


Nowe doniesienia  
w leczeniu chorób cywilizacyjnych

Redakcja

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski







Redakcja
Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Recenzenci
prof. dr hab. n. med. Bogna Drozdzowska
dr hab. n med. Zbigniew Nawrat prof. IPS
dr n. med. Joanna Śliwka
lek. Mateusz Ożóg
lek. Michał Duda
lek. Kamila Stopińska
lek. Anna Grażyńska
mgr. farm. Karol Krystek

Korekta i skład 
Karol Łukomiak

Projekt okładki
Karol Łukomiak

© COPYRIGHT BY AUTHORS & ARCHAEGRAPH

ISBN: 978-83-67074-70-4

Wersja elektroniczna dostępna na stronie internetowej wydawcy:

www.archaegraph.pl

oraz w Repozytorium Cyfrowym Biblioteki Narodowej 
i profilach autorów w internetowych serwisach naukowych

ArchaeGraph
Wydawnictwo Naukowe

Łódź, Maj 2022



Spis treści

Przedmowa 7

Paweł Tyrna, Robert Peterek,  
Stanisław Łącki-Zynzeling, Bartosz Skuratowicz, Kinga Wyżgolik
Inhibitory RAF - potencjalne możliwości i dotychczasowe próby użycia 
w leczeniu nowotworów 9

Stanisław Łącki-Zynzeling, Bartosz Skuratowicz,  
Michał Nicze, Maciej Borówka, Nikodem Pietrzak
Najnowsze postępy w leczeniu czerniaka oka 
z wykorzystaniem radioterapii protonowej 39

Anna Kowal, Karolina Kruk, Katarzyna Grudnik,  
Barbara Sławińska, Maja Kruplewicz

Radioterapia protonowa jako alternatywa dla radioterapii fotonowej 91

Maciej Borówka, Michał Nicze, Stanisław Łącki-Zynzeling,  
Nikodem Pietrzak, Bartosz Skuratowicz
Zastosowanie głębokiego uczenia 
w patomorfologicznej diagnostyce chorób nowotworowych 117

Bartosz Skuratowicz, Stanisław Łącki-Zynzeling,  
Maciej Borówka, Michał Nicze, Nikodem Pietrzak
Przezustna chirurgia robotyczna (TORS) 
jako innowacyjna metoda leczenia nowotworów głowy i szyi 143

Joanna Owsiak, Martyna Nowak,  
Karolina Gancarczyk, Michalina Masternak
Nanomedycyna w onkologii 171

Marta Gmerek, Magdalena Kałucka-Janik, Paulina Księżopolska,  
Aneta Rasińska, Paulina Redel
Sotorasib – przełom w leczeniu zaawansowanego 
niedrobnokomórkowego raka płuca 193



Eliza Barczyk, Joanna Bączyk, Wojciech Dobczyński, Anna Kozub
Wpływ cytokin prozapalnych na niewydolność serca 219

Katarzyna Krzyżak, Aleksandra Joanna Kuć, Michał Krawiec, 
Daria Małgorzata Kubik
Bezdotykowa metoda pobierania graftu żylnego 
do pomostowania aortalno-wieńcowego 231

Joanna Bączyk, Eliza Barczyk, Wojciech Dobczyński, Anna Kozub
Wpływ stresu oksydacyjnego na patomechanizm 
chorób neurozwyrodnieniowych – potencjalne korzyści 
z suplementacji przeciwutleniaczy 253

Zuzanna Sito, Maria Stachura, Julia Wypyszyńska, Natalia Zaboklicka
Ostre uszkodzenie płuc wywołane e-papierosami (EVALI) - 
aktualny stan wiedzy 275

Natalia Zaboklicka, Julia Wypyszyńska, Zuzanna Sito, Maria Stachura
IQOS® jako alternatywa dla papierosów tradycyjnych – 
dotychczasowe doniesienia 291

Maciej Koźlik, Adrianna Błahuszewska, Jan Harpula, Jakub Kufel
Dziecięcy wieloukładowy zespół zapalny. Globalne wyzwanie czy okazja 
do wprowadzenia nowatorskich metod leczenia? – praca poglądowa 309

Emilia Słabońska, Dominika Majer,  
Krzysztof Krukowski, Agnieszka Geisler, Michał Bulenda
Najnowsze metody leczenia i diagnostyki 
stwardnienia zanikowego bocznego 333

Zuzanna Kasieczka, Małgorzata Dyga, Patrycja Piłat, Rafał Kołodziej
Zastosowanie 3,4-Metylenodioksymetamfetaminy 
w leczeniu zespołu stresu pourazowego 365

Angelika Garbacik, Gabriela Szpila, Michał Kluszczyński, Marta Nowocień
Romosozumab, czyli przełom w leczeniu 
postmenopauzalnej osteoporozy 387

Nikodem Pietrzak, Bartosz Skuratowicz,  
Stanisław Łącki-Zynzeling, Maciej Borówka, Michał Nicze
Retinitis pigmentosa – perspektywy na terapię genową w przyszłości 409



7

PRZEDMOWA

Monografia pt. “Nowe doniesienia w leczeniu chorób cywilizacyjnych” 
stanowi cenne kompendium omawiające postępy w zakresie największych 
wyzwań z jakimi zmaga się obecna medycyna prezentując analizy, przeglądy  
i badania interdyscyplinarnego zespołu autorów. 

Monografia zawiera 17 rozdziałów naukowych poświęconych szerokiej 
tematyce chorób cywilizacyjnych. W pierwszej części mają Państwo możli-
wość zapoznania się z nowymi technikami w zakresie onkologii, w szczegól-
ności radioterapii, farmakologii, chirurgii, a także zastosowaniu deep learning 
jako narzędzia wspomagającego lekarza. W kolejnej części autorzy skupili się 
na problemach kardiologicznych, metabolicznych i pulmonologicznych zwra-
cając uwagę na problemy w terapii oraz profilaktyce. Monografie wieńczą roz-
działy poświęcone technologiom przyszłości z wykorzystaniem nowych leków, 
w tym biologicznych oraz terapii genowych. 

Książka przeznaczona jest dla menadżerów, nauczycieli akademicków, 
praktyków, medyków oraz wszystkich zaintersowanych omawianą tematyką. 

Dziękujemy wszystkim, którzy byli zaangażowani w jej powstanie. Mamy 
głęboką nadzieję, że przyczyni się ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej 
i chęci tworzenia pasjonujących projektów naukowych.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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INHIBITORY RAF -  
POTENCJALNE MOŻLIWOŚCI 

I DOTYCHCZASOWE PRÓBY UŻYCIA 
W LECZENIU NOWOTWORÓW

Paweł Tyrna1, Robert Peterek2,  
Stanisław Łącki-Zynzeling2, Bartosz Skuratowicz2, Kinga Wyżgolik2

1. Studenckie Koło Naukowe “HESA” przy Katedrze i Zakładzie Histologii 
i Embriologii, Wydział Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2. Studenckie Koło Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Kinaza RAF wchodzi w skład szlaku pobudzającego proliferację komórkową. Liczne 
nowotwory posiadają zmutowane jej formy, które powodują niekontrolowane podziały komó-
rek przyczyniając się do wzrostu guza. Dlatego też RAF (ang. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, 
RAF) wybierany jest jako cel terapeutyczny. Obecnie, zastosowanie inhibitorów RAF z uzy-
skaniem skuteczności w efekcie terapeutycznym ogranicza się jedynie wobec mutacji B-RAF 
V600E. Co interesujące, w niektórych przypadkach obserwuje się paradoksalne przyspieszenie 
wzrostu nowotworu po zastosowaniu inhibitorów RAF. Z tego powodu kluczowe znaczenie 
ma badanie genetyczne komórek nowotworowych jeszcze przed wdrożeniem terapii. W niniej-
szym opracowaniu podsumowujemy najważniejsze informacje na temat funkcji kinazy RAF, 
podając przy tym najczęstsze jej mutacje. Wyjaśniamy odmienne efekty kliniczne poszczegól-
nych inhibitorów RAF, w zależności od typu mutacji, a także charakteryzujemy obecnie do-
stępne terapeutyki tej grupy oraz nowe substancje będące na etapie badań klinicznych.

Słowa kluczowe: inhibitor, kinaza RAF, nowotwór, leczenie celowane, perspektywy
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1. WSTĘP

Poszukiwanie nowych leków przeciwnowotworowych jest jednym  
z największych wyzwań dla współczesnej nauki. Od kilku dekad obserwuje 
się między innymi duży postęp w tworzeniu i wprowadzaniu na rynek farma-
ceutyczny nowych leków celowanych. Te, w przeciwieństwie do klasycznej 
chemioterapii, działają na konkretny cel molekularny np. białko onkogenne, 
co zapewnia wysoką skuteczność i lepszy profil bezpieczeństwa [1]. 

Do leków celowanych zalicza się m. in. drobnocząsteczkowe inhibitory 
kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI). To substancje, które 
specyficznie hamują konkretne kinazy wchodzące w skład szlaków transdukcji 
sygnałów w komórce nowotworowej, w efekcie uniemożliwiając jej podział  
i rozrost guza. 

Do najważniejszych grup leków celowanych zaliczamy:

- inhibitory kinazy BCR-ABL1 (imatynib, dazatynib), 
- inhibitory szlaku białka RAS (erlotynib, gefetynib, wemurafenib, kobimetynib) 
- inhibitory szlaku receptora VEGF (sorafenib, sunitynib) [2]. 

Opisane TKI hamują nadmiernie, niekontrolowanie pobudzone szlaki  
w komórkach nowotworowych - proliferacji czy też angiogenezy. Dzięki temu 
cechują się mniejszą toksycznością dla zdrowych komórek przy zachowaniu 
skuteczności klasycznego leczenia systemowego przy pomocy klasycznych 
chemioterapeutyków [1].

Terapia przy wykorzystaniu inhibitorów kinaz tyrozynowych stanowi 
kolejny krok zbliżający nas do personalizowanego leczenia onkologicznego,  
w którym indywidualne podejście do pacjenta może istotnie zwiększyć wy-
leczalność chorych na nowotwór przy jednoczesnym zwiększeniu komfortu 
życia pacjenta. Jako że ten przełom rozgrywa się na naszych oczach, chcie-
libyśmy w przystępny sposób wyjaśnić, czym jest leczenie ukierunkowane 
molekularnie na przykładzie inhibitorów szklaku białka RAS, przedstawić 
możliwości wykorzystania ich w codziennej praktyce oraz jaki potencjał na 
przyszłość w nich drzemie.

2. RYS HISTORYCZNY BADAŃ NAD LEKAMI  
 CELOWANYMI WOBEC SZLAKU BIAŁKA RAS

Jeszcze przed odkryciem roli szlaku białka RAS, badano znaczenie re-
ceptorów dla czynników wzrostu w onkogenezie. Już w latach 80. XX wieku 



11

P. TYRNA, R. PETEREK, S. ŁĄCKI-ZYNZELING, B. SKURATOWICZ, K.WYŻGOLIK

opisano rolę receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal 
growth factor receptor, EGFR)3. Wskutek dalszych badań w 1994 roku odkry-
to i zsyntetyzowano po raz pierwszy ZD1839, który w 2003 roku - już pod 
nazwą gefitynib - został dopuszczony do użytku w terapii niedrobnokomór-
kowego raka płuc [4,5]. Rok później na rynek wprowadzono drugi lek z tej 
samej grupy – erlotynib6.

Odkrycie białka RAS i wykazanie jego znaczenia w onkogenezie stano-
wią jedno z ważniejszych osiągnięć biologii nowotworów w latach 80. XX 
wieku. Pierwotnie gen ten wykryto w retrowirusach indukujących powstanie 
mięsaków u szczurów (stąd nazwa białka - Rat Sarcoma). Dopiero dalsze ba-
dania nad liniami ludzkich komórek nowotworowych wykazały, że występuje 
w nich homologiczny gen o potencjale onkogennym [7].

Kluczowe znaczenie w badaniach nad białkiem RAS miał początek ko-
lejnej dekady. Wówczas udało się opisać klasyczny szlak białka RAS (tj. RAS-

-RAF-MEK-ERK) [8]. Kiedy zrozumiano istotną rolę tego szlaku w funkcjo-
nowaniu komórek nowotworowych, zaczęły się poszukiwania leków zdolnych 
do interferowania z tym szlakiem9.

Próby stworzenia inhibitorów wyłącznie białka RAS dotychczas nie po-
wiodły się. RAS okazało się mieć zbyt silne powinowactwo do GTP, aby moż-
liwe było stworzenie jego kompetencyjnego analogu9. Próbowano również 
hamować proces farnelyzacji białka RAS, który umożliwia mu zakotwiczenie 
w błonie komórkowej. Mimo obiecujących wyników badań in vitro, badania 
kliniczne z inhibitorem farnezylotransferazy nie wykazały jego skuteczności 
[10].

Dlatego poszukiwano również leków hamujących kolejne ogniwa szlaku 
białka RAS. Pierwszym z inhibitorów białka RAF, który wykazał znaczącą 
aktywność przeciwnowotworową, był sorafenib, ostatecznie dopuszczony 
do użytku klinicznego w 2005 roku [11]. Mimo że sorafenib miał działać 
poprzez hamowanie białka C-RAF, okazał się wykazywać aktywność wobec 
receptora dla naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular 
endothelial growth factor, VEGFR) i obecnie uważa się, że jego aktywność 
przeciwnowotworowa wynika właśnie z hamowania tego receptora, w efekcie 
blokowania angiogenezy [9].

W 2002 r. po raz pierwszy opisano mutację BRAF V600E [12]. Co cie-
kawe, pierwotnie popełniono pomyłkę w numeracji kodonów i w starszych 
publikacjach możemy znaleźć ją pod oznaczeniem V599E [13]. W 2005 roku 
po raz pierwszy zsyntetyzowano inhibitor specyficzny dla B-RAF z mutacją 
V600E - PLX4032, obecnie znany jako wemurafenib. Zaledwie 6 lat później, 
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w październiku 2011 roku, wemurafenib dopuszczono do użytku w leczeniu 
onkologicznym [14]. Od pierwszego opisu patogennej mutacji do wprowa-
dzenia na rynek leku wykorzystującego to odkrycie minęło zaledwie 9 lat. Jest 
to spektakularny sukces badań naukowych w służbie medycyny, ujawniający 
ponadto znaczące przyspieszenie w badaniach nad nowymi terapiami w onko-
logii w ostatnich latach. Od odkrycia roli EGFR do dopuszczenia do użytku 
minęło ponad 20 lat, w przypadku B-RAF V600E ten czas skrócił się do 9 lat.

Równocześnie trwały badania nad lekami hamującymi kolejną kinazę 
w szlaku - MEK. W 1999 roku po raz pierwszy zsyntetyzowano PD184352 
(później znany jako CI-1040) - pierwszy inhibitor MEK, który został przeba-
dany w ramach badań klinicznych15. Ten inhibitor nie wykazał wystarcza-
jącej skuteczności w badaniach klinicznych II fazy, a prace nad nim zostały 
wstrzymane w 2004 roku [16]. 

CI-1040 był inhibitorem niekompetycyjnym kinazy MEK; w dalszych 
badaniach poszukiwano także inhibitorów allosterycznych. W ten sposób  
w 2008 roku zidentyfikowano GSK1120212 [17]. Ten związek już 5 lat póź-
niej przeszedł pozytywnie badania kliniczne i został dopuszczony do użytku 
pod nazwą trametynib. Niedługo później na rynek wprowadzono kolejne in-
hibitory MEK, m. in. kobimetynib, selumetynib czy binimetynib [18].

3. SZLAK BIAŁKA RAS

Mechanizm działania

Jednym z najintensywniej badanych w ostatnich latach szlaków tran-
sdukcji sygnału w komórkach nowotworowych jest szlak białka RAS [19]. 
Zbudowany z kilku sekwencyjnie aktywowanych elementów, w efekcie prze-
kazuje sygnał do proliferacji komórkowej (rycina 1).

Szlak inicjowany jest przez receptorowe kinazy tyrozynowe, pobudzane 
przez różnorodne czynniki wzrostu, np. naskórkowy (epidermal growth factor, 
EGF) czy fibroblastyczny (fibroblast growth factor, FGF). Receptor dla czynni-
ka wzrostu aktywuje białko RAS zwiększając w ten sposób aktywność kinazy 
RAF. Aktywność RAF polega na fosforylacji kinazy MEK, która następnie 
przeprowadza ten sam proces wobec kinazy ERK [21]. Ufosforylowana, ak-
tywna kinaza ERK może zostać translokowana do jądra komórkowego, by 
wpływać na profil ekspresji genów, determinując komórkową odpowiedź na 
pobudzenie przez czynnik wzrostu [20].
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Ze względu na istotną rolę szlaku białka RAS w biologii komórki no-
wotworowej, inhibitory tego szlaku mają duży potencjał terapeutyczny  
w onkologii. Obecnie w praktyce klinicznej stosuje się leki interferujące z tym 
szlakiem na poziomie różnych jego ogniw (Tabela 1).

Rycina 1. Schemat szlaku białka RAS (praca własna). 
Po związaniu z czynnikiem wzrostu, receptor dla czynnika wzrostu uaktywnia białko 
RAS za pośrednictwem kompleksu GRB2-SOS. Aktywacja RAS polega na przejściu  
z nieaktywnego RAS-GDP do aktywnego RAS-GTP. Następnie kompleks ten uak-
tywnia kinazę RAF, która zapoczątkowuje kaskadę kinaz MEK i ERK. ERK translo-

kuje do jądra komórkowego i wpływa na ekspresję licznych genów [20]
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Tabela 1. Współcześnie dostępne inhibitory szlaku białka RAS [22-28]

Element szlaku Przykład leku celowanego Mechanizm

Receptor
dla czynnika  
wzrostu

Cetuksymab [22], panitumumab [23] Przeciwciało monoklonalne 
anty-EGFR

Trastuzumab [24] Przeciwciało monoklonalne 
anty-HER2

Gefitynib [25] , erlotynib [26] Inhibitor kinazy EGFR

RAF Wemurafenib, dabrafenib [27] Inhibitor kinazy B-RAF V600E

MEK Trametynib, Binimetynib,  
Selumetynib, Kobimetynib [28] Inhibitor kinazy MEK

Fizjologiczna rola kinazy RAF 

W ludzkich komórkach rodzina białek - kinaz RAF jest jednym z ogniw 
w szlaku transdukcji sygnału RAS-RAF-MEK-ERK. Szlak ten nazywany 
jest także kaskadą aktywowaną mitogenem (ang. mitogen-activated kinase 
pathway) [29]. Jest on uruchamiany w odpowiedzi na pobudzenie komórki 
przez mitogen, np. czynnik wzrostu i prowadzi do zmiany ekspresji genów na 
rzecz genów promujących przeżycie i proliferację. Na przykład, kinaza ERK 
poprzez aktywację c-FOS/c-JUN zwiększa syntezę cykliny D [30].

Białko RAS może występować w dwóch postaciach: nieaktywnej, związa-
nej z GDP lub aktywnej - związanej z GTP. Przemiana RAS-GDP w RAS-G-
TP jest inicjowana przez kompleks GRB2-SOS, aktywowany przez receptor 
dla czynnika wzrostu20. RAS-GTP wchodzi w interakcję z RAF, co prowadzi 
do dimeryzacji RAF i uzyskania przez nią pełnej aktywności [29].

Fizjologicznym substratem kinazy RAF jest kinaza MEK, występująca 
w dwóch izoformach: MEK1 i MEK2. RAF aktywuje na drodze fosforylacji 
kinazę MEK, a ta z kolei na podobnej zasadzie aktywuje ERK. Kinaza C-RAF 
posiada także drugą funkcję - jest to kinazo-niezależna regulacja apoptozy po-
przez hamowanie kinaz proapoptotycznych ASK1 i MST2 [31,32].

Równocześnie warto zaznaczyć, że przebieg szlaku białka RAS nie jest 
liniowy, a wiele jego elementów wchodzi w interakcje z innymi szlakami, co 
przekłada się na niezwykle złożoną regulację procesów komórkowych.

Istnieją trzy izoformy kinazy RAF:

-  A-RAF - cechuje się najniższą aktywnością kinazową, jak dotąd nie wy-
kryto jej funkcji [33].

-  B-RAF - posiada najwyższą aktywność kinazową i jest izoformą najstar-
szą filogenetycznie (występuje już u bezkręgowców) [33]. Ma przy tym 
również największy potencjał onkogenny.
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-  C-RAF - inaczej RAF-1, ma pośrednią aktywność kinazową. Odgrywa 
ważną rolę w mediowaniu wpływu czynnika wzrostu na efekty komór-
kowe [34].

Do uzyskania pełnej aktywności kinazy RAF konieczna jest fosforylacja 
miejsca regulatorowego w domenie N-końcowej. W przypadku A-RAF jest to 
seryna 299 i treonina 302, natomiast w C-RAF - seryna 338 i tyrozyna 341 
[35]. Odpowiadający powyższym miejscom regulatorowym fragment B-RAF 
zbudowany jest z kwasu asparaginowego i konstytutywnie fosforylowanej se-
ryny. Dlatego też B-RAF nie wymaga fosforylacji, tj. wprowadzania ujemnego 
ładunku, w miejscu regulatorowym do osiągnięcia aktywności [36]. Z tego 
powodu B-RAF wyjściowo jest znacznie bardziej aktywny od pozostałych izo-
form kinazy RAF.

Proces aktywacji zachodzi przy błonie komórkowej i przeprowadzany 
jest przez fosfatazy białkowe PP2A i PP1. Defosforylacja prowadzi do szeregu 
zmian konformacyjnych białka RAF [37]. Następnie dochodzi do połączenia 
się RAS-GTP z kinazą RAF. Za to połączenie odpowiada fragment kinazy 
RAF tj. domena wiążąca RAS (ang. RAS-binding domain, RBD). 

Wiele mechanizmów reguluje kinetykę oddziaływania białek RAS i RAF. 
Białko rusztowania SUR-8/SHOC2 może zwiększać dynamikę oddziaływa-
nia RAS-RAF [38]. Na przekazywanie sygnału wpływ ma także przestrzenne 
rozmieszczenie białka RAS, które może być obecne nie tylko przy błonie ko-
mórkowej, ale również przy innych strukturach błonowych takich jak apa-
rat Golgiego czy siateczka śródplazmatyczna. Wpływ rozmieszczenia RAS na 
dynamikę wiązania RAS-RAF jest zauważalny podczas działania EGF [39]. 
Kinazy RAF wchodzą również w interakcję z lipidami (kwasem fosfatydowym, 
fosfatydyloseryną), co reguluje ich translokację z cytozolu do błony komór-
kowej, gdzie mogą zostać aktywowane przez RAS [40]. Na właściwości RAF 
wpływać może też obróbka potranskrypcyjna (splicing) oraz interakcja z regu-
latorowymi białkami 14-3-3 [41].

Aktywność RAF regulowana jest także na drodze sprzężenia zwrotnego. 
Za sprzężenie zwrotne odpowiadają kinaza ERK albo dalsze elementy na dro-
dze przekazywania sygnału, np. kinaza rybosomalna RSK. Ten mechanizm 
regulacji polega na fosforylacji i inhibicji czynnika SOS odpowiedzialnego 
za utrzymanie RAS w stanie aktywnym42. ERK może również fosforylować 
RAF-1 w sześciu miejscach, co prowadzi do zmniejszenia aktywacji RAF przez 
RAS [33].



16

INHIBITORY RAF...

Sytuację dodatkowo komplikuje zdolność kinaz RAF do dimeryzacji. 
Mogą powstawać homodimery (np. B-RAF/B-RAF) lub heterodimery (np. 
B-RAF/C-RAF). Wskutek tej reakcji, zwiększa się aktywność kinazowa RAF. 
Niejasnym jest, na którym dokładnie etapie dimeryzuje RAF [33]. Prawidło-
wo proces ten następuje tylko w obecności RAS-GTP, natomiast niektóre 
mutacje powodują zachodzenie tego procesu niezależnie od RAS [43].

Do mechanizmów fizjologicznie hamujących kinazę RAF należy biał-
ko hamujące kinazę RAF (ang. RAF kinase inhibitory protein, RKIP). RKIP 
utrudnia oddziaływanie C-RAF z MEK. Co istotne, RKIP nie zmniejsza 
aktywności kinazy B-RAF [44]. RKIP jest wyłączane na drodze fosforylacji 
przez kinazę białkową C, dzięki czemu funkcja RAF zostaje odblokowana 
[45]. Kinaza białkowa C aktywuje cały szlak białka RAS również poprzez inne 
mechanizmy, jak fosforylacja receptora dla czynników wzrostu [46].

Mutacje RAF 

Kinazy RAF należą do protoonkogenów, czyli genów, których zmienio-
na sekwencja ekspresji lub sekwencja kodująca może przyczynić się do trans-
formacji nowotworowej [47]. W komórkach nowotworowych wskutek mu-
tacji obserwuje się zwiększoną aktywność RAF, co prowadzi do pobudzenia 
całego szlaku białka RAS. Dlatego transformowane nowotworowo komórki 
otrzymują stałe, niekontrolowane pobudzenie do proliferacji.

Dane eksperymentalne uzyskane przez Emuss i wsp. wykazały, że w no-
wotworach najczęściej mutacji ulega gen BRAF (8% badanych linii nowotwo-
rowych), a znacznie rzadziej CRAF (0,7%). Nie wykryto w liniach nowotwo-
rowych ani guzach mutacji aktywujących gen ARAF [35]. Prawdopodobnie 
wynika to właśnie z wyższej wyjściowej aktywności kinazy B-RAF względem 
A-RAF i C-RAF. Mutacje aktywujące kinazę B-RAF występują w wielu ty-
pach nowotworów (Tabela 2).

Tabela 2. Częstość występowania mutacji w genie BRAF w wybranych typach nowotworów  
z uwzględnieniem pochodzenia badanej populacji [12,48-50]

Nowotwór Częstość występowania  
mutacji BRAF Badana populacja

Białaczka  
włochatokomórkowa [48] do 100% 48 pacjentów

[Włochy]
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Czerniak [12] 60-67%
34 linie komórkowe, 
9 pacjentów 
[Wielka Brytania]

Rak okrężnicy [12] 12-18%
40 linii komórkowych, 
33 pacjentów 
[Wielka Brytania]

Glejak [12] 11% 38 linii komórkowych

Rak jajnika [12] 4-14%
26 linii komórkowych, 
35 pacjentek 
[Wielka Brytania]

Gwiaździak  
włosowatokomórkowy [49] 37,5-53,5%

358 pacjentów 
(w tym 276 
pediatrycznych)
[Indie]

Rak brodawkowaty tarczycy [50] 56,8% 253 pacjentów
[Liban]

W obrębie genu BRAF dotychczas zidentyfikowano ponad 20 lokalizacji 
mutacji punktowych [13]. Większość z tych mutacji występuje z częstością 
nie przekraczającą 1%. Szczególnie często obserwuje się natomiast mutacje 
waliny 600 - ta zmiana dotyczy ponad 90% zmutowanych genów BRAF (Ry-
cina. 2). W 95% przypadków walina ulega substytucji na kwas glutaminowy 

- mutację taką określa się mianem V600E [13].
Patogenne mutacje w genie BRAF mogą doprowadzać do zwiększonej 

aktywności szlaku białka RAS na drodze kilku różnych mechanizmów. Dla-
tego dzieli się te mutacje na trzy klasy w zależności od tego mechanizmu [51] 
(Rycina 3.):

• Mutacje klasy I - dotyczą waliny 600, najczęstszą z nich jest V600E. 
Skutkiem mutacji jest powstanie konstytutywnie aktywnej monome-
rycznej kinazy B-RAF. Fizjologicznie kinaza RAF wykazuje aktywność 
w postaci dimerycznej.

• Mutacje klasy II - w niewielkim stopniu wpływają na aktywność kinazo-
wą B-RAF, ale zwiększają stabilność formy dimerycznej. Dlatego obser-
wuje się łatwiejszą dimeryzację RAF i tym samym zwiększa się fosforyla-
cja MEK.

• Mutacje klasy III - zmniejszają bądź całkowicie znoszą aktywność kina-
zową B-RAF. Zwiększają za to powinowactwo B-RAF do C-RAF, co 
prowadzi do powstania heterodimerów B-RAF/C-RAF. W tym przy-
padku to prawidłowa kinaza C-RAF dokonuje fosforylacji MEK.
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Rycina 2. Częstość występowania określonych lokalizacji mutacji genu BRAF w no-
wotworach [13]. Fragment “inne” określa mutacje, z których każda występuje z czę-

stością mniejszą niż 1%

W niektórych typach nowotworów występują ponadto inne, charakte-
rystyczne dla nich zmiany w genie BRAF. W przypadku glejaków, np. gwiaź-
dziaka włosowatokomórkowego, częsta jest fuzja genów KIAA1549 i BRAF. 
Nieprawidłowe białko fuzyjne zachowuje funkcję kinazy B-RAF, ale jest kon-
stytutywnie aktywne niezależnie od czynności białka RAS [49].

Owsley i wsp. przeprowadzili duże badanie, w którym zsekwencjono-
wano gen BRAF w ponad 114 tysiącach guzów nowotworowych. Zgodnie  
z otrzymanymi wynikami, 63% mutacji należało do klasy I, 17% do klasy II,  
a 18% - do klasy III. Pozostałe 2% to mutacje prawdopodobnie patogenne 
[51]. Wyniki te różnią się od uzyskanych wcześniej przez Davies i wsp. oraz 
Garnett i Marais, zgodnie z którymi mutacje klasy I szacowano na ok. 90% 
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wszystkich zmian [12,13]. Różnica wynika prawdopodobnie z faktu prowa-
dzenia badań głównie na liniach komórkowych, podczas gdy Owsley i wsp. 
pracowali na materiale klinicznym. Różnice mogą również wynikać z odmien-
ności zastosowanej metodologii.

Rycina 3. Mechanizm zwiększonej aktywacji MEK w zależności od klasy mutacji 
B-RAF (praca własna autora). Pogrubione strzałki oznaczają procesy zachodzące  
z podwyższoną intensywnością. A. Prawidłowa regulacja, RAS-GTP stymuluje  
dimeryzację RAF, co uruchamia aktywność kinazową. B. Mutacja klasy I - mono-
mer B-RAF bez pobudzenia przez RAS-GTP fosforyluje MEK. C. Mutacja klasy  
II - kinaza B-RAF mimo braku pobudzenia przez RAS-GTP dimeryzuje. Aktywność 
kinazowa nie jest zwiększona. D. Mutacja klasy III - mimo braku pobudzenia przez 
RAS-GTP, B-RAF tworzy dimer z C-RAF. Zmutowane B-RAF jest pozbawione ak-
tywności kinazowej, a MEK jest fosforylowane przez prawidłowe C-RAF. E. Fuzja 
genu BRAF - przez utratę miejsc regulatorowych kinaza B-RAF jest stale aktywna. 

Może fosforylować MEK zarówno w monomerach, jak i w dimerach [51]

4. INHIBITORY RAF

Stosowane klinicznie inhibitory RAF 

Obecnie na rynku dostępne są trzy leki z grupy inhibitorów kinazy RAF 
(Tabela 3.). Wszystkie należą do tej samej grupy - są to inhibitory kinazy 
B-RAF z mutacją V600.

Pierwszym dopuszczonym do użytku lekiem był wemurafenib. W 2011 
roku amerykańska FDA zaakceptowała wemurafenib w terapii czerniaka, na-
tomiast rok później podobną decyzję podjęła europejska EMA [52]. Obec-
nie wemurafenib jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem kinazy MEK -  
kobimetynibem, co zwiększa skuteczność terapii i zapobiega powstawaniu 
oporności na leczenie [53].
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Dabrafenib, drugi z inhibitorów B-RAF, został dopuszczony do użytku 
przez FDA oraz EMA w 2013 roku54. Pięć lat później również ten lek zaczęto 
stosować w skojarzeniu z inhibitorem MEK – trametynibem [55]. Podobnie 
jak w przypadku wemurafenibu, opisany schemat dotyczy terapii zaawanso-
wanego czerniaka. Dodatkowo dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wy-
kazał skuteczność w leczeniu raka niedrobnokomórkowego płuc, co poskut-
kowało akceptacją tych leków również w tym wskazaniu [56].

Najnowszym lekiem z grupy inhibitorów B-RAF, po raz pierwszy wpro-
wadzonym do użytku klinicznego w 2018 roku, jest enkorafenib. Wskaza-
niem do zastosowania terapii skojarzonej enkorafenibem z binimetynibem 
jest zaawansowany czerniak [57]. Najnowszą informacją jest dopuszczenie 
terapii enkorafenib + cetuksymab (przeciwciało monoklonalne anty-EGFR) 
w leczeniu raka jelita grubego [58].

Nie są to jedyne leki wpływające na aktywność kinazy RAF. Istnieje 
także grupa tzw. inhibitorów wielokinazowych (ang. multikinase inhibitors), 
które wykazują aktywność wobec wielu różnych kinaz, wpływając tym samym 
na różne szlaki transdukcji sygnału jednocześnie. Przykładowym lekiem z tej 
grupy jest sorafenib. Pierwotnie sądzono, że ten lek działa poprzez hamowa-
nie białka C-RAF (stąd cząstka raf w jego nazwie), jednak później wykazano, 
że jego działanie przeciwnowotworowe wynika głównie z hamowania aktyw-
ności receptora dla naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) 
[9]. Z tego też względu sorafenib i inne inhibitory wielokinazowe nie zostały 
szczegółowo opisane w tej pracy. 

Wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib mają podobny mechanizm dzia-
łania i zbliżony profil bezpieczeństwa. Częste działania niepożądane wymie-
nione w charakterystyce tych produktów leczniczych w większości pokrywają 
się. Jednym z najczęstszych i najpoważniejszych skutków ubocznych terapii 
jest wtórne do leczenia indukowanie nowotworów skóry (głównie raka kol-
czystokomórkowego i brodawkowatego). Wynika to z wcześniej opisanego 
paradoksalnego pobudzenia aktywności szlaku białka RAS w przypadku ist-
nienia jego mutacji [59,60].

Do częstych działań niepożądanych inhibitorów B-RAF należą także 
bóle głowy, dolegliwości żołądkowo-jelitowe (nudności, biegunka, wymio-
ty, zaparcia), zmniejszenie apetytu, bóle mięśniowo-stawowe oraz reakcje 
nadwrażliwości.

Występują pewne różnice w parametrach farmakokinetycznych między 
opisywanymi lekami:
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-  Wemurafenib wykazuje dużą zmienność pod kątem biodostępności  
i jest metabolizowany z udziałem CYP3A4. Wraz ze swoimi metabolitami  
w przeważającej większości (94%) jest wydalany z żółcią do kału, a tyl-
ko w nieznacznym stopniu z moczem. Metabolity prawdopodobnie są 
natychmiast usuwane do żółci, ponieważ ich stężenie we krwi jest niskie 
[61].

-  Dabrafenib bardzo dobrze wchłania się po podaniu doustnym (bio-
dostępność 95%) i ulega metabolizowaniu pod wpływem CYP3A4  
i CYP2C8. Niektóre jego metabolity wykazują aktywność farmakody-
namiczną. Metabolity dabrafenibu są wydalane głównie z kałem (71%) 
[62].

-  Enkorafenib dobrze wchłania się po podaniu doustnym (biodostępność 
86%). Jest intensywnie metabolizowany, a metabolity są w równym 
stopniu wydalane z kałem i z moczem [74].

Tabela 3. Porównanie obecnie dostępnych w praktyce klinicznej inhibitorów kinazy 
B-RAF

Wemurafenib Dabrafenib Enkorafenib

Opis wysoce selektywny inhibitor kinazy B-RAF z mutacją V600

Zastosowanie

- terapia zaawansowanego 
czerniaka,  
w skojarzeniu z inhibito-
rem kinazy MEK (kobi-
metynibem)

- terapia zaawansowanego 
czerniaka,  
w skojarzeniu  
z inhibitorem kinazy 
MEK (trametynibem)

- terapia niedrobnoko-
mórkowego raka płuc z 
przerzutami,  
w skojarzeniu z tramety-
nibem

- terapia zaawansowanego 
czerniaka, w skojarzeniu  
z inhibitorem kinazy MEK 
(binimetynibem)

- terapia raka jelita grubego  
z przerzutami, w skojarzeniu  
z cetuksymabem

Badania 
 kliniczne

liczne badania kliniczne 
nad zastosowaniem w no-
wotworach z mutacjami 
genu BRAF, m. in.:

- białaczka włochatoko-
mórkowa

NCT01711632

- czerniak z przerzutami 
do OUN NCT02537600

- rak tarczycy (w skojarze-
niu z przeciwciałem anty-

-ErbB3)NCT02456701

liczne badania nad zasto-
sowaniem w nowotworach 
z mutacjami genu BRAF, 
m. in.:

- niedrobnokomórkowy 
rak płuc (w skojarze-
niu z trametynibem) 
NCT04452877

- rak anaplastyczny tarczycy 
(w skojarzeniu z tramety-
nibem) NCT04739566

- rak jelita grubego (w sko-
jarzeniu z trametynibem  
i przeciwciałem anty-

-PD1) NCT03668431

liczne badania nad zastosowa-
niem w nowotworach z muta-
cjami genu BRAF, m. in.:

- rak trzustki (w skojarze-
niu z binimetynibem) 
NCT04390243

- rak niedrobnokomórkowy 
płuc (w skojarzeniu z binime-
tynibem) NCT05195632

NCT03915951
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Badania 
 kliniczne

- rak jelita grubego z 
przerzutami (w skojarze-
niu z inhibitorem kinazy 
MEK) NCT05233332

- rak trzustki (w skoja-
rzeniu z sorafenibem) 
NCT05068752

- histiocytoza komórek 
Langerhansa (w skojarze-
niu z cytarabiną  
i 2-chlorodeoksyadenozy-
ną) NCT03585686

- w niektórych badaniach 
klinicznych badana jest 
skuteczność wemurafeni-
bu w każdym typie no-
wotworu z odpowiednią 
mutacją NCT02304809 
NCT01524978

- szpiczak plazmatyczno-
komórkowy (w skoja-
rzeniu z trametynibem) 
NCT03091257

- szkliwiak (w skojarze-
niu z trametynibem) 
NCT02367859

- w niektórych badaniach 
biorą udział pacjenci  
z różnymi typami nowo-
tworów z odpowiednią 
mutacją NCT04439292 
NCT02034110

 w niektórych badaniach 
biorą udział pacjenci  
z różnymi typami nowo-
tworów z odpowiednią 
mutacją NCT03843775 
NCT03839342

- rak jelita grubego (w sko-
jarzeniu z przeciwciałami 
anty-EGFR i anty-PD1) 
NCT04017650

- białaczka włochatokomórko-
wa (w skojarzeniu z binimety-
nibem) NCT04324112

- szpiczak plazmatyczno-
komórkowy (w skojarze-
niu z binimetynibem) 
NCT02834364

Wszystkie trzy opisane leki są substratami P-gp oraz enzymów CYP,  
z czego mogą wynikać liczne interakcje z innymi lekami. Mocz nie jest główną 
drogą eliminacji inhibitorów B-RAF, dzięki czemu nie ma konieczności mo-
dyfikowania dawek u osób z niewydolnością nerek, coraz częściej obserwowa-
ną wśród starzejącej się populacji pacjentów onkologicznych [63]. Ze względu 
na niedostateczną ilość danych klinicznych stosowanie inhibitorów B-RAF  
u osób z zaawansowaną przewlekłą chorobą nerek powinno być prowadzone 
z dużą ostrożnością. Podobne zalecenia dotyczą pacjentów z niewydolnością 
wątroby.

Inhibitory w badaniach przedklinicznych i klinicznych 

Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitorów B-RAF V600E stano-
wiło istotny postęp w terapii zaawansowanych nowotworów, głównie czernia-
ka. Jednakże powstająca podczas terapii oporność na te leki sprawia, że wciąż 
poszukuje się nowych substancji zdolnych do hamowania czynności B-RAF.

Powstające nowe inhibitory można zakwalifikować do kilku grup. Pierw-
szą z nich są inhibitory B-RAF V600E, a więc substancje należące do tej samej 
grupy, co wspomniany wcześniej wemurafenib. Kilka z tych inhibitorów już 
zostało dopuszczonych do użytku - np. opisane wyżej dabrafenib, enkorafenib 
[54,57]. Druga grupa leków to inhibitory B-RAF, które poza hamowaniem 
aktywności kinazowej wpływają także na dimeryzację RAF. Te substancje  
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w założeniu mają uniemożliwiać paradoksalną aktywację szlaku białka RAS 
przy nadmiernej aktywności RAS, dlatego czasem nazywa się je inhibitora-
mi “przełamującymi paradoks” (ang. paradox breakers) [64]. Trzecią grupę 
stanowią substancje hamujące wszystkie izoformy kinazy RAF, nazywa się je 
inhibitorami pan-RAF [65]. Substancje działające tylko na monomery B-RAF 
(np. wemurafenib) czasem klasyfikuje się jako inhibitory typu I, natomiast 
inhibitory hamujące dimery (“przełamujące paradoks”) oraz inhibitory pan-

-RAF jako inhibitory typu II [66]. Wybrane inhibitory RAF z poszczególnych 
grup zostały opisane w tabeli 4..

Tabela 4. Wybrane inhibitory RAF na etapie badań przedklinicznych i klinicznych. 
Dane o badaniach klinicznych – stan na styczeń 2022. Inhibitory uszeregowano we-
dług etapu badań - od najbardziej zaawansowanych do przedklinicznych [64,67-87]

Inhibitor Mechanizm działania Etap badań

VS-6766 [67] Inhibitor pan-RAF i MEK kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie NCT00773526; 

kliniczne II fazy – w trakcie 
NCT04620330, NCT04720417

DAY101 [68] Inhibitor pan-RAF kliniczne II fazy – w trakcie,
NCT04775485

LXH254 [69] Inhibitor B-RAF i C-RAF kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie NCT02607813; 
kliniczne II fazy – w trakcie, 
NCT04417621

PLX8394 [70,71] Inhibitor B-RAF V600E i 
dimerów RAF

kliniczne I/II fazy – w trakcie, 
NCT02428712;
poprzednie badanie I/II fazy prze-
rwane w 2015

BGB-283  
(Lifirafenib) [72]

Inhibitor pan-RAF i EGFR kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie NCT02610361; 
kliniczne I/II fazy – w trakcie,
NCT03905148

CCT3833 [73,74] Inhibitor pan-RAF i SRC kliniczne I fazy – ukończone, 
NCT02437227

HM95573  
(Belwarafenib) 
[75,76]

Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie NCT02405065; 
kliniczne I fazy - trwa 
NCT04835805 (w połączeniu z 
inhibitorem MEK)

RAF265 [77] Inhibitor B-RAF kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie, NCT00304525
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XL281[78] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukończone pozy-
tywnie, NCT00451880

LY3009120 [79] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukończone 
negatywnie przez brak efektu 
farmakodynamicznego,
NCT02014116

KIN-2787 [80] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy – w trakcie, 
NCT04913285

BGB-3245 [81] Inhibitor B-RAF i dimerów 
RAF

kliniczne I fazy – w trakcie, 
NCT04249843

RAF709 [82] Inhibitor pan-RAF przedkliniczne in vivo

AZ304 [83] Inhibitor B-RAF przedkliniczne in vivo

AAL-881[84] Inhibitor B-RAF V600E przedkliniczne in vivo

LBT-613 [84] Inhibitor B-RAF V600E przedkliniczne in vivo

PLX7904 [64,71] Inhibitor B-RAF V600E  
i dimerów RAF

przedkliniczne in vitro

AZ628 [85] Inhibitor pan-RAF przedkliniczne in vitro

TAK632 [86] Inhibitor pan-RAF przedkliniczne in vitro

SB-590885 [87] Inhibitor B-RAF V600E przedkliniczne in vitro

Znaczny wysiłek włożony w poszukiwanie nowych inhibitorów RAF, 
szczególnie inhibitorów typu II, nie przyniósł niestety sukcesu w postaci 
wprowadzenia na rynek nowego lekarstwa. Obecnie nie jest prowadzone ani 
jedno badanie kliniczne III fazy dla nowego inhibitora RAF; najbardziej za-
awansowane substancje są na etapie badań fazy II. Niektóre związki wykazują 
świetne właściwości w badaniach przedklinicznych, ale z różnych względów 
badania kliniczne nad nimi są przerywane. Tak było np. z inhibitorem pan-

-RAF LY3009120, który mimo dobrego profilu bezpieczeństwa w badaniu 
I fazy okazał się nie osiągać zakładanych efektów farmakodynamicznych  
u ludzi [79].

Mimo wszystko liczba nowych związków budzi nadzieję, że przynajmniej 
kilka z nich ostatecznie okaże się skutecznych klinicznie i zostanie wprowa-
dzonych do użytku.

Dostępność inhibitorów kinazy RAF dla pacjentów w Polsce 

W Polsce do użytku klinicznego dostępne są obecnie trzy leki z grupy in-
hibitorów kinazy B-RAF. Są to znane czytelnikowi z niniejszego opracowania: 
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wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib. Wszystkie leki są refundowane w ra-
mach programu lekowego leczenia czerniaka skóry lub błon śluzowych (pro-
gram B59) i dostępne bezpłatnie dla pacjentów [88]. Żaden z tych leków nie 
jest objęty programem lekowym dla innych chorób onkologicznych, mimo że 
dabrafenib jest dopuszczony przez Europejską Agencję Leków (EMA) do te-
rapii niedrobnokomórkowego raka płuc, a enkorafenib do leczenia raka jelita 
grubego [89,90].

Inhibitorów B-RAF nie stosuje się w tych programach w monoterapii, 
a jedynie w skojarzeniu z inhibitorem kinazy MEK. Wykorzystane są zatem 
schematy złożone z dwóch leków działających na szlak białka RAS na różnych 
poziomach:

- wemurafenib + kobimetynib
- dabrafenib + trametynib
- enkorafenib + binimetynib

Skojarzenie inhibitora B-RAF z inhibitorem MEK wykazuje wyższą 
skuteczność od monoterapii, ponieważ zmniejsza oporność nowotworu na le-
czenie. Komórki nowotworowe mogą przełamywać inhibicję B-RAF poprzez 
zwiększenie aktywności białka RAS albo MEK. Dodatkowe zahamowanie 
MEK pozwala utrzymać aktywność szlaku białka RAS na niskim poziomie 
mimo tych mechanizmów [53].

Inhibitory B-RAF znajdują zastosowanie w leczeniu zaawansowane-
go czerniaka, o stopniu zaawansowania III lub wyższym wg AJCC 8. Le-
czenie czerniaka dzieli się na dwa zasadnicze rodzaje: terapię uzupełniającą  
i skojarzoną.

Przez terapię uzupełniającą rozumie się podanie inhibitora B-RAF po 
całkowitej resekcji guza pierwotnego. W tym wskazaniu w Polsce wykorzy-
stuje się tylko schemat dabrafenib + trametynib. Terapia uzupełniająca trwa 
maksymalnie 12 miesięcy. Z kolei terapia skojarzona jest stosowana w przy-
padku czerniaka nieresekcyjnego (stopień III) lub uogólnionego (stopień IV). 
W tym wskazaniu można wykorzystać wszystkie 3 schematy wymienione 
powyżej. Terapia skojarzona nie ma górnej granicy czasowej. Szczegółowe 
kryteria kwalifikacji pacjentów do wspomnianych programów lekowych pod-
sumowuje tabela 5.
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Tabela 5. Porównanie programów lekowych terapii uzupełniającej i terapii skojarzo-
nej czerniaka z zastosowaniem inhibitorów kinazy B-RAF. Na podstawie Obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych 
leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 stycznia 2022 r.

Terapia uzupełniająca Terapia skojarzona

Zastosowanie leczenie po całkowitej 
resekcji czerniaka skóry w 
stadium IIIA z przerzutami 
lub wyższym

leczenie czerniaka nieresek-
cyjnego (stopień III) lub 
uogólnionego (stopień IV)

Dostępne schematy dabrafenib + trametynib wemurafenib + kobimetynib
dabrafenib + trametynib
enkorafenib + binimetynib

Konieczność wykazania  
obecności mutacji BRAF 
V600

tak

Stosowane tylko  
u osób w wieku ≥ 18 lat

tak

Wymagana sprawność 0-1 w skali Zubroda-WHO lub ECOG

Wymagany brak innych 
aktywnych nowotworów 
złośliwych

tak tak (z wyjątkiem nowotworów 
złośliwych skóry)

Nie stosowane w ciąży i 
podczas karmienia piersią

tak

Wymagany brak innych 
schorzeń i przeciwwskazań 
do stosowania leków

tak

Inne specyficzne kryteria brak wcześniejszego stosowa-
nia terapii systemowych w 
leczeniu czerniaka;
czas od resekcji do rozpoczę-
cia terapii maksymalnie 16 
tygodni

brak objawowych prze-
rzutów do ośrodkowego 
układu nerwowego (lub stan 
bezobjawowy po ich resekcji/
radioterapii);
długość odstępu QTc ≤ 500 
ms;
brak jednoczesnej 
chemioterapii

Maksymalny czas leczenia 12 miesięcy nieokreślony

Niezależnie od maksymalnego czasu leczenia obowiązują kryteria wyłą-
czenia z terapii inhibitorami B-RAF:

- wznowa choroby (w przypadku terapii uzupełniającej po resekcji) lub jej 
progresja (w przypadku terapii czerniaka nieresekcyjnego/uogólnione-
go), potwierdzona klinicznie lub obrazowo

- nieakceptowalna toksyczność leczenia
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- nadwrażliwość na leki lub substancje pomocnicze
- istotne pogorszenie jakości życia
- obniżenie sprawności do stopnia 2-4 według skali Zubroda-WHO lub 

ECOG (dotyczy terapii czerniaka nieresekcyjnego/uogólnionego)
- rezygnacja pacjenta z kontynuacji leczenia

5. Podsumowanie 

W ostatnich latach nastąpił postęp względem dostępnych metod tera-
peutycznych w leczeniu nowotworów. Było to możliwe dzięki intensywnym 
pracom poświęconym między innymi biologii molekularnej, genetyki czy 
farmakologii. Owocem tych prac okazały się być między innymi inhibitory 
kinaz tyrozynowych, które są już wykorzystywane w leczeniu onkologicznym. 
Klinicyści zauważają, że można mówić o przełomie w leczeniu pacjentów  
z rozpoznaniem choroby nowotworowej względem odpowiedzi na leczenie, 
ograniczenia występowania działań niepożądanych czy też polepszenia kom-
fortu życia pacjenta w trakcie, jak i po zakończonym procesie terapeutycz-
nym porównując stosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej do klasycznej 
chemioterapii. W ostatnim czasie uwagę skupiają leki blokujące kinazę RAF, 
dzięki którym jesteśmy w stanie zahamować szlak pobudzający proliferację 
komórek nowotworowych, w efekcie rozwój procesu nowotworowego. Ich 
aktualne zastosowanie dające zadowalające rezultaty, jak na razie ogranicza się 
do wykorzystania obecności mutacji B-RAF V600E. Dzięki zaawansowanym 
pracom nastawionym na poszukiwanie nowych cząsteczek tej grupy leków 
możemy utrzymywać nadzieję na doposażenie onkologii klinicznej, w innowa-
cyjny, skuteczny arsenał farmakologiczny w nierównej walce z nowotworami. 

Inhibitory RAF są przykładem na rozwijającą się personalizację leczenia 
w medycynie, w której głównym punktem terapeutycznym nie jest choroba, 
a pacjent nią obciążony.
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RAF INHIBITORS -  
POTENTIAL POSSIBILITIES AND PREVIOUS ATTEMPTS  

OF THERAPEUTIC USE IN THE TREATMENT OF NEOPLASMS

Abstract: RAF kinase is part of the pathway that promotes cell proliferation. Many cancers 
have mutated forms that cause uncontrolled cell division, contributing to tumor growth. The-
refore, RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) is a convenient therapeutic target. Currently, the 
use of RAF inhibitors with a satisfactory therapeutic effect is limited only to the B-RAF V600E 
mutation. Interestingly, sometimes a paradoxical acceleration of tumor growth is observed after 
the use of RAF inhibitors. For this reason, genetic testing of neoplastic cells before treatment is 
of key importance. In this study, we summarize the most important information on the func-
tion of RAF kinase, giving its most common mutations. We explain the different clinical effects 
of individual RAF inhibitors, depending on the type of mutation, and we also characterize the 
currently available therapeutics of this group and new substances at the stage of clinical trials.

Keywords: inhibitor, RAF kinase, cancer, targeted therapy, perspectives



39

NAJNOWSZE POSTĘPY W LECZENIU 
CZERNIAKA OKA Z WYKORZYSTANIEM 

RADIOTERAPII PROTONOWEJ

Stanisław Łącki-Zynzeling, Bartosz Skuratowicz,  
Michał Nicze, Maciej Borówka, Nikodem Pietrzak

1. Studenckie Koło Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Czerniak oka (ang. uveal melanoma) jest rzadkim nowotworem złośliwym wywodzą-
cym się z melanocytów gałki ocznej, charakteryzującym się wysoką zdolnością do tworzenia 
przerzutów. Jest najczęstszym pierwotnym nowotworem gałki ocznej wśród osób dorosłych,  
a zapadalność roczną w populacji europejskiej szacuje się na 1,3-8,6/mln, z dominującym 
udziałem chorych powyżej 70. roku życia. Celem leczenia jest osiągnięcie miejscowej kontroli 
nad wzrostem guza i zmniejszenie ryzyka przerzutów odległych z jednoczesnym zachowaniem 
prawidłowej architektury gałki ocznej i zdolności widzenia. W spełnieniu tego planu pomocne 
jest wykorzystanie radioterapii protonowej (ang. Proton Beam Therapy, PBT), której zastosowa-
nie z uwagi na ciągłe dopracowywanie metody i wzrost dostępności staje się bardziej powszech-
ne. Praca ma na celu przedstawienie aktualnych możliwości terapeutycznych z wykorzystaniem 
radioterapii protonowej, oceny jej skuteczności w leczeniu czerniaka oka z zaznaczeniem naj-
nowszych postępów w jego terapii i przyszłych kierunków rozwoju.

Słowa kluczowe: nowotwór, czerniak oka, czerniak błony naczyniowej oka, mięsak, radiote-
rapia protonowa, postępy
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1. WSTĘP

Podstawowym celem leczenia czerniaka oka (ang. uveal melanoma) jest 
osiągnięcie lokalnej kontroli nad wzrastającym guzem przy jednoczesnej mi-
nimalizacji ryzyka przerzutów. Pozornie proste zadanie komplikuje się w sy-
tuacji, gdy poza skupieniem się nad samym nowotworem per se, bierzemy 
pod uwagę komfort życia pacjenta w trakcie, jak i po zastosowanej terapii.  
Z tego też powodu, podejmując poszczególne kroki terapeutyczne, dąży się 
do pozostawienia gałki ocznej, w której rozwijał się nowotwór, zachowania 
jej prawidłowej motoryki oraz, co istotne - zdolności widzenia. Wybór spo-
sobu leczenia jest uzależniony od takich czynników, jak: lokalizacja, rozmiar, 
kształt oraz aktywność rozwijającego się guza, a także preferencje pacjenta [1]. 

Obecnie złotym standardem leczenia czerniaka oka jest wykorzystanie 
radioterapii (brachyterapii, radioterapii protonowej lub teleradioterapii). Jeśli 
sytuacja na to pozwala, w pierwszej linii leczenia stosuje się skojarzenie tych 
metod z zabiegiem chirurgicznym [2].

W ostatnich latach rośnie popularność radioterapii protonowej (ang. 
Proton Beam Therapy, PBT), która z uwagi na swoją wysoką cenę oraz niewiel-
ką dostępność do niedawna była zarezerwowana wyłącznie dla nielicznych, 
wysokospecjalistycznych ośrodków onkologicznych [3]. Możliwości wykorzy-
stania tej metody w leczeniu doczekaliśmy się również w Polsce, co zachęca 
do zapoznania się z potencjałem PBT.  Dotychczas jedynym ośrodkiem PBT 
w naszym kraju jest Centrum Cyklotronowe Bronowice Instytutu Fizyki Ją-
drowej PAN współpracujące z: Narodowym Instytutem Onkologii im. Ma-
rii Skłodowskiej-Curie w Krakowie, Uniwersyteckim Szpitalem Dziecięcym  
w Krakowie oraz Kliniką Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uni-
wersyteckiego w Krakowie, otwierając drogę na nowe terapie dla pacjentów 
onkologicznych [4].

Istotną przewagą PBT nad zabiegami chirurgicznymi czy też klasyczną 
radioterapią jest minimalizacja uszkodzeń tkanek zdrowych zlokalizowanych 
w bezpośredniej okolicy guza, możliwość zwiększenia dawki promieniowania 
celowanej bezpośrednio na zmianę (ang. boost) oraz możliwość zastosowania 
jej w przypadku dużych guzów, które z uwagi na swój rozmiar nie mogą być 
pierwotnie poddane resekcji chirurgicznej [3]. 

Celem niniejszej pracy jest prezentacja aktualnych możliwości terapeu-
tycznych z wykorzystaniem radioterapii protonowej, oceny jej skuteczności  
w leczeniu czerniaka oka z zaznaczeniem najnowszych postępów w jego tera-
pii i przyszłych kierunków rozwoju.
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2. CZERNIAK OKA

Definicja i epidemiologia

Chociaż jest to stosunkowo rzadka choroba, występująca głównie  
w populacji rasy kaukaskiej, czerniak oka jest najczęstszym pierwotnym no-
wotworem wewnątrzgałkowym u osób dorosłych, ze średnią częstością wystę-
powania 5,1 przypadków na milion rocznie [5,6]. Każdego roku w Stanach 
Zjednoczonych diagnozuje się około 1500 nowych przypadków [7]. Guzy 
zlokalizowane są w tęczówce (4%), ciele rzęskowym (6%) lub naczyniówce 
(90%). Wśród predyspozycji do rozwoju czerniaka oka możemy wyróżnić: 
jasny fototyp skóry i kolor oczu, niezdolność do opalenizny, melanozę skór-
no-oczną, melanozę gałki ocznej, znamiona (skórne, tęczówkowe lub naczy-
niówkowe) oraz mutację białka 1 związanego z genem BRCA1 [8].

Narządami, do których najczęściej przerzutuje czerniak oka są wątroba, 
płuca i kości. Po rozpoznaniu choroby przerzutowej odpowiedź na leczenie 
znacząco się zmniejsza z uwagi na brak możliwości leczenia radykalnego, któ-
re mogłoby przynajmniej wydłużyć przeżycie u wszystkich pacjentów [9-14].

Obecnie najczęściej stosowanymi opcjami leczenia pierwszego rzutu są 
resekcja, radioterapia i wyłuszczenie, dając odsetek 5-letnich przeżyć nawet na 
poziomie 80% [7,15].

Istnieją dwa główne rodzaje radioterapii [16]: 

•	 brachyterapia płytkowa (wykorzystująca izotopy 125I, 106Ru, 103Pd lub  
60Co)

•	 teleterapia (radioterapia protonowa, jony helu, radiochirurgia stereotak-
tyczna z użyciem noża cybernetycznego lub noża gamma oraz akcelera-
tory liniowe).

Alternatywą dla oddziaływania przy pomocy promieniowania jest chi-
rurgiczna enukleacja. Chociaż te terapie zapewniają zadowalającą miejscową 
kontrolę choroby, długoterminowy wskaźnik przeżycia pacjentów z czernia-
kiem oka pozostaje niezadowalający, co wiąże się z ryzykiem przerzutów od-
ległych, zwłaszcza do wątroby. W ciągu ostatnich kilku lat poczyniono postę-
py we wczesnej diagnostyce, dając nadzieję, że wskaźniki przeżycia mogą się 
poprawić dzięki rozpoczęciu leczenia w początkowym stadium choroby no-
wotworowej. Podobnie jak w przypadku wielu innych wskazań dotyczących 
raka, zarówno wczesne wykrycie, jak i wczesne leczenie mogą mieć kluczowe 
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znaczenie dla pozytywnego wyniku długoterminowego przeżycia w czerniaku 
oka. Obserwacje te zwracają uwagę na niezaspokojoną potrzebę medyczną 
wczesnego leczenia małych zmian melanocytowych lub czerniaków o małych 
rozmiarach zlokalizowanych w oku w celu uzyskania miejscowej kontroli cho-
roby i zachowania wzroku z możliwością zapobiegania przerzutom i poprawy 
ogólnego przeżycia pacjenta [5].

Terminy „czerniak naczyniówki” lub „czerniak gałki ocznej” są uzna-
wane za tożsame dla tego nowotworu, co jest powszechnie wykorzystywane  
w literaturze angielskojęzycznej. Należy jednak unikać ostatniego terminu, 
ponieważ sugeruje włączenie do tej grupy czerniaka spojówki i przydatków, 
które zachowują się i są leczone tak, jak nowotwory skórne, a nie naczyniów-
kowe [6].

Obraz kliniczny 
 
Większość pacjentów zgłasza się do lekarza początkowo z bezbolesną utra-

tą lub zniekształceniem widzenia (metamorfopsja). Nierzadko większe guzy są 
związane z surowiczym (płynnym) odwarstwieniem siatkówki, powodującym 
błyski czy też migotanie światła (fotopsja) [17]. W niektórych przypadkach 
pacjent nie będzie zgłaszał żadnych objawów, a guz zostanie zidentyfikowa-
ny podczas rutynowych badań okulistycznych. Kiedy czerniak oka dotyczy 
przedniego odcinka gałki ocznej, pacjenci mogą zauważać u siebie przebar-
wienie tęczówki lub uporczywe nastrzyknięcie nadtwardówki. Przewlekłe za-
palenie spojówek może być również diagnozą, która powinna skłaniać lekarzy 
do wykluczenia możliwego rozwoju procesu rozrostowego tej okolicy. Guzy 
ciała rzęskowego mogą powodować asymetryczny astygmatyzm z powodu 
przemieszczenia soczewki wewnątrzgałkowej. Zdarzają się przypadki, kiedy 
czerniak rozwija się w oku ślepym czy też zajętym zaawansowaną zaćmą, co 
znacznie utrudnia diagnozę [18].

Pacjenci z podejrzanymi zmianami barwnikowymi powinni być oce-
niani przez okulistę z doświadczeniem klinicznym w dziedzinie guzów gałki 
ocznej. Diagnostycznie czerniaki o niewielkich rozmiarach należy odróżnić 
od znamion łagodnych, co ułatwia właściwe powiązanie objawów zgłaszanych 
przez pacjenta z charakterystycznym obrazem w badaniu oftalmoskopowym. 
Kliniczne rozpoznanie czerniaka potwierdzają obecność płynu podsiatkówko-
wego zawierającego charakterystyczny pomarańczowy barwnik oraz udoku-
mentowany w badaniach obrazowych wzrost zmiany w obrębie gałki ocznej,  
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natomiast druzy oraz zmiany pigmentacji nabłonka barwnikowego sugerują 
zmianę łagodną [19].

Rycina 1. Czerniak oka.
A - tęczówka z czerniakiem guzowatym. B - tęczówka z czerniakiem rozlanym.  
C - czerniak ciała rzęskowego wykazujący inwazję przeztwardówkową na powierzch-
nię oka. D - czerniak naczyniówki o małych rozmiarach. E - czerniak naczyniówki  

o średnich rozmiarach. F - czerniak naczyniówki o dużych rozmiarach [23]
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Angiografia fluoresceinowa może wykazać wewnętrzne, wtórne una-
czynienie naczyniówki typowe dla rozwijającego się czerniaka. Najskutecz-
niejszym jednak narzędziem diagnostycznym dostępnym dla klinicysty jest 
echografia oka. Czerniaki mają tendencję do wykazywania niskiego wewnętrz-
nego odbicia, a także wewnętrznej strefy ciszy akustycznej w ultradźwiękach,  
co w połączeniu z charakterystycznym obrazem zmiany przypominającym ko-
pułę sugeruje czerniaka [20]. 

W przeciwieństwie do większości nowotworów, w tym przypadku biop-
sja kliniczna rzadko jest niezbędna do potwierdzenia diagnozy. Badanie Colla-
borative Ocular Melanoma Study (COMS) wykazało ponad 99% dokładność 
diagnostyczną dla oczu wyłuszczonych z typowymi cechami zaobserwowany-
mi w badaniach obrazowych [21].

W niektórych przypadkach biopsja diagnostyczna guza może być jednak 
wskazana, szczególnie gdy zmiana jest amelanotyczna lub trudna do oceny  
z powodu krwotoku do ciała szklistego czy też obecności druzów tarczy ner-
wu wzrokowego. W tym celu wykonuje się aspirację cienkoigłową, wykona-
ną przez wykwalifikowanego cytologa zaznajomionego z patologią oka [22]. 
Biopsję diagnostyczną należy odróżnić od biopsji prognostycznej, gdzie guz 
jest oceniany pod kątem molekularnym [6].

Leczenie 

Przed rozpoczęciem leczenia okulistycznego należy przeprowadzić bada-
nie ogólne w celu wykazania braku przerzutów odległych. Po potwierdzeniu, 
że proces nowotworowy ogranicza się wyłącznie do oka, leczenie obejmuje 
jedynie tę okolicę. Przerzuty odległe są rzadkie w momencie rozpoznania  
i występują w mniej niż 5% przypadków. Jeśli występuje choroba rozsiana, 
leczenie miejscowe oka może być odroczone na rzecz leczenia systemowego, 
chociaż jest to uzależnione od symptomatologii względem narządu wzroku 
pacjenta. Na podstawie ogólnych wytycznych i zasad stosowanych przez czo-
łowych onkologów okulistycznych z Ameryki Północnej i Europy Zachodniej 
nie można powiedzieć, że postępowanie w czerniaku oka jest wysoce zindywi-
dualizowane [2].
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Podejścia terapeutyczne

Strategia „wait and watch”
W większości przypadków to podejście najlepiej rozważyć u pacjentów  

z podejrzanymi zmianami ocznymi, jednak nietypowymi dla czerniaka. Czę-
sto okulista monitoruje cechy ostateczne, takie jak szybki wzrost lub obecność 
płynu podsiatkówkowego. W bardzo rzadkich przypadkach obserwacja może 
być preferowanym podejściem, gdy stan zdrowia pacjenta uniemożliwia inter-
wencję chirurgiczną lub naświetlanie [6].

Laseroterapia
Laseroterapia diodowa, zwana również termoterapią przezźreniczną (ang. 

Transpupillary Thermotherapy, TTT), jest dobrze tolerowana, ale ma ograni-
czoną wartość ze względu na odsetek nawrotów miejscowych sięgający nawet 
20%. Wskaźnik kontroli guza za pomocą terapii laserowej jest odwrotnie pro-
porcjonalny do wielkości guza. Dlatego najlepiej jest rozważyć go w przypad-
ku guzów małych (< 3 mm grubości), powstających w bezpiecznej odległo-
ści od plamki żółtej i nerwu wzrokowego. Częściej ta metoda jest stosowana  
w leczeniu adjuwantowym po przeprowadzeniu radioterapii, aniżeli w postaci 
leczenia samodzielnego [24].  

Radioterapia 

Radioterapia ogniskowa jest wciąż najczęstszą metodą terapeutyczną 
stosowaną wobec zmian nowotworowych dotyczących gałki ocznej. W bada-
niu Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), w którym randomizacji 
poddano pacjentów z guzami o wysokości wierzchołkowej od 2,5 mm do  
10,0 mm, będących w okresie między pierwotną brachyterapią (z blaszkami 125I) 
a wyłuszczeniem, nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy w śmiertelno-
ści związanej z czerniakiem między tymi dwiema kohortami [9]. Od tego cza-
su brachyterapia oka okazała się najczęściej wykorzystywaną metodą leczniczą  
z intencją oszczędzenia gałki ocznej w przypadku guzów o tych parametrach. 
Czerniaki o wysokości wierzchołkowej większej niż 10,0 mm można również 
leczyć tą metodą, ale istnieje większe prawdopodobieństwo wystąpienia cięż-
kiej retinopatii popromiennej i utraty wzroku. W USA najczęściej stosowanym 
izotopem jest 125I. Wykorzystywane są również inne radioizotopy, takie jak 
106Ru, który jest preferowanym źródłem w wielu ośrodkach europejskich [25]. 
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Alternatywą dla wspomnianej brachyterapii jest radioterapia protono-
wa, co, z uwagi na jej rosnącą dostępność, daje istotne rozszerzenie możliwo-
ści terapeutycznych dla czerniaka oka. Większość klinicystów zgadza się ze 
stwierdzeniem, że obie metody mają wysoki wskaźnik miejscowej kontroli 
guza, wynoszący według literatury nawet do 98%, przy zauważalnie mniejszej 
inwazyjności tej drugiej [26].

Leczenie chirurgiczne

Wyłuszczenie, czyli usunięcie gałki ocznej w całości, jest opcją w przy-
padku bardzo dużych guzów oraz w sytuacjach, gdy z uwagi na konieczność 
napromieniowania znacznego pola radioterapia może spowodować ciężkie 
powikłania oczne. Umieszczenie implantu oczodołowego w czasie zabiegu 
chirurgicznego generalnie skutkuje doskonałym efektem kosmetycznym. 

Uwektomia, czyli selektywne wycięcie guza z zachowaniem gałki ocznej, 
może być wykorzystana w przypadku małych guzów rozwijających się  
w przedniej części oka, takich jak czerniaki tęczówki (ang. iris melanoma). Pa-
cjenci poddawani selektywnej resekcji czerniaka mogą odnieść korzyści z uzu-
pełniającej radioterapii blaszkowej w celu zmniejszenia ryzyka wznowy [27].

Rzadko wskazane jest wytrzewienie, czyli chirurgiczne usunięcie gałki 
ocznej i przyległej do niej zawartości oczodołu. Wykorzystanie tej metody 
ogranicza się do skrajnych przypadków masywnego zajęcia oczodołu i opie-
ki paliatywnej. Zaletą leczenia chirurgicznego jest możliwość pobrania dużej 
ilości materiału tkankowego, który umożliwia szczegółową ocenę histopatolo-
giczną, co ma istotne znaczenie w przypadkach o gorszym rokowaniu, takich 
jak podtyp nabłonkowaty (ang. epithelioid cell type) czerniaka oka oraz obec-
ność pętli mikrokrążenia [28].

Uważa się, że przeżycie i ryzyko nawrotu u pacjentów z czerniakiem oka 
są niezależne od metody wybranej do leczenia guza pierwotnego. Część auto-
rytetów z zakresu medycyny sugeruje, że mikroprzerzuty poprzedzają terapię 
miejscową. Jednakże ze względu na to, że ryzyko przerzutów koreluje z wiel-
kością guza pierwotnego, niektórzy onkolodzy kliniczni i okuliści przyjmują 
obecnie bardziej agresywne lokalne podejście do leczenia mniejszych guzów 
pierwotnych i nieokreślonych [6]. 
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Monitorowanie po leczeniu

Głównym celem monitorowania pacjenta z czerniakiem oka po prze-
prowadzonym leczeniu jest wczesne wykrycie potencjalnych cech rozsiewu. 
Wstępne monitorowanie obejmuje obrazowanie jamy brzusznej ze względu 
na skłonność tego nowotworu do przerzutowania do wątroby, pomimo że 
początkowa prezentacja z przerzutami jest rzadka. Ponieważ czerniaki są 18 
FDG-awidne (wykazujące widoczną aktywność w badaniu), powszechne jest 
określanie stopnia zaawansowania za pomocą połączonego obrazowania PET/
CT przy użyciu tego markera. Warto jednak zwrócić uwagę na fakt, że małe 
zmiany w wątrobie mogą być przeoczone zarówno z powodu zależnej od wiel-
kości awidności 18 FDG, jak i podstawowej awidności wątrobowej związanej 
z fizjologicznym metabolizmem markera przez narząd [29]. Ostatnie badania 
zwróciły uwagę na potencjalne ryzyko narażenia na promieniowanie związane 
z częstym badaniem PET/TK, wskazując obrazowanie jamy brzusznej przy 
pomocy MRI jako alternatywę będącą wolną od napromieniowania, cechują-
cą się zwiększoną wykrywalnością mniejszych zmian [30].

Trójfazowa CT jest również bardzo skuteczna w odróżnianiu litych 
zmian wątrobowych od występujących dość powszechnie w populacji struk-
tur torbielowatych i naczyniowych. Ośrodki europejskie od dawna stosowały 
ultrasonografię jamy brzusznej i testy czynnościowe wątroby. Te ostatnie nie 
są jednak czułe na małe czy też nieliczne zmiany, przez co są rzadko stosowane 
przez większość lekarzy z Ameryki Północnej.

Korzyści, rodzaj i częstotliwość badań kontrolnych są przedmiotem dys-
kusji wśród onkologów. Żadne badanie nie udokumentowało poprawy prze-
życia dzięki wczesnemu wykryciu choroby przerzutowej. Jednak w niektórych 
klinicznych ośrodkach uniwersyteckich możliwość włączenia się do badań 
klinicznych pozwala zidentyfikować pacjentów z wczesnymi przerzutami  
i minimalnym obciążeniem guzem, którzy na ogół mają dobry stan spraw-
ności i zachowaną funkcję narządów. W wybranych przypadkach pacjenci  
z pojedynczym izolowanym guzkiem przerzutowym do wątroby lub płuc 
mogą być zakwalifikowani do ogniskowej resekcji chirurgicznej [31].

Większość klinicystów zgadza się co do tego, że jeśli zalecane są częste 
badania przesiewowe, są one najbardziej odpowiednie dla pacjentów z wyso-
kim ryzykiem nawrotu. W grupie najwyższego ryzyka znajdują się osoby, któ-
rych guzy pierwotne mają profil ekspresji genów klasy 2., monosomię 3. lub 
mają wymiar wierzchołkowy większy niż 8 mm. Tacy pacjenci mogą odnieść 
korzyści ze schematu nadzoru, który obejmuje obrazowanie wątroby przy 
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wykorzystaniu CT lub MRI oraz testy czynności wątroby, wykonywane w od-
stępach od trzech do sześciu miesięcy przez pierwsze pięć lat, a następnie od sze-
ściu do dwunastu miesięcy. Chociaż schematy nadzoru są różne, niektóre bada-
nia sugerują, że LDH i GGT są najczulszymi testami czynnościowymi wątroby  
w przypadku czerniaka oka i najczęściej są podwyższone w przypadku zaawan-
sowanego zajęcia wątroby [32-34].

Przerzuty miejscowe i odległe odnotowywano dziesiątki lat po leczeniu 
pierwotnym, jednakże z uwagi na brak dowodów na korzyść jakiejkolwiek 
konkretnej strategii nadzoru (zwłaszcza w przypadku późnego nawrotu) zale-
cenia dla tych pacjentów pozostają niepewne. Co interesujące, udoskonalone 
w ostatnich latach techniki prognostyczne i wykrywające nie przełożyły się na 
poprawę wyników leczenia czerniaka błony naczyniowej oka. Poszukiwanie 
skutecznych podejść do terapii celowanej, a także skutecznej immunoterapii 
w przypadku choroby przerzutowej wciąż trwa [6].

3. RADIOTERAPIA PROTONOWA

Rys historyczny

Może wydawać się, że radioterapia protonowa jest nowością w medy-
cynie – nic bardziej mylnego. Już w 1946 roku Wilson opublikował raport,  
w którym jako pierwszy opisał możliwy potencjał terapeutyczny wykorzystu-
jący cechę zależności pomiędzy głębokością a dawką protonów. Zasugerował 
w nim możliwość wykorzystania wiązki protonów do leczenia zlokalizowa-
nych nowotworów [35].

W ciągu niespełna 10 lat, bo w 1954 roku, pierwszy na świecie pacjent 
podjął leczenie protonami. Przeprowadzono je przy użyciu synchrocyklotronu 
Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkley [36]. Od tego czasu, do około 1990 
roku wiele akceleratorów badawczych w laboratoriach fizycznych na całym 
świecie zostało przystosowanych do leczenia pacjentów onkologicznych pro-
tonami i w niewielkim stopniu również cięższymi cząstkami. Najważniejszym 
z tych laboratoriów było Harvard Cyclotron Laboratory (HCL) w Cambridge 
w stanie Massachusetts, które zostało pierwotnie zbudowane do przeprowa-
dzania eksperymentów z zakresu fizyki jądrowej. Pod kierownictwem Suita  
i Goiteina w 1973 roku w HCL wprowadzono program terapii dla niektó-
rych nowotworów [37]. Oprócz Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley i 
HCL, w podobnym okresie znaczna liczba pacjentów była leczona na szwedz-
kim Uniwersytecie w Uppsali, będącym po UC Berkeley drugim ośrodkiem 
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radioterapii protonowej na świecie [38]. Obiekty oparte na fizyce laboratoryj-
nej wykorzystywane do terapii cząsteczkowej mają liczne ograniczenia, w tym 
orientację wiązki (wiązki poziome), rywalizację o czas nadawania wiązki, czy 
też nieodpowiednią logistykę medyczną [37].

Pierwszy kliniczny ośrodek terapii protonowej powstał w 1990 roku 
na Uniwersytecie Loma Linda w Kalifornii. Obejmował on możliwość kie-
rowania wiązek protonów z dowolnego kierunku za pomocą suwnic izocen-
trycznych [39]. Około 10 lat później Massachusetts General Hospital (MGH) 

-Harvard University otworzył drugie szpitalne centrum terapii protonowej ze 
stanowiskiem terapeutycznym gantry. Następnie w 2006 roku pojawiły się 
ośrodki terapii protonowej w MD Anderson Cancer Center (MDACC) w Ho-
uston i University of Florida w Jacksonville. 

Od czasu raportu Wilsona z 1946 roku technologia akceleratorów znacz-
nie się rozwinęła. Obecnie większość stosowanych akceleratorów protonów 
to cyklotrony, które wyparły wcześniej stosowane synchrotrony. Technologia 
akceleratorów i systemów pomocniczych, takich jak wspomniane gantry i sys-
temy kontroli dostarczania leczenia, jest nadal rozwijana w celu zmniejszenia 
ich kosztów i uczynienia ich bardziej kompaktowymi, wydajnymi i skutecz-
nymi klinicznie [38]. Oprócz urządzeń dostarczających również wymagane są 
systemy oprogramowania do planowania obróbki protonowej oraz obliczania 
i optymalizacji dystrybucji dawek protonów. Goitein i wsp. jako pierwsi opra-
cowali trójwymiarowy konformalny system planowania radioterapii protono-
wej [40-41]. Przez prawie dwie dekady stan wiedzy na temat takich systemów 
pozostawał względnie statyczny. Dopiero w ostatnim dziesięcioleciu dostrze-
żono potrzebę dalszego rozwoju, który postępuje do dziś.

Czym jest radioterapia protonowa?

Radioterapia protonowa to w istocie radioterapia cząstkami stałymi, któ-
ra wykorzystuje hadrony (cząstki ciężkie), obejmujące protony, neutrony oraz 
jony światła. W praktyce klinicznej najczęściej (ok. 90%) stosuje się dodatnio 
naładowane cząstki jądra atomu wodoru (p), rzadziej jony węgla (C-ion) lub 
heliony (He-ion). Promieniowanie protonowe, podobnie jak promieniowanie 
fotonowe (promieniowanie rentgenowskie i gamma) czy elektronowe, zali-
czane jest do wiązek o względnie niskiej skuteczności biologicznej. Protony 
są wytwarzane w cyklotronie poprzez usuwanie elektronów z atomu wodoru, 
a następnie przyspieszane przez to urządzenie do prędkości bliskiej połowy 
wartości prędkości światła. Pozyskują w ten sposób energię do wartości 230 
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MeV, co umożliwia niszczenie guzów na głębokość nieprzekraczającą 30 cm. 
Protony w obrębie gantry są następnie kierowane za pomocą silnego pola 
magnetycznego w wiązkę ołówkową (ang. pencil beam), z przepływem ponad 
2 bilionów protonów na sekundę, które następnie są przekazywane z dużą 
precyzją do podstawy przestrzennie widocznego guza. Po spowolnieniu prze-
pływu w obrębie tkanki nowotworowej następuje przekazanie energii, joniza-
cja i uwolnienie wolnych rodników, a w efekcie uszkodzenie DNA komórki 
docelowej [42].

Rycina 2. Schematyczny rysunek przedstawiający pełną jednostkę radioterapii proto-
nowej. Pacjent podczas leczenia znajduje się w „gantry”, czyli końcowej części całej 

aparatury [43]

Główną zaletą terapii protonowej w porównaniu do konwencjonalnej 
radioterapii jest to, że wiązka protonowa przekazuje największą część swojej 
energii w tzw. fazie szczytu Bragga (ang. Bragg peak), czyli na krótko przed 
końcem zasięgu „lotu” cząstki w materii, w której większość energii zostaje za-
absorbowana. W zdrowych tkankach leżących na drodze wiązki do guza ener-
gia jest tracona w minimalnym stopniu. W zależności od głębokości umiejsco-
wienia guza pod powierzchnią ciała nawet 70-80% energii wiązki dociera do 
obszaru guza. Poza szczytem Bragga dawka promieniowania wynosi zero [42].

Główną zaletą terapii protonowej jest zatem minimalne uszkodzenie zdro-
wej tkanki w bezpośrednim sąsiedztwie guza, duża dawka w obrębie guza oraz 
możliwość napromieniowania większych guzów. Względną wadą terapii proto-
nowej jest wysoka cena leczenia w porównaniu z konwencjonalną radioterapią 
lub innymi wcześniej wymienionymi procedurami terapeutycznymi [3].
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Rycina 3. Rozkład pomiędzy głębokością (ang. depth) a dawką (ang. dose) dla roz-
proszonego piku Bragga (ang. spread-out Bragg peak, SOBP, czerwony), składowych 
nieskazitelnych pików Bragga (niebieski) i wiązki fotonów o mocy 10 MV (czarny). 
Rozkład dawki SOBP jest tworzony przez sumę wkładów indywidualnie modulo-
wanych nieskazitelnych pików Bragga. Głębokość penetracji lub zakres, mierzony 
jako głębokość dystalnych 90% dawki plateau, rozkładu dawki SOBP jest określany 
przez zakres najbardziej dystalnego piku nieskazitelnego (ang. pristine peak). Szero-
kość modulacji, mierzona jako odległość między proksymalnym i dystalnym 90% 
wartości dawki plateau, rozkładu dawki SOBP jest kontrolowana przez zmianę liczby 
i intensywności nieskazitelnych pików Bragga, które są dodawane, względem najbar-
dziej dystalnego piku, tworząc SOBP. Linie przerywane (czarne) wskazują klinicznie 
dopuszczalną zmienność dawki plateau wynoszącą ±2%. Linie kropkowo-przerywane 
(zielone) wskazują 90% dawki i przestrzeni, jej zakres i szerokość modulacji z za-
znaczonym zakresem. Rozkład dawki SOBP nawet w jednym polu może zapewnić 
pełne pokrycie objętości docelowej w wymiarach głębokościowych, jak i bocznych,  
w ostrym kontraście do rozkładu dawki pojedynczego fotonu; tylko złożony zestaw 
pól fotonowych może zapewnić kliniczną dystrybucję docelowej dawki. Należy zwró-

cić uwagę na brak dawki poza dystalną krawędzią spadku SOBP [42]
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Rycina 4. Porównanie terapii fotonowej z protonową, W przypadku radioterapii 
protonowej nie występuje dawka końcowa, dzięki czemu naświetlanie kończy się 

 u podstawy guza [44]

4. RADIOTERAPIA PROTONOWA  
 W LECZENIU CZERNIAKA OKA

W kwestii leczenia czerniaka oka obecnie dostępne dane wskazują, że 
optymalnym podejściem wciąż jest usunięcie chirurgiczne. Jednak analizy 
wykazały, że metody mniej inwazyjne, takie jak brachyterapia czy właśnie ra-
dioterapia protonowa mogą być równie efektywne przy znacznie mniejszej 
inwazyjności [45]. W niektórych ośrodkach od kilkudziesięciu lat PBT jest 
stosowana jako podstawowa terapia czerniaka oka. Oprócz małych i średnich 
guzów, radioterapia protonowa może być szczególnie skuteczna u pacjentów 
z dużymi guzami, które często nie kwalifikują się do brachyterapii blaszkowej 
ze względu na ograniczone spektrum działania podanego radiofarmaceutyku 
oraz z powodu ciężkich, długotrwałych powikłań popromiennych [46]. Pa-
pakostas i wsp. opublikowali jednoośrodkowe badanie kohortowe pacjentów  
z dużymi guzami (średnia największa podstawowa średnica: 18,1 mm i gru-
bość: 8,2 mm), którzy byli leczeni przy pomocy PBT. 10-letni wskaźnik re-
tencji gałki ocznej wyniósł 70,4%, a wskaźnik kontroli guza 87,5% [47].

W wysokospecjalistycznych ośrodkach PBT i brachyterapia płytkowa 
mają porównywalne wskaźniki kontroli guza, a wiele niedawnych publikacji 
podaje, że odsetek nawrotów miejscowych wynosi 5% lub mniej dla obu me-
tod leczenia [48-54].Osiągnięcie długoterminowej miejscowej kontroli guza 
ma kluczowe znaczenie, ponieważ prawdopodobieństwo przerzutów do pier-
wotnej zmiany znacznie wzrasta po zaobserwowaniu nawrotów nowotworu 
[53,55]. W innym badaniu autorstwa Riechardta i wsp. wykonano ratujące 
PBT u 48 pacjentów, u których wystąpiły wznowy miejscowe po pierwszej 
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terapii, z 92,1% miejscową kontrolą po 10 latach obserwacji. Mimo że  
w większości przypadków osiągnięto miejscową kontrolę, odsetek przerzutów 
choroby wynosił 30-50% w ciągu 10 lat, co ponownie dowodzi, że ryzyko 
śmiertelności z powodu przerzutów jest znacznie podwyższone w przypadku 
niepowodzenia leczenia miejscowego [56].

Kilka kluczowych czynników przyczyniło się do poprawy wyników lecze-
nia PBT. Szczegółowe badania obrazowe (w tym zdjęcia dna oka, tomografia 
komputerowa – CT i ultrasonografia) umożliwiają planowanie 3D przed le-
czeniem, pozwalając na dokładne określenie anatomii guza i jego dokładnej 
lokalizacji [57]. Na podstawie tych informacji przeprowadza się symulację 
dawki promieniowania i oblicza potencjalną ekspozycję na możliwe napro-
mieniowanie kluczowych struktur, takich jak nerw wzrokowy i plamka żółta 
[52,58].

Etapy leczenia

Przed właściwą radioterapią i po wcześniejszej lokalizacji guza przy po-
mocy transluminacji, pośredniej oftalmoskopii lub systemu nawigacji opto-
elektrycznej do twardówki przyszywane są chirurgicznie lokalizujące markery 
tantalowe, które wyznaczają granicę guza [59,60].Tantal jest materiałem bez-
piecznym dla obrazowania w rezonansie magnetycznym (MRI), co nie sta-
nowi utrudnienia w dalszych etapach planowania leczenia. Pozostawienie ich 
w gałce ocznej pacjenta, nawet po przeprowadzeniu PBT, nie wpływa nega-
tywnie na zdrowie chorego [58]. Wyjątkiem jest leczenie czerniaka tęczówki, 
gdzie nie stosuje się markerów tantalowych [61].

W kolejnym etapie dla każdego pacjenta konstruowana jest indywidual-
na, tworzona na wymiar termoplastyczna maska   fiksacyjna ze specjalną osłoną 
na dziąsła. Po jej wytworzeniu pacjentowi wykonywane są zdjęcia RTG głowy 
w pozycji terapeutycznej z wykorzystaniem 4 możliwych pozycji spojrzenia 
oka [64].

Na etapie planowania terapii wykonywane są liczne badania obrazowe 
zależnie od konkretnego przypadku, obejmujące m.in. ultrasonografię (USG) 
czy rezonans magnetyczny (MRI). Uzyskane dane są przechowywane w inte-
raktywnym programie do planowania 3D (np. oprogramowanie Eyeplan, Oc-
topus), który oblicza parametry terapeutyczne, w tym kąt fiksacji, modulację 
wiązki protonów czy względne położenie znaczników lokalizujących wzglę-
dem wiązki protonów. Terapia odbywa się w formie frakcjonowanej – w za-
leżności od lokalizacji i doświadczenia danego ośrodka protonowego jest to 
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zwykle 4-5 sesji w kolejnych dniach lub w ciągu 7-10 dni. Napromieniowanie 
podczas każdej sesji trwa zwykle 30-60 sekund, w sumie do guza aplikowana 
jest dawka promieniowania rzędu 60-70 CGE (ang. Cobalt Gray Equivalent, 
CGE) [59,64,65]. Niektóre ośrodki w leczeniu czerniaków błony naczynio-
wej podają, że wiązka protonów o energii 62-68 MeV jest również skuteczna 
[64,66]. 

Rycina 5. Rysunek przedstawiający markery tantalowe przyszyte do twardówki na 
etapie przygotowania do planowania leczenia przy wykorzystaniu radioterapii pro-
tonowej. W celu ich odpowiedniego umiejscowienia mierzy się odległości pomiędzy 
marginesami guza a rąbkiem [62]
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Rycina 6. Gotowa, ufiksowana do stolika terapeutycznego maska termoplastyczna 
[63]

W porównaniu z blaszkami radioaktywnymi stosowanymi w brachyte-
rapii PBT ma szereg zalet, m.in. brak konieczności operacji oraz narażenia 
pracowników medycznych na promieniowanie, a także konieczności hospi-
talizacji. Ze względu na te zalety coraz większa liczba pacjentów decyduje się 
na PBT zamiast wyboru płytek radioaktywnych. Zastosowanie PBT w lecze-
niu zmian gałki ocznej w przeciągu ostatnich czterech dekad może pochwalić 
się dużymi osiągnięciami i sukcesami. PBT wiąże się z najniższym ogólnym 
ryzykiem nawrotu miejscowego nowotworu w czerniaku oka w porównaniu  
z innymi metodami leczenia pierwotnego oszczędzającymi oczy. PBT stosuje 
się również w przypadku innych nowotworów złośliwych i łagodnych jako 
leczenie pierwotne, ratunkowe lub uzupełniające w połączeniu z terapią sko-
jarzoną. Fizyczne właściwości terapii protonowej pozwalają na równomierny 
rozkład dawki, minimalne rozproszenie i ostry spadek siły dawki, co czyni 
ją idealną terapią dla guzów oka, w których krytyczne struktury znajdują się  
w bliskiej odległości od zmiany nowotworowej. Wysokie dawki promienio-
wania mogą być dostarczane do guzów przy względnym oszczędzeniu sąsied-
nich tkanek przed uszkodzeniem obocznym. PBT dla guzów oka daje ogólnie 
doskonałe szanse na kontrolę guza, ochronę oka i zachowanie wzroku. Lecze-
nie czerniaków oka i innych nowotworów wewnątrzgałkowych było szeroko 
oceniane od dziesięcioleci, co doprowadziło do uznania, że PBT jest obecnie 
określany za złoty standard opieki [39]. 
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Rycina 7. Plan leczenia dla pacjenta z czerniakiem naczyniówki (zaawansowanie T1) 
zlokalizowanym w tylnej części gałki ocznej (a). Fotografia dna oka z badania oftal-
moskopowego (b, c). Zdjęcia ultrasonograficzne. (d) Zrekonstruowane komputerowo 
oko na podstawie trójwymiarowego rezonansu magnetycznego (MRI) z zarysowa-
nym planem leczenia πDose. Plamka żółta (pomarańczowa) ma kształt geometryczny. 
Fotografię dna oka wykorzystano w połączeniu z danymi uzyskanymi z rezonansu 
magnetycznego do pozycjonowania plamki żółtej i oceny zarysowania podstawy guza. 
(e) Podejście geometryczne i plan leczenia EOPP TPS. Oko i guz modelowano na 

podstawie zdjęć ultrasonograficznych i fotografii dna oka [67]

W rzadkich przypadkach promieniowanie protonowe stosuje się również 
w leczeniu czerniaka spojówki, retinoblastoma, naczyniaka siatkówki, naczy-
niaka naczyniówki, a także w zwyrodnieniu plamki żółtej związanej z wiekiem 
(ang. Age-related macular degeneration, AMD) [68]. 

Działania niepożądane związane z radioterapią czerniaka oka

Oddziaływanie promieniowania jonizującego na tkanki przejawia się tam, 
gdzie jest to pożądane (tj. w samym guzie), ale również w jego otoczeniu. Na-
silenie tego efektu zależy od rodzaju promieniowania, wielkości zastosowanej 
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dawki i promieniowrażliwości danej tkanki. Efekty uboczne pojawiają się  
w szerokiej skali czasowej, od kilku godzin do kilku, a nawet kilkudziesięciu 
lat po zabiegu. Z punktu widzenia częstości występowania działań niepożąda-
nych dotykających struktury otaczające napromienianą zmianę, na szczególną 
uwagę zasługuje radioterapia czerniaka błony naczyniowej oka. Związane jest 
to z ryzykiem uszkodzenia struktur ważnych dla wzroku oraz możliwością wy-
wołania niepożądanych zmian, których konsekwencją jest nawet utrata całego 
oka [69]. 

W radioterapii czerniaka błony naczyniowej oka konieczne jest zrozu-
mienie istoty problemu możliwej jatrogenii, którą ta metoda terapeutyczna 
może spowodować. Przedstawione działania niepożądane są wspólne dla kla-
sycznej radioterapii, jak i radioterapii protonowej, choć w przypadku tej dru-
giej występują one znacznie rzadziej [49]. 

Siatkówka oka

Zmiany popromienne siatkówki najczęściej manifestują się w postaci 
niewydolności naczyniowej, histologicznie przypominając układ naczyniowy 
guza [70]. Dochodzi do powstania nieregularnego światła naczyń włosowa-
tych, rozwoju mikrotętniaków i kolaterali. Naciek prowadzi do obrzęku siat-
kówki i powstawania złogów lipidowych. W dalszym rozwoju dochodzi do 
zapadnięcia światła naczyń włosowatych i ich zwłóknienia. 

Wysiękowe odwarstwienie siatkówki w wyniku masywnego nacieku na-
czyniowego występuje po wysokich dawkach promieniowania i najczęściej 
samoistnie ustępuje w ciągu kilku tygodni. Utrzymujące się wysiękowe od-
warstwienie siatkówki prowadzi do nieodwracalnej atrofii fotoreceptorów, 
pomimo ich stosunkowo niskiej promieniowrażliwości. Przewlekłe odwar-
stwienie siatkówki w następstwie późnej waskulopatii popromiennej może 
prowadzić do rozwoju rubeozy i jaskry neowaskularnej w ramach „zespołu 
toksycznego guza”.

Retinopatia popromienna jest najczęstszą przyczyną nieodwracalnej 
utraty wzroku po radioterapii. Może występować w postaci makulopatii,  
najczęściej jako następstwo nacieku typowych popromiennych zmian naczy-
niowych siatkówki lub jako odpowiedź na uraz niedokrwienny na tle ogólnej 
niewydolności naczyniowej [71]. W terapii tego schorzenia najczęściej stoso-
wanymi metodami są fotokoagulacja laserowa, terapia fotodynamiczna, ter-
moterapia przezźreniczna, podanie bezpośrednio do ciała szklistego oka gliko-
kortykosteroidów lub przeciwciał anty-VEGF. Opublikowano szereg badań 
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retrospektywnych z zastosowaniem leczenia anty-VEGF, najczęściej rozpo-
czętego w momencie rozpoczęcia radioterapii. W większości badań wykazano 
poprawę w zakresie makulopatii popromiennej i zmniejszenie neowaskulary-
zacji, choć nie zawsze towarzyszyła temu poprawa ostrości wzroku [72].

Nabłonek barwnikowy siatkówki i naczyniówka

Najczęstszą początkową zmianą w napromieniowanym nabłonku 
barwnikowym siatkówki jest jego atrofia, utrata melaniny, nagromadzenie 
lipofuscyny, a następnie hiperplazja, co częściowo jest bezpośrednią konse-
kwencją napromieniania, a częściowo zmian naczyniowych w sąsiadującej 
naczyniówce. Występuje tu praktycznie jednolita odpowiedź popromienna 
układu naczyniowego – nieregularność światła naczyniowego, zamknięcie 
światła w mikrotętniczkach, krętość przebiegu, powstawanie mikrotętniaków, 
naciek, neowaskularyzacja czy zwłóknienie. Klinicznie dotyczy to najczęściej 
strefy atrofii przechodzącej w ziarnistą hipo- i hiperpigmentację wokół na-
świetlanej tkanki [73].

Nerw wzrokowy

Neuropatia popromienna jest częstą przyczyną ciężkiego uszkodzenia 
wzroku, które w większości przypadków jest stanem nieodwracalnym. Co 
interesujące, szacuje się, że w 30% przypadków można zaobserwować czę-
ściową samoistną poprawę [74]. Do rozwoju neuropatii bezpośredniej ner-
wu wzrokowego dochodzi zwykle po przyjęciu dawki przekraczającej 50 Gy  
w przypadku terapii fotonowej lub w następstwie błędnego zaplanowania te-
rapii protonowej. Do rozwoju zmian patologicznych przyczyniają się również 
zmiany naczyniowe w strukturach nerwu wzrokowego. 

Terapia neuropatii nerwu wzrokowego nie została jeszcze ustalona ani 
wystandaryzowana. Tlenoterapia hiperbaryczna jest stosowana z ograni-
czonym efektem [75]. Glikokortykosteroidy podawane ogólnoustrojowo 
nie są skuteczne, chociaż po ich miejscowym (tj. doszklistkowym) podaniu 
odnotowano efekt w postaci szybkiej regresji obrzęku nerwu wzrokowego  
i niewielkiej poprawy funkcji wzrokowych [76,77]. Obiecująca wydaje się te-
rapia anty-VEGF, podobnie jak w leczeniu wspomnianej wyżej makulopatii 
popromiennej [78].
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Tęczówka
Zmiany popromienne tęczówki mają charakter bezpośredni (zanik  

i depigmentacja) lub są indukowane neowaskularyzacją na tle globalnego nie-
dokrwienia tylnego odcinka tęczówki, prowadząc do rozwoju jaskry neowa-
skularnej, często jako składowa tzw. „zespołu toksycznego guza” [79].

Soczewka

Uszkodzenie soczewki, czyli rozwój zaćmy po napromienianiu, pojawia 
się w przypadku dawek przekraczających 8-10 Gy. Lamele soczewki są zde-
formowane, szczątki gromadzą się w okolicy podtorebkowej przede wszyst-
kim przed pogorszeniem przezroczystości torebki tylnej [80]. Mechanizm 
wyzwalający to wywołane promieniowaniem uszkodzenie DNA proliferują-
cych komórek soczewki. Zaćma będąca konsekwencją zmian popromiennych 
jest powikłaniem, które można rozwiązać przy użyciu standardowej techniki 
chirurgicznej. Jednocześnie na ogół występują też dalsze zmiany, które mogą 
skomplikować zabieg, takie jak rubeoza tęczówki, jaskra wtórna i zrosty tylne. 
Istotnie częściej opisywane jest okołooperacyjne pęknięcie torebki tylnej oka 
po przebytej radioterapii [81]. 

Twardówka

Skleromalacja, będąca konsekwencją zmian popromiennych, jest rzadkim 
powikłaniem leczenia czerniaka błony naczyniowej [82]. Zakładany mecha-
nizm to zmiany naczyniowe – niedokrwienie wraz ze zmianami martwiczymi 
sąsiadującego guza prowadzi do naruszenia struktury twardówki. Czynnikiem 
ryzyka jest leczenie rozległego guza lub uszkodzenia ciała rzęskowego [83].

„Zespół toksycznego guza”

Termin ten jest zarezerwowany dla jednostki klinicznej składającej się 
jednoczasowo z: wysiękowego odwarstwienia siatkówki, rubeozy tęczówki  
i jaskry neowaskularnej z powodu obecności niedokrwienia i martwicy guza 
po radioterapii. Chociaż na stan ten mogą mieć wpływ procedury terapeu-
tyczne (fotokoagulacja laserowa, terapia fotodynamiczna, termoterapia przez-
źreniczna, doszklistkowe podanie glikokortykosteroidów lub preparatów an-
ty-VEGF), najskuteczniejszą metodą leczenia tego powikłania wydaje się być 
chirurgiczna endo- lub egzosekcja guza [84]. 
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5. RADIOTERAPIA PROTONOWA  
 W INNYCH NOWOTWORACH

Rycina 8. Graficzne przedstawienie metaanalizy dotyczącej dowodów klinicznych do-
tyczących radioterapii protonowej poszczególnych nowotworów. Każdy okrąg repre-
zentuje badanie, którego wielkość jest proporcjonalna do logarytmu całkowitej liczby 
uczestników objętych badaniem. Liczba w każdej komórce wskazuje całkowitą liczbę 
badań. Poszczególne wiersze przedstawiają badania dotyczące konkretnej kategorii 
nowotworu, a kolumny projekty badań z opublikowanymi wynikami klinicznymi. 
Wiersz „Inne” zawiera badania zgłaszające wiele różnych nowotworów. Kolumny 
„Inne” zawierają badania zgłaszające wszelkie wyniki kliniczne inne niż przeżycie cał-
kowite lub przeżycie specyficzne dla raka (np. przeżycie wolne od choroby, przeżycie 

bez progresji choroby, odsetek odpowiedzi na leczenie lub jakość życia pacjenta).
Akronimy anglojęzyczne: CS = przeżycie specyficzne dla raka; GI = żołądkowo-jelito-

wy; OvS - całkowite przeżycie [43]

Wykorzystanie radioterapii protonowej nie ogranicza się oczywiście wy-
łącznie do leczenia zmian wewnątrzgałkowych. Poniżej przedstawiono inne 
jednostki chorobowe, w których ta metoda znalazła zastosowanie. 
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Nowotwory głowy i szyi

W przeciągu ostatnich dwudziestu lat pojawiły się badania, które sugeru-
ją możliwą korzyść z zastosowania terapii przy użyciu radioterapii protonowej 
wśród pacjentów z nowotworami głowy i szyi [85-88]. Mowa tu o zmniej-
szeniu ryzyka wznowy nowotworowej dzięki możliwości zwiększenia dawki 
promieniowania bezpośrednio na guza, zmniejszając przy tym narażenie ota-
czających struktur, takich jak kości żuchwy oraz szczęki, a także wrażliwych na 
promieniowanie gruczołów ślinowych, co redukuje ryzyko powstania działań 
niepożądanych w postaci kserostomii, próchnicy, potrzeby ekstrakcji znisz-
czonego uzębienia oraz osteoradionekrozy [39]. 

Czerniak błony śluzowej nosa i zatok 

W przypadku czerniaka błony śluzowej nosa i zatok występują dowody 
świadczące o tym, że wysokie, hipofrakcjonowane dawki radioterapii proto-
nowej mogę poprawić kontrolę nad zajętą chorobowo okolicą. W porówna-
niu do metod chirurgicznych zastosowanie radioterapii protonowej u tych 
pacjentów może polepszyć przeżywalność [89].

Struniak podstawy czaszki 

W badaniach przeprowadzonych przez Ahmed KA et.al traktujących  
o wykorzystaniu radioterapii protonowej w skull base chordoma dowiedziono, 
że, w porównaniu do klasycznej radioterapii, leczenie z wykorzystaniem wią-
zek protonów cechuje się większym prawdopodobieństwem długiego utrzy-
mania kontroli nad wzrostem guza. Nie jest ono jednak wolne od wad, zwięk-
szając w tym przypadku ryzyko uszkodzenia płata skroniowego mózgu [90]. 
Badania nad eskalacją dawek i planami leczenia konformalnego za pomocą 
PBT mogą jeszcze bardziej poprawić wyniki w przypadku nowotworów pod-
stawy czaszki bez zwiększonego ryzyka toksyczności dla struktur zdrowych, 
zwłaszcza tkanki mózgowej [91].

Zmiany okolicy nosa

PBT jest również rozważana jako standardowe leczenie dla zmian okolicy 
nosa, w których zastosowanie klasycznej radioterapii mogłoby uszkodzić przez 
wiązkę promieniowania ośrodkowy układ nerwowy oraz struktury oka, w tym 
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nerw wzrokowy. Dzięki zastosowaniu PBT możemy znacznie zmniejszyć ry-
zyko wspomnianych uszkodzeń [91].

Nowotwory płuc i opłucnej

Biorąc pod uwagę fakt, że rak płuca jest najczęstszym nowotworem zło-
śliwym na świecie, radioterapia protonowa jest istotną metodą terapeutycz-
ną. PBT jest w stanie zredukować toksyczność klasycznej radioterapii dzięki 
charakterystycznemu pikowi Bragga. W porównaniu z fotonami plany PBT 
mogą dostarczyć mniejszą dawkę do wrażliwych tkanek prawidłowych, ta-
kich jak przełyk, płuca czy szpik kostny, polepszając dodatkowo wskaźnik 
terapeutyczny [92]. Wczesne rezultaty kliniczne PBT u pacjentów z rakiem 
płuc demonstrują, że PBT połączona z chemioterapią może relatywnie zre-
dukować toksyczność takiego leczenia oraz osiągnąć korzyści większe aniżeli  
w przypadku standardowo wykorzystywanej 3D CRT (ang. Three-Dimensio-
nal Conformal Radiation Therapy) [93-101]. Wczesne rezultaty badań sugeru-
ją, że PBT ma przewagę w kwestii eskalacji dawki, co może przedłużyć życie 
pacjenta, zredukować ryzyko wznowy oraz poważnej toksyczności. Dodatko-
wo, działając synergistycznie, może zintensyfikować działanie chemioterapii 
[92,102-106]. U pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca w III 
stopniu zaawansowania PBT może być efektywną oraz bezpieczną opcją tera-
peutyczną (zwłaszcza w przypadku zmian nieresekcyjnych). Entuzjazm należy 
jednak nieco ostudzić z uwagi na niepewne powikłania późne zastosowanego 
leczenia, co wymaga dokładnej kontroli po leczeniu oraz indywidualnej oceny 
ryzyka [107].

Nowotwory przełyku i żołądka

Z uwagi na lokalizację anatomiczną przełyku planowanie leczenia radio-
terapeutycznego jest wyjątkowo trudne. Często dawka podana na guz nie jest 
dawka maksymalną z uwagi na konieczność obniżenia jej w celu zachowania 
jak największej masy tkanki zdrowej otaczających struktur, takich jak płuca 
czy serce. Zbyt duża dawka może prowadzić do takich powikłań, jak pericar-
ditis, zapalenie płuc czy ostry zespół wieńcowy [108-112]. Chociaż postęp 
technologiczny w dostarczaniu fotonów do tkanek pod postacią radiotera-
pii z modulacją intensywności (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy, 
IMRT) zmniejszył ryzyko wspomnianych toksyczności, to coraz więcej do-
wodów wskazuje, że jeszcze większą redukcję ryzyka można uzyskać właśnie 
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przy pomocy PBT [113-117]. Ze względu na to, że PBT ma zerową dawkę 
wyjściową, możliwe jest dalsze zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie 
prawidłowej tkanki i zapewnienie klinicznie istotnych korzyści przynajmniej 
części pacjentów z rakiem przełyku. Co więcej, możliwe jest zmniejszenie po-
wikłań sercowych i śmiertelności poprzez zastosowanie wiązek protonowych 
w leczeniu pacjentów z rakiem przełyku [118]. Stwierdzono, że wysokie daw-
ki PBT stosowane samodzielnie są skuteczne i bezpieczne w leczeniu starszych 
pacjentów z rakiem przełyku [119]. Ogólnie rzecz biorąc, coraz więcej dowo-
dów sugeruje, że korzyści dozymetryczne PBT mogą prowadzić do klinicz-
nie istotnego zmniejszenia toksyczności związanej z leczeniem w porównaniu  
z konwencjonalną radioterapią (RT) fotonową [120]. Intensyfikacja RT i che-
mioterapii, a także ponowne napromieniowanie, stanowią obiecujące przyszłe 
zastosowania PBT w raku przełyku [39]. 

Rak piersi

W przypadku raka piersi wykazano, że PBT jest opłacalna, podczas gdy 
standardowe promieniowanie fotonowe prowadziło do istotnych skutków 
ubocznych u kobiet będących w grupie wysokiego ryzyka chorób sercowo-

-naczyniowych [121]. W porównaniu z konwencjonalnymi promieniami 
rentgenowskimi i wiązkami elektronów stwierdzono, że częściowe napro-
mieniowanie piersi przy użyciu PBT było bezpieczniejsze, bardziej skuteczne  
i technicznie wykonalne. Ponadto może ono zapewnić zadowalające pokry-
cie pola terapeutycznego przy oszczędzeniu tkanek niezajętych nowotworowo. 
Ponadto stwierdzono, że PBT w porównaniu z brachyterapią wewnątrzjamo-
wą i śródmiąższową jest bardziej opłacalna pod względem ekonomicznym 
[122-131].

Rak prostaty

Pomimo że PBT jest stosowana w raku prostaty już od kilkunastu lat, 
ten rodzaj leczenia we wspomnianym celu jest wciąż kwestią budzącą spore 
kontrowersje. Chociaż wiązka protonów ma wyjątkowe właściwości fizyczne  
i doskonałe parametry dozymetryczne, obecnie dostępne dowody sugerują, że 
zastosowanie PBT w leczeniu raka prostaty nie ma udowodnionej przewagi 
nad konwencjonalną IMRT. Ponadto szereg obecnych opcji leczenia, w tym 
brachyterapia, prostatektomia i IMRT, są bardziej opłacalne w porównaniu 
z PBT. Dlatego też potrzebne są dalsze badania z odpowiednimi danymi  
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z obserwacji, aby ocenić wyższość kliniczną PBT w leczeniu raka prostaty 
pod względem poprawy wskaźnika kontroli guza i zmniejszenia ostrej i późnej 
toksyczności promieniowania. PBT jest ważną metodą RT ze względu na jej 
teoretyczną przewagę nad fotonową wiązką zewnętrzną. Jednak nie ma zgody 
co do tego, czy istnieją znaczące korzyści w zakresie toksyczności lub wyni-
ków oraz czy korzyści przewyższają koszty przyjęcia drogiej nowej technologii 
[132]. W związku z tym, aby uzasadnić coraz częstsze stosowanie PBT w raku 
prostaty, konieczna jest długoterminowa obserwacja. Co prawda wykazano, 
że PBT jest bezpieczną i skuteczną metodą dla pacjentów ze zlokalizowanym 
rakiem prostaty, jednak, biorąc pod uwagę niegasnącą kontrowersję tematu, 
wydaje się być konieczne dalsze porównanie PBT z innymi schematami lecze-
nia miejscowego raka prostaty w celu określenia optymalnego schematu lecze-
nia dla różnych pacjentów [133-136]. Należy przeprowadzić dalsze badania 
porównawcze, które dotyczą działań niepożądanych, bezpieczeństwa, jakości 
życia pacjentów i kwestii społeczno-ekonomicznych, aby określić właściwe 
zastosowanie PBT w raku prostaty [90].

Inne nowotwory

PBT ma potencjalne zalety w leczeniu raka odbytnicy i odbytu ze wzglę-
du na niższą dawkę do pęcherza moczowego, jelit nieobjętych procesem no-
wotworowym i stawów biodrowych. Może również mieć potencjalne korzyści 
w przypadku raka trzustki, żołądka i wątroby i dróg żółciowych, ponieważ 
dostarcza mniejszą dawkę do wątroby, jelita cienkiego, płuc, serca, rdzenia 
kręgowego i nerek, a także może być stosowany w mięsakach kości i tkanek 
miękkich. PBT może umożliwić intensyfikację dawki chemioterapii poprzez 
poprawę tolerancji hematologicznej w nowotworach przewodu pokarmowe-
go, klatki piersiowej i innych nowotworach [137].

Radioterapia protonowa w onkologii dziecięcej

Chociaż nastąpił znaczny postęp w RT, nadal istnieją obawy związane 
z ostrymi i późnymi skutkami ubocznymi leczenia [138]. Problem ten jest 
bardziej wyraźny w populacjach pediatrycznych ze względu na wciąż aktyw-
ny rozwój narządów i tkanek oraz dłuższą oczekiwaną długość życia, która 
obejmuje wpływ promieniowania na wzrost, rozwój intelektualny, funkcję 
narządów dokrewnych i ryzyko wtórnego do leczenia rozwoju nowotworu 
w przyszłości. W związku z tym dawka promieniowania pediatrycznego na 
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zdrowe tkanki powinna być maksymalnie zmniejszona [139-143]. PBT ma 
tę zaletę, że zmniejsza narażenie normalnej tkanki na dawkę, co może prowa-
dzić do mniejszej liczby działań niepożądanych. Z tego powodu PBT może 
być przydatna w leczeniu nowotworów wymagających napromieniowania  
u dzieci [90].

Badania dozymetryczne i kliniczne wykazały, że w leczeniu guzów pe-
diatrycznych, takich jak rdzeniak płodowy, siatkówczak, mięsak kości, mięsak 
tkanek miękkich miednicy i mięśniakomięsak prążkowanokomórkowy oczo-
dołu, PBT ma znaczną przewagę w porównaniu z klasyczną radioterapią 
[144,145]. Stwierdzono również, że ryzyko wtórnego raka popromiennego  
u dzieci z rakiem dróg żółciowych leczonych RT było najwyższe po radio-
terapii, a najniższe po intensywnej terapii protonowej [146]. Stwierdzono, 
że zwiększone ryzyko choroby wieńcowej i dysfunkcji zastawek jest związa-
ne z napromieniowaniem serca podczas leczenia rentgenowskiego chłoniaka 
Hodgkina [147,148]. Z tego też powodu, w celu zmniejszenia zachorowal-
ności, śmiertelności, bólu i kosztów opieki zdrowotnej osób, które przeżyły 
chłoniaka Hodgkina, PBT może być wykonalną opcją.

Ponieważ dawka napromieniowania na zdrową tkankę zwłaszcza u dzieci 
powinna być zmniejszona maksymalnie na ile to tylko możliwe, PBT przy-
ciągnęła ostatnio uwagę na całym świecie jako metoda RT w przypadku raka  
u chorych pediatrycznych [149].

6. OŚRODKI REALIZUJĄCE RADIOTERAPIĘ PROTONOWĄ

W ciągu ostatnich dwóch dekad terapia nowotworów przy wykorzysta-
niu radioterapii protonowej nabrała ogromnego rozpędu. Powstało wiele no-
wych centrów, a kolejne są w trakcie budowy. Na koniec 2016 roku na całym 
świecie działało 67 centrów, a kolejne 63 są w budowie lub na etapie planowa-
nia. Większość z nich to centra protonowe: 25 w USA (tylko protony); 19 w 
Europie (trzy centra dualne); 15 w Japonii (cztery karbonowe i jeden podwój-
ny); 3 (jeden węglowy i jeden podwójny) w Chinach i 4 w innych częściach 
świata. Obecnie działa już 130 centrów w blisko 30 krajach na świecie. Pod 
koniec 2007 roku leczono 61 855 pacjentów (53 818 protonami i 4 450 jona-
mi węgla), aby ta liczba pod koniec 2016 roku wzrosła do 168 000 (145 000  
z protonami i 23 000 z jonami węgla). Wynika to przede wszystkim z większej 
dostępności dedykowanych ośrodków, które są w stanie sprostać rosnącemu 
zapotrzebowaniu na tę konkretną formę radioterapii i najprawdopodobniej  
w przyszłości będzie się ona charakteryzować większym tempem wzrostu, 
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wraz ze wzrostem liczby pacjentów przypadających na dany ośrodek [150]. 
Ten trend potwierdza przyszłość radioterapii protonowej w wykorzystaniu 
leczniczym, nie tylko w przypadku czerniaka oka.

Tabela 1. Statystyki wykorzystania radioterapii protonowej w wybranych ośrodkach 
zebrane przez Particle Therapy Cooperative Group; stan na grudzień 2015 roku [39]

Kraj Ośrodek
Rok  
pierwszego 
leczenia

Łączna 
liczba 
pacjentów

Data ostatniej 
aktualizacji

USA University of California, Berkeley 1954 30 1957

Szwecja Gustaf Werner Institute, Uppsala 1957 73 1976

USA Harvard Cyclotron Laboratory, Los 
Alamos 1961 9116 2002

USA
Proton Therapy Treatment & Research 
Center of Loma Linda University Medical 
Center, Loma Linda

1990 18362 Grudzień 2014

Japonia Medipolis Proton Therapy and Research 
Center, Ibusuki 2011 1654 Grudzień 2015

Polska Centrum Cyklotronowe Bronowice Insty-
tutu Fizyki Jądrowej PAN, Kraków 2011 128 Grudzień 2015

Czechy Proton Therapy Center, Praga 2012 780 Grudzień 2015

W Polsce, pierwszym i jak na razie jedynym ośrodkiem realizującym pro-
gram radioterapii protonowej jest Centrum Cyklotronowe Bronowice Insty-
tutu Fizyki Jądrowej PAN, które zostało otwarte w 2011 roku. Do grudnia 
2015 roku w krakowskiej placówce leczono w nim łącznie 128 pacjentów, 
czyli około trzynaście razy mniej niż w japońskim ośrodku w Ibusuki, otwar-
tym tego samego roku, co wynika głównie z ograniczeniami refundacji meto-
dy przez polski Narodowy Fundusz Zdrowia [151].
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Rycina 9. Mapa ukazująca europejskie ośrodki realizujące radioterapię protonową  
z podziałem na wykorzystywaną cząsteczkę: eksploatowane (ang. In operation),  
w trakcie budowy (ang. under construction), planowane (ang. being planned); stan na 

2018 rok [150]

7. REFUNDACJA LECZENIA  
 RADIOTERAPIĄ PROTONOWĄ W POLSCE

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 6 czerwca 2016 roku 
(Dziennik Ustaw poz. 855) w Polsce refundowane jest leczenie przy pomocy 
radioterapii protonowej następujących typów nowotworów:

• Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okołordzeniowej wieku dorosłe-
go: struniak i chrzęstniakomięsak; ICD-10: C41 - w przypadku stanu 
po niedoszczętnym leczeniu operacyjnym lub braku możliwości leczenia 
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy.
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• Mięsaki tkanek miękkich i kości wieku dziecięcego; ICD-10: C41  
i C49 - przypadki o lokalizacji okołooponowej, podstawy czaszki i okolicy 
okołooponowej.

• Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak złośliwy, nerwiak węchowy 
zarodkowy, rak gruczołowo-torbielowy, rak śluzowo-naskórkowy, rak 
niezróżnicowany; ICD-10: C30, C31 - stan po niedoszczętnym leczeniu 
operacyjnym lub brak możliwości leczenia operacyjnego guza pierwotne-
go lub wznowy.

• Nowotwory wieku dziecięcego wymagające napromieniowania osi mó-
zgowo-rdzeniowej; ICD-10: C-71 - nowotwory zarodkowe: rdzeniak 
płodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy, złośliwy wyściółczak z 
udokumentowanym rozsiewem do płynu mózgowo-rdzeniowego, rak 
splotu naczyniówkowego.

• Wysoko zróżnicowane glejaki (WHO G1 i G2); ICD: C71 - przypadki 
wymagające radioterapii o przewidywanej znacznej korzyści oszczędzenia 
narządów krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowej.

• Nowotwory wieku dziecięcego podstawy czaszki i okolicy okołordzenio-
wej struniak lub chrzęstniako-mięsak; ICD-10: C41.

• Nowotwory wieku dorosłego o lokalizacji okołooponowej, podstawy 
czaszki i okolicy przykręgosłupowej: mięsaki tkanek miękkich i kości; 
ICD-10: C41 lub C49.

• Rak gruczołowo-torbielowaty gruczołów ślinowych; ICD-10: C06 - wy-
magający radioterapii w okolicy podstawy czaszki – stan po leczeniu ope-
racyjnym i brak możliwości leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub 
wznowy.

• Nawrót miejscowy nowotworów obszaru głowy i szyi po radykalnej ra-
dioterapii wymagający ponownego napromieniania z intencją radykalną; 
ICD-10: C07, C08, C09, C10, C11.15.

Z biegiem lat lista refundacyjna jest wzbogacana o kolejne jednostki cho-
robowe, dzięki czemu możemy z optymizmem oczekiwać wzrostu dostępno-
ści wiązki protonów w leczeniu onkologicznym.
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8. BADANIA KLINICZNE 

Obecnie prowadzonych jest 368 badań w temacie radioterapii protono-
wej, z czego jedynie 5 z nich skupia się na leczeniu czerniaka oka (Tabela 2.). 
Dane na ich temat zebrano z ClinicalTrials.gov.

Tabela 2. Aktualnie figurujące w bazie U.S. National Library of Medicine badania poświęcone 
czerniakowi oka i radioterapii protonowej [152]

Lp.
Identyfikator
badania

Nazwa oryginalna 
badania

Rodzaj 
interwencji

Ośrodek 
prowadzący

Faza 
badania

Szacowa-
na data 
zakończenia

1 NCT03172299

Prevention of Neo-
vascular Glaucoma by 
Intravitreal Injections 
of Anti-VEGF in 
Patients Treated With 
Proton Therapy for a 
Large Choroidal Mela-
noma (PROTECT)

Aflibercept

Centre 
Hospitalier 
Universitaire 
de Nice

III Grudzień
2024

2 NCT01338389

Influence of 
Oral Treatment With 
Citicoline for the Pre-
vention of Radiation 
Optic Neuropathy 
in Patients Treated 
for Uveal Melanomas 
With Proton Beam 
Therapy

Cytykolina

CHU de 
NICE Nice, 
France, Oph-
talmology 
Departement,  
St Roch 
Hopital, 
Nice Univer-
sity Hospital 
Nice, France

N/A Czerwiec
2023

3 NCT02602756

Study Assessing Two 
Models of Hypof-
ractionated Proton-
therapy on Large 
Choroidal Melanomas 
(HYGROMEL)

Protonoterapia

Centre 
Antoine Lac-
assagne, Nice, 
France

II Maj
2022

4 NCT02379000

TTT Versus TTT 
and Triamcinolone to 
Decrease Exudation in 
Choroidal Melanoma 
After Proton Beam 
Therapy

Termoterapia 
przezźrenicowa 
+ Triamconolon

Charite 
Universi-
ty, Berlin, 
Germany

IV Lipiec
2018

5 NCT00765921

Ranibizumab in Com-
bination With Pro-
ton Beam Irradiation 
for Choroidal 
Melanoma

Ranibizumab

Massachu-
setts  
Eye & Ear 
Infirmary 
Boston, 
Massachu-
setts, United 
States

I Sierpień
 2016
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Zapobieganie jaskrze neowaskularnej poprzez doszklistkowe wstrzyknię-
cia leku anty-VEGF u pacjentów leczonych z wykorzystaniem protonów 
z powodu dużego czerniaka naczyniówki (PROTECT)

Badanie ma na celu sprawdzenie czy doszklistkowe podanie leku an-
ty-VEGF (Aflibercept) może być zastosowane w formie profilaktyki jaskry 
neowaskularnej, będącej możliwym powikłaniem po terapii protonowej. 
Powikłanie to występuje w 7 do 47% przypadków (w zależności od wielkości 
guza) i jest związane z nadmiernym wydzielaniem czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF) związanego z martwiczą i zapalną tkanką 
nowotworową po terapii protonowej lub niedokrwieniu siatkówki. III faza 
badania jest w toku, a jego wyników możemy się spodziewać pod koniec 2024 
roku [153]. 

Wpływ doustnego leczenia cytykoliną na zapobieganie popromiennej 
neuropatii nerwu wzrokowego u pacjentów leczonych z powodu 
czerniaka błony naczyniowej oka za pomocą terapii wiązką protonową

Neuropatia wzrokowa stała się konsekwentnie nieodwracalną przyczy-
ną utraty wzroku w oczach napromieniowanych wiązką protonów. Obecnie 
nie są dostępne żadne strategie neuroprotekcyjne. Cytykolina to prekursor 
środka cholinowego o bardzo niskim profilu toksyczności u ludzi, dostępny 
jako suplement diety. W eksperymentalnych modelach udaru niedokrwien-
nego cytykolina zapewniała neuroprotekcję i zwiększoną neuroplastyczność. 
W okulistyce wykazała znaczące działanie w poprawie odpowiedzi siatkówki 
i kory u pacjentów z chorobami nerwu wzrokowego (jaskra, niedokrwienna 
neuropatia nerwu wzrokowego). 

Za cel pracy naukowcy powzięli wykazanie, czy codzienne doustne poda-
wanie cytykoliny pacjentom leczonym z powodu czerniaka błony naczyniowej 
oka za pomocą terapii wiązką protonów zapobiega lub opóźnia wystąpienie 
popromiennej neuropatii nerwu wzrokowego na podstawie oceny zmian w 
ostrości wzroku, ERG generowanej wzorcem (ang. pattern electroretinogram) 
oraz wzrokowych potencjałów wywołanych. Na wyniki musimy poczekać do 
czerwca 2023 roku [154]. 
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Badanie oceniające dwa modele hipofrakcjonowanej terapii protonowej 
wobec dużych czerniaków naczyniówki (HYGROMEL)

Celem badaczy jest sprawdzenie, jak odpowiadają na leczenie duże czer-
niaki oka (inne niż czerniak spojówki) przy zastosowaniu radioterapii pro-
tonowej, w przypadku zmian zajmujących >40% gałki ocznej. W aktualnej 
praktyce klinicznej obecność zmiany przekraczającej 40% gałki ocznej jest 
względnym przeciwskazaniem do napromieniowania, gdzie zamiast radiotera-
pii protonowej wykonuje się obciążającą pacjenta enukleację [155]. 

Termoterapia przezźrenicowa w porównaniu z termoterapią 
przezźrenicową skojarzoną z triamcynolonem w celu zmniejszenia 
wysięku w czerniaku naczyniówki po terapii wiązką protonową

Po terapii wiązką protonów często zwiększa się wysięk lipidów związany 
z uszkodzeniem komórek nowotwych oraz wysiękowe odwarstwienie siatków-
ki. W związku z tym czasami wymagana jest operacja witreoretinalna w celu 
ponownego zamocowania siatkówki dążąc do zachowania ostrości wzroku. 
Aktualnie wiadomo, że triamcynolon i termoterapia przezźrenicowa mogą 
zmniejszać wysięk. Dotychczas jednak nikt nie zbadał tych dwóch metod  
w skojarzeniu. Celem badania było sprawdzenie, czy istnieje na tyle skuteczna 
korzyść z leczenia skojarzonego TTT+triamcynolon, by możliwe było unik-
nięcie operacji witreoretinalnej. Badanie zakończyło się w 2019 roku, jednak 
do dziś nie udostępniono jego wyników, a obecny status uznaje się za niezna-
ny [156]. 

Ranibizumab w skojarzeniu z napromieniowaniem wiązką protonów  
w czerniaku naczyniówki

Jest to jedyne badanie z wszystkich wymienionych, które pełne wyni-
ki zostały przedstawione światu naukowemu. Celem badania było zbadanie 
bezpieczeństwa i tolerancji skojarzonego leczenia farmakologicznego anty-

-VEGF (ranibizumab) z napromienianiem wiązką protonów czerniaka oka. 
Z założenia badacze mieli określić częstość występowania i nasilenia działań 
niepożądanych ze strony oka oraz powikłań ogólnoustrojowych. Drugim 
celem miała być ocena skuteczności ranibizumabu w ograniczaniu powi-
kłań ocznych, które mogą wystąpić po napromieniowaniu. Wyniki badania 
opublikowano w sierpniu 2016 roku na łamach Transactions of the American 
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Ophthalmological Society, wykazując bezpieczeństwo wspomnianej profilakty-
ki, a wysokie wskaźniki ostrości wzroku wśród pacjentów poddanych badaniu 
obserwowano przez 2 lata [157]. 

9. PODSUMOWANIE 

Czerniak oka, najczęstszy nowotwór wewnątrzgałkowy wśród osób doro-
słych, przez lata stanowił istotny problem terapeutyczny. Często zdarzało się, 
że pacjent za pełne wyleczenie musiał zapłacić utratą własnego oka, znacznie 
zmniejszając komfort swojego życia.  

Obecnie, dzięki nowoczesnym metodom leczniczym, walka z nim jest 
znacznie łatwiejsza, a efekty leczenia mniej okaleczające dla pacjenta. Niewąt-
pliwie pomógł w tym rozwój radioterapii protonowej, cechującej się bardzo 
dobrymi wynikami końcowymi leczenia, niskim ryzykiem nawrotów nowo-
tworu przy jednoczesnym zminimalizowaniu możliwych działań niepożąda-
nych w postaci uszkodzeń tkanek zdrowych. 

Mimo zalet tej metody i uważania jej przez niektórych specjalistów z za-
kresu onkologii narządu wzroku za „złoty standard”, jest ona wciąż wykorzy-
stywana rzadziej aniżeli bardziej inwazyjna brachyterapia. Wynika to głównie 
z wysokiej ceny leczenia wiązkami protonów oraz stosunkowo niewielkiej licz-
by ośrodków realizujących taką formę terapii. Biorąc pod uwagę nieustanny 
rozwój metody, liczne ośrodki będące w budowie lub na etapie planowania 
mające na celu zagęszczenie siatki dostępności oraz uwzględnianie radioterapii 
protonowej w krajowych aktach refundacyjnych, przyszłość przynosi nadzieję 
na wzrost dostępności tej metody, której zalety znamy od lat.  
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RECENT ADVANCEMENTS IN PROTON RADIOTHERAPY  
FOR INTRAOCULAR MELANOMA

Abstract: Uveal melanoma is a relatively rare malignant neoplasm originating 
from the pigment cells of the eyeball and characterized by a high metastatic devel-
opment. It is the most common primary cancer of the eyeball in adults, and the an-
nual incidence in the European population is estimated at 1.3-8.6 per million, with 
a median age of 70 years. The aim of therapy is to achieve local control of tumor 
growth and reduce the risk of distant metastases while maintaining the correct ar-
chitecture of the eyeball and visual ability. In fulfilling this plan, it is helpful to use 
proton radiotherapy, the use of which, because of the continuous development of 
the method and the increase in availability, is becoming more and more common. 
The aim of the work is to present the current therapeutic possibilities with the 
use of proton radiotherapy, the assessment of its complications and effectiveness 
in the treatment of eye melanoma, showing the latest progress in its therapy and 
future development directions.

Keywords: cancer, intraocular melanoma, uveal melanoma, melanoma, proton 
beam radiotherapy, development
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RADIOTERAPII FOTONOWEJ
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Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Radioterapia odgrywa bardzo ważną rolę w leczeniu onkologicznym. Konwencjonal-
ne metody bazują na terapii fotonowej, natomiast protonowa terapia oferuje znacznie więcej. 
Za sprawą precyzji w doborze głębokości dawki protonów docierającej do zmienionej nowo-
tworowo tkanki, pozwala zmniejszyć ekspozycję zdrowych struktur na promieniowanie. Fo-
tony przyspieszane są do energii terapeutycznych przy pomocy cyklotronu lub synchrotronu,  
a następnie transportowane do gabinetu zabiegowego. Najnowocześniejsza technologia ska-
nowania ołówkową wiązką protonów, w porównaniu do wcześniej stosowanej metody biernie 
rozproszonymi protonami, jest w stanie ochronić zdrowe tkanki otaczające guza o unikatowym 
kształcie i nieznacznej wielkości z dodatkowo zoptymalizowaną intensywnością dawki. W ni-
niejszym rozdziale została przedstawiona zasada działania cyklotronu, porównanie metod ra-
dioterapii hadronowej jak również przedstawienie korzyści z zastosowania i rozpowszechniania 
tej metody w onkologii.

Słowa kluczowe: radioterapia protonowa, cyklotron, synchrotron, onkologia

1. WPROWADZENIE

Radioterapia jest metodą leczenia za pomocą promieniowania jonizu-
jącego, stosowana głównie w leczeniu nowotworów. Mechanizm stosowa-
nia promieniowania jonizującego polega na transporcie energii do tkanek,  
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co prowadzi do zniszczenia DNA oraz powstawaniem mutacji i innych zmian, 
które w konsekwencji skutkują upośledzeniem funkcjonowania komórki no-
wotworowej i jej śmierci. Może być stosowana samodzielnie lub w połączeniu 
z chemioterapią oraz zabiegiem chirurgicznym. W przypadku guzów pierwot-
nych lub przerzutów nowotworowych paliatywna radioterapia jest często sto-
sowana w celu zmniejszenia bólu lub efektu masy, z powodu ucisku na rdzeń 
kręgowy, przerzutów do mózgu lub niedrożności dróg oddechowych [1].

Procedury radioterapii dzielą się na dwie główne kategorie: radioterapia 
wiązką zewnętrzną i brachyterapia. W radioterapii wiązką zewnętrzną źródło 
promieniowania znajduje się w pewnej odległości od pacjenta. W brachytera-
pii pacjent jest napromieniany źródłem zewnętrznym. Większość radioterapii 
wiązkami zewnętrznymi jest przeprowadzana za pomocą wiązek fotonów, nie-
które za pomocą wiązek elektronów, a bardzo mała część - cząstkami, takimi 
jak protony, cięższe jony lub neutrony [2].

Niniejszy rozdział poświęcony został terapii wiązką protonową, która zy-
skuje coraz większą popularność. Zawdzięcza to właściwościom fizycznym i 
parametrom dozymetrycznym, co może prowadzić do mniejszej liczby działań 
niepożądanych i większej skuteczności terapeutycznej w porównaniu z kon-
wencjonalną radioterapią [3]. 

Porównanie fototerapii do protonoterapii

Większość obecnych praktyk radioterapii klinicznej wykorzystuje wiązki 
fotonów, dla których rozkład dawki w ośrodku maleje wykładniczo. Dawka 
promieniowania fotonowego jako głębokość funkcji u pacjenta początkowo 
wzrasta, a następnie spada wykładniczo. Fotony tracą energię na całej swojej 
drodze wiązki. Głębokość maksymalnej deponowanej początkowej energii za-
leży od energii użytych wiązek fotonów. Mimo to, nawet wysokoenergetyczne 
wiązki fotonów deponują swoją maksymalną energię dopiero kilka centyme-
trów po początkowej penetracji tkanki, stąd podczas leczenia głęboko poło-
żonych guzów, potrzeba wielu wiązek, aby zmaksymalizować napromienienie 
celu [4]. 

Z kolei w radioterapii protonowej wykorzystywane są wiązki protonów 
przyspieszane w cyklotronie do odpowiedniej energii. Rozprzestrzenianie  
i kształtowanie wiązki terapeutycznej można uzyskać za pomocą dwóch głów-
nych systemów: IMPT (radioterapia protonowa ze zmiennym natężeniem 
wiązki) oraz PSPT (terapia pasywnie rozproszonych protonów) [5]. Proto-
ny są dodatnio naładowanymi cząstkami subatomowymi, które oddziałują  
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w tkankach inaczej niż fotony. Większość ich energii jest zdeponowana  
w tkankach w ich maksimum na końcu zakresu, znanym również jako pik 
Bragga. Charakterystycznym jest to, że dawka promieniowania protonowe-
go za miejscem deponowania dawki maksymalnej praktycznie spada do zera. 
Modelowanie oparte na rozszerzonym piku Bragga pozwala terapii wiązką 
protonową na objęcie całej objętości guza. Ten rodzaj radioterapii, dzięki uni-
kalnym właściwościom fizycznym wiązki protonowej, pozwala na wysoce pre-
cyzyjne podanie dawki na obszar nowotworu z jednoczesnym zmniejszeniem 
objętości napromienianych zdrowych tkanek i dawki w tych tkankach, co jest 
szczególnie ważne, gdy guz nowotworowy jest zlokalizowany blisko narządów 
promieniowrażliwych (Rycina 1.). Mniejsze może być również ryzyko wtór-
nych nowotworów, co ma szczególne znaczenie u dzieci [6] .

Rycina 1. Porównanie możliwości formowania  
wiązki protonów i fotonów w oku pacjenta [7]

Historia protonoterapii

Badania nad protonami datuje się na początek XX wieku. Badania prze-
prowadzone przez Ernesta Rutherforda zaowocowały reakcją jądrową, która 
doprowadziła do pierwszego „rozszczepienia” atomu, w którym po raz pierw-
szy odkryto protony8. W 1903 Sir William Bragg odkrył unikalny efekt przy 
użyciu cząstek protonowych znany jako pik Bragga [9]. Robert Wilson jako 
pierwszy w 1946 roku, powołując się na pik Bragga, wskazał na terapeutyczny 
potencjał wiązek protonów. Zaproponował zastosowanie terapii protonowej  
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do leczenia głęboko położonych guzów [10]. Niespełna 10 lat później, w 1954 
roku na Uniwersytecie Kalifornijskim w Berkeley przeprowadzono pierwszą 
terapię napromieniowania przysadki mózgowej wiązką protonów u pacjentów 
z rozsianym rakiem piersi [11]. Od tamtego czasu do około 1990 roku nastę-
pował powolny rozwój terapii protonowej. Pacjenci leczeni byli w kilku ośrod-
kach badawczych, zwłaszcza w Stanach Zjednoczonych, Szwecji i Rosji, gdzie 
metody i techniki były dalej udoskonalane i opracowywano nową technologię. 
Wyniki kliniczne uzyskane w tych ośrodkach badawczych wykazały skutecz-
ność terapii protonowej [12]. W 1990 roku powstała pierwsza placówka szpi-
talna terapii protonowej w Loma Linda University Medical Center. Terapia 
obejmowała możliwość kierowania wiązek protonów z dowolnego kierunku 
za pomocą gentr izocentrycznych [13]. Około 10 lat później w Massachusetts 
General Hospital otworzono drugie przyszpitalne centrum terapii protonowej 
z gantrami [12]. W 2006 roku pojawiły się ośrodki terapii protonowej w MD 
Anderson Cancer Center w Houston i w University of Florida w Jacksonville  
[14]. Wkrótce potem w Stanach Zjednoczonych i na całym świecie pojawiła 
się fala nowych obiektów terapii protonowej. Od czasu oryginalnej propozycji 
Wilsona z 1946 r. technologia akceleratorów znacznie się rozwinęła. 

Obecnie większość stosowanych akceleratorów protonów to cyklotrony, 
a mniejsza liczba to synchrotrony. Technologia akceleratorów i systemów po-
mocniczych, takich jak gantry i systemy kontroli, jest nadal rozwijana w celu 
zmniejszenia ich kosztów i uczynienia ich bardziej wydajnymi i skutecznymi 
klinicznie [3]. Oprócz urządzeń dostarczających wymagane są również sys-
temy oprogramowania do planowania obróbki protonowej oraz obliczania  
i optymalizacji dystrybucji dawek protonów. Goitein i wsp. jako pierwsi opra-
cowali trójwymiarowy konformalny system planowania radioterapii protono-
wej [15, 16]. Przez prawie dwie dekady stan wiedzy na temat takich systemów 
pozostawał względnie statyczny. Dopiero w ciągu ostatniej dekady dostrzeżo-
no potrzebę dalszego rozwoju.

Pierwsze badania biologicznego wpływu wiązek cząstek przeprowadzono 
na University of California w Berkeley [17]. Następnie doniesiono o szero-
ko zakrojonych badaniach in vitro i in vivo w celu określenia biologicznej 
skuteczności protonów i innych cząstek w stosunku do napromieniowania 
fotonowego [18, 19]. 

W 2015 roku rozpoczęło działalność Centrum Cyklotronowe w Brono-
wicach, będące działem Instytutu Fizyki Jądrowej im. Henryka Niewodni-
czańskiego Polskiej Akademii Nauk w Krakowie [20]. Jest ono dotychczas je-
dynym ośrodkiem w Polsce oferującym radioterapię protonową. W Krakowie 
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również funkcjonuje Centrum SOLARIS - ośrodek badań prowadzonych  
z wykorzystaniem promieniowania synchrotronowego [21].

2. PODSTAWY FIZYCZNE TERAPII PROTONOWEJ  

W celu docenienia potencjału teraputycznego terapii protonowej oraz 
prawidłowego zaplanowania dostarczenia odpowiedniej dawki konieczne 
jest zrozumienie procesów leżących u podstawy przenikania protonów przez 
materię.

W badaniach założono, że protony wykazują podobieństwo biologiczne 
do fotonów. Protony czyli ciężkie cząsteczki naładowane dodatnio, oddziałują 
z materią głównie za pośrednictwem siły kulombowskiej poprzez [22]:

- oddziaływanie kulombowskie z elektronami atomowymi,
- oddziaływanie kulombowskie z jądrami oraz
- oddziaływanie jądrowe, występujące rzadko. 

Ciężkie cząsteczki którym nadano pęd początkowy na swojej drodze 
wywołują wzbudzenie lub jonizację  napotkanych atomów oddziałując z ich 
elektronami. Te oddziaływania kompensują się wzajemnie w taki sposób, że 
cząsteczka protonu porusza się po linii prostej wyznaczonej przez pęd po-
czątkowy. Niemniej jednak każde zderzenie z elektronem powoduje stratę 
energii, spowolnienie protonu, aż do całkowitego zatrzymania się cząsteczki. 
Efektem takiego oddziaływania jest określenie granicznej odległości poniżej 
której cząsteczki nie są w stanie penetrować w głąb tkanek lub innych mate-
riałów. Wzdłuż drogi rozpędzonego protonu powstają wzbudzone atomy lub 
pary jonów złożone ze swobodnego elektronu i dodatniego jonu absorbenta, 
z którego zostały wybite elektrony. Zanim wspomniane atomy wrócą do sta-
nu obojętnego, może dojść do wytrącenia jonu z wiązania krystalicznego czy 
rozerwanie związku chemicznego [23].

Podczas niektórych zdarzeń mogą powstać wysokoenergetyczne elektro-
ny wtórne nazywane elektronami δ, które przekazują energię cząsteczki nała-
dowanej do absorbującego środowiska. Nie mniej zasięg działania promienio-
wania wtórnego δ jest znacznie mniejszy niż rozpędzonych protonów [24].

Energia deponowana przez proton na jednostkę przebytej odległości 
wzrasta odwrotnie proporcjonalnie do kwadratu prędkości. Co oznacza, że 
w jednorodnym ośrodku monoenergetycznym protony będą przemieszczać 
się na ściśle określoną odległość, tracąc energię w rosnącym tempie, aż do 
momentu zatrzymania się. Ta strata energii na jednostkę drogi wzdłuż toru 
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cząsteczki przedstawiane jest za pomocą tak zwanej krzywej Bragga. Charak-
terystyczną cechą tej krzywej jest ostry “pik Bragga”, który świadczy o tym, że 
protony stopniowo tracą energię, a największa utrata następuje na końcu dro-
gi (Wykres 1.). Największą zaletą protonoterapii oprócz precyzyjności jest to, 
że dawka energii za “pikiem Bragga” bardzo szybko spada, a co za tym idzie 
tkanki położone głębiej otrzymują praktycznie zerowe dawki promieniowania. 
Dodatkowo w radioterapii hadronowej aby objąć całą objętość guza nowo-
tworowego należy rozszczepić “pik Bragga” (SOBP) za pomocą superpozycji 
wielu “pików Bragga” o różnych energiach, uzyskując w ten sposób oczekiwa-
ny przebieg procentowej dawki głębokiej przy założeniu, że dawka w całym 
guzie jest jednakowa [25, 26].

Wykres 1. Wykres przedstawia krzywe głębokości dawki energii dla protonów  
i fotonów. Na wykresie zaznaczono charakterystyczny “pik Bragga” oraz rozkład 
promieniowania terapeutycznego utworzony przez sumę wielu pojedynczych  

“pików Bragga” [26]

Głębokość na której zatrzymują się protony jest dobrze zdefiniowana 
przez energię początkową. Terapia protonowa wykorzystuje tę właściwość do 
skoncentrowania dużej energii w obrębie guza. Typowe początkowe energie 
kinetyczne w zastosowaniu terapeutycznym są w zakresie 60 MeV do 230 
MeV [25]. 
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Każdy proton przechodzący przez określoną grubość tkanki z począt-
kową energią kinetyczną będzie ulegał różnym interakcjom. Statystycznie 
zmiennymi na danej głębokości będą: pozycja boczna, kierunek, energia oraz 
głębokość zatrzymania się [27].

Sporym wyzwaniem okazuje się otrzymanie dobrej rozdzielczości prze-
strzennej dla danej pozycji bocznej. 

W przypadku określenia kierunku protonu otrzymanego w wyniku od-
działywania z elektronami można stwierdzić, że nie różni się on od odchy-
lenia pierwotnego ze względu na to, że proton jest znacznie cięższy od elek-
tronu. Z kolei kiedy proton przechodzi blisko jądra danego atomu, zostaje 
on odchylony przez odpychanie kulombowskie nie tracąc przy tym energii, 
akumulacja takich odchyleń nazywana jest “wielokrotnym rozpraszaniem ku-
lombowskim”, która może doprowadzić do znacznego bocznego rozproszenia 
protonów. 

Utrata energii i jej zmienność są jednak w głównej mierze spowodowa-
ne wzbudzeniem i jonizacją elektronów, co opisuje formuła Bethego-Bloch’a 
oraz jej rozszerzenia. 

Głębokość na jakieś zatrzymuje się każdy proton wykazuje statystyczną 
zmienność dla każdego z nich między innymi ze względu na zmiany w sku-
mulowanych stratach energii [22, 25].

Systemy otrzymywania strumienia wysokoenergetycznych protonów

Protony przyspieszane są do energii terapeutycznych z zakresu od 60 do 
230 MeV za pomocą cyklotronów lub synchrotronów. Cyklotrony stosowane 
są głównie w terapii protonowej z kolei synchrotrony pozwalają na większą 
elastyczność przyspieszanych cząstek i osiąganie wyższych energii maksymal-
nych wiązki [28].

Cyklotron 

Cyklotron zbudowany jest magnesów dipolowych w taki sposób aby 
wytwarzały one jednorodne pole magnetyczne. Ułożenie magnesów powin-
no być w takie aby między dipolami powstała szczelina, w której generowa-
ne będzie oscylujące pole elektryczne. Protony, które zostaną wprowadzone  
w obszar jednorodnego pola magnetycznego poruszać się będą torem przy-
pominającym łuk. Naładowane cząsteczki po dostaniu się do szczeliny otrzy-
mują przyspieszenie w polu elektrycznym, a następnie zawracają w polu 
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magnetycznym drugiego magnesu. Z każdym obrotem w cyklotronie wzrasta 
promień zataczanych łuków i rośnie energia cząstek (Rycina 2.) [29].

Rycina 2. Na rycinie poglądowe zobrazowanie działania cyklotronu [30].

Cyklotrony można podzielić na dwa rodzaje: synchrocyklotrony lub cy-
klotrony izochroniczne. Te ostatnie charakteryzują się stałą częstotliwością 
przełączania pola elektrycznego między dipolowymi magnesami. Do innych 
ich cech zalicza się stały strumień cząstek przyspieszonych [30, 31].

Cyklotrony wytwarzają ciągły strumień protonów. W teorii wiązka  
ta jest bardziej zwarta i ma większą intensywność. Ze względu na to w radiote-
rapii klinicznej wymagane jest spowolnienie tych energii za pomocą systemu 
selekcji energii, która polega na wprowadzeniu w tor rozpędzonej cząsteczki 
klina, który zostaje wprowadzony na daną głębokość, zmieniając tym samym 
grubość materiału przez którą muszą przejść protony. Takie rozwiązanie wią-
że się ze stratą dużej liczby cząstek oddziałujących z materiałem [31].

Synchrotron

Innym rodzajem akceleratorów cząstek są synchrotrony (Rycina 3.), któ-
re kształtem przypominają ogromne pierścienie. Zbudowane są z falowodów 
czyli komór rezonansowych nadających przyspieszenie cząstek. W ich budo-
wę wchodzą także magnesy, których zadaniem jest kolimacja i odchylenie 
wiązki. W przeciwieństwie do cyklotronów, synchrotrony mogą być źródłem 
promieniowania o różnych energiach ze względu na to, że przyspieszane pro-
tony poruszają się po stałym promieniu, a co za tym idzie pole magnetyczne 
zmienia się przy każdym kolejnym cyklu akceleracji. Synchrotrony są w stanie 
emitować wiązkę protonów z pewną częstotliwością impulsów, która w stan-
dardowej terapii protonowej wynosi od 0,3 do 0,5 Hz [30, 32].



99

A. KOWAL, K. KRUK, K. GRUDNIK, B. SŁAWIŃSKA, M. KRUPLEWICZ

Rycina 3. Rycina przedstawia schematycznie budowę i działanie synchrotronu [30].

Niezależnie od rodzaju akceleratora, wydobywająca się monoenerge-
tyczna wiązka protonów musi zostać magnetycznie przekierowana do dyszy 
zamontowanej w większości przypadków na obrotowej gantrze umiejscowio-
nej na sali zabiegowej. Gantra służy do nakierowania wiązki protonów na cel  
u pacjenta znajdującego się na stole. Sam stół także ma możliwość obracania 
się i przesuwania aby zoptymalizować kierunek wiązki i zminimalizować na-
kierowywanie jej na zdrowe tkanki [30].

W typowy centrum terapii protonowej (Rycina 4.), akcelerator cząstek 
obsługuje wiele pomieszczeń. Wiązka jest automatycznie przełączana z jedne-
go pomieszczenia do drugiego w zależności od żądania i priorytetu [33].
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Rycina 4. Na rycinie przedstawiono  
przykładowy schemat centrum terapii protonowej [33]

Systemy formowania wiązki terapeutycznej 

Odpowiednie uformowanie wiązki terapeutycznej jest kluczowym ele-
mentem w prawidłowym planowaniu radioterapii protonowej. Ma to związek 
z należytym rozkładem dawki terapeutycznej napromieniowania w obrębie 
tkanek pacjenta. Aby osiągnąć odpowiedni rozkład procentowej dawki głębo-
kiej stosuje się różnego rodzaju elementy, których zadaniem jest taka zmiana 
energii wiązki, aby zapewnić oczekiwany rozkład SOBP [34].

Terapia pasywnie rozproszonych protonów (PSPT)

Zazwyczaj pola terapeutyczne mieszczą się zakresie 1 cm do 25 cm. Dla-
tego aby rozszerzyć wiązkę o średnicy 1 cm do 25 cm należy zadbać o jed-
norodny strumień na całej szerokości. W przypadku PSPT jest to możliwe 
przy zastosowaniu połączenia obrotowego koła modulującego (RMW) oraz 
rozpraszaczy, czyli tak zwanego systemu z podwójnym rozproszeniem. RMW 
działa jak śmigło, które przecina drogę protonów za pomocą materiału o da-
nej grubości. Grubość i szerokość tego materiału jest zaprojektowana tak aby  
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suma otrzymanych pojedynczych “pików Bragga” dawała płaski jednorodny 
rozkład dawki dla danej głębokości [22, 35].

Indywidualnie dla każdego pacjenta, na podstawie obrazu z tomografii 
komputerowej zostaje zaprojektowany kolimator ograniczający wiązkę proto-
nów w kierunku poprzecznym, który tym samym umożliwia pokrycie guza 
jednorodną dawką rozproszonych protonów. Drugim indywidualnie dobra-
nym elementem jest kompensator, odpowiadający za kształtowanie głębokiej 
krawędzi rozkładu dawki [36].

Główną wadą tej metody jest stała szerokość SOBP na całej powierzchni 
objętej tkanki, a więc zdrowa tkanka znajdująca się pomiędzy guzem i źródłem 
promieniowania w tym wypadku także otrzyma dawkę promieniowania [37].

Terapia dynamicznego skanowania punktowego

Skanowanie cienkimi wiązkami protonów jako jedna z wielu dynamicz-
nych technik napromieniania zyskała zainteresowanie dzięki stałemu rozwo-
jowi systemów akceleratorów. Terapia ta polega na padaniu wielu wiązek pro-
tonów z różnych kierunków, z których każda zawiera  daną sekwencję energii 
tworząc tym samym pożądany wzór dostarczanej dawki. Dla każdej skanu-
jącej wiązki dawka terapeutyczna jest dostarczana w “warstwach”, na jedną 
warstwę przypada jedna energia. Po zakończeniu skanowania jednej warstwy, 
energia zmienia się w następnej sekwencji. W porównaniu do pasywnie roz-
proszonych protonów w tej technice wymagane są wiązki o znacznie większej 
liczbie rozproszonych energii padających (Rycina 5.) [38].

Protony w wiązce ołówkowej padające na pacjenta są prawie monoener-
getyczne. Rozmiar i kształt wiązki jest w całości nastawiony i dopasowany in-
dywidualnie do pacjenta. Z kolei energia ustawiana jest w urządzeniu reduku-
jącym poprzez zmianę pozycji klinów, a obecne w urządzeniu do skanowania 
punktowego dwa magnesy nakierowują wiązkę ołówkową punkt po punkcie 
bez zmiany jej kształtu [39, 40].

IMPT czyli radioterapia protonowa ze zmiennym natężeniem wiązki jest 
zaawansowaną formą terapii dynamicznego skanowania punktowego, ponie-
waż w tym wypadku dochodzi do kombinacji więcej niż jednego kierunku 
wiązki doprowadza to do rozłożenia dawki w obrębie objętości docelowej, 
oszczędzając przy tym tkanki znajdujące się na około, dzięki możliwości za-
ginania wiązek wokół złożonych struktur. Ta cecha stanowi przewagę nad 
stosowaniem PSPT (Rycina 6.) [5].
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Rycina 5. Rycina przedstawia zobrazowane porównanie między terapią pasywnie 
rozproszonych protonów i terapią dynamicznego skanowania punktowego [40]

Rycina 6. Rycina przedstawia porównanie rozkładu dawek  
w zastosowaniu terapii PSPT i IMPT [41]
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Radioterapia FLASH

Termin radioterapia “FLASH” został pierwszy raz użyty w 2014 roku 
przez Favaudona, równocześnie inna grupa badawcza dowiodła, że w porów-
naniu z konwencjonalną radioterapią na modelach in vivo, FLASH oszczędza 
zdrowe tkanki, a działa cytotoksycznie na komórki nowotworowe [42].

Radioterapia FLASH polega na dostarczeniu ultra wysokich dawek pro-
mieniowania w porównaniu z rzędem wielkości dawek stosowanych w kon-
wencjonalnych terapiach klinicznych. Wyindukowany “efekt FLASH” po-
wyższą metodą polega na niskiej toksyczności działania promieniowania na 
zdrowe tkanki w porównaniu do toksycznego działania na masy guza [43]. 

Mimo wielu badań zarówno in vitro jak i in vivo potwierdzających sku-
teczność tej metody, a nawet skuteczne leczenie pierwszego pacjenta z chło-
niakiem skóry z limfocytów T, nie wyjaśniono dokładnego mechanizmu 

“efektu FLASH”. Podejrzewa się, że mogą za tym stać powstałe reaktywne for-
my tlenu czy też wyczerpanie tlenu w obrębie napromieniowanej tkanki [44].

Radioterapia FLASH stanowi nową strategię w leczeniu onkologicznym 
dlatego, że dotychczas pracowano na wiązkach elektronów, które wykazują się 
niską penetracją w tkanki, z kolei metoda FLASH przez zwiększenie penetra-
cji umożliwia uskutecznienie działania powyższej metody [42, 45].

3. PLANOWANIE LECZENIA

W standardowym postępowaniu, planowanie leczenia opiera się na wy-
konywaniu tomografii komputerowej (CT), przy czym ze względu na znaczny 
wpływ ruchu na rozkład dawki protonów zalecane jest stosowanie symulacji 
opartej na 4D-CT. W niektórych przypadkach wykonuje się także badania  
z użyciem środka kontrastowego, obrazowanie metodą rezonansu magnetycz-
nego (MRI) czy też pozytronową tomografię komputerową (PET) [46]. Wy-
konanie szeregu badań obrazowych stanowi podstawę do określenia podsta-
wowych objętości objętych promieniowaniem (Rycina 7.): GTV- całkowita 
objętość guza, CTV- kliniczna objętość docelowa, PTV- planowana docelo-
wa objętość oraz  ITV- wewnętrzna objętość docelowa. GTV, CTV i ITV  
są tożsame w planowaniu leczenia protonowego i fotonowego. Natomiast 
koncepcja marginesu PTV jest znacznie prostsza dla fotonów ze względu na 
to, że wiązka fotonów posiada tylko boczne krawędzie więc PTV w tym wy-
padku jest ustalany na podstawie niepewności ustawienia i ruchu. W przypad-
ku wiązki protonów posiadającej trzy krawędzie i dodatkowo dwa półcienie 
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boczne wynikające z wielokrotnego rozpraszania kulombowskiego i krawędzi 
dystalnej, które to na głębokości większej niż 17 cm mają większe zależności 
niż w przypadku fotonów, jednolite rozszerzenie CTV na PTV nie jest brane 
pod uwagę [47]. 

Zważywszy na powyższe rozważania w planowaniu leczenia radioterapią 
protonową należy uwzględnić znaczące różnice pomiędzy protonami i foto-
nami, między innymi w odkładaniu dawki czy różnicach w rozpraszaniu oby-
dwu strumieni cząstek. Oznaczać to może, że wiele technik, algorytmów czy 
optymalizacji nie będą jednakowe dla fotonów i protonów. Co więcej rozkład 
dawki protonów w tkankach jest bardziej wrażliwy na zmiany anatomiczne 
wewnątrz- i zewnątrz-frakcyjne. Takie zmiany anatomiczne wpływają także 
na rozkład dawki w obrębie samej objętości docelowej. Okazuje się, że obli-
czając współczynnik siły hamowania strumienia cząstek dla danego pacjenta, 
należy uwzględnić niepewność transformacji jednostek Hounsfielda. Bardzo 
ciężko jest także określić margines bezpieczeństwa w stosunku do docelowej 
objętości klinicznej w porównaniu planowania radioterapii fotonowej do 
protonowej ze względu na niepewność w zakresie głębokości działania wiązki 
protonów [48].

Rycina 7. Rycina przedstawia klasyczne docelowe objętości  
w wycinku mózgu metodą rezonansu magnetycznego [49]
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4. ROLA PROTONOTERAPII  
 W LECZENIU NOWOTWORÓW

Obecnie wskazaniami do zastosowania terapii protonowej są nowotwo-
ry: pediatryczne, głowy i szyi, piersi, płuca, wątroby, trzustki i prostaty. Głów-
nym kryterium wyboru radioterapii protonowej jest określenie czy dostarczy 
ona wysoką dawkę promieniowania do docelowej objętości unikając narzą-
dów najbardziej narażonych, zarówno w położeniu odcinkowym do guza jaki 
położeniu równoległym. Wiele badań dowodzi przewagę terapii protonowej 
nad terapią fotonową zarówno w przypadku mniejszej dawki napromieniowa-
nia narządów narażonych jak i niższą toksycznością [50].

Nowotwory w pediatrii

Dzieci są szczególnie podatne na późne skutki niepożądane promienio-
wania, w tym częste nawroty nowotworów, choroby serca, zaburzenia funkcji 
poznawczych i inne. Metaanaliza obejmująca 650 pacjentów 23 badań wyka-
zała zmniejszenie dawki dla najbardziej narażonych narządów. Dlatego biorąc 
pod uwagę radykalne zmniejszenie ekspozycji zdrowej tkanki coraz częściej 
stosuje się terapię protonową w leczeniu nowotworów okresu dziecięcego [51].

W innych badań z kolei stwierdzono, że wyniki przeżycia i kontroli guza 
w terapii protonowej u pacjentów pediatrycznych z rozpoznanym rakiem 
ośrodkowego układu nerwowego były porównywalne z wynikami terapii fo-
tonowej. Ponadto wykazano zmniejszenie nasilenia deficytów endokrynolo-
gicznych, neurologicznych, ilorazu inteligencji i jakości życia [52].

Należy jednak podkreślić, że ze względów etycznych i praktycznych ran-
domizowane badania porównujące terapię protonową i fotonową nie zostaną 
przeprowadzone.

Nowotwory głowy i szyi 

Drugą gałęzią onkologii, w której najczęstsze zastosowanie znalazła te-
rapia protonowa są nowotwory głowy i szyi, w tym szczególnie nowotwo-
ry złośliwe czaszki, zatok i nosa. Do leczenia nowotworów zlokalizowanych  
w tych miejscach wymagane jest dostarczenie bardzo dużych dawek promie-
niowania w celu osiągnięcia odpowiedniej kontroli podczas leczenia, co nawet 
w najbardziej zaawansowanych technikach fotonowych wiązało się z wyso-
kim narażeniem narządów wrażliwych takich jak pień mózgu czy struktury 
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odpowiadające za wzrok. Także w tym wypadku liczne badania udowodniły 
przewagę terapii protonowej w ochronie najbardziej narażonych narządów 
[53-55].

Terapia protonowa daje szczególne nadzieje w kontekście leczenia gu-
zów mózgu. W szczególności za sprawą mniejszych działań niepożądanych 
w postaci dysfunkcji poznawczych, a także potencjalnej eskalacji dawki  
w przypadku guzów opornych na promieniowanie, takich jak glejak wielo-
postaciowy. Potwierdzeniem skuteczności tej terapii mogą być wyniki badań 
opublikowane przez zespół badawczy Wenkel’a, którzy przebadali 46 pacjen-
tów z oponiakiem podstawy czaszki leczonych kombinacją terapii protono-
wych i fotonowych u których odsetek bez nawrotów choroby w ciągu 5 i 10 
lat wynosił odpowiednio 100% i 88% [56]. Innym przykładem mogą być 
wyniki badań grupy badawczej Noël’a, przeprowadzonej na grupie 51 pa-
cjentach także z oponiakiem podstawy czaszki, u których jak poprzednio za-
stosowano kombinację terapii protonowych i fotonowych. W tym wypadku 
czteroletnia kontrola miejscowa i całkowite przeżycie wynosiły odpowiednio 
98% i 100% [57]. Obiecujące także stają się próby leczenia glejaków o niskim 
stopniu złośliwości [58, 59].

Rak piersi

W przypadku raka piersi, czyli jednego z nowotworów najczęściej leczo-
nych radioterapią, istnieje stosunkowo niewiele doniesień dotyczących tera-
pii protonowej. Nie mniej jednak nieliczne badania donoszą, iż zastosowanie 
protonoterapii zmniejsza średnią dawkę promieniowania w sercu do poziomu 
0-0,5 Gy, w przypadku raka po lewej stronie. To z kolei umożliwia dotar-
cie do wewnętrznego węzła sutkowego w miejscu docelowym bez narażania 
serca na promieniowanie [60]. Inne badania wykazały znaczącą przewagę te-
rapii protonowej nad fotonową w porównaniu do profilu dystrybucji dawki, 
mniejszej średniej dawki na serce jak i zmniejszenia częstości występowania 
wtórnej złośliwości [60-62].

Rak płuc

Najprawdopodobniej jednym z najtrudniejszych technicznie miejsc cho-
robowych do leczenia, szczególnie w terapii protonowej jak i fotonowej, jest 
rak płuc. Mimo tego, że potencjalnie wyższa dawka promieniowania powinna 
wiązać się z lepszą kontrolą leczenia guza, tak w przypadku badania pacjentów 
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z niedrobnokomórkowym rakiem płuca nie zaobserwowano lepszego przeży-
cia przy zastosowaniu większej dawki fotonów, a to za sprawą chorób serca 
wywołanych promieniowaniem [63]. W takim wypadku zastosowanie terapii 
protonowej powinno umożliwić dostarczenie wyższych dawek promieniowa-
nia do docelowych objętości przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki dla na-
rządów narażonych [64, 65].

Inną trudnością w zastosowaniu techniki protonowej do leczenia raka 
płuc jest niepewność związana z ruchem oddechowym i gęstość tkanek, które 
mogą zmienić zasięg działania protonów. Rozwiązaniem okazało się zastoso-
wanie 4-wymiarowej tomografii komputerowej (4D-CT), w celu wyznacze-
nia wewnętrznej objętości guza i poszerzenia marginesu o 5 mm w utworzeniu 
planowanej objętości docelowej [66].

Nowotwory przewodu pokarmowego

W przypadku nowotworów przewodu pokarmowego oprócz raków prze-
łyku radioterapię najczęściej stosuje w raku wątrobowokomórkowym. Dużym 
wyzwaniem okazało się dostarczenie radykalnej dawki promieniowania do 
raka wątroby ze względu na wrażliwość tkanki wątroby na promieniowanie,  
a także uwzględnienie znacznej ruchomości narządów jamy brzusznej. Dlate-
go też u pacjentów z rakiem wątroby, którzy mogą być operacyjni ze względu 
na ich ogólny stan i choroby towarzyszące, preferowana jest radioterapia ste-
reotaktyczna (radiochirurgia), która jest w stanie zapewnić do 90% miejsco-
wej kontroli [67].

Jednakże w przypadku dużych guzów (> 5cm) lub szczególnych przy-
padków anatomicznych, terapia protonowa dowiodła swojej skuteczności  
w dostarczeniu wyższych dawek do objętości docelowej bez zwiększenia ryzy-
ka toksyczności dla wątroby [68, 69].

Rak prostaty 

Rola terapii protonowej w leczeniu raka prostaty budzi dosyć duże 
kontrowersje, głównie za sprawą wielu skutecznych alternatyw leczenia. Nie 
mniej w paru badaniach dozymetrycznych wykazano, że terapia protonowa 
raka prostaty, w porównaniu z terapią fotonową jest w stanie obniżyć średnią 
dawkę do odbytnicy i pęcherza moczowego. Jednakże pod względem dużej 
dawki promieniowania nie zauważono różnic w porównaniu terapii proto-
nowej i fotonowej ze względu na anatomiczne ułożenie odbytnicy i pęcherza  
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moczowego. Co więcej zauważono, że terapia protonowa leczyła tylko prosta-
tę bez naświetlania regionalnych węzłów chłonnych [70, 71].

5. OGRANICZENIA I WYZWANIA W PROTONOTERAPII 

Pomimo wysokiego potencjału terapii protonowej, dowody kliniczne 
potwierdzające szerokie zastosowanie protonów są mieszane. Powszechnie 
uznaje się, że terapia protonowa jest bezpieczna, skuteczna i zalecana w przy-
padku wielu rodzajów nowotworów. Zgłaszane wyniki, mimo iż obiecujące, 
są oparte na małych badaniach. Biorąc pod uwagę wysokie koszty tworzenia  
i obsługi placówek terapii protonowej, pojawiły się również pytania o ich 
opłacalność [72].

Planowanie leczenia i ocena procesów PSPT i IMPT wymagają specjal-
nych rozważań w porównaniu z procesami stosowanymi do planowania le-
czenia fotonowego. Różnice w technikach wynikają z unikalnych właściwości 
fizycznych protonów. Są również konieczne ze względu na większą wrażliwość 
protonów na zmiany anatomiczne [48]. Oprócz zmienności anatomii, inne 
źródła niepewności co do dawki podawanej pacjentowi obejmują przybliże-
nia i założenia modeli wykorzystywanych do obliczania rozkładów dawek  
w planowaniu leczenia. Różne czynniki mogą prowadzić do tego, że rozkłady 
dawek wykorzystywanych do terapii są zupełnie inne niż rozkłady dawek sku-
tecznych biologicznie, które faktycznie są dostarczane pacjentowi w trakcie 
radioterapii. Może to zmniejszyć osiągnięcie prawdziwego potencjału terapii 
protonowej i prowadzić do słabej korelacji odpowiedzi na leczenie z plano-
wanym rozkładem dawek. Na szczęście, wraz z utworzeniem wielu innych 
ośrodków terapii protonowej, badania nad znanymi ograniczeniami terapii 
protonowej nabierają tempa [48, 72, 73].

6. WNIOSKI

Terapia protonowa od początku lat sześćdziesiątych zdobywa ogrom-
ną popularność na całym świecie. Do jej zalet należy precyzja, ograniczona 
inwazyjność oraz mniejsze ryzyko wystąpienia powikłań. Niestety obecne 
ograniczenia mogą uniemożliwiać osiągnięcie całkowitego potencjału terapii 
protonowej. Wysokie koszty tworzenia i obsługi placówek terapii protonowej 
ograniczyły badania i rozwój niezbędny do maksymalizacji jej skuteczności 
klinicznej. Również postęp technologiczny jest stosunkowo powolny. Jednak-
że są prowadzone badania, dzięki którym terapia protonowa w niedalekiej 
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przyszłości będzie mogła zostać powszechnie stosowaną metodą radioterapii 
w przypadku większości rodzajów nowotworów.
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PROTON RADIOTHERAPY  
AS AN ALTERNATIVE TO PHOTON RADIOTHERAPY

Abstract: Radiotherapy plays a very important role in cancer treatment. Conventional meth-
ods are based on photon therapy, while proton therapy offers much more. Due to the precision 
in the selection of the depth of the dose of protons reaching the neoplastic tissue, it allows to 
reduce the exposure of healthy structures to radiation. Photons are accelerated to therapeutic 
energy with a cyclotron or synchrotron, and then transported to the treatment room. The most 
modern technology of pencil proton beam scanning, compared to the previously used method 
of passively dispersed protons, is able to protect healthy tissues surrounding the tumor with  
a unique shape and small size with an additionally optimized dose intensity. This chapter pres-
ents the principle of cyclotron operation, a comparison of hadron radiotherapy methods as well 
as the benefits of using and disseminating this method in oncology.

Keywords: proton radiotherapy, cyclotron, synchrotron, oncology
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Abstrakt: Badanie patomorfologiczne ma podstawowe znaczenie w diagnostyce chorób no-
wotworowych. Nie tylko pozwala na postawienie ostatecznego rozpoznania, ale również jest 
istotne w planowaniu leczenia i ustalaniu rokowania. Znaczącą innowacją w tej dziedzinie, roz-
poczynającą erę cyfrowej patomorfologii, było wynalezienie pod koniec ubiegłego tysiąclecia 
skanerów umożliwiających stworzenie cyfrowych obrazów całych preparatów mikroskopowych 
na podstawie tradycyjnych preparatów mikroskopowych. Nadzieję na kolejny przełom w tej 
dziedzinie medycyny daje rozwój sztucznej inteligencji, a szczególnie uczenia maszynowego  
i głębokiego uczenia. Mogą one znaleźć zastosowanie m.in. w odróżnianiu zmian łagodnych 
od złośliwych, określaniu podtypu nowotworu czy ocenie zaawansowania histologicznego  
i klinicznego choroby. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktualnych i oczekiwanych 
możliwości, a także ograniczeń zastosowania uczenia głębokiego w patomorfologicznej diagno-
styce nowotworów.

Słowa kluczowe: deep learning, sztuczna inteligencja, histopatologia, nowotwory

1. WPROWADZENIE 

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence, AI) jest terminem bu-
dzącym wiele emocji – od pozytywnych, związanych z nadziejami na jej zasto-
sowanie w wielu dziedzinach życia, w tym w medycynie, po negatywne, takie 
jak brak zaufania czy nawet strach przed zbytnim zawierzeniem w technologię. 
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Sytuację komplikuje fakt mnogości i zawiłości pojęć związanych z tą gałęzią 
nauki. Sztuczna inteligencja, definiowana jako dziedzina informatyki zajmu-
jąca się odwzorowywaniem rozumnych zachowań z wykorzystaniem kompu-
terów, jest szerokim określeniem, zawierającym w sobie inne i wzajemnie ze 
sobą powiązane zwroty m.in. uczenie maszynowe (ang. machine learning, ML) 
i głębokie uczenie (ang. deep learning, DL). DL jest podzbiorem ML i odnosi 
się do algorytmów wykorzystywanych w oprogramowaniach, które mogą być 
trenowane do rozwiązywania zadań przy udziale wielowarstwowych sztucz-
nych sieci neuronowych (ang. artificial neural network, ANN), do których 
wprowadzane są duże ilości danych [1]. Sieci te przetwarzają sygnały wejścio-
we na sygnały wyjściowe. Zbudowane są one z węzłów połączonych ze sobą na 
wzór komórek nerwowych. Połączenia mają określone parametry. Wszystko 
to tworzy warstwy: wejściową, wyjściową oraz warstwy ukryte [2]. 

W medycynie próbowano zastosować DL na wielu bardzo różnorod-
nych polach – od oceny obrazów (radiologicznych, mikroskopowych i wielu 
innych), poprzez analizę danych zawartych w Elektronicznej Dokumentacji 
Medycznej (EDM), a nawet do wykorzystania w genetyce i biologii mole-
kularnej przede wszystkim w celu badania sekwencji nukleotydów i amino-
kwasów. Dodatkowo szansę na użycie głębokiego uczenia stwarza zapotrze-
bowanie na interpretację informacji pochodzących z urządzeń mobilnych,  
z których ludzie coraz chętniej korzystają m.in. do monitorowania funk-
cji życiowych, nawet bez ściśle określonych wskazań natury medycznej [3]. 
Wszystkie wymienione potencjalne miejsca na zastosowania sztucznej inte-
ligencji charakteryzuje bardzo duża i wciąż rosnąca liczba danych. Powstaje 
więc problem rzetelnej interpretacji ich przez człowieka, wiążąc ją z koniecz-
nością poświęcenia znacznej ilości czasu oraz przejścia odpowiedniego i bar-
dzo wymagającego przeszkolenia. Nierzadko w realizacji tego celu przeszkadza 
ograniczenie ludzkich zdolności umysłowych, a czasem również systemów in-
formatycznych, na których badacze pracują [4].

Analiza obrazów medycznych jest szczególnym zastosowaniem dla DL,  
z którym wiązane są duże nadzieje. W zakres potencjalnych zadań dla sieci 
neuronowych mogą wchodzić takie czynności, jak określanie, czy przedsta-
wiony obraz odpowiada zdrowym lub chorym tkankom i narządom, rozpo-
znawanie określonych struktur (prawidłowych lub patologicznych), a nawet 
proponowanie rozpoznań. Wśród różnych typów sieci neuronowych do roz-
poznawania wzorów na obrazach szczególnie często wykorzystuje się konwo-
lucyjne sieci neuronowe (ang. convolutional neural network, CNN) [5]. 
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Zastosowanie technik informatycznych w histopatologii nie byłoby moż-
liwe bez postępów również w zakresie obróbki badanych próbek. Kluczowe 
było tutaj opracowanie około 1999 roku skanerów umożliwiających digita-
lizację klasycznych preparatów mikroskopowych. Urządzenia te tworzą tzw. 
cyfrowe zdjęcia całych preparatów mikroskopowych (ang. whole slide ima-
ging, WSI). Cyfryzacja dodatkowo ułatwia m.in. prowadzenie telekonsultacji 
czy poszerza możliwości dydaktyczne [6]. Warto w tym miejscu wspomnieć 
o dwóch różnych pojęciach: cyfrowej patologii (ang. digital pathology, DP), 
oznaczającej używanie do oceny przez patomorfologów preparatów w formie 
cyfrowej oraz o patologicznej diagnostyce wspomaganej komputerowo (ang. 
computer-aided pathologic diagnosis, CAPD) rozumianej jako wykorzystanie 
technik komputerowych, w tym deep learning, do pomocy w interpretacji ob-
razów patomorfologicznych [7]. W tabeli 1. zaprezentowano definicje najważ-
niejszych pojęć dotyczących CAPD.

Tabela 1.Wyjaśnienie wybranych pojęć związanych z patomorfologiczną diagnostyką 
wspomaganą komputerowo [1]

Cyfrowa patologia  
(ang. digital pathology)

Ogólny termin obejmujący narzędzia i systemy do cyfryzacji 
preparatów patomorfologicznych oraz powiązanych danych, 
ich przechowywania oraz przeglądania i analizy

Komputerowa patologia  
(ang. computational pathology, 
CPATH)

Gałąź patologii, w której zakresie znajduje się zastosowanie 
szerokiego wachlarza narzędzi komputerowych do analizy 
próbek pochodzących od pacjenta, celem diagnostyki danej 
jednostki chorobowej

Konwolucyjna sieć neuronowa  
(ang. convolutional neural network, 
CNN)

Rodzaj głębokiej sieci neuronowej zaprojektowanej w szcze-
gólności do przetwarzania obrazów, wykorzystującej jądra 
lub filtry do splatania obrazów, co umożliwia różnicowanie 
tychże obrazów

Sztuczna inteligencja  
(ang. artificial intelligence, AI)

Dział informatyki zajmujący się symulacją inteligentnych 
zachowań z wykorzystaniem komputerów

Uczenie głębokie  
(ang. deep learning, DL)

Podzbiór uczenia maszynowego składający się z licznych, 
wzajemnie ze sobą współpracujących algorytmów umożli-
wiających ich samouczenie się oraz wykonywanie zleconych 
zadań z wykorzystaniem wielowarstwowych sztucznych sieci 
neuronowych po wystawieniu ich na ogromne ilości danych 

Uczenie maszynowe  
(ang. machine learning, ML)

Gałąź sztucznej inteligencji zajmująca się oprogramowa-
niami komputerowymi, które po wystawieniu na repre-
zentatywne dane są zdolne do uczenia się wykonywania 
powierzonych zadań
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W dalszej części niniejszego opracowania zostaną przedstawione poten-
cjalne zastosowania dla głębokiego uczenia w diagnostyce histopatologicznej 
ze szczególnym uwzględnieniem chorób nowotworowych, następnie będą za-
prezentowane ograniczenia i problemy związane z tą innowacją. Na koniec 
zostaną opisane aktualnie dopuszczone do użytku technologie oparte o DL.

2. POTENCJALNE ZADANIA W HISTOPATOLOGICZNEJ 
 DIAGNOSTYCE NOWOTWORÓW, W KTÓRYCH 
 ROZWIĄZYWANIU MOŻE POMÓC UCZENIE GŁĘBOKIE

Metody oparte na głębokim uczeniu mogą okazać się pomocne patomor-
fologowi przy ocenie preparatów pochodzących od pacjentów, niezależnie od 
typu nowotworu. W szczególności upatruje się szansy na ich wykorzystanie 
przy stawianiu diagnozy choroby nowotworowej, rozpoznawaniu podtypu 
nowotworu, określaniu zaawansowania histologicznego i klinicznego choro-
by, ewaluacji określonych cech oraz biomarkerów i zmian genetycznych da-
nej zmiany, a także przy ustalaniu rokowania (rycina 1.) [8]. Patrząc z innej 
perspektywy, problemy rozwiązywane przez algorytmy oparte o deep learning 
można podzielić na te, które dotyczą klasyfikacji obrazów (tkanka prawidło-
wa lub chorobowo zmieniona; określenie podtypu nowotworu), segmenta-
cji (wyróżnianie większych części preparatów odpowiadających określonym 
strukturom) oraz wykrywania i zliczania zadanych obiektów (np. figur mito-
tycznych) [9,10]. 

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie potencjalnych zastosowań dla uczenia głębo-
kiego w histopatologicznej diagnostyce nowotworów [8]
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Rozpoznawanie nowotworów

Próby zastosowania sieci neuronowych do rozpoznawania nowotworów, 
a właściwie do odróżniania tkanek prawidłowych od zmian łagodnych i złośli-
wych, dotyczyły bardzo dużej liczby chorób rozrostowych m.in. raków piersi, 
płuca, jelita grubego, żołądka, prostaty, szyjki macicy oraz glejaków, zmian 
barwnikowych i wielu innych [8]. Z uwagi na dynamiczny rozwój dziedziny, 
w tym miejscu zostaną omówione najistotniejsze z eksperymentów.

Pierwszym badaniem, które zasugerowało, że algorytmy oparte na głę-
bokim uczeniu mogą być podobnie skuteczne w rozpoznawaniu zmian no-
wotworowych, jak przeszkoleni ludzie, było wyzwanie CAMELYON16.  
We wspomnianym badaniu 7 algorytmów deep learning rywalizowało z 11 
patomorfologami, którzy mieli ograniczony czas na rozpoznanie przerzutów 
raka piersi w węzłach chłonnych z wykorzystaniem barwienia hematoksyliną 
i eozyną (H&E). Najlepszy algorytm wykazał się istotnie lepszą AUC ROC 
(0,994 [95% CI: 0,983-0,999]) niż specjaliści (0,810 [95% CI: 0,738-0,884]) 
(p < 0,001). Badanie miało jednak charakter symulacji, co może nie oddawać 
prawdziwych warunków w trakcie diagnozowania zmian przerzutowych, z ra-
cji czego autorzy wskazywali na konieczność dalszych badań celem faktycznej 
oceny przydatności testowanych algorytmów [11].

W innym badaniu CNN wyszkolona przez Coudraya i in. do rozróż-
niania zdrowej tkanki płucnej od raka płaskonabłonkowego i gruczolakoraka  
w WSI barwionych H&E, osiągnęła podobną dokładność (AUC ROC: 0,97) 
w wykonywaniu tego zadania, porównując do grupy patomorfologów ocenia-
jących te same obrazy. Do treningu tego algorytmu wykorzystano preparaty 
pochodzące z The Cancer Genome Atlas (TCGA) [12].

Jeżeli chodzi o zmiany w obrębie jelita grubego, Xu i in. zastosowali sieć 
neuronową opartą o deep learning, która wykazała się AUC ROC równą 0,99 
w rozróżnianiu prawidłowa tkanka/rak [13]. Natomiast Korbar i in. stworzyli, 
a następnie przetestowali ANN, która rozróżniała typy polipów jelita gru-
bego (kosmkowe, cewkowe, cewkowo-kosmkowe, hiperplastyczne, siedzące 
ząbkowane) od zdrowej tkanki. Ich sieć wykazała się dokładnością w 93%  
i precyzją na poziomie 89,7%. Jak sugerują autorzy, ich algorytm może zna-
leźć zastosowanie w ocenie materiałów pobranych w trakcie badań przesiewo-
wych w kierunku raka jelita grubego [14].

Metody z zakresu głębokiego uczenia stosowano także do rozpoznawa-
nia złośliwych zmian nienabłonkowych. Jako przykład niech posłuży sys-
tem opisany przez Wang i in., który wykazał się AUC ROC równą 0,989  
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(95% CI: 0,989-0,991) w rozpoznawaniu czerniaka złośliwego (ang. melano-
ma malignum, MM) powieki [15].

Inne podejście wykorzystali Khosravi i in., którzy stworzyli CNN roz-
różniającą typy nowotworów (badacze zastosowali obrazy raka piersi, płuca  
i pęcherza), a nie, jak we wcześniej wspomnianych pracach, tkanki prawi-
dłowe od nowotworowych. Sieć w tym badaniu osiągnęła dokładność 100%  
w rozróżnianiu nowotworów wywodzących się z odmiennych narządów [16]. 

Rozróżnianie podtypów nowotworów

Po ustaleniu rozpoznania nowotworu złośliwego kolejnym elementem 
diagnostyki patomorfologicznej jest ustalenie podtypu danego nowotworu. 
Jest to szczególnie istotne z racji często odmiennych strategii terapeutycznych 
w różnych podtypach nowotworów, jak również z powodu niejednakowej 
prognozy co do przeżycia i odpowiedzi na leczenie. W tym procesie algorytmy 
oparte na deep learning również mogą znaleźć zastosowanie.

Przykładem takiego wykorzystania jest CNN stworzona do rozróżniania 
podtypów raka i innych zmian płuc. Sieć ta przypisywała obrazy mikroskopo-
we pochodzące z płuca do jednej z sześciu kategorii: rak płaskonabłonkowy, 
gruczolakorak, rak drobnokomórkowy, gruźlica, organizujące się zapalenie  
i tkanka prawidłowa. Autorzy przetestowali swoją sieć na WSI pochodzących 
z czterech różnych ośrodków i porównali działanie algorytmu z czterema 
pracującymi niezależnie patomorfologami, uzyskując wyniki wskazujące na 
podobne zdolności radzenia sobie z tym problemem przez sieci i wykwalifiko-
wanych patologów [17].

Przetestowano zdolności algorytmów opartych na głębokim uczeniu 
również na zmianach tarczycy. Wang i in. stworzyli dwa algorytmy mające 
za zadanie rozróżniać prawidłową tkankę tarczycy, gruczolaka, wole guzkowe, 
raka pęcherzykowego, raka brodawkowatego, raka rdzeniastego i raka anapla-
stycznego. Lepszy z algorytmów po przetestowaniu wykazał się dokładnością 
w rozpoznawaniu wymienionych zmian w zakresie od 88,33% dla prawidło-
wej tarczycy do 100% dla raka rdzeniastego i wola guzkowego. Co ciekawe, 
autorzy poddali głębszej analizie przyczyny pomyłek algorytmów, które naj-
częściej dotyczyły odróżniania prawidłowej tkanki od zmian łagodnych [18].

W raku piersi również próbowano zastosować ANN do rozróżnia-
nia raków (przewodowego, zrazikowego, śluzowego i brodawkowatego) 
oraz zmian łagodnych (gruczolistości włókniejącej, gruczolakowłókniaka,  
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guza liściastego oraz gruczolaka cewkowego), osiągając dokładność między 
90,66% i 93,81% [19].

Co warte odnotowania, stworzono także sieci neuronowe do klasyfikacji 
podtypów raków w rozmazach cytologicznych dla raka szyjki macicy (podział 
na raki rogowaciejące, nierogowaciejące i bazaloidalne) [20] i dla raka jajnika 
(segregacja na raki surowicze, śluzowe, endometrialne i jasnokomórkowe) [21].

Ocena stopnia złośliwości histopatologicznej nowotworu

Kolejnym rutynowym elementem diagnostyki patomorfologicznej no-
wotworów jest ustalenie stopnia złośliwości histopatologicznej (ang. grading). 
Dokonuje się go na podstawie pewnych cech mikroskopowych ocenianej 
tkanki, np. wyglądu jąder komórkowych, obecności cech anaplazji czy odset-
ka dzielących się komórek. Dla różnych nowotworów stosuje się różne syste-
my gradingu, zawierające zwykle trzy lub cztery stopnie złośliwości. 

W przypadku raka prostaty wykorzystuje się skalę Gleasona, korelującą 
z ryzykiem nawrotu. Końcowa ocena w tej skali zawiera się między dwoma 
(najlepsze rokowanie) i dziesięcioma punktami (rokowanie najgorsze). Opisa-
no badania, w których algorytmy oparte na głębokim uczeniu osiągały porów-
nywalne wyniki do wyników osiąganych przez patologów w przypisywaniu 
punktów we wspomnianej skali próbkom pochodzącym z biopsji gruboigło-
wej stercza [22,23].

Stworzono również CNN i wytrenowano na materiałach pochodzących 
z TCGA, która miała za zadanie rozróżniać stopnie złośliwości glejaków. Sieć 
ta cechowała się dokładnością w rozróżnianiu II i IV stopnia wynoszącą 96%, 
natomiast w różnicowaniu II i III stopnia dokładność wynosiła tylko 71%, co 
może wymagać dalszych prac celem poprawienia tego wyniku [24].

Innymi nowotworami, w których próbowano wykorzystać deep learning 
do gradingu, były np. rak piersi [25,26], rak jelita grubego [27] oraz nowo-
twory neuroendokrynne [28]. 

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

Zaawansowanie kliniczne nowotworu, podobnie jak złośliwość histopa-
tologiczną, ustala się w oparciu o różne systemy, m.in. TNM. W ocenie tej 
najczęściej bierze się pod uwagę miejscowy wzrost nowotworu, zajęcie węzłów 
chłonnych i obecność przerzutów odległych. Ocena patomorfologiczna nie  
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jest jedyną braną pod uwagę, uwzględnia się także ocenę zaawansowania  
w badaniach radiologicznych lub śródoperacyjnych [29]. 

Celem oceny cechy N w przypadku raka żołądka poszukuje się obecności 
przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych, a w przypadku ich obecno-
ści zlicza się liczbę zajętych węzłów. Algorytm oparty na głębokim uczeniu 
stworzony przez Hu i in. wykrywał i podawał liczbę metastatycznych węzłów 
chłonnych z dokładnością wynoszącą 97,13%. Zdaniem autorów ten system 
mógłby usprawniać codzienną pracę patologów [30]. 

W przypadku raka piersi również wykazano użyteczność CNN w wykry-
waniu przerzutów i mikroprzerzutów w węzłach chłonnych [31]. Szczególnie 
istotna dla ustalenia stopnia zaawansowania tej choroby jest ocena węzła war-
towniczego pod kątem zajęcia procesem nowotworowym. Do tego zadania 
także wykorzystano algorytm oparty na głębokim uczeniu z zadowalającym 
efektem [32]. 

Ewaluacja innych, określonych cech nowotworu 

Istnieją także inne cechy nowotworów, możliwe do oceny pod mikrosko-
pem, które mogą wpływać na rokowanie i pomagać w wyborze optymalnego 
postępowania z pacjentem. Sieci neuronowe i tu mogą znaleźć zastosowanie.

Jedną z takich cech jest liczba mitoz oceniana w przypadku raka piersi. 
Jest ona jednym z najważniejszych czynników prognostycznych w przypadku 
tego nowotworu. Z racji na spory nakład pracy związany z manualnym zlicza-
niem figur mitotycznych w preparacie, jak również subiektywność i dużą róż-
nicę między badaczami, zaproponowano wykorzystanie do tego celu metod 
automatycznych, w tym opartych na głębokim uczeniu [33,34].

W przypadku raka płuca liczba komórek układu odpornościowego w mi-
krośrodowisku guza może mieć znaczenie zarówno w badaniach nad nowo-
czesnymi terapiami, jak i w doborze odpowiedniej terapii dla danego pacjenta. 
Aprupe i in. zaproponowali zastosowanie do liczenia tych komórek CNN, 
która podawała wyniki zbliżone do wskazywanych przez specjalistów [35].

 Tak zwane pączkowanie jest opisywaną mikroskopową cechą nowotwo-
rów litych, która wydaje się mieć istotne znaczenie prognostyczne szczególnie 
w przypadku raka jelita grubego. Definiuje się ją jako obecność w miejscu 
naciekania nowotworu pojedynczych komórek lub ich niewielkich skupisk 
(do czterech), co przemawia za gorszym rokowaniem [36]. Do wykrywania 
tej cechy zastosowano również technologie z zakresu sztucznej inteligencji  
z zadowalającymi rezultatami [37,38]. 
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Wykrywanie i ocena określonych biomarkerów

Wykrycie określonych biomarkerów w obrazach pochodzących z danych 
nowotworów może wpływać na decyzję o zastosowaniu terapii celowanych na 
konkretny punkt uchwytu.

Receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu (ang. human epider-
mal growth factor receptor 2, HER2) jest jednym z takich biomarkerów, któ-
rego nadekspresję stwierdza się u około 15-20% pacjentek z rozpoznanym 
rakiem piersi. Mimo że jego obecność związana jest z gorszą prognozą, umoż-
liwia ona zastosowanie leczenia celowanego, np. za pomocą trastuzumabu (re-
kombinowanego humanizowanego przeciwciała monoklonalnego), co popra-
wia rokowanie w grupie pacjentek HER2 dodatnich [39]. W przypadku raka 
żołądka również stosowane są terapie ukierunkowane na ten cel molekularny, 
w związku z czym istotna jest ocena obecności lub braku ekspresji HER2  
w preparatach mikroskopowych pochodzących z wspomnianych nowotwo-
rów [40]. Stworzono algorytm oparty o deep learning, który rozpoznawał 
obecność nadekspresji HER2 w materiałach pochodzących z raków piersi. 
Zgodność jego rozpoznań z rozpoznaniami patomorfologów wynosiła 83%  
i była podobna do zgodności między różnymi patologami [41]. 

Innym biomarkerem, którego obecność wpływa na decyzję o zastoso-
waniu terapii celowanej, jest ligand receptora programowanej śmierci 1 (ang. 
programmed death-ligand 1, PD-L1) [42,43]. Stworzono algorytm określający 
obecność PD-L1 w preparatach niedrobnokomórkowego raka płuca barwio-
nych H&E, co ma wartość poznawczą, sugerującą, że obecność tego biomar-
kera może wpływać na wygląd mikrośrodowiska nowotworu [44]. Natomiast 
jeżeli chodzi o modele mające pomagać w znajdowaniu optymalnych kandy-
datów do terapii ukierunkowanych molekularnie, za przykład mogą posłużyć 
systemy do oceny PD-L1 w raku płaskonabłonkowym płuca [45] i w płasko-
nabłonkowym raku głowy i szyi [46]. 

Znajdowanie określonych zmian genetycznych

Zmiany genetyczne także mogą być wykrywane w laboratorium pato-
morfologicznym, sugerując optymalne postępowanie z danym pacjentem. 
Ciekawą koncepcją są próby rozróżniania nowotworów z określonymi zmia-
nami genetycznymi w preparatach barwionych hematoksyliną i eozyną, co 
pozwoliłoby uniknąć wykonywania wysoce specjalistycznych badań.
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Taką zmianą może być niestabilność mikrosatelitarna (ang. microsatellite 
instability, MSI) w przypadku nowotworów przewodu pokarmowego, która 
pozwala przewidzieć odpowiedź pacjenta na immunoterapię, jednak nie jest 
ona rutynowo wykonywana z racji konieczności wykonania dodatkowych ba-
dań genetycznych lub immunohistochemicznych. Rozwiązaniem może być 
sieć neuronowa określająca występowanie MSI w WSI barwionych H&E [47].

W przypadku raka prostaty stworzono podobny model oparty o głębo-
kie uczenie, rozróżniający pacjentów ze zmutowanym supresorowym genem 
SPOP (ang. Speckle Type POZ Protein) od tych bez mutacji tego genu na 
podstawie preparatów barwionych H&E [48].

Ustalanie prognozy pacjenta

Kolejnym elementem wpływającym na postępowanie z pacjentem  
z chorobą nowotworową jest ogólna prognoza co do przeżycia, odpowiedzi na 
terapię i ryzyka nawrotu choroby. Składa się na nią wiele czynników, w tym 
wymienionych we wcześniejszej części niniejszego opracowania.

Stworzono CNN dzielącą pacjentów z rakiem płuca na grupy niskiego  
i wysokiego ryzyka na podstawie wyglądu zmiany pod mikroskopem. Przyna-
leżność do grupy wysokiego ryzyka wiązała się ze znacznie gorszym rokowa-
niem (HR=2,25, [95% CI: 1,34-3,77]) (p =0,0022), co było niezależne od 
obecności innych czynników ryzyka, takich jak wiek, płeć, palenie papierosów 
i zaawansowanie kliniczne [49].

Podobne sieci neuronowe stworzono dla pacjentów z rakiem jelita gru-
bego. Bychkov i in. wykazali, że ich algorytm lepiej przypisywał pacjentów  
z rakiem jelita grubego do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka (używając 
do oceny tylko mały fragment tkanki), niż robią to eksperci używający za-
równo małych fragmentów tkanek jak i WSI [50]. Natomiast inna grupa na 
podstawie aktywności neuronów w CNN stworzyła wskaźnik “deep stroma 
score”, będący niezależnym czynnikiem prognostycznym dla czasu przeżycia 
całkowitego (ang. overall survival, OS) [51].

Kolejnym typem nowotworu, w przypadku którego próbowano przewi-
dywać rokowanie z zastosowaniem deep learning, są glejaki [52].

Zadania złożone

Wcześniej wspominano o pojedynczych zastosowaniach dla algorytmów. 
Celem pełnej oceny danego preparatu przez ANN należałoby połączyć wyniki 
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z wielu różnych algorytmów lub stworzyć narzędzia wykonujące wiele za-
dań. Trzeba pamiętać, że w takim przypadku każde zadanie jest wykonywane  
z odmienną dokładnością. Próbowano także tworzyć systemy zdolne do oceny 
różnych typów nowotworów.

Za przykład algorytmu wykonującego wiele zadań może posłużyć algo-
rytm stworzony do oceny próbek pochodzących od pacjentów z rakiem piersi. 
W skład wykonywanych przez niego czynności wchodzą takie, jak ustalanie 
podtypu histologicznego i złośliwości histologicznej, ocena obecności recep-
torów estrogenowych oraz podział pacjentów na grupy niskiego i wysokiego 
ryzyka nawrotu [53].

Natomiast jeżeli chodzi o rozpoznawanie różnych nowotworów, przykładem 
może być algorytm stworzony do pomocy w diagnostyce nowotworów o niezna-
nym umiejscowieniu pierwotnym (ang. cancer of unknown primary, CUP) [54].

3. OGRANICZENIA ZASTOSOWANIA TECHNOLOGII  
 OPARTYCH O UCZENIE GŁĘBOKIE  
 W HISTOPATOLOGICZNEJ DIAGNOSTYCE NOWOTWORÓW 

W powyższym fragmencie przedstawiono możliwe zastosowania sztucznej 
inteligencji, a w szczególności uczenia głębokiego w histopatologicznej diagno-
styce nowotworów. Mimo że na podstawie przedstawionych informacji można 
odnieść wrażenie, że zastosowania dla ANN są ograniczone tylko liczbą proble-
mów diagnostycznych do rozwiązania, na ten moment sytuacja wydaje się dużo 
bardziej złożona. Optymizm związany z osiągami AI, które dorównują, a nie-
jednokrotnie przewyższają specjalistów po wieloletnim szkoleniu, jest hamowa-
ny ograniczeniami i trudnościami z wprowadzaniem wspomnianych rozwiązań 
do codziennej praktyki. Przeszkody te mają różnoraką naturę – organizacyjną, 
prawną, etyczną czy ekonomiczną. Najczęściej podkreślane utrudnienia dotyczą 
uregulowania prawnego zastosowania sieci neuronowych, odpowiedzialności za 
diagnozę, wymagań sprzętowych, niezrozumienia działania deep learning oraz 
nieufności patologów, klinicystów i pacjentów, a także odmiennej dokładności 
w różnych ośrodkach (rycina 2.) [55,56].  
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie wybranych ograniczeń dla zastosowania 
uczenia głębokiego w codziennej praktyce [55,56]

Regulacje prawne 

Wprowadzenie do codziennej praktyki narzędzi opartych o sztuczną in-
teligencję rodzi wiele wątpliwości natury prawnej. Jako technologie medycz-
ne, przed ich powszechnym użyciem wymagają akceptacji ze strony agencji 
regulacyjnych, powołanych do ewaluacji ryzyka związanego z stosowaną  
w medycynie technologią, takich jak Agencja Żywności i Leków (ang. Food 
and Drug Administration, FDA) w USA [57]. W Unii Europejskiej wymagane 
jest uzyskanie oznaczenia CE (Conformité Européenne). Przejście tego procesu 
różni się w zależności od organów nadzorujących, które próbują uaktualniać 
zapisy prawne tak, by mogły one mieć zastosowanie do technologii opartych 
o AI [58,59]. 

Kolejną kwestią sporną, mogącą wymagać wprowadzenia nowych roz-
wiązań, jest odpowiedzialność za potencjalny błąd algorytmu. Pytaniem 
otwartym pozostaje, kto powinien za niego odpowiadać. Z racji dynamiczne-
go rozwoju technologii akty prawne powinny za nim nadążać i pomóc ustalić 
wspomniane kwestie [60].

Organizacja systemu, w którym funkcjonują technologie  
oparte o głębokie uczenie

Wdrożenie nowych technologii może wymagać przystosowania do tego 
systemu w którym ma być ona wykorzystana. Dotyczy to m.in. dostosowania 
oprogramowania tak, by współpracowało ono z już istniejącymi systemami 
informatycznymi, umożliwiając łatwe przekazywanie skierowań i wyników 



129

M. BORÓWKA, M. NICZE, S. ŁĄCKI-ZYNZELING, N. PIETRZAK, B. SKURATOWICZ

przy uwzględnieniu bezpieczeństwa danych pacjentów. Do stosowania AI  
w histopatologii konieczne jest także wyposażenie umożliwiające tworzenie 
WSI, a następnie ich przechowywanie. Kwestią wymagającą ustalenia jest 
sposób płatności za programy do diagnostyki i ich ewentualne aktualizacje. 
Kolejna wątpliwość dotyczy zakresu wykorzystania deep learning – czy ma 
ono służyć jedynie jako narzędzie doradcze, czy będzie stawiało niezależne 
diagnozy. Podejście do wspomnianych problemów może się zmieniać wraz  
z upływem czasu [61].

Walidacja i inne problemy interpretacyjne

Warto być świadomym, że narzędzia, które mogą być później wykorzy-
stane w diagnostyce, powstają często na podstawie stosunkowo niewielkiej ilo-
ści danych pochodzących z jednego ośrodka, co może utrudniać interpretację 
wyników, uwzględniwszy minimalne różnice w procesie przygotowania pre-
paratów mikroskopowych w różnych ośrodkach, a później na ich podstawie 
WSI. Różnice mogą dotyczyć także wybarwienia np. jego intensywności [62]. 
Z pomocą w rozwiązaniu tego problemu mogą przyjść na etapie tworzenia 
algorytmów cyfrowe biblioteki gromadzące próbki z wielu ośrodków, takie 
jak TCGA. Innym rozwiązaniem może być ujednolicenie przygotowywania 
WSI do badania.

Kolejną trudnością może być występowanie artefaktów w badanych ob-
razach, co może utrudniać proces diagnostyczny i zrozumienie wyniku wska-
zanego przez komputer. Rozwiązaniem mogą się okazać algorytmy stworzone 
do wykrywania artefaktów [63].

Entuzjazm, jaki budzą wyniki przytoczone w poprzedniej części niniej-
szego opracowania, powinien studzić fakt, że narzędzia oparte o deep learning 
testowane we wspomnianych badaniach często rozróżniały tylko pomiędzy 
ograniczoną liczbą zmian, natomiast w codziennej praktyce mogą się zdarzyć 
zmiany niewpisujące się w żadną z dostępnych kategorii. Jak na razie jest to 
spore ograniczenie technologii AI.

Nastawienie patomorfologów i klinicystów

Czynnikiem, który będzie miał niewątpliwie wpływ na wzrost wyko-
rzystania technologii opartych o deep learning w codziennej praktyce, jest 
zainteresowanie, zaufanie i zrozumienie patomorfologów. Z jednej strony 
mogą oni czuć się zagrożeni utratą swoich obowiązków na rzecz systemów 
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komputerowych, z drugiej natomiast współpraca z tak nowoczesnymi narzę-
dziami może pomóc im wykorzystywać ich czas pracy dużo wydajniej i wynieść 
ich zdolności diagnostyczne na nieosiągalny dotychczas poziom. Kolejnymi 
kwestiami dotyczącymi tej grupy zawodowej jest szkolenie w wykorzystaniu 
narzędzi AI, które z czasem może okazać się niezbędne w pracy w pracowni 
histopatologicznej. Wątpliwość budzi i może wymagać ustalenia kwestia, czy 
rezydenci w trakcie szkolenia specjalizacyjnego powinni mieć możliwość ko-
rzystania z narzędzi opartych o ANN.

Badanie kwestionariuszowe na temat nastawienia do AI wśród 487 
patologów z 54 państw przeprowadzili Sarwar i in. Około 75% ankietowa-
nych wyraziło pozytywny stosunek do wprowadzenia technologii opartych  
o sztuczną inteligencję do codziennej praktyki. Natomiast spora grupa wyra-
ziła obawy o zastąpienie ich miejsc pracy przez komputery. Około 80% prze-
widywało rozpoczęcie rutynowego wykorzystywania wspomnianych narzędzi 
w pracowni histopatologicznej w ciągu obecnej dekady [64].

Z kolei jeżeli chodzi o nastawienie klinicystów, warto przytoczyć badanie 
kwestionariuszowe, w którym na temat wykorzystania sztucznej inteligencji  
w medycynie wypowiedzieli się przedstawiciele większości specjalności me-
dycznych w liczbie 303 osób z 8 szpitali uniwersyteckich w Niemczech, w któ-
rym to badaniu znaczący odsetek respondentów wyraził pozytywny (42,9%) 
lub bardzo pozytywny (27,1%) stosunek do potencjalnego wykorzystania AI 
w medycynie. Dodatkowo 90,1% badanych wyraziło pogląd, że medycyna 
w przyszłości będzie się opierała na współdziałaniu ludzi ze sztuczną inteli-
gencją [65]. Ponadto w badaniu opinii ponad 3 tysięcy studentów medycyny  
i stomatologii z 63 państw 83,9% z nich stwierdziło, że AI zrewolucjonizuje 
medycynę, będąc raczej partnerem niż rywalem dla lekarzy. Istotna wydaje się 
również wyrażona przez większość (85,6%) potrzeba uwzględnienia zastoso-
wania AI w programie kształcenia medyków [66].

Nastawienie pacjentów

Równie istotne jest nastawienie potencjalnych pacjentów do technologii 
opartych o AI, a w szczególności o deep learning. Duże obawy wśród społe-
czeństwa może budzić “oddanie się w ręce maszyny”, a ludzie mogą chcieć, by 
diagnoza, szczególnie tak obciążająca, jak ta dotycząca choroby nowotworo-
wej, była postawiona z maksymalną rzetelnością. Problemem może być skąpa 
wiedza na temat sztucznej inteligencji. Young i in. w swoim przeglądzie sys-
tematycznym sugerują, że ogólne nastawienie społeczeństw do wykorzystania 
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technologii opartych o sztuczną inteligencję jest pozytywne, jednak z pewnymi 
wyjątkami. Dodatkowo ludzie woleliby, aby te nowoczesne technologie były 
nadzorowane przez człowieka niż działały samodzielnie i bez kontroli [67].

4. AKTUALNE REALNE MOŻLIWOŚCI ZASTOSOWANIA  
 GŁĘBOKIEGO UCZENIA W PATOLOGII NOWOTWORÓW

Istotnym dniem w historii zastosowania sztucznej inteligencji w medy-
cynie niewątpliwie był 21.09.2021 r. Tego dnia FDA wydało decyzję o ak-
ceptacji Paige Prostate® jako narzędzia mającego wspomagać patomorfologów  
w rozpoznawaniu raka prostaty w próbkach pochodzących z biopsji grubo-
igłowej stercza. Jest to pierwszy przypadek dopuszczenia przez wspomnianą 
agencję narzędzia opartego o AI do użytku w pracowni histopatologicznej 
[68]. Paige Prostate® zostało zakwalifikowane do klasy II, do której są przypi-
sywane narzędzia medyczne, których stosowanie wiąże się z umiarkowanym 
ryzykiem. Taka klasyfikacja wpływała na proces oceny tej technologii i na 
wymagania, jakie FDA jej stawiało w trakcie oceny [69]. Co warte odnotowa-
nia, Paige Prostate® posiada również oznakowanie CE, co oznacza możliwość 
używania tego narzędzia na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego 
(EOG) [70].

Paige Prostate® jest konwolucyjną siecią neuronową, która ma za zadanie 
oznaczanie w badanej próbce (barwionej H&E i zdigitalizowanej za pomocą 
skanera) miejsc podejrzanych o obecność procesu nowotworowego. Wskaza-
ne przez to narzędzie miejsce w preparacie musi być następnie ocenione przez 
patomorfologa. Decyzja FDA została wydana w oparciu o badanie kliniczne, 
w którym 16 patologów oceniało 527 obrazów mikroskopowych (171 odpo-
wiadających rakowi i 356 pochodzących ze zmian łagodnych). To badanie 
wykazało poprawę w wykrywaniu raka prostaty przez patologów korzystają-
cych z Paige Prostate® średnio o 7,3% w stosunku do niekorzystających z tego 
narzędzia [71]. 

Istotne jest to, że również inne niezależne badania wykazały użyteczność 
Paige Prostate®. W badaniu z wykorzystaniem 1876 WSI Perincheri i in. wy-
kazali dla tego algorytmu czułość na poziomie 97,7%, specyficzność 99,3%, 
pozytywną wartość predykcyjną 97,9% oraz negatywną wartość predykcyj-
ną równą 99,2% [72]. Natomiast badanie da Silva i in., do którego użyto 
600 próbek pobranych w trakcie biopsji pod kontrolą USG transrektalne-
go od 100 pacjentów, wykazało wysoką czułość (0,99; 95% CI: 0,96-1,0), 
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 swoistość (0,93; 95% CI: 0,90-0,96) i negatywną wartość predykcyjną (1,0; 
95% CI: 0,98-1,0) w trakcie oceny wyników na poziomie próbek.

Warto zwrócić uwagę, że także inne narzędzie stworzone przez Paige.
AI®, a mianowicie Paige Breast® posiada oznakowanie CE i tym samym może 
być w użyciu na terenie EOG. Technologia ta ma pomagać histopatologom  
w rozpoznawaniu raka piersi, wskazując na obrazach mikroskopowych miej-
sca szczególnie podejrzane o obecność procesu nowotworowego [70]. 

5. PODSUMOWANIE

Deep learning, czyli uczenie głębokie, jest jednym z obszarów nauki  
o sztucznej inteligencji i podzbiorem uczenia maszynowego. Polega na tworze-
niu algorytmów zdolnych do uczenia się rozwiązywania problemów. Traktu-
jąc pewne czynności w medycynie jako problemy np. diagnostyczne, których 
rozwiązanie można znaleźć, zauważa się potencjalne miejsce do zastosowania 
DL jako pomoc dla lekarzy. Deep learning, a szczególnie konwolucyjne sieci 
neuronalne stosunkowo dobrze radzą sobie z oceną obrazów, co sprawia, że 
skorzystać na nich mogą takie dziedziny medycyny, jak radiologia czy pato-
morfologia (histopatologia). 

Coraz większy rozwój wiedzy i coraz większa specjalizacja w medycynie 
są wyzwaniem, z którym musi poradzić sobie wielu praktykujących lekarzy. 
Wyjątkiem nie są jedynie patomorfolodzy uczestniczący w diagnostyce cho-
rób nowotworowych. Jednym z rozwiązań, które wychodzą naprzeciw, mogą 
być programy komputerowe, w szczególności oparte o AI i DL, które mogą 
być pomocne w wykonywaniu potencjalnie prostych i powtarzalnych czyn-
ności, jak np. liczenie pewnych obiektów, a także w bardziej złożonych, jak 
proponowanie konkretnych diagnoz.

Połączenie dwóch, wydawałoby się, tak odległych dziedzin nauki, jak in-
formatyka i histopatologia, nie byłoby możliwe bez rozwoju i wprowadzania 
innowacji w każdej z tych dziedzin. Istotnym postępem w dziedzinie patologii 
jest możliwość digitalizacji preparatów mikroskopowych, co nie tylko umoż-
liwia zastosowanie diagnostyki wspomaganej komputerowo, ale także ułatwia 
przekazywanie wiedzy i umożliwia konsultacje na odległość.

W wielu eksperymentach wykazano zadowalającą zdolność algorytmów 
opartych o deep learning w rozwiązywaniu zadań, z jakimi mierzą się codzien-
nie patolodzy, np. rozpoznawanie nowotworów oraz ich podtypów, ocena 
gradingu i wiele innych. Co interesujące, stwierdzono także ich zdolność do 
radzenia sobie z zadaniami, z którymi specjaliści do tej pory nie byli w stanie 
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sobie poradzić, jak np. określanie obecności wybranych mutacji w prepara-
tach barwionych hematoksyliną i eozyną na podstawie tylko mikroarchitek-
tury guza.

Cała nowa dziedzina wiedzy, jaką jest patologiczna diagnostyka wspo-
magana komputerowo, jest już niezwykle obszerna m.in. z racji sporego nią 
zainteresowania. Poza bardzo licznymi potencjalnymi zastosowaniami dla na-
rzędzi komputerowych w jednym typie nowotworu, warto zwrócić uwagę, że 
badano zastosowania algorytmów DL w bardzo wielu różnych typach nowo-
tworów m.in. w nowotworach nabłonkowych, glejakach i czerniaku.

Niestety wspomniane badania i narzędzia mają póki co wiele ograni-
czeń. Badania często prowadzono w pojedynczych ośrodkach, co może być 
przeszkodą w globalnym zastosowaniu stworzonych oprogramowań. Nato-
miast konkretne narzędzia wymagają akceptacji ze strony powołanych do 
oceny bezpieczeństwa technologii medycznych agencji, a także aktualizacji 
lokalnych przepisów prawnych, by umożliwiały i odpowiednio regulowały za-
stosowanie DL w codziennej praktyce. Kolejną przeszkodą w wykorzystaniu 
DL w diagnostyce nowotworów w każdej pracowni histopatologicznej może 
być nieufność potencjalnych użytkowników, którzy póki co często wskazują 
na niedostateczne przygotowanie w dziedzinie zastosowania AI w medycynie.

Pierwszym narzędziem opartym o ANN, które ma być wykorzystywane 
w diagnostyce histopatologicznej nowotworów, jest Paige Prostate® dopusz-
czone przez FDA do powszechnego użytku. Ma ono asystować patomorfo-
logowi w trakcie oceny WSI pochodzących z gruczołu krokowego. Obecnie 
dopuszczone do użytku na terenie EOG są Paige Breast® i Paige Prostate®.

Jak próbowano pokazać powyżej, zastosowanie DL w histopatologicznej 
diagnostyce nowotworów może być bardzo pomocne, ułatwiając pracę i po-
prawiając wyniki patomorfologów, a w efekcie również opiekę nad pacjentem. 
Mimo ogromnego entuzjazmu jeszcze wiele kwestii związanych z takimi na-
rzędziami wymaga uregulowania i dopracowania, tak aby mogły wejść one do 
powszechnego, codziennego użytku.
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APPLICATION OF DEEP LEARNING  
IN THE PATHOMORPHOLOGICAL DIAGNOSIS  

OF NEOPLASTIC DISEASES

Abstract: Pathomorphological examination is essential in the diagnosis of neoplastic diseases. 
Not only does it allow to make a final diagnosis, but it is also important in treatment planning 
and assessment of prognosis. A significant innovation in this field, starting the era of digital 
pathomorphology, was the invention, at the end of the last millennium, of scanners enabling 
the creation of whole slide images based on traditional microscopic slides. The development 
of artificial intelligence, especially machine learning and deep learning, offers hope for another 
breakthrough in this field of medicine. They can be used, among others, in distinguishing 
benign from malignant lesions, determining the subtype of the neoplasm or assessing the hi-
stological and clinical advancement of the disease. This paper aims to present the current and 
expected possibilities as well as limitations of the application of deep learning in the pathomor-
phological diagnosis of cancer. 

Keywords: deep learning, artificial intelligence, histopathology, neoplasms
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Abstrakt: Obecnie do standardowych metod leczenia chorych na nowotwory głowy i szyi, 
obok radioterapii, zalicza się operacje chirurgiczne, które z powodu skomplikowanej anatomii 
operowanego obszaru powinny zostać przeprowadzone zgodnie z zasadą doszczętności wycięcia 
guza pierwotnego, przy największym możliwym zaoszczędzeniu okolicznych tkanek z odtwo-
rzeniem powstałych ubytków anatomicznych. Dynamiczny rozwój w ostatnich latach chirurgii 
robotycznej w leczeniu onkologicznym, dostarczył wiele udoskonaleń technicznych w stosun-
ku do stosowanych powszechnie metod endoskopowych i tradycyjnej chirurgii przezustnej. Za-
stosowanie TORS w terapii nowotworów głowy i szyi umożliwia łatwiejszy dostęp chirurgiczny 
do ogniska pierwotnego, większą dokładność przy mniejszej inwazyjności zabiegu, krótszy czas 
hospitalizacji, zmniejszone ryzyko uszkodzenia okolicznych tkanek i mięśni, a także mniejsze 
prawdopodobieństwo wystąpienia późnych powikłań pooperacyjnych, takich jak zaburzenia 
mówienia i połykania.

Słowa kluczowe: TORS, przezustna chirurgia robotyczna, nowotwory głowy i szyi, rak 
płaskonabłonkowy

1. WPROWADZENIE

Nowotwory regionu głowy i szyi (ang. head and neck cancer, HNC) 
obejmują różne nowotwory złośliwe, które rozwijają się w tkankach wspól-
nego odcinka przewodu pokarmowego i układu oddechowego [1]. W tej 
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lokalizacji stwierdza się zróżnicowane typy histologiczne nowotworów, z cze-
go ponad 90% jest pochodzenia nabłonkowego, a większość z nich stanowi 
rak płaskonabłonkowy (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC).  
Do pozostałych typów histologicznych zalicza się: chłoniaki, blastoma, mięsa-
ki i guzy neuroendokrynne [2]. Spożywanie alkoholu i stosowanie wyrobów 
tytoniowych są dobrze poznanymi niezależnymi czynnikami ryzyka rozwoju 
HNC i odpowiadają łącznie za około 75-85% przypadków HNSCC [3,4]. 
W ciągu ostatnich kilku dekad wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human 
papillomavirus, HPV) stał się nowym czynnikiem ryzyka dla tych nowotwo-
rów i jest obecnie uznawany za główną przyczynę wzrostu zachorowalności na 
raka płaskonabłonkowego HNC w wielu regionach geograficznych na całym 
świecie [5]. Inne, mniej znane czynniki ryzyka HNSCC to: jatrogenna immu-
nosupresja po przeszczepieniu narządów litych lub szpiku kostnego, rodzinne 
występowanie HNSCC, dieta uboga w antyoksydanty, podeszły wiek oraz 
przewlekła ekspozycja na słońce i związane z nim promieniowanie ultrafiole-
towe [6]. 

Objawy kliniczne, które towarzyszą HNC zależą od lokalizacji ogniska 
pierwotnego, zaawansowania wzrostu miejscowego oraz obecności przerzu-
tów. W następstwie deformacji i ubytków czynnościowych spowodowanych 
chorobą często pojawiają się dolegliwości fizyczne, które zaburzają podstawo-
we funkcje życiowe (ból, zaburzenia połykania oraz artykulacji mowy, zabu-
rzenia słuchu, zaburzenia oddychania) [7]. Ten typ nowotworu jest istotną 
przyczyną zachorowalności i śmiertelności na całym świecie, stanowiąc istotny 
problem dla zdrowia publicznego [8]. Przebieg choroby, leczenie i związane  
z nim powikłania mają negatywny wpływ na jakość życia pacjenta [9].

Gigantyczny postęp w dziedzinie chirurgii onkologicznej w zakresie 
wykorzystania minimalnych inwazyjnych technik zabiegowych daje nadzieje 
chorym na dostęp do terapii, która zwiększy szansę na pozytywny efekt lecze-
nia onkologicznego. 

W niniejszym opracowaniu przedstawione zostaną najnowsze wyniki 
badań oraz doniesienia dotyczące wykorzystania przezustnej chirurgii robo-
tycznej (ang. transoral robotic surgery, TORS) w leczeniu HNC. Ze względu 
na dominującą epidemiologię raka płaskonabłonkowo w tych nowotworach 
oraz rozpowszechnienie wykorzystania systemu Da Vinci, praca ta skupiać się 
będzie głównie na tych zagadnieniach.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Według danych pochodzących z raportu GLOBOCAN 2020, nowotwo-
ry regionu głowy i szyi zajmowały w 2020 roku siódme miejsce pod względem 
częstości pośród najczęściej występujących nowotworów na świecie. Zacho-
rowalność na HNC w tym właśnie roku wyniosła 5% nowych przypadków 
wśród wszystkich nowo wykrytych nowotworów. Jest to wzrost o około 5%  
w porównaniu do roku 2018. Śmiertelność z powodu tych nowotworów wy-
nosiła 4,72% śmiertelności wszystkich nowotworów ogółem10. 

Europejskie dane epidemiologiczne są porównywalne do wspomnianych 
wyżej światowych danych statystycznych. W Europie zachorowalność na 
HNC w 2020 roku wyniosła 4,2% wszystkich nowotworów, co odpowia-
da siódmemu najwyższemu wskaźnikowi zachorowalności. Śmiertelność wy-
niosła 3,8% wszystkich zgonów z powodu choroby nowotworowej, zajmując 
ósme miejsce wśród zgonów na nowotwory [11]. W odniesieniu do populacji 
polskiej, zgodnie z raportem Krajowego Rejestru Nowotworów z 2019 roku, 
odnotowano około 6300 nowych zachorowań na nowotwory głowy i szyi. 
Mężczyźni chorują 5 razy częściej niż kobiety. 

Nowotwory narządów głowy i szyi są najczęściej diagnozowane u osób 
powyżej 45. roku życia. Wyjątkiem jest rak nosogardła, który odnotowuje 
dwa szczyty zachorowań: między 15. a 35. oraz powyżej 50. rokiem życia. 
Najczęstszą lokalizacją nowotworów złośliwych głowy i szyi w Polsce jest 
krtań [7,12].

3. LECZENIE NOWOTWORÓW GŁOWY I SZYI

Leczenie nowotworów głowy i szyi jest procesem złożonym i wymaga 
wielodyscyplinarnego podejścia obejmującego ścisłą współpracę chirurgów 
wyspecjalizowanych w chirurgii regionu głowy i szyi, lekarzy onkologów, ra-
dioterapeutów, radiologów, neurologopedów, dietetyków klinicznych, psy-
chologów, chirurgów rekonstrukcyjnych oraz lekarzy dentystów. Obecnie 
wybór metody leczenia w poszczególnych przypadkach zależy od klasyfikacji 
zaawansowania klinicznego nowotworu TNM, typu histologicznego nowo-
tworu, stanu sprawności pacjenta, a także statusu serologicznego względem 
HPV [13]. Standardowym postępowaniem we wczesnym stadium choroby 
(I-II: T1-2N0 rak jamy ustnej, krtani, gardła dolnego, p16-ujemny rak jamy 
ustnej i gardła lub T1-2N0 p16-dodatni rak jamy ustnej i gardła) jest chirur-
gia zachowawcza lub radioterapia (radioterapia z modulowaną intensywnością 
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dawki [ang. intensity-modulated radiation therapy, IMRT] lub wolumetryczną 
modulowaną terapię łukową [ang. volumetric modulated arc therapy VMAT]). 
Wybór pomiędzy tymi dwoma metodami powinien być oparty na podstawie 
ewaluacji wyników leczenia onkologicznego, obecności powikłań, a także pre-
ferencji pacjentów i doświadczeniu ośrodka leczniczego. 

Nowotwory w niskim stopniu zaawansowania klinicznego powinny być 
leczone możliwie tylko jedną z dostępnych metod leczenia, często jednak sto-
suje się skojarzenie obu tych metod. W przypadku bardziej zaawansowanej 
choroby (stadium III i IV: T3-4 i/lub N1-3) możliwości terapeutyczne to 
operacja chirurgiczna z adjuwantową chemioradioterapią (CRTH), operacja 
chirurgiczna z pooperacyjną radioterapią/chemioterapią, a także radioterapia 
z indukcyjną chemioterapią. 

Pierwotna skojarzona chemioradioterapia jest standardem leczenia  
u chorych niekwalifikujących się do zabiegu resekcyjnego oraz u pacjentów 
obarczonych niekorzystnymi czynniki prognostycznymi, które nie uzasadnia-
ją przeprowadzenia okaleczającego zabiegu chirurgicznego [7,14]. 

Dodatkową opcją terapeutyczną zaliczaną do minimalnych inwazyjnych 
zabiegów chirurgicznych, oprócz omawianego TORS, jest przezustna mikro-
chirurgia laserowa (ang. transoral laser microsurgery, TLM). Metoda ta polega 
na usunięciu guza nowotworowego z wykorzystaniem mocy lasera podczas 
wizji endoskopowej. TLM jest głównie stosowana do leczenia wczesnych 
(Tis-T2) i niektórych raków głośni (T3) [15].

4. KRÓTKI RYS HISTORYCZNY PRZEZUSTNEJ  
 CHIRURGII ROBOTYCZNEJ (TORS)

Początkiem historii wykorzystania robotów chirurgicznych na świecie 
było wykonanie biopsji stereotaktycznej mózgu u 52-letniego mężczyzny przy 
pomocy zmodyfikowanego robota przemysłowego PUMA w 1985 roku [16].  
Od tego czasu zainteresowanie wprowadzeniem do codziennej praktyki chi-
rurgicznej nowych odkryć technologicznych zaczęło rosnąć. Istotnym wyda-
rzeniem w rozwoju systemów robotycznych w medycynie było wprowadzenie 
na rynek amerykański systemu chirurgicznego Da Vinci® (Intuitive Surgical).  
W 2000 roku Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug 
Administration, FDA) zatwierdziła i dopuściła do przeprowadzania ogólnych 
operacji laparoskopowych robota Da Vinci® [17]. Następnie wskazania chirur-
giczne do zastosowania systemu Da Vinci®  zostały znacznie rozszerzone o inne 
dziedziny. W 2003 roku Haus et al. przeprowadzili eksperyment na modelach 
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zwierzęcych w celu oceny możliwości wykonywania endorobotycznych 
operacji w chirurgii regionu głowy i szyi przy użyciu systemu Da Vinci® [18]. 
W trakcie tego eksperymentu zostały przeprowadzone cztery różne operacje 
(resekcja tarczycy, częściowa resekcja ślinianki przyusznej, resekcja ślinianki 
podżuchwowej i selektywna limfadenektomia szyjna). Operacje te zakończyły 
się bez istotnych powikłań w okresie pooperacyjnym oraz w żadnym przypad-
ku nie była konieczna konwersja do operacji otwartej. 

Pierwszym zastosowaniem TORS w chirurgii głowy i szyi u człowieka 
była operacja marsupializacji torbieli u 46-letniej kobiety przeprowadzona  
w 2005 roku przez McLeoda [19]. Rok później na Uniwersytecie w Pensyl-
wanii O’Malley i Weinstein jako pierwsi wykorzystali TORS w leczeniu on-
kologicznym raka płaskonabłonkowego podstawy języka [20]. Na podstawie 
systematycznej oceny bezpieczeństwa i wykonalności TORS, począwszy od 
badań eksperymentalnych na modelach zwierzęcych, skończywszy na wielo-
ośrodkowych doświadczeń klinicznych, FDA zatwierdziła stosowanie TORS 
zarówno w łagodnych, jak i złośliwych (T1-T2) nowotworach jamy ustnej  
i gardła w 2009 roku [21]. 

W 2012 roku zostało opublikowane wieloośrodkowe badanie oceniające 
bezpieczeństwo, możliwość wykonania oraz wyniki leczenia onkologicznego 
przy pomocy TORS. Do badania zostało włączonych 177 pacjentów z roz-
poznanymi nowotworami regionu głowy i szyi, w różnych stadiach zaawanso-
wania klinicznego choroby [22]. Odsetek uzyskanych ujemnych marginesów 
chirurgicznych sięgał 95,7%. Nie odnotowano żadnego przypadku zgonu 
śródoperacyjnego, a także w bezpośrednim okresie pooperacyjnym. Średni 
czas hospitalizacji wyniósł średnio 4,2 dnia. W podsumowaniu tego badania 
autorzy ocenili, że TORS jest bezpieczną procedurą oraz odgrywa istotną rolę 
w leczeniu HNC. Aktualniejsze dane skupiają się na ocenie porównawczej 
długoterminowych wyników leczenia onkologicznego u pacjentów leczonych 
z wykorzystaniem TORS, przezustnej mikrochirurgii laserowej (TLM) oraz 
klasycznej chirurgii otwartej. Wyniki badania z 2019 roku ukazały przewagę 
TORS nad chirurgią klasyczną i TLM w przypadku raka płaskonabłonkowe-
go gardła w potencjalnym zmniejszeniu ryzyka uzyskania dodatnich margine-
sów chirurgicznych i późniejszej konieczności przeprowadzenia adjuwantowej 
chemioradioterapii [23]. Pierwsze dwie operacje TORS w Polsce wykonano 
w Klinice Chirurgii Głowy i Szyi oraz Onkologii Laryngologicznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu w 2019 roku z wykorzystaniem system Da 
Vinci Xi [24].
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5. NA CZYM POLEGA TORS?

Wykorzystanie robotów w operacjach chirurgicznych pozwala na prze-
prowadzenie bardziej skomplikowanych i dokładniejszych zabiegów, co 
byłoby niemożliwe za pomocą tradycyjnych metod chirurgicznych. TORS 
umożliwia dostęp do pola operacyjnego bez konieczności wykonywania fa-
ryngektomii lub mandibulotomii, na skutek czego zachowane zostają mięśnie 
krtani i gardła, które stanowiąc szkielet strukturalny, są niezbędne do zacho-
wania prawidłowej funkcji połykania. Obecnie Da Vinci Surgical System jest 
najczęściej stosowaną platformą chirurgii robotycznej na świecie [25]. 

Zasadniczo robot chirurgiczny składa się z trzech podstawowych części: 
konsoli operatora, ramienia robota z instrumentarium oraz systemu wizyjne-
go. Powszechnie stosowanymi rektraktorami, umożliwającymi odpowiednią 
ekspozycję miejsca operowanego per os, są retraktory wg Feyh-Kastenbauera, 
Crowe-Davisa, McIvora i Dingmana, przez które wprowadza się instrumen-
ty operacyjne. Operator obsługujący konsolę robota, w czasie rzeczywistym 
przekształca manewry własne w bezpośrednie działania robota. System chi-
rurgiczny Da Vinci pozwala uzyskać obraz trójwymiarowy. Wykorzystanie 
takiego systemu zapewnia stabilną wizualizację operowanego miejsca, ponie-
waż kamera jest sterowana za pomocą ramienia robota. Podczas operacji z wy-
korzystaniem robota zapewniony jest większy zakres ruchów i ich dokładność  
w porównaniu do metod konwencjonalnych, ponadto w trakcie zabiegu ope-
rator siedzi w ergonomicznej pozycji, ulegając przy tym mniejszemu zmęcze-
niu. Dodatkowym atutem jest fakt, że drżenia ręki chirurga są redukowane 
przez zamontowane specjalne elektroniczne filtry [26,27]. 
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Rycina nr 1 przedstawiającą konsolę operatora [25]

Rycina nr 2 przedstawiającą przybliżenie ustawienia instrumentów operacyjnych [26]
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Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworów jamy ustnej i gardła

Jednym z pierwszych przykładów wykorzystania chirurgii robotycznej 
w leczeniu nowotworów jamy ustnej i gardła był opis 27 operacji radykalnej 
tonsillektomii wcześniej nieleczonego inwazyjnego raka płaskonabłonkowe-
go w 2007 roku. Podczas zabiegów nie zanotowano przypadku śmiertelnego, 
93% marginesów chirurgicznych było wolnych od utkania nowotworowego,  
a 96% pacjentów nie wymagało założenia gastrostomii [28]. Wczesne po-
jedyncze doniesienia dotyczące wykorzystania minimalnych inwazyjnych 
technik chirurgicznych w leczeniu onkologicznym zwróciły uwagę na wiele 
korzyści płynących z takiego postępowania. W 2009 roku Moore et al. prze-
prowadzili badanie prospektywne, mające na celu ocenę możliwości wyko-
rzystania TORS w leczeniu raka płaskonabłonkowego jamy ustnej i gardła. 
W obserwacji 45 pacjentów nie stwierdzono poważnych powikłań poope-
racyjnych, a żadna procedura nie została przerwana z powodu niemożności 
usunięcia guza [29]. Zaledwie trzy lata po dopuszczeniu przez amerykań-
ską Agencję ds. Żywności i Leków TORS do leczenia HNC przedstawiono 
pierwsze wieloośrodkowe doświadczenia kliniczne. W analizie przypadków 
pacjentów podanych TORS nie odnotowano ani jednego przypadku śmier-
ci śródoperacyjnej ani zgonu w bezpośrednim okresie pooperacyjnym [30].  
W retrospektywnej ewaluacji 410 pacjentów poddanych TORS z powodu 
raka krtani i gardła w latach 2007- 2012 roku wykazano, że wznowa miejsco-
wa, regionalna i odległa wystąpiła odpowiednio u 18 (4,4%), 15 (3,7%) i 10 
(2,4%) chorych. W 2-letnim okresie kontroli ogólna przeżywalność wyniosła 
91% [31]. Wieloośrodkowe doświadczenia ukazały istotną rolę TORS w wie-
lodyscyplinarnym podejściu terapeutycznym w leczeniu nowotworów głowy 
i szyi, zwłaszcza u chorych na raka ustno-gardłowego. 

Chirurgia onkologiczna i radioterapia z zastosowaniem modulacji in-
tensywności wiązki (IMRT) z jak i bez uzupełniającej chemioterapii, są po-
wszechnie stosowanymi metodami leczniczymi wczesnych stadiów zaawanso-
wania (stopień T1-T2 N0-M0) raka płaskonabłonkowego gardła. Jednak ich 
profile efektów ubocznych i powikłań znacznie się między sobą różnią [32]. 
W procesie terapeutycznym istotne jest ważenie efektów i korzyści płynących 
z terapii z działaniami niepożądanymi zastosowanego leczenia. Wykorzysta-
nie promieniowania jonizującego w leczeniu HNC wiąże się z licznymi krót-
ko- i długoterminowymi niekorzystnymi działaniami na ludzki organizm, do 
których zalicza się między innymi: zapalenie błony śluzowej, zaburzenia po-
łykania (dysfagia), ból podczas połykania (odynofagia), chrypkę, kserostomię, 
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ból, martwicę popromienną krtani, zapalenie skóry, wypadanie włosów, nud-
ności, wymioty, niedostateczne odżywianie i nawodnienie oraz zmniejszenie 
masy ciała [33]. Idea ograniczenia toksyczności leczenia i istotnych powikłań 
wpływających na komfort życia pacjentów stała się w ostatnich latach kwe-
stią priorytetową, ponieważ częstość występowania HPV-dodatniego OPSCC 
(ang. oropharyngeal squamous cell carcinoma) znacząco wzrasta w stosunkowo 
młodszej i zdrowszej populacji [34]. Dane pochodzące z dostępnych publi-
kacji sugerują, że TORS pozwala na osiągnięcie porównywalnych wyników 
onkologicznych z pierwotną radioterapią [35]. Ogólna przeżywalność oraz 
wskaźnik przeżycia specyficznego dla choroby wyniósł odpowiednio dla 
TORS 81-100% i 87-96% [36-40] oraz 69-100% i 77-84% w przypadku 
IMRT [41-45]. TORS utrzymywał wyższy indeks jakości życia (ang. quality 
of live, QOL) niż adjuwantowa radioterapia lub chemioradioterapia w zakresie 
jedzenia, funkcjonowania społecznego czy mowy po przebytej operacji [46].

Ogólnie rzecz biorąc, TORS w porównaniu z klasyczną chirurgią otwar-
tą wydaje się mieć bardziej korzystne wyniki czynnościowe oraz mniejszą licz-
bę powikłań śród- i pooperacyjnych. Nie wykazano istotnych statystycznie 
różnic w efektach leczenia onkologicznego (dodatnie marginesy chirurgiczne) 
w analizach porównawczych obu technik [47]. W metaanalizie porównującej 
bezpieczeństwo i skuteczność metod chirurgicznych w leczeniu nowotworów 
jamy ustnej i gardła, TORS ujawnia przewagę w zakresie przeżycia wolnego 
od choroby i obniżenia ryzyka konieczności operacji rekonstrukcyjnej w po-
równaniu z operacją otwartą [48]. U pacjentów leczonych za pomocą TORS 
stwierdzono istotnie mniejszą częstość konieczności stosowania tracheostomii, 
krótszy całkowity pobyt w szpitalu, skrócenie czasu operacji, mniejszą utratę 
krwi [49].

HPV-dodatnie nowotwory jamy ustnej i gardła wykazują zwiększo-
ną odpowiedź na radioterapię w zakresie szybszej początkowej regresji niż  
w przypadku guzów HPV-ujemnych [50]. Z tego powodu HPV-ujemne 
przypadki nowotworów we wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego, 
które kwalifikują się do resekcji, powinny być leczone chirurgiczne. Pro-
spektywne badanie, które miało na celu ocenę długoterminowych wyników 
onkologicznych TORS jako jedynej metody leczenia cT1-T2 N0 HPV-u-
jemnych nowotworów złośliwych gardła zasugerowało, że jest to postępowa-
nie zupełnie wystarczające. Dodatkowo wykorzystanie minimalnych technik 
chirurgicznych może być stosowane w celu deintensyfikacji leczenia wcze-
snego stadium raka gardła, a tym samym uniknięcia wczesnych i późnych 
objawów toksyczności związanych z radioterapią lub chemioradioterapią [51]. 
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Wzrastające zainteresowanie wykorzystaniem TORS jako preferowanej meto-
dy leczenia nowotworów gardła w stadium T1-T2 pokrywa się z danymi po-
chodzącymi z National Cancer Database (NCDB), które ukazują, że w latach 
2004-2013 wykorzystanie wyłącznie podejścia chirurgicznego wzrosło z 56% 
pacjentów w 2004 roku do 82% w roku 2013 [52]. Choroba w zaawansowa-
nym stadium (T3-T4 lub N2-N3) wymaga leczenia kombinowanego, zwykle 
z równoczesną chemioradioterapią (CRT) z operacją lub bez niej. Radykalne 
postępowanie chirurgiczne w takim zaawansowaniu choroby może wyma-
gać poszerzenia operacji o mandibulotomię i faryngotomię, które powodują 
znaczne zaburzenia czynnościowe w zakresie mowy, połykania i oddychania 
[53]. Wykorzystanie TORS w tak wysokim stadium choroby umożliwia in-
tensyfikację leczenia w zakresie leczenia multimodalnego, poprawiając wyniki 
onkologiczne przy jednoczesnym zmniejszeniu intensywności chemioterapii 
i obniżenia całkowitej dawki promieniowania w radioterapii [54]. W bada-
niu oceniającym efekty leczenia nowotworów jamy ustnej i gardła w stadium 
T3-4 opartego na TORS w skojarzeniu z chemioterapia lub radioterapią uzy-
skano 5-letnie ogólne przeżycie na poziome 88,8% w przypadku pacjentów 
HPV-dodatnich i 89,0% w przypadku pacjentów HPV-ujemnych. Wznowę 
miejscową zanotowano u 2 pacjentów spośród 66 włączonych do badania,  
a wznowę odległą u 10 pacjentów [55].

Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworów jamy ustnej i gardła nie 
jest możliwe we wszystkich przypadkach. Istnieje szereg przeciwwskazań, któ-
re powstały, aby zminimalizować ryzyko powstania powikłań naczyniowych 
napotykanych w trakcie i po operacji, zapewnić pomyślne i satysfakcjonujące 
wyniki czynnościowe oraz zmaksymalizować osiągnięcie ujemnych margine-
sów chirurgicznych, a tym samym uniknąć dodatkowych działań niepożąda-
nych związanych z intensywną terapią adjuwantową. Najogólniej ujmując, 
przeciwwskazania przedstawione szczegółowo w tabelce nr. 1, do przepro-
wadzenia operacji z wykorzystaniem robota chirurgicznego można podzielić 
na cztery kategorie: naczyniowe, czynnościowe, onkologiczne i niezwiązane  
z aspektem onkologicznym [56].
,
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Tabela nr 1 przedstawiająca przeciwwskazania do TORS  
w leczeniu nowotworów jamy ustnej i gardła [56]

Naczyniowe

1. Nowotwór migdałka z tętnicą szyjną zagardłową
2. Lokalizacja guza w linii pośrodkowej podstawy języka lub dolnej części jamy ustnej, co 
stanowi zagrożenie dla obu tętnic językowych
3. Guz przylegający do tętnicy szyjnej wewnętrznej, co spowoduje śródoperacyjną ekspo-
zycję naczynia
4. Objęcie tętnicy szyjnej przez guz pierwotny (T4b) lub przez węzeł szyjny z przerzutami

Czynnościowe

1. Resekcja guza wymagająca więcej niż 50 % warstwy mięśniowej podstawy języka
2. Resekcja guza wymagająca więcej niż 50 % tylnej ściany gardła
3. Resekcja guza wymagająca usunięcia do 50 % podstawy języka, jak również całej nagłośni

Onkologiczne

1. Wszystkie nowotwory w stopniu zaawansowania T4b
2. Tylnoboczne nacieczenie nowotworów migdałka do powięzi przedkręgowej
3. Nieresekcyjna choroba szyi
4. Szczękościsk związany z chorobą nowotworową.
5. Liczne przerzuty odległe.

Pozostałe przeciwwskazania

1. Stan chorobowy, który uniemożliwia odstawienie leków przeciwpłytkowych lub 
antykoagulantów.
2. Jakakolwiek choroba układowa lub zwyrodnieniowa, która jest przeciwwskazaniem do 
znieczulenia ogólnego lub wiąże się z ryzykiem nieakceptowalnych powikłań w okresie 
pooperacyjnym.
3. Szczękościsk niezwiązany z chorobą nowotworową
4. Choroba kręgosłupa szyjnego, która uniemożliwia odpowiednie ustawienia pacjenta do 
operacji.

Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworów krtani

Głównym założeniem w leczeniu nowotworów krtani jest uzyskanie cał-
kowitej onkologicznej resekcji guza z zachowaniem anatomicznych i fizjolo-
gicznych funkcji tego narządu, tj. czynności oddechowych i głosotwórczych. 
W konsekwencji tego preferowanymi wskazaniami do TORS będą nowo-
twory o niskim stopniu zaawansowania klinicznego T1 i T2 oraz nieliczne 
w stopniu T3. Powołując się na opracowanie Philippe Gorphe’a dotychczas 
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TORS wykorzystywano w operacyjnym leczeniu zmian nagłośniowych i gło-
śniowych, a także w przeprowadzeniu całkowitej laryngektomii [57]. Spośród 
dostępnej literatury, zdecydowana większość publikacji odnosi się do operacji 
nagłośniowej laryngektomii (TORS-SGL).

TORS w nowotworach nagłośniowych

Pierwsze udane próby przeprowadzenia częściowej nagłośniowej la-
ryngektomii przy użyciu robota chirurgicznego miało miejsce w 2007 roku. 
Operacje wykonano u trzech pacjentów z rozpoznanym rakiem płaskonabłon-
kowym nagłośni w stadium T2-T3. W trakcie obserwacji nie odnotowano 
powikłań śródoperacyjnych i pooperacyjnych, ani przypadku śmiertelnego 
[58]. Dalsze doświadczenia pojedynczych ośrodków klinicznych przemawiały 
za bezpieczeństwem i satysfakcjonujących wynikach TORS w leczeniu no-
wotworów w wyżej wymienionej lokalizacji. Marginesy chirurgiczne wolne 
od choroby uzyskano w 88-100% przypadków. Odnotowano zaledwie poje-
dyncze powikłania pooperacyjne, a u większość pacjentów udało się uzyskać 
funkcjonalne zachowanie krtani [59-62]. 

Francuska Grupa Chirurgii Robotowej GETTEC, zrzeszająca siedem 
niezależnych francuskich ośrodków opieki medycznej, przeprowadziła wielo-
ośrodkowe badanie prospektywne, analizujące dane zgromadzone od 2009 do 
2012 roku pacjentów z nagłośniowym rakiem płaskonabłonkowym (SCC),  
u których wykonano resekcje nagłośni z użyciem technologii TORS.  W ba-
daniu uwzględniono szczegółowy opis 84 przypadków.  W ciągu doby od 
operacji już 24% pacjentów rozpoczęło żywienie doustne. Mediana czasu za-
leżności od żywienia dojelitowego wyniosła 8 dni dla 76% pacjentów, a zało-
żenia gastrostomii wymagało 9,5% pacjentów. Spośród obserwowanych pa-
cjentów 24% wymagało założenia tracheostomii. Jeśli chodzi o obserwowane 
powikłania zabiegu, to u 23% pacjentów stwierdzono aspiracyjne zapalenie 
płuc, które było przyczyną jednego zgonu, natomiast krwawienie poopera-
cyjne zaobserwowano w 18% przypadkach [63]. W kolejnych latach ta sama 
grupa badawcza przeprowadziła obserwacje celem oceny długoterminowych 
efektów leczenia onkologicznego TORS u pacjentów z nadgłośniowym SCC 
z co najmniej 2-letnim okresem obserwacji. Do badania włączono 122 pa-
cjentów. Średni czas obserwacji wynosił 42,8 miesięcy. Miejscową kontrola 
nowotworu udało się uzyskać w 94,3% w ciągu 2 lat i 90,2% w ciągu 5 lat 
(tzw. 5-letnie przeżycie całkowite, ang. 5-yo OS). Przeżycia całkowite (ang. 
overall survival, OS)  i przeżycia wolne od choroby (ang. disease-free survival, 
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DFS)  wyniosły odpowiednio 86,9% i 95,1% w ciągu 2 lat oraz 78,7%  
i w 94,3% w ciągu 5 lat. Sześćdziesięciu trzech pacjentów (51,6%) otrzymało 
adjuwantową radioterapię. W przypadku 16 z nich było to spowodowane 
obecnymi bliskimi lub dodatnimi marginesami chirurgicznymi w badaniu 
histopatologicznym [64]. Wskaźnik kontroli miejscowej po TORS-SGL był 
porównywalny z doniesieniami dla operacji otwartej lub zastosowaniem pier-
wotnej radioterapii [65-66]. 

W analizie wielowariantowej nie zaobserwowano różnicy w stanie mar-
ginesów chirurgicznych u chorych poddanych TORS w porównaniu z TLM 
i operacją otwartą [67]. W metaanalizie porównującej wyniki onkologiczne 
leczenia z wykorzystaniem TLM i TORS nie stwierdzono znamiennie staty-
stycznie różnic przeżycia specyficznego dla choroby (75,8% i 87,0%). Na-
wrót choroby wystąpił u 164 z 832 pacjentów (19,7%) w grupie poddanych 
przezustnej laserowej chirurgii nagłośniowej i tylko u 6 z 66 pacjentów (9%)  
w grupie TORS-SGL [68].

Nie ma jednoznacznej zgody co do profilu pacjentów, którzy mogą od-
nieść korzyść z TORS-SGL. Wielu ekspertów zgadza się na zakwalifikowanie 
do zabiegu pacjentów we wczesnym stadium (T1, T2 i niektóre wybrane T3) 
raka nagłośniowego. Nieznana jest jednak przydatność i bezpieczeństwo wy-
korzystania TORS-SGL u chorych z wyższym zaawansowaniem klinicznym 
nowotworu, który wiąże się na ogół z gorszym rokowaniem [69]. Wykorzysta-
nie TORS nie ogranicza się tylko do operacji resekcyjnych, ale za jego pomocą 
również możliwe jest przeprowadzenie operacji rekonstrukcyjnych [70].

TORS w nowotworach głośni
 
Doświadczenia wykorzystania chirurgii robotycznej w przypadku no-

wotworów lokalizujących się na niższych piętrach krtani są mniej liczne niż 
te dotyczące struktur położonych wyżej, które z perspektywy technicznej są 
łatwiej dostępne. Obecnie dosyć powszechnie wykorzystywaną terapią wyżej 
wymienionych nowotworów jest przezustna chirurgia mikroinwazyjna z wy-
korzystaniem lasera CO2 (ang. transoral laser microsurgery, TLM) [71]. Bieżą-
ce przeglądy systematyczne literatury wykazały doskonałe wyniki TLM jako 
ostatecznej terapii w przypadku raka głośni w stadium T1-2, z podobnymi 
wskaźnikami kontroli miejscowej jak w radioterapii [72-73]. W 5-letniej ob-
serwacji kontrolę miejscową uzyskano w 86,8% przypadków, przeżycie całko-
wite w 87,8%, przeżycie specyficzne dla choroby 98%, przeżycie wolne od na-
wrotu choroby w 76,1%. Odsetek powikłań wyniósł zaledwie 1%; większość 
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pacjentów nie wykazywała istotnych zaburzeń mowy [74]. W analizie  
85 pacjentów z rozpoznanym nowotworem głośni (stadium Tis, T1, T2) pod-
danych kordektomii z wykorzystaniem TORS efekty leczenia były zbliżone 
do wyników leczenia pierwotnej radioterapii i TLM. Całkowite przeżycie  
w tej grupie pacjentów wyniosło 97,9% przypadków. Wznowa miejscowa wy-
stąpiła u 5 chorych, a przeżycie wolne od choroby wyniosło 89,6%. Nawrót 
miejscowy zaobserwowano u dwóch pacjentów. Powikłania miejscowe wystą-
piły u 16,7% pacjentów, a wznowę miejscową zaobserwowano u trzech z nich 
(36,7%) [75]. Niekorzystne warunki techniczne utrudniają ekspozycję pola 
operacyjnego krtani w przypadku TORS. Część doniesień sugeruje natomiast, 
że TORS w leczeniu nowotworów głośni nie daje porównywalnych wyników 
onkologicznych i czynnościowych niż przezkrtaniowa mikrochirurgia lasero-
wa CO2, która nadal pozostaje złotym standardem w leczeniu wczesnego raka 
płaskonabłonkowego głośni [76].  

Ilość dowodów na bezpieczeństwo oraz skuteczność TORS w porówna-
niu z innymi konwencjonalnymi metodami leczenia pozostaje niska ze wzglę-
du na niewielką liczbę opublikowanych dotychczas badań.

TORS w nowotworach podgłośniowych

Pierwotne nowotwory podgłośniowe to rzadkie nowotwory krtani, które 
stanowią mniej niż 5% wszystkich nowotworów tego narządu [77]. Z uwagi 
na tę lokalizację rak płaskonabłonkowy zazwyczaj rozpoznawany jest w wyso-
kim stadium zaawansowania klinicznego, któremu często towarzyszą obecne 
powikłania miejscowe. Taki stan może wymagać natychmiastowej tracheoto-
mii [78]. Literatura dotycząca przeżycia i wyników leczenia onkologicznego 
tych nowotworów jest ograniczona [79]. Dostępny jest jeden opis przypadku 
wykorzystania TORS u chorego z podgłośniowym rakiem gruczołowo-tor-
bielowatym. Ze względu na trudności w ustaleniu marginesu bezpieczeństwa, 
chory przyjął miejscową radioterapię i po 30 miesiącach obserwacji nie stwier-
dzono u niego wznowy nowotworu [80].

6. TORS W NOWOTWORACH GARDŁA DOLNEGO

Nowotwory gardła dolnego wiążą się z niską przeżywalnością. Chirurgia 
robotyczna staje się coraz częściej stosowaną metodą leczenia tych nowotwo-
rów, ale nie ma dokładnych danych oceniających przeżywalność. Międzynaro-
dowa baza danych o nowotworach (ang. National Cancer Database, NCDB) 
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została wykorzystana do identyfikacji pacjentów z guzami T1 i T2 gardła 
poddanych operacji robotycznej, laserowej i pierwotnej radioterapii z lub bez 
chemioterapii od 2010 do 2016 roku. Porównano 57 pacjentów poddanych 
TORS, 236 poddanych TLM i 5742 poddanych pierwotnej radioterapii.  
W porównaniu z chirurgią laserową, pacjenci poddani chirurgii robotycznej 
istotnie częściej uzyskiwali ujemne marginesy chirurgiczne [81]. Godnym 
uwagi jest fakt, że mimo trudnej lokalizacji guzów gardła dolnego istnieją 
doniesienia wykorzystania TORS w leczeniu nowotworów o wysokim za-
awansowaniu klinicznym T3-4, których wyniki onkologiczne i czynnościowe 
leczenia są akceptowalne. We wspomnianym badaniu wskaźnik 3-letniego 
przeżycia specyficznego dla choroby wyniósł 82,4%, wskaźnik 3-letniego 
przeżycia wolnego od choroby 69,48%. Dekaniulacja po tracheostomi zakoń-
czyła się sukcesem u 31 z 34 pacjentów średnio 18 dni po operacji. Wśród 
wszystkich pacjentów, 83% wykazywało korzystny subiektywny stan połyka-
nia, podczas gdy pięciu pacjentów (14,4%) stało się zależnych od żywienia 
dojelitowego [82].

7.  ZALETY STOSOWANIA TORS

Krótszy czas hospitalizacji
 
Wskaźnik długości hospitalizacji zależy od wielu czynników, do których 

zalicza się między innymi rodzaj i rozległość zabiegu operacyjnego. Zreduko-
wanie czasu pobytu pacjenta w szpitalu nie tylko obniża poniesione nakłady 
finansowe, ale także poprawia wydajność szpitala83. W badaniach porównaw-
czych przeprowadzenie TORS u pacjentów chorujących na HNC wiązało się 
z krótszym czasem hospitalizacji (3,8-26,1 dni) niż tych poddanych operacji 
otwartej (8,0-43,4 dni) [84].

Krótszy czas zabiegu
 
Wydłużenie czasu operacji wiąże się ze wzrostem ryzyka wystąpienia 

powikłań pooperacyjnych, dlatego tak istotne jest zwrócenie uwagi na ten 
aspekt [85]. Całkowity czas procedury TORS składa się z okresu przygotowa-
nia sprzętu oraz przeprowadzenia samego zabiegu operacyjnego. W zależności 
od lokalizacji guza pierwotnego całkowity czas operacji wynosi od 39 do 95 
minut [25, 86-89].
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Mniejsza utrata krwi podczas zabiegu
 
Duża utrata krwi podczas operacji może prowadzić do wielu powikłań 

w okresie pooperacyjnym. W pracy porównującej krótkoterminowe działania 
niepożądane operacji otwartej i TORS średnia utrata krwi wyniosła odpo-
wiednio 331-405 ml i 29-49 ml [49, 90].

Korzystne wyniki czynnościowe leczenia
 
TORS wykazał istotnie mniejszą zależność od PEG (ang. percutaneous 

endoscopic gastrostomy), a także krótszy czas stosowania żywienia dojelitowego, 
co przekłada się na lepsze pooperacyjne efekty w zakresie odżywiania. Badania 
porównujące funkcję dróg oddechowych odnotowały zmniejszoną potrzebę 
wyłonienia tracheostomii oraz czasu do dekaniulacji w przypadku TORS niż 
w przypadku operacji otwartej [91, 92].

Korzystne wyniki onkologiczne leczenia
 
Badania oceniające wyniki leczenia onkologicznego z wykorzystaniem 

TORS, uwzględniając takie wskaźniki, jak ogólna przeżywalność, okres wol-
ny od choroby, ujemne marginesy chirurgiczne, wykazały porównywalną lub 
nawet bardziej satysfakcjonujące efekty w odniesieniu do zabiegów nierobo-
tycznych [47, 93, 94].

8. PODSUMOWANIE

Postęp technologiczny w zakresie minimalnych technik inwazyjnych  
w leczeniu nowotworów głowy i szyi w ostatnich latach zauważalnie przyspie-
szył. Przezustna chirurgia robotyczna, która jest obecnie jednym z głównych 
przedstawicieli nurtu chirurgii oszczędzającej, pełni istotną rolę jako terapia 
alternatywna do obecnie wykorzystywanych powszechnie metod. Dotych-
czasowe doniesienia odnoszą się do TORS jako terapii charakteryzującej się 
mniejszym ryzykiem wystąpienia powikłań około- i pooperacyjnych, a także 
satysfakcjonującymi wynikami czynnościowymi i onkologicznymi. Należały 
przy tym podkreślić fakt, że ilość dowodów w porównaniu z innymi kon-
wencjonalnymi metodami leczenia jest niski, ze względu na niewielką ilość 
opublikowanych dotychczas badań. Istniejące aktualnie ograniczenia związa-
ne z wykorzystaniem przezustnej chirurgii robotycznej, takie jak: wysoki koszt 
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technologii oraz problem związany z odpowiednim wyszkoleniem operato-
rów, pozostawia przestrzeń do poszukiwania udoskonaleń tej metody. 

Oprócz popularnie wykorzystywanego systemu chirurgicznego Da Vin-
ci® obecnie na rynku dostępne są również inne systemy, których konstrukcja  
i zastosowanie ciekawych rozwiązań technicznych ukazuje kierunek rozwoju 
technologii robotycznej.
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PERORAL ROBOTIC SURGERY (TORS) AS AN INNOVATIVE 
METHOD OF TREATING HEAD AND NECK CANCERS

Abstract: Currently, the standard treatment of head and neck cancer patients, apart from 
radiotherapy, is surgery. Due to the complex anatomy of the operated region, the surgery 
should be performed according to the principle of complete resection of the primary tumor, 
with the greatest possible sparing of the surrounding tissues and reconstruction of the created 
anatomical defects. The dynamic development of robotic surgery in oncological treatment in 
recent years has provided numerous technical improvements over commonly used endoscopic 
methods and traditional transoral surgery. The use of TORS in the treatment of head and 
neck cancer allows easier surgical access to the primary site, greater accuracy with less inva-
sive surgery, shorter hospitalization time, reduced risk of damage to surrounding tissues and 
muscles, and less probability of late postoperative complications such as speech and swallowing 
dysfunction.

Keywords: TORS, transoral robotic surgery, head and neck cancer, squamous cell carcinoma
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Abstrakt: Nanomedycyna, czyli zastosowanie nanotechnologii w dziedzinie opieki zdrowotnej 
zyskuje coraz większą popularność. Daje możliwość dostosowania spersonalizowanego leczenia 
o skuteczniejszym, tańszym i bezpieczniejszym przebiegu. Badania w dziedzinie nanomedycyny 
obejmują wiele obszarów, od dostarczania leków do miejsca docelowego, przez opracowywanie 
szczepionek po narzędzia diagnostyczne i obrazujące.  W dziedzinie onkologii zapewnia uni-
kalną metodę walki z nowotworami poprzez profilaktykę, diagnostykę i indywidualną kurację 

. Ma duży potencjał do poprawy wyników leczenia za pomocą chemioterapii, radioterapii oraz 
immunoterapii. Nanoleki pomagają w polepszeniu biodystrybucji i docelowej akumulacji che-
mioterapeutyków, dzięki czemu są w stanie zmniejszyć toksyczność terapii. Nanocząsteczki 
stwarzają także możliwość penetracji do trudno dostępnych nowotworowych komórek macie-
rzystych (CSC), które wydają się być kluczem do efektywnego zwalczania nowotworów.

Słowa kluczowe: nanomedycyna, immunoterapia, onkologia, nowotwory

1. WSTĘP

Nowotwory (łac. Neoplasma, npl) są nadal jedną z głównych przyczyn 
śmierci wśród globalnej populacji i jedną z najważniejszych przeszkód w wy-
dłużaniu średniej długości życia ludzi w każdym kraju. Według WHO jest 
pierwszą lub drugą przyczyną zgonów przed 70 rokiem życia w przeważa-
jącej liczbie państw [1]. Skuteczna terapia przeciwnowotworowa jest wciąż 
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niezwykłym wyzwaniem dla nowoczesnej medycyny z uwagi na złożone me-
chanizmy onkogenezy oraz metastazy . Duży potencjał w leczeniu nowotwo-
rów wykazują metody z użyciem nanotechnologii [2]. Obecne terapie npl 
obejmują chirurgię, radioterapię, chemioterapię i immunoterapię [3].Więk-
szość preparatów z użyciem nanocząstek obecnie stosowanych w klinice, jest 
wykorzystywana do celów terapeutycznych. Wspomniane nanocząstki mają 
na celu skuteczniejsze dostarczanie chemioterapeutycznego leku do patolo-
gicznie zmienionego miejsca, unikając jego akumulacji w zdrowych narządach  
i tkankach, co usprawnia terapię przeciwnowotworową [4, 5]. Zainteresowa-
nie nowymi metodami terapeutycznymi z zastosowaniem nowych technolo-
gii wynika z ich wysokiej specyficzności antygenowej, niewielkich rozmiarów 
oraz łatwości znakowania, co pozwala na obrazowanie i projektowanie terapii 
ukierunkowanych na antygeny na komórkach nowotworowych a także ko-
mórki układu odpornościowego [6].

2. NANOLEKI

Nanoleki to środki lecznicze składające się z materiałów nośnikowych, 
zwykle o rozmiarze mniejszym niż 100 nm, opracowane w celu zwiększenia 
wchłaniania środków chemioterapeutycznych przez nowotwory i zmniejszenia 
ich toksyczności dla całego organizmu [7]. Wykazują właściwości teranostyczne, 
tj. terapeutyczne i diagnostyczne jednocześnie [8]. Łączą wiele immunotera-
pii, w tym: chemioterapię i immunomodulatory, szczepionki oparte na RNA, 
radiosensybilizatory, w tym terapie fototermiczne i fotodynamiczne oraz im-
munomodulatory [9]. Te nanourządzenia mogą przenosić szerokie spektrum 
ładunków molekularnych, stabilizując ich aktywność biologiczną i zwiększając 
ich rozpuszczalność w płynach ustrojowych [10]. Zestawienie cech nanocząste-
czek determinujące ich użycie w medycynie przedstawiono na Rycinie 1. Ob-
razowanie kliniczne za pomocą nanoleków, które emitują sygnały pozytonowej 
tomografii emisyjnej (ang. Positron Emission Tomography PET) lub rezonansu 
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging MRI), potwierdziło niejed-
norodną dystrybucję nanoleków u pacjentów z guzami litymi. Kontynuowanie 
rozwoju tych celowanych metod obrazowania może także dostarczyć informacji 
na temat TME i ekspansywności immunoterapii [9].

Klinicznie istotne nanoleki to liposomy, koniugaty polimer-lek i micele 
polimerowe (Rycina 2) [3].
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Rycina 1. Cechy fizykochemiczne nanomateriałów przemawiające na ich skuteczno-
ścią w terapii onkologicznej oraz determinujące ich potencjał teranostyczny. [33]

Rycina 2. Reprezentatywne przykłady nanoleków. [opracowanie własne]

Rozwój nowotworu w dużym stopniu zależy od specyficznego mikrośro-
dowiska guza (ang. Tumor Microenvironment TME), które ma decydujące 
znaczenie dla rokowania i wpływa na skuteczność leczenia [11]. Teoretycznie, 
nanocząsteczki są w stanie preferencyjnie napływać do mas nowotworowych 
przez upośledzenie szczelności sieci naczyniowej w ich obrębie, zapobiegając 
tym samym uszkodzeniu zdrowych tkanek [3]. Wolne środki terapeutyczne 
lub biomakrocząsteczki zasadniczo nie dają specyficznej biodystrybucji [12]. 
Mimo to, główną przyczyną niepowodzenia terapii nanolekami oraz immuno-
terapii wydaje się być TME, gdyż ograniczają dostarczanie nanomedycznych 
środków oraz ich skuteczność w obrębie guza [9]. Mikrośrodowisko guza  
w późnym stadium jest bardziej złożone i niejednorodne [11]. Dysfunkcjonal-
ne unaczynienie nowotworu, będące wynikiem nieprawidłowej angiogenezy 
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i desmoplazji, ogranicza równomierną dystrybucję nanoleków niezależnie od 
ich właściwości fizykochemicznych w wyniku zmniejszenia przepływu krwi 
przez tkankę nowotworową i utrudniania transport nanoleków z naczyń 
krwionośnych do atypowych komórek. Zmniejszony przepływ krwi przez 
guza nowotworowego ogranicza również dostępność tlenu i powoduje zakwa-
szenie, co skutkuje immunosupresją [9]. 

3. NANOLEKI CZUŁE NA BODŹCE

Odpowiedzią na problem złożonego i heterogennego mikrośrodowi-
ska nowotworu było opracowanie “czułej nanomedycyny” rozwijającej się  
w ostatnim latach. Polega ona na użyciu fizycznie- / chemicznie- lub biologicz-
nie czułych nanoleków. Ich działanie opiera się na kontroli biodystrybucji środ-
ków leczniczych przez bodźce fizyczne (temperatura, światło, pole magnetyczne, 
ultradźwięk), chemiczne (pH, aktywność enzymów, reakcje redoks) oraz biolo-
giczne ( RFT- reaktywne formy tlenu, MMP2- metaloproteinaza 2) (Rycina 3).

Rycina 3. Różne typy czułej nanomedycyny w terapii przeciwnowotworowej. [13].

System reagujący na działanie fizyczne opiera się na bodźcu egzogennym 
i potrzebuje zewnętrznego “źródła zasilania” aby wygenerować takie czynniki 
jak hipertermia, światło, pole magnetyczne itp. Egzogenne czynniki stymulu-
ją nanomateriały do zmiany swojej morfologii lub struktury czego skutkiem 
jest uwolnienie leku. Zewnętrzne źródła można odpowiednio regulować w 
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celu uzyskania pożądanego stężenia leku w miejscu guza, co zapewnia uzyskanie 
skutecznej metody wyzwalania środków terapeutycznych w guzie w kontekście 
czasoprzestrzennym. Efekt działania tego systemu jest zwykle odwracalny i nie 
ma związku ze stężeniem jonów w mikrośrodowisku guza. Metoda ta dotyczy 
jednak tylko guzów położonych powierzchownie, ponieważ bodziec zewnętrzny 
nie jest w stanie dotrzeć do tkanek głębokich. Przykładem może być niedawno 
opracowany rodzaj nierozpuszczalnych czarnych soli metali Roussina (Me-RBS) 
jako rodzaj nowych cząsteczek aktywowanych przez NIR (bliska podczerwień) 
uwalniających NO (Rycina 4). Miały one stabilną odpowiedź na laser i dobrą 
biokompatybilność. Wykazały bardzo dobre działanie przeciwnowotworowe  
i przeciwprzerzutowe na ortotopowe myszy z rakiem piersi.

 

Rycina 4. Proces koordynacyjno-precypitacyjny (a) Me-RBS i (b) uwolnienie NO  
w odpowiedzi na działania NIR. [13]

Systemy reagujące na działanie chemiczne i biologiczne działają w inny 
sposób. Zależą od bodźców endogennych- wewnątrzkomórkowej siły jono-
wej, pH czy stężeń danych enzymów, nie potrzebują więc bodźca zewnętrz-
nego do aktywacji. Tym samym, działają zarówno na nowotwory położone 
powierzchownie jak i głęboko. Przykładem może być zsyntetyzowany dwu-
blokowy kopolimer dekstranu-b-poli(L-histydyny) (DexPHS), w którym 
grupa imidazolowa L-histydyny może ulec jonizacji do kationu w kwaśnym 
mikrośrodowisku guza. W rezultacie uwalnianie leku wzrasta przy niskim  
pH [13]. Inny ciekawy przykład to nieorganiczny nanosystem jakim jest 
platforma teranostyczna oparta na MSN (ang. Mesoporous Silica Nanopar-
ticles) czyli mezoporowatych nanocząsteczkach skonstruowanych z użyciem 
krzemionki, które są powszechnie wykorzystywane w leków, obrazowaniu 
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diagnostycznym oraz inżynierii tkankowej [14]. Badania nad tymi nano 
systemami wykazały zwiększenie stężenia dostarczanych substancji leczniczych 
przy zmniejszonej ilości skutków ubocznych, a nawet wzrost cytotoksyczności 
wobec lekoopornych nowotworowych komórek macierzystych. Jednakże 
biorąc pod uwagę nieuniknione spożycie obcych organizmowi substancji 
podczas takiej terapii, związane z nimi działania są nieodwracalne [13].

Istnieje także możliwość użycia kilku bodźców jednocześnie. Nanocząst-
ki reagujące na kilka bodźców (np.: pH/temperatura, laser/pole magnetycz-
ne/aktywność enzymatyczna) w badaniach zostały użyte do spowodowania 
uwolnienia środków terapeutycznych oraz jednoczesnej zmianie w strukturze 
cząsteczki prowadzącej do jej rozpadu w celu efektywnego usunięcia jej resz-
tek z organizmu [13]. 

Mimo że czuła nanomedycyna pokonuje wiele wad nanomedycyny 
pierwszej generacji, sama nadal wykazuje szereg problemów związanych głów-
nie ze żmudnym, skomplikowanym i bardzo kosztownym procesem produk-
cji wyżej opisanych nanocząsteczek. Dodatkowo nie znamy długotrwałych 
efektów użycia zwłaszcza nieorganicznych nanocząsteczek, np. zawierających 
tlenki żelaza lub złoto, które nie ulegają biodegradacji i mogą kumulować się 
w organizmie, wywołując zaburzenia homeostazy, stany zapalne czy nieko-
rzystną odpowiedź immunologiczną. Zważając jednak na szybki rozwój na-
nobiomateriałów, badania nad czułą nanomedycyną niewątpliwie poczynią 
wielkie postępy i umożliwią przełożenie wiedzy teoretycznej na walkę przeciw 
nowotworom w warunkach klinicznych [13].

Tabela 1 Przykłady użycia czułej nanomedycyny. Skróty: MSN- Mesoporous Silica 
Nanoparticles (mezoporowate nanocząsteczki z krzemionki); DOX- Doksorubicyna, 

ROS- Reactive Oxygen Species (reaktywne formy tlenu). [13]

Bodziec Nanoleki Tryb terapii Cel

pH AuNPs załadowane w MSN z 
dużymi porami Chemioterapia rak piersi 

MDA-MB-231

Reakcja 
redox

Polimeryczna nanocząteczka 
załadowana Ce6/DOX

Fotochemioterapia, 
Chemioterapia Guz piersi MCF-7

ROS Micele PAG-PMAN załado-
wany Lapa/DOX Chemioterapia Lekooporny guz 

MCF-7

GSH i 
ROS

MSN z mostkiem 
diselenkowym Immunoterapia Guz HeLa
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4. IMMUNOONKOLOGIA 

Odpowiedź immunologiczna przeciwko komórkom nowotworowym 
jest stymulowana za pośrednictwem komórek, co ilustruje kaskada reakcji im-
munologicznych (Rycina 5). Proces rozpoczyna się od uwolnienia antygenów 
związanych z nowotworem (ang. Tumor Associated Antigens TAA), które są wy-
chwytywane i przetwarzane przez komórki prezentujące antygen (ang. Antigen 
Presenting Cells APC). Ten etap na ogół wymaga sygnałów kostymulujących, 
np. poprzez szlak receptora Toll-podobnego ( ang. Toll Like Receptor TLR),  
który umożliwia prezentację epitopów nowotworowych za pośrednictwem 
cząsteczek głównego układu zgodności tkankowej (ang. Major Histocompati-
bility Complex MHC) I i MHC II na powierzchni APC. Następnie cząstecz-
ki MHC I/II wraz z antygenem są rozpoznawane przez naiwne limfocyty T 
obecne w węźle chłonnym, co prowadzi do wytworzenia cytotoksycznych 
limfocytów T (ang. Cytotoxic T Lymphocytes CTL). CTL zasiedlają nowo-
twory, gdzie rozpoznają i niszczą komórki nowotworowe poprzez uwalnia-
nie białek cytotoksycznych, takich jak perforyna i granzymy. Kaskada reakcji 
immunologicznych jest często hamowana przez szlaki immunosupresyjne, co 
powoduje nie dokładną selekcję i przeżycie komórek nowotworowych.

Dodatkowo immunoterapia może wywoływać u pacjentów istotne skut-
ki uboczne, takie jak zapalenie okrężnicy, zapalenie wątroby, endokrynopatie 
i zapalenie płuc. Trwają badania nad minimalizacją wyżej wymienionych wad 
także z zastosowaniem nanomedycyny i materiałów w makroskali [15]. Pomi-
mo niedoskonałości pojawienie się immunoterapii jest przełomem w terapii 
nowotworów [16]. Terapie nanolekami zostały opracowane w celu zmiany 
profilu farmakokinetyki i toksyczności środków chemioterapeutycznych oraz 
zwiększeniu ich akumulacji w tkankach nowotworowych.. Zdolność koncen-
trowania się leków w komórkach guza ma również znaczenie dla wzmocnienia 
skuteczności immunoterapii [7]. Te wyjątkowe właściwości sprawiają, że na-
nocząsteczka jest idealnym kandydatem do podawania szczepionki przeciw-
nowotworowej [17].

Szczepienie przeciwnowotworowe ma na celu sprowokowanie układu 
odpornościowego do walki z nowotworami. Kliniczna strategia szczepienia 
przeciwnowotworowego wykorzystuje endogenne TAA wytworzone in vivo  
i jest określana jako “szczepienie endogenne” [15]. Komórki dendrytyczne 
(ang. dendritic cell DC) odpowiadają za indukowanie najsilniejszych odpowie-
dzi immunologicznych specyficznych dla antygenu, stając się w ten sposób 
podstawową populacją komórek wykorzystywaną w szczepieniach [16].
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Rycina 5. Ilustracja kaskady reakcji immunologicznych i systemów dostarczania le-
ków w skali nano/makro. Podstawą są cztery kolejne procesy, połączone czterema gru-
pami składników molekularnych lub komórkowych o różnych funkcjach. Nanoleki i 
materiały w makroskali – schematycznie zawarte w sercu kaskady reakcji immunolo-
gicznych – można wykorzystać do dostosowania tych składników i procesów na kilka 
różnych sposobów. W rezultacie są w stanie nasilać reakcje immunologiczne, unikać 

skutków ubocznych i poprawiać wyniki terapeutyczne [15]

Preparaty oparte na nanomedycynie mogą poprawiać krzyżową prezen-
tację antygenów i zwiększać poziom aktywacji CTL. Dostępne są różne źródła 
antygenów. Szczepionki pełnokomórkowe zwiększają zakres dostarczanych 
antygenów, są spersonalizowane i korzystają z podejść opartych na nanome-
dycynie. DNA i mRNA można także stosować jako szczepionki podjednost-
kowe do kodowania antygenów opartych na białkach lub peptydach. mRNA 
może służyć zarówno jako antygen, jak i adiuwant, ponieważ jako pojedyn-
cza nić jest ligandem dla TLR7 i TLR8. Kwasy nukleinowe można podawać  
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z lub bez użycia wektorów wirusowych [9]. Obecnie różne nanocząsteczki 
(ang. Nanoparticles NP), w tym wirusopodobne cząsteczki (ang. Virus Like 
Particles VLP), liposomy kationowe, dendrymery, micele, złote NP są wyko-
rzystywane do szczepionek przeciwnowotworowych i dostarczania immuno-
modulatorów (Rycina 6) [18].

Podsumowując, nanoleki, których celem są komórki nowotworowe, 
mają na celu wywołanie immunogennej śmierci komórki (ang. immunogenic 
cell death ICD). Ponadto nanoleki przyczyniają się do poprawy odporności 
przeciwnowotworowej poprzez zmniejszenie toksyczności ogólnoustrojowej, 
co również przyczynia się do wzmocnienia wyników immunoterapii. Co 
ważniejsze, nanoleki nie muszą być podawane systemowo, aby wywołać takie 
działanie [19]. 

Rycina 6. Nanocząstki o różnych strukturach, które można stosować w immunotera-
pii raka, to między innymi: dendrymery, micele, nanocząstki wirusopodobne, liposo-

my, złote NP itp. [opracowanie własne]

5. RADIOTERAPIA

Obecnie radioterapia (ang. Radiation Therapy RT) jest podstawą on-
kologii, służąc zarówno jako leczenie pierwszego rzutu, jak i stosowana  
w połączeniu z chirurgią i chemioterapią w wielu typach nowotworów [20].  
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RT jest kluczową metodą leczenia nowotworów, a ponad 50% chorych otrzy-
ma radioterapię w trakcie leczenia [21]. Jednym z największych wyzwań zwią-
zanych z RT jest określenie skutecznej dawki do niszczenia komórek nowo-
tworowych bez powodowania dodatkowych uszkodzeń zdrowych tkanek. 

Radioterapię można podzielić na dwa rodzaje: radioterapię wiązką ze-
wnętrzną (ang. external beam radiotherapy EBRT) i radioterapię wewnętrzną 
(ang. Radioisotope Therapy RIT). W przypadku EBRT zewnętrzne promie-
niowanie wysokoenergetyczne - wiązki protonów lub elektronów, indukują 
śmierć komórek nowotworowych bez ograniczenia głębokością penetracji . 
Metoda ta może być szeroko stosowana w klinicznym leczeniu różnych lo-
kalnych guzów litych (takich jak guzy piersi, płuc, przełyku, jelita grubego, 
wątroby i prostaty). Natomiast w przypadku RIT terapeutyczne radioizoto-
py są wprowadzane do guza przy pomocy minimalnie inwazyjnych metod.  
Na przykład możliwe jest bezpośrednie wstrzykiwanie radioizotopów do guza 
i dożylne wstrzykiwanie liposomów, przeciwciał lub nanocząstek zawierają-
cych ligandy ukierunkowane na nowotwór jako odpowiednie nośniki zasie-
dlania nowotworu. Dlatego też RIT może leczyć nie tylko miejscowe zmiany 
lite, ale także guzy przerzutowe [22].

6. SKOJARZONA IMMUNO- I RADIOTERAPIA

Istotne dla poprawy immunoterapii, jest łączenie radioterapii z zasto-
sowaniem środków immunoterapeutycznych. Wykazano, że radioterapia 
wzmacnia immunoterapię klinicznie.

Synergistyczne działanie tych metod leczenia – radioterapii, immuno-
terapii i nanoterapii – przedstawiono na (Rycina 7). Chociaż wiele środków 
immunoterapeutycznych może działać samodzielnie lub w połączeniu z ra-
dioterapią, stosowanie NP jako nośnika do dostarczania tych związków lub 
jako immunoterapeutyka może dodatkowo wzmocnić leczenie. Nanoczą-
steczki mogą poprawić dostarczanie ładunku poprzez celowanie w komórki 
nowotworowe, zwiększając stabilność i rozpuszczalność oraz wydłużając okres 
półtrwania [21].
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Rycina 7. Zastosowanie nanotechnologii w radioterapii oraz immunoterapii może 
poprawić obecnie stosowane metody leczenia. (A) Radioterapia uwalnia neoantygeny, 
zwiększa produkcję cytokin i modyfikuje mikrośrodowisko guza, poprawiając warun-
ki dla immunoterapeutycznych NP w celu wywołania podwyższonej, specyficznej dla 
nowotworu odpowiedzi immunologicznej. (B) Konwencjonalne alternatywy dla ra-
dioterapii, takie jak nanocząsteczki z radionuklidem lub z konwersją w górę, mogą za-
pewnić rozpoczęcie radioterapii lub samo napromieniowanie oraz jednoczesne dostar-
czanie środków immunoterapeutycznych. (C) Nanomateriały immunoterapeutyczne 
uwrażliwiają komórki nowotworowe na promieniowanie, zwiększając uszkodzenia 

DNA i podatność tkanek na radioterapię [21]
 

7. NANOMEDYCYNA W TERAPII UKIERUNKOWANEJ  
 NA NOWOTWOROWE KOMÓRKI MACIERZYSTE

Większość metod terapeutycznych w leczeniu nowotworów opiera się na 
likwidowaniu komórek guza [23], jednak coraz więcej danych wskazuje na 
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to że kluczem do skutecznej terapii przeciwnowotworowej jest jednoczesne 
zwrócenie uwagi na nowotworowe komórki macierzyste (ang. CSCs- Cancer 
Stem Cells), znane również jako “komórki inicjujące/propagujące nowotwór” 
(ang. TICs- tumor initiating cells) (Rycina 8) [24, 12]. Odgrywają one rolę nie 
tylko w progresji procesu nowotworowego, ale także lekooporności guza oraz 
pojawianiu się nawrotów i przerzutów npl [12]. Celowanie terapii w ich me-
tabolizm może zapewnić zredukowanie ryzyka wystąpienia tych problemów 
[12, 24]. Przede wszystkim jednak, daje nadzieję na radykalną i długotrwałą 
poprawę stanu zdrowia pacjenta onkologicznego [23].

Guzy nowotworowe w większości są heterogeniczne, a w swojej budowie 
zawierają małą populację nowotworowych komórek macierzystych, wykazu-
jących charakterystyczne dla nich cechy tj. umiejętność regeneracji, prolifera-
cji, różnicowania oraz interkonwersji [25]. 

Odpowiednio opracowane leki dostarczane na bazie nanonośników (np. 
dendendrymery, micele polimerowe, węglowe nanorurki, liposomy) posia-
dają niezmiernie duży potencjał w pokonaniu ograniczeń (m.in. słaba roz-
puszczalność w wodzie, niestabilność, niska biodystrybucja) utrudniających 
kliniczne zastosowanie środków specyficznych dla CSC. Umożliwiają kumu-
lację leku w CSC, co jest praktycznie niemożliwe przy użyciu ich wolnych 
odpowiedników.

Według ostatnich badań, leczenie metodami konwencjonalnymi (che-
mioterapia, radioterapia) często powoduje rozrost frakcji CSCs, co zwięk-
sza możliwość ich przetrwania i rozprzestrzenienia się. Potencjalne strategie  
likwidacji CSCs to blokowanie nadekspresji transporterów ABC (ATP- bin-
ding protein), wpływ na autofagię, skupienie się na markerach powierzchnio-
wych CSC, hamowanie szlaków sygnałowych samoodnawiania i przetrwania 
komórki, niszczenie mikrośrodowiska lub niszy nowotworu oraz modulacja 
nieodpowiedniego metabolizmu. Istnieje więc możliwość zastosowania tera-
pii z użyciem odpowiednich inhibitorów lub przeciwciał, celowanej w VEGF 
(czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego). Jej celem byłoby zahamowanie 
wzrostu nowotworu przez regulację unaczynienia guza zburzenie niszy CSC.

Uważa się, iż analogicznie do typowych komórek macierzystych, CSC 
także żyją w niszach, które stają się zupełnie odrębnymi mikroregionami  
z własnymi komórkami mezenchymalnymi, naczyniowymi oraz zapalnymi 
jak i specyficznymi składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej. 
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Rycina 8. Porównanie normalnych komórek macierzystych i CSC, które posiadają 
zdolność samoodnowy i różnicowania w dojrzałe komórki. (A)Prawidłowe komór-
ki macierzyste wytwarzają komórki progenitorowe oraz dojrzałe tkanki, podczas gdy 
CSC generują więcej komórek rakowych. (B) W guzach leczonych za pomocą che-
mioterapii mogą pozostawać resztkowe CSC oporne na leki, które powodują odtwo-
rzenie struktury guza. Terapie celowane w CSC prowadzą natomiast do całkowitej 

regresji nowotworu [35]
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Działanie nanoleków w zakresie transporterów ABC polega na uniknię-
ciu wychwycenia chemioterapetyków przez pompy efflux, gdyż chemicznie 
związane lub kapsułkowane leki nie są już rozpoznawalne jako substraty dla 
przenośników leków, co zwiększa ich stężenie w komórce nowotworowej [12].

Do pomyślnych środków terapeutycznych, opartych na nanonośnikach, 
uznanych klinicznie w leczeniu nowotworów zaliczyć można liposomalną 
doksorubicyną (Doxil® ), PEG-L-asparaginazę (Oncaspar® ) oraz PTX (pakli-
taksel) związany z albuminą (Abraxane® ). Przykładowo, Abraxane wykazuje 
stężenie PTX w guzie zwiększone o 33% w porównaniu do standardowego 
(bez nanocząsteczek) użycia PTX [26].

Opracowano również nanoleki ukierunkowane do atakowania CSC wy-
kazujących nadekspresję CD44. Przykładowo nanocząsteczki z albuminami 
uwięzionymi w kwasie całkowicie trans-retinowym (ATRA- All-Trans Retino-
ic Acid), pokryte na powierzchni kwasem hialuronowym. Badania wykazały, 
że kwas hialuronowy tworzy specyficzne wiązania, dzięki czemu nanocząstecz-
ka jest przyciągana przez komórki B16F10 zawierające CD44.

Inną ciekawą koncepcją likwidowania CSC jest ostatnio przedstawiona 
nanoterapia z użyciem cząsteczek zawierającym ATRA -czynnik indukujący 
różnicowanie oraz kamptotecynę-lek chemioterapeutyczny. Działa na zasa-
dzie uwalniania ATRA w warunkach hipoksji, która powoduje różnicowanie 
CSC. Podczas tego procesu wzrasta poziom reaktywnych form tlenu, które 
prowokują wypuszczenie kamptotecyny i śmierć komórki. Ta podwójna stra-
tegia pozwala na kontrolowanie uwalniania chemioterapeutyku oraz redukuje 
lekooporność CSC [27].

Jeszcze innym udanym pomysłem terapii było dostarczenie leków skie-
rowanych na jądro (ang. NTDD- Nucleus-Targeted Drug Delivery). Celem tej 
terapii jest przywrócenie lekowrażliwości nowotworowym komórkom macie-
rzystym. Drogą powierzchniowej modulacji anty-CD133 połączonej z eks-
pozycją na temperaturę peptydów TAT w obecności antagonistycznych sił 
magnetycznych, badaczom udało się dotrzeć do jądra. Do utworzenia odpo-
wiedniej nanocząsteczki użyto krzemionki [28].

Nanonośniki mogą również poprawiać stabilność i biodostępność le-
ków zawierających kwasy nukleinowe, u których również wykazano poten-
cjał w terapii przeciwnowotworowej. Ostatnie badania ukazały regulacyjną 
rolę miRNA oraz siRNA w CSC. Udowodniły tym samym ich rolę miRNA  
w użyciu nie tylko jako środek przeciwnowotworowy ale również jako marker 
prognostyczny rozwoju nowotworu [12]. Przykładem może być opracowany 
w niedawnym czasie środek terapeutyczny celowany w metabolizm komórek 
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macierzystych glejaka- siGLUT3 w postaci kationowej nanocząsteczki PEG-b-
-PLA wspomaganej lipidami. Źródłem CSC do jego opracowania były komórki 
glejaków, natomiast markerami komórki U87MG, U251 oraz CD133ᐩ [29].

8. ZŁOŻONE PROCESY ROZWOJU GUZA  
 A TERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA 

Aktualnie uważa się, że CSC mają cechy plastyczności objawiające się 
umiejętnością odwracalnego przechodzenia pomiędzy formą komórki macie-
rzystej i komórki niemacierzystej. Mając to na uwadze, można wnioskować, 
że sama redukcja ilości CSC nie wystarczy do spowodowania całkowitej re-
gresji guza, ponieważ najprawdopodobniej zróżnicowane komórki, które nie 
zostały zlikwidowane nadal będą w stanie zmienić się w CSC i podtrzymywać 
rozwój nowotworu [12]. Dodatkowo komórki nowotworowe bezpośrednio 
oddziałują z wszystkimi komórkami tworzącymi TME, aby stworzyć jak naj-
korzystniejsze warunki do dalszego wzrostu guza (Rycina 9). Ponadto takie 
cechy jak pluripotencjalność, inwazyjność, proliferacja, różnicowanie komó-
rek, nawroty nowotworów czy lekooporność są regulowane przez sygnalizację 
parakrynną między komórkami guza. Ważną rolę nie tylko w tych procesach, 
ale również w kształtowaniu TME i aktywności CSC odgrywają pęcherzyki 
zewnątrzkomórkowe (ang. EV- Extracellular Vesicles). EV to małe pęcherzy-
ki lipoproteinowe uwalniane do przestrzeni pozakomórkowej. Z racji swojej 
budowy mogą zawierać w swoim wnętrzu bogaty skład różnych cząsteczek  
z komórki (kwasy nukleinowe, białka czy lipidy). W komórkach nowotworo-
wych przenoszą czynniki immunosupresyjne, a w CSC najprawdopodobniej 
zmniejszają odpowiedź limfocytów T przez co pomagają w ich przetrwaniu. 
EV wykazują wielki potencjał do użycia jako nanonośniki. Główną ich za-
letą jest biologiczne pochodzenie. Dzięki niemu mogą bezpośrednio łączyć 
się z błoną endosomalną komórek docelowych uwalniając swoją zawartość  
i dostarczając lek. W związku z tym wykazują minimalną toksyczność i brak 
immunogenności.

Uwzględnienie w terapii nierozłącznego związku pomiędzy CSC, TME 
oraz odpowiedzią immunologiczną jest kluczowe do opracowania skutecznej 
terapii przeciwnowotworowej opartej na nanomedycynie [25].
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Rycina 9. Sygnalizacja w niszy guza. Do progresji nowotworu potrzebne są złożone 
szlaki. Wszystkie struktury komórkowe (CSC, fibroblasty, komórki układu odpor-
nościowego, komórki mezenchymalne itd.) w nich uczestniczą zapewniając rozprze-

strzenianie się guza
Skróty: CAF (Cancer-Associated Fibroblast)- Fibroblasty związane z nowotworem, 

CSC (Cancer Stem Cell)- Nowotworowa Komórka Macierzysta [25]

9. WNIOSKI

Obecnie coraz częściej sięga się po nanocząsteczki dostosowane do po-
trzeb nanomedycyny, szczególnie jeśli chodzi o podawanie leków, oporność 
na antybiotyki, obrazowanie, diagnostykę i terapie przeciwnowotworowe [30]. 
Rosnące zainteresowanie zastosowaniem nanotechnologii w leczeniu chorób 
nowotworowych wynika w dużej mierze z jej atrakcyjnych cech w zakresie te-
ranostyki, opracowywania syntetycznych szczepionek, a także terapeutyczne-
go charakteru samych nanomateriałów [31]. Istotna jest zdolność nanoleków 
do zwiększania stężeń aktywnego ładunku w miejscu docelowym [32]. Mimo 
że duża liczba terapii opartych na nanolekach w warunkach klinicznych nie 
odniosła spektakularnych sukcesów, wiele z nich nadal daje nadzieję na roz-
wiązanie problemów dotychczas stosowanych terapii i polepszenia wyników 
procesu terapeutycznego [33]. Nanomedycyna otwiera nowe możliwości 
wspierania rozwoju wczesnych narzędzi diagnostycznych i lepszych metod le-
czenia w nowej, bardziej skoncentrowanej na pacjencie erze [34]. 
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NANOMEDICINE IN ONCOLOGY

Abstract: Nanomedicine, which can be described as the use of nanotechnology in the field of 
healthcare, is gaining more and more popularity. It gives the possibility to create personalized 
therapies that are more effective, cheaper and safer. Research in the field of nanomedicine 
covers many aspects, from efficient drug delivery to vaccine development to diagnostic and im-
aging tools. In oncology, it provides a unique approach of fighting cancer through prevention 
methods, diagnostics and individual therapy. It shows great potential in improving the results 
of chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy. Nanomedicines help to enhance biodis-
tribution and drug accumulation in the tumor site, which immensely reduce the toxicity of 
the therapy. Nanoparticles also enable penetration into hard-to-reach cancer stem cells (CSC), 
which seem to be the key to effective cancer control.

Keywords: nanomedicine, immunotherapy, oncology, tumor 
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ZAAWANSOWANEGO 
NIEDROBNOKOMÓRKOWEGO 

RAKA PŁUCA

Marta Gmerek, Magdalena Kałucka-Janik, Paulina Księżopolska,  
Aneta Rasińska, Paulina Redel

Studenckie Koło Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Całkowity czas przeżycia pacjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym ra-
kiem płuca (NDRP), posiadających mutację w kodonie 12 genu KRAS, wynosi od roku do 
dwóch lat. Tego typu mutację odnotowuje się u około 11-16% pacjentów z NDRP. Ame-
rykańska Agencja ds. Żywności i Leków (The United States Food and Drug Administration - 
FDA) zatwierdziła w maju 2021 r. sotorasib jako lek zalecany w terapii NDRP u dorosłych  
z uwagi na obiecujące wyniki badań klinicznych. Stanowiło to przełom w terapii celowanej 
tego rodzaju nowotworu. Celem pracy była ocena skuteczności sotorasibu w leczeniu NDRP 
na podstawie dostępnej literatury i analiza dalszych kierunków rozwoju badań nad inhibitorami 
KRAS. Przegląd objął bazy Scopus, Google Scholar, UpToDate i Pubmed oraz piśmiennictwo 
odnalezionych publikacji. Klucz wyboru opierał się na obecności mutacji w genie KRAS wśród 
dorosłych pacjentów chorujących na zaawansowaną postać niedrobnokomórkowego raka płuc, 
którzy zostali wcześniej poddani przynajmniej jednej z dostępnych terapii dla tego schorzenia.  
Do analizy włączono badania kliniczne fazy 1i 2 Codebreak 100 nad preparatem AMG 510 
(sotorasib) w terapii raka niedrobnokomórkowego płuc. Odnalezione badania umożliwiły oce-
nę występowania działań niepożądanych w toku terapii oraz statystycznej częstości występowa-
nia dobrej odpowiedzi na leczenie.

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuc, gruczolakorak płuc, sotorasib, terapia celo-
wana, onkologia
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1. WPROWADZENIE

W ciągu ostatnich dwóch dekad doszło do znaczących zmian w epide-
miologii i profilaktyce raka płuca, związanych między innymi z odmiennymi 
wzorcami palenia w populacji, postępie w zrozumieniu biologii tego nowo-
tworu oraz roli układu odpornościowego w kontroli choroby. Pomimo to 
rak płuca wciąż stanowi jedno z największych wyzwań diagnostycznych i te-
rapeutycznych na świecie, co związane jest częstością jego występowania (jest 
on drugim najczęściej diagnozowanym nowotworem u mężczyzn i trzecim  
u kobiet w Europie) oraz złym rokowaniem (w Polsce przeżycie 5-letnie 
wynosi ok. 14%) [1,2]. Na rozwój choroby najbardziej narażone są osoby  
w wieku 65 lat i starsze. Średnia wieku diagnozy to 70 lat [3]. Objawy raka 
płuca pojawiają się późno, dlatego też większość pacjentów diagnozowana 
jest w zaawansowanym stadium choroby, co niestety znacząco ogranicza 
postępowanie terapeutyczne i wiąże się ze stosunkowo niską przeżywalno-
ścią po rozpoznaniu [1,4]. W praktyce klinicznej podział raka płuca obej-
muje: raki drobnokomórkowe (DRP), stanowią ok. 15% rozpoznań, silnie 
związane z paleniem tytoniu, cechują się agresywnym wzrostem i wczesnym 
przerzutowaniem, i raki niedrobnokomórkowe (NDRP) stanowiące 80-
85% wszystkich diagnozowanych przypadków, wśród których wyróżnia 
się: raka gruczołowego (najczęstszy podtyp), raka płaskonabłonkowego 
(najsilniej związany z paleniem) oraz raka wielkokomórkowego [5]. Rak 
płuca charakteryzuje się znaczną różnorodnością genetyczną. Najlepiej po-
znana jest charakterystyka genetyczna NDRP, przede wszystkim raka gru-
czołowego, co znalazło odzwierciedlenie w jego diagnostyce i leczeniu. Zi-
dentyfikowano szereg mutacji m.in w onkogenach (EGRF, ROS1, KRAS, 
ALK), a wiele z tych zmian jest związanych ze statusem palenia, a także  
z różnicami rasowymi i płciowymi [3]. Diagnostyka molekularna stanowi 
istotny element leczenia raka płuca, ponieważ umożliwia dobranie pierwszej 
i drugiej linii leczenia celowanej terapii w celu poprawy przeżycia podgrup 
pacjentów z chorobą rozsianą.

Palenie tytoniu wciąż pozostaje najważniejszym czynnikiem ryzyka za-
chorowania na raka płuca. Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World He-
alth Organization WHO) szacuje, że 48% mężczyzn i 10% kobiet na całym 
świecie pali. Dym papierosowy zawiera ok. 4000 substancji, spośród których 
co najmniej 50 zostało zidentyfikowanych jako rakotwórcze. Należą do nich 
m.in. wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne, aminy aromatycz-
ne, N-nitrozoaminy oraz inne związki organiczne i nieorganiczne, takie jak 
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benzen, chlorek winylu, arsen i chrom. W dymie tytoniowym obecne są rów-
nież materiały radioaktywne, takie jak radon i produkty jego rozpadu, bizmut 
i polon [3]. Ryzyko wystąpienia raka płuca jest proporcjonalne do ilości wy-
palanych papierosów, a istotnymi czynnikami są liczba paczek wypalanych 
dziennie, wiek rozpoczęcia palenia, stopień wdychania, zawartość substancji 
smolistych i nikotyny w papierosach a także stosowanie papierosów bez filtra 
[3,4,6]. Chociaż ok. 90% przypadków raka płuca związanych jest z paleniem 
tytoniu, u mniej niż 20% przeciętnych palaczy ten nowotwór się rozwinie. 
Z tą zmiennością podatności na raka mają związek prawdopodobnie inne 
czynniki środowiskowe lub predyspozycje genetyczne. Z biernym paleniem 
tytoniu również wiąże się wyższe ryzyko zachorowania na raka płuca w po-
równaniu do osób nienarażonych na działanie dymu tytoniowego. Szacuje się, 
że wśród osób niepalących u których rozwinął się rak płuca, 20-50% stano-
wią bierni palacze [5,6]. Istotne miejsce wśród czynników ryzyka raka płuca 
zajmują kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwórcze: 
azbest, chrom, arsen, krzemionka i radon. Do pozostałych czynników ryzyka 
zachorowania na raka płuca należą: ekspozycja na promieniowanie jonizujące, 
wcześniej przebyte nowotwory, predyspozycja genetyczna, wiek [3,7-9].

Wiele kontrowersji budzą nowe systemy dostarczania nikotyny (ang. elec-
tronic nicotine delivery systems - ENDS), a w tym elektroniczne papierosy (e-pa-
pierosy). Produkty te przedstawiane są przez producentów jako bezpieczniej-
sza alternatywa dla palenia tytoniu oraz jako wspomaganie w rzuceniu nałogu. 
Skład oparów z e-papierosów rzeczywiście różni się od tego w tradycyjnych 
papierosach tytoniowych, natomiast według dostępnych danych formaldehyd, 
aldehyd octowy i reaktywne formy tlenu są obecne w stężeniu wystarczającym 
aby spowodować zapalne uszkodzenie nabłonka dróg oddechowych. Nie ma 
obecnie rozstrzygających dowodów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
e-papierosów lub w porównaniu z paleniem tytoniu [10-13].

2. DOTYCHCZASOWE LECZENIE NDRP

Podjęcie decyzji o strategii leczenia NDRP uwzględnia m.in. budowę 
histologiczną raka, wielkość i lokalizację guza, udział opłucnej, marginesy chi-
rurgiczne oraz stan i lokalizację węzłów chłonnych [5,14]. Zakres leczenia 
NDRP obejmuje resekcję chirurgiczną radioterapię, chemioterapię, immu-
noterapię, molekularną terapię celowaną oraz, w uzasadnionych przypad-
kach, terapię skojarzoną. Resekcja chirurgiczna, czyli wycięcie całkowite guza 
wraz z otaczającym go miąższem płuca, pozostaje najbardziej skuteczną opcją 
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wyleczenia. Jednak ok. 70% pacjentów w momencie rozpoznania prezentuje 
miejscowo zaawansowaną chorobę, a około 40% pacjentów z nowo zdiagno-
zowanym NDRP ma chorobę w IV stopniu zaawansowania, czyli uogólnioną z 
odległymi przerzutami. Cele leczenia koncentrują się na wydłużeniu przeżycia  
i kontroli objawów związanych z chorobą. Dostępne opcje leczenia obejmują 
chemioterapię, terapię celowaną i immunoterapię. W tym stopniu zaawan-
sowania choroby na wybór leczenia mają również wpływ: choroby współ-
istniejące, stan sprawności chorego oraz cechy histologiczne, molekularne  
i immunologiczne nowotworu. Przed rozpoczęciem terapii kluczowe znacze-
nie ma diagnostyka molekularna, w tym m.in. ocena zmian genomowych 
guza (mutacje w onkogenach EGFR, ALK, ROS1) i ekspresji liganda progra-
mowanej śmierci 1 (PD-L1). Radioterapia oraz chirurgia są zwykle stosowane  
w wybranych przypadkach w celu złagodzenia objawów. Jednym ze wskazań 
do radioterapii o charakterze paliatywnym są objawowe przerzuty do ośrod-
kowego układu nerwowego oraz kości [14,15]. U chorych z NDRP w IV sta-
dium zaawansowania choroby z obecną mutacją w genie EGFR zaleca się za-
stosowanie w pierwszej linii leczenia jednego z inhibitorów kinazy tyrozynowej 
pierwszej lub drugiej generacji tj. erlotynibu (również w połączeniu z bewaci-
zumabem), gefitynibu, afatynibu. W przypadku braku mutacji w onkogenie 
EGFR i stwierdzonej ekspresji PD-L1⩾50% stosuje się immunoterapię pem-
brolizumabem, gdy ekspresja PD-L1 ⩽50% zaleca się stosować chemiotera-
pię w schemacie dwulekowym z cisplatyną lub karboplatyną. Immunoterapia  
w pierwszej linii leczenia NDRP ma na celu indukcję odpowiedzi lub mody-
fikację mechanizmów obronnych przeciwko rozwijającemu się nowotworowi. 
Aktualnie do stosowania w Unii Europejskiej dopuszczone zostały przeciwcia-
ła monoklonalne skierowane przeciwko PD-1 i PD-L1: atezolizumab, niwo-
lumab i pembrolizumab, a także skierowane przeciwko CTLA-4: ipilimumab. 
Zastosowanie podwójnej immunoterapii (niwolumab i ipilimumab) ze zredu-
kowaną chemioterapią pozwala na uzyskanie wysokiej efektywności klinicz-
nej przy jednoczesnym ograniczeniu działań niepożądanych po terapii cyto-
statykami [16-19]. Wybór leczenia drugiej linii jest uzależniony od efektów 
poprzedniego leczenia systemowego, charakterystyki kliniczno-patomorfolo-
gicznej i molekularnej nowotworu. Do rozważenia pozostają: chemioterapia 
(docetaksel i pemetreksed), docetaksel z nintedanibem (opcja leczenia pacjen-
tów z progresją raka po wcześniejszej chemioterapii lub immunoterapii), in-
hibitory kinazy tyrozynowej (u pacjentów u których nie można zastosować 
immunoterapii lub chemioterapii drugiego rzutu z nieznanym statusem genu 
EGFR), ozymertynib (w przypadku stwierdzenia w guzie mutacji T790M jest 
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standardem terapii, natomiast gdy mutacja jest nieobecna, stosuje się duble-
ty lekowe na bazie platyny), immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab) 
oraz terapia paliatywna (radioterapia i inne postępowanie objawowe) [14-20]. 
Należy podkreślić, że w przypadku każdego stopnia zaawansowania NDRP, 
ważne jest zachęcanie chorego do rzucenia palenia, ponieważ z jednej strony 
istotnie poprawia to wynik leczenia, a z drugiej wdychane substancje mogą 
wchodzić w interakcje z terapią systemową.

3. INHIBITORY KRAS

W części przypadków niedrobnokomórkowego raka płuc pacjent wy-
kazuje podłoże genetyczne choroby, przy czym stan obecnej wiedzy pozwa-
la nam na wyodrębnienie specyficznych onkogenów odpowiedzialnych za 
wystąpienie i progresję nowotworu. Najczęściej spotykane mutacje dotyczą 
EGFR (ang. Epidermal growth factor receptor) oraz KRAS (ang. Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog), przy czym mutacje te zdają się wykluczać się 
wzajemnie [21].

Raki płuc ze współwystępującą mutacją KRAS są znane ze słabej od-
powiedzi na chemioterapię adjuwantową oraz leczenie z zastosowaniem in-
hibitorów EGFR [22]. Do niedawna KRAS był uważany za cel nieosiągal-
ny w farmakoterapii z uwagi na trudności w wiązaniu małocząsteczkowych 
inhibitorów. Leczenie pacjentów z NDRP z mutacją KRAS opierało się na 
chemioterapii, ze średnim całkowitym przeżyciem plasującym się w okolicach 
22 miesięcy [23], przy czym warto podkreślić, że istnieje pewna niezgodność 
wśród badaczy na temat wartości prognostycznej KRAS [24]. Sytuacja ta ule-
gła zmianie w ostatnich latach wraz z postępem badań nad nowoczesnymi 
inhibitorami tych genów.

Geny RAS kodują rodzinę białek o masie cząsteczkowej 21 kDa 
wiążących guanozynotrifosforan (GTP). Odgrywają one kluczową rolę  
w regulacji proliferacji, różnicowania i apoptozy komórek. Działanie białek 
RAS można porównać do binarnego przełącznika o dwóch konformacjach: 
formie aktywnej związanej z GTP i nieaktywnej związanej z GDP. W tym 
mechanizmie biorą one udział w transdukcji sygnałów komórkowych [25]. 
Oddziałują na szlaki sygnalizacyjne poprzez kinazę białkową aktywowaną mi-
togenami (MAPK), przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji (STAT) oraz 
kinazę 3-fosfoinozytydową (PI3K) [26]. Enzymy te stanowią efektory KRAS 
i jako takie były częstym celem dla prób stworzenia farmakoterapii celowa-
nej w niedrobnokomórkowym raku płuca spowodowanym mutacjami KRAS. 
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Przykładem takiej próby może być badanie SELECT-1 (Selumetinib Evalu-
ation as CombinationTherapy-1), gdzie zastosowano połączenie selumetinibu  
z docetakselem bez satysfakcjonującej odpowiedzi klinicznej u pacjentów [27].

Schemat 1. Transdukcja sygnału z udziałem KRAS. KRAS ma aktywność GTP-azy 
o zdolności hydrolizy GTP do GDP. Działanie kompleksu regulują dwa czynniki 

– GAP oraz GEF – których działanie opiera się odpowiednio na inaktywacji oraz ak-
tywacji KRAS. Receptory kinazy tyrozynowej (RTK) na powierzchni komórki uczest-
niczą w aktywacji KRAS oraz regulowanych przez białko szlaków, w szczególności 

RAF-MEK-ERK oraz PI3K-AKT-mTOR [28] [opracowanie własne]
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3 geny z rodziny RAS – HRAS, NRAS oraz KRAS – kodują cztery głów-
ne izoformy RAS: HRAS, NRAS, KRAS4A i KRAS4B [29], przy czym KRA-
S4A jest formą dominującą. W przebiegu licznych schorzeń, między innymi  
w niedrobnokomórkowym raku płuca, ekspresja KRAS4A może być znacznie 
podwyższona [30], przez co wpływ KRAS4B – wariantu słabiej reprezento-
wanego w komórkach chorobowych - może się wydawać mniej istotny dla 
progresji choroby i w projektowaniu leczenia celowanego.

Mutacje w genach RAS są jednymi z najczęstszych w etiologii nowotwo-
rów. Co więcej, odkrycie onkogenu RAS stanowiło kamień milowy w on-
kologii, za co zasługę przypisuje się takim badaczom, jak Robert Weinberg  
i Geoffrey M. Cooper. Aktywacja protoonkogenu RAS następuje w wypadku 
wystąpienia mutacji punktowej aminokwasów w pozycji 12, 13, 61 lub - rzad-
ko w NDRP – 146 [23,31]. Onkogenne mutacje typu zmiany sensu w genach 
RAS skutkują wysokim powinowactwem wiązania GTP przez powstające biał-
ka. Prowadzi to do zaburzenia aktywności GTP-azy i konstytutywnej aktywa-
cji wcześniej wspomnianych szlaków sygnalizacyjnych. Ostatnie doniesienia 
sugerują istnienie innego mechanizmu onkogennego z udziałem KRAS po-
przez mutacje A146T, V14I i G12D. Przypuszcza się, że dochodzi w nim do 
indukcji wymiany nukleotydowej przez czynniki wymiany nukleotydów gu-
aninowych [32]. Najczęstszymi mutacjami występującymi w zakresie KRAS  
w przebiegu NDRP są G12C (niemal połowa przypadków), a następnie 
G12V i G12D [33]. Podczas analizy 179 chorych z resekowanym gruczola-
korakiem płuc stwierdzono, że występowanie mutacji KRASG12C wiąże się  
z gorszym czasem przeżycia wolnym od progresji w porównaniu z mutacjami 
w obrębie G12D lub G12A [34].

Istnieje pewna dysproporcja co do częstości występowania mutacji 
KRAS na tle etnicznym, przy czym wśród pacjentów rasy białej chorujących 
na niedrobnokomórkowego raka płuc występuje ona w większym stopniu  
w porównaniu z pacjentami rasy żółtej i czarnej35. Nie udowodniono jednak 
powiązania między tym zjawiskiem a skutecznością terapii celowanych dla 
mutacji KRAS.

Badania nad inhibitorami KRAS obejmowały próby immunoterapii oraz 
terapii celowanych, jak również połączenia tych dwóch podejść w rozmaitych 
konfiguracjach [28]. Wśród terapii celowanych na uwagę zasługuje szczegól-
nie nowa klasa inhibitorów bezpośrednio hamujących specyficznie mutacje 
G12C, stanowiły one bowiem preludium do wprowadzenia sotorasibu do 
praktyki klinicznej.
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W 2013 roku Ostrem, Shokat i i współpracownicy z powodzeniem opra-
cowali serię związków, które kowalencyjnie wiązały się z resztą cysteinową 
mutanta KRASG12C. Miejsce wiązania tych cząstek nazwali kieszenią prze-
łącznika II (S-IIP). Działanie owych związków okazało się niejako antagoni-
styczne do kancerogennego efektu wywołanego przez mutację – zmniejszały 
powinowactwo RAS do GTP, osłabiały wymianę nukleotydów z GDP na 
GTP oraz blokowały efektorowe działanie RAS w zmutowanych komórkach 
[36]. Dzięki uzależnieniu wiązania od obecności zmutowanej cysteiny, związ-
ki te są specyficznie celowane w białko KRASG12C, oszczędzając tym samym 
KRAS typu dzikiego. Prowadzi to do selektywnego hamowania wzrostu linii 
komórkowej wykazującej ekspresję KRASG12C, ograniczając tym samym 
progresję związanych z nimi nowotworów. Działanie to pozwala na zmniej-
szenie toksyczności i skutków ubocznych oraz zwiększenie indeksu terapeu-
tycznego terapii z użyciem KRAS-inhibitorów.

Technologia ta wyznaczyła dalszy kierunek badań nad inhibitorami 
KRASG12C. Preparat AMG 510 (sotorasib), niezależnie zsyntetyzowany  
w programie z ramienia firmy Amgen, opiera się na podobnym mechanizmie 
działania – selektywnym hamowaniu linii G12C z pominięciem KRAS typu 
dzikiego. Podobnie do innych związków opierających się na powyższej tech-
nologii, łączy się on z S-IIP i wiąże kowalencyjnie ze zmutowaną cysteiną. Co 
zatem odróżnia ów związek od pozostałych? AMG 510 wykazał niespotykaną 
dotąd zdolność wiązania ze wcześniej niezidentyfikowaną kieszenią, otoczoną 
łańcuchami bocznymi H96, Y96 i Q99, odsłoniętą poprzez obrót łańcucha 
bocznego H95 (histydyna 95) [37]. Pozwoliło to na znaczne zwiększenie siły 
działania w porównaniu z pozostałymi preparatami.

Preparat został poddany serii badań, które wykazały jego skuteczność 
zarówno w organizmach mysich, jak i w ludzkich modelach komórkowych. 
Ponadto badacze zbadali potencjał AMG 510 do stosowania w terapiach sko-
jarzonych w celu optymalizacji efektu przeciwnowotworowego i zdolności do 
przezwyciężania potencjalnej oporności guza. Udowodniono synergistyczne 
działanie sotorasibu z rozmaitymi inhibitorami szlaków sygnałowych MAPK 
i AKT, a zwłaszcza z inhibitorem MEK [38]. W odniesieniu ściśle do gruczo-
lakoraka płuc, przetestowano zdolność kojarzenia AMG 510 ze standardowo 
stosowanym chemioterapeutykiem w tego typu schorzeniach – karbaplatyną. 
Połączenie obu terapii spotkało się z sukcesem w postaci jeszcze większego 
obserwowalnego stopnia regresji guza.
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W badaniach przedklinicznych nad preparatem dowiedziono również 
roli sotorasibu w regulacji mechanizmów immunologicznych w mikrośrodo-
wisku nowotworu. Wykazano, że AMG 510 (stosowany w monoterapii lub  
w połączeniu z inhibitorami anty-PD-1) promował szlaki prozapalne w oto-
czeniu nowotworu. Podczas stosowania preparatu w modelach komórkowych 
i mysich nastąpił wzrost infiltracji limfocytów T CD8+, CD3+ oraz makrofa-
gów i komórek dendrytycznych [39]. Dodatkowo w badaniach udowodniono 
utrzymywanie się długotrwałej, adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej 
limfocytów T specyficznych dla nowotworu.

4. SOTORASIB - INHIBITOR MUTACJI KRAS P.G12C

Molekularnie preparat AMG-510 jest pochodną akrylamidu i kowalen-
cyjnym inhibitorem KRASG12C o wzorze sumarycznym C30H30F2N6O3. 
Masa cząsteczkowa związku wynosi 560,6 g/mol [40]. Jego mechanizm dzia-
łania opiera się na interakcji z kieszenią P2, obecnej jedynie w konformacji 
KRAS związanej z GDP, co powoduje zablokowanie białka w jego nieaktywnej 
formie. Zapobiega to negatywnym efektom zamiany glicyny na cysteinę w po-
zycji 12 łańcucha kodującego białko KRAS, powodującej jego konstytutywną 
aktywację [36]. Związek jest metabolizowany głównie w mechanizmie sprzę-
gania nieenzymatycznego oraz przez szlak oksydacyjny z udziałem cytochro-
mu CYP3A. Wydalany jest z kałem, niewielka ilość również z moczem [41].  
W temacie leków wchodzących w interakcje z sotorasibem wymienić można 
pantoprazol. który zmniejsza wchłanianie sotorasibu z przewodu pokarmowe-
go, a także apiksaban wykazujący obniżoną skuteczność przy stosowaniu razem 
z preparatem AMG-510. Sotorasib zmniejsza także poziom fentanylu przez 
wpływ na funkcję jelit oraz wątroby (cytochrom CYP3A). Sotorasib należy 
poddać szczególnej kontroli w wypadku stosowania u pacjentów przyjmują-
cych induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina,  
a także inhibitory takie jak itrakonazol. Obecnie brak wiarygodnych danych 
dotyczących wpływu sotorasibu na przebieg ciąży i karmienia piersią [41]. Za-
leca się, aby kobiety przyjmujące sotorasib nie karmiły piersią przez tydzień 
po przyjęciu ostatniej dawki. Sotorasib osiąga maksymalne stężenie w osoczu 
(AUC) w ciągu od jednej do dwóch godzin [42]. Mimo tak krótkiego okre-
su półtrwania zalecane jest stosowanie preparatu raz na dobę. Według firmy 
Amgen preparat nie podlega kumulacji przy wielokrotnym podaniu, a przy-
swajalność ulega zwiększeniu przy podawaniu po posiłku wysokotłuszczowym 
(wzrost AUC i Cmax odpowiednio 1,38 i 1,03 razy) [43].
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5. BADANIA KLINICZNE CODEBREAK

Sotorasib został zatwierdzony do badań klinicznych w sierpniu 2018 
roku. Tym samym preparat AMG 510 stał się pierwszym inhibitorem KRAS-
G12C dopuszczonym do badań prowadzonych z udziałem ludzi. Hong,  
Fakih i współpracownicy opublikowali w 2020 wyniki 1 fazy badań Code-
BreaK nad sotorasibem z udziałem 129 pacjentów (59 z NDRP, 42 z rakiem 
jelita grubego i 28 z innymi nowotworami). Zakwalifikowani pacjenci otrzy-
mywali średnio 3 (przy zakresie 0-11) z uprzednio stosowanych linii terapii 
przeciwnowotworowych. Dodatkowo aplikowano sotorasib doustnie raz na 
dobę. Cykl leczenia wyznaczono na 21 dni. Bezpieczeństwo badania zapew-
niało monitorowanie występowania efektu toksycznego ograniczającego daw-
kę, zdarzeń niepożądanych w okresie leczenia oraz związanych z leczeniem. 
W toku terapii nie zaobserwowano działań niepożądanych prowadzących do 
zgonu. Działania niepożądane związane z leczeniem zaobserwowano u 73 
(56,6%) pacjentów, przy czym 15 pacjentów (11,6%) borykało się ze zda-
rzeniami 3 lub 4 stopnia, najczęściej ze strony przewodu pokarmowego lub 
wątroby. 125 pacjentów (96,9%) zgłosiło inne działania niepożądane, takie 
jak: biegunka (29,5%), zmęczenie (23,3%) i nudności (20,9%).

Skuteczność kliniczną oceniano w 5 wymiarach: jako obiektywną odpo-
wiedź (całkowitą lub częściową), kontrolę choroby (obiektywną odpowiedź 
lub stabilizację), czas trwania obiektywnej odpowiedzi, czas trwania stabilnej 
choroby i przeżycie bez progresji. W grupie chorych na NDRP 3 pacjen-
tów (7,1%) wykazało potwierdzoną odpowiedź, natomiast u 31 pacjentów 
(73,8%) zaobserwowano kontrolę choroby. Mediana czasu przeżycia bez 
progresji choroby uplasowała się w granicach 4 miesięcy. Autorzy doszli do 
wniosku, że sotorasib odznaczał się tolerowanym profilem bezpieczeństwa, 
a na działania niepożądane związane ze stosowaniem preparatu składały się 
głównie zdarzenia o niskim stopniu nasilenia. Nie odnotowano działań tok-
sycznych ograniczających dawkę. AMG 510 wykazał obiecującą aktywność 
przeciwnowotworową u pacjentów z wcześniej leczonymi guzami litymi  
z mutacją KRASG12C, w szczególności NDRP [44].

Wyniki fazy 2 wieloośrodkowego, jednogrupowego badania CodeBreaK 
100 ukazały się w czerwcu 2021 r. Oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
monoterapii sotorasibem u 126 pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutującym NDRP z obecną mutacją KRASG12C, którzy przeszli wcze-
śniej terapię standardową. Większość z zakwalifikowanych pacjentów (81%) 
otrzymała wcześniej zarówno chemioterapię w oparciu o platynę, jak również 
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inhibitory PD-1 lub PD-L1. Obiektywną odpowiedź (pierwszorzędowy 
punkt końcowy) zaobserwowano u 46 pacjentów (37,1%), co stanowiło 
przekroczenie o 23% odpowiedzi wzorcowej wyznaczonej przez wyniki 
badania REVEL nad terapią skojarzoną ramucyrumabu z docetakselem w tej 
grupie chorych. Pełna odpowiedź wystąpiła u 4 pacjentów (3,2%), odpowiedź 
częściowa u 42 (33,9%). Kontrolę choroby zaobserwowano u 100 pacjentów. 
83 uczestników badania (65,9%) zrezygnowało z udziału w terapii z powo-
du progresji choroby. Wśród 45 pacjentów wykazujących obiektywną odpo-
wiedź mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 11,1 miesiąca. W obrębie 
całej kohorty mediana całkowitego przeżycia  odnotowano na poziomie 12,5 
miesiąca. Potwierdzono tendencje w zakresie działań niepożądanych opisane 
w fazie 1 CodeBreaK – przeważały zdarzenia 1 i 2 stopnia, głównie dotyczące 
wątroby i przewodu pokarmowego [45].

Obecnie prowadzone jest randomizowane, otwarte, wieloośrodkowe ba-
danie III fazy CodeBreaK 200, oceniające skuteczność i tolerancję sotorasibu 
w porównaniu z docetakselem u pacjentów z wcześniej leczonym zaawanso-
wanym NDRP z mutacją  KRASG12C. W toku badania pacjenci będą pod-
dawani terapii sotorasibem w cyklach 21-dniowych do momentu wystąpienia 
progresji, rozpoczęcia innego leczenia przeciwnowotworowego lub nadmier-
nej toksyczności [46].

6. DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Sotorasib może powodować hepatotoksyczność w mechanizmie po-
lekowego uszkodzenia i zapalenia wątroby. Wśród 357 pacjentów, którzy 
otrzymali preparat LUMAKRAS™ w CodeBreaK 100, hepatotoksyczność 
wystąpiła u 1,7% (wszystkie stopnie) i 1,4% (stopień 3). Podwyższenie war-
tości aminotransferaz zaobserwowano u 18% pacjentów poddanych terapii.  
W leczeniu hepatotoksyczności stosowano kortykosteroidy razem z przerwa-
niem terapii lub zmniejszeniem dawki. Zaleca się monitorowanie stężeń ami-
notransferazy alaninowej (ALT) oraz asparaginianowej (AST), a także bili-
rubiny całkowitej przed rozpoczęciem stosowania preparatu AMG 510 co 3 
tygodnie przez 3 pierwsze miesiące leczenia, a następnie raz w miesiącu lub 
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Kolejnym istotnym działaniem niepożądanym sotorasibu jest śród-
miąższowe zapalenie płuc (ILD). Wśród 357 pacjentów, którzy otrzymy-
wali LUMAKRAS™ w CodeBreaK 100, ILD wystąpiło u 0,8% pacjentów, 
przy czym wszystkie przypadki miały na początku stopień 3 lub 4, a jeden 
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przypadek zakończył się zgonem. Stosowanie terapii przerwano z uwagi na 
postępującą ILD u 0,6% pacjentów. Z tego względu konieczne jest monito-
rowanie pacjentów w toku leczenia pod kątem objawów płucnych (duszność, 
kaszel, gorączka) i natychmiastowe wstrzymanie terapii sotorasibem przy po-
dejrzeniu ILD lub zapalenia płuc.

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi występującymi w toku terapii 
były biegunka, bóle mięśniowo-szkieletowe, nudności, zmęczenie, hepatotok-
syczność i kaszel (≥ 20%) [47].

7. SOTORASIB ZATWIERDZONY PRZEZ FDA

28 maja 2021 r. sotorasib (LUMAKRAS™, Amgen, Inc.) dostał przy-
spieszoną akceptację Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków na wpro-
wadzenie do leczenia dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym NDRP z mutacją KRASG12C, którzy otrzymali wcześniej 
przynajmniej jedną terapię standardową. Dalsze zatwierdzenie tego wskazania 
może być uzależnione od weryfikacji i opisu korzyści klinicznych w badaniach 
potwierdzających.

Rekomendowane dawkowanie wyznaczono na 960 mg doustnie raz na 
dobę przy odpowiednim monitorowaniu progresji choroby. Dawkę leku na-
leży modyfikować w zależności od wystąpienia zdarzeń niepożądanych. Wów-
czas w pierwszym kroku zaleca się zredukowanie dawki farmaceutyku do 480 
mg raz na dobę, a w przypadku braku poprawy - do 240 mg raz na dobę. Jeśli 
u pacjenta tolerancja leczenia dalej nie jest wystarczająca, konieczne jest prze-
rwanie terapii z zastosowaniem sotorasibu [48].

W celu identyfikacji mutacji KRASG12C zalecono stosowanie płynnej 
biopsji Guardant360® Cdx opracowanej przez Guardant Health [49]. Jeśli  
w próbce osocza nie wykryto mutacji, należy zbadać tkankę guza przy użyciu 
zestawu therascreen®KRAS RGQ PCR opracowanego przez firmę QIAGEN 
[50].

8. WIELOASPEKTOWY CHARAKTER OPORNOŚCI  
 NA INHIBITORY KRASG12C

Pomimo obiecujących wyników badań klinicznych, u około połowy pa-
cjentów włączonych do badań klinicznych z sotorasibem i adagrasibem nie za-
obserwowano znaczącego zmniejszenia guza. Jak w przypadku innych terapii 
celowanych, u pacjentów leczonych inhibitorami KRASG12C początkowo 
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pojawia się odpowiedź na leczenie lub stabilizacja choroby, ostatecznie docho-
dzi jednak do progresji nowotworu z powodu pojawienia się mechanizmów 
oporności w komórkach nowotworowych [51]. Badania kliniczne z inhibito-
rami KRASG12C dostarczają dowodów na obecność zarówno wrodzonej jak 
i nabytej lekooporności [52].

Choć problem oporności na terapię jest złożony, uważa się, że do głównych 
czynników powodujących wykształcenie się oporności na inhibitory KRAS-
G12C należą zmienność międzykomórkowa oraz heterogeniczność wewnątrz 
guza, która często występuje u pacjentów z NDRP z mutacją KRASG12C 
narażonych na dym tytoniowy [51]. Wśród najczęstszych mechanizmów 
powstawania zjawiska lekooporności wymienia się mutacje lub amplifikacje  
w KRAS, które uniemożliwiają wiązanie się leku oraz kompensacyjną aktywa-
cję omijających szlaków sygnałowych [53,54]. Opisano mutacje KRAS o wy-
sokim poziomie oporności (Y96D, Y96C, R68S) w kieszeni wiążącej adagra-
sib, które mogą powodować zakłócenie oddziaływania między adagrasibem  
i sotorasibem [55]. Głębokie skanowanie mutacyjne ujawniło mutacje opor-
ności na KRAS poza kieszenią wiążącą lek, między innymi mutacje onkogenne  
w kodonach 13,59,61,117 i 146 utrudniające hydrolizę GTP lub promujące 
wymianę GDP na GTP. Te ostatnie mutacje odpowiadają prawdopodob-
nie za zwiększona frakcję aktywnej postaci białka KRAS, która nie wiąże się  
z lekiem [53]. W badaniach in vitro oraz na mysim modelu z implantowanym 
ksenograftem wykazano między innymi, iż monoterapia inhibitorem KRAS 
skutkuje szybką adaptacyjną aktywacją szlaku mTORC1/2, a to prowadzi 
do ponownego wzrostu guza po jego początkowej regresji [56]. W modelach  
in vitro NDRP wykryta została również oporność nabyta z powodu regulacji  
w górę („upregulation”) aktywnego zmutowanego KRASG12C przez szlaki 
transdukcji regulowane przez EGFR oraz kinazę Aurora A [57]. Wydaje się, że 
te adaptacyjne mechanizmy oporności występują niezależnie od współwystępu-
jących zmian w genach supresorowych guza TP53 i STK11. Obecna generacja 
inhibitorów KRASG12C selektywnie kowalencyjnie hamuje mutanta G12C,  
w rezultacie nie hamuje RAS typu dzikiego, który utrzymując resztkową ak-
tywność może nadawać oporność na inhibitory KRASG12C [53].

Przejście nabłonkowo-mezenchymalne (ang. Epithelial-Mesenchymal 
Transition - EMT) to zjawisko, w którym dochodzi do utraty przez komór-
ki nabłonkowe polarności i adhezji komórka-komórka, zamiast tego zyskują 
one właściwości mezenchymalnych komórek macierzystych, takie jak leko-
oporność. Ostatnie doniesienia wskazują na dodatnią korelację między EMT  
a lekoopornością zarówno z wrodzoną, jak i nabytą na sotorasib i ARS1620 



206

SOTORASIB...

w liniach komórkowych mutantów KRASG12C. Indukcja EMT przez trak-
towanie komórek TGFβ powoduje utratę wrażliwości na ARS1620 [53,58].  
Za pomocą analizy wzbogacenia grupy genów (ang. gene set enrichment analy-
sis - GSEA) oraz analizy fosfoproteomicznej z udziałem spektrometrii mas 
dowiedziono, iż indukcja EMT sprzyja oporności na sotorasib przez aktywa-
cję szlaku PI3K lub ERK w komórkach NDRP [58,59]. Ponadto na wrażli-
wość i oporność na leki wpływają również czynniki metaboliczne i epigene-
tyczne, punkt kontrolny cyklu komórkowego i punkt kontrolny odporności.  
Za wskaźnik wewnętrznej oporności na inhibitory G12C uważa się podstawo-
wy poziom samego białka KRAS-GTP [53].

W 2021 roku Awad M.M. et al. na podstawie analiz genomowych  
i histologicznych dowiedli, że u 45% pacjentów poddanych monoterapii ada-
grasibem stwierdzono oporność na leczenie. U części pacjentów występowała 
przynajmniej jedna nabyta mutacja KRAS lub amplifikacja. U większości pa-
cjentów przypuszczalne mechanizmy oporności nie dotyczyły bezpośrednio 
KRAS, ale były związane ze ścieżką sygnałową RAS. Ponadto u ok. 40% tych 
pacjentów zidentyfikowano więcej niż jeden równoczesny potencjalny mecha-
nizm oporności [53].

W niedawno opublikowanej pracy Tsai i in. przedstawili kompleksową 
analizę genetyczną wielu guzów z nabytą opornością na sotorasib uzyskaną  
w wyniku sekcji zwłok pacjenta z NDRP z mutacją KRASG12C. Przeanali-
zowano guzy przed i po leczeniu i ujawniono wewnętrzne i zewnętrzne cechy 
oporności komórek nowotworowych, w tym reaktywację sygnalizacji za po-
średnictwem KRAS, przeprogramowanie metabolizmu, przejście nabłonko-
wo-mezenchymalne oraz zmiany w mikrośrodowisku guza. W prawie wszyst-
kich próbkach pobranych od pacjenta po leczeniu sotorasibem, w porównaniu 
z próbkami przed leczeniem, wykazano aktywację szlaku MAPK, sygnalizacji 
AKT i mTOR, a więc wynik ten był zgodny z wcześniejszymi doniesieniami. 
Zaobserwowano również wyraźny wzrost metabolizmu kwasów tłuszczowych, 
a także adipogenezy i miogenezy oraz zwiększony metabolizm ksenobioty-
ków, co może sugerować zwiększoną zdolność komórek nowotworowych do 
zmniejszania wewnątrzkomórkowych ilości sotorasibu. Również szlaki EMT 
w prawie wszystkich opornych guzach pacjenta były aktywowane [61].

Odkrycia te podkreślają złożoność mechanizmów odpowiadających  
za oporność na inhibitory KRASG12C. Głębsze zrozumienie biologicznych 
podstaw lekooporności i przewidywanie potencjalnych mechanizmów uciecz-
ki zapewni więcej możliwości wykorzystania potencjału tych leków oraz 
umożliwi optymalizację schematów leczenia inhibitorami KRASG12C.
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9. PODSUMOWANIE

Nowotwory płuc znajdują się na podium najczęściej diagnozowanych 
chorób onkologicznych w Europie i na świecie [1-3]. Stanowi to siłę napę-
dową do ciągłych badań nad ulepszaniem istniejących terapii, w tym linii 
leczenia z użyciem inhibitorów KRAS. Przedstawiona w pracy argumenta-
cja dowodzi, że sotorasib okazał się przełomowym rozwiązaniem w tej gru-
pie leków i stanowi obiecującą alternatywę dla obecnie stosowanych che-
mioterapeutyków. Kontrowersyjna pozostaje kwestia szybko powstającej 
oporności na leczenie preparatem AMG 510. U prawie połowy pacjentów 
po początkowej dobrej odpowiedzi na leczenie obserwowano powstawa-
nie oporności w komórkach nowotworowych na działanie leku i następczą  
progresję choroby [49].

Niedrobnokomórkowy rak płuca pozostaje wiodącą przyczyną zgonów  
z powodu nowotworów złośliwych na świecie. Lepsze zrozumienie zmian 
molekularnych leżących u podstaw patogenezy tego nowotworu doprowa-
dziło do rozwoju strategii terapii celowanych. Zatwierdzono do użycia wiele 
inhibitorów kinazy tyrozynowej, co dało szansę na leczenie chorych na nie-
drobnokomórkowego raka płuca z mutacjami somatycznymi w EGFR, BRAF  
i HER2 oraz rearanżacjami w ALK, ROS i RET. Jednak do tej pory żadna te-
rapia ukierunkowana na KRAS nie odniosła sukcesu w klinice, mimo że mu-
tacja ta jest jedną z najbardziej rozpowszechnionych mutacji onkogenu w tego 
typu nowotworach (wg różnych źródeł mutacja ta dotyczy 16-30% pacjentów 
z rakiem płuca) [61,62]. Dotychczas dostępne terapie miały znikomy, jeśli  
w ogóle, wpływ na pacjentów z zaawansowanym NDRP z mutacją KRASG12C, 
których rokowanie pozostawało złe. W 2021 roku nastąpił przełom - do wa-
chlarza terapii celowanych NDRP dołączył sotorasib (Lumakras) - nieodwra-
calny, wysoce selektywny, inhibitor KRASG12C, który wykazał skuteczność 
kliniczną w badaniu CodeBreak 100.25 (NCT03600833). Lek podawany  
w dawce 960mg raz na dobę wyindukował wskaźnik pozytywnych odpowie-
dzi u 37,1% pacjentów. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 11,1 
miesiąca, mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wyniosła 6,8 mie-
siąca, zaś mediana całkowitego przeżycia 12,5 miesiąca. U większości pacjen-
tów zaobserwowane zmniejszenie się guza i kontrolę choroby. Dotychczasowa 
terapia pacjentów z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym NDRP często 
obejmuje włączenie immunoterapii do leczenia pierwszego rzutu. Jednoskład-
nikowa chemioterapia docetakselem lub pemtreksedem daje niezadowalające 
wyniki - odpowiedź obserwowana jest u <10% pacjentów, a mediana czasu 
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przeżycia wolnego od progresji choroby wynosi <4 miesiące [63]. W badaniu 
REVEL i LUME-Lung do terapii docetakselem dodano ramucyrumab (prze-
ciwciało przeciwko receptorowi 2 czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go) lub nintedanib (inhibitor kinazy tyrozynowej o wielopunktowym mecha-
nizmie działania) i uzyskano dłuższe przeżycie w stosunku do monoterapii 
docetakselem. Terapią skojarzoną z ramucyrumabem i docetakselem uzyska-
no medianę przeżycia wolną od progresji choroby wynoszącą 4,5 miesiąca  
i odpowiedź u 23% pacjentów, co stanowiło punkt odniesienia dla sotorasibu 
w fazie 2 badania klinicznego CodeBreaK 100. Choć autorzy Skoulidis F.  
i in. przyznają, że porównanie wyników różnych badań jest niemożliwe, to 
jednak suponują, że terapia sotorasibem przewyższa skuteczność terapii sko-
jarzonej ramucyrumabu z docetakselem [45,64,66]. W badaniu CodeBreaK 
100 81% pacjentów miała zaawansowanego NDRP, którego wcześniej leczo-
no chemioterapią opartą na platynie, a także inhibitorami punktów kontrol-
nych, niemniej leczeniem sotorasibem uzyskiwano szybkie i trwałe odpowie-
dzi, które obserwowane były również we wszystkich podgrupach poziomu 
ekspresji PD-L1 [45]. Niższy odsetek pacjentów z obiektywną odpowiedzią 
związaną z terapią sotorasibem w porównaniu do terapii inhibitorami kinazy 
tyrozynowej zatwierdzonymi do leczenia NDRP przypisuje się wrodzonej he-
terogeniczności molekularnej guzów z mutacją KRAS, która może wiązać się  
z szybką adaptacją lub nabyciem oporności przez komórki raka, co potwier-
dziły już kolejne badania przedkliniczne i na pacjentach53-60. Powszechnie 
obserwowane, w przypadku mutacji KRAS G12C, uszkodzenie genomu 
związane z czynnikami rakotwórczymi oraz indukcja EMT stanowią drogę do 
aktywacji alternatywnych szlaków sygnałowych (np. szlaku PI3K lub ERK), 
co umożliwia dalszy wzrost guza. Oporność komórek nowotworowych na te-
rapię stanowi istotny problem kliniczny, dlatego ważne są dalsze badania nad 
mechanizmami adaptacji i oporności. Terapia skojarzona może być jednym 
ze sposobów przezwyciężenia mechanizmów oporności między innymi po-
przez celowanie w inne miejsca szlaku KRAS w celu wzmocnienia aktywności 
przeciwnowotworowej inhibitorów KRASG12C. Obecnie trwają wielora-
mienne badania kliniczne nad sotorasibem w terapiach skojarzonych między 
innymi z trametinibem, afatinibem, pembrolizumabem (CodeBreaK 101; 
NCT04185883). W toku pozostają również badania kliniczne CodeBreaK 
200 III fazy porównujące skuteczność sotorasibu z docetakselem w leczeniu 
NDRP [46].
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Po przeglądzie dostępnej literatury oczywistym zdaje się wniosek, że rola 
KRAS-inhibitorów w leczeniu NDRP jest wyjątkowo istotna i zmusza do dal-
szych przemyśleń na temat nowoczesnych perspektyw terapii nowotworów 
płuc.
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SOTORASIB - A BREAKTHROUGH IN THE TREATMENT  
OF ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Abstract: The overall survival of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) 
who have a mutation in codon 12 of the KRAS gene is one to two years. This type of mutation 
is reported in approximately 11-16% of NSCLC patients. The US Food and Drug Administra-
tion (FDA) approved sotorasib in May 2021 as the drug of choice for the treatment of NSCLC 
in adults due to the promising results of clinical trials. It was a breakthrough in targeted therapy 
for this type of cancer. The aim of the study was to assess the efficacy of sotorasib in the treat-
ment of NSCLC based on the available literature and to analyze further directions of research 
on KRAS inhibitors. The review covered the Scopus, Google Scholar, UpToDate and Pubmed 
databases as well as the literature of the publications found. The selection key was based on 
the presence of a mutation in the KRAS gene in adult patients with advanced NSCLC who 
had previously received at least one of the available therapies for this condition. Phase 1 and 2 
Codebreak 100 clinical trials of AMG 510 (sotorasib) in the treatment of non-small cell lung 
cancer were included in the analysis. The found studies made it possible to assess the inciden-
ce of side effects in the course of therapy and the statistical frequency of a good response to 
treatment.

Keywords: non-small cell lung cancer, lung adenocarcinoma, sotorasib, targeted therapy, 
oncology
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Abstrakt: Niewydolność serca jest uważana za chorobę epidemiczną, która dotyka około 1-2% 
populacji ludzi dorosłych. Charakteryzuje się ona niezwykłą niejednorodnością patofizjologicz-
ną. W patogenezie tej choroby duże znaczenie mają IL-1, IL-6 oraz TNF alfa, które modulują 
fenotyp i funkcje wszystkich komórek mięśnia sercowego. Poziomy krążących cytokin korelują 
z rozwojem i ciężkością niewydolności serca, a poprzez ich zdolność do modulowania stanu za-
palnego mają znaczenie w aktywacji fibroblastów, przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej, 
zwłóknienia a nawet apoptozy. Najlepszym możliwym sposobem leczenia tej choroby, który 
oparty jest na wielu dowodach jest leczenie farmakologiczne zawierające również inhibitory 
układu renina-angiotensyna-aldosteron oraz beta-adrenolitykami. Innym sposobem, dzięki 
któremu można przeciwdziałać szkodliwym działaniom podwyższonych poziomów wcześniej 
wymienionych cytokin jest dożylna infuzja rozpuszczalnego białka fuzyjnego receptora TNF-

-alfa. Ostatnie odkrycia pokazały, że istnieją również interakcje pomiędzy komórkami układu 
odpornościowego, a stanem zapalnym, co dostarczyło informacji o progresji choroby oraz po-
kazało jaki jest korzystny wpływ leków przeciwzapalnych na niewydolność serca.

Słowa kluczowe: niewydolność serca, cytokiny, cytokiny prozapalne

1. WSTĘP

Niewydolność serca jest chorobą, która charakteryzuje się objawami in-
dukowanymi przez funkcjonalne lub strukturalne zaburzenia tego narządu. 
Jest to choroba wieloczynnikowa, w której ostatecznie kurczliwość serca nie 
jest wystarczająca by sprostać wymaganiom organizmu, nawet gdy znajduje 
się w spoczynku [24]. Najczęstszymi jej objawami są duszność, zmęczenie 
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oraz zatrzymanie płynów. Niewydolność serca (HF, ang. heart failure) jest 
główną przyczyną niepełnosprawności i śmiertelności na całym świecie, mimo 
wszelkich postępów w leczeniu farmakologicznym oraz terapii interwencyjnej 
[6, 5]. Na całym świecie od 2%-17% pacjentów cierpiących na HF umiera 
podczas pierwszego przyjęcia na oddział szpitalny, a od 17% do 45% umiera 
w ciągu roku od pierwszego przyjęcia [9]. Opierając się na dowodach ba-
dań eksperymentalnych można zauważyć, że mediatory stanu zapalnego mają 
znaczenie w patofizjologii tej choroby. Już od 1990 r wiadomo, że w osoczu 
pacjentów z HF są podwyższone stężenia mediatorów stanu zapalnego takich 
jak: czynnik martwicy nowotworu (TNF-α, ang. tumor necrosis factor), in-
terleukiny: 6 (IL-6), IL-1β, IL-18 oraz antygeny immunologiczne. Cytokiny 
mogą być wytwarzane przez kardiomiocyty, fibroblasty, komórki śródbłon-
ka, różne komórki odpornościowe, które naciekają serce oraz przez tkanki 
pozasercowe. Ich poziom koreluje z nasileniem choroby oraz może stanowić 
wartość prognostyczną [6]. W patogenezie HF znaczną rolę odgrywa układ 
odpornościowy, a klasyczna odpowiedź immunologiczna na tkanki obejmu-
je kilka faz. W fazie pierwszej rozpoczyna się intensywna produkcja cytokin 
prozapalnych oraz chemokin oraz napływ neutrofili i monocytów z krążenia 
do miejsca uszkodzenia mięśnia sercowego. W następnej fazie – proliferacyj-
nej- następuje usuwanie komórek martwiczych przez makrofagi. Ostatnia 

– dojrzewania charakteryzuje się dojrzewaniem blizn oraz śmiercią komórek 
naprawczych [8].

Metodologia

Dane zostały zebrane by opisać wpływ poszczególnych wybranych cy-
tokin prozapalnych na niewydolność serca. Pochodzą z medycznych baz na-
ukowych i czasopism medycznych: PubMed, Scopus, The Lancet. Wszystkie 
materiały zostały publikowane po 1 stycznia 2005r.

2. PRZEGLĄD POSZCZEGÓLNYCH CYTOKIN MAJĄCYCH   
 WPŁYW NA NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

Poszczególne cytokiny prozapalne mogą mieć różny wpływ na niewy-
dolność serca, gdyż mogą oddziaływać na inne jej aspekty. Niektóre cytokiny 
mogą modulować funkcje mięśnia sercowego czy też prowadzić do stymulacji 
przerostu oraz zwłóknienia poprzez bezpośredni wpływ na kardiomiocyty. 
Inne mogą przyczyniać się do nieprawidłowej aktywacji komórek śródbłonka, 
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plejotropowych odpowiedzi prozapalnych, czy też negatywnego efektu 
inotropowego.

TNF-alfa

Aktywacji TNF-alfa towarzyszy wydzielanie kolejnych cytokin proza-
palnych takich jak: IL-1β czy IL– 6, które należą do innych rodzin cytokin 
[1]. W organizmie ludzkim występują 2 formy TNF-alfa: związany z błoną  
mTNF-alfa oraz wydzielany sTNF-alfa. Działanie TNF-alfa opiera się na 
podstawie 2 receptorów transbłonowych: TNFR1 (ang. TNF receptor-1), znany 
również jako p55 lub p60 i TNFR2 (ang. TNF receptor-2), znany również jako 
p75 lub p80 [2]. W połączeniu z receptorem TNFR1 jest toksyczny, jednakże 
w połączeniu z TNFR2 wykazuje on działanie ochronne [6]. Komórki struk-
turalne serca są zdolne do wytwarzania TNF-alfa, podczas naprężeń mecha-
nicznych takich jak zwiększone ciśnienie, zwiększona objętość czy też uszko-
dzenie reperfuzyjno-niedokrwienne [7]. Badania pacjentów cierpiących na tą 
chorobę wykazują, że TNF-alfa indukuje fenotyp podobny do kardiomiopa-
tii w organizmach zwierzęcych, a jego nadekspresja promuje fenotyp mający 
kilka cech klinicznej niewydolności, takich jak przerost mięśnia sercowego, 
poszerzenie i zwłóknienie komór oraz dysfunkcje biochemiczne i komórko-
we. Ponadto nadekspresja TNF-alfa może wzmagać progresję niewydolności 
serca, w szczególności u mężczyzn. Wydaje się, że TNF-alfa ma największy 
wpływ na patogenezę niewydolności serca, gdyż jest głównym regulatorem 
kaskady cytokin zapalnych. TNF-alfa indukuje ponadto apoptozę kardiomio-
cytów, co może przyczyniać się do postępującego zmniejszania grubości ścian 
lewej komory mięśnia sercowego [7]. W niskich stężeniach TNF-alfa wpływa 
na parakrynną lub autokrynną regulację leukocytów i komórek śródbłonka, 
co świadczy o wspomnianej wcześniej funkcji regulatora odpowiedzi zapal-
nej. W prawidłowym mięśniu sercowym znajdują się receptory dla TNF-alfa 
(TNFR1, TNFR2), lecz nie znajduje się w nim TNF-alfa [10]. Zastosowanie 
w leczeniu jego inhibitorów, np: etanerceptu i infliksymabu nie przyniosło 
oczekiwanych rezultatów u pacjentów z tą chorobą [2]. Z drugiej strony ba-
dania Tamariz i współpracowników wykazały, że wzrost stężenia TNF-alfa u 
pacjentów cierpiących na tą chorobę, jest wystarczający do wywołania trwa-
łych efektów inotropowych, które są wykrywalne już na poziomie miocytu 
sercowego, ale odwracalny po zahamowaniu wzrostu stężenia [3]. Przeprowa-
dzono również dwa badania, w których zastosowano wspomniany wcześniej 
bloker TNF-alfa – etanercept, lecz w różnych dawkach. Wyniki pokazały, że 
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etanercept nie miał wpływu na stan kliniczny, zgon czy też na chroniczną 
postać niewydolności serca [4].

Interleukina-1 (IL-1)

Il-1 to główna rodzina cytokin , która może indukować syntezę kilku-
set zapalnych mediatorów. W ostatniej dekadzie dowiedziono, że markerem, 
który może zastąpić działanie IL-1 jest białko CRP (ang. C-reactive protein).  
W ostatnich latach zbadano również, że rodzina IL-1 powiększyła się, a obec-
nie ma 11 ligandów oraz 10 receptorów [2]. Obejmuje ona cytokiny takie jak: 
IL-1a, IL-1b, antagonistę receptora IL-1 - IL-1Ra, Il-18 oraz IL-33. IL-1a, 
IL-1b różnią się pod względem strukturalnym, mają różne funkcje biologicz-
ne, co umożliwia im wspólnie przekazywać wewnątrzkomórkowe sygnały do 
kaskad poprzez receptor Il-1 typu pierwszego IL-1R1 [7]. Stężenie recepto-
ra IL-1 typu I (ST2) jest podniesione u pacjentów z niewydolnością serca,  
co sygnalizuje zarówno stan zapalny jak i stres hemodynamiczny. Jego roz-
puszczalna izoforma B ma znaczenie prognostyczne prognostyczne u pacjen-
tów z niewydolnością serca [14]. Przewlekłe niedotlenienie może indukować 
wytwarzanie IL-1 w kardiomiocytach. IL-1 może wywoływać odwracalne, ne-
gatywne działanie inotropowe na kardiomiocyty zarówno in vitro jak i in vivo 
poprzez upośledzenie reakcji β-adrenergicznej oraz gospodarki wapniowej. 
Kiedy IL-1 zostanie zahamowana może przywrócić to homeostazę wapnia, 
poprawiając tym samym funkcję serca [6].

Interleukina-18 (IL-18)

IL-18 jest inaczej nazwana interferonem gamma (IFN- ɣ, ang. interferon 
gamma), należy do cytokin prozapalnych i charakteryzuje się działaniem ple-
jotropowym. Należy do nadrodziny IL-1, lecz wykazuje podobieństwa funk-
cjonalne do IL-12, uczestnicząc w odporności zarówno wrodzonej, jak i ada-
ptacyjnej. W odpowiedzi na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, czy też 
zawał mięśnia sercowego jego komórki strukturalne wytwarzają IL-18. Do-
wiedziono również, że IL-18 pośredniczy w odpowiedziach ze strony układu 
sercowo-naczyniowego [7]. Naito i współpracownicy wykazali, że u pacjentów 
z niewydolnością serca poziomy krążącej IL-18 są skorelowane z większym 
stężeniem TNF-α oraz z mniejszą wydolnością serca. Ponadto wiadomo, że 
Il-18 uczestniczy w patofizjologii niewydolności serca, a receptor dla genu  
Il-18 może neutralizować działanie samej Il-18, zmniejszając uszkodzenie 
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reperfuzyjne ludzkiego serca [2]. Il-18 przyczynia się do produkcji osteopon-
tyny, która stymuluje zwłóknienie śródmiąższowe oraz TGF- β (ang. trans-
forming growth factor beta), syntezę kolagenu oraz ograniczeniem degradacji 
matriksu. Wpływa to na zwiększenie aktywacji oksydazy lizylowej-1, powstaje 
nierozpuszczalna sieci kolagenowej, powodując dysfunkcję rozkurczową [1].

Interleukina-6 (IL-6)

IL-6 jest plejotropową cytokiną, która wpływa zarówno na odporność 
komórkową jak i humoralną. Jest produkowana w odpowiedzi nie tylko na 
infekcje, ale także na IL-1, IFN-gamma oraz TNF-alfa [10]. Do tej rodziny 
dodatkowo należą: czynnik hamujący białaczkę (LIF, ang. leukemia inhibitory 
factor) oraz kardiotropina 1. W organizmach zwierzęcych i u ludzi chorych 
na niewydolność serca podwyższone są poziomy wszystkich trzech cytokin.  
W zależności od stopnia zaawansowania choroby IL-6 może pochodzić z tka-
nek obwodowych jak i z mięśnia sercowego w zależności od stadium w ja-
kim choroba jest [13]. Cytokiny te przekazują sygnały dopiero po związaniu  
z receptorem gp130, którego stężenie jest również podwyższone u chorych  
z niewydolnością serca. Poziom IL-6 jest podwyższony nie tylko w HF, ale tak-
że w eksperymentalnych urazach serca. Gdy serce jest obciążone zbyt dużym 
ciśnieniem, wytwarzaniu IL-6 towarzyszy zwiększenie aktywności receptora 
IL-6 (IL-6Rα), co może mieć stymulujący wpływ na szlaki neurohormonalne 
oraz na inne cytokiny prozapalne np:(TNF-α) [17]. Podwyższony przewle-
kle poziom IL-6 ma wpływ na progresję niewydolności serca, a w badaniach 
na szczurach wykazano, że jest wytwarzana zarówno przez fibroblasty serco-
we, jak i miocyty. Wykazano również, że może ona wpływać na przebudowę 
serca, wywołując nie tylko zwłóknienie, ale również przerost koncentryczny 
[2]. Udokumentowano również wpływ IL-6 na czynność mięśnia sercowego 
 in vivo i in vitro. In vivo, doprowadziło to pogorszenia czynności skurczowej, 
lecz zależne to było od dawki. In vitro, zbadano, że IL-6 ma bezpośredni 
wpływ na izolowany mięsień brodawkowaty [3]. Stymulacja izolowanych 
kardiomiocytów za pomocą IL-6 i rozpuszczalnego IL-6R może indukować 
hipertrofię, podczas gdy zahamowanie Il-6 hamuje hipertrofię [6].

Interleukina-17 (IL-17)

W badaniach na zwierzętach wykazano, że powoduje uszkodzenie mię-
śnia sercowego, indukując uwalnianie tlenku azotu oraz zwiększając produkcję 
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cytokin prozapalnych takich jak IL-1β i IL-6 [25]. Może ona hamować od-
budowę mięśnia sercowego poprzez jego zwłóknienie oraz zmniejszoną syn-
tezę międzykomórkowego kolagenu poprzez aktywację metaloproteinaz  
z macierzy. Ponadto wcześniejsze badania wykazały, że niższe stężenie IL-17 
w surowicy umożliwia poprawienie funkcji serca u pacjentów cierpiących na 
HF [26]. W badaniach przeprowadzonych na myszach, wykazano, że IL-17A 
indukuje apoptozę mysich kardiomiocytów oraz ma patogenne działanie za-
równo we wczesnych jak i w późnych stadiach odbudowy mięśnia sercowego 
po przebytym zawale [27]. W innym badaniu na myszach, u których wy-
wołano HF, nokautowanych IL-17 wykazano osłabienie przerostu mięśnia 
sercowego, zaburzenia gospodarki wapniowej i przebudowy serca, co uznano 
za potencjalną strategię terapeutyczną w leczeniu HF [28]. 

Interleukina-33 (IL-33)

IL-33 jest uważana za cytokinę, która ma działanie zarówno prozapalne 
jak i przeciwzapalne [25]. Należy ona do rodziny cytokin IL-1 i wywiera swo-
je działanie poprzez wiązanie ze swoim receptorem ST2. ST2 jest członkiem 
nadrodziny IL-1R/TLR i występuje w trzech formach: ST2L, sST2 oraz ST2V. 
Il-33 zwiększa zależną od Th2 odpowiedź immunologiczną poprzez wiązanie 
ze swoim receptorem. Receptor ten jest kompleksem ST2L i białka pomoc-
niczego receptora. Promując odpowiedź Th2, zmniejsza przebudowę serca. 
W związku z tym szlak Il-33/ST2 może odgrywać znaczącą rolę w układzie 
sercowo-naczyniowym. Jednakże w badaniu przeprowadzonym przez Firo-
uzabadiego i wsp. nie wykazano związku pomiędzy poziomami Il-33 i sST2  
w surowicy pacjentów z HF w porównaniu z osobami zdrowymi [29]. Bada-
nia przeprowadzone przez Segiet i wsp. wykazały, że Il-33 jest powiązana z HF 
wywołaną chorobą niedokrwienną. Kardiomiocyty inkubowane w hopoksji 
z Il-33 wykazały podwyższony poziom białek antyapoptycznych cIAP1 oraz 
XIAP. Szczury, którym podawano IL-33, po przejściu niedokrwienia i reper-
fuzji wykazały zmniejszoną produkcję kaspazy, a zatem zmniejszenie zacho-
dzenia apoptozy. W tym badaniu stężenie Il-33 było niższe u pacjentów z HF 
w porównaniu z osobami zdrowymi. Szczegółowe mechanizmy molekularne 
związane z IL-33 pozostają nieznane [30].
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3. CYTOKINY PROZAPALNE JAKO BIOMARKERY

Bodźcami pobudzającymi układ immunologiczny w niewydolności ser-
ca mogą być zarówno stres jak i dysfunkcje tego mięśnia. Gdy serce zaczyna 
być niedotlenione oraz dopływa do niego za mało krwi to zaczyna wzrastać 
poziom markerów, świadczących o zapaleniu oraz zwiększona zostaje eks-
presja cytokin prozapalnych, co sygnalizuje przeciążenie mechaniczne serca. 
Badania YAN AT porusza kwestie dotyczące rozwoju i progresji niewydolno-
ści serca. IL-6 ma wpływ na miocyty poprzez szlak sygnałowy gp130, który 
może prowadzić do apoptozy bądź hipertrofii, a ponadto zwiększa produkcję 
tlenku azotu (NO), co może prowadzić do stresu nitrosatywnego, co osła-
bia funkcję lewej komory serca. Wytwarzany jest również ponadtlenek azotu, 
a równocześnie wytwarzane są wolne rodniki. Ponadto nadmiar nadtlenku 
azotu może mieć szkodliwy wpływ na komórki mięśnia sercowego. Nadmiar 
wolnych rodników może prowadzić do nadaktywności receptora rianodyny, 
następuje wtedy wyciekanie wapnia z retikulum sarkoplazmatycznego i za-
burzone zostaje sprzężenie pobudzeniowo-skurczowe. Dodatkowo nadmiar 
ponadtlenku azotu może inaktywować funkcje tlenku azotu, w konsekwen-
cji czego zostaje wyprodukowana peroksyazotyna, która jest odpowiedzialna 
za niszczenie DNA komórki, zwiększenie stężenia receptora dla IL-6 oraz 
zmniejszenie regulacji sarkoplazmatycznej ATP-azy siateczkowej. Wynika  
z tego, iż kiedy mitochondrialny kompleks oddechowy zostanie obciążony 
zbyt duża ilością tlenku azotu, zaburzona zostanie funkcja mechanoener-
getyczna, co doprowadzi do obniżenia kurczliwości mięśnia sercowego [3]. 
Cytokiny są również używane jako biomarkery w celu określenia ryzyka wy-
stąpienia niewydolności serca. Sama niewydolność serca nie jest wynikiem 
pojedynczej choroby, na jej patofizjologię składa się kilka czynników, a ba-
dane cytokiny prozapalne mogą modulować kilka różnych szlaków, które 
doprowadzają do stanu zapalnego [14]. U pacjentów z niewydolnością serca 
podwyższony jest również poziom receptorów krążących cytokin. Receptory 
mogą być zarówno nierozpuszczalne na przykład sTNFR1 i sTNFR2 oraz 
rozpuszczalne jak na przykład glikoproteina transbłonowa 130. U pacjentów, 
u których występuje zaawansowana i przewlekła postać niewydolności serca 
występuje podwyższony poziom ST2. Gdy stwierdzamy obecność TNF, IL-6 
oraz rozpuszczalne wcześniej wspomniane receptory TNF to należy spodzie-
wać się gorszego przebiegu choroby [16].
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4. PODSUMOWANIE

Analizując wpływ wyżej wymienionych cytokin możemy zauważyć, że 
największe znaczenie w tej chorobie ma czynnik martwicy nowotworu. In-
trygujące jest to, że według badań na izolowanych miocytach mysich, chroni 
te komórki przed niedotlenieniem oraz pozwala on na zachowanie funkcji 
skurczowych. Jednak na ten moment mimo wymienionych właściwości czyn-
nik martwicy nowotworu nie jest używany do celów leczniczych. W Polsce,  
w której chorych na HF jest ponad 1,2 mln pacjentów przez około 3 lata 
był refundowany 2 sakubitryl/walsartan, jednak zdecydowano, że lek ten 
przewyższa możliwości budżetowe państwa. Jako, że nie wszystkie właściwo-
ści cytokin zostały jeszcze odkryte w przyszłości może uda się wynaleźć jakąś 
ich właściwość, która pozwoli na tańsze niż zazwyczaj i skuteczne leczenie tej 
choroby. 
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INFLUENCE OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES  
ON HEART FAILURE

Abstract: Heart failure is considered as an epidemic disease that affects approximately 1-2% 
of the adult population. It is characterized by an unusual pathopotassic heterogeneity. IL-1, 
IL-6 and TNF influence this disease. They modulate the phenotype and functions of all my-
ocardial cells. The levels of circulating cytokines correlate with the development and severity of 
heart failure, and through their ability to modulate inflammation they are very important in 
activation of fibroblasts, remodelling the extracellular matrix, fibrosis and apoptosis. The best 
possible way to treat this disesase is pharmacological treatment, which includes inhibitors of 
renin-angiotenin-aldosterone ang beta blockers, which is based on evidence. Another way, to 
counteract the deleterious effects of elevated levels of the aforementioned cytokines by intrave-
nous infusion of soluble TNF-alfa receptor fusion protein. The recent findings have shown that 
there are interactions between immune system cells and inflammation, which provided much 
information about progression of disease and the beneficial effects of anti-inflammatory drugs 
in heart failure.

Key words: heart failure, cytokines, pro-inflammatory cytokines
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Abstrakt: Od wielu lat choroby układu krążenia pozostają pierwszą przyczyną zgonów wśród 
populacji krajów wysoko rozwiniętych. Najczęściej wykonywaną operacją kardiochirurgiczną 
jest zabieg pomostowania aortalno-wieńcowego. Pomimo, zadowalających krótkotermino-
wych wyników leczenia, problemem pozostaje drożność graftów użytych w tej procedurze. 
W przypadku niemożności wykonania całkowicie tętniczej rewaskularyzacji poszukuje się 
sposobów na wydłużenie czasu utrzymania drożności przeszczepów żylnych. Jednym z nich 
jest tzw. bezdotykowa technika pobierania żyły odpiszczelowej. Metoda ta polega na unikaniu 
bezpośredniego kontaktu z materiałem poprzez pobranie go wraz z otaczającą tkanką. Pozwala 
to na zmniejszenie ryzyka powstania uszkodzeń śródbłonka. Dostępne badania sugerują, że 
drożność przeszczepu pobranego techniką bezdotykową dorównuje przeszczepom z użyciem 
tętnicy piersiowej wewnętrznej, co korzystnie przekłada się na odległe wyniki kliniczne. Z uwa-
gi na to, że jest to dość nowa i nierozpowszechniona metoda, istnieje potrzeba kolejnych badań. 

Słowa kluczowe: pomostowanie aortalno-wieńcowe, CABG, choroba niedokrwienna serca, 
SVG, metoda bezdotykowa

1. WSTĘP 

Pomimo obserwowanej od lat 60. poprawie statystyk, choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego nadal pozostają najczęstszą przyczyną zgonów  
w Polsce. W 2020 roku odpowiadały za blisko 37% ogółu zgonów [1]. 
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Rozwój kardiologii oraz kardiochirurgii ciągle dostarcza nowych sposobów 
na poprawę tej sytuacji. Kiedy w 1946 roku Vineberg połączył wyszkiele-
towaną tętnicę piersiową wewnętrzną z przednią ścianą serca, rozpoczął erę 
rozwoju rewaskularyzacji mięśnia sercowego. Angiografia wprowadzona  
w 1958 roku przez Sonesa umożliwiła zlokalizowanie chorych odcinków tęt-
nic wieńcowych. Dwa lata po tym Goetz wykonał pierwszy zabieg pomo-
stowania aortalno-wieńcowego (CABG, ang. coronary artery bypass grafting)  
z użyciem prawej tętnicy piersiowej wewnętrznej (RIMA, ang. right internal 
mammary artery), którą zespolił z prawą tętnicą wieńcową (RCA, ang. right 
coronary artery). Niekwestionowany wkład w promowanie oraz rozpowszech-
nienie zabiegu CABG miał argentyński chirurg Favaloro [2,3]. Swoje pierw-
sze zespolenia wykonywał w 1967 roku używając pojedynczej lub podwójnej 
tętnicy piersiowej (IMA, ang. internal mammary artery) oraz żyły odpiszcze-
lowej (SVG, ang. saphenous vein graft). Przez kolejne dekady wprowadzano 
kolejne udoskonalenia i nowe techniki umożliwiające wykonanie procedury 
bez krążenia pozaustrojowego lub z dostępu małoinwazyjnego. Wraz z poja-
wieniem się angioplastyki i rozwojem nowszych generacji stentów zapowia-
dano koniec epoki CABG. Pomimo tego, zabieg pomostowania jest obecnie 
najczęściej wykonywaną i prawdopodobnie najbardziej ratującą życie operacją 
kardiochirurgiczną na świecie3.  W związku z powyższym nieustannie poszu-
kuje się metod pozwalających na udoskonalenie tej techniki. 

2.  PATOFIZJOLOGIA ZWĘŻANIA GRAFTU ŻYLNEGO 

Epidemiologia

Choroba przeszczepów żylnych (VGF, VGD, ang. vein graft failure, vein 
graft disease) jest poważnym problemem dotykającym naczyń żylnych uży-
tych w zabiegu pomostowania aortalno-wieńcowego. Jak wykazali Fitzgibbon 
i wsp., choroba przeszczepu żylnego pojawiała się już w ciągu 1 roku po wy-
konaniu CABG, obejmując 48% przeszczepów w ciągu 5 lat i 81% w ciągu 
>15 lat. Po tym okresie wśród naczyń objętych VGD 44% było zwężonych  
o ponad 50% [4]. Podobne wyniki dały inne badania, zgodnie z którymi  
6-12 lat po wykonaniu CABG złożone zmiany miażdżycowe (czasem połączo-
ne z ostrą skrzepliną) występowały w 71% przeszczepów, zaś w 14% przypad-
ków stwierdzono tętniaki typu miażdżycowego [5]. W 1998 roku Motwani  
i Topol określili operację CABG – często ratującą życie – mianem „palia-
tywnej” [5], powołując się na pracę, zgodnie z którymi w ciągu pierwszego 
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miesiąca po z po operacji zamknięciu ulegało 3-12% graftów żylnych, w ciągu 
roku do 15% przeszczepów, w okresie od 1 do 6 lat wskaźnik zaniku drożno-
ści przeszczepu wynosił od 1% do 2% rocznie, a w czasie od 6 do 10 lat - 4% 
rocznie. W efekcie do 10 lat po operacji tylko 60% przeszczepów żylnych jest 
drożnych, w tym zaledwie połowa jest pozbawiona istotnych zwężeń [3,6,7]. 
Jak zauważyli Bikdeli i wsp., zwężenia występują nawet w naczyniach uzna-
nych za drożne podczas koronarografii [9].

Na patogenezę choroby przeszczepów żylnych składają się trzy proce-
sy: zakrzepica, rozrost błony wewnętrznej (intima) oraz miażdżyca. Można 
je odpowiednio zaliczyć do zmian powodujących wczesną, pośrednią i późną 
niewydolność graftu [5,6,10,11]. 

Zakrzepica

Dla długoterminowego właściwego funkcjonowania przeszczepu żylne-
go kluczowe są pierwsze dni po operacji CABG. W tym okresie najczęstszą 
przyczyną niedrożności SVG są zmiany zakrzepowe [12]. Predysponuje do 
nich niewielka prędkość przepływu wewnątrz przeszczepionego naczynia, 
która może być związana z małym światłem zespolenia proksymalnego lub 
dystalnego (co powoduje wzrost oporu), a także ze zbyt małym odbiorem 
krwi przez łożysko tętnicze związane z dysproporcją pomiędzy średnicą tętni-
cy i przeszczepioną żyłą lub ze zmianami pozawałowymi w tkance mięśniowej 
[10]. Proces powstawania zakrzepu może zacząć się już w momencie pobrania 
żyły odpiszczelowej. Nawet w optymalnych warunkach dochodzi wówczas do 
ogniskowych uszkodzeń naczynia podczas manipulacji narzędziami chirugicz-
nymi. Następuje utrata błony zewnętrznej z przerwaniem vasa vasorum, co 
skutkuje niedotlenieniem komórek naczynia sprzyjającemu agregacji płytek 
[11]. Z kolei naruszenie ciągłości śródbłonka powoduje ekspresję czynnika 
tkankowego oraz gromadzenie się fibryny i neutrofili na powierzchni lumi-
nalnej. Jednocześnie spada produkcja tkankowego aktywatora plazminogenu, 
a aktywacji ulega zewnątrzpochodny szlak krzepnięcia [6]. 

Rozrost intimy 

W niektórych przypadkach naczynia żylne wykazują zwłóknienia 
śródbłonka jeszcze przed ich pobraniem w celu wykorzystania podczas CABG. 
Po operacji kluczowy jest okres od 1 miesiąca do 1 roku – wówczas hiperpla-
zja intimy stanowi najczęstszą chorobę przeszczepów, co może spowodować 
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zmniejszenie światła naczynia o 25% w ciągu 4-6 tygodni [6,13,14]. Rozrost 
błony wewnętrznej predysponuje także do późniejszego powstania miażdży-
cy. Hiperplazja intimy rozpoczyna się od proliferacji komórek mięśniówki 
gładkiej naczynia, który to proces jest stymulowany przez czynniki uwalniane  
z trombocytów, komórek zapalnych oraz aktywowanych komórek śródbłonka. 
Następnie komórki mięśniowe migrują do błony wewnętrznej, gdzie zacho-
dzi ich dalsza proliferacja i odkładanie macierzy pozakomórkowej, skutkujące 
włóknieniem intimy. Dodatkowym obciążeniem dla przeszczepu żylnego jest 
niedokrwienie z późniejszą reperfuzją, do którego dochodzi w trakcie operacji. 
Następuje wówczas redukcja wytwarzania mediatorów antyproliferacyjnych 
(adenozyny, tlenku azotu i prostacykliny), a także indukcja powstawania rod-
nika ponadtlenkowego, który promuje hiperplazję intimy [6]. Dużą rolę od-
grywa również ekspozycja przeszczepów żylnych na ciśnienie tętnicze, skutku-
jąca uwalnianiem z uszkodzonego śródbłonka czynnika wzrostu fibroblastów 
(FGF, ang. fibroblast growth factor) oraz płytkopochodnego czynnika wzrostu 
(PDGF, ang. platelet-derived growth factor). Oba mitogeny stymulują rozrost 
błony wewnętrznej [6]. 

Miażdżyca

Miażdżyca przeszczepu żylnego (często współistniejąca ze skrzepliną) jest 
przyczyną 70-85% przypadków zawałów serca lub niestabilnej dławicy pier-
siowej u pacjentów po wykonanej ponad rok wcześniej operacji by-passów 
[6]. Zmiany miażdżycowe i degeneracyjne są szczególnie wyraźne w miejscach 
zespoleń naczyniowych, cechujących się turbulentnym przepływem krwi [9]. 
Według niektórych autorów, miażdżyca występująca w przeszczepach żyl-
nych różni się morfologią od zmian znajdowanych w natywnych tętnicach 
wieńcowych – blaszki miażdżycowe w SVG są koncentryczne i rozproszo-
ne, bardziej kruche, pozbawione czapeczki włóknistej i luźniej przylegają, co 
może powodować niestabilną dławicę piersiową u pacjentów po CABG [6]. 
Silva i wsp. stwierdzili większą częstość występowania szorstkiej (89% w sto-
sunku do 74%) i białej (22% w stosunku do 10%) blaszki miażdżycowej  
w porównaniu do tętnic wieńcowych u pacjentów z niestabilną dławicą [12]. 
Inni badacze uważają jednak, że miażdżyca występująca w SVG nie różni się 
od tych obecnych w tętnicach wieńcowych [15,16]. Ratliff i Myles pod ko-
niec lat 80. XX wieku zwrócili uwagę na możliwe podłoże immunologiczne 
hiperplazji błony wewnętrznej oraz miażdżycy w SVG: w przenalizowanych 
przez nich przeszczepach 40% posiadało zmiany miażdżycowe z licznymi 
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komórkami zapalnymi, w tym wielojądrowymi komórkami olbrzymimi [17]. 
Także Bikdeli i wsp. wykazali obecność dużej liczby limfocytów w zmianach 
miażdżycowych przeszczepów żylnych. Komórki te mogły kumulować się  
w blaszkach miażdżycowych i zwiększać ich podatność na urazy i pęknięcia. 
Ci sami badacze zauważyli obecność obszarów martwicy i zwapnień w obrębie 
zmian miażdżycowych [9]. Do aterogenezy w przeszczepach żylnych może 
także predysponować ich gospodarka lipidowa: w stosunku do natywnych  
tętnic występuje tam zwiększony wychwyt oraz aktywna synteza lipidów przy 
jednocześnie mniejszej lipolizie [18]. 

Niewymienione wcześniej czynniki predysponujące do VGD

Czynniki predysponujące do wystąpienia choroby przeszczepu żylnego 
mogą być związane z pacjentem, przeszczepianym naczyniem oraz przebie-
giem operacji. Do obciążeń z pierwszej grupy należą: wiek, płeć żeńska, zabu-
rzenia pracy lewej komory oraz czynniki ryzyka miażdżycy, takie jak wysokie 
stężenie triacylogliceroli i cholesterolu oraz niskie stężenie lipoprotein o dużej 
gęstości (HDL, ang. high density lipoprotein) we krwi, cukrzyca czy nikoty-
nizm [5,6,11]. Z kolei Campeau i in. zauważają, że chorych u których w ciągu 
10 lat po operacji powstały zmiany (w przeszczepach SVG i/lub w natywnych 
tętnicach wieńcowych), cechowały przede wszystkim większe stężenia lipo-
protein o bardzo małej gęstości (VLDL, ang. very low-density lipoprotein) oraz 
lipoprotein o małej gęstości (LDL, ang. low-density lipoprotein), a także mniej-
sze stężenia HDL w stosunku do pacjentów, u których nie zaobserwowano 
progresji choroby. Jednocześnie badacze nie są zgodni co do wpływu ogól-
noustrojowego nadciśnienia tętniczego na losy przeszczepu żylnego [5,6,8]. 
Dużą rolę w długotrwałej drożności SVG odgrywają czynniki związane z sa-
mym przeszczepem: najlepszą zachowują żyły wspomagające tętnicę zstępują-
cą przednią, gorsze zaś są wyniki graftów w tętnicy zstępującej tylnej, gałęzi 
diagonalnych i gałęzi okalających. Najgorzej rokują przeszczepy do głównej 
prawej tętnicy wieńcowej. Do chirurgicznych czynników ryzyka SVG należy 
manipulacja przeszczepiany naczyniem (np. jego urazy spowodowane zagię-
ciem), a także niewłaściwy dobór naczynia do przeszczepienia (wybranie żyły 
o zbyt małej lub zbyt dużej średnicy) [12]. Do skutecznych metod zapobiega-
jących SVG należy zastosowanie techniki „no-touch” podczas pobierania żyły 
oraz wcześnie rozpoczęta (już w pierwszym dniu po operacji) terapia aspiryną 
i innymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. sulfinpyrazonem, indobufenem,  
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tiklopidyną), zmiana trybu życia (w tym zaprzestanie palenia) i wyrównanie 
zaburzeń gospodarki lipidowej (w tym terapia statynami) [6,19,20]. 

Powikłania choroby

Do powikłań choroby przeszczepów żylnych należy m.in. niestabilna 
dławica piersiowa, zatorowość wieńcowa z naczyń żylnych, zawał mięśnia 
sercowego, upośledzenie funkcji komór oraz konieczność powtórnej rewa-
skularyzacji, która wiąże się z mniejszą skutecznością i większym ryzykiem 
powikłań (w tym zgonu) niż pierwotna procedura [4,7,14]. 

3. METODY POBIERANIA GRAFTÓW

Metoda bezdotykowa

Polega na pobraniu żyły odpiszczelowej wraz z otaczającą ją tkanką, tzw 
szypułą zawierającą tkankę tłuszczową, vasa vasorum oraz okoliczne nerwy. 
Potencjalne bocznice odchodzące od naczynia żylnego są podwiązywane bądź 
klipsowane w odległości około 0,5 cm od jego ściany. Pozwala to na całkowi-
te uniknięcie bezpośredniego kontaktu z żyłą, co potencjalnie minimalizuje 
uszkodzenia śródbłonka [21]. 

 Metoda klasyczna

Najczęściej stosowana. Polega na nacięciu skóry w okolicy kostki 
przyśrodkowej a następnie uwidocznieniu żyły odpiszczelowej. Otaczające 
tkanki są odpreparowywane zgodnie z przebiegiem pozostawiając szkieletowa-
ny graft żylny. Gałęzie boczne podwiązywane lub klipsowane są bezpośrednio 
przy ścianie żyły, tak aby nie zwęzić jej światła [21]. 

4. PRZECHOWYWANIE SVG PO POBRANIU

W pierwszych latach używania SVG podczas zabiegów CABG naczy-
nia żylne po pobraniu były przechowywane w roztworze soli fizjologicznej.  
W latach 80. XX wieku, w związku z coraz lepszym zrozumieniem mechani-
zmów prowadzących do choroby przeszczepów żylnych, pojawiły się pierwsze 
głosy kwestionujący użycie 0,9% roztworu NaCl do śródoperacyjnej konser-
wacji SVG. Rozpoczęto wówczas poszukiwanie alternatywnych metod, które 
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skutkowałyby mniejszym uszkodzeniem śródbłonka niż przy zastosowaniu 
soli fizjologicznej [22]. W 1980 roku Gundry i wsp. opublikowali badania 
wpływu różnych technik przenoszenia żyły odpiszczelowej, roztworów do 
przechowywania naczyń oraz ich temperatur na późniejszy stan przeszczepu, 
oceniany przy użyciu skanningowej mikroskopii elektronowej [23]. Jak wy-
kazano, w przypadku zanurzenia żyły w ciepłym (o temperaturze 28 stopni 
Celsjusza) roztworze soli dochodziło do dużej utraty śródbłonka. Sytuacja le-
piej przedstawiała się w przypadku przechowywania SVG we krwi o tej samej 
temperaturze, kiedy to uszkodzenia śródbłonka były umiarkowane. Zanurze-
nie naczynia w roztworze autologicznej krwi pełnej i soli fizjologicznej o tem-
peraturze 4 stopni C. w pełni zachowało śródbłonek, natomiast zanurzenie  
w czystej soli fizjologicznej o tej samej temperaturze powodowało obrzęk błony 
wewnętrznej. Równocześnie badacze zwrócili uwagę na zniszczenie śródbłon-
ka i pęknięcie błony wewnętrznej i środkowej w wyniku zaciskania naczyń 
podczas manipulacji. Z kolei w 1990 roku Lawrie i wsp. porównali pobrane 
podczas autopsji u pacjentów zmarłych krótko po operacji przeszczepy żylne 
przygotowane z użyciem roztworu Plasmalyte i żyły kontrolne przygotowane 
z wykorzystaniem soli fizjologicznej. Naczynia zanurzane w roztworze wielo-
elektrolitowym miały znacznie mniej uszkodzeń śródbłonka, podśródścien-
nego nacieku komórkowego, przyśrodkowych zmian zapalnych, odkładania 
się fibryny i martwicy. Zaznaczono także, że naczynia zanurzane w roztworze 
wieloelektrolitowym lub we krwi pełnej miały zmniejszoną relaksację w od-
powiedzi na czynnik relaksacji zależny od śródbłonka [24]. Natomiast Lamm 
i wsp. wykazali, że ciągła perfuzja przeszczepów żylnych wpływała korzystnie 
na stan śródbłonka pobranych żył w porównaniu z przechowywaniem przesz-
czepów w roztworze krystaloidów [25]. Zupełnie inne wyniki dały opubliko-
wane w 1993 roku badania włoskich uczonych z Sacco Hospital w Mediola-
nie oraz Uniwersytetu Rzymskiego [26]. Badacze stwierdzili zaawansowane 
uszkodzenia próbek przechowywanych w natlenowanej, heparynizowanej 
krwi autologicznej (AHB). Po 30 minutach defekty obejmowały utratę komó-
rek śródbłonka, fragmentację i odwarstwienia z obrzękiem przyśrodkowym aż 
po martwicę i znaczny nieregularny skurcz komórek mięśni gładkich błony 
środkowej obecnymi po 5 godzinach. Lepsze efekty dawało przechowywanie 
przeszczepów w heparynizowanym roztworze soli fizjologicznej z papaweryną. 
Po 30 minutach w 12 z 15 próbek śródbłonek pozostał dobrze zachowany, zaś 
w pozostałych 3 przypadkach uległ odwarstwieniu połączonemu z obrzękiem 
wewnątrzkomórkowym. W tych próbkach po 5 godzinach zaobserwowano 
znaczne zniszczenie śródbłonka. Najlepsze efekty dało przechowywanie żył 
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w płynie opracowanym przez naukowców z Uniwersytetu w Wisconsin, zna-
nym także jako płyn Belzera lub UWS (z ang. University of Wisconsin solution). 
Płyn Belzera zawiera kwas laktobionowy, rafinozę oraz substancje, których 
rolą jest jak najlepsza ochrona komórek podczas niedokrwienia i hipotermii 
(antyoksydanty i związki o dużej masie cząsteczkowej, np. adenozynę, gluta-
tion - GSH - czy allopurinol). Naczynia żylne przechowywane w UWS po 30 
minutach nie wykazywały poważnych zmian w warstwie śródbłonka, zaś po 
5 godzinach wystąpił częściowy obrzęk śródbłonka i głębszych warstw, połą-
czony z wyraźnym, ale nieregularnym skurczem komórek mięśni gładkich26. 
Obecnie płyn Belzera jest rutynowo używany w Polsce do płukania i prze-
chowywania przeszczepianych narządów [27]. Również wyniki obserwacji 
prowadzonych przez Catinella i wsp. nie napawają optymizmem jeśli chodzi 
o przechowywanie żył w heparynizowanej krwi autologicznej w zestawieniu 
z użyciem heparynizowanego roztworu elektrolitów z dodatkiem papawery-
ny. Zauważono, że wczesna pooperacyjna drożność przeszczepu u pacjentów, 
których żyły przechowywano we krwi wynosiła 80% w porównaniu do 93% 
uzyskanych u pacjentów, którym przeszczepiono naczynia konserwowane 
roztworem elektrolitów [28]. Początek XXI wieku przyniósł wprowadzenie 
nowego rozwiązania mającego pomóc w śródoperacyjnym przechowywaniu 
naczyń żylnych. Był nim roztwór GALA, opracowany w Veterans Affairs He-
althcare System w Bostonie. Powstał on na bazie zrównoważonego roztworu 
Hanksa (HBSS), do którego dodano zredukowany glutation, kwas L-askor-
binowy i L-argininę. Substancje te pełniły rolę antyoksydantów, substratów 
dla syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz czynników redukujących [22]. Zgodnie  
z wynikami badań amerykańskich naukowców, prowadzonych przy wykorzy-
staniu wielofotonowej mikroskopii fluorescencyjnej, użycie GALA skutkowa-
ło zachowaniem integralności zarówno śródbłonka, jak i mięśni gładkich na-
wet po 24 godzinach przechowywania w zmiennej temperaturze. Stanowiło to 
przeciwieństwo wobec zaawansowanych uszkodzeń obecnych w naczyniach 
konserwowanych za pomocą innych dostępnych metod, a więc z użyciem 
heparynizowanej krwi autologicznej, HLS (mieszanki heparyny, lidokainy 
i 0.9% chlorku sodu), TCM (pożywki do hodowli tkanek) oraz roztworu 
Hanksa [29]. Ponadto w ostatnich latach dobre wyniki osiąga się wykorzystu-
jąc stworzony na bazie GALA preparat DuraGraft. Przechowywanie przesz-
czepu żylnego w tymże preparacie pozwala zmniejszyć częstość występowania 
zawałów serca nawet o 45% w ciągu ponad 1000 dni od operacji w porówna-
niu do wyników uzyskanych przy użyciu heparynizowanej soli fizjologicznej 
[30]. Badacze porównujący różne roztwory służące do przechowywania SVG 
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często jednocześnie zwracali uwagę na rolę minimalizacji manipulacji jako 
drogi do ograniczenia uszkodzeń przeszczepów oraz podkreślali znaczenie roz-
woju technik endoskopowych i bezdotykowych pobrań żył [22,23,30].

5. WYNIKI BADAŃ DOTYCZĄCYCH DŁUGOŚCI  
 FUNKCJONOWANIA PRZESZCZEPU ŻYLNEGO  
 POBRANEGO METODĄ BEZDOTYKOWĄ

Autorzy/rok
Wybrana 
metoda

Liczba 
pacjentów

Punkt  
czasowy 

(lata)
Mierzono Wyniki Wnioski

Tian M.,  
Wang X.,  
Sun H.,  
etal/2021[31]

CON  
i NT

2655 3 i 12 
miesięcy

powikłania 
i wskaźnik 
drożności

Grupa bezdotyko-
wa miała znacząco 
niższy wskaźnik okluzji 
przeszczepu żylnego niż 
grupa konwencjonalna 
zarówno po 3 miesią-
cach (2,8% vs. 4,8%, 
jak i po 12 miesiącach 
(3,7% vs. 6,5%). 
 W tej samej grupie, 
nawrót dławicy piersio-
wej był rzadszy po  
12 miesiącach (2,3% 
 vs. 4,1%). Częstość 
występowania poważ-
nych niepożądanych 
zdarzeń naczynio-
wo-mózgowych i 
sercowych nie różniła 
się istotnie między 
2 grupami. Podczas 
3-miesięcznej obserwa-
cji  technika “no-touch” 
wiązała się z wyższym 
odsetkiem interwencji 
chirurgicznych w obrę-
bie rany nogi (10,3% 
vs. 4,3%).

W porównaniu 
z konwencjonal-
nym sposobem 
pobierania żył, 
technika  

“no-touch” znaczą-
co zmniejszyła 
ryzyko okluzji 
przeszczepu 
żylnego i popra-
wiła rokowanie 
pacjenta.
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Deb S., 
Singh K.S., 
Souza D., et 
al /2019 [32]

CON i 
NT

CON 
- 123
NT - 127

1 powi-
kłania, 
wskaźnik 
drożności

Wynik okluzji SVG  
w badaniu lub zgonu  
z przyczyn sercowo-na-
czyniowych nie różnił 
się istotnie  
w NT i CON  
(5,5% vs. 10,6%). 
Podobnie, odsetek 
badanych SVG  
z istotnym zwężeniem 
lub całkowitą okluzją 
nie różnił się istotnie 
między grupami (NT 
7,8% vs. CON 15%). 
Infekcja w miejscu 
pobrania żyły występo-
wała częściej  
u pacjentów z NT 1 
miesiąc po zabiegu 
(23,3% vs. 9,5%). NT 
wiązało się również  
z istotnym zmniejsze-
niem częstości występo-
wania okluzji SVG.

Technika “no 
touch” nie była 
związana z lepszą 
drożnością 
przeszczepu ani 
z lepszymi wy-
nikami klinicz-
nymi po CABG. 
Zwiększała 
częstość wystę-
powania zakażeń 
związanych z 
pobraniem żył. 
Zbiorcze dane 
przemawiają za 
istotną redukcją 
okluzji SVG 
w 1 roku po 
pobraniu NT.

Kim Y. H., 
Oh H. C., 
Choi J. W., 
et al
/2016 [33]

CON i 
NT

CON 
- 265
NT - 103

1 wskaźnik 
drożności,
śmiertel-
ność

Podczas wczesnej  
(p = 0,02, 0,03) i 
1-rocznej (p = 0,024, 
0,051) angiografii po-
operacyjnej, technika 
NT wykazała wyższy 
wskaźnik drożności 
niż klasyczna technika 
MM (minimalnej 
manipulacji).
Pomiędzy obiema 
grupami nie zaobser-
wowano różnic  
w powikłaniach poope-
racyjnych i wczesnej 
śmiertelności. 

Technika NT 
poprawiła 
wczesną i 1-rocz-
ną drożność 
przeszczepów 
kompozytowych 
SVG.
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Johansson 
B., Samano 
N., Souza D., 
et al
/2015 [34]

CON i 
NT

CON 
- 52
NT - 52

16 powikła-
nia, śmier-
telność

W grupie NT  
w porównaniu z grupą 
CON, frakcja wyrzuto-
wa lewej komory była 
lepsza (57,9%  
vs. 49,4%; p = 0,011). 
Żaden pacjent w NT 
nie miał migotania 
przedsionków,  
w CON - 5 pacjentów 
(p = 0,021). Pacjenci  
z wartością mózgowego 
peptydu natriuretycz-
nego (BNP) ≥ 150 
stanowili 30% w NT 
w porównaniu z 38% 
w CON. Śmiertelność 
całkowita wynosiła 
25% w NT, a 27% 
w CON. Zgony z 
przyczyn sercowych 
wynosiły odpowiednio 
8% i 12% w NT  
i CON.

Przeszczep żyły 
metodą NT 
wpływa pozy-
tywnie na frakcję 
wyrzutową 
lewej komory 
po 16 latach. 
Niższy BNP, 
mniejszy lewy 
przedsionek  
i brak migotania 
przedsionków 
wskazują na 
poprawę funkcji 
rozkurczowej 
lewej komory  
w grupie NT.  

Samano N., 
Geijer H., 
Liden M., et 
al/2015 [35]

CON i 
NT

CON 
- 52
NT - 52

16 wskaźnik 
drożności

Drożność przeszczepu 
żylnego wynosiła 64% 
w grupie CON i 83% 
w grupie NT (p = .03), 
a w grupie LIMA - 
88%. Technika 
pobrania miała istotny 
wpływ na drożność, 
ze współczynnikiem 
ryzyka dla okluzji 
wynoszącym 1,83 dla 
grupy CON (P = .04).

Pobranie SVG 
techniką NT 
zapewniło,  
w średnim 
okresie  
16 lat, znacząco 
wyższą drożność 
niż technika 
konwencjonalna.

Johansson B. 
L., Souza D. 
S., Bodin L., 
et al
/2010 [36]

CON i 
NT

CON 
- 46
NT - 45

8,5 wskaźnik 
drożności

Drożność przeszczepu 
żylnego wynosiła 
88,2% w grupie CON 
w obserwacji krótko-
terminowej i 76,2% w 
długoterminowej, a w 
grupie NT, kolejno: i 
95,2% oraz 90,1%.

W porównaniu 
z przeszczepami 
wykonanymi 
metodą konwen-
cjonalną (CON),  
w technice NT 
obserwuje się 
wolniejszą pro-
gresję miażdżycy. 
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Johansson B. 
L., Souza D. 
S., Bodin L., 
et al
/2009 [37]

CON i 
NT

CON 
- 52
NT - 52

8,5 powikła-
nia, śmier-
telność,
wskaźnik 
drożności

W grupie NT było 
istotnie więcej 
pacjentów wolnych od 
dławicy piersiowej  
i w I klasie NYHA 
(67,3% vs. 43,2%;  
p =0,02) w porówna-
niu z grupą CON.  
W CON stwierdzono 
3 zgony z przyczyn 
sercowych,  a w NT 

- żadnego. Obserwowa-
no tendencję do więk-
szej liczby pacjentów 
wolnych od dławicy 
piersiowej (75,5% 
vs. 63,6%; p =0,26), 
zmniejszenia liczby 
pacjentów ze zgonem 
sercowym lub zawałem 
serca (3,8% vs. 13,4%; 
p =0,16) i mniejszej 
liczby pacjentów z 
okluzją przeszczepu 
(24,3% vs. 43,2%  
(p =0,14) w grupie NT.

Kliniczne wyniki 
długotermino-
wej obserwacji 
przeszczepów 
wykonywanych 
techniką NT 
są zachęcające: 
brak zgonów 
sercowych, ze 
znacznie większą 
liczbą pacjentów 
bezobjawowych 
i tendencją do 
poprawy twar-
dych klinicznych 
punktów końco-
wych w porów-
naniu z techniką 
konwencjonalną. 

CON (ang. Conventional Vein Harvesting) - technika klasyczna; NT (ang. "no-touch" 
technique) - technika bezdotykowa; SVG (ang. saphenous vein graft) - żyła odpiszczelo-
wa; CABG (ang. coronary artery bypass grafting) - pomostowanie wieńcowo-aortalne; 
BNP (ang. B-type natriuretic peptide) - peptyd natriuretyczny typu B;LIMA (ang. left 
internal mammary artery)- tętnica piersiowa wewnętrzna lewa

Tabela 1. Podumowanie doniesień na teamat bezdotykowej metody pobierania 
graftów żylnych.

6. PREWENCJA PO ZABIEGU CABG

Chorzy po CABG stanowią niewątpliwie grupę pacjentów ze wskaza-
niami do objęcia procedurami prewencji wtórnej. Wielokrotnie udowod-
niono, że monitorowanie czynników ryzyka, farmakoterapia, edukowanie 
i odpowiednia rehabilitacja istotnie poprawiają rokowanie i komfort życia 
pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego [38]. Celem działań 
prewencyjnych jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka wystąpienia powi-
kłań zatorowo-zakrzepowych, a także zminimalizowanie ryzyka pojawienia 
się komplikacji w obrębie układu oddechowego.W ramach farmakoterapii 
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pacjenci po CABG powinni zostać objęci w krótkim czasie od zabiegu terapią 
przeciwzakrzepową i przeciwpłytkową. Takie postępowanie jest bardzo ważne 
ze względu na możliwe zamknięcie przepływu wykonanego pomostowania,  
a najwyższy stopień ryzyka wystąpienia komplikacji szacuje się na pierw-
szy rok od daty operacji. W tym samym okresie dochodzi także do rozwoju 
zmian miażdżycowych naczyń niekwalifikowanych wcześniej do rewaskula-
ryzacji [39]. Głównym lekiem przeciwpłytkowym jest kwas acetylosalicylowy 
(ASA). Po wykluczeniu silnego krwawienia pooperacyjnego lek ten powinien 
zostać zastosowany w 7 godzinie po zabiegu, a jego przyjmowanie winno 
być kontynuowane regularnie do końca życia. Dawka ASA wynosi wówczas  
75-150 mg/ doba. Dla pacjentów uczulonych na ASA, alternatywną meto-
dą prewencji farmakologicznej jest zastosowanie klopidogrelu [40]. W me-
taanalizie, w której grupę badaną stanowiło 25 728 pacjentów po operacji 
CABG objętych podwójną terapią przeciwpłytkową zaobserwowano rzadsze 
występowanie wczesnej okluzji SVG [41]. Jednak zważywszy na coraz czę-
ściej występujące epizody masywnych krwawień należy przed przepisaniem 
leków ocenić możliwe ryzyko i potencjalne korzyści płynące z zastosowania 
terapii. Istotnym wydaje się fakt, że pacjenci poddawani operacji CABG  
z SVG według badania DACAB130, u których zastosowano podwójną tera-
pię przeciwpłytkową ASA + tikagrelor prezentowali po roku od zabiegu znacz-
nie wyższy wskaźnik drożności przeszczepu niż pacjenci przyjmujący tylko 
jeden z leków. Ważny element prewencji po wykonanym pomostowaniu aor-
talno-wieńcowym stanowi także kontrola i obniżenie poziomu lipidów z za-
stosowaniem statyn o dużej intensywności [42]. Statyny działają stabilizująco 
na blaszkę miażdżycową, co istotnie minimalizuje ryzyko wystąpienia VGF. 
Należy pamiętać również o plejotropowych właściwościach statyn polegają-
cym na ochronie śródbłonka naczyniowego i jego regeneracji poprzez syntezę 
NO, wykazującego działanie rozkurczające naczynia i przeciwzakrzepowe, co 
także bezsprzecznie przyczynia się do prewencji wtórnej u pacjentów  po ope-
racji CABG [42]. Udowodniono, że stosowanie statyn wiąże się ze znaczącym 
zmniejszeniem ryzyka zgonu [43].

7. DYSKUSJA

Obecnie operacja CABG jest „złotym standardem” w leczeniu chorych 
z upośledzoną funkcją lewej komory, złożoną wielonaczyniową chorobą pnia 
lewej tętnicy wieńcowej i/lub wieńcową oraz cukrzycą według wytycznych 
europejskich i wytycznych [44]. Warto zaznaczyć, że liczba wykonywanych 
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zabiegów wyrównała się w ciągu 10 lat w Europie i USA, natomiast w stosun-
ku do nich liczba procedur PCI zmniejszyła się [44,45]. W ciągu kilkudziesię-
ciu lat wprowadzono co najmniej dwie metody pobierania żył, potrzebnych 
do przeprowadzenia operacji – klasyczna i bezdotykowa. Mimo że pomosto-
wanie aortalno-wieńcowe skutecznie łagodzi objawy i oznaki niedokrwienia 
mięśnia sercowego, musi zostać spełniony warunek długotrwałego sukcesu 

– drożność przeszczepów [45]. Według doniesień, technika bezdotykowa cha-
rakteryzuje się lepszą wczesną i dłuższą drożnością przeszczepów [47,48,49]. 
Jednak to metoda klasyczna, inaczej otwarta jest najczęściej stosowaną na 
świecie, z wyjątkiem USA , a częstość powikłań ran w jej przypadku jest wciąż 
mniejsza, ze względu na ubytki tkanki podskórnej i mniejszy obszar pobrania, 
ale także brak termicznych uszkodzeń skóry związanych z użyciem elektro-
kautera [21,50]. Według Souzy i wsp., technika pobierania żyły do pomo-
stowania aortalno-wieńcowego to najistotniejszy czynnik, który warunkuje 
drożność przeszczepu [48]. Również warto zaznaczyć, że według tego badania, 
wskaźnik drożności uzyskany przy technice bezdotykowej, jest zbliżony do 
drożności LIMA [48]. Już w 2002 roku Souza i wsp. porównali 52 pacjentów  
w każdej z grup – jedna obejmowała osoby poddane technice bezdotykowej,  
a druga konwencjonalnej. W pierwszej z nich wskaźnik drożności wyniósł 
95%, w drugiej – 89% 18 miesięcy po operacji51. Takie same wyniki uzyskali 
również inni autorzy [52]. Wyraźną różnicę między tymi metodami widać  
w badaniu po 8,5 roku po zabiegu, gdzie grupa NT wynosiła 90% w porów-
naniu z klasyczną, której drożność wyniosła jedynie 76% [48]. Zaskakujące 
jest, że okluzja przeszczepu w ciągu pierwszego miesiąca wystąpiła aż u 15% 
przeszczepów pochodzących z pobrania otwartego, a kolejne 15-30% miało 
miejsce w ciągu pierwszego roku [53]. Ponadto, w dwóch analizowanych arty-
kułach, nie stwierdzono różnicy w wczesnej śmiertelności w obu grupach [34].

Podsumowując, metoda bezdotykowa pobierania żył, może zapewnić 
znacznie lepszą długo- i krótkoterminową drożność przeszczepu niż techni-
ka klasyczna. Co jest istotne, wskaźniki drożności NT są porównywalne do 
LIMA. Nowatorska, bo istniejąca od 1996 roku technika bezdotykowa, za-
pewnia lepszą mechaniczną, strukturalną i funkcjonalną ochronę ściany żyły. 
Potrzeba jednak dalszych badań klinicznych, aby potwierdzić pozytywne 
obserwacje. Doskonalenie tej metody, ale także przyszłe badania, mogłyby 
doprowadzić do uzyskania przeszczepu, który będzie mógł się równać z dłu-
goterminową drożnością i jakością przeszczepu tętniczego. Poprawa drożności 
przeszczepu SV pozostaje zatem wielkim wyzwaniem współczesnej chirurgii 
sercowo-naczyniowej. 
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GUS

2. Rocha EAV. Fifty Years of Coronary Artery Bypass Graft 
Surgery. Braz J Cardiovasc Surg. 2017;32(4):II-III. doi: 
10.21470/1678-9741-2017-0104

3. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/
EACTS Guidelines onmyocardial revascularization [2018 ESC/
EACTS Guidelines on myocardial revascularization]. Kardiol Pol. 
2018;76(12):1585-1664. doi:10.5603/KP.2018.0228

4. Fitzgibbon GM, Kafka HP, Leach AJ, Keon WJ, Hooper GD, 
Burton JR. Coronary bypass graft fate and patient outcome: an-
giographic follow-up of 5,065 grafts related to survival and re-
operation in 1,388 patients during 25 years. J Am Coll Cardiol. 
1996;28(3):616-626. doi:10.1016/0735-1097(96)00206-9 

5. Neitzel GF, Barboriak JJ, Pintar K, Qureshi I. Atherosclerosis in 
aortocoronary bypass grafts. Morphologic study and risk factor 
analysis 6 to 12 years after surgery. Arteriosclerosis. 1986;6(6):594-
600. doi:10.1161/01.atv.6.6.594 

6. Motwani JG, Topol EJ. Aortocoronary saphenous vein graft di-
sease: pathogenesis, predisposition, and prevention. Circulation. 
1998;97(9):916-931. doi:10.1161/01.cir.97.9.916 

7. Bourassa MG. Fate of venous grafts: the past, the present 
and the future. J AM Coll Cardiol. 1991;17(5):1081-1083. 
doi:10.1016/0735-1097(91)90835-w 

8. Campeau L, Enjalbert M, Lespérance J, et al. The relation of risk fac-
tors to the development of atherosclerosis in saphenous-vein bypass 
grafts and the progression of disease in the native circulation. A stu-
dy 10 years after aortocoronary bypass surgery. study 10 years after 
aortocoronary bypass surgery. N Eng J Med. 1984;311(21):1329-
1332. doi:10.1056/NEJM198411223112101 

9. Bikdeli B, Hassantash SA, Pourabdollah M, et al. Histopatholo-
gic insight into saphenous vein bypass graft disease. Cardiology. 
2012;123(4):208-215. doi:10.1159/000343269



246

BEZDOTYKOWA METODA POBIERANIA GRAFTU ŻYLNEGO...

10. Kubica J, Radomski M, Gil R, Sukiennik A, Bogdan M,  Ja-
błoński M. Ponowna rewaskularyzacja serca u chorych z nawro-
tem dławicy po pomostowaniu wieńcowym. Folia Cardiologica. 
2003;10(3):245-254.

11. McKavanagh P, Yanagawa B, Zawadowski G, Cheema A. Ma-
nagement and Prevention of Saphenous Vein Graft Failure:  
A Review. Cardiol Ther. 2017 Dec;6(2):203-223. doi: 10.1007/
s40119-017-0094-6. Epub 2017 Jul 26. PMID: 28748523; PM-
CID: PMC5688971. 

12. Smith SH, Geer JC. Morphology of saphenous vein-coronary artery 
bypass grafts: Seven to 116 months after surgery. Arch Pathol Lab 
Med. 1983;107(1):13-18.

13. Khaleel MS, Dorheim TA, Duryee MJ, et al. High-pressure 
distention of the saphenous vein during preparation results in in-
creased markers of inflammation: a potential mechanism for graft 
failure. Ann Thorac Surg. 2012;93(2):552-558. doi:10.1016/j.
athoracsur.2011.10.035 

14. Silva JA, White CJ, Collins TJ, Ramee SR. Morphologic compari-
son of atherosclerotic lesions in native coronary arteries and saphe-
nous vein graphs with intracoronary angioscopy in patients with 
unstable angina. Am Heart J. 1998;136(1):156-163. doi:10.1016/
s0002-8703(98)70196-6 

15. Cox JL, Chiasson DA, Gotlieb AI. Stranger in a strange land: the path-
ogenesis of saphenous vein graft stenosis with emphasis on structural 
and functional differences between veins and arteries. Prog Cardio-
vasc Dis. 1991;34(1):45-68. doi:10.1016/0033-0620(91)90019-i 

16. Waller BF. Morphologic observations in coronary arteries, aorto-
coronary saphenous vein bypass grafts and infant aortae following 
balloon angioplasty procedures. Herz. 1985;10(5):255-268 

17. Ratliff NB, Myles JL. Rapidly progressive atherosclerosis in aorto-
coronary saphenous vein grafts. Possible immune-mediated disease. 
Arch Pathol Lab Med. 1989;113(7):772-776.



247

K. KRZYŻAK, A.J. KUĆ, M. KRAWIEC, D.M. KUBIK

18. Larson RM, Hagen PO, Fuchs JCA. Lipid biosynthesis in arteries, 
veins and venous grafts. Circulation. 1974;50(suppl III):III-139Lar-
son RM, Hagen PO, Fuchs JCA. Lipid biosynthesis in arteries, veins 
and venous grafts. Circulation. 1974;50(suppl III):III-139 

19. de Vries MR, Simons KH, Jukema JW, Braun J, Quax PH. Vein 
graft failure: from pathophysiology to clinical outcomes. Nat Rev 
Cardiol. 2016;13(8):451-470. doi:10.1038/nrcardio.2016.76 

20. Makuuchi H, Furuse A, Endo M, et al. Effect of pravastatin on 
progression of coronary atherosclerosis in patients after coronary 
artery bypass surgery. Circ J. 2005;69(6):636-643. doi:10.1253/
circj.69.636

21. Caliskan E, de Souza DR, Böning A, et al. Saphenous vein grafts in 
contemporary coronary artery bypass graft surgery. Nat Rev Cardiol. 
2020;17(3):155-169. doi:10.1038/s41569-019-0249-3

22. Papakonstantinou NA, Baikoussis NG, Goudevenos J, Papadopo-
ulos G, Apostolakis E. Novel no touch technique of saphenous vein 
harvesting: Is great graft patency rate provided?. Ann Card Anaesth. 
2016;19(3):481-488. doi:10.4103/0971-9784.185537

23. Gundry SR, Jones M, Ishihara T, Ferrans VJ. Optimal prepa-
ration techniques for human saphenous vein grafts. Surgery. 
1980;88(6):785-794.

24. Lawrie GM, Weilbacher DE, Henry PD. Endothelium-dependent 
relaxation in human saphenous vein grafts. Effects of prepara-
tion and clinicopathologic correlations. J Thorac Cardiovasc Surg. 
1990;100(4):612-620.

25. Lamm P, Juchem G, Milz S, Reichart B. Continuous graft per-
fusion: optimizing the quality of saphenous vein grafts. Heart Surg 
Forum. 2002;5 Suppl 4:S355-S361.

26. Santoli E, Di Mattia D, Boldorini R, Mingoli A, Tosoni A, Santo-
li C. University of Wisconsin solution and human saphenous vein 
graft preservation: preliminary anatomic report. Eur J Cardiothorac 
Surg. 1993;7(10):548-552. doi:10.1016/1010-7940(93)90055-g

27. Ryszka F, Ostróżka-Cieślik A, Dolińska B. Wpływ składników pły-
nów do przechowywania narządów na ich trwałość i właściwości 
biochemiczne. Biotechnologia, 2006;1(72):97-102.



248

BEZDOTYKOWA METODA POBIERANIA GRAFTU ŻYLNEGO...

28. Catinella FP, Cunningham JN Jr, Srungaram RK, et al. The fac-
tors influencing early patency of coronary artery bypass vein grafts: 
correlation of angiographic and ultrastructural findings. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 1982;83(5):686-700.

29. Thatte HS, Biswas KS, Najjar SF, et al. Multi-photon microscopic 
evaluation of saphenous vein endothelium and its preservation with 
a new solution, GALA. Ann Thorac Surg. 2003;75(4):1145-1152. 
doi:10.1016/s0003-4975(02)04705-7

30. Haime M, McLean RR, Kurgansky KE, et al. Relationship between 
intra-operative vein graft treatment with DuraGraft® or saline and 
clinical outcomes after coronary artery bypass grafting. Expert Rev 
Cardiovasc Ther. 2018;16(12):963-970. doi:10.1080/14779072.20
18.1532289

31. Tian M, Wang X, Sun H, et al. No-Touch Versus Conventional 
Vein Harvesting Techniques at 12 Months After Coronary Arte-
ry Bypass Grafting Surgery: Multicenter Randomized, Contro-
lled Trial. Circulation. 2021;144(14):1120-1129. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.121.055525

32. Deb S, Singh SK, de Souza D, et al. SUPERIOR SVG: no touch 
saphenous harvesting to improve patency following coronary bypass 
grafting (a multi-Centre randomized control trial, NCT01047449). 
J Cardiothorac Surg. 2019;14(1):85. Published 2019 May 2. 
doi:10.1186/s13019-019-0887-x

33. Kim YH, Oh HC, Choi JW, Hwang HY, Kim KB. No-Touch 
Saphenous Vein Harvesting May Improve Further the Patency of 
Saphenous Vein Composite Grafts: Early Outcomes and 1-Year 
Angiographic Results. Ann Thorac Surg. 2017;103(5):1489-1497. 
doi:10.1016/j.athoracsur.2016.09.024

34. Johansson B, Samano N, Souza D, et al. The no-touch vein graft for 
coronary artery bypass surgery preserves the left ventricular ejection 
fraction at 16 years postoperatively: long-term data from a longitu-
dinal randomised trial. Open Heart. 2015;2(1):e000204. Published 
2015 Mar 24. doi:10.1136/openhrt-2014-000204



249

K. KRZYŻAK, A.J. KUĆ, M. KRAWIEC, D.M. KUBIK

35. Samano N, Geijer H, Liden M, Fremes S, Bodin L, Souza D. The 
no-touch saphenous vein for coronary artery bypass grafting ma-
intains a patency, after 16 years, comparable to the left internal 
thoracic artery: A randomized trial. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2015;150(4):880-888. doi:10.1016/j.jtcvs.2015.07.027

36. Johansson BL, Souza DS, Bodin L, et al. Slower progression of 
atherosclerosis in vein grafts harvested with 'no touch' technique 
compared with conventional harvesting technique in coronary arte-
ry bypass grafting: an angiographic and intravascular ultrasound stu-
dy. Eur J Cardiothorac Surg. 2010;38(4):414-419. doi:10.1016/j.
ejcts.2010.02.007

37. Johansson BL, Souza DS, Bodin L, Filbey D, Bojö L. No to-
uch vein harvesting technique for CABG improves the long-

-term clinical outcome. Scand Cardiovasc J. 2009;43(1):63-68. 
doi:10.1080/14017430802140104

38. Piepoli MF, Corrà U, Benzer W, et al. Secondary prevention thro-
ugh cardiac rehabilitation: from knowledge to implementation.  
A position paper from the Cardiac Rehabilitation Section of the 
European Association of Cardiovascular Prevention and Rehabilita-
tion. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2010;17(1):1-17. doi:10.1097/
HJR.0b013e3283313592

39. Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta-a-
nalysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention 
of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients 
[published correction appears in BMJ 2002 Jan 19;324(7330):141]. 
BMJ. 2002;324(7329):71-86. doi:10.1136/bmj.324.7329.71

40. CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopi-
dogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). 
CAPRIE Steering Committee. Lancet. 1996;348(9038):1329-1339. 
doi:10.1016/s0140-6736(96)09457-3

41. Deo SV, Dunlay SM, Shah IK, et al. Dual anti-platelet therapy 
after coronary artery bypass grafting: is there any benefit? A syste-
matic review and meta-analysis. J Card Surg. 2013;28(2):109-116. 
doi:10.1111/jocs.12074



250

BEZDOTYKOWA METODA POBIERANIA GRAFTU ŻYLNEGO...

42. Kulik A, Ruel M, Jneid H, et al. Secondary prevention after co-
ronary artery bypass graft surgery: a scientific statement from the 
American Heart Association. Circulation. 2015;131(10):927-964. 
doi:10.1161/CIR.0000000000000182

43. Taylor F, Huffman MD, Macedo AF, et al. Statins for the pri-
mary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2013;2013(1):CD004816. Published 2013 Jan 31. 
doi:10.1002/14651858.CD004816.pub5

44. Fihn SD, Blankenship JC, Alexander KP, et al. 2014 ACC/AHA/
AATS/PCNA/SCAI/STS focused update of the guideline for the 
diagnosis and management of patients with stable ischemic heart 
disease: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines, and the Ame-
rican Association for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular 
Nurses Association, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol. 
2014;64(18):1929-1949. doi:10.1016/j.jacc.2014.07.017

45. Arsalan M, Mack MJ. Coronary Artery Bypass Grafting Is Currently 
Underutilized. Circulation. 2016;133(10):1036-1045. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.018032

46. Ishizawa A, Hamasaki A, Uchida T, Sadahiro M. Novel harve-
sting technique of no-touch saphenous vein graft using THUN-
DERBEAT. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2019;67(7):650-652. 
doi:10.1007/s11748-019-01097-4

47. Souza D. A new no-touch preparation technique. Technical notes. 
Scand J Thorac Cardiovasc Surg. 1996;30:41–4. 

48. Souza DS, Johansson B, Bojö L, Karlsson R, Geijer H, Filbey D, 
et al. Harvesting the saphenous vein with surrounding tissue for 
CABG provides long-term graft patency comparable to the left in-
ternal thoracic artery: Results of a randomized longitudinal trial. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2006;132:373–8 

49. Souza DS, Bomfim V, Skoglund H, Dashwood MR, Borowiec JW, 
Bodin L, et al. High early patency of saphenous vein graft for coro-
nary artery bypass harvested with surrounding tissue. Ann Thorac 
Surg. 2001;71:797–800



251

K. KRZYŻAK, A.J. KUĆ, M. KRAWIEC, D.M. KUBIK

50. Verma S, Lovren F, Pan Y, Yanagawa B, Deb S, Karkhanis R, et al. 
Pedicled no-touch saphenous vein graft harvest limits vascular smo-
oth muscle cell activation: the PATENT saphenous vein graft study. 
Eur J Cardiothorac Surg. 2014;45:717–25

51. Souza DS, Dashwood MR, Tsui JC, Filbey D, Bodin L, Johansson 
B, et al. Improved patency in vein grafts harvested with surrounding 
tissue: Results of a randomized study using three harvesting tech-
niques. Ann Thorac Surg. 2002;73:1189–95

52. Rueda Fd, Souza D, Lima Rde C, Menezes A, Johansson B, Da-
shwood M, et al. Novel no-touch technique of harvesting the saphe-
nous vein for coronary artery bypass grafting. Arq Bras Cardiol. 
2008;90:356–62

53. Mehta D, Izzat MB, Bryan AJ, Angelini GD. Towards the preven-
tion of vein graft failure. Int J Cardiol. 1997;62(Suppl 1):S55–63; 
Izzat MB, West RR, Bryan AJ, Angelini GD. Coronary artery by-
pass surgery: Current practice in the United Kingdom. Br Heart J. 
1994;71:382–5

NON-CONTACT METHOD OF VENOUS GRAFT COLLECTION  
FOR CORONARY AORTIC BYPASS SURGERY

Abstract: For many years, cardiovascular disease has remained the number one cause of death 
among populations in developed countries. Coronary artery bypass grafting is the most frequ-
ently performed cardiac surgery. Despite satisfactory short-term results, the patency of grafts 
used in this procedure remains a problem. When complete arterial revascularization cannot be 
performed, ways to prolong the patency of venous grafts are sought. One of these is the so-cal-
led non-touch technique of saphenous vein harvesting. This method involves avoiding direct 
contact with the material by harvesting it along with the surrounding tissue. This reduces the 
risk of endothelial damage. Available studies suggest that patency of grafts harvested using the 
non-touch technique is equal to that of grafts using the internal mammary artery, which trans-
lates favorably to long-term clinical outcomes. Given that this is a new and undisseminated 
method, there is a need for further research.  

Keywords: coronary artery bypass graft, CABG, ischemic heart disease, SVG, non-touch 
method
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Abstrakt: Termin „stres oksydacyjny” został zaproponowany  przez Siesa w 1985 r. Jest to 
niespecyficzny stan patologiczny odzwierciedlający brak równowagi między szybkością pro-
dukcji reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu (RNS), a procesami antyoksydacyjnymi. ROS/
RNS są zwykle generowane jako naturalny produkt uboczny metabolizmu tlenu i azotu, od-
grywają ważną rolę w reakcjach komórkowych. Wolne rodniki, gdy przekraczają zdolność an-
tyoksydacyjną (promieniowanie, dieta wysokotłuszczowa, palenie papierosów) wywołują stres 
oksydacyjny, który jest bezpośrednio związany z rozwojem chorób układu nerwowego. Rośnie 
uznanie roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii chorób neurodegeneracyjnych takich jak: 
choroba Alzheimera , choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne czy choroba Hun-
tingtona. Terapia antyoksydantami daje nadzieje na lepsze rokowanie, może być zalecana jako 
jeden ze sposobów leczenia, a składniki diety mogą działać jako czynniki ochronne. Konieczne 
jest kontynuowanie badań nad oceną potencjalnych korzyści z suplementacji przeciwutleniaczy 
w rokowaniu klinicznym.

Słowa kluczowe: stres oksydacyjny, wolne rodniki, antyoksydanty, choroby neurodegeracyjne
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1. WSTĘP

Termin „stres oksydacyjny” (OS, ang. oxidative stress) został zapropo-
nowany przez Siesa w 1985 r. [1]. Jest to niespecyficzny stan patologiczny 
odzwierciedlający brak równowagi między szybkością produkcji reaktywnych 
form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species) lub/i azotu (RNS, ang. reactive 
nitrogen species), a procesami antyoksydacyjnymi. Wolne rodniki czyli ROS/
RNS to cząsteczki chemiczne obecne w komórkach, atomy lub grupy atomów 
zawierające co najmniej jeden niesparowany elektron na powłoce zewnętrznej. 
W wyniku wysokiej reaktywności wolne rodniki mogą oderwać elektrony od 
innych cząstek, cząsteczka tracąca elektron staje się wolnym rodnikiem, zo-
staje zainicjowana kaskada reakcji łańcuchowej prowadząca do uszkodzenia 
komórki [2]. 

Endogenne, fizjologiczne ROS powstają głównie w procesie reakcji oksy-
dacyjnej mitochondrialnego łańcucha oddechowego  jako produkty uboczne 
prawidłowego metabolizmu komórki. Źródłem ROS są również peroksyso-
my, retikulum endoplazmatyczne oraz komórki fagocytarne, głównie makro-
fagi zużywające dużą ilość tlenu3. Do reaktywnych form tlenu należą m.in. 
wolne rodniki pochodzące z tlenu cząsteczkowego, np. anion ponadtlenkowy, 
nadtlenek wodoru, rodnik nadtlenkowy czy rodnik hydroksylowy. Do RNS 
zaliczamy m. in.: bardzo reaktywny nadtlenek azotynu, tlenek azotu, dwu-
tlenek azotu, trójtlenek diazotu, kwas azotawy [4]. W efekcie oddziaływania 
tlenku azotu z ROS,  powstają aktywne formy azotu, które powodują uszko-
dzenia oksydacyjne i nitrozacyjne. ROS i RNS zwykle generowane jako natu-
ralny produkt uboczny metabolizmu odgrywają w organizmie podwójną rolę. 
Przy umiarkowanym lub niskim poziomie ROS/RNS mają korzystny wpływ 
i biorą udział w różnych procesach fizjologicznych np. w reakcjach odporno-
ściowych, odpowiedzi mitogennej czy regulacji redoks [1, 2, 5]. Wspomagają 
funkcję układu immunologicznego, pełnią funkcję inicjatorów odpowiedzi 
zapalnej oraz fagocytozy, są przekaźnikami informacji w procesach starzenia 
komórek i naprawy tkanek [6]. Przy wyższym stężeniu ROS i/lub RNS gene-
rują odpowiednio stres oksydacyjny i stres nitrozowy, powodując potencjal-
ne uszkodzenie komórek. Stres oksydacyjny i stres nitrozowy powstają, gdy  
z jednej strony występuje nadmierna produkcja wolnych rodników,  
a z drugiej niedobór enzymatycznych i nieenzymatycznych przeciwutlenia-
czy. Zaburzenia stanu redoks mogą powodować uszkodzenia (pęknięcia) nici 
DNA; mutacji genów, peroksydację białek i lipidów, w efekcie powodują 
zmianę ich struktury i funkcji. Ponad to w  warunkach stresu oksydacyjnego 
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spada wydajność mitochondrialnej syntezy adenozynotrójfosforanu (ATP, 
ang. adenosine triphosphate), zmniejsza się stężenie ATP w komórkach, a nad-
miar wolnych rodników prowadzi do zniszczenia interakcji mitochondriów  
z retikulum endoplazmatycznym, przyspieszając w ten sposób apoptozę, au-
tofagię i martwicę [7, 8, 9]. Wolne rodniki powstają w efekcie działania czyn-
ników zewnętrznych jak i wewnętrznych. Aktywacja komórek układu immu-
nologicznego, niedokrwienie, nowotwory, infekcje, starzenie organizmu są 
odpowiedzialne za endogenną produkcję wolnych rodników. Wolne rodniki 
mogą powstawać pod wpływem czynników zewnętrznych np. w wyniku eks-
pozycji na zanieczyszczenia środowiska, metale ciężkie (Cd, Hg, Pb, Fe i As), 
niektóre leki (cyklosporyna, takrolimus, gentamycyna), rozpuszczalniki che-
miczne, gotowanie (wędzone mięso, przypalone tłuszcze), dym papierosowy, 
alkohol i promieniowanie (np. UV lub jonizujące). 

W warunkach fizjologicznych istnieje wiele mechanizmów przeciwu-
tleniających zapewniających zarówno sprawne usuwanie czynników utlenia-
jących, jak i skutków ich działania. Właściwości antyoksydacyjne posiadają 
tzw. nieenzymatyczne przeciwutleniacze: witaminy (A, C i E), glutation, kwas 
α-liponowy, pierwiastki (np. Cu, Zn, Mn) lub enzymatyczne tzw. wymiatacze 
wolnych rodników [9, 10]. Do enzymów chroniących komórkę przed nad-
mierną produkcją wolnych rodników zaliczamy katalazę, peroksydazę gluta-
tionową i peroksyredoksynę [9, 11]. Leki, które mogą hamować aktywność 
monooksygenazy cytochromu P450 (CYP, ang. cytochrome P450 monooxy-
genases), mają potencjał ochrony komórek przed uszkodzeniem wywołanym 
przez ROS. Nadmierne wytwarzanie wolnych rodników  jest uważane za 
główny czynnik ryzyka wystąpienia wielu chorób, w tym chorób układu ner-
wowego. Rośnie uznanie roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii wielu cho-
rób układu sercowo-naczyniowego, chorób metabolicznych oraz układu ner-
wowego w tym chorób neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera 
(AD, ang. Alzehimer's disease), otępienie z ciałami Lewy'ego (DLB, ang. de-
mentia with Lewy bodies) oraz zwyrodnienie czołowo-skroniowe (FTLD, ang. 
frontotemporal lobar degeneration), choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson's 
disease), stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. amyotrophic lateral sclerosis) 
czy choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington’s disease) [9, 10, 12, 13, 14, 
15, 16, 17, 18,19].
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2. STRES OKSYDACYJNY  
 A CHOROBY UKŁADU NERWOWEGO

Ośrodkowy układ nerwowy (OUN) ze względu na wysokie zużycie tlenu, 
wysoką zawartość lipidów oraz słabą zdolność antyoksydacyjną jest szczegól-
nie podatny na uszkodzenia spowodowane przez wolne rodniki. Aktywność 
antyoksydantów enzymatycznych w mózgu (peroksydaza glutationowa (GPx, 
ang. glutathione peroxidase), katalaza (CAT, ang. catalase) jest około dziesię-
ciokrotnie niższa co sprawia, że jest on szczególnie wrażliwy na działanie wol-
nych rodników. Ostatnie badania potwierdziły, że OS odgrywa ważną rolę  
w zmianach patologicznych w OUN, takich jak uszkodzenie spowodowane 
niedotlenieniem/toksycznością, zaburzenia metaboliczne czy stany zapalne 
[20 , 21 , 22 , 23 , 24]. Produkcja ROS odbywa się głównie poprzez fosfory-
lację oksydacyjną, a zwiększona liczba wolnych rodników odgrywa kluczową 
rolę w zaburzeniach neurologicznych poprzez zachwianie równowagi czynni-
ków prooksydacyjnych i przeciwutleniających w mózgu. W efekcie utleniania 
się wolnych rodników dochodzi do upośledzenia działania neuroprzekaźni-
ków (serotonina, dopamina czy noradrenalina), peroksydacji lipidów w bło-
nach neuronów, ich uszkodzenia [25] i śmierci poprzez apoptozę, autofagię  
i ferroptozę (uszkodzenie komórki zależne od żelaza). 

Wolne rodniki były uważane za szkodliwe cząsteczki, które mogą po-
wodować uszkodzenie komórek i prowadzić do różnych procesów patolo-
gicznych w OUN. Wraz z rozwojem badań  biologii redoks, ROS/RNS są 
również uważane za cząsteczkę sygnałową, która reguluje różne czynności 
ośrodkowego układu nerwowego [26]. 

3. STRES OKSYDACYJNY I UKŁAD ANTYOKSYDACYJNY 
 OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO (OUN)

Układ oksydacyjny OUN

Endogenne źródła ROS w OUN obejmują: mitochondria i szlak utle-
niania fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH –  
ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate). ROS mogą być również 
wytwarzane przez inne oksydazy, takie jak: oksydazę fosforanową dinukleoty-
du nikotynamidoadeninowego (NOX), cytochrom P450, oksydaza ksantyno-
wa, lipooksygenaza i mieloperoksydaza [27]. RNS są wytwarzane z L-argininy, 
w procesie metabolicznym tego aminokwasu w mitochondriach, który jest 
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katalizowany przez syntazę tlenku azotu [28]. Ogromne znaczenie ma akumu-
lacja żelaza w mózgu. Utlenianie hemoglobiny zewnątrzkomórkowo prowadzi 
do miejscowego OS [29]. Proces neurodegeneracyjny jest związany z wysoką 
zawartością żelaza w jądrach podstawy [30]. Stres oksydacyjny, uszkodzenie 
mitochondriów mogą być związane z tworzeniem blaszek miażdżycowych  
i neurodegeneracją [31, 32, 33]. Zaburzenie pracy mitochondriów prowa-
dzi do zwiększonej produkcji ROS, co jest szkodliwe dla neuronów [34, 35].  
Z drugiej strony OS uszkadza mitochondria, co zakłóca transport ATP wzdłuż 
aksonów, a w konsekwencji prowadzi do neurodegeneracji [36, 37, 38]. Co 
ważne, proces neurodegeneracyjny jest skomplikowany i wciąż mało poznany.

Układ antyoksydacyjny OUN 

Ochronną rolę przed nadmiarem wolnych rodników w OUN  pełnią dwa 
układy antyoksydacyjne: nieenzymatyczny i enzymatyczny [39, 40]. W skład 
układu  enzymatycznego wchodzą enzymy antyoksydacyjne: peroksydaza  
i reduktaza glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide 
dismutase), katalaza i peroksydaza oraz niektóre enzymy reakcji fazy II: ok-
sydaza hemu 1, zredukowana oksydoreduktaza koenzymu/chinonu 1 i kwa-
śna ligaza γ-glutamylocysteinowa, tioredoksyna (Trx, ang. thioredoxin) [40]. 
Czynnik martwicy nowotworów (Nrf2 – ang. nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2) jest również ważnym czynnikiem transkrypcyjnym biorącym udział 
w utrzymaniu homeostazy redoks przez regulację ekspresji enzymów antyok-
sydacyjnych [41]. Do jonów o właściwościach antyoksydacyjnych zaliczamy 
Żelazo (Fe), miedź (Cu), cynk (Zn) i mangan (Mn) [42]. Na nieenzymatyczny 
układ antyoksydacyjny składają się również endogenne substancje redukujące, 
takie jak: witaminy C, D i E, glutation, koenzym Q, beta-karoten, NADPH, 
kwas moczowy, białka: (np. albumina, celuloplazmina), ferrytyna, melatoni-
na i bilirubina [43, 44, 45, 46]. W surowicy możemy oznaczyć enzymy anty-
oksydacyjne takie jak CAT, GPx, peroksyredoksyny [47, 48, 49], transferazy 
S-glutationowe oraz NAD(P)H oksydoreduktaza chinonowa 1 [50]. Poziom 
tych enzymów w surowicy może korelować ze zdolnością organizmu do obro-
ny przed skutkami OS.
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4. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W PATOGENEZIE  
 WYBRANYCH CHORÓB NEURODEGENERACYJNYCH

Choroby neurodegeneracyjne to szereg nieuleczalnych chorób OUN wy-
nikających z postępującego uszkodzenia neuronów i/lub mieliny [51]. 

Stres oksydacyjny może indukować mutacje mitochondrialnego DNA, 
osłabiać funkcje mitochondrialnego łańcucha oddechowego, zmieniać prze-
puszczalność błony, zaburzać homeostazę jonów wapnia i uszkadzać mito-
chondrialny system antyoksydacyjny. Zwiększona produkcja ROS w mi-
tochondriach zwiększa wychwytywanie wapnia poprzez utlenianie grup 
tiolowych w białkach i inicjuje śmierć komórek wywołaną przeciążeniem wap-
niem, co może odgrywać rolę w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych. 
Klasyczna teoria starzenia się mitochondrialnych wolnych rodników sugeruje,  
że reaktywne formy tlenu generowane przez mutacje mitochondrialnego DNA 
(mtDNA) powodują trwałe uszkodzenia DNA prowadzące do większej licz-
by mutacji i powodują dalsze dysfunkcje mitochondriów i neurodegenerację. 
Nadmierna produkcja wolnych rodników zwiększa podatność na uszkodzenia 
neuronów i pogorszenie czynności mózgu poprzez jego utlenianie w chorobie 
Alzheimera, chorobie Parkinsona, stwardnieniu zanikowym bocznym [52, 53, 
54, 55, 56].

5. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO  
 W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHAIMERA 

Choroba Alzheimera tak zwane „otępienie starcze” jest zaburzeniem neu-
rodegeneracyjnym związanym głównie z utratą neuronów korowych okolic 
skroniowych i ciemieniowych w wyniku odkładnia złogów β-amyloidu (Aβ) 
i białka tau. Częstość występowania AD wśród populacji osób w wieku 60 lat 
szacuje się na 1%, natomiast w populacji osób w wieku 90 i więcej lat nawet 
do 60% [53]. W Polsce z AD żyje ponad 300 tys osób [57]. AD charak-
teryzuje się postępującym zaburzeniem funkcji poznawczych, zwłaszcza pa-
mięci oraz zaburzeniami zachowania, takimi jak: apatia, pobudzenie i objawy 
psychotyczne. Pod względem neuropatologicznym jest zaliczana do tauopatii  
i cechuje się występowaniem zwyrodnienia neurofibrylarnego i złogów amy-
loidu zewnątrzkomórkowego pod postacią blaszek amyloidowych [53, 57].

Produkcja ROS/RNS jest zwiększona u pacjentów z AD, najczęstszą 
chorobą neurodegeneracyjną. W badaniach post mortem stwierdzono obec-
ność RNS w astrocytach  i neuronach pacjentów z AD. Badania Schuberta  
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i wsp.  in vitro wykazały, że akumulacja Aβ może zwiększyć produkcję ROS  
w astrocytach i zwiększyć uszkodzenie neuronów [58]. Regulacja funk-
cji mitochondriów astrocytów przez cytokiny (insulinopodobny czynnik 
wzrostu-1), jest związana z uczeniem się i pamięcią. Stwierdzono również,  
że NO jest uwalniany wokół blaszek Aβ przez astrocyty [59, 60].   

Zmiany w astrocytach korelują ze wzrostem indukowanej syntezy NO, 
co w szczególności odnotowano w korowych komórkach piramidowych [61]. 

W mózgach osób z AD, stwierdzono akumulację żelaza powodującą nad-
produkcję wolnych rodników oraz obniżone stężenia kluczowych enzymów 
antyoksydacyjnych, w tym peroksydazy glutationowej, dysmutazy ponadtlen-
kowej, katalazy. Zjawisko ferroptozy jest związane z brakiem Gpx4. Ferropto-
za może być hamowana przez witaminę E, która stymuluje aktywność Gpx4, 
dzięki czemu zapobiega stanom zapalnym w mózgu. Zaobserwowano na mo-
delach zwierzęcych, że obniżony poziom Gpx4 prowadzi do zaburzeń funkcji 
poznawczych i zmian neurodegeneracyjnych w hipokampie [62]. 

Beta amyloid patognomiczny dla choroby Alzhaimera, powstaje w wyni-
ku działania wolnych rodników i w konsekwencji staje się czynnikiem począt-
ku i progresji choroby. Luth i wsp. donoszą, że zwiększona ekspresja syntezy 
tlenku azotu jest bezpośrednio związana ze złogami Aβ, a beta amyloid może 
indukować syntezę NO [62]. 

Ponieważ stres oksydacyjny odgrywa rolę w patogenezie AD, badano 
związki o właściwościach przeciwutleniających do zmniejszania wytwarzania 
ROS oraz do łagodzenia lub spowolnienia przebiegu choroby. Wśród bada-
nych antyoksydantów  szczególne znaczenie miały witamina C, witamina E  
i kwas α-liponowy [63]. 

Z jednej strony wyniki publikowanych badań sugerują, że podawanie 
witamin C, E i kwasu α-liponowego zmniejszają nasilenie zaburzeń funkcji 
poznawczych i odkładanie Aβ, inne donoszą o braku ich wpływu na odkłada-
nie złogów płytek Aβ w korze i hipokampie [52].

W chorobie Alzhaimera Aβ znajduje się w mitochondriach, gdzie może 
wpływać na aktywność enzymów. U osób chorych na chorobę Alzhaimera za-
obserwowano więcej uszkodzeń mitochondriów niż u osób zdrowych [64, 65].  
Zidentyfikowano markery peroksydacji lipidów w korze i hipokampie AD. 
Wykazano również wzrost poziomu markera utleniania białek w hipokampie 
pacjentów z chorobą Alzhaimera [6].
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6. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO  
 W PATOGENEZIE CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona jest również jedną z najczęstszych chorób neuroz-
wyrodnieniowych. Głównymi objawami choroby Parkinsona są : bradykine-
zja, drżenie spoczynkowe i wzmożenia napięcia mięśni typu „koła zębatego” 
lub „rury ołowianej”.

PD jest  chorobą neurodegeneracyjną podobnie jak AD związaną z wie-
kiem, która powoduje demencję u około 80% osób w trakcie trwania choroby 
[66].

Otępienie związane z chorobą Parkinsona charakteryzujące się akumula-
cją α-synukleiny.

Podobnie w patogenezie choroby Parkinsona istotną rolę odgrywa stres 
oksydacyjny, nadprodukcja wolnych rodników uszkadza istotę czarną poprzez 
peroksydację lipidów, utlenianie białek i DNA. Zjawisko to wydaje się być 
wywołane przez ferroptozę, uszkodzenie mitochondriów, aktywację mono-
aminooksydazy (MAO), oraz zaburzeniem procesów antyoksydacyjnych. Co-
lamartino i wsp. wykazali, że leczenie L-dihydroksyfenyloalaniną (L-DOPA) 
obniża poziom produktów peroksydacji lipidów i białek, zmniejsza uszko-
dzenia DNA, co może świadczyć o roli stresu oksydacyjnego w patogenezie 
choroby Parkinsona [67, 68]. Valdinocci i wsp wykazali w modelu PD, że 
α-synukleina może być przenoszona z neuronów do astrocytów [69]. Bez-
pośrednie wstrzyknięcie ludzkiej α-synukleiny do jąder podstawnych myszy 
może prowadzić do silnej aktywacji astrocytów i mikrogleju [70]. Badania 
wskazują, że α-synukleina może powodować wytwarzanie dużych ilości ROS 
i czynników zapalnych, w których pośredniczy aktywacja receptora TLR4 
astrocytu. Akumulacja α-synukleiny może nasilać stres oksydacyjny, powodu-
jąc peroksydację lipidów i śmierć neuronów [71]. Z patogenezą PD wydaje się 
być związana nieprawidłowa S-nitrozylacja: parkina S-nitrozylowana, białko 
związane z PD, można znaleźć w mózgu pacjentów z PD 21; jednak poten-
cjalna rola astrocytów w tej patologii pozostaje nadal niejasna [72]. Badano 
skuteczność związków wiążących żelazo np. deferypron ; wczesne rozpoczęcie 
leczenia zmniejszyło złogi żelaza w OUN  i poprawiło sprawność ruchową  
w porównaniu z placebo [73]. Ponadto u pacjentów leczonych deferypronem 
wzrosła aktywność GPx i SOD w płynie mózgowo-rdzeniowym, co potwier-
dza związek między leczeniem a reakcją antyoksydacyjną.

Przeprowadzono badania z zastosowaniem suplementacji witami-
ny E (α-tokoferol) i oceniano ewentualny wpływ na zmniejszenie objawów 
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klinicznych w PD. Badanie nie potwierdziło  korzystnego wpływu witaminy 
E  (2000 j.m./dobę) na progresję zaburzeń pozapiramidowych [74, 75, 76, 
77]. Koenzym Q10 w dawce 1200 mg na dobę spowodował pogorszenie sta-
nu klinicznego chorych z PD [78], natomiast niższe dawki nie wykazywały 
objawowego wpływu na przebieg kliniczny choroby [79]. Ostatnie badania 
kliniczne nie wykazały korzyści dla koenzymu Q10 (1200 lub 2400 mg/dobę) 
u 600 pacjentów we wczesnym stadium PD [76]. Wykazano wzrost poziomu 
markera utleniania białek w neuronach ruchowych pacjentów z chorobą Par-
kinsona [6].

7. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W PATOGENEZIE  
 STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO 

Stwardnienie zanikowe boczne (choroba Lou Gehriga lub choroba Char-
cota) jest śmiertelną chorobą neurodegeneracyjną prowadzącą do uszkodzenia 
centralnego i/lub obwodowego układu nerwowego. Do głównych objawów 
należą zaniki mięśni, fascykulacje mięśni oraz stopniowa utrata sprawności ru-
chowej w konsekwencji prowadzi to do niewydolności oddechowej i śmierci 
[80, 81]. Pacjenci z rozpoznanym ALS średnio przeżywają około 2-3 lata od 
diagnozy, przy czym szacuje się, że tylko 5-10% pacjentów przeżywa więcej 
niż 10 lat po rozpoznaniu [82]. Etiopatogeneza ALS jest nieznana wydaje się, 
że połączenie ekspozycji na zewnętrzne czynniki środowiskowe w danym cza-
sie z indywidualnymi czynnikami podatności prowadzi do rozwoju choroby. 
W ALS opisano ponad 50 genów modyfikujących przebieg choroby [83]; naj-
częściej występują: mutacje w chromosomie 9 (C9orf72) [84 , 85], Cu 2+ /Zn 
2+ dysmutaza ponadtlenkowa typu 1 ( SOD1 ) [86, 87, 88, 89], TAR DNA-
-Binding (TARDBP) [90] oraz  FUS (ang. fused in sarcoma ) [91, 92]. Wiele 
dowodów wskazuje, że nadmierna produkcja ROS związana z nieskuteczną 
obroną antyoksydacyjną może przyczyniać się do rozwoju choroby. OS może 
być powiązany z utratą motoneuronów i uszkodzeniem mitochondriów [93].

W badaniach post mortem chorych z ALS stwierdzono uszkodzenia ok-
sydacyjne białek, lipidów i DNA tkanki nerwowej [94, 95, 96]. Podobne 
spostrzeżenia poczyniono w badaniach: płynu mózgowo-rdzeniowego [97, 
98, 99, 100], surowicy [101 ] i moczu [102] pacjentów z ALS, co sugeruje 
udział mechanizmów OS w OUN. Trudno jednak określić, czy uszkodzenie 
oksydacyjne stanowi pierwotną przyczynę, czy wtórną konsekwencję tej cho-
roby [103, 104]. Stwierdzono mutację w SOD1 u 90% pacjentów z rodzinną 
postacią ALS 64 i 20% z ALS; u pacjentów z ALS zidentyfikowano ponad  
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180 mutacji w regionie kodującym genu SOD1. W eksperymentalnym bada-
niu Ferraiuolo i wsp  wykazali, że astrocyty ze zmutowaną SOD 1 są toksyczne 
dla motoneuronów rdzenia kręgowego [105]. Pacjenci, u których stwierdzo-
no obecność astrocytów z ekspresją zmutowanego SOD1 mają gorszy prze-
bieg kliniczny choroby w porównaniu z grupą kontrolną [106]. Reaktywna 
astroglioza i uszkodzenie nośnika dla l‐glutaminianu (EAAT, ang. excitatory 
amino acid transporters) są cechami charakterystycznymi patologii stward-
nienia zanikowego bocznego [50]. OS wydaję się odgrywać rolę w innych 
mutacjach genowych powiązanych z ALS. Zmutowane białko wiążące DNA 
TAR 43 (TDP-43), wpływa na szlak Nrf2. Moujalled i wsp stwierdzili niższy 
poziom GSH, co wskazuje na wzrost OS zależny od zakłócenia szlaku Nrf2 
[107, 108, 109]. Rośnie rola OS w patogenezie ALS, mimo pozytywnych wy-
ników uzyskanych w badaniach przedklinicznych na zwierzętach stosowanie 
antyoksydantów nie przyniosło spodziewanych efektów w leczeniu chorych 
ze stwardnieniem zanikowym bocznym [110]. Dwie terapie z możliwością 
kontrolowania mechanizmów OS i poprawy funkcji mitochondriów mogą 
wpływać na przebieg choroby. Pierwszą jest przykład modulatorów NAD 
+ /SIRT1, które wykazały zdolność do zwiększania oporności mitochon-
driów na OS i ochrony przed dysfunkcją mitochondriów w modelach ALS,  
a także spowalniały postęp choroby, testowane w badaniu klinicznym I fazy  
( NCT03489200) [111]. Trwają również badania nad opracowaniem anty-
oksydantów ukierunkowanych na mitochondria, które wykazują zdolność do 
akumulacji w mitochondriach np. MitoQ, który okazał się toksyczny dlatego 
jest konieczne opracowanie innych typów związków mitochondriotropowych, 
o mniejszej toksyczności i wyższej skuteczności terapeutycznej, które mogą 
być następnie testowane w modelach ALS [112].

8. WNIOSKI

Nadprodukcja wolnych rodników i/lub upośledzenie działania ukła-
dów antyoksydacyjnych w mitochondriach może wywołać silny stres oksy-
dacyjny, który odgrywa ważną rolę w patogenezie neurodegeneracji.  Dwa 
główne układy antyoksydacyjne mają istotne znaczenie dla prawidłowego 
funkcjonowania mitochondriów i ogranicza ilość uszkodzeń oksydacyjnych: 
dysmutaza nadtlenkowa i peroksydaza glutationowa. Modyfikacja układów 
antyoksydacyjnych jest obiecującą opcją terapeutyczną w leczeniu różnych 
chorób neurodegeneracyjnych.  Najbardziej obiecującymi antyoksydantami 
w terapii chorób neurozwyrodnieniowych są: witamina E (główny zmiatacz 
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peroksydacji lipidów w mózgu), witamina C (wewnątrzkomórkowa cząstecz-
ka redukująca), a CoQ10 (koenzym, który przenosi elektrony z kompleksów 
I i II do kompleksu III, optymalizując gradient protonów mechanizmów fos-
forylacji oksydacyjnej). Chociaż stwierdzono, że podawanie przeciwutleniaczy 
jest skuteczne w wielu chorobach neurodegeneracyjnych in vitro i w modelach 
zwierzęcych, ale nie wykazuje odpowiednio skuteczności neuroprotekcyjnej 
u pacjentów ze względu na chemiczną niestabilność przeciwutleniacza. Mo-
dyfikowanie pracy mitochondriów i ukierunkowanie interakcji mitochon-
drialnych z białkami specyficznymi dla choroby może być obiecującą opcją 
terapeutyczną chorób neurodegeneracyjnych. Wraz z rosnącym znaczeniem 
roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii wielu chorób, w tym neurozwy-
rodnieniowych, suplementacja antyoksydantami jest zalecana jako jeden ze 
sposobów leczenia, a składniki diety mogą działać jako czynniki ochronne. 
Konieczne jest kontynuowanie badań klinicznych nad oceną potencjalnych 
korzyści z suplementacji antyoksydantów w profilaktyce i leczeniu chorób 
wywołanych nadmierną ekspozycją na ROS/RNS. Oprócz przeciwutlenia-
czy, przeszczep mitochondrialny, zmiana stylu życia mogą odgrywać skutecz-
ną rolę w ochronie mitochondriów i przywracaniu lub poprawianiu funkcji 
oddechowych mitochondriów i metabolizmu energetycznego a tym samym 
zmniejszać skutki stresu oksydacyjnego [1,13,18]. 
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THE INFLUENCE OF OXIDATIVE STRESS ON THE 
PATHOMECHANISM OF NEURODEGENERATIVE 

DISEASES - POTENTIAL BENEFITS WITH ANTIOXIDANT 
SUPPLEMENTATION

Abstract: The term "oxidative stress" was proposed by Sies in 1985. It is a nonspecific patho-
logical condition that reflects the imbalance between the rate of production of reactive oxygen 
species (ROS) and nitrogen (RNS) and antioxidant processes. ROS / RNS are usually gene-
rated as a natural by-product of oxygen and nitrogen metabolism and play an important role 
in cellular responses. If free radicals exceed the antioxidant capacity (radiation, high-fat diet, 
smoking), they cause oxidative stress, which is directly related to the development of diseases 
of the nervous system. Recognition of the role of oxidative stress in the pathophysiology of 
neurodegenerative diseases is growing,in diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's dise-
ase, amyotrophic lateral sclerosis and Huntington's disease. Antioxidant therapy gives a better 
prognosis, may be recommended as one treatment, and dietary components may act as protec-
tive factors. There is a need to continue research to assess the potential benefits of antioxidant 
supplementation in clinical prognosis.

Keywords: oxidative stress, free radicals, antioxidants, neurodegenerative diseases
 
 
 
 





275

OSTRE USZKODZENIE PŁUC 
WYWOŁANE E-PAPIEROSAMI (EVALI) 

- AKTUALNY STAN WIEDZY 

Zuzanna Sito, Maria Stachura, Julia Wypyszyńska, Natalia Zaboklicka 

Studenckie Koło Naukowe im. Profesora Zbigniewa Religi
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Palenie tytoniu jest przyczyną ponad 8 milionów zgonów rocznie. Nikotynizm do-
tyka 1.3 miliarda ludzi na świecie, stanowi więc znaczący problem dla światowego zdrowia 
publicznego. Do prób ograniczenia szkodliwości palenia należą dostępne od kilkunastu lat na 
rynku e-papierosy. Za ich przewagą przemawia brak substancji smolistych, głównych kance-
rogenów dymu tytoniowego oraz znacznie mniejszy wpływ na biernych palaczy. W składach 
liquidów pojawiają się jednak substancje budzące wątpliwości m.in rozpylony glikol czy glice-
rol roślinny. Ryzyko stanowi również łatwość dodawania adiuwantów takich jak: THC, CBD, 
aromaty zapachowe. Niedługa dostępność e-papierosów na rynku nie pozwala na precyzyjne 
określenie przewlekłych skutków ich palenia. Od niedawna wiadomo jednak o możliwych po-
wikłaniach ostrych określanych jako ostre uszkodzenie płuc wywołane e-papierosami (EVALI). 
Celem rozdziału jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat bezpieczeństwa wapingu ze 
szczególnym uwzględnieniem EVALI. 

Słowa kluczowe: EVALI, e-papierosy, waping, nikotynizm 

1. WSTĘP 

Palenie tytoniu stanowi jeden z najistotniejszych problemów dla świa-
towego zdrowia publicznego. Według obecnych danych WHO nikotynizm 
dotyka 1.3 miliarda ludzi na świecie, będąc przyczyną ponad 7 milionów 
zgonów rocznie wśród palaczy czynnych i około 1.2 miliona wśród palaczy 
biernych [1]. Poza tym, większość osób palących przez wiele lat, zmaga się  
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z licznymi powikłaniami zdrowotnymi swojego nałogu, które upośledzają 
jakość ich życia. W sumie wyróżnia się ponad 500 różnych patologii i cho-
rób stanowiących niepożądane skutki palenia, od nalotu na zębach, pożół-
kłych palców począwszy, przez duszność, świszczący oddech aż po nowotwory 
m.in. płuc i krtani czy zaburzenia potencji [2]. Do prób ograniczenia szko-
dliwych skutków palenia tytoniu należą e-papierosy. Promowane są one jako 
bezpieczniejszy zamiennik tradycyjnych papierosów, kompletnie eliminujący 
problem kancerogennych substancji smolistych dymu tytoniowego [3]. Nie-
stety, poprzez atrakcyjne cechy takie jak dostępność rozmaitych aromatów 
smakowych, nowoczesny wygląd oraz większa akceptowalność społeczna 
użytkowania w towarzystwie, przyciągają one głównie młode osoby, często 
niepełnoletnie, które do tej pory nie zmagały się z uzależnieniem od niko-
tyny [4,5]. W przeciwieństwie do papierosów tradycyjnych, wciąż brakuje 
badań opisujących przewlekłe skutki wieloletniego użytkowania e-papierosów.   
W 2019 roku opisano jednak nową jednostkę chorobową, występującą wśród 
stosujących je młodych Amerykanów, związaną z ich stosowaniem - EVALI 
(E-cigarette and vaping associated lung injury), czyli ostre uszkodzenie płuc wy-
wołane e-papierosami [6,7]. 

2. E-PAPIEROSY 

Budowa i mechanizm działania e-papierosa  

Aby zrozumieć mechanizm szkodliwości e-papierosów należy pochylić 
się wpierw nad ich budową, mechanizmem działania oraz składem wdycha-
nego przez użytkownika dymu. Podstawowe elementy budowy e-papierosa 
to bateria, zbiornik zawierający „liquid”, czyli roztwór nikotyny oraz system 
grzewczy, który podgrzewa płyn do temperatur rzędu 150–250⁰C powodując 
przejście roztworu nikotyny w aerozol, który następnie inhaluje użytkownik. 
Element grzewczy uruchamiany jest przez ruch powietrza spowodowany wde-
chem. W niektórych typach e-papierosów temperatura regulowana jest ręcz-
nie poprzez naciśnięcie specjalnego przycisku [3,8,9]. Im wyższa temperatura 
podgrzewania liquidu, tym większa zawartość wolnych rodników w inhalo-
wanym przez użytkownika dymie. Zależność ta ma charakter liniowy [10,11]. 
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Skład liquidu 

W skład liquidów wchodzą humektanty, pozornie bezpieczne substancje 
powszechnie używane w przemyśle spożywczym i kosmetycznym takie jak: 
glikol propylenowy czy glicerol roślinny. Liquid może, ale nie musi zawierać 
nikotynę, przeróżne aromaty zapachowe i smakowe. Mimo iż substancje po-
dawane przez producenta w składzie liquidu mogą wydawać się bezpieczne,  
w trakcie podgrzewania roztworu do wysokich temperatur zachodzą reakcje 
chemiczne z powstawaniem nowych, bardziej szkodliwych związków [3,12-
14]. Poza tym, istnieje ryzyko samodzielnego manipulowania składem roz-
tworu przez użytkownika i dodawania niebezpiecznych substancji takich jak 
np. THC, CBD, opioidy, mefedron [3]. W nielegalnych produktach zawie-
rających THC często znaleźć można octan witaminy E dodawany jako zagęsz-
czacz, któremu przypisuje się znaczącą rolę w etiologii EVALI [15].

Humektanty 

Glikol propylenowy i glicerol roślinny, pełniące rolę humektantów to 
substancje o potwierdzonym przez FDA bezpieczeństwie przy przyjmowaniu 
drogą pokarmową, wciąż brakuje jednak badań dotyczących efektów dłu-
goterminowej inhalacji tych substancji. Przy podgrzaniu zarówno z glikolu 
propylenowego jak i glicerolu powstają toksyczne aldehydy, takie jak formal-
dehyd, acetaldehyd czy akroleina [13,14]. Przyczyniają się one do rozwoju 
stresu oksydacyjnego i uwalniania mediatorów stanu zapalnego, co prowadzi 
do uszkodzeń śródbłonka naczyń i do rozwoju chorób sercowo-naczyniowych 
[6,16]. 

Substancje smakowe 

Dostępne w tysiącach smaków, owocowych, miętowych, imitujących 
smak deserów, popularnych napoi gazowanych, popcornu a nawet alkoho-
lu czy tytoniu, aromaty stanowią poważny problem z dwóch przyczyn. Po 
pierwsze są one źródłem szkodliwych substancji. Stosowane przez produ-
centów liquidów mieszanki zawierają zwykle aromaty do żywności, olejki 
eteryczne, ekstrakty ziołowe czy pozyskiwane z tytoniu. Substancje te mają  
w swoim składzie związki, takie jak aldehyd cynamonowy, benzaldehyd, wa-
nilina, 2,3-pentanediol czy diacetyl, które przy podgrzaniu i inhalacji wyka-
zują efekt cytotoksyczny lub prozapalny [17-20]. Dwa ostatnie okazały się 
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zakłócać ekspresję genów dla rzęsek i cytoszkieletu w ludzkich komórkach 
nabłonka oddechowego oskrzeli [21]. 

Po drugie, dostępność różnorodnych doznań smakowych zwiększać 
może atrakcyjność e-papierosa wśród osób niepalących, w tym dzieci i mło-
dzieży [4,22]. Ponadto, osoby których pierwszy e-papieros zawierał smakowy 
liquid mają większą szansę progresji do uzależnienia [23]. Co ciekawe, jeśli 
już dojdzie do uzależnienia, smak liquidu traci na znaczeniu. Gdyby z rynku 
zniknęły preparaty smakowe, aż 87% uzależnionej młodzieży dalej paliłoby 
dostępne e-papierosy, kolejne 5 % wybrałoby papierosy tradycyjne, a jedynie 
5 % zrezygnowałoby w ogóle z palenia [4]. 

Interesująca wydaje się tu analogia do tradycyjnych papierosów smako-
wych, w tym mentolowych, których sprzedaży zakazano w Polsce w 2020 
roku, co argumentowane było przez Główny Inspektorat Sanitarny mię-
dzy innymi przez fakt, iż istotnie zwiększają one liczbę inicjujących pala-
czy, zwłaszcza ludzi młodych, utrudniają rzucenie nałogu, a także sprawiają,  
iż palacze zaciągają się mocniej [24]. 

E-papierosy w Polsce 

Według raportu Głównego Inspektoratu Sanitarnego z 2019 roku  
z e-papierosów korzysta 1% Polaków, w tym 30% uczniów szkół średnich 
wieku 15-19 lat.  Aż 60% nastolatków przynajmniej raz próbowało e-papie-
rosa. Celem porównania tradycyjne papierosy pali codziennie 21% Polaków. 
Palacze e-papierosów swoją decyzję argumentują głównie aktualną modą (34% 
mężczyzn i 17% kobiet), następnie przekonaniem o ich mniejszej szkodliwości 
w porównaniu do tradycyjnych papierosów (18% mężczyzn i 15% kobiet), 
powodami finansowymi (14% mężczyzn i 15% kobiet), a także próbą zaprze-
stania palenia papierosów tradycyjnych (13% mężczyzn i 14% kobiet) [5,25].  
Co ciekawe w 2019 roku aż 58 % badanych Polaków uważało, że e-papierosy 
wywołują poważne choroby, a 28% nie ma zdania na ten temat [5].

3. EVALI 

Epidemiologia 

W sierpniu 2019 roku Amerykańskie Centrum Kontroli i Prewencji 
Chorób (CDC - Centers for Disease Control and Prevention) rozpoczęło 
zbieranie danych na temat przypadków ostrego uszkodzenie płuc wywoła-
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nego e-papierosami wśród Amerykanów. Szczyt zachorowań zaobserwowano  
w połowie września 2019 roku, kiedy tygodniowa liczba hospitalizacji osią-
gnęła najwyższy wynik w liczbie 215 pacjentów. Od tego czasu liczba nowych 
raportowanych przypadków zachorowań oraz zgonów sukcesywnie spada. Do 
18 lutego 2020 r. zgłoszono 2807 hospitalizowanych przypadków w tym 68 
zgonów, z czego 66% stanowili mężczyźni, a mediana wieku pacjentów wy-
nosiła 24 lata [26]. W lutym 2020 CDC zaprzestało gromadzenia danych 
na temat EVALI wśród amerykańskiej populacji [27]. W marcu 2020 roku  
w Europie zanotowano pierwszy śmiertelny przypadek EVALI [28]. W Polsce 
pierwszy przypadek EVALI miał miejsce w 2019 roku, a w styczniu 2020 roku 
odnotowano dwa kolejne [29]. Dwa pierwsze przypadki śmiertelne w Polsce 
spowodowane były zastosowaniem liquidu wzbogaconego przez ofiary o 4-flu-
rorobutyrfentanyl [3]. Wraz z początkiem 2020 roku, zgodnie z zaleceniami  
Komisji Europejskiej Główny Inspektor Sanitarny wprowadził obowią-
zek zgłaszania każdego przypadku uszkodzenia płuc związanego z paleniem  
e-papierosów w Polsce [29]. 

W poszukiwaniu etiopatogenezy 

Dokładny patomechanizm tej jednostki chorobowej nie został do tej pory 
odkryty. Ponad 80% pacjentów w wywiadzie podawało łączenie nikotyny  
z THC lub CBD w używanych preparatach do wapingu [3,21]. W badaniu 
popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL) uzyskanych od 51 pacjentów 
ze zdiagnozowanym EVALI, w 48 próbkach (94%) stwierdzono obecność 
octanu witaminy E [6]. Za główne czynniki związane z patogenezą tej choro-
by podejrzewa się więc THC i octan witaminy E zawarte w liquidach [3,26]. 

Octan witaminy E używany jest jako zagęszczacz w tanich, nielegalnych 
preparatach zawierających THC, a jego użycie rozpowszechniło się w 2019 
roku [14]. Wykazuje to związek wzrostu inhalowania tej substancji wśród 
młodzieży z rozwojem epidemii EVALI w Stanach Zjednoczonych. Związek 
ten może zaburzać działanie surfaktantu sprzyjając powstawaniu niedodmy 
[14,21,29]. Podgrzanie octanu witaminy E i jego aerolizacja prowadzić mogą 
do powstania ketenu. Związek ten cechuje się bardzo dużą toksycznością  
i reaktywnością [30]. Jest drażniący dla dróg oddechowych, może aktywować 
kaskadę stanu zapalnego [6]. Wiele argumentów przemawia więc za hipote-
zą uznającą octan witaminy E za kluczowy czynnik prowadzący do rozwoju 
EVALI. 
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Pozostaje jednak 13% przypadków ostrego uszkodzenia płuc u pacjentów 
stosujących e-papierosy bez dodatku THC, ani octanu witaminy E [21,26]. 
Jak wspomniano wyżej pod wpływem wysokiej temperatury z substancji sma-
kowych, a także glicerolu i glikolu propylenowego powstają liczne szkodliwe 
substancje. Niektóre z tych produktów są gazami jak np. keten, a co za tym 
idzie, ciężko jest je wykryć i zmierzyć ich poziom w próbkach biologicznych 
[21]. Nie można wykluczyć więc ich udziału w patomechanizmie EVALI [26]. 
Ponadto połączenie omawianych substancji może generować nowe nieziden-
tyfikowane produkty o nieznanym wpływie na organizm [21]. 

Patomorfologia 

W badaniu plwociny, materiału z BAL, czy biopsji płuca uwagę zwraca 
częsta obecność makrofagów ze znaczną zawartością lipidów (lipofagów). Za-
wierają one często także zwakuolizowane pneumocyty. Obraz ten przypomina 
typowe chemiczne zapalenie płuc. Obecność tych komórek, choć uważana za 
charakterystyczną, nie została do tej pory wyjaśniona. W obrazie mogą do-
minować granulocyty kwasochłonne, obojętnochłonne czy limfocyty [3,21]. 

Uszkodzenie płuc w przebiegu EVALI może przebierać różne heterogen-
ne formy zapalenia płuc, jest to prawdopodobnie związane z osobniczą reakcją 
na inhalowane substancje [3]. Może przybierać formę: ostrego eozynofilowe-
go zapalenia płuc; lipoidalnego zapalenia płuc; włókniejącego zapalenia płuc; 
rozlanego uszkodzenia pęcherzyków płucnych, w tym również z rozlanym 
krwotokiem pęcherzykowym; ARDS; alergicznego zapalenia płuc; wielkoko-
mórkowego śródmiąższowego zapalenia płuc [3,21]. 

Objawy 

U większości pacjentów pierwsze objawy dotyczą układu oddechowe-
go, głównie są to kaszel, ból w klatce piersiowej, duszność i przyspieszony, 
płytki oddech [15,31-34]. W zakresie układu pokarmowego pacjenci skarżą 
się na bóle brzucha, nudności, wymioty oraz biegunkę [15,31-33]. Współ-
istnieją objawy ogólne takie jak gorączka i dreszcze, czasem utrata masy ciała 
[15,31,32,35]. Ponad połowa chorych wykazuje obniżoną saturację <95% 
pO2 i tachykardię [31]. Objawy nasilają się w ciągu jednego lub dwóch  
tygodni [15,31].  
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Diagnostyka EVALI 

Ze względu na wyjątkowo niespecyficzne objawy EVALI, wciąż bra-
kuje zuniformizowanych kryteriów rozpoznania choroby. Jest to trudna do 
postawienia diagnoza z wykluczenia, którą możemy rozważyć u pacjentów  
z historią stosowania e-papierosów, objawami ze strony układu oddechowego, 
żołądkowo-jelitowego oraz objawami ogólnymi takimi jak gorączka i dreszcze 
[15,28,31]. Inni autorzy proponują diagnozę na podstawie następujących kry-
teriów: 1) Użycie elektronicznych papierosów w ciągu maksymalnie 90 dni 
przed pojawieniem się objawów, 2) nacieki płucne w badaniach obrazowych, 
3) wykluczenie innych możliwych przyczyn stanu pacjenta takich jak infekcja, 
przyczyny sercowe, immunologiczne, czy zmiany nowotworowe [6,34,36]. 
Badanie osłuchowe na chwilę obecną pozostaje nieznaczące dla postawienia 
diagnozy [31]. U pacjentów z EVALI w badaniach laboratoryjnych obser-
wuje się podwyższoną liczbę białych krwinek (WBC), podwyższone OB oraz 
wzrost wartości białka C-reaktywnego i transaminaz wątrobowych [31,33,34]. 
Wyniki te nie umożliwiają jednak rozróżnienia EVALI od chorób zakaźnych  
o podobnych objawach. U pacjentów z podejrzeniem EVALI zaleca się wyko-
nanie dodatkowych badań laboratoryjnych obejmujących panel wirusów ukła-
du oddechowego oraz badań toksykologicznych moczu, w kierunku obecności 
THC [3,35]. Pomocne w rozpoznaniu EVALI są badania obrazowe wykazu-
jące zmiany w obrębie płuc u ponad 90 % pacjentów [3,36]. W obrazie RTG 
obecne są nacieki w płucach, natomiast w tomografii komputerowej zmętnienia  
w obrębie klatki piersiowej [3,31,34,35]. 

EVALI w czasach COVID-19 

Podczas trwające pandemii COVID-19 młodsi pacjenci częściej zgłaszali 
epizody stosowania e-papierosów, co było związane z próbami poradzenia so-
bie z wieloma stresorami i lękami spowodowanymi sytuacją na świecie [36,37]. 
W okresie od marca do czerwca 2020 roku w szpitalu dziecięcym Bristol Mey-
ers Squibb w New Jersey zaobserwowano aż sześciokrotny wzrost liczby przy-
padków EVALI, w porównaniu z czasem przed początkiem pandemii [38]. 
Rozpoznawalność tej choroby została jednak znacznie utrudniona poprzez 
podobieństwo jej objawów do symptomów COVID-19, takich jak: gorącz-
ka, kaszel, duszność, bóle brzucha, wymioty, nudności i biegunka [28,36-
38]. Dodatkowo w badaniach laboratoryjnych obie choroby charakteryzują 
się podwyższeniem tych samych wartości, m.in transaminaz wątrobowych czy 
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markerów stanu zapalnego [37,38]. Poza testem PCR na obecność materiału 
genetycznego SARS-Cov-2, pomocna w różnicowaniu może być limfopenia 
będąca dobrze opisaną cechą infekcji tym wirusem, która nie została uzna-
na za objaw EVALI [28,38]. Jednak trzeba zaznaczyć, że obniżony poziom 
białych krwinek występuje u niewielkiego odsetka pacjentów pediatrycznych 
chorujących na COVID-19 [38]. W badaniach obrazowych często obserwu-
je się podobieństwo między EVALI i COVID-19 [38]. Może występować 
różnica w lokalizacji zmian - w EVALI zarówno w RTG jak i TK częściej są 
one zlokalizowane centralnie, natomiast w przypadku COVID-19 przeważa-
ją zmiany umiejscowione obwodowo [28,39,40]. Za występowaniem EVALI 
u pacjenta pediatrycznego może przemawiać negatywny test SARS-CoV-2 
[37,40]. W uzasadnionych przypadkach w celach różnicowych można dodat-
kowo przeprowadzić badanie na wykrywanie SARS-CoV-2 w płynie z popłu-
czyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL) [40]. Niezmiernie ważnym elemen-
tem diagnostyki różnicowej między EVALI i COVID-19 pozostaje wywiad  
w kierunku stosowania e-papierosów w przeszłości [37-40].  

Leczenie 

Optymalne leczenie stosunkowo nowej choroby jaką jest EALI nie zo-
stało jeszcze poznane. Jedynie 5% pacjentów z podejrzeniem tej choroby nie 
wymaga hospitalizacji [36]. U większości chorych konieczne jest podanie tle-
nu lub wentylacja nieinwazyjna, a u ¼ intubacja i wentylacja mechaniczna 
[31,36]. Zdaniem lekarzy leczeniem, które w ciągu kilku dni skutkuje popra-
wą jest sterydoterapia [34]. Należy zaznaczyć, że badania na temat skuteczno-
ści stosowania w leczeniu EVALI ogólnoustrojowych kortykosteroidów mają 
jedynie charakter obserwacyjny [36]. Dodatkowo zalecane jest podawanie an-
tybiotyków [31]. Objawy choroby mogą ustąpić po zaprzestaniu wapowania 
[34,36]. 

4. WNIOSKI I DYSKUSJA 

Papierosy elektroniczne prawdopodobnie wypierać będą w przyszłości 
tradycyjne papierosy [3]. Istnieje więc znaczna potrzeba powstania badań oce-
niających długoterminowe skutki ich użytkowania. Ich znaczną potencjalną 
szkodliwość dla zdrowia wykazano w 2019 roku opisując nową, tajemniczą 
jednostkę chorobową - ostre uszkodzenie płuc związane z używaniem 
papierosów elektronicznych (EVALI)  
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Etiopatogeneza EVALI pozostaje nieznana. Kluczową rolę przypisuje się 
octanowi witaminy E dodawanemu jako zagęszczacz do tanich, nielegalnych 
liquidów zawierających kannabinoidy. Głównym argumentem za słusznością 
tej hipotezy jest fakt, iż nagły wzrost zachorowań na EVALI nastąpił w tym 
samym czasie co rozpowszechnienie użycia tej substancji na czarnym rynku, 
wiosną 2019 roku. Istnieją przesłanki przypisujące udział w procesie uszko-
dzenia płuc także innym składnikom liquidów, co gorsza powszechnie używa-
nym w legalnych, szeroko dostęnych wyrobach. Potrzeba więc badań zarówno 
in vitro jak i in vivo.   

Mimo, iż w większości przypadków EVALI przyczyną było wapowanie 
liquidów, w których składzie znajdywały się THC i octan witaminy E, wciąż 
należy być czujnym w ocenie e-papierosów jako takich. Wciąż nieokreślona 
jest przyczyna rozwoju uszkodzenia płuc u 13% pacjentów [21,26].  

Liquidy dostępne są w tysiącach wariantów smakowych, a skład i dzia-
łanie na organizm produktów tworzących się w wyniku ich podgrzewania 
budzi wątpliwości lekarzy i badaczy. Zdaniem autorów producenci powinni 
być zobowiązani do precyzyjnego określania ich składów na opakowaniach, 
zarówno składu wyjściowego roztworu oraz składu inhalowanego aerozolu.  

Producenci papierosów elektronicznych, pomimo deklarowania swo-
jego celu jako pomoc w rzuceniu palenia uzależnionym od tradycyjnych 
papierosów, prawdopodobnie zdają sobie sprawę jak wielkim zainteresowa-
niem ich produkty cieszą się wśród młodzieży i młodych dorosłych dotąd 
niepalących. Widać to naszym zdaniem w stosowanych przez wiele firm 
strategiach marketingowych. Niezwykłą popularnością wśród osób młodych, 
w tym niepełnoletnich cieszą się urządzenia firmy JUUL przypominające 
przenośne urządzenia pamięci USB, trudne do rozpoznania przez rodziców 
czy nauczycieli. Wśród tysięcy smaków liquidów istnieje wiele smaków, które 
wydają się przemawiać głównie do bardzo młodych klientów takie jak: guma 
balonowa, wata cukrowa, cukierki czy popcorn. Jeśli faktycznie, producenci 
celowo kreują swoje produkty z myślą o skuszeniu i uzależnieniu osób 
nieletnich jest to skrajnie nieetyczne postępowanie.  

Ze spadkiem liczby zachorowań notowanym na przełomie 2019 i 2020 
roku wiązać możemy rozpowszechnienie informacji na temat powiązania 
przypadków EVALI z wapowaniem produktów zawierających w składzie 
THC i octan witaminy E.  

CDC zakończyło rejestrowanie przypadków EVALI. Decyzja ta mogła 
być motywowana celem skupienia sił instytucji na walce z pandemią CO-
VID-19. Pojawiają się jednak doniesienia z amerykańskich ośrodków, jako 
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że w dobie pandemii COVID-19 zaobserwować można wzrost liczby przy-
padków EVALI [38]. Wysokie poziomy stresu i lęku w życiu młodych ludzi 
spowodowały, że sięgali oni częściej po produkty do wapingu w tym zawiera-
jące nielegalne substancje. Znaczny problem diagnostyczny stanowi obecnie 
znaczne podobieństwo objawów klinicznych a także zmian w wynikach ba-
dań laboratoryjnych w zakażeniu SARS-CoV-2 i EVALI [28,36-38]. Autorzy 
chcą podkreślić wagę wywiadu przeprowadzonego z pacjentem pod kątem 
użytkowania e-papierosów, co może pomóc nasunąć trafną diagnozę i przy-
spieszyć rozpoczęcie procesu leczenia.  

Ze względu na wszystkie wymienione powyżej czynniki, niezmiernie 
ważne jest edukowanie szczególnie młodzieży, rodziców i nauczycieli, na te-
mat niebezpieczeństw wapingu, podkreślając przy tym ryzyko jakie niesie ze 
sobą manipulowanie składem liquidu przez użytkownika.  

Należy pamiętać, że pomimo zniwelowania problemu inhalowania sub-
stancji smolistych, palacz przerzucający się na e-papieros, wciąż narażony jest 
na nikotynę, a także inne nowe szkodliwe substancje, o których wpływie na 
ludzki organizm stosunkowo mało na razie wiadomo. Środowisko lekarskie, 
zdaniem autorów, nie powinno więc promować e-papierosów jako metody 
rzucenia palenia, póki nie powstanie odpowiednia ilość wiarygodnych badań 
określających stopień ich toksyczności a także długotrwałe skutki.  
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E-CIGARETTE ACUTE LUNG INJURY (EVALI) -  
THE CURRENT STATE OF KNOWLEDGE

Abstract: Every year smoking tobacco products causes over 8 million deaths worldwide. With 
1.3 billion addicts, smoking remains a great concern for global public health. Electronic cig-
arettes, available on the market for over a decade now, have been created to decrease harmful 
effects of tobacco smoking. A complete absence of tar is their big advantage, as well as less 
negative effect on passive smokers. There are, however, some e-cigarette liquid’s ingredients 
that raise concerns like aerosolized propylene glycol or vegetable glycerol. There’s also a risk of 
adding ingredients such as THC, CBD or flavored chemicals by e-cigarette users. Long term 
effects of vaping cannot be precisely described yet due to their short presence in the market. 
However, potential acute consequences have been described recently as E-cigarette and vaping 
related acute lung injury (EVALI). The goal of this chapter is to summarize current knowledge 
on vaping safety, including EVALI.  

Keywords: EVALI, e-cigarettes, vaping, nicotinism  
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Abstrakt: Szacuje się, że na całym świecie 1.3 miliarda osób stosuje wyroby tytoniowe. WHO 
podaje, że w ciągu roku, ponad 8 milionów osób umiera z powodu skutków używania pro-
duktów tytoniowych, z czego ponad 7 milionów to palacze czynni, a 1.2 miliona – bierni. 
Nikotyna zawarta w tytoniu jest silnie uzależniająca przez co palenie łatwo staje się nałogiem 
trudnym do porzucenia. Z tego powodu na rynku światowym pojawiają się nowe alternatywy. 
Jedną z nich są produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu (HTPs), w których tytoń 
jest podgrzewany do 350°C, a nie ulega spalaniu. W efekcie zamiast dymu papierosowego 
powstaje mniej szkodliwy aerozol. IQOS® jest podgrzewanym produktem tytoniowym wy-
produkowanym przez firmę Philip Morris International (PMI), która zaznacza, że ich produkt 
wytwarza znacząco mniej związków toksycznych niż tradycyjny papieros. Celem tego rozdziału 
jest ocena IQOS® jako alternatywy dla tradycyjnego papierosa oraz analiza dotychczasowych 
doniesień na jego temat.

Słowa kluczowe: papierosy, produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu, IQOS®, 
nikotyna

1. WSTĘP

Palenie tytoniu jest uznane przez WHO za jedno z największych za-
grożeń dla światowego zdrowia publicznego. Na całym świecie ilość osób 



292

IQOS® JAKO ALTERNATYWA DLA PAPIEROSÓW TRADYCYJNYCH...

stosująca wyroby tytoniowe szacowana jest na 1,3 miliarda. Skutkuje to 8 mi-
lionami zgonów związanych z użytkowaniem wyrobów tytoniowych, z czego 
ponad 7 milionów to palacze czynni, a 1.2 miliona – bierni [1]. Według ba-
dania ankietowego przeprowadzonego w 2019 roku przez Główny Inspektorat 
Sanitarny (GIS) do nałogowego palenia papierosów przyznało się 21% Polaków, 
natomiast odsetek osób narażonych na bierne palenie w domu wynosi 34% [2].   

Dym tytoniowy zawiera ponad siedem tysięcy substancji chemicznych, 
z czego 1% stanowią substancje szkodliwe, takie jak: nikotyna, arsen, ben-
zen, tlenek węgla, metale ciężkie i nitrozoaminy [3]. Zwiększają one ryzyko 
chorób układu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz chorób nowotwo-
rowych [3, 4]. 

Nikotyna zawarta w tytoniu jest silnie uzależniająca przez co palenie ła-
two staje się nałogiem trudnym do porzucenia [1]. Z tego powodu na rynku 
światowym pojawiają się nowe alternatywy [5-11]. Jedną z nich są wprowa-
dzone na rynek w 2014 roku, produkty I-Quit-Ordinary-Smoking (IQOS®), 
czyli produkowane przez firmę Philip Morris International (PMI) podgrze-
wane produkty tytoniowe (ang. Heated Tobacco Products/ HTPs) [12]. Po raz 
pierwszy zostały wprowadzone na rynek w Japonii i we Włoszech [12, 13],  
a obecnie są sprzedawane w ponad pięćdziesięciu krajach [9, 14]. PMI podaje, 
że w 2020 roku liczba użytkowników IQOS wyniosła aż 17,6 miliona [15].  

IQOS® składa się z trzech głównych elementów: sztyftu (HeatStick), 
podgrzewacza tytoniu na baterie oraz ładowarki. Podgrzewacz dostarcza cie-
pło do sztyftu przez około 6 minut lub 12-14 zaciągnięć. W porównaniu 
do tradycyjnych papierosów, gdzie dochodzi do procesu spalania tytoniu  
w temperaturze 600°C z wytworzeniem dymu, istotą działania IQOS® jest 
podgrzewanie tytoniu do temperatury 350°C z wytworzeniem aerozolu [16, 
17]. Twierdzi się, że zawiera on ponad 90% mniej substancji toksycznych niż 
dym papierosowy [3, 18]. 

Pomimo zapewnień firmy PMI o zmniejszonej szkodliwości IQOS®  
w stosunku do konwencjonalnych papierosów, duża część dostępnych badań, 
które o niej donoszą, jest finansowana przez tę firmę [4, 16, 19, 20, 21]. Ist-
nieją jednak niezależne badania mówiące o nieznanym wpływie substancji 
zawartych w aerozolu na organizm człowieka [18, 20, 22].  

Chęć rzucenia palenia oraz zmniejszenie ich szkodliwego wpływu na 
organizm jest jednym z czynników zamiany papierosów na IQOS® [5, 16, 
23-26]. Kolejnym aspektem jest atrakcyjny wygląd produktu oraz idące za 
tym poczucie luksusu [17, 19, 27-30]. Ponadto do kupna zachęca możliwość  
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darmowego okresu próbnego [7], brak dymu tytoniowego [28], a także więk-
sza czystość i dyskrecja [31].

Z uwagi na rosnące zainteresowanie HTP na świecie, szczególnie wśród 
osób młodych oraz uwzględniając obecność wielu niejasności związanych  
z toksycznością IQOS® konieczne są dalsze badania [18, 19, 20, 22, 23].  

2. IQOS® - ALTERNATYWA CZY NOWE ZAGROŻENIE?

Wprowadzenie na rynek podgrzewanych produktów tytoniowych stało 
się dla wielu ludzi nową szansą na rzucenie palenia, jednak dla innych począt-
kiem tytoniowego uzależnienia. 

IQOS® w bardzo szybkim tempie podbił światowy rynek, szczególnie  
w Japonii, gdzie wraz ze wzrostem sprzedaży IQOS® nastąpił spadek sprzeda-
ży konwencjonalnych papierosów [32]. Taki wzrost zaobserwowano również  
w populacji młodych dorosłych w hiszpańskim regionie Galicja w latach 
2014-2018 [33]. Podobne wnioski płyną z badań przeprowadzonych w in-
nych krajach [17, 19, 28-30]. Firma PMI zachęcona wielkim sukcesem  
w Japonii, wprowadziła w 2017 roku na rynek koreański swój produkt. Me-
dia nazywając go odpowiednikiem iPhone w branży tytoniowej nadały mu 
dodatkowego prestiżu [27]. 

Mimo, że ideą IQOS® jest zastąpienie konwencjonalnych papierosów, to 
większość użytkowników IQOS® nadal pali tradycyjne papierosy lub e-papie-
rosy, co jest sprzeczne z pierwotnym założeniem producenta [14, 19, 27, 34]. 
Według badania Frieda i Gardnera 96% koreańskich użytkowników IQOS® 
nadal pali papierosy [27, 35, 36]. Mówi o tym również badanie przeprowa-
dzone w Tajwanie [37]. 

Nowym zagrożeniem jest rozpoczęcie stosowania IQOS® przez osoby 
wcześniej nie palące, co sugeruje badanie przeprowadzone w USA, Kanadzie 
i Anglii, gdzie wśród młodzieży nigdy nie palącej i nigdy nie waporyzującej, 
skłonność do wypróbowania IQOS® (25,1%) była wyższa niż w przypadku 
papierosów tytoniowych (19,3%) [38]. Potwierdza to również amerykańskie 
badanie, które mówi, że 45% Włochów używających IQOS® nigdy wcześniej 
nie paliło papierosów [33, 39].
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3. PORÓWNANIE IQOS® Z PAPIEROSAMI I E-PAPIEROSAMI

Znaczna część dostępnych badań skupia się na porównaniu podgrzewa-
nych produktów tytoniowych do papierosów tradycyjnych i elektronicznych 
[5, 9, 10, 27, 40-42]. 

E-papierosy to zasilane na baterię systemy dostarczania nikotyny drogą 
wziewną, które zawierają również aromaty oraz inne składniki. Zawartość ni-
kotyny w liquidach jest różna, a nawet może być w nich nieobecna [9, 10, 40, 
43, 44]. E-papierosy tak samo jak IQOS® bardzo szybko rozpowszechniły się 
na światowym rynku, stając się istotną alternatywą dla papierosów tradycyj-
nych [9, 10, 42].  

Duża część badań na temat IQOS® sponsorowana była przez firmę PMI. 
Badania te prowadzone były w zakresie biomarkerów ekspozycji na HPHCs 
(ang. Harmful and Potentially Harmful Constituents = substancje szkodliwe 
i potencjalnie szkodliwe), farmakokinetyki nikotyny oraz w zakresie oceny 
subiektywnej użytkowników [27]. 

W badaniach tych zaobserwowano znaczny spadek HPHCs (od 34 do 
94% w zależności od badania) po pięciu dniach od przejścia na IQOS® [27].  
Podobne wnioski płyną z badania finansowanego przez BAT (British Ameri-
can Tobacco) [24]. 

Liczba HPHC podawana przez PMI oraz FDA (Food and Drug Ad-
ministration) wyraźnie się różni. Stworzona przez producenta lista PMI-58 
uwzględnia 58 substancji HPHC, których emisja w aerozolu IQOS® jest niż-
sza w porównaniu z dymem papierosowym. Lista ta nie uwzględnia jednak in-
nych substancji (nieuznawanych przez FDA za HPHC), z których większość 
wykazuje wyższą emisję niż w papierosie [23]. Przykładem takiej substancji 
jest glicerol [14]. Szacuje się, że stosowanie IQOS® związane jest ze zmniejszo-
ną całkowitą emisją pyłu oraz poszczególnych jego składników, co odpowiada 
mniejszemu zanieczyszczeniu miejsca palenia [5]. 

IQOS® oraz konwencjonalne papierosy dostarczają więcej nikotyny niż 
papierosy elektroniczne [45]. Natomiast zawartości nikotyny w podgrzewa-
nych produktach tytoniowych i papierosach tradycyjnych są podobne [27, 
45]. Amerykańskie badanie podaje jednak, że zawartość nikotyny w aerozolu 
IQOS® jest mniejsza niż w dymie tytoniowym [46].  

Smakom wkładu tytoniowego/ HEETS przypisane są poszczególne ko-
lory. Zaobserwowano różnicę w emisji pyłu (PM/ Particulate Matter) w za-
leżności od smaku produktu. Badanie sugeruje, że z najmniejszą emisją pyłu 
związany jest smak Bronze, a z największą Sienna [5]. 
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Z badań niezależnych wynika, że palenie papierosa powoduje znaczny 
wzrost emisji CO, IQOS® niewielki, a użycie e-papierosa nie ma na niego 
wpływu [16]. Kanae Bekki i współpracownicy donoszą również o 5-krotnie 
mniejszej zawartości TSNA (ang. Tobacco-specific nitrosamines = nitrozaminy 
specyficzne dla tytoniu) w IQOS® w porównaniu do papierosa [45]. Potwier-
dza to badanie amerykańskie, mówiące także o znacząco wyższej emisji TSNA 
w stosunku do e-papierosów [19, 47].

Część badań prowadzona była w formie ankiety w celu poznania opinii 
użytkowników na temat podgrzewanych produktów tytoniowych. W porów-
naniu do IQOS® połowa ankietowanych odbiera papierosy tradycyjne jako 
bardziej szkodliwe, a e-papierosy jako produkt o podobnej szkodliwości [20]. 
Papieros był uznawany przez ankietowanych za bardziej skuteczny w zaspoko-
jeniu chęci zapalenia niż IQOS i e-papieros [16]. Objawy odstawienia zmniej-
szały się natychmiast po paleniu lub użyciu IQOS® oraz z pewnym opóźnie-
niem po e-papierosie [16, 41, 43, 48, 49]. 

Porównując szkodliwość IQOS® w stosunku do e-papierosów i papiero-
sów konwencjonalnych badacze zwracają uwagę na istnienie wielu niejasności. 
Na podstawie powyższych badań można stwierdzić, że szkodliwość IQOS jest 
większa niż e-papierosów, ale mniejsza niż papierosów konwencjonalnych. 
Wydają się więc dobrą alternatywą dla tych ostatnich.  

4. WPŁYW IQOS® NA ORGANIZM CZŁOWIEKA

IQOS® został wprowadzony na rynek jako produkt mający mniejszy 
wpływ na zdrowie człowieka niż papierosy konwencjonalne i tak też jest od-
bierany [5, 16, 23, 24, 50]. Istnieją badania donoszące o jego szkodliwości  
w zakresie podobnym jak papierosy tradycyjne oraz te sugerujące zupełnie 
nowe zagrożenia związane z użytkowaniem tego produktu [6]. Badania sku-
piają się głównie na układzie oddechowym i sercowo-naczyniowym. 

Wpływ IQOS® na układ oddechowy

Wiele dostępnych badań sugeruje niekorzystny wpływ substancji zawar-
tych w aerozolu HTP na czynność płuc [6, 13, 51, 52, 53, 54]. Istnieją jed-
nak doniesienia o braku wpływu podgrzewanych produktów tytoniowych na 
układ oddechowy [53, 55].

Użyciu IQOS® towarzyszy znaczące obniżenie saturacji (SaO2%), FEF 
25%, FEF 50%, szczytowego przepływu wydechowego (ang. peak expiratory 
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flow/ PEF), a także obniżenie zdolności dyfuzji gazów w płucach (ang. dif-
fusion lung capacity for carbon monoxide/ DLCO). Wzrasta natomiast ilość wy-
dychanego CO i opór dróg oddechowych [51].   

Finansowane przez PMI badanie sugeruje niewielką reakcję zapalną ze 
strony płuc pod wpływem aerozolu IQOS® [43, 56]. Pomimo zapewnień pro-
ducenta, wiele dostępnych badań analizuje wpływ podgrzewanych produk-
tów tytoniowych na organizm, skupiając się na odpowiedzi zapalnej ze strony 
komórek układu oddechowego [43, 57]. Opierają się one na ocenie różnych 
markerów reakcji zapalnej. Ich przykładem jest wzrost ilości neutrofili [19, 
53], a także podwyższony poziom cytokin [8, 54] i albumin [54] oraz zwięk-
szona całkowita liczba leukocytów naciekających płuca [54]. Rozwój stanu za-
palnego w płucach, poprzez wzrost syntezy kolagenu i fibronektyny prowadzi 
do procesu włóknienia płuc [13].

Wpływ IQOS® na układ sercowo-naczyniowy

Dostępne badania wskazują również na wpływ aerozolu IQOS® na układ 
sercowo-naczyniowy [4, 6, 33, 58]. 

Substancje zawarte w aerozolu IQOS® upośledzają funkcjonowanie tęt-
nic w podobnym stopniu jak papierosy konwencjonalne. W efekcie stają się 
tak samo ważnym czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia jak papierosy 
tradycyjne [6].  

HTP podobnie jak tradycyjne wyroby tytoniowe wykazują wpływ na 
tętno, ciśnienie krwi, wskaźnik ABI (kostka-ramię) oraz PWV (prędkość fali 
tętna). Wartości te były podwyższone w stosunku do wartości wyjściowych 
[35, 59]. 

Z badania porównawczego wykorzystującego echokardiografię wynika, 
że IOQS® zaburza funkcje skurczowe i rozkurczowe serca w takim samym 
stopniu jak konwencjonalny papieros [58]. 

W dymie wchłanianym podczas palenia biernego zawarte są SMPs (ang. 
submicronic particles, ø < 560 nm), które ze względu na swoją wielkość są 
w stanie przeniknąć do krążenia, prowadząc do zaburzeń hemostazy i pracy 
wielu narządów [35, 60]. Z tego samego badania wynika, że na działanie tych 
substancji najbardziej narażone są małe dzieci, u których może dochodzić do 
przenikania aż 80% tych substancji poprzez opuszkę węchową do mózgu. Sza-
cowane dawki z IQOS były mniejsze niż te z tradycyjnych papierosów, ale aż 
o 110% większe niż te związane z papierosami elektronicznymi [35, 61].
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Przedmiotem zainteresowania badaczy jest również wpływ aerozolu 
IQOS® na komórki śródbłonka naczyń [19, 43, 62]. 

W badaniu porównującym wpływ IQOS® i papierosa na funkcje 
śródbłonka naczyń badacze podawali znieczulonym szczurom aerozol IQOS®, 
główny strumień dymu papierosów Marlboro Red lub czyste powietrze. Na-
stępnie mierzyli FMD (ang. flow-mediated dilation), czyli rozszerzanie tętnicy 
zależne od przepływu będące badaniem oceniającym czynnościową funkcję 
śródbłonka przed i po ekspozycji. FMD było porównywalnie osłabione po 
ekspozycji na aerozol IQOS® i dym papierosowy, ale nie przez czyste powie-
trze [46].  

Wykazano, że zawarta w aerozolu akroleina odpowiada za rozwój dys-
funkcji naczyń [35], natomiast benzen odpowiada za podwyższony poziom 
LDL i zmniejszone krążenie komórek angiogennych [7, 35]. 

IQOS® a nowe choroby 

Istnieją doniesienia o możliwości wywoływania przez HTP nowych cho-
rób, z którymi nie trzeba było się mierzyć w przypadku papierosów konwen-
cjonalnych. Badacze sugerują toksyczny wpływ IQOS® na wątrobę [19, 22]. 
Może o tym świadczyć zwiększenie poziomu bilirubiny w surowicy pod wpły-
wem IQOS® w porównaniu do papierosów tradycyjnych i tytoniowej absty-
nencji. Ze względu na brak wystarczających dowodów firma PMI zaprzeczyła 
hepatotoksyczności spowodowanej ich produktem [19]. 

Innym badaniem sugerującym hepatotoksyczność IQOS® jest doświad-
czenie Wonga i współpracowników, którzy zwracają uwagę na zwiększenie 
masy wątroby, poziomu ALT (aminotranferaza alaninowa) oraz wakuolizację 
hepatocytów pod wpływem dłuższego stosowania IQOS®. Tych zjawisk nie 
zaobserwowali pod wpływem dymu papierosowego [22].       

  Wyniki tych badań sugerują, że IQOS® może wykazywać toksyczność 
narządową, która nie jest związana z papierosami. Mimo że IQOS® naraża 
konsumentów na znacznie mniejsze stężenia substancji toksycznych niż pa-
pierosy konwencjonalne, to jednak narażeni zostają oni na substancje niewy-
stępujące w papierosach [23].  

IQOS® a metabolizm komórkowy 

Produkt PMI wywiera niekorzystny wpływ na metabolizm komórkowy 
[8, 12, 13, 63, 64].  
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Jednym z zaburzeń metabolizmu komórkowego związanych z działa-
niem aerozolu IQOS® jest spadek aktywności reduktazy mitochondrialnej co 
prowadzi do zmniejszonej produkcji ATP w procesie fosforylacji oksydacyjnej 
[12, 65] oraz do zwiększonej syntezy wolnych rodników [12, 64]. W efek-
cie nasilony zostaje stres oksydacyjny [12, 13]. Jest on jednak mniejszy niż  
w przypadku e-papierosów i papierosów tradycyjnych [35, 62, 66]. Dodatko-
wo zaburzenia metabolizmu mitochondrialnego prowadzą do wycieku pro-
tonów, a w efekcie do intensyfikacji procesu glikolizy [13]. Ponadto badacze 
zwracają uwagę na ryzyko rozwoju nowotworów złośliwych, związanych z za-
burzonym działaniem dehydrogenazy bursztynianowej [12, 63, 66].  

W świecie nauki istnieją nieścisłości dotyczące cytotoksycznego działa-
nia podgrzewanych produktów tytoniowych. Część badań sugeruje, że jest 
ono większe niż w przypadku e-papierosów, ale mniejsze w porównaniu  
z papierosami tradycyjnymi [8, 19, 63]. Inne natomiast mówią o podob-
nej cytotoksyczności IQOS i papierosów tradycyjnych [12]. Udowodniono,  
że toksyczność komórkowa zwiększa się wraz ze wzrostem stężenia nikotyny 
w aerozolu [13].  

Wrażliwość komórek na aerozol IQOS® oraz dym papierosowy różni się 
w zależności od ich typu. Największą wrażliwość wykazują fibroblasty oraz ko-
mórki embrionalne, co zwraca uwagę na większe ryzyko płynące z używania 
IQOS® przez kobiety w ciąży. Natomiast mniejszą wrażliwością charakteryzu-
ją się komórki raka płuc [12].

Mimo, że ekspozycja na aerozol IQOS® nie prowadzi do śmierci komó-
rek to może prowadzić do zaburzeń ich funkcjonowania [8, 12, 52, 63, 67]. 
Jako że komórka jest podstawową jednostką funkcjonalną organizmu, każdy 
czynnik zaburzający jej pracę stanowi potencjalne ryzyko rozwoju dysfunkcji 
całego ustroju. 

5. MARKETING I REGULACJE PRAWNE

FDA zezwoliła na wprowadzenie IQOS® na rynek amerykański jako pro-
dukt wykazujący mniejszą szkodliwość dla zdrowia niż papierosy tradycyjne. 
Ze względu na obecność mniej szkodliwych e-papierosów na rynku, FDA po-
winna porównać IQOS® właśnie do nich [14, 19]. FDA ustaliła, że IQOS® 
jest „odpowiedni dla ochrony zdrowia publicznego” co jest wykorzystywane 
przez Philip Morris International w kampanii marketingowej. Ponadto nie 
wzięli pod uwagę atrakcyjności produktu dla młodzieży, co może wiązać się 
z rozpoczęciem używania produktów tytoniowych w tej grupie [7, 9, 14, 17, 
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19, 29, 68, 69]. W badaniu z udziałem studentów wykazano, że ostrzeżenia 
zdrowotne zostały przysłonięte przez treści promocyjne w IQOS®. W efekcie 
chęć sięgnięcia po IQOS® była zwiększona [70]. FDA nie zwróciła również 
uwagi na możliwość równoczesnego użycia IQOS® i papierosów tradycyjnych, 
co zaprzecza głównemu założeniu podgrzewanych produktów tytoniowych, 
jakim jest rzucenie palenia [14, 19, 34, 35, 71].  

Firma PMI swoje techniki marketingowe stosuje z powodzeniem w kra-
jach na całym świecie. Ważną rolę w ich kampanii reklamowej odgrywa no-
woczesny, minimalistyczny projekt sklepów oraz strony internetowej [7, 19]. 
Dodatkowym czynnikiem zachęcającym nowych użytkowników są akcje pro-
mocyjne, np. możliwość 1$ okresu próbnego pozwalającego na zapoznanie się 
z produktem, czy obniżenie ceny produktu po poleceniu IQOS® znajomemu 
[7]. Ważną rolę odgrywa też luksusowy i nowoczesny wygląd produktu, przy-
pominający iPhone’a® [17, 19, 27-30].   

Opakowania IQOS® różnią się kolorami, które odpowiadają różnym wa-
riantom smakowym, aromatom i mocy tytoniu. Konsumenci, uwzględniając 
aspekt wizualny opakowania, postrzegają produkt jako mniej szkodliwy [34, 
68, 72, 73]. 

Część badań donosi o umieszczaniu IQOS® w miejscach łatwo zauwa-
żalnych, często w pobliżu produktów przeznaczonych dla młodzieży [68, 74]. 

Szczególnie dobrze opisana jest kampania reklamowa w Izraelu, gdzie 
producenci skupili się na wizji ,,Izraela bez dymu’’. Wizja ta sugeruje rolę PMI 
jako globalnego lidera w świecie bez dymu. Oprócz tego pojawiały się hasła 
zawierające komunikaty: „IQOS®: To zmienia wszystko”. Reklamy pojawiały 
się w prasie drukowanej, w formie elektronicznej, a także w postaci ulotek  
w paczkach papierosów [75].

Ważne jest uwzględnienie interakcji PMI z potencjalnymi decydentami  
i prasą w celu uniknięcia nadużyć [74-77] oraz konieczność współpracy mię-
dzynarodowej w celu ułatwienia globalnej kontroli przemysłu tytoniowego [76]. 

W wielu krajach wprowadzenie wyrobów tytoniowych nie jest regulo-
wane prawnie. Szczególne zagrożenie stanowi brak zakazów marketingowych 
w zakresie mediów tradycyjnych i cyfrowych [19, 75]. Istnieje konieczność 
wprowadzenia rygorystycznej kontroli składników aerozolu HTP oraz re-
gulacji uwzględniających projekty opakowań, reklamy oraz politykę cenową  
i podatkową [19].  
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6. Podsumowanie 

IQOS® został wprowadzony na rynek międzynarodowy jako alternatywa 
dla tradycyjnych papierosów [5-8]. Ze względu na swój luksusowy i nowocze-
sny wygląd oraz potencjalne mniejsze narażenie na substancje szkodliwe, bar-
dzo szybko zdobył popularność, zwłaszcza wśród ludzi młodych [17, 19, 29]. 

Większość badań wskazuje na większą toksyczność IQOS® w porówna-
niu do e-papierosów i mniejszą w porównaniu do papierosów tradycyjnych 
[8, 19, 63]. Zawartość CO, TSNA i HPHC w aerozolu IOQS® jest mniejsza 
niż w dymie papierosowym [5, 16, 19, 23, 24, 41, 43, 47]. Istnieją natomiast 
nieścisłości związane z zawartością nikotyny w aerozolu IQOS® [41, 45, 46]. 

Przedstawione w pracy argumenty sugerują niekorzystny wpływ IQOS® 
na organizm. Badacze zaznaczają, że substancje w aerozolu IQOS®, tak samo 
jak te zawarte w dymie papierosowym, mają największy, toksyczny wpływ 
na układ oddechowy i sercowo-naczyniowy [3, 4, 6]. Istnieją także doniesie-
nia o hepatotoksyczności niezwiązanej dotychczas z używaniem papierosów 
[19, 22]. Firma PMI zaprzeczyła toksycznemu wpływu swojego produktu 
na wątrobę, jednak ze względu na niezależne doniesienia konieczne są dalsze 
badania. 

W pracy analizie została również poddana cytotoksyczność komórkowa. 
Aerozol IQOS® zaburzał funkcjonowanie komórek, ale nie prowadził do ich 
śmierci [8, 12, 52, 63, 67]. Dodatkowo używanie tego produktu prowadzi do 
rozwoju procesu zapalnego [8, 13, 19, 43, 53, 57]. 

Bardzo szybkie rozprzestrzenienie się IQOS® było związane z nieścisło-
ściami w zakresie regulacji prawnych. W przyszłości konieczne jest wprowa-
dzenie systemu kontroli sprzedaży oraz marketingu produktu.

Pomimo, że główny zamysł producenta związany był z utworzeniem no-
wej alternatywy dla papierosów tradycyjnych to znaczna część użytkowników 
stosujących go, to osoby nigdy wcześniej nie palące papierosów oraz te, które 
nie porzuciły starego nałogu. Dodatkowo bardzo istotne wydaje się kiero-
wanie marketingu w stronę ludzi młodych oraz ich znaczny odsetek wśród 
użytkowników IQOS®. To właśnie te aspekty są uznawane przez nas za naj-
istotniejsze zagrożenia związane z pojawieniem się podgrzewanych produk-
tów tytoniowych na rynku. Jednocześnie zwracamy uwagę na konieczność 
poszerzenia zakresu badań, zwłaszcza w kwestii nowych zagrożeń dla zdrowia 
związanych z używaniem tego produktu.
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IQOS® AS AN ALTERNATIVE TO TRADITIONAL  
CIGARETTES - REPORTS SO FAR

Abstract: It is estimated that 1.3 billion people worldwide use tobacco products. WHO reports 
that over 8 million people die every year due to the use of tobacco products, over 7 million of 
which are active smokers and 1.2 million passive. The nicotine contained in tobacco is highly 
addictive, so smoking easily becomes an addiction that is difficult to give up. For this reason, 
new alternatives are appearing on the world market. One of the options are heated tobacco 
products (HTPs), in which the tobacco isn’t burned but it’s heated to 350°C. As a result,  
a less harmful aerosol is created instead of cigarette smoke. An IQOS® is heated tobacco prod-
uct produced by Philip Morris International (PMI). The company claims that their product 
generates significantly less toxic substances than traditional cigarettes. The aim of this chapter 
is to evaluate the IQOS® as an alternative to traditional cigarettes and to analyze the current 
reports about it.  

Keywords: Cigarettes, Heated Tobacco Product (HTP), IQOS®, Nicotine
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Abstrakt: Międzynarodowe badania donoszą, że u dzieci po przechorowaniu choroby CO-
VID-19 może rozwinąć się dziecięcy wieloukładowy zespół zapalny (ang. MIS-C lub inaczej 
PIMS, Multisystem Inflamatory Syndrome in Children lub Paediatric Inflammatory Multi-
system Syndrome). Celem tej pracy jest przegląd najnowszych artykułów naukowych, które 
traktują o epidemiologii, patogenezie, diagnostyce, leczeniu oraz rokowaniu MIS-C. W tym 
celu przeszukaliśmy internetową bazę danych PubMed w poszukiwaniu oryginalnych prac  
o tematyce związanej z MIS-C oraz PIMS. Do analizy włączyliśmy ostatecznie 53 pozycje, któ-
re zostały opublikowane w latach 2020, 2021 oraz 2022 i miały dostępny pełny tekst w języku 
angielskim bądź polskim. Patogeneza tego zespołu wciąż nie jest znana, jednakże podejrzewa 
się dysregulację układu immunologicznego, w tym nadmierną produkcję cytokin zapalnych. 
Spektrum objawów i badań laboratoryjnych jest typowe dla chorób zapalnych u dzieci, włącza-
jąc w to m.in.: gorączkę, objawy żołądkowo-jelitowe jak również i zmiany skórne. Na uwagę 
zasługuje tutaj układ sercowo-naczyniowy, który szczególnie powinien być monitorowany pod-
czas przebiegu MIS-C gdyż nierzadko w tej jednostce chorobowej dochodzi do niewydolności 
serca oraz wytworzenia się tętniaków naczyń wieńcowych. Chorują przeważnie dzieci starsze 
(>5 roku życia), należące do rasy czarnej lub pochodzenia latynoamerykańskiego. Pacjenci czę-
sto są hospitalizowani na oddziałach intensywnej terapii i wymagają wentylacji mechanicz-
nej oraz wsparcia lekami wazopresyjnymi. Większość ośrodków w leczeniu stosuje dożylną 
podaż immunoglobulin jak i glikokortykosteroidów. Część ośrodków próbuje stosować leki 
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immunomodulujące (np.: anakinra, antagonista receptorów IL-1), które wydają się być przy-
szłością leczenia chorób autoimmunologicznych. Śmiertelność jest niska a zdecydowana więk-
szość dzieci wraca do stanu przed choroby po okresie kilku miesięcy. Kolejne miesiące i lata 
powinny zweryfikować i pogłębić stan naszej wiedzy na temat MIS-C. 

Słowa kluczowe: MIS-C, PIMS, SARS-CoV-2, COVID-19, Nowe metody leczenia

1. WSTĘP

Dwa lata trwa już okres pandemii wirusa SARS-CoV-2, który zmusił 
społeczeństwa na całym świecie do wprowadzenia zmian w organizacji sys-
temów opieki zdrowotnej oraz postrzegania chorób zakaźnych. Na terenie 
Europy ostatnią znaczącą pandemią (nie licząc pandemii, które swoje źródło 
miały w Azji, Ameryce lub Afryce i nie miały znaczącego wpływu na popu-
lacje ludzi w Europie w stosunku do pozostałej części świata) była pandemia 
grypy hiszpańskiej zwanej potocznie „hiszpanką”, która miała miejsce pod 
koniec drugiej dekady dwudziestego wieku [1, 2]. Ludność Europy przywykła 
do dobrobytu po okresie drugiej wojny światowej, a większość krajów rozwi-
jała się w tempie, które pozwoliło również na znaczny postęp w dziedzinie me-
dycyny. Jednakowoż wydarzenia na przestrzeni ostatnich dwóch lat pokazały,  
że jeszcze wiele musi się zmienić byśmy byli w stanie jednoznacznie stwierdzić, 
że choroby zakaźne przestały być zagrożeniem dla cywilizacji człowieka. Od 
początku pandemii główny nacisk kładło się na zachorowania na COVID-19 
u osób dorosłych, w szczególności mając na uwadze osoby w podeszłym wieku, 
i to właśnie w grupie osób dorosłych zanotowano do tej pory najwięcej zaka-
żeń (według Amerykańskiej Agencji Center for Disease Control and Preven-
tion tylko 1.7% zakażeń stwierdzono u osób poniżej 18 roku życia [3]). Na 
COVID-19 oraz powikłania z nim związane mogą jednak chorować również 
i dzieci. Coraz więcej prac sugeruje, że u dzieci pod wpływem zakażenia wi-
rusem SARS-CoV-2 może rozwinąć się zespół objawów przypominający cho-
robę Kawasaki lub zespół wstrząsu toksycznego [4]. Ta jednostka chorobowa 
została nazwana “multisystem inflammatory syndrome in children” (MIS-C), 
często również używa się zwrotu “pediatric inflammatory multisystem syn-
drome” (PIMS) czyli dziecięcy wieloukładowy zespół zapalny.
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2. EPIDEMIOLOGIA 

Rycina 1. Epidemiologia MIS-C [12, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 22, 25, 26, 28]

Infekcja wirusem SARS-CoV-2 u dzieci i nastolatków jest powszechnie 
uważana za łagodniejszą w stosunku do infekcji u osób dorosłych. Osoby po-
niżej 18 r.ż. rzadziej prezentują charakterystyczne objawy zakażenia wirusem 
SARS-CoV-2 takie jak gorączka, duszność, kaszel, ból głowy, ból gardła, ból 
mięśni czy biegunka, i częściej zdarza im się przebyć infekcje wirusa bezob-
jawowo [3,5]. Rzadziej również przebieg choroby jest ciężki bądź krytyczny  
w stosunku do osób dorosłych [3,5] i z mniejszą częstotliwością młodzi pa-
cjenci kierowani są na oddziały intensywnej terapii (ang. ICU, Intensive 
Care Unit) [3]. Przykładem jest praca, w której na 2135 dzieci chorych na 
COVID-19 tylko 5.8% miało poważny bądź krytyczny przebieg infekcji [5]. 
Najczęstszymi chorobami towarzyszącymi zakażeniu SARS-CoV-2 są choro-
by układu oddechowego [3,6], otyłość [6,7,8], choroba sercowo-naczyniowa 
[3] oraz immunosupresja [3,9,10]. Obiektem badań wciąż pozostaje kwestia 
płci dzieci - nie jest pewne czy wpływa ona na rokowanie i przebieg zakażenia 
gdyż nie potwierdzono do tej pory jednoznacznej korelacji między płcią a za-
każeniem wirusem SARS-CoV-2 [3,5,7], jednakże istnieją doniesienia, że płeć 
męska niesie ze sobą większe ryzyko hospitalizacji na oddziale intensywnej te-
rapii (ICU) [10]. Najciężej infekcję przechodzą dzieci do 1 roku życia [5] i to 
one najczęściej są hospitalizowane bądź kierowane do oddziałów intensywnej 



312

DZIECIĘCY WIELOUKŁADOWY ZESPÓŁ ZAPALNY...

terapii (ICU) [3]. Udało się do tej pory ustalić, że dzieci kierowane do ICU 
w wywiadzie medycznym posiadają przynajmniej jedną chorobę towarzyszą-
cą [10 ]i koreluje to z poważniejszym przebiegiem infekcji wirusem SARS-

-CoV-2 [9]. Potrzeba wciąż więcej badań by jednoznacznie skonkretyzować, 
które jednostki chorobowe są istotnie powiązane z wystąpieniem poważnego 
bądź krytycznego przebiegu COVID-19 [11]. 

Jak zostało wcześniej wspomniane, wirus SARS-CoV-2 może spowo-
dować rozwinięcie zespołu dziecięcego zapalenia wieloukładowego (MIS-C), 
które najczęściej występuje około 2 - 6 tygodni po ostrej infekcji wirusowej 
[12,13,14]. Dziecięcy wieloukładowy zespół zapalny częściej pojawia się  
u starszych dzieci (>5 lat), natomiast choroba Kawasaki, która ma podob-
ne objawy co MIS-C, zdecydowanie częściej występuje u dzieci młodszych 
(≤5 lat) [12,15] i w zdecydowanej większości prezentuje swoje objawy u dzieci 
poniżej tej granicy (5 lat) [12,16]. W badaniach dzieci chorujące na MIS-C są 
również statystycznie starsze niż te chorujące na chorobę Kawasaki [17]. New 
York State Department of Health ustalił, że częstotliwość zachorowań na 
MIS-C wynosi 2/100.000 dzieci, podczas gdy częstość zachorowań na CO-
VID-19 wynosi 322/100.000 dzieci [13,18]. Instytucja ta stworzyła również 
kryteria rozpoznania wyżej wymienionej jednostki chorobowej [18]. Mediana 
wieku wśród dzieci chorujących na MIS-C wynosi 8-10 lat [6,12,14,19,20,21
,22,23,24,25,26] a zdecydowana większość chorych znajduje się w przedziale 
wiekowym 6-12 lat [18,20,22,26]. Najczęściej chorują dzieci rasy czarnej lub 
pochodzenia latynoamerykańskiego [8,12,14,19,20,21,22,24,27], a dzieci bę-
dące przedstawicielami rasy żółtej rzadziej niż inne cierpią na MIS-C [14,18]. 
Istnieją również doniesienia jakoby płeć męska była dominująca wśród dzieci 
chorujących na MIS-C [14,20,23,28] jednakże wciąż potrzeba więcej danych 
by jednoznacznie dowieść, że płeć wpływa na ryzyko lub ciężkość zachorowa-
nia na MIS-C. Większość dzieci, u których stwierdzono MIS-C ma obecne 
we krwi przeciwciała przeciwko wirusie SARS-CoV-2 [17,20,25], natomiast 
wyniki RT-PCR często są negatywne (mimo, że kilka tygodni wcześniej pod-
czas ostrej infekcji SARS-CoV-2 były dodatnie) [17,20,25] co może sugero-
wać, że ta jednostka chorobowa jest powikłaniem infekcji wirusowej a nie 
formą samego zakażenia [12,14,18,28].

3. PATOGENEZA

Punktem uchwytu dla wirusa SARS-CoV-2 jest konwertaza angioten-
syny 2 (taki sam receptor, który pozwala wniknąć do komórki ma wirus 
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SARS-CoV-1[29,30]), do którego wirus przyłącza się za pomocą domeny wią-
żącej receptor białka SPIKE po czym wnika do wnętrza komórki gdzie nastę-
puje replikacja i amplifikacja materiału genetycznego. Obfita reprezentacja re-
ceptora konwertazy angiotensyny 2 znajduje się w komórkach nabłonkowych 
pęcherzyków płucnych jak również i w innych narządach takich jak przewód 
pokarmowy, nerki, mózg czy układ sercowo-naczyniowy [30]. Infekcja SAR-
S-CoV-2 aktywuje wiele mechanizmów ludzkiego układu immunologicznego. 
Prócz produkcji przeciwciał przeciwko białku SPIKE, przeciwciał neutralizu-
jących oraz przeciwciał przeciw domenie wiążącej receptor aktywowane są 
również limfocyty pamięci typu B, CD4+ T oraz CD8+ T [31,32]. W odpo-
wiedzi immunologicznej szczególną rolę zdają się mieć limfocyty CD4+ T [32] 
jednakże potrzebne są dalsze badania by dowieść i dokładnie skonkretyzować 
rolę tych komórek w przebiegu infekcji SARS-CoV-2. W MIS-C również do-
chodzi do wzrostu liczby limfocytów CD4+ T oraz większej niż w przypadku 
COVID-19 aktywacji CD8+ T [33,34]. Patogeneza MIS-C jednak nie jest 
ostatecznie wyjaśniona. Wiele badań wskazuje na jej pewne podobieństwo 
do choroby Kawasaki [12]. Do tej pory powstało kilka teorii, które mogą 
wyjaśnić rozwój MIS-C u dzieci, w których skład wchodzi m.in. dysregulacja 
układu odpornościowego. Na ten moment najbardziej prawdopodobna wy-
daje się teoria mówiąca, że MIS-C powstaje w wyniku nadmiernej aktywacji 
limfocytów Th17 w stosunku do obniżonej aktywności limfocytów Treg [12]. 
Faza ostra charakteryzuje się podwyższeniem cytokin zapalnych (m.in.: IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNF-α, IL-10, IL-17, IFN-γ) oraz czynników zapalnych takich 
jak CRP oraz ferrytyna [33,35]. Inna praca wykazała dodatkowo podwyższe-
nie IL-18, IP-10, MCP-1, IL-α, które występowało zarówno u dzieci z MIS-C 
jak i u dzieci, które przed okresem pandemii chorowały na chorobę Kawa-
saki [36]. IL-6 wraz z TGF-β indukuje różnicowanie się limfocytów T-17, 
podczas gdy sama IL-6 dezaktywuje aktywowane przez TGF-β różnicowanie 
się limfocytów Treg poprzez obniżenie poziomu czynnika transkrypcyjnego 
FoxP3, co może sugerować, że podwyższony poziom interleukin (m.in. IL-6) 
oraz obniżony poziom TGF-β doprowadza do dysregulacji między limfocy-
tami T-17 a Treg. Już wcześniej zostało dowiedzione, że polimorfizm DNA 
dotyczący szlaków sygnałowych TGF-β zwiększa ryzyko zachorowania na 
chorobę Kawasaki, natomiast hipometylacja końcowych fragmentów DNA 
jak również i micro-RNA zdają się być jej znakiem rozpoznawczym [12]. Czy 
podobne zjawiska dotyczą MIS-C okaże się za pewne w przyszłości. W niektó-
rych badaniach podczas ostrej fazy występowała wysoka ekspresja HLA-DR 
na limfocytach T γδ i CD4+CCR7+. Komórki prezentujące antygen miały 
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niską ekspresję HLA-DR i CD86, co może potencjalnie wskazywać na upo-
śledzoną prezentację antygenu [33].

Rycina 2. Immunoterapie wieloukładowego zespołu zapalnego u dzieci (MIS-C)   
w oparciu o mechanizmy immunologiczne infekcji oraz autoimmunologiczne [12].  
A: Wirus SARS-CoV-2 poprzez wniknięcie do komórki indukuje wytworzenie  
INF-α, interleukin (np.: IL1, IL6, IL10) oraz kinazy kazeinowej typu 2. B: Prezenta-
cja zmienionego antygenu wirusa (pod wpływem przejęcia szlaków metabolicznych 
w komórce przez wirusa) z pomocą HLA. Sytuacja nieprawidłowego pobudzenia na-
tywnych limfocytów Th0 prowadzi do dysregulacji w aktywacji i różnicowania się 
poszczególnych typów limfocytów T (Th1, Th2, Th17, Treg), zaburzenia wytwarza-
nia właściwych cytokin zapalnych oraz przeciwciał przez limfocyty. W efekcie pro-
wadzi to do nieefektywnej odpowiedzi immunologicznej. U większości pacjentów  
w końcu jednak dojdzie do przywrócenia równowagi w układzie immunologicznym 
i organizm pokona intruza jakim jest wirus. C: U osób podatnych genetycznie białka 
wirusa mogą jeszcze inaczej zmodyfikować odpowiedź immunologiczną prowadząc 
do nadmiernego różnicowania się limfocytów Th0 do limfocytów Th17, obniżenia 
poziomu Treg oraz zintensyfikowanej produkcji czynników zapalnych prowadzących 
do burzy cytokinowej. Ostatecznie może to doprowadzić do wieloukładowego zapale-
nia a w dalszej kolejności wstrząsu. D: Proponowane punkty uchwytu w patomecha-
nizmie MIS-C, które mogą zmniejszyć ryzyko wystąpienia MIS-C
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Uważa się, że zachorowanie na chorobę Kawasaki, podobną w swej pato-
genezie do MIS-C, jest powiązane z występowaniem w komórkach organizmu 
gospodarza konkretnych HLA oraz TLR. W przypadku choroby Kawasaki 
są to m.in.: HLA-DRB1 oraz HLA-MICA A4 [12]. Co do zakażenia wiru-
sem SARS-CoV-2 jak i MIS-C potrzebujemy jeszcze więcej czasu by jedno-
znacznie określić genetyczną podatność. Na poniższym obrazku prezentujemy 
prawdopodobną ścieżkę rozwoju MIS-C. 

4. DIAGNOSTYKA

Powyżej zaprezentowane kryteria rozpoznania zostały zaproponowane 
przez Amerykańskie Centers for Disease Control and Prevention oraz World 
Health Organization. Widzimy, że każde dziecko, u którego podejrzewamy 
wystąpienie MIS-C powinno mieć zrobiony test na SARS-CoV-2 [37,38]. 
Zarówno test RT-PCR jak i test antygenowy często wychodzi ujemny. Do-
brze jest więc wspomagać się badaniami serologicznymi i zidentyfikować 
poziomy przeciwciał przeciwko wirusowi SARS-CoV-2. Kryteria zapropono-
wane przez obydwie organizacje mają jednak pewne różnice, które dotyczą 
wieku, w którym pacjent może zachorować na MIS-C (CDC do 21 roku 
życia, WHO do 19 roku życia) oraz czasu trwania gorączki (CDC ≥ 24h, 
WHO ≥72h), który jest wymagany by potwierdzić dziecięcy wieloukładowy 
zespół zapalny. Reszta kryteriów jest porównywalna (brak innej diagnozy, za-
angażowanie co najmniej 2 organów, podwyższone markery stanu zapalnego 
[37,38]). Warto wykluczyć inne patogeny będące przyczynami ostrej infek-
cji, które mogą powodować podobny obraz choroby oraz natężenie objawów  
u dzieci, szczególnie jeśli są one nasilone [20]. Prócz typowych badań, które 
powinniśmy wykonać (markery stanu zapalnego, pomiar temperatury, bada-
nie kliniczne, ocena zaangażowania poszczególnych układów i narządów) bar-
dzo istotne jest monitorowanie pracy serca dziecka za pomocą EKG, ECHO 
oraz kontrolowanie poziomu troponin jak również i NTproBNP. Dodatko-
wo u części pacjentów mogą pojawić się tętniaki tętnic wieńcowych, które 
możemy ocenić za pomocą z-score po wykonaniu tomografii komputerowej. 
Pamiętajmy również aby stale nadzorować takie parametry jak ciśnienie tęt-
nicze krwi, saturacja i gazometria, gdyż nierzadko pojawiają się zaburzenia 
oddychania oraz wstrząs [20].
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Rycina 3. Kryteria rozpoznania MIS-C  
u dzieci ustanowione przez CDC i WHO [37]
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Rycina 4. Objawy u dzieci chorujących na MIS-C [14,18,22,25,28,39,40]

Do najczęstszych objawów należy gorączka, która występuje prawie  
u każdego dziecka chorego na MIS-C [6,7,10,14,18,22,25,26,28,39,40,41]. 
Długość trwania gorączki jest różna u każdego pacjenta, jednakże zdecydowa-
na większość trwa ≥ 4 dni [14]. Kolejnymi częstymi objawami występujący-
mi u większości pacjentów są zaburzenia żołądkowo-jelitowe, które obejmują 
zazwyczaj bóle brzucha, biegunki, wymioty oraz nudności [6,7,8,10,14,18,
22,25,26,28,39,40,41]. Objawy czasem mogą przypominać ostre zapalenie 
wyrostka robaczkowego i zdarzało się, że dzieci z powyższymi objawami były 
operowane właśnie z myślą o tej etiologii [6,17]. Objawy żołądkowo-jelitowe 
występują w MIS-C częściej niż przy ostrej chorobie COVID-19 gdzie pre-
zentuje je zazwyczaj nie więcej niż 1/5 pacjentów [17,42]. Wśród zmian skór-
nych najczęstsza jest wysypka, która dotyczy zwykle ponad połowy pacjentów 
z PIMS [8,23,25,26,28]. Rzadziej występuje zapalenie spojówek [8,23,26,28]. 
Rzadsze są objawy neurologiczne, z którymi boryka się przeważnie co trzeci 
pacjent. Najczęściej objawiają się jako bóle głowy lub osłabienie a poważ-
niejsze stany dotyczą zaledwie około 5% wszystkich pacjentów chorujących 
na MIS-C [43]. Najrzadsze objawy to limfadenopatia, świąd oraz ból mię-
śni, które nie dotyczą więcej niż co dziesiątego dziecka [14,18,22,28,39,40]. 
W testach laboratoryjnych wyniki krwi prezentują się typowo dla ostrego 
stanu zapalnego, gdzie również jak w przypadku ostrego zakażenia SARS-

-CoV-2 mamy podwyższone markery uszkodzenia serca (troponina, BNP, 
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NT-pro-BNP) oraz d-dimery [8,22,23,28, 33,35]. W kolejnych trzech 
badaniach [14,18,44], w których brało udział odpowiednio 99, 153 i 187  
pacjentów, troponina była nadmiernie podwyższona (w stosunku do wieku)  
u 71%, 50% i 93% pacjentów, a więc znacznie ponad połowę przypadków.  
W tych samych pracach [14,18,44], jednakże u innej liczby pacjentów  
(82, 128 i 153 pacjentów) NT-pro-BNP było podwyższone odpowiednio  
o 90%, 73% i 94%. W grupie 793 dzieci mediana poziomu troponiny wyno-
siła 0.05 ng/ml a wśród 371 dzieci mediana poziomu NT-pro-BNP wynosiła 
2054 ng/L [24]. Charakterystyczne jest również podwyższenie interleukiny-6 
[18,24,44]. Wyniki laboratoryjne zdają się korelować ze stopniem nasilenia 
choroby, jednakże wciąż potrzebujemy więcej badań by jednoznacznie po-
twierdzić tę tezę [24,28].

Rycina 5. Zaburzenia w badaniach laboratoryjnych  
u dzieci chorujących na MIS-C [6,8,14,18,26,44,47]

Choroba zwykle angażuje przynajmniej cztery układy/narządy w or-
ganizmie pacjenta [8,14], z których najczęściej zajęte są układ pokarmowy, 
układ sercowo-naczyniowy, skóra lub błony śluzowe oraz układ oddechowy 
[8,14]. Starsze dzieci (>5 roku życia) mają zazwyczaj poważniejszy przebieg 
choroby niż młodsze (≤5 lat) [24]. Mówiąc o układzie sercowo-naczyniowym 
najczęściej występującym zaburzeniem jest dysfunkcja mięśnia sercowego 
(diagnozowana na podstawie zaburzeń w EKG, ECHO lub podwyższonym 
poziomie troponin i/lub BNP). Objawia się ona w większości przypad-
ków jako obniżenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF <55% 
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[14,17,22,25,28,41,44,45,48] lub LVEF <50%6) i dotyczy pacjentów w prze-
dziale od 34.2% do 65%. Ostra niewydolność serca, jeśli wystąpi, następuje 
zwykle po około ~6 dniach od pierwszych objawów MIS-C [6]. Przy przyjęciu 
patologiczne EKG prezentuje od 16% do 42% pacjentów [25,26,44] i obej-
muje m.in.: tachykardię, zmiany odcinka ST, zmiany w morfologii załamka T, 
bloki przedsionkowo-komorowe i pęczka Hisa, wydłużenie odcinka PQ oraz 
QT jak również i inne zaburzenia rytmu serca. U zdecydowanej większości 
pacjentów po okresie 3 miesięcy następuje powrót LVEF do wartości prawi-
dłowych [4,6,14,22,45]. 

Rycina 6. Powikłania narządowe u dzieci chorujących na MIS-C 
[6,8,14,22,23,28,48]

Cechą charakterystyczną dla tej jednostki chorobowej, jak również i cho-
roby Kawasaki, są poszerzenia lub tętniaki tętnic wieńcowych, które dotyczą 
od 8% od 35% pacjentów [8,14,18,22,23,25,28,44,45,46,47]. Tętniaki tęt-
nic wieńcowych były stwierdzane na podstawie z-score >2.5 [14,17,18,22]  
a dylatacja na podstawie z-score >2 [6,10,18,28,46]. Dylatacje bez poszerze-
nia tętniakowego nie są powszechnie diagnozowane i dotyczą zazwyczaj kilku 
procent pacjentów [6,10,18,28,46]. Za takim wynikiem może przemawiać 
fakt, że do tej pory do badania włączano zazwyczaj dzieci, które miały po-
ważniejszy przebieg choroby i prezentowały objawy, które z dużym prawdo-
podobieństwem sugerowały MIS-C. Większość tętniaków ulega regresji po 
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okresie 3 miesięcy [22]. U kilku procent pacjentów występuje zapalenie osier-
dzia [3] (9%) lub zapalenie mięśnia sercowego w zakresie od 16% do 43%  
[8, 18,24,25,45].

Rycina 7. Wybrane parametry dotyczące układu sercowo-naczyniowego  
u dzieci chorujących na MIS-C [8,14,17,18,22,23,25,28 ,41 44,45,46,47]

Dość często występuje u pacjentów wstrząs, który wymaga użycia leków 
wazopresyjnych [6,8,14,23,25,28,41,44] oraz ostra niewydolność oddechowa, 
która nierzadko stwarza potrzebę wykorzystania inwazyjnych metod wentyla-
cji oddechowej [4,6,7,8,14,18,23,28]. Jednakże ze względu na fakt, że MIS-C 
wciąż jeszcze może być mylona z chorobą Kawasaki a, jak wcześniej zostało 
wspomniane, część łagodniejszych przypadków MIS-C nie jest rozpoznawana, 
to rodzaj jak również i częstość występowania powyższych powikłań powinna 
w przyszłości ulec zmianie, prawdopodobnie z tendencją do obniżenia często-
tliwości występowania poważnych powikłań takich jak wstrząs, dysfunkcja 
mięśnia sercowego czy ostra niewydolność oddechowa.

5. LECZENIE I ROKOWANIE

Dokładna strategia leczenia MIS-C nie została jeszcze finalnie ustalo-
na, jednakże wiele badań pokazuje nam, że pewne konkretne postępowania 
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przynoszą pozytywny efekt u pacjentów [8,14,22,23,24,28]. W międzyna-
rodowych badaniach leczenie przeciwzapalne orientuje się wokół podawania 
dożylnie immunoglobuliny (IVIG) w dawce 2g/kg.m.c. we wlewie oraz le-
ków steroidowych takich jak metyloprednizolon w dawce 2mg/kg.m.c., rów-
nież dożylnie [49,50]. Jeśli nastąpi polepszenie stanu pacjenta i zmniejszenie 
objawów to dożylny metyloprednizolon możemy zamienić na doustny pred-
nizolon lub prednizon. IVIG był stosowany we włączonych do tego przeglądu 
pracach w zakresie 71% - 100% [8,14,17,22,23,44] a sterydy w zakresie 49% 

- 73% [8,14,22,23]. 

Rycina 8. Leki najczęściej wykorzystywane w procesie leczenia MIS-C 
[8,14,22,23,24,28,49,50]

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie próbuje się stosować leki im-
munomodulujące (anakinra, infliximab, tocilizumab) [14,23,28,45,49] jed-
nak potrzeba więcej badań by z całkowitą pewnością potwierdzić lub przekre-
ślić ich skuteczność. Wstrząs jest leczony lekami wazopresyjnymi (epinefryna, 
norepinefryna, dopamina) jak i podażą płynów. Pacjenci byli poddawani 
temu leczeniu w zakresie 42% - 83% [4,6,8,14,17,22,23,25,28,41]. Z po-
wodu niewydolności oddechowej pacjenci wymagają również mechanicznej 
wentylacji a w skrajnych przypadkach systemu pozaustrojowego utlenowania 
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krwi (ang. ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation). Wentylacja 
mechaniczna była wdrożona w zakresie 9% - 46% [7,8,14,18,22,23,25,44] 
natomiast ECMO w zakresie 1% - 4% [14,18,23,28] . Zgon występuje  
u <1% pacjentów co potwierdza Amerykańskie Centers for Disease Control 
and Prevention gdzie na 6851 przypadków MIS-C zmarło 59 dzieci [51].  
W pracy, do której włączono 2818 pacjentów śmierć poniosło 35 osób a śmier-
telność była największa w starszych grupach wiekowych (16-20 rok życia) 
[52]. Średni czas hospitalizacji wynosi zazwyczaj ~5-7 dni [4,8,14,18,41,52], 
natomiast ilość dzieci kierowana na oddział intensywnej terapii waha się od 
8% do 80% w zależności od badanej grupy [4,6,7,8,10,14,18,22,24] (różna 
liczebność, kryteria diagnostyczne, miejsce przeprowadzenia badania, wiek 
grupy badanej, itp.), utrudnia to na ten moment jednoznaczne określe-
nie liczby dzieci, która faktycznie wymagają intensywnej terapii. Pamiętajmy, 
że prawdopodobnie znacząca ilość łagodnych zachorowań na MIS-C nie jest 
aktualnie diagnozowana, a więc liczby te są zawyżone. Zdecydowana więk-
szość dzieci powraca całkowicie do zdrowia, jednakże wciąż brakuje długoter-
minowych badań, które mogłyby ocenić faktycznie skutki zachorowania na 
MIS-C [49,50].

6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Objawy MIS-C pojawiają się najczęściej po 2 – 6 tygodniach od zaka-
żenia SARS-CoV-2 i dotyczą w większości dzieci po 5 roku życia. Pacjen-
ci zwykle mają ujemny test RT-PCR lecz obecne są przeciwciała przeciwko 
SARS-CoV-2. Większość chorych stanowią dzieci rasy czarnej lub pochodze-
nia latynoamerykańskiego. Nie wiadomo ile dzieci, które przechorowało CO-
VID-19 może rozwinąć MIS-C gdyż znaczna liczba pacjentów ze względu na 
łagodne objawy nie jest diagnozowana i hospitalizowana. Patogeneza również 
nie jest do końca poznana lecz prawdopodobne jest, że zakażenie wirusem 
SARS-CoV-2 prowadzi do nieadekwatnej odpowiedzi immunologicznej, 
nadmiernej aktywacji limfocytów T-17 w stosunku do Treg oraz niepropor-
cjonalnie wysokiej produkcji cytokin zapalnych. Kryteria rozpoznania MIS-C 
wymagają stwierdzenia gorączki, przynajmniej jednego charakterystycznego 
objawu lub podwyższonego parametru stanu zapalnego, zaangażowania mi-
nimum dwóch układów (sercowo-naczyniowego, oddechowego, moczowego, 
nerwowego, hematologicznego, pokarmowego, powłok skórnych i błon ślu-
zowych) oraz śladów uprzedniej infekcji wirusem SARS-CoV-2 (pozytywny 
test antygenowy lub RT-PCR, obecność przeciwciał anty-SARS-CoV-2 lub 
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kontakt z osobą chorą na COVID-19 w wywiadzie) u dzieci poniżej 19 lub 
21 roku życia (w zależności od wytycznych tworzonych przez różne instytu-
cje). Do najczęstszych objawów należy gorączka (~100%), objawy żołądko-
wo-jelitowe (~80%) oraz zmiany skórne i błon śluzowych (~60%). W bada-
niach laboratoryjnych najczęściej podwyższone jest CRP (~95%), d-dimery 
(~90%), prokalcytonina (~90%), interleukina-6 (~90%), troponina (~70%) 
oraz NT-pro-BNP (~80%). Choroba u prawie połowy prowadzi do upośle-
dzenia frakcji wyrzutowej serca, zmian skórnych, wstrząsu oraz niewydolności 
oddechowej. Charakterystyczne są poszerzenia i tętniaki naczyń wieńcowych 
występujące u co siódmego dziecka. W leczeniu najczęściej wykorzystywane 
są dożylne wlewy immunoglobulin IVIG (~90%) jak również i glikokorty-
kosteroidy (~60%). Wstrząs wymaga podania leków wazopresyjnych (~50% 
pacjentów) a niewydolność oddechowa zastosowania wentylacji mechanicz-
nej (~30% pacjentów). Średni czas hospitalizacji wynosi 6 dni i około połowa 
dzieci jest kierowana na oddziały intensywnej terapii. Śmiertelność wynosi 
<1% a większość dzieci po okresie 3 miesięcy wraca do stanu sprzed choroby. 
Potrzeba jednak więcej badań by jednoznacznie stwierdzić i zweryfikować im-
plikacje wieloukładowego zespołu zapalnego zwanego MIS-C lub PIMS.

Aktualny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie rozróżnić pacjentów, 
którzy przeszli infekcję SARS-CoV-2 i chorują na chorobę Kawasaki od 
tych, którzy po przechorowaniu COVID-19 cierpią na MIS-C, jednocześnie 
spełniając część kryteriów rozpoznania choroby Kawasaki. Na ten moment 
wiadomo, że około połowa dzieci z MIS-C może spełniać również kryteria 
choroby Kawasaki. Mając na uwadze ten fakt nie można jeszcze ostatecznie 
stwierdzić w jakim stopniu tętniakowate poszerzenia tętnic wieńcowych doty-
czą dziecięcego wieloukładowego zespołu zapalnego, gdyż zakres ich występo-
wania zaprezentowany w tej pracy jest dość szeroki (8-35%), natomiast wystę-
powanie tętniaków tętnic wieńcowych w dotychczas lepiej poznanej chorobie 
Kawasaki plasuje się w okolicach 30% [53]. Wraz z rozwojem pandemii  
a przez to poszerzeniem grupy pacjentów, która przechorowała COVID-19 
i ich serokonwersją, jeszcze trudniejszym będzie postawienie akuratnej dia-
gnozy i rozróżnienie MIS-C od choroby Kawasaki, a tym samym rozpoczę-
cie właściwego leczenia. Jednakże, wydaje się wysoce prawdopodobnym, że 
zwielokrotnienie badań nad MIS-C pozwoli w niedalekiej przyszłości do-
precyzować diagnostykę w kierunku tej choroby co może przyczynić się do 
zwiększenia wykrywalności powyższej jednostki chorobowej jak również  
i zmniejszenia statystycznej śmiertelności z powodu MIS-C. Podejrzewa się rów-
nież, że zwiększenie wykrywalności, jednoznaczna diagnoza oraz nowoczesna, 
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celowana metodyka leczenia MIS-C, które pojawią się w wachlarzu możli-
wości środowisk medycznych wraz ze zwiększoną wiedzą na temat powyższej 
jednostki chorobowej przyczynią się do znacznej poprawy zdrowia pacjentów 
po zastosowaniu odpowiedniego, celowanego leczenia. Tym samym rokowa-
nie w przyszłości może być dużo lepsze niż możemy to stwierdzić teraz mając 
do dyspozycji jedynie aktualne, niewystarczające jak się wydaje, źródła wiedzy. 
Żeby to osiągnąć niezbędny jest rozkwit takich dziedzin medycyny jak immu-
nologia i reumatologia wraz z rozwojem nowoczesnych technik diagnostyki 
(np.: immunofenytypizacja) jak również i powszechniejszym stosowaniem, 
pionierskiego na ten moment, leczenia biologicznego, które niewątpliwie  
w przyszłości odegra znaczącą rolę nie tylko w procesie terapeutycznym cho-
rób autoimmunologicznych i zapalnych.
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CHILDHOOD MULTI-SYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME.  
A GLOBAL CHALLENGE OR AN OPPORTUNITY TO 

INTRODUCE INNOVATIVE TREATMENT METHODS? -  
REVIEW WORK

Abstract: International research informs that children who suffered from COVID-19 can 
develop multisystem inflammatory syndrome (MIS-C or PIMS). In this study we wanted to 
analyse most-recent articles which included epidemiology, pathogenesis, diagnostics, treatment 
and outcome of MIS-C. In order to do so we searched for original articles dealing with MIS-C 
or PIMS in the online data-base PubMed. Eventually, we included 53 positions in this study 
which has been published in year 2020, 2021 or 2022 and were available in full-text in En-
glish or Polish. Pathogenesis of MIS-C is still unknown but researchers suggest dysregulation 
of immune system and abnormally-high production of inflammatory factors like cytokines. 
Symptoms and blood tests are typical for inflammation diseases in children, including: fever, 
gastrointestinal symptoms and dermatological abnormalities. Particularly, we should focus on 
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cardiovascular system which have to be observed with great caution during MIS-C due to 
not so rare coronary anaurysms and heart insufficiency. MIS-C affects mostly older child-
ren (>5 years old) belonging to black race or with Latin American origins. Patients are often 
hospitalized on intensive care units and require mechanical ventilation or vasoactive support. 
The vast majority of hospitals treat children with intravenous injection of immunoglobulin as 
well as glikokortykosteroids. Some of the medical centers try to apply immunomodulation 
drugs (for instance anakinra, IL-1 receptor antagonist) which are supposed to be the future of 
autoimmunology diseases treatment. Mortality is low and most children recover entirely after  
a couple of months. In the near future we should be able to verify and deepen our knowledge 
about MIS-C. 

Keywords: MIS-C, PIMS, SARS-CoV-2, COVID-19, New treatment methodology
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Abstrakt: Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis – ALS) jest chorobą 
neurodegeneracyjną. Nie ma niestety skutecznego lekarstwa, które pozwoliłoby na całkowite 
wyleczenie, jednak wraz z upływem czasu pojawiają się nowe środki mające na celu zwiększenie 
długości życia pacjenta. Dodatkowo, trwają badania nad terapiami genowymi oraz wykorzysta-
niem komórek macierzystych, również kierowanych na zwiększenie przeżywalności. Rozwijają 
się także metody diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej. Dzięki postępowi technologicznemu, 
możliwe jest wykrycie choroby we wcześniejszym stadium co wpływa na rokowania pacjenta. 
Celem pracy jest analiza i przedstawienie najnowocześniejszych metod diagnostyki oraz lecze-
nia ALS.

Słowa kluczowe: stwardnienie zanikowe boczne, ALS, diagnostyka, leczenie 

1. WSTĘP 

Stwardnienie zanikowe boczne jest chorobą neurodegeneracyjną, histo-
patologicznie określaną jako choroba zwyrodnieniowa motoneuronu górnego 
i dolnego. Jej etiologia nie jest do końca poznana, jednak istnieją hipotezy 
wskazujące na jej podłoże. Jedną z nich jest mutacja genu na chromosomie 21, 
kodującego dysmutazę ponadtlenkową. ALS jest także często zwana chorobą 
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Lou Gehriga– nazwa ta pochodzi od imienia i nazwiska słynnego amerykań-
skiego baseballisty, który cierpiał właśnie na tę chorobę [2]. Diagnozuje się ją  
u ludzi przeważnie w wieku średnim, między 51 a 65 rokiem życia. Niektóre 
badania wskazują na płeć męską jako dodatkowy czynnik ryzyka – w przy-
padku mieszkańców Afryki, na jedną chorą kobietę przypada aż trzech cho-
rych mężczyzn. Nie jest jednak wiadome, czy za taki stosunek odpowiada 
jednoznacznie specyfika choroby czy inne czynniki towarzyszące tej etnicznej 
grupie pacjentów, bowiem w krajach europejskich, nie dostrzega się znaczącej 
różnicy w zachorowalności między płciami i zależność wynosi mniej więcej 
1:1 [3]. Rokowania dotyczące długości życia w przypadku zdiagnozowania tej 
przypadłości wahają się od 3 do 10 lat, jednak zdarzają się przypadki, gdzie 
przeżywalność jest znacznie większa. Wpływ na długość życia w przypadku 
tego schorzenia z pewnością mają czynniki nie tylko dotyczące płci i wieku, 
ale także czas wykrycia choroby, jej nasilenie, poszczególne objawy mogące się 
różnić osobniczo i możliwości leczenia lub terapii. 

Niniejszy rozdział jest próbą analizy oraz prezentacją najnowocześniej-
szych metod diagnostyki i leczenia ALS. Analiza i porównanie metod diagno-
styki oraz leczenia i rehabilitacji pacjentów może pomóc w wybraniu najlep-
szej terapii, dzięki której zwiększony zostanie komfort życia chorych.

2. DIAGNOSTYKA  
 STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO 

W 1994 roku, celem ujednolicenia kryteriów diagnostycznych w przy-
padku pacjentów z podejrzeniem ALS, ustanowiono kryteria El Escorial. Jed-
nak ze względu na ich małą dokładność, w 2008 roku zostały przyjęte kryteria 
Awaji– Shima. Oparte są one na badaniach elektrofizjologicznych i cechują się 
większą czułością, niż kryteria El Escorial [4].

Diagnoza ALS wymaga potwierdzenia pewnych objawów dotyczących 
postępującej degeneracji neuronów. Prawdopodobieństwo postawienia pra-
widłowej diagnozy jest tym większe, im większa jest degeneracja neuronów 
i tym samym, im wyższy jest stopień zaawansowania choroby. Określono  
5 głównych, charakterystycznych objawów, które mają największy udział  
w decyzji o dalszym postępowaniu klinicznym. Są to: 

1. Degradacja dolnego motoneuronu potwierdzona badaniami kliniczny-
mi, elektrofizjologicznymi lub neuropatologicznymi. 
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2. Obecność uszkodzenia górnego motoneuronu potwierdzona klinicznie 
3. Objawy mają charakter progresywny– rozwijają się, obejmując i poka-

zując się w innych obszarach organizmu, co jest potwierdzone testa-
mi: elektrofizjologicznymi, badaniem palpacyjnym lub analizą historii 
pacjenta 

4. Brak występowania innych chorób związanych z degradacją górnego lub 
dolnego motoneuronu

5. Brak innych chorób, o podobnych objawach, możliwych do zdiagnozo-
wania w oparciu o neuroobrazowanie 

Zgodnie ze wskazanymi kryteriami, możliwe jest wyróżnienie kilku ro-
dzajów stwardnienia zanikowego bocznego, w zależności od tego jakie kry-
teria diagnostyczne zostały spełnione i na ile pewne jest podejrzenie ALS  
w przypadku danego pacjenta bazując na objawach i wynikach badań [5].

- Pewny ALS (ang. definite) – klinicznie lub elektrofizjologicznie potwier-
dzone zostały objawy związane z górnym lub dolnym motoneuronem  
i ich degradacją w regionie opuszkowym i co najmniej dwóch odcinkach 
kręgosłupa lub wystąpienie objawów związanych z degradacją górnego  
i/lub dolnego motoneuronu w trzech odcinkach kręgosłupa 

- Prawdopodobny ALS (ang. Probable)– wystąpienie degradacji motoneu-
ronów górnego i/lub dolnego w obrębie co najmniej dwóch regionów 

- Możliwy ALS (ang. Possible)– występują kliniczne bądź elektrofizjolo-
giczne dysfunkcje górnego i dolnego motoneuronu tylko w jednym re-
gionie lub same objawy dotyczące górnego motoneuronu występujące 
w dwóch regionach lub objawy dotyczące dolnego motoneuronu, przy 
czym objawy te mają charakter rostralny (podążają w stronę górnego 
motoneuronu) [5].

Na podstawie występujących objawów i całości obrazu klinicznego moż-
liwa jest klasyfikacja wariantów ALS. Pierwszym z nich jest klasyczny ALS– 
tzw. Choroba Charkota. Jej charakterystycznymi cechami są ogniskowe zani-
ki i osłabienia mięśni, w tym głównie mięśni dłoni, przedramion lub ramion 
oraz ud lub niższych partii kończyn dolnych [1]. Jest to najczęściej diagnozo-
wana forma ALS– dotyczy nawet 60% przypadków [6]. Kolejną postacią ALS 
jest postać opuszkowa. Co ciekawe, jej objawy ukazują się przeważnie po spo-
życiu alkoholu. Wyniki badań elektromiograficznych w przypadku tej postaci 
pozostają w normie przy jednoczesnym rozwinięciu objawów kończynowych  
i opuszkowych.  Charakterystyczne dla formy opuszkowej są także ślinotok  
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i niedowład dolnych mięśni twarzy. Rokowania dla formy opuszkowej są tak-
że znacznie gorsze od formy klasycznej– maksymalna prognozowana długość 
życia to 4 lata [1,6]. Ostatnią postacią ALS jest postać postępującego zaniku 
mięśni. Występuje ona w najmniejszej grupie pacjentów– od 5 do 10% cho-
rych. Tak mały procent występowania tej formy wynika z faktu, iż objawia 
się zajęciem wyłącznie motoneuronu dolnego. Ta forma dzieli się na dwie 
postaci. Pierwsza z nich to postać fail arm (FA) będzie oznaczała degenerację 
neuronów kończyn górnych i zanik mięśni obręczy barkowych. Jest to szcze-
gólnie często spotykane wśród mężczyzn. Drugą postacią jest fail leg (FL) zwa-
na także pseudpolineuropatyczną, gdzie objawy są zazwyczaj ograniczone do 
zaniku mięśni i przewodnictwa nerwowego w kończynch dolnych, nierzadko 
są to objawy asymetryczne i dotyczące wyższych partii kończyn dolnych. 

Elektromiografia 

Elektromiografia to metoda pozwalająca zbadać przewodnictwo w ner-
wach obwodowych, grupach mięśniowych lub nawet pojedynczych mięśniach. 
Polega na wprowadzeniu elektrodowych igieł w wybrany obszar badany. Wy-
niki odczytywane są w trzech stanach: gdy mięsień znajduje się w spoczyn-
ku, przy niewielkim skurczu i przy podjęciu wysiłku. Badanie nie wymaga 
specjalnego przygotowania pacjenta, jednak nie jest wskazane natłuszczanie 
badanego obszaru oraz zaleca się dobrze umyć i wysuszyć skórę– zapobie-
ga to zaburzeniu wyników badania. Minusem badania jest towarzyszący mu 
dyskomfort wynikający zarówno z samego wkłuwania elektrod igłowych, jak  
i skurczów powstających w trakcie badania. Skurcze te mogą okazać się bole-
sne i wysoce nieprzyjemne dla pacjenta, a dolegliwości bólowe z nimi związa-
ne mogą utrzymać się nawet do kilku godzin. Możliwe jest jednak przepro-
wadzenie EMG przez przyklejenie elektrod, jednak badanie takie, musi być 
poprzedzone badaniem neurologicznym, co powoduje wykluczenie niektó-
rych pacjentów z badania. 

Elektromiografia w ALS

Charakterystycznym obrazem uzyskiwanym w elektromiografii, w przy-
padku ALS, jest obniżenie amplitudy w odpowiedzi motoneuronu i spadkiem 
prędkości impulsu nerwowego. Pierwszymi mięśniami, w których dochodzi 
do zmian wywołanych ALS są mięśnie dystalne, zalecane jest także badanie  
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mięśni proksymalnych. Pozwala to na weryfikację czy wystąpiło zablokowanie 
przewodnictwa nerwowego [6].

Rycina 1 Protokół badania EMG stosowanego w przypadku podejrzenia ALS,  
sporządzony w oparciu o kryteria Awaji–Shima [6]

Charakterystycznym obrazem w EMG są ostre i migoczące fale. Dodat-
kowo, występują też fascykulacje, będące charakterystycznym znakiem chorób 
neurodegradacyjnych, takich jak ALS. EMG pozwala na rejestruje parametry 
takie jak: potencjały fibrylacyjne, dodatnie fale ostre, fascykulacje i powtarza-
jące się wyładowania kompleksów fal. 

Rycina 2 Liczne fibrylacje i dodatnie fale ostre oraz dwukrotnie fascykulacje  
w czynności spoczynkowej mięśnia pacjenta chorego na ALS [7]

EMG może potwierdzić lub wykluczyć obecność ALS. Wykluczają ją 
stwierdzone w tym badaniu blok przewodnictwa nerwowego i rozproszenie 



338

NAJNOWSZE METODY LECZENIA I DIAGNOSTYKI STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

czasowe. Z kolei wystąpienie zaburzenia czucia w obrębie regionu łokciowe-
go, może, lecz nie musi stanowić o diagnozie ALS. Jest to objaw stosunkowo 
rzadko obserwowany w tej konkretnej chorobie, jednak jest on relatywnie 
powszechny wśród innych chorób neurodegeneracyjnych [8]. Rozmieszczenie 
elektrod igłowych w badaniu nie jest przypadkowe. Aby ALS mogło zostać 
zdiagnozowane, konieczne jest stwierdzenie objawów uszkodzeń motoneu-
ronu dolnego w kilku regionach. Dlatego w diagnostyce ALS igły rozmiesz-
czane tak, by obszar badany pozwalał na zidentyfikowanie danego rodzaju 
ALS. Przykładowo, do identyfikacji dysfunkcji opuszkowej, elektrody igłowe 
umieszczane są w mięśniach unerwianych przez nerw czaszkowy, np. mięsień 
twarzowy, mięśniowo–językowy i mostkowo–obojczykowo–sutkowy. Dodat-
kowo, mięsień czworoboczny jest brany pod uwagę, jednak nie jest on tak 
jednoznaczny w badaniu. Wynika to z faktu, że razem z mięśniem mostko-
wo–obojczykowo–sutkowym, mięśnie te, są unerwiane przez górne korzenie 
kręgosłupa szyjnego. Może to potencjalnie prowadzić do błędnych wyników 
u pacjentów ze zwyrodnieniami tego odcinka kręgosłupa [8].

Rycina 3 rozmieszczenie elektrod igłowych u pacjenta w mięśniach bródkowo– 
językowym (A) i mostkowo–obojczykowo–sutkowym (B) [8]

Oprócz wymienionych wcześniej obszarów, powinno się także zbadać 
mięśnie klatki piersiowej. Jest to szczególnie ważne ze względu na później-
sze możliwe osłabienie czynności mięśni oddechowych, mogące prowadzić 
do zgonu. Takiemu badaniu podlegają więc mięśnie proste brzucha, skośne  
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zewnętrzne, mięśnie dolnych segmentów odcinka szyjnego i górnych odcinka 
piersiowego [8, 9].

Elektroneurografia 

Elektroneurografia jest badaniem niezbędnym w pomiarze szybkości 
przewodzenia nerwów czuciowych i ruchowych. Pomiar dokonywany jest 
z wykorzystaniem elektrod powierzchniowych: stymulacyjnej i odbiorczej.  
Używa się też elektrod igłowych. Szybkość przewodzenia w nerwie jest ilo-
razem odległości między elektrodami i latencji. Pomiar szybkości przewodze-
nia ruchowego jest dokonywany ortodromowo, natomiast pomiar szybkości 
przewodzenia czuciowego może być przeprowadzony zarówno ortodromowo, 
jak i antydromowo. Podczas stymulacji włókien ruchowych nerwu fala po-
budzenia przemieszcza się nie tylko ortodromowo do mięśnia, lecz także an-
tydromowo, do komórek ruchowych rogów przednich. Odbija się tam ona 
jak echo i dociera do mięśnia jako tzw. fala F. Przy pobudzeniu obwodowym 
fala pobudzenia przebiega niemal dwukrotnie przez całą długość nerwu. Fala  
F pojawia się więc później niż prosta odpowiedź sumacyjna i jest od niej niż-
sza. Nie u wszystkich badanych udaje się ją zarejestrować. W przypadku, gdy 
fala F się pojawia, można ją wykorzystać do określenia szybkości przewodze-
nia w splotach i korzeniach rdzeniowych, którą trudno ocenić przy zastoso-
waniu bezpośredniego pobudzania. Analogicznie jak fala F do oceny przewo-
dzenia ruchowego i czuciowego w proksymalnych odcinkach nerwu może 
być przydatny odruch H, uznawany za wywołany elektrycznie odruch własny 
z mięśnia. 

Elektroneurografia w ALS 

Elektroneurografia jest metodą badania szczególnie ważną w przypadku 
ALS ze względu na możliwości zbadania fal F. Dzięki nim, możliwe jest osza-
cowanie, czy doszło do uszkodzenia nerwów czuciowych. Jak zostało to wspo-
mniane wcześniej w tym rozdziale, w niektórych przypadkach ALS obserwuje 
się uszkodzenie nerwu łokciowego i zaburzenie czucia w tym regionie. Jednak 
nie jest to decydujące kryterium diagnostyczne, bowiem takie zaburzenie ma 
miejsce w przypadkach innych chorób o mechanizmie neurodegeneracyj-
nym. Fale F w przypadku pacjentów chorych na ALS charakteryzują się krót-
szym czasem trwania, większymi opóźnieniami, zwiększonymi amplitudami  
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i chronodyspersją w porównaniu ze zdrowymi osobami. Wśród wielu chorych 
jest to jeden z pierwszych objawów wykrytych w badaniu [7,10,11].

Wyniki ENG pozwalają ocenić, czy choroba jest powodowana neuropa-
tią czuciową, ruchową czy mieszaną. Ta ostatnia jest szczególnie często spoty-
kana wśród pacjentów [11].

Rezonans magnetyczny

W rezonansie magnetycznym, protony poddawane są działaniu fal radio-
wych o określonych częstotliwościach, co powoduje zmianę ich stanu i od-
danie ich energii przez wysłanie fal o tej samej częstotliwości. Jest to metoda 
bardzo dokładna, jak i bezpieczna. Nie dochodzi bowiem do emisji promie-
niowania jonizującego, które mogłoby okazać się szkodliwym przy częstych 
badaniach. Dzięki swojej dokładności jest często wybieraną metodą w diagno-
styce schorzeń układu kostnego i nerwowego. 

Rezonans magnetyczny w ALS 

Stwardnienie zanikowe boczne cechuje się w obrazach pozyskanych 
z rezonansu obecnością zmian zarówno w rdzeniu kręgowym jak i mózgu. 
Szczególnie widoczne są zmiany w obrazach T2 i FLAIR. FLAIR są odmia-
ną obrazów T2– zależnych. FLAIR będąca techniką obrazowania rezonansu, 
sprawdza się szczególnie dobrze w diagnostyce chorób demielinizacyjnych12. 
Obrazy T2 zależne i FLAIR ukazują zmiany w momencie, gdy stadium cho-
roby jest już zaawansowane [12]. Innymi sposobami wykorzystania rezonansu 
magnetycznego w diagnozie ALS zaliczamy obrazowanie dyfuzyjne. Dzięki 
temu obrazowaniu możliwe jest sprawdzenie postępu uszkodzenia istoty białej.  
W przypadku uszkodzenia, następuje ograniczenie dyfuzyjności przy obniżeniu 
wartości frakcyjnej anizotropii i podwyższeniu wartości średniej dyfuzyjności 
[12]. Badania te wykazują szczególne zmiany w regionie dolnych segmentów 
kręgosłupa szyjnego [13]. Na zmniejszanie wartości frakcyjnej anizotropii 
mają wpływ: utrata aksonów, demielinizacja i reaktywna glejoza [13]. Obser-
wowalna w rezonansie magnetycznym jest utrata włókien w kolumnach bocz-
nych i neuronach ruchowych w rogach przednich. Cechą charakterystyczną  
w obrazach z rezonansu chorych na stwardnienie zanikowe boczne jest zmniej-
szenie pola przekroju poprzecznego rdzenia kręgowego, widoczne w obrazo-
waniu podłużnym.  
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Rycina 4 Przedstawienie przykładów średniej dyfuzyjności (obrazy w obu przykła-
dach po lewej stronie) i anizotropii funkcyjnej (obrazy w obu przykładach po prawej 

stronie) uzyskane od osoby zdrowej (A) i osoby chorującej na ALS (B) [20]

Istnieją badania potwierdzające, że rezonans nie pełni wyłącznie funkcji 
diagnostycznej– na podstawie pozyskanych obrazów możliwe jest oszacowa-
nie długości życia chorego [19]. Przykładowo– jeśli na obrazie widoczna jest 
atrofia na poziomie kręgosłupa szyjnego, u większości pacjentów obserwuje 
się krótszy czas przeżycia niż w przypadku pozostałych odcinków kręgosłupa 
objętych atrofią [19]. Wynika to z faktu, że taka atrofia w szyjnym odcinku 
kręgosłupa może w późniejszym etapie prowadzić do szybszego wystąpienia 
niewydolności oddechowej [19]. 

Rycina 5 Zanik istoty szarej i białej widoczne w obrazach T2 zależnych u pacjenta 
chorego od około 16 miesięcy na ALS w kręgach C2 i C5 (na dole) i zestawienie  
ich z tymi samymi obszarami istoty białej i szarej u zdrowego człowieka (na górze); na 

niebiesko oznaczono istotę szarą; na żółto oznaczono istotę białą [12]
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Stosowanym coraz chętniej w diagnostyce jest także rezonans 3T. Szcze-
gólnie popularne jest wykorzystywanie projekcji wzdłużnej i przekrojowej  
w rejonach kręgosłupa szyjnego. 

Rycina 6 Pomiar przekroju pola szyjnego rdzenia kręgowego przy użyciu 
oprogramowania SpineSeg. (a) rezonans magnetyczny 3T mózgu, obejmujący górne 
segmenty szyjnego rdzenia kręgowego, w widoku strzałkowym. Krzywa prowadząca 
(różowa) została umieszczona wzdłuż rdzenia kręgowego w płaszczyźnie czołowej 
i strzałkowej; obraz jest w konsekwencji ponownie próbkowany na prostopadłe 
plastry. W obrębie skrawków od osi den do drugiego krążka międzykręgowego (b), 
segmentację przekroju pola kręgosłupa szyjnego uzyskano stosując półautomatyczne 
podejście do przycinania drzew. Widok poprzeczny rdzenia kręgowego pokazano 
odpowiednio przed (c) i po (d) segmentacji. (d) Ziarnistość na czerwono, segmentacja 

na żółto [22]

W przypadku rezonansu, za marker ALS uznaje się zanik górnego odcinka 
szyjnego rdzenia kręgowego [21]. Jednak wraz z wynikami obrazowania, dla 
uzyskania prawidłowej diagnozy i podjęcia dalszego postępowania kliniczne-
go niezbędne jest równoległe porównywanie zmiennych klinicznych. Do tych 
zmiennych zalicza się skala Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia 
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Zanikowego Bocznego (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional 
Rating Scale– ALSFRS–R). Skala ta jest przystosowana do oceny objawów  
w obrębie układu oddechowego. 

Rola rezonansu jest jednak nieodłącznie związana z pewnymi ogranicze-
niami wynikającymi ze specyfiki samego badania. Głównym zastrzeżeniem 
związanym z badaniem jest fizjologia organizmu – bicie serca czy wentylacja 
płuc [13]. Oba te zjawiska mogą prowadzić do zaburzenia obrazu – w obra-
zach pojawiać się mogą artefakty generowane przez działanie tych organów.  
Istnieje jednak technika, pozwalająca na wyeliminowanie zakłóceń i uzyska-
niu klarownego wyniku badania. Tą techniką jest niejednorodny transfer ma-
gnetyzacji. Dzięki skorelowaniu z elektrokardiografem, pozwala na wyklucze-
nie artefaktów wywołanych ruchami serca [13] . Rezonans magnetyczny jest 
też stosunkowo trudnodostępny ze względu na koszt niezbędnego sprzętu. 

Ultrasonografia 

Stosowana w diagnostyce obrazowej metoda z wykorzystaniem ultraso-
nografu opiera się o różnicę prędkości rozchodzenia się fali ultradźwiękowej 
w wybranych ośrodkach. Na podstawie zaistniałej różnicy wyodrębnia się na 
obrazie poszczególne tkanki i narządy. Dodatkowo możliwe jest zidentyfiko-
wanie różnic w ich powierzchni, przekroju i stanie wewnętrznym organów. 

Ultrasonografia w ALS

Niektóre badania sugerują, że diagnostyka obrazowa metodą ultraso-
nografu (USG) jest bardziej dokładna niż elektromiografia w wykrywaniu 
fascykulacji [22, 27]. Ultrasonograficznie można zbadać duży obszar w bar-
dziej wnikliwy sposób. Dodatkowo, obrazowanie USG poza fascykulacją czy 
nieregularnymi skurczami, pozwala na wykrycie ubytku w mięśniu [25]. Jest 
to jednak metoda stosunkowo nowa w diagnostyce stwardnienia zanikowego 
bocznego– ciągły rozwój i polepszanie jakości obrazu i samego sprzętu przy-
czynia się do dynamicznego rozwoju użycia USG w ALS. Badania wykonane 
przez Ilse M P Arts, Sebastiaan Overeem, Sigrid Pillen, Bert U Kleine, Wer-
ner A Boekestein, Machiel J Zwarts oraz H Jurgen Schelhaas udowadniają, że 
USG wykazuje czułość na poziomie 96% i swoistość sięgającą 84% względem 
ALS. Co ciekawe, w tym samym badaniu, na 27 pacjentów w 15 obszarach 
neuronów dolnych zdiagnozowano ALS dzięki USG, podczas gdy przy EMG 
wyniki tych pacjentów były fałszywie ujemne [26].
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Wyniki badań USG ukazują także na różnicę w grubości nerwu przepo-
nowego. U pacjentów z ALS z powodu postępującej demielinizacji i degene-
racji nerwu, następuje zmniejszenie grubości tego nerwu [28]. 

Rycina 7 Białą strzałką oznaczono nerw przeponowy. AS– mięsień pochyły,  
CCA– tętnica szyjna wspólna, IJV– żyła szyjna wewnętrzna, SCM– mięsień mostkowo–
obojczykowo–sutkowy a) nerw przeponowy u osoby zdrowej, którego pole przekroju 
poprzecznego wynosiło 1,4mm2 b) nerw przeponowy pacjenta chorego na ALS, 

którego pole przekroju poprzecznego wynosiło 0,6 mm2 [28]

Do badania pacjentów z podejrzeniem ALS stosuje się częstotliwość od  
8 do 12 MHz [29]. Jak wcześniej wspomniano, podstawą w diagnostyce ALS 
jest wykrycie fascykulacji. Wysoce specyficznymi dla tej choroby są fascykula-
cje w okolicy nadgnykowej [29]. Same drgawki pochodzą od górnych i dolnych 
neuronów ruchowych. Jest to związane z nadpobudliwością kory ruchowej  
i aksonów. 

Metoda badania USG sprawdza się także w badaniu postępującego po-
gorszenia kondycji układu oddechowego. Dokonując obserwacji i pomiaru 
przepony, możliwe jest oszacowanie postępu choroby i ustalenie prognozy dla 
danego pacjenta [30,31]. Wynika to z faktu, że grubość przepony ma znaczny 
wpływ na maksymalną pojemność oddechową [31,32,33]. Dodatkowo obser-
wuje się też zmniejszenie pola przekroju poprzecznego nerwów obwodowych 
i podłużnej średnicy korzeni nerwów szyjnych [32,33].

Reinhald Denger w swoim artykule stwierdza, że USG może wkrótce 
wyprzeć EMG z diagnostyki ALS [34]. Przewagą USG nad EMG czy ENG 
jest fakt, że badanie USG jest metodą nieinwazyjną. Dzięki temu nie sprawia 
dyskomfortu pacjentowi. Sam sprzęt nie wymaga dużych nakładów środków. 
Dodatkowym atutem ultrasonografu jest możliwość badania pacjenta w do-
wolnym momencie i pozycji– zapewniony jest wówczas łatwy dostęp do każ-
dego obszaru ciała badanej osoby. 
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Rycina 8 Długą, cienką, białą strzałką oznaczono zanik mięśnia przepony; żółta linia 
pokazuje wielkość zaniku mięśnia przepony; krótka cienka strzałka wskazuje zanik od 

strony mięśni międzyżebrowych; dwie duże strzałki wskazują żebra [30]

Biomarkery ALS w osoczu 

Nie istnieje jeden, idealny test diagnostyczny, który jednoznacznie po-
twierdziłby diagnozę ALS. Dodatkowym problemem diagnostyki labora-
toryjnej jest opóźnienie w diagnozie– dochodzi ona nawet do roku, co jest 
szczególnie szkodliwe dla pacjenta, którego długość życia liczy się od kilku lat 
do dziesięciu z nielicznymi wyjątkami [35, 36]. Dzięki ocenie składu osocza, 
możliwym jest wykrycie markerów danych chorób, w tym stwardnienia zani-
kowego bocznego.

miRNA w ALS 

Badanie zmian w mRNA było już stosowane w przypadkach innych cho-
rób neurodegeneracyjnych [35, 36]. MiRNA jest markerem bardzo charakte-
rystycznym dla ALS. W badaniach przeprowadzonych przez Rachel Waller  
i Emily F.Goodall, w przypadku pacjentów chorych na ALS następuje zróż-
nicowana ekspresja miRNA w porównaniu z pacjentami cierpiącymi na inne 
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choroby neurodegeneracyjne [36]. Szczególnie podwyższone u pacjentów  
z ALS są miR–206 i miR–143–3pw porównaniu z próbą kontrolną, przyj 
jednoczesnym obniżeniu poziomu miR–374b–5p [36]. Co ciekawe, ekspresja 
miR–206, miR–143–3pw i miR–374b–5p zmienia się w czasie. Dodatko-
wo, poziomy miR–1234–3p i miR–1825 w surowicy były znacząco obniżone  
u pacjentów z ALS, przy czym spadek miR–1825 obserwowany był zarówno 
u pacjentów ze sporadycznym, jak i rodzinnym ALS, a spadek miR–1234–3p 
ograniczony do pacjentów ze sporadycznym ALS [39].

Rycina 9 Porównanie zmiany w ekspresji poszczególnych rodzajów miRNA  
na przestrzeni czasu [36]

Poziom miRNA we krwi obwodowej będzie różnił się w zależności od 
płci, pochodzenia, czynników zapalnych i stylu życia. Natomiast egzosomalne 
miRNA (ex–miRNA) będzie niezależne od wymienionych powyżej czynni-
ków, co nadaje mu to przewagę diagnostyczną [38]. Wyniki badań prowa-
dzonych przez Xu i Qian dowodzą, że poziom ex–miR–27a–3p był znacznie 
obniżony u pacjentów z ALS [39]. Z kolei badania Freischmidt’a wskazują na 
zmniejszenie ekspresji ex–miR–132–5p, ex–miR–132–3p i ex–miR–143–3p 
w płynie mózgowo–rdzeniowym. Z kolei ilość ex–miR–143–5p i ex–miR–
574–5p znacząco wzrosła u pacjentów z ALS. Dowodzi to, że te ex–miRNA 
są potencjalnymi biomarkerami do diagnozy ALS [40]. 

Jednak ta metoda diagnostyczna wiąże się z dwoma problemami. Pierw-
szym z nich jest zróżnicowanie sprzętu koniecznego do przeprowadzenia bada-
nia– różnice mogą wpływać w znaczącym stopniu na wynik diagnozy, nawet 
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jeśli użyta zostanie ta sama próbka, np. osocza [41]. Drugim problemem, jest 
koszt takiego testowania. Jest on bardzo wysoki, przy stosunkowo małym po-
wodzeniu zastosowanej metody [41]. Zaletą jest natomiast dyskomfort pa-
cjenta– metoda nie jest tak, wystarczy bowiem pobranie próbki krwi. Warto 
też wspomnieć, że badania pod kątem mi–RNA lub ex–miRNA nie wymagają 
dużej ilości materiału badawczego– wystarczy około 250 ml osocza [41,42]. 

Rycina 10 Porównywanie zmian ekspresji miR–143–3p w czasie w 3 grupach pacjen-
tów, potwierdzonych przez qPCR u pacjentów z sALS opuszkowym (n = 5), górnym 
(n = 6) i dolnym (n = 9). Test U Manna–Whitneya, słupki błędów reprezentują SD. 
Skróty: sALS, sporadyczne stwardnienie zanikowe boczne; SD, odchylenie standar-

dowe [36]

3. LECZENIE PACJENTÓW CHORYCH  
 NA STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE 

Nie istnieje jeden lek, mogący całkowicie zlikwidować chorobę jaką jest 
stwardnienie zanikowe boczne. Środki farmakologiczne stosowane są w ce-
lach złagodzenia objawów, spowolnienia rozwoju choroby i maksymalnego 
wydłużenia życia pacjenta. 
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Leki stosowane w leczeniu ALS

Jednym z najczęściej wykorzystywanych leków jest riluzol [44]. Riluzol 
jest związkiem należącym do grupy benzotiazoli [44]. Jego zadaniem jest blo-
kowanie nadmiernego wydzielania glutaminianu [45]. Zbyt duże wydzielanie 
glutaminianu prowadzi bowiem do nadmiernej stymulacji mięśni, powodując 
skurcze oraz uszkodzenia DNA i RNA przez podniesienie stężenia wewnątrz-
komórkowego jonów wapniowych [46]. Stosowanie tego leku w dawkach 
100 mg dziennie pozwala na osiągnięcie dodatkowych 2 lub 3 miesięcy życia 
pacjenta [49]. Zaleca się przyjmować dwie dawki po 50 mg co 12 godzin. 
Wskazane jest przyjmowanie leku od godziny do dwóch godzin po posiłku,  
by uniknąć wpływu substancji zawartych w pokarmie na działanie leku. Nale-
ży jednak zaznaczyć, że efektywność leku zależy od postaci choroby występu-
jącej u danego pacjenta. Najlepsze efekty terapii riluzolem zostały osiągnięte 
pośród pacjentów, którzy cierpieli na ALS o opuszkowym początku. Najgo-
rzej zaś prezentowały się wyniki pacjentów z objawami ALS w jednej kończy-
nie [47,48]. Istotne jest to, że spośród pacjentów o różnym stopniu rozwoju 
choroby, riluzol działał najefektywniej wśród tych, którzy znajdowali się na 
jej najbardziej zaawansowanym etapie [50]. Jako leczenie skorelowane z rilu-
zolem stosuje się także masitinib [51]. Jest to inhibitor kinazy tyrozynowej, 
którego głównym zadaniem jest zmniejszanie stanu zapalnego– w przypadku 
ASL występuje on w obrębie neuronów [51]. Masitinib kontroluje także mi-
kroglejozę i pojawienie się nieprawidłowych komórek glejowych [52]. Lek 
ten podaje się w dawkach 4,5 mg/kg na dobę, doustnie [53]. Jego stosowanie 
równolegle z riluzolem może znacznie wydłużyć życie pacjenta i opóźnić roz-
wój choroby [54]. 

Do grupy leków stosowanych w ALS należy też edarawon. W przeciwień-
stwie do masitinibu i riluzolu jest podawany dożylnie w dawce 30mg/100ml. 
Zalecane jest podawanie leku w kroplówce codziennie przez godzinę przez 
10 dni [57,60]. Jego głównym zadaniem jest usuwanie rodników tlenowych, 
jak np. Tlenek azotu [55]. Jest on także ważnym składnikiem mechanizmów 
antyoksydacyjnych, dzięki swoim możliwościom zwiększenia produkcji pro-
stacyklin, wychwytywania rodników hydroksylowych i wygaszania aktywnego 
tlenu. Każda z tych czynności pozwala na ochronę nerwu przed stresem ok-
sydacyjnym w neuronach ruchowych [55,56]. Długoterminowe stosowanie 
edarawonu przynosi pozytywne skutki– korzystne w skali ALSFRS–R i pod 
względem przeżywalności pacjentów [57, 61]. Minusem stosowania edarawo-
nu są częste efekty niepożądane. Są to: zaparcia, kontaktowe zapalenie skóry 
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oraz zapalenie górnych dróg oddechowych [58, 59, 61]. Bardzo istotną różni-
cą między riluzolem a edarawonem jest to, że riluzol wydłuża życie pacjentów, 
a edarawon łagodzi objawy choroby. 

Chlorowodorek ropinirolu jest antagonistą receptora dopaminy i dzia-
ła selektywnie na podtyp D2 receptorów dopaminy62. Jest to substancja 
wykazująca działania neuroprotekcyjne takie jak promowanie proliferacji 
nerwowych komórek macierzystych w strefie podkomorowej, zwiększenie 
aktywności glutationu i katalzy oraz promowanie wytwarzania czynnika neu-
rotroficznego w śródmózgowiu brzusznym. Aktywacja receptora dopaminy 
D2 przez ropinirol może mieć korzystne skutki dzięki indukowaniu autofagii 
prowadzącej do degradacji nieprawidłowych kompleksów RNA–białko, co 
prowadzi do spowolnienia rozwoju choroby [62].

Hydrobromek dekstrometorfanu i siarczan chinidyny to substancje 
wchodzące w skład najnowszego leku dopuszczonego przez Agencję Żywno-
ści i Leków (ang. FDA– Food and Drug Administration). Jego działanie opiera 
się na powinowactwie do transportera serotoniny i receptora serotoninowego 
5–HT1B/D. Dzięki temu hamuje synaptosomalny wychwyt zarówno sero-
toniny, jak i noradrenaliny. Lek ten ma za zadanie regulować przekaźnictwo 
nerwowe glutaminianu i monoamin (jak serotonina) i kontrolować funkcje 
kanałów potasowych.

Terapia genowa dla pacjentów z ALS

Kluczową terapią ALS jest metoda opierająca się o wykorzystanie inter-
ferującego RNA (siRNA) i oligonukleotydów antysensownych (ASO). Obie 
metody polegają na wiązaniu mRNA [65]. ASO to krótkie, jednoniciowe kwa-
sy nukleinowe, które wiążą mRNA, zmieniając jego translację. Mogą dzięki 
temu zapobiegać oddziaływaniu ze specyficznymi białkami wiążącymi RNA, 
zaangażowanymi w splicing RNA lub mogą indukować degradację mRNA 
poprzez aktywację rybonukleazy H [67]. ASO nie przechodzi przez barierę 
krew–mózg, dlatego wprowadza się je bezpośrednio przez wstrzyknięcie do 
komór mózgowych skąd docierają one do płynu mózgowo–rdzeniowego [58]. 
Jednak wykorzystanie ASO wiąże się z problemami. Pierwszym z nich jest 
utrata ekspresji SOD1 [58]. Istnieją jednak badania nad bezpieczeństwem 
stosowania tej terapii u ludzi i potwierdzające, że taka forma nie zagraża życiu 
i zdrowiu pacjentów [71]. Wielokrotne wstrzykiwanie do rdzenia kręgowego 
ASO może prowadzić do powikłań, a samo działanie ASO może być w działa-
niu ograniczone jedynie do obszaru rdzenia kręgowego. Jest to duży problem,  
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zwłaszcza w przypadku ALS, gdzie następuje degeneracja motoneuronów  
i zanik mięśni, nie zaś tylko samego rdzenia kręgowego [73]. Aby ominąć te 
problemy, stosuje się wirusowe wektory, w szczególności wirusy skojarzone 
z adenowirusami [72]. Dzięki temu uzyskuje się trwały transfer genów, któ-
rego działanie wychodzi poza rdzeń kręgowy i dotyczyć może nawet innych 
tkanek niż nerwowa– w przypadku ALS jest to bardzo istotne ze względu na 
potencjalną możliwość oddziaływania na tkankę mięśniową [74]. Najchętniej 
stosowanymi w terapii ALS serotypami wirusów AVV są serotyp 9 i rh10 [72]. 
AVV będą uczestniczyły w ekspresji genów neuronów i komórek glejowych 
[75]. Pierwsze badanie kliniczne AAV–RNAi na ludziach dotyczące choro-
by neurodegeneracyjnej (ClinicalTrials.gov: NCT04120493) jest obecnie  
w fazie I/II. Wykorzystuje się w nim AAV5 do dostarczenia miRNA skiero-
wanego na huntingtynę do leczenia choroby Huntingtona [78]. Wyniki tych 
badań dostarczą cennych informacji także dla innych chorób neurodegenera-
cyjnych, w tym ALS. 

Interferencja RNA opiera się o wcześniej wspomniane siRNA, które bę-
dzie wyciszało ekspresję genów. SiRNA to dwuniciowe dupleksy RNA, które 
będą tworzyły kompleks wyciszający indukowany RNA. Dzięki temu, kom-
pleks ten jest wrażliwy na mRNA w komórce i promuje jego degradację [80]. 
W przypadku tej metody okazało się koniecznym wykorzystanie wektora wi-
rusowego. Jest to wywołane niestabilnością siRNA w komórce [71]. Możliwe 
jest także sprzęganie siRNA z różnymi nośnikami jak np. N–acetylogalakto-
zamina, dendrymer oktaguanidyny, peptydy penetrujące komórki lub przez 
zastosowanie liposomów lub nanocząstek [74,75,76,77,78].

Terapia komórkami macierzystymi dla pacjentów z ALS 

Komórki macierzyste w terapii ALS są wykorzystywane w celu zastą-
pienia utraconych komórek motoneuronów [79]. Dla leczenia stwardnienia 
zanikowego bocznego, szczególnie ważne są macierzyste komórki pluripoten-
cjalne (ang. PSC– pluripotential stem cells) . Są one zdolne do różnicowania 
się w specyficzne tkanki, w przeciwieństwie do embrionalnych komórek 
macierzystych, które dzięki swojej totipotencjonalności mogą stać się komór-
kami każdej tkanki [79]. Jedną z metod pozyskiwania komórek macierzystych 
jest wstrzykiwanie czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytów 
(ang. G–CSF– granulocyte colony–stimulating factor). Dzięki temu pobudza-
ne są komórki hemopoetyczne z krwi obwodowej (ang. PBSC– peripheral 
blood stem cells), będące komórkami multipotencjalnymi. Wyniki badań 



351

E. SŁABOŃSKA, D. MAJER, K. KRUKOWSKI, A. GEISLER, M. BULENDA

przeprowadzonych z użyciem tej metody na myszach z uszkodzeniem mózgu 
wskazywały na powodzenie tej terapii– PBSC naciekały miejsce uszkodzenia 
i integrowały się z komórkami nerwowymi [80]. Ogromną zaletą dożylnego 
podawania PBSC jest brak konieczności stosowania immunosupresji, co wią-
że się z utrzymaniem w organizmie pacjenta odpowiedzi immunologicznej na 
stałym poziomie i zmniejsza ryzyko infekcji i efektów niepożądanych. Oprócz 
tego, G–CSF wykazuje właściwości neuroprotekcyjne [81].

Inną możliwością jest zastosowanie multipotencjalnych komórek mezen-
chymalnych (ang. BM–MSC– bone marrow mesenchymal stem cells). Są istot-
ne w leczeniu ALS nie tylko dzięki swoim możliwościom przekształcania się  
w komórki nerwowe, ale także dzięki wytwarzaniu czynników przeciwzapal-
nych, neutroficznych i antyapoptotycznych [81]. Ta właściwość pozwala na 
ochronę neuronów przed ich nadmierną degeneracją. Niestety, w przeciwień-
stwie do PBSC, droga pobrania BM–MSC okazuje się w wielu przypadkach 
inwazyjną metodą, co wiąże się z narażaniem pacjenta na większe ryzyko [79]. 
Dla pozyskania BM–MSC jest bowiem konieczna aspiracja szpiku, gdzie 
wprowadza się igłę aż do szpiku pacjenta. Najczęściej wybieranym miejscem 
pobrania próbki są kości miednicy. 

Alternatywą dla BM–MSC jest pobieranie komórek macierzystych 
z podskórnej lub trzewnej białej tkanki tłuszczowej (ang. AD–MSC– Adi-
pose Derived Stem Cells). Komórki te pozyskuje się przez liposukcję, co jest 
tańszym i mniej inwazyjnym sposobem niż aspiracja szpiku [73]. Efekta-
mi ubocznymi stosowania AD–MSC mogą być: zwiększony poziom białka  
i komórek jądrzastych w płynie mózgowo–rdzeniowym oraz pogrubienie ko-
rzeni nerwów lędźwiowo–krzyżowych widoczne w obrazowaniu metodą re-
zonansu magnetycznego [78]. Badacze opowiedzieli się za badaniem fazy II 
w celu bardziej obiektywnej oceny skuteczności AD–MSC, które jest w toku 
(NCT03268603). 

Komórki nabłonka węchowego (ang. OEC– olfactory ensheathing cells) to 
komórki glejowe ośrodkowego układu nerwowego, które otaczają niezmieli-
nizowane aksony neuronów węchowych. posiadają właściwości ochronne i re-
generacyjne aksonów [79] i wydzielają czynniki neurotroficzne [78]. Przedkli-
niczne badania na myszach wykazały opóźnienie wystąpienia choroby i wzrost 
przeżywalności u myszy SOD1G93A, które otrzymały OEC [81]. Wszczepie-
nie pierwotnych OEC wymagałoby idealnie dopasowania ludzkiego antygenu 
leukocytowego (HLA) lub immunosupresji. 
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Leczenie objawowe ALS i rehabilitacja

Leczenie objawowe stwardnienia zanikowego bocznego polega przede 
wszystkim na ograniczeniu kurczliwości mięśni i redukowaniu bólu wywo-
łanego tymi skurczami. Istnieją terapie z użyciem tetrahydrokannabinolu 
(THC), których celem jest relaksacja mięśni i zmniejszenie częstotliwości 
skurczów. Obecnie trwają badania nad skutecznością takiej terapii. W ba-
daniach przeprowadzonych przez M. Weber dowiedziono, że dawki 5 mg 
przyjmowane dwa razy dziennie, doustnie, nie przyniosły klinicznie istotnych 
rezultatów [82]. Z kolei badania przeprowadzone 9 lat później, stwierdzają 
znaczne ograniczenie kurczliwości mięśni i satysfakcję pacjentów z wyniku 
leczenia [83]. 

Kolejnym objawem ALS, jednym ze szczególnie uciążliwych w życiu co-
dziennym pacjentów jest ślinotok. W celu zredukowania ślinotoku stosuje się 
zastrzyki z toksyną botulinową typu B. Ta metoda jest stosunkowo nowa, bo-
wiem FDA zaakceptowało używanie jej w 2018 roku. Polega ona na podaniu 
toksyny botulinowej typu B precyzyjnie do samej ślinianki. Dla zwiększenia 
dokładności aplikowania leku, wykorzystuje się ultrasonograf, co pozwala na 
wgląd w miejsce wkłucia [84]. Toksyna botulinowa typu B działa przez blo-
kowanie presynaptycznego uwalniania acetylocholiny w zwojach przywspół-
czulnych i współczulnych. Wstrzyknięcie toksyny do ślinianek spowoduje 
zablokowanie przywspółczulnej kontroli wydzielania śliny i tym samym ogra-
niczenie ślinotoku [84]. 

Dolegliwości bólowe mogą być redukowane lub całkowicie eliminowa-
ne przy pomocy leków lub fizycznych ćwiczeń. Zażywanie określonych środ-
ków jest zależne od natężenia bólu i stanu choroby. Podstawowymi środkami 
przeciwbólowymi używanymi na terenie Europy w stwardnieniu zaniko-
wym bocznym sią paracetamol, gabapentyna, pregabalina i trójpierścieniowe 
leki przeciwdepresyjne [85]. Gabapentyna i pregabalina są lekami 
przeciwpadaczkowymi oraz przeciwlękowymi. Obie substancje są analogami 
kwasu gamma-aminomasłowego. W przypadku bólu o bardzo dużym natęże-
niu stosuje się leki z grupy opioidów. Opioidy stosuje się także dla łagodzenia 
objawów występujących przy niewydolności oddechowej, takich jak zły sen 
czy duszności [86].

Rehabilitacja pacjentów wymaga kompleksowej opieki całego zespołu 
specjalistów, w którego skład wchodzą: lekarz, fizjoterapeuta, terapeuta za-
jęciowy, patolog mowy, terapeuta oddechowy i pielęgniarka [87]. W przy-
padku zwalczania dolegliwości bólowych, sposoby rehabilitacji różnią się  
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w zależności od miejsca, którym ból występuje oraz od stanu pacjenta. Przykła-
dowo, jeśli pacjent porusza się na wózku, zalecane jest podnoszenie kończyn 
dolnych, by ograniczyć ból lędźwiowego odcinka pleców związany z postawą 
siedzącą [88]. U chorych na stwardnienie zanikowe boczne często pojawia się 
także ból barku. Jest on konsekwencją utraty mięśni okołołopatkowych. Do-
legliwość ta może być redukowana przez regularne ćwiczenia rozciągające i za-
stosowanie rękawów zbliżających barki [88]. W przypadku bólu kończyn dol-
nych stosowany jest masaż i rajstopy uciskowe, które dodatkowo zapobiegają 
powstawaniu obrzęków [88]. Oprócz mięśni kończyn i pleców, rehabilitacji 
podlegają także mięśnie oddechowe. Dzięki takiej terapii, pacjenci zachowują 
dłużej możliwość samodzielnego oddychania. Systematyczny trening mięśni 
klatki piersiowej może zwiększyć pojemność oddechową [89]. 

4. PODSUMOWANIE 

Przeprowadzona analiza wskazuje na wielość stosowanych metod dia-
gnostyki, leczenia i rehabilitacji pacjentów ze stwardnieniem zanikowym 
bocznym. Możliwości terapii i leczenia stwardnienia zanikowego bocznego 
są bardzo obszerne. Jednoznacznie ciężko jest orzec, która z metod diagno-
stycznych jest tą najefektywniejsza. Porównujący wyniki diagnostyki obrazo-
wej i laboratoryjnej daje najbardziej spójny i najdokładniejszy wynik badania. 
Przy diagnozie należy kierować się najaktualniejszymi dostępnymi kryteriami 
rozpoznania ALS, na podstawie których można zweryfikować czy choroba 
ta występuje i jeśli tak, to w której postaci. Kryteria mają wpływ na podjęcie 
decyzji o drodze leczenia i rehabilitacji. Zarówno leczenie jak i rehabilitacja są 
uzależnione od stadium choroby i warunków pacjenta. W codziennej prakty-
ce koniecznym jest dostosowanie odpowiedniego leczenia objawowego w celu 
maksymalnego zwiększenia komfort życia pacjenta. Przeprowadzona analiza 
wskazuje na wielość stosowanych metod diagnostyki, leczenia i rehabilitacji 
pacjentów ze stwardnieniem zanikowym bocznym. 
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THE NEWEST METHODS OF TREATMENT  
AND DIAGNOSIS OF AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Abstract: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease. Unfortunatelly, 
there is no effective cure, that could treat the patients. However, in last couple years new drugs 
appear, that can elongate patients lifes. Additionaly, there is a number of tests on new therapy 
methods like gene therapy or therapy using stem cells. Those methods are also extending life 
expectancy. Laboratpry diagnostics and medical imaging are also progressing and permitting 
to detect this disease in early stages, which has an impact on further patients prognosis. Main 
goal of this piece is to analyze newest methods of diagnostics and curing ALS. 

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, ALS, diagnosis, treatment
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Abstrakt: Zespół stresu pourazowego (PTSD, post traumatic stress disorder) jest zaburzeniem 
psychicznym, które może wystąpić na skutek doświadczenia traumatycznego wydarzenia. Sza-
cuje się, że PTSD rozwija się u 1,9-8,8% osób z populacji ogólnej. Obecnie stosowane lecze-
nie wykazuje niską skuteczność i jest oparte na farmakoterapii i psychoterapii. Na przestrzeni 
ostatnich lat uwagę naukowców zwróciła 3,4-Metylenodioksymetamfetamina (MDMA), która 
została wykorzystana w badaniach nad nową metodą leczenia PTSD, czyli psychoterapią wspo-
maganą MDMA. Wyniki najnowszych badań pokazują, że trzy sesje psychoterapii z zastosowa-
niem MDMA, znacząco zmniejszyły objawy PTSD i zaburzenia czynnościowe w porównaniu  
z grupą placebo. Na ich podstawie, można wnioskować, że terapia ta będzie przełomowa. Kolej-
ne badania są w toku lub zostały rozplanowane na najbliższe lata. Celem niniejszego rozdziału 
jest przybliżenie dostępnych informacji na temat PTSD, MDMA oraz wykorzystania MDMA 
jako leku w terapii PTSD. Praca została napisana w oparciu o polskojęzyczne i anglojęzyczne 
publikacje naukowe dostępne w bazie PubMEd i GoogleScholar. Wykorzystano również lite-
raturę fachową i informacje zamieszczone na stronie internetowej organizacji Multidisciplinary 
Association for Psychedelic Studies (MAPS).
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1. WSTĘP

W ostatnim czasie wzrosło zainteresowanie wśród naukowców tematem 
zastosowania  substancji psychoaktywnych w medycynie. Na przestrzeni 
ostatnich lat amerykańska organizacja non-profit: Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies (MAPS) rozpoczęła badania nad wykorzystaniem 
3,4-Metylenodioksymetamfetaminy (MDMA, ecstasy) w leczeniu zespołu 
stresu pourazowego (PTSD, posttraumatic stress disorder). MDMA jest sub-
stancją psychoaktywną, euforyczną, empatogenną, obecnie nielegalną. PTSD 
powstaje w efekcie zadziałania silnie stresogennego bodźca. Towarzyszą mu 
m.in. ponowne przeżywanie traumatycznego zdarzenia oraz stany lękowe, 
które znacznie utrudniają codzienne funkcjonowanie chorego. Aktualnie sto-
sowanym leczeniem jest psychoterapia i farmakoterapia głównie środkami an-
tydepresyjnymi. Niestety, obecnie wykorzystywane leki zwalczają tylko obja-
wy, wiążą się z poważnymi efektami ubocznymi i nie zapewniają skutecznego 
leczenia głównego schorzenia. 

2. ZESPÓŁ STRESU POURAZOWEGO (PTSD) 

Zgodnie z definicją ICD-11 (Światowa Organizacja Zdrowia, 1992), 
numer kodu F43.1 PTSD jest zaburzeniem, które rozwija się u niektórych 
osób jako odpowiedź na jedno lub wiele traumatycznych wydarzeń, czyli  
w sytuacjach gdzie osoba została narażona na działanie czynników stresują-
cych przekraczających normalny zakres doświadczenia człowieka. Termin ze-
spół stresu pourazowego (PTSD, Posttraumatic Stress Disorder) do klasyfika-
cji zaburzeń psychicznych został wprowadzony w 1980 roku [1-3].

Sytuacje prowadzące do wywołania PTSD wzbudzają w osobach nega-
tywne emocje, najczęściej: lęk, bezradność czy poczucie zagrożenia życia wła-
snego lub innych osób [1,4,5].

Czynnikami stresogennymi mogą być: 
•	 wypadki drogowe, 
•	 katastrofy naturalne,
•	 działania wojenne, 
•	 śmierć bliskiej osoby,
•	 doznanie poważnych obrażeń, 
•	 akty przemocy interpersonalnej:
•	 molestowanie seksualne, 
•	 zaniedbanie w dzieciństwie, 
•	 groźby przy użyciu broni,
•	 porwanie lub przetrzymywanie jako zakładnika,
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•	 tortury,
•	 gwałt, 
•	 pandemia np. COVID-19,
•	 operacja chirurgiczna zagrażająca życiu [1,4-7].

U niektórych osób może dojść do rozwinięcia się objawów PTSD, na-
wet mimo tego, że nie byli oni bezpośrednimi uczestnikami traumatycznego 
wydarzenia. Do takich osób należą świadkowie zdarzenia, sprawcy oraz osoby 
zaangażowane w pomoc między innymi: policjanci, służby więzienne, straża-
cy, ratownicy medyczni i dziennikarze. PTSD może rozwinąć się niezależnie 
od wieku. Częstość rozwoju PTSD w znacznym stopniu zależy od rodzaju 
stresora. U osób doświadczonych sytuacjami o charakterze agresywnym, nie-
przewidywalnym i niekontrolowanym może się zwiększać prawdopodobień-
stwo rozwoju PTSD. Szczególnie narażone są również osoby o osobowości 
neurotycznej, nadużywające substancji lub posiadające historię choroby psy-
chicznej [2-4,7,8].

3. OBJAWY PTSD

Objawy manifestują się w różnych sferach, np. uczuć, ruchu, snu i zwy-
kle rozpoczynają się w ciągu 3 miesięcy od wystąpienia traumatycznego zda-
rzenia, jednak czasem mogą zacząć się lata później [2,3].

Objawy występujące w PTSD:
•	 retrospekcje z towarzyszącymi objawami fizycznymi np. pocenie się, 

przyspieszone bicie serca,
•	 koszmary senne,
•	 unikanie miejsc, wspomnień, przedmiotów mających związek z traumą,
•	 niezdolność do przepracowania traumy i pogodzenia się z wydarzeniami,
•	 bezsenność,
•	 nadmierna czujność i uczucie napięcia,
•	 przesadne reakcje zaskoczenia,
•	 trudności z koncentracją,
•	 ataki paniki, strachu, agresji, 
•	 drażliwość,
•	 anhedonia, 
•	 poczucie wyobcowania i izolowanie się od innych ludzi, 
•	 odczuwanie lęku, wstydu, poczucia winy, 
•	 obniżone libido [2,4,9,10].
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Osoby cierpiące na PTSD często podejmują niekorzystne dla siebie de-
cyzje, co skutkuje większym bezrobociem, zmniejszeniem szans na znalezie-
nie partnera i stworzenia małżeństwa oraz osiąganiem mniejszych sukcesów 
w edukacji, względem osób zdrowych. Chorzy są również bardziej naraże-
ni na problemy zdrowotne, w tym: zaburzenia krążenia i układu ruchu oraz 
mają większą liczbę schorzeń, w porównaniu z osobami bez PTSD. U chorych 
mogą współwystępować lub wtórnie rozwinąć się inne zaburzenia psychiczne 
najczęściej depresja, stany lękowe lub nadużywanie substancji np. alkoholu, 
narkotyków czy leków [1,4,8].

Przebieg PTSD może być różny, niektórzy wracają do zdrowia po zaled-
wie kilku miesiącach, a u innych stan ten może utrzymywać się przez wiele lat, 
czasem nawet do końca życia. 

U osób z PTSD zaobserwowano kilka nieprawidłowości biologicznych, 
takich jak: zaburzenia czynności osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (PPN), 
obniżone stężenie kortyzolu we krwi, zwiększoną wrażliwość rdzenia nadnerczy 
na hamowanie deksametazonem („nadhamowanie”), ośrodkową nadwrażliwość 
receptorów glikokortykoidowych, zwiększoną aktywność ośrodkową amin ka-
techolowych, zwłaszcza noradrenaliny i serotoniny oraz neuroprzekaźników 
odgrywających rolę w kodowaniu, przechowywaniu i odzyskiwaniu pamięci. 
Dochodzi również do zmian anatomicznych w objętości hipokampa [8].

4. DIAGNOSTYKA PTSD

Diagnoza PTSD jest głównie ograniczona do osób, które doświadczyły 
wyjątkowo groźnego i niepokojącego wydarzenia. Według National Institute 
of Mental Health (NIMH) aby zdiagnozować PTSD, osoba musi przez mini-
mum 1 miesiąc, wykazywać: 

Co najmniej jeden objaw retrospekcji:
•	 koszmary senne,
•	 nawracające wspomnienia,
•	 przerażające myśli, 

Co najmniej jeden objaw unikania:
•	 unikanie myśli lub emocji związanych z traumatycznym wydarzeniem,
•	 unikanie rzeczy, miejsc, wydarzeń przypominających, bądź symbolizują-

cych, traumatyczne wydarzenie,
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Co najmniej dwa objawy pobudzenia i nadreaktywności:
•	 nadmierna reakcja na zaskoczenie,
•	 uczucie napięcia lub „podenerwowania”,
•	 trudności ze snem,
•	 wybuchy gniewu,

Co najmniej dwa objawy poznawcze i nastroju:
•	 kłopoty z zapamiętaniem kluczowych cech traumatycznego wydarzenia,
•	 niska samoocena,
•	 zniekształcone uczucia, obwinianie się, poczucie winy,
•	 anhedonia [2,4].

Metody używane do diagnozowania PTSD można podzielić na ustruk-
turyzowane wywiady i standaryzowane kwestionariusze samooceny, skale in-
wentarzowe. W celu lepszej diagnozy PTSD opracowano skale służące ocenie 
jakości i stopnia nasilenia objawów potraumatycznych. Do najczęściej używa-
nych należą: The PTSD Checklist, Clinitian-Administred PTSD Scale, Mis-
sissippi Scale [9,10]. 

5. EPIDEMIOLOGIA PTSD

Szacuje się, że poważny uraz psychiczny dotyka w ciągu życia co trzecią 
osobę. Na PTSD cierpi około 10–20% z nich, zależnie od ciężkości przeżytej 
traumy, co stanowi 3–6% ogółu populacji. PTSD jest czwartą co do częstości 
występowania chorobą psychiczną. Około 60–80% pacjentów z objawami 
PTSD nadużywa lub jest uzależnionych od alkoholu lub narkotyków. Kobie-
ty są bardziej podatne na rozwój PTSD od mężczyzn, szczególnie gdy zespół 
występuje na skutek przemocy, zwłaszcza seksualnej [1-3,8,9].

6. TERAPIA PTSD

Aktualnie terapia PTSD opiera się głównie na psychoterapii i farmako-
terapii. Jej celem jest redukcja ciężkości objawów oraz poprawa samopoczucia 
chorego i jego funkcjonowania w społeczeństwie. Istotnym czynnikiem jest 
to by leczenie było prowadzone przez specjalistów, doświadczonych pracą  
z osobami cierpiącymi na PTSD. Warto zwrócić uwagę, na to by występujące 
zaburzenie, nie przekształciło się w trwałe zmiany osobowości. 
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Farmakoterapia

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu PTSD są leki antydepresyjne z gru-
py SSRI - selektywnych inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny, które 
wykazują największą skuteczność około 60%. Działanie SSRI pomaga pacjen-
towi w kontroli objawów poprzez ograniczenie impulsywności, zmniejszenie 
nasilenia skłonności samobójczych i zachowań agresywnych. Zaleca się stoso-
wanie: paroksetyny (10-60 mg/d), sertraliny (50-200 mg/d), fluwoksaminy 
(50-300 mg/d), citalopramu (20-60 mg/d), fluoksetyny (60 mg/d). Farma-
kologiczną skuteczność paroksetyny i sertraliny udowodniono na podstawie 
wyników  badań wieloośrodkowych, dzięki czemu zostały zarejestrowane 
przez Food and Drug Administration (FDA) jako środki do leczenia zaburzeń 
PTSD [9,12-14].

Stosowanie leków z grupy SSRI wiąże się z możliwością wystąpienia dzia-
łań niepożądanych takich jak: zwiększenia myśli samobójczych w pierwszej 
fazie stosowania leku, zaburzeń snu, drżenia mięśni, zawrotów głowy, nad-
miernego pocenia się, anhedonii, apatii czy nadmiernego pobudzenia. Wystą-
pienie powyższych objawów może wpływać negatywnie na chorego i działać 
niekorzystnie na przebieg leczenia [15].

Korzystne efekty przynosi również stosowanie leków przeciwdepre-
syjnych z grupy trójpierścieniowych, takich jak imipraminy i amitryptyliny  
w dawkach 150–300 mg/dobę.  

Dla nadmiernie pobudzonych pacjentów zastosowanie znalazły leki 
przeciwdrgawkowe, takie jak: karbamazepina (400-1600 mg/d) i kwas wal-
proinowy (50-1750 mg/d), które wykazują się skutecznością w leczeniu chro-
nicznego PTSD. Ograniczają one objawy retrospekcji traumy, łagodzą agresję 
i zmniejszają uczucie odrętwienia i unikania. Stosuje się również lamotryginę 
(50-400 mg/d), topiramat (200-400 mg/d) i gabapentynę (300-3600 mg/d). 

Zapobiegawczo, bezpośrednio po urazie można zastosować leki prewen-
cyjne np. propranolol. Jest to lek z grupy β-adrenolitycznych, który znaczą-
co zmniejsza przyszłe objawy nadmiernego pobudzenia. Lek ten jest również 
stosowany bezpośrednio w terapii PTSD w przypadku wystąpienia objawów, 
takich jak: nadmierne pobudzenie, agresja, bezsenność, koszmary senne oraz 
retrospekcje traumy. Podawany jest w dawce 120-160 mg/dobę  i przy jego 
stosowaniu ważna jest częsta kontrola tętna i ciśnienia tętniczego.
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W redukcji bezsenności, koszmarów sennych i ataków paniki skutecz-
na okazała się terapia z zastosowaniem imipraminy - leku przeciwdepresyj-
nego oraz α-2 klonidyny - agonisty receptorów presynaptycznych, w dawce 
 0,2-0,6 mg/dobę.

Leki benzodiazepinowe mogą być stosowane w początkowym okresie 
leczenia PTSD oraz w terapii ostrej reakcji na stres. Ich działanie redukuje 
poziom lęku i poprawia jakość snu. Ich czas stosowania powinien być ograni-
czony do minimum, ze względu na wzrost toleracji i związany z tym spadek 
skuteczności terapii. Długotrwałe stosowanie benzodiazepin łączy się z wystą-
pieniem uzależnienia psychicznego i fizycznego, zwłaszcza u osób z tendencją 
do uzależnień. Innymi najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi 
są: senność, zaburzenia koordynacji, ataksja, amnezja następcza, osłabienie 
siły mięśniowej [15,16].

Klasyczne neuroleptyki, ze względu na swoje działania niepożądane 
nie znalazły zastosowania w terapii PTSD, w przeciwieństwie do neurolep-
tyków atypowych. Substancje takie jak: risperidon (4-16 mg/d), olanzapina  
(5-20 mg/d) i kwetiapina (50-750 mg/d), są stosowane w celu redukcji obja-
wów nadmiernego pobudzenia, retrospekcji, objawów unikania, odrętwienia, 
agresji [9,10,13,14].

Psychoterapia 

Psychoterapia jest oparta na rozmowie pacjenta ze specjalistą. Czas 
trwania terapii wynosi zazwyczaj od 6 do 12 miesięcy i może być przeprowa-
dzana pojedynczo lub w grupie. Jej celem jest wyjaśnienie natury zaburzenia  
i występujących objawów, nauka sposobów umożliwiających zidentyfikowa-
nie wyzwalaczy objawów oraz umiejętności, które pozwolą pacjentowi sobie  
z nimi poradzić i poprawić stan zdrowia pacjenta. Ważne jest by terapię rozpo-
cząć jak najwcześniej. Obecnie głównym rodzajem psychoterapii stosowanym  
w leczeniu PTSD jest terapia poznawczo-behawioralna, która może obejmo-
wać techniki ekspozycyjne, metodę Eye Movement Desensitization and Re-
processing (EMDR), terapię rozmów oraz trening oswajania stresu [2,9,10].

Terapia ekspozycyjna polega na nauczeniu pacjenta technik relaksacyj-
nych, które wykorzysta podczas wyobrażeniowej ekspozycji na traumatycz-
ne wspomnienia. Pacjent eksploruje swoją traumę, a techniki ograniczające 
stres pozwalają na swobodniejszą rozmowę o wydarzeniu i jego racjonalizację.  
W efekcie dochodzi do redukcji codziennego stresu i objawów unikania. 
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Metoda EMDR polega na desensytyzacji, czyli redukcji reakcji lękowej 
i ponownym przetworzeniu bodźców za pomocą ruchów gałek ocznych. Pa-
cjent skupia swoją uwagę na poruszającym się w poziomie przedmiocie i po-
wraca myślami do traumatycznego wydarzenia i uczuć, które mu towarzyszyły. 
Efektem terapii jest zastąpienie niechcianych reakcji na traumę normalnymi 
wspomnieniami, które nie wywierają destrukcyjnego wpływu na teraźniej-
szość i przyszłość [17]. 

Pacjenci cierpiący na PTSD mogą wykazywać zaburzony wzorzec my-
ślenia, który może przyczynić się do podtrzymania objawów. Celem terapii 
poznawczo-behawioralnej jest rozpoznanie zniekształconych myśli, obserwa-
cja w jaki sposób wpływają na zachowanie i reakcję emocjonalną oraz norma-
lizacja myślenia [18,19].

Metoda systematycznej desensytyzacji polega na wyobrażeniowej ekspo-
zycji pacjenta na hierarchiczne bodźce lękowe. Terapia kończy się w momen-
cie, gdy pacjent nie wykazuje zaburzonej reakcji emocjonalnej na wspomnie-
nia o traumatycznym wydarzeniu [9].

Terapia oswajania stresu wykorzystuje sposoby radzenia sobie ze stresem 
przez pacjenta. Polega ona nauczeniu radzenia sobie z ekspozycją i następ-
stwami traumy, a także umożliwia nabycie umiejętności radzenia sobie ze stre-
sem w przyszłości [20].

7. 3,4-METYLENODIOKSYMETAMFETAMINA (MDMA)

3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA) inaczej określana jako 
ecstasy, Adam, XTC lub Molly jest syntetyczną pochodną amfetaminy. 
Strukturalnie powiązana jest z metamfetaminą i meskaliną. Jest substancją 
psychoaktywną, obecnie nielegalną, stosowaną jako tzw. używka rekreacyjna, 
głównie jako narkotyk klubowy. Jest środkiem, który powoduje uwolnienie 
przede wszystkim serotoniny oraz noradrenaliny i  dopaminy. Wywołuje mię-
dzy innymi euforię i zwiększenie uczucia empatii. Najczęściej jest stosowany 
przez osoby w wieku od 18 do 30 lat [21,22].

Przyjęcie MDMA może nastąpić drogą doustną, która jest najczęstszą 
formą przyjmowania substancji, donosową w formie proszku, bądź dożylną. 
Pierwsze efekty zażycia są odczuwalne w ciągu 1 godziny i utrzymują się od  
4 do 6 godzin. 

Czystość MDMA w latach 80. i 90. była stosunkowo wysoka. W ko-
lejnych latach doszło do jej spadku ze względu na dodawanie takich sub-
stancji jak: MDA (sassafras), MDEA (3,4-metylenodioksyetyloamfetamina), 
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amfetaminy, efedryny, paracetamolu, ketaminy czy  kofeiny. Z raportu Euro-
pejskiego Centrum Monitorowania Narkotyków i Narkomanii (EMCDDA) 
z 2016 roku, dowiadujemy się, że czystość MDMA ponownie wzrosła z po-
wodu pojawienia się nowych laboratoriów w Holandii i Belgii, które rozpo-
częły produkcję MDMA na skalę przemysłową [21-23].

MDMA po raz pierwszy zostało zsyntetyzowane przez firmę E.Merck  
w 1912r. w Niemczech pod nazwą „Methylsafrylamin” i opatentowane  
w 1914 r. jako prekursor dla innych związków farmakologicznych. Pierw-
sze doniesienia odnośnie psychoaktywnych właściwości MDMA pojawiły się 
w 1978r. w raporcie Shulgina i Nichols. W latach 70. pojawiły się pierwsze 
doniesienia o zastosowaniu MDMA w psychoterapii. Efekty psychoterapii 
były wzmacniane, dzięki temu, że MDMA zwiększała samoocenę pacjenta  
i ułatwiała komunikację. Ponowną próbę podjęto kilka lat temu i nadal trwają 
badania nad wykorzystaniem MDMA w terapii PTSD. Po 1972r. MDMA 
zaczęło zyskiwać popularność jako narkotyk rekreacyjny. Badania EMCDDA 
z 2015 roku na temat stosowania MDMA skupiały się na osobach w wieku od 
15 do 34 lat. Oszacowano zróżnicowane stosowanie MDMA w różnych kra-
jach, wahające się od 0,1% do 12,2% oraz, że 1,8 mln (1,3%) Europejczyków 
korzystało z niego w ciągu ostatniego roku. [22,24-28].

8. DZIAŁANIE MDMA

Po podaniu doustnym MDMA jest dobrze i szybko wchłaniane. Wy-
kazuje metabolizm wątrobowy, który regulowany jest przez enzym CYP2D6. 
Główne metabolity to 3,4-metylenodioksyamfetamina (MDA), 4-hydroksy-
-3-metoksy-metamfetamina (HMMA) i 4-hydroksy-3-metoksy-amfetamina 
(HMA). Okres półtrwania w osoczu wynosi od 8 do 9 godzin [22,27-29].

MDMA zwiększa uwalnianie serotoniny, dopaminy i noradrenaliny do 
ośrodkowego układu nerwowego.  Wiąże się i hamuje działanie transporte-
rów wychwytu zwrotnego w synapsach serotoninergicznych, głównie związa-
nych ze zwrotnym wychwytem serotoniny, Stymuluje uwalnianie serotoniny 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej poprzez transporter serotoniny (5-HTT). 
Dochodzi do wzrostu stężenia neuroprzekaźników w cytozolu neuronów 
monoaminergicznych. Manifestuje się to we wpływie na nastrój, sen, apetyt, 
termoregulację i regulację autonomicznego układu nerwowego. Charakte-
rystyczne efekty psychiczne MDMA związane są ze zwiększonym stężeniem 
serotoniny i prawdopodobnie dopaminy,  natomiast za efekty fizyczne od-
powiada wzrost stężenia noradrenaliny. MDMA zwiększa również poziom 
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kortyzolu, prolaktyny, hormonu ACTH, dehydroepiandrosteronu i hormo-
nu antydiuretycznego [30].

MDMA wykazuję działanie euforyczne, empatogenne, psychodelicne  
i energetyzujące. Pozytywnie wpływa na nastrój i towarzyskość, może rów-
nież wywoływać lekkie halucynację. Badania przeprowadzone przez Bedi i in. 
w 2010 roku wykazały, że przyjęcie MDMA podwyższa samoocenę.  Bada-
nia są sprzeczne co do jednoznacznej konkluzji w związku z tym, czy zażycie 
MDMA powoduje wzrost podniecenia seksualnego. Przyjęcie MDMA wiąże 
się również ze zwiększeniem częstości akcji serca i ciśnienia krwi. Przy sto-
sowaniu MDMA dochodzi do wytworzenia tolerancji na pozytywne efekty, 
w przeciwieństwie do negatywnych skutków, które wzrastają wraz z dalszym 
użytkowaniem [27-29,31,32].

9. NEGATYWNE SKUTKI WYNIKAJĄCE  
 Z PRZYJĘCIA MDMA

Przyjęcie MDMA może wiązać się z negatywnymi skutkami takimi jak: 
suchość w ustach, bruksizm, zmniejszony apetyt, tachykardia, zwiększone 
pocenie się, ataksja, mdłości, wymioty, uczucie niepokoju, bóle głowy, de-
presja, zmęczenie, bezsenność, zmiany percepcyjne np. niewyraźne widzenie, 
wrażliwość na światło, słabą zdolność ogniskowania, doświadczanie pseudo-
halucynacji, Mogą występować również deficyty w pamięci retrospektywnej  
i prospektywnej [27,33].

Istnieją doniesienia również, że używanie MDMA może wiązać się  
z wrogością, obniżonym nastrojem, zaburzeniami snu i lękiem. U użytkow-
ników dochodzi do znacznego wzrostu częstości snu obturacyjnego bezdechu  
i spłycenia oddechu w porównaniu z grupą kontrolną. Kilka innych publika-
cji donosi o gorszej jakości snu wśród użytkowników MDMA [27].

W zgłaszaniu doznawania niepożądanych skutków MDMA pojawia się 
różnica między płciami. Wykazano, że kobiety częściej zgłaszają działania nie-
pożądane po zastosowaniu MDMA w porównaniu z mężczyznami, w tym: 
objawy depresyjne, splątanie, utrata kontroli, podejrzliwość, podenerwowa-
nie, nudności i zawroty głowy [27].

Dowody wskazują, że podwyższona temperatura otoczenia może pogor-
szyć wpływ negatywnych skutków wywołanych przez MDMA. W przeglą-
dzie Parrott z  2012 roku, zostało potwierdzone, że MDMA jest termicznym 
stresorem. Powodem wystąpienia hipertermii jest silne uwalnianie serotoniny. 
Objaw ten, nie jest jednak aż tak znaczący, jak w momencie występowania 
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dodatkowych czynników takich jak: intensywny wysiłek fizyczny, wysoka 
temperatura otoczenia, niewłaściwe spożycie płynów, przyjęcie innych sty-
mulantów. Według badań połączenie hipertermicznych warunków i MDMA 
może być śmiertelne. Nasila zaburzenia proteostaz przyczyniając się do tok-
syczności komórkowej. Wykazano również, że spożywanie innych stymulan-
tów, takich jak kofeina, sprzyja hipertermii i toksyczności związanej z MDMA 
[21,24,27,33].

Neurotoksyczność 

W badaniach podjęto próby oceny neurotoksyczności i przewlekłych 
zmian w mózgu, jakie zachodzą u użytkowników MDMA. Przegląd badań 
wykazał, że doszło do znaczącej redukcji gęstości transportera serotoniny 
(SERT) w 11 z 14 obszarów mózgu. Zaobserwowano również pozytywny 
związek między czasem abstynencji a gęstością SERT, co może wskazywać, że 
zmiany te są do pewnego stopnia odwracalne. Badania koncentrują się głów-
nie na osobach intensywnie stosujących MDMA i na pewno wartościowe 
byłyby badania użytkowników o niskiej lub umiarkowanej częstości stosowa-
nia. Według Green A. i in. długotrwała neurotoksyczność jest spowodowana 
głównie przez metabolity leku [25-27,33].

Zespół serotoninowy

Serotonina (5-hydroksytryptamina) jest produktem dekarboksylacji 
5-hydroksytryptofanu. Jest syntetyzowana w większości w  przewodzie pokar-
mowym oraz w neuronach OUN (jądra B1-B9 w pniu mózgu). Nie przenika 
przez barierę krew-mózg. Pełni funkcje neuroprzekaźnika w synapsach sero-
toninergicznych i odgrywa nadrzędną rolę w modulowaniu funkcji mózgu, 
takich jak: uczenie się, pamięć, kontrola poznawcza, regulacja emocji, prze-
twarzanie sensoryczne, termoregulacja, pobieranie pokarmu, sen, zachowania 
seksualne, regulacja czynności gruczołów wydzielania wewnętrznego i funkcji 
fizjologicznych o cyklu dobowym. Jest również prekursorem melatoniny.

Pod wpływem sygnału, serotonina transportowana jest z cytozolu neu-
ronów serotoninergicznych przez pęcherzykowe transportery monoamin 
(VMAT) do pęcherzyków synaptycznych w zakończeniach aksonów, skąd 
uwalniana jest do szczeliny synaptycznej i wiązana jest z receptorami 5-HT. 
Działanie serotoninergiczne kończy się głównie poprzez wychwyt 5-HT przez 
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transportery monoamin dla 5-HT (SERT), na neuronie presynaptycznym i 
jej dezaktywowania przez monoaminooksydazę (MAO). 

Większość receptorów serotoninergicznych to receptory metabotropowe 
5-hydroksytryptaminy (5-TH). Są zlokalizowane w błonie komórkowej i re-
gulują funkcjonowanie kanałów jonowych poprzez inicjację wtórnej kaskady 
sygnałów wewnątrzkomórkowych. Wyróżniamy receptory: 5-HT3 (receptor 
jonotropowy), 5-HT1 (1A, 1B, 1D, 1E, 1F), 5-HT2 (2A, 2B, 2C), 5-HT5 
(5A, 5B) (receptory sprzężone z białkiem G) i receptory 5-HT4, 5-HT6, 
5-HT7. Związanie serotoniny z receptorami 5-HT1 i 5-HT5A wykazuje 
działanie hamujące. Receptory 5-HT1B i 5-HT1D są obecne w błonie presy-
naptycznej i na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego regulują uwalnianie 
serotoniny z zakończeń synaptycznych. Związanie 5-HT z pozostałymi recep-
torami wykazuje działanie pobudzające neurony [34,35].

Zespół serotoninowy jest stanem spowodowanym zbyt wysokim po-
ziomem serotoniny w mózgu. Może być wywołany przyjęciem narkotyku  
np. MDMA, zatruciem lub interakcją leków. Jest stanem zagrażającym życiu. 
W wyniku wysokiego poziomu serotoniny, centralne i obwodowe receptory 
serotoninowe ulegają nadaktywacji. Toksyczność spowodowana wzrostem se-
rotoniny rozpoczyna się w ciągu kilku godzin. Klasyczna triada cech klinicz-
nych obejmuje pobudzenie nerwowo-mięśniowe i autonomicznego układu 
nerwowego oraz zmieniony stan psychiczny. Początek jest szybki i obejmuje 
objawy takie jak: splątanie, bóle głowy, biegunkę, niestabilność sercowo-na-
czyniową, wzrost napięcia i sztywności mięśni, dreszcze, drżenie, nasilenie 
głębokich odruchów ścięgnistych, mioklonie, podwyższoną temperaturę ciała, 
nadmierne pocenie się, zaczerwienienie skóry.

Nadmierne skurcze mięśni mogą prowadzić do ostrej hiperpireksji, 
rabdomiolizy i niewydolności wielonarządowej. Rabdomioliza polega na 
pęknięciu błony komórkowej miocytów i skutkuje uwolnieniem związków 
wewnątrzkomórkowych między innymi potasu, który zwiększa ryzyko wy-
stąpienia zagrażających życiu arytmii. Kluczowym związkiem jest uwalniana 
mioglobina, której zbyt wysoki poziom w osoczu może przytłoczyć nerki, po-
wodując ich niedrożność i dysfunkcje. Ostra niewydolność nerek skutkuje 
nieprawidłowościami elektrolitowymi. Gwałtowny wzrost noradrenaliny 
wpływa na układ sercowo-naczyniowy, a przedłużające się nadciśnienie i ta-
chykardia zwiększają obciążenie serca, potencjalnie prowadząc do jego niewy-
dolności i obrzęku płuc.
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Ostra niewydolność wątroby 

Niezbyt częstym działaniem niepożądanym MDMA jest ostra niewydol-
ność wątroby, która  może wystąpić kilka dni lub tygodni po spożyciu. Praw-
dopodobnie jest związana z niektórymi metabolitami lub zanieczyszczeniem 
leku [22,36].

10. ZASTOSOWANIE MDMA W TERAPII PTSD

Założona w 1986 roku organizacja non-profit The Multidisciplinary 
Association for Psychedelic Studies (MAPS), swoje działania skupia na ba-
daniach i edukacji na temat możliwości zastosowania substancji psychodelicz-
nych i marihuany w medycynie. Na przestrzeni ostatnich lat MAPS prowadzi-
ła szereg badań pod kątem zastosowania MDMA w terapii PTSD. Badania te 
są prowadzone m.in. na terenie: Stanów Zjednoczonych, Izraela, Kanady oraz 
Europy i mają na celu określenie skuteczności i bezpieczeństwa psychoterapii 
PTSD wspomaganej MDMA, zrozumienie ostrych skutków działania leku 
w określonych i odpowiednich warunkach, wpływu MDMA na aktywacje 
przedczołową i ciała migdałowatego oraz zbadanie związku między tymi zmia-
nami nerwowymi wywołanymi MDMA a skutkami behawioralnymi, zastoso-
waniu MDMA w połączeniu z terapią poznawczą (CPT) oraz ocenę procesów 
biologicznych i psychologicznych zachodzących podczas terapii wspomaganą 
niską, średnią lub pełną dawką MDMA u osób z PTSD [37].

Za możliwością zastosowania MDMA w terapii przede wszystkim prze-
mawia jego wielokierunkowe działanie. 

Głównym efektem wywołanym przez MDMA jest wzrost stężenia se-
rotoniny, poprzez wzmożenie jej uwalniania oraz zahamowanie wychwytu 
zwrotnego, dzięki temu pacjent odczuwa zwiększoną pewność siebie oraz 
redukuje objawy strachu. Uwolnienie serotoniny pośrednio lub bezpośred-
nio, prawdopodobnie poprzez receptory 5HT1A, skutkuje wzrostem stęże-
nia oksytocyny w mózgu. Hormon ten odpowiada za zachowania związane 
z nawiązaniem i podtrzymaniem pozytywnych kontaktów przez pacjenta, co 
umożliwia emocjonalne zaangażowanie się w terapię i zmianę postrzegania 
emocji. MDMA wydłuża również czas, w którym oksytocyna wpływa regulu-
jąco na plastyczność synaptyczną w obrębie jądra półleżącego. Powyższe efek-
ty zwiększają  poczucie zaufania, bliskości oraz zmniejszają odczuwany strach, 
co umożliwia nawiązanie lepszej pod kątem terapeutycznym więzi między pa-
cjentem a psychoterapeutą.
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MDMA powoduje zmniejszenie aktywności lewego ciała migdałowatego, 
które jest związane z odczuwaniem strachu i traumą. Następuje to prawdo-
podobnie na skutek działania oksytocyny. Może to przyczynić się do większej 
otwartości w trakcie rozmowy pacjentów na temat swojej traumy. 

MDMA przyczynia się również do wzrostu stężenia prolaktyny, co praw-
dopodobnie zwiększa poczucie odprężenia. 

Wzrost stężenia kortyzolu i noradrenaliny przyczynia się do pozytyw-
nych efektów w procesie wygaszania strachu, który polega głębokiej mody-
fikacji odpowiednich synaps i wytworzenia nowego szlaku pamięciowego,  
w taki sposób by ekspozycja pacjenta na traumatyczny bodziec nie wywoły-
wała reakcji stresowej.  

Uwolnienie noradrenaliny i dopaminy, poprzez wzrost pobudzenia, 
może przyczyniać się do zwiększenia motywacji i zaangażowania pacjenta  
w proces terapeutyczny. 

 Efektami pożądanymi w terapii, wynikającymi z przyjęcia MDMA jest 
wystąpienie u pacjenta wzrostu zaufania, otwartości, zmiany postrzegania 
emocji oraz redukcji strachu. Efekty te mogą spowodować redukcję nega-
tywnych emocji związanych ze wspomnieniami, doświadczenie pozytywnych 
emocji, ujęcie problemów w innym świetle, wywołanie refleksji oraz poprawę 
relacji między terapeutą a pacjentem [3,38-40].

Do tej pory w badaniach przeprowadzonych przez MAPS pacjenci byli 
losowo przydzielani do grupy kontrolnej i badawczej. Osoby z grupy kon-
trolnej otrzymywały lek placebo, a z grupy badawczej odpowiednie dawki 
MDMA. Przed rozpoczęciem terapii obydwie grupy uczestniczyły w sesjach 
przygotowawczych, po których następnie były poddawane tak samo inten-
sywnym sesjom terapeutycznym, trwającym kilka godzin. Sesje były prowa-
dzone pod kontrolą pary psychoterapeutów, przeszkolonych pod kątem pro-
wadzenia takiej terapii i działania zgodnie z protokołem, opracowanym przez 
MAPS. Między sesjami następowały odpowiednio kilkutygodniowe przerwy, 
a całość badań trwała wiele miesięcy. 

Niedawno zakończyło się wieloośrodkowe badanie fazy 3 nad terapią 
wspomaganą MDMA w leczeniu zespołu stresu pourazowego (MAPP1), któ-
re przyniosło obiecujące wyniki. Zostało ono przeprowadzone na terenie Sta-
nów Zjednoczonych, Kanady i Izraelu. Uczestnicy ze zdiagnozowanym cięż-
kim PTSD zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymującej terapię MDMA 
(n=46) lub placebo (n=44). Na początek pacjenci wzięli udział w sesjach 
przygotowawczych i integracyjnych, następnie zostali poddani trzem sesjom 
eksperymentalnym, w trakcie których otrzymali MDMA lub lek placebo. 
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Sesje terapeutyczne trwały od 5 do 8 godzin i przebiegały w przyjaznych wa-
runkach, pod opieką specjalistów.  Podczas pierwszej sesji dawka wynosiła  
80 mg, a po od 1,5 do 2,5 godziny pacjenci otrzymywali dawkę dodatko-
wą 40 mg. W przypadku drugiej i trzeciej sesji początkowa dawka wynosiła 
120 mg, a dodatkowa 60 mg. Po każdej sesji eksperymentalnej następowały 
trzy 1,5 godzinne sesje integracyjne w odstępach tygodniowych, by umożliwić 
uczestnikom włączenie ich doświadczeń. W głównym punkcie końcowym 
67% uczestników w grupie MDMA nie spełniało już kryteriów diagnostycz-
nych dla PTSD, w porównaniu z 32% uczestników w grupie placebo. Wyniki 
wskazują, że trzy sesje terapii wspomaganej MDMA znacząco zmniejszyły ob-
jawy PTSD i zaburzenia czynnościowe w porównaniu z placebo. 

MDMA był ogólnie dobrze tolerowany przez pacjentów. Powodo-
wał przejściowy wzrost parametrów życiowych i zdarzenia niepożądane, 
które ogólnie oceniano jako łagodne lub umiarkowane, w tym ucisk mię-
śni, zmniejszony apetyt, nudności, nadmierne pocenie się i uczucie zimna.  
W grupie MDMA nie zaobserwowano wzrostu częstości występowania zda-
rzeń samobójczych, a poważne myśli samobójcze były minimalne i występo-
wały głównie w grupie placebo [38,39].

11. PODSUMOWANIE 

PTSD jest jednostką chorobową, która może rozwinąć się u każdego 
z nas w odpowiedzi na wystąpienie silnie stresującego wydarzenia. Objawy 
związane z tym zespołem znacząco utrudniają choremu normalne funkcjono-
wanie. Trudności sprawia również postawienie prawidłowej diagnozy, która 
często może być mylona z depresją. Pomimo stosowanego leczenia w formie 
farmakoterapii i psychoterapii oporność na leczenie jest wysoka oraz wiąże 
się z wieloma skutkami ubocznymi. Na przestrzeni ostatnich lat wzrosło za-
interesowanie potencjalnym wykorzystaniem substancji psychoaktywnych 
jako leków. Fundacja MAPS jest jedną z największych organizacji prowadzą-
cą badania na temat zastosowania MDMA, marihuany i LSD w medycynie. 
MDMA jest narkotykiem empatogennym, stosowaną głównie wśród osób 
młodych. Jej zażycie wiąże się z występowaniem zarówno efektów pożąda-
nych jak i skutków ubocznych. Ze względu na swój nielegalny status, bada-
nia nad efektami i konsekwencjami zdrowotnymi wśród użytkowników są 
utrudnione, między innymi ze względu na niekontrolowaną czystość przyj-
mowanej substancji, nieznaną dawką oraz warunki w jakich substancja została 
przyjęta. Warto również zauważyć, że wpływ używania MDMA na funkcje 
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neuropsychobiologiczne różni się między użytkownikami w zależności od 
tego, czy stosowanie MDMA składa się z intensywnych sesji, oraz czy użycie 
jest ostre, chroniczne czy przez całe życie. Wpływ mają również takie czyn-
niki jak środowisko, tolerancja, uzależnienie oraz czynniki predysponujące 
jak genetyka i osobowość. Należy zwrócić uwagę, że wyżej opisane skutki 
uboczne nie występują konsekwentnie u wszystkich użytkowników. Z badań 
wynika, że 19% okazjonalnych użytkowników zgłaszała problemy z pamięcią, 
52% użytkowników umiarkowanych i 73% osób intensywnie korzystających, 
przy czym w ostatniej grupie występowały objawy dodatkowe, takie jak utrata 
masy ciała, lęk czy depresja [25,31]. 

Psychoterapia wspomagana MDMA jest skierowana głównie do pa-
cjentów, którzy wykazują oporność na pozostałe metody leczenia. Wyniki 
przeprowadzonych badań są obiecujące. Niedawno ukończono 3 fazę wielo-
ośrodkowego badania nad terapią wspomaganą MDMA w leczeniu zespołu 
stresu pourazowego (MAPP1), które wykazało 67% skuteczność terapii z za-
stosowaniem MDMA w porównaniu do grupy placebo o skuteczności 32%. 
MDMA dzięki swojemu wielokierunkowemu działaniu, wpływającemu na 
układ nerwowy ma istotne znaczenie terapeutyczne. Zastosowanie MDMA 
zwiększa otwartość i zaangażowanie pacjenta w terapię, co ułatwia rozmowę 
na temat traumy i spojrzenie na nią z innej perspektywy. Często dochodzi do 
redukcji odczuwanego lęku i zwiększenia szczerości, co znacząco wpływa na 
poprawę efektów leczenia. Terapia z zastosowaniem MDMA wydaje się nie 
być związana z odczuwaniem przez pacjentów negatywnych skutków MDMA, 
zarówno w perspektywie krótkoterminowej, jak i długoterminowej. Należy 
pamiętać, że podawana substancja jest wysokiej czystości, w odpowiednio 
dobranej dawce i podawana w kontrolowanych warunkach, co pozwala pa-
cjentowi zmniejszyć odczuwane działania niepożądane związane z przyjęciem 
substancji. W badaniach nie odnotowano również przypadku uzależnienia 
od substancji. Terapia jest potencjalnie bezpieczna. Warto zwrócić uwagę na 
przyszłe koszty terapii, które mogą okazać się wysokie ze względu na jej czas i 
niezbędny do jej przeprowadzenia wysoce wykwalifikowany personel. Istnieje 
możliwość, że brak refundacji, wysokie koszty lub niedobór psychoterapeu-
tów uniemożliwią wielu pacjentom skorzystanie z tej metody leczenia. 

Jak pokazują wyniki badań psychoterapia wspomagana MDMA może 
mieć przełomowe znaczenie w leczeniu PTSD, a kiedyś może znajdzie zasto-
sowanie w leczeniu innych chorób psychicznych. 
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THE USE OF 3,4-METHYLENEDIOXYMETHAMPHETAMINE  
IN THE TREATMENT OF POST TRAUMATIC STRESS 

DISORDER

Abstract: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a psychiatric disorder that can occur  
as a result of a traumatic event. It is estimated that PTSD develops in 1.9-8.8% of people in 
the general population. Current treatments have shown low efficacy and are based on pharma-
cotherapy and psychotherapy. Over the past few years, 3,4-Methylenedioxymethamphetamine 
(MDMA) has been attracting the attention of researchers and has been used in research on 
new treatments of PTSD, MDMA-assisted psychotherapy. The results of a recent study show 
that three sessions of MDMA-assisted psychotherapy significantly reduced PTSD symptoms 
and functional impairment compared to a placebo group. Based on this evidence, it may be 
concluded that this therapy will be a breakthrough. Further studies are ongoing or have been 
planned for the coming years. The aim of this chapter is to provide an overview of available in-
formation on PTSD, MDMA and the use of MDMA as a treatment for PTSD. The paper was 
written based on Polish and English language scientific publications available in the PubMEd 
and GoogleScholar databases, as well as the literature and information on the website of the 
Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS) was also used.

Keywords: PTSD, MDMA
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Abstrakt: Zgodnie z definicją Światowej Organizacji Zdrowia osteoporozę diagnozuje się, gdy 
gęstość mineralna kości wynosi ≤2,5 odchyleń standardowych poniżej średniej wartości refe-
rencyjnej dla populacji młodych, zdrowych kobiet (T-score ≤-2,5 SD). Choroba ta dotyka aż 
75 milionów osób w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii, będąc rocznie przyczyną po-
nad 8,9 miliona złamań na całym świecie. Aby lepiej zobrazować skalę problemu, warto zazna-
czyć, że ponad 50% kobiet rasy kaukaskiej, będących po menopauzie, w trakcie swojego życia 
dozna złamania związanego z osteoporozą, dlatego niezwykle istotne jest otoczenie tej grupy 
należytą opieką zdrowotną. W niniejszej monografii autorzy przedstawiają krótki przegląd me-
tod aktualnie stosowanych w diagnostyce i leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej, a także 
znacznie dokładniejszy opis romosozumabu, czyli humanizowanego przeciwciała monoklonal-
nego hamującego sklerostynę, będącego nowatorskim i niezwykle obiecującym narzędziem do 
walki z daną chorobą.

Słowa kluczowe: osteoporoza, osteoporoza postmenopauzalna, romosozumab, FRAME

1. OSTEOPOROZA

Osteoporoza jest chorobą metaboliczną kości [1], która dotyka 22,1% 
kobiet i 6,1% mężczyzn powyżej 50. roku życia na świecie [2]. Zgodnie z kry-
teriami WHO (World Health Organization, Światowej Organizacji Zdrowia) 
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osteoporoza jest definiowana jako gęstość mineralna kości ≤2,5 odchyleń 
standardowych poniżej średniej wartości referencyjnej dla zdrowych młodych 
kobiet (T-score ≤2,5 SD) [3]. Charakterystycznymi cechami osteoporozy są 
resorpcja1 oraz degradacja kości [4], co prowadzi do obniżenia masy kostnej 
oraz do upośledzenia mikroarchitektury, co z kolei może skutkować zwięk-
szonym ryzykiem złamań [1] oraz zwiększoną kruchością kości [5]. W Polsce 
zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), w 2018 roku mia-
ło miejsce 120 tysięcy złamań, za większość których uznanym powodem była 
osteoporoza [2].

Do czynników ryzyka związanych z zachorowaniem na osteoporozę na-
leżą [6]:

• niska masa kostna
• niska masa ciała
• przebyte złamanie bez istotnego urazu
• stosowanie używek, takich jak alkohol czy papierosy
• reumatoidalne zapalenie stawów
• nieodpowiednia dieta, zbyt mała podaż wapnia oraz witaminy D, które 

odgrywają znaczącą rolę w utrzymaniu gospodarki wapniowej oraz me-
tabolizmu kości na prawidłowym poziomie [7]

• mała aktywność fizyczna, gdyż jej niedobór niekorzystnie wpływa na gę-
stość mineralną kości [8]

• niedostateczna ekspozycja na światło słoneczne, dzięki któremu ok. 50-
90% witaminy D może być wchłaniane przez skórę [7]

• wiek, ze względu na wzrastającą z czasem utratę gęstości mineralnej kości 
[9].

Utrzymanie homeostazy tkanki kostnej jest procesem wieloczynniko-
wym. Wpływ na szkielet ludzki mają: historia rodzinna [10], dieta, styl życia, 
starzenie się kości oraz utrata hormonów płciowych, ze szczególnym uwzględ-
nieniem estrogenów [1], które odpowiadają za stabilizację prawidłowej mine-
ralizacji tkanki kostnej [12]. Gwałtowny spadek estrogenów możemy zaobser-
wować u kobiet w okresie menopauzalnym [1]. W sposób szczególny zjawisko 
to jest zauważalne na krótko przed ustaniem funkcji jajników i utrzymuje się 
przez około 3 lata [13]. Dlatego też obserwuje się zwiększone ryzyko zacho-
rowalności na osteoporozę kobiet w wieku postmenopauzalnym, a kwestia 
ta będzie rozwijana przez autorów tego rozdziału monografii, bowiem - jak 
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donoszą dane statystyczne - ponad 50% kobiet rasy kaukaskiej, będących po 
menopauzie, w trakcie swojego życia dozna złamania związanego z osteoporo-
zą [14]. Nie sposób nie zauważyć jak ogromnym problemem zdrowotnym nie 
tylko kobiet, ale także mężczyzn jest ta choroba. Warto podkreślić, że jeden 
na pięciu mężczyzn po 50. roku życia choruje na osteoporozę [2] lub doznał 
złamania wynikającego z nadmiernej kruchości tkanki kostnej [10].

Diagnostyka osteoporozy, w tym osteoporozy postmenopauzalnej

Głównym badaniem stosowanym w diagnostyce osteoporozy jest bada-
nie metodą podwójnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA), które pozwala 
na określenie gęstości mineralnej kości (BMD, Bone Mass Density) [15]. Oste-
oporozę można również zdiagnozować przy wystąpieniu złamania niskoener-
getycznego, czyli takiego które wystąpiło przy upadku z wysokości własnego 
ciała lub złamania, które wystąpiło samoistnie [16,17]. U kobiet po meno-
pauzie i mężczyzn po 50. roku życia pomocne w diagnostyce osteoporozy 
może być wykorzystanie algorytmu FRAX [15,16]. 

Badania densytometryczne

DXA jest najczęściej stosowanym badaniem densytometrycznym. We-
dług Bazzocchi A. et al. polega ono na pomiarze transmisji przez ciało pro-
mieniowania rentgenowskiego o dwóch różnych poziomach energii (wysokiej  
i niskiej) [18]. Badania techniką DXA powinno się dokonywać w obsza-
rze bliższego końca kości udowej oraz w odcinku lędźwiowym kręgosłupa 
[3,15,19]. Według WHO rozpoznania osteoporozy dokonuje się poprzez 
określenie BDM pacjenta przy pomocy badania DXA wykonywanego  
w wyżej wymienionych obszarach. Do opisu BDM wykorzystuje się wskaźnik  
T (T-score) i wskaźnik Z (Z-score), które są jednostkami odchylenia standar-
dowego [3,15,16,20]. Według European guidance for the diagnosis and ma-
nagement of osteoporosis in postmenopausal women wskaźnik T opisuje liczbę 
odchyleń standardowych o jaką BDM u danej osoby różni się od średniej 
wartości oczekiwanej u młodych, zdrowych osób, a wskaźnik Z opisuje liczbę 
odchyleń standardowych o jaką BDM u danej osoby różni się od średniej 
wartości oczekiwanej dla danego wieku i płci [20]. Wskaźnik T jest wyko-
rzystywany w rozpoznaniu osteoporozy u kobiet po menopauzie i mężczyzn 
po 50. roku życia, a wskaźnik Z przy rozpoznaniu osteoporozy u dzieci  
i młodzieży oraz u mężczyzn przed 50. rokiem życia i kobiet przed menopauzą 
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[17,20]. Wynik badania DXA nie jest wiarygodny u pacjentów z osteomalacją, 
osteoartrozą lub chorobą zwyrodnieniową stawów [20]. 

WHO podaje poniższe kryteria diagnostyczne: 

T-score > –1 SD — wartość prawidłowa
T-score od –1 do –2,5 SD — osteopenia
T-score ≤ –2,5 SD — osteoporoza
T-score ≤ –2,5 SD i złamanie osteoporotyczne - osteoporoza zaawanso-
wana [15].

Metoda FRAX®

FRAX jest komputerowym algorytmem umożliwiającym obliczenie 
10-letniego prawdopodobieństwa wystąpienia złamania biodra i 10-letniego 
prawdopodobieństwa poważnego złamania osteoporotycznego, definiowa-
nego jako złamanie biodra, przedramienia, bliższego końca kości ramiennej  
i kliniczne złamanie kręgów [16,20,21,22]. Algorytm FRAX wylicza praw-
dopodobieństwo złamania na podstawie BDM, danych dotyczących złamań 
i umieralności w poszczególnych krajach oraz klinicznych czynników ryzyka, 
takich jak gęstość mineralna szyjki kości udowej, wcześniejsze złamania, histo-
rie złamań biodra u rodziców, wiek, płeć, wskaźnik masy ciała, pochodzenie 
etniczne, palenie tytoniu, spożywanie alkoholu, stosowanie glikokortykoidów, 
reumatoidalne zapalenie stawów i osteoporoza wtórna [22]. Metoda ta jest 
stosowana u kobiet po menopauzie i mężczyzn po 50. roku życia [15,16]. 
Warto podkreślić, że algorytm FRAX ma również pewne ograniczenia. Mia-
nowicie podczas obliczania prawdopodobieństwa wystąpienia złamania, nie 
bierze on pod uwagę niedawnych złamań kości, wielokrotnych złamań zwią-
zanych z osteoporozą oraz zwiększonego ryzyka upadku pacjenta, co może 
doprowadzić do zafałszowania uzyskanych wyników [16,20,22].

Dotychczasowa farmakoterapia osteoporozy,  
w tym osteoporozy postmenopauzalnej

Obecnie stosowane leczenie obejmuje: bisfosfoniany, denosumab, selek-
tywne modulatory receptorów estrogenowych, analogi parathormonu, rane-
linian strontu, kalcytoninę łososiową, wapń i witaminę D3 oraz terapię hor-
monalną [17].
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Bisfosfoniany

Od wielu lat najpopularniejszymi lekami w zwalczaniu osteoporozy post-
menopauzalnej są bisfosfoniany [23]. Dzielą się one na związki zawierające 
w swojej strukturze azot i bezazotowe. Aminobisfosfoniany hamują resorp-
cję kości poprzez wiązanie się z syntazą pirofosforanu farnezylu – enzymu 
szlaku mewalonianowego, a bisfosfoniany niezawierające azotu gromadzą  
w komórkach analogi ATP, które wywierają cytotoksyczny efekt na osteocyty, 
a następnie prowadzą je do apoptozy [24]. Do preparatów pierwszego wyboru 
zalicza się: alendronian, ryzedronian, zoledronian, a do drugiego - ibandro-
nian [17].

Denosumab

W kolejnych etapach leczenia można zastosować ludzkie przeciwciało 
monoklonalne - denosumab [17]. Jest to inhibitor liganda RANK [25], powo-
dujący blokowanie procesu osteoklastogenezy i hamowanie aktywności oste-
oklastów [17]. W porównaniu z innymi lekami denosumab jest najbardziej 
skuteczny w zmniejszaniu ryzyka złamań pozakręgowych [23], a skuteczność 
ta według Zhou Z et al. wynosi RR=0,86, 95% CI=0,74-1,00, p=0,05 [26].

Selektywne modulatory receptorów estrogenowych (SERM)

Selektywne modulatory receptorów estrogenowych, w tym raloksyfen  
i bazedoksyfen, także znajdują zastosowanie w leczeniu osteoporozy. Wpływa-
ją one na receptor estrogenowy w kościach, powodując spadek tempa utraty 
tkanki kostnej, a w efekcie - zmniejszenie osteolizy [17]. Raloksyfen wpływa 
korzystnie również na lipidowy profil krwi - obniża poziom cholesterolu LDL 
oraz zmniejsza ryzyko wystąpienia inwazyjnego raka piersi [27]. Wymienione 
działania tego leku stanowią jego dodatkowe zalety zarówno dla kobiet, jak  
i dla mężczyzn.

Analogi parathormonu

Wśród analogów parathormonu wyróżnić można teryparatyd, który sty-
muluje kościotworzenie, a jednocześnie nie wpływa na proces resorpcji tkanki 
kostnej [17]. Zwiększa on także wchłanianie wapnia w jelitach oraz jego re-
sorpcję zwrotną w kanalikach nerkowych [17,28].
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Kalcytonina łososiowa

Kalcytonina łososiowa jest hormonem polipeptydowym. Powoduje ona 
hamowanie na drodze receptorowej osteoklastów [17] oraz wykazuje działa-
nie przeciwbólowe [29].

Witamina D3 i wapń

Witaminę D3 oraz sole wapnia stosowano od lat w profilaktyce osteopo-
rozy. Wykorzystywane są w połączeniu z innymi lekami jako środki uzupeł-
niające, ponieważ w monoterapii nie umożliwiają zachowania zadowalającego 
poziomu ochrony przed utratą tkanki kostnej [17,30].

Ranelinian strontu

Ranelinian strontu jest wykorzystywany, jeśli inne rozwiązania farma-
kologiczne zawiodły [17]. Z powodu możliwości wystąpienia chorób układu 
sercowo-naczyniowego jego stosowanie jest ograniczone [15]. Jest on prze-
ciwwskazany u chorych, u których występuje m.in. niekontrolowane nadci-
śnienie tętnicze czy też żylna choroba zakrzepowo-zatorowa [17]. 

Hormonalna terapia

Hormonalna terapia menopauzy, pomimo że obniża ryzyko złamań, nie 
jest zalecana w celu leczenia osteoporozy. Dzieje się tak z powodu występowa-
nia wielu działań niepożądanych tj. zwiększenie ryzyka żylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej, raka piersi czy raka trzonu macicy [15,17,30,31].

2. ROMOSOZUMAB JAKO NADZIEJA  
 DLA CHORYCH NA OSTEOPOROZĘ

Informacje ogólne

Terapię romosozumabem stosuje się u pacjentów z przeciwwskazania-
mi do terapii doustnej oraz z dolegliwościami żołądkowo-jelitowymi [32].  
Od 2019 roku w Stanach Zjednoczonych jest również zalecany do stosowania 
u kobiet po menopauzie obarczonych wysokim ryzykiem złamań [33]. Jest on 
jednym z najsilniejszych leków anabolicznych, stosowanych w osteoporozie 
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[34], które odpowiadają za wzrost przebudowy kości, poprzez zmianę sto-
sunku jej tworzenia do resorpcji [35,36]. To humanizowane przeciwciało 
monoklonalne wiąże się ze sklerostyną, która jest glikoproteiną wytwarzaną 
przez osteocyty [34,37,38]. Lek ten jednocześnie powoduje aktywne tworze-
nie tkanki kostnej oraz hamuje jej resorpcję [39]. Zalecenia dotyczące stoso-
wania romosozumabu sugerują przyjmowanie comiesięcznych dawek 210 mg 
substancji, w postaci dwóch wstrzyknięć podskórnych ampułko-strzykawki 
zawierającej 105 mg substancji w 1,17ml, czyli sumarycznie 210 mg leku 
pod nazwą marki Evenity [33,40]. Terapia powinna być kontynuowana nie 
dłużej niż 12 miesięcy [33], ze względu na słabnące działanie leku po danym 
czasie [40].

Romosozumab pod nazwą Evenity został dopuszczony do stosowania 
w leczeniu osteoporozy na terenie Japonii w styczniu 2019 roku [41], nato-
miast na terenie Unii Europejskiej - w grudniu 2019 roku [42]. Lek ten jest 
wydawany jedynie za okazaniem recepty [42], jednakże w Polsce nie jest on 
dostępny, ani refundowany [43].

Mechanizm działania

Sklerostyna zaliczana do glikoprotein macierzy kostnej, jest odpowie-
dzialna za negatywną regulację procesu kościotworzenia, stymuluje resorpcję 
kości, poprzez aktywny udział w jej katabolizmie oraz hamuje proliferację  
i różnicowanie osteoblastów [44]. Białko to jest kodowane przez gen SOST 
[35,36]. Za jego produkcję odpowiadają dojrzałe osteocyty [45], jednak moż-
na również zaobserwować wydzielanie sklerostyny w innych komórkach 
[44,36], a jej synteza wzrasta proporcjonalnie do stopnia ich dojrzałości [44]. 
Do odkrycia sklerostyny przyczyniły się dwie rzadkie jednostki chorobowe, 
takie jak: choroba van Buchena oraz sklerostoza. Obie choroby są dziedziczo-
ne autosomalnie recesywnie, z czego w pierwszej występuje zahamowanie eks-
presji genu SOST [35]. Choroba van Buchena objawia się poprzez zmniejsze-
nie elastyczności czaszki, żuchwy, żeber, obojczyka i trzonów kości długich 
oraz przerost czaszki, co skutkować może utratą wzroku i słuchu w wyniku 
porażenia nerwu twarzowego. Sklerostoza natomiast jest hiperostozą czaszko-
wo-cylindryczną i może prowadzić do powiększenia między innymi kości 
czaszki, żuchwy oraz do bardzo grubej kalwarii z makrocefalią i powiększoną 
żuchwą” co z kolei może skutkować wzrostem ciśnienia śródczaszkowego,  
a następnie śmiercią [44]. Warto podkreślić, że choroba van Buchena i sklero-
stoza mają wspólną cechę - mianowicie gęstość mineralna oraz wytrzymałość 
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tkanki kostnej są wyższe u osób cierpiących na te choroby, w porównaniu  
z populacją ogólną [35]. Romosozumab wiąże się ze sklerostyną i blokuje jej 
działanie. Dzięki temu proces tworzenia kości jest zwiększony poprzez akty-
wację komórek wyścielających, produkcję macierzy kostnej i rekrutację komó-
rek osteoprogenitorowych. Powoduje on również zmniejszenie rozpadu już 
istniejącej tkanki kostnej [46]. Sklerostyna, blokowana przez romosozumab, 
nie może wiązać się z koreceptorami LRP-5 i LRP-6 i przez to nie jest w stanie 
wywierać swojego hamującego działania. W efekcie Wnt wiąże się z korecep-
torami LRP-5 lub LRP-6, a także ze specyficznym receptorem z rodziny 
Frizzled. W wyniku tych procesów aktywowany zostaje szlak sygnałowy Wnt 
i tworzona jest kość, co zostało zobrazowane na rycinie 1 [3].

Rycina 1. Mechanizm działania romosozumabu 
Wnt - szlak sygnałowy; LRP - białko zwią zane z receptorem LDL;  

GSK - kinaza syntazy glikogenu [34]

Bezpieczeństwo

Romosozumab jest dobrze tolerowany wśród chorych na osteoporozę 
[47]. Zaobserwowano wystąpienie kilku skutków ubocznych jak świąd, ru-
mień [48] lub ból w miejscu wstrzyknięcia [49]. Jednakże w przeprowadzo-
nym badaniu klinicznym, opisanym przez McClung M. R. tylko u 4,4%-5,2% 
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pacjentów, otrzymujących 210 mg leku raz na miesiąc, odnotowano lekkie re-
akcje w miejscu wstrzyknięcia [47], a według Toming A. et al. w 0,76% przy-
padków przerwano terapię z tego powodu [49]. Środek ten znacznie zwiększa 
gęstość kości poprzez wzrost procesów kościotworzenia oraz zmniejszenie 
resorpcji kości [34]. Może powodować zapalenie nosogardła, bóle stawów  
i hipokalcemię [50].

Przeciwwskazania

Trwają badania nad wpływem romosozumabu na nasilanie chorób ser-
cowo-naczyniowych. U osób z hipokalcemią, u kobiet w ciąży i karmiących 
piersią, po przebytym zawale mięśnia sercowego czy udarze mózgu stosowana 
terapia z wyżej wymienioną substancją jest przeciwwskazana i wymaga kon-
troli lekarskiej [46].  

Brak jest przeciwwskazań do stosowania romosozumabu i prowadzenia 
pojazdów. Nie stwierdza się także wzrostu śmiertelności ani powinowactwa 
do kancerogenezy u żadnej płci [50].

3 INNOWACYJNY LEK

Zalecenia stosowania

Zgodnie z zaleceniami Endocrine Society 2020 romosozumab jest zale-
cany do stosowania przez pacjentów z bardzo dużym ryzykiem złamań wraz 
z terypapyratydem oraz abaloparatydem. Dla grupy tej American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists / American College of Endocrinology (AACE/
ACE2020) zaleca również stosowanie denosumabu oraz zoledronianu [32]. 
Do grona pacjentów z bardzo dużym ryzykiem złamań można zaliczyć pacjen-
tów po przebytych wielokrotnych złamaniach kręgosłupa lub BMD T-score  
w biodrze lub kręgosłupie ≤-2,5 [15,28,32]. AACE/ACE2020 do tej listy do-
daje również wiele złamań w historii choroby pacjenta, w tym również zła-
mania w ubiegłych 12 miesiącach lub podczas stosowania terapii osteoporozy, 
czy lekami wpływającymi na utratę masy tkanki kostnej, BMD T-score <3 lub 
bardzo dużym ryzyku złamań wyliczonym na podstawie FRAX [32].
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Romosozumab a inne leki

Znanych jest bardzo wiele leków z potwierdzoną dotychczas skutecz-
nością leczenia osteoporozy postmenopauzalnej, jednakże wyniki badań po-
twierdzające ich działanie nie są wystarczająco zadowalające, aby zaprzestać 
szukania idealnego lekarstwa. Autorzy niniejszej monografii skupiają się na 
wyróżnieniu wśród substancji stosowanych w terapii osteoporozy romosozu-
mabu, z tego też względu w dalszej części rozdziału znaleźć można porówna-
nie tego leku z innymi preparatami stosowanymi w grupie pacjentów charak-
teryzujących się bardzo dużym ryzykiem złamań osteoporotycznych. 

Romosozumab a teryparatyd

Teryparatyd jest analogiem ludzkiego parathormonu (PTH) zaliczanym 
do leków osteoanabolicznych, a terapia z jego udziałem opiera się na codzien-
nych wstrzyknięciach podskórnych [51,52]. Wykazano znacznie większą po-
prawę gęstości mineralnej kości odcinka lędźwiowego kręgosłupa, całego bio-
dra oraz szyjki kości udowej po stosowaniu romosozumabu, w porównaniu  
z kuracją wykorzystującą teryparatyd. Dodatkową korzyścią była obserwo-
wana mniejsza reakcja w miejscu podania romosozumabu, w porównaniu  
z teryparatydem [52].

Romosozumab a abaloparatyd

Abaloparatyd to syntetyczny ludzki peptyd podobny do parathormonu, 
agonista receptora PTH1. W 2017 roku został on zatwierdzony do użytku  
w USA u kobiet po menopauzie z osteoporozą o wysokim ryzyku złamań ko-
ści [53]. W III fazie badania ACTIVE (ang. Abaloparatide Comparator Trial 
in Vertebral Endpoints)  pacjenci otrzymywali abaloparatyd w dawce 80 µg,  
a teryparatyd w dawce 20 µg w postaci codziennych podskórnych wstrzyk-
nięć lub placebo przez 18 miesięcy [53,54]. U pacjentów stosujących terapię 
złożoną z abaloparatydu zaobserwowano obniżenie względnego ryzyka zła-
mania kręgów o 86%, natomiast pozakręgowych o - 43%, w porównaniu 
do osób przyjmujących placebo. Wystąpiło jednak więcej zdarzeń niepożąda-
nych przy stosowaniu danego leku (9,9%) niż teryparatydu lub placebo [53].  
W 2018 roku CHMP (ang. The Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use) nie dopuścił abaloparatydu do stosowania w Unii Europejskiej,  
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gdyż przedstawione badania uznano za niewiarygodne. Zwrócono również 
uwagę na ryzyko sercowo-naczyniowe, które powoduje lek i podtrzymano 
odmowną decyzję [55].

Dla porównania skuteczności abaloparatydu i romosozumabu należy 
wspomnieć, że w badaniu FRAME wykazano, iż po 12 miesiącach stosowania 
romosozumabu, powodował on zmniejszenie ryzyka względnego odpowied-
nio o 73% [53,56], 36% i 25% w przypadku złamań kręgów, złamań klinicz-
nych i złamań niezwiązanych z kręgami [53].

Romosozumab a denosumab      

Denosumab jest przeciwciałem monoklonalnym stosowanym w leczeniu 
osteoporozy. Wiąże się z aktywatorem receptora liganda jądrowego czynnika 
kappa-B (RANKL) [57,58], w wyniku czego zostaje zahamowane przyłącza-
nie RANK [58]. Porównanie skuteczności terapii romosozumabem oraz de-
nosumabem u pacjentek ze zdiagnozowaną osteoporozą postmenopauzalną 
wskazuje na większe korzyści płynące z przyjmowania romosozumabu. Po 
12-miesięcznym stosowaniu charakteryzuje się on lepszymi uzyskanymi wyni-
kami określającymi gęstość mineralną kości, zarówno w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa, jak i w stawie biodrowym, czy też w szyjce kości udowej [59].

Romosozumab a zoledronian

Zoledronian jest uznawany za inhibitor osteoklastów [60]. Odpowiada 
za zmniejszenie poziomu wapnia i fosforu w surowicy krwi, zwiększając przy 
tym wydalanie tych jonów z organizmu wraz z moczem [61]. Cała grupa 
bisfosfonianów wykazuje skuteczność w zapobieganiu złamaniom kręgów, ale 
zoledronian wykazał większą redukcję ryzyka niż pozostałe leki (RR = 0,28–
0,42). W grupie pacjentów, gdzie ponad 50% doznało częstych złamań krę-
gów, największe korzyści kliniczne przyniósł romosozumab (RR=0,28) [62].

Badania przedkliniczne

W związku z faktem, iż genetyczny niedobór sklerostyny wiąże się  
z wysoką masą kostną, przeprowadzono badania na modelach zwierzęcych 
mające na celu opracowanie leku przeciw osteoporozie z wykorzystaniem 
farmakologicznej inhibicji sklerostyny przez przeciwciała monoklonalne 
[63,64]. Według Kathariny Kerschan-Schindl myszy z nokautem sklerostyny -  
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imitującym genetyczny jej niedobór - wykazywały wzrost tworzenia kości  
i masy kostnej oraz zwiększenie wytrzymałości kości [64].

Zastosowanie terapii antysklerostynowej u starzejących się szczurów 
poddanych owariektomii spowodowało wzrost grubości warstwy beleczkowej, 
korowej i okostnowej [63,64]. Doszło również do zmniejszenia porowatości 
korowej części kości. Po 5 tygodniach terapii zaburzenia kostne wywołane 
owariektomią zostały skorygowane [47].

Warto zwrócić uwagę na badania przedkliniczne przeprowadzone na 
małpach - są one niezwykle ważne, gdyż stanowią podstawę do oceny wpływu 
terapii romosozumabem na ludzi [63]. Młodym samicom małp cynomolgus 
z nienaruszonymi gonadami podawano przeciwciała przeciwko sklerostynie 
dwukrotnie w ciągu miesiąca w trzech rożnych dawkach [63,65]. Wynosiły 
one 3, 10 lub 30 mg/kg. Badanie przeprowadzono na przestrzeni 2 miesięcy 
[47,64,65]. W zależności od dawki nastąpił wzrost markerów wskazujących 
na przebieg procesów kościotwórczych natomiast nie pojawiły się znaczące 
zmiany wśród markerów resorpcji kości [47,63,65]. Nowo uformowana tkan-
ka kostna miała prawidłową strukturę [65]. U małp poddanych terapii przy-
rost BMD był do 29% większy w porównaniu do grupy kontrolnej [64,66].

Badania kliniczne a skuteczność romosozumabu

Randomizowane, międzynarodowe badanie FRAME (Fracture Study 
in Postmenopausal Women with Osteoporosis, NCT01575834) z podwójnie 
ślepą próbą objęło 7180 kobiet po menopauzie w wieku od 55 do 90 lat  
z osteoporozą (przy T-score w całym biodrze lub szyjce kości udowej ≤ -2,50) 
[37,67,68]. Wśród kryteriów wyłączenia znaleźć można wskaźnik T wyno-
szący ≤ -3,50 w całym biodrze lub szyjce kości udowej, przebyte złamanie 
szyjki kości udowej, jakiekolwiek ciężkie lub >2 umiarkowane złamanie kręgu, 
choroby metaboliczne lub kości inne niż osteoporoza, stosowanie środków 
wywierających wpływ na metabolizm kości, niedobór witaminy D3, hiper- 
lub hipokalcemię, niekontrolowaną nadczynność/ niedoczynność tarczycy 
lub przytarczyc [67].

Podczas trwania badania kontrolowano dwie grupy równoległe, do 
których obowiązywał losowy przydział: grupę ROMO otrzymującą w for-
mie iniekcji podskórnych 210 mg romosozumabu miesięcznie przez okres  
12 miesięcy i grupę placebo [37,68]. W dalszej kolejności nastąpiła kontynu-
acja leczenia, tym razem w próbie otwartej - obie grupy otrzymywały 60 mg 
denosumabu co 6 miesięcy przez 12 miesięcy [37,67]. 



399

A. GARBACIK, G. SZPILA, M. KLUSZCZYŃSKI, M. NOWOCIEŃ

Podczas pierwszych 12 miesięcy trwania badania u kobiet, które z racji 
osteoporozy były obarczone wysokim ryzykiem złamań, zastosowane leczenie 
romosozumabem skutkowało znacznym obniżeniem ryzyka złamań kręgów 

- zanotowano aż 73-procentowy spadek (złamania doznało 16 z 3321 pacjen-
tek w grupie ROMO i 59 z 3322 w grupie placebo) [37,68,69]. Warto pod-
kreślić, że stosowanie leku umożliwiło także zmniejszenie ryzyka wystąpienia 
złamania klinicznego o 36% względem grupy placebo (58 z 3589 pacjentów 
w grupie ROMO porównując do 90 z 3591 w grupie placebo) [37,68]. Ponad 
85% złamań klinicznych stanowiły złamania pozakręgowe [37]. Odnotowano 
utrzymanie zmniejszenia ryzyka złamań podczas przedłużenia leczenia z zasto-
sowaniem denosumabu [68].

Dzięki 12-miesięcznemu stosowaniu romosozumabu uzyskano tak-
że wzrost gęstości kości. BMD odcinka lędźwiowego kręgosłupa wzrosło  
o 13,3%, szyjki kości udowej - o 5,9%, a całego biodra - o 6,9% w porów-
naniu z zerowym przyrostem u kobiet z grupy otrzymującej placebo [37,68]. 
Podczas kolejnych 12 miesięcy, w związku z przyjmowaniem denosumabu, 
odnotowano podwyższenie BMD w obu badanych grupach [68].

W trakcie trwania badania monitorowano również poziomy markerów 
obrotu kostnego [46]. Marker tworzenia kości (P1NP) gwałtownie wzrósł 
na początku podawania romosozumabu (wzrost o 91% w 1. miesiącu[69]), 
jednakże zmiana ta była tylko przejściowa i po 9 miesiącach poziom P1NP był 
równy temu, który odnotowano przed rozpoczęciem leczenia [37]. Marker re-
sorpcji kości (β-CTX) również ostatecznie powrócił do wyjściowego poziomu, 
pomimo początkowego spadku [69]. Dane te potwierdzają dwutorowe dzia-
łanie romosozumabu, który nie tylko stymuluje kościotworzenie, ale także 
zmniejsza resorpcję kości poprzez hamowanie sklerostyny [37].

4. PODSUMOWANIE

W obliczu powyższego studium, nie ulega wątpliwości, iż pomimo 
wszechstronnego rozwoju medycyny, osteoporoza postmenopauzalna wciąż 
stanowi ogromne wyzwanie dla medyków, zważywszy na to, że ponad 50% 
kobiet rasy kaukaskiej, będących po menopauzie, w trakcie swojego życia 
dozna złamania związanego z osteoporozą. Dotychczasowa farmakoterapia 
wykorzystująca bisfosfoniany, denosumab, SERM, analogi parathormonu, 
kalcytoninę łososiową, witaminę D3, wapń, ranelinian strontu czy hormo-
noterapię okazuje się nie zawsze przynosić oczekiwane przez lekarzy i ich 
pacjentów rezultaty, w związku z czym pożądane jest poszukiwanie nowych 
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rozwiązań terapeutycznych. Obiecujące efekty zdaje się przynosić romosozu-
mab, czyli humanizowane przeciwciało monoklonalne wiążące się ze sklero-
styną. W wyniku jego zastosowania uzyskano znacznie większą poprawę gę-
stości mineralnej kości odcinka lędźwiowego kręgosłupa, całego biodra oraz 
szyjki kości udowej, a także zmniejszenie o 73% względnego ryzyka złama-
nia kręgów, złamań klinicznych - o 36% i złamań niezwiązanych z kręgami -  
o 25%. Romosozumab jest dobrze tolerowany przez pacjentki, a jego podanie 
wiąże się z mniejszą reakcją miejscową niż w przypadku innych leków stoso-
wanych podskórnie. Niewątpliwie preparat ten wyznacza nowy, obiecujący 
kierunek w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej.
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ROMOSOZUMAB, THAT IS, A BREAKTHROUGH IN THE 
TREATMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Abstract: As defined by the World Health Organization, osteoporosis is diagnosed when bone 
mineral density is ≤2.5 standard deviations below the mean reference value for the population 
of young, healthy women (T-score ≤ -2.5 SD). This disease affects as many as 75 million people 
in the United States, Europe and Japan, causing more than 8.9 million fractures worldwide 
each year. To better illustrate the scale of the problem, it is worth noting that more than 50% 
of postmenopausal Caucasian women will suffer an osteoporosis-related fracture during their 
lifetime. In this monograph, the authors provide a brief overview of methods currently used 
in the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis, as well as a much more de-
tailed description of romosozumab, a humanized monoclonal antibody that inhibits sclerostin,  
a novel and highly promising tool in the fight against this disease.
 
Keywords: osteoporosis, postmenopausal osteoporosis, romosozumab, FRAME
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Abstrakt: Retinitis pigmentosa (RP) to jedna z najczęstszych postaci genetycznie uwarunko-
wanych chorób zwyrodnieniowych siatkówki z początkiem objawów w wieku młodzieńczym, 
prowadząca do stopniowej utraty wzroku. Patofizjologia jednostki chorobowej oparta jest na 
stopniowej degeneracji czopków i pręcików oraz wtórnymi do tego procesu zaburzeniami  
w ukrwieniu siatkówki. Aktualnie stosowane leczenie oraz zalecenia cechują się niską skutecz-
nością w zatrzymywaniu postępującej wraz z wiekiem choroby. W przeciągu ostatnich lat po-
czyniono postępy w diagnostyce molekularnej oraz terapiach genowych retinitis pigmentosa. 
Poniższa praca ma na celu przybliżenie charakterystyki tej jednostki chorobowej oraz przed-
stawienie wybranych, obecnie opracowywanych, nowoczesnych metod terapeutycznych, które  
w przyszłości mogą dać szanse na całkowite wyleczenie.

Słowa kluczowe: retinitis pigmentosa, okulistyka, siatkówka, terapia genowa

1. WSTĘP

„Osoby z dystrofiami siatkówki wiedzą, iż wszystko, co mają, jest na 
chwilę, bo wraz z diagnozą dostają informację, że cierpią na nieule-
czalną chorobę, więc tak długo, jak to możliwe, trzymają się świata wi-
dzących” — Małgorzata Pacholec, prezes stowarzyszenia Retina AMD 
Polska [1].
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Dystrofie siatkówki to grupa rzadkich chorób zwyrodnieniowych siat-
kówki, która charakteryzuje się wyraźną kliniczną i genetyczną heterogenicz-
nością. Objawy w tej grupie chorób obejmują ślepotę nocną, zaburzone wi-
dzenie barw, widzenie tunelowe i późniejszą progresję do całkowitej ślepoty 
[2]. Diagnozy te mają niepokojący wpływ na jakość życia pacjenta, stopniowo 
ograniczając jego samodzielność, możliwości przemieszczania się i karierę za-
wodową. Pacjenci często nie są pewni swojego rokowania, zastanawiają się, 
czy i kiedy oślepną oraz czy przeniosą tę chorobę na swoje dzieci. 

Najczęściej występującą dystrofią siatkówki jest zwyrodnienie barwni-
kowe siatkówki (łac. retinitis pigmentosa, RP). W tym typie dystrofii fotore-
ceptory ulegają stopniowemu zanikowi. Dziedziczenie tej choroby jest zróż-
nicowane: autosomalne dominujące, autosomalne recesywne lub związane  
z chromosomem X. Formy autosomalnie dominujące mają zazwyczaj łagod-
niejszy przebieg, powolną progresję i pozwalają zachować zadowalającą jakość 
widzenia aż do piątej lub szóstej dekady życia. Forma związana z chromo-
somem X ma najgorsze rokowanie: widzenie centralne traci się zwykle już  
w trzeciej dekadzie życia. Powszechnie występują także przypadki sporadycz-
ne, w których schorzenie to nie występuje rodzinnie [3].

Pomimo upływu czasu od rozpoznania pierwszego przypadku choroby, 
dotychczas nie opracowano skutecznego leczenia RP. Biorąc to pod uwagę,  
w pracy chcielibyśmy przybliżyć nowe terapie będące obecnie na etapie badań 
klinicznych, które dają nadzieję na powstanie pierwszych leków, przynoszą-
cych rezultaty. 

2. NEUROANATOMIA ORAZ FIZJOLOGIA SIATKÓWKI

Siatkówka wyściela całą tylną część oka z wyjątkiem obszaru tarczy ner-
wu wzrokowego i rozciąga się do przodu do rąbka zębatego, stanowiącego 
połączenie pomiędzy siatkówką, a ciałem rzęskowym. (rycina 1.)

Siatkówka zbudowana jest z 10 warstw komórek. Komórki dzielą się na 
trzy podstawowe: komórki fotoreceptorowe, komórki neuronalne i komórki 
glejowe. W obrębie wymienionych powyższych warstw znajdują się komór-
ki, których zadaniem jest przetwarzanie padających fotonów na potencjały 
czynnościowe przetwarzane przez korę mózgową w widziany, trójwymiarowy, 
barwny obraz.

W kolejnych podrozdziałach opisane zostały wybrane elementy, komórki 
oraz warstwy siatkówki, w obrębie których zmiany morfotyczne mają  
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szczególe znaczenie dla opisywanej jednostki chorobowej oraz możliwości 
terapeutycznych.

Rycina 1. Rysunek poglądowy na anatomię komórek i w obrębie siatkówki [4]

Komórki w obrębie siatkówki

Wyróżniamy sześć typów komórek:  

- Pręciki (ang. rods)
- Czopki (ang. cones)
- Komórki zwojowe siatkówki (ang. retinal gangial cells, RGC) 
- Komórki dwubiegunowe (ang. bipolar cells)
- Komórki horyzontalne (ang. horizontal cells)
- Komórki amakrynowe (ang. amacrine cells)
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Pręciki

Pręciki to komórki, które specjalizują się w rejestrowaniu światła  
o słabym natężeniu, tworząc w ten sposób widzenie czarno-białe – nazywane 
widzeniem skotopowym. Pręciki są skoncentrowane w obwodowej części siat-
kówki, a gęstość ich występowania wzrasta w miarę przesuwania się na obwód 
w kierunku ciała rzęskowego, przy czym w dołku środkowym (łac. fovea cen-
tralis) nie znajdują się wcale. Wspomniane struktury różnią się od czopków na 
wiele sposobów. Pręciki cechuje wolna odpowiedź na bodziec, niska zdolność 
rozdzielcza i wrażliwość na kontrast, co jest bezpośrednim przeciwieństwem 
do czopków. Ponadto pręciki nie mogą funkcjonować w ciągu dnia, ponie-
waż są „foto-wybielone” – na skutek pobudzenia silnym światłem dziennym 
potrzebują około 20 minut, aby się zregenerować. Dopiero po około 40 mi-
nutach po zachodzie słońca lub przebywaniu w całkowitej ciemności wszyst-
kie pręciki mogą zostać aktywowane, umożliwiając tym tworzenie widzenia 
skotopowego [5].

Niezbędne jest zrozumienie, że słaba zdolność rozdzielcza pręcików nie 
jest cechą samej komórki, ale konsekwencją tego, w jaki sposób łączą się one  
z komórkami zwojowymi. Z jedną komórką zwojową siatkówki łączy się kilka 
pręcików, podczas gdy czopki zachowują stosunek 1:1, co pozwala na po-
jawienie się różnicy w ostrości. Pręciki mają większą czułość na pojedyncze 
fotony światła aniżeli czopki, przy czym te drugie są bardziej wrażliwe na 
określone długości fal (kolory). Rozmieszczenie pręcików w układzie siat-
kówki pozwala im na wykorzystanie ich wyjątkowej wrażliwości na fotony  
i dłuższe integrowanie sygnału fotonowego poprzez zbieżność wielu pręcików 
w jedną RGC, a tym samym redukcję szumu tła. Pręciki wykorzystują gluta-
minian jako neuroprzekaźnik.

Czopki

Ludzka siatkówka zawiera łącznie około 6 do 7 milionów czopków, co 
stanowi zaledwie 5% całkowitej liczby fotoreceptorów. Ostrość wzroku opie-
ra się na zaledwie 100 000 czopkach. W przeciwieństwie do pręcików, czopki 
są mniej wrażliwe na fotony, ale lepiej reagują na jedną z trzech określonych 
długości fal światła (kolorów). Czopki specjalizują się w wykrywaniu światła 
czerwonego (64%), światła zielonego (32%) lub światła niebieskiego (2%)  
i koncentrują się głównie w centralnej części siatkówki zwanej plamką  
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(łac. macula), zwłaszcza jej centralnej części - w dołku środkowym (rycina 2.). 
Dołek środkowy nie zawiera pręcików oraz synaps, a jedynie czopki. 

Rycina 2. Dołek środkowy w badaniu optyczną koherentną tomografią  
(ang. optical coherence tomography, OCT) [6]

 
W dołku środkowym występuje proporcja 2:1 czopków wyspecjalizowa-

nych w odbieraniu odpowiednio czerwonego i zielonego, podczas gdy czopki 
otaczające plamkę są odpowiedzialne za odbieranie światła niebieskiego. Duża 
gęstość czopków w dołku środkowym oraz ich sposób łączenia się z RGC za-
pewnia korze mózgu możliwość ostrego widzenia mimo tego, że to pręciki są 
bardziej wrażliwe na fotony. Komórki czopków różnią się od komórek pręci-
ków na wiele sposobów. Czopki mogą szybko przystosować się do światła i nie 
ulegają tak łatwo nasyceniu pod wpływem stałego światła. Po “fotowybielaniu” 
czopki mogą odzyskać swój potencjał błonowy w ciągu 20 milisekund [7].

Centrum, a obwód siatkówki

Centralna część siatkówki różni się od obwodowej zarówno grubością, 
jak i składem. Siatkówka w centrum jest grubsza i gęsto wypełniona czop-
kami, natomiast na obwodzie jest cieńsza i składa się głównie z pręcików. 
Zewnętrzna warstwa jądrowa, w przeciwieństwie do siatkówki jako całości, 
ma jednolitą grubość. Wewnętrzna warstwa jądrowa zawiera więcej połączeń 
synaptycznych między czopkami a komórkami dwubiegunowymi, a także 
wyższą koncentrację komórek horyzontalnych i komórek amakrynowych [8].

Warstwy w obrębie siatkówki

W obrębie siatkówki wymieniamy od wewnętrznej strony gałki ocznej 
(ciała szklistego) następujące warstwy siatkówki: 
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- Wewnętrzna błona ograniczająca (ang. internal limiting membrane, ILM)
- Warstwa włókien nerwowych (ang. retinal nerve fiber layer, RNFL)
- Warstwa komórek zwojowych (ang. ganglion cell layer, GCL)
- Wewnętrzna warstwa splotowata (ang. internal plexus layer, IPL)
- Wewnętrzna warstwa jądrowa (ang. internal nuclear layer ,INL)
- Środkowa błona ograniczająca (ang. middle limiting membrane, MLM)
- Zewnętrzna warstwa splotowata (ang. outer plexus layer, OPL)
- Zewnętrzna warstwa jądrowa (ang. outer nuclear layer ONL)
- Zewnętrzna błona ograniczająca (ang. external limiting membrane, ELM)
- Warstwa pręcików i czopków (ang. layer of rods and cones)

Wewnętrzna błona ograniczająca 

ILM graniczy z ciałem szklistym, tworząc w ten sposób barierę dyfuzyjną 
między siatkówką nerwową a ciałem szklistym. ILM zawiera bocznie stykające 
się synapsy komórek Mullera i inne części błony podstawnej [9].

Warstwa włókien nerwowych 

Warstwa włókien nerwowych jest drugą najbardziej wewnętrzną warstwą 
siatkówki od ciała szklistego. Pacjenci z retinitis pigmentosa mogą wykazywać 
mierzalny stopień ścieńczenia RNFL, co określa się przy pomocy OCT. Znaj-
dują się tu aksony komórek zwojowych siatkówki, tworzące nerw wzrokowy 
[10].

Zewnętrzna błona ograniczająca 

Warstwa ta zawiera podstawy ciał pręcików i stożków. ELM tworzy ba-
rierę między przestrzenią podsiatkówkową (do której wystają wewnętrzne  
i zewnętrzne segmenty pręcików i czopków, pozostając w ścisłym kontak-
cie z warstwą nabłonka barwnikowego za siatkówką) i właściwą siatkówką 
nerwową.

Nabłonek barwnikowy siatkówki 

Siatkówka jest wspierana przez nabłonek barwnikowy siatkówki (ang. 
retinal pigment epithelium, RPE), który pełni wiele funkcji, m. in. odpowie-
dzialny jest za metabolizm witaminy A, utrzymanie bariery krew-siatkówka, 
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fagocytozę zewnętrznych segmentów fotoreceptorów, wytwarzanie macierzy 
mukopolisacharydowej otaczającej zewnętrzne segmenty siatkówki oraz trans-
port materiałów do/z RPE.

Unaczynienie siatkówki 

Siatkówka wykazuje najwyższy wskaźnik zużycia tlenu ze wszystkich tka-
nek w ludzkim ciele, dlatego do jej odżywienia potrzebna jest stała i duża ilość 
dostarczanej natlenionej hemoglobiny. Siatkówka posiada podwójny dopływ 
krwi, który jest zasilany przez błonę naczyniową i gałęzie tętnicy ocznej. Krew 
opuszcza serce z aorty i wchodzi do tętnicy szyjnej wspólnej, która dzieli się 
na naczynia szyjne wewnętrzne i zewnętrzne. Z tego połączenia tętnica szyjna 
wewnętrzna wchodzi do czaszki i jako pierwsze odgałęzienie oddaje tętnice 
oczną. Tętnica oczna daje początek zarówno tętnicy środkowej siatkówki, 
jak i tylnym tętnicom rzęskowym. Tętnica środkowa siatkówki jest pierw-
szą gałęzią tętnicy ocznej i biegnie wewnątrz opony twardej tuż pod nerwem 
wzrokowym i przemieszcza się razem z nim do siatkówki, gdzie oddaje liczne 
gałęzie. Tętnica rzęskowa tylna dzieli się na krótkie i długie tętnice rzęskowe 
tylne, które przenikają przez twardówkę i zapewniają przepływ krwi do tyl-
nego odcinka błony naczyniowej oka. Przepływ krwi do siatkówki pozostaje 
stały w stosunku do ogólnoustrojowego ciśnienia krwi i jest niezależny od 
autoregulacji współczulnej. Regulacja przepływu krwi w siatkówce odbywa 
się za pomocą lokalnych czynników, takich jak tlenek azotu, prostaglandy-
ny, endotelina oraz - co najważniejsze - ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla 
we krwi. Podobnie jak w mózgu, siatkówkowy przepływ krwi zwiększy się  
w odpowiedzi na zwiększony poziom dwutlenku węgla i zmniejszy się w od-
powiedzi na niższy poziom dwutlenku węgla. 

Naczyniówka to tylna część błony naczyniowej oka, która odżywia 
zewnętrzne warstwy siatkówki. Sama naczyniówka pobiera krew z długich 
i krótkich tylnych tętnic rzęskowych. Kapilary naczyniowe znajdują się we 
wszystkich częściach siatkówki. Fotoreceptory i większa część zewnętrznej 
warstwy splotowej odżywiają się dzięki naczyniówce pośrednio, w przeci-
wieństwie do wewnętrznych warstw siatkówki, które otrzymują zasilanie  
z powierzchownych i głębokich splotów włośniczkowych utworzonych przez 
gałęzie tętnicy środkowej siatkówki. Wewnętrzne warstwy siatkówki wykazu-
ją największą wrażliwość na epizody niedotlenienia, podczas gdy zewnętrzna 
siatkówka wykazuje większą odporność [11] (rycina 3.).
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Rycina 3. Unaczynienie siatkówki [12]

3. RETINITIS PIGMENTOSA

Retinitis pigmentosa to określenie szerokiej grupy schorzeń, wprowadzone 
w 1857 roku przez zasłużonego holenderskiego okulistę F.C. Donders’a [13], 
charakteryzujących się dziedzicznym barwnikowym zwyrodnieniem i degene-
racją siatkówki. Najczęstszym i zarazem pierwszym objawem jest ślepota noc-
na, a choroba w niektórych przypadkach prowadzi do poważnych ubytków  
w polu widzenia lub całkowitej ślepoty. Choroba ta dotyka średnio 1/4000 
osób na świecie [14]. Obecnie nie ma ogólnodostępnego i zatwierdzonego 
leczenia przyczynowego tych schorzeń.

Etiologia

Określenie retinitis może być uznane za nieprawidłowe, ponieważ proces 
chorobowy nie jest powiązany z zapaleniem, a ze zwyrodnieniem lub degene-
racją fotoreceptorów i patologiczną akumulacją barwnika w komórkach barw-
nikowych siatkówki. Z powodu obszerności wariantów genetycznych choro-
by etiologia procesu nie zawsze jest taka sama, ale skutkuje zawsze degeneracją 
fotoreceptorów, najczęściej najpierw pręcików, następnie czopków [15].
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Czynniki ryzyka oraz uwarunkowania genetyczne

Nie rozpoznano innych czynników ryzyka rozwoju RP poza predyspozy-
cjami genetycznymi. RP może być wywołane przez mutację de novo lub być 
dziedziczone na różne sposoby. Wiele przypadków RP jest spowodowanych 
mutacją genu rodopsyny. Obecnie znanych jest ponad 100 loci genów odpo-
wiadających za procesy prowadzące do zwyrodnienia lub degeneracji siatków-
ki [16]. Część z poszczególnych wariantów genetycznych zostanie omówiona 
w podrozdziale 4. 

Patologia

Badania histopatologiczne sugerują, że RP wynika z pierwotnego defek-
tu fotoreceptorów [17]. W każdym przypadku zaobserwowano ziarnistości 
obecne w zmienionych chorobowo fragmentach siatkówki. Badania u pa-
cjenta z autosomalnym recesywnym defektem RP wykazały, że zewnętrz-
ne segmenty czopków i pręcików w nieznanym procesie zostały skrócone  
w obszarach siatkówki odpowiadającej zachowanemu polu widzenia,  
a w obszarze utraconego wzroku czopki i pręciki były kompletnie pozbawione 
zewnętrznych części, a ich ilość była zmniejszona [18]. Wykazano również,  
że w zdegenerowanych rejonach siatkówki obecne były dwa typy komórek 
barwnikowych: niezmienione RPE, które migrowały z warstwy nabłonka 
barwnikowego oraz komórki przypominające makrofagi, które zawierały me-
laninę. Uważa się, że obecność tych komórek w obrębie zmian jest odpowie-
dzią na stan zapalny wywołany uszkodzeniem fotoreceptorów. W przypadku 
pacjentów z mutacją dziedziczoną autosomalnie dominująco fotoreceptory 
miały słabo zorganizowane, skrócone zewnętrzne segmenty lub były całkowi-
cie ich pozbawione ze skróceniem segmentów wewnętrznych [19].

Patofizjologia

Patofizjologię RP przebadano na kilku modelach zwierzęcych. Wśród 
przebadanych szczurów wykazano, iż zwyrodnienie siatkówki jest spowodo-
wane brakiem procesu fagocytozy złuszczonych krążków pręcików na obwo-
dzie siatkówki przez nabłonek barwnikowy, co powoduje nagromadzenie się 
tychże krążków. U myszy z homozygotyczną recesywną mutacją pręciki prze-
stają się rozwijać i ulegają degeneracji przed końcem dojrzewania komórek. 
Udokumentowano również defekt cGMP-fosfodiesterazy, który prowadzi do 
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nagromadzenia się do toksycznych poziomów cyklicznego monofosforanu 
guanozyny [20]. Nie wiadomo jednak, czy defekty znalezione w modelach 
zwierzęcych są tożsame z mechanizmem powstawania defektów u ludzi. 

Diagnoza i objawy kliniczne 

Do postawienia pewnej diagnozy objawowego RP winny zostać spełnio-
ne kryteria:

- Objawy dotyczą obojga oczu (mogą być asymetryczne);
- Upośledzone zostało widzenie nocne oraz stwierdzona została utrata wi-

dzenia peryferyjnego;
- Dysfunkcja pręcików potwierdzona badaniem elektroretinografii (ERG);
- Postępujący charakter choroby [20].

Dla typowego przebiegu RP pierwszym pojawiającym się objawem są 
zwykle zaburzenia widzenia nocnego, zaczynające się w 1. lub 2. dekadzie 
życia. Część pacjentów relacjonuje ten objaw dopiero w zaawansowanej fa-
zie choroby. Kolejnym ważnym objawem klinicznym RP jest postępująca 
utrata obwodowego pola widzenia. Następuje to szczególnie szybko u osób,  
u których choroba zaczęła się we wczesnym dzieciństwie. Pierwsze ubytki pola 
widzenia pojawiają się w jego strefie pośredniej, między 30° a 50° od punktu 
fiksacji. Zawężanie pola widzenia w większości przypadków jest procesem sy-
metrycznym w obojgu oczu, z wyjątkiem fenotypu sprzężonego z chromoso-
mem X, gdzie odnotowano zmiany asymetryczne. 

W zaawansowanym stadium choroby stwierdza się lunetowe pole widze-
nia (rycina 4.). U niektórych pacjentów może dojść do całkowitej ślepoty. 

Rycina 4. Symulacja widzenia lunetowego w zaawansowanym RP [21]
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Przyczyną spadku ostrości wzroku w przebiegu RP są: obrzęk drobno-
torbielowaty plamki (ang. cystoid macular edema CME) (rycina 5.), przecieki  
z naczyń siatkówki, zmiany w obrębie nabłonka barwnikowego siatkówki 
oraz zwłóknienia przedsiatkówkowe w rejonie plamki.

Rycina 5. CME w badaniu OCT [22]

Zaburzenia widzenia barwnego występują wtedy, kiedy ostrość wzroku 
spada poniżej wartości 0,5, co jest związane z dysfunkcją czopków. 

Część pacjentów zgłasza skargi na fotopsje (wrażenia błysków), które są 
zwiastunem zmian degeneracyjnych w siatkówce [23].

Diagnostyka

Chociaż badanie ERG od dawna jest używane do pomocy w diagnozo-
waniu i monitorowaniu RP, obecnie obrazowanie multimodalne ma kluczo-
we znaczenie zarówno dla wstępnej oceny, jak i obserwacji zmian klinicznych 
u pacjentów z RP. 

Autofluorescencja dna oka (ang. fundus autofluorescence, FAF), wyka-
zuje współistnienie obszarów hipoautofluorescencyjnych (skorelowanych z 
efektem maskowania złogów pigmentowych lub obecnością obszarów atrofii 
RPE) i obszarów hiperautofluorescencyjnych. 

Badanie optyczną tomografią koherencyjną (OCT) w RP wykazuje 
zmniejszenie grubości ONL oraz utratę ELM, które to koreluje ze stopniem 
objawów klinicznych. Niedawno wdrożono nową technikę obrazowania, 
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angiografię w optycznej koherentnej tomografii (OCTA), w celu zbadania ist-
nienia i potencjalnego znaczenia klinicznego różnych wzorów naczyniowych 
siatkówki i naczyniówki u pacjentów z RP [23,24].

Obecnie na znaczeniu zyskuje diagnostyka molekularna. Oznaczanie 
poszczególnych defektów genetycznych u pacjentów umożliwia rokowanie 
przebiegu choroby, w przyszłości może mieć ona ogromne znaczenie dla sto-
sowania terapii genowych.

Aktualnie stosowane postępowanie terapeutyczne

Możliwości obecnego leczenia objawowego są mocno ograniczone. Kon-
wencjonalne leczenie przyczynowe RP nie istnieje. Bardzo ważne dla pacjen-
ta jest określenie typu dziedziczenia ze względu na różny przebieg choroby. 
W przypadku osób młodych ma to szczególne znaczenie w sytuacji wyboru 
odpowiedniej ścieżki edukacyjnej, zawodu, a także podejmowania decyzji  
o posiadaniu potomstwa. Należy przede wszystkim leczyć powikłania RP,  
tj. często pojawiającą się zaćmę oraz obrzęk plamki, który pogarsza ostrość 
widzenia. Ponadto stosuje się także leczenie objawowe, podając leki rozszerza-
jące naczynia i witaminy, szczególnie A i E, z grupy B oraz czynnik wzrostu. 
Jednakże trzeba pamiętać, że te działania terapeutyczne są leczeniem off-label 
ze względu na zbyt małą ilość danych potwierdzających skuteczność takiej su-
plementacji.  Wykazano, że stosowanie analogów witaminy A oraz stosowanie 
steroidoterapii ma niewielki wpływ na postęp choroby, a skutki uboczne czę-
sto przewyższają korzyści z niej płynące [25]. Subiektywną poprawę widzenia 
wykazuje stosowanie acetazolamidu u pacjentów z obrzękiem plamki [26].

4. TERAPIE GENOWE

Z racji na ograniczone możliwości leczenia oraz poważne upośledzenia 
narządu wzroku, spowodowane RP, od wielu lat prowadzone są badania nad 
wdrożeniem celowanych terapii genowych w leczeniu tej jednostki chorobo-
wej. Obecnie istnieje tylko jedna, komercyjnie dostępna, zatwierdzona i sto-
sowana forma terapii.

Korygowanie mutacji w genie RPE65

Istniejąca terapia genowa woretygenem neparwowku, Luxturna® - Spark 
Therapeutics, jest przeznaczona tylko dla pacjentów z mutacją w obu kopiach 
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genu RPE65. Z powodu tej mutacji siatkówka nie reaguje prawidłowo na 
światło. Gen RPE65 jest odpowiedzialny za wytwarzanie enzymu zwanego 
izomerazą all-trans-retinylową, odgrywającego kluczową rolę w przemianach 
retinolu w cyklu widzenia, umożliwiając fotoreceptorom odbieranie bodźców 
świetlnych (rycina 6.) [27].

Rycina 6. Cykl widzenia [28]
 
Dlatego też, w przeciwieństwie do wielu innych mutacji, w których dys-

funkcja wzroku wynika ze śmierci pręcików i czopków, pacjenci z mutacją  
w RPE65 zachowują żywe komórki przez lata, zanim znacząca degradacja sta-
nie się widoczna. Ze względu na długi okres zachowania żywych fotorecep-
torów dystrofie siatkówki związane z RPE65 są szczególnie podatne na nowe 
metody terapeutyczne. Pojedyńcza iniekcja preparatu Luxturna® dostarcza 
zdrową kopię genu RPE65 za pomocą nośnika adenowirusowego bezpośred-
nio do siatkówki. To przywraca zdolność siatkówki do reagowania na światło. 
Jeśli pacjenci otrzymają leczenie wystarczająco wcześnie po postawieniu dia-
gnozy, Luxturna® może poprawić widzenie w nocy i pomóc pacjentom lepiej 
poruszać się w warunkach słabego oświetlenia [27].
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Luxturna® została opracowana przez Spark Therapeutics i zatwierdzo-
na w 2017 roku przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków [29],  
a w 2018 roku przez Europejską Agencję Leków [30]. Jednorazowe leczenie 
to koszt około 850 000 USD. W 2020 roku w Wielkiej Brytanii pierwszy 
pacjent skorzystał z pełni refundowanej terapii preparatem Luxturna®, jest to 
tym samym jedyny kraj, który oferuje pełną refundację leczenia.  

Wskazania

Lek można stosować w leczeniu dorosłych oraz dzieci i młodzieży  
z utratą wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkówki, wrodzonej ślepoty 
Lebera (ang. Leber congenital amaurosis, LCA) i retinitis pigmentosa, spowodo-
wanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u których za-
chowała się wystarczająca liczba żywych komórek siatkówki. Nie ma danych 
dotyczących bezpieczeństwa klinicznego dla kobiet w ciąży lub karmiących 
piersią ani dla populacji geriatrycznej [31].

Procedura stosowania leku

Przed iniekcją leku wymagane jest zakwalifikowanie pacjenta na pod-
stawie badań diagnostycznych, oznaczenie mutacji genu RPE65, oznaczenie 
liczby żywych komórek siatkówki oraz wykluczenie aktywnie przebiegających 
chorób zakaźnych. Pojedyncza dawka Luxturny® to 1,5 x 1011 vg woretygen 
neparwowek w całkowitej objętości 0,3 ml, do jednego oka. Produkt leczniczy 
Luxturna podaje się jako rozcieńczony roztwór we wstrzyknięciu podsiatków-
kowym po przeprowadzeniu witrektomii (rycina 7.). Lek do drugiego oka 
podaje się w kilkudniowym odstępie, ale nie dłuższym niż 6 dni. Nie należy 
podawać leku w bezpośrednim sąsiedztwie dołka środkowego siatkówki, aby 
zachować ciągłość dołka. Podanie woretygen neparwowek winno się przepro-
wadzać w sali operacyjnej w kontrolowanych warunkach aseptycznych oraz 
w znieczuleniu. Pacjenci przed i po zabiegu są leczeni profilaktyczną steroido- 
oraz antybiotykoterapią [32].
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Rycina 7. Obrazowy schemat iniekcji leku Luxturna [33]

Skuteczność terapii

W trzeciej fazie badania klinicznego preparat Luxturna® podano u 31 pa-
cjentów z dziedziczną dystrofią siatkówki wywołaną mutacjami genu RPE65. 
Kryterium oceny skuteczności terapii były wyniki testu mobilności pacjentów 
(ang. multi-luminance mobility test, MLMT), w którym mieli oni za zadanie 
pokonać trasę z zakrętami i przeszkodami w różnych warunkach oświetlania 
(rycina 8.). Pacjenci do testu byli przygotowywani przez 40 minut w warun-
kach kompletnej ciemności. Konfiguracja trasy zmieniana była 3 razy, ponie-
waż po kolei badane było jedno oraz drugie oko, a na koniec widzenie obuocz-
ne. Warunkiem zaliczenia testu mobilności przez pacjentów było ukończenie 
go w czasie mniejszym niż 3 minuty bez potrącenia więcej niż 3 przeszkód. 
Po roku leczenia u pacjentów leczonych produktem Luxturna® nastąpiła po-
prawa wyników o 1,8 punktu, podczas gdy u pacjentów nieleczonych lekiem 
Luxturna® wyniki uległy poprawie o 0,2 punktu, co oznacza, że pacjenci lecze-
ni produktem Luxturna® mogli swobodniej poruszać się wzdłuż wyznaczonej 
trasy. Ponadto 13 z 21 pacjentów leczonych lekiem zdało test mobilności  
w warunkach oświetlenia na poziomie 1 luksa (są to zbliżone warunki do sła-
bo oświetlonego chodnika w nocy - rycina. 9), podczas gdy pacjenci z grupy 
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kontrolnej, nie byli w stanie tego dokonać. Poprawa widzenia u pacjentów 
utrzymywała się przez co najmniej 3 lata, co daje perspektywę na wielolet-
nią skuteczność jednorazowego leczenia. Powyższe wyniki były podstawą do 
uznania leczenia za skuteczne i zatwierdzenia Przez amerykańską Agencję  
ds. Żywności i Leków oraz Europejską Agencję Leków [34].

Rycina 8. Schemat testu MLMT [35]

Rycina 9. Skala LUX odpowiadająca różnym stopniom oświetlenia w trakcie testu 
[36]

Działania niepożądane

Większość działań niepożądanych terapii ma niewielkie nasilenie i zwią-
zane jest z wykonywaną w trakcie zabiegu wirektomią. Do najczęstszych 
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powikłań należą: zaćma (19%), przekrwienie spojówek (11%), zwiększone 
ciśnienie wewnątrzgałkowe (10%) i łza siatkówki (5%). Poważniejsze powi-
kłania oczne są rzadkie i obejmowały ścieńczenie dołka środkowego (2%), 
zapalenie wnętrza gałki ocznej (1%) i odwarstwienie siatkówki (1%). Więk-
szość doniesień o ścieńczeniu dołka środkowego sugeruje, że jest ono raczej 
wynikiem odwarstwienia siatkówki wywołanym zabiegiem chirurgicznym,  
a nie działaniem toksycznym leku lub postępującym zwyrodnieniem siatków-
ki [37].

Terapie genowe na etapie badań klinicznych 

RHO-RP

Gen rodopsyny (RHO) był pierwszym zidentyfikowanym genem po-
wodującym RP. Ludzkie RHO to sekwencja DNA znajdująca na długim ra-
mieniu chromosomu 3 (3q22.1). Gen ten odpowiedzialny jest za kodowanie 
rodopsyny. Rodopsyna jest białkiem, które inicjuje kaskadę fototransdukcji 
po padnięciu fotonu na fotoreceptor. Zdecydowana większość mutacji RHO 
wykazuje autosomalnie dominujący wzorzec dziedziczenia (RP-ad) i tym sa-
mym stanowi 25% wszystkich przypadków RP-ad [38].

W przypadku RHO-RP celem terapii jest zarówno wyciszenie ekspre-
sji allelu zmutowanego, jak i nasilenie produkcji prawidłowego białka. Jeśli 
chodzi o terapie oparte na DNA, technologia systemu CRISPR/Cas9 została 
z powodzeniem zastosowana w modelach zwierzęcych i eksplantach ludzkiej 
siatkówki RHO-adRP, zarówno w sposób specyficzny dla allelu ze znaną mu-
tacją, jak i niezależny od mutacji [39].

Podwójna strategia terapeutyczna supresji i zastępowania shRNA, na-
zwana RHOnova, wykazała, że przywraca funkcję siatkówki i zachowuje jej 
morfologię w mysim modelu choroby niezależnie od mutacji. Terapia ta zo-
stała oznaczona jako lek sierocy w Europie i USA, jednakże dane dotyczące 
postępu badań klinicznych nad rzeczoną terapią nie są dostępne [40].

Niedawno podjęto próbę innej strategii opartej na RNA i niezależnej od 
mutacji, tym razem za pomocą pojedynczego wektora adenowirusowego 2/5 
(AAV 2/5) eksprymującego zarówno shRNA skierowane na ludzkie RHO, jak 
i zdrową kopię genu, zmodyfikowaną tak, aby była oporna na shRNA. Obec-
nie terapia jest na etapie badań przedklinicznych [41].

Oligonukleotydy antysensowne zastosowano do promowania specyficz-
nego dla allelu knockdown mRNA zmutowanego P23H w mysim modelu 
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RHO-adRP, bez wpływu na ekspresję prawidłowego allelu kodującego RHO. 
Rzeczona terapia przyniosła doskonałe wyniki przedkliniczne i przeszła do fazy 
etapu klinicznego [42]. Dotąd nie zostały opublikowane żadne wyniki [43].

MERTK-RP

MERTK koduje szeroko eksprymowaną kinazę tyrozynowo-białkową 
Mer, zaangażowaną w szlak transdukcji sygnału, który reguluje liczne procesy 
komórkowe. W siatkówce ulega ekspresji w RPE i bierze udział w fagocytozie 
zewnętrznych segmentów pręcików. Za RP w mechanizmie dziedziczenia au-
tosomalnie recesywnym odpowiedzialne są mutacje MERTK, których manife-
stacja kliniczna zaczyna się objawiać zmniejszeniem ostrości widzenia i często 
prowadzi do zachowania jedynie poczucia światła w 5 dekadzie życia [44].

W Arabii Saudyjskiej przeprowadzono badanie kliniczne implantacji 
prawidłowego genu za pośrednictwem AAV2 w RP spowodowanej mutacją 
MERTK. Użycie takiego wektora skutkowało uzyskaniem 50% skuteczności 
(na grupie 6 pacjentów) i nie wiązało się z poważnymi skutkami ubocznymi. 
Poprawa dotyczyła polepszenia ostrości widzenia oraz pogrubienia dołka środ-
kowego w stosunku do pacjentów z grupy kontrolnej [45].

Inne badania przedkliniczne z użyciem szczurów nad terapią genową  
z użyciem MERTK na wektorze AAV2 wraz z uwalnianiem białka Gas6  
z nanocząstek wykazały, że jednoczesne podawanie AAV2-BEST1-hMERTK 
i Gas6 może chronić fotoreceptory przed zwyrodnieniem. U zwierząt podda-
nych terapii genowej z użyciem nanocząstek zawierających białko Gas6 za-
chodziła sprawniejsza fagocytoza zmienionych komórek RPE oraz zachowano 
większą grubość ONL, co przełożyło się na lepszą odpowiedź w badaniu ERG 
oraz zachowanie bardziej poprawnej struktury siatkówki [46].

RPGR-XLRP

Barwnikowe zwyrodnienie siatkówki sprzężone z chromosomem  
X (XLRP) odpowiada za 5–20% wszystkich przypadków RP. Do tej pory 
zidentyfikowano trzy warianty choroby: związaną z regulatorem GTPazy RP 
(RPGR) w locus RP3, barwnikowe zwyrodnienie siatkówki typu 2 (RP2)  
w locus RP2 oraz zespół ustno-twarzowo-palcowy typu 1 (OFD1) [47, 48].

Gen RPGR, którego mutacje stanowią 70–90% przypadków XLRP, 
koduje RPGR, kluczowe białko w funkcji rzęsek fotoreceptorów. Barwni-
kowe zwyrodnienie siatkówki sprzężone z chromosomem X jest uważane za 
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najbardziej agresywny podtyp genetyczny RP, charakteryzujący się wczesnym 
początkiem i szybką progresją, ostatecznie prowadzącym do całkowitej śle-
poty pod koniec trzeciej dekady życia. Heterozygotyczne nosicielki zwykle 
wykazują pewien stopień zmian dna oka prowadzący do zachowania jedynie 
percepcji światła [49, 50].

Barwnikowe zwyrodnienie siatkówki sprzężone z chromosomem X to 
podtyp choroby z którym wiąże się największa ilość trwających badań kli-
nicznych dotyczących terapii genowych, z których wszystkie opierają się na 
strategii zastępowania genów za pośrednictwem AAV.

Zanim możliwe było przejście do badań klinicznych, psie modele RPGR 
XLRP (XLPRA1 i XLPRA2) leczone metodą SRI - iniekcja podsiatkówka  
z wykorzystaniem AAV2/5 dostarczyły przedklinicznych dowodów na ko-
rzystne efekty tej metody terapeutycznej [51].

Nightstar Therapeutics/Biogen opublikował wstępne wyniki po 6 mie-
siącach badań. Osiemnastu pacjentów podzielonych na sześć grup złożonych 
z trzech pacjentów otrzymało rosnące stężenia wektora AAV8.coRPGR (od 
5 × 1010 do 5 × 1012 gp/ml) za pomocą SRI. Wyniki pacjentów sugerują 
poprawę w obrębię zwężonego pola widzenia [52].

4D Molecular Therapeutics rozpoczęło pierwsze badanie kliniczne,  
w którym próbowano leczyć XLRP za pomocą pojedynczego podania do ciała 
szklistego 4D-125, produktu leczniczego opracowanego do terapii genowej 
złożony z wariantu kapsydu AAV zawierającego ludzki gen RPGPR zoptyma-
lizowany pod względem kodonów transgenowych [53].

5. Podsumowanie

Mimo upływu ponad wieku od opisania, RP dalej stanowi wyzwanie dla 
dzisiejszej medycyny. Konwencjonalne metody leczenia wykazują zbyt niską 
skuteczność, by móc na nich poprzestać. Dlatego też postęp technologicz-
ny, za którym idzie rozwój możliwości diagnostycznych oraz dokładniejsze 
zrozumienie działania komórek siatkówki i ich patologii na poziomie mole-
kularnym, umożliwia naukowcom podjęcie próby leczenia tej choroby tera-
piami genowymi. Istnienie już jednej aktualnie kosztownej, metody leczenia 
specyficznej mutacji, daje nadzieję na progres w badaniach nad możliwościa-
mi i skutecznością terapii inaczej uwarunkowanych genetycznie postaci RP. 
W miarę postępu kolejnych badań spodziewamy się dalszego rozwoju terapii 
w ciągu najbliższych 5–10 lat. Specyfika działania terapii genowych wpływa 
również na to, że takie produkty są na różne sposoby indywidualizowane ze 
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względu na różnice osobnicze między pacjentami, co przekłada się na koszty 
oraz czas przygotowania skutecznej terapii genowej.

 Podsumowując, badania kliniczne nad terapiami genowymi będą trwały 
kolejne lata, obecnie rekombinowane wektory AAV są jednym z głównych 
elementów badanych terapii w kierunku leczenia RP. Jednakże ograniczenia 
terapii bazowanych na pojedynczych genach ukazują potrzebę wdrożenia no-
woczesnych terapii neuroprotekcyjnych, które będą mogły być zastosowane 
skutecznie u wielu pacjentów z różnymi defektami genetycznymi.
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RETINITIS PIGMENTOSA -  
PROSPECTS FOR FUTURE GENE THERAPY

Abstract: Retinitis pigmentosa (RP) is one of the most common forms of genetically determined 
degenerative retinal disease with symptoms onset in adolescence leading to gradual loss of 
visual field. The pathophysiology of the disease is based on the gradual degeneration of cons 
and rods, as well as disturbances in the blood supply to the retina secondary to this process. 
The current treatment and recommendations are of low effectiveness in stopping the disease 
progressing with age. In recent years, advances have been made in molecular diagnostics and 
gene therapies for retinitis pigmentosa. The following work is aimed at presenting the charac-
teristics of this disease entity and presenting selected, currently developed, modern therapeutic 
methods, which may give a chance for a complete recovery in the future.
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