 fatwe do zauwazenia przez osobg analizujaca EKG. Sztuczna
inteligencja powoli zostaje wprowadzana do elektrokardiografii i publikowane
s coraz to nowsze badania nad przeszkolonymi sieciami neuronowymi stuza-
cymi do automatycznej oceny EKG w kierunku konkretnych choréb co zosta-
fo opisane w powyzszych podrozdziatach. Dost¢pne badania s3 o tyle fascynu-
jace, ze dotycza one nie tylko optymalizacji klasycznej elektrokardiografii jako
wspomaganie klinicystéw w wykrywaniu patologii widocznych golym okiem
przy recznej analizie EKG, ale takze otwieraja nowe mozliwosci w diagno-
styce elektrokardiograficznej. Wykorzystanie AI-EKG umozliwia diagnoze
np. niedokrwistosci, migotania przedsionkéw podczas rytmu zatokowego czy
okreslenie “wieku fizjologicznego” serca. Stany te sa nieuchwytne dla ludzkie-
go oka analizujacego EKG. Po klinicznym wprowadzeniu AI-EKG, mozna
by wykorzysta¢ uzyskane dane w badaniach przesiewowych takich schorzen
jak kardiomiopatia przerostowa czy wspomniana anemia. Umozliwitoby
to oczywiScie szybsze rozpoznanie, wprowadzenie leczenia oraz prewencje
powaznych konsekwencji zwiazanych z tymi chorobami oraz obnizyloby
to koszty leczenia. Poza tym w podrozdziale skupiajacym si¢ na diagnozowa-
niu zawatu serca widzimy, ze skuteczno$¢ Al w prawidtowej ocenie np. STEMI
na podstawie EKG jest wyzsza niz u klinicystéw oceniajacych recznie EKG.
Algorytmy oparte na Al moglyby wesprze¢ lekarzy w procesie diagnostycznym
stanowiac potwierdzenie prawidlowej diagnozy lub przyspieszy¢ czas analizy
EKG. Niestety, wickszo$¢ proponowanych algorytméw to tylko pojedyncze
badania na stosunkowo malych grupach i ich uzyteczno$¢ kliniczna nie zo-
stala potwierdzona. Badanie te takze nie wyjasniaja na jakiej zasadzie kom-
puter rozpoznaje dane schorzenia lub oceniajg to tylko na podstawie jednego
parametru w zapisie EKG co nie jest wystarczajace do akceptacji postawio-
nej diagnozy. Warto podkresli¢ takze, ze w wigkszosci badai wykorzystano
12-odprowadzeniowe EKG, ale w cz¢sci z nich takze EKG z 6 lub 1 odprowa-
dzeniem co utrudnia poréwnanie tych algorytméw. Nalezy zaznaczy¢ réwniez,
ze przed zastosowaniem klinicznym algorytmy powinny zosta¢ przeszkolone,
przetestowane, a nast¢pnie poddane walidacji na réznych populacjach, w réz-
nych szpitalach i placéwkach medycznych oraz w réznych krajach. Niestety
w przeprowadzonych do tej pory badaniach zbierane sa dane z jednego szpi-
tala lub ogélnie dostepnego zbioru danych, wigc moze to prowadzi¢ do bledu
systematycznego. Wickszos¢ algorytméw glebokiego uczenia opartych o EKG
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jest projektowana wylacznie na podstawie surowych prébek EKG bez innych
danych klinicznych. W przyszlosci mozna by skonstruowad systemy, ktore
w oparciu o EKG oraz np. wyniki badan laboratoryjnych szybko sugerowaly-
by diagnoz¢ pomocna dla lekarza. W przyszlosci niewatpliwie wzrosnie takze
wykorzystanie EKG mierzonego przez smartwatch’e, ktére cho¢ niedawno
wprowadzone stale si¢ rozwija. Badania nad Al w diagnostyce medycznej,
w tym EKG beda na pewno kontynuowane w przysztosci. Nalezy jednak pa-
mictaé, ze zadna sie¢ neuronowa ani komputery nie zastapia lekarzy i to od
ich wiedzy zawsze bedzie zaleze¢ ostateczna diagnoza, a nastgpnie leczenie

pacjenta.
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Abstrakt: Zaburzenia lipidowe inaczej dyslipidemie powstaja w wyniku nieprawidlowosci
w réwnowadze lipidéw, migdzy innymi cholesterolu, lipoprotein o niskiej (LDL) i wysokicj
gestosci (HDL), a takze triglicerydéw (TG). W populacji polskiej powyzej 18. roku zycia sza-
cuje sig, ze czgstos¢ wystepowania tych schorzen sigga nawet 60-80%. Wartosci te wiaza si¢
bezposrednio z poziomem zachorowalnosci na choroby sercowo-naczyniowe, poniewaz dys-
lipidemie stanowia wazny czynnik w ich rozwoju. Niestety w Polsce za najczestsza przyczyne
przedwczesnych zgonéw dalej wskazuje si¢ whasnie te choroby. W zwiazku z tym tak wazna jest
prawidlowa kontrola stezenia lipidéw we krwi i odpowiednio dobrana terapia farmakologiczna
wraz ze wspomagajaca terapia niefarmakologiczng. Podstawows grupa lekéw hipolipemizuja-
cych sg inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu, zwane statynami. Ich
dzialanie nakierowane jest w gléwnej mierze na obnizenie stezenia LDL-C w organizmie do
poziomu odpowiedniego dla danej grupy ryzyka, w jakiej znajduje si¢ pacjent. W przypadku
nieuzyskania zadowalajacych wartosci stosuje si¢ inne $rodki, takie jak: ezytymib w terapii
skojarzonej badz nowa grupe lekéw hipolipemizujacych, mianowicie inhibitoréw PCSK9
w monoterapii, jak i terapii skojarzonej. Sg to monoklonalne przeciwciala przeciwko inhibito-
rom konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny 9. Przez zablokowanie PCSK9 zmniej-
szaja degradacje receptoréw dla LDL, w wyniku czego zwickszaja utylizacje cholesterolu frakgji
LDL. Wedtug badati ich potencjat do redukeji stezenia cholesterolu LDL w monoterapii wyno-
si nawet 60%, co znaczaco wplywa na skuteczng prewencje powiklari krazeniowych.

Kluczowe stowa: LDL-C, PCSK9, dyslipidemia, statyny, choroby sercowo-naczyniowe

Abstract: Lipid disorders otherwise known as dyslipidemias result from abnormalities in the
balance of lipids, including cholesterol, low-density lipoproteins (LDL) and high-density li-
poproteins (HDL), and triglycerides (TG). In the Polish population over the age of 18, the
prevalence of these conditions is estimated to be as high as 60-80%. These values are related to
the level of cardiovascular disease incidence, as dyslipidemias are an important factor in their
development. Unfortunately, in Poland, these diseases are further indicated as the most com-
mon cause of premature death. Therefore, proper control of blood lipid levels and appropriate-
ly selected drug therapy along with supportive non-pharmacological therapy is so important.
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The main group of hypolipemic drugs are 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme reductase in-
hibitors, called statins. Their action is mainly directed at lowering the concentration of LDL-C
in the body to a level appropriate for the risk group the patient is in. If satisfactory values are
not obtained, other agents are used, such as ezytimibe in combination therapy, or a new group
of hypolipemic drugs, namely PCSK9 inhibitors in monotherapy as well as in combination
therapy. These are monoclonal antibodies against proprotein convertase inhibitors subtilisin/
kexin 9. By blocking PCSK9, they reduce the degradation of receptors for LDL, resulting
in increased utilization of LDL fraction cholesterol. According to studies, their potential
to reduce LDL cholesterol levels in monotherapy is as high as 60%, significantly contributing
to the effective prevention of cardiovascular complications.

Key words: LDL-C, PCSKD9, dyslipidemia, statins, cardiovascular disease

1. WSTEP

Chorobami, w ktérych przebiegu wystepuja nieprawidlowe stezenia
lipidéw i/lub lipoprotein w osoczu nazywa si¢ dyslipidemiami. W prakty-
ce klinicznej zostaly one podzielone na 3 gtéwne typy: hipertriglicerydemie
(wysoki poziom triglicerydéw), hipercholesterolemi¢ (wysoki poziom cho-
lesterolu) oraz dyslipidemig aterogenng (wysoki poziom triglicerydéw, niski
poziom HDL-C, obecnos¢ nieprawidlowych czastek LDL i prawidlowe, badz
podniesione stezenie LDL-C) M. Gléwng przyczyng powyzszych schorzert
jest niewkasciwy styl zycia, ktéry obejmuje migdzy innymi diet¢ bogatottusz-
czows, brak aktywnosci fizycznej, palenie papieroséw, czy picie alkoholu.
Moga powstawaé takze na podlozu genetycznym jako najczeéciej hipercho-
lesterolemie rodzinne 3. Wedtug badan z 2013-2014 roku (WOBASZ 1I)
w Polsce stwierdzono hipercholesterolemi¢ u 70,3% mezczyzn i 64,3% kobiet
", Niestety wsréd badanych tylko 39,4% bylo $wiadomych swojej choroby,
natomiast 17% pacjentéw mimo $wiadomosci posiadanego schorzenia nie
stosowalo leczenia, a u 15% nie przynosito ono zamierzonego efektu. Tylko
6% badanych bylo zorientowanych w swojej chorobie, a stosowane w ich
przypadku leczenie przynosito zadowalajace rezultaty w wartosciach lipido-
gramu © ¢, Wskazniki te maja ogromny wplyw na zapadalnos¢ na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak: choroby niedokrwienne serca, nie-
dokrwienne udary mézgu, czy miazdzyce naczyn obwodowych, ktére moga
doprowadzi¢ bezposrednio do zgonu ..

Wedtug aktualnej wiedzy waing role w redukgji ryzyka sercowo-naczy-
niowego (CV) odgrywa silne obnizenie st¢zenia LDL-C w osoczu. Postgpowa-
nie farmakologiczne i leczenie dietetyczne ustalaja si¢ indywidualnie dla kazde-
go pacjenta, poniewaz zaobserwowano swoiste nasilenie odpowiedzi st¢zenia
LDL-C na dang terapi¢. Okreslanie indywidualnych celéw terapeutycznych
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znaczaco usprawnia zmniejszenie catkowitego ryzyka CV. Dlatego poprzez
zakwalifikowanie pacjenta do danej grupy ryzyka mozna okresli¢ docelowe

parametry lipidowe np.:

*  Grupa bardzo duzego ryzyka (prewencja pierwotna lub wtérna) —
obnizenie st¢zenia LDL-C o 250% w stosunku do wartosci wyj-
$ciowej, a warto$cia docelowa podczas leczenia jest stezenie LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl). Dodatkowo, u pacjentéw z chorobg
uktadu sercowonaczyniowego na podiozu miazdzycy (ASCVD)
po wystapieniu drugiego zdarzenia naczyniowego w przeciagu 2
lat pomimo leczenia maksymalng tolerowana dawka statyn zaleca
si¢ obnizenie wartosci docelowej do stezenia LDL-C <1,0 mmol/l
(<40 mg/dl),

*  Grupa duzego ryzyka - obnizenie st¢zenia LDL-C o0 250% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej, a warto$ciag docelowa podczas leczenia
jest stezenie LDL-C <1,8 mmol/l (<70 mg/dl),

*  Grupa umiarkowanego ryzyka- wartoscia docelowa podczas leczenia
jest stezenie LDL-C < 2,6 mmol/l (<100 mg/dl),

*  Grupa malego ryzyka - warto$cia docelowa podczas leczenia jest ste-
zenie LDL-C < 3,0 mmol/l (<116 mg/dl).

Po ustaleniu dostosowanego planu mozna podja¢ dziatania w kierunku
obnizenia st¢zenia LDL-C poprzez okreslong terapig .

W pierwszej kolejnosci w leczeniu farmakologicznym stosowane sa in-
hibitory reduktazy 3-hydroksy-2-metylo-glutarylokoenzymu A (reduktazy
HMG-CoA), zwane statynami. Najsilniejsze z nich, czyli atorwastatyna i ro-
suwastatyna, obnizaja stgzenie LDL-C nawet o 50-60% ¥ '%. Kiedy terapia
statynami nie osiagnie zadowalajacego efektu zalecana jest terapia skojarzona
z wlaczeniem ezetymibu 1.

W dalszych zaleceniach widnieje nowa terapia z inhibitorami PCSK9.
Biatko konwertazy proproteinowej subtilizyny/kexiny 9, w skrécie PCSK9,
reguluje metabolizm watrobowego receptora LDL (LDLR, low-density lipo-
protein receptor). W roku 2003 odkryto fizjologiczne znaczenie tego bial-
ka, co pozwolilo na szybkie uzyskanie nowych mozliwosci leczenia przez
jego blokowanie. Mechanizm ten powoduje spadek degradacji receptoréw
dla LDL, co zwigksza utylizacje LDL-C z osocza. Alirokumab (REGN 727),
ewolokumab (AMG 145) oraz bokocizumab (RN 316) sa monoklonanymi
przeciwcialami blokujacymi to biatko i silnie obnizaja st¢zenie cholesterolu
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LDL 231 Intensywno$¢ monoterapii inhibitorem PCSK9 okresla si¢ jako
nawet 60% redukcje LDL-C w osoczu 4,

2. CZYM SA DYSLIPIDEMIE:?
2.1. Patogeneza dyslipidemii

W organizmie cztowieka lipidy spelniaja wiele waznych funkgji, takich
jak tworzenie kwaséw zoélciowych, produkeja steroidéw czy pozyskiwanie
energii. Lipidami bioracymi udzial w tych szlakach sa miedzy innymi: tri-
glicerydy (TG), lipoproteiny o niskiej (LDL-C) i wysokiej (HDL) gesto-
§ci oraz cholesterol . Dyslipidemia nazywamy stan, w ktérym dochodzi
do nieprawidlowego stezenia ktorejkolwiek z tych frakeji, jednej badz wie-
lu oraz ich niewlasciwym skladem . Na zwigkszenie poziomu lipidéw
w gléwnym stopniu ma charakter styl zycia pacjenta. Do najwazniejszych
przyktadéw zaliczamy: naldg palenia tytoniu i picia alkoholu, brak akeyw-
nosci fizycznej, a w szczegdlnosci silnie siedzacy tryb zycia, ktory poglebil sig
wraz z pandemia koronawirusa SARS-CoV-2. Duza rol¢ odgrywa réwniez
dieta, ktéra dominuje w spozycie duszczédw nasyconych, a uboga jest w owoce,
warzywa czy orzechy. Nalezy réwniez wspomnie¢ o czynniku genetycznym,
ktéry w wyniku autosomalnie dominujacych mutacji najczeéciej genu recep-

tora LDL powoduja hipercholesterolemig rodzinna 72"

2.2. Podstawowa diagnostyka i podzial dyslipidemii

Do diagnostyki dyslipidemii uzywane sa badania lipidogramu. Badania
te zlecane s3 rutynowo u mezcezyzn po ukonczeniu 40 roku zycia i u kobiet po
50 roku zycia lub po menopauzie *. Sytuacje predysponujace do wezesniej-
szego wykonania lipidogramu to na przyklad: cukrzyca, nadcisnienie, otytos¢,
rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa itp. Oznaczenia obejmujg pomiar
stezeni cholesterolu calkowitego (T'C, total cholesterol), HDL-C, cholesterolu
nie-HDL, TG oraz obliczenie st¢zenia frakcji LDL-C ze wzoru Friedewalda
(jesli stezenie TG jest ponizej 400mg/dl [4,5 mm/l]), badZz oznaczenie me-
toda bezposrednia. Rozszerzong diagnostyke pod katem oznaczenia stgzenia
apolipoproteiny B (apoB), apolipoproteiny A (apoA), lipoproteiny a (Lp [a]),
stosunku apoB do apoA oraz stosunku cholesterolu nie-HDL do HDL-C,
nalezy wykona¢ w przypadku niejednoznacznych sytuacji klinicznych. Za-
zwyczaj badania lipidogramu wykonywane s3 na czczo, aczkolwiek wedlug

176



M. SZCZEPANIK, A. RASINSKA, P. EAJCZAK, P. REDEL, J. JOCHEMCZYK

ostatnich badan réznica pomiedzy prébami na czczo, a wykonanymi pomi-
mo positku jest niewielka. Do zaobserwowanych rozbieznosci mozna bylo
zaliczy¢ TG, ktérych stezenie byto o okoto 0,3 mmol/l (27 mg/dl) wyzsze.
Mimo niewielkiej niezgodnosci nalezy jednak zachowaé ostroznos¢ u pa-
cjentéw ze stwierdzong hipertriglicerydemia, zespotem metabolicznym lub
cukrzycg 123,

Typ wystepujacej dyslipidemii okresla si¢ za pomoca wskazania nieprawidtowo-
$ci w stgzeniach danej frakgji.

Whasciwe rozpoznanie ma znaczenie w przebiegu dalszej terapii niefarmalogicz-
nej i farmakologicznej. Na podstawie powyzszych informacji mozemy wyodrebni¢

trzy klinicznie gléwne grupy dyslipidemii:

1. Hipercholesterolemia - st¢zenie TC w osoczu przekracza warto$¢ = 190mg/
dl (z 5,0 mml/l), badZ niewlasciwe stezenie cholesterolu LDL-C dla pa-
gjenta z danej grupy ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug skali SCORE.
W sytuacji, kiedy podloze zaburzenia jest uwarunkowane genetyczne mé-
wimy o hipercholesterolemii wielogenowej lub rodzinnej

2. Dyslipidemia aterogenna- stgzenie TG w osoczu = 150 mg/dl (2 1,7 mml/l),
a stezenie cholesterolu HDL-C (< 40 mg/dl [< 1 mmol/l] u mezczyzn
i < 48 mg/dl [< 1,2 mmol/l] u kobiet) oraz obecnos¢ czasteczek LDL.
Jedli stezenie LDL-C bedzie podwyzszone méwi si¢ wowcezas o dyslipidemii
aterogennej mieszanej.

3. Hipertriglicerydemia - st¢zenie TG w osoczu 2 150 mg/dl (= 1,7 mml/I)
przy prawidlowym LDL-C, kiedy st¢zenie triglicerydéw wzroénie
do = 800 mg/dl (= 9 mmol/l), wtedy méwimy o cigzkiej hipertriglicery-

demii 24,

2.3. Wplyw zaburzen lipidowych na choroby sercowo-naczyniowe

Najczestsza przyczyna $mierci w krajach rozwinietych jest choroba
niedokrwienna serca (ChNS) 2. IHME (Institute for Health Metrics and
Evaluation) stwierdzito w 2017 roku w Polsce 1,6 milionéw oséb chorych
na ChNS, co stanowi 4,2% spoleczetistwa 2. Wirdd gléwnych modyfiko-
walnych czynnikéw odpowiedzialnych za ten stan wymienia si¢: nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki weglowodanowej, otylos¢,
brak aktywnosci fizycznej, czy wystepujace najczesciej wéréd wymienionych
dyslipidemie . Zmiany w $miertelnosci warunkowane przez leczenie
i powyzszych czynnikéw ryzyka okreslane sa ilosciowo, przez wszechstron-

ne narzedzie zwane modelem umieralno$ci z powodu choroby wiecowej
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IMPACT. Wedtug tego modelu w ostatnich dziesi¢cioleciach redukcja $red-
niego stezenia cholesterolu w Polsce przyczynita si¢ do spadku umieralnosci

(28 Dlatego tak wazne jest regularne badanie

na choroby wiericowe o 39%
panelu lipidowego, aby w mozliwie jak najszybszym czasie wykry¢ ewentualng
chorobeg i zastosowaé odpowiednie leczenie. U 0séb bez jawnej choroby ser-
cowo-naczyniowej (CVD) badz przesiewowo u mezczyzn po 40 roku zycia i
kobiet po 50 roku zycia (lub po menopauzie) powinna by¢ przeprowadzana
ocena ryzyka przy uzyciu skali SCORE. U pacjentéw z nadwaga, hiperlipide-
mia, palacych papierosy, z genetycznym obciazeniem chorobami sercowo-na-
czyniowymi lub jej objawami nalezy réwniez przeprowadzi¢ rutynowo oceng
ryzyka sercowo-naczyniowego. Pacjenci majacy cukrzyce typu 1 lub 2 z mi-
kroalbuminuria, po udarach mézgu, ostrych zespolach wiencowych, z prze-
wleklg chorobg nerek i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniows sg zaliczani
do poziomu wysokiego badz bardzo wysokiego skali SCORE. Skala ta pozwa-
la na okreslenie ryzyka $mierci w wyniku chordb sercowo- naczyniowych ..
W przypadku dyslipidemii pozwala na ustalenie strategii leczenia niefarmako-
logicznego lub farmakologicznego, w zaleznosci od st¢zenia cholesterolu LDL
w surowicy i ryzyka zgonu wedtug SCORE 24,

l Kobiety ] [ Mezczyzni [

] Niepalace ” Palace l [ Niepalacy ]l Palacy [

4956 626976
3743495562

2732374349
20 23 27 3237

172024 2832 1720242832
1214172023 1214172024

11131518
1113

Cisnienie skurczowe [mm Hg)

[

11131618
1113

45678
[ cholesterol calkowity [mmol/1] | 150150 230270 310
[mg/dl]

Ryc. 1 Rycina przedstawia tablice SCORE uwzgledniajaca polskie spoleczeristwo
tzw. Pol-SCORE 2015 B,
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3. OGOLNE POSTEPOWANIE
W LECZENIU ZABURZEN LIPIDOWYCH

W pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ ogdlny stan zdrowia chorego wraz
z klasycznymi i nieklasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
Ocena stanu pacjenta powinna opiera¢ si¢ na skali SCORE (ryc. 1) wraz

B, Przed rozpoczeciem leczenia réwniez

z dodatkowymi czynnikami ryzyka
trzeba wykluczy¢ mozliwos¢ dyslipidemii wtdrnej, ktéra powstaje w przebie-
gu niektérych choréb, takich jak niedoczynno$é¢ tarczycy, zesp6ét Cushinga,
choroby watroby i nerek lub przy naduzywaniu alkoholu. Wyleczenie choro-
by pierwotnej moze powodowa¢ redukgje hiperlipidemii bez uzycia srodkéw
hipolipemizujacych.

W wywiadzie nalezy uwzglednic styl zycia pacjenta i w przypadku niepra-
widlowosci zaleci¢ jego modyfikacje *?. W obnizeniu stgzenia LDL-C pod-
stawowa metoda jest zmiana diety, ktéra istotnie wplywa na stezenie TG, ma-
lych gestych LDL i spadek HDL-C. Srodki farmakologiczne moga pociagnaé
za sobg rézne dzialania niepozadane, dlatego wprowadzenie diety jest metoda
bezpieczng i wolng od tych dzialan %, Nalezy réwniez zaleci¢ zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, szczegélnie osobom o siedzacym trybie zycia P,

W przypadku braku spadku wartosci LDL-C do zatozonych w celach
terapeutycznych dla pacjenta z danej grupy ryzyka, wdraza si¢ leczenie
farmakologiczne.

Gléwnym celem w leczeniu dyslipidemii jest obnizenie stezenia LDL-C.
Podstawowymi lekami hipolipemizujacymi sa inhibitory reduktazy HMG-
-CoA. W Polsce statyny stanowig 90% wszystkich przepisywanych lekéw
hipolipemizujacych. Przez kompetycyjne blokowanie reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylokoenzymu A zmniejszaja syntezg cholesterolu w watrobie.
Najsilniejsze takie dzialanie maja rosuwastatyna i atorwastatyna. Ich dzialanie
kliniczne na redukcje zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych jest udo-
wodnione w wielu testach i tym samym naleza do najlepiej przebadanej grupy
lekéw hipolipemizujacych. Przy podaniu nalezy zwréci¢ uwage pacjentowi
na prawdopodobne pojawienie si¢ béli migsniowych. Nalezy wtedy wykonad
niezb¢dne badania, aby wykluczy¢ ryzyko wystapienia miopatii (oznaczenia
stezenia kinazy kreatynowej). Wazna jest réwniez kontrola aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej (ALAT) i aminotransferazy asparaginowej (AST)
w surowicy pacjenta 24343,

W momencie, kiedy statyny nie beda juz wystarczajace w obniza-

niu stezenia lipidéw, badZz nie s3 one dobrze tolerowane, nalezy wlaczy¢
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do farmakoterapii ezetymib. Moze to réwniez nastapi¢ jako alternatywa
dla zwigkszenia dawki statyn lub dla wybrania silniejszej z nich. Ezetymib
jest selektywnym inhibitorem wchianiania cholesterolu na poziomie rabka
szczoteczkowego jelita cienkiego. Wiaze si¢ z biatkiem typu 1 (podobieristwo
do biatka NPCI1L1) i wybiérczo hamuje wchlanianie cholesterolu oraz po-
chodnych fitosteroli w przewodzie pokarmowym, a tym samym zmniejsza
ilos¢ cholesterolu, jaka trafia do watroby. Jego podanie jest droga doustna ze
wzgledu na swoje kluczowe dzialanie w jelicie. Istotnie obniza st¢zenie LDL-
-C, TG, TC oraz apoB i podnosi HDL-C u chorych z hipercholesterolemia

[36, 37]

Metoda, na ktdra coraz cz¢sciej zwraca si¢ uwagg jest leczenie za pomo-
cg inhibitoréw PCSK9. Sg to ludzkie monoklonalne przeciwciata przeciwko
biatku PCSK9. Terapia skierowana jest na hamowanie wlasnie tego biatka,
ktére odgrywa istotng role w metabolizmie receptoréw dla LDL. Zmniej-
szajg ich degradacje, dzigki czemu istotnie obnizajg stezenie LDL-C o nawet
60%, bez wzgledu na rodzaj terapii ®%. Wyréznia si¢ dwa zarejestrowane prze-
ciwciala: alirokumab i ewolokumab. Moga by¢ stosowane w monoterapii lub

w terapiach skojarzonych z innymi lekami hipolipemizujacymi 7).

Tabela 1. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem LDL-C w osoczu, a zastosowana terapia wraz z daw-
kowaniem %1,

Stezenie LDL-C
zmniejszone o okolo

30%

Stezenie LDL-C zmniej-
szone o okoto 30-49%

Stezenie LDL-C
zmniejszone o okolo

50-60%

Stezenie LDL-C zmniej-
szone o okolo 60-85%

Simwastatyna 10 mg

Atorwastatyna 10-20
mg

Atorwastatyna 40-80
mg

Atorwastatyna 40-80 mg
+ ezetymib 10 mg

Ezetymib 10 mg

Rozuwastatyna 5-10 mg

Rozuwastatyna 20-40
mg

Rozuwastatyna 20-40
mg + ezetymib 10 mg

Simwastatyna 20-40 mg | Simwastatyna 20-40 Inhibitory PCSK9
mg + ezetymib 10 mg | (ewolokumab 140 mg
lub alirokumab 75/150
mg

co 2 tygodnie w terapii
skoiarzonej

Simwastatyna 10 mg +
Ezetymib 10 mg

Atorwastatyna 10-20
mg + ezetymib 10 mg

Rozuwastatyna 5-10
mg + ezetymib 10 mg
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W celu skutecznego obnizenia wartosci triglicerydéw, na czcezo i po positku oraz
czasteczek remnantéw lipoprotein o duzej zawartodci triglicerydéw, powszechnie
stosowane sg fibraty. Odgrywaja tez role w procesie zwickszenia stezenia HDL-C.
Dzialaj jako agonisci receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw
a (PPAR-a) oraz reguluja rézne etapy metabolizmy lipidéw i lipoprotein za posred-
nictwem czynnikéw transkrypcyjnych. Badania wykazuja nawet 50% spadek stezenia
triglicerydéw i 20% spadek LDL-C. Wykazuja réwniez wzrost frakeji HDL-C o 20%.
41,421, Nalezy rozwazy¢ jego stosowanie w przypadku stezenia triglicerydéw ponad
200 mg/dl u pacjentéw juz leczonych statynami.

U pacjentédw, u ktérych pomimo wprowadzenia odpowiedniej diety i zasto-
sowania juz maksymalnej dawki leku hipolipemizujacego nie wida¢ zadowalajacego
spadku stezenia LDL-C, mozna ostatecznie zastosowaé afereze lipoproteinowa. Jest to
pozaustrojowy zabieg, podczas ktérego dochodzi do usuniecia z krwi pacjenta chole-
sterolu LDL. Terapia ta wykazuje wysoka skuteczno$¢ lecz aby efekt zostat utrzymany
nalezy cyklicznie go powtarzaé, nawet jeden raz na tydzieri. Na ten moment afereza
lipoproteinowa wykonywana jest wylacznie u pacjentéw z hipercholesterolemia ro-
dzinng lub hiperlipoproteinemia (a) ale w momencie wzrostu st¢zenia lipoproteiny, a

do warto$ci ponad 100 mg/dl .

FIBRAT

STATYNY

INHIBITOR
EZETIMIB | pecks

AFEREZA
I‘ N Y .
MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

Ryc.2 Rycina powyzej przedstawia graficzne stopnie leczenia hipolipemizujacego .
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4. INHIBITORY KONWERTAZY PROPROTEINOWE] SUBTYLIZY-
NY/KEKSYNY TYPU 9

4.1 Mechanizm dzialania PCSK9

Inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9
sa monoklonalnymi przeciwciatami, ktére wykazuja dzialanie hamujace na
biatko PCSK9 4. Bialko to odgrywa istotng rol¢ w metabolizmie lipopro-
teiny o niskiej gestosci (LDL) determinujac dostgpnos¢ receptoréw LDLR
45,461 Receptory dla LDL znajduja si¢ na hepatocytach, w ktérych zacho-
dza istotne dla organizmu przemiany cholesterolu ¢ Zmniejszenie ekspresji
tego receptora nastgpuje w wyniku zwigkszenia st¢zenia, badZ funkcji biatka
PCSK9 w osoczu, na skutek wigzania LDLR z biatkiem PCSK9, co sprzyja
endocytozie tego kompleksu i lizosomalnej degradacji receptoréw dla LDL ¢
7). Dzialania te warunkuja zwigkszenie stgzenia cholesterolu LDL-C w osoczu
146l Zadaniem inhibitoréw PCSK9 jest wywolanie efektu odwrotnego, przez
obnizenie st¢zenia biatka PCSK9 w osoczu. Zatem nie dochodzi do powstania
kompleksu biatko-receptor dla LDL, a wiec receptory te nie s katabolizo-
wane w lizosomach i wykazujg silng ekspresje na powierzchni hepatocytéw.
W wyniku tego mechanizmu stezenie lipoproteiny o niskiej gestosci w osoczu

zostaje obnizone 4.

czasteczka LDL
v o 9°
\: 7./ s PCSK9

U
).

o

receptory LDL @/ U endocytoza
T —

v 4 %_(Q%Q B ¢,

7
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i ‘ receptoréw LDL Q\//’j [7 —
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Ryc. 3 Molekularny mechanizm dziatania inhibitoréw biatka PCSK9 na receptory LDL
w komorce watrobowej 151,
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4.2 Ewolokumab i Alirokumab

Wsréd trzech opracowanych przeciwcial monoklonalnych, czyli aliro-
kumabu (REGN 727), ewolokumabu (AMG 145) oraz bokocizumabu (RN
316) do uzytku trafily pierwsze dwa. W 2015 roku przeciwciala te zostaly
zatwierdzone przez FDA (Food and Drug Administration) i EMEA (Europe-
an Medicines Evaluation Agency), jako leki w przypadku rodzinnej hiper-
cholesterolemii, badz u pacjentéw po przebytych incydentach sercowo-na-
czyniowych, u ktérych nalezy istotnie zmniejszy¢ stgzenie LDL-C. Podawane
s3 w odstepie czasu, co 2-4 tygodnie, w postaci iniekcji podskérnej 1. We-
dtug badari LAPLACE-TIMI 56, RUTHERFORD i TESLA-A ewolokumab
wykazuje znaczne obnizenie st¢zenia LDL-C o okoto 41-66%. Natomiast ba-
dania GAUSS ujawnily, ze u chorych z nietolerancja inhibitoréw HMG-CoA
ewolokumab ma pozytywny efekt dziatania. Wyniki alirokumabu przedsta-
wialy podobnie korzystne efekty %, Wedlug badan, oprécz znaczacego spad-
ku frakcji LDL, obnizeniu réwniez ulegaja opolipoproteiny B, cholesterol
catkowity czy ilo§¢ triglicerydéw. U oby dwoch lekéw potwierdzono bezpie-
czenistwo i skuteczno$¢ w stosowaniu u pacjentéw z powiklaniami sercowo-

-naczyniowymi jako prewencja wtérna ',
4.3 Objawy niepozadane

Inhibitory PCSK 9 charakteryzuja si¢ szczegdlna tolerancja u pacjentéw
w poréwnaniu z innymi lekami hipolipemizujacymi stosowanymi w leczeniu
zaburzen lipidowych. Stwierdzono w ich przypadku, ze objawy migsniowe
sa mniej nasilone niz przy stosowaniu najczestszych preparatéw takich jak
statyny 0>
te leki sg reakcje alergiczne miejscowe lub uogélnione po ich podskérnym po-

I, Gléwnym dzialaniem niepozadanym jakie najczgéciej wykazuja

daniu (okoto 4-6 %) P%. Jednakze odczyny te nie wystepuja istotnie czedciej
niz w przypadku pozostatych grup lekéw hipolipemizujacych. Za ewentualnie
wystepujace objawy niepozadane podaje si¢ bole migsni, plecow, glowy i sta-
woéw, objawy grypopodobne, zakazenie gérnych drég oddechowych, a takze
wzrost st¢zenia parametréw ALAT i AST B4,
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4.4 Wskazania do stosowania inhibitora PCSK9

Wedlug zalecert Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
z 2019 roku dotyczacego dyslipidemii stosowanie inhibitora PCSK9 jest

uwzglednione w ponizszych sytuacjach:

* U pacjentéw nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka wg. skali
SCORE, u ktérych nie osiagnicto wartosci docelowych mimo za-
stosowania maksymalnej dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem
stosowany jest jako prewencja wtérna,

* U pagjentéw nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka wg. ska-
li SCORE oraz z rozpoznang rodzinng hipercholesterolemia,
u kedrych nie osiagnieto wartosci docelowych mimo zastosowania
maksymalnej dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem,

* U pacjentéw niezwlocznie po wystapieniu ostrego zespolu wierico-
wego (pobyt w szpitalu z powodu OZW), u ktérych nie osiagnicto
wartosci docelowych stezenia LDL-C mimo zastosowania maksy-
malnej dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem,

* U pacjentéw po wystapieniu ostrego zespolu wiericowego, u kté-
rych nie osiagnigto wartosci docelowych st¢zenia LDL-C mimo za-
stosowania maksymalnej dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem
po terapii trwajacej 4-6 tygodni,

* U pagjentéw nalezacych do grupy bardzo duzego ryzyka wg. ska-
li SCORE, ale bez hipercholesterolemii rodzinnej, u ktérych nie
osiagnieto wartoéci docelowych mimo zastosowania maksymalnej
dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem stosowany jest jako pre-
wencja pierwotna,

* U pagjentédw nie tolerujacych statyn w zadnej stosowanej dawce te-

rapeutycznej i stosujacych tylko ezetymib.

W Polsce leczenie inhibitorami PCSK9 w programach NFZ mozliwe
jest jedynie w dwoch przypadkach: rodzinna heterozygotyczna hiperchole-
sterolemia (od marca 2019 roku) i u chorych po przebytym zawale migsnia

sercowego z bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo naczyniowych 146,
5.PODSUMOWANIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego odpowiedzialne sa za najcze-

$ciej wystepujace przedwczesne zgony na $wiecie. Wsréd nich wymieniane sa
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takie choroby jak: niedokrwienne udary mézgu, ChNS czy miazdzyce naczyn
obwodowych %, Do czynnikéw ryzyka wywolujacych powyisze schorze-
nia zalicza si¢ zaréwno te niemodyfikowalne takie jak: ple¢ meska czy wiek,
ale takze te ulegajace zmianom pod wplywem terapii farmakologicznej i nie-
farmakologicznej. Wymieni¢ by tutaj mozna nieprawidtowy styl zycia, nadci-
$nienie te¢tnicze, cukrzyce oraz dyslipidemie. To wlasnie ostatnie zaburzenia
uznawane sg za najczesciej wystepujace i sktaniaja do intensywnych poszuki-
wati odpowiedniej terapii 77,

Lekami pierwszego rzutu sa inhibitory HMG-CoA, ktérych zadaniem
jest obnizenie st¢zenia LDL-C do warto$ci odpowiednich dla danego pacjenta.
W momencie, kiedy wartosci te nie beda zadowalajace, nie spelniaja zalozone-
go celu terapeutycznego, to kolejnym krokiem sg terapie skojarzone z innymi

[27, 55

lekami hipolipemizujacymi jak ezetymib czy fibraty #7-55. W przypadku nie-
tolerancji na statyny, badz potrzeby zastosowania bardziej skutecznej i agre-
sywnej terapii dobrym wyborem sg wlasnie inhibitory PCSK9 w monoterapii
czy terapii skojarzonej “" 53, Badania wykazaly ich silny potencjal redukeyj-
ny (w monoterapii spadek o okoto 60% stezenia LDL-C) oraz duze bezpie-
czenistwo stosowania, w zwiazku z niskim poziomem dziatan niepozadanych.
Do stosowania trafity juz dwa z trzech opracowanych przeciwcial monoklo-
nanych PCSK9, alirokumab i ewolokumab. Niestety najwicksza wada tego
leczenia jest jego koszt, ktéry w Stanach Zjednoczonych sigga kwot okoto
14 tysigcy USD rocznie. Blokuje to mozliwo$¢ swobodnego wlaczania tych
lekéw do terapii zaburzen lipidowych P%. W Polsce przy uzyciu inhibitoréw
PCSK9 realizuje si¢ tylko dwa programy NFZ (rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia i u pacjentéw po przebytym zawale serca) w ramach,

keérych leki te sa w 100% refundowane ““l.
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WYKORZYSTANIE URZADZEN
NOSZONYCH DO MONITOROWANIA
ZABURZEN KARDIOLOGICZNYCH

Kacper Ruchata, Klaudia Gryczka, Sara Dlugosz, Agata Pokrzywa,
Michat Maékowski, Anna Krawczyk

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

Abstrakt: W kardiologii od kilkunastu lat wykorzystuj¢ si¢ przenosne urzadzenia do moni-
torowania pracy serca. Ostatnie lata, w szczegdlnosci dostarczyly wiedzy na temat wielu no-
wych urzadzen do noszenia, w tym kilku, ktére sg szeroko stosowane zaréwno przez lekarzy,
jak i pacjentéw. Ambulatoryjne urzadzenia monitorujace pozwalaja na nowy standard opieki
zdrowotnej poprzez gromadzenie i analizowanie dlugoterminowych danych w celu uzyskania
wiarygodnej diagnostyki. Ostatnie postepy przyniosly rozwiazania, ktére sg stosunkowo nie-
drogie, jak i niezawodne, umozliwiajac monitorowanie narazonych pacjentéw w ich domach.
Co wazne, zapewniaja wczesne wykrywanie zaburzen fizjologicznych, prowadzac do szybkiego
powiadomienia o potrzebie udzielenia pomocy medycznej. W tym artykule przedstawiamy
istniejace i nowoczesne urzadzenia stosowane do pomiaru aktywnosci, rytmu serca, tgtna oraz
plynu w klatce piersiowej. Skupiamy si¢ réwniez na kilku ramach do klasyfikacji i lepszego
poznania urzadzen do noszenia. Posiadajac taka wiedz¢ mozemy poréwnaé ich potencjalne ko-
rzysci z zakresu opieki zdrowotnej z wieloma wyzwaniami, ktdre nalezy rozwikla¢, aby czerpa¢
z tych urzadzen korzysci.

Stowa kluczowe: urzadzenia noszone, kardiologia, monitorowanie pacjenta, pomiar
parametrow

Abstract: For over a dozen years, cardiology has been using portable devices to monitor
the heart rate. Recent years, in particular, have provided knowledge of many new wear-
able devices, including several that are widely used by both doctors and patients. Out-
patient monitoring devices enable a new standard of healthcare by collecting and an-
alysing long-term data for reliable diagnosis. Recent advances have brought solutions
that are relatively inexpensive as well as reliable, making it possible to monitor exposed
patients in their homes. Importantly, they provide early detection of physiological dis-
orders, leading to prompt notification of the need for medical attention. In this article we
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present existing and modern devices used to measure activity, heart rate, heart rate and fluid
in the chest. We also focus on several frameworks to classify and better understand wear-
able devices. With this knowledge, we can compare their potential healthcare benefits with
the many challenges that need to be solved in order to reap the benefits of these devices.

Keywords: wearable devices, cardiology, patient monitoring, parameter measurement

1. Wstep

Nazewnictwo, takie jak zdalna opieka zdrowotna, mobilna opieka czy
e-zdrowie, w znacznym stopniu odnosza si¢ do szeregu rozwiazan, w kto-
rych wykorzystuje si¢ mozliwosci, jakie daja nam urzadzenia ambulatoryjne
do zdalnego i ciaglego monitorowania. Technologie te potrafia zapewni¢
wiarygodna diagnostyke kliniczna poprzez gromadzenie danych fizjologicz-
nych zwiazanych ze zdrowiem przez dtugi okres czasu. Stanowia narzedzie
do zmniejszenia kosztéw zwiazanych z hospitalizacja wrazliwych pacjentéw
poprzez umozliwienie monitorowania istotnych czynnikéw zdrowotnych
w domu M. Warto zaznaczy¢, ze system zdalnego monitoringu opieki zdro-
wotnej opiera si¢ na trzech gléwnych filarach: 1) noszony na ciele czuj-
nik zbierajacy dane o parametrach fizjologicznych; 2) interfejs sieciowo-
komunikacyjny umozliwiajacy przesylanie danych oraz 3) zdalng platforme
analitycznag w chmurze. To wlasnie za sprawg trzeciego filaru mozliwa jest
integracja duzych ilosci danych, wydobycie przydatnych informacji, identy-
fikacja kluczowych wzorcéw i parametréw krytycznych dla zdrowia pacjenta
oraz rekomendacja najbardziej optymalnych sposobéw leczenia 2. Przedsta-
wiony przeglad koncentruje si¢ gléwnie na literaturze opublikowanej w latach
2013-2018, uwzglednione zostaly réwniez niektdre z najwazniejszych technik
zaproponowanych w poprzednich latach.

2. Zastosowanie urzadzen noszonych

W Stanach Zjednoczonych kardiolodzy powszechnie wykorzystuja tech-
nologi¢ do dostarczania rozwiazani opartych na zdalnej opiece zdrowotnej
i diagnostyce cz¢$ciowo mozliwej, dzigki wszczepialnym lub noszonym urza-
dzeniom. Urzadzenia te pozwalaja na wezesne wykrywanie krytycznych zda-
rzen fizjologicznych, zapewniajac pacjentom wigcej czasu na znalezienie po-
mocy medycznej . Techniki zdalnego monitorowania i zarzadzania moga
dodatkowo pomaga¢ w optymalizacji wszczepialnych elektrod do kardio-

wertera-defibrylatora, a takze zmniejszy¢ ryzyko niewlasciwego wyladowania
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zwiazanego z takimi urzadzeniami ©!. Szacuje si¢, iz w samych Stanach Zjed-
noczonych zyje okoto 200 000 pacjentéw z niewydolnoscig serca w stadium
D . Biorac pod uwage fakt, ze system opieki zdrowotnej w Stanach Zjedno-
czonych jest juz przecigzony i przygotowuje si¢ na starzejace si¢ spoteczenistwo,
wysokiej jakosci, ale niedrogie opcje opieki zdrowotnej zaréwno w zakresie
diagnostyki, jak i profilaktyki opieki zdrowotnej, stajg si¢ coraz wigksza ko-
niecznoscia. Spodziewa sig, ze przy wysokim potencjale znacznego obnizenia
kosztéw opiceki zdrowotnej oraz poprawy diagnostyki i profilakeyki trend ule-
gnie zmianie w kierunku zdalnego i ambulatoryjnego monitorowania, ktére
umozliwiaja takie technologie jak urzadzenia do noszenia, smartfony i inne
urzadzenia mobilne . Wynika to z faktu, iz rozwdj technologii, sprz¢tu
i oprogramowania pozwoli na opracowanie czujnikéw i algorytméw, ktére
moga gromadzi¢ i przetwarza¢ bardzo dokladne dane w sposéb nieinwazyjny
i przy minimalnym kontakcie ze skéra .

2.1. Urzadzenie Holtera

Norman Holter, chemik i fizyk, rozpoczal wspéltprace z klinicystami
w celu zwigkszenia praktycznego wykorzystania EKG. Monitor Holtera,
wprowadzony po raz pierwszy pod koniec lat 40. XX wieku, pozostaje on
najczeéciej stosowang metoda badania ambulatoryjnego pacjentéw z podej-
rzeniem arytmii . W latach 60. elektrokardiografia ambulatoryjna byta co-
raz czgéciej stosowana do wykrywania “fantomowych zaburzeri rytmu serca
i ulotnych nieprawidlowosci serca”, w celu wyjasnienia przypadkéw klinicz-
nych opisywanych przez pacjentéw 7). Urzadzenia stworzone przez amery-
kariskiego fizyka sa od dawna wybieranymi urzadzeniami do monitorowania
pracy serca przez dlugi czas w celu diagnozowania wielu réznych zaburzen
pracy serca. Holter ma wydajno$¢ diagnostyczna rzedu 15% do 39% & 7L
Chociaz rozszerzone monitorowanie rejestratora zdarzefi moze zwigkszy¢
t¢ wydajno$¢, jego nieporeczna obudowa czgsto ogranicza aktywno$é pacjenta.
Najwickszym ograniczeniem tych urzadzen jest ich rozmiar i gabaryty, dlate-
go zastosowanie monitoréw Holtera w monitorowaniu ciaglym bylo mocno
ograniczone, co z kolei skutkowalo ograniczeniami w wykrywaniu rzadko wy-
stgpujacych zdarzen o znaczeniu diagnostycznym "%, Ambulatoryjne czujniki
do noszenia na ciele maja wysoki potencjat, aby zapewni¢ krytyczne monito-
rowanie i diagnostyke, w celu zapobiegania wspomnianym problemom zdro-
wotnym. Ponadto umozliwiaja ich leczenie, a jednoczesnie sg niewielkie i nie

powoduja dyskomfortu w dtugotrwalym uzytkowaniu.
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Electrodes .

32] .

Zdjecie 1. Schemat pokazujacy monitor Holtera !

2.2. Plaster Zio

Plaster Zio jest to samoprzylepny, wodoodporny plaster zatwierdzo-
ny przez Food and Drug Administration. Plaster ten przylepiany jest na
lewy obszar piersiowy i zapewnia on jednoodprowadzeniowe EKG w celu
ciaglego monitorowania rytmu serca. Dhugo$¢ pracy plastra Zio to okoto
14 dni, co zapewnia stosunkowo dlugookresowe monitorowanie pracy ser-
ca bez koniecznosci wymiany lub naladowania baterii w tym czasie [ 1.
Posiada on réwniez przycisk znacznika zdarzenia, ktéry mozna nacisnaé,
gdy u pacjenta wystgpuja objawy. Badania potwierdzaja, iz plaster ten ma
wyzsza, skuteczno$¢ diagnostyczng w zakresie wykrywania arytmii niz moni-
torowanie metoda Holtera ''l. Przeprowadzono badanie nad skutecznoscia
plastra Zio. Badanie polegalo na wykorzystaniu go u 174 pacjentéw wypi-
sanych z oddziatéw ratunkowych, w $rednim wieku 52,2 + 21,0 lat, z cze-
go 55% tej grupy stanowily kobiety. Najczestszymi wskazaniami wérdd tych
pacjentéw byly kolatanie serca (44,8%), omdlenia (24,1%) i zawroty glowy
(6,3%), pozostali pacjenci wykazywali objawy arytmii, takie jak czgstoskurcz
komorowy (8%), migotanie przedsionkéw (2,3%), bradyarytmie (2,9%)

i nieokreslone zaburzenia rytmu (11,5%). Pacjentéw poproszono o odestanie
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pod koniec 14 dnia lub do momentu wystapienia objawéw wywolujacych
zdarzenie. W sumie u 83 (okolo 43%) pacjentéw zarejestrowano wigcej niz
jedna arytmie, z czego prawie 10% mialo objawy w momencie wystapienia
pierwszej arytmii. Stwierdzono, iz mediana czasu od wykrycia pierwszej aryt-

mii wynosita 1,0 dnia, przy czym okolo polowa pacjentéw z objawami nie

miala zadnych arytmii w czasie wyzwalanych zdarzen, wykazujac ogélna wy-

11, 12]

dajnoé¢ diagnostyczng na poziomie 63,2% !

Zdjecie 2. Schemat pokazujacy wykorzystanie plastra Zio 31,

2.3. Technologia ReDS

ReDS jest nowatorska metoda oparta na energii elektromagnetycznej,
opracowana przez Sensible Medical Innovations Ltd, ktéra nieinwazyjnie
okresla ilosciowo stezenie plynu w plucach ' . Technologia ta opiera si¢
na réznicach we wlasciwosciach dielektrycznych tkanek, przy czym wspét-
czynnik dielektryczny tkanki plucnej zapewnia numeryczny pomiar (wyra-
zony jako procent objetosci pluc) stopnia przekrwienia pluc. Technologia
ReDS, ktéra idzie w parze z oceng pluc przy pomocy tomografii komputero-
wej klatki piersiowej, jest obecnie dostgpna do uzytku komercyjnego w USA
w postaci kamizelki do noszenia . ReDS pojawit si¢ jako nieinwazyjna tech-
nika wykrywania nasilajacego si¢ przekrwienia pluc jako miara przewidywa-
nia przyszlego zaostrzenia "> 7). Jest ona poddawana badaniom klinicznym
w celu okreslenia jej skutecznosci w zmniejszaniu liczby przyje¢ do szpitala
z powodu przewleklej choroby serca. Pozwala ta technologia na ilo$ciowa oce-
ne pozioméw plynéw w klatce piersiowej, dzicki czemu potencjalnie mozli-

wa jest poprawa leczenia przewleklej choroby serca w warunkach szpitalnych
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oraz ambulatoryjnych. Obecnie trwa poréwnywanie technologii ReDS
ze standardowymi pomiarami inwazyjnymi w celu zbadania danych ReDS
jako substytutu wewnatrznaczyniowej oceny hemodynamicznej. Wprawdzie
wstepne dane dotyczace zmniejszenia liczby przyje¢ powodu przewleklej cho-
roby serca s obiecujace, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych

badan przed wlaczeniem danych z ReDS do standardowej prakeyki kliniczne;.

Zdjecie 3. Schemat przedstawiajacy wykorzystanie technologii ReDS 3.

2.4. Urzadzenie NUVANT Mobile Cardiac Telemetry (MCT)

Urzadzenie o nazwie NUVANT MCT zapewnia bezprzewodowe mo-
nitorowanie i analiz¢ arytmii w czasie rzeczywistym. System ten skiada sie
z nadajacej do noszenia opaski monitorujacej i przenosnego urzadzenia
do transmisji danych oraz jest wyposazony w magnes, ktdry jest uzywany jako
wyzwalacz, gdy pacjent odczuwa objawy. Chociaz system NUVAMT MCT
zapewnia transmisje w czasie rzeczywistym, jego dane nie sa dostgpne dla
uzytkownika (pacjenta) w czasie rzeczywistym. Ta funkgcja jest zapewniana
przez inne urzadzenie do noszenia o nazwie Scanadu Scout, ktére opiera si¢
na sygnatach PPG i jest trzymane migdzy palcami. W czasie, gdy jest ono
skierowane w strong glowy potrafi zapewni¢ pelen zakres parametréw fizjolo-
gicznych i zyciowych, w tym HR, cisnienie krwi, temperature ciata, czgstosé
oddechéw i nasycenie krwi tlenem. Wspdlpracuje ze smartfonem w celu wy-

$wietlania, przechowywania, $ledzenia, przesylania i analizowania danych "),
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1

How the NUVANT™ MCT System Works

Continuous surveillance of cardiac arrhythmias

= ) 8

...................... Wireless zLink Mobile
Communication Transmitter
Wearable PiiX, "
automatically collecting
and transmitting data \\_\‘-_:5//

8N

Zdjecie 4. Schemat przedstawiajacy zasade dziatania NUVANT Mobile Cardiac Telemetry ™!

2.5. Akcelerometr

Zrozumienie tych technologii jest bardzo istotne nie tylko w celu doce-
nienia ich potencjalnej uzytecznosci klinicznej, ale takze w celu zidentyfiko-
wania potencjalnych Zrédet bledéw oraz zrozumienia ograniczen i wyzwan,
jakie stwarzaja, a takze sposobéw jak je niwelowaé. Jednym z bardzo po-
wszechnych czujnikéw w monitorowaniu ambulatoryjnym jest akcelerometr.
Jest to urzadzenie zdolne do wykrywania niewielkich ruchéw i zmian ruchu
w oparciu o zasady bezwladno$ci. Do monitorowania serca zaproponowano
systemy czujnikéw oparte na akcelerometrze i urzadzed do noszenia. Nie-
ktére z tych systeméw sa noszone jako opaski fitness, podczas gdy inne maja
czujniki wbudowane w tekstylia. Te nadajace si¢ do noszenia systemy maja
mozliwo$¢ zbiera¢ dane z akcelerometru ze wszystkich trzech osi ruchu i zbie-
ra¢ wazne parametry fizjologiczne, w tym te¢tno, przy wykorzystaniu metod
opartych na balistokardiogramie (BCG). BCG jest technika, ktéra mierzy
powtarzalne ruchy ciala ludzkiego spowodowane biciem serca i wyrzutem
krwi 1290,

2.6. Fotopletyzmografia (PPG)

PPG jest technika pomiarowa umozliwiajaca na wykrywanie zmian ob-

jetosci krwi w tkankach. Urzadzenie oswietla skére w celu wykrycia tetna,
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mierzac réznice w ilosci $wiatla odbitego z powrotem do czujnika. Czujnik
zazwyczaj umiejscawia si¢ na skérze w miejscach, gdzie t¢tnica znajduje si¢
proksymalnie do skéry. Technologia PPG moze znalezé zastosowanie w czuj-
nikach fizycznych, inteligentnych zegarkach oraz w aplikacjach telefonicz-
nych, ktére umozliwiaja pomiar t¢tna. Uznany za medyczny PPG jest do-
ktadny w pomiarze czgstosci akeji serca w rytmie zatokowym (wspdtczynnik
korelacji 0,96) . Ograniczenia technologii PPG to niedokladnos¢ pomiaru
czestoéei akgji serca u 0séb z tachykardia zatokowa oraz zaburzony pomiar
w trakcie aktywnosci fizycznej. W czasie testu PPG klasy konsumenckiej
(zegarek Apple, Fitbit itp.) jej doktadno$¢ réwniez byla na wysokim poziomie
dla rytmu zatokowego *?. Badanie przeprowadzone na nieduzej liczbie oséb
analizujace dane z PPG z inteligentnych zegarkéw z gleboka siecia neuronéw
w celu wykrycia migotania przedsionkéw (AF) w poréwnaniu ze standardo-
wym 12-odprowadzeniowym EKG dalo czulo$¢ na poziomie 98% i swo-
istosci 90,2% 1. Dowodzi to, iz dane pozyskiwane dzigki technologii PPG
w urzadzeniach do noszenia, analizowane przez algorytmy, moga by¢ korzyst-
ne w diagnozowaniu AF. Zastosowanie technologii PPG za po$rednictwem,
niektérych aplikacji na telefon moze réwniez stuzy¢ do pomiaru tgtna. Po-
niewaz 77% populacji USA posiada smartfon %, mozna to zastosowaé jako

srodek do wykrywania nieregularnego tetna w ogélnej populagji.

A LEDs B

PD LEDs PD

Zdjecie 5. Mechanizm dziatania PPG 4.

2.7. Monitory tetna

W przeciagu ostatnich kilkudziesieciu lat staly si¢ dostgpne dla kon-
sumentéw urzadzenia do noszenia, umozliwiajace ciagle bierne monitoro-
wanie tetna. W zwiazku z tym, iz urzadzenia te ewoluowaly od monitoréw

na klatke piersiowa, czgsto uzywanych przez sportowcéw, do monitoréw
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na pasku zaktadanych na nadgarstek, nastapito odejscie od starego paradygma-
tu inicjowanego przez lekarza pojedynczego pomiaru t¢tna do ery inicjowa-
nych przez konsumentéw ciaglego monitorowania danych dotyczacych tetna.
W przypadku noszonych na nadgarstku monitoréw tetna wstgpne ustalenie
sugeruja, ze najlepsze urzadzenia do noszenia skierowane do konsumentéw
mogg mierzy¢ t¢tno z bledem mniejszym niz 10% w pordéwnaniu ze stan-
dardowymi urzadzeniami referencyjnymi w idealnych warunkach > 2¢.
Pomiary te mogg by¢ obarczone bl¢dami dla oséb z tatuazami, ciemniejsza
karnacja, wyzszymi wskaznikami masy ciata oraz podczas wysitku fizycznego.
Co wigcej, publikowane badania obejmowaly zwykle mlodszych i zdrowszych
pacjentéw monitorowanych pod nadzorem badaczy. Istnieje wigc potrzeba
przeprowadzenia wigkszej ilosci testéw na osobach starszych i chorych, ktére
najprawdopodobniej skorzystaja z monitorowania. Czgsto te monitory tet-
na automatycznie wysylaja dane do smartfonéw. W niekt6rych przypadkach
dane s3 nastgpnie przesylane na zdalne serwery lub do elektronicznej doku-
mentacji medycznej (EHR). Chociaz moze to oferowa¢ potencjalne korzysci
kliniczne, stwarza réwniez nowe wyzwania ¥, Dane inicjowane przez pa-
¢jentéw naruszaja gléwna zasad¢ badan medycznych: rozpoczynanie badan
bez wiedzy o tym, jak wynik moze wplyna¢ na postepowanie. Nie wykaza-
no, aby duze ilosci danych przekazywanych przez pacjentéw, ktérzy zazwy-
czaj sa zdrowi i bezobjawowi, mialy korzystny wplyw na opieke kliniczna.
Aby stawi¢ czola tym pojawiajacym si¢ problemom, nalezy wyjasni¢ jakie dane
generowane przez pacjentéw nalezy wlaczy¢ do EHR oraz jakie podmioty lub
osoby sg za te dane odpowiedzialne. Narzedzia wspomagajace podejmowanie
decyzji beda mialy kluczowe znaczenie dla identyfikacji wynikéw uzasadnia-
jacych zmiany w zarzadzaniu klinicznym. Wyrafinowane interfejsy uzytkow-
nika i narzedzia wspomagajace podejmowanie decyzji beda niezastapione do
podsumowania juz istniejacych i rozwijanych zestawéw danych dotyczacych
EHR do wykorzystania w opiece klinicznej i badaniach.

3. Podsumowanie

Wizja pasywnie pozyskiwanych ciaglych danych z bioczujnikéw do no-
szenia, ktére sa natychmiast gromadzone i analizowane, a nastgpnie przeka-
zywane z powrotem do pacjentdéw i zespotdéw opieki nad pacjentem oraz od-
powiednio przetwarzane w celu wprowadzenia zmian klinicznych, to wizja
przysztosci. Uwazamy, iz urzadzenia do noszenia na ciele maja potencjat do

generowania danych, ktdre moga napedzaé znaczna cze$¢ tego procesu uczenia
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si¢. Co wigcej, petla sprzezenia zwrotnego dzialania z wbudowanym wspar-
ciem decyzji i pdzniejsza “reakcja” lub zmodyfikowanym dziataniem. Ponie-
waz czujniki urzadzen noszonych i nienoszonych staja si¢ bardziej niezawod-
ne i przystgpne cenowo, ich wszechobecna integracja z naszym codziennym
zyciem doprowadzi do ciaglego monitorowania ambulatoryjnego za pomoca
kombinagji technologii . Te multimodalne sygnaly beda w stanie groma-
dzi¢ i dostarczaé bogactwo réznorodnych danych z codziennej rutyny danej
osoby, a takze informacje o znaczeniu klinicznym. Te polaczone czujniki beda
w stanie zapewni¢ wykrywanie i ostrzeganie o krytycznych zdarzeniach, a tak-
ze oferowac lepszy wglad w poprawe opieki zdrowotnej oraz spersonalizowa-

(29, W polaczeniu z potencjalem sieci spotecznoscio-

na medycyne i terapie
wych moze to dodatkowo prowadzi¢ do wigkszej ilosci informacji zaréwno
dla pacjentdw, jaki i pracownikéw stuzby zdrowia, pomagaja zidentyfikowaé
skuteczne podejscia do radzenia sobie z chorobami. Rozwdéj technologiczny
nalezy dokladnie przeanalizowaé z perspektywy prywatnosci, bezpieczeristwa
i wlasnosci danych, aby zapewni¢ pacjentom poczucie komfortu i pewnosci
w udostepnianiu tak duzej ilosci danych dotyczacych ich codziennego zycia
firmom analitycznym, $wiadczeniodawcom opieki zdrowotnej i firmom ubez-
pieczeniowym %3, Przejrzystos¢ jest wazna kwestia, kt6ra nalezy wzia¢ pod
uwagg, aby zapewni¢, ze dane s3 gromadzone i wykorzystywane za zgoda oséb,
od ktérych zostaly zebrane i tylko po tym, jak zostaly one w pelni poinfor-
mowane o sposobie wykorzystania ich danych. Uchwalone przez Unig¢ Euro-
pejska Ogélne Rozporzadzenie o Ochronie Danych Osobowych ma na celu
uregulowanie, niektdérych z najwazniejszych kwestii w tej przestrzeni, w tym
zwigzanych z algorytmami majacymi na celu podejmowanie decyzji bez inter-
wencji cztowieka B, Wreszcie, korzystajac z gotowych czujnikéw opartych na
smartfonach, takich jak kamera lub akcelerometry, nalezy wzia¢ pod uwagg,
iz rézne smartfony maja odmienne poziomy jakosci i specyfikacji czujnikéw.
Testy te moga zapewni¢ optymalng wydajno$¢ przy uzyciu zaawansowanych
urzadzen i dajq mozliwosci do wprowadzania spersonalizowanej opieki zdro-
wotnej na fundamencie dokladniejszego zrozumienia stanu patofizjologiczne-

go i codziennych czynnosci danych pacjentéw.
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Al, CZYLI ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]

INTELIGENC]JI DO ROZPOZNAWANIA
RETINOPATII CUKRZYCOWE]

Pawel Marek Lajczak, Michal Janik, Stanistaw Buczkowski,
Maria Zak, Kinga Haberka, Lukasz Miler

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

Abstrakt: Rozwdj sztucznej inteligencji pozwala na coraz wigkszy jej udzial w zakresie nauk,
w tym medycyny. Zaawansowane i rozwinigte sztuczne sieci neuronowe, oraz samouczace
si¢ algorytmy, dzigki zastosowaniu metod uczenia maszynowego oraz glebokiego, pozwalaja
na nauke programéw bez uzycia czlowieka, lub z jego minimalnym udzialem. Okulistyka be-
dacg dziedzing medycyny, w ktdrej wykorzystuje si¢ nowoczesne technologie do diagnostyki,
jest jedna z gléwnych kandydatek do implementacji sztucznej inteligencji, pozwalajacej poten-
cjalnie na szybsze stawianie diagnoz. Analizowane przez sztuczng inteligencje skany siackéw-
ki, moga zwickszy¢ szanse na leczenie pacjentéw dotknictych retinopatia cukrzycowa, bedaca
jednym z powiklan cukrzycy. Dalszy rozwdj tej technologii pozwoli na zmniejszenie bledéw
dokonanych przez maszyng oraz odciazenie pracy lekarza specjalisty, dajac wsparcie przy sta-
wianiu diagnozy.

Stowa kluczowe: okulistyka, Al, informatyka, technologia, retinopatia cukrzycowa

Abstract: The development of artificial intelligence allows for its increasing participation in
the field of sciences, including medicine. Advanced and developed artificial neural networks,
and self-learning algorithms, through the use of machine learning and deep learning methods,
allow programs to be learned without the use of humans, or with minimal human participa-
tion. Ophthalmology, being a medical field that uses modern technologies for diagnosis, is one
of the main candidates for the implementation of artificial intelligence, potentially allowing
faster diagnoses. Retinal scans, analyzed by artificial intelligence, could increase the chances of
treating patients affected by diabetic retinopathy, one of the complications of diabetes. Further
development of this technology will reduce the errors made by the machine and relieve the
workload of the specialist, giving support, when making a diagnosis

Keywords: ophthalmology, Al, computer science, technology, diabetic retinopathy
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1. Wstep

XXI wiek przyniést w medycynie wiele innowacji dzigki technikom in-
formacyjno-technologicznym, a jedna z nich jest zastosowanie sztucznej inte-
ligengji (ang. artificial intelligence Al) - sa nia wszelakie metody odbierania,
magazynowania a takze uczenia si¢, formowania logiki i przetwarzana danych
przez maszyny. Jej rozwdj rozpoczat si¢ w ubieglym wieku - Al powstata
i zostala zdefiniowana w latach 50 w Stanach Zjednoczonych, gdzie koleb-
ka tej dziedziny nauki i jej rozwoju zostal uniwersytet Darmouth College ",
w ktérym doszto do pierwszych warsztatéw zwiazanych z rozwojem tej
dyscypliny. Pierwotnie rozwdj byl zwiazany z podejsciem ,symbolicznym”
(ang. symbolic artifical intelligence sAI) ¥ — uzytkowane w niej sieci seman-
tyczne (ang. semantic networks) oraz programy w jezyku logicznym nie do-
prowadzaly poczatkowo do wigkszego rozwoju. Dopiero w latach 80, zmie-
niono podejscie — za pomoca sztucznych sieci neuronowych (ang. artificial
neural networks ANN) oraz transdyscyplinarnego podejscia do I'T miedzy
cztowickiem a maszyng (cybernetyka) skierowano rozwdj na whasciwe tory,
metody te istnialy juz w latach 60, jednakze zaniechano rozwoju tych metod
Bl Wspélczesny rozwdj sztucznej inteligencji byl mozliwy dzieki rozwojowi
technologii — dzi¢ki wykorzystaniu komputeréw, ze znacznie zwigkszona wy-
dajnoscig obliczeniowa, oraz ulepszen algorytméw, pozwolito na zastosowa-
nie nowoczesnych metod uczenia si¢ — maszynowe (ang. machine learning
ML), ktére jest obecnie rozpoznawane jako dziedzina Al (niektérzy uwaza-
ja ML za cz¢$ciowo niezalezng dziedzing, wskazujac na dynamiczny rozwdj
w latach 90.) — patrz ilustracja 1 ), oraz glebokie (ang. deep learning DL),
ktére jest w pelni integralng cze$cia ML oraz Al. Sposéb w jaki Al w maszy-
nach ,rozumie” otaczajacy wszech$wiat, probujac nasladowaé neurony, nie
rézni si¢ znacznie od rozumowania cztowieka, czy tez innych zwierzat. DL jest
technikq Al, ktéra pozwala na nauke i poznawanie, dzigki doswiadczeniom,
wykorzystujac bezposrednio dane, anizeli dany odgérnie schemat — np. réw-
nanie danego modelu. Pozwala to na przykladowo rozpoznawanie obrazéw —
maszyna bazujac na liniach moze prébowa¢ zrozumie¢ co grafika przedstawia.
Technika polega na uczeniu si¢ od ogétu do szczegétu, krok po kroku anali-
zujac dany material. Jednak zanim komputer bedzie wstanie odrézni¢ zdjecie
jablka od pitki, musi przeanalizowaé przykladowe zdjecia obu — analizujac
tysiace zdje¢, algorytm nabiera precyzji, pozwalajac na dokladniejsze analizy
w badanych materiatach (gdzie dokladna precyzja przykladowo ma duze zna-

czenie w radiologii, gdzie ta galaZ jest rozwijana w sposéb bardzo obiecujacy
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571). Algorytmy trenujg na tak zwanych duzych danych (ang. big data), kto-
re sa zbiorami danych dla danego algorytmu (czyli przykladowo zdjeciach) —
od zwyklych danych, big data odréznia przede wszystkim rozmiar, ktéry
moze siggaé petabajtéw (milion gigabajtéw) informacji, duza réznorodnosé
oraz duza predko$é przetwarzania tych informacji ¥l Ten proces moze by¢
w pelni nadzorowany przez cztowieka, czgéciowo lub weale. DL bedace cze-
$cia ML rézni si¢ od niego tym, ze bazuje gtéwnie na wczesniej wspomnia-
nych ANN, nasladujac tok rozumowania Homo Sapiens, co pozwala na do-
ktadniejsza analize i wigksza precyzje.

Ilustracja 1. Na ilustracji przedstawiono hierarchi¢ miedzy SI, jego dziedzina machine lear-
ning, oraz deep learning, bazujace na sztucznych sieciach neuronowych, wykorzystywanych
do tworzenia algorytméw. ML moze by¢ uwazany za odrebna dziedzing, cz¢$ciowo niezalezna
od SI, opracowanie wiasne

Okulistyka, z uwagi na zabiegowy charakter prakeyki i powszech-
ne stosowanie réznych metod obrazowania, szczeg6lnie dobrze nadaje sig
do wdrozenia Al w celu poprawy opieki nad pacjentem. Przykladowo w te-
leokulistyce (dostarczajacej informacj¢ za pomocs technologii informacyjnej
oraz cyfrowego oprogramowania, co podczas pandemii COVID-19 bylo
szczegdlnie widoczne), Al pozwala na wykrywanie retinopatii wezesniakéw
(ang. retinopaty of prematurity ROP) objawiajacej si¢ patologicznymi prolife-
racjami naczyniéwki w siatkéwcee co doprawadza do odwarstwienia siatkéwki,
doprowadzajac ostatecznie nawet do utraty wzroku — choroba ta wystepuja-
ca u wezesniakéw, moze by¢ zdiagnozowana dzigki obrazowaniu za pomo-
ca osprzetu okulistycznego, a nastgpnie wykryciu poprzez Al . Podobnie
u pacjentdw, u ktdrych stwierdzono lub podejrzewa si¢ patologic siatkéwki,
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sa czesto wykonywane rézne badania diagnostyczne, w ktérych obrazowania
z zabiegdw sa nastgpnie magazynowane w specjalnych bankach cyfrowej do-
kumentacji medycznej oraz tych przechowujacych obrazy.

Do najpopularniejszych metod obrazowania naleza miedzy innymi ba-
dania obejmujg fotografi¢ dna oka (Fundusfotografia), optyczna koherentng
tomografie (OCT), analiza pola widzenia — tak jak wcze$niej wspomniano,
obrazowanie uzyskane dzi¢ki tym metoda, pozwala na zwickszenie precyzji

101 wykorzystywanych w neuronowej metodzie

oraz trenowania algorytméw
DL, dzi¢ki mozliwosci przedstawienia réznego obrazu wariacji danego zabu-
rzenia w stanach patologicznych, jak i przedstawiania skanéw oka u zdrowych
pacjentéw, co pozwala na analiz¢ réwniez nowych, mogacych pojawi¢ si¢
w przysziosci.

Analizowane dane kliniczne w postaci elektronicznej, sa faczone w ucze-
niu maszynowym — ponadto mogg by¢ przedstawiane wykorzystujac techniki
przedstawiania jezyka naturalnego (ang. natural language processing), ktéra
faczy dane bezstrukturalne takie jak metaanalizy i inne dane niesortowane
w jeden format magazynu danych, wraz z do ustrukturyzowanej postaci
w schemacie dogodnym dla algorytmu.

W niniejszym rozdziale zostanie przedstawiony przeglad literatury do-
tyczacej zastosowania sztucznej inteligencji w okulistyce — a dokfadniej mo-
wiac, w diagnostyce retinopatii cukrzycowej, bedacej jednym ze schorzen,
z ktéry zmagaja si¢ osoby dotknigte cukrzyca, wraz z potencjalnymi zaletami

jak i zagrozeniami, wynikajacymi z dalszego rozwoju Al w tym sektorze.
2. Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa bedaca jedna z powiklan cukrzycy, jest choro-
ba, ktéra doprowadza do uszkodzenia naczyn krwionos$nych odzywiajacych
siatkéwke oka. Wedtug raportu WHO, wystepuje ona czesciej u oséb z cu-
krzyca typu 1 anizeli 2 — generalnie dotyka ona za$§ 4% wszystkich cukrzykéw
- ponadto odpowiada za az 12% wszystkich przypadkéw utraty wzroku. Za-
uwaza si¢ trend wzrastajacej liczby przyczyn slepoty w przedziale wickowym
20-64 lat spowodowanych wlasnie retinopatia cukrzycows . Czynniki takie
jak palenie, czy tez nieodpowiednia kontrola poziomu glukozy, zwickszaja
ryzyko zachorowania "2 Zazwyczaj przebiega bezbolesnie — objawem jest
pojawienie si¢ czarnej plamki, ktéra pojawia si¢ w polu widzenia chorego.
Krew wynaczyniona z siatkéwki moze powrdci¢ do naczyn, co doprowadzi do

odzyskania wzroku o pelnym polu widzenia. Charakterystycznymi objawami
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wystepujacymi sa ponadto: slabsze widzenie w ciemnosci, mata ostros¢ wi-
dzianego obrazu, dluzszy czas wymagany na przystosowanie si¢ oka w ciem-
nosci, czy tez angiogeneza, czyli tworzenie si¢ nowych naczyri w obrebie siat-

kéwki — patrz ilustracja 2.

Ilustracja 2. Skan dna oka pokazujacy kilka oznak retinopatii cukrzycowej. Widoczne sa tutaj
charakterystyczne zmiany: twarde wysieki (male z6ttawe plamki), mikrotetniaki (wybrzusze-

nia wystepujace na naczyniach krwionosnych) i krwotoki naczyn (rozmyte czerwone kropki),
03l

Wyrézni¢ mozemy retinopati¢ nieproliferacyjna, przedproliferacyjng
oraz proliferacyjna. Retinopatia nieproliferacyjna nie przedstawia szczegélnie
wickszych powiktani, ktére jeszcze nie groza $lepota. Retinopatia przedproli-
feracyjna doprowadza do probleméw z widzeniem, ktére sa rezultatem obrze-
kéw a nawet krwawien wystepujacych w obrebie siatkowki. Ostatnia, proli-
feracyjna objawia si¢ nieostrym obrazem wyst¢pujacym u pacjenta, ponadto
moze doprowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku, w wyniku naglego krwotoku

naczyn 14,
3. Eksperyment Alphabet

Wiele z przeprowadzonych do tej pory badari nad Al w okulistyce skupi-
Yo si¢ na retinopatii cukrzycowej, miedzy innymi Sanchez, Antal czy tez Roy-
chowdhury. Takie badanie zostalo przeprowadzone w 2016 roku w Stanach
Zjednoczonych, przez naukowcéw z Kalifornii, sponsorowane przez giganta
informatycznego Alphabet (znanego z Google, ktéry ponadto posiada de-
partament zajmujacy si¢ badaniem oraz rozwojem technologii w medycynie
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— Verily, ktéry zajmowat si¢ tym badaniem, pod nadzorem dr Varun Gulshan)
wykazalo uzytecznos¢ algorytmu DL w zastosowaniu klinicznym. Uzyty w ba-
daniu algorytm, analizowat zdjecia dna oka u dorostych pacjentéw — przygo-
towano go w celu rozpoznawania najbardziej charakterystycznych znacznikéw
retinopatii cukrzycowej w tym: wystepujace urazy tkanki nerwowej siatkéw-
ki, obrzgki oraz mniejsze i wigksze krwotoki naczyni. By poprawnie nauczy¢
algorytm rozpoznawania obrazéw, wykorzystano ponad milion zdje¢ skanu
siatkéwki z systemu EyePACS, opisanych przez 100 specjalistéw z dziedziny
okulistyki. Sam system EyePACS (ang. Eye Picture Archive Communication
System), nie jest wlasciwie tylko narzedziem do skanowania siatkéwki pacjen-
ta, a siecig telemedycyny pozwalajacej na szybka analiz¢ oraz diagnozg, szcze-
gblnie w wiejskich obszarach USA, gdzie czgsto brakuje specjalistéw — kliniki
przesylaja skany siatkéwki do elektronicznej platformy, gdzie upowaznieni
specjalisci opisuj i stawiaja diagnoze, a nastgpnie wysylajg sugerowane kroki
oraz raporty w formacie PDF 5. Skany z EyePACS zostaly wykorzystane do
stworzenia algorytmu zautomatyzowanej oceny skanu siatkéwki (ang. Auto-
mated Retinal Disease Assessment ARDA), ktéry nastepnie zostal wykorzy-
stany w badaniu oceniajacym jego skutecznosc¢.

W tymze eksperymencie uzyto dwoch zestawéw obrazéw, ktére po-
chodzity z USA (EyePACS) oraz Francji (kliniki Messidor). W pierwszym
znajdowalo si¢ 9963 zdje¢, w drugim za$§ 1748. Uzyty algorytm pozwolit
na rozpoznanie retinopatii u odpowiednio 90,3% i 87% pacjentéw — ponad-
to pozwolit na dokladne rozpoznanie stanu w 98,1% oraz 98.5% wykrytych
przypadkéw u badanych "¢ Co wiecej, obrazy, ktére zostaly wykorzystane
w badaniu, zostaly nastgpnie przekazane 15 specjalistom z dziedziny okulisty-
ki (8 lekarzy do pierwszego zestawu, 7 do drugiego), a nastgpnie poréwnano
skuteczno$¢ wykrywania retinopatii, jak i doktadne rozpoznawanie stanu cho-
roby w stosunku do algorytmu. Wybrano 8788 zdjg¢¢ z pierwszego zestawu
(USA) i 1745 zdje¢ z drugiego (Francja). W obu zestawach poréwnywano
wyniki algorytmu, nastawionego osobno na rozpoznawanie choroby oraz
rozpoznawanie stanu choroby (algorytm miat najpierw rozpoznawa¢ stadium
w jakim si¢ poszkodowany znajduje, a nastgpnie weryfikowaé obecno$é pa-
tologii). W pierwszym zestawie algorytm rozpoznajac pierwotnie obecno$é
patologii, radzil sobie lepiej niz 7 z 8 okulistéw, przy wyniku 97,5% wy-
krywania oraz 93.4% rozpoznawania stanu choroby. Z metoda nastawiona
na priorytet rozpoznawania stanu choroby, ten sam algorytm wykryl 90,3%
zdje¢ z objawami retinopatii, oraz okreslit stan 98,1% wszystkich zdje¢ — przy

priorytecie rozpoznawania stanu, Al radzilo sobie lepiej juz tylko od 3 z 8
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specjalistéw. Ten wynik 98,1% wciaz jest bardzo obiecujacy, i w przysztosci,
przy wigkszej ilosci dostgpnych danych z big data, doprowadzi do wigkszej
precyzji algorytmu. W drugim zestawie (Francja) brato udziat 7 specjalistéw.
Na 1745 zdjg¢, algorytm przy priorytecie rozpoznawania choroby rozpoznat
96,1% wszystkich chordb, oceniajac poprawnie stan lepiej niz 5 z 7 okulistow,
przy 93,9% poprawnie rozpoznanych stanach retinopatii cukrzycowej. Przy
priorytetowym rozpoznawania stanu, maszyna rozpoznala poprawnie 87,0%
wszystkich przypadkéw, oceniajac prawidtowo stan 98.5% z nich — lepiej niz
6 z 7 specjalistéw. Tak obiecujace wyniki uzyskane podczas badan, doprowa-
dzily do rozpoczecia dalszych badari sponsorowanych przez Alphabet i Verily,
ktére oprécz zagadnien zwiazanych z cukrzyca, beda réwniez wykorzystane
w przysztoéci m. in. w zagadnieniach kardiologii i innych choréb powigza-
nych ze skanami siatkéwki. Docelowo, bedzie on pierwotnie dostgpny w USA,
Chinach oraz w szczegélnosci w Indiach, gdzie ze wzgledu na ogromne przefa-
dowane stuzby zdrowia, $rednio na jednego okulist¢ przypada diagnoza 3000

skanéw dziennie 7).
4. Eksperyment Leng & Gargey

Inne do$wiadczenie z wykorzystania Al w celu wykrycia retinopatii, zo-
stalo przeprowadzone przez Theodore Leng oraz Rishab Gargeya, na zlecenie
Amerykarniskiej Akademii Okulistyki w 2014 roku. Badanie przeprowadzo-
no w sposéb podobny do poprzedniego, uczac algorytm baza danych. Tutaj
réwniez postanowiono wykorzysta¢ zdjecia z systemu EyePACS, zawieraja-
ce rézne stany retinopatii amerykariskich pacjentéw. Do zaprogramowania
algorytmu uzyto konwolucyjne sieci neuronowe (ang. convulutional neural
networks CNN) bedace czescig DL, ktdre zostaly nastgpnie wykorzystane do
poprawy wynikéw pézniejszych doswiadczent za pomocg Al — sieci te prze-
twarzaja przygotowane dane w posta¢ siatki. Charakterystyczne szczegdly
znajdujace si¢ na niej, zostaja wyodregbnione, do dalszej analizy i rozpoznania.
Te procesy sa mozliwe dzigki znajdujacym si¢ tam trzem warstwom: konwolu-
cyjnej, buforowej oraz w pelni polaczonej. Warstwy konwolucyjne odpowia-
daja za rozréznianie charakterystycznych detali w celu wykrywania — zaczynaja
one analizowa¢ zdjecie od najwickszych, lub tez najbardziej charakterystycz-
nych cech, dzigki obecnym tam filtrom. Warstwy buforowe zmniejszaja pole
mapowania w celu redukeji kosztow, zas warstwa w pelni polaczona odpowia-
da za uczenie, zapamigtujac specyficzne wzory !"*. Sieci CNN wykorzystujace
rézne warstwy parametréw, przeksztalcaly obraz w hierarchiczne mapy cech,
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przy uzyciu ponad 1024 réznych fileréw. Wykorzystano tutaj 75 137 obrazéw
skanu siatkéwki, podzielonych na 5 zestawéw, zawierajacych w przyblizeniu
15 000 zdje¢ kazdy. Zastosowany algorytm uzyskat skutecznos¢ wykrywania
94%, za$ w 98% wykrytych przypadkéw, prawidtowo opisat stan retinopatii.
Ponadto, wykorzystano skany z bazy zdje¢ Messidor oraz E-Optha, by dodat-
kowo zweryfikowa¢ skutecznos¢ Al. W bazie 1748 zdje¢ Messidor, wykryto
93% wszystkich przypadkéw oraz okreslono stan 87% z nich, za$ w bazie
zdje¢ E-Optha (ktérej pacjenci réwniez pochodzili z Francji) wykorzystano
463 zdjecia (doktadniej 268 zdrowych pacjentéw oraz 195 z patologiami) —
z 405 zdj¢¢, algorytm wykryt 90% przypadkéw, przy doktadnym rozpozna-
niu 94% z nich. Tutaj takze uzyskano wysoka skutecznos¢ i precyzje progra-
mu, z potencjalng szansg na dalszy rozwdj, by rzetelno$¢ uzyskanych wynikéw
wzrosla.

W nizej przedstawionej tabeli, przedstawiono poréwnanie Sredniego
prawidlowego wykrycia retinopatii oraz jej sredniej prawidtowej oceny stanu,
dokonanych przez kilka réznych algorytméw na przestrzeni ostatnich kilku
lat — niektére algorytmy radzily sobie bezblednie w wykrywaniu retinopatii
(Roychowdhury z wynikiem 100%), podczas gdy niektére uzyskiwaly wynik
90% w wykryciu jak i ocenie stanu (Antal).

Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci przykladowych algorytméw w wykryciu oraz ocenieniu
stanu retinopatii cukrzycowej, 1%

Zespsl Rok ' S’rednie. prawidlowe | Srednia prawidtowa
wydania wykrycie (%) ocena stanu (%)
Philip 2007 86 77
Sanchez 2011 92 50
Abramoff 2013 97 59
Antal 2014 90 91
Roychowdhury 2014 100 53
Algorytm Leng & Gargeya 2014 87 94
Solanki 2015 94 72
Seoud 2016 94 50
ARDA (Alphabet) 2016 89 98

5. Inne préby
W 2013 roku Abramoff et al., z USA, stworzyli jeden z pierwszych algo-
rytméw o wysokiej wykrywalnosci retinopatii cukrzycowej, co wezesniej uka-

zano w tabeli 1 2%, Wykorzystano 1748 zdje¢ od 874 pacjentéw, z roznych
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francuskich klinik. Zdjecia pochodzace z lat 2005-2010 byly pierwotnie oce-
niane przez 3 specjalistéw z dziedziny okulistyki, ktérzy oceniali stan cho-
roby. Algorytm, ktéry byt wykorzystywany na dwurdzeniowych procesorach
i3 firmy Intel, potrafit w czasie 25 sekund wykry¢ obecnos¢ retinopatii cukrzy-
cowej u pacjenta. Byt on w stanie rozpozna¢ mikrotetniaki, krwotoki, kieb-
ki, wigksze krwotoki i neowaskularyzacje. Uzyty algorytm wykryl poprawnie
97% zdje¢ z obecnoscia retinopatii, jednakze zaledwie 59% wszystkich zdjec
zostalo poprawnie ocenionych, pod wzgledem stanu choroby. Warto nadmie-
ni¢, ze pomimo niskiego wyniku oceny stanu, algorytm, jako jeden z pierw-
szych programéw uzyskal tak wysoki wynik prawidtowego wykrycia choroby.

Inni naukowcy z Kalifornii, w 2015 roku opracowali kolejny system do
wykrywania retinopatii, ktéry byt innowacyjny, dzigki zastosowaniu chmu-
ry obliczeniowej, ktéry pozwolit na przerzucenie cigzaru obliczeri na serwery
komputerowe, o bardzo wysokiej mocy obliczeniowej, co pozwolito na znacz-
nie sprawniejsza analiz¢, dodatkowo pozwalajac na wigksza analizg zdjg¢ .
System EyeArt zespotu Solanki jest w stanie przeanalizowad setki tysiecy zdjeé
w zaledwie kilka godzin. Podobnie jak we wczesniejszych metodach, dzigki za-
stosowaniu zaawansowanych metod uczenia maszynowego, algorytm analizu-
je kazde zdjecie, piksel po pikselu. W celu nauczenia programu rozpoznawania
retinopatii, wykorzystano ponad 40500 zdj¢¢. Tutaj réwniez wykorzystano
zdjecia z kliniki Mesidor-2 (wykorzystano zdjecia obu oczu od 874 pacjen-
tow). Program byt w stanie wykry¢ 94% wszystkich przypadkéw retinopatii,
z czego 72% bylo poprawnie ocenionych pod wzgledem stanu. Tak wysokie
wyniki uzyskane, przy relatywnie niskim nakladzie pracy cztowieka, zostaly
osiagnigte przy wykorzystaniu serweréw o wysokiej wydajnosci obliczeniowej
i obliczaniu w chmurze. W przysztosci moze pozwoli¢ na wsparcie diagnosty,
w zaledwie kilka sekund, co znacznie usprawni proces wykrywania zagrozenia.

Algorytm Philip et al., byt jednym, z pierwszych préb zastosowania Al
w rozpoznawaniu retinopatii cukrzycowej, ktéra przeprowadzono zbio-
rze 14400 zdjeé. Pomimo wykrycia 86% przypadkéw retinopatii, program
nie byl w stanie rozpozna¢ 8,2% zdje¢ — bledy te, byly skutkiem probleméw
technicznych algorytmu. Inny algorytm, Sanchez et al., pracujacy na czte-
rordzeniowym procesorze Intel Core Duo, poprawnie stwierdzit obecno$é
92% przypadkéw retinopatii, przy Srednim czasie oceny zdjecia trzech minut.
Jednakze pomimo uzycia systemu CAD, poprawnie stwierdzono stan 50%
pacjentéw. W przypadku algorytmu DREAM Roychowdhury et al., posta-
wiono na maksymalna optymalizacj¢ czasu — w ciagu $rednio 3.46 sekund,
algorytm miat za zadanie ocenia¢ stan pacjenta, jednakze pomimo $wietnej
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wydajnosci w wykrywaniu choroby (100% przypadkéw, z 1200 zdjec), algo-
rytm poprawnie ocenil stan ,,tylko” 53% wykrytych przypadkéw, co wynikato
z ograniczonej ilosci czasu. Po raz pierwszy, wysoka wykrywalno$¢ retinopatii,
jak i wysoka poprawnos¢ oceny stanu choroby, uzyskano w algorytmie Antal
et al., ktdry polaczyt metody wykrywania swoich poprzednikéw, i jako pierw-
szy wprowadzil analiz¢ centrum plamki, jak i tarczy wzrokowej do algorytmu.
Dzi¢ki wprowadzeniu nowoczesnych metod do wykrywania retinopatii, algo-
rytm poprawnie rozpoznal, jak i ocenit stan ponad 90% przypadkéw.

6. Wyzwania oraz potencjalne korzysci i zagrozenia

Uzyskane wyniki w badaniach wskazuja na obiecujacy potencjal, wyni-
kajacych z zastosowania Al w okulistyce. W przysztosci pozwoli to, na zmniej-
szenie liczby specjalistéw zajmujacych si¢ opisywaniem skanéw siatkowki
w celu recznej detekeji choroby (w tym wypadku retinopatii cukrzycowe;j),
zmniejszajac potencjalne koszty oraz zwigkszajac szybko$¢ diagnostyki, co jest
z pewnoscig olbrzymia zaleta tego systemu. Ponadto pozwoli to na diagno-
z¢ wielu 0s6b zamieszkujacych obszary wiejskie, gdzie zdecydowanie brakuje
specjalistéw — przykltadowo w Indiach wystepuje ponad 70 milionéw przy-
padkdw retinopatii i duza ilo§¢ pacjentéw zamieszkujacych obszary wiejskie,
nie jest w stanie uzyska¢ odpowiedniej pomocy medycznej . Kolejna zaletg
jest z pewnoscig mozliwos$¢ obstugi algorytmu — moze by¢ uruchomiony na
smartfonie lub komputerze, bez wydawania ogromnych kosztéw na specjali-
styczne sprzety do diagnostyki, w dodatku pozwalajac na klasyfikowanie oraz
precyzyjne wizualizowanie regionéw widocznych na skanach.

Do wad nalezg m. in. problemy z rozréznianiem wczesnych faz retinopa-
tii cukrzycowej, czy tez wysickéw i drobnych mikrotetniakéw (ktére stanowia
problem nawet dla specjalistéw okulistyki). Rozwiazaniem tego problemu
jest oczywiscie dalsze uczenie algorytméw za pomoca metody DL — im wig-
cej wielkich danych dla algorytmu bedzie dostepne, tym bedzie on bardziej
zoptymalizowany, popelniajac mniej bledéw i zwigkszajac precyzje stawia-
nych diagnoz. W optymalizacji programu, potencjalnym wyzwaniem bedzie
réwniez odréznianie réznych ras, plci, czy tez wieku, by unika¢ potencjalnych
pomylek zwigzanych z réznicami 7, lub tez wystepujacymi anomaliami. By
zminimalizowa¢ zmienno$¢ geograficzna, beda potrzebne kolejne naklady
funduszy na badania oraz duza ilo$¢ danych z réznych regionéw.
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7. Podsumowanie

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w medycynie, a w szczegdlnosci
w okulistyce, przy dalszym rozwoju technologii, moze by¢ przelomowe, redu-
kujac liczbe potencjalnych przypadkéw utraty wzroku przez rézne patologie.
Takie firmy jak Alphabet, inwestuja w niezalezne dzialy, zajmujace si¢ uzy-
ciem Al w medycynie, co stanowi szanse, na ogdlny rozwdj sztucznej inteli-
gencji w naukach medycznych. Dzi¢ki wykorzystaniu metod maszynowego
uczenia oraz bardziej zaawansowanych, opartych na sztucznej sieci neurono-
wej metod glebokiego uczenia sig, algorytmy sa w stanie rozrézniaé poszcze-
gblne stany retinopatii cukrzycowej. Zastosowanie olbrzymiej ilosci danych
zebranych przez m. in. EyePacs, algorytmy nauczone w krétkim odstepie cza-
su, byly w stanie diagnozowa¢ poszczegdlne stany chorobowe u pacjentéw.
Uzyskane wysokie wyniki, pozwolily na wykonywanie coraz wigkszej ilosci
badan, opartych na Al Potencjal zawarty w Al moze by¢ w przysztosci jeszcze
lepiej wykorzystany, zwickszajac precyzje algorytméw, poprzez dalsza nauke
maszyn, uzywajac do tego skany siatkéwki oka z roznych lokacji geograficz-
nych, ludzi réinej rasy, czy réznic wynikajacych z plci. Pomimo wysokich
kosztéw wymaganych do rozwoju tej technologii, dzi¢ki dalszemu rozwojowi
superkomputerdéw i algorytméw do diagnozy, diagnostyka w okulistyce be-
dzie w stanie przyspieszy¢ proces diagnostyczny i znacznie usprawnié praceg
klinicystéw. Metody wykorzystywane w retinopatii moga nastgpnie zostaé
uzyte do diagnozy innych choréb, dotykajacych narzady wzroku, pozwalajac
na znaczaca poprawe stanu zdrowia wielu pacjentéw, dajac szanse na uniknie-

cie dalszych nastepstw choroby i potencjalnej utracie wzroku.
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Abstrakt: Modyfikacje stylu zycia i farmakoterapia sa w stanie zapewni¢ jedynie umiarkowane
efekty w zakresie utraty wagi. Natomiast wickszo$¢ os6b z otyloscia dazy do redukcji masy ciala
0 15% lub wigcej, co zwykle osiaga si¢ tylko dzigki chirurgii bariatrycznej. Operacje bariatrycz-
ne, mimo ze najskuteczniejsze, wiaza si¢ z najwyzszym odsetkiem powaznych powiklan krétko-
i dlugoterminowych. Dlatego nadal istnieje potrzeba opracowania mniej inwazyjnych metod
leczenia o podobnej skutecznosci klinicznej jak procedury klasycznej chirurgii bariatrycznej.
Endoskopowe metody leczenia bariatrycznego, cho¢ stosunkowo nowe, wydaja si¢ skuteczna
i maloinwazyjna innowacja w leczeniu otylosci. W tej pracy oméwiono mechanizmy i ogdlne
skutki dzialania najpopularniejszych metod endoskopowego leczenia patologicznie nadmiernej
masy ciala oraz perspektywy rozwoju tej dziedziny medycyny.

Stowa kluczowe: endoskopowe leczenie otylosci, IGB, ESG, DJBS, terapie aspiracyjne

Abstract: Lifestyle modifications and pharmacotherapy can provide only moderate results in
terms of weight loss. In contrast, most people with obesity aim for a weight reduction of 15%
or more, which is usually achieved only through bariatric surgery. Bariatric surgery, although
the most effective, is associated with the highest rate of serious short- and long-term compli-
cations. Therefore, there is still a need to develop less invasive treatments with similar clinical
efficacy to the procedures of classical bariatric surgery. Endoscopic bariatric surgery, although
relatively new, appears to be an effective and minimally invasive innovation in the treatment of
obesity. This paper discusses the mechanisms and general effects of the most popular methods
of endoscopic treatment of pathologically excessive body weight, as well as the prospects for the
development of this field of medicine.

Keywords: endoscopic treatment of obesity, IGB, ESG, DJBS, aspiration therapies
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1. Otylos¢é- definicja i podejécie terapeutyczne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje nadwage i otytos¢ jako
nieprawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej w organizmie
cztowieka, ktdre stanowi zagrozenie dla zdrowia . Otylos¢, juz w 1966 roku
zostala uznana za chorobe¢ i wpisana na list¢ Miedzynarodowych Choréb
i Probleméw Zdrowotnych (kod E66 w klasyfikacji ICD-10). Na lekarza na-
tozony jest wigc etyczny obowiazek rozpoznania oraz leczenia otylosci. Etiolo-
gia tej jednostki chorobowej jest wieloczynnikowa, sktadajg si¢ na nig aspekty:
srodowiskowe; psychologiczne; genetyczne; hormonalne; jatrogenne i inne
(otylo$¢ wtérna). W zwiazku z wieloczynnikowa etiologia otylosci, terapia po-
winna mie¢ charakter kompleksowy, skupiajacy si¢ na kilku najwazniejszych
punktach potencjalnie zaburzonych. Ztozone i calo$ciowe podejscie terapeu-
tyczne do patologicznie nadmiernej masy ciata obejmuje restrykeje kaloryczne,

¢wiczenia fizyczne, wsparcie farmakologiczne oraz chirurgie bariatryczng 2.
2. Klasyczne metody chirurgii bariatrycznej

Eksperci twierdza, ze zbyt restrykcyjne kryteria zawarte w stanowisku
2 1991 r. przyczynily si¢ do ograniczonego stosowania “sprawdzonej, bezpiecz-
nej i efektywnej metody leczenia- chirurgii bariatrycznej”. Dlatego najnowsze
(rok 2022) wytyczne ASMBS/IFSO (American Society for Metabolic and Ba-
riatric Surgery/International Federation for the Surgery of Obesity) zwicksza
liczbe pacjentéw kwalifikujacych si¢ do tego postgpowania. Obecnie zaleca si¢
stosowanie chirurgii metabolicznej i bariatrycznej u 0séb z BMI na poziomie
co najmniej 35 ,bez wzgledu na wystgpowanie u nich schorzen towarzysza-
cych otylosci oraz stopien ich zaawansowania”, a takze uwzglednianie jej jako
mozliwego postgpowania u 0séb cierpigcych na chorobg metaboliczng z BMI
wynoszacym 30-34,9. Zgodnie z nowym stanowiskiem operacje¢ bariatryczna
nalezy rozwazy¢ réwniez w przypadku o0séb bez choroby metabolicznej z BMI
na poziomie 30 i wyzszym, u ktérych metodami niechirurgicznymi nie udato
si¢ uzyska¢ istotnej lub trwalej redukcji masy ciata lub poprawy stanu zwigza-
nego ze schorzeniami towarzyszacymi otylosci .. Chirurgia bariatryczna jest
zdecydowanie najskuteczniejsza z dostgpnych metod leczenia oséb otylych.
Z tego powodu, w 2018 roku poddalo sie jej na calym $wiecie 696191 oséb 71,

Obecnie najczesciej wykonywane techniki bariatryczne to:

*  wprowadzenie regulowanej opaski zotadkowej,

*  rckawowa resekeja zotadka,
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*  zespolenie omijajace zotadek

*  wylaczenie zékciowo-trzustkowe.

Jednak, interwencje bariatryczne sa jednoczesnie najbardziej inwazyjna
opcja terapeutyczng otylosci. Chociaz poziom bezpieczeristwa technik chi-
rurgicznych ulegl poprawie, procedury te nadal wiaza si¢ z ryzykiem wysta-
pienia istotnych powiklan. Okolo 9%-12% pacjentéw poddanych operacji
bariatrycznej do§wiadczy minimum jednego zdarzenia niepozadanego w cia-
gu pierwszych pigciu lat po operacji . Najczgstsze powikfania klasycznych
zabiegdéw bariatrycznych to: owrzodzenie zespolenia, zwezenie zespolenia,
przetoki zotadkowo-zoladkowe, nieszczelnosci chirurgiczne, niedroznos¢ jelit
i kamica zétciows °). Dodatkowo proces poddania si¢ takiej operacji jest zto-
zony i wymaga wielu wizyt lekarskich w dhuzszym okresie. W rezultacie tylko
< 1% wszystkich kwalifikujacych si¢ pacjentéw decyduje si¢ na taka strategic

leczenia otylosci .
3. Nowe metody endoskopowego leczenia otylosci olbrzymiej

Pacjenci wykazuja widoczng nieche¢ i obawy do zastosowania u nich
inwazyjnych (ale wyjatkowo skutecznych) metod chirurgii bariatryczne;.
Z drugiej strony, bezpieczniejsze metody, takie jak interwencje dotyczace
zmian stylu zycia i farmakoterapia maja bardzo ograniczona skutecznos¢.
Endoskopia bariatryczna jest rozwijajaca si¢ dziedzina, opracowana w celu
zwalczania epidemii otyloéci za pomocy technik minimalnie inwazyjnych,
a rownie skutecznych jak metody chirurgii klasycznej. Ponizej przedstawiono
rézne bariatryczne opcje endoskopowe oraz ich zalety i wady w stosunku do

klasycznej chirurgii bariatryczne;.
3.1. Balon wewnatrzzoladkowy

FDA dopuscito do stosowania kilka wariantéw balonéw wewngetrzzo-
fadkowych (intragastric balloon, IGB). Balony te dzialajg jako urzadzenia
zajmujace przestrzeri. Wywolujg w ten sposdb wczesna syto$é oraz zmieniaja
neuroendokrynologie jelitowa, prowadzaca w efekcie do redukeji masy cia-
fa 1. Kazdy z obecnie dostgpnych balonéw zostal zatwierdzony do stosowa-
nia przez 6 miesi¢cy u 0séb z BMI pomigdzy 30 a 40 kg/m?, u kt6rych nie
powiodla si¢ terapia polegajaca na modyfikacji stylu zycia ¥l. IGB ma kilka

zalet. Po pierwsze, jest to stosunkowo prosta procedura, ktéra moze zosta¢
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zaadoptowana w ramach ogdlnej gastroenterologii z minimalnym dodatko-
wym szkoleniem. Procedura moze by¢ wykonywana w warunkach ambulato-
ryjnych, co pozwala na obnizenie kosztéw. Jest minimalnie inwazyjna i obar-
czona niewielkim ryzykiem w poréwnaniu z klasycznymi strategiami chirurgii
bariatrycznej. Co wigcej, IGB jest procedura powtarzalng i odwracalna. IGB
jest opcja wykorzystywana i wyjatkowo obiecujaca w terapii otylosci. Jednak,
nadal istnieje potrzeba uzyskania dalszych dowodéw bezpieczeristwa, skutecz-

nosci i ustalonych wytycznych zastosowania ©'.
3.1.1. Balon Orbera

Balon Orbera jest elastycznym balonem sferycznym wykonanym z sili-
konu. Wprowadza si¢ go za pomoca specjalnego cewnika przez jame ustna
do zoladka (rycina 1.). W celu potwierdzenia prawidlowego umieszczenia
balonu, wykonuje si¢ endoskopowe badanie, po czym balon jest wypelniany
450- 700 ml soli fizjologicznej zmieszanej z bi¢kitem metylenowym. Blekit
metylenowy stanowi znacznik nieprawidtowego dzialania balonu. Jesli balon
peknie, blekit metylenowy zostanie wchloniety ogdlnoustrojowo i zmieni
kolor moczu na niebieski, sktaniajac pacjenta do poszukiwania pomocy me-
dycznej. Bl i nudnosci sa czgstymi dziataniami niepozadanymi implantacji
produktu Orbera IGB, wystepujacymi u okoto 33,7% badanych. Natomiast
najbardziej powaznymi dzialaniami niepozadanymi sa migracja balonu
i perforacja zotadka odpowiednio u 1,4% i 0,1% pacjentéw .. Balon Orbera
wykazal skutecznos¢ w kilku waznych badaniach. Zanim zostata zatwierdzona
przez FDA do stosowania w Stanach Zjednoczonych w 2015 roku, byt wy-
korzystywany z powodzeniem przez wiele lat w innych krajach. Na podstawie
duzej metaanalizy 17 badan odsetek utraty nadmiernej masy ciata (%EWL,
z ang. Excess Weigh Loss) przy zastosowaniu Orbera IGB w 12 miesigcu
wynosit 25,44% !>, W niedawno przeprowadzonym wicloosrodkowym,
randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 255 dorostych z BMI 30-
40 kg/m?* zostalo poddanych leczeniu balonem Obera, a wyniki oceniano do
12 miesi¢cy. Pacjentéw randomizowano do IGB (Obera) plus modyfikacja
stylu zycia vs sama modyfikacja stylu zycia. Balony usuni¢to po 6 miesia-
cach, a interwencj¢ w zakresie stylu zycia kontynuowano w obu grupach do
12 miesiecy. W 6. miesigcu, Srednia utrata masy ciata wyniosta -3,3% (-3,2
kg) w ramieniu modyfikacji stylu zycia vs -10,2% (-9,9 kg) w grupie os6b
z zastosowanym balonem oraz zmiang stylu zycia. W 9. miesigcu (3 miesiace

po usunicciu balonu), utrata masy ciala wyniosta -3,4% (-3,2 kg)
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vs -9,1% (-8,8 kg). Natomiast w 12. miesigcu -3,1% (-2,9 kg) vs -7,6%
(-7,4 kg). Autorzy stwierdzili, Ze metoda IGB byla bardziej skuteczna niz
sama modyfikacja stylu Zycia w osiaganiu krétkoterminowej utraty masy ciata
w okresie 9 miesi¢cy (3 miesigce po usunigciu balonu) i 12 miesi¢ey (6 mie-
sigcy po usunigciu balonu). Obecnie IGB sa badane w polaczeniu z chirurgia
bariatryczna, a najnowsze badanie wykazalo, ze balon Orbera w polaczeniu
z chirurgia bariatryczng jest bardziej skuteczny w terapii oséb otylych
(BMI > 50 kg/m?) niz kazda z tych metod samodzielnie "?. Wedtug produ-
centa, balon Orbera moze bezpiecznie pozostaé wszczepiony maksymalnie do
6 miesiecy, ze wzgledu na rosnace ryzyko perforacji i niedroznosci jelita & 13,
Jednak, od trzech lat dostgpny jest réwniez balon, ktéry moze pozosta¢ in situ

przez 12 miesi¢cy- druga generacja "Orbera365", majaca niemal dokladnie
14]

takie same whasciwosci jak pierwotny model

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono balon wewnatrzzotadkowy Orbera ')

3.1.2. ReShape Duo

ReShape Duo to kolejny rodzaj IGB. Sklada si¢ on z dwéch balonéw
potaczonych ze sobg elastyczng rurks. Kazdy balon wymaga okoto 450 ml roz-
tworu soli fizjologicznej (zmieszanej z blekitem metylenowym). Ten unikalny
ksztalt pozwala jednemu balonowi kontynuowa¢ prace jako urzadzenie zaj-
mujace przestrzeti, nawet jesli drugi balon ulegnie samoistnej deflacji . Do-
stgpne dane dotyczace skutecznoéci balonu ReShape Duo s3 obiecujace. Ba-
danie REDUCE bylo pierwszym duzym, wieloo$rodkowym, prospektywnym

badaniem dotyczacym skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania podwéjnego
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balonu ReShape. W badaniu tym 326 uczestnikéw z BMI pomiedzy 30-40
kg/m? zostato poddanych randomizacji do endoskopowego umieszczenia ba-
lonu ReShape Duo oraz diety i ¢wiczed fizycznych w poréwnaniu do en-
doskopii pozorowanej oraz samej diety i ¢wiczen fizycznych. Odnotowano
dwukrotnie wyzszy %EWL przy zastosowaniu balonu niz w przypadku samej
modyfikacji stylu zycia. Ponadto innowacyjna technika wiazala si¢ z niskim
profilem zdarzen niepozadanych (takich jak deflacja balonu czy owrzodzenie
zotadka) . Najnowsze dane zostaly opublikowane w 2018 roku przez John's
Hopkins, gdzie przeanalizowano 202 dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli
zabieg wszczepienia ReShape Duo i okreslili %TBWL (procentowy ubytek
catkowitej masy ciala, z ang. Total Body Weight Loss) i %EWL w okresie
12 miesiecy. Srednia % TBWL w 1, 3, 6, 9 i 12 miesiacu wynosita odpowied-
nio 4,8%, 8,8%, 11,4%, 13,3% i 14,7%. Z dostepnych danych 60,4% pa-
cjentdéw osiagneto ponad 10% TBWL, a 55,4% osiagneto ponad 25% EWL.
Czeste dziatania niepozadane obejmowaly nudnosci, wymioty i béle brzu-
cha. Najpowazniejszym (rzadkim, jedna osoba) skutkiem niepozadanym byla
niedrozno$¢ jelita cienkiego. Drugorzedowe punkty koricowe, czyli parametry
takie jak: cisnienie tetnicze krwi, hemoglobina glikowana, glukoza na czczo
i lipidogram okazaly si¢ statystycznie istotnie nizsze w momencie usunigcia
balonu niz w momencie wyjsciowym [,

Od grudnia 2018 roku firma Apollo Endosurgery produkujaca balony
Obera zakupita firm¢ ReShape Medical i w przysztosci skupi si¢ wylacznie na
wiasnym balonie Orbera. Wraz z ta transakcja balon ReShape zostanie stop-
niowo wycofany " Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o aktualizacji ostrze-
zenia FDA wydanym w 2020 roku. Informuje ono o potencjalnym zwick-
szeniu ryzyka ostrego zapalenia trzustki przy zastosowaniu balonéw Obera
i ReShape. Dlatego FDA, nakazuje Sciste kontrolowanie pacjentéw pod tym
wzgledem 118,

3.1.3. Obalon

Obalon jest pierwszym i jedynym potykanym, zatwierdzonym przez FDA
systemem balonowym wykorzystywanym do utraty wagi. Obalon jest zapako-
wany w zelatynowa kapsutke. Pacjent polyka kapsulke, kedra jest polaczona
z malym cewnikiem. W celu potwierdzenia lokalizacji wewnatrzzotadkowej
stosuje si¢ fluoroskopie. Kapsulka zelatynowa rozpuszcza si¢, umozliwiajac
wprowadzenie balonu do zotadka. Natomiast cewnik stuzy do napompowa-
nia balonu za pomoca kanistra wypelnionego gazem, nastgpnie cewnik jest
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odfaczany i usuwany. Procedura jest stosunkowo tatwa i mozliwa do wyko-
nania przez jednego operatora. Obalon sktada si¢ z serii trzech pojedynczych
balonéw, co odpowiada catkowitej objetosci 750 mL, moga by¢ one konse-
kwentnie polykane w odstepie jednego miesiaca, co pozwala na modyfikacje
zajetej przestrzeni ). Ostatnio FDA zatwierdzita rowniez system nawigacji
Obalon. Wykorzystuje on rezonans magnetyczny zamiast fluoroskopii do po-
kazania w czasie rzeczywistym wprowadzonego Obalonu w celu potwierdze-
nia prawidfowej lokalizacji balonu. Technologia ta, oprécz zminimalizowania
ekspozycji pacjenta i personelu na promieniowanie oraz zmniejszenia kosztéw
radiografii, sprawia, ze sam zabieg jest jeszcze bardziej korzystny "%, Zaleta
mechanizmu Obalon jest brak koniecznosci umieszczania IGB endoskopowo
(z calym ryzykiem procedury i koniecznoécia zastosowania znieczuleniem),
jednak musi by¢ on w ten sposéb usuniety po okresie 6 miesigcy. Najnowsze
dane wskazujace na skuteczno$¢ tego systemu zostaly opublikowane w 2018
roku, gdzie autorzy przeprowadzili podwdjnie zaslepione, randomizowane
badanie kontrolowane. Autorzy stwierdzili, ze w poréwnaniu z samga zmiang
stylu zycia Obalon IGB spowodowal dwukrotnie wigksza utrate masy ciata
w poréwnaniu z kontrolg przy minimalnych dziataniach niepozadanych .

3.1.4. Spatz3

System regulowanego balonu Spatz to endoskopowo umieszczany IGB
wypelniony sola fizjologiczna o unikalnej konstrukeji umozliwiajacej regula-
cje objetosci przez caly okres leczenia, a nie tylko poczatkowo w momencie
jego napelniania (rycina 2.). W zwiazku z tym zwigkszenie lub zmniejsze-
nie objetosci balonu moze skutkowaé lepsza tolerancja pacjenta, w zwigzku
z mozliwoscig dostosowania wielkosci balonu do jego preferencji . Dodat-
kowo jest to pierwszy balon, ktéry moze bezpiecznie pozostaé w zotadku przez
12 miesigcy, co ulatwia trwaly utrat¢ masy ciata- daje pacjentowi wigcej czasu
na reedukacj¢ Zywieniowa i modyfikacj¢ stylu zycia. Ma jednak powazna
wade, jaka jest brak calkowicie gladkiej powierzchni, poniewaz miejsce
wprowadzenia zastawki wypelniajacej tworzy swoisty "ogon" 2?2, Z dru-
giej strony, wedtug producentéw, ten "ogon" moze uniemozliwi¢ lub op6zni¢
przejscie opréznionego balonu przez dwunastnicg, wywolujac niedroznos¢.
W badaniu klinicznym regulowany balon Spatz3 zostat wszczepiony 187 pa-
¢jentom na okres do o$miu miesigcy. Dziewigddziesigt dwa procent pacjentéw,
ktérzy otrzymali urzadzenie, zaobserwowalo co najmniej 5% redukcje catko-
witej masy ciala, a §rednia utrata masy ciata wéréd badanych wyniosta 15,0%
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masy ciata. Dla poréwnania, pacjenci, u ktérych nie zastosowano leczenia
Spatz3, stracili $rednio jedynie 3,3% masy ciata. Wszyscy pacjenci (zaréwno
grupa badawcza, jak i kontrolna) w tym badaniu klinicznym otrzymali pro-
gram doradztwa w zakresie stylu zycia o umiarkowanej intensywnosci. Spatz3
aprobate FDA otrzymat w 2021 roku .

y

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono system wewnatrzzoladkowy Spatz3 ")
3.1.5. Ellipse Balloon

Inny IGB, Elipse Balloon, jest niezatwierdzonym przez FDA IGB, po-
dobnym pod wzgledem rozmiaru, ksztattu i funkgji do najczesciej stosowane-
go i umieszczanego endoskopowo balonu Orbera %), Jest to jednak pierwsze
urzadzenie wewnatrzzoladkowe niewymagajace znieczulenia oraz inwazyjnej
procedury endoskopowej, zaréwno do jego zalozenia, jak i pézniejszego usu-

225,26 Stanowi ono zatem innowacyjna opcje dla utraty wagi, mini-

niecia !
malizujac koszty i ryzyko powiklan zwigzane z procedura endoskopowa, a tym
samym oferuje opcje dla 0séb otylych odczuwajacych dyskomfort zwiazany
z endoskopia i/lub ryzykiem znieczulenia ?* %"\ Jednak pomijajac przedim-
plantacyjny nadzér endoskopowy zotadka, traci si¢ mozliwo$¢ rozpoznania
zmian $luzéwkowych (nadzerki lub owrzodzenia) lub nieprawidtowosci ana-
tomicznych (przepuklina rozworu przelykowego), ktére potencjalnie moglyby
prowadzi¢ do powiklad w momencie pozostawania balonu w zoladku . Ba-
lon, wykonany jest z cienkiej folii polimerowej i pozbawiony sztywnych czgsci.
Zamkniety jest wewnatrz tatwej do potknigcia kapsutki weganskiej, przymo-
cowanej do cienkiego cewnika o dlugosci 75 ¢cm i $rednicy 1,3 mm, poprzez

samouszczelniajacy sie zastawke. Po potknieciu whasciwe polozenie balonu
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w zoladku jest potwierdzane przez wizualizacj¢ rentgenowska radioprzezro-
czystego znacznika pierscieniowego balonu. Nast¢pnie balon jest napelnia-
ny 550 ml plynu, sktadajacego si¢ z wody destylowanej z konserwujacym
sorbinianem potasu, przez cewnik, ktéry jest nastgpnie usuwany przez pro-
ste odciagniecie %% ¥ Zalozenie urzadzenia odbywa si¢ w ciagu 20 min
wizyty ambulatoryjnej. Balon pozostaje w zotadku przez okoto 4 miesigce, po
czym zastawka otwiera si¢ samoistnie, oprézniajac balon i umozliwiajac jego

spontaniczne wydalenie przez przewdd pokarmowy.
3.1.6. Balon Heliosfera

Z biegiem lat stalo si¢ oczywiste, ze nadmierna masa balonu wypelnione-
go plynem jest przyczyna zwickszonej czgstosci wystgpowania nudnosci, wy-
miotéw i bélu w nadbrzuszu w dniach bezposrednio po umieszczeniu balonu.
Dlatego w celu redukgji tej uciazliwej wady, opracowano wypelniony powie-
trzem balon Heliosphera, ktéry zostal wprowadzony do praktyki klinicznej
w 2004 roku 3%, Jest to pojedynczy kulisty balon o duzej objetosci, wypel-
niony powietrzem, wykonany z poliuretanu, wazacy mniej niz 30 g i zamknie-
ty w silikonowej otoczce. Do pozycjonowania wymaga endoskopii. Wypelnia-
ny jest za pomocg prostego systemu inflacyjnego, pozwalajacego na podanie
900-1000 ml powietrza, w czasu 12 min %), Balon jest na ogét dobrze
tolerowany w okresie 6 miesi¢ccy po implantacji. Jego stosowanie budzi jed-
nak szereg obaw dotyczacych powiklari zwiazanych z zabiegiem, wynikajacych
z trudnosci technicznych wynikajacych z przejscia balonu przez gérny zwie-
racz przelyku. Duze rozmiary i mata gi¢tko$¢ balonu stwarzaja wysoki odse-
tek niepowodzeri w pozycjonowaniu i spontanicznej deflacji 2% 3% 3¢, Podob-
ne trudnosci zglaszano réwniez podczas endoskopowego usuwania balonu,
co w kilku przypadkach prowadzito do koniecznosci jego chirurgicznego usu-
nigcia B Cala procedura trwa na ogét dtuzej niz w przypadku innych balo-
néw i powoduje wickszy dyskomfort. Gleboka sedacja jest warunkiem ko-
niecznym dla prawidtowego przebiegu procedury- zaréwno dla pacjenta, jak
i endoskopisty ¥7). Powaznym ostrzezeniem dla kandydatéw do zastosowania
balonéw wypetnionych gazem- Heliosfera- jest calkowite powstrzymanie si¢

od nurkowania i podrézowania w niskocisnieniowych kabinach samolotéw.
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3.1.7. Inne techniki zajmujace przestrzen zoladka w leczeniu otylosci

Wprowadzono jeszcze inne urzadzenia zajmujace przestrzeri zotadka nie-
bedace balonami. TransPyloric Shuttle sklada si¢ z duzej kulistej silikonowej
bariki polaczonej za pomoca elastycznego cewnika z mniejsza cylindryczng si-
likonowa barika. Ta unikalna konstrukeja pozwala urzadzeniu przyjaé pozycje
transpyloryczna, tworzac przerywane uszczelnienie, co skutkuje opéznieniem
oprézniania zotadka i wezesng sytoscia. Natomiast urzadzenie Full Sense jest
zmodyfikowanym, w pelni zakrytym stentem przelykowym. Po wlozeniu
urzadzenia, dzicki wyjatkowej konstrukeji, element dysku zotadkowego wy-
wiera nacisk na konkretna cze$¢ zotadka, powodujac ciagle uczucie sytosci ).

3.2. Endoskopowa r¢kawowa gastroplastyka (ESG)

Zabieg ten ma na celu zmniejszenie objgtosci zotadka analogicznie do
rekawowej resekeji zotadka. Do przeprowadzenia tej procedury wykorzystano
system szycia endoskopowego. Polega on na zalozeniu ciaglego szwu
wewnetrznego, ktéry po zaciagnieciu i zwigzaniu zweza zoladek. W ten
sposob nastepuje ograniczenie objetosci zoladka o okoto 70%, co prowadzi
do wezesnego uczucia sytosci i utraty wagi. Dodatkowo wykazano, ze metoda
ta zmienia wrazliwo$¢ na insuling, opdznia oprdznianie zoladka oraz wplywa

(38

na hormony regulujace apetyt *®. Najnowsze wyniki badan dotyczace
skutecznosci i ogdlnych skutkéw ESG opublikowano w 2022 roku. Przepro-
wadzono randomizowane badanie kliniczne w dziewieciu o$rodkach w USA.
Badano 209 oséb w wieku 21-65 lat z otylo$cia klasy 1 lub klasy 2. Uczestni-
kéw przydzielono losowo do ESG z modyfikacjami stylu zycia (grupa ESG)
lub samych modyfikacji stylu zycia (grupa kontrolna), z potencjalnym przej-
$ciem do ESG w 52 tygodniu.

Uczestnicy w pierwotnej grupie ESG byli obserwowani przez 104 tygo-
dnie. Pierwszorzgdowym punktem koficowym w 52 tygodniu byt procento-
wy ubytek nadmiernej masy ciata (EWL). Natomiast drugorzedowe punkty
koricowe obejmowaly zmian¢ w nasileniu metabolicznych choréb wspét-
istniejacych otylosci pomigdzy grupami. W 52 tygodniu, pierwszorzgdowy
punkt koricowy- $redni %EWL wynosit 49,2% dla grupy ESG i 3,2% dla
grupy kontrolnej. Sredni procent catkowitej utraty masy ciata (TBWL) wy-
niést 13,6% dla grupy ESG i 0-8% dla grupy kontrolnej. 77% uczestnikéw
grupy ESG osiagneto 25% lub wigcej EWL w 52 tygodniu w poréwnaniu
z 12% oséb w grupie kontrolnej. W 52 tygodniu 80% uczestnikéw grupy
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ESG wykazalo poprawe w zakresie jednej lub wigcej metabolicznych choréb
wspdlistniejacych, podczas gdy 12% pogorszylo swoje parametry, w poréw-
naniu z grupa kontrolna. W grupie niepoddanej interwencji endoskopowej
45% uczestnikéw miato podobng poprawe, podczas gdy 50% pogorszyto sic.
W 104 tygodniu 68% uczestnikéw w grupie ESG utrzymato 25% lub wigcej
EWL. Powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ESG wystapily u trzech
(2%) ze 131 uczestnikéw- bez potrzeby intensywnej terapii, ingerencji ope-
racyjnej lub zgonu. Z powyzszych wynikéw wynika, iz ESG jest bezpieczna
interwencja endoskopowa, ktéra jest w stanie doprowadzi¢ do znacznej utraty
masy ciala, utrzymanej w 104 tygodniu, z istotna poprawa metabolicznych
choréb wspélistniejacych #. Obecne dowody sugeruja, ze ESG powoduje
wigkszg utrat¢ masy ciata w poréwnaniu z balonem zoladkowym, ale nie tak
duza jak w przypadku chirurgii bariatrycznej (chociaz trwaja wysokiej jakosci
badania typu head to head, badajace stuszno$¢ tej tezy) .

3.2.1. Metoda POSE

Inna, podobna do ESG metoda leczenia, Primary Obesity Surgery En-
doluminal (POSE), wykorzystuje przezustng platforme operacyjna bez nacigé
do umieszczenia transmuralnych kotwiczeni tkankowych, ktére zmniejszaja
akomodacj¢ dna zoladka. Dodatkowe zakotwiczenia sq umieszczane w dy-
stalnym odcinku zoladka w celu opdznienia oprézniania zoladka. W kluczo-
wym wieloosrodkowym, randomizowanym, zaslepionym badaniu klinicznym
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, %TBWL po 12 miesiacach
w grupie POSE wynosil 4,94% + 7% w poréwnaniu z 1,38% + 5,6%
w grupie kontrolnej. Odsetek powaznych dziataii niepozadanych wynidst

4,7%. Trwaja dalsze badania tej metody .

4.3. Terapie aspiracyjne

AspireAssist jest urzadzeniem zatwierdzonym przez FDA do leczenia
pacjentéw z BMI wynoszacym 35-55 kg/m?. Jest to rurka duzego kalibru,
ktéra wprowadza si¢ przezskdrnie przez zotadek V. Po dwéch tygodniach od
zalozenia skraca si¢ zewnetrzna cz¢$¢ rurki i zaklada na skdre port z zastawka.
Do portu skérnego podtaczone jest urzadzenie Aspire Assist, ktére zapewnia
aspiracje. Specjalny zbiornik wodny wprowadza wode do zoladka w celu uta-
twienia aspiracji. Aspiracji dokonuje si¢ okoto 20-30 minut po kazdym po-
sitku, a trwa ona okolo 5-10 minut. Dzi¢ki temu udaje si¢ skutecznie usunaé
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do jednej trzeciej spozytego positku. Badanie PATHWAY byto najwickszym
wieloosrodkowym randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym
wziclo udziat 207 pacjentéw. 137 pacjentéw poddano terapii AspireAssist,
a 70 pacjentéw otrzymalo jedynie porady dotyczace stylu zycia. Do osta-
tecznej analizy przeszto 111 pacjentéw (26 zrezygnowalo z badania).
W 52 tyg. uczestnicy z grupy AspireAssist stracili srednio (+ SD) 31,5 + 26,7%
nadmiaru masy ciata (12,1 + 9,6% catkowitej masy ciata), natomiast uczest-
nicy z grupy kontrolnej stracili $rednio 9,8 + 15,5% nadmiaru masy ciala
(3,5 + 6,0% catkowitej masy ciata). Lacznie 58,6% uczestnikéw w grupie
AspirteAssist i 15,3% w grupie kontrolnej stracifo co najmniej 25% nadmier-
nej masy ciata. Kazdy z tych wynikéw osiagnat istotno$¢ statystyczna. Grupa
AspireAssist wykazala dodatkowo istotny spadek poziomu hemoglobiny gli-
kowanej 2. Zalety terapii aspiracyjnej obejmuja prostg odwracalnos¢ wyko-
nanej procedury oraz jej duze bezpieczeistwo, brak zmian w anatomii narza-

déw wewngetrznych oraz mozliwo$¢ dlugotrwalego stosowania.

4.4. Endoskopowe terapie bariatryczne na jelicie cienkim-

DJBS (Duodenal- Jejunal Bypass Sleeve)

Zlotym standardem chirurgii bariatrycznej pozostaje zespolenie omi-
jajace zoladek (RYGB). Umozliwia ona zmniejszenie nadmiernej masy cia-
fa o okolo 70% w ciagu roku oraz ustapienie cukrzycy u 80-90% chorych,
u wickszosci pacjentéw bezposrednio po zabiegu. Dotychczas opisano kilka
rodzajéw wszczepianych endoskopowo rekawéw, majacych uruchamia¢ me-
chanizm hormonalny analogiczny do odpowiedzialnego za skuteczno$¢ zespo-
lenia omijajacego zotadek.

Mechanizm ten polega na zwigkszeniu wydzielenia hormonéw- gluka-
gonopodobnego peptydu typu 1 (GLP1) i peptydu YY (PYY)- w nastegpstwie
przedostawania si¢ bezposrednio do jelita czczego pokarmu “nieprzygotowa-

nego” wezesniej przez zoladek .
4.4.1. EndoBarrier

EndoBarrier to cienki, elastyczny rurkowy implantat, ktdry jest wpro-
wadzany do jelita cienkiego za pomoca endoskopu. Wykonany jest z teflonu
i ma posta¢ rekawa o dlugosci 60 cm. Jego celem jest wytworzenie warunkéw
zblizonych do panujacych po wykonaniu ominigcia dwunastniczo-czezego.
Zabieg wykonywany jest catkowicie endoskopowo. Za pomoca prowadnicy
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rekaw umieszczany jest we whasciwym odcinku przewodu pokarmowego,
uwalniany od strony dalszej i mocowany w opuszce dwunastnicy za pomoca
nitinolowego stelaza-kotwicy (rycina 3.). Rekaw zostal zaprojektowany w celu
wywolania zaburzert wchianiania poprzez umozliwienie przejscia pokarmu
z zoladka do jelita cienkiego przy jednoczesnym ominigciu pierwszych
65 cm jelita cienkiego ’l. Ze wzgledu na bariere fizyczna, utworzong przez
rekaw, kontakt pokarmu z enzymami trzustkowymi i wydzielinami zélciowy-
mi w dwunastnicy jest wyeliminowany. Powoduje to zte wchtanianie sklad-
nikéw odzywezych i w rezultacie utrat¢ wagi. Implantat pokryty jest warstwa
polimeru, ktéra dodatkowo zapobiega wchtanianiu duszczéw i cukréw z po-
zywienia. Metoda ta jest wyjatkowo interesujaca, poniewaz ma nasladowac
RYGB bez zwiazanej z nig zachorowalnosci (1 rok 14,9%) i $miertelnosci
po 30 dniach (0,5%). Rekaw jest usuwany endoskopowo w ciagu 12 miesigcy
44, Chociaz technologia ta nie zostala jeszcze zatwierdzona przez FDA, prze-
prowadzono wiele badan klinicznych, ktére wykazaly obiecujace wyniki dla
tego urzadzenia. W duzej metanalizie autorstwa Force i wsp, opublikowanej
w 2015 roku, EndoBarrier zapewnil 35,3% ubytek nadmiernej masy ciata .
Ciekawym odkryciem zwiazanym z ta innowacja bylo to, ze poziom hemoglo-
biny glikowanej u pacjentéw ulegl wyraznemu spadkowi (z 8,4%+0,2 do 7%)
przy zastosowaniu tego urzadzenia, juz w zaledwie 24. tygodniu leczenia "¢,
Prawdopodobnie, wynika to z efektu dziatania zwigkszonej syntezy glukagonu
po wylaczeniu proksymalnego odcinka jelita cienkiego, jak réwniez zwigkszo-
nego wydzielania inkretyn, takich jak GLP-1, w odpowiedzi na dostarczanie
sktadnikéw odzywczych do dystalnego jelita cienkiego ). Wieloosrodkowe
otwarte badanie randomizowane wykazalo iz, czas implantacji reckawa jest
krétki i wynosi 35 minut, co $wiadezy o dobrym technicznym dopracowaniu
metody. Natomiast usuniecie go po zakoriczeniu badania zajmowalo $rednio
zaledwie 43 minuty.

Jednakze, kluczowe wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kon-
trolne z zastosowaniem powyzszej metody w Stanach Zjednoczonych zostato
przedwczesnie zakoriczone z powodu 3,5% czgstoéci wystgpowania ropni wa-
troby. Mimo to, osoby, ktére otrzymaly DJBS, uzyskaly wigksza utratg masy
ciala w poréwnaniu z grupa pozorowana w 12. miesigcu (%TBWL, 7,7%
+ 9,6% vs 2,1% =+ 5,4%) i doszto u nich do znaczacej poprawy poziomu
HgAlc (-1,1% + 1,5% vs -0,3% =+ 1,6%). Dzialania niepozadane wystapily
u 10,9% pacjentéw wymagajacych wezesnego wycofania urzadzenia. Niestety,
dtugoterminowe badanie wykazalo, ze redukcja masy ciala w poczatkowym
leczeniu DJBS wydaje si¢ zmniejszaé po 4 latach obserwacji 8. Ze wzgledu
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na powyzsze wyniki, omawiana technika mimo obiecujacych efektéw leczni-
czych stracita na wartosci. Utorowalo to jednak droge dla DJBS drugiej gene-
racji z udoskonalonymi systemami zakotwiczenia i $ciagania, ktore s3 obecnie

analizowane w badaniach klinicznych.

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono implantacje urzadzenia EndoBarrier 4!

4.4.2. ValenTx

Re¢kaw do ominigcia zotadkowo- dwunastniczego (ValenTx) jest tech-
nologia podobna do EndoBarrier, jest jednak znacznie diuzszy (120cm).
Pod kontrola laparoskopowa rekaw jest przyszywany metoda endoskopowa
do gérnego brzegu wpustu zoladka. Endoluminalny rekaw omijajacy ValenTx
nasladuje trwale zmiany anatomiczne dokonane przez procedur¢ RYGB,
ale czyni to za pomoca regulowanego, wyjmowanego i wymiennego urzadze-
nia. Technologia ta jest wciaz w fazie wezesnych badani klinicznych. Opubli-
kowano wyniki jednego prospektywnego badania oceniajacego skuteczno$é
tej metody, przeprowadzonego bez grupy kontrolnej. Wsréd 22 chorych
w ciagu 8 tygodni utrata nadmiernej masy ciata siggnelta az 40% i utrzymy-
wala si¢ po 12 tygodniach obserwacji. Ponadto u 7 chorych z cukrzyca stwier-
dzono normalizacje glikemii oraz obnizenie st¢zenia hemoglobiny glikowanej
przy catkowitym odstawieniu stosowanych uprzednio lekéw. Pieciu chorych
wymagalo wezesnego usuniecia rekawa z powodu powiktan P,

4.4.3. Inne endoskopowe metody bariatryczne przeprowadzane

na jelicie cienkim

Opracowana zostala réwniez procedura resurfacingu czyli ,odnowie-
nia” blony $luzowej dwunastnicy. W tym zabiegu za pomoca specjalnego

cewnika dostarczana jest energia cieplna zapewniajaca ablacje termiczng
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powierzchownej blony §luzowej dwunastnicy. Powoduje to remodeling blony
$luzowej, a nastepnie zresetowanie $ciezki sygnalizacyjnej komérek neuroen-
dokrynnych dwunastnicy, co przeklada si¢ na lepsza kontrole hiperglikemii
i cukrzycy. Metoda SAMSEN polega na wykorzystaniu samorozktadajacych
si¢ magnes6éw, ktére zostaja umieszczone w zoladku pacjenta za pomoca en-
doskopu. Specjalne magnesy umozliwiaja tworzenie komunikacji migdzy pro-
ksymalna czescia jelita czczego, a jelitem kretym. Metoda ta umozliwia omi-
ni¢cie przez skladniki odzywcze powierzchni chlonnej wigkszej czesci jelita
cienkiego, prowadzac do uposledzenia wchianiania skladnikéw odzywezych,
a tym samym utraty masy ciala ”).

5. Podsumowanie i wnioski

Badania wykazaly, ze modyfikacje stylu zycia i farmakoterapia sa w sta-
nie osiagnaé jedynie umiarkowane efekty w zakresie utraty wagi. Natomiast
wickszo$¢ 0séb otytych dazy do utraty masy ciata o 15% lub wigcej, co zwy-
kle mozliwe jest do osiagnigcia tylko dzicki metodom chirurgii bariatryczne;.
Operacje bariatryczne, mimo ze najbardziej skuteczne, wiaza si¢ z najwyzszym
odsetkiem powaznych powiklari krétko- i dlugoterminowych. Dlatego nadal
istnieje potrzeba opracowania mniej inwazyjnych metod leczenia o podobnej
skutecznosci klinicznej jak procedury klasycznej chirurgii bariatryczne;.

Endoskopowe metody leczenia bariatrycznego, choé stosunkowo nowe,
wykazaly skuteczno$¢ w leczeniu otylosci. Wysoce prawdopodobnym jest,
iz w najblizszej przysztosci, stang si¢ bardziej popularne i powszechnie sto-
sowane, réwniez w Polsce. Prawdopodobieristwo to, wynika z faktu, iz s to
metody stosunkowo maloinwazyjne, o ograniczonym ryzyku powiklag, a jed-
noczesnie prezentuja wysoka skuteczno$¢ leczenia otytosci. Dlugoterminowa
efektywno$¢ tych metod nie jest obecnie dobrze znana, ale powinna by¢ do-
stepna w najblizszej przysztosci. Klasyczna chirurgia bariatryczna pozostaje
w grupie tych najskuteczniejszych i najbardziej ekonomicznych metod lecze-
nia. Dodatkowe badania musza obejmowa¢ réwniez aspekty wplywu metod
endoskopowych leczenia otyloéci na przebieg choréb wspétistniejacych z nad-
mierng masg ciala (choroby sercowo- naczyniowe, cukrzyca, hiperlipidemia).
Przyszto$¢ tej rozwijajacej si¢ dziedziny bedzie, w duzym stopniu, zalezala od
wyszkolenia przyszlych gastroenterologéw w zakresie technicznych i medycz-
nych aspektéw tej dziedziny. W programach studiéw gastroenterologicznych,
jak dotad, nie istnieje sformalizowany tryb szkolenia w zakresie endoskopii

bariatrycznej. Lekarze podstawowej opieki zdrowotnej, lekarze medycyny
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bariatrycznej i chirurdzy bariatryczni powinni rozwaza¢ mozliwo$¢ zastoso-
wania endoskopii bariatrycznej podczas oceny pacjentéw. Biorac pod uwa-
ge obiecujace wyniki opisywanych metod, autorzy niniejszej pracy, uwazaja,
ze przyszto$¢ medycyny bariatrycznej bedzie obejmowaé interwencje endo-

skopowe jako podstawowe narzedzie w jej armamentarium.
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Abstrakt: Na przestrzeni ostatnich lat znacznie wzrosla widoczno$¢ oséb transpiciowych
w przestrzeni publicznej. Coraz wigcej 0s6b borykajacych si¢ z dysforia plciowa decyduje si¢ na
czasochlonny proces tranzycji wymagajacy wsparcia ze strony réznych specjalistéw. Niniejszy
artykul trakeuje o nowoczesnych procedurach chirurgicznych majacych na celu zmiang wygla-
du pacjenta w kierunku plci, z ktéra si¢ utozsamia. Wiele sposréd opisywanych technik jest
bardzo skomplikowanych i ryzykownych, natomiast specjalisci stale daza do ich udoskonalania
i wzrostu poziomu satysfakcji pacjentéw. Przeprowadzane operacje mozna podzieli¢ na te,
keére daza do feminizacji wygladu oraz te, ktdrych celem jest maskulinizacja. Obejmuja one
przede wszystkim zabiegi w obrebie klatki piersiowej, twarzy oraz genitalidw. Te ostatnie stano-
wig najwieksze wyzwanie dla chirurgéw i s stale modyfikowane. Warunkiem niezbednym do
przystapienia do opisywanych zabiegéw jest przejscie terapii hormonalnej. Istotne jest bardzo
indywidualne podejscie do pacjenta i zrozumienie jego potrzeb. Dla wielu 0séb transplciowych
poddanie si¢ inwazyjnym procedurom jest jedyna droga do pelnej ekspresji plciowej.

Stowa kluczowe: dysforia plciowa, chirurgiczna korekta plei, transplciowo$é, falloplastyka,
waginoplastyka

Abstract: The visibility of transgender people in public space has increased significantly
in recent years. More and more people struggling with gender dysphoria decide on a time-
consuming transition process that requires support from various specialists. This article deals
with modern surgical procedures aimed at changing the patient's appearance towards the gen-
der with which he identifies. Many of the described techniques are very complicated and risky,
while specialists constantly strive to improve them and increase patient satisfaction. The opera-
tions carried out can be divided into those that aim to feminize the appearance and those that
aim at masculinization. These include primarily treatments in the area of the chest, face and
genitals. The latter are the greatest challenge for surgeons and are constantly being modified.
A prerequisite for accession to the described treatments is the passage of hormonal therapy.
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A very individual approach to the patient and understanding his needs are important. For many
transgender people, undergoing invasive procedures is the only way to full gender expression.

Keywords: gender dysphoria, surgical gender reassignment, transgender, phalloplasty,
vaginoplasty

1. Wstep

Szacuje sig, ze dysforia plciowa dotyczy okolo 1,4% $wiatowej popu-
lacji. Opisuje ona wewngtrzny konflikt spowodowany rozbieznoscia miedzy
prawdziwa tozsamoscig plciowa danej osoby a plcia przypisang jej przy uro-
dzeniu . Warto zaznaczy¢, ze nie wszystkie osoby transplciowe doswiad-
czajy dysforii plciowej. Cierpiacy z tego powodu moga dokonaé tranzycji
plciowej za pomoca réznych metod medycznych i chirurgicznych. Na prze-
strzeni ostatnich lat dokonano wielu innowacji w tej materii. Proces korekty
plci obejmuje aktualnie polaczenie psychoterapii, terapii hormonalnej oraz
operacje narzadéw plciowych i nie tylko *4. Niniejszy artykul koncentru-
je si¢ na aktualnych technikach i trendach w chirurgii plastycznej i rekon-
strukcyjnej dotyczacej tranzycji plciowej. Zabiegi wykonywane w dzisiejszych
czasach dotycza zaréwno oséb klasyfikujacych sic FTM (female-to-male)
jak i MTF (male-to-female), gdzie pierwsza wymieniona ple¢ to ple¢ przypisa-
na przy urodzeniu ). W opiece nad transpiciowymi pacjentami niezbedne jest
multidyscyplinarne podejscie obejmujace wsparcie wielu réznych specjalistéw
takich jak: chirurg plastyczny, urolog i ginekolog . Nowoczesna chirurgia
obejmuje szereg technik wykorzystywanych w celu feminizacji lub maskulini-
zacji wygladu zewngtrznego. U pacjentek MTF zabiegi moga dotyczy¢ twarzy,
w skiad kedrych wchodzi m. in. korekrta linii wloséw, konturowanie czota,
uniesienie brwi, plastyke nosa, czy implanty policzkowe ). Kolejng wazng
operacje stanowi powickszenie piersi za pomoca implantéw . Najbardziej
skomplikowane zabiegi polegaja na wycieciu pracia i jader oraz utworzeniu
warg sromowych wraz z nowa pochwa. Aktualnie, najczesciej stosowang tech-
nika jest waginoplastyka z odwréceniem pracia ¥ W przypadku pacjentéw
FTM réwniez wykonuje si¢ szereg zabiegéw w obrebie glowy i szyi majacych
na celu maskulinizacj¢ twarzy "%, W przeciwieistwie do transplciowych ko-
biet, u pacjentéw FTM kluczowa operacja wykonywana w obrebie klatki pier-
siowej jest mastektomia . W dzisiejszych czasach istniejg techniki majace
na celu operacyjne utworzenie meskich genitaliéw, natomiast sa one na dzis
bardzo skomplikowane i cechujg si¢ duzym ryzykiem licznych efektéw niepo-
zadanych. Rozwdj i udoskonalanie falloplastyki moze stanowi¢ perspekeywe
i nadziej¢ na podniesienie jakosci zycia transpiciowych mezezyzn > 13,
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2. Chirurgiczna feminizacja twarzy

FFS (facial feminization surgery) to termin odnoszacy si¢ do wszelkich za-
biegéw chirurgicznych majacych na celu zmiang wygladu twarzy z meskiej na
bardziej kobieca. Stosuje si¢ ja jako jeden z elementéw terapii dysforii plcio-
wej u transpiciowych kobiet . Na przestrzeni ostatnich lat nastapil znacz-
ny wzrost zainteresowania zabiegami tego typu °\. Mozna wyrézni¢ mniej
i bardziej inwazyjne procedury w ramach FFS. Do tych pierwszych zalicza si¢
transfer tuszczu, iniekcje kwasu hialuronowego czy wszezepianie implantéw.
Operacje z obszaru chirurgii twarzowo-szczgkowej naleza do tych skompli-
kowanych ¢, Przykladowym zabiegiem tego typu moze by¢ genioplastyka
(korekcja ksztaltu brody), ktéra w przypadku transpiciowych kobiet pole-
ga na zwezeniu pierwotnie meskiego podbrédka w wymiarze poprzecznym
i skréceniu jego wysokosci. Efekty uzyskane za pomoca tej metody s bardzo
zadowalajace i cechuja si¢ stosunkowo niskim ryzykiem powiktan "7, Zabiegi
dotyczace Srodkowej czesci twarzoczaszki w polaczeniu z ingerencja w gérna
czg$¢ oraz szczgke sa trwalym i skutecznym sposobem na uzyskanie feminiza-
Gji twarzy. Jest to proces ztozony i trudniejszy dla chirurga niz wszczepienie
implantéw i wypelniaczy, ale bazujac na dzisiejszej wiedzy - warty rozwazenia
19 Innym zabiegiem popularnym wéréd transpiciowych kobiet jest operacja
nosa ze szczegdlnym naciskiem na umieszczenie nasady nosa za wyniostoscia
gladzizny czotowej 1?!. Obszar okolooczodolowy jest jedna z najsilniejszych
cech okreslajacych ple¢ jesli mowa o samej twarzy. Wiele z réznic pomigdzy
okiem meskim i zedskim mozna rozwiaza¢ za pomoca réznych technik chirur-
gicznych. Boczna kantoplastyka jest przeprowadzana w celu poszerzenia szpa-
ry powickowej i uzyskania bardziej kobiecego, migdatowatego ksztalt oka 12",

Rycina 1. Transplciowa kobieta przed (lewo) i po (prawo) chirurgicznej feminizacji twarzy 1
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3. Chirurgiczna maskulinizacja twarzy

Zabiegi maskulinizujace twarz stajg si¢ w ostatnich latach coraz wick-
szym trendem wérdd transplciowych mezezyzn, ale weiaz sa mniej powszech-
ne niz zabiegi tego typu u transplciowych kobiet *2. Dotychczasowe mniej-
sze zainteresowanie chirurgiczna maskulinizacja twarzy wynikalo gléwnie
ze wzgledu na satysfakcjonujace dziatanie samego testosteronu (zarost, meska
linia wloséw). Z tego tez tytutu, techniki maskulinizacji twarzy dla pacjen-
téw transpiciowych zostaly ustalone dopiero wiele lat po opracowaniu metod

23]

feminizacji twarzy %), Dopiero w 2015 roku Deschamps-Braly przeprowa-
dzit pierwsza procedure chirurgicznej maskulinizacji na transplciowym mez-
czyinie, co stanowito duza innowacj¢ w $wiecie medycznym. Opublikowany
w 2017 roku raport udokumentowal réwniez nowatorska technike uwydat-
nienia wyniostosci krtaniowej (“jabtka Adama”) u pacjenta F7M. Polega ona
na powickszeniu chrzastki tarczowatej za pomoca autologicznej chrzastki po-
branej z zebra w celu stworzenia widocznego jabtka Adama. Zostata ona od-
powiednio uksztaltowana, a nastgpnie polaczona i zintegrowana z whasciwa
chrzastka tarczowata. Utworzona na nowo chrzastka okazala si¢ by¢ w pelni
ruchoma i przemieszczajaca si¢ w czasie polykania z uwidocznionym “jabl-
kiem Adama” 4. Aktualnie istnieje wiele opcji operacyjnej maskulinizacji,
ktére obejmuja: splaszczenie czola, cofnigcie linii wloséw, poszerzenie grzbie-
tu nadoczodolowego, czy np. zwigkszenie kwadratury szczgki ). Pomimo
efektéw powstalych na skutek przyjmowania testosteronu, przeszczep wloséw
moze odgrywa¢ wazna role w procesie tranzycji u transpiciowych mezezyzn.
Odnotowano bowiem wzrost zapotrzebowania na odbudowe wloséw u pa-
cjentéw FTM. Transplantacje wloséw mozna uskuteczniaé w réznych rejo-

nach ciala zaczynajac od brwi i brody, a koriczac na klatce piersiowej 227,

Rycina 2. Pierwszy transplciowy mezczyzna po zabiegu utworzenia “jabtka Adama”.
Efekty przed (lewo) i po (prawo) 24
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4. Powigkszanie piersi u transplciowych kobiet

Chirurgiczne powickszenie piersi jest czgsto opisywane jako najwazniej-
sza, a czasem jedyna procedura, na ktéra decyduja si¢ transplciowe pacjent-

ki podczas tranzycji 1

I, Transplciowe kobiety reprezentuja jednak wyjatko-
wa grupe pacjentéw, ktéra wymaga uwzglednienia réznic anatomicznych.
Ma to znaczenie dla chirurgéw podczas planowania przebiegu zabiegu i do-
brania odpowiednich technik w celu uzyskania jak najlepszych rezultatéw
91 Nie nalezy zapominaé o tym, ze juz sama terapia hormonalna stosowana
u MTF powoduje rozrost gruczotéw piersiowych. Dla wielu oséb nie jest to
jednak rozmiar satysfakcjonujacy, przez co decyduja si¢ one na chirurgiczne
powigkszenie piersi po okolo 1-2 latach terapii hormonalnej *°. Badanie opu-
blikowane w 2023 roku potwierdzilo, iz wszczepienie implantéw piersi zna-
czaco zwigkszylo poczucie kobiecosci u pacjentek stosujacych dotychczas tylko

terapi¢ estrogenami !

I. Pomimo pokaznej ilosci literatury poswieconej po-
wickszaniu piersi, nadal istnieje pewna luka w danych jesli mowa o transplcio-
wych pacjentkach. Nowsze badania dostarczajg informacji wskazujacych na
poprawe efektywnosci stosowanych technik. Kladzie si¢ aktualnie szczegdlna
uwagg na branie pod uwagg réznic anatomicznych pomigdzy meska i zeriska
klatka piersiowa. Dotycza one ilosci tkanki gruczotowej, ksztattu i rozmiaru
mostka, czy odleglosci miedzy sutkami ®?. Oprécz implantéw, stosuje si¢ tak-
ze powickszanie piersi za pomoca fat graftingu. W przypadku transplciowych
kobiet efekt moze jednak nie by¢ zadowalajacy. Coraz wigkszy trend stanowi
faczenie obu technik. Jest to rozwiazanie majace duzy potencjal ze wzgledu
na zlateralizowane kompleksy sutek-otoczka sutkowa charakterystyczne dla
meskiej klatki piersiowej. Przeszczep thuszczu do przy$rodkowych biegunéw
piersi pozwala na lepsze konturowanie tego obszaru. Dodatkowa kwestia,
na ktéra warto zwrdci¢ uwagg jest mozliwo$¢ jeszcze wigkszego uwydatnienia
migénia piersiowego wigkszego przy zastosowaniu techniki dual-plane (polega
na umieszczeniu implantu cz¢sciowo pod tkanka gruczotowa i czgdciowo pod
migéniem piersiowym wickszym). Z tego powodu, u transplciowym pacjen-
téw zaleca si¢ umieszczenie implantu podgruczotowo. Opisywane techniki
sq stale udoskonalane i wymagaja dalszych badan w celu zapewnienia jak naj-

bardziej satysfakcjonujacych efektéw 1333,
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BEFORE

Rycina 3. Powickszenie piersi u transpiciowej kobiety za pomoca implantéw.

Efekty przed (lewo) i po (prawo) 8
5. Mastektomia u transplciowych me¢zczyzn

Mastektomia jest aktualnie pierwszym i najwazniejszym zabiegiem chi-
rurgicznym wykonywanym w leczeniu dystrofii plciowej u transplciowych
mezezyzn. Operacyjne stworzenie mesko wygladajacej klatki piersiowej wy-
maga dostosowania objetosci tkanki piersi, usunigcia faldu podpiersiowego
oraz prawidlowego ulozenia otoczki brodawki sutkowej. Pomimo istnienia
wielu publikacji na ten temat, nadal nie uzgodniono, ktéra z obecnie wy-
korzystywanych technik jest najlepsza %%, Monstrey dostarczyl natomiast
pewnego algorytmu, ktéry okazal si¢ by¢ przydatny w planowaniu zabiegu.
Bierze on pod uwage czynniki takie jak: objetos¢ piersi, elastyczno$é oraz
stopielt nadmiaru skéry, czy rozmiar i polozenie otoczki sutkowej %, Warto
zaznaczy(, ze operacja klatki piersiowej u transplciowych mezezyzn znacznie
rézni si¢ od mastektomii w leczeniu lub profilaktyce raka. Stosunkowo gru-
be platy tuszowo-skérne pomagaja ztagodzi¢ deformacje konturu i uzyskaé
lepszy efekt kosmetyczny niz w przypadku mastektomii onkologicznej. Zgod-
nie ze wspomnianym algorytmem, mozna wyr6zni¢ kilka technik stosowa-
nych w opisywanym zabiegu. Naci¢cie podotoczkowe (infra-areolar) stosuje
si¢ u pacjentéw z malymi piersiami, u ktérych spodziewany jest skurcz
skéry po operacji. Jest to technika bardzo zblizona do tej wykorzystywanej
w leczeniu ginekomastii “. W przypadku pacjentéw z duzymi brodawkami
sutkowymi wymagajacymi redukeji, powyzsza technike mozna zmodyfiko-
waé do dostepu przezotoczkowego (trans-areolar). U pacjentéw z nadmiarem
skéry i/lub duzym kompleksem otoczkowo-sutkowym stosuje si¢ nacigcie
okolootoczkowe (circumareolar) w celu zmniejszenia otoczki i usunigciu nad-
miaru otaczajacej ja skéry. Przy nacigciach tego typu wykorzystuje si¢ szew

typu Benellego. Jesli po zastosowaniu dost¢pu okolootoczkowego dojdzie
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do powstanie tzw. “uszu psa’ (dog-ears - termin odnoszacy si¢ do nadmiaru
skéry i thuszezu, ktdre “marszcza si¢” w gtéwnych liniach nacig¢), uskutecznia
si¢ dwa dodatkowe tréjkatne wyciecia skéry po obu stronach " 4. Kolejna
technika, ktéra znajduje zastosowanie w mastektomii u transplciowych mez-
czyzn jest metoda “podwdjnego naciecia” (double-incision). Skierowana jest
przede wszystkim do 0s6b z duzymi piersiami i polega na wycieciu dhugiego
potksiezyca ze skéry w obrebie dolnego/$rodkowego bieguna. Double-incision
skutkuje powstawaniem najwickszych blizn w poréwnaniu do wezesniej opi-
sanych technik, ale zapewnia maksymalng kontrol¢ nad ulozeniem brodawki
sutkowej. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami, jest ona aktualnie najcze-
$ciej wykorzystywana metoda. Udoskonalenie jej na przestrzeni lat pozwolito
na minimalizacj¢ ryzyka wystapienia komplikacji i wzrost satysfakcji pacjen-
téw z uzyskiwanych efekedw 44,

A

-AREOLAR IN

Rycina 4. Maskulinizacja klatki piersiowej z wykorzystaniem techniki infra-areolar incision
(naciecia podotoczkowego). Efekty przed (lewo) i po (prawo) [

Rycina 5. Maskulinizacja klatki piersiowej z wykorzystaniem techniki double-incision
(podwéjnego naciecia). Efekty przed (lewo) i po (prawo) ¢!
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A

HNUT EXC

Rycina 6. Maskulinizacja klatki piersiowej z wykorzystaniem techniki doughnut excision.
Efekty przed (lewo) i po (prawo) )

SIONS WITH DOG

Rycina 7. Maskulinizacja klatki piersiowej z wykorzystaniem techniki doughnut excision
wraz z redukeja ,,uszu psa” (dog ears) poprzez usuniccie dodatkowych tréjkatnych faldéw
skéry po obu stronach. Efekty przed (lewo) i po (prawo) !

6. Waginoplastyka u transplciowych kobiet

Rosnaca akceptacja spoleczna oséb transplciowych oraz rozwdj chirurgii
plastycznej i rekonstrukcyjnej doprowadzily do wzrostu popularnosci wagi-
noplastyki wsréd transplciowych kobiet. Zespét lekarzy potrzebny do prze-
prowadzenia tej skomplikowanej procedury sktada si¢ zazwyczaj z chirurgéw
plastycznych, urologéw rekonstrukcyjnych, uroginekologéw i ginekologéw
46l Aby uzyska¢ jak najlepsze efekty, konieczne jest odpowiednie przygoto-
wanie pacjentki do zabiegu. Wspdlczesne koncepcje zakladaja zaprzestanie
terapii hormonalnej na 3-4 tygodnie przed operacja waginoplastyki. Kolejna
kwestia, o ktdrej warto wspomnie¢ jest laserowe usunigcie owlosienia z oko-
lic intymnych. Etap ten jest bardzo wazny ze wzgledu na ryzyko pojawie-
nia si¢ wloséw w nowo utworzonej pochwie, a to z kolei moze doprowadzi¢

do niebezpiecznych infekcji ¥ %), Obecnie, najczesciej stosowana procedura
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Anatomy before procedure

Urethra

Rycina 8. Budowa genitaliéw przed (géra) i po (déf) waginoplastyce u transplciowej kobiety
70]

w waginoplastyce u transplciowych kobiet jest plastyka pochwy za pomoca
inwersji pracia. Polega ona na utworzeniu jamy nowej pochwy pomiedzy
cewka moczows i odbytnica. Skéra pracia stuzy natomiast jako wyscidtka ka-
natu pochwy. Czgsto ilo$¢ skéry pobranej z pracia nie wystarcza do pokrycia
catego kanatu, dlatego chirurdzy wspomagaja si¢ réwniez tkanka z moszny.
Wykonuje si¢ réwniez orchidektomi¢ (usunigcie jader), po czym ksztaltuje
sie wargi sromowe z pozostalej skéry moszny. Zokad? pracia jest analogicznie
stosowana jako materiat do stworzenia nowej fechtaczki. Prostatg pozostawia

si¢ na miejscu, aby unikna¢ powiklan takich jak na przyklad nietrzymanie
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moczu. Neowagina powinna osiagna¢ dlugos¢ i szeroko$¢ podobna do
standardowej pochwy i wynosi¢ odpowiednio 9,6 cm (w zakresie od 6,5
do 14,8 cm) i 2,7 cm (w zakresie od 2,4 do 6,5 cm). Kolejna istotng kwestia
w przypadku waginoplastyki z inwersjg pracia jest rozszerzanie nowego kanatu
pochwy po zabiegu. Stosowanie rozszerzaczy jest konieczne do utrzymania dtu-
gosci, szerokosci i droznosci kanatu. Zwykle pacjentka musi uzywa¢ rozszer-
zaczy do kofica zycia, a jej aktywny udziat w procesie tranzycji jest niezbedny

do zachowania pelnej waginoplastyki -

I, Jesli mowa o efektach niepoza-
danych mogacych wystapi¢ po operacji waginoplastyki; to naleza do nich:
krwiaki, infekcje, opdznione gojenie si¢ ran, zwezenia neopochwy, czy prze-
toki. Zabieg ten jest jednak stosunkowo bezpieczny, ale wymaga duzego do-

$wiadczenia ze strony chirurga 4.
7. Falloplastyka u transplciowych mezczyzn

Chirurgia meskich narzadéw plciowych u transpiciowych mezczyzn wy-
maga szczegblnie indywidualnego podejscia do pacjenta. Falloplastyka jest
bowiem wyjatkowo skomplikowang procedura rekonstrukeyjna, ktérej celem
jest stworzenie struktury przypominajacej penisa. Cele i potrzeby pacjentéw
sa bardzo zréznicowane przez co nowoczesna falloplastyka jest postrzegana
jako modulowy zestaw procedur, ktére mozna ze soba taczy¢, miesza¢ i dopa-
sowywa( tak, aby spelni¢ oczekiwania konkretnego pacjenta. Na dzi§ nie ma
zotego standardu jesli chodzi o zabiegi tego typu, co tylko utrudnia juz i tak
ztozong procedurg chirurgiczng. Perspektywe dla rozwoju tej dziedziny moze
stanowi¢ wzrost liczby operacji falloplastyki. Pozwoli to na badania, ktére
skoncentrujg si¢ poréwnywaniu dlugotrwalych efektéow w duzych kohortach
pacjentéw > ¢, Falloplastyka polega zasadniczo na stworzeniu penisa za po-
mocy plata autologicznej tkanki pobranej z innego miejsca i opcjonalnego
umieszczenia urzadzenia umozliwiajacego erekcje. Zabieg moze by¢ jednoeta-
powy lub skladaé sie z dwéch lub trzech operacji w odstepie kilku miesiecy 7.
Najczgsciej stosuje si¢ pat pobrany z przedramienia. Jego zaleta jest przewi-
dywalne ukrwienie, odpowiednia gesto$¢ unerwienia oraz mozliwo$¢ ukszeal-
towania estetycznego penisa w jednoetapowej operacji. Najwicksza wada jest
z kolei widoczne miejsce pobrania plata tkanki i ewentualna koniecznos¢ te-
rapii przedramienia w celu odzyskania sily oraz pelnego zakresu ruchu. Opi-
sano réwniez wykorzystanie ptatéw z innych rejonéw, w tym platy uzyskane
z jajowodu lub pachwiny, czy migénia najszerszego grzbietu P¥. Chirurgia
rekonstrukcyjna penisa jest stale ewouluujacg dziedzing i stanowi wyzwanie
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dla $wiata medycyny. Do dzi$ nie wynaleziono idealnych zamiennikéw me-
skiej cewki moczowej oraz tkanki umozliwiajacej erekcje “!. Na przestrze-
ni ostatnich lat opisano wiele technik, ale biorac pod uwagg brak dlugoter-
minowej skutecznoséci operacji, trudno méwi¢ o istnieniu dobrej metody.
W przypadku kazdej z nich odsetek powiktari jest bardzo wysoki, natomiast
wykorzystywanie plata pobranego z przedramienia wydaje si¢ by¢ i tak najbez-
pieczniejsze i najefektywniejsze 5.

Neourethra

Radial artery &
venas cometantes

4 \ £ 7 )\ drcumference
(.:/J / \ e | e
i %

Rycina 9. Schemat falloplastyki z wykorzystaniem plata pobranego z przedramienia 7!

5. Podsumowanie

W ostatnich latach poczyniono znaczne postgpy w okreslaniu potrzeb
os6b transpiciowych pragnacych przejs¢ proces tranzycje ). W przypadku
tej grupy pacjentéw niezbedne jest multidyscyplinarne podejscie oraz spe-
cjalistyczna wiedza. Powyzszy artykut przytoczyt tylko kilka z wielu technik
wykorzystywanych we wspélczesnej medycynie w celu umozliwienia osobom
transplciowym pelnej ekspresji plciowej. Proces tranzycji jest bardzo czaso-

chlonny i czgsto zwigzany z cierpieniem i narazaniem si¢ na liczne komplikacje
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¢, Bazujac natomiast na danych §wiadczacych o stale rosnacej liczbie chirur-
gicznych koreke plei, mozna wnioskowa¢ o duzym potencjale drzemigcym
w tej dziedzinie medycyny. Wiele z opisanych technik staje si¢ coraz bar-
dziej rutynowa i lepiej dopracowana, gléwnie poprzez wzrost widocznosci
i akceptacji 0s6b transplciowych w spoleczenistwie 2. Mozna wyrdzni¢ za-
biegi, ktérych metodologia nie rézni si¢ specjalnie od standardowych zabiegéw
wykonywanych u 0séb cisplciowych. Nalezy do nich na przyklad wypetnianie
ust za pomoca kwasu hialuronowego czy lifting brwi. Zwrécono réwniez uwa-
ge na duze znaczenie zabiegéw zaréwno usuwania jak i transplantacji wloséw
u 0séb transplciowych > %, Innowacja i pokazem kunsztu chirurgicznego
zarazem okazalo si¢ by¢ stworzenie w pelni funkcjonalnego jabtka Adama
u transplciowego mezczyzny 4. Do najbardziej skomplikowanych i sta-
le udoskonalanych naleza operacje wykonywane w obrebie genitaliéw.
O ile w przypadku transpiciowych kobiet nowoczesna medycyna jest w sta-
nie sprosta¢ oczekiwaniom, o tyle temat skutecznosci falloplastyki pozostaje
otwarty . Potrzeba czasu, badari i wigkszej liczby transplciowych mezezyzn
skfonnych do poddania si¢ prototypowym metodom w celu opracowania
Zhotego standardu dla falloplastyki 5> ¢\, Niemniej, ta galaz chirurgii jest
niezwykle postgpowa, a jej rozwdj przyczynia si¢ do poprawy jakosci zycia

wielu 0s6b oraz mozliwosci wyrazenia siebie.
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Abstrakt: Fat grafting, czyli przeszczep tluszczu, to procedura chirurgiczna, w keérej auto-
logiczny tluszcz jest pobierany z jednej czgéci ciala, odpowiednio preparowany i nastgpnie
przenoszony w inny obszar. Technika ta, poczatkowo wykorzystywana gléwnie w celach ko-
smetycznych, obecnie stanowi perspektywe m. in. w chirurgii rekonstrukcyjnej i medycynie
regeneracyjnej. Przeszczepianie tuszezu jest nadzieja wspdlczesnej chirurgii, a wskazania do
jego wykorzystania stale rosna. Wykorzystuje si¢ go zaréwno w zabiegach powickszania piersi,
wypelniania zmarszczek, jak i w leczeniu choréb o podiozu autoimmunologicznym. Innowacja
na rynku bylo wprowadzenie nanofat graftingu, ktdry w sposéb efektywny ujedrnia i poprawia
strukture skory. To obiecujaca technika, ktéra moze zaspokoi¢ zapotrzebowanie na zabiegi
odmladzajace i regeneracyjne. Autologiczny transfer tluszczu jest bezpieczna, niezawodna
i skuteczna procedura dla wielu powszechnych stanéw klinicznych. Liczne badania w kierunku
zwickszenia wachlarza zastosowari opisanych technik moga w znaczacym stopniu przyczynié sie
do rozwoju nowoczesnej medycyny.

Stowa kluczowe: fat grafting, nanofat, chirurgia plastyczna, chirurgia rekonstrukcyjna, twar-
dzina ukladowa

Abstract: Fat grafting is a surgical procedure in which autologous fat is taken from one part
of the body, propetly prepared and then transferred to another area. This technique, initially
used mainly for cosmetic purposes, is now a prospect in ex. reconstructive surgery and regen-
erative medicine. Fat transplantation is the hope of modern surgery, and indications for its use
are constantly growing. It is used both in breast enlargement procedures, wrinkle filling and
treatment of autoimmune diseases. An innovation on the market was the introduction of nano-
fat grafting, which effectively firms and improves the structure of the skin. It is a promising
technique that can meet the demand for rejuvenating and regenerating treatments. Autologous
fat transfer is a safe, reliable and effective procedure for many common clinical conditions.
Numerous studies aimed at increasing the range of applications of the described techniques can
significantly contribute to the development of modern medicine.

Keywords: fat grafting, nanofat, plastic surgery, reconstructive surgery, systemic sclerosis
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1. Wstep

Pierwsze wzmianki na temat przeszczepu autologicznego duszczu pocho-
dza z publikacji powstatych juz na poczatku XX wieku . Zostat on wdrozony
na szersza skale po zaprezentowaniu techniki liposukgji przez lllouz’a w latach
80 . Po standaryzacji techniki far graftingu przez Coleman’a dekade pézniej,
lipofilling stat si¢ bardzo waznym i cennym narzedziem w dziedzinie chirur-

B4, Pierwotnym zastosowaniem transferu thuszczu mialo by¢

gii plastycznej
odbudowanie utraconej objetosci na skutek choroby, urazu, czy starzenia P
Obecne wykorzystanie opisywanej techniki znacznie wykracza poza dziedzing
chirurgii plastycznej. Wiele badani ukazuje bowiem regeneracyjny potencjat
przeszczepu autologicznego ttuszczu w leczeniu blizn, stanéw zapalnych, czy
choréb autoimmunologicznych takich jak twardzina uktadowa albo reumato-
idalne zapalenie stawéw “®. Nowa perspektywa w chirurgii plastycznej i nie
tylko mialo by¢ wprowadzenie w 2013 roku techniki jaka jest nanofar trans-
fer (nanofat grafting). Zaimplementowano w niej mechaniczna emulsyfikacje
w celu mechanicznego zdysocjowania tkanki thuszczowej przy jednoczesnym
zachowaniu macierzy pozakomoérkowej ze wszystkimi komérkami zarodko-
wymi wliczajac w to juz obecne komérki macierzyste. W tej przelomowe;j
metodzie wykorzystano uwalnianie czynnikéw wzrostu z komérek obecnych
w tkance oraz zdolnosci regeneracyjne komérek macierzystych pochodzenia
tuszczowego. Procedura nanofat graftingu uwalnia komérki znajdujace sig
w tkance duszczowej w celu zmiany ksztattu np. twarzy, bez zmiany jej obje-
tosci 1%, Ta wiasciwos¢ odréznia nows technike od standardowego transfe-
ru thuszczu. Ze wzgledu na dynamiczny rozwdj w tej dziedzinie, popularnosé
przeszczepu tuszczu stale rosnie wéréd chirurgéw plastycznych i nie tylko M.
Szerokie spektrum zastosowan autologicznego tuszczu ma predyspozycje do
osiagniccia poprawy jakosci zycia zaréwno pod katem funkcjonalnym, jak i
estetycznym. Moze on pozwoli¢ na mniej inwazyjne leczenie réznych przy-
padkéw klinicznych, ktdre dzi§ wymagaloby konwencjonalnych technik chi-

rurgicznych 2,

2. Fat grafting w chirurgii plastycznej
2.1. Fat grafting w plastyce piersi

Obecne trendy pokazuja, ze far grafting do piersi jest prawie tak samo po-
pularny jak przeszczep thuszezu do innych obszaréw. Zaleta tego rozwiazania
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w zabiegach m. in. powickszania piersi jest mozliwo$¢ uzyskania naturalnego
wygladu w mniej inwazyjny sposéb niz w przypadku zastosowania klasycz-
nych implantéw 3 . Transfer thuszczu pozwala bowiem unikna¢ powikar
specyficznych dla implantéw, w tym kontraktury kapsutkowej, infekeji, pek-
nigcia implantu, czy jego przemieszczenia. W przypadku przeszczepu tuszczu
do piersi, infekcja wystapita u mniej niz 1% pacjentéw. Oczywiscie uzyska-
ny efekt bedzie subtelniejszy, a pacjenci powinni by¢ doktadnie wyselekcjo-
nowani. Sam tluszcz (bez polaczenia z implantem) pozwoli na delikatne po-
wigkszenie, wyréwnanie naturalnej asymetrii i wypelnienie luki po usunieciu
implantu. Do osiagniecia pelnego efektu, potrzeba czasem wigcej niz jednego
zabiegu "> 1% Najnowsze wskazania do transferu tkanki tuszczowej do piersi
obejmuja: pierwotne powickszenie piersi bez koniecznosci stosowania implan-
tu, odbudowe objetosci po usunieciu implantu oraz jednoczesny transfer wraz
z zastosowaniem klasycznego implantu piersi w celu zniwelowania widocznych
marszezen, czy jego uskokéw - zwlaszcza u pacjentek z umiejscowieniem pod-
gruczotowym. Wykazano, ze przeszczepy thuszczu moga stuzy¢ nie tylko jako
wypelniacz, ale takze odgrywa¢ rol¢ w medycynie regeneracyjnej, ze wzgledu
na wysoka zawarto$¢ komérek macierzystych tkanki tduszczowej oraz komérek
mezenchymalnych. Trend ten moze si¢ rozwija¢ w miar¢ wzrostu liczby badan

nad dtugofalowym bezpieczedstwem i skutecznoscia zabiegu '* 7).

2.2. Nanofat grafting w zabiegach odmadzajacych na twarz

Innowacyjna technika jakg jest nanofat grafting znalazla swoje zastoso-
wanie w redukgji zmarszezek czy przebarwien. Ze wzgledu na zdolnosci re-
generacyjne tuszczowych komoérek macierzystych, moze by¢ ona efektywna
w zabiegach majacych na celu poprawienie kondycji i jedrnosei skéry '8 191,
Dowodzi temu badanie opublikowane w 2020 roku, w ktérym sprawdzono
skuteczno$¢ nanofat graftingu w zabiegach odmladzajacych. Wszyscy sposréd
badanych zauwazyli poprawe jakosci skéry twarzy (pierwsze efekty pojawily
si¢ pomiedzy dwoma a czterema tygodniami od zabiegu i zwickszaly si¢ az do
6 miesigcy po zabiegu). Dodatkowo, wykazano zwigkszong gesto$¢ naczyn,
elastycznos¢ oraz zawarto$¢ widkien kolagenowych w skérze. Zabieg ten moze
stanowi¢ alternatywe dla bardziej inwazyjnych, starszych metod !'°. Inng pro-
cedura upickszajaca, w ktdrej swoje zastosowanie znalazt nanofat jest reduk-
cja cieni pod oczami. W porédwnaniu do microfat graftingu (starsza metoda
powodujaca wigcej komplikacji), nanofat grafting okazat si¢ by¢ ciekawszym

rozwigzaniem w kontekscie walki z cieniami pod oczami. Nowocze$niejsza
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technika jest doktadniejsza, a ryzyko powiklat w postaci nieregularno$ci na
20, 21]

cienkiej skérze okolicy oczu niewielkie !

Rycina 1. Efekty przed (po lewej) oraz po (po prawej) zabiegu z zastosowaniem polaczenia
(61

microfat i nanofat grafting 1.
2.3. Fat grafting w plastyce posladkéw

W ostatnich latach, plastyka posladkéw stala si¢ bardzo popularna 2.
Stad tez, rozwinglo si¢ wiele technik chirurgicznych majacych sprosta¢ ocze-
kiwaniom pacjentéw. Dotychczas wdrozono 5 réznych metod takich jak:
powickszanie posladkéw za pomocy implantdw, przeszczep autologicznego
tuszczu, wstrzyknigcia kwasu hialuronowego w posladki, plastyke platows
oraz miejscowe przegrupowywanie tkanek. Zgodnie ze statystykami, najwick-
szym zainteresowaniem ciesza si¢ obecnie implanty oraz transfer thuszczu do
posladkéw 2* 2. Powigkszanie tej czgéci ciata w oparciu o implanty wiaze si¢
z wysoka satysfakcja z zabiegu, pomimo bardzo duzego odsetku powiktar.
Autologiczny przeszczep thuszczu jest natomiast najbezpieczniejsza z wymie-
nionych technik, chociaz nadal obejmuje on powazne powiklania takie jak
zator tuszczowy. Jednakze far grafting jest metodq preferowang przez chirur-
g6éw ze wzgledu na nizsze ryzyko efektéw niepozadanych (10,5%) w stosunku
do implantéw (30,5%). Fat grafting pozwala na plastyke bocznej jednej trze-
ciej posladkéw oraz stanowi rozwiazanie idealne do korygowania asymetrii

i ubytkéw w objetosci #%¢. Co wigcej, moze by¢ on polaczony z liposukeja
talii oraz bioder w celu uzyskania idealnych propordji ciata za pomoca jednej

operacji.
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Rycina 2. Efekty przed (po lewej) i po (po prawej) powickszeniu posladkéw

za pomoca przeszczepu autologicznego thuszczu 2.

3. Fat grafting w medycynie regeneracyjnej i chirurgii rekonstrukcyjne;j
3.1. Fat grafting w leczeniu blizn, oparzefi oraz w naprawie Sciegien

Przeszczep thuszczu, ze wzgledu na swoje wlasciwosci regeneracyjne,
oferuje wiele korzyéci w leczeniu blizn i zwléknien. Dzieje si¢ tak poprzez
polaczenie uwalniania tkanki wiéknistej, regeneracji skéry whasciwej, tkanki
podskdrnej oraz architektonicznej przebudowy samej blizny. W badaniu prze-
prowadzonym przez Pallua’a, wszyscy pacjenci doswiadezyli poprawy stanu
blizn. Zmiany zaobserwowane w bliznach dotyczyly ich koloru, sztywnosci,
czy nieregularnoéci. Dodatkowo, laserowy przeplywomierz Dopplera wyka-
zat poprawe¢ mikrokrazenia w obrebie skéry po zabiegu transferu thuszezu
271, Kolejnym badaniem potwierdzajacym szerokie zastosowania opisywanej
techniki jest przeszczep tuszczu w chirurgii rekonstrukeyjnej oparzenia reki.
Wykorzystanie tej metody przez Byrne’a sprawilo, ze pacjenci odzyskali w
duzej mierze ruchomos¢ reki oraz zdolno$¢ do wykonywania codziennych
czynnosci. Okazalo si¢, ze fat grafting bezposrednio wypelnia luki w warstwie
podskdrnej, fizycznie uwalnia skrgpowana skére od lezacych ponizej tkanek
i ostatecznie wywiera dalszy efekt regeneracyjny . Perspektywe moze sta-
nowi¢ przeszczep tuszczu w kontekscie naprawy $ciggien. Zostal on na razie
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wykonany namodelachzwierzecych, alewynikisabardzo obiecujace. Wykazano,
ze komorki macierzyste tkanki tuszczowej modulujg stan zapalny i indukuja

neowaskularyzacj¢ we wezesnym stadium uszkodzenia Sciggna 1),

Rycina 3. Fat grafting w leczeniu blizn pooparzeniowych (efekty przed [a, c] i po [b, d]) .

3.2. Fat grafting w rekonstrukgji piersi

Udoskonalenie technik oraz zdefiniowanie jasnych standardéw w proce-
sie przeszczepiania thuszezu do piersi pozwolito chirurgom plastycznym z po-
wodzeniem wykorzysta¢ przeszczepy ttuszczu do réznych zastosowan B0, Far
grafting oferuje zdumiewajaca wszechstronno$¢ jesli chodzi o mozliwosci jego
zastosowania w rekonstrukcji piersi. Mniejsze objetosci podanego tuszczu
sa odpowiednie do korekeji drobnych nieréwnosci konturu piersi, natomiast
wicksze przeszczepy zaczely stanowi¢ konkurencjg dla konwencjonalnych me-

tod rekonstrukeji calej piersi B!\ Nie nalezy réwniez zapominaé, ze procedury
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rekonstrukeyjne sa o wiele trudniejsze niz powickszanie nienaruszonej piersi
ze wzgledu na ograniczong przestrzeni do iniekgji thuszczu oraz mniejsza po-
datnos¢ i unaczynienie tkanki. Ponadto, radioterapia i blizny po mastektomii
tworzg nieprzyjazne i bardzo wymagajace srodowisko dla przezycia przeszczepu
52331 Najnowsze badania wykazaly sukces w przypadku wyzej wspomnianej
rekonstrukgji calej piersi przy wykorzystaniu omawianego transferu thusz-
czu. Jest to duza innowacja, poniewaz dotychczas byt on zwykle wykonywa-
ny jako procedura wspomagajaca w celu uzupehnienia autologicznych platéw
tkankowych i implantéw P4. Jak opisat Stark, pierwotny przeszczep thuszczu
po mastektomii oszczedzajacej brodawki sutkowe wymagal zazwyczaj co naj-
mniej dwéch sesji. Ich zadaniem ma by¢ przywrécenie niedoboru tkanki migk-
kiej, przy szacunkowym utrzymaniu objetosci 60% na sesje. Pierwszy etap
rozpoczyna si¢ iniekcja thuszczu do migsnia piersiowego wickszego, powiezi
i podstawy platéw po mastektomii. Pozadane efekty estetyczne s zwykle osia-
gane po pieciu lub szesciu zabiegach. Far grafting w rekonstrukgji piersi jest

opisywany jako bezpieczny, oplacalny i minimalnie inwazyjny 534,

3.3. Fat grafting w leczeniu bélu

Kolejnym wskazaniem do zastosowania transferu thuszczu jest lecze-
nie przewleklego bélu neuropatycznego u pacjentéw, u ktérych powstat
on po lumpektomii i radioterapii. Réwniez w tym przypadku efekty byly za-
dowalajace, poniewaz bél ulegl znacznej redukcji. Wstrzykniety thuszez po-
zwolil bowiem na utworzenie nowych naczyni, odpowiednie nawilzenie tkanki
oraz zbudowanie korzystnych warunkéw do regeneracji dzigki obecnosci licz-
nych komérek macierzystych .. Moga one hamowa¢ aktywacje limfocytéw T
z pozniejszymi efektami przeciwzapalnymi i przeciwbdlowymi ¢, Poten-
cjalnie, moga réwniez wplywaé na regeneracje aksonéw poprawiajac wyniki
leczenia po uszkodzeniu nerwéw obwodowych 7). Migrenowe béle glowy
sq czesto, z duzg skutecznoscia, leczone za pomoca zmiany stylu zycia oraz
farmakoterapii. W przypadkach, w ktérych leczenie farmakologiczne za-
wiodlo, a miejsce wyzwalajace bdl jest mozliwe do zlokalizowania - wyko-
rzystuje si¢ chirurgiczna dekompresje nerwéw. Najnowsze badania sugeruja,
ze u 0s6b z uporczywymi bélami glowy (nawet powyzej wspomnianej ope-
racji), przeszczep ttuszczu moze przynies¢ ulge w bélu ¥, Guyuron oraz Pu-
ortaheri wykazali, ze wickszo$¢ pacjentdéw leczonych far graftingiem doswiad-
czyla 50-procentowej lub wigkszej redukcji czgstosci, intensywnosci czy tez
czasu trwania migrenowych béléw glowy. Mozliwe, ze przeszczep duszczu
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zapewnia dodatkows chirurgiczng dekompresj¢ nerwéw poprzez rozbicie bli-
zny i powiezi oraz zapewnienie amortyzacji wokét nerwéw obwodowych, za-

pewniajac w ten spos6b ulge 7.

Rycina 4. Korekcja konturu po mastektomii za pomocg transferu tuszczu -
obraz przed (po lewej) i po (po prawej) ¢4,

4. Fat grafting w leczeniu choréb o podtozu autoimmunologicznym

Najnowsze badania dowodza, ze far grafting i korzysci regeneracyjne ply-
nace z jego wykorzystania mogg przynies¢ ulge réowniez osobom chorujacym
na rézne choroby o podiozu autoimmunologicznym. Przeszczep thuszczu ma
bowiem redukowad intensywnos¢ charakterystycznych dla tego typu scho-
rzef objawéw naczyniowych, skérnych, czy pochodzacych z tkanek migkkich
121 Za pierwszy przyklad wykorzystania transferu thuszczu na tej plaszezyz-
nie postuzy leczenie objawu Raynauda. Powoduje on stopniowe zmniejsza-
nie si¢ przeplywu krwi do konczyn spowodowane brakiem réwnowagi mie-
dzy skurczaniem a rozkurczaniem naczyn. Wystepuje w chorobach takich
jak twardzina ukladowa (inaczej sklerodermia, systemic sclerosis) i czeéciej
dotyczy kobiet 4. Bank i wsp. zastosowali w swoim badaniu far grafting
do rak u 0séb z objawem Raynauda. Iniekcji dokonano do zaréwno grzbieto-
wej, jak i dfoniowej czedci reki. U wigkszosei pacjentéw poddanych tej nowo-
czesnej metodzie leczenia zaobserwowano poprawe tekstury skéry, zmniejsze-

nie liczby owrzodzen oraz poprawe czynnosci reki. U prawie potowy badanych
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wykazano zwigkszony przeptyw krwi w naczyniach rak podczas obrazowania,
a sami pacjenci zglaszali znaczng redukcje bélu oraz czgstosci napadéw zimna.
Technika ta moze zatem stanowi¢ nowa perspektywe w leczeniu objawu Ray-
nauda . Kolejne innowacyjne zastosowanie fat graftingu réwniez dotyczy
twardziny ukfadowej, a dokladniej leczenia objawéw tej choroby obejmuja-
cych skére twarzy “4. Sklerodermia charakteryzuje si¢ przewleklym stanem
zapalnym prowadzacym do zwl6knienia skéry oraz narzadéw wewnetrznych.
Proces ten powoduje pogrubienie skéry z powodu widkien kolagenowych,
waskulopatii malych naczyn oraz produkcji autoprzeciwciat > 4. Zajecie

twarzy przez chorobg jest zglaszane przez ponad 90% pacjentéw. Ma to ne-
gatywny wplyw na zaréwno estetyczny, jak i funkcjonalny aspekt zycia, po-
niewaz ogranicza otwieranie ust i mimike twarzy oraz tworzy “efekt maski” .
Jednym z najbardziej destruktywnych efektéw, ktdre wywoluje ta choroba jest
mikrostomia. Powoduje ona powazng niepetnosprawnos¢ poprzez wplyw na
fonacje, zucie i higieng jamy ustnej 7%, W badaniu przeprowadzonym w la-
tach 2017-2022 wziclo udzial 14 kobiet oraz 13 mezczyzn, ktérym przeszcze-
piono autologiczny thuszcz do objetej choroba twarzy w nadziei na poprawe

ich jakosci zycia. Dziewigcioro pacjentéw przeszto wigcej niz jedng operacje

(5 miato dwa zabiegi, 2 mialo trzy i 2 mialo cztery). Odstep pomigdzy kazdym

z zabiegéw wynidst minimalnie 1 rok. Efekty uzyskane dzi¢ki operacjom byly
obiecujace. Fat grafting skutecznie zwigkszyt otwér w jamie ustnej (Srednio

0 33%) redukujac mikrostomie. Poprawie ulegla cala twarz, a pacjenci zgla-
szali subiektywna satysfakcje i poprawe jakosci zycia oraz byli bardzo zadowo-
leni z uzyskanych efektéw estetycznych. Warto réwniez zaznaczyé, ze jest to

metoda bezpieczna, o bardzo niskim ryzyku wystapienia powaznych efektéw
niepozadanych. Powyzsza procedur¢ mozna powtarza¢ w miar¢ uplywu cza-
su, aby zachowa¢ lub poprawi¢ wyniki. Uzasadnione sg przyszte badania na

wickszej grupie i wdrozenie zatwierdzonej skali do oceny wynikéw przedo-
peracyjnych i pooperacyjnych. Fat grafting i jego uzycie w leczeniu choréb

autoimmunologicznych jest zdecydowanie innowacja wartg dalszej obserwacji

i badad w tym kierunku -3,
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Rycina 5. Fat grafting w leczeniu objawu Raynauda - poréwnanie krazenia w rece przed
(po lewej) oraz dwa miesiace po zabiegu (po prawej). Widoczna znaczna poprawa krazenia
143]
w rece, 49,

Rycina 6. Fat grafting w leczeniu mikrostomii na skutek twardziny uktadowej.
Obraz pacjenta przed (a, ¢) i po zabiegach (b, d) .
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Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych zastosowan transferu ttuszczu >,

Far grafting - podsumowanie najwazniejszych wskazan

- powickszanie piersi

- powickszanie posladkéw
wypelnianie bruzd, zmarszczek
korekcja asymetrii twarzy
stymulacja porostu wloséw

Chirurgia plastyczna

rekonstrukcja piersi po mastektomii
leczenie blizn, oparzen, zwldknied
leczenie ran spowodowanych wrzodami
leczenie bélu neuropatycznego

Chirurgia rekonstrukcyjna
i medycyna regeneracyjna

1

redukecja objawu Raynauda
leczenie objawéw sklerodermii wystgpujacych na twarzy
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw

Choroby autoimmunolo-
giczne

leczenie migreny

Inne leczenie ubytkéw w tkankach po radioterapii

5. Podsumowanie i perspektywy

Na podstawie przytoczonych zastosowan techniki jaka jest far grafting
czy tez nanofat grafting, z cata pewnoscia mozna potwierdzi¢ wysoka skutecz-
no$¢ i innowacyjno$¢ tego rozwiazania. Procedura ta jest bezpieczna i efek-
tywna, a spektrum wskazai bardzo szerokie [Tabela 1.]. Niesamowitym jest
fakt, iz w ostatnim czasie odkryto nowe zastosowania przeszczepu tuszezu,
ktére znacznie wykraczaja poza obszar medycyny estetycznej. Ze wzgledu
na wykazywane przez komérki macierzyste pochodzace z tkanki thuszczowej
zdolno$ci do regenerowania tkanek, narodzila si¢ zupelnie nowa nadzieja
w dziedzinie chirurgii rekonstrukcyjnej "> 58, Fat grafiing stanowi perspekty-
we jesli chodzi o mozliwos¢ poprawy jakosci zycia zaréwno pod katem este-
tycznym, jak i funkcjonalnym. Moze on potencjalnie stuzy¢ jako alternatyw-
ne rozwiazanie w leczeniu trudnych przypadkéw klinicznych, wobec ktérych
klasyczne metody nie sa wystarczajaco efektywne. Pomimo ogromnego po-
tencjalu terapeutycznego przeszczepu tluszczu, nie nalezy jednak zapominaé
o ryzykach i ewentualnych efektach niepozadanych wynikajacych z jego
uzytkowania. Najczesciej przytaczana obawa ma by¢ kancerogenny wplyw
transferu thuszczu do piersi, ale wiele badan w tej materii zaprzeczylo temu
twierdzeniu P?. Podsumowujac, tkanka tluszczowa jest materialem bardzo
obiecujacym ze wzgledu na swoja obfito$¢ w komérki macierzyste, ktorych
whasciwosci mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju, a nawet powstania nowych

metod terapii. Potrzeba jedynie czasu, az przytoczone w niniejszym artykule

272



Z. GRACA, M. ZUREK, L. CZOGALIK, A. SKOWRONEK, O. PLUTA, J. KOLODZIE]

odkrycia laboratoryjne znajda swoje zastosowanie w codziennej prakeyce kli-

nicznej 1),
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Abstrakt:Oparzenia dotykaja okoto 11 milionéw 0séb rocznie i stanowia jeden z najczest-
szych urazéw. W ostatnich dekadach dokonano wielu postepéw w leczeniu ran oparzeniowych,
przyczyniajac si¢ do zmniejszenia $miertelnosci, ale wciaz nie udalo si¢ opracowa¢ idealnej tech-
niki. Przy tworzeniu nowych metod, dazy si¢ do przywrdcenia pelnej funkcjonalnosci skéry,
minimalizujac przy tym ryzyko infekgji, bliznowacenia czy deformacji. Celem niniejszej pracy
bylo przedstawienie metod opatrywania ran oparzeniowych, z wykorzystaniem komdrek ma-
cierzystych. Wydaje si¢, ze moga one przynies¢ kluczowe korzysci w leczeniu ran, szczegélnie
oparzeniowych, ze wzgledu na zdolnos¢ réznicowania, proliferacji, sekrecji czynnikéw wzrostu
i cytokin oraz immunomodulacj¢. Ponadto do gojenia ran, ze wzgledu na profil sekretomowy,
wykorzysta¢ mozna rowniez produkty komérek macierzystych. Komérki macierzyste stanowia
obiecujaca metode leczenia ran oparzeniowych, jednakze ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe
badan klinicznych, wciaz nie mozna wysnu¢ wnioskéw na temat ich pelnego bezpieczeristwa
i skutecznosci.

Stowa kluczowe: oparzenie, rana oparzeniowa, gojenie ran, komérki macierzyste

Abstract: Burns affect around 11 million people annually and are one of the most common
injuries. In the last decade, many advances have been made in the treatment of burn wounds,
causing decrease in mortality. However, the ideal treatment hasn’t been found yet. The aim of
developing new methods is to restore the full functionality of the skin, while minimizing the
risk of scarring or deformation. The purpose of the study was to present methods of treating
burn wounds with the use of stem cells. It seems that they may bring key benefits in wound
treatment, especially burn wounds, due to differentiation, proliferation, growth factors and cy-
tokines secretion as well as immunomodulation. The secretome profile of stem cell enable using
its product for wound healing. Due to clinical studies deficiency, we cannot draw a conclusion
about full safety and effectiveness of stem cells in the treatment of burn wounds, although they
seem to be a promising treatment.

Keywords: burn, burn wound, wound healing, stem cells
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1. Wstep

Oparzenie to uszkodzenie skéry i niekiedy glebiej polozonych tkanek,
ktére moze by¢ spowodowane tarciem, cieptem, promieniowaniem, zrédtami
chemicznymi lub elektrycznymi. Zdecydowang wickszo$¢ oparzeri stanowia
urazy termiczne ). Oparzenia znajduja si¢ na czwartym miejscu wsréd naj-
czestszych urazéw 3. Wedlug WHO, kazdego roku na calym $wiecie do-
chodzi do okoto 11 milionéw oparzen wszelkiego rodzaju, z czego 180 000
umiera z tego powodu . Wiekszo$¢ zgonéw spowodowana jest wstrzasem
oparzeniowym w pierwszym tygodniu po urazie. W pézniejszych tygodniach
przyczyna $mierci jest wstrzas kardiogenny, uszkodzenie ptuc, posocznica lub
niewydolno$¢ wielonarzadowa .

Ponad 95% zgonéw spowodowanych oparzeniami ma miejsce w krajach
o niskich i $rednio-niskich dochodach w klasyfikacji OECD (ang. Organisa-
tion For Economic Co-operation and Development — Organizacja Wspot-
pracy Gospodarczej i Rozwoju). Spowodowane jest to gorszym dostgpem do
opieki zdrowotnej oraz brakiem specjalistycznych o$rodkéw pomagajacym
ofiarom oparzeri w owych krajach ¢!,

Do pierwszej potowy XX wicku leczenie pacjentéw oparzonych bylo
bardzo ograniczone. Wraz z rozwojem medycyny regeneracyjnej i farmako-
terapii leczenie ran oparzeniowych znaczaco si¢ poprawito, przyczyniajac si¢
do zmniejszenia dlugosci pobytu w szpitalu i $miertelnosci, w szczegdlnosci
w krajach bardzo wysoko rozwinietych 7).

W przegladzie przedstawiono aktualne informacje na temat opieki nad
ranami oparzeniowymi oraz innowacyjne metody ich opatrywania z wykorzy-

staniem komodrek macierzystych.

2. Klasyfikacja oparzen

W klasyfikacji oparzen uwzglednia si¢ wiek pacjenta, przyczyne oparze-
nia oraz to ktére czeéci ciala zostaly uszkodzone. Ocena cigzkosci oparzen
wymaga réwniez ustalenia glebokosci oparzenia oraz procentowej catkowitej
powierzchni ciala (ang. % TBSA — Total body surface area) ¥1. Odpowied-
nia ocena ci¢zkosci oparzeni skorelowana z aktualnym stanem klinicznym pa-
¢jenta jest kluczcowym elementem przy podejmowaniu decyzji o dalszej strate-
gii leczenia i okresleniu rokowania pacjenta.

W zaleznosci od glebokosci wyrdzniamy oparzenia I, II i III stopnia.

Niektdre zrédla podajg réwniez IV stopien %10,
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Oparzenia obejmujace tylko naskdrek klasyfikowane sg jako oparzenia
powierzchowne (I stopnia). Skéra staje si¢ czerwona, towarzyszy jej lekki
obrzek i bél, ktéry ustgpuje po 48—72 godzinach. Leczenie tego oparzenia nie
wymaga hospitalizacji i nie dochodzi do powstawania blizny %',

Oparzenia II stopnia, dziela si¢ na powierzchowne i glebokie. Powierz-
chowne oparzenia cz¢$ciowej grubosci skéry (opisywane jako oparzenia 2A)
obejmuja naskérek i powierzchowna czgé¢ skéry whasciwej. Sa bolesne, sacza-
ce, skéra jest wilgotna i zaczerwieniona. Towarzysza mu pecherze zawiera-
jace plyn surowiczy z powodu rozwarstwienia naskérka z blony podstawnej.
Wymagaja opatrunku i pielggnacji rany, jednak operacja nie jest konieczna.
Jedli nie dojdzie do zakazenia rany, goi si¢ w ciagu 2-3 tygodni nie pozosta-
wiajac blizny. Z kolei glebokie oparzenia posredniej grubosci (wcezesniej znane
jako oparzenia 2B) siegaja calej grubosci skéry whasciwej. Sa mniej bolesne
ze wzgledu na uszkodzenie zakoniczeri nerwowych. Proces gojenia trwa 4-6
tygodni i dochodzi do bliznowacenia [ 1314,

W oparzeniach III stopnia martwica obejmuje skdére whasciwa i pod-
skérng tkanka thuszczowa oraz moze siggaé migsni, $ciegien i kosci. Spalona
skéra jest sucha i twarda oraz przyjmuje brazowy lub czerwony kolor. Ce-
cha charakterystyczng jest brak bélu ze wzgledu na uszkodzenie zakoriczen
nerwowych. Konieczne jest leczenie chirurgiczne, przeszczep lub leczenie re-
konstrukeyjne. Proces gojenia trwa ponad 8 tygodni i pozostawia widoczne

blizny i deformacje 1> 1% 17

I. Niektére zrédla klasyfikuja oparzenia, siegajace
najglebiej potozonych tkanek do oparzen IV stopnia % 1),

Drugim waznym parametrem jest ocena powierzchni ciala dotknigtej
oparzeniem —TBSA. Jest on niezbedny do podejmowania decyzji dotycza-
cych leczenia, takich jak ilo§¢ podanych plynéw w przebiegu resuscytacji ply-
nowej, koniecznej ze wzgledu na ryzyko wstrzasu hipowolemicznego, z powo-
du utraty funkgji bariery skéry. Zgodnie z regulq Parkland przez pierwsze 24
godziny pacjent powinien otrzyma¢ roztwér Ringera z mleczanem w ilosci 4
ml x m.c. (kg) x % TBSA przez pierwsze 24 godziny. Pierwsza potowe plynu
podaje si¢ w ciagu 8 godzin od oparzenia, a pozostala cz¢$¢ w ciagu kolejnych
16 godzin. Formuta Parklanda jest tylko szacunkowa 2.

Do oceny wielkosci oparzenia u dorostych wykorzystuje si¢ regule dzie-
wiatek. Metode wykorzystuje si¢ tylko do oparzen drugiego i trzeciego stopnia
i ma charakter wylacznie orientacyjny.

Regula dziewiatek opiera si¢ na przypisaniu wartoéci procentowych réz-
nym obszarom ciala. Cala glowe szacuje si¢ na 9%, gdzie przednia i tylna czgéé
stanowig po 4,5%. Na klatke piersiows i brzuch przypada po 9% wiec cala
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przednia cz¢é¢ tutowia stanowi 18% TBSA. Plecy réwniez stanowia 18%, za-
tem caly tuléw szacujemy na 36%. Koriczyna gérna stanowi 9%, a dolna 18%.
Pachwing szacuje si¢ na 1%. Dlori stanowi 1% TBSA i moze by¢ przydatnym
narzedziem do szybkiego oszacowania rozmiaru oparzenia. Zmiany w regule
dziewiatek moga by¢ dokonywane na podstawie wskaznika masy ciata (BMI)
i wieku. Dorodli pacjenci z oparzeniami siggajacymi powyzej 10% TBSA wy-

magaja leczenia szpitalnego 1!,

R
18%
9% Lex | 9%

18% 18%

Ryc.1 Regula dziewiatek stuzy ocenie powierzchni oparzenia u doroslych. Do szybkiego osza-
cowania rozmiaru oparzenia zaklada sie, ze reka stanowi 1% TBSA 8,

3. Aktualne metody leczenia ran oparzeniowych

Postgpowanie w leczeniu cigzkich ran oparzeniowych obejmuje stoso-
wanie miejscowych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych, w tym kremy oraz
roztwory wodne, wczesne wyciecie tkanki martwiczej, a nastgpnie przeszczep
autologicznej skory lub jesli przeszczep jest niemozliwe zastosowanie tymecza-

sowego zamiennika skéry 12223

1. Wezesne wyciecie i natychmiastowe pokrycie
rany pomagaja ztagodzi¢ reakcj¢ zapalna oparzenia, zmniejsza ryzyko infekeji
i prowadzi do lepszych wynikéw gojenia 241,

Obecnie stosowane metody niosg wiele korzysci, jednak wiaza si¢ z pew-
nymi ograniczeniami. Z tego powodu wciaz poszukuje si¢ nowych rozwiazan
w zakresie pokrywania ran.

Operacja wycigcia rany oparzeniowej ostabia stan hipermetaboliczny,

czyli zwigkszone zapotrzebowanie metaboliczne, ktdre jest charakterystyczna
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cechy reakeji stresowej na oparzenia. Ponadto usuwa biologiczne ogni-
sko infekeji, zmniejszajac w ten sposéb ryzyko posocznicy rany oparzenio-
wej. Operacja wigze si¢ jednak znaczna utratg krwi. W zaleznosci od czasu
wykonania nekrektomii po urazie utrata krwi wynosi od 0,45 ml/cm?* po-
wierzchni oparzonej dla pierwszych 24 godzin po oparzeniu do 0,90 ml/cm?
pow. oparzonej w czwartej dobie po urazie. Operacja usuniecia tkanki
martwiczej z zakazonej rany oparzeniowej powoduje utratg krwi w ilosci
1,0-1,25 ml/cm? powierzchni oparzonej . Z tego powodu mozliwosci usu-
nigcia wigkszej ilosci tkanki podczas jednej operacji sa ograniczone.

Autologiczne przeszczepy skéry pozostaja standardem postgpowania
w przypadku klinicznej rekonstrukeji skéry i pokrycia ran, zazwyczaj z wy-
korzystaniem przeszczepéw skéry posredniej grubosci (STSG, ang. split-

-thickness skin grafts) i pelnej grubosci (FTSG, ang. full-thickness skin grafts)
26l Obie metody zapewniaja dobre wyniki leczenia pacjentéw, jednak nie
pozostaja bez wad. Czestym problemem jest ograniczona dostgpnos¢ autolo-
gicznej skéry do przeszczepu u pacjentéw z rozleglymi oparzeniami. Ponadto
ze wzgledu na minimalng ilo$¢ skéry whasciwej w autoprzeszezepie, rany za-
zwyczaj goja si¢ z powstawaniem blizny przerostej 7.

W przypadku rozleglych ran oparzeniowych, kiedy niemozliwy jest au-
toprzeszczep, stosuje si¢ alternatywne metody pokrycia rany. Naleza do niech
tymczasowe pokrycie alloprzeszczepami skéry ze zwlok ludzkich, ksenoprzesz-
czepami skéry $wini, analogami skéry lub sztucznymi substytutami skéry.

W alloprzeszczepie skéry obecne s liczne komérki dendrytyczne, ktére
odgrywaja gtéwng role w odrzuceniu przeszczepu. Z tego powodu ta metoda
jest uwazana jedynie za tymczasowe pokrycie, a odrzucenie przeszczepu jest
w pewnym stopniu nieuniknione %%,

Skazenie bakteryjne pozostaje gtéwnym problemem w bankach ské-
ry, nawet po leczeniu przeciwbakteryjnym, i skutkuje ryzykiem zakazenia
i przenoszenia choréb przez potencjalne patogeny. Niemniej jednak, zglasza-
ne wskazniki przenoszenia choroby s bardzo niskie i sporadyczne, a zalety
leczenia alloprzeszczepem znacznie przewyiszaja takie ryzyko 1252,

Inng metoda sa biologiczne substytuty skéry, w tym autoprzeszczepy

z owodni i hodowanych autoprzeszczepéw nabtonkowych (CEA). Stuza jako

tymczasowe matryce do infiltracji komérkowej, proliferacji i angiogenezy rany

B0 Okazaly si¢ by¢ skuteczne i stanowia alternatywe dla autoprzeszczepéw

posredniej grubosci. Ich ograniczenie stanowia wysokie koszty produkcji, nie-

przewidywalno$¢ przyjecia przeszezepu oraz kruchos¢ skéry po wygojeniu Y.
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Syntetyczne substytuty skéry sa zbudowane z niebiologicznych mole-
kut i polimeréw, ktore nie wystgpuja w normalnej skérze B2, Wykazaly one
korzystne wyniki w przyspieszaniu gojenia i zmniejszaniu bélu. Sklad i wia-
$ciwosci produktu mozna znacznie dokladniej kontrolowa¢ i modyfikowad,
jednak na ogét nie posiadaja blony podstawnej, a budowa nie przypominaja
naturalnej skéry. Wykorzystanie skladnikéw syntetycznych moze by¢ proble-

matyczne przy prébie wytworzenia materiatu zgodnego biologicznie %3,

4. Komoérki macierzyste
4.1. Gojenie ran oparzeniowych a komérki macierzyste

Proces gojenia dzieli si¢ na 3 fazy z udzialem miejscowym i ogélnoustro-
jowym. Pierwszy etap obejmuje zapalenie, charakteryzujace si¢ szybka reak-
tywnoscig przepuszczalnosci naczyr, rekrutacja limfocytéw i uwalnianiem
cytokin. Nastepnie proliferacja, w tym angiogeneza, fibrogeneza i reepitelia-
lizacja, ktéra wystgpuje w ciagu kilku tygodni od urazu. Kolejnym etapem
jest przebudowa, w ktérym macierz zewnatrzkomérkowa (ECM) na bazie
kolagenu i elastyny jest resyntetyzowana poprzez ciagla aktywnos¢ lokalnych
populacji komérek, takich jak fibroblasty i melanocyty 5.

Wykorzystanie komérek macierzystych w gojeniu ran oparzeniowych
daje wydaje si¢ skuteczne dzigki przyspieszeniu gojenia, leczeniu blizn, lepszej
regeneracji skory i jej przydatkéw, modulacji odpowiedzi zapalnej oraz reduk-
cji zwléknien i infekcji ). Potencjat terapeutyczny komérek macierzystych
wynika z trzech elementéw 1) zdolnosci do wydzielania cytokin i chemokin,
ktére biora udzial we wszystkich etapach gojenia rany, 2) mozliwosci samo-
odnowy i réznicowania w komérki pochodne listkéw zarodkowych, w tym
keratynocyty, komérki $rédblonka, perycyty i fibroblasty skérne, 3) potencja-
tu immunomodulujacego polegajacym na regulowaniu uwalniania czasteczek
parakrynnych i sygnatowych — chemokin, cytokin i czynnikéw wzrostu nie-
zbednych do gojenia si¢ ran 1337,

Gojenie cigzkich ran oparzeniowych pozostawia blizny przeroste. W ba-
daniach wykazano, ze kondycjonowana pozywka komdrek macierzystych po-
chodzenia tluszczowego, hamowala proliferacj¢ i synteze kolagenu ludzkich
fibroblastéw pochodzacych z keloidéw %, Badanie sugeruje potencjat komé-

rek macierzystych w leczeniu blizn powstalych po oparzeniach.
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Ryc.2 Etapy gojenia rany obejmuja kolejno zapalenie, proliferacj¢ oraz przebudowe ®).

4.2. Rodzaje komérek macierzystych

Komérki macierzyste mozna podzieli¢ ze wzgledu na zdolnos¢ do rézni-
cowania. Wedlug tego podzialu wyrézniamy: komérki totipotentne, pluripo-
tentne, multipotentne, oligopotencjalne i unipotentne

Totipotencjalne komérki macierzyste maja najwyzszy potencjal rézni-
cowania i mogg tworzy¢ dowolny typ komérek, w tym komérki embrionalne
i pozazarodkowe. Przykladem tego typu komérek jest zygota 7.

Pluripotencjalne komérki macierzyste sa w stanie réznicowa¢ si¢ w ko-
morki, ktére powstaja z 3 listkéw zarodkowych — ektodermy, endodermy
i mezodermy — z ktdérych rozwijaja si¢ wszystkie tkanki i narzady. Nie maja
jednak zdolnosci do tworzenia struktur pozazarodkowych. Przykladem sa em-
brionalne komérki macierzyste (ESC) 1“0,

Multipotentne komérki macierzyste znajduja si¢ w wigkszosci tkanek
i réznicuja si¢ w komérki z pojedynczego listka zarodkowego. Do tej grupy
zaliczamy mezenchymalne komérki macierzyste (MSC), ktére moga pocho-
dzi¢ z wielu réznych zrédel takich jak szpik kostny, tkanka thuszczowa, krew
obwodowa, kosci, galareta Whartona czy krew pgpowinowa 1.

Oligopotencjalne komoérki macierzyste moga réznicowaé si¢ w kilka
typéw komérek. Przykladem jest mieloidalna komérka macierzysta, ktéra

moze dzieli¢ sie na krwinki biale, ale nie na krwinki czerwone “2.
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Najmniejsza zdolnos¢ do réznicowania posiadaja unipotencjalne komér-
ki macierzyste. Moga one réznicowa¢ tylko w jeden okreslony typ komérek
(42, 43]

Komérki macierzyste sa rowniez klasyfikowane w zaleznosci od etapu
rozwoju jako embrionalne lub doroste komérki macierzyste. Komérki ma-
cierzyste mozna podzieli¢ na w zaleznosci od ich pochodzenia: embrionalne
(ESC), ptodowe i doroste komérki macierzyste oraz indukowane pluripoten-
¢jalne komérki macierzyste (iPSC). iPSC s3 wytwarzane z dorostych komo-
rek somatycznych, ktére s3 modyfikowane genetycznie i dziatajq podobnie
do PSC. ESC i iPSC sg pluripotencjalne, natomiast doroste komérki macie-

rzyste s3 oligopotencjalne lub unipotentne .
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Ryc.3 Podziat komérek macierzystych ze wzgledu na zdolno$¢ do réznicowania .
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4.3. Zrédta komérek macierzystych

W medycynie regeneracyjnej w zakresie gojenia ran oparzeniowych
wykorzystano réine zrédta komérek macierzystych, takie jak embrionalne
komérki macierzyste (ESC), komérki macierzyste pgpowiny (USC), mezen-
chymalne komoérki macierzyste (MSC) oraz komérki macierzyste mieszkow
wiosowych (HFSC). Wykorzystanie ESC jest ograniczone ze wzgledéw etycz-
nych. Uzyskanie tych komérek, wymaga zniszczenia blastocysty co wzbudzito

obawy, ze proces ten uszkadza potencjalnie zdolne do zycia zarodki 4.
4.3.1. Komérki macierzyste z pepowiny (USC)

Komérki macierzyste z pgpowiny (USC) s3 jednym z najlepszych zrédet
komérek macierzystych, poniewaz zawierajg $rédblonkowe komérki proge-
nitorowe, a takze komérki hematopoetyczne i niehematopoetyczne . Wy-
kazano, ze ludzka pozywka kondycjonowana USC w hydrozelu skraca czas
gojenia i obszar zapalenia, tworzy dobrze unaczyniona tkanke ziarninows
i redukuje powstawanie widknistej i przerostowej tkanki bliznowatej u myszy
z poparzeniami trzeciego stopnia ““. Ponadto komérki macierzyste wyizolo-
wane z galarety Whartona (W]-MSC) moga réznicowaé si¢ w komérki przy-
pominajace gruczoly potowe i przyczynia¢ si¢ do gojenia ran poprzez sekrecje
czynnikéw takich jak czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGEF),
transformujacy czynnik wzrostu (TGF-B), plytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGEF) i wiele innych 7.

4.3.2. Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC)

Mezenchymalne komérki macierzyste (MSC) sa popularne w badaniach
ze wzgledu na mniejsze kontrowersje etyczne w poréwnaniu do ESC. MSC
odgrywaja wazna role w homeostazie skéry i naprawie uszkodzen poprzez pro-
mowanie regulacji immunologicznej, monitorowanie rezydentnych komérek
macierzystych i wydzielanie czynnikéw wzrostu w celu napedzania nablonka
i neowaskularyzacji 15 %1,

Mezenchymalne komérki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego
(BM-MSC) nie s3 hematopoetyczne i charakteryzuja si¢ wysokim stopniem
réznicowania i proliferacji. Cho¢ catkowita ilo§¢ BM-MCS jest niewiel-
ka, sa one stosunkowo latwe do wyizolowania z innych komérek szpiku ze

wzgledu na ich adhezje do plastiku wykorzystywanego w hodowli tkankowej.
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Trudno z kolei o ich dlugotrwaly hodowle, ze wzgledu na szybka utrate zdol-
nosci do replikacji i réznicowania oraz progresje do jednostek tworzacych ko-
lonie fibroblastéw po wielokrotnym pasazowaniu P

Wykazano, ze BM-MSC poprawiaja gojenie si¢ ran oraz powodujg
zmniejszenie powstawania blizn. BM-MSC sa zaangazowane w indukcje pro-
dukgji kolagenu przez fibroblasty, odbudowe wiékien elastycznych oraz sty-
muluja angiogeneze.

Mechanizm dziatania BM-MSC polega na rekrutacji do zranionej skéry,
a nastgpnie lokalnej transdyferencjacji w miejscu urazu i wejsciu w interakeje
z miejscowymi komérkami nablonka w celu regeneracji P\. Do 24 godzin
po urazie mozna znalezé komérki progenitorowe szpiku, krazace we krwi
i w strefie zastoju w celu zwigkszenia angiogenezy. Rekrutowane BMSC uwal-
niaja czynniki parakrynne, ktére prowadza do obnizonej apoptozy, genéw
metabolizmu kwaséw nukleinowych i bialek oraz zwickszonej homeostazy
i genu antyapoptotycznego %),

Gojenie cigzkich ran oparzeniowych zwiazane jest z tworzeniem blizn.
Wykazano, ze autologiczne BM-MSC zmniejszaja ich powstawanie i przywra-
caja elastyczne wiékna w tkance P¥. Badanie ontogenezy fibroblastéw rany
w przeszczepach szpiku kostnego ukazalo, ze pochodzace od dawcy komér-
ki biorg udziat w remodelacji tkanek poprzez indukcje produkgji kolagenu
I przez fibroblasty w tworzeniu nowej tkanki tacznej. W terapii za pomoca
BM-MSC podobnych do fibroblastéw zauwazono zwigkszong neowaskulary-
zacje i tworzenie tkanki ziarninowej .

Bylo kilka badan przypadkéw przeszczepu BMSC u ludzi. Pierwszy udo-
kumentowany przypadek ludzkiego biorcy allogenicznego BM-MSC oraz
auto- i allogenicznego przeszczepu keratynocytéw przedstawiono w 2005

561, U owego pacjenta, z glebokimi opa-

roku przez Rasulov i wspétautoréw !
rzeniami skéry, zaobserwowano aktywna neoangiogenez¢ w 4 dniu. 99%
przeszczepionego przeszczepu skory pobrano z widoczng ziarning do dnia 10,
pacjentka zostata wypisana do rehabilitacji w 28. dniu, a catkowity czas hospi-
talizacji wyniést 61 dni.

Komérki macierzyste pochodzenia thuszczowego AD-MSC wystepuja
w $rédmiazszu migdzy $rédblonkiem naczyn a adipocytami 7). Zawieraja ma-
krofagi, fibroblasty i srédblonkowe komérki macierzyste i sa fatwo dostgpne
z ogromnym potencjalem pluripotencjalnym. Maja bardziej ztozong proce-
durg izolagji, ale przechodza szybka ekspansje klonalng i posiadaja podob-
nie pozadane cechy komérek macierzystych w poréwnaniu z BM-MSC.
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Ponadto % wyizolowanych komérek macierzystych z tkanki thuszczowej sigga
nawet do 100% rezydentnych MSC B8,

AD-MSC promuja gojenie poprzez réznicowanie komérkowe i wydzie-
lanie cytokin i chemokin, ktére moduluja mikrosrodowisko rany. Komérki
te sa w stanie odnowi¢ wszystkie 3 warstwy skéry, a ich multipotencjalno$¢
obejmuje réznicowanie w adipocyty, chondrocyty, hematopoetyczne komér-
ki pomocnicze, hepatocyty, komérki neuronopodobne, osteoblasty, komérki
trzustki i miocyty szkieletu. AD-MSC mogg rozwinaé dobrze zorganizowana
skére wlasciwg i naskérek juz po 14 dniach na rusztowaniu kolagenowym 5.
Komérki maja zdolno$¢ do immunomodulagji i angiogenezy. Immunomdu-
lacja polega na zmniejszeniu odpowiedzi zapalnej kierowanej przez TH1
i komérki regulatorowe wydzielajace IL-10 (Treg). AD-MSC zwigkszaja neo-
waskularyzacj¢ niedokrwionej tkanki poprzez produkeje VEGF “°l. Ponadto
zastosowanie AD-MSC do pielegnacji ran oparzeniowych wykazalo zmniej-

szenie powstawania blizn 1!,
4.3.3. Alternatywne Zrédla komérek macierzystych

Nowym badanym kierunkiem jest izolowanie mezenchymalnych ko-
morki macierzyste z odrzuconej tkanki oparzeniowej (BD-MSC). Standar-
dowe leczenie obejmuje wyciecie tkanki martwiczej, zatem wyekstrahowa-
ne BD-MSC sa bezpieczne i nie stanowia problemu etycznego. W ciezkich
oparzeniach calego ciala moze brakowa¢ tkanki thuszczowej, z ktérej mozliwe
byloby uzyskanie AD-MSC. Dlatego badania nad BD-MSC wydajg si¢ szcze-
gblnie interesujace. Okazalo si¢ bowiem, ze AD-MSC mozna zbiera¢ z od-
rzuconej skéry oparzeniowej, a nastepnie skutecznie dostarczaé na hydrozelu
na bazie fibryny kolagenowo-polietylenowej (PEG) w modelach szczuréw.
Poréwnujac MSC strupa oparzeniowego i MSC tkanki tuszczowej z fibro-
blastami skéry okazalo sig, ze fibroblasty skéry maja bardziej ograniczony po-
tencjal chondrogenny, podczas gdy MSC pochodzace z oparzenia byly zdolne
do réznicowania si¢ w adipocyty, osteoblasty i chondrocyty “*. W badaniu
na zwierzgtach po ich zastosowaniu, wykazano zwigkszong zawarto$¢ kolage-
nu i grubos¢ skéry, przyspieszenie gojenia rany oraz angiogenezg. Zauwazono
réwniez zmniejszenie grubosci warstwy keratynocytéw i zmniejszenie wielko-
Sci tkanki ziarninowej, z mozliwoscia zmniejszenia bliznowacenia ).

Innym Zzrédlem s3 komérki macierzyste naskérka i skory wystepuja-
ce w wybrzuszeniu mieszkéw wlosowych. Komérki macierzyste mieszkéw

wlosowych (HFSC) sa fatwo dostgpnymi, multipotencjalnymi komérkami
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macierzystymi, zdolnymi do szybkiej proliferacji i wytwarzania uwarstwio-
nego naskérka, komérek mieszkéw wlosowych, srédblonka i keratynocytéw.
Skutecznos¢ HESC w gojeniu si¢ ran zaobserwowano w badaniach, w ktérych
szczury leczone HESC, z czgéciowo grubymi ranami oparzeniowymi, wyka-
zaly zwickszona wytrzymalo$¢ tkanek na rozciaganie i przyspieszone tempo
gojenia si¢ ran. Z kolei myszy pozbawione mieszkéw wlosowych wykazaly
64, 65

uposledzone i opdznione gojenie si¢ ran 1 %, Przeprowadzono réwniez ba-

danie kliniczne zastosowania HFSC na oparzenia III stopnia, ktére dowiodto

nasilong reepitelializacjg skéry ¢

I. Podgrupy komérek HESC migruja z miej-
sca rany, w celu naprawy uszkodzonej skéry. Wykazujg zdolnos¢ do rekon-
strukcji mieszkéw wlosowych i gruczoléw tojowych, oraz moga réznicowaé

sie w keratynocyty /1.
4.4. Produkty komérek macierzystych

Komérki macierzyste posiadaja profil sekretomowy zdolny do promo-
wania gojenia si¢ ran. Zatem produkty komérek macierzystych, takie jak ich
egzosomy i kondycjonowane pozywki, réwniez wykorzystane do leczenia ran
oparzeniowych.

4.4.1. Egzosomy

Egzosomy to dwuwarstwowe pecherzyki w $rodowisku humoralnym
zawierajace bialka, lipidy, kwasy nukleinowe, mikroRNA i inne bioaktyw-
ne czasteczki; produkowane przez MHC, ktdére mozna tatwo wyizolowaé 8,
Osiagaja wielko$¢ od 30 do 100 nm stad ich budowe okresla si¢ mianem
nanopecherzyka . W leczeniu ran oparzeniowych moga odgrywaé rolg
w fazie zapalnej. Biora bowiem udzial w immunomodulacji, regulacji pro-
liferacji limfocytéw T i B oraz promowaniu powstawania makrofagéw M2
o fenotypie przeciwzapalnym. Przyczynia si¢ do hamowania stanu zapalny
w miejscu gojenia si¢ rany i pomaga w skutecznej regeneracji skéry 7%\ Ponad-
to majg réwniez swéj udziat w fazie proliferacyjnej gojenia, poprzez pomaga-
nie w angiogenezie, regulacj¢ migracji i proliferacji fibroblastéw, produkcje
kolagenu, zwigkszenie syntezy czynnikéw wzrostu i redukcje bliznowacenia ',

Egzosomy lagodza ograniczenia tworzone przez MSC i znajduja zastoso-
wanie kliniczne. Sg fatwe w przechowaniu i transporcie jako czastki bioaktyw-
ne ze wzgledu na ochrong przez blong plazmatyczna. W poréwnaniu z MSC

mozna latwiej kontrolowa¢ dawkowanie, drogg, stezenie i czas stosowania
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produktéw egzosoméw 2. S one réwniez bardziej stabline fizjologicznie niz

MSC ze wzgledu na wyzej opisang budowe nanopecherzyka.
4.4.2. Kondycjonowanie pozywki

Wydzielane przez MSC czynniki wzrostu, cytokiny, chemokiny i peche-
rzyki pozakomérkowe w okreslonych warunkach fizjologicznych moga by¢
dodawane do pozywki kondycjonowanej (CM) i reguluja naprawe ran tkan-
kowych poprzez kilka szlakéw sygnatowych. Badania na zwierzetach wykazaly,
ze moga zwigkszaé proliferacje i migracje fibroblastéw, zmniejszaja powstawa-
nie blizn oraz indukuja angiogenezg 7> 74. Uzywanie kondycjonowanej po-
zywki zawierajacej sekretom ma kilka zalet w poréwnaniu z uzyciem komérek
macierzystych. CM jest prostszy w produkcji, transporcie, liofilizacji i nie

musi pasowa¢ do dawcy, wiec nie zostanie odrzucony 4.

4.5. Sposoby dostarczania komérek

Istnieje kilka metod podania komoérek macierzystych do ran oparze-
niowych, jako bezposredni wtrysk, albo zatopione w matrycach rusztowania.
Takie podejscia poprawiaja przedluzone dostarczanie czynnikéw terapeutycz-
nych i/lub utrzymuja zywotno$¢ komoérek.

Bezposrednia iniekcja polega na wstrzyknigciu komérek macierzytych
podskérnie, §rédskérnie badZz dozylnie na oparzenia pelnej albo cz¢sciowej
grubosci. Oprécz dostarczenia w tej formie komérek macierzystych, istnieje
réwniez mozliwos¢ iniekeji egzosméw dozylnie lub podskérnie 7> 761,

Rusztowania to z kolei struktury 3D, ktére dziatajg jako substytuty ma-
cierzy pozakomérkowej, zapewniajac ramy dla neowaskularyzacji, adhezji ko-
morek, proliferacji i réznicowania. Ponadto s3 modyfikowalne i mozna doda¢
do nich czynniki wzrostu oraz komérki, w tym macierzyste, aby przyspieszy¢
gojenie rany. Metoda ta zalecana jest w celu zwigkszenia zasiedlania, mobiliza-
Gji, réznicowania oraz adhezji komérek. Rusztowania sa wszechstronne i moz-
na je modyfikowa¢ za pomoca modelowania komputerowego, aby wytrzyma¢
zmiany skladu plynu, gestosci komérek i naprezed mechanicznych, a takze
pomoéc w szybkim uwalnianiu czasteczek z matrycy 77). Moga by¢ wykonane
z materialéw naturalnych badz synetycznych.

Naturalne rusztowania zbudowane sa z migdzy innymi z substancji,
takich jak kolagen, kwas hialuronowy, fibryna i polisacharydy np. chito-
zan. Materialy te charakteryzujg si¢ wysoka biokompatybilnoscig i wykazuja
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w badaniach przedklinicznych zwickszone nablonkowanie i ziarninowanie
ran 78, Dla przykladu, badania in vivo na myszach leczonych MSC zaszcze-
pionymi w substytutach skéry na bazie kolagenu pokazuja migracje komérek
w kierunku obszaréw urazu i unaczynienia 7). Z kolei substytuty skéry wyko-
nane z chitozanu majg dzialanie przeciwdrobnoustrojowe i homeostatyczne.
Sa réwniez w stanie promowac reepitelializacje, odktadanie kolagenu, prolife-
racj¢ fibroblastéw i granulacje tkanek #%. Zmodyfikowane rusztowanie chito-
zanowe w polaczeniu z BM-MSC myszy wykazaly redukeje stanu zapalnego,
reepitelializacji, unaczynienia i tworzenia tkanki ziarninowej w oparzeniach
trzeciego stopnia u myszy . Wyniki badari wyraznie wskazuja na lepsze go-
jenie ran, gdy na rusztowaniu posiane sa komérki macierzyste.

Rusztowania syntetyczne sg wykonane z materiatéw, takich jak glikol po-
lietylenowy (PEG), polikaprolakton (PCL), kwas poliglikolowy (PGA) oraz
inne polimery wytwarzane gléwnie technikg znang jako elektroprzedzenie.
W poréwnaniu z naturalnym rusztowaniem s3 biokompatybilne i maja lepsza
wytrzymalo$¢ mechaniczng oraz s tarisze w produkeji 2. Wykazuja réw-
niez modyfikowalno$¢ i w badaniach przedklinicznych oceniano skuteczno$¢
syntetycznych rusztowan zasianych komérkami macierzystymi w gojeniu sig
ran oparzeniowych. Efekty byly podobne do rusztowan naturalnych. Leczenie
modeli szczuréw z ranami skéry pelnej grubosci za pomocy elektroprzedzo-
nego polimeru polilaktyd-glikolid (PLGA) zaszczepionego BM-MSC ukazato
lepsza reepitelializacj¢ ®. Natomiast duszczowe komérki macierzyste zaszcze-
pione do rusztowan sprzyjaly ponownemu nablonkowi, granulacji i unaczy-
nieniu ran. Struktury te byly takze w stanie pomdc w regeneracji mieszkéw

wlosowych i gruczoléw fojowych w ciagu 28 dni 4.
5. Whioski

Oparzenia s3 powaznym problemem zdrowia publicznego na calym
$wiecie i wciaz sa problematyczne w leczeniu. Kuracja jest dtugotrwala, kosz-
towna i obciazajaca dla pacjentéw. Wykorzystanie komérek macierzystych
i ich produktéw stanowi dobrze prosperujaca metodg do leczenia i gojenia ran
oparzeniowych. Dotychczasowe badania eksperymentalne wykazaly potencjat
w zakresie makro- i mikroskopowej poprawy leczenia ran oparzeniowych oraz

8], Maja naturalng zdolno$¢

ogélnoustrojowego dziatania przeciwzapalnego !
do szybszego gojenia si¢ ran po oparzeniach, zmniejszania stanéw zapalnych,

mniejszej progresji blizny i zwldknienia /.
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W badaniach wykazano, ze komérki macierzyste wplywaja korzystnie
na proces gojenia ran, w tym ran oparzeniowych. Komérki macierzyste wy-
siane do $rodowiska rany mogg réznicowal si¢ w miofibroblasty, fibroblasty
skérne, komoérki prezentujace antygen i tkanke limfatyczna, a takze stymulo-
waé rezydentne komérki macierzyste. Dlugoterminowym skutkiem po opa-
rzeniach, wciaz stanowiacym duze wyzwanie w leczeniu, sa blizny. Wydaje
si¢, ze komérki macierzyste, ze wzgledu na zdolnosci regeneracyjne, wykazuja
skuteczno$¢ w leczeniu i redukujg ich powstawanie.

Liczba badan klinicznych z uzyciem komérek macierzystych na skérze
jest ograniczona. Tylko 2% badan klinicznych z uzyciem komoérek macierzy-
stych dotyczy skéry i zwiazanych z nig zaburzen, z ktérych wigkszos¢ znajduje
sic w fazie 2 ). Kolejne badania nad wprowadzaniem komérek macierzy-
stych lub ich produktéw do leczenia ran oparzeniowych musza uwzgledniaé
takie aspekty, jak dostgpnos¢, biozgodno$é, odrzucenie immunologiczne

i unaczynienie.
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Abstrakt: Histotrypsja jest nowatorska metoda ablacji tkanek, ktdra opiera si¢ na technologii
ultrasonografii. Polega na wytworzeniu chmury pecherzykéw kawitacyjnych, ktére nastepnie
frakcjonuja docelows tkanke, az do powstania bezkomérkowych szezatkéw. Histotrypsja jest
nieinwazyjna, nietermiczna i niejonizujaca, co sprawia, ze jest metoda bardzo bezpieczna. Prze-
prowadzono wiele badad, m. in. na modelu watroby, dowodzac jej skutecznosci i precyzji.
Niniejsza praca zawiera oméwienie zaréwno mechanizmu histotrypsji, wykorzystywanych do
niej urzadzen i okreslonych parametréw, a takie przelomowe wyniki najnowszych badan kli-
nicznych i efekty jej dziatania, pokazujac ze jest to metoda nadal rozwijajaca si¢ i moze by¢
w przysztoéci szeroko wykorzystywana na przyklad w dziedzinie onkologii do leczenia zmian
nowotworowych.

Stowa kluczowe: histotrypsja, ablacja, onkologia, leczenie

Abstract: Histotripsy is an innovative method of tissue ablation based on ultrasound technolo-
gy. It consists in creating a cloud of cavitation bubbles, which then fractionate the target tissue
until acellular debris is formed. Histotripsy is non-invasive, non-thermal and non-ionizing,
which makes it a very safe method. Many studies have been carried out, e.g. on a liver model,
proving its effectiveness and precision. This review discusses both the mechanism of histotrip-
sy, the devices used for it and the specific parameters, as well as the groundbreaking results
of the latest clinical trials and its effects, proving that this method is still developing and may
be widely used in the future, for example in the field of oncology for the treatment of neopla-
stic lesions.

Keywords: histotripsy, ablation, oncology, treatment
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1. Wprowadzenie

Wraz z rozwojem wspdlczesnej medycyny zabiegowej dazy si¢ do zmniej-
szenia inwazyjnosci przeprowadzanych procedur, a w zwiazku z tym zmini-
malizowania ryzyka, ktérym s3 obciazone, a takze blizn pooperacyjnych oraz
dyskomfortu pacjenta. Poczawszy od laparoskopii zastgpujaca klasyczna ope-
racje, poprzez radioterapie, ktdrg jednak cechuje pewna toksyczno$é, po ma-
oinwazyjna przezskérng ablacje, niestety réwniez obarczona powiklaniami.
Wiele nadziei w ostatnim czasie pokladano w HIFU (z ang. high intensity
focused ultrasound) czyli bezinwazyjnej metodzie, wykorzystujacej skupiona
wiazke fal dzwickowych o duzym nat¢zeniu. HIFU znalazlo swoje zastoso-
wanie m.in. w leczeniu niewielkich rakéw watrobowokomérkowych, wyko-
rzystujac whasciwosci termiczne do niszczenia tkanki. Jednakze ta metoda
réwniez ma swoje ograniczenia, takze anatomiczne. Dlatego wciaz szukano
lepszych rozwiazan, a w ostatnim czasie powstalo wiele prac opartych na no-
wej technologii o sporych mozliwosciach - histotrypsji (z gr. histo - tkanka,

tripsis - kruszy¢, miazdzy¢), ktdrej poswiecony jest ten rozdzial 12431,

2. Na czym polega histotrypsja?

Histotrypsja jest zabiegiem wykorzystujacym ultradzwicki w celu abla-
qji tkanek. Polega na doprowadzeniu do kontrolowanej kawitacji akustycznej
(tworzeniu pecherzykéw prézniowych w cieczy) w tkance docelowej. Two-
rzenie pecherzykéw kawitacyjnych jest mozliwe dzigki kieszeniom gazowym,
znajdujacym si¢ w tkankach. Do zapoczatkowania kawitacji dochodzi przez
potraktowanie danego miejsca serig krétkich impulséw ultradzwickowych,
o dlugosci kilku mikrosekund. Wytwarzane impulsy musza osiagnaé réw-
niez odpowiednie cisnienie, aby przekroczy¢ tak zwany wewngtrzny prég
histotrypsji, w celu pokonania napigcia powierzchniowego wspomnianych
wezesniej kieszeni gazowych. Jego wartosci réznia si¢ w zaleznosci od rodzaju
tkanki i wahaja si¢ pomiedzy 14-17 MPa dla tkanki duszczowej, a 26-30 MPa
dla watroby, serca czy mézgu. Powstajace pecherzyki szybko rosna, powick-
szajac swoja $rednice od jednego nanometra do pigédziesigciu, a nawet stu mi-
krometréw, a nast¢pnie zapadaja si¢, prowadzac do frakcjonowania tkanki do
szczatek pozbawionych struktur komérkowych o wygladzie cieczy. W innym
wariancie histotrypsji chmura pecherzykéw kawitacyjnych powstaje przez roz-
praszanie wstrzaséw, ze szczytowym podcisnieniem ponizej progu wewngtrz-

nego, ukladajac si¢ ostatecznie w forme¢ wachlarza. Taka metoda pozwala
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na wykorzystanie pola akustycznego o podci$nieniu o wartosci zaledwie 15

MPa, w celu powstania kawitacji.

Rycina 1. Zdjecie poréwnujace kawitacje generowang przez wewnetrzna histotrypsje
progowa (A) z rozpraszaniem wstrzaséw (B). Wektor US okresla kierunek rozchodzenia sie
ultradzwiekéw 1,

Histotrypsja jest zabiegiem niezwykle precyzyjnym, dzigki regulowanej
wielkosci strefy ogniskowej wiazki ultradzwickowej, na ktora skladaja si¢ za-
réwno wykorzystywana czgstotliwo$¢ jak i parametry glowicy. Jest to meto-
da o wiele bardziej specyficzna, niz wezesniejsze termiczne techniki ablagji,
w ktérych cieplo rozprzestrzenialo si¢ na sasiednie struktury, powickszajac
niepotrzebnie pole zabiegu. W histotrypsji strefa ogniskowa moze przybra¢
rézny ksztalt i rozmiar, dzigki czemu zostaje indywidualnie dopasowana
na potrzeby zabiegu, a ponadto w skuteczny sposéb moze by¢ kontrolowa-
na dzigki metodom obrazowania w czasie rzeczywistym ©7 %% 101\ tym
celu wykorzystywany jest migdzy innymi rezonans magnetyczny (MRI, z ang.
magnetic resonance imaging), generujacy jednak duze koszty. Dlatego dobra
alternatywa dla niego jest ultrasonografia oraz elastografia, w celu wygodnego

monitorowania postepu i poprawnosci przeprowadzanej histotrypsji ' 13,

3. Histotrypsja w leczeniu onkologicznym

W ostatnim czasie nastapit znaczny wzrost zapadalnoéci na choroby
nowotworowe, a takze $miertelnosci z ich powodu. Nowotwory stanowia
obecnie jedng z gléwnych przyczyn zgondéw na $wiecie, stad wiele badari na-
ukowych poswieconych jest szukaniu nowych metod leczenia. Aktualnie do
najbardziej powszechnych terapii przeciwnowotworowych zalicza si¢ chemio-
terapie, radioterapie, a takze zabiegi chirurgiczne. Nie sa one jednak wolne
od skutkéw ubocznych, majg niszczacy wplyw nie tylko na zmiany chorobo-
we, ale na caly organizm. Bezpieczna alternatywa lub uzupetnieniem terapii

w niektorych przypadkach moze by¢ dziatajaca miejscowo, bez promieniowania
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jonizujacego i bez uzycia wysokich lub niskich temperatur, wlasnie histotryp-
sja. Okazuje si¢, ze oprocz mozliwosci zniszczenia guza i jego przerzutéw
poprzez ablacje ogniskowa, histotrypsja powodujac uwolnienie lizatu ko-
moérkowego przyczynia si¢ do powstania odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu, w tym uwolnienia mediatoréw przeciwnowotworowych i DAMP
(z ang. Danger/Damage Associated Molecular Patterns - alarminy, struktury
molekularne zwigzane z uszkodzeniem/zagrozeniem), w odpowiedzi na uszko-

dzenie komoérek, aktywujac mechanizmy odpornosci nieswoistej 1411671,

3.1. Histotrypsja w leczeniu raka watroby

Szacuje sig, ze rak watrobowokomérkowy jest jednym z pieciu najcze-
$ciej wystgpujacych nowotworéw na §wiecie i czwarta z kolei przyczyna zgonu
wsréd choréb nowotworowych. W zwiazku z powyzszym niezwykle wazne jest
poszerzenie aktualnej wiedzy medycznej i metod w zakresie jego leczenia '),

W 2013 roku przeprowadzono badanie in vivo na 8 zdrowych mode-
lach $win, ktére wybrano ze wzgledu najwigksze anatomiczne podobieristwo
ich watroby, do watroby ludzkiej. Badanie przeprowadzono w celu spraw-
dzenia skutecznosci i bezpieczeristwa nieinwazyjnej ultrasonograficznej ablacji
watroby pod kontrola obrazu przy uzyciu histotrypsji. Do przeprowadzenia
histotrypsi uzyto przetwornika ultradzwickowego zogniskowanego 1 MHz,
zastosowano impulsy o dlugosci 10 cykli szczytowym podcis$nieniu oszaco-
wanym in situ 14-17 MPa. Ognisko terapii podzielono na siatke sze$cienna
5 x 5 x 5 mm, a kazdy z wyznaczonych punktéw byt poddawany dziataniu
okoto 4000 impulséw, to jest przez czas 8 sekund. Powstala chmure peche-
rzykéw kawitacyjnych obrazowano w czasie rzeczywistym ultrasonograficznie,
widoczng jako strefe hiperechogeniczna. Ocena histologiczna wykazata catko-
wite frakcjonowanie miazszu watroby w leczonej przestrzeni, bez uszkodzen
czy krwotokéw w pozostalej jej czesci. Badanie morfologiczne wykazalo brak
uszkodzen skéry, migéni, a takze zeber, ktére znajdowaly si¢ na drodze im-
pulséw 19,

Nastgpne badanie zostalo przeprowadzone w 2016 roku na 20 modelach
szczurzych in vivo, w celu zbadania dtugofalowych skutkéw przeprowadze-
nia histotrypsji na tkance watroby. Podczas zabiegu uzyto o$mioelemento-
wego przetwornika do histotrypsji 1 MHz. Wykazano, ze z powodzeniem
wytworzono zmiany histotrypsyjne u wszystkich poddanych badaniu szczu-
16w, ktére ulegly catkowitemu frakcjonowaniu do szczatkéw bezkomérko-

wych. Bardzo wyrazna byla granica pomiedzy pozostawiong zdrowg tkanka,
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a ta poddang zabiegowi. Po 28 dniach zaobserwowano, ze tkanka watrobowa
prawie calkowicie si¢ zregenerowala, pozostawiajac jedynie niewielka blizng
o wielkosci mniejszej od 1 mm2. Wykazano wigc, ze metoda histotrypsji jest

dobrze tolerowana przez zwierzeta, zaréwno w trakcie jak i po leczeniu 7.
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Rycina 2. Wykres obrazujacy $rednie maksymalne pole przekroju poprzecznego zmian
histotrypsyjnych w watrobie (Cross-Sectional Area), powierzchnig krwiaka(Hematoma)
i tkanki ziarninowej (Granulation Tissue) w dniu zabiegu oraz po uplynieciu kolejno 3, 7, 14
i 28 dni.l??l,

Cztery lata pézniej w 2020 roku podjeto prébe zbadania wplywu hi-
stotrypsji na lokalng progresj¢ nowotworu w ortotopowym, szczurzym
raku watrobowokomérkowym. Do histotrypsji wykorzystano przetwornik
100 Hz, dhugo$¢ impulsu wynosita 1-2 cykle, szczytowe podcisnienie powyzej
30 MPa, a do kazdego miejsca w obszarze obje¢tym zabiegiem dostarczono
50 impulséw. Caly zabieg trwal okofo 10-15 minut. Przeprowadzone leczenie
okazalo si¢ niezwykle skuteczne, poniewaz zaobserwowano zmniejszenie obje-
toéci guza, bez nawrotu, u wszystkich zwierzat z catkowitg ablacja (z zachowa-
nym marginesem 2 mm) oraz u 5 na 6 zwierzat z ablacja czg$ciowa. W konse-
kwencji zabiegu nie doszto do uszkodzenia tkanek poza obszarem poddanym
leczeniu, gdzie powstata blizna. Drogi zélciowe pozostaly nieposzerzone,
a miazsz watroby poza obszarem zabiegowym - nieuszkodzony ',

Najnowsze doniesienia pochodza z 2022 roku - o pierwszej histotrypsji
guzéw watroby przeprowadzonej u ludzi. Pacjenci byli rekrutowani do ba-

dania w 2018 i 2019 roku. Zostali zakwalifikowani pacjenci, ktérzy mieli
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schytkowe guzy watroby i wyczerpali juz inne mozliwosci leczenia, nie kwali-
fikowali si¢ do innych terapii np. chirurgicznych, badz odméwili zastosowa-
nia odmiennych metod. Ostatecznie w eksperymencie wzigto udzial 8 pacjen-
téw, wiréd ktérych wybrano 11 zmian do leczenia: 7 przerzutéw raka jelita
grubego u 5 pacjentdéw, 2 guzy z przerzutami raka drég zétciowych, 1 guz
z przerzutami raka piersi i jeden pierwotny guz raka watrobowokomérkowe-
go. Zabieg histotrypsji przeprowadzono uzywajac przetwornika i wytwarza-
jac impulsy ultradZzwigckowe 700kHz, w podci$nieniu szczytowym >10 MPa,
prowadzac w ten sposob do powstania w strefie ogniskowej chmury pecherzy-
kéw kawitacyjnych. Calos¢ trwata $rednio 25 minut. Histotrypsja wymagata
uzycia chlodnej, odgazowanej wody, utrzymywanej w serwecie na powierzch-
ni skéry w celu polaczenia glowicy terapeutycznej i skéry pacjenta. Zabieg
przeprowadzany byl w znieczuleniu ogélnym i pod kontrolg ultrasonografii
diagnostycznej. Dla raka watrobowokomérkowego zastosowano 5 mm mar-
gines, a dla innych nowotworéw 1 mm. Skutecznos$¢ przeprowadzonego za-
biegu oceniano w obrazowaniu MRI. Osiagnigto techniczny sukces w kazdym
leczonym przypadku. Obliczono median¢ minimalnej zmierzonej $rednicy
zmiany w dobie po zabiegu - 2,4 cm. Sprawdzono réwniez mediang réznicy
pomiedzy planowana objetoécia strefy ablacji, a strefa koricowa - wynosila
3,2 mm3. Obliczenia te potwierdzily precyzj¢ histotrypsji. Nie odnotowano
zadnych zdarzen niepozadanych, ktére moglyby by¢ bezposrednio zwiazane
z zabiegiem. U kazdego pacjenta po zabiegu stwierdzono podwyzszone para-
metry préb watrobowych, ktére wrécily jednak do wartosci prawidtowych po
tygodniu. Bylo to spodziewane zjawisko w zwiazku ze zwigkszong czynnoscia
watroby w wyniku niszczenia hepatocytéw. U dwéch pacjentéw zanotowa-
no staly spadek markeré6w nowotworowych w czasie 8 tygodni po zabiegu,
co moze wynika¢ z ogdlnoustrojowej odpowiedzi przeciwnowotworowej

[22]

na histotrypsje 2.
3.2. Histotrypsja w leczeniu raka trzustki

Rak trzustki jest nowotworem zlosliwym, ktéry najczesciej przez bardzo
dtugi okres przebiega w sposéb bezobjawowy. Prowadzi to niestety do zbyt
pézno postawionych diagnoz. Wickszo$¢ metod leczenia okazuje si¢ wowczas
nieskuteczna. W zwiazku z powyzszym oraz ze wzgledu na jego agresywny
przebieg, rak trzustki cechuje si¢ bardzo wysoka $miertelno$cia na tle innych

choréb nowotworowych 2324,
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W ostatnim czasie przeprowadzono badanie in vivo na mysich mode-
lach z gruczolakorakiem trzustki w celu zbadania wplywu histotrypsji na raka
trzustki oraz na stymulacje odpowiedzi immunologicznej. W tym badaniu
uzyto 1 MHz oémioelementowego przetwornika histotrypsyjnego z geome-
trycznym ogniskiem 36 mm. Impulsy terapeutyczne byly krétkie - poni-
zej 2 cykli. Leczenie rozpoczgto, gdy srednia $rednica guza wynosita okoto
0,6 mm, zeby mie¢ pewnos¢, ze nawet najmniejsze guzy beda mialy wystar-
czajaco duzy rozmiar do celowania ultradZwickami. Zabieg przeprowadzono
pod kontrolg ultrasonografii w celu doktadnej lokalizacji chmury powstalych
pecherzykéw kawitacyjnych, a nastepnie w celu oceny ablacji tkanek. Sred-
nice guza zmniejszaly si¢ stopniowo przez kilka dni po cz¢sciowej ablacji.
W 15 dniu po leczeniu stanowily okoto 40% wielkosci guzéw nieleczonych.
Wyniki tego eksperymentu dowiodly, ze histotrypsja jest bezpieczng metoda
usuwania podskérnych guzéw trzustki i ma mozliwos¢ stymulacji odpowiedzi

immunologicznej 1#5'.

4. Histotrypsja w chirurgii mézgu

W 2018 roku na Uniwersytecie Michigan przeprowadzano badanie,
ktérego celem miato by¢ sprawdzenie bezpieczenistwa i zdolnosci histotrypsji
do generowania zmian destrukcyjnych w mézgu swini in vivo, a takze okresle-
nie mozliwych nastepstw histotrypsji takich jak obrzgk, krwotok czy uraz me-
chaniczny. Do przeprowadzenia zabiegu nalezato wykona¢ najpierw kraniek-
tomig¢, w celu utworzenia okna akustycznego. Histotrypsj¢ przeprowadzono
na korze mézgowej przy uzyciu szescioelementowej glowicy o czestotliwosci
1,5 MHz, szacowane szczytowe ci$nienie wynosito 45 MPa. Na srodowisko
wodne sprzegajace ultradZzwicki wybrano sterylng sél fizjologiczna. Zmiany
histotrypsyjne zostaly utworzone w poszczeg6lnych zakretach kory mézgowej
za pomoca impulséw w liczbie od 1 do 200. Zabieg przebiegal pod kontrola
ultrasonografii, a jego efekty zostaly ocenione poprzez MRI. Zmiany byly wy-
raznie odgraniczone, z dobrze widocznymi granicami, co wskazuje na precyzje
zabiegu.

Zmiany skladaly si¢ gléwnie z erytrocytéw, makrofagéw i szczatkéw
bezkomérkowych. Nie zaobserwowano zadnego dodatkowego krwawienia

w obszarach nieobj¢tym leczeniem 12627,
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Rycina 3. Po stronie lewej widoczne sa 3 pojedyncze zmiany powstate w wyniku histotrypsji,
przez wygenerowanie 10 impulséw. Po tronie prawej widoczna jest zmiana w ksztakcie litery
M, utworzonej przez sterowanie przetwornikiem 2.

5. Podsumowanie

W ostatnich latach wciaz poszukuje si¢ nowych metod leczenia, szcze-
goblnie w dziedzinie onkologii, co stanowi duze wyzwanie wspélczesnej me-
dycyny. Oméwiona w tym rozdziale histotrypsja, ktéra stanowila temat wie-
lu badan wykazuje dobry profil bezpieczeristwa i niezwykla precyzje. Do jej
najwickszych zalet mozna zaliczy¢ przede wszystkim nieinwazyjno$¢, skutecz-
ne usuwanie tkanek i selektywnos¢ wzgledem nich podczas zabiegu, a takze
zachowanie ostrych granic strefy ablacji. Wykazano réwniez, ze odpowiedz
immunologiczna generowana przy okazji zabiegu, jest w stanie przyczyni¢ sig
do regresji zmiany nowotworowej. Z przedstawionych wyzej mozliwosci hi-
stotrypsji, wynika wiele korzysci dla potencjalnych pacjentéw - krotki czas
regeneracji, mozliwo$¢ szybkiej poprawy stanu zdrowia, w zwiazku z usunie-
ciem zmian, a takze male ryzyko $rédzabiegowe. Jednakze histotrypsja, tak
jak kazda metoda, nie jest wolna od skutkéw ubocznych i posiada pewne
ograniczenia. Nie kazda tkanka moze by¢ poddana zabiegowi histotrypsji, na-
rzady powietrzne takie jak jelita czy ptuca posiadaja bardzo niski prég kawi-
tacji, w zwiazku z czym istnieje duze ryzyko uszkodzenia sasiednich tkanek
niezmienionych chorobowo. Ponadto istnieje wiele ograniczeri anatomicz-
nych dla skutecznej histotrypsji, poniewaz do przeprowadzenia efektywnego
zabiegu potrzebne jest wystarczajaco duze okno akustyczne, a wiele narzadéw
przystonigte jest przez struktury kostne, ktére stanowia przeszkodg. Niektd-
re zmiany sg zlokalizowane w gle¢bi narzadéw, co utrudnia dotarcie do nich
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ultradzwickéw, w zwiazku z czym kolejna przeszkoda w zabiegu moze by¢
otylo$¢ u pacjentéw. Moze pojawi¢ si¢ takze ryzyko wystapienia zakrzepicy
w wyniku aktywacji i agregacji plytek. Jednak pomimo istniejacych ograni-
czeni i mozliwych komplikacji, histotrypsja wnosi wiele nowych mozliwosci,
daje wigc nadzieje na dalszy rozwéj w tej dziedzinie w najblizszej przysztosci
i ulepszenie dotychczasowych metod leczenia nowotworéw, poprawiajac ro-

kowania i jako$¢ zycia pacjentéw.
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PROWADZENIE CIAZY I PRZYJMOWANIE
PORODU U PACJENTEK
Z ZATOROWOSCIA PLUCNA

Emilia Stabosiska, Dominika Majer, Krzysztof Krukowski,
Szymon Warwas, Katarzyna Lis, Oliwia Jewula

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

Abstrakt: Zator plucny to przemieszczenie materiatu zakrzepowego do tetnicy plucnej lub
jej rozgakezien, prowadzacy do zmniejszenia badZ zamkniecia §wiatla naczynia. Objawami kli-
nicznymi zatoru plucnego sa: duszno$é, béle w klatce piersiowej, bél zamostkowy i kaszel oraz
krwioplucie. Zator wystepuje u ok. 35 tysiecy Polakéw rocznie, czgéciej u kobiet. Zatorowosé
bywa czesto Zle diagnozowana, poniewaz jej objawy nie sa na tyle specyficzne, moga sugerowaé
inne jednostki chorobowe. W podejrzeniu zatorowosci zaleca si¢ wykonanie dodatkowych ba-
dan, w tym badan obrazowych jak angio-CT. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia
zatorowosci plucnej sa choroby takie jak otylo¢ czy nowotwory, ale takze czynniki $rodowi-
skowe, np. Stosowanie antykoncepcji hormonalnej. Powstawaniu zatoréw sprzyja takze ciaza.
Celem pracy jest przeglad i analiza postgpowania wobec pacjentek, u kedrych zdiagnozowano
zatorowo$¢ w ciazy oraz poréwnanie schematéw przyjmowania poroddéw.

Stowa kluczowe: zatorowo$¢ plucna, cigza, poréd

Absrtact: Pulmonary embolism is the displacement of thrombotic material into the pulmo-
nary artery or its branches, leading to a reduction or closure of the vessel lumen. The clinical
signs of pulmonary embolism are shortness of breath, chest pain, retrosternal pain and cough,
and hemoptysis. Embolism occurs in about 35,000 Poles a year, usually more often in women.
Embolism is often misdiagnosed because its symptoms are not specific enough, and may sug-
gest other disease entities. In suspected embolism, additional tests are recommended, includ-
ing imaging studies like angio-CT. Factors that increase the risk of pulmonary embolism are
diseases such as obesity or cancer, but also environmental factors, such as the use of hormonal
contraception. The formation of embolisms is also favored by pregnancy. The aim of this study
is to review and analyze the management of patients diagnosed with embolism during pregnan-
cy and to compare patterns of delivery.

Key words: pulmonary emoblism, pregnancy, birth
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1. Wstep

Zatorowo$¢ plucna jest choroba wywolang przemieszczeniem materiatu
zatorowego do $wiatla tetnicy plucnej lub ich rozgalezieri. Na skutek tej cho-
roby rocznie w Stanach Zjednoczonych umiera od 60 tysigcy do 100 tysigcy
pacjentéw . Jednym z wielu czynnikdéw sprzyjajacych wystapieniu zatorowo-
§ci jest cigza. Podejrzewa sig, ze odpowiedzialne za to jest zwigkszenie stezenia
progesteronu we krwi w okresie cigzy 7. Dziata on wazodylatacyjnie, w tym
na naczynia nerkowe. Skutkuje to wzrostem wielkosci przesaczania kl¢busz-
kowego - GFR (ang. glomerular filtration rate). Wywoluje to wzrost objetosci
krwi, mimo braku zmiany pojemnosci fozyska naczyniowego ©. Na skutek
wzrostu objetosci krwi, zwigksza si¢ $wiatto naczyn zylnych, np. W przypad-
ku zyly udowej wspdlnej. Wsrdd cigzarnych szczegdlnie czgsto wystepuje
takie izolowana zakrzepica zyl glebokich w miednicy . Jako przyczyne tej
zakrzepicy wskazuje si¢ bezposredni ucisk zyly biodrowej wspdlnej przez tet-
nicg biodrowa wspélng B'. Ryzyko wystapienia zatorowosci plucnej to okoto
12 przypadkéw choroby na 100 000 ciaz .

2. Diagnostyka zatorowosci plucnej u cigzarnych pacjentek

Objawy zatorowosci plucnej s identyczne u pacjentek cigzarnych jak
i u pacjentéw nie bedacych w ciazy. Sa to dusznosci, béle w klatce piersiowe;,
tachykardia i béle koriczyn dolnych.

Gléwnym sposobem diagnozowania zatorowosci u cigzarnych jest mie-
rzenie poziomu D-dimeréw. Sa to zwiazki powstale w wyniku degradacji
fibryny, a wzrost ich st¢zenia nast¢puje w momencie rozpuszczenia skrzepu 7.
Zakres normy dla poziomu D-dimeréw we krwi jest zmienny w zalezno-
éci od etapu ciazy. W pierwszym trymestrze poziom D-dimeréw powinien
by¢ mniejszy niz 0,95 pg/ml, mniejszy niz 1,29 pg/ml w drugim trymestrze
i mniejszy niz 1,7 pg/ml w trzecim trymestrze .. W okresie pologu poziom
D-dimeréw stopniowo wraca do pozioméw sprzed okresu ciazy, czyli okoto
0,5 pg/ml !, Stezenie tego zwiazku oznacza si¢ pobierajac odpowiednig ilos¢
krwi z zyly Yokciowej pacjentki. Przed pobraniem materiatlu do badari nalezy
unika¢ stresu oraz wysitku. Pomiar poziomu D-dimeréw odbywa si¢ zazwy-
czaj w 30 tygodniu ciazy ©®.
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Tab. 1 Ocena prawdopodobieristwa zatorowosci ptucnej

(ZP) — skala genewska\ (ZZG — zakrzepica 7yt glebokich) .

Zmienna Punkty
Czynniki predysponujace:

Wiek >65 lat +1
Wezeéniejsze ZZG lub ZP +3
Operacja lub ztamanie w ostatnim miesigcu +2
Aklywna choroba nowolworowa +2
Objawy:

Jednostronna bolesnosé konczyny dolnej +3
Krwioplucie +2

Badanie kliniczne:
Czeslosc serca:

75-94/min, +3
295/min. +5
Bolesnos¢ na przebiegu 2yt giebokich koficzyny

dolnej | jednostronny obrzek +4
Interpretacja — prawdopodobienstwo ZP pg:k':zw
Niskie Odo 3
Posrednie 4do 10
Wysokie 211

Badanie ultrasonograficzne jest najczgiciej stosowanym badaniem obra-
zowym stosowanym w diagnostyce obrazowej zatorowosci. Ze wzgledu na
wykorzystanie w badaniu fal ultradzwickowych, jest to metoda zapewniajaca
plodowi mniejsze narazenie na czynniki szkodliwe, jak promieniowanie .
Zleca si¢ takie wykonanie tomografii komputerowej oraz scyntygrafii.
Poziom promieniowania w obu jest na tyle niski, ze nie szkodzi ani pacjentce

ani ptodowi Pl
3. Leczenie farmakologiczne u pacjentek z zatorowoscia podczas ciazy

Lekiem pierwszego rzutu stosowanym, jesli pacjentka jest hemo-
dynamicznie stabilna, jest heparyna. Zaréwno ta drobnoczasteczkowa,
jak i niefrakcjonowana, poniewaz zadna z nich nie przenika przez lozysko -
jest to zatem substancja niezagrazajaca plodowi " Preferowany jest jednak

wybdr heparyny drobnoczasteczkowej, poniewaz znacznie rzadziej wywotuje
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efekty niepozadane, jak np. Krwawienia, maloplytkowos¢ i osteopenia wywo-
fania heparyng """ '> 3], Heparyna podawana jest podskdrnie w dawce 1mg/
kg m.c. co 12 godzin ' 1),

Amerykanskie Stowarzyszenia Hematologéw w przypadkach ostrej
zatorowosci plucnej i niestabilnosci hemodynamicznej zagrazajacej zyciu,
oprdcz terapii antykoagulacyjnej zaleca stosowanie systemowej terapii trom-
bolitycznej "¢, Systemowa terapia trombolityczna polega na dozylnym po-
daniu rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu- altezplazy
(171 Alteplaza jest trombolitykiem drugiej generacji, stosowanym w formie
dwugodzinnego wlewu dozylnego. Razem z trobolitykiem trzeciej generacji-
tenekteplazg zaliczajg si¢ do grupy trombolitykéw specyficznych dla fibryny
i praktyce klinicznej sa substancjami wybieranymi znacznie cz¢sciej niz strep-
tokinaza czy urokinaza, ktére zaliczaja si¢ do grona troblitykéw niespecy-
ficznych. Powodem takiej preferencii jest krotszy czas wlewu- przy wlewach
ze streptokinaza badz urokinaza trwa to nawet do 14 godzin. Ponadto trom-
bolityki niespecyficzne czeéciej wywoluja krwawienia '8,

Krwawienia wyst¢puja tez rzadziej u pacjentéw stosujacych alteplaze
niz tenekteplaze %!, Zaleca si¢ podawanie trombolitykéw w formie wlewu
kroplowego, gdyz zastosowanie bolusa zwigksza ryzyko wywotania krwawie-
nia wewnatrzczaszkowego ). Alteplaza podawana jest w dawce 100 mg jako
wlew kroplowy przez 2 godziny. Moze by¢ podawana jako dozylny bolus
w sytuacji zatrzymania krazenia, wowczas dawka wynosi 50 do 100 mg 12!,
Tenekteplaza jest podawana w pojedynczym bolusie i jej dawka zalezna jest od
masy ciala pacjenta- 30 mg dla wagi < 60 kg; 35 mg dla wagi 61-70 kg; 40 mg
dla wagi 71-80 kg; 45 mg dla wagi 81-90 kg oraz 50 mg dla wagi > 90 kg *.

4. Leczenie niefarmakologiczne zatorowosci plucnej u cigzarnych

ECMO, czyli pozaustrojowe utlenowanie krwi (ang. ExtraCorporeal
Membrane Oxygenation) jest obecnie czgsto proponowanym sposobem lecze-
nia cigzarnych pacjentek z zatorowoscig plucng . Caly system ECMO pole-
ga na utlenowaniu krwi i usuwaniu z niej dwutlenku wegla. Urzadzenie sktada
sie z 3 czesci: oksygenatora, pompy i wymiennika ciepta 2.

Krew zylna jest drenowana, a nastgpnie pompowana przez komponent
grzewczy, oksygenator, a nast¢pnie wraca do pacjenta. Krew obwodowa jest
zwracana do tetnicy lub zyly. W razie potrzeby do obwodéw mozna doda¢

wiele portéw dostepu. Zaleta portéw dostgpu do obwodu jest mozliwosé
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podawania lekéw, prowadzenia ciaglej terapii nerkozastgpczej poprzez ob-
w6d ECMO oraz oferowanie dodatkowych mozliwo$ci monitorowania. Jed-
nak zbyt duza liczba zkaczy i punktéw dostgpu w obwodzie moze prowadzi¢
do zastoju krwi i tworzenia si¢ skrzepéw, a takze do przypadkowego pek-
niecia lub rozlaczenia ). ECMO moze ustabilizowaé rzut serca i umozliwié
wymiang gazows, jednoczesnie zapewniajac ogélnoustrojowa antykoagulacje,
aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ skrzepu i umozliwi¢ postep naturalnych
lekéw trombolitycznych. ECMO moze by¢ wszczepione u przytomnego pa-
cjenta, co pozwala unikna¢ zapasci hemodynamicznej spowodowanej znie-
czuleniem. ECMO jest wskazane jako pomost do wyzdrowienia lub decyzja

o wykonaniu trombektomii lub trombolizy 2.

CONTROL PANEL

GAS BLENDER

Ryc. 1 Uproszczony schemat ilustrujacy dziatanie ECMO 24,

Embolektomia chirurgiczna jest metoda inwazyjna, w ktérej dochodzi
do operacyjnego usunigcia zatoru tgtniczego. Jest zwykle przeprowadzana
z zastosowaniem bypassu krazeniowo-oddechowego, bez zaciskania aorty
i zatrzymania krazenia, a nastgpnie nacigcia dwdch gtéwnych tetnic ptucnych
z usuni¢ciem lub odessaniem $wiezych skrzepéw *). Opisano przypadek
35- letniej cigzarnej kobiety, ktéra zglosita si¢ do szpitala z objawami wskazu-
jacymi na zator plucny . Skrzeplina obejmowala cz¢$ciowo zaréwno prawy,

jak i lewy, a nawet gléwny pien tetnicy plucnej. Dobrostan plodu oceniono
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za pomocg kardiotokografii i sonograficznej obserwacji aktywnych ruchéw
ptodu. Po indukeji znieczulenia ogélnego wykonano sternotomig i kaniulacje
aorty wstepujacej oraz zyly gtéwnej gérnej i dolnej. Podczas zabiegu tora-
kochirurgicznego ptéd byl monitorowany za pomoca kardiotokografii, ktéra
wykryla bradykardi¢ ptodu. W zwiazku z tym natychmiast przeprowadzono
ciecie cesarskie, aby zapobiec niedotlenieniu plodu. Odbiér tozyska i szy-
cie macicy przebiegaly bez zakléceni. Bezposrednio po porodzie w badaniu
echokardiograficznym przezprzelykowym stwierdzono cigzkq dysfunkcje pra-
wego serca z wyraznie zwickszona rozstrzenia prawej komory i paradoksalnym
przemieszczeniem przegrody miedzykomorowej. W zwiazku z tym szybko
rozpoczeto krazenie pozaustrojowe poprzez kaniulacje prawego przedsionka
i aorty wstepujacej. Embolektomi¢ wykonano przez podtuzna arteriotomie
plucng siegajaca do lewej tetnicy plucnej. Podczas bypassu krazeniowo-od-
dechowego chirurg wykonal bimanualny ucisk macicy, aby zapobiec atonii
macicy 2% %,

5. Postgpowanie w przyjmowaniu porodu pacjentek
z zatorowoscia plucna

Po rozpoczeciu porodu, zaleca si¢ wstrzymaé wlewy heparyny, a w razie
koniecznosci nalezy poda¢ protaming. Jest to biatko wiazace sie z heparyna,

(301, Ciecie cesarskie

dzigki czemu ma slabe wlasciwosci przeciwzakrzepowe
mozna wykona¢ tylko jezeli krzepliwos¢ krwi pacjentki bedzie odpowiednio
zmniejszona. Dodatkowo, problemem moze okaza¢ si¢ dobér znieczulenia -
w przypadkach z zatorowoscia ptucna wykorzystywana jest blokada centralna.
Jest to mozliwe tylko wtedy, gdy ostatnia dawka LMWH (ang. Low Molecular
Weight Heparin) byta podana na przynajmniej 12 godzin wezesniej ). Czes¢
autoréw sugeruje odstgp 12 godzin od dawki profilaktycznej i 24 godziny
od dawki terapeutycznej LMWH, dotyczy to takze aktualnie obowiazuja-
cych polskich wytycznych postgpowania ', Odradza si¢ zatem przyjmowa-
nie heparyny juz w momencie, kiedy pacjentka zglasza wystgpowanie bléw
porodowych.

Wlew heparyny niefrakcjonowanej powinien zostaé zatrzymany na 6 go-
dzin przed wykonaniem znieczulenia przewodowego, przed podaniem kté-
rego nalezy jeszcze potwierdzi¢ prawidlowy czas kaolinowo-kefalinowy B'.
W przypadkach pacjentek z zatorowoscig plucna powinno wykonywaé sig
cigcie cesarskie, by méc maksymalnie precyzyjnie okredli¢ termin porodu

i rozpoczaé przygotowanie pacjentki do akcji porodowej 1°%.
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W przypadku porodu droga pochwowa koniecznos¢ stosowania hepa-
ryny niefrakcjonowanej jest zgodna nie tylko z celem zmniejszenia ryzyka
krwawienia podczas porodu, ale, co wazniejsze, z celem zminimalizowania
ryzyka wystapienia krwiaka w miejscu przykregostupowym podczas znieczu-
lenia zewnatrzoponowego % . W przypadku stosowania LMWH wytycz-
ne Amerykanskiego Stowarzyszenia Anestezji Miejscowej i Medycyny Bolu
(ang. American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine) zalecaja
wykonanie znieczulenia zewnatrzoponowego nie wczesniej niz po 10-12 h
od ostatniego podania LMWH w przypadku matej dawki lub po 20-24 h

35.36.371 U kobiet, u ktérych czasowo odstawiono

w przypadku pelnej dawki !
heparyneg, jako uzupelnienie terapii mozna poleci¢ stosowanie pneumatyczne-
go urzadzenia uciskowego 1%,

Jesli chodzi o pordd cesarski, to sam w sobie podwaja ryzyko wystapienia
zatorowosci, ale u zdrowych pacjentek ryzyko bezwzgledne pozostaje niewiel-
kie, w przyblizeniu réwne 1 na 1000 ¥ Pacjentki z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka moga by¢ kandydatkami do profilakeyki
przeciwzakrzepowej z zastosowaniem kompresji pneumatycznej, ponczoch

40,411\ szczegélno-

elastycznych i profilaktycznego podawania LMWH !
$ci ostatnie wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Lekarzy Poloznikéw
(ang. American College of Obstetricians) zalecaja leczenie uciskiem pneuma-
tycznym u wszystkich kobiet poddawanych cesarskiemu cigciu oraz profilak-
tyczng farmakoterapi¢ oprécz ucisku pneumatycznego tylko u kobiet, ktdre

beda poddane cesarskiemu porodowi z wieloma czynnikami ryzyka 124441,

6. Podsumowanie

Zatorowo$¢ plucna u pacjentek cigzarnych jest niezwykle groznym scho-
rzeniem, zagrazajacym zyciu zaréwno matki jak i dziecka. Dla dobra pacjentek
powinny one wykonywa¢ regularne badania oraz przestrzega¢ zaleceni lekarzy
prowadzacych ciaze. Zmniejszy to ryzyko wystapienia zatorowosci, co pozy-
tywnie wplynie na zdrowie zaréwno matki jak i dziecka. Dzigki rozwojowi
medycyny leczenie zatorowosci moze obejmowa¢ nie tylko ciaze, lecz takze

sam pordd.
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Abstrakt: Choroba Le$niowskiego-Crohna jest przewlekla choroba autoimmunologiczna,
w przebiegu ktérej dochodzi do powstawania odcinkowego stanu zapalnego, mogacego obja¢
kazda czgs¢ przewodu pokarmowego. Proces zapalny obejmuje stopniowo wszystkie warstwy
$ciany przewodu pokarmowego, co prowadzi do powikla, m.in. wytworzenia przetoki oko-
foodbytniczej. Wplywa ona na znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentéw. Dotychczasowe le-
czenie obejmuje gléwnie metody farmakologiczne oraz chirurgiczne, jednak ich stosowanie nie
zawsze daje oczekiwane efekty. W ostatnich latach zostala opracowana nowa, przefomowa me-
toda leczenia przetok okoloodbytniczych, w tym opornych na dotychczasowe leczenie - terapia
mezenchymalnymi komérkami macierzystymi. Jest to szansa na poprawienie komfortu zycia
wielu pacjentéw, zmagajacych si¢ z ta przypadloscia. Celem pracy jest przedstawienie korzysci
plynacych z wykorzystania mezenchymalnych komérek macierzystych w postgpowaniu leczni-
czym przetoki okoloodbytniczej.

Stowa kluczowe: Choroba Lesniowskiego-Crohna, przetoka okoloodbytnicza, mezenchymal-
ne komérki macierzyste

Abstract: Crohn's disease is a chronic autoimmune disorder, characterized by severe and
persistent inflammation of any part of the gastrointestinal tract. The inflammatory process
gradually covers all layers of the gastrointestinal tract wall and is commonly associated with
complications such as creating a perianal fistula. It can have detrimental effects on quality
of life of patients. The current treatment includes mainly pharmacological and surgical me-
thods, but their use does not always give the expected results. In recent years, a new, groun-
dbreaking method of perianal fistula treatment has been developed - mesenchymal stem cell
therapy. This is a chance to improve the quality of life of many patients struggling with this
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condition. The aim of this study is to present the benefits of using mesenchymal stem cells
in the treatment of perianal fistula.

Keywords: Crohn’s disease, perianal fistula, mesenchymal stem cells

1. Wstep

Choroba Choroba Lesniowskiego-Crohna (fac. Morbus Le$niowski-
-Crohn, ang. Crohn’s disease, ChLC) jest pelnosciennym, przewaznie ziar-
niniakowym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu
pokarmowego, od jamy ustnej, az do odbytu. Wystepuje najczesciej w wyso-
ko rozwinigtych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej. Choroba
ta jest diagnozowana zazwyczaj u 0séb w wieku 15-25 lat lub okoto 50. roku
zycia. W krajach UE, zapadalno$¢ wynosi 5/100 000 oséb na rok. Wystepuje
z podobng czestotliwoscia u obu plci .

Rolg ponizszej pracy jest podsumowanie dotychczasowych badan po-
$wigconych metodom wykorzystywanym w leczeniu przetok okotoodbyt-
niczych, bedacych powiktaniem Choroby Le$niowskiego-Crohna, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem skutecznosci zastosowania komérek macierzystych.
Do realizacji pracy wykorzystano bazg literaturowa PubMed, Scopus, Google
Scholar oraz National Library of Medicine. Korzystano réwniez z podreczni-
ka choréb wewnetrznych - Interna Szczeklika.

1.1. Etiologia

Przyczyna zachorowania nie jest znana, jednakze istotna rol¢ moze od-
grywa¢ mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki §rodowiskowe.
Mutacja genu biatka NOD2 (ang. nucleotide oligomerization domain 2),
ulokowanego na chromosomie 16, odpowiedzialnego za regulacj¢ aktywacji
makrofagéw w odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. W przebiegu
procesu zapalnego waznym czynnikiem sa réwniez cytokiny prozapalne,
takie jak czynnik martwicy nowotworéw a (ang. tumor necrosis factor a,

TNF-a) 2,
1.2. Przebieg choroby

Najbardziej charakterystyczng cecha ChLC sa odcinkowe zmiany zapal-

ne, przedzielone fragmentami zdrowymi w jelicie cienkim lub grubym. Proces
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zapalny zaczyna si¢ w blonie $luzowej i stopniowo obejmuje wszystkie war-
stwy $ciany przewodu pokarmowego, co prowadzi do ich zniszczenia, czego
nastgpstwem jest powstawanie przetok i zwezen .

U jednego na trzech pacjentéw ze zdiagnozowana ChLC wystepuje
powiklanie w postaci samoistnego tworzenia si¢ przetok zewngetrznych lub
wewnetrznych, pojedynczych lub mnogich 3. Przetoka okoloodbytnicza
to patologiczne polaczenie miedzy odbytnica, a skérg okolicy krocza M.
Do objawéw przetok naleza zapalenie tkanki facznej okoloodbytniczej, bol
oraz $wiad odbytu, wyciek ropy, a w niektdérych przypadkach nawet trudnosci
w kontrolowaniu wypréznien P,

ZYozone przetoki okoloodbytnicze sa znacznie trudniejsze do leczenia,
niz przetoki proste i u pacjentéw ze ztozonymi przetokami okotoodbytniczy-

mi, znacznie cz¢éciej dochodzi do nawrotéw P,
2. Dotychczasowe sposoby leczenia

W postepowaniu leczniczym przetok okotoodbytniczych, wystepujacych
jako powiklanie ChLC, polega si¢ na zalecaniach towarzystw gastroentero-
logicznych oraz chirurgicznych. Nie zostal stworzony uniwersalny algorytm
postgpowania leczniczego. Dostgpne metody, zalecane w leczeniu przetoki,

Leczenie przetok wystepujacych jako powiklanie
Choroby Le$niowskiego i Crohna

Tanmakoletopis: Leczenie chirurgiczne
- Leki immunomodulujace : . :
- Przeciwciata " - Drenaz ropnia Tcraple.l komorka:mn
monoklonalne - Zala:‘;eme setonu macierzystymi
; ; - Fistulotomia
- Antybiotykoterapia
oY 5 - Fistulektomia
- Proktektomia
- Zamknigcie kanalu
zatyczka lub klejem
- Inne metody

Ryc.1 Mozliwe metody leczenia przetok wystepujacych jako powiktanie ChLC
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zostaly umieszczone na rycinie 1 ). Czgsto do osiagnigcia zadowalajacych
efektéw terapii, uzywanych jest wigcej niz jeden, sposrdd zaprezentowanych

sposobdéw leczenia.
2.1. Farmakoterapia

W leczeniu ChLC, najczgstszym postgpowaniem jest farmakoterapia
srodkami, ktére majac na uwadze wskazania do ich podania oraz ich réine
mechanizmy dzialania, mozna podzieli¢ na pie¢ grup: aminosalicylany, gli-
kokortykosteroidy, $rodki immunomodulujace, przeciwciala monoklonalne
oraz antybiotyki - #. Nie wykazano istotnej roli aminosalicylanéw, ani gliko-
kortykosteroidéw w procesie leczenia przetoki okoloodbytniczej, dlatego nie

zostang one szerzej oméwione .

2.1.1. Leki immunomodulujace

Immunomodulatory dzialajq przez blokowanie proliferacji i aktywa-
qji limfocytéw, ale rézna si¢ zastosowaniami. Badania kohortowe sugeruja,
ze leczenie takrolimusem ma korzystny wplyw na pacjentéw, u ktérych wy-

tworzyly sie przetoki (&1 11,

2.1.2. Leczenie biologiczne

W ChLC organizm produkuje za duzo TNEF-0, czyli biatka odpowie-
dzialnego za regulacj¢ stanu zapalnego w organizmie, co prowadzi do autoim-
munizagji, standéw zapalnych przewodu pokarmowego i pozostatych objawéw
ChLC, w tym wytworzenia przetoki okoloodbytniczej 2. Dlatego uzasad-
nione jest stosowanie przeciwcial monoklonalnych, wykazujacych duze powi-
nowactwo do ludzkiego TNF-a i hamujacych jego aktywnosé. Do tej grupy

lekéw nalezy infliksymab, adalimumab oraz golimumab 7).

2.1.3. Antybiotykoterapia
Réwniez antybiotyki sa uzywane w ChLC o przebiegu fagodnym lub

umiarkowanym, powiklanym wytworzeniem przetoki. Moga one by¢ stoso-

wane w celu przyspieszenia gojenia si¢ tkanek lub wspomagajaco przy leczeniu
inhibitorami TNF-o 71,
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2.1.4. Podsumowanie leczenia farmakologicznego

Jednakze w procesie leczenia przetok okoloodbytniczych, terapia wy-
facznie farmakologiczna jest dlugotrwata i czgsto niewystarczajaca - wedlug
badari retrospektywnych, przeprowadzonych w Erasmus Medical Center
w Rotterdamie, przyniosta ona skutek u 64.3% badanych. Wiaze si¢ réwniez
z wigkszym ryzykiem nawrotéw po zakoriczeniu farmakoterapii, bo wedlug

wyzej wymienionych badan, pojawily si¢ one u 15.6% badanych %14,
2.2. Leczenie chirurgiczne

Celem operacji jest wyleczenie przetoki okotoodbytniczej, w taki sposéb,
aby nie dopusci¢ do uszkodzenia mig$ni zwieraczy, pierScienia mig$ni otwiera-
jacych i zamykajacych odbyt. Ich uszkodzenie moze skutkowaé pooperacyjng
inkontynencja gazéw i stolca 1> 1,

Wedlug badania, ktére zostalo przeprowadzone w okresie od lutego do
kwietnia 2018 roku przez zespét PEX PharmaSequence, w leczeniu przetok
okoltoodbytniczych, szczegélnie ztozonych, stosuje si¢ najczeiciej zabieg spo-
sobem Hipokratesa z zalozeniem luznego lub tnacego setonu ['*'¢ 17 Daje on
dobre efekty leczenia i pozwala na utrzymanie dobrej jakosci zycia pacjenta
(131 Zalozenie luznego setonu wykorzystuje sie réwniez, jako etap przygoto-
wawczy do nowatorskich technik operacyjnych, takich jak np. ostrzykniecie
kanatu przetoki komérkami macierzystymi [,

Technikami rzadziej wykorzystywanymi w leczeniu przetok sa fistulo-
tomia, czyli rozcigcie kanalu przetoki oraz fistulektomia, ktdra polega na wy-
cigciu calej przetoki. Stosuje si¢ je gléwnie u pacjentdéw, u ktérych wystepuja
wysokie, nawrotowe przetoki odbytu, ktére nie zostaly skutecznie wyleczo-
ne innymi metodami "® ' Operacje te przyniosly skutek u miedzy 72%,
a 100% pacjentéw P Sg one trudniejsze do przeprowadzenia oraz obarczone
wickszym ryzykiem wystapienia powiklan, czyli uszkodzenia migsni zwieraczy
wewnetrznego i zewnetrznego i w efekcie gorszym trzymaniem stolca i ga-
26w po zabiegu. To powiklanie wystapito u dwéch trzecich grupy pacjentéw,
u ktérych przeprowadzono fistulotomie > 181,

Techniki zamykania kanatu przetoki zatyczka czy klejem charakteryzuja
sie malg inwazyjnoscia, ale niestety wysoka nawrotowoscia ['°!.

Warto réwniez wspomnieé, ze w stanach ostrych, chirurdzy preferujg

wykonanie naciecia i drenazu ropnia oraz ujécia przetoki 3.
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Korzystniejszym sposobem leczenia przetok okoloodbytniczych jest fa-
czone leczenie chirurgiczne i farmakologiczne - wystepuje dtuzszy efeke lecz-

niczy oraz mniejsze ryzyko nawrotu przetoki okotoodbytniczej > 7).

3. Zastosowanie komérek macierzystych

Mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cel-
Is, MSC) to multipotencjalne komérki progenitorowe, zdolne do réznico-
wania si¢ co najmniej w kierunku tkanki kostnej, chrzgstnej i thuszczowej,
co pozwala na ich zastosowanie w medycynie regeneracyjnej. Sa uwazane
za obiecujaca i maloinwazyjng metodg leczenia choréb o podiozu zapalnym
oraz autoimmunologicznym, ze wzgledu na ich wlasciwosci immunomodulu-
jace i przeciwzapalne. Ich zrédlem moze by¢ szpik kostny, tkanka ttuszczowa,
krew pepowinowa, pgpowina, miazga z¢ba, okostna, blona maziowa, skéra
whasciwa, kosci beleczkowate, krew obwodowa, wiczadta przyzebia, czy tez
plyn owodniowy 20-%,

MSC moga by¢ korzystnym sposobem leczenia pacjentéw z przetoka-
mi okotoodbytniczymi w przebiegu ChCL, szczegélnie w przypadku przetok
skomplikowanych, opornych na leczenie dotychczasowymi metodami .

Gtowne zrodta mezenchymalnych komérek
macierzystych

pepowina i
krew
pepowinowa

tkanka

szpik kostny ttuszczowa

skora
witasciwa

miazga zeba okostna

Ryc.2 Gléwne zrédta mezenchymalnych komérek macierzystych 271,
3.1. Przebieg zabiegu

W wigkszosci zabiegéw przetok okotoodbytniczych, MSC sa pobiera-
ne z tkanki tluszczowej pacjenta (liposukcja), ale moga pochodzi¢ réwniez
ze szpiku kostnego %24 %),

Przed rozpoczeciem interwencji chirurgicznej, konieczne jest przepro-

wadzenie szczegélowego badania fizykalnego, w celu dokladnej lokalizacji
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i klasyfikacji przetoki ?¥. Procedura miejscowego podania MSC jest prze-

prowadzana w znieczuleniu ogélnym lub podpajeczynéwkowym. Pacjent jest

uktadany w pozycji ginekologicznej

[24, 26]

Schemat, wedlug ktérego przeprowadza si¢ sam zabieg, wyglada

nastepujaco:

1.

Proces tyzeczkowania - usunigcie z wszystkich kanaléw przetoki wy-
$cielajacego je nablonka i nagromadzonych tkanek martwiczych. Je-
§li etap ten zostat przeprowadzony prawidtowo, to z kanatu powinna
wyplyna¢ krwista tres¢.
Obfite plukanie wszystkich kanaléw przetoki roztworem soli
fizjologiczne;.
Zamkniecie ujscia wewngtrznego szwem prostym, rozpuszczalnym.
Podanie komoérek macierzystych.
a) Polowa roztworu MSC wstrzykiwana jest wokét ujscia we-
wnetrznego przetoki poprzez wprowadzenie igly przezodbytowo.
b) Druga polowa wstrzykiwana jest jak najblizej ujscia we-
wngtrznego przetoki poprzez wprowadzenie igly przez ujscie ze-
wnetrzne przetoki.
Zalozenie luznego opatrunku. Nie stosuje si¢ preparatéw dezynfeku-
jacych, ani wody utlenionej ze wzgledu na toksyczny wplyw na za-

stosowane MSC 2420,

“as
T e

-
[
-

11/
4

Ryc.3 Procedura podania komérek macierzystych 4.
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Nie istnieje jeszcze standard dawkowania, ale badania wykazaly dobra
skutecznos$¢ dawki 3 x 1077 komérek/ml. Czasami zalecane jest jedno- lub
dwukrotne powtdrzenie procedury 2% %1,

Po zabiegu mozna kontynuowa¢ miejscowe leczenie zmian zapalnych

oraz antybiotykoterapie *4.

3.2. Skutecznos¢ metody

MSC wydzielaja czynniki wzrostu, chemokiny i egzosomy, ktére po-
przez namnazanie komorek, zwickszona reepitelializacje i nasilenie angioge-
nezy promuja naprawe uszkodzonych tkanek 2427,

Wstepne wyniki, uzyskane w badaniach nad wykorzystaniem MSC
w leczeniu przetok okoloodbytniczych, sa obiecujace. Wedlug badania prze-
prowadzonego od marca 2015 do czerwca 2018 przez Dige A. et al., u 12
na 21 pacjentéw zaobserwowano catkowite wyleczenie (57%), u 3 nastapito
zatrzymanie wydzielania przetoki (14%), a 1 pacjent zglosil zmniejszenie wy-
dzielania (5%) 2%,

W badaniu opublikowanym przez Ciccocioppo R. et al., przeprowadzo-
nym miedzy styczniem 2007, a czerwcem 2014, zastosowano MSC pobra-
ne ze szpiku kostnego. Wykazano, ze w grupie 8 pacjentéw nawrdt przeto-
ki nie nastapit u 7 pacjentéw (88%) po roku, u 4 (50%) po dwéch latach,
au 3 (37%) po 4 latach od wykonania zabiegu >,

Panés J. et al. w latach 2012 - 2015 przeprowadzili randomizowane ba-
danie, w kt6rym brato udziat 212 pacjentéw za ztozonymi przetokami oko-
foodbytniczymi, opornymi na dotychczasowe metody leczenia, 107 pacjen-
tom zostalo wstrzykniete 12*10/7 komérek Cx601, a 105 pacjentéw - 24 ml
roztworu soli fizjologicznej. Po 24 tygodniach zamknigcie przetoki nastapito
u 54 (50%) pacjentéw, kedrym zostaly podane MSC i u 36 (34%) pacjentéw,
ktérzy dostali placebo .

W latach 2012 — 2014 w Leiden University Medical Center, Molendijk
I et al. przeprowadzili badanie na 21 pacjentach z przetokami okotoodbyt-
niczymi, opornymi na dotychczasowe leczenie farmakologiczne. U 15 oséb
zastosowano MSC, a u 6 placebo. Pacjenci dostajacy MSC zostali podzieleni
na 3 grupy wg. dawki wstrzyknictych MSC: 1 — 1*10A7 komérek/ml,
II — 3*10~7 kom/ml, IIT — 9*10~7 kom/ml. Po 6 tygodniach od iniekgji,
wyleczenie przetoki nastapito u 3 pacjentéw (60%) z grupy I, u 4 (80%) z II
iul (20%) z III oraz u 1 pacjenta (16,7%) w grupie dostajacej placebo B'.
Po 4 latach zdotano przebada¢ 13 z 15 pacjentéw leczonych wezesniej MSC
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i uzyskano nastepujace wyniki: w grupie I: u 3 na 4 (75%); w II: u 5 na 5
(100%); a w III: u 1 na 5 (20%) pacjentéw przetoka zostala wyleczona. Nie
odnotowano powstania nowych przetok 2.

Cheng F et al. przedstawili sumaryczne wyniki siedmiu badan, w kté-
rych brato udziat tacznie 730 oséb. 407 bylo leczonych MSC, a 323 zostalo
wstrzyknigte placebo — roztwér soli fizjologicznej, badz klej fibrynowy. Za-
mknigcie przetoki nastapito u 50,6% badanych po leczeniu MSC i u 34,4%
grupy dostajacej placebo 3.

W pracy Cheng F et al. zostaly opisane réwniez wyniki 4 badari, ma-
jacych na celu okreslenie skutecznosci terapii MSC podawanych z klejem
fibrynowym, jako no$nikiem stymulujacym réznicowanie i rozwdj MSC.
W grupie, w ktdrej zastosowano MSC i klej fibrynowy, bylo w sumie 122
pacjentéw. Wyleczenie uzyskano w 51,6% przypadkéw. W prébie kontrolnej
do zamknigcia przetoki uzyto tylko kleju fibrynowego. Terapia ta byta sku-

teczna u 29,6% ze 115 pacjentéw F%7),
3.3. Efekty niepozadane

Poza pooperacyjnym bélem odbytu i bélem w miejscu pobrania tkanki
tuszczowej, nie odnotowano znacznych efektéw niepozadanych po inie-
kcji MSC. Brak jest dzialan niepozadanych zastosowania MSC samych
w sobie 1238 W badaniu przeprowadzonym przez Dige A. et al u 2 (10%)
na 21 pacjentéw powstaly male ropnie, a 1 (5%) doswiadczyt krwawienia
w miejscu po liposukcji % W analizie przeprowadzonej przez Panés J. et al.,
18 (17%) na 103 pacjentéw zglosito bdl odbytu, a 5 (5%) powstanie
ropni B,

Z drugiej strony, wstrzykniecie MSC, jako alternatywa innych procedur
chirurgicznych, redukuje zagrozenie uszkodzenia zwieraczy odbytu 4.

3.4. Regulacja prawna stosowania produktéw leczniczych
zaawansowanej terapii medycznej, opartych na mezenchymalnych
komérkach macierzystych

Zeby komérka mogla zosta¢ zaklasyfikowana, jako MSC, musi spehni¢
kryteria, ustalone przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Terapii Komérko-
wej (International Society for Cellular Therapy, ISCT):

*  Musi posiada¢ zdolnos$¢ do adhezji do tworzywa sztucznego w kul-

turze komérkowe;j.
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*  Musi wykazywaé ekspresje antygenéw powierzchniowych CD105,
CD90 i CD73 przy braku innych antygenéw krwiotwérezych typu
CD34, CD45, CD14 lub CD11b, CD79a lub CD19 oraz czaste-
czek HLA-DR.

*  Musi wykazywa¢ duza plastyczno$é réznicowania do osteoblastéw,
adipocytéw i chondrocytéw in vitro w standardowych warunkach

20, 38, 39]

hodowlanych !

Od 2003 r. W Unii Europejskiej, poprzez rozporzadzenie (WE)
nr 2003/63 produkty terapii komdrkowej sa uwazane za leki. Rozporzadze-
nie (WE) nr 1394/2007 definiuje MSC, jako produkt leczniczy somatycznej
terapii komérkowej (ang. somatic cell therapy medicinal products, sCTMP).
Zawiera zywe komorki, mogace by¢ poddawane manipulacji (ekspansji i ho-

dowli in vitro) podczas ich wytwarzania 2% 4.

4. Dyskusja

Przetoki okoloodbytnicze, wystepujace u pacjentéw z ChLC s3 przypa-
dloscig znaczaco obnizajaca jakos¢ ich zycia. Kazdy pacjent wymaga indywi-
dualnego, wielospecjalistycznego podejscia. Nie istnieje uniwersalny schemat
leczenia, z ktérego mogliby korzystaé gastroenterolodzy, czy chirurdzy. Sto-
sowanych jest wigc wiele metod, ktére réznia si¢ czasem leczenia, skutecz-
noscia terapii, mozliwymi dzialaniami niepozadanymi oraz trwaloscia efektu
leczniczego.

Leczenie wylacznie farmakologiczne jest skuteczne w leczeniu przetok
prostych i niektérych ztozonych, lecz wiaze si¢ z czgstymi nawrotami po za-
koficzeniu leczenia.

Interwencja chirurgiczna, szczeg6lnie w polaczeniu z farmakoterapia,
przynosi lepsze skutki, niz monoterapia farmakologiczna, jednak jest obar-
czona duzym ryzykiem wystapienia powiklaii w postaci inkontynencji gazéw
i stolca. Obnizaja one jako$¢ zycia pacjentéw i sa wskazaniem do przeprowa-
dzenia kolejnych operacji.

W medycynie coraz wigksza role odgrywa terapia mezenchymalnymi ko-
moérkami macierzystymi. Znajduja zastosowanie w leczeniu ran i oparzen. Sto-
sowane sa réwniez w odbudowie ukladu krwiotwérczego w przebiegu choréb
krwi, np. biataczek. Przeprowadzone dotychczas badania sugeruja, ze MSC
sa takze obiecujaca metoda leczenia przetok okotoodbytniczych. Wykazuja si¢
duza skutecznoscia - okolo 50-60%, nawet w przypadku przetok ztozonych
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oraz opornych na leczenie farmakologiczne, chirurgiczne, czy taczone. Po te-
rapii zarejestrowano mniej efektéw niepozadanych, niz w przypadku metod
leczenia stosowanych dotychczas i nie mialy one wigkszego wplywu na pogor-
szenie jakosci Zycia pacjentéw.

Jednak gléwnym problemem, jesli chodzi o oceng efektéw leczenia
mezenchymalnymi komérkami macierzystymi, jest obecny brak dluzszej ob-
serwacji wickszej liczby pacjentéw, dlatego mamy nadzieje, ze dalszy rozwdj
badari nad wykorzystaniem MSC potwierdzi optymistyczne wyniki, przepro-
wadzonych dotychczas analiz.

Liczymy na to, ze dalsza wspdlpraca gastroenterologéw i chirurgdéw przy-
czyni si¢ do wypracowania ujednoliconego algorytmu postgpowania w lecze-
niu przetok, wystepujacych u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
a takze zaowocuje opracowaniem nowych, skutecznych metod post¢gpowania

przy wystapieniu tego powikfania.
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Abstrake: Osocze bogatoplytkowe (PRP) jest autologicznym koncentratem plytek krwi, po-
siadajacym szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny, w tym réwniez w ortopedii.
Tradycyjne leczenie urazéw ortopedycznych, poczawszy od leczenia zachowawczego, az po in-
terwengje chirurgiczne czesto nie przynosi w pelni pozadanych rezultatéw, a pacjenci zmagaja
si¢ z silnym bélem oraz wynikajacymi z niego licznymi ograniczeniami. Obecny w plytkach
krwi czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGE), czy tez transformujacy czynnik
wzrostu Bl (TGF-B1) stymuluja angiogenezg, proliferacj¢ niezréznicowanych komérek oraz
wzmagaja synteze kolagenu, wspomagajac tym samym procesy naprawcze tkanek uktadu ruchu
i przyspieszajac ich rekonwalescencje. PRP wykazuje ponadto dzialanie przeciwzapalne oraz
zmniejsza odczuwanie bélu przez pacjentéw, co zostalo udowodnione w wielu doniesieniach
naukowych. Osocze wzbogacone plytkami krwi wykorzystywane jest miedzy innymi w lecze-
niu cie$ni nadgarstka, czy tez jako forma terapii uzupelniajacej przy artroskopowym leczeniu
uszkodzenia stozka rotatoréw. Sam proces przygotowywania preparatu PRP jest stosunkowo
prosty i polega na odpowiednim odwirowaniu uprzednio pobranej krwi obwodowej pacjenta,
co bez przeszkéd mozna wykona¢ na sali operacyjnej. Celem tego rozdziatu jest oméwienie
skiadu, metod otrzymywania i klasyfikacji produktéw PRP oraz przedstawienie klinicznych
aspektéw ich zastosowania w dziedzinie ortopedii.

Stowa kluczowe: osocze bogatoplytkowe, PRP, urazy ortopedyczne

Abstract: Platelet-rich plasma (PRP) is an autologous platelet concentrate, widely used in many
fields of medicine, including orthopedics. Traditional treatment of orthopedic injuries, ran-
ging from conservative treatment to surgical interventions, often does not bring the desired re-
sults, patients are struggle with severe pain and numerous limitations resulting from it. Vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) or transforming growth factor B1 (TGF-f1) present in
platelets stimulate angiogenesis, proliferation of undifferentiated cells and enhance collagen
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synthesis, thus supporting the repair processes of musculoskeletal tissues and accelerating their
convalescence. PRP also has an anti-inflammatory effect and reduces the perception of pain
by patients, which has been proven in many scientific reports. Plasma enriched with platelets
is used, among others, in the treatment of carpal tunnel, or as a form of complementary therapy
in the arthroscopic treatment of rotator cuff damage. The very process of preparing the PRP
preparation is relatively simple and consists in appropriate centrifugation of the previously
collected patient's peripheral blood, which can be easily performed in the operating room.
The purpose of this chapter is to discuss the composition, methods of preparation and classifica-
tion of PRP products and to present the clinical aspects of their use in the field of orthopedics.

Keywords: platelet-rich plasma, PRP, orthopedic injuries

1. Wprowadzenie

Uklad ruchu jest kluczowym elementem ludzkiego organizmu. Odpo-
wiada on migdzy innymi za utrzymanie pionowej postawy ciata oraz ochrong
narzadéw wewnetrznych, a w ciagu zycia podlega licznym uszkodzeniom —
urazom ortopedycznym, ktére dotycza nie tylko sportowcdw i 0séb starszych,
ale réwniez ogét spoleczenstwa .

Wyniki leczenia zmian i ubytkéw ukfadu ruchu, szczegélnie w odnie-
sieniu do chrzastki stawowej, wigzadetl oraz Sciggien, sa w wickszosci nieza-
dowalajace i czgsto skutkuja licznymi powikianiami, co wiaze si¢ z bélem
i ograniczeniem aktywnosci pacjentéw. Ze wzgledu na stabe ukrwienie i niska
zdolno$¢ do regeneracji, odnowa ich komérek jest powolna, a odbudowa ma-
cierzy pozakomérkowej mocno ograniczona .

Interesujacym rozwigzaniem w tym przypadku wydaje si¢ zastosowanie
iniekgji osocza bogatoplytkowego, jako innowacyjnej techniki regeneracyjnej,
mogacej poméc w przywrdceniu pierwotnej budowy i funkcjonalnosci uszko-
dzonej tkanki.

Osocze bogatoplytkowe (platelet rich plasma - PRP) to przetworzona,
ciekla frakcja autologicznej krwi obwodowej, uzyskiwana w procesie wiro-
wania, w ktdrej stezenie plytek krwi jest podwyiszone od 2 do nawet 8 razy
w poréwnaniu z wartoécig wyjsciowa > 4. Plytki krwi, zwane takze trombo-
cytami, s3 wytwarzane przez megakariocyty, jako male bezjadrowe komorki.
Zawieraja one jednak mRNA oraz posiadaja zdolno$¢ do translacji, w zwiazku
z czym majag mozliwo$¢ syntezy biatek P, Wyprodukowane w szpiku kost-
nym trombocyty kraza we krwi od 7 do 10 dni, a nastgpnie sa eliminowane
przez makrofagi, gléwnie w $ledzionie oraz w watrobie 7). Jako gléwny czyn-
nik pierwotnej hemostazy plytki krwi pelnia wazng funkcje w zatrzymaniu
krwotoku, wynikajacego z przerwania cigglosci naczynia krwiono$nego, przez
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wytworzenie czopu plytkowego . Poza ta powszechng funkcja, coraz wigcej
dowodéw wskazuje na ich kluczowa role w odpowiedziach zapalnych oraz
immunologicznych P\ Terapie z wykorzystaniem PRP zapoczatkowane juz
w latach 80. i 90. XX wieku cieszg si¢ rosnaca popularnoscia dzigki szerokie-

mu zastosowaniu w wielu dziedzinach medycyny !

. Metoda ta opiera si¢
na wstrzyknieciu osocza wraz ze skoncentrowanymi plytkami krwi w miejsce
urazu, co skutkuje inicjacjg i przyspieszeniem naprawy uszkodzonej tkanki,
przez uwolnienie zawartych w nich biologicznie aktywnych czynnikéw.
Znaczacy zaleta stosowania autologicznego PRP jest jego wysokie bez-
pieczenistwo i znacznie mniejsze ryzyko wystapienia skutkéw ubocznych, niz
w przypadku zastosowania dost¢pnych na rynku preparatéw allogenicznych.
Z uwagi na fake, iz PRP jest otrzymywane z krwi autologicznej, nie ma ry-
zyka wystapienia czgsto zagrazajacych zyciu reakeji immunologicznych, ani
przeniesienia drobnoustrojéw chorobotwérczych od innych dawcéw [ 12,
Kolejna zaleta stosowania PRP, jest fakt, ze wykazuje ono wlasciwosci an-
tybakteryjne oraz whasciwosci przeciwgrzybicze ). PRP wywiera réwniez
fagodzace dzialanie w zakresie odczuwania bélu, co po zabiegu pozwala ogra-
niczy¢ podawanie pacjentom lekéw przeciwbélowych ' ). Ponadto, do
réwnie istotnych zalet mozemy zaliczy¢ stosunkowo niski koszt oraz szybki
i fatwy sposéb, zaréwno jego pozyskania, jak i pézniejszej preparatyki. Wsr6d
przeciwskazan do stosowania PRP warto wyrézni¢ wystepujace u pacjentéw
schorzenia, takie jak trombocytopenia, zaburzenia krzepniecia krwi, czy tez
hipofibrynogenemia "', Terapii preparatem osocza, wraz ze skoncentrowany-
mi plytkami krwi nie zaleca si¢ rowniez kobietom karmiacym piersig oraz ko-
bietom w ciazy, a takze pacjentom leczacym infekcje i chorym na nowotwory.
Warto zauwazy¢, ze przed iniekcja PRP podaje si¢ rézne $rodki znieczulajace,
takie jak lidokaina, czy bupiwakaina, co moze by¢ dodatkowym czynnikiem
ryzyka u pacjentéw z nadwrazliwoscia na amidowe $rodki znieczulenia miej-
scowego. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia niepozadanych objawéw, pacjen-

ci powinni zosta¢ o nich poinformowani przed planowanym zabiegiem .

2. Metody wytwarzania PRP i klasyfikacja

Analizujac zglaszane na przestrzeni lat protokoty dotyczace zastosowania
PRP, mozna zauwazy¢ duzg réznorodnosé. Pomimo licznych niescistosei, na
podstawie przeanalizowanych publikacji naukowych jestesmy w stanie wyréz-
ni¢ trzy podstawowe metody otrzymywania PRP. Kazda z przedstawionych
metod opiera si¢ na pobraniu od pacjenta krwi obwodowej, ktdra nastgpnie
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w sterylnych warunkach zostaje umieszczona w probéwcee z antykoagulan-
tem. Najczgdciej stosowanymi w tym celu antykoagulantami sg rozew6r ACD
(ang. Acid Citrate Dextrose), skladajacy si¢ z cytrynianu tréjsodowego, kwasu
cytrynowego i D-glukozy oraz roztwér CPD (ang. Citrate Phosphate Dextrose),
w sktad ktérego wchodza cytrynian tréjsodowy, dwuwodorofosforan sodowy,
kwas cytrynowy oraz D-glukoza 7).

Pierwsza z wyréznionych metod otrzymywania PRP polega na filtracji
i plazmaferezie pobranej krwi obwodowej pacjenta. Nast¢pnie uzyskany ma-
terial poddawany jest procesowi wirowania, ktéry rozdziela go na odr¢bne
warstwy, skladajace si¢ z osocza, plytek krwi i plytkopochodnych czynnikéw
wzrostu - skoncentrowanych w jednej warstwie, oddzielonej od erytrocytéw
i leukocytéw. W efekcie daje to roztwér o bardzo wysokim stezeniu plytek
krwi, znacznie przewyzszajacym poziom fizjologiczny, a zarazem o bardzo ni-
skim poziomie leukocytéw. Metoda ta, pomimo wysokiej skutecznosci jest
w niektérych sytuacjach zbyt kosztowna oraz czasochlonna. Drugi sposéb
przygotowania jest najszybszy, obejmuje on jedynie pojedyncze wirowanie
krwi obwodowej, a uzyskane przy jego wykorzystaniu PRP moze zawieraé
okolo trzykrotnie wyzsze, niz fizjologiczne stezenie plytek krwi. W trzeciej,
najbardziej popularnej metodzie procedura stosowana do uzyskania PRP
obejmuje dwa etapy wirowania. W pierwszym etapie pobrang krew wiruje
si¢ w celu rozdzielenia jej na trzy warstwy - warstwe osocza ubogiego w plyt-
ki (gérna warstwa), warstwg PRP (warstwa $rodkowa) oraz dolng warstwe,
sktadajaca si¢ w gléwnej mierze z krwinek czerwonych. Nastepnie erytrocyty
s3 usuwane i przeprowadzany jest drugi etap wirowania, po ktérego zakon-
czeniu otrzymuje si¢ wlasciwe PRP (Rycina 1). Dzigki wykorzystaniu tej me-
tody mamy mozliwos$¢ zatgzenia roztworu plytek krwi nawet o$miokrotnie
w stosunku do normy, zwiazane jest to jednak podobnie jak w metodzie dru-
giej z wyzszym poziomem leukocytéw w kodcowym produkeie 18191,

Po latach poczatkowych nieporozumien i niescistosci dotyczacych pro-
dukeéw PRP oraz zwigzanej z nimi obszernej terminologii, Dohan Ehrenfest
i wsp. zaproponowali pierwszy system klasyfikacji preparatéw bogatoplytko-
wych, oparty na trzech gtéwnych zmiennych, takich jak obecnos¢ plytek krwi,
fibryny oraz leukocytéw. Wyréznili oni cztery kategorie produktéw PRP: czy-
ste osocze bogatoplytkowe (P-PRP), bogate w leukocyty osocze bogatoplyt-
kowe (L-PRP), bogata w leukocyty fibryna bogatoplytkowa (L-PRF) i czysta
fibryna bogatoptytkowa (P -PRF) &,
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Rycina 1. Uproszczony schemat, ilustrujacy podwoéjne wirowanie dwoch probek
krwi obwodowej pacjenta, w celu uzyskania preparatu PRP ™.

Co wazne, kliniczne metody otrzymywania produktéw PRP weciaz sig
rozwijaja, a dane naukowe wskazuja na coraz wigksza potrzebe wytwarzania
réznorodnych preparatéw, w celu leczenia okreslonych patologii. W zwiazku
z powyzszym, spodziewamy si¢, ze ilo§¢ zmiennych dotyczacych skladu PRP
oraz metod jego uzyskiwania w przysztosci bedzie nadal rosta, niosac za soba
kolejne systemy klasyfikacji.

3. Sklad preparatéw PRP

Skkad preparatéw PRP jest rézny i w gléwnej mierze zalezy od sposobu
jego przygotowania. Najbardziej pozadanym, a zarazem kluczowym sklad-
nikiem PRP, sa trombocyty, ktdre zawieraja trzy gléwne typy ziarnistosci.
Najczesciej wystgpujace oraz najwigksze z nich — ziarnistosci o posiadaja licz-
ne czynniki krzepnigcia, czynniki wzrostu (GF), cytokiny, bialka adhezyjne
oraz regulatory angiogenezy. Drugie z kolei sa ziarnistosci geste, ktore za-
wieraja gléwnie polifosforany, difosforan adenozyny, trifosforan adenozyny,
serotoning i wapn. Najmniej liczne ziarnistosci lizosomalne zawieraja przede
wszystkim glikohydrolazy oraz zdegradowane enzymy. W wyniku aktywacji
plytek krwi, skladniki ziarnistosci przemieszczaja si¢ na powierzchnie i wy-
dzielaja zawarte w nich substancje 2%,

Wsréd GF obecnych w plytkach krwi, mozemy wyrézni¢ czynnik wzro-
stu $rédblonka naczyniowego (VEGF), transformujacy czynnik wzrostu
Bl (TGF-B1), czynnik wzrostu fibroblastéw 2 (FGF-2), plytkopochodny
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czynnik wzrostu (PDGF) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1).
VEGEF jest wysoce specyficznym GF komérek srédblonka naczyniowego, kt6-
ry stymuluje angiogenezg, zwicksza przepuszczalno$¢ naczyn oraz mitogeneze
komorek ich $rédblonka. Do korzystnego dziatania TGF-B1 mozemy zali-
czy¢ stymulacje proliferacji niezréznicowanych komérek mezenchymalnych,
regulacje mitogenezy fibroblastéw i osteoblastéw, zwigkszenie syntezy kola-
genu, hamowanie proliferacji makrofagéw i limfocytéw oraz silny wplyw na
dzialanie mitogenne innych czynnikéw wzrostu obecnych w plytkach krwi.
FGF-2 jest z kolei mitogenem komérek mezenchymalnych, chondrocytéw
i osteoblastow, ktdry stymuluje wzrost oraz réznicowanie si¢ migdzy innymi
naczyni krwiono$nych i komérek srédblonka oraz promuje migracje komérek.
PDGF mozemy okresli¢ jako silny mitogen, ktéry moze stymulowaé prolife-
racj¢ i réznicowanie wielu grup komérek, ponadto promuje on wzrost komo-
rek migsni gladkich i komérek glejowych. PDGF zwicksza réwniez wydziela-
nie kolagenazy, a zarazem syntezg kolagenu i stymuluje chemotaksje neutrofili
oraz makrofagéw. IGF-1 dziala chemotaktycznie na fibroblasty i stymuluje
syntez¢ biatek oraz pobudza osteoblasty do produkgji kolagenu typu I i fosfa-
tazy alkalicznej, a ponadto zwigksza ich proliferacje i réznicowanie 222,
Ogrom pozytywnych czynnikéw obecnych w ziarnistosciach trombo-
cytéw, niekiedy w polaczeniu z fibryng i leukocytami, ktdre réwniez pelnia
swoja role w odpowiedzi zapalnej i regeneracji tkanek, sprawia, ze preparaty
PRP wydaja si¢ stanowi¢ doskonale rozwigzanie w odniesieniu do leczenia

wszelkich urazéw ortopedycznych.
4. Aktywacja PRP

Aktywacja PRP jest niezbednym procesem, umozliwiajacym stymula-
cje regeneracji i naprawy uszkodzonych tkanek, przez zmiang ksztattu trom-
bocytéw oraz wzrost intensywnosci uwalniania zwiazkéw zgromadzonych
w ich ziarnistodciach. Cztery gléwne metody aktywacji PRP obejmuja za-
stosowanie kolagenu typu I, autologicznej trombiny, CaCl, lub mieszaniny
trombiny i CaCl.. Do innych, rzadziej wykorzystywanych sposobéw akty-
wacji nalezy zamrozenie i odmrozenie osocza. Liczne doniesienia naukowe
potwierdzaja rézny wplyw aktywatoréw na kinetyke uwalniania cytokin
oraz GF z PRP, ponadto wykazano, iz istnieja znaczace réznice we wplywie
konkretnych aktywatoréw na czas aktywacji. Dla przykladu uzycie kolagenu,
jako czynnika aktywujacego plytki krwi skutkuje powolnym, dlugotrwalym
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uwalnianiem bioaktywnych czasteczek z ziarnistosci trombocytéw, podczas gdy

zastosowanie trombiny moze powodowac ich natychmiastowe uwolnienie %24,

5. Kliniczne aspekty zastosowania PRP w ortopedii

Wedhlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) urazy ukladu ruchu,
ktére dotykaja setki milionéw oséb na calym $wiecie sa najczestsza przyczyna
silnego i dlugotrwatego bélu 2. Dhugi czas rekonwalescencji, spowodowany
zazwyczaj ograniczong zdolnoscia regeneracji tkanek tego uktadu oraz ich nie-
dostatecznym ukrwieniem, daje uzasadnione podstawy do ciaglego szukania
nowych metod terapeutycznych, mogacych przyczyni¢ si¢ do poprawy oraz
przyspieszenia tego procesu. Preparaty PRP, dzigki swojemu autologicznemu
pochodzeniu oraz wlasciwosciom regeneracyjnym, stanowia obiecujace roz-
wigzanie i w niedalekiej przysztosci maja szansg zrewolucjonizowaé dziedzing

ortopedii.

6. Zastosowanie PRP w nieoperacyjnym leczeniu zespotu ciesni
nadgarstka

Zespdt ciesni nadgarstka (CTYS) jest schorzeniem koriczyn gérnych, kté-
re diagnozowane jest z coraz wigksza czestotliwoscia. Szacuje sig, ze wystgpuje
ono u prawie 4% calej populacji i stanowi, az 90% wszystkich neuropatii

[26, 27

uciskowych %1 CTS przyjmuje najczeéciej postaé choroby postgpujacej, co
zwigzane jest ze stopniowym zmniejszaniem si¢ sity migéni oraz nasilajacymi
si¢ objawami bdélowymi. Tradycyjne metody leczenia obejmujg farmakote-
rapig, czasowe unieruchomienie gérnej konczyny, fizjoterapig lub leczenie
operacyjne.

W pismiennictwie naukowym, z roku na rok pojawia si¢ jednak coraz
wiecej dowoddéw, $swiadczacych o pozytywnym wplywie zastosowania inie-
keji PRP u pacjentéw z leczonym nieoperacyjnie CTS 8. Autorzy jednej
z prac naukowych dokonali analizy facznie o§miu badari z udzialem ponad
400 pacjentéw z niskim, badZ §rednim stadium zaawansowania choroby, kté-
re nie kwalifikowalo ich do leczenia operacyjnego . Wyniki przeprowadzo-
nej metaanalizy wskazuja miedzy innymi na znaczne obnizenie poziomu bdlu
u pacjentéw leczonych przy uzyciu preparatéw PRP, w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Ponadto zauwazono réwniez istotng poprawe czynnosci funkcjo-
nalnych nadgarstka oraz zniesienie niektérych objawéw CTS. Nie zaobser-

wowano natomiast znaczacej poprawy w wynikach badand przewodnictwa
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nerwowego. Dodatkowo autorzy innego artykutu, wykazali pozytywny wplyw
czynnikéw wzrostu na stymulacje produkeji kolagenu typu I1I oraz kolagenu

a2, co réwniez skutkowalo znaczaca poprawa czynnosci funkcjonalnej u pa-
cjentéw z CT'S B

7. Zastosowanie PRP w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego

Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego jest obecnie jedng z naj-
czgstszych przyczyn niepelnosprawnosci w starzejacym si¢ spoleczenstwie.
Najbardziej dotknieci sa obywatele krajéw wysokorozwinigtych, gléwnie
z uwagi na rosnacy problem wyst¢powania nadwagi i otylosci. Innym czyn-
nikiem ryzyka, sprzyjajacym powstaniu zmian zwyrodnieniowych stawu ko-
lanowego sa liczne mikrourazy, powstale zazwyczaj na skutek zbyt intensyw-
nej aktywnosci fizycznej. Najczgstszymi objawami sa bol, sztywnos¢, obrzek
oraz towarzyszace im ograniczenie ruchomosci stawu. Podstawowe leczenie
we wezesnym stadium choroby obejmuje edukacje pacjenta, a wéréd zalecend
ze strony lekarza znajduja si¢ miedzy innymi utrata masy ciala, rozpoczecie
rehabilitacji oraz ograniczenie intensywnej aktywnosci fizycznej, generujacej
duze przeciazenia stawu kolanowego. Pacjent zazwyczaj otrzymuje réwniez
doustne NLPZ, a w przypadku braku znaczacej poprawy funkcjonalnosci
stawu oraz utrzymujacego si¢ bélu i obrzeku, zalecane jest podanie kortyko-
steroidéw w postaci iniekcji dostawowych. Czgsto w celu zmniejszenia do-
legliwo$ci bélowych oraz zwigkszenia zakresu ruchomosci stawu kolanowe-
go wykorzystuje si¢ takze dostawowe iniekcje z kwasu hialuronowego (HA).
W rozleglych zmianach zwyrodnieniowych, w przypadku ktérych wezesniej
wymienione metody leczenia nie przynosza pozadanych rezultatéw stosuje
si¢ leczenie operacyjne, poczawszy od mniejszych zabiegéw, majacych na celu
odtworzenie funkcjonalnosci stawu, po endoprotezoplastyke. U pacjentéw
zmagajacych si¢ z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego lub stawu
biodrowego czgsto stosuje sic WOMAC, bedacy zestawem standaryzowa-
nych kwestionariuszy, ktéry jest wykorzystywany przez pracownikéw stuzby
zdrowia do oceny stanu pacjentéw oraz postepu choroby. Jego wyzsze wyniki
wskazuja na wickszy bél, sztywnos$¢ oraz mniejsza funkcjonalno$é stawu B34,

Na podstawie analizy badan, skupiajacych si¢ wokdl zastosowania iniek-
¢ji PRP w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego powstato wiele publi-
kacji naukowych, ktérych autorzy doszli do obiecujacych wnioskéw. Wynika
z nich, iz pacjenci leczeni za pomoca iniekeji PRP uzyskali znacznie nizsze wy-

niki WOMAC, w porédwnaniu zaréwno do grupy pacjentéw otrzymujacych
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placebo w postaci dostawowych iniekcji roztworu soli fizjologicznej, jak i pa-
¢jentéw stosujacych miejscowe oraz doustne NLPZ. Stwierdzono takze, ze za-
uwazalne zmniejszenie bélu nocyceptywnego u pacjentdéw, zaréwno miesiac,
jak i 6 miesiecy po zabiegu spowodowane jest korzystnym wplywem PRP
na regulacje poziomu cytokin oraz na zmniejszenie przerostu blony mazio-
wej kolana. Dodatkowo wykazano, iz zmniejszenie bélu w krétkim czasie po
iniekcji PRP bylo poréwnywalne do tego w przypadku zastosowania korty-
kosteroidéw, natomiast dtugoterminowo pacjenci leczeni PRP uzyskali lep-
sze wyniki. Przy analizie badan zwrécono réwniez uwagg na réznice w licz-
bie otrzymywanych przez pacjentdw zastrzykéw. W przypadku dwéch grup,
z ktérych jedna otrzymala zastrzyk pojedynczy, a druga trzy zastrzyki w krét-
kich odstgpach czasowych nie zauwazono réinic krétkoterminowych, na-
tomiast po obserwacji trwajacej 48 tygodni potrdjna iniekcja PRP okazala
si¢ by¢ bardziej skuteczna. Interesujaco prezentuje si¢ réwniez poréwnanie
wplywu zastosowania PRP i HA, w ktérym pierwsza metoda leczenia po raz
kolejny zaowocowala nizszymi wynikami WOMAC, skuteczniej zmniejszyla
bél oraz poprawila funkcjonalno$¢ stawu, co szczegélnie dobrze zauwazalne

bylo po 12 miesigcach obserwacji %3538,

8. Zastosowanie PRP w zerwaniu $ciegna Achillesa

Sciegno Achillesa jest najwickszym i najsilniejszym $ciegnem w ciele
cztowieka. Laczy ono migsiei plaszczkowaty, migsient brzuchaty tydki oraz
kos¢ pietowa ). Zerwanie $ciegna Achillesa, do ktérego predysponuje gtow-
nie intensywna aktywnos$¢ fizyczna, siedzacy tryb zycia oraz wyst¢pujace
w obrebie $ciggna zmiany degeneracyjne, skutkuje zazwyczaj niezdolnoscig
do pracy oraz wielomiesi¢czng przerwa od uprawiania sportu. W zwiazku
z tym, urazy tego $ciggna wymagaja szybkiej i pomyslnej naprawy, przy jed-
noczesnym zminimalizowaniu powstawania zwléknieri oraz wszelakiej masci
ograniczeri funkcjonalnych 0.

Przeanalizowane przez nas publikacje naukowe, oparte na wielu bada-
niach wskazuja na pozytywny wplyw PRP we wspomaganiu leczenia zerwania
$ciggna Achillesa. W badaniu wykonanym 12 miesi¢cy po iniekeji wykazano,
ze zastosowanie preparatu PRP znaczaco zwickszyto kat zgiecia grzbietowego
stawu skokowego oraz przyczynito si¢ do zwigkszenia sily jego wyprostu. Po-
nadto u pacjentéw leczonych za pomocg tej metody udokumentowano zwigk-
szone miejscowe odktadanie si¢ kolagenu typu I oraz glikozoaminoglikanéw,

w poréwnaniu z grupa kontrolng. W wyniku jednego z badar, w ktérym
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uzyte zostalo L-PRP wykazano réwniez krétkoterminows poprawe zakre-
su ruchu stawu skokowego oraz zmniejszone odczuwanie bélu i sztywnosci
w okolicy miejsca urazu. Mimo, iz niektére publikacje nie wskazuja na wy-
razne réznice pomiedzy zastosowaniem PRP, a grupa kontrolng, to w zadnej
z nich nie opisano przypadku pogorszenia si¢ zdrowia pacjenta na skutek inie-

keji tego preparatu 3% 41431,

9. Zastosowanie PRP przy leczeniu uszkodzenia stozka rotatoréw

Stozek rotatorédw jest struktura powstalg ze $ciggien czterech mig$ni
obreczy barkowej, na ktére sktadaja si¢ miesien nadgrzebieniowy, podgrze-
bieniowy, podlopatkowy oraz obly mniejszy. Jego kluczowa funkcjg jest
stabilizacja glowy kosci ramiennej w panewce, ponadto bierze on udzial
w wykonywaniu ruchéw odwodzenia oraz umozliwia zewngtrzna i wewnetrz-
na rotacj¢ w stawie ramiennym. Uszkodzenia tej struktury sa najczesciej wy-
nikiem urazu mechanicznego lub zmian degeneracyjnych w obrebie sciggien
oraz ich przyczepéw, a do grupy najwickszego ryzyka naleza osoby starsze oraz
osoby intensywnie uprawiajace sport. Inng przyczyna uszkodzenia stozka ro-
tatoréw moze by¢ zwapnienie, spowodowane odktadaniem si¢ ztogéw wapnia
wewnatrz $ciggna w wyniku przewleklego stanu zapalnego. Wsréd najczest-
szych objawéw tego schorzenia mozemy wymieni¢ silny bél, promieniujacy
czgsto do przedramienia, ostabienie sity mig$ni oraz ograniczony zakres ruchu
stawu barkowego. Obecnie zotym standardem w leczeniu uszkodzen stoz-
ka rotatoréw jest zabieg artroskopowy, opierajacy si¢ zazwyczaj na wycieciu
zmienionych zapalnie tkanek, a nast¢pnie prawidlowym przyszyciu Sciggna
do guzka wickszego kosci ramiennej 4.

W przeciagu ostatnich kilku lat powstato wiele badari naukowych, spraw-
dzajacych skutecznos¢ srédoperacyjnego zastosowania preparatéw PRP przez
krétko oraz dlugoterminowa obserwacje pacjentéw po przebytym zabiegu.
Wyniki znacznej wigkszo$ci przeanalizowanych badan $wiadcza o wielu korzy-
$ciach plynacych z zastosowania PRP, przy jednoczesnym braku stwierdzenia
wzrostu cz¢stosci wystgpowania dziatari niepozadanych. Pierwszym zadawa-
lajacym wynikiem metaanalizy 14 badan, z udzialem ponad 920 pacjentéw
jest zmniejszony odsetek ponownego zerwania Sciggna, wynoszacy kolejno
11,4% wsréd pacjentéw, ktdrzy otrzymali PRP oraz 20% w grupie kontro-
Inej. W 11 z 14 badai wilaczonych do powyzszej analizy, zdecydowano sig
réwniez na zmierzenie u pacjentéw natezenia bélu za pomocy skali VAS. Za-

réwno 1, 6, jak i 12 miesiecy po operacji w grupie pacjentéw z zastosowanym
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§rédoperacyjnie PRP odnotowano wyraznie mniejsze odczuwanie bélu
w okolicy stozka rotatoréw ). Autorzy innej publikacji naukowej, analizu-
jacej 17 randomizowanych badan kontrolowanych, w ktérych udzial wzieto
ponad 1100 pacjentéw, réwniez wykazali znaczacy wptyw PRP na zmniejszo-
ne odczuwanie bélu oraz dtugoterminowe zwigkszenie funkcjonalnosci stawu
barkowego. Ponadto ustalono, iz uzycie P-PRP wiaze si¢ z bardziej skutecz-
nym zmniejszeniem czgsto$ci wystgpowania ponownego zerwania sciegna, niz
zastosowanie L-PRP, definiujac tym samym P-PRP jako ,najskuteczniejsza
forme terapii uzupelniajacej przy uszkodzeniu stozka rotatoréw, warunkujaca
znaczng poprawe wskaznikéw ponownego odwarstwienia $ciggna i wynikéw

klinicznych, w poréwnaniu z grupa kontrolng” 6451,

10. Podsumowanie

PRP jest niewatpliwie bardzo obiecujacym i innowacyjnym produk-
tem, wykazujacym szerokie zastosowanie w dziedzinie ortopedii. Znikome
ryzyko powiklan oraz szybki i fatwy sposéb pozyskania, to tylko niektdre
z zalet, wynikajacych ze stosowania tych preparatéw. Skoncentrowane plyt-
ki krwi, bogate w liczne czynniki krzepniecia, GF, czy cytokiny warunkuja
bardzo zadawalajace wyniki kliniczne i sprawiaja, ze PRP jest caly czas udo-
skonalane i wykorzystywane na coraz wigksza skale. Doglebna analiza wielu
badari wskazata jednak na problematyczny brak standaryzacji oraz klasyfika-
qji, zaréwno w odniesieniu do skladu, technik przygotowywania, jak i spo-
sobu podawania PRP. Szczegélnie dyskusyjna wydaje si¢ kwestia obecnosci
w preparatach leukocytéw, ktére w wielu przypadkach okazaly si¢ kluczowym
czynnikiem, warunkujacym skuteczno$¢ terapii. Oczekuje sig, ze wraz z roz-
wojem technologii, czesto$¢ wykorzystania, jak i wachlarz zastosowann PRP
znacznie wzro$nie, co pozwoli na przeprowadzenie bardziej precyzyjnych ba-
dan klinicznych, w celu okreslenia nowych, wystandaryzowanych wytycznych
do uzytku terapeutycznego.

Referencje

[1] Fang ], Wang X, Jiang W, et al. Platelet-Rich Plasma Therapy
in the Treatment of Diseases Associated with Orthopedic Injuries.

2020;26(6):571-585.

(2] Boswell SG, Cole BJ, Sundman EA, Karas V, Fortier LA. Platelet-
-rich plasma: a milieu of bioactive factors. 2012;28(3):429-439.

355



INNOWACYJNE ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO (PRP)...

3]

356

Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Classification
of platelet concentrates: from pure platelet-rich plasma (P-PRP)
to leucocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF). Trends Biotechnol.
2009;27(3):158-167.

Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not
PRP?. Implant Dent. 2001;10(4):225-228.

Weyrich AS, Schwertz H, Kraiss LW, Zimmerman GA. Protein
synthesis by platelets: historical and new perspectives. ] Thromb
Haemost. 2009;7(2):241-246.

Harker LA, Roskos LK, Marzec UM, et al. Effects of megakaryocy-
te growth and development factor on platelet production, platelet
life span, and platelet function in healthy human volunteers. Blood.
2000;95(8):2514-2522.

Quach ME, Chen W, LiR. Mechanisms of platelet clearance and trans-
lation to improve platelet storage. Blood. 2018;131(14):1512-1521.

Broos K, Feys HB, De Meyer SF, Vanhoorelbeke K, Deckmyn
H. Platelets at work in primary hemostasis. Blood Rev.
2011;25(4):155-167.

Mezger M, Nording H, Sauter R, et al. Platelets and Immu-
ne Responses During Thromboinflammation. Front Immunol.
2019;10:1731.

Wu PI, Diaz R, Borg-Stein J. Platelet-Rich Plasma. Phys Med Reha-
bil Clin N Am. 2016;27(4):825-853.

Mehta S, Watson JT. Platelet rich concentrate: basic science and cu-
rrent clinical applications. ] Orthop Trauma. 2008;22(6):432-438.

Wang C, Xu M, Guo W, Wang Y, Zhao S, Zhong L. Clinical efhi-
cacy and safety of platelet-rich plasma in arthroscopic full-thickness
rotator cuff repair: A meta-analysis. 2019;14(7):¢0220392.

Tang YQ, Yeaman MR, Selsted ME. Antimicrobial peptides from
human platelets. Infect Immun. 2002;70(12):6524-6533.

Mochizuki T, Yano K, Ikari K, et al. Platelet-rich plasma for the
reduction of blood loss after total knee arthroplasty: a clinical trial.
2016;26(8):901-905.



M. MACKOWSKI, A. KRAWCZYK, A. POKRZYWA, K. RUCHALA, S. DEUGOSZ, K. GRYCZKA

[15]

[20]

Tian WZ, Er JX, Liu L, Chen QL, Han JG. Effects of Autologous
Platelet Rich Plasma on Intraoperative Transfusion and Short-Term

Outcomes in Total Arch Replacement: A Prospective, Randomized

Trial. 2019;33(8):2163-2169.

Sampson S, Gerhardt M, Mandelbaum B. Platelet rich plasma injec-
tion grafts for musculoskeletal injuries: a review. Curr Rev Musculo-

skelet Med. 2008;1(3-4):165-174.

Alsousou J, Thompson M, Hulley P, Noble A, Willett K. The bio-
logy of platelet-rich plasma and its application in trauma and or-

thopaedic surgery: a review of the literature. ] Bone Joint Surg Br.

2009;91(8):987-996.

Shahid M, Kundra R. Platelet-rich plasma (PRP) for knee disorders.
2017;2(1):28-34.

Marmotti A, Rossi R, Castoldi F, Roveda E, Michielon G, Pe-
retti GM. PRP and articular cartilage: a clinical update. 2015;
2015:542502.

Mumford AD, Frelinger AL 3rd, Gachet C, et al. A review of pla-
telet secretion assays for the diagnosis of inherited platelet secretion
disorders. Thromb Haemost. 2015;114(1):14-25.

Wen YH, Lin WY, Lin CJ, et al. Sustained or higher levels of gro-
wth factors in platelet-rich plasma during 7-day storage. Clin Chim
Acta. 2018;483:89-93.

Giusti I, D'Ascenzo S, Macchiarelli G, Dolo V. In vitro evidence
supporting applications of platelet derivatives in regenerative medi-

cine. Blood Transfus. 2020;18(2):117-129.

Cavallo C, Rofli A, Grigolo B, et al. Platelet-Rich Plasma: The Cho-
ice of Activation Method Affects the Release of Bioactive Molecules.
Biomed Res Int. 2016;2016:6591717.

Harrison S, Vavken P, Kevy S, Jacobson M, Zurakowski D, Mur-
ray MM. Platelet activation by collagen provides sustained release

of anabolic cytokines. Am J Sports Med. 2011;39(4):729-734.

Woolf AD, Pfleger B. Burden of major musculoskeletal conditions.
Bull World Health Organ. 2003;81(9):646-656.

357



INNOWACYJNE ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO (PRP)...

[26]

[27]

(28]

358

Ibrahim I, Khan WS, Goddard N, Smitham P. Carpal tunnel syndro-
me: a review of the recent literature. Open Orthop J. 2012;6:69-76.

Katz JN, Simmons BP. Clinical practice. Carpal tunnel syndrome.
N Engl ] Med. 2002;346(23):1807-1812.

Catapano M, Catapano ], Borschel G, Alavinia SM, Robinson LR,
Mittal N. Effectiveness of Platelet-Rich Plasma Injections for Non-
surgical Management of Carpal Tunnel Syndrome: A Systematic

Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Arch
Phys Med Rehabil. 2020;101(5):897-906.

Davey MS, Davey MG, Hurley ET, et al. Platelet-rich plasma
in non-operative management of mild to moderate carpal tunnel

syndrome - A systematic review & meta-analysis of short-term out-
comes. ] Orthop. 2021;25:155-161.

Allampallam K, Chakraborty J, Robinson J. Effect of ascorbic acid
and growth factors on collagen metabolism of flexor retinaculum

cells from individuals with and without carpal tunnel syndrome.
J Occup Environ Med. 2000;42(3):251-259.

Hunter DJ, Bierma-Zeinstra S. Osteoarthritis. Lancet. 2019;
393(10182):1745-1759.

Zhang HF, Wang CG, Li H, Huang YT, Li Z]. Intra-articular pla-
telet-rich plasma versus hyaluronic acid in the treatment of knee
osteoarthritis: a meta-analysis. 2018;12:445-453.

Bijlsma JW, Berenbaum F, Lafeber FP. Osteoarthritis: an update
with relevance for clinical practice. 2011;377(9783):2115-2126.

Jiini P, Reichenbach S, Trelle S, et al. Efficacy and safety of intraar-
ticular hylan or hyaluronic acids for osteoarthritis of the knee: a ran-
domized controlled trial. Arthritis Rheum. 2007;56(11):3610-3619.

Lana JF, Weglein A, Sampson SE, et al. Randomized controlled trial
comparing hyaluronic acid, platelet-rich plasma and the combina-
tion of both in the treatment of mild and moderate osteoarthritis
of the knee. ] Stem Cells Regen Med. 2016;12(2):69-78.

Gormeli G, Gormeli CA, Ataoglu B, Colak C, Aslantiirk O, Ertem
K. Multiple PRP injections are more effective than single injections

and hyaluronic acid in knees with early osteoarthritis: a randomized,



M. MACKOWSKI, A. KRAWCZYK, A. POKRZYWA, K. RUCHALA, S. DEUGOSZ, K. GRYCZKA

(39]

double-blind, placebo-controlled trial. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc. 2017;25(3):958-965.

Wu YT, Hsu KC, Li TY, Chang CK, Chen LC. Effects of Platelet-
-Rich Plasma on Pain and Muscle Strength in Patients With Knee
Osteoarthritis. Am ] Phys Med Rehabil. 2018;97(4):248-254.

Hong M, Cheng C, Sun X, et al. Efficacy and Safety of Intra-
Articular Platelet-Rich Plasma in Osteoarthritis Knee: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Biomed Res Int. 2021;2021:2191926.

Thevendran G, Sarraf KM, Patel NK, Sadri A, Rosenfeld P.

The ruptured Achilles tendon: a current overview from biology
of rupture to treatment. Musculoskelet Surg. 2013;97(1):9-20.

Sédnchez M, Anitua E, Orive G, Mujika I, Andia I. Platelet-rich the-
rapies in the treatment of orthopaedic sport injuries. Sports Med.

2009;39(5):345-354.
Alsousou J, Thompson M, Harrison P, Willett K, Franklin S. Ef-

fect of platelet-rich plasma on healing tissues in acute ruptured

Achilles tendon: a human immunohistochemistry study. Lancet.

2015;385(1):S19.

Keene DJ, Alsousou J, Harrison P, et al. Platelet rich plasma injec-
tion for acute Achilles tendon rupture: PATH-2 randomised, place-
bo controlled, superiority trial. BMJ. 2019;367:16132.

Zou J, Mo X, Shi Z, et al. A Prospective Study of Platelet-Rich Pla-
sma as Biological Augmentation for Acute Achilles Tendon Rupture
Repair. Biomed Res Int. 2016;2016:9364170.

Zhang C, Wu J, Li X, Wang Z, Lu WW, Wong TM. Current Bio-
logical Strategies to Enhance Surgical Treatment for Rotator Cuff
Repair. Front Bioeng Biotechnol. 2021;9:657584.

Xu W, Xue Q. Application of Platelet-Rich Plasma in Arthroscopic
Rotator Cuff Repair: A Systematic Review and Meta-analysis. Or-
thop J Sports Med. 2021;9(7):23259671211016847.

Ryan J, Imbergamo C, Sudah S, et al. Platelet-Rich Product Supple-
mentation in Rotator Cuff Repair Reduces Retear Rates and Impro-

ves Clinical Outcomes: A Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials. Arthroscopy. 2021;37(8):2608-2624.

359



INNOWACYJNE ZASTOSOWANIE OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO (PRP)...

(471

360

Chen X, Jones IA, Togashi R, Park C, Vangsness CT Jr. Use
of Platelet-Rich Plasma for the Improvement of Pain and Function
in Rotator Cuff Tears: A Systematic Review and Meta-analysis With
Bias Assessment. Am ] Sports Med. 2020;48(8):2028-2041.

Ebert JR, Wang A, Smith A, et al. A Midterm Evaluation of Po-
stoperative Platelet-Rich Plasma Injections on Arthroscopic Su-
praspinatus Repair: A Randomized Controlled Trial. Am ] Sports
Med. 2017;45(13):2965-2974.



PRZEZCEWNIKOWA MECHANICZNA
TROMBEKTOMIA — NADZIEJA DLA
PACJENTOW W OSTRE] FAZIE UDARU
NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

Agata Pokrzywa, Anna Krawczyk, Michat Mackowski,
Klaudia Gryczka, Kacper Ruchala, Sara Dlugosz

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

Abstrakt: Ostry udar niedokrwienny mézgu stanowi obecnie duzy problem i jest druga naj-
czgstsza, przyczyng zgondw krajow rozwinigtych. Obecne metody leczenia sa mocno ograni-
czone przez okno terapeutyczne oraz ich wyniki nie sa zadowalajace, dlatego nad metodami
leczenia udaréw prowadzone sg intensywne prace. Alternatyws dla dotychczasowych rozwia-
zai jest zabieg mechanicznej trombektomii, ktdry pozwala na osiagniecie lepszych rezultatéw.
Jednak najlepsze rezultaty tej metody osiagane sa w polaczeniu z dozylna tromboliza. Metoda
ta moze by¢ stosowana do 16 godzin od momentu wystapienia pierwszych objawéw udaru,
aw szczegdlnych wypadkach nawet do 24 godzin. Endowaskularna metoda znalazla zastosowanie
u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikowali si¢ do dozylnej trombolizy jak np. pacjenci z wake—
upstroke. Obecnie interwencyjne leczenie udaréw mézgu w Polsce odbywa si¢ w formie pro-
gramu pilotazowego. Istotny jest jego rozwdj oraz wprowadzenie mechanicznej trombektomii
do koszyka $wiadczen gwarantowanych, a dalsze badania umozliwia kwalifikowanie wigkszej
ilosci pacjentéw do leczenia. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mechanicznej trom-
bektomii jako innowacyjnej technologii, ktéra daje nadzieje pacjentom nickwalifikujacym si¢
do leczenia tkankowym aktywatorem plazminogenu oraz metody poprawiajacej rokowania pa-
cjentéw leczonych dotychczasowymi metodami.

Stowa kluczowe: Mechaniczna trombektomia, dozylna tromboliza, udar niedokrwienny,

tkankowy aktywator plazminogenu, ASPECTS

Abstract: Acute ischemic stroke is currently a big problem and is the second most common
cause of death in developed countries. Current treatment methods are very limited by the
therapeutic window and their results are not satisfactory, which is why intensive work is being
carried out on stroke treatment methods. An alternative to the existing solutions is mechan-
ical thrombectomy, which allows you to achieve better results. However, the best results of
this method are achieved in combination with intravenous thrombolysis. This method can be
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used up to 16 hours from the first symptoms of a stroke, and in special cases up to 24 hours.
The endovascular method was used in patients who were not eligible for intravenous throm-
bolysis, such as patients with wake-up stroke. Currently, interventional stroke treatment
in Poland is carried out in the form of a pilot program. Its development and the introduction
of mechanical thrombectomy to the guaranteed benefits package are important, and further
research will enable more patients to be qualified for treatment. The purpose of this paper is to
present mechanical thrombectomy as an innovative technology that offers hope to patients’ in-
eligible for treatment with tissue plasminogen activator and a method to improve the prognosis
of patients treated with existing methods.

Key words: Mechanical thrombectomy, intravenous thrombolysis, ischemic stroke, tissue pla-
sminogen activator, ASPECTS

1. Wstep

Udar niedokrwienny mézgu powstaje na skutek zablokowania jednej
z t¢tnic, ktéra doprowadza krew do mézgu. Rocznie w Polsce okolo 75 tys.
pacjentéw jest hospitalizowanych w zwiazku z danym schorzeniem. Stano-
wi to 94% wszystkich hospitalizacji zwigzanych z udarem mézgu. Jest to
zatem najcz¢sciej wystepujacy rodzaj udaréw w Polsce. Na calym $wiecie
tendencja jest podobna. Z biegiem lat liczby te utrzymuja trend wzrostowy
i w najblizszej przysztosci nie przewiduje si¢ ich spadku pomimo rozwoju
medycyny. Obecny tryb zycia wickszosci spoleczefistwa sprzyja wystgpowa-
niu udaréw mézgu 2. Naukowcy uwazaja rowniez, ze zakazenie wirusem
SARS-CoV-2, ktéry spowodowal wybuch pandemii w 2020 r. moze przyczy-
nia¢ si¢ do zwigkszonej zachorowalnosci na udary mézgu 1.

Negatywne skutki udaru narastaja wraz z biegiem czasu, dlatego istotna
jest szybka diagnoza oraz niezwloczne podjecie odpowiedniego leczenia. Nie-
skuteczne lub zbyt pézno wdrozone leczenie najczgéciej skutkuje trwatym in-
walidztwem. Dochodzi do niego zdecydowanie czgéciej niz do zgonu pacjenta,
dlatego udary sa gléwna przyczyna niepelnosprawnosci u oséb dorostych. Ce-
lem leczenia jest jak najszybsza rekanalizacja, czyli udroznienie naczyn krwio-
no$nych mézgu 7.

Do leczenia pacjenci kwalifikowani sa tkankowym aktywatorem plazmi-
nogenu(rt-PA), jezeli znajduja si¢ w waskim oknie terapeutycznym. Niestety
wielu pacjentéw zglasza si¢ poza nim lub nie wiedza dokladnie, kiedy wysta-
pily pierwsze objawy. Najczgsciej dyskwalifikuje ich to z leczenia tromboli-
tycznego co skutkuje gorszymi rokowaniami. W 2016 roku tylko 12% pa-
cjentdw z rozpoznanym udarem niedokrwiennym mézgu bylo kwalifikowana
do leczenia tg metoda . Dlatego ze wzgledu na skale problemu oraz duzg
ilos¢ pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do terapii trombolitycznej prowadzone
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sa poszukiwania alternatywnej lub komplementarnej metody leczenia udaréw
niedokrwiennych mézgu.

2. Udar niedokrwienny mézgu — przyczyny, rozpoznanie
oraz leczenie

2.1. Mechanizm powstawania udaru mézgu oraz diagnostyka

Prawidlowy proces hemostazy prowadzi do wytworzenia czopu tamuja-
cego krwawienie w uszkodzonym naczyniu. Obejmuje on plytki krwi, czynni-
ki krzepnigcia oraz srédblonek. Zjawiskiem odwrotnym i patologicznym jest
zakrzepica, w ktérym zakrzep powstaje wewnatrz nieuszkodzonego naczynia.
Jest ona stanem zagrazajacym zyciu, gdyz jest potencjalnym zrédtem powsta-
wania zatordw, ktére migdzy innymi moga wraz z krwia dotrze¢ do naczyn
moézgu. Wyrdznia si¢ trzy gléwne czynniki predysponujace do powstawania
zakrzepdw, ktére nazwane zostaly Triadg Virchowa na cze$¢ odkrywey - nie-
mieckiego patologa Rudolfa Virchowa. Zaliczamy tutaj turbulentny przeplyw
krwi spowodowany np. dlugim unieruchomieniem organizmu lub migota-
niem przedsionkéw, uszkodzenia $rédblonka naczyd m. in. przez peknieta
blaszk¢ miazdzycowa oraz nieprawidlowy sklad krwi krazacej wynikajacy m.
in. z nadkrzepliwosci 7). Zakrzepy moga rozwija¢ sie w dowolnym miejscu
uktadu krazenia, dlatego mozemy je podzieli¢ ze wzgledu na miejsce ich po-
wstania tj. zakrzep tetniczy i zylny. W dalszym etapie moze on, jak wczeéniej
wspomniano, ulec embolizacji, czyli oderwac si¢ i przetransportowaé w raz
z krwiag w calosci do innego naczynia krwionos$nego, powickszy¢ poprzez
nagromadzanie si¢ dodatkowych trombocytéw, rozpusci¢ przez aktywacje
czynnikéw fibrynolitycznych lub zorganizowaé i zrekanalizowaé¢ w wyniku
wrastania w komérki srédblonka.

Choroby naczyn mézgu spowodowane sa przewaznie przez zakrzepice,
zatory oraz pekniecie naczynia. Udar dotyczy wszystkich wyzej wymienio-
nych patologii, ktérych objawy pojawiajg si¢ gwaltownie. Uogdlniony udar
moézgu ujawnia si¢ w wyniku jednoczesnego niedotlenienia i niedokrwienia
zwykle przez spadek ci$nienia skurczowego krwi. Najczesciej dochodzi do nie-
go przy naglym zatrzymaniu krazenia lub we wstrzasie. Mechanizmem prowa-
dzacym do ogniskowego udaru niedokrwiennego mézgu bedzie wytworzenie
si¢ zatoru, gtéwnie przez zakrzepy tetnicze, ktéry dotrze do naczyri mézgowia,
przewaznie tych obejmujacych kolo tetnicze Willisa (Rycinal.), powodujac

ich polowiczne lub catkowite zaczopowanie, a w konsekwencji doprowadzi
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do jego niedokrwienia inaczej zwanego zawatem. Najczedciej sa to zakrzepy
powstajace w sercu przez wady zastawek lub migotanie przedsionkéw. Zawat
niedokrwienny spowodowany zamknigciem naczynia moze przej$¢ w zawal
krwotoczny w wyniku reperfuzji niedokrwionego miejsca lub przez obecne

krazenie oboczne po usunieciu zatoru ¥,

przednia

T. przednia
mozgu

T. érodkowa
mozgu

T. oczna

T. szyjna
wewnetrzna

t. naczyniowkowa

przednia
T. laczaca
tylna
T. tylna
mozgu
T. géma
mézdiku

Tt. mostu

T. podstawna

T. przednia dolna

mazdzku
T. kregowa
T. rdzeniowa
przednia T. tylna dolna
maézdiku

Rycina 1. Kolo t¢tnicze Willisa

Udar moze dotkna¢ osoby w kazdym wieku, jednak ryzyko jego wysta-
pienia rosnie wraz z wiekiem. Na poczatku XX wieku zanotowano ogélny

spadek ilosci hospitalizacji zwigzany z udarami, jednakze w grupie wickowej
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25-44 lat nastapit wzrost o 44%. Zwiazane jest to z tymi samymi czynnika-
mi ryzyka, ktdre wystepuja u 0sé6b w podesztym wieku, czyli nadci$nieniem,
cukrzyca, paleniem, podwyzszonym poziomem cholesterolu i otyloscig “.
Poczatkowymi objawami udaru mézgu sa niedowlad polowiczy, zaburzenia
czucia, mowy, widzenia i réwnowagi oraz zawroty i béle glowy. W udarze
niedokrwiennym chory najczesciej jest przytomny, a objawy niedowladéw
i zaburzeni nasilaja si¢ wraz z czasem. Jednakze, czasami moze on przypomi-
na¢ réwniez symptomy udaru krwotocznego mézgu, gdzie pacjent jest w sta-
nie ogélnym ci¢zkim z wezesniej wystepujacym bardzo silnym bélem glowy,
wymiotami oraz znacznym nasileniem deficytéw neurologicznych z mozliwg
utratg przytomnosci. Jest to, tak zwany zawat ztosliwy mézgu, gdzie rozlegle
niedokrwienie prowadzi do zwigkszania si¢ obrzgku mézgu i wzrostu ci$nienia
$rédczaszkowego .

Zlotym standardem w diagnostyce udaréw mézgu jest tomografia kom-
puterowa (TK). Umozliwia ona potwierdzenie lub wykluczenie krwawienia
do osrodkowego ukladu nerwowego. Dzigki tej metodzie mozliwe jest zatem
rozpoznanie rodzaju udaru. Jednak pomimo ciaglego rozwoju technologii
i coraz lepszej jakosci uzyskiwanych radiograméw rzadko udaje si¢ zidentyfi-
kowa¢ wezesne zmiany niedokrwienne mézgu. W péiniejszej fazie nadostrej
i ostrej w badaniu TK bez kontrastu zmiany sa dyskretne i niespecyficzne
albo w ogéle niewidoczne. Dlatego w celu diagnostyki udaru przy pomocy
tomografii komputerowej uzywa si¢ badania perfuzji lub badania angiogra-
fii. Badanie perfuzyjne pozwala oszacowa¢ obszar penumbry, a angiograficzne
ocenia drozno$¢ naczyri . Ponadto skala ASPECTS ma whasnosci predyk-
cyjne. Wysoka punktacja w tej skali cechuje si¢ mniejsza czestotliwoscia wy-
stepowania krwawien jako powiklania dozylnego podania re—PA 112,

Najwicksza czutos¢ w wykrywaniu wezesnych zmian w ostrej fazie nie-
dokrwiennego udaru mézgu ma rezonans magnetyczny (MR). Umozliwia
on wykonanie badania perfuzyjnego, ktére okredli obszar penumbry. Hi-
perintensywno$¢ istoty bialej w MR okresla ogniska uszkodzert w wyniku
np. zaburzeri poznawczych i czynnikéw ryzyka choréb sercowo — naczynio-
wych u 0s6b w podesztym wieku, przez co stajg si¢ bardzo istotnym wskazni-
kiem w procesie planowania leczenia ['*l. Badanie rezonansem jest zdecydowa-
nie drozsze niz tomografia komputerowa i nie jest dostgpne cala dobg w trybie
ostro dyzurowym. Dodatkowo badanie rezonansem nie moze by¢ wykonane
u wszystkich pacjentéw, dlatego tez tomografia jest najczgéciej wybieranym
badaniem do diagnostyki udaréw. Ponadto badanie to jest duzo krétsze,

co réwniez stanowi istotng zalete.
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Do oceny udaréw w tomografii powstala dziesigciostopniowa skala
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score),
w ktérej mézg zostaje podzielony na obszary. Wprowadzenie tej skali pozwo-

lifo ujednolici¢ ocene radiologiczng w réznych osrodkach .

Tabela 1. Interpretacja zmian niedokrwiennych mézgu na podstawie skali ASPECTS 141,

Ilos¢ punktéw w skali ASPECTS Wynik
10 brak zmian niedokrwiennych
8-9 maly udar
5-7 umiarkowany udar
0-4 duzy udar

2.2. Dotychczasowe metody leczenia

Zanim zaczgto pracowaé nad trombektomia mechaniczna, pacjentéw
z niedokrwiennym udarem moézgu leczono za pomocy dozylnej lub dotetni-

151, Lekiem trombolitycznym stosowanym w tych metodach

czej trombolizy
jest tkankowy aktywator plazminogenu. Jednym z najczgiciej stosowanych
preparatéw jest Alteplaza (re—PA).

Zastosowanie trombolizy dozylnej ma jednak swoje ograniczenia. Moze
ona by¢ przeprowadzona tylko do 4,5 godziny od momentu wystapienia
pierwszych objawéw. Wtedy metoda ta jest skuteczna i bezpieczna %, Zale-
cana dawka rt-PA to 0,9 mg na kg masy ciala, przy czym maksymalna dawka
nie moze by¢ wicksza niz 90 mg. Poczatkowo podaje si¢ 10% dawki przez
1 do 2 min w bolusie, a reszt¢ we wlewie dozylnym w ciaggu 60 min 7.

Podanie pacjentowi rt-PA moze wywotaé powiklania w postaci krwawieni we

wnetrznych i zewnetrznych ze wzgledu na ogélne spektrum dzialania leku '),
Nawet niski wynik punktowy w skali ASPECTS nie jest przeciwwskazaniem
do podania rt-PA do zyly pacjenta, jednakze bedzie on $wiadczyt o wigkszym
ryzyku wystapienia krwawienia 7).

Tromboliza dotgtnicza wykonywana jest w sytuacji, kiedy dochodzi
do niedroznosci duzych tetnic . tetnica przednia mézgu lub tetnicy srodko-
wej mozgu znajdujacych si¢ wewnatrz czaszki, badz tetnic zewnatrzczaszko-
wych np. tetnica kregowa, podstawna lub szyjna wewngtrzna. Wskazaniem
moze by¢ nieskuteczna tromboliza dozylna, szybki nawrét udaru oraz ogélne
przeciwwskazania do trombolizy dozylnej. Jezeli zator dotyczy przedniego

krazenia zabieg ten mozna wykona¢ do 6 godzin od wystapienia objawéw,
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natomiast jezeli dotyczy tylnego krazenia do 8 godzin. Znane s3 przypadki,
kiedy tromboliz¢ dot¢tniczg zastosowano do 72 godzin od wystapienia pierw-
szych objawéw, a mimo tego miata dobre efekty, lecz nie jest to standardowe
postgpowanie. Procedura ta polega na podaniu leku mikrocewnikiem pod
kontrolg angiografu bezposrednio do miejsca zatoru. Rt-PA stosuje si¢ dotet-

niczo w dawce 22mg albo 0,3 mg na kg masy ciata 22!,

2.3. Przezcewnikowa trombektomia mechaniczna

Na poczatku XXI rozpoczgto badania nad endowaskularnym leczeniem
niedokrwiennych udaréw mézgu. Nowa metoda zaktada usunigcie skrzepliny
przy pomocy cewnika i mikronarzedzi wprowadzonych przez tetnice udowa
pod kontrola angiografu. Poczatkowo trombektomi¢ mechaniczng wykony-
wano przy pomocy systemu MERCI (Rycina 2.). W 2008 roku zaczgto stoso-
wacé stenty mézgowe, ktére po wielu badaniach okazaly si¢ skuteczniejsze niz
system MERCI. Przewaga stentéw objawiala si¢ w skutecznosci rekanalizacji
oraz zmniejszyta odsetek krwotokéw bedacych powiklaniami po zabiegach.
W 2013 roku opublikowano badania, kt6re wykazaly, ze w przypadku ostrych
udaréw niedokrwiennych trombektomia mechaniczna jest efektywniejsza
metoda niz tromboliza dozylna, niestety te wyniki spotykaly si¢ z krytyka.
W 2015 roku opublikowane zostaly doktadniejsze wyniki pieciu badan kli-
nicznych: Mr CLEAN, EXTEND, SWIFT, ESCAPE, REVASCAT. Badania
polegaty na poréwnaniu mechanicznej trombektomii przy zastosowaniu sten-
tow z terapia farmakologiczna. Wyniki pokazaly, ze szansa na przezycie i po-
wrét do pelnej samodzielnosci wzrasta z 27% do 46% w przypadku leczenia
endowaskularnego. Az 71% wynosit odsetek rekanalizacji wérdéd pacjentéw

leczonych zabiegowo %23,

A LT I

Y, . 7%
PRI KT
MERCI z usunieta skrzepling 24

Rycina 2. Syst

cm
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W przypadku zatoru duzej tgtnicy w wigkszosci przypadkéw samo lecze-
nie trombolityczne nie prowadzi do catkowitej reperfuzji naczynia. Natomiast
w takim przypadku leczenie pomostowe — farmakologiczne oraz zabiegowe,
poprawia rokowania pacjentéw i nie prowadzi do zwigkszonej §miertelnosci
31, Elementem wplywajacym na skuteczno$¢ leczenia jest wielkos¢ skrzepli-
ny, ktéra zamkneta tetnice. Efektywnos¢ re—PA podanego dozylnie oceniana
jest ponizej 50% - zazwyczaj w okolicach 30%, a skuteczno$¢ rekanalizacji
podczas trombektomii mechanicznej oceniana jest na 70-80% 2°/. Poprawia
ona zdecydowanie perspektywy chorego oraz stan neurologiczny, przy nie-
zmienionym stopniu $miertelnoéci czy ryzyku krwotokéw w porédwnaniu
z dozylnym podaniem rt-PA 7). W poréwnaniu mechanicznej trombektomii
z leczeniem farmakologicznym, po leczeniu zabiegowym odsetek pacjentéw,
ktorzy wracaja do pelnej sprawnosci jest wigkszy o 12-31%, zaleznie od ba-
dania %),

Rycina 3. Angiografia przed udroznieniem krazenia przedniego mézgu
i tuz po zabiegu mechanicznej trombektomii 7).
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3. Wykonywanie trombektomii mechanicznej oraz powiklania
3.1. Powiklania

Ze wzgledu na coraz wigksza popularno$¢ trombektomii mechanicznej
wazny jest rozwdj wiedzy na temat powiklan po zabiegach endowaskularnych
(01 Skala ASPECTS ma whasnosci predykcyjne. Wysoka punktacja w tej skali
cechuje si¢ mniejsza czestotliwoscia wystgpowania krwawieri jako powiktania
dozylnego podania rt—PA B,

Tabela 2. Najczestsze powiklania trombektomii mechanicznej

Ilos¢ pacjentéw dotknietych Rodzaj powiklania
powiklaniem
6-7% ukrwotocznienie L{flaru
na skutek reperfuzji
1% uszkodzenie naczynia przez narzedzia

Powiktaniami, ktére najczgsciej wystepuja po zabiegu mechanicznej
trombektomii sa krwawienia wewnatrzczaszkowe. Aktualne badania przed-
stawiaja, ze ryzyko wystapienia krwotoku $§rédmézgowego jest nie wigksze
w przypadku mechanicznej trombektomii niz w przypadku leczenia samym
rt-PA. Smiertelnosé¢ pacjentéw w przypadku wystapienia krwotoku podpa-

32331 Do rzadkich powiklaii trombektomii

jeczynéwkowego wynosi 56% !
mechanicznej zalicza si¢ zesp6t hiperperfuzji mézgowej. Dochodzi do niego
na skutek duzego wzrostu przeptywu krwi w mézgu, ktéry znacznie wykra-
cza poza metaboliczne zapotrzebowanie, co ostatecznie prowadzi do deficytu

neurologicznego 4.
3.2. Leczenie pacjentéw z nieznanym czasem wystapienia udaru

Wake—up stroke (WUS) jest to rodzaj udaru niedokrwiennego, ktdre-
go objawy obserwuje si¢ po przebudzeniu pacjenta. Wystepuje on u jednego
na pigciu pacjentéw ®9. Problem stanowi brak mozliwosci oceny, kiedy tak
naprawde wystapily pierwsze objawy, a co za tym idzie czy pacjent znajduje
si¢ w oknie czasowym, ktére umozliwia podjecie leczenia konkretna metoda.
Perspektywa leczenia zalezy rowniez od czasu oraz obszaru niedokrwienia. Za-
zwyczaj naukowcy przyjmuja, ze u pacjentéw z WUS okno czasowe nie prze-

kracza 9 godzin. Ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia okna czasowego,
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przed rozpoczeciem leczenia pacjenta z WUS nalezy wykonaé perfuzyjna to-
mografi¢ komputerowg albo rezonans magnetyczny i to wlasnie na ich pod-
stawie nalezy podja¢ decyzje na temat leczenia zamiast opiera¢ si¢ na oknie
czasowym. Badania te pozwalaja okresli¢ obszar penumbry B¢ 371,

W 2017 roku przeprowadzono badania w grupie 1073 pacjentéw, kté-
rzy doznali niedokrwiennego udaru mézgu w zakresie krazenia przedniego.
Grupe badawcza stanowili pacjenci z WUS oraz pacjenci z niezauwazonym
udarem w ciagu dnia, a grupe¢ kontrolna stanowili pacjenci, ktérzy zostali za-
kwalifikowani do zabiegu i znajdowali si¢ w oknie terapeutycznym. Pacjentéw
kwalifikowano na podstawie obrazéw radiologicznych. U obu grup wykonano
mechaniczna trombektomig i poréwnano stan neurologiczny po 2 miesiacach,
$miertelnod¢ i czestoéé krwotokéw érédczaszkowych. Smiertelnosé w ciagu
90 dni od zabiegu i cz¢stotliwos¢ wystgpowania krwawien $rédczaszkowych
u obu grup byla taka sama. Jedli chodzi o stan neurologiczny nieznacznie
lepiej wypadta grupa kontrolna. Rezultaty tego badania dowodza stusznosci
wykonywania mechanicznej trombektomii na podstawie radiograméw u pa-
cjentéw z WUS oraz niezauwazonym udarem w ciagu dnia %,

Wedlug najnowszych wytycznych American Stroke Association z 2019 r.
dozwolone jest stosowanie leczenia endowaskularnego powyzej 6 godzin.
Oczywi$cie mechaniczng trombektomig nalezy wykonywa¢ tak szybko jak jest
to mozliwe. Towarzystwo zaleca wykonanie zabiegu do 16 godzin lub mak-
symalnie 24 godzin, jezeli zator dotyczy duzego naczynia przedniego krazenia
i spelnia zaawansowane kryteria radiologiczne. Dzi¢ki temu pacjenci powyzej
okna terapeutycznego tj. 4,5 godziny na zastosowanie dozylnej trombolizy,

moga by¢ leczeni i maja szans¢ na lepsze rokowanie.

3.3. Aktualne rekomendacje dotyczace mechanicznej
trombektomii

Wytyczne American Heart Association z 2018 r. rekomendujg po-
dawanie rt-PA pacjentom niezwlocznie po zdiagnozowaniu ostrego udaru
niedokrwiennego mdzgu. Podanie leku nie wyklucza inwazyjnego leczenia,
a wrecz przeciwnie. Rt-PA zmigkeza skrzepling co podczas trombektomii me-
chanicznej ulatwia jej usuniecie. Lek nalezy poda¢ niezwlocznie po postawie-
niu diagnozy, lecz réwniez nie nalezy czeka¢ na efekt trombolizy tylko rozpo-
cza¢ wykonywanie zabiegu. Wytyczne te poparte sa licznymi opracowaniami
i badaniami z randomizacja. Rt-PA skraca czas zabiegu. Metoda ta ma nato-

miast swoje wady. Moze ona wywola¢ oderwanie skrzepliny, w efekcie czego
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mikroembolizacj¢ miejsc, ktére sa leczone. Ponadto terapia kombinowana
wzmaga ryzyko krwotokéw oraz wydtuza moment rozpoczgcia mechaniczne;j
trombektomii o czas podania trombolizy. Jak kazdy lek, moze wywotaé re-
akcje anafilaktyczna u pacjenta, co uniemozliwi wykonanie zabiegu. Do wad

terapii faczonej zalicza si¢ réwniez wyzsza ceng 7.

4. Rozwdj i przysztos¢ mechanicznej trombektomii
4.1. Program pilotazowy w Polsce

1 grudnia 2018 r. éwezesny Minister Zdrowia Lukasz Szumowski wpro-
wadzit na terenie Polski program pilotazowy dotyczacy leczenia ostrej fazy
udaru niedokrwiennego za pomoca przezcewnikowej trombektomii me-
chanicznej naczyfn domézgowych lub wewnatrzczaszkowych. Polega on na
wykonywaniu zabiegéw u pacjentéw w ostrej fazie udaru niedokrwiennego
moézgu. Celem pilotazu jest opracowanie schematu leczenia ostrej fazy uda-
ru niedokrwiennego mézgu przy pomocy zabiegu oraz analiza skutecznosci
tej metody. Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych doszto do
zamkniecia przez zator lub zakrzep nastepujacych naczyii wewnatrzezaszko-
wych: tetnicy szyjnej wewngetrznej, segmentu M1 $rodkowej tetnicy moézgu,
segmentu M2 $rodkowej tetnicy mézgu, segmentu Al przedniej tetnicy moé-
zgu, segmentu A2 przedniej tetnicy mézgu, tetnicy podstawnej lub tetnicy
kregowej. W grudniu 2018 r. do programu przystapito 7 osrodkéw, nato-
miast na poczatku 2023 r. ta liczba wzroénie do 27 %4, Pod koniec 2019
roku 2% pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu bylo leczonych przy
pomocy mechanicznej trombektomii. Pilotaz pomdgt juz wielu pacjentom.
Dzi¢ki niemu co trzecia osoba unikneta $mierci lub cigzkich powiklan. Dlate-
go jego rozwdj daje nadziej¢ kolejnym potencjalnym pacjentom 2.

Problem udaru niedokrwiennego mézgu w Polsce rocznie dotyka oko-
fo 70 tys. pacjentéw. Z tej liczby do zabiegu mozna zakwalifikowa¢ tylko
5-10% “. Do leczenia ta metoda kwalifikuje si¢ pacjentéw, u ktérych do-
szto do zamkniecia duzego naczynia, jest to okolo 40% pacjentéw. Ponadto
na podstawie analizy tomografii komputerowej w skali ASPECTS powinni
otrzyma¢ 6 lub wigcej punktéw. Coraz czgiciej pojawiaja si¢ publikacje mé-
wiace o skutecznosci zabiegéw endowaskularnych u pacjentéw z 5 punktami
4,451 Ponadto czynnikiem, ktéry brany jest pod uwage podczas kwalifikacji
pacjenta do zabiegu jest czas, ktory uplynat od pojawienia si¢ pierwszych ob-

jawow. Uwzglednia si¢ takze poziom niezaleznosci w funkcjonowaniu przed
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wystapieniem udaru niedokrwiennego mézgu. Chory w momencie kwalifika-
¢ji do zabiegu powinien mie¢ 6 lub wigcej punktéw w skali NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale). Wyzej wymienione kryteria nie sg bez-
wzgledne, jednak stanowia gtéwne wytyczne. Decyzje w sprawie kwalifikacji
do zabiegu podejmuje lekarz specjalista radiolog oraz neurolog w zaleznosci
od potencjalnej korzysci terapeutycznej pacjenta 4647,

Wprowadzenie trombektomii mechanicznej do koszyka $wiadczen gwa-
rantowanych jest trudnym i skomplikowanym procesem. Aby osrodek wy-
konywat takie zabiegi potrzebne jest jego odpowiednie wyposazenie. Oprécz
angjografu i sprzetu koniecznego do wykonania takiego zabiegu potrzebna
jest pracownia radiologiczna dostgpna cala dobe, ktéra umozliwi wykony-
wanie badari tomograficznych, rezonansu oraz innych badan naczyniowych.
Kolejnym kryterium jest odpowiednio wyszkolony personel, dlatego nie kaz-
dy o$rodek jest w stanie przeprowadza¢ takie zabiegi. Problem stanowi fake,
iz ta metoda leczenia jest stosunkowo nowa, nad ktéra aktualnie prowadzo-
nych jest wiele badari wigc wytyczne oraz metody ciagle si¢ zmieniaja. Badania
trwaja zaréwno nad sprz¢tem, jak i nad metodami.

[48]

Rycina 3. Udoskonalony trombektom z usunigtg skrzepling
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Obecnie nie ma jeszcze na $wiecie wypracowanych schematéw w przy-
padku postgpowania endowaskularnego z pacjentem udarowym. Sg one do-
piero w fazie badan. Ponadto brakuje post¢gpowania, ktére zapewniatoby le-
czenie dla wszystkich pacjentéw %51, Obecnie mimo rozwoju tej metody
w Polsce, statystyki leczenia pacjentéw udarowych nadal odbiegaja od krajéw

zachodnich 5.

4.2. Zastosowanie sztucznej inteligencji do zabiegéw
mechanicznej trombektomii

Odpowiedzig na brak schematéw leczenia kazdego wariantu udaru nie-
dokrwiennego mézgu moze by¢ sztuczna inteligencja (Al ang. Artificial In-
telligence). Obecnie prowadzone sa badania nad wykorzystaniem Al podczas
kwalifikacji i przygotowania pacjenta do zabiegu trombektomii mechaniczne;.
Algorytm uczenia maszynowego na podstawie badari radiologicznych anali-
zuje parametry udaru takie, jak obszar niedokrwienia mézgu, obszar penum-
bry, obecnos¢ krazenia obocznego oraz perfuzj¢ naczynt mézgowych. Ponadto
Al potrafi interpretowad anatomi¢ naczyii krwionosnych. Poréwnanie tych
wszystkich danych pozwala aplikacji dobra¢ technike oraz narzedzia do zabie-
gu mechanicznej trombektomii spersonalizowane dla kazdego pacjenta. Sze-
rokie zastosowanie takiej technologii jest przysztoscia medycyny. Al w tym
przypadku moglaby przyczyni¢ si¢ do lepszych wynikéw tej metody, zmniej-
szeniem ilosci powiktari oraz zwickszeniem ilosci pacjentéw kwalifikowanych

do tej metody %4,

5. Podsumowanie

Udary moézgu s obecnie bardzo powaznym problemem. Dotykaja bar-
dzo duzo oséb i sa powodem zgonéw i trwalego inwalidztwa. W leczeniu
udaréw niedokrwiennych kluczowa role odgrywa czas. Im wigcej go uplynie
od rozpoczecia leczenia tym gorsze ma pacjent rokowania, poniewaz z bie-
giem czasu niedokrwienie mézgu narasta. Co wigcej, dotychczasowe metody
leczenia udaréw niedokrwiennych mézgu ograniczone sa przez waskie okno
terapeutyczne przez co z dostgpnych metod leczenia korzysta co dziesiaty
pacjent. Pomimo leczenia farmakologicznego wielu pacjentéw umiera albo
zostaje niepelnosprawnych. Nadziejg dla pacjentéw jest innowacyjna meto-
da — mechaniczna trombektomia. Wedtug aktualnych wytycznych najlepsza
skuteczno$¢ ma jako komplementarna metoda do leczenia trombolitycznego.
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Endowaskularne leczenie zdecydowanie polepsza rokowanie pacjentéw.
Leczenie wewnatrznaczyniowe mozna stosowaé do 16, a nawet 24 godzin
w Scidle okreslonych przypadkach. Ponadto do leczenia zabiegowego kwali-
fikowani sa réwniez pacjenci z nieznanym czasem wystapienia udaru ktérzy
wezesniej nie byli klasyfikowani do leczenia. Obecnie leczenie interwencyjne
udaréw niedokrwiennych mézgu wystgpuje w formie programu pilotazowe-
go, ktory stale jest udoskonalany. Na moment pisania pracy trwaja pracg nad
wykorzystaniem Al do kwalifikowania i przygotowania pacjentéw. Badania
te sg obiecujace i poszerza dostgpnosé metody dla kolejnych pacjentéw, dlatego
ta metoda powinna by¢ stale udoskonalana, aby pomoc dla pacjenta udarowe-
go byla bardziej dostgpna.

Skréty

Al - artificial intelligence

ASPECTS - ang. Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score
MR — rezonans magnetyczny

NIHSS - ang. National Institutes of Health Stroke Scale

r—PA — Alteplaza — rekombinowany ludzki aktywator plazminogenu

t—PA - tkankowy aktywator plazminogenu

TK — Tomografia komputerowa

WUS — ang. Wake—upstroke — udar, ktérego objaw wystapily po
przebudzeniu
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Abstrakt: Schizofrenia mimo uplywu wielu lat nadal pozostaje jednym z tych zaburzed psy-
chicznych, ktdrego leczenie jest wyzwaniem zaréwno dla klinicystéw, jak i psychoterapeutéw.
Nawet uzycie najnowszych generacji lekéw przeciwpsychotycznych oraz stosowanie réznych
form leczenia jednoczesnie nie przynosi pozadanych rezultatéw. Wykorzystywanie form niefar-
makologicznych jest dos¢ rzadkie we wspélezesnej praktyce lekarskiej, co generuje dodatkowe
problemy w eliminacji objawéw réznorakich choréb, w tym schizofrenii. Trening psychicz-
ny pacjenta powinien pomaga¢ w przywracaniu prawidlowych umiejetnosci poznawczych,
a takze wspiera¢ pacjenta w powrocie do codziennego funkcjonowania w spoleczeristwie. Po-
mimo uzycia najnowszych technologii i schematéw diagnostycznych wiele przypadkéw nadal
pozostaje niezdiagnozowanych, wiele blgdnie niezakwalifikowanych jako schizofrenia oporna
na leczenie. Jedna z pomocy terapeutycznych moze okazac si¢ neurofeedback, ktéry umozliwia
pacjentowi prace nad samym sobg i swoimi reakcjami. Metoda ta jest wykorzystywana z powo-
dzeniem przede wszystkim u weteranéw wojennych chorujacych na zespét stresu pourazowego
i 0s6b z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi. Jednak aby przesadzi¢
o skutecznosci metody neurofeedback w leczeniu pseudohalucynacji i omaméw stuchowych
w przebiegu schizofrenii, potrzeba wigkszej ilosci badani. Szczegdlnie takich, ktére poddawaly-
by kontroli duza ilos¢ pacjentéw i uzywalyby narzedzi badawczych taczacych ze sobg elektroen-
cefalografie, funkcjonalny rezonans magnetyczny oraz neurofeedback.

Stowa kluczowe: schizofrenia, neurofeedback, omamy stuchowe, oporna na leczenie

Abstract: Schizophrenia, despite many years, still remains one of those mental disorders whose
treatment is a problem for both clinicians and psychotherapists. Even the latest generation
of antipsychotic drugs and various forms of treatment do not bring the best expected results.
The use of non-pharmacological forms is quite rare in modern medical practice, which is an
additional problem in the treatment system of various diseases, including schizophrenia. Men-
tal health training should help restore cognitive skills as well as enhance the patient's ability
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to function normally in society. Despite modern technology and diagnostic schemes, many
cases still remain undiagnosed, many cases are not classified as treatment-resistant schizophre-
nia. One of the therapeutic tools may be neurofeedback, which enables the patient to work on
himself and his reactions. This method is considered primarily in war veterans suffering from
the stress of post-traumatic syndrome and people with attention deficit hyperactivity disorder.
However, in order to determine the effectiveness of neurofeedback in the treatment of pseudo-
hallucinations and auditory verbal hallucinations in the course of schizophrenia, more studies
are needed to be done. Especially those that take into account the larger number of patients
and use research tools to combine electroencephalography, the effect of magnetic resonance
imaging and neurofeedback.

Keywords: schizophrenia, neurofeedback, auditory verbal hallucinations, treatment-resistant

1. Wstep

Schizofrenia to zaburzenie psychiczne spowodowane zmianami czyn-
no$ciowymi i strukturalnymi w obrebie miazszu mézgu. Osoby dotknigte ta
chorobg wykazujg objawy ze spektrum objawéw pozytywnych (wytwérczych)
oraz negatywnych, ktére jednak prezentuja rézne nasilenie w zaleznosci od
typu schizofrenii i jej zaawansowania. Gléwnymi zaburzeniami prezentowa-
nymi przez pacjentéw w tej chorobie s zakldcenia myslenia i postrzegania,
a takze niedostosowany afeke, ktore zazwyczaj wynikaja z objawéw negatyw-
nych. Zaburzenia te znaczaco wplywaja na pogorszenie jakosci zycia pacjenta
i powinny by¢ natychmiast leczone. W poczet objawéw wytworczych zaliczy¢
nalezy przede wszystkim omamy i pseudohalucynacje (omamy rzekome) stu-
chowe. Te dwa wzglednie podobne objawy réznig si¢ swoja lokalizacja, czy tez
odbieraniem ich przez pacjenta. Omamy stuchowe rzekome rzutuja “z wne-
trza” pacjenta i s3 nieprawidtowymi doznaniami zmystowymi, podczas gdy
omamy stuchowe beda lokalizowane przez pacjenta w przestrzeni zewngtrznej
i poza jego cialem (beda przypominaly zwykle doznania zmystowe). Niezalez-
nie od rodzaju omaméw zalicza si¢ do nich zjawiska takie jak: dialogi oma-
mowe (rozmowa dwdch oséb tuz przy pacjencie), imperatywy (nakazywanie
czego$ pacjentowi), echo myfdli (powtarzanie mysli pacjenta tak, jakby byta to
rzeczywista wypowiedz), uglosnienie mygli i omamy stuchowe komentujace.
Zadna z powszechnie stosowanych terapii nie skupia si¢ na usunieciu najbar-
dziej dreczacych pacjenta objawéw jakimi sg “glosy w glowie”. Ich powsta-
wanie ciagle pozostaje niejasne, lecz proponowane przez badaczy teorie nie

wykluczaja si¢ nawzajem.

2. Etiologia omaméw stuchowych
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Wsréd teorii dotyczacych powstawania tego typu zaburzeri najbardziej
wplywowa teorig jest model mdéwiacy o nieprawidtowej percepcji generowa-
nej w obszarze stuchowym mézgu. Szczegblng role zdaje si¢ odgrywaé kora
stuchowa, ktéra w metodach obrazowania funkcjonalnego wykazywala nad-
mierng aktywno$¢ podczas doswiadczania omaméw stuchowych. Nalezy to
interpretowaé jako zwigkszong spontaniczng aktywnos$¢ neuronalna spowo-
dowana zwigkszeniem pobudliwos$ci neuronéw. Potwierdzaja to badania, kté-
rych celem bylo wywotanie omaméw stuchowych i obserwacja aktywnosci

mozgu podczas ich wystgpowania ['>?

I Jednakze trwajace dtuzszy czas halucy-
nacje generowaly obraz zmniejszonej aktywacji neuronéw w korze stuchowe;.
Prawdopodobne wyttumaczenie tego paradoksu wynika z poczatkowo zwigk-
szonej aktywnosci kory stuchowej, ktéra wyczerpuje zapasy energii, gdy oma-
my trwajg dluzej. Powoduje to hipoaktywnos¢ tego obszaru 1. Co wiecej,
metody obrazowania wskazywaly réwniez na zwigkszong aktywno$¢ regionéw
zwigzanych z generowaniem mowy (obszar Broki, Wernickiego, kora wyspo-
wa, zakret katowy) 1. Nadakeywny osrodek Broki dezorganizuje funkcjonal-
no$¢ otaczajacych go struktur. Powodem tego typu reakcji jest prawdopo-
dobnie zwigkszona aktywno$¢ ukladu dopaminergicznego w mézgu, ktérego
aktywacja wiaze si¢ z ukladem glutaminergicznym. Jego nadaktywnos$¢ moze
by¢ spowodowana przez zmniejszona aktywnos$¢ receptoréw N-metylo-D-
-asparaginowych (ang. N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR). Warto
zaznaczy(, ze glutaminian i glutamina maja neurodegeneracyjny wplyw na
mozg, co wyjasniatoby ubytki w istocie szarej i biatej u 0séb dotknigtych schi-
zofrenig ¥, Te zmiany organiczne mdzgu obejmuja najczeéciej powigkszenie
komér bocznych i komory III mézgu, zmniejszenie objetosci catego mézgu,
w szczegblnosci w obrebie platéw czolowych i skroniowych. W psychiatrii
funkcjonuje réwniez model mowy wewngtrznej (ang. inner speech model).
Szczegblng role w generowaniu omaméw stuchowych w tym modelu przypi-
suje si¢ nadmiernej aktywnosci zakretu skroniowego gérnego podczas halu-
cynagji, co jest jednak poprzedzone chwilowsa dezaktywacja tego obszaru .
Za objawy negatywne natomiast odpowiedzialna jest hiporeaktywno$¢ ukfa-
du serotoninowego w ukladzie mezolimbicznym. Literatura nie jest zgodna
co do konkretnej teorii, ktéra miataby by¢ odpowiedzialna za powstawanie
omaméw stuchowych, co moze by¢ spowodowane zmiennoscia osobnicza w
zakresie funkcjonowania mézgu i aktywagji jego konkretnych obszaréw. Nie-
zaleznie od wspomnianych teorii wielu pacjentéw nie odpowiada na leczenie,
badZ odpowiada na nie w stopniu niezadowalajacym. Oznacza to, ze ich cho-

roba powinna by¢ klasyfikowana jako “schizofrenia oporna na leczenie” (ang.
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treatment-resistant schizophrenia, TRS), jednak takie sformulowanie figuruje
rzadko w opisie przypadkéw czy w badaniach, ktdre biorg pod uwage skutecz-
no$¢ lekéw przeciwpsychotycznych. Funkcjonujace w medycynie okreslenie
opornosci w schizofrenii przede wszystkim oznacza brak odpowiedzi na opty-
malne leczenie. Wedlug przegladu systematycznego literatury, przygotowane-
go przez grupe Odpowiedzi na Leczenie i Oporno$¢ w Psychozie (ang. Tre-
atment Response and Resistance in Psychosis, TRRIP), z opornoscia mamy
do czynienia tylko wtedy, gdy wczesniej zostata prawidlowo rozpoznana
choroba i zostalo wlaczone odpowiednie leczenie (dwa typy lekéw antypsy-
chotycznych przez wigcej lub réwne 6 tygodni, kazdorazowo dawka dobowa
réwna lub wigksza niz 600 mg chloropromazyny), ktére jednak nie przyniosto
oczekiwanych skutkéw (skutecznos¢ mierzona skalg ang. Positive and Ne-
gative Syndrom Scale - PANSS albo the Clinical Global Impression - CGI)
H01L121 Zatem w ostatecznym rozrachunku Zréda sugeruja, ze musi zaistnie¢
wigcej niz jeden czynnik, aby wywola¢ chorobe. Jednak wspélczesnie nauka
skfania si¢ ku teorii dopaminergicznej, ktéra uzupelnia si¢ wraz z glutaminer-

[10,13,14]

giczna, jakoby te mialy odgrywa¢ najwicksza role w przebiegu choroby
3. Typy schizofrenii wedlug ICD-10

Schizofrenia paranoidalna jest najczestsza forma schizofrenii, ktéra cha-
rakteryzuje si¢ przede wszystkim objawami wytwoérczymi (omamy i pseudoha-
lucynacje). Rzadki rodzaj schizofrenii hebefrenicznej daje objawy dezorganiza-
Gji, czyli przede wszystkim formalne zaburzenia myslenia oraz dezorganizacja
zachowania. Mozna tez zaobserwowad czgsto pojawiajace si¢ urojenia i oma-
my. Z kolei schizofrenia katatoniczna charakteryzuje si¢ wystgpowaniem tzw.
zespotu objawdw zwanych zespotem katatonicznym, ktdry nie jest typowy dla
innych rodzajéw psychoz. Typowe dla tego rodzaju schizofrenii s skrajne za-
burzenia psychomotoryczne, ktére moga wystgpowac jako objawy hipo- albo
hiperkinetyczne. Inny rodzaj to schizofrenia niezréznicowana, w ktdrej nie
wystepuja zadne jednoznaczne objawy, ktére pozwalalyby ja zakwalifikowaé
do innych kategorii. Przewlekla postacia schizofrenii jest schizofrenia rezydu-
alna, ktdrej charakterystyczng cechy jest pogorszenie si¢ relacji spotecznych
i wspStwystepujace objawy psychotyczne. W jej przebiegu dominuja jednak
objawy negatywne. Z kolei schizofrenia podobna do poprzedniej, lecz bez tak
widocznych objawéw psychotycznych to schizofrenia prosta 3. Widoczne
sa w niej gléwnie objawy negatywne, ale réwniez znaczace postgpujace proble-

my w komunikacji spofecznej i funkcjonowaniu w spoteczenistwie.
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3.1. Leczenie farmakologiczne schizofrenii i ich efektywnos¢

Mimo wspomnianej opornosci nadal najpowszechniejsza forma lecze-
nia schizofrenii pozostaje farmakoterapia. W terapii stosuje si¢ wiele lekéw,
zazwyczaj ze wzgledu na zmniejszona skuteczno$¢ poprzednich preparatéw,
do leczenia wiaczane sa substancje silniejsza, badZ inaczej dzialajace; jed-
noczasowo zaleca si¢ stosowanie monoterapii. Sg to zazwyczaj substancje
o dziataniu nie tylko przeciwpsychotycznym, ale réwniez przeciwdepresyjnym
i nasennym. W leczeniu uzywa si¢ gtéwnie neuroleptykéw, kiedy$ zwanymi
trankwilizatorami duzymi. W pierwszej kolejnosci stosowane sa substangje,
ktére antagonizuja receptory dopaminergiczne - D,. Sa to neuroleptyki kla-
syczne, w ktére wpisuja si¢ przede wszystkim chloropromazyna, zuklopentyk-
sol, haloperidol. Leki drugiego rzutu to leki o niepewnej klasyfikacji, ktore sa
antagonistami wielu receptoréw, jednak wigkszy wplyw wywieraja na recep-
tory D, niz na serotoninowe 5-HT,,. Przykladami takich lekéw sq sulpiryd
i amisulpiryd. Medycyna dysponuje réwniez najnowsza generacja lekéw prze-
ciwpsychotycznych, zwanych atypowymi. Ich dzialanie opiera si¢ gtéwnie na

antagonizmie receptoréw serotoninowych 5-HT  ,, lecz w niewielkim stopniu
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antagonizuja réwniez receptory D,. Przynajmniej w teorii oznacza to, ze moga
by¢ stosowane zaréwno w obecnosci objawéw pozytywnych jak i negatyw-
nych. Przykladami lekéw sa: klozapina, olanzapina, kwetiapina, risperidon.
W leczeniu schizofrenii szczegélna role odgrywaja réwniez benzodiazepiny,
ktére sa wykorzystywane przede wszystkim w celach nasennych. Oddzialujq
one na podjednostki o, oraz B, receptoréw GABA,, powodujac obnizenie
ich pobudliwos$ci. Warto zauwazy¢, ze nie wszystkie przypadki schizofrenii
poddaja si¢ leczeniu farmakologicznemu. Symptomy wystepujace juz na po-
czatku leczenia, ktérych obecno$¢ moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia
schizofrenii i innych psychoz, to objawy pozapiramidowe. Sa to réwniez silne
zaburzenia my$lenia i postrzegania. Forma leczenia, jaka oferuje si¢ osobom
z rozpoznang TRS to leczenie klozapina. Jest to substancja historycznie naj-
starsza w szeregu atypowych lekéw antypsychotycznych. Dziata ona w wigk-
szej mierze na receptory D, a nie na D, jak wickszos¢ pozostatych lekéw z tej
grupy, a takze silnie hamuje receptory 5-HT,, oraz muskarynowe, adrener-
giczne a, i histaminowe H,. Wedlug szeroko zakrojonego przegladu systema-
tycznego badan klozapina najlepiej sposrdd innych lekéw wplywa na polep-
szenie si¢ stanu pacjentéw, u ktérych poprzednie terapie zawiodly °. Warto
jednak pamieta¢ o skutkach ubocznych i dziataniach niepozadanych, jakie
niesie za soba nieumiejetne (zbyt szybkie, za wolne) wprowadzanie klozapiny
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do leczenia, ktére moze by¢ spowodowane zla diagnoza czy brakiem doswiad-
czenia. Najniebezpieczniejszym dzialaniem niepozadanym jest agranulocyto-
za, ktéra w 5-10% przypadkéw koriczy si¢ $miercia. Z tego powodu pacjenci
leczeni klozaping powinni mie¢ regularnie wykonywane ogélne badanie krwi.
Lek ten zmniejsza réwniez prég drgawkowy i powoduje wzrost masy ciata.
Zaczeto zatem poszukiwaé innych metod, niefarmakologicznych, ktére mia-
tyby potencjal w polepszaniu standardu zycia pacjentéw chorych na schizofre-

ni¢ jako terapia wspomagajaca leczenie farmakologiczne.
3.2. Niefarmakologiczne leczenie schizofrenii

Formami wspomagajacymi w leczeniu farmakologicznym uznane jest
psychoterapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive behavioral therapy,
CBT) czy teatroterapia. Jednak ich stosowanie fagodzi gléwnie objawy nega-
tywne choroby . Warto wspomnie¢, ze wigkszos¢, bo okolo 70%, pacjentéw
cierpiacych na schizofreni¢ uznaje glosy w glowie za najwigkszy, pierwotny
problem swojej choroby, ktéry uniemozliwia im normalne funkcjonowanie.
Innowacjg w procesie terapeutycznym zdaje si¢ by¢ neurofeedback (NFB).
Przebieg terapii jest monitorowany przez metody obrazowania aktywnosci
mozgu, takie jak elektroencefalogram (EEG), czy funkcjonalny rezonans ma-
gnetyczny (fMRI). Zatem ostatecznie metoda przybiera nazwe EEG/fMRI-
-NFB. EEG polega na obrazowaniu potencjaléw czynnosciowych moézgu,
generowanych przez mézg w czasie rzeczywistym. Z kolei funkcjonalny re-
zonans magnetyczny, czyli czynnosciowe badanie mézgu pokazuje fragmenty
moézgu, ktére w danym momencie wykorzystuja najwiccej glukozy do funk-
cjonowania. Slad widoczny na obrazie okreéla si¢ mianem zaleznego od pozio-
mu krwi tlenem (ang. Blood Oxigenation Level Dependent, BOLD). Pota-
czenie metod obrazowania z NFB ma pomaga¢ w kontrolowaniu wzorcéw fal
moézgowych przez pacjenta. Metoda NFB opiera si¢ gléwnie na dwéch zato-
zeniach. Po pierwsze, zaklada, ze konsekwencje decyzji sq w stanie wzmocni¢
dane zachowanie. Drugim zalozeniem jest twierdzenie o neuroplastycznosci
moézgu, kedre méwi o tym, ze reakcje sa dostosowane do sytuacji i mogg ule-
ga¢ zmianom w zaleznosci od innych czynnikéw srodowiskowych. Z pomoca
tych dwdch zalozen zostat stworzony koncept swego rodzaju “uczenia mézgu”
na nowo, tego co jest przez nas pozadane. Eric Kandel otrzymal w 2000 roku
Nagrode Nobla za wykazanie, ze mechanizmy synaptycznego warunkowania
klasycznego i instrumentalnego sa uniwersalne réwniez u ludzi. Istnieje sensy-

tyzacja i przyzwyczajenie, ktére s réwniez naukowo zrozumiane, ale ogélnie
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nieskuteczne ani dlugotrwale i nie obejmuja tego samego mechanizmu pla-
stycznosci, co warunkowanie instrumentalne i klasyczne. W' rzeczywistosci
metoda ta zazwyczaj przyjmuje forme “gry sterowanej falami mézgowymi”,
ktéra nagradza pacjenta (uruchamia si¢ przyjemny dzwigk, obraz si¢ aktywuje,
samolot leci w gére) kiedy jego mézg produkuje fale mézgowe o pozadanej
czgstotliwosei i normalnym wygladzie. Zastosowanie tej formy leczenia mia-
foby poméc w nauce pacjentéw z omamami stuchowymi, jak radzi¢ sobie
z nimi, poprzez odpowiednig reakcje i przekierowanie mysli. NFB jest po-
wszechnie stosowany na takich polach jak nauka tafica czy aktorstwo, jednak
w medycynie budzi nadal wiele kontrowersji ze wzgledu na jej niejasne dzia-
fanie. Warto zaznaczy¢, ze metoda neurofeedback nie niesie za soba zadnych

udokumentowanych skutkéw ubocznych.
3.2.1. rTMS

Posréd tych metod nalezy réwniez wymieni¢ powtarzalng przezczaszko-
wa stymulacje magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimula-
tion, rTMS), ktéra zdaje si¢ fagodzi¢ objawy negatywne réwnie skutecznie jak
fMRI-NFB, jednak jest to metoda bardziej inwazyjna i pozbawiona obrazu
pokazujacego funkcjonalno$¢ poszczegélnych obszaréw mézgu. Jest uzywa-
na gléwnie u pacjentéw, u kedrych farmakologiczna terapia nie przyniosta
oczekiwanych rezultatéw. Z historycznego punktu widzenia jej agresywna
poprzedniczka zdaje si¢ by¢ "terapia elektrowstrzasami", jednak wspétczesnie
metoda ta jest o wiele bardziej kontrolowanym i humanitarnym procesem.
Elektrody przypicte do glowy pacjenta generuja impulsy elektromagnetyczne,
ktérych zadaniem jest pobudzenie niektérych obszaréw mézgu. Metaanaliza
przeprowadzona w 2018 roku " podkresla wplyw rTMS na poprawe stanu
pacjentdw, jednak kolejna analizy tego typu przeprowadzona w 2021 roku
zwraca uwagg na nieznaczny wplyw tej metody terapii na polepszenie stanu
zdrowia. Rozwiazujac problemy metodologiczne pierwszej metaanalizy, do-
chodzi do wniosku, iz wyniki obu analiz s3 zbiezne i jednoznaczne - rTMS
nie ma znaczacego wplywu na zmniejszenie nasilenia omaméw shuchowych
w przebiegu schizofrenii ). Warto zauwazy¢, ze w tego typu badaniach tzw.
bias (czyli nastawienie pacjenta na wynik spowodowane sugestia z zewnatrz)
moze okazad si¢ pozytywnym czynnikiem, wzmacniajacym rezultaty treningu
NFB 8,
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3.2.2. EEG-NBF

Prawdopodobnie ta metoda jest jedna z najbardziej obiecujacych me-
tod leczenia niefarmakologicznego omaméw stuchowych u pacjentéw ze
schizofrenig. Nalezy jednak podja¢ zdwojone wysitki, aby stworzy¢ oprogra-
mowania, ktére umozliwialyby pacjentowi samoleczenie. Podczas przebiegu
schizofrenii odnotowuje si¢ gléwnie odchylenia od normy w zakresie fal alfa,
ktére pokazuja mniejsza aktywnos¢ "’ Badania wskazuja réwniez na zmniej-
szong aktywno$¢ fal beta oraz zwigkszenie mocy fal theta i delta ' 2. We-
dtug badania klinicznego z 2012 roku zastosowanie ilosciowego EEG z NFB
(ang. quantitative EEG, qEEG) skutkowalo znaczacy statystycznie poprawa
w zakresie objawéw negatywnych i pozytywnych w schizofrenii *. Wszyscy
badani pozostali w leczeniu obejmujacym NFB przez kolejne dwa lata. Pod-
czas tego okresu u wigkszosci z pacjentéw odnotowano brak koniecznosci sto-
sowania lekéw, natomiast pozostate 24 osoby nadal stosowaly leczenie farma-
kologiczne. Wigkszo$¢ pacjentéw poddawanych farmakoterapii, przyjmowala
nie wigcej niz jeden typ specyfiku, zmieniajac tym samym dynamike leczenia:
z polipragmazji do monoterapii. Wedlug badania z roku 2021, NFB uzywany
qEEG, uzyty jako dodatkowa forma leczenia znaczaco zmniejszal nasilenie
objawéw negatywnych i pozytywnych 2. Ciekawg obserwacja bylo podo-
bieristwo fal, jakie generowaly mézgi 0séb ze zdiagnozowang schizofrenia do
tych, ktérzy mieli rozpoznanie choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease,
AD). Jednak dalsze badania nie sugeruja mozliwosci leczenia schizofrenii le-
kami przeciw demencji *¥. Warto jednak wspomnie¢, ze osoby chorujace na

schizofrenie obarczone sa wiekszym ryzykiem zapadniecia na AD 24,

3.2.3. MRI-NFB oraz RT-fMRI-NFB

Dzialanie tych metod ma polega¢ na zmniejszaniu hiperaktywnych ob-
szarébw odpowiedzialnych za stuch i mowe podczas doswiadczania omaméw
stuchowych, ktérych pobudzenie zostalo przyjete za dogmat w wyzej wspo-
mnianym modelu mowy wewng¢trznej. Metoda fMRI-NFB, wykorzystujaca
rezonans magnetyczny, posiada swoja olbrzymia wade jaka jest opdznienie
sygnatu réwne, wedlug niektérych statystyk, nawet 6 sekund . Wynikato
to z gestosci osrodka, przez jaki musialy przejs¢ fale, aby wygenerowa¢ obraz.
W ostatnich latach powstaly jednak systemy, ktére rejestrujg obraz w danej
chwili - real time (RT). Zdaje si¢ to by¢ innowacja technologiczna, ktéra

daje nowe $wiatlo i nowa nadzieje na tego typu leczenie. Wedlug metaanalizy
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przeprowadzonej w 2021 roku ostateczne wyniki wskazywaly na pozytywny
wplyw metody na zachowanie badanych i poprawe ich funkcji poznawczych
261 Jakkolwiek, najnowsza metaanaliza z 2022 roku, zapewnia o koniecznosci
wykonania wigkszej ilosci badai na polu tej metody, ktére zawieralyby préby
podwdjnie $lepe. Jednak jej wyniki wskazuja na spora poprawe stanu pacjen-
tow w zakresie kontroli emocji, symptoméw depresji oraz niepokoju. Wska-
zywala ona réwniez na umiarkowany wplyw leczenia na ustapienie objawéw
“gloséw w glowie” #7). Przeglad z 2020 roku sugeruje, ze¢ RT-fMRI nie jest
w stanie polepszy¢ w stopniu zdecydowanym stanu pacjentdw, ale ma potencjal
uczenia ich jak regulowa¢ nadreaktywny uklad limbiczny. Swoja postawe po-

piera badaniem przeprowadzonym w 2018 roku na grupie dwunastu oséb 3.
3.3. Dyskusja

W roku 2014 grupa badaczy przedsigwzigla stworzenie nowego systemu,
ktory taczylby RT-fMRI oraz EEG wraz z neurofeedbackiem. Mialo to na
celu ulepszenie ogélnych rezultatéw i wynikéw pacjentéw, co miato by¢ spo-
wodowane lepszym i bardziej kompleksowym obrazowaniem czynnosci mé-
zgu. Niestety, byto to badanie obejmujace tylko 6 0séb w dodatku zdrowych.
Wyniki wskazuja jednak na umiejetno$¢ systemu do wychwytywania zmian
w czestotliwosci oraz ksztakcie fal mézgowych i aktywnosci mézgu w metodzie
obrazowania magnetycznego *). Metoda ta zdaje sie by¢ bardziej obiecujaca
na polu indywidualizacji i szybkosci osiggania pozadanych efektéw. Badanie
poréwnawcze przeprowadzone w 2017 roku sugeruje na podstawie otrzy-
manych wynikéw, ze ta polaczona metoda (w tym wypadku bylo to jednak
EEG-fMRI-NFB) moze powodowa¢ wicksze zaangazowanie pacjenta w pro-
ces terapeutyczny % Z kolei badanie przeprowadzone w roku 2016 obejmo-
walo trzech pacjentéw, ktérzy zostali zdiagnozowani jako ci z TRS i nadal do-
swiadczali omaméw stuchowych. Sesje z NFB przeprowadzone na przestrzeni
trzech dni wykazaly poprawe u pacjentéw. Obrazy z fMRI odznaczaly si¢

B Moze to sugerowaé, ze mimo mozliwosci zakwa-

znaczng heterogennoscia
lifikowania schizofrenii jako jednostki chorobowej na podstawie prezentowa-
nych przez pacjentéw objawéw, jej etiologia pozostaje kwestig $cisle indywi-
dualng. Wymienione metody nie s jedynymi metodami, ktdre wlacza si¢ do
leczenia w mysl neurofeedback. W poczet technik zaliczy¢ mozna réwniez
funkcjonalna spektroskopig bliskiej podczerwieni (ang. functional near-infra-
red spectroscopy, NIRS) oraz hemoencefalografic (HEG), jednak badania z

ich uzyciem sa niepopularne. Pierwsza z wymienionych metod wykorzystuje
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whasciwo$¢ hemoglobiny, ktéra pochtania silnie promieniowanie podczerwo-
ne, umozliwiajac obrazowanie aktywnosci neuronéw wraz z przepltywem krwi.
Z kolei HEG to metoda wykorzystujaca NFB wraz z promieniowaniem pod-
czerwonym, bioraca pod uwage metabolizm neuronéw. Obrazowanie fNIRS
ma jednak jedna wad¢ w poréwnaniu do RT-fMRI. Mianowicie jego roz-
dzielczo$¢ przestrzenna jest mniejsza i ogranicza si¢ do kory zewngtrznej 2.
HEG zdaje si¢ jednak polepsza¢ umiejetnosci poznawcze zaréwno u zdrowych
jak i chorych jednostek . Warto zauwazy¢, ze wigkszo$¢ przeprowadzonych
badan jest zgodna co do skuteczno$ci metody NFB przeprowadzonych nie-

21263033341 \{ka$ciwoscig treningu z udzialem neurofe-

zaleznie jaka metodq
edback jest mozliwo$¢ potencjalnego uzycia go przez pacjenta w zaciszu swo-
jego mieszkania i tym samym praca nad swoimi odruchami bez wychodzenia
z domu Jest to metoda, ktérej zastosowanie mozna wykorzystywa¢ nie tylko
jako narzedzie terapeutyczne, ale réwniez trening polepszajacy umiejetnosci
poznawcze, ale takze jako metoda eksperymentalna. Przeglad badan i wytycz-
nych dotyczacych terapii z uzyciem NFB z roku 2017 wspomina o wielu ar-
tefaktach, ktére moga pojawi¢ si¢ na etapie zbierania danych przez aparaty
obrazujace czynnos¢ fal mézgowych. Podkresla ono réwniez, ze okolo 1/3
pacjentéw nie bedzie odpowiada¢ na metode NFB ze wzgledu na rézne czyn-

niki niemodyfikowalne 1),

Sesje terapeutyczne, ich przebieg, czas trwania
i czestotliwo$é powinny by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjen-
ta oraz do wynikéw jakie osiaga. Ogodlnie rzecz biorac, mozna wnioskowat,
ze przerwanie sesji treningowych lub/i leczenia przed momentem wypracowa-
nia technik umozliwiajacych “uciszanie gloséw w glowie”, co jest zjawiskiem
do$¢ powszechnym wsréd oséb chorych na schizofreni¢ (okoto 60% rezygnuje
z leczenia, ktére w ciagu paru lat nie przyniosto oczekiwanych skutkéw), be-
dzie wiazalo si¢ z calkowita utratg potencjalnych benefitéw plynacych z le-
czenia. Jednakze nie zdefiniowano jednoznacznie struktury i designu leczenia
wspieranego NFB. W literaturze s jednak prace, ktdre zaprojektowaly zaréw-
no dostosowang terapi¢ neurofeedback, jak i schemat badania jej skutecznosci
(3336371 Tak samo winno by¢ traktowane ogdlne leczenie pacjentéw z rozpo-
znaniem schizofrenii. Jest to oczywisty zwrot medycyny wspolczesnej w strong
medycyny spersonalizowanej, ktéra wydaje si¢ by¢ najbardziej potencjalnym
kierunkiem rozwoju dla obecnej nauki.
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4. Podsumowanie

Chorego nalezy kwalifikowa¢ do poszczegdlnych typéw terapii na pod-
stawie prezentacji objawéw klinicznych i usposobienia pacjenta. Klasyczne
metody leczenia takie jak farmakoterapia s3 skuteczne jednak nie u wszyst-
kich pacjentéw, a u znacznej cz¢sci generuja wiele skutkéw ubocznych i dzia-
fani niepozadanych, ktdre wigza si¢ ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia
chorych. Nawet w dobie nowych generacji lekéw nie jest to terapia wystar-
czajaca. Niezmiennie od paru dekad zbyt maly nacisk kladziony jest w li-
teraturze i praktyce klinicznej na schizofreni¢ oporna na leczenie i terapie,
ktére nie bazuja na lekach, mimo braku skutkéw ubocznych i potencjalnych
korzysci jakie niosa za soba innowacyjne metody. Pochyli¢ nalezy si¢ nad psy-
choterapia oraz nowoczesnymi metodami neurofeedbacku, ktéry z powodze-
niem jest stosowany jako narzedzie do treningu profesjonalistéw teatralnych,
ale tez u zolnierzy i weterandw ze stwierdzonym zespolem stresu pourazowego
(ang. post-traumatic stress disorder, PTSD) oraz dzieci z zespolem nadpobu-
dliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperac-
tivity disorder, ADHD). Podczas badari, pacjentom udawalo si¢ polepszy¢
swoje umiejetnosci przede wszystkim w zakresie skupiania uwagi oraz pamieci
krétkotrwalej P8, Z kolei u pacjentéw ze stresem pourazowym zwigkszala sig
umiejetnoé¢ kontroli napadéw leku u pacjentéw ). Duze znaczenie neu-
rofeedbackowi przypisuje si¢ rowniez w terapii napadéw padaczki; wedtug
metaanaliz wickszo$¢ treningéw polaczonych z NFB zmniejsza ilos¢ atakéw
padaczkowych u ponad polowy pacjentéw .. Aby potwierdzi¢ skuteczno$é
metody neurofeedback w eliminacji omaméw stuchowych potrzebne s3 ba-
dania, ktére obejmowaloby o wiele wigksza grupe chorych niz te zawarte
w literaturze. Warto réwniez rozwazy¢ whaczenie do badania nie tylko mo-
noterapii EEG lub fMRI lecz jej polaczenie tzn. RT-EEG-fMRI-NFB. Nie-
mniej, poszukiwania winny skupia¢ si¢ réwniez na lokalizacji rzeczywistego
powodu pojawiania si¢ omaméw stuchowych, ktére moga wynika¢ nie tylko
z uszkodzen organicznych mézgu. Nie mozna zapominaé, ze wszystkie cyto-
wane badania byly przeprowadzane na chorych, u ktérych schizofrenia byta
juz w pelni rozwinieta chorobg. Nalezy zatem rozwazy¢ sytuacje, w ktérej ba-
dania przeprowadzano by na pacjentach, ktérzy sa w okresie prodromalnym
swojej choroby. Ich celem byloby zwickszenie samokontroli i samodyscy-
pliny pacjentéw i przygotowanie ich na ewentualne rozwinigcie si¢ choroby,

ale takze przeciwdzialanie remisji czy rozwojowi. Neurofeedback zdaje si¢ by¢

390



J. PARKOLAP, P. ADAMCZYK, R. GORKA, A. GAJAK, J. OWSIAK, M. LESNIAK

narzedziem, ktére moze odmienic stan zycia oséb doswiadczajacych omaméw

stuchowych, szczegélnie w chorobie psychicznej jaka jest schizofrenia.

Referencje

(1]

Dierks T, Linden DE, Jandl M, Formisano E, Goebel R, Lanfer-
mann H, Singer W. Activation of Heschl's gyrus during auditory
hallucinations. Neuron. 1999 Mar;22(3):615-21. doi: 10.1016/
s0896-6273(00)80715-1. PMID: 10197540.

Shergill SS, Brammer MJ, Williams SC, Murray RM, McGuire
PK. Mapping auditory hallucinations in schizophrenia using func-
tional magnetic resonance imaging. Arch Gen Psychiatry. 2000
Nov;57(11):1033-8. doi: 10.1001/archpsyc.57.11.1033. PMID:
11074868.

van de Ven VG, Formisano E, Roder CH, Prvulovic D, Bittner RA,
Dietz MG, Hubl D, Dierks T, Federspiel A, Esposito F, Di Salle F,
Jansma B, Goebel R, Linden DE. The spatiotemporal pattern of au-
ditory cortical responses during verbal hallucinations. Neuroimage.
2005 Sep;27(3):644-55. doi: 10.1016/j.neuroimage.2005.04.041.
PMID: 15978843.

Bohlken MM, Hugdahl K, Sommer IE. Auditory verbal hal-
lucinations: neuroimaging and treatment. Psychol Med. 2017
Jan;47(2):199-208. doi: 10.1017/5003329171600115X. Epub
2016 Jul 7. PMID: 27383425.

Kompus K, Westerhausen R, Hugdahl K. The "paradoxical” engage-
ment of the primary auditory cortex in patients with auditory verbal
hallucinations: a meta-analysis of functional neuroimaging studies.
Neuropsychologia. 2011 Oct;49(12):3361-9. doi: 10.1016/j.neu-
ropsychologia.2011.08.010. Epub 2011 Aug 22. PMID: 21872614.

Correll CU, Howes OD. Treatment-Resistant Schizophrenia: De-
finition, Predictors, and Therapy Options. ] Clin Psychiatry. 2021
Sep 7;82(5):MY20096AH1C. doi: 10.4088/JCP.MY20096AH1C.
PMID: 34496461.

Haijma SV, Van Haren N, Cahn W, Koolschijn PC, Hulshoff Pol
HE, Kahn RS. Brain volumes in schizophrenia: a meta-analysis

in over 18 000 subjects. Schizophr Bull. 2013 Sep;39(5):1129-38.

391



NIEFARMAKOLOGICZNE METODY TERAPII OMAMOW SLUCHOWYCH...

392

doi: 10.1093/schbul/sbs118. Epub 2012 Oct 5. PMID: 23042112;
PMCID: PMC3756785.

Kochunov P, Zavaliangos-Petropulu A, Jahanshad N, Thompson
PM, Ryan MC, Chiappelli J, Chen S, Du X, Hatch K, Adhikari
B, Sampath H, Hare S, Kvarta M, Goldwaser E, Yang F, Olvera
RL, Fox PT, Curran JE, Blangero J, Glahn DC, Tan Y, Hong LE.
A White Matter Connection of Schizophrenia and Alzheimer's Di-
sease. Schizophr Bull. 2021 Jan 23;47(1):197-206. doi: 10.1093/
schbul/sbaa078. PMID: 32681179; PMCID: PMC7825012.

Diederen KM, Neggers SF, Daalman K, Blom JD, Goekoop R,
Kahn RS, Sommer IE. Deactivation of the parahippocampal gyrus
preceding auditory hallucinations in schizophrenia. Am J Psychiatry.
2010 Apr;167(4):427-35. doi: 10.1176/appi.ajp.2009.09040456.
Epub 2010 Feb 1. PMID: 20123912.

Stepnicki P, Kondej M, Kaczor AA. Current Concepts and Tre-
atments of Schizophrenia. Molecules. 2018 Aug 20;23(8):2087.
doi: 10.3390/molecules23082087. PMID: 30127324; PMCID:
PMC6222385.

Howes OD, McCutcheon R, Agid O, de Bartolomeis A, van Be-
veren NJ, Birnbaum ML, Bloomfield MA, Bressan RA, Buchanan
RW, Carpenter WT, Castle DJ, Citrome L, Daskalakis Z], David-
son M, Drake RJ, Dursun S, Ebdrup BH, Elkis H, Falkai P, Fle-
ischacker WW, Gadelha A, Gaughran F, Glenthgj BY, Graff-Gu-
errero A, Hallak JE, Honer WG, Kennedy ], Kinon BJ, Lawrie
SM, Lee ], Leweke FM, MacCabe JH, McNabb CB, Meltzer H,
Moller H], Nakajima S, Pantelis C, Reis Marques T, Remington G,
Rossell SL, Russell BR, Siu CO, Suzuki T, Sommer IE, Taylor D,
Thomas N, Ucok A, Umbricht D, Walters JT, Kane J, Correll CU.
Treatment-Resistant Schizophrenia: Treatment Response and Re-
sistance in Psychosis (TRRIP) Working Group Consensus Guide-
lines on Diagnosis and Terminology. Am ] Psychiatry. 2017 Mar
1;174(3):216-229. doi: 10.1176/appi.ajp.2016.16050503. Epub
2016 Dec 6. PMID: 27919182; PMCID: PMC6231547.

Laruelle M. Schizophrenia: From dopaminergic to glutamater-
gic interventions. Curr. Opin. Pharmacol. 2014;14:97-102. doi:
10.1016/j.coph.2014.01.001.



J. PARKOLAP, P. ADAMCZYK, R. GORKA, A. GAJAK, J. OWSIAK, M. LESNIAK

[19]

Galecki P, Szulc A. Psychiatria. 2020 Jan 1.

Berdenis van Berlekom A, Muflihah CH, Snijders GJLJ, MacGil-
lavry HD, Middeldorp J, Hol EM, Kahn RS, de Witte LD. Sy-
napse Pathology in Schizophrenia: A Meta-analysis of Postsynaptic
Elements in Postmortem Brain Studies. Schizophr Bull. 2020.
26;46(2):374-386. doi: 10.1093/schbul/sbz060. PMID: 31192350;
PMCID: PMC7442385.

Hany M, Rehman B, Azhar Y, et al. Schizophrenia. [Updated 2022
Aug 15]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2022 Jan.

Kennedy, N., Lee, W., & Frangou, S. (2018). Efficacy of non-inva-
sive brain stimulation on the symptom dimensions of schizophrenia:
A meta-analysis of randomized controlled trials. European Psychia-

try, 49, 69-77. doi:10.1016/j.eurpsy.2017.12.025.
Guttesen LL, Albert N, Nordentoft M, Hjorthej C. Repetitive

transcranial magnetic stimulation and transcranial direct current
stimulation for auditory hallucinations in schizophrenia: Systematic
review and meta-analysis. ] Psychiatr Res. 2021 Nov;143:163-175.
doi: 10.1016/.jpsychires.2021.09.001. Epub 2021 Sep 3. PMID:
34500345.

Bagati D, Nizamie SH, Prakash R. Effect of Augmentatory Re-
petitive Transcranial Magnetic Stimulation on Auditory Halluci-
nations in Schizophrenia: Randomized Controlled Study. Austra-
lian & New Zealand Journal of Psychiatry. 2009;43(4):386-392.
doi:10.1080/00048670802653315.

Fenton GW, Fenwick PB, Dollimore ], Dunn TL, Hirsch SR.
EEG spectral analysis in schizophrenia. Br ] Psychiatry. 1980
May;136:445-55. doi: 10.1192/bjp.136.5.445. PMID: 7388249.

Newson J]J, Thiagarajan TC. EEG Frequency Bands in Psychiatric
Disorders: A Review of Resting State Studies. Front Hum Neuro-
sci. 2019 Jan 9;12:521. doi: 10.3389/fnhum.2018.00521. PMID:
30687041; PMCID: PMC6333694.

Surmeli T, Ertem A, Eralp E, Kos IH. Schizophrenia and the
efficacy of qEEG-guided neurofeedback treatment: a clinical
case series. Clin EEG Neurosci. 2012 Apr;43(2):133-44. doi:

393



NIEFARMAKOLOGICZNE METODY TERAPII OMAMOW SLUCHOWYCH...

[24]

394

10.1177/1550059411429531. Epub 2012 Mar 27. PMID:
22715481.

Markiewicz R, Markiewicz-Gospodarek A, Dobrowolska B, Loza
B. Improving Clinical, Cognitive, and Psychosocial Dysfunc-
tions in Patients with Schizophrenia: A Neurofeedback Rando-
mized Control Trial. Neural Plast. 2021 Aug 12;2021:4488664.
doi:  10.1155/2021/4488664. PMID: 34434228; PMCID:
PMC83805006.

Kishi T, Tkuta T, Oya K, Matsunaga S, Matsuda Y, Iwata N. Anti-
-Dementia Drugs for Psychopathology and Cognitive Impairment
in Schizophrenia: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int ]
Neuropsychopharmacol. 2018 Aug 1;21(8):748-757. doi: 10.1093/
ijnp/pyy045. PMID: 29762677; PMCID: PMC6070030.

Chiaramonti R, Muscas GC, Paganini M, Miiller TJ, Fallgatter AJ,
Versari A, Strik WK. Correlations of topographical EEG features with
clinical severity in mild and moderate dementia of Alzheimer type.
Neuropsychobiology. 1997;36(3):153-8. doi: 10.1159/000119375.
PMID: 9313246.

Weiskopf, N. (2012). Real-time fMRI and its application to neuro-
feedback. Neuroimage, 62(2), 682-692.

Dudek E, Dodell-Feder D. The efficacy of real-time functional
magnetic resonance imaging neurofeedback for psychiatric ill-
ness: A meta-analysis of brain and behavioral outcomes. Neurosci
Biobehav Rev. 2021 Feb;121:291-306. doi: 10.1016/j.neubio-
rev.2020.12.020. Epub 2020 Dec 25. PMID: 33370575; PMCID:
PMC7856210.

Pindi P, Houenou ], Piguet C, Favre P. Real-time fMRI neuro-
feedback as a new treatment for psychiatric disorders: A meta-a-
nalysis. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2022 Dec
20;119:110605. doi: 10.1016/j.pnpbp.2022.110605. Epub 2022
Jul 16. PMID: 35843369.

Orlov ND, Giampietro V, O'Daly O, Lam SL, Barker GJ, Rubia
K, McGuire P, Shergill SS, Allen P. Real-time fMRI neurofeedback
to down-regulate superior temporal gyrus activity in patients with

schizophrenia and auditory hallucinations: a proof-of-concept study.



J. PARKOLAP, P. ADAMCZYK, R. GORKA, A. GAJAK, J. OWSIAK, M. LESNIAK

Transl Psychiatry. 2018 Feb 12;8(1):46. doi: 10.1038/s41398-017-
0067-5. PMID: 29430009; PMCID: PMC5865171.

Zotev V, Phillips R, Yuan H, Misaki M, Bodurka J. Self-regula-
tion of human brain activity using simultaneous real-time fMRI
and EEG neurofeedback. Neuroimage. 2014 Jan 15;85 Pt 3:985-
95. doi: 10.1016/j.neuroimage.2013.04.126. Epub 2013 May 11.
PMID: 23668969.

Perronnet L, Lécuyer A, Mano M, Bannier E, Lotte F, Clerc M, Ba-
rillot C. Unimodal Versus Bimodal EEG-fMRI Neurofeedback of
a Motor Imagery Task. Front Hum Neurosci. 2017 Apr 20;11:193.
doi: 10.3389/fnhum.2017.00193. PMID: 28473762; PMCID:
PMC5397479.

Dyck MS, Mathiak KA, Bergert S, Sarkheil P, Koush Y, Alawi EM,
Zvyagintsev M, Gaebler A]J, Shergill SS, Mathiak K. Targeting Tre-
atment-Resistant Auditory Verbal Hallucinations in Schizophrenia
with fMRI-Based Neurofeedback - Exploring Different Cases of
Schizophrenia. Front Psychiatry. 2016 Mar 15;7:37. doi: 10.3389/
fpsyt.2016.00037. PMID: 27014102; PMCID: PMC4791600.

Gandara V, Pineda JA, Shu IW, Singh F. A Systematic Review of
the Potential Use of Neurofeedback in Patients With Schizophre-
nia. Schizophr Bull Open. 2020 Jan;1(1):sgaa005. doi: 10.1093/
schizbullopen/sgaa005. Epub 2020 Mar 2. PMID: 32803157; PM-
CID: PMC7418870.

Gomes JS, Ducos DV, Gadelha A, Ortiz BB, Van Deusen AM,
Akiba HT, Guimaraes LSP, Cordeiro Q, Trevizol AP, Lacerda A,
Dias AM. Hemoencephalography self-regulation training and its
impact on cognition: A study with schizophrenia and healthy par-
ticipants. Schizophr Res. 2018 May;195:591-593. doi: 10.1016/j.
schres.2017.08.044. Epub 2017 Sep 5. PMID: 28882685.

Okano K, Bauer CCC, Ghosh SS, Lee Y], Melero H, de Los An-
geles C, Nestor PG, Del Re EC, Northoff G, Whitfield-Gabrieli S,
Niznikiewicz MA. Real-time fMRI feedback impacts brain activa-
tion, results in auditory hallucinations reduction: Part 1: Superior
temporal gyrus -Preliminary evidence. Psychiatry Res. 2020 Feb
10;286:112862. doi: 10.1016/j.psychres.2020.112862. Epub ahead
of print. PMID: 32113035; PMCID: PMC7808413.

395



NIEFARMAKOLOGICZNE METODY TERAPII OMAMOW SLUCHOWYCH...

[35]

(37]

396

Enriquez-Geppert S, Huster RJ, Herrmann CS. EEG-Neurofe-
edback as a Tool to Modulate Cognition and Behavior: A Review
Tutorial. Front Hum Neurosci. 2017 Feb 22;11:51. doi: 10.3389/
fnhum.2017.00051. PMID: 28275344; PMCID: PMC5319996.

Fovet T, Orlov N, Dyck M, Allen P, Mathiak K, Jardri R. Trans-
lating Neurocognitive Models of Auditory-Verbal Hallucinations
into Therapy: Using Real-time fMRI-Neurofeedback to Tre-
at Voices. Front Psychiatry. 2016 Jun 27;7:103. doi: 10.3389/
fpsyt.2016.00103. PMID: 27445865; PMCID: PMC4921472.

Nan W, Wan F, Chang L, Pun SH, Vai MI, Rosa A. An Explora-
tory Study of Intensive Neurofeedback Training for Schizophrenia.
Behav Neurol. 2017;2017:6914216. doi: 10.1155/2017/6914216.
Epub 2017 Jun 21. PMID: 28701821; PMCID: PMC5497641.

Pinkowicka M. Wplyw treningu EEG-Biofeedback na wybrane
funkcje poznawcze u dzieci z ADHD. Psychiatry 2015 12;4.

Chiba T, Kanazawa T, Koizumi A, Ide K, Taschereau-Dumouchel
V, Boku S, Hishimoto A, Shirakawa M, Sora I, Lau H, Yoneda
H, Kawato M. Current Status of Neurofeedback for Post-trauma-
tic Stress Disorder: A Systematic Review and the Possibility of De-
coded Neurofeedback. Front Hum Neurosci. 2019 Jul 17;13:233.
doi: 10.3389/fnhum.2019.00233. PMID: 31379538; PMCID:
PMC6650780.

Nigro SE. The Efficacy of Neurofeedback for Pediatric Epilepsy.
Appl Psychophysiol Biofeedback. 2019 Dec;44(4):285-290. doi:
10.1007/5s10484-019-09446-y. PMID: 31407122.



ZASTOSOWANIE SZTUCZNE]
INTELIGENCJI' W CHOROBIE ALZHEIMERA

Michal Bieléwka, Michal Janik, Adam Mitrega,
Malgorzata Planer, Lukasz Czogalik, Dominika Kaczyriska

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

Abstrakt: Choroba Alzheimera to niezwykle powazna choroba neurodegeneracyjna bedaca
najczestsza przyczyna otgpienia. Ponadto jest rosnacym i globalnym problemem o ogromnych
konsekwencjach zaréwno dla jednostek, jak i calego spoleczeristwa. Najnowsze dane wskazuja,
ze do 2050 r. czgsto$¢ wystgpowania otgpienia potroi si¢ na catym $wiecie co bedzie wigzato si¢
nie tylko z bardzo duzym problemem dla systemu ochrony zdrowia, ale réwniez z ogromnym
wyzwaniem finansowym. Choroba Alzheimera jest nieuleczalna, ale istnieja metody leczenia,
ktérych celem jest spowolnienie rozwoju choroby i zminimalizowanie objawéw. Z tego powo-
du istotne jest przyjrzenie si¢ sztucznej inteligencji, ktéra bedac jedna z najbardziej rozwijaja-
cych si¢ dziedzin technicznych znalazla zastosowanie réwniez w medycynie i ma potencjal, zeby
zrewolucjonizowad funkcjonowanie ochrony zdrowia. Modele oparte na algorytmach sztucznej
inteligencji moga pomdc specjalistom szczegdlnie w predykeji i wezesnej diagnozie choroby
Alzheimera. Tego typu modele wykorzystujg techniki uczenia maszynowego, na ktérych oparta
jest wickszo$¢ badan poruszonych w tym rozdziale. Celem ponizszej pracy jest przeglad litera-
tury i przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej tego zagadnienia.

Stowa kluczowe: Choroba Alzheimera, sztuczna inteligencja, Al, uczenie maszynowe

Abstract: Alzheimer's disease is an extremely serious neurodegenerative disease and the most
common cause of dementia. In addition, it is a growing and global problem with huge con-
sequences for both individuals and society. The latest data indicate that by 2050 the incidence
of dementia will triple worldwide, which will be associated not only with a very serious issue
for the healthcare system, but also with a huge financial challenge. There is no cure for Al-
zheimer's disease, but there are methods of treatment that aim to slow the progression of the
disease and minimize symptoms. For this reason, it is important to look at artificial intelligen-
ce, which is one of the most developing technology fields that has also found application in
medicine and has the potential to revolutionize the functioning of healthcare.. Models based
on artificial intelligence algorithms can help specialists especially in the prediction and ear-
ly diagnosis of Alzheimer's disease. These types of models use machine learning techniques
on which most of the research in this chapter is based on. The aim of this work is to review
the research and present the current knowledge on this issue.

Keywords: Alzheimer’s disease, artificial intelligence, Al, machine learning
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1. Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer's disease — AD) definiowana jako
postepujaca choroba neurodegeneracyjna o nieznanej przyczynie i patogene-
zie " jest najczestsza przyczyna demencji i jednym z gléwnych Zrédel zachoro-
walnosci i $miertelnosci w starzejacej si¢ populacji ?. Najwazniejszym i czgsto
najwczesniejszym objawem klinicznym AD sg selektywne zaburzenia pamigci.
Obecnie sa dostgpne terapie, ktérych celem jest fagodzenie niektérych obja-
woéw i opdznienie postepu choroby przy jej wykryciu we wezesnym stadium,
ale nie ma lekarstwa co skutkuje tym, ze choroba nieuchronnie post¢puje
u wszystkich pacjentéw . Zdiagnozowani pacjenci przezywaja srednio 10 lat
po diagnozie .

Choroba Alzheimera jest bardzo powaznym i ogélnoswiatowym proble-
mem ¥ przez co w 2017 roku zostata uznana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (World Health Organization — WHO) za globalny priorytet zdro-
wia publicznego . Szacuje sig, ze na calym $wiecie cierpigcych na otgpienie
jest okolo 55 milionéw ludzi "%, Przewiduje sie, ze do roku 2050, ta liczba
wzroénie trzykrotnie w miarg starzenia si¢ populacji, a roczne koszty demengji
w samych Stanach Zjednoczonych wyniosa ponad 600 mld dolaréw .

Ocena neuropatologiczna AD opiera si¢ nie tylko na ocenie zmian nie-
uropatologicznych, ale réwniez na ich korelacji z danymi klinicznymi, neu-
roobrazowymi, neuropsychologicznymi i innymi danymi laboratoryjnymi.
12 AD charakteryzuje si¢ trzema gléwnymi zmianami neuropatologiczny-
mi: wystgpowaniem zlogéw pozakomérkowych peptydéw beta amyloidu
i zwyrodnieniem neurofibrylarnym, ktérego widocznym przyktadem sa splac-
ki neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles - NFTs) powstale w wyniku
nadmiernej fosforylacji biatka tau. Trzecig gléwna zmiana neuropatologiczng
jest wystgpowanie plytek neurytycznych (ang. neuritic plaques), ktére sa zwia-
zane z uszkodzeniem neurondéw i charakteryzuja si¢ amyloidem utworzonym
z amyloidu beta z dystroficznymi neurytami, ktére czgsto wykazujg immu-

13151 Z miany neuropatologiczne w AD sa oceniane

noreaktywno$¢ fosfo-tau
na podstawie trzech parametréw: wskaznika rozktadu blaszek amyloidu beta
16l stadium rozkladu splatkéw neurofibrylarnych ' oraz wskaznika gestosci
plytek neurytycznych "8l Na podstawie powyzszych parametréw mozna po-
dzieli¢ poziom zmiany neuropatologicznej AD na niski, $redni i wysoki 1727,

Obecnie lekarze stosuja kilka metod i narzedzi, zeby ustali¢, czy osoba
majaca problemy z pamigcig choruje na chorobg Alzheimera. Oprécz wywia-

du, testéw pamigci, standardowych badari laboratoryjnych i analizy markeréw
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pochodzacych z plynu mézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid — CSF)
korzystaja rowniez ze skanéw mézgu, takich jak tomografia komputerowa
(ang. computed tomography - CT), obrazowanie metoda rezonansu magnetycz-
nego (ang. magnetic resonance imaging - MRI) lub pozytronowa tomografia
emisyjna (ang. positron emission tomography - PET) 121221,

Przyczyna choroby Alzheimera jest nadal nieznana, stan jest niecodwra-
calny, a efektywne leczenie tej choroby nie zostalo jeszcze opracowane .
Natomiast Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration
— FDA) zatwierdzita leki, ktérych celem jest spowolnienie utraty pamiegci i wy-
stapienia probleméw z rozumowaniem oraz codziennym funkcjonowaniem.
Istnieja dwa rodzaje lekéw zatwierdzonych do leczenia choroby Alzheimera
— inhibitory cholinesterazy oraz preparaty zawierajace chlorowodorek meman-
tyny. Pierwsza grupa ma na celu tymczasowe ztagodzenie niektérych obja-
wow, a druga moze spowolni¢ postep choroby. Leki nie dziataja na wszystkich
i z czasem mogg straci¢ skuteczno$¢. Zwykle sa najbardziej skuteczne u oséb,
ktérych choroba Alzheimera zostata wykryta we wezesnym stadium 24,

Z tego powodu wczesna predykcja i diagnoza AD sa bardzo istotne
i maja duze znaczenie w praktyce klinicznej. Poméc z tym problemem
moze sztuczna inteligencja (ang. artificial inteliigence — Al) > 2% Al umoz-
liwia maszynom uczenie si¢ na podstawie doswiadczeri, dostosowywanie
si¢ do nowych informacji i wykonywanie zadaii podobnych do ludzkich *7.
Al to aktualnie jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ dziedzin technicznych,
ktéra znalazta zastosowanie réwniez w medycynie, m.in. w radiologii i neuro-
radiologii, a szczegSlnie w neuroobrazowaniu (ang. neuroimaging). Dowodem
na to moze by¢ ilo$¢ badari wystepujacych w bazie danych PubMed. 18,000
artykuléw zostato opublikowanych pasujacych do wyszukiwania dotyczacego
Al i obrazowania/radiologii, a 5000 artykutéw dotyczacych Al i neuroobrazo-
wania/neuroradiologii %,

W medycynie najczesciej uzywanymi technikami opartymi na Al
sa metody uczenia maszynowego (ang. machine learning — ML). ML analizuje
wzorce i korelacje; uczy si¢ na ich podstawie i optymalizuje si¢ w miare uply-
wu czasu. Eksploracja danych jest wykorzystywana jako zrédlo informacji dla
uczenia maszynowego *. Rodzaje ML s podzielone na kategorie, takie jak
uczenie nadzorowane i uczenie nienadzorowane B'.

Podejscie nadzorowanego uczenia si¢ (ang. supervised learning — SL)
w ML wykorzystuje ‘oznaczone’ zestawy danych, ktére trenujg algoryt-
my w celu precyzyjnego klasyfikowania danych lub predykcji wynikéw.

Przez ,,oznaczone” rozumiemy, ze dane s3 juz oznaczone wlasciwg odpowiedzia.
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W przypadku uczenia bez nadzoru (ang. wunsupervised learning) algorytmy
ML sa uzywane do badania i grupowania ‘nieoznakowanych’ zestawéw da-
nych. Takie algorytmy moga wykrywa¢ nieznane wzorce w danych bez nad-
zoru czlowieka B, Réwnie czesto stosowana technika ML jest uczenie
glebokie (ang. deep learning — DL). Za pomoca algorytméw DL komputery
uczg si¢ cech, ktére optymalnie reprezentuja dane dla danego problemu 3.
DL i ML nasladuja sieci neuronowe w mézgu, dajac poczatek sztucznym sie-
ciom neuronowym (ang. artificial neural network — ANN). Sie¢ neuronowa
DL réini si¢ od konwencjonalnej sieci tym, ze ma wiele warstw. Pierwsza
warstwa to warstwa wejéciowa, ostatnia to warstwa wyjsciowa, a wszystkie
pomiedzy zostaly nazwane warstwami ukrytymi. Warstwy stuza do przetwa-
rzania przechodzacych przez nie surowych danych. Jedna z gléwnych zalet DL
jest charakterystyczne uczenie warstwowe i nast¢pnie automatyczne wyodreb-
nienie istotnych cech potrzebnych do wykonania danego zadania, takich jak
klasyfikacja obrazéw (np. CT, MRI, PET) i identyfikacja biomarkeréw B4
Obecnie najczgsciej stosowane modele stuzace do predykgji i diagnozy AD
sa oparte na technikach ML, a w szczeg6lnosci na regresji logistycznej (ang.
logistic regression), losowym lesie decyzyjnym (ang. random forest), maszynach
wektoréw nosnych (ang. support vector machines - SVM) i konwolucyjnych
sieciach neuronowych (ang. convolutional neural network — CNN) &1,

Celem tego rozdzialu jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania
Al w predykeji wystapienia choroby Alzheimera oraz w jej diagnostyce, a tak-
ze przedstawienie wyzwan przed jakimi stoi zastosowanie sztucznej inteligen-

¢ji w chorobie Alzheimera.
2. Sztuczna inteligencja w predykcji wystapienia choroby Alzheimera

Obecnie nie ma lekarstwa na AD ani skutecznego lekarstwa, ktére mo-
globy catkowicie zahamowa¢ postep choroby. Natomiast istnieja metody le-
czenia, ktére moga spowolni¢ rozwéj AD i zminimalizowa¢ objawy. Z tego
powodu modele uczenia maszynowego, ktére potrafig przewidywaé czas do
catkowitego rozwinigcia si¢ choroby Alzheimera u pacjenta, moga okazac si¢
kluczowymi narzedziami pomagajacymi zrozumie¢ ryzyko wystapienia AD
i poméc w zdiagnozowaniu choroby w jej wezesnym stadium w celu jak naj-
szybszego wdrozenia leczenia. W 2020 roku, Annette Spooner et al. prze-
prowadzili badanie, ktérego celem bylo poréwnanie wydajnosci dziesigciu
algorytméw opartych na Al, a dokladniej ML. Opracowane modele w bada-
niu, ktérych celem byta predykeja wystapienia AD byly oparte na podstawie
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danych wyjsciowych z dwéch réznych badani: Sydney Memory and Aging Study
(MAS) i Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI). MAS to bada-
nie kohortowe obejmujace 1037 uczestnikéw w wieku 70-90 lat, ktérego
celem jest okreslenie wplywu starzenia si¢ na funkcje poznawcze ¢, ADNI
to badanie majace na celu identyfikacj¢ biomarkeréw do wezesnego wykrywa-
nia i $ledzenia choroby Alzheimera. Do oceny wydajnosci modeli uzyto con-
cordance index (C-Index), ktdry mozna zdefiniowa¢ jako proporcj¢ zgodnych
par podzielong przez catkowita liczb¢ mozliwych do oceny par. Jest wyrazany
w utamku i im wynik jest bardziej zblizony do cyfry 1, tym model jest bardziej
wydajny. Najwicksza wydajnos¢ uzyskal model oparty na jednej z odmian re-
gresji liniowej — Elastic Net, ktory korzystal z danych z MAS i uzyskal warto$¢
C-Index wynoszaca 0,82, a model dziatajacy na danych z ADNI byt oparty na
regresji Coxa (ang. Cox regression) i uzyskat wynik wynoszacy 0,93 1°7).

W innym badaniu Yiming Ding et al. polaczyli neuroobrazowanie
z uczeniem maszynowym i stworzyli model predykcyjny, ktérego celem byla
predykeja u ktdrych pacjentéw z nieznacznymi problemami z pamiecia rozwi-
nie si¢ AD, a u ktdérych nie. W badaniu uzyto obrazéw wykonanych metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej fluorodeoksyglukozy (ang. fluorine 18 flu-
orodeoxyglucose - FDG positron emission tomography - PET). Yiming Ding et al.
wykonali model oparty na InceptionV3, czyli konwolucyjnej sieci neuronowe;j
(CNN) skfadajacej si¢ z 48 warstw. Do nauki algorytmu uzyli 2109 badan
obrazowych wykonanych w latach 2005-2017 z ADNI oraz 40 niezaleznych
badan obrazowych wykonanych w latach 2006-2016. Na ich podstawie algo-
rytm nauczyt si¢, ktére cechy moga wskazywa¢ na rozwiniecie si¢ AD, a ktére
nie. Nast¢pnie przeprowadzili test, podczas ktérego model dostal obrazy mé-
zgu 188 0s6b z ADNI, ktdrych jeszeze nie znal i poprawnie wykazat predykcje
AD u 92 procent pacjentéw. W drugiej czesci testu model otrzymat obrazy
moézgu 40 o0séb, u kedrych podejrzewano zaburzenia pamigci i dokladnosé
predykeji wystapienia AD wyniosta 98 procent. Predykcja choroby Alzheime-
ra przez model oparty na Al zostala poprawnie wykazana 75 miesigcy weze-
$niej niz diagnoza otrzymana w tradycyjny sposéb %%,

Inne badanie przeprowadzone przez Antonio Martinez-Torteya et al.
mialo na celu identyfikacje biomarkera, ktéry moze poméc w predykeji roz-
winigcia si¢ choroby Alzheimera z tagodnego uposledzenia funkeji poznaw-
czych (ang. mild cognitive impairment — MCI). W przesztosci zaproponowano
kilka biomarkeréw do osiagniecia tego samego celu, w ktdrych wazng role
odegraly cechy wyodrebnione z obrazowania metoda rezonansu magnetycz-
nego. Jednak istotnym problemem bylo to, ze badania koncentrowaly si¢
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wylacznie na cechach morfologicznych. Natomiast to badanie miato na celu
opracowanie algorytmu opartego na regresji logistycznej, ktéry byt uczony na
podstawie wyselekcjonowanych cech zwiagzanych z tekstura i sygnalem obrazu.
W tym badaniu wykorzystano informacje z PET oraz obrazy MR 62 oséb
z ADNI, wyodrebniajac 4150 cech z kazdego MRI. Model nastepnie wybrat
biomarker, ktéry obejmowat sze$¢ cech: jedna zwiazang z genotypowaniem,
trzy zwiazane z rozktadem sygnalu obrazu MP-RAGE (ang. Magnetization
Prepared - Rapid Gradient Echo) i dwie zwiazane z teksturg obrazu MP-RAGE.
W predykgji rozwinigcia si¢ AD z MCI model osiagnat $rednia doktadnos¢
i pole powierzchni pod krzywa ROC (ang. area under the receiver operating
characteristic curve - AUC-ROC) wynoszaca odpowiednio 0,96 i 0,97 139,

W badaniu przeprowadzonym przez Luigi Chiricosta et al. poréwnano
réznego rodzaju modele predykcyjne oparte na ML, ktdrych celem byta pre-
dykcja AD. Technikami ML wykorzystanymi w tym badaniu byly: regresja
logistyczna, liniowa analiza dyskryminacyjna (ang. linear discriminant analysis

— LDA), algorytm drzew decyzyjnych, gaussowski naiwny Bayes (ang. Gaus-
sian naive Bayes), algorytm k-najblizszych sasiadéw (ang. k-nearest neighbor
- KNN), algorytm laséw losowych, sie¢ neuronowa i SVM. W badaniu zostaly
wykorzystane dane transkryptomiczne uzyskane z krwi pacjentéw choruja-
cych na AD oraz pacjentéw bez demencji za pomoca mikromacierzy. Zbiér
danych wykorzystano do nauki modeli. Nastepnie przeprowadzono test,
w ktérym modele mialy za zadanie oszacowa¢ prawdopodobiefistwo wystapie-
nia AD na podstawie danych, ktére nie byly wykorzystane do nauki. Najbar-
dziej wydajnym i dokltadnym modelem predykcyjnym okazat si¢ by¢ model
oparty na SVM, ktéry osiagnal wynik AUC-ROC wynoszacy 0,9 i doklad-
no$¢ na poziomie 0,89. Wysoka wydajno$¢ uzyskaly réowniez modele oparte
na sieci neuronowej oraz regresji logistycznej. Co wigcej, analiza Gene On-
tology (GO) cech wybranych do trenowania modeli wykazata, ze najbardziej
interesujacym procesem biologicznym z punktu widzenia predykcji AD jest
nagromadzenie f-amyloidu co powoduje uposledzenie taricucha transportu
elektronéw i w efekcie stres oksydacyjny. Z tego powodu autorzy wysuneli
tezg, ze to wlasnie stres oksydacyjny wydaje si¢ kluczowa cechg charakteryzu-
jaca model do przewidywania wezesnego poczatku AD z duza dokladnoscig .
Natomiast w celu jej potwierdzenia nalezy przeprowadzi¢ wigcej badan.
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3. Sztuczna inteligencja w diagnostyce choroby Alzheimera

Jednym z wyzwan, przed kedrymi stoja lekarze, jest mozliwos¢ doktad-
nego i szybkiego diagnozowania choroby Alzheimera. Zmiany zaczynaja
zachodzi¢ w mézgu nawet 20 lat przed pojawieniem si¢ objawéw demenciji,
a na tym etapie wiele komérek mézgowych juz obumiera. Z tego powodu
waznym z punktu widzenia klinicznego jest wykrycie AD we wczesnym
stadium. Elena Ruiz et al. zaproponowali nowy i automatyczny system dia-
gnostyki wspomaganej komputerowo (ang. computer-aided diagnosis (CAD)
system) shuzacy do wezesnego wykrywania AD w oparciu o techniki uczenia
maszynowego. W badaniu uzyto obrazéw MR z ADNI. Za pomoca technik
ML: SVM, XGBoost, algorytmu losowego lasu i drzewa decyzyjnego wyko-
nano proces ekstrakeji cech, ktdrego celem bylo wykrycie réznic w interesu-
jacych obszarach mézgu (Regions of Interests - ROls). Nast¢pnie opracowano
algorytm zachlanny (ang. greedy algorithm), ktérego zadaniem byla predykeja
nasilenia skutkéw AD w tych regionach. Algorytm uwzglednial post¢pujacy
charakter AD, ktéry wplywa na struktur¢ mézgu z réznym stopniem nasile-
nia, m. in. utrata istoty szarej w AD wystepuje najpierw o obszarach mézgu
zwiazanych z pamiecig jak np. hipokamp. Pézniej wykonano eksperyment,
w ktérym algorytm zachtanny na podstawie obrazéw MR przyporzadkowy-
wal pacjentéw do 3 réznych typéw: chorych na AD, chorych na MCI oraz
pacjentéw zdrowych (normal controls — NC). W klasyfikacji AD vs MCI algo-
rytm uzyskal bardzo obiecujace wyniki dotyczace dokladnosci, czutosci, swo-
istosci i AUC-ROC wynoszace odpowiednio: 0,65 0,5, 0,7 i 0,65. W AD
vs NC algorytm uzyskal wartosci: doktadnos¢ - 0,8, czutos¢ - 0,7, swoistosé
- 0,9 1 AUC-ROC - 0,9, a w klasyfikacji MCI vs NC algorytm réwniez osia-
gnat dobre wyniki wynoszace odpowiednio: doktadno$¢ - 0,6, czutos¢ - 0,6,
swoistosé - 0,7 i AUC-ROC 0,7 41,

W badaniu przeprowadzonym przez Shaffer JL et al. wykorzystano ob-
razy moézgu od 97 pacjentéw z MCI wykonane metoda MRI i FDG-PET.
W badaniu uzyto réwniez markeréw pochodzacych z plynu mézgowo-rdze-
niowego tych samych pacjentéw. Nastepnie zaprojektowano 8 modeli opar-
tych na regresji logistycznej, ktérych zadaniem bylo wykrycie AD w jego
wezesnym stadium. Modele réznily si¢ kombinacjami danych wejsciowych,
na keére skladaly si¢ obrazy MR, FDG-PET i markery CSF z towarzyszacymi
zmiennymi (wiek, wyksztalcenie, genotyp apolipoproteiny E i skala oceny
choroby Alzheimera (Alzheimer's Disease Assesment Scale — ADAS)). Model,
ktéry okazal si¢ najbardziej wydajny opierat si¢ na wszystkich danych, czyli na
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podstawie obrazéw MRI, FDG-PET, markeréw CSF oraz wszystkich towa-
rzyszacych zmiennych i uzyskal wynik AUC-ROC wynoszacy 0,9 2.

Daogiang Zhang et al. przeprowadzili bardzo podobne badanie, w
ktérym réwniez zaproponowali polaczenie trzech biomarkeréw, tj. obrazo-
wania MRI, FDG-PET i markeréw pozyskanych po analizie pltynu mézgo-
wo-rdzeniowego, w celu rozréznienia pacjentéw chorujacych na AD (lub
MCI) od grupy kontrolnej - zdrowych pacjentéw, przy uzyciu metody ML,
a dokladniej SVM. Do opracowania i walidacji multimodalnej metody kla-
syfikacji zaproponowanej przez autoréw wykorzystano dane pochodzace
od 51 pacjentéw z rozpoznanym AD, 99 pacjentéw z MCI (w tym 43 pa-
cjentéw, u ktérych rozwingta si¢ choroba Alzheimera w ciagu 18 miesigcy
i 56 pacjentéw, u ktdrych nie rozwingla si¢ choroba w ciggu 18 miesiccy)
oraz od 52 zdrowych pacjentéw. Dla kazdego obrazu MR I FDG-PET wyod-
rebniono 93 cech z 93 obszaréw zainteresowania (ROI), ktére byly automa-
tycznie oznaczane przez algorytm o nazwie atlas warping algorithm, natomiast
w przypadku biomarkeréw CSF ich oryginalne warto$ci zostaly bezposrednio
wykorzystane jako dane wejsciowe. Nastgpnie do oceny dokladnosci klasyfi-
kacji wykorzystano liniowa maszyne wektoréw nosnych (ang. linear SVM)
przy uzyciu 10-krotnej walidacji krzyzowej. W efekcie model diagnozowal
chorobg Alzheimera u chorych z dokladnoscia na poziomie 93,2%, czuloscia
wynoszaca 93%, a swoistoscig 93,3%. Wyniki wydaja si¢ by¢ bardzo obiecu-
jace i wskazujg na to, ze badania przeprowadzane z uzyciem modeli opartych
na Al, ktére wykorzystuja do nauki wszystkie trzy biomarkery wykazuja naj-
lepsze rezultaty .

4. Trudnosci wynikajace ze stosowania sztucznej inteligencji
w chorobie Alzheimera

Dr. William B. Schwartz opublikowal artykut w 1950 r., w ktérym
stwierdzil, ze w przysztosci sztuczna inteligencja bedzie mogta w niektérych
przypadkach zastapi¢ lekarza “Y. Pomimo obiecujacych przykladéw rozwia-
zaii Al w chorobie Alzheimera przewidywania dr. Schwartza nie zostaly jesz-
cze w pelni zrealizowane. Przede wszystkim jest to spowodowane zbyt matym
finansowaniem réznego rodzaju badan i projektéw, kedrych celem jest two-
rzenie modeli opartych na sztucznej inteligencji ).

Warto réwniez wspomnie¢ o aspekcie prawnym zwiazanym ze stosowa-
nia sztucznej inteligencji w chorobie Alzheimera. Obecnie nie ma zadnych
regulacji odnoszacych si¢ do tego, kto bedzie odpowiedzialny za niepoprawna
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diagnozeg lub inne bledy zwiazane ze stosowaniem Al w tej dziedzinie. Tech-
nologia Al jest bardzo zlozona, wigc ustalenie, gdzie wystapil blad i kto jest
za niego odpowiedzialny moze by¢ bardzo trudne lub nawet niemozliwe do
ustalenia 1),

Zastosowanie sztucznej inteligencji w praktyce klinicznej dotyczacej
choroby Alzheimera ma ogromny potencjal, ale stwarza réwniez problemy
etyczne . Gléwny problem dotyczy tego, ze wigkszo$¢ algorytméw uczenia
maszynowego do swojej nauki wykorzystuje zestawy danych, ktére moga po-
wodowa¢ dyskryminacje niektérych oséb. W raporcie opublikowanym przez
WHO w 2021 r. zatatuowanym Ethics and governance of artificial intelligence
for health autorzy podaja przykladowa sytuacje, podczas ktérej system oparty
na Al jest uczony na zestawach danych uzyskanych od ludzi mieszkajacych
w rozwinigtych krajach, jak np. Stany Zjednoczone Ameryki. System przy-
gotowany w ten sposéb moze nie sprawdzi¢ si¢ w diagnozowaniu i predykeji
choroby Alzheimera u os6b o innych cechach biologicznych mieszkajacych

w krajach mniej rozwinietych 7.
5. Podsumowanie

Choroba Alzheimera nadal jest jednym z najwickszych probleméw
w medycynie, ktéry dotyka miliony pacjentéw na $wiecie. Brak lekarstwa
sprawia, ze niezdolno$¢ efektywnej predykcji choroby i wezesnej diagnozy
prowadzi do $mierci pacjenta z powodu powiklan. Znaczacy postep w tech-
nologii Al moze poméc w rozwiazaniu tego problemu. Tworzenie modeli
opartych na Al ktérych celem jest predykcja wystapienia choroby Alzheimera
i jej diagnoza we wczesnym stadium moze znaczaco poprawic¢ rokowania pa-
¢jentéw poprzez szybkie wprowadzenie leczenia, ktérego celem jest spowol-
nienie rozwoju choroby i zmniejszenie nasilenia objawéw.

Nalezy jednak przypomnieé, ze nadal istnieje duza réznica pomiedzy
mozliwo$ciami zaawansowanych algorytméw i modeli opartych na Al a ich
rzeczywistym wykorzystaniu w praktyce klinicznej. Do gtéwnym ograniczen
nalezg nie tylko kwestie dotyczace prawa i etyki, ale réwniez zbyt mata ilo¢
srodkéw finansowych, ktére moglyby znaczaco poprawi¢ wydajnos¢, doktad-
no$¢, czulo$é i swoistoé¢ opracowywanych modeli opartych na AL
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Abstrakt: Zespdl stresu pourazowego definiujemy jako zaburzenie lekowe, ktdre wystapito
u oséb narazonych na zdarzenie traumatyczne. Mimo znacznego rozpowszechnienia zabu-
rzenia i szeroko zakrojonych badad, jak dotychczas nie istniata metoda charakteryzujaca sig
wysoka skutecznoscia w terapii PTSD. Nie jest wigc zaskakujace, iz wiele grup naukowcéw
pochylifo si¢ nad wspomnianym problemem. Podj¢to préby leczenia zespotu stresu pourazo-
wego za pomocg MDMA. Wyniki badan sa obiecujace — terapia wydaje si¢ skuteczna. Whrew
wezesniejszym obawom, substancja nie powoduje niepokojacych dziatan niepozadanych oraz
nie zaobserwowano znaczacego ryzyka naduzywania jej.

Stowa kluczowe: zespot stresu pourazowego, PTSD, MDMA

Abstract: Post-traumatic stress disorder is defined as an anxiety disorder that occurres in people
exposed to a traumatic event. Despite the significant prevalence of the disorder and exten-
sive research, so far there has been no PTSD treatment method that would be considered
as highly effective. It is therefore not surprising that many groups of scientists have focused on
this problem. Attempts have been made to treat post-traumatic stress disorder with MDMA.
The research results are promising — the therapy seems to be effective. Contrary to previous
concerns, the substance does not cause any alarming side effects and no significant risk of abuse
has been observed.

Keywords: post-traumatic stress disorder, PTSD, MDMA
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1. Wstep

Mimo iz pojecie ,zespédl stresu pourazowego” oficjalnie zawitalo w psy-
chiatrii dopiero w XX wieku, doniesienia o takowym zjawisku pojawily si¢
juz w starozytnosci. Pierwsze opisy odnajdziemy w dorobku Homera oraz
Sumeréw. Innych dostarczyl nam Jacob Mendez Da Costa, ktéry w czasie
wojny secesyjnej opisywal zjawisko zwane ,zolnierskim sercem”, a polegalo
ono na pobudzeniu ukladu wspétczulnego walczacych zolnierzy, co wiazato
si¢ z przyspieszona praca serca. Owczesne obserwacje nie uwzglednialy jednak
stanu psychicznego pacjentéw, a jedynie reakcje organizmu. Po zakonczeniu
11 Wojny Swiatowej lekarze z calego $wiata rozpoczeli prace nad sposobem
ujednolicenia zdobytej wiedzy medycznej, czego nastgpstwem byto powstanie
DSM-I w 1952 roku. Podrecznik ten wyrédzniat kategorie ,,powazna reakcja
na stres”. Wspomniane schorzenie definiowano jako ,zespét stresu bedacy
reakcja na wyjatkowy stres fizyczny lub psychiczny, taki jak kleska zywiolowa
lub bitwa, wystepujacy u oséb, ktére poza tym sa normalne”. W DSM-II,
powstalym w 1968 roku, pomini¢to pojecie ,powaznej reakeji na stres”,
co wiazalo si¢ z niemoznoscia postawienia tego rozpoznania az do 1980 roku.
Wspomniany podrecznik wyrézniat jednak ,przemijajaca reakcje emocjonal-
na”. Znane nam do dzi$§ pojecie ,zespét stresu pourazowego” pojawito si¢
w DSM-III, za§ DSM-III-R skrécito okres diagnostyki schorzenia z 6 mie-
siecy do 1 miesiaca. DSM-IV wprowadzilo termin ,ostra reakcja na stres”
oraz rozszerzylo rozumienie kryterium stresu o komponenty subiektywne,
czyli przykladowo traume, ktérej jest si¢ swiadkiem lub jesli dotyczy oséb
bliskich 23],

Aktualnie zespdl stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress di-
sorder PTSD) definiujemy jako zaburzenie lckowe, ktére wystapito
u 0s6b narazonych na zdarzenie traumatyczne . Przyczynami pojawienia sie
PTSD moze by¢ na przyktad: bycie ofiara lub $wiadkiem katastrofy naturalnej,
napasci seksualnej, zngcania fizycznego, wypadkéw i urazéw oraz doswiad-
czenie $mierci bliskiej osoby, czy rozpoznanie cigzkiej, nieuleczalnej choroby
u dziecka. Objawy zespolu stresu pourazowego moga pojawi¢ si¢ kilka ty-
godni, a nawet kilka miesiccy po do$wiadczeniu sytuacji stresowej. Chory
miewa natr¢tne, nawracajace wspomnienia oraz sny dotyczace traumy. Moga
towarzyszy¢ temu napady leku, rozdraznienie, objawy depresji, mysli i proby
samobdjcze oraz unikanie sytuacji powiazanych ze wspomnianym wydarze-

niem @,
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Zgodnie z wytycznymi DSM 'V, kryteria diagnostyczne zaburzen streso-

wych pourazowych sg nastepujace:

»A. Narazenie na $mier¢ lub grozbe $mierci, powazny uraz lub przemoc

seksualna w jeden (lub wicksza liczb¢) sposréd wymienionych sposobéw.

1.
2.

Bezposrednie doswiadczenie traumatycznego przezycia (przezy¢).
Bycie naocznym $wiadkiem traumatycznych dla innych oséb
wydarzen.

Uzyskanie informacji o tym, ze cztonek bliskiej rodziny lub przy-
jaciel doswiadczyl traumatycznego przezycia (przezy¢). W przypad-
ku narazenia na $mier¢ lub wystapienia grozby $mierci dotyczacych
czdonka rodziny lub przyjaciela wydarzenie (wydarzenia) to musi
wynika¢ z aktu przemocy lub by¢ przypadkowe.

Powtarzane lub bardzo duze narazenie na nieprzyjemne szczegély
danego wydarzenia (wydarzeri) traumatycznego (np. pierwsze osoby
zbierajace ludzkie szczatki; policjanci stale narazeni na obserwowa-
nie krzywdzenia dzieci).

B. Obecnos¢ jednego (lub wiekszej liczby) sposréd nastepujacych natret-

nych objawéw, zwiazanych z traumatycznym wydarzeniem (wydarzenia-

mi), wystepujacych po raz pierwszy po doswiadczeniu traumatycznego

przezycia (przezy(¢).

1.

Nawracajace i natretne, dreczace wspomnienia traumatycznego wy-
darzenia (wydarzen).

Nawracajace, dreczace sny, kedrych tre$¢ jest zwigzana z traumatycz-
nym wydarzeniem (wydarzeniami).

Reakcje dysocjacyjne (np. flashback), ktére powoduja, ze dana osoba
odczuwa lub zachowuje si¢, jakby ponownie doswiadczata trauma-
tycznego przezycia (przezy¢). (Nasilenie opisanych reakeji przyjmuje
forme¢ kontinuum, z catkowitg utrata poczucia rzeczywistosci jako
skrajng postacia).

Nasilone i przedtuzajace si¢ cierpienie psychiczne wystepujace
w przypadku narazenia na wewngtrzne lub zewnetrzne sygnaly, sym-
bolizujace lub przypominajace pewne aspekty traumatycznego wy-
darzenia (wydarzen).

Zaznaczona reakcja fizjologiczna wystgpujaca w odpowiedzi na we-
wnetrzne lub zewngtrzne sygnaly, symbolizujace lub przypominaja-

ce pewne aspekty traumatycznego wydarzenia (wydarzen).
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C. Utrwalone unikanie bodicéw zwiazanych z trauma, niewystepujace
przed traumatycznym wydarzeniem (wydarzeniami), zdefiniowane jako
jedno lub oba z ponizszych.

1. Unikanie lub préby unikania dreczacych wspomnien, mysli lub
uczué¢ dotyczacych traumatycznego wydarzenia (wydarzen) lub bli-
sko z nim zwiazanych.

2. Unikanie lub préby unikania czynnikéw (ludzi, miejsc, rozméw,
czynnosci, przedmiotéw, sytuacji), ktére przywolujg dreczace wspo-
mnienia, mysli lub uczucia dotyczace traumatycznego wydarzenia

(wydarzen).

D. Niekorzystne zmiany w zakresie zdolnosci poznawczych i w nastroju,
zwigzane z traumatycznym wydarzeniem (wydarzeniami), doswiadcza-
ne po raz pierwszy lub nasilajace si¢ po nim, zdefiniowane jako jedno
(lub wigksza liczba) sposréd ponizszych.

1. Trudnosci w zapamigtaniu waznych aspektéw traumatycznego wy-
darzenia (wydarzen) (zwykle z powodu amnezji dysocjacyjnej, a nie
innego czynnika, takiego jak uraz glowy, alkohol lub leki).

2. Uporczywe i nadmierne negatywne przekonania lub oczekiwania
dotyczace samego siebie, innych oséb lub $wiata (np. ,Jestem zlg
osoba", ,Nikomu nie mozna ufa¢”, ,Swiat jest bardzo niebezpiecz-
ny", ,Mdj caly uklad nerwowy zostal trwale zniszczony").

3. Utrwalone, znieksztalcone postrzeganie przyczyn i skutkéw trauma-
tycznego wydarzenia (wydarzen), prowadzace dana osobe do obwi-
niania samego siebie lub innych oséb.

4. Utrwalone stany negatywnych emocji (np. lgku, przerazenia, ztosci,
winy lub wstydu).

5. Znaczaca zmniejszone zainteresowanie lub che¢ udzialu w waznych
czynnosciach.

6. Poczucie bycia odseparowanym od innych oséb, ozigbienia z nimi
stosunkdw.

7. Uporczywe trudno$ci w wyrazaniu pozytywnych uczué (np. niezdol-
nos$¢ do wyrazania radosci, zadowolenia lub mitosci).

E. Wyrazne zmiany w zakresie pobudliwosci zwiazane z traumatycznym
wydarzeniem (wydarzeniami), dos§wiadczane po raz pierwszy lub nasi-
lajace si¢ po nim, zdefiniowane jako dwa (lub wiecksza liczba) sposréd

ponizszych.
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1. Drazliwos¢ i wybuchy gniewu (bez bycia prowokowanym), zwykle
wyrazane jako agresja stowna lub agresywne zachowania w stosunku
do innych o0s6b lub przedmiotéw.

Nieprzemyslane lub autodestruktywne zachowania.

Nadmierna czujnos¢.

Wzmozona reakcja na zaskoczenie.

Problemy z koncentracja.

A i

Problemy ze snem (np. trudnosci w zasnieciu lub w utrzymaniu snu
albo sen niedajacy odpoczynku).

F. Czas trwania zakl6cenia (Kryteriéw B, C, D i E) wynosi wi¢cej niz
miesiac.

G. Zakl6cenie powoduje znaczace klinicznie cierpienie lub uposle-
dzenie funkcjonowania w sferze spotecznej, zawodowej i innych waznych

obszarach.

H. Zak}écenie nie jest wywolane fizjologicznym dzialaniem substan-
¢ji (np. naduzyciem lekéw, alkoholu) ani innym stanem ogélnomedycz-

nym ©2.”

Zalecang metoda leczenia PTSD jest przede wszystkim psychoterapia,
jednakze u 0séb, ktérym zaburzenia wspélistniejace (np. depresja, psychozy)
uniemozliwiajg efektywne korzystanie z terapii, nalezy najpierw zastosowad
farmakoterapi¢. Jednymi ze skutecznych metod psychoterapii PTSD sa: psy-
choterapia poznawczo-behawioralna skoncentrowana na przebytym urazie,
terapia ekspozycyjna oraz desensytyzacja za pomocg ruchu galek ocznych B
Zaliczane do grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors SSRI) sertralina i parok-
setyna sg lekami pierwszego rzutu stosowanymi w celu terapii zespotu stresu
pourazowego. Maja one jednak stosunkowo niewielka skutecznos¢ — ich efeke
terapeutyczny nieznacznie odbiega od placebo. Ich skutecznos¢ okazuje si¢
tez mniejsza w poréwnaniu do psychoterapii. Nie stanowi wigc zaskoczenia
fake, iz wiele grup naukowcédw zainteresowalo si¢ tematem znalezienia efek-
tywniejszej metody farmakoterapii PTSD. W ciagu ostatnich lat wielokrotnie
podejmowano préby okreslenia efektywnosci terapii zaburzert psychicznych
za pomocy psychodelikéw. 3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA)
(rycina 1), znana dotychczas jako ,ecstasy” lub ,,molly”, jest substancja, z kt6-
ra aktualnie wiaze si¢ ogromne nadzieje. Powstaly liczne badania rozwazajace

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii PTSD przy pomocy MDMA €.
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Rycina 1. Struktura chemiczna 3,4-metylenodioksymetamfetaminy [opracowanie wlasne]

2. Historia MDMA

Istnieje wiele doniesien, iz jako pierwszy syntezy MDMA dokonal nie-
miecki chemik Fritz Haber. Za twérc¢ MDMA uwazany jest jednak Anton
Kaollisch, ktéry zsyntezowal wspomniang substancje w 1912 roku. Dopiero
w latach 70. XX wieku tzw. ,ecstasy” zostato spopularyzowane jako narkotyk.
1 lipca 1985 roku MDMA znalazlo si¢ na liscie substancji zakazanych w Sta-
nach Zjednoczonych. Aktualnie mozna stwierdzi¢, ze MDMA wraca do lask,
ale w zupelnie innej postaci — podejmowane sa préby zastosowania narkoty-
ku w terapii zespolu stresu pourazowego. W 2017 roku amerykariska Agen-
cja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA) okreslita
te préby jako terapig przefomows .

3. Hipotezy dzialania MDMA

Biorac pod uwagg, ze to wspomnienia traumatycznej sytuacji przyczy-
niajg si¢ do wystgpowania objawdéw PTSD, istniejg teorie, iz MDMA moze
wspomagacé terapi¢ poprzez modyfikacje pamieci. W 2019 roku opublikowa-
no badanie dotyczace wplywu pojedynczego podania MDMA na wygasza-
nie i rekonsolidacj¢ wspomnien sytuacji stresowej u dorostych szczuréw plei
meskiej. Szczury poddawano warunkowaniu strachu, a nastgpnie podawano
im sdl fizjologiczng lub MDMA. Podanie MDMA podczas fazy rekonsoli-
dacji pamieci spowodowalo redukcje uwarunkowanego strachu. Odkrycie

sugeruje, z¢ MDMA moze wspomagaé psychoterapi¢ poprzez modyfikacje
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traumatycznych wspomnieni ¥l Zesp6t stresu pourazowego przyczynia si¢ do
zaburzenia funkeji ukladu immunologicznego. Silny stres wiaze si¢ miedzy in-
nymi ze zwigkszong immunoreaktywnoscig cytokin prozapalnych w hipokam-
pie. Badanie przeprowadzone na szczurach w 2022 roku wykazato, iz MDMA
ma dzialanie immunosupresyjne, co moze wyjasnia¢ efektywno$¢ substancji
w terapii PTSD P\ MDMA wplywa réwniez na st¢zenia hormonéw w orga-
nizmie (prolaktyna, oksytocyna, kortyzol, ACTH, AVP) oraz charakteryzuje
si¢ powinowactwem do transporteréw serotoniny, dopaminy, i noradrenaliny.
Efekt leczniczy wiazany jest jednak gléwnie ze wzrostem stezenia serotoniny
w przestrzeni pozakomoérkowej, co spowodowane jest migdzy innymi oddzia-
tywaniem na receptory 5-HT1A oraz 5-HT1B. Do skutecznosci MDMA
moze przyczyniaé si¢ réwniez wzrost stezenia oksytocyny w moézgu, ktéra
wplywa na plastycznos¢ synaptyczng w obrebie jadra pétezacego .

W 2023 roku w czasopismie Frontiers in Psychiatry opublikowano ba-
danie majace na celu obserwacj¢ zmian aktywnosci mézgu u oséb podda-
nych wczesniej psychoterapii wspomaganej MDMA. U 9 pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia oraz 2 miesigce po jego zakoriczeniu wykonywano
funkcjonalny rezonans magnetyczny. Badanie przeprowadzano zaréwno
w stanie spoczynku, jak i podczas wspominania momentéw nacechowanych
traumatycznie lub neutralnie. Po zakonczeniu terapii zaobserwowano zwigk-
szone spoczynkowe oddzialywanie migdzy cialem migdatowatym a hipokam-
pem. Poréwnujac obrazy aktywnosci mézgu podczas wspominania wydarzen
traumatycznych oraz tych nacechowanych neutralnie wykazano réwniez
zmniejszenie kontrastu aktywnosci zakretu. Efektywnos¢ terapii korelowala
tez ze zmianami aktywnosci czterech funkcjonalnych polaczen, tj. lewego cia-
fa migdalowatego i lewej tylnej kory zakretu obreczy, lewego ciala migdatowa-
tego i prawej tylnej kory zakretu obreczy, lewego ciata migdalowatego i lewej

wyspy oraz lewej ciesni zakretu obreczy i lewego tylnego hipokampa !'!.
4. Obawy o bezpieczenistwo farmakoterapii przy pomocy MDMA

Pierwsza nasuwajaca si¢ watpliwoscia zwiazang ze stosowaniem substan-
¢ji uznawanej za narkotyk w terapii PTSD jest ryzyko uzaleznienia. Opu-
blikowano jednak pracg, w ktdrej opisano podanie MDMA osobom, ktére
wezesniej nie mialy kontaktu z ta substancja. Uczestniczy nie zglosili checi do
ponownego przyjecia MDMA "%, Jednym z najistotniejszych zagrozen zwia-
zanych ze stosowaniem MDMA jest mozliwo$¢ przedawkowania skutkujaca

hipertermia, zespolem serotoninowym, udarem lub naglym zatrzymaniem
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krazenia V! Istnieja doniesienia sugerujace wystgpowanie stresu oksydacyj-
nego po ekspozycji na wspomniang substancje, co moze doprowadzi¢ do
trwalych uszkodzern komérek moézgu. Powstaly réwniez badania informu-
jace o pojawieniu si¢ zaburzen funkcji poznawczych po przyjeciu MDMA,
sa to jednak badania retrospektywne. W dlugoterminowych, prospektywnych
badaniach nie zaobserwowano wspomnianego zjawiska. Kolejna obawg jest
mozliwo$¢ przyczynienia si¢ substancji do uszkodzeri watroby, co zaobser-
wowano wsrdd rekreacyjnych uzytkownikéw. Taki efeke nie zostal jednak
opisany u pacjentéw poddawanych kontrolowanej farmakoterapii '’ Tema-
tem budzacym watpliwosci jest mozliwos¢ stosowania MDMA w leczeniu
os6b starszych. Substancja ta moze powodowaé wzrost ci$nienia tgtniczego
oraz przyspieszenie akgji serca, co moze stanowi¢ przeciwwskazanie dla oséb
zmagajacych si¢ z chorobami kardiologicznymi. Doniesienia na temat bezpie-
czenistwa stosowania MDMA u senioréw sa nieliczne — wymagane sa dalsze

badania nad tym zagadnieniem [
5. Skutecznos¢ MDMA w terapii PTSD

Doniesienia o prébach zastosowania MDMA w leczeniu zespolu stresu
pourazowego zostaly opublikowane juz w 1985 roku. Pierwsze badanie kli-
niczne oceniajaca efektywnos¢ i bezpieczefistwo wspomnianej terapii pojawito
si¢ wiele lat pdzniej, bo w 2011 roku. Zakwalifikowano 20 pacjentéw choru-
jacych na oporny na psychoterapi¢ oraz farmakoterapi¢ zespét stresu poura-
zowego oraz podzielono ich na grupe badawcza oraz kontrolng przyjmujaca
placebo. W trakcie badania obie grupy zostaly réwniez poddane psychotera-
pii. Efekty leczenia kontrolowano za pomocg Clinician-Administered PTSD
Scale 4 dni po podaniu MDMA oraz 2 miesiace po zakoriczeniu leczenia.
83% o0s6b sposréd grupy badanej zareagowalo na leczenie, za$ dla grupy kon-
trolnej wynik ten byt znacznie mniejszy — 25%. Nie zaobserwowano réwniez
zadnych powaznych dzialari niepozadanych .

Wyniki podwéjnie zaslepionego, randomizowanego badania z 2018
roku réwniez wspieraja tezg, iz zastosowanie MDMA w polaczeniu z psy-
choterapia stanowi obiecujaca metodg leczenia PTSD. Efekty terapii byly
trwale, gdyz podczas badania follow-up wykonanego 12 miesi¢cy po zakon-
czeniu podawania substancji u 76% o0séb nie zaobserwowano nawrotu cho-
roby. Opisywane leczenie bylo dobrze tolerowane oraz nie opisano incyden-
téw zwiazanych z naduzywaniem MDMA przez pacjentéw 4. Tego samego
roku w czasopi$mie 7he Lancet Psychiatry opublikowano badanie dotyczace
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skutecznosci wspomagania psychoterapii PTSD za pomoca MDMA u wetera-
néw wojennych, strazakéw oraz policjantéw. Pacjentéw podzielono na 3 gru-
py, ktére przyjmowaly rézne dawki substancji, mianowicie 30 mg, 75 mg oraz
125 mg. Wywnioskowano, iz dawki 75 mg i 125 mg MDMA (w polaczeniu
z psychoterapia) zmniejszyly objawy PTSD wsrdd grupy badanej. W bada-
niu follow-up wykonanym po 12 miesigcach zaobserwowano utrzymanie si¢
efektu terapeutycznego. Z leczeniem nie powigzano tez zadnych powaznych
skutkéw ubocznych. Zgloszono 2 przypadki przyjecia MDMA przez pacjen-
téw w okresie pomiedzy pierwszym podaniem substancji a badaniem follow-
-up, jednakze oboje przyznali, ze juz przed badaniem zdarzyto im si¢ stosowad
wspomniang substancjg ).

Dlugoterminowe badanie z 2020 roku potwierdzilo skuteczno$¢ psycho-
terapii wspomaganej MDMA w leczeniu PTSD. Bezpo$rednio po zakoncze-
niu terapii u 82% uczestnikéw zaobserwowano zmniejszenie objawéw zabu-
rzenia, co oceniono za pomocy skali Clinician-Administered PTSD Scale IV
(CAPS-1V), ponadto 56% os6b nie spelniato juz réwniez kryteriéw niezbed-
nych do rozpoznania PTSD. W badaniu follow-up zaobserwowano, ze 67%
uczestnikéw nie spetniato juz kryteriéw rozpoznania PTSD, a pozostale 26%
uczestnikéw zglosito znaczne ztagodzenie objawdw. Co wiccej, wykazano
znaczacy spadek iloci uczestnikéw mierzacych si¢ z myslami samobéjczymi —
z 60% do 24% w badaniu follow-up (co oceniono za pomoca Skali Colum-
bia) 6],

W 2021 roku opublikowano wyniki randomizowanego, podwéjnie za-
$lepionego badania przeprowadzonego z udzialem grupy kontrolnej otrzy-
mujacej placebo. Praca miata na celu okreslenie efektywnosci oraz bezpie-
czenistwa terapii PTSD z zastosowaniem MDMA. Efekty leczenia oceniano
na poczatku badania oraz po 2 miesiacach od ostatniego podania substancji.
Do okredlenia stanu pacjentéw zastosowano Clinician-Administered PTSD
Scale for DSM-5 (CAPS-5) oraz Sheehan Disability Scale (SDS). Skuteczno$é
terapii w grupie przyjmujacej MDMA byla znaczaco wigksza w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo. Nie zaobserwowano réwniez zwigkszonej
skfonnosci do samobdjstw, naduzy¢, ani wydtuzenia odstgpu QT w grupie
badanej "7,

Ubiegloroczne badanie miato na celu okreslenie skutecznosci psychote-
rapii wspomaganej MDMA w terapii zaburzeri odzywiania u oséb zmagaja-
cych si¢ z zespolem stresu pourazowego. Poréwnujac wyniki grupy badanej
i grupy przyjmujacej placebo wykazano, iz MDMA zwigksza efektywnos¢ le-
czenie zaburzeri odzywiania zwiazanych z PTSD U8,
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W 2019 roku opublikowano badanie poréwnujace skutecznos¢ parok-
setyny, sertraliny oraz psychoterapii wspomaganej MDMA w terapii PTSD.
Paroksetyna i sertralina, jak juz wspomniano, to leki z grupy SSRI stosowa-
ne dotychczas pierwszorzutowo w terapii PTSD. Autorzy badania sugeruja,
iz MDMA moze mie¢ jednak przewage nad dotychczas zalecang farmakote-
rapia. Pierwsza z réznic jest szybko$¢ wystapienia efektu terapeutycznego —
dla MDMA s3 to 3 do 5 dni, za$ dla lekéw SSRI sa to co najmniej 2 ty-
godnie. W przypadku MDMA udokumentowano réwniez trwalos¢ efektu
terapeutycznego, poniewaz utrzymywal si¢ po 12 miesigcach. Efektywno$¢
terapii dtugoterminowej opisywanych lekéw z grupy SSRI nie zostala oce-
niona. Zaobserwowano réwniez réznice w skutecznosci sertraliny pomiedzy
plcia zeriska a meska, zas w przypadku MDMA nie wykazano takiej zaleznosci.
Istnieje réwniez przestanka sugerujaca, ze MDMA jest lepiej tolerowane przez
pacjentdéw niz paroksetyna i sertralina, gdyz znacznie wigcej os6b rezygnowalo
z terapii przy pomocy lekéw z grupy SSRI. Jednym z powodéw wspomnia-
nego zjawiska moze by¢ konieczno$¢ przyjmowania sertraliny i paroksetyny
codziennie przez 12 tygodni trwania badania, zas MDMA podawane bylo
jedynie raz w miesigcu /. Skutki uboczne opisywanych lekéw uznano za po-
réwnywalne. Problemem, na ktéry warto zwréci¢ uwagg, sa interakcje SSRI
z innymi substancjami oraz zalecenie unikania alkoholu podczas terapii.
Znaczna ilo§¢ oséb zmagajacych si¢ z PTSD ma réwniez skfonnos¢ do nad-
uzywania alkoholu, co moze stanowi¢ kolejng trudno$¢ terapeutyczng .

Badanie z 2020 roku skoncentrowalo si¢ na poréwnaniu skutecznosci
psychoterapii PTSD niewspomaganej oraz wspomaganej farmakoterapia przy
pomocy MDMA. Zaréwno w grupie przyjmujacej substancje w dawkach
75 mg lub 125 mg, jak i w grupie stosujacej placebo, zaobserwowano znaczne
ztagodzenie objawéw PTSD (co zostato ocenione za pomoca skali CAPS-1V).
Co ciekawe, zbadano réwniez wptyw MDMA na wystgpowanie objawéw de-
presyjnych, co zostato ocenione przy pomocy Skali Depresji Becka. Znaczacy
efekt przeciwdepresyjny zaobserwowano jednak wylacznie wéréd grupy pa-
cjentéw przyjmujacych 75 mg MDMA "),

Czgstym problemem, z ktérym zmagajg si¢ osoby chorujace na PTSD,
jest przewlekly bél mogacy doprowadzi¢ nawet do niepelnosprawnosci.
W czasopi$mie Frontiers in Psychiatry opublikowano badanie, ktére skupito si¢
na okresleniu, czy psychoterapia wspomagana MDMA moze si¢ przyczyni¢
do fagodzenia wspomnianego objawu. Wyniki badania sugeruja, iz substancja
faktycznie moze znalezé zastosowanie w leczeniu bélu zwiazanego z PTSD.

Po zakonczeniu terapii badani zglaszali znaczace ztagodzenie intensywnosci
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bélu (w tym przewleklego) oraz obnizenie stopnia niepelnosprawnosci zwia-

zanej z b6lem 12,

6. Podsumowanie

W ostatnich latach rozwéj medycyny przybiera na predkosci. Choro-
by psychiczne s coraz czgéciej diagnozowane, w zwiazku z czym zapotrze-
bowanie na skuteczne sposoby ich terapii jest ogromne. Efektywno$¢ akeu-
alnie zarejestrowanych metod leczenia zespotu stresu pourazowego nie jest
satysfakcjonujaca. Pojawia si¢ jednak coraz wigcej przestanek sugerujacych,
iz psychoterapia wspomagana MDMA moze by¢ przelomowa. Cechuje si¢
ona wyzsza skutecznoscia w poréwnaniu do metod stosowanych dotychczas.
Coraz to nowsze prace obalaja réwniez teorie zwiazane z niebezpieczeristwem
stosowania substancji dotychczas znanej jako narkotyk. MDMA dziala szyb-
ciej niz aktualnie stosowane leczenie, efekty terapii sa trwale, a skutki uboczne
nie wydaja si¢ by¢ zagrozeniem dla pacjentéw. Weiaz brakuje badari okre-
$lajacych bezpieczenistwo stosowania MDMA u 0s6b starszych, a szczegdlnie
tych, ktére zmagajg si¢ z chorobami wspélistniejacymi. Co prawda konieczne
sa dalsze badania nad efektywnoscia i bezpieczestwem zastosowania MDMA
w terapii PTSD, jednakze aktualne dane prezentuja si¢ obiecujaco.

Referencje

(1] Holiczer A, Gatuszko M, Cubata WJ. Zaburzenie stresowe pourazo-
we — opis ewolugji koncepcji zaburzenia i podejs¢ terapeutycznych.
Psychiatria. 2007;4(1):25-32.

(2] Gatecki P, Szulc A. Psychiatria. Edra Urban & Partner; 2018.

(3] Committee on the Assessment of Ongoing Efforts in the Treatment
of Posttraumatic Stress Disorder; Board on the Health of Select
Populations; Institute of Medicine. Treatment for Posttraumatic
Stress Disorder in Military and Veteran Populations: Final Assess-
ment. Washington (DC): National Academies Press (US); June 17,
2014.

(4] Makara-Studziska M, Partyka I, Ziemecki P. Zesp6t stresu poura-
zowego- rys historyczny, terminologia, metody pomiaru. Current
Problems of Psychiatry. 2012;13(2):109-114.

421



ZASTOSOWANIE MDMA W TERAPII ZESPOLU STRESU POURAZOWEGO

(5]

[10]

422

UpToDate. Uptodate.com. Published 2022. https://www.up-
todate.com/contents/management-of-posttraumatic-stress-dis-
order-in-adults?search=ptsd&source=search_result&selected Ti-
tle=1-1508&usage_type=default&display_rank=1.

Feduccia AA, Jerome L, Yazar-Klosinski B, Emerson A, Mithoefer
MC, Doblin R. Breakthrough for Trauma Treatment: Safety and
Efficacy of MDMA-Assisted Psychotherapy Compared to Paroxe-
tine and Sertraline. Front Psychiatry. 2019;10:650. Published 2019
Sep 12. doi:10.3389/fpsyt.2019.00650.

Wieckiewicz G, Piegza M, Pudlo R. Historia MDMA (ecstasy) —
od syntezy po terazniejszo$¢. Psychiatria. 2021. doi:10.5603/psych.
a2021.0001.

Hake HS, Davis JKP, Wood RR, et al. 3,4-methylenedioxymeth-
amphetamine (MDMA) impairs the extinction and reconsolidation
of fear memory in rats. Physiology & Behavior. 2019;199:343-350.
doi:10.1016/j.physbeh.2018.12.007.

Parekh SV, Adams LO, Barkell GA, Lysle DT. MDMA adminis-
tration attenuates hippocampal IL-B immunoreactivity and sub-
sequent stress-enhanced fear learning: An animal model of PTSD.
Brain Behav Immun Health. 2022;26:100542. Published 2022 Oct
29. doi:10.1016/j.bbih.2022.100542.

Szafoni S, Wieckiewicz G, Pudlo R, Gorezyca P, Piegza M. Czy psy-
choterapia wspomagana metylenodioksymetaamfetaming (MDMA)
okaze si¢ przelomowa w terapii opornego na leczenie zespotu stresu
pourazowego? Krytyczny przeglad narracyjny. Psychiatria Polska.
2022;56(4):823-836. doi:10.12740/PP/OnlineFirst/133919.

Singleton SP, Wang JB, Mithoefer M, et al. Altered brain activ-
ity and functional connectivity after MDMA-assisted therapy for
post-traumatic stress disorder. Frontiers in Psychiatry. 2023;13. do-
i:hteps://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.947622.

Johnston CB, Mangini M, Grob C, Anderson B. The Safety and Ef-
ficacy of Psychedelic-Assisted Therapies for Older Adults: Knowns
and Unknowns. The American Journal of Geriatric Psychiatry.
Published online September 2022. doi:https://doi.org/10.1016/j.
jagp.2022.08.007.



K. MECA, S. MIKLER, L. CZOGALIK, O. PLUTA, J. SLOTA

[16]

Mithoefer MC, Wagner MT, Mithoefer AT, Jerome L, Doblin R.
The safety and efficacy of {+/-}3,4-methylenedioxymethamphet-
amine-assisted psychotherapy in subjects with chronic, treatment-re-
sistant posttraumatic stress disorder: the first randomized controlled
pilot study [published correction appears in J Psychopharmacol.
2011 Jun;25(6):852]. ] Psychopharmacol. 2011;25(4):439-452.
doi:10.1177/0269881110378371.

Ot'alora G M, Grigsby ], Poulter B, et al. 3,4-Methylenedi-
oxymethamphetamine-assisted psychotherapy for treatment of
chronic posttraumatic stress disorder: A randomized phase 2
controlled trial. ] Psychopharmacol. 2018;32(12):1295-1307.
doi:10.1177/0269881118806297.

Mithoefer MC, Mithoefer AT, Feduccia AA, et al. 3,4-methy-
lenedioxymethamphetamine  (MDMA)-assisted ~ psychotherapy
for post-traumatic stress disorder in military veterans, firefighters,
and police officers: a randomised, double-blind, dose-response,
phase 2 clinical trial. The Lancet Psychiatry. 2018;5(6):486-497.
doi:10.1016/s2215-0366(18)30135-4.

Jerome L, Feduccia AA, Wang JB, et al. Long-term follow-up
outcomes of MDMA-assisted psychotherapy for treatment of
PTSD: a longitudinal pooled analysis of six phase 2 trials. Psy-
chopharmacology (Berl). 2020;237(8):2485-2497. doi:10.1007/
s00213-020-05548-2.

Mitchell JM, Bogenschutz M, Lilienstein A, et al. MDMA-assist-
ed therapy for severe PTSD: a randomized, double-blind, place-
bo-controlled phase 3 study. Nat Med. 2021;27(6):1025-1033.
d0i:10.1038/541591-021-01336-3.

Brewerton TD, Wang JB, Lafrance A, et al. MDMA-assisted thera-
py significantly reduces eating disorder symptoms in a randomized
placebo-controlled trial of adults with severe PTSD. J Psychiatr Res.
2022;149:128-135. doi:10.1016/j.jpsychires.2022.03.008.

llingworth BJ, Lewis DJ, Lambarth AT, et al. A comparison of MD-
MA-assisted psychotherapy to non-assisted psychotherapy in treat-
ment-resistant PTSD: A systematic review and meta-analysis. ] Psycho-
pharmacol. 2021;35(5):501-511. doi:10.1177/0269881120965915.

423



ZASTOSOWANIE MDMA W TERAPII ZESPOLU STRESU POURAZOWEGO

[20]

424

Christie D, Yazar-Klosinski B, Nosova E, et al. MDMA-assisted
therapy is associated with a reduction in chronic pain among people
with post-traumatic stress disorder. Frontiers in Psychiatry. 2022;13.
doi:https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.939302.



INHIBITORY SZLAKU JAK/STAT
STOSOWANE W LECZENIU AZS
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Abstrakt: Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest powszechnym, przewleklym i nawracajacym
stanem zapalnym skory. Choroba ta zazwyczaj zaczyna rozwija¢ si¢ w dziecifistwie, niemniej
problem ten dotyczy wszystkich grup wieckowych. AZS ma duzy wplyw na jako$¢ zycia pacjen-
tow, w tym na ich zdrowie fizyczne i psychicznie. Konwencjonalne metody leczenia polegaja
na stosowaniu emolientéw, czyli substancji natluszczajacych majacych za zadanie uelastyczni¢
i zmickezy¢ skére zmieniona przez toczacy si¢ proces chorobowy. Popularne jest réwniez lecze-
nie kortykosteroidami (zaréwno miejscowe, jak i ogélnoustrojowe), miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) lub ogélnoustrojowymi lekami immunosupresyjny-
mi (cyklosporyna). Obiecujace w leczeniu AZS okazuja si¢ nowoczesne terapie celowane z uzy-
ciem inhibitoréw kinazy janusowej (JAK), ktérym przyjrzymy si¢ nieco blizej w ponizszej pu-
blikacji. Opracowanie zawiera charakterystyke choroby, jej etiologie, aspekty patofizjologiczne
i przeglad artykuléw naukowych skupiajacy si¢ na klinicznym zastosowaniu inhibitoréw JAK.

Stowa kluczowe: AZS, inhibitory JAK, ruksolitynib, delgocitynib, baricitynib, abrocitynib,
upadacitynib, tofacitynib

Abstract: Atopic dermatitis (AD), (pol.-AZS) is a common, often chronic and recurrent in-
flammation of the skin. The development of the disease usually begins in the patient’s childho-
od, but the problem may affect all age groups. AD has a big impact on patients” quality of life,
including their physical and mental health. Conventional treatments consist of the use of emol-
lients, i.e., greasing substances with the intension of softening the skin and making it more
elastic to mitigate the damage caused by the disease. Treatments with corticosteroids (both
topical and systemic), topical calcineurin inhibitors (tacrolimus and pimecrolimus) or systemic
immunosuppressants (cyclosporine) are also popular and helpful. The modern targeted thera-
pies using Janus kinase (JAK) inhibitors turn out to be promising. We will take a closer look
at them in the following publication. The study includes the description of the characteristics
of the disease, its etiology, pathophysiological aspects and a review of scientific articles focusing
on clinical use of JAK inhibitors.

Keywords: AD, JAK inhibitors, ruxolitinib, delgocitinib, baricitinib, abrocitinib, upadacitinib,
tofacitinib
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1. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla choroba zapalng, prze-
biegajaca z nawrotowymi zaostrzeniami, uporczywym $wigdem i rumieniem.
Wskutek uszkodzenia bariery naskdrkowej pojawiajg si¢ charakterystyczne
zaczerwienienia, grudki i pecherzyki, ktére z czasem zmieniaja si¢ w sucha

(1.2 Choroba ta stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentdw,

i pogrubiata skére
ich rodzin i systeméw opieki zdrowotnej ze wzgledu na jej niejednorodnos¢,
wystepowanie choréb wspélistniejacych i zozono$é procesu leczenia P!, Cho-
roba dotyczy gléwnie dzieci, a jej pierwsze objawy wystepuja w okolo 90%
przypadkéw przed ukoriczeniem 5. r.z. 1" W ostatnich dziesigcioleciach mamy
do czynienia ze wzrostem rozpowszechnienia atopowego zapalenia skéry, kté-
re stalo si¢ globalnym problemem zdrowotnym “. W krajach uprzemystowio-

nych dotyka od 15 do 20% dzieci i 1-3% dorostych Bl
2. Etiologia atopowego zapalenia skéry

Zlozone schorzenie, jakim jest AZS charakteryzuje si¢ zapaleniem o pod-
fozu immunologicznym i dysfunkcja bariery naskérkowej /. Osoby dotkniete
ta choroba, obciazone sa zazwyczaj genetycznymi czynnikami ryzyka wply-
wajacymi na funkcje bariery skérnej i uklad odpornosciowy. Same mutacje
genetyczne nie zawsze powoduja pojawienie si¢ objawéw klinicznych AZS.
Dopiero interakcja dysfunkcyjnej bariery naskdérkowej u oséb predyspono-
wanych genetycznie ze szkodliwym dzialaniem czynnikéw $rodowiskowych
prowadzi do wystapienia choroby 7. Rozwdj i ekspresja fenotypowa choréb
atopowych zaleza od zlozonych korelacji miedzy czynnikami genetycznymi,
ekspozycja srodowiskowa na alergeny oraz nieswoistymi czynnikami wspoma-
gajacymi, takimi jak: dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza i infekcje ¥,
Pochylajac si¢ nad aspektami $rodowiskowymi w powstawaniu AZS szczegél-
na uwagg nalezy zwréci¢ na wplyw substancji chemicznych mogacych unosi¢
si¢ w powietrzu, wystgpowaé w §rodkach czystosci lub zywnosci, takich jak:
formaldehyd, silne detergenty, substancje zapachowe i konserwujace. Takze
uzywanie ostrych kosmetykéw alkalicznych w pielegnacji skéry niekorzystnie
wplywa na jej pH, powodujac zmiany w aktywnosci enzyméw, ktdre niosa za
soba powstawanie stanéw zapalnych ).
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2.1. Czynniki patofizjologiczne atopowego zapalenia skéry

Patofizjologia atopowego zapalenia skory jest ztozona i wieloczynniko-
wa. Obejmuje elementy dysfunkgji bariery ochronnej, zmiany odpowiedzi
immunologicznej za posrednictwem komorek, nadwrazliwo$¢ zalezng od IgE
oraz czynniki §rodowiskowe. Mutacja w genie odpowiedzialnym za prawido-
wa synteze filagryny, jednego z kluczowych biatek warunkujacych optymalna,
barierowa funkcje naskérka, powoduje wzrost utraty wody i zmiang pH ..
Uszkodzona bariera skérna moze by¢ poczatkowym etapem rozwoju marszu
atopowego, a takze AZS, co prowadzi do dalszego zapalenia skéry i uczulenia .

Zbigniew Samochocki et al. wykazali, ze poziom limfocytéw T supre-
sorowych jest obnizony u pacjentéw z AZS. W swoim badaniu poréwnali
odsetek limfocytéw T supresorowych u 111 pacjentéw z omawiang derma-
tozg oraz u 100 zdrowych ochotnikéw. W pierwszej grupie wystapila istotna
statystycznie redukeja limfocytéw T supresorowych w porédwnaniu z grupa
kontrolna, ktéra nie byta zwigzana z poziomem IgE. Podobny spadek limfo-
cytéw T stwierdzono zaréwno u pacjentédw z prawidlowym IgE, jak réwniez
u pacjentéw z 10-krotnym wzrostem IgE w surowicy ',

Nowe spojrzenie na patofizjologi¢ AZS skupia si¢ na profilach lipidowych
naskérka, interakcjach neuroimmunologicznych i dysbiozie drobnoustrojéw
19 Na poziomie ultrasonograficznym zrogowaciala otoczka w AZS jest za-
sadniczo uszkodzona, z bardzo zmniejszonym zaggszczeniem keratynocytéw
i zmniejszonymi lipidami mi¢dzykomérkowymi. Skutkuje to zaburzeniem
réznicowania keratynocytéw (zaggszczaniem cytoplazmy, rogowaceniem

i uwalnianiem lipidéw), co objawia si¢ chorobowymi zmianami na skérze 2.
2.1.1. Cytokiny i interleukiny w atopowym zapaleniu skéry

Atopowe zapalenie skéry charakteryzuje si¢ produkcja cytokin typu 2.
Szczegblng uwage nalezy zwréci¢ na zapalng IL-33, ktdra ulega nadmiernej
ekspresji u pacjentéw z AZS. Stymuluje ona rézne komérki, w tym wrodzone
komérki limfoidalne grupy 2 (ILC2), do wytwarzania cytokin typu 2, takich
jak IL-13 i IL-5. Z kolei bazofile stymulowane przez IL-33 aktywuja ILC2
poprzez IL-4. Co wigcej IL-33 indukuje IL-31, promujac w ten sposéb swiad
i drapanie si¢. Z kolei drapanie skéry sprzyja uwolnieniu IL-33 z keratyno-
cytdw co wiaze si¢ z progresja choroby. Ponadto IL-33 zmniejsza ekspresje
filagryny i klaudyny-1 obnizajac tym samym funkcj¢ barierows skéry 2.
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3. Inhibitory szlaku JAK/STAT

Kinazy janusowe (ang. Janus-activated kinase, JAK) to rodzina cytopla-
zmatycznych niereceptorowych kinaz tyrozynowych, ktéra obejmuje czterech
cztonkéw, a mianowicie JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2. JAK przenosza sygnali-
zacj¢ cytokin przez szklak JAK-STAT (ang. Signal Transducer and Activator
of Transcription), ktdry reguluje transkrypcje kilku genéw zaangazowanych
w stany zapalne, immunologiczne i nowotworowe. Celowanie w kinazy z
rodziny JAK za pomoca drobnoczasteczkowych inhibitoréw okazalo sig
skuteczne w leczeniu réznych rodzajéw choréb m.in. reumatologicznego za-
palenia staw6w, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, czerwienicy prawdzi-
wej, zwidknienia szpiku " ). Do uzytku klinicznego w leczeniu wszelakich
schorzen na tle zapalnym, immunologicznym i nowotworowym dopuszczono
jedenascie inhibitoréw JAK. W leczeniu AZS szczegdlne znaczenie maja ruk-
solitynib (JAK1/2), delgocitynib (pan-JAK), baricitynib (JAK1/2), abrocity-
nib (selektywny dla JAK1), upadacitynib (selektywny dla JAK1), tofacitynib
(JAK1/3) .16,

L6, IL-13, 1L-31

L2, 1L-4, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21

JAK-1, |AK-Z, JAK-3
k] [rax Y2

JAK-1, JAK-3

Ruxohtmib,
Baricitinib

Pruritus,
inflammation

IL-2, 1L-6, IL-10,
INF-y

Inflammation

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono punkty uchwytu poszczegdlnych inhibitoréw JAK
w komérce 7
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3.1. Ruksolitynib [RUX]

Pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw JAK zatwierdzonym przez FDA
(ang. Food and Drag Administration) w leczeniu atopowego zapalenia skéry
byl przeznaczony do stosowania miejscowego 1,5% ruksolitynib (RUX) 8.
Jego mechanizm dziatania opiera si¢ na hamowaniu sygnalizacji cytokin zaan-
gazowanych w patogeneze AZS %),

K. Papp et al. opisal wyniki dwéch randomizowanych badan w ktérych
brali udziat pacjenci po 12 r.z. chorzy na AZS od co najmniej 2 lat. Stan cho-
rych byt oznaczany za pomoca skali Investigator’s Global Assessment (IGA).
W badaniu z podwdjnie $lepa préba braly udzial osoby, ktére uzyskaly 2 lub
3 punkty w tej 5-stopniowej skali (0-4) oraz posiadajacy powierzchnie ciata
zajeta chorobowo w 3 do 20%. Pacjentéw podzielono na 3 grupy (2:2:1),
w ktérych odpowiednio mieli stosowaé dwa razy dziennie 0,75% RUX,
1,5% RUX oraz placebo przez 8 tygodni. Za terapeutyczny sukces uznawa-
no pacjentéw, ktérzy po 8 tygodniach leczenia uzyskiwali 0 lub 1 (redukcja
o 2 w stosunku do wartosci wyjsciowej) w skali IGA. Pod wzgledem efek-
tywnosci leczenia analizowano 631 pacjentéw w pierwszym badaniu i 577
w drugim. Stosowanie kremu 0,75% RUX osiagnelo sukces u 50,0% pacjen-
téw w pierwszym badaniu i 39,0% w drugim. Uzycie 1,5% RUX dalo jesz-
cze lepszy efekt leczniczy, gdyz odnotowano poprawe odpowiednio u 53,8%
i51,3% chorych. Dla placebo wartosci te wynosity 15,1%17,6% (P < 0,0001).
Co wigcej znaczne zmniejszenie $wigdu zglaszali w ciagu 12h od pierwszego
zastosowania pacjenci stosujacy 1,5% RUX (P < 0,05). Niekorzystne reakeje
skérne po nalozeniu kremu byly rzadkie i stanowily mniej niz 1%, a zadna
z nich nie byla znaczaca klinicznie 2.

W innym badaniu przeprowadzonym przez B. S. Kim wraz z zespolem,
wziglo udziat 307 dorostych z wynikiem 2 lub 3 w skali IGA i powierzch-
nig zaj¢tg chorobowo w 3 do 20%. Po randomizacji przydzielono ich do po-
dwdjnie $lepych préb: pierwsza grupe stanowily osoby stosujace 1,5% RUX
dwa razy dziennie (BID, fac. bis in die), druga 1,5% RUX raz dziennie (QD,
fac. quaque die), trzecia 0,5% RUX QD, czwarta 0,15% RUX QD, natomiast
piata grupe stanowily osoby uzywajace placebo przez 4 tygodnie, po uplywie
ktérych wszyscy stosowali 1,5% RUX przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorze-
dowym punktem kodcowym badania bylo poréwnanie zmian chorobowych
u pacjentéw stosujacych 1,5% RUX i placebo w 4 tygodniu w skali EASI
(ang. Eczema Area and Severity Index). Nastepnie opracowano wyniki doty-
czace pozostalych grup, z ktérych wynikalo, ze wszystkie schematy leczenia
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RUX wykazaly korzy$¢ terapeutyczna w 4 tygodniu terapii. Stosowanie 1,5%
RUX BID zapewnifo najwicksza poprawe wskaznika EASI (71,6%) w poréw-
naniu z placebo (15,5%; P < 0,0001) oraz wskaznika IGA (38,0% do 7,7%;
P < 0,001). Co wigcej po zastosowaniu 1,5% RUX doszto do zmniejszenia
$wiadu juz w ciagu 36 godzin od zastosowania, ktéry utrzymywal si¢ do 12
tygodnia. W miejscu podania leku nie dochodzito do istotnych klinicznie
zmian ",

Reasumujac, ruksolitynib w kremie osiagnal wszystkie pierwszo- i drugo-
rzedowe punkty koricowe w badaniach klinicznych fazy 3 dotyczacych lecze-
nia atopowego zapalenia skéry o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego,
przy minimalnych dziataniach niepozadanych zwiazanych z leczeniem 1!, Ko-
nieczne jest prowadzenie dalszych badan nad tym lekiem, gdyz na chwile obec-

ng nie ma danych dotyczacych dlugotrwalego stosowania ruksolitynibu 122!,

3.2. Delgocitynib [DEL]

Delgocitynib jest inhibitorem JAK opracowanym przez Japan Tobacoo
do leczenia zaburzeni autoimmunologicznych i nadwrazliwosci, w tym stanéw
zapalnych skéry. Lek ten hamuje wszystkich cztonkéw rodziny JAK (JAKI,
JAK2, JAK3 i kinaze¢ tyrozynows 2). Delgocitynib do miejscowego stosowa-
nia w postaci masci zostal zatwierdzony do leczenia atopowego zapalenia ské-
ry w Japonii .

Dwucze$ciowe badanie opracowane przez H. Nakagawa et al. dotyczace
skutecznosci leczenia DEL w postaci masci u pacjentéw pediatrycznych przy-
niosto wiele pozytywnych informacji dotyczacych dtugotrwalego stosowania
preparatu. Pierwsza cz¢$¢ badania byla 4-tygodniowym okresem podwdjnie
Slepej proby, w ktérym japonscy pacjenci w wieku od 2 do 15 lat zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do stosowania DEL w postaci 0,25%
masci i placebo. Na poczatku badania polowa pacjentéw miata atopowe za-
palenie skéry w stopniu umiarkowanym w skali EASI, a po 4-tygodniowym
okresie stosowania 0,25% DEL ich odsetek by} znacznie mniejszy niz u oséb
stosujacych placebo (-39,3% do +10,9%; P < 0,001). Cze¢é¢ druga badania
byla 52-tygodniowym okresem przedtuzenia terapii. Zakwalifikowani pacjen-
ci otrzymywali 0,25% lub 0,5% DEL. U wigkszoéci pacjentéw lek byt sku-
teczny i dobrze tolerowany. Wigkszo$¢ zdarzeri niepozadanych byla tagodna
i czesto nie zwigzana ze stosowaniem DEL. Ograniczeniem tego badania
bylo wziccie pod uwagg tylko pacjentéw z Japonii, a w drugiej cz¢sci badania
nie uwzgledniono préby kontrolnej 1),
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W innym, réwniez dwuczgsciowym badaniu przeprowadzonym przez
H. Nakagawa et al. oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo 0,5% DEL w ma-
$ci. Do pierwszej czgéci 4-tygodniowego badania z podwéjnie $lepa préba za-
kwalifikowano pacjentéw w wieku 16 lat lub starszych z umiarkowanym lub
cigzkim AZS. Nastepnie losowo przydzielono ich do dwéch grup w stosunku
2:1. Pagjenci z pierwszej grupy stosowali 0,5% DEL, a z drugiej placebo. Sku-
tecznos¢ leczenia oceniano za pomoca indeksu EASI. Na tej podstawie stwier-
dzono, ze wskaznik obszaru i ci¢zkosci wyprysku zmniejszyl si¢ o 44,3% dla
stosujacych 0,5% DEL w poréwnaniu osobami stosujacymi placebo u ktérych
zmiana ta zwickszyla si¢ 0 1,7% (P < 0,001). W drugiej czeéci kwalifikujacy
si¢ pacjenci weszli do 24-tygodniowego okresu przedtuzenia i otrzymali 0,5%
DEL. Poprawa wskaznika obszaru i nasilenia zmian atopowych utrzymala si¢
w drugiej czeéci badania. Dzialania niepozadane zglaszane przez pacjentéw
mialy charakter fagodny lub niezwigzany z przyjmowanym lekiem. Tak jak
w przypadku wezesniej przytoczonego badania, réwniez w tym ograniczeniem
jest, iz uwzgledniono tylko pacjentéw z Japonii, co wigcej w drugiej czeéci
badania dopuszczono miejscowe stosowanie kortykosteroidéw 24,

Podsumowujac informacje zebrane z wyzej przytoczonych badat mozna
stwierdzi¢, iz zaréwno stosowanie 0,25%, jak i 0,5% DEL w postaci masci
daje pozytywne skutki leczenia u pacjentéw pediatrycznych i dorostych. Po-
nadto, mas¢ jest skuteczna w dhugoterminowej terapii i dobrze tolerowana na
przestrzeni czasu nie dajac znaczacych klinicznie dziatard niepozadanych 224,
W Japonii trwaja rowniez prace nad doustnym preparatem delgocitnibu do

zastosowania w leczeniu choréb autoimmunologicznych i nadwrazliwosci 2V,
3.3. Baricitynib [BAR]

Baricitynib, selektywny inhibitor JAK1/2 jest pierwsza substancja z tej
klasy lekéw dopuszczong przez EMA (ang. European Medicines Agency) do
ogélnoustrojowego, doustnego leczenia AZS ..

W dwdch badaniach klinicznych III fazy opisanych przez E. L. Simpson
et al. oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo BAR u pacjentéw z AZS o nasi-
leniu od umiarkowanego do cigzkiego u ktérych odpowiedz na terapie miej-
scowe byla niewystarczajaca. Byly to dwa niezalezne, wieloo§rodkowe badania
fazy 111 z podwdjnie lepa préba (BREEZE-AD1 i BREEZE-AD2). Dorostych
chorych, w liczbie odpowiednio 624 i 615 przydzielono losowo w stosunku
2:1:1:1 do grup otrzymujacych raz dziennie odpowiednio placebo, BAR 1mg,
2mg i 4mg przez 16 tygodni. Z interpretacji badania BREEZE-AD1 wynika,

431



INHIBITORY SZLAKU JAK/STAT STOSOWANE W LECZENIU AZS

iz wigcej pacjentéw osiagnelo pierwszorzedowy punkt w skali IGA (0,1) w gru-
pie przyjmujacej BAR niz placebo (4mg — 16,8% [P < 0,001]; 2mg — 11,4%
[P < 0,05]; Img — 11,8% [P < 0,05]; placebo — 4,8%). Podobne wyniki uzy-
skano w badaniu BREEZE-AD2 (4mg — 13,8% [P = 0,001]; 2mg — 10,6%
[P < 0,05]; Img — 8,8% [P = 0,085]; placebo — 4,5%). Poprawe w zakre-
sie $wigdu uzyskano juz w pierwszym tygodniu przy dawce 4mg i w drugim
tygodniu przy dawce 2mg. Polepszenie stanu chorych z zakresu przebudzen
nocnych i bélu skéry mialo miejsce juz w pierwszym tygodniu stosowania
leku zaréwno dla 4mg, jaki i 2mg. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
u pacjentéw leczonych BAR byly zapalenia nosogardla i béle glowy 2.

W badaniu klinicznym III fazy prowadzonym przez T. Bieber
et al. badano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania BAR w polaczeniu
z miejscowymi glikokortykosteroidami (GKS) u pacjentéw z AZS o nasileniu
od umiarkowanego do ci¢zkiego i niewystarczajaca odpowiedzig, nietolerancja
lub przeciwskazaniami do leczenia cyklosporyna A (CA). W tym podwéjnie
$lepym, randomizowanym i kontrolowanym placebo badaniu III fazy
(BREEZE-AD4) przydzielono pacjentéw do 4 grup w stosunku 1:1:2:1 od-
powiednio otrzymujacych placebo (N=93), BAR 1mg (N=93), 2mg (N=185)
i 4mg (N=92) w polaczeniu z GKS. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
byl odsetek pacjentéw otrzymujacych BAR w dawce 4mg lub 2mg (+GKS),
u ktérych po 16 tygodniach uzyskano poprawe o > 75% w stosunku do war-
toéci wyjsciowej w zakresie wskaznika obszaru i nasilenia wyprysku (EASI).
Okazalo sig, iz BAR 4mg + GKS byl lepszy niz placebo + GKS (4mg: 32%,
placebo: 17%; P = 0,031) w 16 tygodniu. Co wigcej, miala miejsce poprawa
nasilenia $wiadu, bélu skéry i liczby nocnych przebudzeri z powodu $wiadu.
Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem byly czgstsze w przypadku BAR
+ GKS, niz w przypadku placebo + GKS. Wigkszo$¢ z nich byla fagodna lub
umiarkowana. Najczestsze dzialania niepozadane mialy miejsce przy stosowa-
niu dawki 4mg + GKS i byly nimi: zapalenie nosogarda, opryszczka zwykta,
grypa i bél glowy. Nie zgloszono zgondéw ani zakrzepicy zyl glebokich 71,

W innym prowadzonym na szeroka skale badaniu opisanym przez
T. Bieber wraz z zespolem wzigto udzial 2247 pacjentéw, ktérym podawa-
no placebo, 2mg lub 4mg BAR przez rok (mediana czasu trwania 310 dni).
Celem badania bylo sprawdzenie bezpieczeristwa podczas dlugotrwalego
stosowania leku. Z zebranych danych wynika, iz czgstos¢ wystgpowania
powaznych zakazeri oportunistycznych byla podobna w grupach leczonych
i kontrolnych, ktérym podawano placebo. Najczestszymi powaznymi zakaze-
niami byly: wyprysk opryszczkowy [n = 11, czgsto$é wystgpowania (IR) = 0,5],
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zapalenie tkanki facznej (n = 6, IR = 0,3) i zapalenie ptuc (n = 3, IR = 0,1).
Wystapily 4 zakazenia oportunistyczne (IR = 0,2). W okresie kontrolowanym
placebo u pacjentéw leczonych BAR nie zgloszono zadnych nowotworéw zto-
Sliwych, perforacji przewodu pokarmowego, zdarzeri sercowo-naczyniowych
zakoniczonych zgonem ani gruzlicy. Czesto$¢ wystgpowania opryszezki po-
spolitej byla wyzsza w grupie 4mg (6,1%) w poréwnaniu z grupg 2mg (3,6%)
i placebo (2,7%) 1281,

Przeglad badan dokonany przez S. M. Hoy dotyczacy skutecznosci
i bezpieczeristwa stosowania BAR w umiarkowanym i ciezkim atopowym za-
paleniu skéry wskazuje na jego wysoki potencjat w leczeniu pacjentéw zakwa-
lifikowanych do leczenia ogélnoustrojowego. U takich oséb BAR, sam lub
w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami, zmniejszy} nasilenie choro-
by, swiad, bél skéry, zaburzenia skéry i jakos¢ zycia zwiazang ze stosowaniem
leku przez 16 tygodni w poréwnaniu z placebo. Poczatek korzysci byl szybki
i na og6t utrzymywat si¢ przez dhuzszy czas (czas trwania leczenia < 68 tygo-
dni). Stwierdzono, iz BAR stanowi wygodng alternatywe dla lekéw biologicz-
nych podawanych podskérnie w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego .

3.4. Abrocitynib

Abrocitynib jest selektywnym inhibitorem kinazy janusowej 1 (JAK1)
zmniejszajacym sygnalizacje IL-4 i IL-13 B%. W 2022 r, lek ten zostal zatwier-
dzony przez FDA do stosowania w atopowym zapaleniu skéry B,

W badaniu opisanym przez T. Bieber et al. poréwnywano skuteczno$¢
abrocitynibu i jednego z przeciwcial monoklonalnych — dupilumabu. III faza
badania klinicznego z podwdjnie slepa proba polegata na przydzieleniu pa-
cjentéw z AZS, ktérzy nie reagowali na srodki miejscowe lub wymagali terapii
ogdlnoustrojowej w stosunku 2:2:2:1 odpowiednio do stosowania 200 mg
abrocitynibu QD, 100mg QD, 300mg dupilumabu podskérnie co drugi
tydzien (po dawce wysycajacej 600mg) i placebo. Wszyscy pacjenci otrzy-
mywali terapi¢ miejscowa. Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byla
odpowiedz w skali IGA (z poprawa o 2 punkty w stosunku do stanu wyjscio-
wego) oraz wskaznika EASI (zdefiniowanego jako poprawa o 2 75% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej) w 12 tygodniu stosowania. Kluczowymi dru-
gorzedowymi punktami kodicowymi byly: odpowiedz na $wiad (zdefiniowana
jako poprawa o > 4 w numerycznej skali oceny $wiadu, wyniki w zakresie
od 0 do 10) w 2 tygodniu oraz odpowiedzi IGA i EASI w 16 tygodniu.
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Lacznie randomizowano 838 pacjentéw; 226 przydzielono do grupy stosu-
jacej 200mg abrocitynibu, 238 do 100mg abrocitynibu, 243 do dupilumabu
i 121 do grupy stosujacej placebo. Odpowiedz IGA w 12 tygodniu zaobser-
wowano u 48,4% pacjentéw z grupy stosujacej 200mg abrocitynibu, 36,6%
100mg abrocitynibu, 36,5% w grupie dupiliumabu i 14% w grupie placebo
(P < 0,001 dla obu dawek abrocitynibu w poréwnaniu z placebo). Odpo-
wiedz EASI w 12 tygodniu zaobserwowano u 70,3%, 58,7%, 58,1% i 27,1%
(P < 0,001 dla obu dawek abrocitynibu w poréwnaniu z placebo). Dawka
200mg abrocitynibu, ale nie dawka 100mg, byta lepsza od dupiliumabu
w odniesieniu do reakcji na $wiad w 2 tygodniu stosowania. Zadna dawka
abrocitynibu nie réznita si¢ istotnie od dupilumabu w odniesieniu do wiek-
szoéci innych kluczowych drugorzgdowych poréwnan w 16 tygodniu. Nud-
nosci wystapily u 11,1% pacjentéw z grupy stosujacej 200mg abrocitynibu,
4,2% stosujacych 100mg, a tradzik odpowiednio u 6,6% i 2,9%. Z badania
wynika, iz abrocytinib zaréwno w dawce 200mg, jak i 100mg spowodowal
znacznie wigksze zmniejszenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
umiarkowanego i cigzkiego AZS w poréwnaniu do placebo ..

Zesp6t badawczy pod kierownictwem E. L. Simpson et al. analizowat
efektywno$¢ i bezpieczenistwo stosowania abrocitynibu w monoterapii u mto-
dziezy i dorostych z AZS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. W tym
wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu III
fazy (JADE MONO-1) wzigli udzial pacjenci po 12 roku zycia (do badania
wiaczono 387 pacjentéw). Zostali oni podzieleni na 3 grupy w stosunku 2:2:1.
Otrzymali odpowiednio 100, 200mg abrocitynibu i placebo. Wszystkim pa-
cjentom podano co najmniej jedna dawke badanego leku, a zatem mozna
ich bylo oceni¢ pod katem 12-tygodniowej skutecznosci. Odsetek pacjentéw,
ktérzy uzyskali odpowiedz w skali IGA byl istotnie wyzszy w grupie stosujacej
100mg abrocitynibu w poréwnaniu z placebo (37 [24%] ze 156 pacjentéw
vs. 6 [8%] z 76 pacjentéw; P = 0,0037) oraz w grupie stosujacej 200mg abro-
citynibu w poréwnaniu z placebo (67 [44%] ze 153 pacjentéw vs. 6 [8%]
z 76 pacjentéw; P < 0,0001). Analizujac poprawe pacjentéw pod katem skali
EASI, u pacjentéw stosujacych 100mg abrocitynibu odpowiedz byta wyzsza
niz u tych stosujacych placebo (62 [42%] ze 156 vs. 9 [12%] z 76), nato-
miast u stosujacych 200mg poprawa byla jeszcze bardziej znaczaca (96 [63%]
ze 153 vs. 9 [12%] z 76). Dzialania niepozadane zgloszono u 108 (69%)
ze 156 pacjentéw w grupie abrocitynibu 100mg oraz 120 (78%) ze 154 pa-
cjentéw w grupie 200mg i 44 (57%) z 77 pacjentéw w grupie placebo. Po-

wazne dzialania niepozadane zglaszano u odpowiednio 5 (3%) z 156, 5 (3%)
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z 154 i 3 (4%) z 77. Nie raportowano zadnych zgonéw zwiazanych z lecze-
niem. Z badania wynika, iz monoterapia doustnym abrocitynibem QD byla
skuteczna i dobrze tolerowana przez mlodziez i dorostych z AZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego %2\,

Liczne badania wskazuja na znaczna skutecznos¢, u wigkszosci pacjentéw
kontynuujacych leczenie nie dochodzi do zaostrzenia choroby. Poprawa stanu
chorych ma miejsce zaréwno w krétkotrwalej terapii, jak i podczas dtugo-
trwalego stosowania leku %%, Z najnowszego przegladu artykutéw bazujacych
na badaniach klinicznych fazy IIb i III powstajacych do kofica marca 2022
roku przeprowadzonego przez P. O. Perche et al. wynika, ze abrocitynib byt
skuteczny u 47,5% pacjentéw przyjmujacych go w dawce 200mg i 32,0%
pacjentéw otrzymujacych 100mg. W poréwnaniu z badaniami klinicznymi
konwencjonalnych metod leczenia AZS, abrocitynib wydaje si¢ by¢ bardziej

skuteczny 4.
3.5. Upadacitynib [UPA]

Upadacitynib, podobnie jak abrocitynib hamuje szlak JAK/STAT po-
przez selektywne blokowanie JAK1. Zdaniem S. Ferreira et al. selektywne
inhibitory JAK1 moga stanowi¢ wazna opcj¢ terapeutyczng, kedra nalezy wia-
czy¢ do algorytmu leczenia AZS, ze wzgledu na podawanie doustne oraz ko-
rzystny profil bezpieczeristwa i tolerancji *).

W analizie badani przeprowadzonych przez E. L. Simpson wraz z zespo-
fem oceniano diugoterminows (52 tygodnie) skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
leczenia UPA u chorych z AZS. Badania o ktérych mowa to: Measure Up 1
i Measure Up 2, podwdjnie $lepe, kontrolowane placebo, badania kliniczne
III fazy obejmujace dorostych i mlodziez z umiarkowanym do ci¢zkiego ato-
powym zapaleniem skdry, odpowiednio w 151 i 154 osrodkach. Pacjentéw
losowo przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych UPA w dawce
15mg, 30mg lub placebo. W 16 tygodniu badania pacjenci przyjmujacy UPA
w dawce 15mg (odpowiednio 273 i 260 pacjentéw w badaniu Measure Up 1
i Measure Up 2) oraz w dawce 30mg (270 i 268) kontynuowali leczenie, na-
tomiast pacjenci otrzymujacy placebo zostali ponownie losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych UPA w dawce 15mg (odpowied-
nio 121 i 120 pacjentéw w Measure Up 1 i Measure Up 2) lub 30mg (123
i 121 pacjentéw) metodg podwdjnie Slepej préby. Bezpieczeristwo i sku-
teczno$¢ oceniano za pomoca wezesniej opisywanych skali EASI i IGA. Po-
miary Measure Up 1 i Measure Up 2 obejmowaly tacznie 1609 pacjentéw
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(882 mezczyzn i 727 kobiet). Skuteczno$é z 16 tygodnia utrzymywala si¢ do
52 tygodnia. W 52 tygodniu uzyskano 75% poprawe w skali EASI u 82,0%
(95% Cl, 77,0%-86,9%) i 79,1% (95% Cl, 73,9%-84,4%) pacjentéw kon-
tynuujacych dawke 15mg i 84,9% (95% Cl, 80,3%-89,5%) i 84,3% (95%
Cl, 79,6%-89,0%) pacjentéw kontynuujacych dawke 30mg (odpowiednio dla
badant Measure Up 1 i Measure Up 2). Wyniki poprawy o co najmniej 2 stop-
nie wedtug skali IGA zostaly osiagnicte przez 59,2% (95% Cl, 52,9%-65,5)
i 52,6% (95% Cl, 46,2%-59,1%) oraz 62,5% (95% Cl, 56,3%-68,7%)
165,1% (95% ClI, 58,9%-71,2%) pacjentéw odpowiednio w badaniach Me-
asure Upl i Measure Up 2. Czgsto$¢ przerywania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych byla ogélnie niewielka, ale nieco wyzsza w przypadku UPA
w dawce 30mg. Obie dawki UPA byly dobrze tolerowane. Z analizy danych
dwéch powyzej przytoczonych badan dlugoterminowych wynika, iz leczenie
UPA mlodziezy i dorostych z umiarkowanym do cigzkiego AZS wykazuje
korzystny profil korzysci do ryzyka w leczeniu prowadzonym przez 52 tygo-
dnie B¢,

Badanie dokonane przez A. Blauvelt et al. ocenia bezpieczedstwo i sku-
teczno$¢ UPA w poréwnaniu z dupilumabem u dorostych z AZS o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego. W tym 24-tygodniowym badaniu klinicz-
nym fazy IIIb, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
substancja czynna wzigto udzial 692 uczestnikéw. Badanie prowadzono od
21 lutego 2019 r. do 9 grudnia 2020 r. w 129 osrodkach zlokalizowanych
w 22 krajach Europy, Ameryki Pétnocnej i Poludniowej, Oceanii oraz re-
gionu Azji i Pacyfiku. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1
do leczenia UPA w dawce 30mg raz na dobg lub dupilumabem podskérnym
w dawce 300mg co drugi tydzien. Pierwszorzedowym punktem koricowym
bylo osiagniecie 75% poprawy we wskazniku obszaru i cigzkosci wyprysku
(EASI75) w 16 tygodniu, natomiast punkty drugorzedowe dotyczyly odsetku
pacjentéw osiagajacych EASI100 i EASI90 w 16 tygodniu, procentowej zmia-
ny od wartosci poczatkowej bolu zwiazanego ze $wigdem w skali numerycznej
NRS (ang. Numerical Rating Scale) w 1 i 4 tygodniu oraz odsetka pacjentéw
osiagajacych EASI75 w 2 tygodniu. Punkty koficowe w 24 tygodniu obej-
mowaly EASI75, EASI90, EASI100 oraz poprawe o 4 lub wigcej punktéw
NRS od wartoéci wyjsciowej ($rednia tygodniowa). Bezpieczeristwo ocenia-
no jako zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem u wszystkich pacjentéw
otrzymujacych jedna lub wigcej dawek ktdregokolwick z lekéw. Sposréd 924
pacjentéw poddanych badaniu przesiewowemu 348 otrzymalo UPA (183
mezezyzn [52,6%]; $rednia wieku [SD] 36,6 [14,6] lat), a 344 dupilumab
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(194 mezczyzn [56,4%]; $rednia wieku [SD] 36,9 [14,1] lat), cechy de-
mograficzne i chorobowe byly zréwnowazone w obu grupach leczonych.
W 16 tygodniu 247 pacjentéw otrzymujacych UPA (71,0%) i 210 pacjentéw
otrzymujacych dupilumab (61,1%) osiagneto EASI75 (P= 0,006). Wszystkie
oceniane drugorzedowe punkty koricowe wykazywaly réwniez wyzszo$¢ UPA
w poréwnaniu z dupilumabem, w tym poprawe NRS $wiadu juz w 1 tygo-
dniu ($rednia [SE], 31,4% [1,7%] vs 8,8% [1,8%]; P <0,001), osiagniccie
EASI 75 juz w 2 tygodniu (152 [43,7%] vs 60 [17,4%]; P < 0,001) oraz
osiagnigcie EASI100 w 16 tygodniu (97 [27,9%] vs 26 [7,6%]; P <0,001).
Czgstos¢ wystgpowania powaznych infekeji, wyprysku opryszczkowego, pét-
pasca i zdarzeri niepozadanych zwiazanych z badaniami laboratoryjnymi byla
wyzsza u pacjentéw otrzymujacych UPA, podczas gdy czesto$é wystgpowania
zapalenia spojéwek i reakeji w miejscu wstrzyknigcia byta wyzsza u pacjentéw
otrzymujacych dupilumab. W ciagu 16 tygodni leczenia UPA wykazat wyzsza
skuteczno$¢ niz dupilumab u pacjentéw z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, bez nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa 7).

Skuteczno$¢ UPA w leczeniu AZS jest bardzo wysoka, niemniej wyste-
puja dos¢ liczne i cigzkie dzialania niepozadane, dlatego zdaniem H. Wan
i jego zespolu trzeba dotozy¢ wszelkich staran aby zmniejszy¢ ryzyko TEAEs
(ang. treatment-emergent adverse events) wywolywanych przez UPA w dawce
30mg 1%,

3.6. Tofacitynib [TOFA]

Tofacitynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1/3 zatwierdzonym
do stosowania w RZS, wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i aktywnym
tuszezycowym zapaleniu stawéw. Lek ten wykazuje duzg skuteczno$é w le-
czeniu wielu schorzer dermatologicznych. Jest on przedmiotem badan kli-
nicznych w celu zastosowania go m. in. w leczeniu AZS zaréwno w formie
doustnej, jak i masci 401,

W badaniu przeprowadzonym przez R. Bissonnette et al. sprawdzano
miejscowy skuteczno$¢ stosowania TOFA w leczeniu AZS. W 4-tygodnio-
wym, randomizowanym badaniu fazy Ila z podwdjnie $lepa préba, kon-
trolowanym placebo wzigto udziat 69 dorostych pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego AZS. Przydzielono ich losowo w stosunku 1:1 do 2% TOFA
i placebo. Pierwszorzgdowym punktem koricowym byla procentowa CFB
(ang. change from baseline) bioraca pod uwage wskazniki obszaru i cigzkosci
wyprysku (EASI) w tygodniu 4. Drugorzedowe punkty konicowe skutecznosci
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obejmowaly odsetek CFB w BSA (ang. body surface area), CFB w punk-
tacji sumy nasilenia objawéw klinicznych EASI, odsetek pacjentéw w PGA
(ang. Physician's Global Assessment) oraz CFB w zglaszanym przez pacjentéw
$wiadzie. Sredni odsetek CFB w 4 tygodniu w skali EASI byl istotnie wigkszy
(P < 0,001) dla TOFA (-81,7%) w poréwnaniu z placebo (-29,9%). Pacjenci
leczeni TOFA wykazywali istotng (P < 0,001) poprawe w poréwnaniu z pla-
cebo we wszystkich wezesniej okreslonych punktach koricowych skutecznosci
i $wiadu w 4 tygodniu. Znaczaca poprawe EASI, PGA i BSA zaobserwowano
juz w pierwszym tygodniu, a poprawe w zakresie swiadu obserwowano juz
w drugim dniu leczenia “!.

Mas¢ z TOFA wykazuje istotnie wicksza skuteczno$¢ w poréwnaniu
z no$nikiem w punkrtach koricowych. Jej dzialanie jest szybkie, a skutki ubocz-
ne sg nieistotne klinicznie. Hamowanie kinazy janusowej za pomoca TOFA
jest potencjalnie obiecujacg metodg terapeutyczng w leczeniu AZS 101,

4. Podsumowanie

W leczeniu omawianej dermatozy najczeéciej stosuje sig $rodki nawilzaja-
ce, kortykosteroidy, fototerapig, leki immunosupresyjne lub $rodki przeciwza-
plane (np. inhibitory kalcyneuryny), jednak coraz wigksza uwage w ostatnich
latach przyciagaja inhibitory szlaku JAK/STAT, bedace przedmiotem licz-
nych badan klinicznych 2.

Podsumowujac oméwione wyzej badania mozna zauwazy¢, ze inhibito-
ry JAK wykazuja znaczna skuteczno$¢ w leczeniu AZS. Zaréwno stosowane
miejscowo (ruksolitynib, delgocitynib i tofacitynib), jak i te podawane ogél-
noustrojowo (abrocitynib, upadacitynib i baricitynib) wykazuja zadowalajacy
profil bezpieczefistwa. Najczgstszymi (2-5% czgsto$cia wystgpowania) dziata-
niami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem inhibitoréw JAK w AZS
byly nudnosci, zakazenia gérnych drég oddechowych, bél glowy, pélpasiec,
opryszczka wargowa, tradzik. Miejscowe stosowanie wyzej wspomnianych
lekéw nie wiazalo si¢ z dziataniem ogélnoustrojowym. We wszystkich bada-
niach wykazano, ze inhibitory JAK byly dobrze tolerowane przez pacjentéw
z AZS w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Chociaz stosowanie tych lekéw
w 0s6b cierpiacych na AZS jest bardzo obiecujace, konieczne jest ciagle pro-
wadzenie badan dotyczacych ich dlugoterminowego bezpieczeristwa 4043,

Z przeprowadzonych licznych metaanaliz wynika, iz skuteczno$¢ i bez-
pieczenistwo leczenia AZS inhibitorami JAK w poréwnaniu z dupilumabem

jest na poréwnywalnym lub nawet nieco wyzszym poziomie “ #. Wydaje
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si¢, ze upadacitynib i abrocitynib maja szczegélnie duzy potencjal w lecze-
niu pacjentéw z AZS. Konieczne sa jednak dalsze badania w celu okresle-
nia dhugoterminowej skuteczno$¢ inhibitoréw kinazy janusowej u dorostych

o B037.44 7 przeprowadzo-

z AZS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkieg
nych badan wynika, ze inhibitory JAK nie wywoluja znaczaco czgstszych po-
waznych dziatari (np. zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) niz stosowanie

26461 Przeprowadzone w Wielkiej Brytanii badanie dokonujace

dupilumabu !
poréwnania ekonomicznych aspektéw dotyczacych leczenia inhibitorami JAK
i przeciwciatami monoklonalnymi wykazalo niska optacalno$¢ stosowania in-
hibitoréw JAK w oparciu o wskaznik QALY (ang. quality-adjusted life year).
Niemniej, w tym samym badaniu zwrécono uwage na to, iz obnizenie kosz-
tow lub dawki inhibitoréw JAK moze prowadzi¢ do wigkszej oplacalnosci
tych lekéw w poréwnaniu ze stosowanymi obecnie przeciwciatami monoklo-

nalnymi 7.
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Abstrakt: Nowoczesne leczenie ran oparzeniowych jest procesem zaréwno wymagajacym pod
wzgledem terapeutycznym jak i finansowym. Efektywna terapia uzalezniona jest od wielu
czynnikéw, a rodzaj zastosowanych opatrunkéw ma ogromne znaczenie. W opatrywaniu opa-
rzefi Ztotym standardem jest zastosowanie autologicznego przeszczepu skory posredniej gru-
bosci. Jednakze w cigzkich przypadkach, wykonanie tego typu zabiegu moze by¢ utrudnione.
W takim wypadku istnieje mozliwos¢ zastosowania biologicznych i syntetycznych produktéw
zastgpujacych skdre. Ostatnie osiagniccia w zakresie opatrunkéw biologicznych, prezentuja
bezkomérkowa rybia skére jako obiecujace podejscie do ksenogenicznego przeszczepu skéry.
Co wigcej, w badaniach udowodniono jej whasciwosci lecznicze, ktére bezposrednio wplywaja
na czas terapil, jej koszt, a takze komfort pacjenta. Celem niniejszego rozdzialu jest przedsta-
wienie alternatywnego przeszczepu ksenogenicznego rybiej skéry, jego zalet oraz wad, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem czasu gojenia si¢ ran, doznan bélowych, czestosci zmiany opatrunku
oraz kosztu terapii.

Stowa kluczowe: oparzenia, rybia skéra, przeszczep skéry

Abstract: Modern treatment of burn wounds is a process that is both therapeutically and
financially demanding. The effectiveness of the therapy depends on many factors, and the
type of dressings which is used is greatly important. The gold standard in burn dressing
is the use of an autologous split-thickness skin graft. However, in severe cases, performing this
type of procedure may be difficult. In this case, it is possible to use biological and synthetic
skin replacement products. Recent advances in biological dressings present acellular fish skin
as a promising approach for xenogeneic skin grafting. Furthermore, research has proven its
healing properties, which directly affect the duration of therapy, its cost, and the patient's
comfort. The purpose of this chapter is to present an alternative fish skin xenograft, its advan-
tages and disadvantages, with particular emphasis on healing time wounds, pain sensations,
frequency of dressing changes and the cost of therapy.

Keywords: burn wounds, fish skin, skin graft
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1. Wstep

Oparzenia stanowig czwarty, co do czgstotliwosci wystgpowania, rodzaj
doznawanych obrazen na $wiecie ". Ze wzgledu na dlugi i zozony proces
gojenia, a takze mozliwe powiklania, stanowia wyzwanie zaréwno dla pacjen-
tow jak i ochrony zdrowia ?. Leczenie oparzeri stwarza znaczne obcigzenia
spoteczno-ekonomiczne P\. Dopiero od drugiej potowy XX wieku nastapit
znaczny progres w zakresie zaopatrywania ci¢zkich oparzen. Postep w leczeniu
wstrzasu pourazowego, leczenia miejscowego czy intensywnej terapii, znacza-
co polepszyt rokowanie pacjentéw i pozwolit na skupienie uwagi na poprawie
jakosci zycia po urazie . Niemniej jednak, gléwna przyczyna $miertelno-
$ci pacjentéw oraz powiklan pozostaje infekcja, ktéra poprzez rozwdj sep-
sy, utrudnia operacyjne zamkniecie rany *°\. Wezesne usuniecie martwicy
i mozliwie jak najszybsze zamknigcie rany oparzeniowej, staly si¢ nieodzow-
nymi elementami terapii oparzeni, zmniejszajac $miertelnos¢ wérdd pacjentdéw,
a takze koszt leczenia migdzy innymi poprzez krétszy okres hospitalizacji .
Zlotym standardem w zaopatrywaniu oparzen posrednich (deep partial thick-
ness burn; DPTB) i glebokich (full thickness burn; FTB) jest autologiczny
przeszczep skéry posredniej grubosci (split-thickness skin graft, STSG) .
Jednakze pobranie graftu skérnego moze by¢ istotnie ograniczone, w sytuacji
gdy, rana oparzeniowa stanowi bardzo rozlegly procent powierzchni calego
ciala (Total Body Surface Area; TBSA) ©®l. Nalezy tez pokresli¢, ze mimo do-
stepnosci i zastosowania STSG, efekty moga by¢ niezadawalajace, ze wzgledu
na ryzyko powiklan w miejscu pobrania graftu, nieestetyczny wyglad tworza-
cej si¢ blizny powstaly podczas pobrania przeszczepu, a co za tym idzie catko-
wita, bliznowata powierzchnig ciata, ktéra musi ulec wygojeniu 1. Dlatego
tez wystgpuje wysokie zapotrzebowanie na materialy skéro-zastgpcze, bedace
odpowiednig alternatywa w cigzkich przypadkach "',

Do grupy materialéw skéro-zastgpezych naleza: allogeniczna ludzka
skéra oraz ksenogeniczne substytuty skéry ', Skéra ludzka, jest uznawana
jako punkt odniesienia dla innych zamiennikéw skdry. W przeciwieristwie do
skéry pochodzenia zwierzecego, jest trudniej dostepna, dlatego przeszczepy
ksenogeniczne sa bardziej powszechna prakeyka ', Najczedciej stosowana jest
skéra $winska, ktéra wykazuje duze podobienistwo do skéry ludzkiej, a jej po-
zyskanie jest tarisze niz skéry bydlecej '?. Ostatnim osiagnieciem w dziedzinie
ksenogenicznych przeszczepdw jest zastosowanie bezkomérkowej skéry ryby

jako tymczasowego biologicznego opatrunku (Acellular fish skin; AFS) .
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2. AFS

Skéra pozyskiwana jest z dwoch gatunkédw ryb: Tilapii nilowej (Ore-
ochromis niloticus) oraz Dorsza atlantyckiego (Gadus morhua) (Kerecis® Ome-
ga3, Kerecis, Isafjordur, Iceland) "¥. Opatrunki AFS z Dorsza atlantyckiego
w przeciwieistwie do AFS z Tilapii nilowej, sa dostgpne na calym $wiecie,
a takze zostaly wstepnie zatwierdzone do leczenia ran przez US Food and
Drug Administration 2013 ™. AFS Tilapii nilowej stosowana jest wylacz-
nie w tropikalnych lub subtropikalnych regionach $wiata, poniewaz pochodzi
z dorzecza Nilu w Afryce Wschodniej i jest zwykle dostarczana przez lokalne
gospodarstwa rybne [3],

Waznymi elementami budowy, ktére czynia AFS odpowiednim mate-
riatem na substytut skéry, jest kolagen, fibryna, proteoglikany i glikozamino-
glikany. Jednakze to co czyni AFS wyjatkowym jest wysoka zawartos¢ kwa-
séw omega-3 > 19 W trakcie przygotowywania skéry do przeszczepu, graft
przechodzi specjalny, zastrzezony przez danego producenta, proces sterylizacji,
ktéry zachowuje strukture i sktad lipidéw skéry 7). Mniej wymagajacy proces
przygotowania jest stosowany ze wgladu na to, ze przeszczep AFS nie niesie
ryzyka transmisji chordb, takich jak gabczasta encefalopatia bydfa czy choroba
Creutzfeldta-Jakoba, ktére mozliwe jest przy przeszczepie graftéw skérnych,
pochodzacych od ssakéw '8 Co wigcej obficie wystepujace w rybiej skérze
wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3, kwas eikozapentaenowy i kwas
dokozaheksaenowy, zmniejszaja reakcje zapalne i pobudzaja cytokiny proza-

palne, ktére wspomagaja gojenie sig ran > 1,
3. Zastosowanie

Satysfakcjonujace efekty AFS pokazuja szerokie spektrum mozliwych
zastosowan tych opatrunkéw. Ostatnie badania, wykazaly pozytywne dziala-
nie rybiej skéry w takich przypadkach jak przewlekle owrzodzenia stopy cu-
krzycowej, kalcyfilaksja, martwicze zapalenia skdry, jatrogenna wapnica skory
czy w leczeniu z zastosowaniem neovaginoplastyki u pacjentek z zespolem
Mayera-Rokitansky'ego-Kiistera-Hausera !'* 2% 2122 1 Cechami rybiej sko-
ry, bedacymi podstawa do badan w zakresie lecznictwa ran oparzeniowych
sa miedzy innymi jej pozytywny wplyw na czas gojenia si¢ ran, zmniejszone
doznania bélowe pacjentdw, a takze redukcja czgstotliwosci zmiany opatrun-

kéw i kosztéw zwiazanych z leczeniem 24,
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3.1. Czas gojenia si¢ ran

Jednym z gléwnych przedmiotéw badan w zakresie leczenie oparzeti jest
czas, ktéry jest potrzebny na gojenie si¢ ran. Czas reepitelializacji, w standar-
dowej terapii jest szacowany na okres do 2 tygodni w przypadku oparzen po-
wierzchownych posredniej grubosci (superficial partial-thickness burn; SPTB)
lub powyzej 3 tygodni w przypadku oparzeni glebokich posredniej grubosci
(deep partial-thickness burn; DPTB) .

W badaniach Janior L. i wsp. zaobserwowano przyspieszone gojenie
si¢ ran w poréwnaniu do terapii konwencjonalnej, gdzie zastosowano krem
z sulfadiazyna srebra 1%. W fazie randomizowanych badan kontrolnych
IT wykazano krétszy czas pelnej reepitelializacji srednio o 1,43 dnia u pacjen-
tow leczonych ambulatoryjnie oraz 1,14 dnia u pacjentéw hospitalizowanych,
przy zastosowaniu skéry Tilapii nilowej w poréwnaniu do standardowe;j te-
rapii. Co wigcej, krétszy czas gojenia ran zostal odnotowany réwniez w fazie
III badan, gdzie $redni czas catkowitej reepitelializacji wynidst 0,5 dnia krécej,
w poréwnaniu do zastosowanej standardowej terapii ['* ¢,

Waznym czynnikiem, ktéry nalezy wzia¢ pod uwagg jest ryzyko wy-
dluzonego i utrudnionego leczenia ran DPTB (deep partial-thickness burn).
Uzasadnione jest wigc, poszukiwanie alternatywnych terapii leczenia tego ro-

51 W badaniach przedklinicznych, na szesciu $winiach zerskich

dzaju ran !
Yorkshire, Stone R. i wsp. zaobserwowali szybsza reepitelializacje i zmniej-
szenie rozmiaru rany DPTB i FTB po zastosowaniu AFS (Acellular fish skin)
bogatego w kwasy Kerecis Omega3, w poréwnaniu z ranami leczonymi bydle-
cymi grafami skérnymi 7).

Wyniki badari przedklinicznych moga nie by¢ w pelni przekfadalne na
wyniki kliniczne, pomimo odpowiedniego projektu badania i jego jakosci.
Niemniej jednak, odnotowano réwniez przyspieszone gojenie si¢ ran DPTB
w badaniach in vivo u ludzi. W opisie przypadku pacjenta z mieszanymi ra-
nami oparzeniowymi skdry, przedstawiono wyniki, w ktérych opisany zostat
catkowity czas reepitelializacji wynoszacy 17 dni po przeszczepie AFS Ti-
lapii nilowej (Ryc. 1) 28, Wallner i wsp. w retrospektywnym badaniu kli-
niczno-kontrolnym zaobserwowali krétszy czas reepitelializacji wynoszacy
22 + 6,3 dni u pacjentéw z mieszanymi ranami oparzeniowymi, ktérzy za-
opatrywani byli preparatem Kerecis® Omega3 z enzymatycznym oczyszcza-
niem (NexoBridTM, MediWound Germany GmbH, Riisselsheim, Niemcy).
Byt to wynik lepszy w przeciwienistwie do leczenia preparatem Suprathel®

(PolyMedics Innovations GmbH, Denkendorf, Niemcy) wrazz oczyszczeniem
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enzymatycznym, w przypadku ktdrego czas reepitelializacji wynidst 45,6 + 6,6
dnia, a takze przeszczepu skéry posredniej grubosci dla ktérego wynik wynidst
34,7 + 12,5 dnia ¥\,

Wedlug wyzej opisanych wynikéw, zastosowanie AFS wykazuje poten-
cjalnie przyspieszenie gojenia si¢ ran w zestawieniu do konwencjonalnych
metod. Ze wzgledu na wskazania zalezne od glebokosci oparzenia, poréw-
nywanie zamiennikéw moze by¢ ograniczone . Aby dokladniej wyjasni¢
te ustalenia, konieczne sa wieksze, randomizowane badania kohortowe.

Ryc. 1. A. Rycina przedstawia pacjenta z rang DPTB korfczyny gdrnej lewej, oczyszczona
z martwicy i tkanki wléknistej. B. Rycina przedstawia koriczyne gérna lewa po zastosowaniu
AFS Tilapii nilowej. C. Rycina przedstawia wyglad zmiany na koficzynie gérnej lewej

po usunieciu AFS Tilapii nilowej 2.

3.2. Bél

Na drugim miejscu, w zestawieniu ogélno§wiatowego badania dotycza-
cego whasciwosci ,idealnego opatrunku na rany oparzeniowe”, znalazly si¢
takie czynniki jak zmniejszenie b6lu oraz bezbolesna zmiana opatrunku. Pod-
kresla to zapotrzebowanie na t¢ cechg w leczeniu ran oparzeniowych 1%,

Badania Junior L. i wsp. wykazaly réwniez pozytywne dzialania AFS
w zakresie redukcji bélu. W randomizowanych, kontrolnych badaniach fazy
I1, z zastosowaniem skéry z Tilapii nilowej, stwierdzili oni zmniejszenie ogdl-

nego nate¢zenia bolu, stosujac wizualng skale analogowa, a takze zmniejszenie
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zapotrzebowania na $rodki znieczulajace u pacjentéw w poréwnaniu z kon-
wencjonalnym leczeniem kremem z sulfadiazyng srebra 1% 2. W fazie III
badania, wykazano podobne rezultaty, aczkolwiek zastosowano skale Burn
Specific Pain Anxiety Scale (BSPAS), w ktérej odnotowano doniesienia o ob-
nizonej punktacji oraz wykonano mechaniczne pomiary progu bélu za pomo-
cg Electronic von Frey “Digital Analgesimeter” (Insight Equipamentos Ltd.a.,
Sao Paulo, Brazylia) 4.

W opublikowanym przez Wallner i wsp. badaniu poréwnano parametry
skali Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) po wykorzysta-
niu opatrunku Suprathel®, STSG i AFS. Wyniki wykazaly zmniejszenie bolu
i swedzenia w przypadku polaczonego leczenia za pomoca oczyszczania en-
zymatycznego i Kerecis” Omega3 w poréwnaniu z preparatem Suprathel®.
Co wigcej, catkowity wynik POSAS poréwnujacy wymienione wyzej 3 tech-
niki zaopatrywania oparzen, wykazal wyzszo$¢ AFS nad pozostalymi opatrun-
kami biorac pod uwage punkracje (Ryc. 2.) .

POSAS (Total POSAS Score)
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Ryc. 2. Rycina przedstawia wykresy z podsumowanymi wynikami opatrunkéw Suprathel,
STSG i AFS. Wykres po lewej stronie przedstawia podsumowane wyniki catkowite obserwa-
tora (Total Observer Score) dotyczace gigtkosci, grubosci, unaczynienia, pigmentadji i ulgi:
Suprathel (8,5 £ 1,2), STSG (3,43 + 0,3) i AFS (2,8 £ 0,3). Wykres $rodkowy przedstawia
podsumowane wyniki catkowite pacjenta (Total Patient Score) dotyczace gietkosci, grubosci,

unaczynienia, pigmentacji i ulgi: Suprathel (30,88 + 2,9), STSG (18,71 + 0,4) i AFS
(11,5 + 0,9). Wykres po prawej stronie przedstawia podsumowane catkowite wyniki POSAS
(Total POSAS Score). n = 12. Wyniki przedstawiono w postaci (§rednia + $rednia bledu
standardowego). Warto$¢ p: * < 0,05, ** < 0,01 i *** < 0,001 .

3.3. Czgstotliwos¢ zmiany opatrunkéw

Zmiany opatrunkdéw sa fundamentalng czescia leczenia oparzeni. Biorac
pod uwage sam proces wymiany opatrunku oraz cz¢sto odczuwany przez pa-
c¢jenta dyskomfort lub bdl, w terapii dazy si¢ do zmniejszenia czestotliwosci
zmiany opatrunku, jezeli nie jest ona konieczna ¥, W obszarach ciala z fal-

dami skérnymi, przeszczep AFS moze by¢ utrudniony. Jednakze wigkszos¢
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badan wykazala, ze zmiany opatrunku pierwotnego byly wykonywane, tylko
gdy opatrunek nie przylegat prawidlowo do tozyska rany 2.

Dias M. i wsp. w swoim badaniu, gdzie wykorzystano AFS Tilapii nilo-
wej w SPTB, zaobserwowali, redukcje w liczbie zmienianych opatrunkéw
u pacjentéw ambulatoryjnych i hospitalizowanych, kolejno o $rednio 3,72
oraz 8,67 w poréwnaniu z konwencjonalnymi opcjami leczenia %%\, AFS wy-
kazato dobre przyleganie do fozyska rany, co najprawdopodobniej przyczynito
si¢ do zmniejszenia liczny wykonanych opatrunkéw 2%,

W niedawnym badaniu randomizowanym pilotazowym II fazy, przed-
stawiono zmniejszona catkowita liczbe opatrunkéw w grupie AFS Tilapii
nilowej (3,00 + 0,76) w zestawieniu z wynikami grupy, ktéra w ramach tera-
pii otrzymala krem z sulfadiazyng srebra 1% (9,27 + 1,39). Wyniki dotyczyly
zaréwno zmiany opatrunkéw ze znieczuleniem (P=0,0251) jak i bez znieczu-
lenia (P<0,0001) (Tab. 1.) &9,

Obnizenie czgstosci zmian opatrunkéw koniecznych do wykonania,
moze wigzac si¢ z krétszym czasem hospitalizacji, a co za tym idzie redukcjq

kosztéw zwigzanych z leczeniem oraz zwigkszeniem komfortu pacjentéw 5%,

Tab. 1. Tabela przedstawiajaca liczbg zmian opatrunkéw, z zastosowaniem znieczulenia
i bez znieczulenia, podczas przeprowadzania badari poréwnujacych opatrunki z kremem
z sulfadiazyna srebra 1% i AFS Tilapii nilowej (SD — Standard Deviation, Odchylenie Stan-
dardowe; CI: 95% Confidence Interval of the difference of mean, przedzial ufnosci réznicy
$redniej) .

Liczba Sulfadiazyna | Skéra Tilapii | Prawdopodobieristwo | Réznica | 95% CI
opatrunkéw srebra 1% nilowej testowe (t-test) $rednich

Srednia +SD | Srednia +SD
Liczba 3,20 + 1,08 2,40 + 0,74 P =0,0251 0,80 0,11-1,49
zmian
opatrunkéw

w znieczuleniu

Liczba zmian 6,07 + 1,39 0,60 + 0,74 P < 0,0001 5,47 4,64 - 6,30

opatrunkéw

bez znieczulenia

Catkowita 9,27 £ 1,39 3,00 + 0,76 P < 0,0001 6,27 5,43 -7,10

liczba zmian

opatrunkéw

3.4. Koszt

Pomimo, ze ponad 85% oparzeri ma miejsce w krajach o niskich i $red-
nich dochodach, istnieje znikoma ilo$¢ badani oceniajacych koszty leczenia
oparzeri w krajach rozwijajacych si¢. Faktem jest, Ze nowoczesna opieka nad
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oparzeniami jest przedsiewzieciem kosztownym. Specjalistyczny sprzety, wy-
szkolony personel, a takze placéwki, zapewniajace optymalng opieke, wyma-
gaja duzych nakladéw finansowych. Poszukiwanie tariszych alternatywnych
rozwigzan leczenia opartego na przeszczepie skéry moze mie¢ kluczowe zna-
czenie w zapewnieniu odpowiedniej terapii nizszym kosztem %%,

Wedtug randomizowanych, kontrolnych badan fazy III, wykazano
zmniejszenie kosztéw leczenia koficowego na pacjenta o 42,1% w trakcie te-
rapii z wykorzystaniem AFS w poréwnaniu do innych opcji leczenia. Junior
L. i wsp podaja, ze $redni koszt na pacjenta w przypadku wykorzystania AFS
(Acellular fish skin z Tilapii nilowej) wynosi 11 USD (+ 1 USD), a $redni
koszt pacjenta leczonego kremem z sulfadiazyng srebra 1% wynosi 19 USD
(x 1 USD) ", Ponadto mozna wydluzy¢ czas przechowywania AFS, dzieki
specjalnej technice przygotowania i przechowywania. Jest to jedna z metod
obnizajacych koszty zwiazane z dystrybucja i transportem B4

Badania oplacalnosci dotycza wylacznie skéry pozyskiwanej z Tilapii
nilowej, ktdra jest ograniczona geograficznie . Ze wzgledu na swoja dostep-
no$¢ na calym $wiecie, prowadzone sg badania nad opatrunkiem AFS Kerecis®
Omega3, gdyz maja one ogromne znaczenie dla oceny potencjalnych korzysci
dla przecigzonych systeméw opieki zdrowotnej na calym $wiecie 5. Warto
podkresli¢, ze ze wzgledu na ograniczone $rodki finansowe, AFS moze przy-
nie$¢ korzysci systemom zdrowia publicznego krajéw rozwijajacych sig, sta-
nowigc oplacalng alternatywe dla nowoczesnych opatrunkéw syntetycznych

i biosyntetycznych 4,
3.5. Ograniczania

Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ grup badawczych, znaczenie dotych-
czasowych badan, zaréwno przedklinicznych, jak i klinicznych, jest ograni-
czone. Badania nad AFS Tilapii nilowej sa prowadzone gtéwnie przez t¢ sama
grupe, a ze wzgledu na regionalng dostepno$¢ Tilapii nilowej, wyniki s3 ogra-
niczone geograficznie. Wyniki te mozna odnies¢ do leczenia preparatem Kere-
cis® Omega3, aczkolwick wymagane s3 przyszte badania kliniczne, z udzialem
wystarczajacej liczby pacjentéw w celu wyjasnienia pelnego potencjatu tego
obiecujacego podejscia. Nalezy tez podkresli¢, ze ze wzgledu na ogélne zasto-
sowanie w zaleznosci od glebokosci oparzenia, takich opatrunkéw jak krem
z sulfadiazyna srebra 1%, poréwnywalno$¢ réznych substytutéw skéry moze

by¢ ograniczona 2.
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4. Podsumowanie

Przeszczepy skéry posredniej grubosci sg obecnie postrzegane jako zho-
ty standard wczesnego zamykania ran w glebokich oparzeniach skéry. Jed-
nakze w pewnych okolicznosciach, wykonanie STSG moze by¢ ograniczone.
Aktualng strategia, ktéra ma na celu poprawe gojenia si¢ ran oparzeniowych
oraz zmniejszenie liczby koniecznych przeszczepéw skéry posredniej grubosci,
jest przede wszystkim stosowanie biologicznych i syntetycznych produktéw
zastepujacych skére. Nowe podejscie do ksenoprzeszczepdw moze stanowid
zastosowanie AFS. W przeprowadzonych badaniach, przeszczepy rybiej skéry,
maja wplyw na przyspieszone gojenie si¢ ran, zmniejszenie bélu i koniecz-
nosci zmiany opatrunkéw, a takze zmniejszenie kosztéw leczenia w leczeniu
DPTB oraz SPTB. Konieczne jest przeprowadzenie badari na wigkszej grupie
klinicznej, aby wykaza¢ pelny potencjat tej alternatywnej terapii.

Autorzy o$wiadczaja, ze praca zostala napisana przy braku powiazari handlowych lub finanso-
wych, ktére moglyby zosta¢ odebrane jako potencjalny konflikt intereséw.
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W MEDYCYNIE
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Terapia tlenowa pod ci$nieniem hiperbarycznym (HBOT) polega na wystawieniu
pacjenta na czysty tlen pod zwickszonym cisnieniem atmosferycznym w specjalnie zaprojek-
towanej komorze. Zwigkszone ci$nienie umozliwia tatwiejsze rozpuszczanie tlenu w tkankach
i plynach ciala, co zwigksza efekty terapeutyczne. Potencjal terapeutyczny HBOT-u jest roz-
poznawany od polowy XX wieku i stosuje si¢ go do leczenia réznych schorzed, w tym zatru-
cia tlenkiem wegla, choroby dekompresyjnej i trudno gojacych si¢ ran. Mechanizm dziatania
HBOT-u jest wieloczynnikowy i obejmuje kilka drég. Jednym z gléwnych efektéw HBOT-u
jest zwigkszenie ilosci tlenu dostepnej dla tkanek ciala, szczegdlnie w obszarach objetych hipo-
ksja lub o stabym przeptywie krwi. Ta zwi¢kszona dostgpnoé¢ tlenu stymuluje wzrost nowych
naczyll krwiono$nych, proces znany jako angiogeneza, co usprawnia gojenie uszkodzonych
tkanek i promuje regeneracje tkanek. Historia HBOT-u si¢ga, az XVII wicku i od tego cza-
su stosuje si¢ go do leczenia szerokiej gamy chordb, w tym oparzen i owrzodzen cukrzyco-
wych. Ostatnie badania wykazaly réwniez obiecujace wyniki stosowania HBOT-u u pacjentéw
z COVID-19. Jednak, podobnie jak kazde leczenie medyczne, HBOT moze wywolywaé
pewne skutki uboczne i przeciwwskazania. Pomimo tych potencjalnych zagrozen, udowod-
nione korzy$ci HBOT-u uzasadniajg dalsze badania nad jego potencjalnymi zastosowaniami.
To obiecujaca terapia, ktora moze mie¢ korzystny wplyw na leczenie wielu chordb.

Stowa kluczowe: tlen hiperbaryczny, terapia hiperbaryczna, hiperbaria, rany

Abstract: Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) involves exposing a patient to pure oxygen
at increased atmospheric pressure in a specially designed chamber. The increased pressure al-
lows the oxygen to dissolve more easily in the body's tissues and fluids, which enhances its
therapeutic effects. The therapeutic potential of HBOT has been recognized for more than
a century, and it has been used to treat a variety of conditions, including carbon monox-
ide poisoning, decompression sickness, and non-healing wounds. The mechanism of action
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of HBOT is multifactorial and involves several pathways. One of the primary effects of HBOT
is to increase the amount of oxygen that is available to the body's tissues, particularly in areas
that are hypoxic or have poor blood flow. This increased oxygen availability can stimulate the
growth of new blood vessels, a process known as angiogenesis, which can help to heal damaged
tissues and promote tissue regeneration. The history of HBOT dates to the 17th century, since
then, it has been used to treat a wide range of medical conditions, including burns and diabetic
ulcers. Recent studies have also shown promising results for the use of HBOT in patients
with COVID-19. However, like any medical treatment, HBOT does have some potential
side effects and contraindications. Despite these potential risks, the proven benefits of HBOT
justify further research into its potential applications. It is a promising therapy that may have
a beneficial effect on the treatment of many diseases.

Keywords: Hyperbaric oxygen therapy, hyperbaric therapy, hyperbaria, wounds

1. Wstep

Tlenoterapia hiperbaryczna (ang. hyperbaric oxygen therapy, HBOT)
ma wiele zastosowan . HBOT moze indukowaé szeroki zakres zmian ko-
moérkowych, biochemicznych i fizjologicznych w calym ciele. Udowodnione
mechanizmy biologiczne, za pomoca ktérych HBOT wywiera swoje korzyst-
ne skutki obejmuja takie procesy jak angiogeneze, fagodzenie stanu zapalnego,
dzialanie przeciwutleniajace, stymulacje komérek macierzystych. W' dzisiej-
szych czasach prowadzonych jest wiele badari dotyczacych nowych zastoso-
wan dla HBOT np., wykorzystywanie w chorobach zwiazanych z wickiem,
infekcjach, leczeniu cigzko gojacych sig ran 7. Hiperbaryczna terapia tlenowa
polega na umieszczeniu pacjenta w komorze ci$nieniowej o cinieniu do 3
atmosfer (ATM). Podwyzszone cisnienie w polaczeniu z ekspozycja na 100%
tlen ma wiele fizjologicznych skutkéw dla organizmu ©!. Z prawa Henry'ego
wiemy, ze ilo§¢ gazu doskonalego rozpuszczonego w roztworze jest wprost
proporcjonalna do jego ci$nienia czastkowego. Podczas leczenia HBOT,
zgodnie z prawem Boyle-Mariotta wraz ze wzrostem ci$nienia zmniejsza si¢
objetos¢ pecherzykédw gazu we krwi. Dlatego zwigkszenie ci$nienia parcjalne-
go tlenu we krwi tetniczej podczas HBOT poprawitoby dostarczanie tlenu do
komorek. Jest to gléwna zasada stojaca za skutecznoscia HBOT w leczeniu
stanéw, w ktdrych dostarczanie tlenu zostalo zmniejszone, takich jak zatrucie

tlenkiem wegla i niedokrwienie .
2. Historia

Pierwsza komorg hiperbaryczng (HBO) zastosowana do celéw medycz-
nych opisano w 1622 r. Brytyjski lekarz Henshaw jako pierwszy zbudowat
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urzadzenie zwanie ,,domicilium”, w ktérym, za pomoca sprz¢zonego powietrza,
leczyt schorzenia plucne Pl Przelomowym wydarzeniem w rozwoju HBO,
bylo odkrycie tlenu przez Josepha Priestley’a w 1777 roku ©. Umozliwito
to dalsze postgpy w odkrywaniu leczniczych whasciwosci tlenu. Za poczatek
nowoczesnej terapii hiperbarycznej mozna uzna¢ rok 1959, w ktérym opu-
blikowano ,,Zycie bez krwi” dr Ite Boerema, czyli jedno z najbardziej przeto-
mowych badan dotyczacych dziatania hiperbarycznego tlenu 7. Dr Ite Boere-
ma wykazal, ze przy uzyciu HBOT mozliwe jest utrzymanie §wini przy zyciu
pomimo pozbawienia zwierzgcia krwinek czerwonych ¥, Bylo to osiagalne
w warunkach hiperbarii tlenowej poprzez fizyczne rozpuszezenie tlenu w su-
rowicy krwi w cisnieniu na okres trzech lat. Dzi¢ki temu Boerema, przepro-
wadzal pézniej liczne operacje kardiochirurgiczne wad serca z powodzeniem
wykorzystujac komory hiperbaryczne. Ich skutecznos¢ wzmocnita pozycje
roli terapii hiperbarycznej w éwezesnym $wiecie. Dalszy rozwéj i obserwacje
pozytywnych oddzialtywan hiperbarycznego tlenu na ludzki organizm skut-
kowaly zalozeniem w 1989 roku europejskiej organizacji o nazwie European
Committee for Hyperbaric Medicine (Europejski Komitet Medycyny Hi-
perbarycznej). Od tego czasu HBOT byt wykorzystywany w leczeniu wielu
schorzen, m.in. zatrucie tlenkiem wegla, infekcjach ). Aktualnie medycyna
hiperbaryczna jest nadal dynamicznie rozwijajacy si¢ dyscypling medyczna
w zwiazku z powstawaniem nowych, wyspecjalizowanych os$rodkéw oferu-
jacych dany rodzaj terapii oraz prowadzeniu wielu badaii majacych na celu
odkrycie nowych zastosowat HBOT 1'%,

3. Zastosowanie

Tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) ma wiele zastosowant w medycynie
U1 Istnieje 13 wskaza do medycyny hiperbarycznej zatwierdzonych przez
Undersea i Hypebaric Medical Society (UHMS). Sg to: zakazenia tkanek
migkkich, w tym zakazenia pooperacyjne i martwicze zapalenie powigzi (NF),
ztamania kosci, ktére nie goja si¢ prawidlowo, trudno gojace si¢ rany, takie
jak owrzodzenia na skorze, ktére nie chea si¢ zagoi¢, oparzenia, zespdt poura-
zowy mozgu, zesp6t zgniotu, choroba dekompresyjna, czyli choroba nurkéw,
cigzka niedokrwisto$¢, promieniowanie jonizujace, zatrucie tlenkiem wegla,
zatrucie cyjankiem, zesp6t Raynauda, choroby uktadu krazenia, takie jak cho-
roba wieicowa i udar mézgu "2,

Istnieje réwniez wiele innych stanéw, w ktdrych terapia tlenem hiperba-

rycznym moze by¢ przydatna, ale nie zostaly one jeszcze oficjalnie zatwierdzone
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przez UHMS. Naleza do nich miedzy innymi: tuszczyca, wirusowe zapalenie
mozgu, stwardnienie rozsiane, choroba Crohna, zespét bélowy po amputadji,
zespdt jelita drazliwego, zespdt chronicznego zmeczenia. Wszystkie te stany
wymagaja jednak dalszych badan, aby okresli¢ skutecznos¢ i bezpieczenistwo

terapii tlenem hiperbarycznym ).
3.1. Leczenie ran tlenoterapia hiperbaryczna

Leczenie przewleklych cigzko gojacych si¢ ran, szczegdlnie powstatych
w przebiegu cukrzycy wymaga wielu ztozonych dziatan. Do standardowego
postepowania z takimi ranami naleza takie dzialania jak opracowania chirur-
giczne, leczenie antybiotykami, opatrunki oraz rewaskularyzacja rewaskula-
ryzacja ). Rany te charakteryzujg si¢ ztym doplywem tlenu, co powoduje
niedotlenienie chorej tkanki. Leczenie adiuwantowe hiperbaryczng terapia
tlenowa zwicksza natlenienie tkanek ¥, Dowody sugeruja, ze okresowe
natlenianie hipoperfuzyjnych tozysk ran, wprawia w ruch kaskade¢ zdarzen,
ktére sprzyjaja gojeniu ran, ktore nie reaguja na zwykla opieke kliniczna "',
Zwigkszenie poziomu tlenu w tkankach rany powoduje lepsze gojenie si¢ ran
i mniejsza kolonizacjg bakteryjna .
Cukrzycowe owrzodzenia stép (DFU), jedno z powiklan cukrzycowych,

116, Udowodniono, ze hiper-

przynosi duze obciazenie pacjentom z cukrzyca
baryczna terapia tlenowa (HBOT) jest skuteczng metodg kliniczng leczenia
DFU. Jednak niektére mechanizmy, nadal pozostaja niewyjasnione.

W przegladzie systematycznym i metaanalizie opracowanych przez Shar-
ma i wsp. uwzgledniono czternascie badan dotyczacych skutecznosci terapii
HBO w leczeniu owrzodzen stopy cukrzycowej 7). Praca ta ma charakter
pionierski, poniewaz przeanalizowano wszystkie dostgpne randomizowane
badania kontrolne oraz kliniczne badania kontrolne dotyczace skutecznosci
terapii HBO w leczeniu owrzodzed stopy cukrzycowej. W badaniu prze-
prowadzonym na myszach HBOT ulatwit gojenie si¢ ran w modelu myszy
DFU i stymulowal ekspresje czynnikéw stymulujacych regeneracje tkanek
tj. HIF-1a, NF-kB, VEGFA, SDF-1, VEGFR2 i CXCR4 "8l W badaniach
pos$wigconych chirurgicznej amputacji koriczyn bedacych nastgpstwem urazu,
nie wykazano przewagi HBOT nad standardowym schematem leczenia ran.
Wykorzystanie HBOT nie wiazalo si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem
wykonywania amputacji chirurgicznej .. Przyczyny tych wynikéw sa pozor-
nie nieczytelne, aczkolwiek moga by¢ wyjasnione réznorodnoscia pacjentéw

zakwalifikowanych do badania, zréznicowanym obcigzeniem klinicznym,
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réznicami w technice przeprowadzania zabiegéw, czasu trwania pojedynczej
sesjii HBOT, zastosowanemu ci$nieniu O2 i innych czynnikéw mogacych
mie¢ wplyw na przebieg gojenia ran 22!, Komplikacje spowodowane oparze-
niami powoduja powazne problemy zdrowotne, ograniczenia w wykonywa-
niu codziennych czynnosci, a nawet moga prowadzi¢ do niepelnosprawnosci
pacjentéw. Ponadto blizny po oparzeniach zwykle powodujg chroniczne za-
burzenia czucia, bdl, swedzenie oraz deformacje 1#%. Badania przeprowadzone
na ludziach i zwierz¢tach dotyczace stosowania HBOT w leczeniu oparzert
termicznych wykazaly, ze uzycie HBOT wiazalo si¢ ze zmniejszeniem stopnia
niedokrwienia skéry, redukcja obrzekéw, remodellingiem strefy zastoju, za-
pobieganiem dalszemu uszkodzeniu tkanek, utrzymaniem metabolizmu ko-
moérkowego i promowaniem proceséw gojenia. Hart i wsp. wykazali, ze zasto-
sowanie HBOT u pacjentéw z oparzeniami termicznymi wiaze si¢ z krétszym
pobytem w szpitalu w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
HBOT . Zalezno$¢ ta zostala potwierdzona w innych badaniach, ktére po-
nadto wykazaly, ze zastosowanie HBOT istotnie zmniejszyto liczbe powiklan
oraz wystgpowanie sepsy u pacjentéw z oparzeniami termicznymi w wyniku

u [24-27

przedtuzonego pobytu w szpital I. Autorzy tych badan jednoczesnie pod-
kredlili koniczno$¢ przeprowadzenia dalszym badan, ktére mialyby na celu
dokladniejsze poznanie wplywu tlenu hiperbarycznego na przebieg leczenia

ciezkich oparzen 252,
3.2. Tlen hiperbaryczny przeciwko starzeniu si¢

Stres oksydacyjny jest jednym z gléwnych mechanizméw odpowiada-
jacych za proces starzenia si¢ komérki. W patogenezie tego zjawiska gléwna
rol¢ odgrywa powstawanie z tlenu czasteczkowego jego reaktywnych form
(ang. Reactive oxygen species, ROS) B%. Chociaz ROS moga by¢ korzystne
w pewnych okolicznosciach, ich nadprodukcja prowadzi do szeregu nega-
tywnych nastgpstw takich jak makroczasteczkowe uszkodzenie oksydacyjne,
w tym peroksydacje lipidéw, dysfunkcje bialek i uszkodzenie DNA. Wszyst-

31, 32

kie te procesy nasilaja starzenie si¢ komoérek B' 2. Obecne badania wyka-
zaly, ze pojedyncza ekspozycja na hiperoksydacje gwaltownie zwicksza wy-
twarzanie ROS, podczas gdy powtarzane ekspozycje wyzwalaja odpowiedz
antyoksydacyjng [ryc.1] ¥ Badania przeprowadzone przez Yafit Hachmo
i wsp. wykazaly, ze powtarzajace si¢ przerywane ekspozycje na wysokie steze-
nia tlenu indukujg efekty fizjologiczne, ktére normalnie wystepuja podczas
niedotlenienia. Jest to tzw. ,paradoks hiperoksyjno-hipoksyjny” 4. W takich
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warunkach dochodzi migdzy innymi do przywrécenia funkcji i biogenezy mi-
tochondriéw, symulacji proliferacji, migracji, réznicowania oraz angiogenezy
komérek macierzystych *°). W badaniach przeprowadzonych przez Joseph’a
C. Maroon’a wykazano, ze po terapii HBOT nastapil ogélne wydhuzenie te-
lomeréw jednojadrzastych komérek krwi obwodowej o 100%, limfocytéw
0 66,7%, a dlugos¢ telomeréw monocytéw o 119,9% B¢, Uwaza sie, ze wy-
dluzenie telomeréw jest spowodowane paradoksem hiperoksji/hipoksji 7.
Poprzez przerywang wzgledng ekspozycje na hipoksje dochodzi do ekspresji

czynnika transkrypcyjnego (HIF-1a), ktéry wyzwala wiele proceséw komér-
kowych, w tym zwickszong neowaskularyzacj¢ przez VEGF i wydtuzenie telo-
meréw. Autor badania postawit hipoteze, ze HIF-1a jest wyzwalany podczas

stosowania HBOT, jednak jak dotad zadne badania tego nie udowodnity 1%,
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Ryc.1 Hustracja przedstawiajaca schemat komory hiperbarycznej, jej dziatania oraz wplywu .,

3.3. COVID-19

Pandemia choroby koronawirusowej 2019 spowodowala wzrost popu-
lacji ludzi cierpigcych na dlugotrwale objawy, znane jako "dtugi COVID
(ang. Coronavirus disease)"”, ktére obejmuja zaburzenia neurokognitywne
i zmeczenie . Wiele badan sugeruje, ze dlugotrwale objawy moga wynika¢
z nadkrzepliwosci lub niekontrolowanej odpowiedzi zapalnej 2. Jednakze,
Aisha M. Bhaiyat i wsp. opisali pierwszy przypadek skutecznego leczenia lon-
g-COVID tlenoterapig hiperbaryczna, co doprowadzilo do poprawy funkeji
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poznawczych i krazeniowo-oddechowych. Korzystne dzialanie tlenu hiperba-
rycznego zwraca uwage na patofizjologic long-COVID. Mimo to, potrzebne
sa dalsze badania, aby wykaza¢ powtarzalno$¢ tej terapii i tym samym po-
twierdzi¢ jej skutecznos¢ 3.

Podobnie, Shani Ziberman-Itskovich i jej zesp6t donosza o pozytyw-
nym wplywie tlenoterapii hiperbarycznej na poprawe funkeji poznawczych,
zmniejszenie nasilenia objawdw depresji, leku i bélu u pacjentéw z powi-
klaniami po COVID-19. Zwickszona perfuzja mézgu i neuroplastyczno$é
w regionach zwiazanych z funkcjami poznawczymi i emocjonalnymi moga
stanowi¢ podstawe korzystnego efektu. Warto jednak przeprowadzi¢ dalsze
badania, aby zoptymalizowa¢ dobdr pacjentéw i oceni¢ dlugoterminowe wy-

niki terapii tlenem hiperbarycznym.
4. Przeciwskazania

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do HBOT sa nieleczona odma
optucnowa oraz jednoczesne stosowanie niektérych lekéw, takich jak cispla-
tyna, disulfiram i adriamycyny. Nieleczona odma oplucnowa moze pogor-
szy¢ si¢ w wyniku podwyzszonego ci$nienia wewnatrz komory hiperbarycznej.
Z kolei niektére leki mogg wzmacniaé toksyczne dziatanie tlenu, co moze
prowadzi¢ do powaznych dziatari niepozadanych 4.

Przeciwwskazaniami wzglednymi do HBOT s3 ostra infekcja gornych
drég oddechowych, rozedma pluc, alergiczny niezyt nosa, przebyte zabiegi
operacyjne phuc i/lub kosci skroniowej, podwyzszona temperatura ciala, ciaza,
klaustrofobia i drgawki . Pacjenci z rozedmga pluc moga mie¢ trudnosci
z tolerowaniem podwyzszonego ci$nienia powietrza w komorze hiperba-
rycznej, natomiast osoby z alergicznym niezytem nosem moga doswiadczaé
nasilenia objawow alergicznych podczas terapii. Przebyte zabiegi operacyjne,
podwyzszona temperatura ciafa i ciaza moga réwniez wplyna¢ na skuteczno$é
i bezpieczeristwo HBOT He-47),

Wazne jest, aby przed podjeciem decyzji o HBOT, lekarz doktadnie oce-
ni stan zdrowia pacjenta i uwzgledni wszelkie przeciwwskazania 8. W razie

watpliwosci, pacjent powinien skonsultowad si¢ z lekarzem lub specjalista

od HBOT 1,
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5. Powiklania

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Jokinen-Gor-
don i wsp. przeanalizowano wyniki badari zwiazanych z leczeniem trudno
gojacych si¢ ran za pomocy tlenu hiperbarycznego w nowoczesnych osrod-
kach medycznych 5. Zidentyfikowano, ze terapia hiperbaryczna zwiazana
byla z niskim poziomem wystgpowania zdarzen niepozadanych, wynoszacym
zaledwie 0,7% B'. Najczgstszymi powikianiami byly uraz cisnieniowy ucha
i zatok oraz Igk przed zamknigciem, a pojawiajace si¢ rzadziej to hipoglikemia,
padaczka, dusznos¢, toksycznos¢ tlenu, odma optucnowa, zaostrzenie niewy-
dolnosci serca, postgpujaca krétkowzrocznosé, obrzek pluc, przyspieszone

dojrzewanie zaémy, bol ucha, krétkowzrocznoéé i pozary 5% [tabela 1].

Tabela.1 Dziafania niepozadane zwiazane z zastosowaniem HBOT P4,

Event Frequency
Otic/sinus barotrauma 0.37%
Confinement anxiety 0.16%
Hypoglycemia 0.08%
Seizure 0.02%
Shortness of breath 0.05%

Oxygen toxicity

0.3% - 0.17%

Pneumothorax 1 in 1.5 million treatments
CHEF exacerbation 1 in 300
Progressive myopia —
Pulmonary edema —
Accelerated maturation of cataracts —
Ear pain 17%
Myopia 1 in 50,000-60,000 treatments
Fires Rare but frequently fatal

6. Whnioski

Hiperbaryczna terapia tlenowa (HBOT) jest stosowana w medycynie od
XVII wieku i znajduje zastosowanie w leczeniu réznych schorzer. W trak-
cie sesji HBOT pacjent oddycha 100% tlenem pod cisnieniem wickszym
niz ci$nienie atmosferyczne, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia tlenu we
krwi i tkanek organizmu. Potwierdza sig, ze hiperbaryczna terapia tlenowa
(HBOT) moze mie¢ korzystny wplyw na procesy regeneracyjne w organizmie,

a w szczegdlnosci na procesy gojenia ran. Hiperbaryczna terapia tlenowa jest
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coraz czgdciej stosowana jako uzupelnienie tradycyjnych metod terapeutycz-
nych i w wielu przypadkach okazuje si¢ bardzo skuteczna. Weciaz jednak nie
poznano w petni mozliwosci tej terapii, dlatego prowadzone sa liczne badania
majace na celu zglebianie wiedzy na jej temat. Stosowanie HBOT w terapii
jest, jednakze $cisle kontrolowane i wymaga odpowiedniego wyksztalcenia
oraz do$wiadczenia lekarzy oraz technikéw.
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