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PRZEDMOWA

Monografia pt. “Nowe doniesienia w leczeniu choréb cywilizacyjnych”
stanowi cenne kompendium omawiajace postepy w zakresie najwickszych
wyzwani z jakimi zmaga si¢ obecna medycyna prezentujac analizy, przeglady
i badania interdyscyplinarnego zespotu autoréw.

Monografia zawiera 17 rozdzialéw naukowych poswigconych szerokiej
tematyce choréb cywilizacyjnych. W pierwszej czgéci maja Paristwo mozli-
wo$¢ zapoznania si¢ z nowymi technikami w zakresie onkologii, w szczegél-
nosci radioterapii, farmakologii, chirurgii, a takze zastosowaniu deep learning
jako narzedzia wspomagajacego lekarza. W kolejnej czesci autorzy skupili sig
na problemach kardiologicznych, metabolicznych i pulmonologicznych zwra-
cajac uwagg na problemy w terapii oraz profilaktyce. Monografie wiericza roz-
dzialy poswigcone technologiom przysztosci z wykorzystaniem nowych lekéw,
w tym biologicznych oraz terapii genowych.

Ksigzka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickéw,
praktykéw, medykéw oraz wszystkich zaintersowanych omawiang tematyka.

Dzigkujemy wszystkim, ktérzy byli zaangazowani w jej powstanie. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej
i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






INHIBITORY RAF -
POTENCJALNE MOZLIWOSCI
I DOTYCHCZASOWE PROBY UZYCIA
W LECZENIU NOWOTWOROW

Pawel Tyrna', Robert Peterek?,
Stanistaw Lacki-Zynzeling?, Bartosz Skuratowicz?, Kinga Wyzgolik?

1. Studenckie Kolo Naukowe “HESA” przy Katedrze i Zakladzie Histologii
i Embriologii, Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

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

Abstrakt: Kinaza RAF wchodzi w skiad szlaku pobudzajacego proliferacje komérkowa. Liczne
nowotwory posiadajg zmutowane jej formy, ktére powodujg nickontrolowane podziaty komdé-
rek przyczyniajac si¢ do wzrostu guza. Dlatego tez RAF (ang. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma,
RAF) wybierany jest jako cel terapeutyczny. Obecnie, zastosowanie inhibitoréw RAF z uzy-
skaniem skuteczno$ci w efekcie terapeutycznym ogranicza si¢ jedynie wobec mutacji B-RAF
VG600E. Co interesujace, w niektérych przypadkach obserwuje si¢ paradoksalne przyspieszenie
wzrostu nowotworu po zastosowaniu inhibitoréw RAF. Z tego powodu kluczowe znaczenie
ma badanie genetyczne komérek nowotworowych jeszcze przed wdrozeniem terapii. W niniej-
szym opracowaniu podsumowujemy najwazniejsze informacje na temat funkgji kinazy RAF,
podajac przy tym najczestsze jej mutacje. Wyjasniamy odmienne efekty kliniczne poszezegdl-
nych inhibitoréw RAF, w zaleinosci od typu mutacji, a takie charakteryzujemy obecnie do-
stepne terapeutyki tej grupy oraz nowe substancje bedace na etapie badan klinicznych.

Stowa kluczowe: inhibitor, kinaza RAF, nowotwdr, leczenie celowane, perspektywy



INHIBITORY RAF...

1. WSTEP

Poszukiwanie nowych lekéw przeciwnowotworowych jest jednym
z najwickszych wyzwan dla wspélczesnej nauki. Od kilku dekad obserwuje
si¢ miedzy innymi duzy postep w tworzeniu i wprowadzaniu na rynek farma-
ceutyczny nowych lekéw celowanych. Te, w przeciwienistwie do klasycznej
chemioterapii, dzialajg na konkretny cel molekularny np. biatko onkogenne,
co zapewnia wysoka skuteczno$¢ i lepszy profil bezpieczenstwa [1].

Do lekéw celowanych zalicza si¢ m. in. drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI). To substancje, ktére
specyficznie hamuja konkretne kinazy wchodzace w sklad szlakéw transdukgji
sygnatéw w komorce nowotworowej, w efekcie uniemozliwiajac jej podzial
i rozrost guza.

Do najwazniejszych grup lekéw celowanych zaliczamy:

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

Opisane TKI hamuja nadmiernie, niekontrolowanie pobudzone szlaki
w komérkach nowotworowych - proliferacji czy tez angiogenezy. Dzi¢ki temu
cechuja si¢ mniejszg toksycznoscia dla zdrowych komérek przy zachowaniu
skutecznodci klasycznego leczenia systemowego przy pomocy klasycznych
chemioterapeutykéw [1].

Terapia przy wykorzystaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych stanowi
kolejny krok zblizajacy nas do personalizowanego leczenia onkologicznego,
w ktérym indywidualne podejscie do pacjenta moze istotnie zwickszy¢ wy-
leczalno$¢ chorych na nowotwér przy jednoczesnym zwigkszeniu komfortu
zycia pacjenta. Jako ze ten przelom rozgrywa si¢ na naszych oczach, chcie-
libySmy w przystgpny sposéb wyjasni¢, czym jest leczenie ukierunkowane
molekularnie na przykfadzie inhibitoréw szklaku biatka RAS, przedstawi¢
mozliwoséci wykorzystania ich w codziennej praktyce oraz jaki potencjat na

przyszto$¢ w nich drzemie.

2. RYS HISTORYCZNY BADAN NAD LEKAMI
CELOWANYMI WOBEC SZLAKU BIALKA RAS

Jeszcze przed odkryciem roli szlaku biatka RAS, badano znaczenie re-

ceptoréw dla czynnikéw wzrostu w onkogenezie. Juz w latach 80. XX wieku
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opisano rol¢ receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor, EGFR)3. Wskutek dalszych bada w 1994 roku odkry-
to i zsyntetyzowano po raz pierwszy ZD1839, ktéry w 2003 roku - juz pod
nazwa gefitynib - zostal dopuszczony do uzytku w terapii niedrobnokomér-
kowego raka pluc [4,5]. Rok péiniej na rynek wprowadzono drugi lek z tej
samej grupy — erlotynib6.

Odkrycie biatka RAS i wykazanie jego znaczenia w onkogenezie stano-
wig jedno z wazniejszych osiagnig¢ biologii nowotworéw w latach 80. XX
wieku. Pierwotnie gen ten wykryto w retrowirusach indukujacych powstanie
migsakéw u szczurdw (stad nazwa biatka - Rat Sarcoma). Dopiero dalsze ba-
dania nad liniami ludzkich komérek nowotworowych wykazaly, ze wystepuje
w nich homologiczny gen o potencjale onkogennym [7].

Kluczowe znaczenie w badaniach nad biatkiem RAS mial poczatek ko-
lejnej dekady. Wowczas udalo si¢ opisa¢ klasyczny szlak biatka RAS (tj. RAS-

-RAF-MEK-ERK) [8]. Kiedy zrozumiano istotng role tego szlaku w funkcjo-
nowaniu komérek nowotworowych, zaczely si¢ poszukiwania lekéw zdolnych
do interferowania z tym szlakiem9.

Préby stworzenia inhibitoréw wylacznie biatka RAS dotychczas nie po-
wiodly si¢. RAS okazalo si¢ mie¢ zbyt silne powinowactwo do GTP, aby moz-
liwe byto stworzenie jego kompetencyjnego analogu9. Prébowano réwniez
hamowa¢ proces farnelyzacji biatka RAS, ktéry umozliwia mu zakotwiczenie
w blonie komérkowej. Mimo obiecujacych wynikéw badan in vitro, badania
kliniczne z inhibitorem farnezylotransferazy nie wykazaly jego skutecznosci
[10].

Dlatego poszukiwano réwniez lekéw hamujacych kolejne ogniwa szlaku
biatka RAS. Pierwszym z inhibitoréw biatka RAF, ktéry wykazal znaczaca
aktywno$¢ przeciwnowotworowa, byl sorafenib, ostatecznie dopuszczony
do uzytku klinicznego w 2005 roku [11]. Mimo ze sorafenib miat dziataé
poprzez hamowanie biatka C-RAF, okazal si¢ wykazywa¢ aktywno$¢ wobec
receptora dla naczyniowo-§rédblonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGFR) i obecnie uwaza si¢, ze jego aktywnosé
przeciwnowotworowa wynika wlasnie z hamowania tego receptora, w efekcie
blokowania angiogenezy [9].

W 2002 r. po raz pierwszy opisano mutacj¢ BRAF V60OE [12]. Co cie-
kawe, pierwotnie popelniono pomylke w numeracji kodonéw i w starszych
publikacjach mozemy znalez¢ ja pod oznaczeniem V599E [13]. W 2005 roku
po raz pierwszy zsyntetyzowano inhibitor specyficzny dla B-RAF z mutacja
VG600E - PLX4032, obecnie znany jako wemurafenib. Zaledwie 6 lat pézniej,
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w pazdzierniku 2011 roku, wemurafenib dopuszczono do uzytku w leczeniu
onkologicznym [14]. Od pierwszego opisu patogennej mutacji do wprowa-
dzenia na rynek leku wykorzystujacego to odkrycie minglo zaledwie 9 lat. Jest
to spektakularny sukces badan naukowych w stuzbie medycyny, ujawniajacy
ponadto znaczace przyspieszenie w badaniach nad nowymi terapiami w onko-
logii w ostatnich latach. Od odkrycia roli EGFR do dopuszczenia do uzytku
minglo ponad 20 lat, w przypadku B-RAF V60OE ten czas skrécit si¢ do 9 lat.

Réwnoczesnie trwaly badania nad lekami hamujacymi kolejng kinaze
w szlaku - MEK. W 1999 roku po raz pierwszy zsyntetyzowano PD184352
(pézniej znany jako CI-1040) - pierwszy inhibitor MEK, ktéry zostal przeba-
dany w ramach badan klinicznych15. Ten inhibitor nie wykazal wystarcza-
jacej skutecznosci w badaniach klinicznych II fazy, a prace nad nim zostaly
wstrzymane w 2004 roku [16].

CI-1040 byt inhibitorem niekompetycyjnym kinazy MEK; w dalszych
badaniach poszukiwano takze inhibitoréw allosterycznych. W ten sposéb
w 2008 roku zidentyfikowano GSK1120212 [17]. Ten zwiazek juz 5 lat p6z-
niej przeszed! pozytywnie badania kliniczne i zostat dopuszczony do uzytku
pod nazwa trametynib. Niedlugo pézniej na rynek wprowadzono kolejne in-
hibitory MEK, m. in. kobimetynib, selumetynib czy binimetynib [18].

3. SZI1.AK BIALKA RAS
Mechanizm dzialania

Jednym z najintensywniej badanych w ostatnich latach szlakéw tran-
sdukcji sygnalu w komérkach nowotworowych jest szlak bialka RAS [19].
Zbudowany z kilku sekwencyjnie aktywowanych elementéw, w efekcie prze-
kazuje sygnal do proliferacji komérkowej (rycina 1).

Szlak inicjowany jest przez receptorowe kinazy tyrozynowe, pobudzane
przez réznorodne czynniki wzrostu, np. naskérkowy (epidermal growth factor,
EGF) czy fibroblastyczny (fibroblast growth factor, FGF). Receptor dla czynni-
ka wzrostu aktywuje biatko RAS zwigkszajac w ten sposéb aktywnos¢ kinazy
RAF. Aktywnos$¢ RAF polega na fosforylacji kinazy MEK, kt6ra nastgpnie
przeprowadza ten sam proces wobec kinazy ERK [21]. Ufosforylowana, ak-
tywna kinaza ERK moze zosta¢ translokowana do jadra komérkowego, by
wplywaé na profil ekspresji genéw, determinujac komérkowa odpowiedz na

pobudzenie przez czynnik wzrostu [20].
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Ze wzgledu na istotng role szlaku biatka RAS w biologii komérki no-
wotworowej, inhibitory tego szlaku maja duzy potencjal terapeutyczny
w onkologii. Obecnie w praktyce klinicznej stosuje si¢ leki interferujace z tym
szlakiem na poziomie réznych jego ogniw (Tabela 1).

9

czynnik wzrostu

receptor dla czynnika wzrostu

btona komoérkowa

MEK

jadro komérkowe

ERK

Rycina 1. Schemat szlaku biatka RAS (praca wlasna).
Po zwiazaniu z czynnikiem wzrostu, receptor dla czynnika wzrostu uaktywnia biatko
RAS za posrednictwem kompleksu GRB2-SOS. Aktywacja RAS polega na przejsciu
z nieaktywnego RAS-GDP do aktywnego RAS-GTP. Nastgpnie kompleks ten uak-
tywnia kinaz¢ RAF, ktéra zapoczatkowuje kaskade kinaz MEK i ERK. ERK translo-
kuje do jadra komérkowego i wplywa na ekspresje licznych genéw [20]

13
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Tabela 1. Wsp6lczesnie dostepne inhibitory szlaku biatka RAS [22-28]

Element szlaku Przyktad leku celowanego Mechanizm

Przeciwcialo monoklonalne

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

Receptor
dla czynnika Przeciwcialo monoklonalne
wrrostu Trastuzumab [24] anty-HER2

Gefitynib [25] , erlotynib [26] Inhibitor kinazy EGFR
RAF ‘Wemurafenib, dabrafenib [27] Inhibitor kinazy B-RAF V600E
MEK Tramegynib, Binimetynib, Inhibitor kinazy MEK

Selumetynib, Kobimetynib [28]

Fizjologiczna rola kinazy RAF

W ludzkich komérkach rodzina bialek - kinaz RAF jest jednym z ogniw
w szlaku transdukeji sygnalu RAS-RAF-MEK-ERK. Szlak ten nazywany
jest takze kaskada aktywowana mitogenem (ang. mitogen-activated kinase
pathway) [29]. Jest on uruchamiany w odpowiedzi na pobudzenie komérki
przez mitogen, np. czynnik wzrostu i prowadzi do zmiany ekspresji genéw na
rzecz gendéw promujacych przezycie i proliferacje. Na przyklad, kinaza ERK
poprzez aktywacje c-FOS/c-JUN zwigksza synteze cykliny D [30].

Bialko RAS moze wystgpowaé w dwéch postaciach: nieaktywnej, zwiaza-
nej z GDP lub aktywnej - zwiazanej 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 interakeje z RAF, co prowadzi
do dimeryzacji RAF i uzyskania przez nig pelnej aktywnosci [29].

Fizjologicznym substratem kinazy RAF jest kinaza MEK, wyst¢pujaca
w dwéch izoformach: MEK1 i MEK2. RAF aktywuje na drodze fosforylagji
kinaz¢ MEK, a ta z kolei na podobnej zasadzie aktywuje ERK. Kinaza C-RAF
posiada takze druga funkcje - jest to kinazo-niezalezna regulacja apoptozy po-
przez hamowanie kinaz proapoptotycznych ASK1 i MST?2 [31,32].

Réwnoczesnie warto zaznaczy¢, ze przebieg szlaku biatka RAS nie jest
liniowy, a wiele jego elementéw wchodzi w interakeje z innymi szlakami, co
przeklada si¢ na niezwykle ztozona regulacje proceséw komérkowych.

Istniejg trzy izoformy kinazy RAF:

- A-RAF - cechuje si¢ najnizsza aktywnoscia kinazowa, jak dotad nie wy-
kryto jej funkcji [33].

- B-RAF - posiada najwyzsza aktywno$¢ kinazows i jest izoforma najstar-
sza filogenetycznie (wystgpuje juz u bezkregowcédw) [33]. Ma przy tym
réwniez najwigkszy potencjat onkogenny.

14
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- C-RAF - inaczej RAF-1, ma po$rednia aktywno$¢ kinazowa. Odgrywa
wazng rol¢ w mediowaniu wplywu czynnika wzrostu na efekty komér-

kowe [34].

Do uzyskania pelnej aktywnosci kinazy RAF konieczna jest fosforylacja
miejsca regulatorowego w domenie N-koricowej. W przypadku A-RAF jest to
seryna 299 i treonina 302, natomiast w C-RAF - seryna 338 i tyrozyna 341
[35]. Odpowiadajacy powyzszym miejscom regulatorowym fragment B-RAF
zbudowany jest z kwasu asparaginowego i konstytutywnie fosforylowanej se-
ryny. Dlatego tez B-RAF nie wymaga fosforylacji, tj. wprowadzania ujemnego
fadunku, w miejscu regulatorowym do osiagnigcia aktywnosci [36]. Z tego
powodu B-RAF wyjsciowo jest znacznie bardziej aktywny od pozostatych izo-
form kinazy RAF.

Proces aktywacji zachodzi przy blonie komérkowej i przeprowadzany
jest przez fosfatazy biatkowe PP2A i PP1. Defosforylacja prowadzi do szeregu
zmian konformacyjnych bialka RAF [37]. Nastgpnie dochodzi do polaczenia
si¢ RAS-GTP z kinaza RAF. Za to polaczenie odpowiada fragment kinazy
RAF tj. domena wiazaca RAS (ang. RAS-binding domain, RBD).

Wiele mechanizméw reguluje kinetyke oddziatywania biatek RAS i RAF.
Biatko rusztowania SUR-8/SHOC2 moze zwicksza¢ dynamike oddziatywa-
nia RAS-RAF [38]. Na przekazywanie sygnatu wplyw ma takze przestrzenne
rozmieszczenie biatka RAS, ktére moze by¢ obecne nie tylko przy blonie ko-
moérkowej, ale réwniez przy innych strukturach blonowych takich jak apa-
rat Golgiego czy siateczka $rédplazmatyczna. Wplyw rozmieszczenia RAS na
dynamike¢ wiazania RAS-RAF jest zauwazalny podczas dziatania EGF [39].
Kinazy RAF wchodza réwniez w interakcje z lipidami (kwasem fosfatydowym,
fosfatydyloseryna), co reguluje ich translokacje z cytozolu do blony komér-
kowej, gdzie moga zosta¢ aktywowane przez RAS [40]. Na whasciwosci RAF
wplywaé moze tez obrébka potranskrypcyjna (splicing) oraz interakeja z regu-
latorowymi biatkami 14-3-3 [41].

Aktywno$¢ RAF regulowana jest takze na drodze sprz¢zenia zwrotnego.
Za sprzezenie zwrotne odpowiadaja kinaza ERK albo dalsze elementy na dro-
dze przekazywania sygnatu, np. kinaza rybosomalna RSK. Ten mechanizm
regulacji polega na fosforylacji i inhibicji czynnika SOS odpowiedzialnego
za utrzymanie RAS w stanie aktywnym42. ERK moze réwniez fosforylowaé
RAF-1 w szesciu miejscach, co prowadzi do zmniejszenia aktywacji RAF przez

RAS [33].
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Sytuacje dodatkowo komplikuje zdolno$¢ kinaz RAF do dimeryzacji.
Mogg powstawa¢ homodimery (np. B-RAF/B-RAF) lub heterodimery (np.
B-RAF/C-RAF). Wskutek tej reakcji, zwigksza si¢ aktywnos¢ kinazowa RAF.
Niejasnym jest, na ktorym dokfadnie etapie dimeryzuje RAF [33]. Prawidlo-
wo proces ten nast¢puje tylko w obecnosci RAS-GTP, natomiast niektére
mutacje powoduja zachodzenie tego procesu niezaleznie od RAS [43].

Do mechanizméw fizjologicznie hamujacych kinaz¢ RAF nalezy bial-
ko hamujace kinaz¢ RAF (ang. RAF kinase inbibitory protein, RKIP). RKIP
utrudnia oddzialywanie C-RAF z MEK. Co istotne, RKIP nie zmniejsza
aktywnosci kinazy B-RAF [44]. RKIP jest wylaczane na drodze fosforylacji
przez kinazg biatkowa C, dzigki czemu funkcja RAF zostaje odblokowana
[45]. Kinaza bialkowa C aktywuje caly szlak biatka RAS réwniez poprzez inne

mechanizmy, jak fosforylacja receptora dla czynnikéw wzrostu [46].
Mutacje RAF

Kinazy RAF naleza do protoonkogendéw, czyli genéw, ktérych zmienio-
na sekwencja ekspresji lub sekwencja kodujaca moze przyczyni¢ si¢ do trans-
formacji nowotworowej [47]. W komérkach nowotworowych wskutek mu-
tacji obserwuje si¢ zwigkszong aktywnos$¢ RAF, co prowadzi do pobudzenia
calego szlaku biatka RAS. Dlatego transformowane nowotworowo komérki
otrzymujg stale, nickontrolowane pobudzenie do proliferacji.

Dane eksperymentalne uzyskane przez Emuss i wsp. wykazaly, ze w no-
wotworach najczeéciej mutacji ulega gen BRAF (8% badanych linii nowotwo-
rowych), a znacznie rzadziej CRAF (0,7%). Nie wykryto w liniach nowotwo-
rowych ani guzach mutagji aktywujacych gen ARAF [35]. Prawdopodobnie
wynika to wlasnie z wyzszej wyjsciowej aktywnosci kinazy B-RAF wzgledem
A-RAF i C-RAF. Mutagje aktywujace kinaz¢ B-RAF wystepuja w wielu ty-
pach nowotworéw (Tabela 2).

Tabela 2. Czgstos¢ wystgpowania mutacji w genie BRAF w wybranych typach nowotwordéw
z uwzglednieniem pochodzenia badanej populagji [12.48-50)

, Czesto$¢ wystepowania .
Nowotwor mutacji BRAF Badana populacja
Bialaczka o 48 pacjentéw
wlochatokomoérkowa [48] do 100% [Wiochy]
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34 linie komérkowe,
Czerniak [12] 60-67% 9 pacjentéw
[Wielka Brytania]

40 linii komérkowych,
Rak okreznicy [12] 12-18% 33 pacjentéw
[Wielka Brytania]

Glejak [12] 11% 38 linii komérkowych

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

358 pacjentow

Gwiazdziak 37.5-53.5% (w tym 276

wlosowatokomérkowy [49] pediatrycznych)
[Indie]
Rak 253 pacjentéw
ak brodawkowaty tarczycy [50] | 56,8% [Liban]

W obrebie genu BRAF dotychczas zidentyfikowano ponad 20 lokalizacji
mutacji punktowych [13]. Wickszo$¢ z tych mutacji wystepuje z czgstoscia
nie przekraczajaca 1%. Szczegdlnie czgsto obserwuje si¢ natomiast mutacje
waliny 600 - ta zmiana dotyczy ponad 90% zmutowanych genéw BRAF (Ry-
cina. 2). W 95% przypadkéw walina ulega substytucji na kwas glutaminowy
- mutacj¢ taka okresla si¢ mianem VG600E [13].

Patogenne mutacje w genie BRAF moga doprowadza¢ do zwickszonej
aktywnosci szlaku biatka RAS na drodze kilku réznych mechanizméw. Dla-
tego dzieli si¢ te mutacje na trzy klasy w zaleznosci od tego mechanizmu [51]
(Rycina 3.):

. Mutacje klasy I - dotycza waliny 600, najczestsza z nich jest V60OOE.
Skutkiem mutagji jest powstanie konstytutywnie aktywnej monome-
rycznej kinazy B-RAF. Fizjologicznie kinaza RAF wykazuje aktywnos¢
w postaci dimeryczne;j.

. Mutacje klasy II - w niewielkim stopniu wplywaja na aktywno$¢ kinazo-
wa B-RAF, ale zwickszajg stabilno$¢ formy dimerycznej. Dlatego obser-
wuje si¢ tatwiejszq dimeryzacje RAF i tym samym zwigksza si¢ fosforyla-
cja MEK.

. Mutagje klasy III - zmniejszaja badz catkowicie znosza aktywno$¢ kina-
zowa B-RAF. Zwickszaja za to powinowactwo B-RAF do C-RAF, co
prowadzi do powstania heterodimeréw B-RAF/C-RAF. W tym przy-
padku to prawidlowa kinaza C-RAF dokonuje fosforylacji MEK.
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Lokalizacja mutacji w genie BRAF - czestosSc
wyslgpowania

HmV600 M G468 D593 MWKG600 inne

Rycina 2. Czgsto$¢ wystgpowania okreslonych lokalizacji mutacji genu BRAF w no-
wotworach [13]. Fragment “inne” okresla mutacje, z ktérych kazda wystepuje z cze-
sto$cia mniejsza niz 1%

W niektdrych typach nowotworéw wystepuja ponadto inne, charakte-
rystyczne dla nich zmiany w genie BRAF. W przypadku glejakéw, np. gwiaz-
dziaka wlosowatokomérkowego, czesta jest fuzja genéw KIAA1549 i BRAF.
Nieprawidlowe biatko fuzyjne zachowuje funkcj¢ kinazy B-RAF, ale jest kon-
stytutywnie aktywne niezaleznie od czynnosci biatka RAS [49].

Owsley i wsp. przeprowadzili duze badanie, w ktérym zsekwencjono-
wano gen BRAF w ponad 114 tysiacach guzéw nowotworowych. Zgodnie
z otrzymanymi wynikami, 63% mutacji nalezato do klasy I, 17% do klasy II,
a 18% - do klasy III. Pozostale 2% to mutacje prawdopodobnie patogenne
[51]. Wyniki te réznig si¢ od uzyskanych wczesniej przez Davies i wsp. oraz
Garnett i Marais, zgodnie z ktérymi mutacje klasy I szacowano na ok. 90%
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wszystkich zmian [12,13]. Réznica wynika prawdopodobnie z faktu prowa-
dzenia badari gléwnie na liniach komérkowych, podczas gdy Owsley i wsp.
pracowali na materiale klinicznym. Réznice moga réwniez wynika¢ z odmien-

nosci zastosowanej metodologii.

A B c D E
ja

syluacja prawidiowa mutacja Klasy |  mutaia Kasy I mutacia Kasy Il fuzja genu BRAF
=9 * =%
|
e e e N RN
® @ ® ® @ ® -8 -B- -®
\ ¥ t v i Nt
[ | v [ | E |

@ akywnost kinazowa

(@)~ nadmiema aktywnoét kinazowa

Rycina 3. Mechanizm zwigkszonej aktywacji MEK w zaleznosci od klasy mutacji
B-RAF (praca wlasna autora). Pogrubione strzatki oznaczaja procesy zachodzace
z podwyzszona intensywno$cia. A. Prawidtowa regulacja, RAS-GTP stymuluje
dimeryzacj¢ RAF, co uruchamia aktywno$¢ kinazowa. 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. Aktywnos¢
kinazowa nie jest zwigkszona. D. Mutagja klasy III - mimo braku pobudzenia przez
RAS-GTP, B-RAF tworzy dimer z C-RAF. Zmutowane B-RAF jest pozbawione ak-
tywnosci kinazowej, a MEK jest fosforylowane przez prawidtowe C-RAF. E. Fuzja
genu BRAF - przez utrate miejsc regulatorowych kinaza B-RAF jest stale aktywna.
Moze fosforylowaé MEK zaré6wno w monomerach, jak i w dimerach [51]

4, INHIBITORY RAF
Stosowane klinicznie inhibitory RAF

Obecnie na rynku dostgpne sa trzy leki z grupy inhibitoréw kinazy RAF
(Tabela 3.). Wszystkie naleza do tej samej grupy - sa to inhibitory kinazy
B-RAF z mutacja V600.

Pierwszym dopuszczonym do uzytku lekiem byl wemurafenib. W 2011
roku amerykanska FDA zaakceptowala wemurafenib w terapii czerniaka, na-
tomiast rok pézniej podobng decyzje podjeta europejska EMA [52]. Obec-
nie wemurafenib jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem kinazy MEK -
kobimetynibem, co zwicksza skuteczno$¢ terapii i zapobiega powstawaniu

opornosci na leczenie [53].
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Dabrafenib, drugi z inhibitoréw B-RAF, zostal dopuszczony do uzytku
przez FDA oraz EMA w 2013 roku54. Pig¢ lat pézniej réwniez ten lek zaczgto
stosowaé 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-
kazal skuteczno$¢ w leczeniu raka niedrobnokomérkowego ptuc, co poskut-
kowalo akceptacja tych lekéw réwniez w tym wskazaniu [56].

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

Nie sa to jedyne leki wplywajace na aktywnos$¢ kinazy RAF. Istnieje
takze grupa tzw. inhibitoréw wielokinazowych (ang. multikinase inhibitors),
ktére wykazuja aktywno$¢ wobec wielu réznych kinaz, wplywajac tym samym
na rézne szlaki transdukgji sygnatu jednoczesnie. Przykladowym lekiem z tej
grupy jest sorafenib. Pierwotnie sadzono, ze ten lek dziala poprzez hamowa-
nie biatka C-RAF (stad czastka raf w jego nazwie), jednak pézniej wykazano,
ze jego dziatanie przeciwnowotworowe wynika gléwnie z hamowania akeyw-
nosci receptora dla naczyniowo-srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)
[9]. Z tego tez wzgledu sorafenib i inne inhibitory wielokinazowe nie zostaly
szczegdtowo opisane w tej pracy.

Wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib maja podobny mechanizm dzia-
tania i zblizony profil bezpieczenistwa. Czeste dziatania niepozadane wymie-
nione w charakterystyce tych produktéw leczniczych w wigkszosci pokrywaja
si¢. Jednym z najczgstszych i najpowazniejszych skutkéw ubocznych terapii
jest wtérne do leczenia indukowanie nowotworéw skéry (gtéwnie raka kol-
czystokomérkowego i brodawkowatego). Wynika to z wezesniej opisanego
paradoksalnego pobudzenia aktywnosci szlaku biatka RAS w przypadku ist-
nienia jego mutagji [59,60].

Do czestych dzialari niepozadanych inhibitoréw B-RAF naleza takze
béle glowy, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (nudnosci, biegunka, wymio-
ty, zaparcia), zmniejszenie apetytu, béle mig$niowo-stawowe oraz reakcje
nadwrazliwosci.

Wystepuja pewne réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy

opisywanymi lekami:
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Wemurafenib wykazuje duza zmienno$¢ pod katem biodost¢pnosci
ijest metabolizowany z udzialem CYP3A4. Wraz ze swoimi metabolitami
w przewazajacej wigkszosci (94%) jest wydalany z zékcig do kalu, a tyl-
ko w nieznacznym stopniu z moczem. Metabolity prawdopodobnie sa
natychmiast usuwane do zdlci, poniewaz ich st¢zenie we krwi jest niskie
[61].

Dabrafenib bardzo dobrze wchiania si¢ po podaniu doustnym (bio-
dostepnos¢ 95%) i ulega metabolizowaniu pod wplywem CYP3A4
i CYP2C8. Nicektére jego metabolity wykazuja aktywnos¢ farmakody-
namiczng. Metabolity dabrafenibu s3 wydalane gléwnie z kalem (71%)
[62].

Enkorafenib dobrze wchiania si¢ po podaniu doustnym (biodostgpnos¢

86%). Jest intensywnie metabolizowany, a metabolity s w réwnym

stopniu wydalane z katem i z moczem [74].

Tabela 3. Poréwnanie obecnie dostepnych w praktyce klinicznej inhibitoréw kinazy

B-RAF
Wemurafenib Dabrafenib Enkorafenib
Opis wysoce selektywny inhibitor kinazy B-RAF z mutacja V600
- terapia zaawansowanego |- terapia zaawansowanego |- terapia zaawansowanego
czerniaka, czerniaka, czerniaka, w skojarzeniu
w skojarzeniu z inhibito- | w skojarzeniu z inhibitorem kinazy MEK
rem kinazy MEK (kobi- z inhibitorem kinazy (binimetynibem)
metynibem) MEK (trametynibem)
Zastosowanie - terapia raka jelita grubego
- terapia niedrobnoko- z przerzutami, w skojarzeniu
mérkowego raka pluc z z cetuksymabem
przerzutami,
w skojarzeniu z tramety-
nibem
liczne badania kliniczne | liczne badania nad zasto- | liczne badania nad zastosowa-
nad zastosowaniem w no- | sowaniem w nowotworach | niem w nowotworach z muta-
wotworach z mutacjami z mutacjami genu BRAF, | ¢jami genu BRAF, m. in.:
genu BRAF, m. in.: m. in.:
- rak trzustki (w skojarze-
- bialaczka wlochatoko- |- niedrobnokomérkowy niu z binimetynibem)
moérkowa rak pluc (w skojarze- NCT04390243
niu z trametynibem)
Badania NCT01711632 NCT04452877 - rak niedrobnokomérkowy
kliniczne ptuc (w skojarzeniu z binime-
- czerniak z przerzutami | rak anaplastyczny tarczycy | tynibem) NCT05195632
do OUN NCT02537600 (w skojarzeniu z tramety-
) nibem) NCT04739566 | NCT03915951
- rak tarczycy (w skojarze-
niu z przeciwciatem anty- |_ rak jelita grubego (w sko-
-ErbB3)NCT02456701 jarzeniu z trametynibem
i przeciwciatem anty-
-PD1) NCT03668431
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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 komérek
Langerhansa (w skojarze-
niu z cytarabing
i 2-chlorodeoksyadenozy-
na) NCT03585686

- w niektdérych badaniach
klinicznych badana jest
skuteczno$¢ wemurafeni-
bu w kazdym typie no-
wotworu z odpowiednig
mutacja NCT02304809
NCT01524978

- szpiczak plazmatyczno-
komérkowy (w skoja-
rzeniu z trametynibem)

NCT03091257

- szkliwiak (w skojarze-
niu z trametynibem)

NCT02367859

- w niektérych badaniach
biora udzial pacjenci
z réznymi typami nowo-
twordw z odpowiednia
mutacja NCT04439292
NCT02034110

w niektérych badaniach
biora udzial pacjenci

z réznymi typami nowo-
tworéw z odpowiednia
mutacja NCT03843775
NCT03839342

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

- biataczka wlochatokomérko-
wa (w skojarzeniu z binimety-

nibem) NCT04324112

- szpiczak plazmatyczno-
komérkowy (w skojarze-
niu z binimetynibem)

NCT02834364

Wszystkie trzy opisane leki sa substratami P-gp oraz enzyméw CYP,

z czego moga wynikac liczne interakcje z innymi lekami. Mocz nie jest gléwna
droga eliminacji inhibitoréw B-RAF, dzi¢ki czemu nie ma koniecznosci mo-
dyfikowania dawek u 0séb z niewydolnoscia nerek, coraz cz¢sciej obserwowa-
ng wrdd starzejacej si¢ populacji pacjentéw onkologicznych [63]. Ze wzgledu
na niedostateczng ilo§¢ danych klinicznych stosowanie inhibitoréw B-RAF
u 0s6b z zaawansowana przewlekla chorobg nerek powinno by¢ prowadzone
z duza ostroznoscia. Podobne zalecenia dotyczg pacjentéw z niewydolnoscia

watroby.

Inhibitory w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw B-RAF V600E stano-
wilo istotny postgp w terapii zaawansowanych nowotworéw, gléwnie czernia-
ka. Jednakze powstajaca podczas terapii oporno$¢ na te leki sprawia, ze wciaz
poszukuje si¢ nowych substancji zdolnych do hamowania czynnosci B-RAF.

Powstajace nowe inhibitory mozna zakwalifikowa¢ do kilku grup. Pierw-
sz3 z nich sa inhibitory B-RAF V600E, a wigc substancje nalezace do tej samej
grupy, co wspomniany wezesniej wemurafenib. Kilka z tych inhibitoréw juz
zostato dopuszczonych do uzytku - np. opisane wyzej dabrafenib, enkorafenib
[54,57]. Druga grupa lekéw to inhibitory B-RAF, ktére poza hamowaniem
aktywnosci kinazowej wplywaja takze na dimeryzacj¢ RAF. Te substancje
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w zalozeniu maja uniemozliwia¢ paradoksalng aktywacje szlaku biatka RAS
przy nadmiernej aktywnosci RAS, dlatego czasem nazywa si¢ je inhibitora-
mi “przefamujacymi paradoks” (ang. paradox breakers) [64]. Trzecia grupe
stanowig substancje hamujace wszystkie izoformy kinazy RAF, nazywa si¢ je
inhibitorami pan-RAF [65]. Substancje dziatajace tylko na monomery B-RAF
(np. wemurafenib) czasem klasyfikuje si¢ jako inhibitory typu I, natomiast
inhibitory hamujace dimery (“przelamujace paradoks”) oraz inhibitory pan-
-RAF jako inhibitory typu II [66]. Wybrane inhibitory RAF z poszczegdlnych
grup zostaly opisane w tabeli 4.

Tabela 4. Wybrane inhibitory RAF na etapie badari przedklinicznych i klinicznych.
Dane o badaniach klinicznych — stan na styczen 2022. Inhibitory uszeregowano we-
dtug etapu badari - od najbardziej zaawansowanych do przedklinicznych [64,67-87]

Inhibitor Mechanizm dzialania Etap badari
VS-6766 [67] Inhibitor pan-RAF i MEK kliniczne I fazy - ukoriczone 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 - ukoriczone pozy-
tywnie NCT02607813;
kliniczne II fazy — w trakcie,
NCT04417621

PLX8394 [70,71] Inhibitor B-RAF V60OE i kliniczne I/11 fazy — w trakcie,

dimeréw RAF NCT02428712;

poprzednie badanie I/1I fazy prze-
rwane w 2015

BGB-283 Inhibitor pan-RAF i EGFR kliniczne I fazy - ukoriczone pozy-

(Lifirafenib) [72] tywnie NCT02610361;
kliniczne /11 fazy — w trakcie,
NCT03905148

CCT3833 [73,74] | Inhibitor pan-RAF i SRC kliniczne I fazy — ukoficzone,
NCT02437227

HM95573 Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukoriczone pozy-

(Belwarafenib) tywnie NCT02405065;

[75,76] kliniczne I fazy - trwa
NCT04835805 (w polaczeniu z
inhibitorem MEK)

RAF265 [77] Inhibitor B-RAF kliniczne I fazy - ukoriczone pozy-

tywnie, NCT00304525
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XL.281[78] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukoriczone pozy-
tywnie, NCT00451880
LY3009120 [79] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy - ukoriczone
negatywnie przez brak efektu
farmakodynamicznego,
NCT02014116
KIN-2787 [80] Inhibitor pan-RAF kliniczne I fazy — w trakeie,
NCT04913285
BGB-3245 [81] Inhibitor B-RAF i dimeréw kliniczne I fazy — w trakcie,
RAF 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 przedkliniczne in vitro
i dimeréw RAF
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 wysitek wlozony w poszukiwanie nowych inhibitoréw RAF,
szczegblnie inhibitoréw typu II, nie przynidst 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 s3 na etapie badan fazy II. Niektdre zwigzki wykazuja
$wietne whasciwosci w badaniach przedklinicznych, ale z réznych wzgledéw
badania kliniczne nad nimi sa przerywane. Tak bylo np. z inhibitorem pan-
-RAF LY3009120, ktéry mimo dobrego profilu bezpieczeristwa w badaniu
I fazy okazal si¢ nie osiaga¢ zakladanych efektéw farmakodynamicznych
u ludzi [79].

Mimo wszystko liczba nowych zwiazkéw budzi nadziejg, ze przynajmniej
kilka z nich ostatecznie okaze si¢ skutecznych klinicznie i zostanie wprowa-

dzonych do uzytku.
Doste¢pnosé inhibitoréw kinazy RAF dla pacjentéw w Polsce

W Polsce do uzytku klinicznego dostgpne sa obecnie trzy leki z grupy in-

hibitoréw kinazy B-RAF. Sa to znane czytelnikowi z niniejszego opracowania:
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wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib. Wszystkie leki sa refundowane w ra-
mach programu lekowego leczenia czerniaka skéry lub blon §luzowych (pro-
gram B59) i dostepne bezplatnie dla pacjentéw [88]. Zaden z tych lekéw nie
jest objety programem lekowym dla innych choréb onkologicznych, mimo ze
dabrafenib jest dopuszczony przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) do te-
rapii niedrobnokomérkowego raka pluc, a enkorafenib do leczenia raka jelita
grubego [89,90].

Inhibitoréw B-RAF nie stosuje si¢ w tych programach w monoterapii,
a jedynie w skojarzeniu z inhibitorem kinazy MEK. Wykorzystane sa zatem
schematy ztozone z dwéch lekéw dziatajacych na szlak biatka RAS na réznych

poziomach:

- wemurafenib + kobimetynib
- dabrafenib + trametynib

- enkorafenib + binimetynib

Skojarzenie inhibitora B-RAF z inhibitorem MEK wykazuje wyzsza
skuteczno$¢ od monoterapii, poniewaz zmniejsza opornos¢ nowotworu na le-
czenie. Komérki nowotworowe moga przelamywa¢ inhibicje B-RAF poprzez
zwigkszenie aktywnosci biatka RAS albo MEK. Dodatkowe zahamowanie
MEK pozwala utrzyma¢ aktywno$¢ szlaku biatka RAS na niskim poziomie
mimo tych mechanizméw [53].

Inhibitory B-RAF znajduja zastosowanie w leczeniu zaawansowane-
go czerniaka, o stopniu zaawansowania III lub wyzszym wg AJCC 8. Le-
czenie czerniaka dzieli si¢ na dwa zasadnicze rodzaje: terapi¢ uzupelniajaca
i skojarzona.

Przez terapi¢ uzupelniajaca rozumie si¢ podanie inhibitora B-RAF po
catkowitej resekcji guza pierwotnego. W tym wskazaniu w Polsce wykorzy-
stuje si¢ tylko schemat dabrafenib + trametynib. Terapia uzupelniajaca trwa
maksymalnie 12 miesi¢cy. Z kolei terapia skojarzona jest stosowana w przy-
padku czerniaka nieresekcyjnego (stopieri I1I) lub uogélnionego (stopien IV).
W tym wskazaniu mozna wykorzystaé wszystkie 3 schematy wymienione
powyzej. Terapia skojarzona nie ma gérnej granicy czasowej. Szczegélowe
kryteria kwalifikacji pacjentéw do wspomnianych programéw lekowych pod-

sumowuje tabela 5.
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Tabela 5. Poréwnanie programéw lekowych terapii uzupelniajacej i terapii skojarzo-
nej czerniaka z zastosowaniem inhibitoréw kinazy B-RAF. Na podstawie Obwieszcze-

nia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw

medycznych na 1 stycznia 2022 r.

Terapia uzupelniajaca

Terapia skojarzona

Zastosowanie

leczenie po catkowitej
resekeji czerniaka skéry w
stadium IITA z przerzutami
lub wyzszym

leczenie czerniaka nieresek-
cyjnego (stopieri III) lub
uogdlnionego (stopient IV)

Dostepne schematy

dabrafenib + trametynib

wemurafenib + kobimetynib
dabrafenib + trametynib
enkorafenib + binimetynib

u oséb w wieku > 18 lat

Konieczno$¢ wykazania tak
obecnosci mutacji BRAF

V600

Stosowane tylko tak

‘Wymagana sprawnosé¢

0-1 w skali Zubroda-WHO lub ECOG

Wymagany brak innych
aktywnych nowotworéw
zosliwych

tak

tak (z wyjatkiem nowotworéw
zosliwych skéry)

Nie stosowane w ciazy i
y
podczas karmienia piersia

tak

Wymagany brak innych
schorzen i przeciwwskazan
do stosowania lekéw

tak

Inne specyficzne kryteria

brak weze$niejszego stosowa-
nia terapii systemowych w
leczeniu czerniaka;

czas od resekeji do rozpocze-
cia terapii maksymalnie 16

tygodni

brak objawowych prze-
rzutéw do osrodkowego
ukladu nerwowego (lub stan
bezobjawowy po ich resekgji/
radioterapii);

dtugos¢ odstepu QTc < 500
ms;

brak jednoczesne;j
chemioterapii

Maksymalny czas leczenia

12 miesigcy

nieokreslony

Niezaleznie od maksymalnego czasu leczenia obowiazuja kryteria wyta-

czenia z terapii inhibitorami B-RAF:

wznowa choroby (w przypadku terapii uzupelniajacej po resekeji) lub jej

progresja (w przypadku terapii czerniaka nieresekcyjnego/uogdlnione-

go), potwierdzona klinicznie lub obrazowo
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- nadwrazliwo$¢ na leki lub substancje pomocnicze

- istotne pogorszenie jakosci zycia

- obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedhug skali Zubroda-WHO lub
ECOG (dotyczy terapii czerniaka nieresekcyjnego/uogdlnionego)

- rezygnacja pacjenta z kontynuacji leczenia
S. PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapit postep wzgledem dostgpnych metod tera-
peutycznych w leczeniu nowotworéw. Bylo to mozliwe dzigki intensywnym
pracom po$wigconym miedzy innymi biologii molekularnej, genetyki czy
farmakologii. Owocem tych prac okazaly si¢ by¢ migdzy innymi inhibitory
kinaz tyrozynowych, ktére sg juz wykorzystywane w leczeniu onkologicznym.
Klinicy$ci zauwazaja, ze mozna méwié o przelomie w leczeniu pacjentéw
z rozpoznaniem choroby nowotworowej wzgledem odpowiedzi na leczenie,
ograniczenia wystgpowania dziataii niepozadanych czy tez polepszenia kom-
fortu zycia pacjenta w trakcie, jak i po zakoriczonym procesie terapeutycz-
nym poréwnujac stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej do klasycznej
chemioterapii. W ostatnim czasie uwagg skupiaja leki blokujace kinaz¢ RAF,
dzigki ktdrym jestesmy w stanie zahamowa¢ szlak pobudzajacy proliferacje
komoérek nowotworowych, w efekcie rozwéj procesu nowotworowego. Ich
aktualne zastosowanie dajace zadowalajace rezultaty, jak na razie ogranicza sig
do wykorzystania obecnosci mutacji B-RAF V600E. Dzigki zaawansowanym
pracom nastawionym na poszukiwanie nowych czasteczek tej grupy lekéw
mozemy utrzymywaé nadziej¢ na doposazenie onkologii klinicznej, w innowa-
cyjny, skuteczny arsenat farmakologiczny w nieréwnej walce z nowotworami.

Inhibitory RAF sg przykladem na rozwijajaca si¢ personalizacj¢ leczenia
w medycynie, w ktérej gléwnym punktem terapeutycznym nie jest choroba,
a pacjent nia obciazony.
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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
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Abstrakt: Czerniak oka (ang. uveal melanoma) jest rzadkim nowotworem zlosliwym wywodza-
cym sie z melanocytéw galki ocznej, charakteryzujacym si¢ wysoka zdolno$cia do tworzenia
przerzutdw. Jest najczgstszym pierwotnym nowotworem gatki ocznej wsréd oséb dorostych,
a zapadalno$¢ roczna w populagji europejskiej szacuje si¢ na 1,3-8,6/mln, z dominujacym
udzialem chorych powyzej 70. roku zycia. Celem leczenia jest osiagniecie miejscowej kontroli
nad wzrostem guza i zmniejszenie ryzyka przerzutéw odleglych z jednoczesnym zachowaniem
prawidlowej architektury gatki ocznej i zdolnosci widzenia. W spelnieniu tego planu pomocne
jest wykorzystanie radioterapii protonowej (ang. Proton Beam Therapy, PBT), ktérej zastosowa-
nie z uwagi na ciagle dopracowywanie metody i wzrost dostgpnosci staje si¢ bardziej powszech-
ne. Praca ma na celu przedstawienie aktualnych mozliwosci terapeutycznych z wykorzystaniem
radioterapii protonowej, oceny jej skutecznosci w leczeniu czerniaka oka z zaznaczeniem naj-
nowszych postgpéw w jego terapii i przyszlych kierunkéw rozwoju.

Stowa kluczowe: nowotwor, czerniak oka, czerniak blony naczyniowej oka, migsak, radiote-

rapia protonowa, postepy
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1. WSTEP

Podstawowym celem leczenia czerniaka oka (ang. uveal melanoma) jest
osiagniecie lokalnej kontroli nad wzrastajacym guzem przy jednoczesnej mi-
nimalizacji ryzyka przerzutéw. Pozornie proste zadanie komplikuje si¢ w sy-
tuacji, gdy poza skupieniem si¢ nad samym nowotworem per se, bierzemy
pod uwage komfort zycia pacjenta w trakcie, jak i po zastosowanej terapii.
Z tego tez powodu, podejmujac poszczegdlne kroki terapeutyczne, dazy sie
do pozostawienia gatki ocznej, w ktorej rozwijal si¢ nowotwdr, zachowania
jej prawidtowej motoryki oraz, co istotne - zdolnosci widzenia. Wybér spo-
sobu leczenia jest uzalezniony od takich czynnikéw, jak: lokalizacja, rozmiar,
ksztalt oraz aktywno$¢ rozwijajacego si¢ guza, a takze preferencje pacjenta [1].

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

W ostatnich latach ro$nie popularno$¢ radioterapii protonowej (ang.
Proton Beam Therapy, PBT), ktéra z uwagi na swoja wysoka ceng oraz niewiel-
ka dostepnos¢ do niedawna byla zarezerwowana wylacznie dla nielicznych,
wysokospecjalistycznych osrodkéw onkologicznych [3]. Mozliwosci wykorzy-
stania tej metody w leczeniu doczekali$my si¢ réwniez w Polsce, co zachgca
do zapoznania si¢ z potencjatem PBT. Dotychczas jedynym osrodkiem PBT
w naszym kraju jest Centrum Cyklotronowe Bronowice Instytutu Fizyki Ja-
drowej PAN wspélpracujace z: Narodowym Instytutem Onkologii im. Ma-
rii Sklodowskiej-Curie w Krakowie, Uniwersyteckim Szpitalem Dziecigcym
w Krakowie oraz Klinika Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uni-
wersyteckiego w Krakowie, otwierajac droge na nowe terapie dla pacjentéw
onkologicznych [4].

Istotng przewaga PBT nad zabiegami chirurgicznymi czy tez klasyczna
radioterapia jest minimalizacja uszkodzen tkanek zdrowych zlokalizowanych
w bezposredniej okolicy guza, mozliwo$¢ zwigkszenia dawki promieniowania
celowanej bezposrednio na zmiang (ang. boost) oraz mozliwos¢ zastosowania
jej w przypadku duzych guzéw, ktére z uwagi na swéj rozmiar nie moga by¢
pierwotnie poddane resekeji chirurgicznej [3].

Celem niniejszej pracy jest prezentacja aktualnych mozliwosci terapeu-
tycznych z wykorzystaniem radioterapii protonowej, oceny jej skutecznosci
w leczeniu czerniaka oka z zaznaczeniem najnowszych postepéw w jego tera-

pii i przysztych kierunkéw rozwoju.
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2. CZERNIAK OKA
Definicja i epidemiologia

Chociaz jest to stosunkowo rzadka choroba, wystepujaca gléwnie
w populacji rasy kaukaskiej, czerniak oka jest najczgstszym pierwotnym no-
wotworem wewnatrzgatkowym u oséb dorostych, ze $rednia czgstoscia wyste-
powania 5,1 przypadkéw na milion rocznie [5,6]. Kazdego roku w Stanach
Zjednoczonych diagnozuje si¢ okoto 1500 nowych przypadkéw [7]. Guzy
zlokalizowane sa w teczéwee (4%), ciele rzeskowym (6%) lub naczynidwce
(90%). Wsrdd predyspozycji do rozwoju czerniaka oka mozemy wyrédznié:
jasny fototyp skéry i kolor oczu, niezdolnos¢ do opalenizny, melanoze skér-
no-oczna, melanoze galki ocznej, znamiona (skdrne, tgczéwkowe lub naczy-
niéwkowe) oraz mutacje biatka 1 zwigzanego z genem BRCA1 [8].

Narzadami, do ktérych najczgsciej przerzutuje czerniak oka sa watroba,
ptuca i kosci. Po rozpoznaniu choroby przerzutowej odpowiedz na leczenie
znaczaco si¢ zmniejsza z uwagi na brak mozliwosci leczenia radykalnego, kté-
re mogloby przynajmniej wydtuzy¢ przezycie u wszystkich pacjentéw [9-14].

Obecnie najcze¢sciej stosowanymi opcjami leczenia pierwszego rzutu sa
resekcja, radioterapia i wyluszczenie, dajac odsetek 5-letnich przezy¢ nawet na
poziomie 80% [7,15].

Istnieja dwa gtéwne rodzaje radioterapii [16]:

e  brachyterapia plytkowa (wykorzystujaca izotopy '»I, 'Ru, '“Pd lub
0Co)

° teleterapia (radioterapia protonowa, jony helu, radiochirurgia stereotak-
tyczna z uzyciem noza cybernetycznego lub noza gamma oraz akcelera-

tory liniowe).

Alternatywa dla oddzialywania przy pomocy promieniowania jest chi-
rurgiczna enukleacja. Chociaz te terapie zapewniaja zadowalajaca miejscows
kontrol¢ choroby, dlugoterminowy wskaznik przezycia pacjentéw z czernia-
kiem oka pozostaje niezadowalajacy, co wiaze si¢ z ryzykiem przerzutéw od-
leglych, zwlaszcza do watroby. W ciagu ostatnich kilku lat poczyniono poste-
py we wczesnej diagnostyce, dajac nadziejg, ze wskazniki przezycia moga si¢
poprawi¢ dzigki rozpoczeciu leczenia w poczatkowym stadium choroby no-
wotworowej. Podobnie jak w przypadku wielu innych wskazan dotyczacych

raka, zaréwno weczesne wykrycie, jak i wezesne leczenie moga mie¢ kluczowe
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znaczenie dla pozytywnego wyniku dlugoterminowego przezycia w czerniaku
oka. Obserwacje te zwracajg uwage na niezaspokojona potrzeb¢ medyczng
wezesnego leczenia malych zmian melanocytowych lub czerniakéw o matych
rozmiarach zlokalizowanych w oku w celu uzyskania miejscowej kontroli cho-
roby i zachowania wzroku z mozliwoscia zapobiegania przerzutom i poprawy
ogdlnego przezycia pacjenta [5].

Terminy ,czerniak naczyniéwki” lub ,czerniak gatki ocznej” sa uzna-
wane za tozsame dla tego nowotworu, co jest powszechnie wykorzystywane
w literaturze angielskojezycznej. Nalezy jednak unikaé ostatniego terminu,
poniewaz sugeruje wiaczenie do tej grupy czerniaka spojowki i przydatkéw,
ktére zachowuja sig i sa leczone tak, jak nowotwory skérne, a nie naczyniéw-

kowe [6].
Obraz kliniczny

Wigkszos¢ pacjentéw zglasza sig do lekarza poczatkowo z bezbolesng utra-
ta lub znieksztalceniem widzenia (metamorfopsja). Nierzadko wigksze guzy sa
zwiazane z surowiczym (plynnym) odwarstwieniem siatkéwki, powodujacym
blyski czy tez migotanie $wiata (fotopsja) [17]. W niektérych przypadkach
pacjent nie bedzie zglaszal zadnych objawdw, a guz zostanie zidentyfikowa-
ny podczas rutynowych badan okulistycznych. Kiedy czerniak oka dotyczy
przedniego odcinka galki ocznej, pacjenci moga zauwazaé u siebie przebar-
wienie teczowki lub uporczywe nastrzyknigcie nadtwardéwki. Przewlekle za-
palenie spojéwek moze by¢ réwniez diagnoza, ktéra powinna sklania¢ lekarzy
do wykluczenia mozliwego rozwoju procesu rozrostowego tej okolicy. Guzy
ciala rzgskowego moga powodowaé asymetryczny astygmatyzm z powodu
przemieszczenia soczewki wewnatrzgatkowej. Zdarzaja si¢ przypadki, kiedy
czerniak rozwija si¢ w oku $lepym czy tez zajetym zaawansowana zaéma, co
znacznie utrudnia diagnoze [18].

Pacjenci z podejrzanymi zmianami barwnikowymi powinni by¢ oce-
niani przez okulist¢ z doswiadczeniem klinicznym w dziedzinie guzéw gatki
ocznej. Diagnostycznie czerniaki o niewielkich rozmiarach nalezy odrézni¢
od znamion fagodnych, co ulatwia wlasciwe powiazanie objawéw zglaszanych
przez pacjenta z charakterystycznym obrazem w badaniu oftalmoskopowym.
Kliniczne rozpoznanie czerniaka potwierdzaja obecno$¢ plynu podsiatkéwko-
wego zawierajacego charakterystyczny pomarariczowy barwnik oraz udoku-

mentowany w badaniach obrazowych wzrost zmiany w obrebie gatki ocznej,
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natomiast druzy oraz zmiany pigmentacji nablonka barwnikowego sugeruja
zmiang tagodna [19].

Rycina 1. Czerniak oka.
A - teczéwka z czerniakiem guzowatym. B - teczéwka z czerniakiem rozlanym.
C - czerniak ciala rzgskowego wykazujacy inwazje przeztwardéwkowa na powierzch-
ni¢ oka. D - czerniak naczyniéwki o malych rozmiarach. E - czerniak naczyniéwki

o $rednich rozmiarach. F - czerniak naczyniéwki o duzych rozmiarach [23]
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Angiografia fluoresceinowa moze wykaza¢ wewngtrzne, wtdrne una-
czynienie naczyniéwki typowe dla rozwijajacego si¢ czerniaka. Najskutecz-
niejszym jednak narzedziem diagnostycznym dostgpnym dla klinicysty jest
echografia oka. Czerniaki maja tendencj¢ do wykazywania niskiego wewngtrz-
nego odbicia, a takze wewngtrznej strefy ciszy akustycznej w ultradzwigkach,
co w polaczeniu z charakterystycznym obrazem zmiany przypominajacym ko-
pule sugeruje czerniaka [20].

W przeciwienistwie do wigkszosci nowotwordw, w tym przypadku biop-
sja kliniczna rzadko jest niezbedna do potwierdzenia diagnozy. Badanie Co/la-
borative Ocular Melanoma Study (COMS) wykazalo ponad 99% dokladnosé
diagnostyczng dla oczu wyluszczonych z typowymi cechami zaobserwowany-
mi w badaniach obrazowych [21].

W niektérych przypadkach biopsja diagnostyczna guza moze by¢ jednak
wskazana, szczegdlnie gdy zmiana jest amelanotyczna lub trudna do oceny
z powodu krwotoku do ciala szklistego czy tez obecnosci druzéw tarczy ner-
wu wzrokowego. W tym celu wykonuje si¢ aspiracj¢ cienkoiglowa, wykona-
na przez wykwalifikowanego cytologa zaznajomionego z patologia oka [22].
Biopsje diagnostyczna nalezy odrézni¢ od biopsji prognostycznej, gdzie guz
jest oceniany pod katem molekularnym [6].

Leczenie

Przed rozpoczeciem leczenia okulistycznego nalezy przeprowadzi¢ bada-
nie ogélne w celu wykazania braku przerzutéw odleglych. Po potwierdzeniu,
ze proces nowotworowy ogranicza si¢ wylacznie do oka, leczenie obejmuje
jedynie t¢ okolice. Przerzuty odlegle sa rzadkie w momencie rozpoznania
i wystepuja w mniej niz 5% przypadkéw. Jesli wystepuje choroba rozsiana,
leczenie miejscowe oka moze by¢ odroczone na rzecz leczenia systemowego,
chociaz jest to uzaleznione od symptomatologii wzgledem narzadu wzroku
pacjenta. Na podstawie ogdlnych wytycznych i zasad stosowanych przez czo-
fowych onkologéw okulistycznych z Ameryki Pétnocnej i Europy Zachodniej
nie mozna powiedzieé, ze postgpowanie w czerniaku oka jest wysoce zindywi-

dualizowane [2].
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Podejscia terapeutyczne

Strategia ,,wait and watch”

W wigkszosci przypadkéw to podejscie najlepiej rozwazy¢ u pacjentéw
z podejrzanymi zmianami ocznymi, jednak nietypowymi dla czerniaka. Cze-
sto okulista monitoruje cechy ostateczne, takie jak szybki wzrost lub obecnogé
plynu podsiatkéwkowego. W bardzo rzadkich przypadkach obserwacja moze
by¢ preferowanym podejsciem, gdy stan zdrowia pacjenta uniemozliwia inter-

wencje chirurgiczna lub naswietlanie [6].

Laseroterapia

Laseroterapia diodowa, zwana réwniez termoterapia przezzreniczng (ang.
Transpupillary Thermotherapy, TTT), jest dobrze tolerowana, ale ma ograni-
czong warto$¢ ze wzgledu na odsetek nawrotdéw miejscowych siggajacy nawet
20%. Wskaznik kontroli guza za pomoca terapii laserowej jest odwrotnie pro-
porcjonalny do wielkosci guza. Dlatego najlepiej jest rozwazy¢ go w przypad-
ku guzéw malych (< 3 mm grubosci), powstajacych w bezpiecznej odlegho-
éci od plamki z6ttej i nerwu wzrokowego. Czgéciej ta metoda jest stosowana
w leczeniu adjuwantowym po przeprowadzeniu radioterapii, anizeli w postaci

leczenia samodzielnego [24].
Radioterapia

Radioterapia ogniskowa jest wciaz najczestsza metoda terapeutyczng
stosowang wobec zmian nowotworowych dotyczacych gatki ocznej. W bada-
niu Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS), w ktérym randomizacji
poddano pacjentéw z guzami o wysokosci wierzchotkowej od 2,5 mm do
10,0 mm, bedacych w okresie miedzy pierwotna brachyterapia (z blaszkami '*°)
a wyluszczeniem, nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w $miertelno-
$ci zwigzanej z czerniakiem migdzy tymi dwiema kohortami [9]. Od tego cza-
su brachyterapia oka okazata si¢ najczesciej wykorzystywana metoda lecznicza
z intencja oszczgdzenia gatki ocznej w przypadku guzéw o tych parametrach.
Czerniaki o wysokosci wierzchotkowej wigkszej niz 10,0 mm mozna réwniez
leczy¢ ta metoda, ale istnieje wigksze prawdopodobieristwo wystapienia cigz-
kiej retinopatii popromiennej i utraty wzroku. W USA najczedciej stosowanym
izotopem jest '*’I. Wykorzystywane sa réwniez inne radioizotopy, takie jak
1%Ru, ktdry jest preferowanym zroédltem w wielu osrodkach europejskich [25].
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Alternatywa dla wspomnianej brachyterapii jest radioterapia protono-
wa, €0, z uwagi na jej rosnaca dostgpnos¢, daje istotne rozszerzenie mozliwo-
§ci terapeutycznych dla czerniaka oka. Wigkszos¢ klinicystéw zgadza si¢ ze
stwierdzeniem, ze obie metody majg wysoki wskaznik miejscowej kontroli
guza, wynoszacy wedhug literatury nawet do 98%, przy zauwazalnie mniejszej
inwazyjnosci tej drugiej [26].

Leczenie chirurgiczne

Wyluszezenie, czyli usuniecie gatki ocznej w calosci, jest opcja w przy-
padku bardzo duzych guzéw oraz w sytuacjach, gdy z uwagi na konieczno$¢
napromieniowania znacznego pola radioterapia moze spowodowaé cigzkie
powiklania oczne. Umieszczenie implantu oczodotowego w czasie zabiegu
chirurgicznego generalnie skutkuje doskonalym efektem kosmetycznym.

Uwektomia, czyli selektywne wyciecie guza z zachowaniem gatki ocznej,
moze by¢ wykorzystana w przypadku malych guzéw rozwijajacych sig
w przedniej cz¢sci oka, takich jak czerniaki teczéwki (ang. iris melanoma). Pa-
cjenci poddawani selektywnej resekeji czerniaka moga odnies¢ korzysci z uzu-
petniajacej radioterapii blaszkowej w celu zmniejszenia ryzyka wznowy [27].

Rzadko wskazane jest wytrzewienie, czyli chirurgiczne usunigcie gatki
ocznej i przyleglej do niej zawartosci oczodolu. Wykorzystanie tej metody
ogranicza si¢ do skrajnych przypadkéw masywnego zajecia oczodotu i opie-
ki paliatywnej. Zaleta leczenia chirurgicznego jest mozliwo$¢ pobrania duzej
ilosci materiatu tkankowego, ktéry umozliwia szczegétowa oceng histopatolo-
giczna, co ma istotne znaczenie w przypadkach o gorszym rokowaniu, takich
jak podtyp nablonkowaty (ang. epithelioid cell rype) czerniaka oka oraz obec-
no$¢ petli mikrokrazenia [28].

Uwaza sig, ze przezycie i ryzyko nawrotu u pacjentow z czerniakiem oka
sa niezalezne od metody wybranej do leczenia guza pierwotnego. Czg$¢ auto-
rytetéw z zakresu medycyny sugeruje, ze mikroprzerzuty poprzedzajg terapig
miejscowa. Jednakze ze wzgledu na to, ze ryzyko przerzutéw koreluje z wiel-
koscig guza pierwotnego, niektérzy onkolodzy kliniczni i okulisci przyjmuja
obecnie bardziej agresywne lokalne podejscie do leczenia mniejszych guzéw
pierwotnych i nieokreslonych [6].
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Monitorowanie po leczeniu

Gléwnym celem monitorowania pacjenta z czerniakiem oka po prze-
prowadzonym leczeniu jest wezesne wykrycie potencjalnych cech rozsiewu.
Wstepne monitorowanie obejmuje obrazowanie jamy brzusznej ze wzgledu
na skfonnos¢ tego nowotworu do przerzutowania do watroby, pomimo ze
poczatkowa prezentacja z przerzutami jest rzadka. Poniewaz czerniaki sa 18
FDG-awidne (wykazujace widoczng aktywno$¢ w badaniu), powszechne jest
okreslanie stopnia zaawansowania za pomoca polaczonego obrazowania PET/
CT przy uzyciu tego markera. Warto jednak zwréci¢ uwage na fake, ze male
zmiany w watrobie moga by¢ przeoczone zaréwno z powodu zaleznej od wiel-
kosci awidnosci 18 FDG, jak i podstawowej awidnosci watrobowej zwigzanej
z fizjologicznym metabolizmem markera przez narzad [29]. Ostatnie badania
zwrdcily uwage na potencjalne ryzyko narazenia na promieniowanie zwigzane
z czgstym badaniem PET/TK, wskazujac obrazowanie jamy brzusznej przy
pomocy MRI jako alternatywe bedaca wolng od napromieniowania, cechuja-
cg si¢ zwickszong wykrywalnoscia mniejszych zmian [30].

Tréjfazowa CT jest réwniez bardzo skuteczna w odréznianiu litych
zmian watrobowych od wystepujacych do$¢ powszechnie w populagji struk-
tur torbielowatych i naczyniowych. Osrodki europejskie od dawna stosowaly
ultrasonografi¢ jamy brzusznej i testy czynnosciowe watroby. Te ostatnie nie
sa jednak czule na male czy tez nieliczne zmiany, przez co sa rzadko stosowane
przez wigkszo$¢ lekarzy z Ameryki Pétnocne;.

Korzysci, rodzaj i czgstotliwo$¢ badari kontrolnych sa przedmiotem dys-
kusji wsréd onkologéw. Zadne badanie nie udokumentowato poprawy prze-
zycia dzieki wezesnemu wykryciu choroby przerzutowej. Jednak w niekeérych
klinicznych os$rodkach uniwersyteckich mozliwos¢ wlaczenia si¢ do badan
klinicznych pozwala zidentyfikowad pacjentéw z wezesnymi przerzutami
i minimalnym obciazeniem guzem, ktérzy na ogét maja dobry stan spraw-
nosci i zachowang funkcje narzadéw. W wybranych przypadkach pacjenci
z pojedynczym izolowanym guzkiem przerzutowym do watroby lub pluc
moga by¢ zakwalifikowani do ogniskowej resekgji chirurgicznej [31].

Wigkszo$¢ klinicystow zgadza si¢ co do tego, ze jesli zalecane sg czgste
badania przesiewowe, sa one najbardziej odpowiednie dla pacjentéw z wyso-
kim ryzykiem nawrotu. W grupie najwyzszego ryzyka znajdujg si¢ osoby, kté-
rych guzy pierwotne majg profil ekspresji gendw klasy 2., monosomig 3. lub
maja wymiar wierzchotkowy wigkszy niz 8 mm. Tacy pacjenci moga odnies¢

korzysci ze schematu nadzoru, ktéry obejmuje obrazowanie watroby przy
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wykorzystaniu CT lub MRI oraz testy czynnosci watroby, wykonywane w od-
stgpach od trzech do szesciu miesigey przez pierwsze pigé lat, a nastgpnie od sze-
$ciu do dwunastu miesi¢cy. Chociaz schematy nadzoru sa rézne, niektére bada-
nia sugeruja, ze LDH i GGT sa najczulszymi testami czynnosciowymi watroby
w przypadku czerniaka oka i najczesciej sa podwyzszone w przypadku zaawan-
sowanego zajecia watroby [32-34].

Przerzuty miejscowe i odlegle odnotowywano dziesiatki lat po leczeniu
pierwotnym, jednakze z uwagi na brak dowodéw na korzy$¢ jakiejkolwick
konkretnej strategii nadzoru (zwlaszcza w przypadku pézinego nawrotu) zale-
cenia dla tych pacjentéw pozostaja niepewne. Co interesujace, udoskonalone
w ostatnich latach techniki prognostyczne i wykrywajace nie przelozyly si¢ na
poprawe wynikéw leczenia czerniaka blony naczyniowej oka. Poszukiwanie
skutecznych podejs¢ do terapii celowanej, a takze skutecznej immunoterapii

w przypadku choroby przerzutowej weiaz trwa [6].
3. RADIOTERAPIA PROTONOWA
Rys historyczny

Moze wydawal sig, ze radioterapia protonowa jest nowoscia w medy-
cynie — nic bardziej mylnego. Juz w 1946 roku Wilson opublikowal raporrt,
w ktérym jako pierwszy opisal mozliwy potencjal terapeutyczny wykorzystu-
jacy ceche zaleznosci pomigdzy glebokoscia a dawka protonéw. Zasugerowal
w nim mozliwo$¢ wykorzystania wiazki protonéw do leczenia zlokalizowa-
nych nowotworéw [35].

W ciagu niespetna 10 lat, bo w 1954 roku, pierwszy na $wiecie pacjent
podjat leczenie protonami. Przeprowadzono je przy uzyciu synchrocyklotronu
Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkley [36]. Od tego czasu, do okoto 1990
roku wiele akceleratoréw badawczych w laboratoriach fizycznych na caltym
$wiecie zostalo przystosowanych do leczenia pacjentéw onkologicznych pro-
tonami i w niewielkim stopniu réwniez cigzszymi czastkami. Najwazniejszym
z tych laboratoriéw byto Harvard Cyclotron Laboratory (HCL) w Cambridge
w stanie Massachusetts, ktére zostalo pierwotnie zbudowane do przeprowa-
dzania eksperymentéw z zakresu fizyki jadrowej. Pod kierownictwem Suita
i Goiteina w 1973 roku w HCL wprowadzono program terapii dla niekts-
rych nowotworéw [37]. Oprécz Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley i
HCL, w podobnym okresie znaczna liczba pacjentéw byta leczona na szwedz-

kim Uniwersytecie w Uppsali, bedacym po UC Berkeley drugim osrodkiem
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radioterapii protonowej na $wiecie [38]. Obiekty oparte na fizyce laboratoryj-
nej wykorzystywane do terapii czasteczkowej maja liczne ograniczenia, w tym
orientacj¢ wiazki (wiazki poziome), rywalizacj¢ o czas nadawania wiazki, czy
tez nieodpowiednig logistyke medyczna [37].

Pierwszy kliniczny osrodek terapii protonowej powstal w 1990 roku
na Uniwersytecie Loma Linda w Kalifornii. Obejmowal on mozliwos¢ kie-
rowania wiazek protonéw z dowolnego kierunku za pomoca suwnic izocen-
trycznych [39]. Okoto 10 lat pdzniej Massachusetts General Hospital (MGH)

-Harvard University otworzyl drugie szpitalne centrum terapii protonowe;j ze
stanowiskiem terapeutycznym gantry. Nastgpnie w 2006 roku pojawily sie
osrodki 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 akceleratoréw znacz-
nie si¢ rozwingta. Obecnie wickszo$¢ stosowanych akceleratoréw protonéw
to cyklotrony, ktére wyparly wezesniej stosowane synchrotrony. Technologia
akceleratoréw i systeméw pomocniczych, takich jak wspomniane gantry i sys-
temy kontroli dostarczania leczenia, jest nadal rozwijana w celu zmniejszenia
ich kosztéw i uczynienia ich bardziej kompaktowymi, wydajnymi i skutecz-
nymi klinicznie [38]. Oprécz urzadzeri dostarczajacych réwniez wymagane s
systemy oprogramowania do planowania obrébki protonowej oraz obliczania
i optymalizacji dystrybucji dawek protonéw. Goitein i wsp. jako pierwsi opra-
cowali tréjwymiarowy konformalny system planowania radioterapii protono-
wej [40-41]. Przez prawie dwie dekady stan wiedzy na temat takich systeméw
pozostawal wzglednie statyczny. Dopiero w ostatnim dziesi¢cioleciu dostrze-

zono potrzebe dalszego rozwoju, ktéry postepuje do dzis.
Czym jest radioterapia protonowa?

Radioterapia protonowa to w istocie radioterapia czastkami stalymi, kté-
ra wykorzystuje hadrony (czastki cigzkie), obejmujace protony, neutrony oraz
jony $wiatla. W praktyce klinicznej najczesciej (ok. 90%) stosuje si¢ dodatnio
naladowane czastki jadra atomu wodoru (p), rzadziej jony wegla (C-ion) lub
heliony (He-ion). Promieniowanie protonowe, podobnie jak promieniowanie
fotonowe (promieniowanie rentgenowskie i gamma) czy elektronowe, zali-
czane jest do wiazek o wzglednie niskiej skutecznosci biologicznej. Protony
sa wytwarzane w cyklotronie poprzez usuwanie elektronéw z atomu wodoru,
a nastgpnie przyspieszane przez to urzadzenie do predkosci bliskiej potowy
wartoéci predkosci swiatta. Pozyskuja w ten sposéb energie do wartosci 230
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MeV, co umozliwia niszczenie guzéw na glebokos¢ nieprzekraczajaca 30 cm.
Protony w obrebie gantry sa nastgpnie kierowane za pomocy silnego pola
magnetycznego w wiazke otdwkowa (ang. pencil beam), z przeptywem ponad
2 bilionéw protonéw na sekundg, ktére nastgpnie sa przekazywane z duza
precyzja do podstawy przestrzennie widocznego guza. Po spowolnieniu prze-
plywu w obrebie tkanki nowotworowej nastgpuje przekazanie energii, joniza-
¢ja i uwolnienie wolnych rodnikéw, a w efekcie uszkodzenie DNA komérki
docelowej [42].

Akcelerator

(Cyklotron) Strefa stalej wigzki Ruchome gantry

Jednostki transportujace protony

Rycina 2. Schematyczny rysunek przedstawiajacy pelna jednostke radioterapii proto-
nowej. Pacjent podczas leczenia znajduje si¢ w ,gantry”, czyli koricowej czesci calej
aparatury [43]

Gléwng zaleta terapii protonowej w poréwnaniu do konwencjonalnej
radioterapii jest to, ze wigzka protonowa przekazuje najwicksza cz¢$¢ swojej
energii w tzw. fazie szczytu Bragga (ang. Bragg peak), czyli na krétko przed
koricem zasiggu ,lotu” czastki w materii, w ktérej wigkszo$¢ energii zostaje za-
absorbowana. W zdrowych tkankach lezacych na drodze wiazki do guza ener-
gia jest tracona w minimalnym stopniu. W zaleznosci od glebokosci umiejsco-
wienia guza pod powierzchnig ciala nawet 70-80% energii wiazki dociera do
obszaru guza. Poza szczytem Bragga dawka promieniowania wynosi zero [42].

Gléwna zaleta terapii protonowej jest zatem minimalne uszkodzenie zdro-
wej tkanki w bezposrednim sasiedztwie guza, duza dawka w obrebie guza oraz
mozliwo$¢ napromieniowania wigkszych guzéw. Wzgledna wada terapii proto-
nowej jest wysoka cena leczenia w poréwnaniu z konwencjonalna radioterapia

lub innymi wezes$niej wymienionymi procedurami terapeutycznymi [3].
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Rycina 3. Rozklad pomiedzy glebokoscia (ang. deprh) a dawka (ang. dose) dla roz-
proszonego piku Bragga (ang. spread-out Bragg peak, SOBP, czerwony), sktadowych
nieskazitelnych pikéw Bragga (niebieski) i wiazki fotonéw o mocy 10 MV (czarny).
Rozklad dawki SOBP jest tworzony przez sume¢ wkladéw indywidualnie modulo-
wanych nieskazitelnych pikéw Bragga. Glebokos$¢ penetracji lub zakres, mierzony
jako glebokos¢ dystalnych 90% dawki platean, rozktadu dawki SOBP jest okreslany
przez zakres najbardziej dystalnego piku nieskazitelnego (ang. pristine peak). Szero-
ko$¢ modulacji, mierzona jako odleglo$¢ miedzy proksymalnym i dystalnym 90%
wartosci dawki plateau, rozktadu dawki SOBP jest kontrolowana przez zmiang liczby
i intensywnosci nieskazitelnych pikéw Bragga, ktére sa dodawane, wzgledem najbar-
dziej dystalnego piku, tworzac SOBP. Linie przerywane (czarne) wskazuja klinicznie
dopuszczalng zmienno$¢ dawki platean wynoszaca +2%. Linie kropkowo-przerywane
(zielone) wskazuja 90% dawki i przestrzeni, jej zakres i szeroko$¢ modulagji z za-
znaczonym zakresem. Rozklad dawki SOBP nawet w jednym polu moze zapewnid
petne pokrycie objetosci docelowej w wymiarach glebokosciowych, jak i bocznych,
w ostrym kontrascie do rozkladu dawki pojedynczego fotonu; tylko ztozony zestaw
pdl fotonowych moze zapewni¢ kliniczna dystrybucje docelowej dawki. Nalezy zwré-
ci¢ uwage na brak dawki poza dystalng krawedzia spadku SOBP [42]

51



NAJNOWSZE POSTEPY W LECZENIU CZERNIAKA OKA...

Radorerapia
profonows

. e
rentgencws ks

ket wvidils Bl dhets wrkid

Rycina 4. Poréwnanie terapii fotonowej z protonows, W przypadku radioterapii
protonowej nie wystepuje dawka koncowa, dzigki czemu naswietlanie koriczy si¢
u podstawy guza [44]

4. RADIOTERAPIA PROTONOWA
W LECZENIU CZERNIAKA OKA

W kwestii leczenia czerniaka oka obecnie dostgpne dane wskazuja, ze
optymalnym podejsciem wciaz jest usunigcie chirurgiczne. Jednak analizy
wykazaly, ze metody mniej inwazyjne, takie jak brachyterapia czy wiasnie ra-
dioterapia protonowa moga by¢ réwnie efektywne przy znacznie mniejszej
inwazyjnosci [45]. W niektérych osrodkach od kilkudziesigciu lat PBT jest
stosowana jako podstawowa terapia czerniaka oka. Oprécz malych i $rednich
guzdéw, radioterapia protonowa moze by¢ szczegdlnie skuteczna u pacjentéw
z duzymi guzami, ktére czgsto nie kwalifikuja si¢ do brachyterapii blaszkowej
ze wzgledu na ograniczone spektrum dziatania podanego radiofarmaceutyku
oraz z powodu cigzkich, dtugotrwalych powiklaii popromiennych [46]. Pa-
pakostas i wsp. opublikowali jednoos$rodkowe badanie kohortowe pacjentéw
z duzymi guzami ($rednia najwicksza podstawowa $rednica: 18,1 mm i gru-
bosé: 8,2 mm), ktdrzy byli leczeni przy pomocy PBT. 10-letni wskaznik re-
tencji gatki ocznej wynidst 70,4%, a wskaznik kontroli guza 87,5% [47].

W wysokospecjalistycznych osrodkach PBT i brachyterapia plytkowa
maja poréwnywalne wskazniki kontroli guza, a wiele niedawnych publikacji
podaje, ze odsetek nawrotéw miejscowych wynosi 5% lub mniej dla obu me-
tod leczenia [48-54].Osiagniccie dlugoterminowej miejscowej kontroli guza
ma kluczowe znaczenie, poniewaz prawdopodobiefistwo przerzutéw do pier-
wotnej zmiany znacznie wzrasta po zaobserwowaniu nawrotéw nowotworu
[53,55]. W innym badaniu autorstwa Riechardta i wsp. wykonano ratujace
PBT u 48 pacjentdéw, u ktérych wystapily wznowy miejscowe po pierwszej
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terapii, z 92,1% miejscowa kontrola po 10 latach obserwacji. Mimo ze
w wickszosci przypadkéw osiggnicto miejscowa kontrole, odsetek przerzutéw
choroby wynosit 30-50% w ciagu 10 lat, co ponownie dowodzi, ze ryzyko
$miertelnosci z powodu przerzutdéw jest znacznie podwyzszone w przypadku
niepowodzenia leczenia miejscowego [56].

Kilka kluczowych czynnikéw przyczynito si¢ do poprawy wynikéw lecze-
nia PBT. Szczegélowe badania obrazowe (w tym zdjecia dna oka, tomografia
komputerowa — CT i ultrasonografia) umozliwiaja planowanie 3D przed le-
czeniem, pozwalajac na dokladne okreslenie anatomii guza i jego doktadnej
lokalizacji [57]. Na podstawie tych informacji przeprowadza si¢ symulacje
dawki promieniowania i oblicza potencjalng ekspozycje na mozliwe napro-
mieniowanie kluczowych struktur, takich jak nerw wzrokowy i plamka z6tta

[52,58].
Etapy leczenia

Przed wlasciwg radioterapia i po wezesniejszej lokalizacji guza przy po-
mocy transluminacji, posredniej oftalmoskopii lub systemu nawigacji opto-
elektrycznej do twardéwki przyszywane sa chirurgicznie lokalizujace markery
tantalowe, ktére wyznaczajq granice guza [59,60].Tantal jest materialem bez-
piecznym dla obrazowania w rezonansie magnetycznym (MRI), co nie sta-
nowi utrudnienia w dalszych etapach planowania leczenia. Pozostawienie ich
w galce ocznej pacjenta, nawet po przeprowadzeniu PBT, nie wplywa nega-
tywnie na zdrowie chorego [58]. Wyjatkiem jest leczenie czerniaka tgczéwki,
gdzie nie stosuje si¢ markeréw tantalowych [61].

W kolejnym etapie dla kazdego pacjenta konstruowana jest indywidual-
na, tworzona na wymiar termoplastyczna maska fiksacyjna ze specjalng ostong
na dzigsla. Po jej wytworzeniu pacjentowi wykonywane sa zdjgcia RTG glowy
w pozycji terapeutycznej z wykorzystaniem 4 mozliwych pozycji spojrzenia
oka [64].

Na etapie planowania terapii wykonywane sa liczne badania obrazowe
zaleznie od konkretnego przypadku, obejmujace m.in. ultrasonografi¢ (USG)
czy rezonans magnetyczny (MRI). Uzyskane dane sa przechowywane w inte-
raktywnym programie do planowania 3D (np. oprogramowanie Eyeplan, Oc-
topus), ktdry oblicza parametry terapeutyczne, w tym kat fiksacji, modulacje
wiazki protonéw czy wzgledne polozenie znacznikéw lokalizujacych wzgle-
dem wiazki protonéw. Terapia odbywa si¢ w formie frakcjonowanej — w za-

leznosci od lokalizacji i doswiadczenia danego os$rodka protonowego jest to
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zwykle 4-5 sesji w kolejnych dniach lub w ciggu 7-10 dni. Napromieniowanie
podczas kazdej sesji trwa zwykle 30-60 sekund, w sumie do guza aplikowana
jest dawka promieniowania rzedu 60-70 CGE (ang. Cobalt Gray Equivalent,
CGE) [59,64,65]. Niektore osrodki w leczeniu czerniakéw blony naczynio-

wej podaja, ze wiazka protonéw o energii 62-68 MeV jest réwniez skuteczna

[64,606].
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Wszycie markerow tantalowych

Rycina 5. Rysunek przedstawiajacy markery tantalowe przyszyte do twardéwki na
etapie przygotowania do planowania leczenia przy wykorzystaniu radioterapii pro-
tonowej. W celu ich odpowiedniego umiejscowienia mierzy si¢ odleglosci pomiedzy
marginesami guza a rabkiem [62]
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Rycina 6. Gotowa, ufiksowana do stolika terapeutycznego maska termoplastyczna

[63]

W poréwnaniu z blaszkami radioaktywnymi stosowanymi w brachyte-
rapii PBT ma szereg zalet, m.in. brak koniecznosci operacji oraz narazenia
pracownikéw medycznych na promieniowanie, a takze koniecznosci hospi-
talizacji. Ze wzgledu na te zalety coraz wigksza liczba pacjentéw decyduje si¢
na PBT zamiast wyboru plytek radioaktywnych. Zastosowanie PBT w lecze-
niu zmian gatki ocznej w przeciagu ostatnich czterech dekad moze pochwali¢
si¢ duzymi osiggnieciami i sukcesami. PBT wiaze si¢ z najnizszym ogdélnym
ryzykiem nawrotu miejscowego nowotworu w czerniaku oka w poréwnaniu
z innymi metodami leczenia pierwotnego oszczedzajacymi oczy. PBT stosuje
si¢ réwniez w przypadku innych nowotworéw zlosliwych i fagodnych jako
leczenie pierwotne, ratunkowe lub uzupelniajace w polaczeniu z terapia sko-
jarzona. Fizyczne whasciwosci terapii protonowej pozwalaja na réwnomierny
rozklad dawki, minimalne rozproszenie i ostry spadek sity dawki, co czyni
ja idealna terapia dla guzéw oka, w ktdrych krytyczne struktury znajduja si¢
w bliskiej odleglosci od zmiany nowotworowej. Wysokie dawki promienio-
wania moga by¢ dostarczane do guzéw przy wzglednym oszczedzeniu sasied-
nich tkanek przed uszkodzeniem obocznym. PBT dla guzéw oka daje ogélnie
doskonate szanse na kontrole¢ guza, ochrong oka i zachowanie wzroku. Lecze-
nie czerniakéw oka i innych nowotworéw wewnatrzgatkowych bylo szeroko
oceniane od dziesigcioleci, co doprowadzito do uznania, ze PBT jest obecnie

okreslany za ztoty standard opieki [39].
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Rycina 7. Plan leczenia dla pacjenta z czerniakiem naczyniéwki (zaawansowanie T1)
zlokalizowanym w tylnej czesci gatki ocznej (a). Fotografia dna oka z badania oftal-
moskopowego (b, ¢). Zdjecia ultrasonograficzne. (d) Zrekonstruowane komputerowo
oko na podstawie tréjwymiarowego rezonansu magnetycznego (MRI) z zarysowa-
nym planem leczenia nDose. Plamka zétta (pomaraficzowa) ma ksztalt geometryczny.
Fotografi¢ dna oka wykorzystano w polaczeniu z danymi uzyskanymi z rezonansu
magnetycznego do pozycjonowania plamki zéttej i oceny zarysowania podstawy guza.
(e) Podejscie geometryczne i plan leczenia EOPP TPS. Oko i guz modelowano na
podstawie zdje¢ ultrasonograficznych i fotografii dna oka [67]

W rzadkich przypadkach promieniowanie protonowe stosuje si¢ réwniez
w leczeniu czerniaka spojéwki, retinoblastoma, naczyniaka siatkéwki, naczy-
niaka naczyniéwki, a takze w zwyrodnieniu plamki z6ttej zwiazanej z wiekiem

(ang. Age-related macular degeneration, AMD) [68].
Dzialania niepozadane zwiazane z radioterapia czerniaka oka
Oddzialywanie promieniowania jonizujacego na tkanki przejawia si¢ tam,

gdzie jest to pozadane (tj. w samym guzie), ale réwniez w jego otoczeniu. Na-
silenie tego efektu zalezy od rodzaju promieniowania, wielkosci zastosowanej
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dawki i promieniowrazliwosci danej tkanki. Efekty uboczne pojawiaja si¢
w szerokiej skali czasowej, od kilku godzin do kilku, a nawet kilkudziesigciu
lat po zabiegu. Z punktu widzenia czgstosci wystgpowania dziatari niepozada-
nych dotykajacych struktury otaczajace napromieniang zmiang, na szczegdlng
uwagg zastuguje radioterapia czerniaka blony naczyniowej oka. Zwiazane jest
to z ryzykiem uszkodzenia struktur waznych dla wzroku oraz mozliwoscia wy-
wolania niepozadanych zmian, ktérych konsekwencja jest nawet utrata calego
oka [69].

W radioterapii czerniaka blony naczyniowej oka konieczne jest zrozu-
mienie istoty problemu mozliwej jatrogenii, ktdrg ta metoda terapeutyczna
moze spowodowal. Przedstawione dzialania niepozadane sa wspélne dla kla-
sycznej radioterapii, jak i radioterapii protonowej, cho¢ w przypadku tej dru-
giej wystepuja one znacznie rzadziej [49].

Siatkéwka oka

Zmiany popromienne siatkowki najcze¢éciej manifestuja si¢ w postaci
niewydolnosci naczyniowej, histologicznie przypominajac ukfad naczyniowy
guza [70]. Dochodzi do powstania nieregularnego $wiatta naczynn wlosowa-
tych, rozwoju mikrotgtniakéw i kolaterali. Naciek prowadzi do obrzeku siat-
kéwki i powstawania ztogéw lipidowych. W dalszym rozwoju dochodzi do
zapadniecia $wiatla naczyn wlosowatych i ich zwléknienia.

Wysickowe odwarstwienie siatkéwki w wyniku masywnego nacieku na-
czyniowego wystgpuje po wysokich dawkach promieniowania i najczgdciej
samoistnie ustgpuje w ciggu kilku tygodni. Utrzymujace si¢ wysickowe od-
warstwienie siatkéwki prowadzi do nieodwracalnej atrofii fotoreceptoréw,
pomimo ich stosunkowo niskiej promieniowrazliwosci. Przewlekle odwar-
stwienie siatkéwki w nastgpstwie péznej waskulopatii popromiennej moze
prowadzi¢ do rozwoju rubeozy i jaskry neowaskularnej w ramach ,zespolu
toksycznego guza”.

Retinopatia popromienna jest najczgstsza przyczyna nieodwracalnej
utraty wzroku po radioterapii. Moze wystepowaé w postaci makulopatii,
najczedciej jako nastgpstwo nacieku typowych popromiennych zmian naczy-
niowych siatkéwki lub jako odpowiedz na uraz niedokrwienny na tle ogdlnej
niewydolnosci naczyniowej [71]. W terapii tego schorzenia najczgéciej stoso-
wanymi metodami sa fotokoagulacja laserowa, terapia fotodynamiczna, ter-
moterapia przezzreniczna, podanie bezposrednio do ciala szklistego oka gliko-
kortykosteroidéw lub przeciwcial anty-VEGF. Opublikowano szereg badan
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retrospektywnych z zastosowaniem leczenia anty-VEGF, najczesciej rozpo-
czgtego w momencie rozpoczecia radioterapii. W wickszoséci badan wykazano
poprawe w zakresie makulopatii popromiennej i zmniejszenie neowaskulary-

zacji, cho¢ nie zawsze towarzyszyla temu poprawa ostrosci wzroku [72].
Nablonek barwnikowy siatkéwki i naczyniéwka

Najczgstszg poczatkowa zmiang w napromieniowanym nablonku
barwnikowym siatkéwki jest jego atrofia, utrata melaniny, nagromadzenie
lipofuscyny, a nastgpnie hiperplazja, co czgsciowo jest bezposrednia konse-
kwencja napromieniania, a czgsciowo zmian naczyniowych w sasiadujacej
naczyniéwee. Wystepuje tu praktycznie jednolita odpowiedZ popromienna
uktadu naczyniowego — nieregularno$¢ $wiatla naczyniowego, zamkniecie
$wiatta w mikrotetniczkach, kreto$¢ przebiegu, powstawanie mikrotetniakéw,
naciek, neowaskularyzacja czy zwl6knienie. Klinicznie dotyczy to najcze¢sciej
strefy atrofii przechodzacej w ziarnista hipo- i hiperpigmentacje wokét na-
$wietlanej tkanki [73].

Nerw wzrokowy

Neuropatia popromienna jest cz¢stg przyczyng cigzkiego uszkodzenia
wzroku, ktore w wickszoéci przypadkéw jest stanem nieodwracalnym. Co
interesujace, szacuje si¢, ze w 30% przypadkéw mozna zaobserwowaé cze-
$ciowa samoistng poprawe [74]. Do rozwoju neuropatii bezposredniej ner-
wu wzrokowego dochodzi zwykle po przyjeciu dawki przekraczajacej 50 Gy
w przypadku terapii fotonowej lub w nastgpstwie blednego zaplanowania te-
rapii protonowej. Do rozwoju zmian patologicznych przyczyniaja si¢ réwniez
zmiany naczyniowe w strukturach nerwu wzrokowego.

Terapia neuropatii nerwu wzrokowego nie zostala jeszcze ustalona ani
wystandaryzowana. Tlenoterapia hiperbaryczna jest stosowana z ograni-
czonym efektem [75]. Glikokortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo
nie sg skuteczne, chociaz po ich miejscowym (tj. doszklistkowym) podaniu
odnotowano efekt w postaci szybkiej regresji obrz¢ku nerwu wzrokowego
i niewielkiej poprawy funkcji wzrokowych [76,77]. Obiecujaca wydaje si¢ te-
rapia anty-VEGF, podobnie jak w leczeniu wspomnianej wyzej makulopatii
popromiennej [78].
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Teczéwka

Zmiany popromienne t¢czdwki majg charakter bezposredni (zanik
i depigmentacja) lub sa indukowane neowaskularyzacja na tle globalnego nie-
dokrwienia tylnego odcinka teczéwki, prowadzac do rozwoju jaskry neowa-

skularnej, czgsto jako skfadowa tzw. ,zespolu toksycznego guza” [79].
Soczewka

Uszkodzenie soczewki, czyli rozwéj zaémy po napromienianiu, pojawia
si¢ w przypadku dawek przekraczajacych 8-10 Gy. Lamele soczewki sg zde-
formowane, szczatki gromadza si¢ w okolicy podtorebkowej przede wszyst-
kim przed pogorszeniem przezroczystosci torebki tylnej [80]. Mechanizm
wyzwalajacy to wywolane promieniowaniem uszkodzenie DNA proliferuja-
cych komérek soczewki. Zaéma bedaca konsekwencja zmian popromiennych
jest powikfaniem, ktére mozna rozwiaza¢ przy uzyciu standardowej techniki
chirurgicznej. Jednoczesnie na ogdt wystepuja tez dalsze zmiany, keére moga
skomplikowa¢ zabieg, takie jak rubeoza teczéwki, jaskra wtérna i zrosty tylne.
Istotnie czgsciej opisywane jest okotooperacyjne pekniecie torebki tylnej oka
po przebytej radioterapii [81].

Twardéwka

Skleromalacja, bedaca konsekwencja zmian popromiennych, jest rzadkim
powiklaniem leczenia czerniaka blony naczyniowej [82]. Zakladany mecha-
nizm to zmiany naczyniowe — niedokrwienie wraz ze zmianami martwiczymi
sasiadujacego guza prowadzi do naruszenia struktury twardéwki. Czynnikiem

ryzyka jest leczenie rozleglego guza lub uszkodzenia ciala rzgskowego [83].
»Zesp6t toksycznego guza”

Termin ten jest zarezerwowany dla jednostki klinicznej skladajacej si¢
jednoczasowo z: wysickowego odwarstwienia siatkéwki, rubeozy teczéwki
i jaskry neowaskularnej z powodu obecnosci niedokrwienia i martwicy guza
po radioterapii. Chociaz na stan ten moga mie¢ wplyw procedury terapeu-
tyczne (fotokoagulacja laserowa, terapia fotodynamiczna, termoterapia przez-
zreniczna, doszklistkowe podanie glikokortykosteroidéw lub preparatéw an-
ty-VEGF), najskuteczniejsza metoda leczenia tego powiklania wydaje si¢ by¢

chirurgiczna endo- lub egzosekcja guza [84].
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5. RADIOTERAPIA PROTONOWA
W INNYCH NOWOTWORACH
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Rycina 8. Graficzne przedstawienie metaanalizy dotyczacej dowodéw klinicznych do-
tyczacych radioterapii protonowej poszczeg6lnych nowotworéw. Kazdy okrag repre-
zentuje badanie, ktérego wielko$¢ jest proporcjonalna do logarytmu catkowitej liczby
uczestnikéw objetych badaniem. Liczba w kazdej komérce wskazuje catkowity liczbe
badan. Poszczegdlne wiersze przedstawiaja badania dotyczace konkretnej kategorii
nowotworu, a kolumny projekty badad z opublikowanymi wynikami klinicznymi.
Wiersz ,Inne” zawiera badania zglaszajace wiele réznych nowotworéw. Kolumny
»lnne” zawieraja badania zglaszajace wszelkie wyniki kliniczne inne niz przezycie cal-
kowite lub przezycie specyficzne dla raka (np. przezycie wolne od choroby, przezycie
bez progresji choroby, odsetek odpowiedzi na leczenie lub jakos¢ zycia pacjenta).
Akronimy anglojezyczne: CS = przezycie specyficzne dla raka; GI = zotadkowo-jelito-
wy; OvS - calkowite przezycie [43]

Wykorzystanie radioterapii protonowej nie ogranicza si¢ oczywiscie wy-
facznie do leczenia zmian wewngtrzgatkowych. Ponizej przedstawiono inne

jednostki chorobowe, w ktérych ta metoda znalazta zastosowanie.
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Nowotwory glowy i szyi

W przeciagu ostatnich dwudziestu lat pojawily si¢ badania, ktére sugeru-
ja mozliwg korzy$¢ z zastosowania terapii przy uzyciu radioterapii protonowe;j
wsréd pacjentéw z nowotworami glowy i szyi [85-88]. Mowa tu o zmniej-
szeniu ryzyka wznowy nowotworowej dzigki mozliwosci zwigkszenia dawki
promieniowania bezposrednio na guza, zmniejszajac przy tym narazenie ota-
czajacych strukeur, takich jak kosci zuchwy oraz szczeki, a takze wrazliwych na
promieniowanie gruczotéw slinowych, co redukuje ryzyko powstania dziatan
niepozadanych w postaci kserostomii, préchnicy, potrzeby ekstrakeji znisz-

czonego uzgbienia oraz osteoradionekrozy [39].
Czerniak blony $luzowej nosa i zatok

W przypadku czerniaka blony sluzowej nosa i zatok wystepuja dowody
$wiadczace o tym, ze wysokie, hipofrakcjonowane dawki radioterapii proto-
nowej moge poprawi¢ kontrole nad zajeta chorobowo okolica. W poréwna-
niu do metod chirurgicznych zastosowanie radioterapii protonowej u tych

pacjentéw moze polepszy¢ przezywalnosé [89].
Struniak podstawy czaszki

W badaniach przeprowadzonych przez Ahmed KA et.al traktujacych
o wykorzystaniu radioterapii protonowej w skull base chordoma dowiedziono,
ze, w poréwnaniu do klasycznej radioterapii, leczenie z wykorzystaniem wia-
zek protonéw cechuje si¢ wigkszym prawdopodobieristwem diugiego utrzy-
mania kontroli nad wzrostem guza. Nie jest ono jednak wolne od wad, zwick-
szajac w tym przypadku ryzyko uszkodzenia plata skroniowego mézgu [90].
Badania nad eskalacja dawek i planami leczenia konformalnego za pomoca
PBT moga jeszcze bardziej poprawi¢ wyniki w przypadku nowotworéw pod-
stawy czaszki bez zwigkszonego ryzyka toksycznosci dla struktur zdrowych,

zwlaszeza tkanki mézgowej [91].
Zmiany okolicy nosa
PBT jest réwniez rozwazana jako standardowe leczenie dla zmian okolicy

nosa, w ktdrych zastosowanie klasycznej radioterapii mogloby uszkodzi¢ przez

wiazke promieniowania osrodkowy uklad nerwowy oraz struktury oka, w tym
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nerw wzrokowy. Dzigki zastosowaniu PBT mozemy znacznie zmniejszy¢ ry-
zyko wspomnianych uszkodzen [91].

Nowotwory pluc i oplucnej

Biorac pod uwagg fake, ze rak pluca jest najczgstszym nowotworem zlo-
Sliwym na $wiecie, radioterapia protonowa jest istotng metoda terapeutycz-
na. PBT jest w stanie zredukowa¢ toksycznos¢ klasycznej radioterapii dzigki
charakterystycznemu pikowi Bragga. W poréwnaniu z fotonami plany PBT
moga dostarczy¢ mniejsza dawke do wrazliwych tkanek prawidlowych, ta-
kich jak przelyk, pluca czy szpik kostny, polepszajac dodatkowo wskaznik
terapeutyczny [92]. Wezesne rezultaty kliniczne PBT u pacjentéw z rakiem
ptuc demonstruja, ze PBT polaczona z chemioterapia moze relatywnie zre-
dukowa¢ toksyczno$¢ takiego leczenia oraz osiagna¢ korzysci wigksze anizeli
w przypadku standardowo wykorzystywanej 3D CRT (ang. Three-Dimensio-
nal Conformal Radiation Therapy) [93-101]. Wezesne rezultaty badan sugeru-
ja, ze PBT ma przewage w kwestii eskalacji dawki, co moze przedtuzy¢ zycie
pacjenta, zredukowa¢ ryzyko wznowy oraz powaznej toksycznosci. Dodatko-
wo, dzialajac synergistycznie, moze zintensyfikowaé dzialanie chemioterapii
[92,102-106]. U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca w III
stopniu zaawansowania PBT moze by¢ efektywna oraz bezpieczng opcja tera-
peutyczng (zwlaszcza w przypadku zmian nieresekcyjnych). Entuzjazm nalezy
jednak nieco ostudzi¢ z uwagi na niepewne powiklania péZne zastosowanego
leczenia, co wymaga dokladnej kontroli po leczeniu oraz indywidualnej oceny

ryzyka [107].
Nowotwory przelyku i zoladka

Z uwagi na lokalizacj¢ anatomiczng przelyku planowanie leczenia radio-
terapeutycznego jest wyjatkowo trudne. Czesto dawka podana na guz nie jest
dawka maksymalng z uwagi na koniecznos¢ obnizenia jej w celu zachowania
jak najwigkszej masy tkanki zdrowej otaczajacych strukeur, takich jak ptuca
czy serce. Zbyt duza dawka moze prowadzi¢ do takich powiklan, jak pericar-
ditis, zapalenie pluc czy ostry zesp6t wiencowy [108-112]. Chociaz postep
technologiczny w dostarczaniu fotonéw do tkanek pod postacig radiotera-
pii z modulacjq intensywnosci (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy,
IMRT) zmniejszy} ryzyko wspomnianych toksycznosci, to coraz wigcej do-

wodéw wskazuje, ze jeszcze wigksza redukcje ryzyka mozna uzyskaé whasnie
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przy pomocy PBT [113-117]. Ze wzgledu na to, ze PBT ma zerowa dawke
wyjéciowa, mozliwe jest dalsze zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie
prawidlowej tkanki i zapewnienie klinicznie istotnych korzysci przynajmniej
czgéei pacjentdéw z rakiem przelyku. Co wigcej, mozliwe jest zmniejszenie po-
wiktan sercowych i $miertelnosci poprzez zastosowanie wiazek protonowych
w leczeniu pacjentéw z rakiem przetyku [118]. Stwierdzono, ze wysokie daw-
ki PBT stosowane samodzielnie sg skuteczne i bezpieczne w leczeniu starszych
pacjentdw z rakiem przetyku [119]. Ogdlnie rzecz biorac, coraz wigcej dowo-
déw sugeruje, ze korzysci dozymetryczne PBT moga prowadzi¢ do klinicz-
nie istotnego zmniejszenia toksycznosci zwiazanej z leczeniem w poréwnaniu
z konwencjonalng radioterapia (RT) fotonowa [120]. Intensyfikacja RT i che-
mioterapii, a takze ponowne napromieniowanie, stanowig obiecujace przyszte

zastosowania PBT w raku przetyku [39].
Rak piersi

W przypadku raka piersi wykazano, ze PBT jest oplacalna, podczas gdy
standardowe promieniowanie fotonowe prowadzito do istotnych skutkéw
ubocznych u kobiet bedacych w grupie wysokiego ryzyka choréb sercowo-
—naczyniowych [121]. W poréwnaniu z konwencjonalnymi promieniami
rentgenowskimi i wiazkami elektronéw stwierdzono, ze czgsciowe napro-
mieniowanie piersi przy uzyciu PBT bylo bezpieczniejsze, bardziej skuteczne
i technicznie wykonalne. Ponadto moze ono zapewni¢ zadowalajace pokry-
cie pola terapeutycznego przy oszczedzeniu tkanek niezajetych nowotworowo.
Ponadto stwierdzono, ze PBT w poréwnaniu z brachyterapia wewnatrzjamo-

wa i §rédmiazszowa jest bardziej oplacalna pod wzgledem ekonomicznym

[122-131].
Rak prostaty

Pomimo ze PBT jest stosowana w raku prostaty juz od kilkunastu lat,
ten rodzaj leczenia we wspomnianym celu jest wciaz kwestia budzaca spore
kontrowersje. Chociaz wiazka protonéw ma wyjatkowe wlasciwosci fizyczne
i doskonale parametry dozymetryczne, obecnie dostgpne dowody sugeruja, ze
zastosowanie PBT w leczeniu raka prostaty nie ma udowodnionej przewagi
nad konwencjonalng IMRT. Ponadto szereg obecnych opcji leczenia, w tym
brachyterapia, prostatektomia i IMRT, s bardziej optacalne w poréwnaniu
z PBT. Dlatego tez potrzebne sa dalsze badania z odpowiednimi danymi
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z obserwacji, aby oceni¢ wyzszo$¢ kliniczng PBT w leczeniu raka prostaty
pod wzgledem poprawy wskaznika kontroli guza i zmniejszenia ostrej i péznej
toksycznosci promieniowania. PBT jest wazng metoda RT ze wzgledu na jej
teoretyczng przewage nad fotonowa wiazka zewngtrzna. Jednak nie ma zgody
co do tego, czy istnieja znaczace korzysci w zakresie toksycznosci lub wyni-
kéw oraz czy korzysci przewyiszaja koszty przyjecia drogiej nowej technologii
[132]. W zwiazku z tym, aby uzasadni¢ coraz czgstsze stosowanie PBT w raku
prostaty, konieczna jest dlugoterminowa obserwacja. Co prawda wykazano,
ze PBT jest bezpieczna i skuteczng metoda dla pacjentéw ze zlokalizowanym
rakiem prostaty, jednak, biorac pod uwage niegasnaca kontrowersje tematu,
wydaje si¢ by¢ konieczne dalsze poréwnanie PBT z innymi schematami lecze-
nia miejscowego raka prostaty w celu okreslenia optymalnego schematu lecze-
nia dla réznych pacjentéw [133-136]. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania
poréwnawcze, ktére dotycza dziatai niepozadanych, bezpieczenistwa, jakosci
zycia pacjentéw i kwestii spoleczno-ekonomicznych, aby okresli¢ whasciwe

zastosowanie PBT w raku prostaty [90].
Inne nowotwory

PBT ma potencjalne zalety w leczeniu raka odbytnicy i odbytu ze wzgle-
du na nizsza dawke do pecherza moczowego, jelit nieobjetych procesem no-
wotworowym i stawéw biodrowych. Moze réwniez mie¢ potencjalne korzysci
w przypadku raka trzustki, zotadka i watroby i drég zélciowych, poniewaz
dostarcza mniejsza dawke do watroby, jelita cienkiego, pluc, serca, rdzenia
kregowego i nerek, a takze moze by¢ stosowany w migsakach kosci i tkanek
miegkkich. PBT moze umozliwi¢ intensyfikacje dawki chemioterapii poprzez
poprawe tolerancji hematologicznej w nowotworach przewodu pokarmowe-

go, klatki piersiowej i innych nowotworach [137].
Radioterapia protonowa w onkologii dzieciecej

Chociaz nastapit znaczny postep w RT, nadal istnieja obawy zwiazane
z ostrymi i péznymi skutkami ubocznymi leczenia [138]. Problem ten jest
bardziej wyrazny w populacjach pediatrycznych ze wzgledu na wciaz akeyw-
ny rozwoéj narzadéw i tkanek oraz diuzsza oczekiwang dlugos¢ zycia, ktdra
obejmuje wplyw promieniowania na wzrost, rozwéj intelektualny, funkcje
narzadéw dokrewnych i ryzyko wtérnego do leczenia rozwoju nowotworu

w przysztosci. W zwiazku z tym dawka promieniowania pediatrycznego na
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zdrowe tkanki powinna by¢ maksymalnie zmniejszona [139-143]. PBT ma
t¢ zaletg, ze zmniejsza narazenie normalnej tkanki na dawke, co moze prowa-
dzi¢ do mniejszej liczby dzialan niepozadanych. Z tego powodu PBT moze
by¢ przydatna w leczeniu nowotwordw wymagajacych napromieniowania
u dzieci [90].

Badania dozymetryczne i kliniczne wykazaly, ze w leczeniu guzéw pe-
diatrycznych, takich jak rdzeniak ptodowy, siatkéwczak, migsak kosci, migsak
tkanek migkkich miednicy i mig$niakomigsak prazkowanokomérkowy oczo-
dotu, PBT ma znaczna przewage w pordwnaniu z klasyczna radioterapia
[144,145]. Stwierdzono réwniez, ze ryzyko wtérnego raka popromiennego
u dzieci z rakiem drég zétciowych leczonych RT bylo najwyzsze po radio-
terapii, a najnizsze po intensywnej terapii protonowej [146]. Stwierdzono,
ze zwickszone ryzyko choroby wiericowej i dysfunkeji zastawek jest zwiaza-
ne z napromieniowaniem serca podczas leczenia rentgenowskiego chloniaka
Hodgkina [147,148]. Z tego tez powodu, w celu zmniejszenia zachorowal-
nosci, $miertelnosci, bélu i kosztéw opieki zdrowotnej oséb, ktére przezyly
chloniaka Hodgkina, PBT moze by¢ wykonalng opcja.

Poniewaz dawka napromieniowania na zdrowa tkanke zwlaszcza u dzieci
powinna by¢ zmniejszona maksymalnie na ile to tylko mozliwe, PBT przy-
ciagnela ostatnio uwagg na calym $wiecie jako metoda RT w przypadku raka

u chorych pediatrycznych [149].
6.  OSRODKI REALIZUJACE RADIOTERAPIE PROTONOWA

W ciagu ostatnich dwéch dekad terapia nowotworéw przy wykorzysta-
niu radioterapii protonowej nabrata ogromnego rozpedu. Powstalo wiele no-
wych centréw, a kolejne sa w trakcie budowy. Na koniec 2016 roku na calym
$wiecie dzialato 67 centréw, a kolejne 63 sa w budowie lub na etapie planowa-
nia. Wigkszo$¢ z nich to centra protonowe: 25 w USA (tylko protony); 19 w
Europie (trzy centra dualne); 15 w Japonii (cztery karbonowe i jeden podwdj-
ny); 3 (jeden weglowy i jeden podwdjny) w Chinach i 4 w innych czesciach
$wiata. Obecnie dziata juz 130 centréw w blisko 30 krajach na $wiecie. Pod
koniec 2007 roku leczono 61 855 pacjentéw (53 818 protonami i 4 450 jona-
mi wegla), aby ta liczba pod koniec 2016 roku wzrosta do 168 000 (145 000
z protonami i 23 000 z jonami wegla). Wynika to przede wszystkim z wigkszej
dostepnosci dedykowanych osrodkéw, ktére sa w stanie sprosta¢ rosnacemu
zapotrzebowaniu na t¢ konkretna forme radioterapii i najprawdopodobniej

w przysziosci bedzie si¢ ona charakteryzowaé wigkszym tempem wzrostu,
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wraz ze wzrostem liczby pacjentéw przypadajacych na dany osrodek [150].
Ten trend potwierdza przysztos¢ radioterapii protonowej w wykorzystaniu

leczniczym, nie tylko w przypadku czerniaka oka.

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

Rok Laczna

. : . . Data ostatniej
Kraj Osrodek pierwszego llcz!)a ) akeualizacji
leczenia pacjentéw
USA University of California, Berkeley 1954 30 1957
Szwecja | Gustaf Werner Institute, Uppsala 1957 73 1976
USA Harvard Cyclotron Laboratory, Los 1961 9116 2002

Alamos

Proton Therapy Treatment & Research
USA Center of Loma Linda University Medical | 1990 18362 Grudzien 2014
Center, Loma Linda

Medipolis Proton Therapy and Research

Japonia Center, Thusuki 2011 1654 Grudzien 2015
Centrum Cyklotronowe Bronowice Insty- L

Polska utu Fizki Jadrowej PAN, Krakéw 2011 128 Grudzien 2015

Czechy | Proton Therapy Center, Praga 2012 780 Grudzien 2015

W Polsce, pierwszym i jak na razie jedynym osrodkiem realizujacym pro-
gram radioterapii protonowej jest Centrum Cyklotronowe Bronowice Insty-
tutu Fizyki Jadrowej PAN, ktdre zostato otwarte w 2011 roku. Do grudnia
2015 roku w krakowskiej placéwce leczono w nim tacznie 128 pacjentéw,
czyli okolo trzynascie razy mniej niz w japoniskim osrodku w Ibusuki, otwar-
tym tego samego roku, co wynika gtéwnie z ograniczeniami refundacji meto-
dy przez polski Narodowy Fundusz Zdrowia [151].
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Rycina 9. Mapa ukazujaca europejskie osrodki realizujace radioterapi¢ protonowsa

z podzialem na wykorzystywang czasteczke: eksploatowane (ang. In operation),

w trakcie budowy (ang. under construction), planowane (ang. being planned); stan na
2018 rok [150]

7. REFUNDACJA LECZENIA
RADIOTERAPIA PROTONOWA W POLSCE

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 6 czerwca 2016 roku
(Dziennik Ustaw poz. 855) w Polsce refundowane jest leczenie przy pomocy

radioterapii protonowej nast¢pujacych typéw nowotworéw:

*  Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okolordzeniowej wiecku doroste-
go: struniak i chrzgstniakomigsak; ICD-10: C41 - w przypadku stanu
po niedoszczgtnym leczeniu operacyjnym lub braku mozliwosci leczenia

operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy.
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Migsaki tkanek migkkich i kosci wieku dziecigcego; ICD-10: C41
i C49 - przypadki o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy
okolooponowe;.

Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy
zarodkowy, rak gruczolowo-torbielowy, rak $luzowo-naskérkowy, rak
niezréznicowany; ICD-10: C30, C31 - stan po niedoszczgtnym leczeniu
operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotne-
go lub wznowy.

Nowotwory wieku dziecigcego wymagajace napromieniowania osi mé-
zgowo-rdzeniowej; ICD-10: C-71 - nowotwory zarodkowe: rdzeniak
ptodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy, ztosliwy wyscidtczak z
udokumentowanym rozsiewem do plynu mézgowo-rdzeniowego, rak
splotu naczyniéwkowego.

Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2); ICD: C71 - przypadki
wymagajace radioterapii o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia
narzadéw krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowe;.
Nowotwory wieku dziecigcego podstawy czaszki i okolicy okolordzenio-
wej struniak lub chrzestniako-migsak; ICD-10: C41.

Nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okolooponowej, podstawy
czaszki i okolicy przykregostupowej: migsaki tkanek migkkich i koscis
ICD-10: C41 lub C49.

Rak gruczolowo-torbielowaty gruczotéw slinowych; ICD-10: C06 - wy-
magajacy radioterapii w okolicy podstawy czaszki — stan po leczeniu ope-
racyjnym i brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
WZNowy.

Nawrét miejscowy nowotworédw obszaru glowy i szyi po radykalnej ra-
dioterapii wymagajacy ponownego napromieniania z intencja radykalna;

ICD-10: C07, C08, C09, C10, C11.15.

Z biegiem lat lista refundacyjna jest wzbogacana o kolejne jednostki cho-

robowe, dzi¢ki czemu mozemy z optymizmem oczekiwaé wzrostu dostgpno-

$ci wiazki protonéw w leczeniu onkologicznym.
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8. BADANIA KLINICZNE

Obecnie prowadzonych jest 368 badai w temacie radioterapii protono-
wej, z czego jedynie 5 z nich skupia si¢ na leczeniu czerniaka oka (Tabela 2.).
Dane na ich temat zebrano z Clinical Trials.gov.

Tabela 2. Aktualnie figurujace w bazie U.S. National Library of Medicine badania po$wiecone

czerniakowi oka i radioterapii protonowej [152]

Lp Identyfikator Nazwa oryginalna Rodzaj Osrodek Faza i:a;:::a—
badania badania interwencji prowadzacy | badania sakoficzenia
Prevention of Neo-
vascular Glaucoma by
Intravitreal Injections Centre
of Anti-VEGF in . Hospitalier Grudzien
! NCT03172299 Patients Treated With Aflibercept Universitaire i 2024
Proton Therapy for a de Nice
Large Choroidal Mela-
noma (PROTECT)
CHU de
Influence of .
Oral Treatment With I:ICE N(l)ce},l
Citicoline for the Pre- . rl::cf’ P
vention of Radiation S Orfgn); - Crerwi
2 NCT01338389 | Optic Neuropathy Cytykolina CPArtement | \ya zerwiee
. . St Roch 2023
in Patients Treated Honital
for Uveal Melanomas fJP . y
. Nice Univer-
With Proton Beam . .
Thera sity Hospital
124 Nice, France
Study Assessing Two
Models of Hypof- Centre
ractionated Proton- . Antoine Lac- Maj
3 NCT02602756 therapy on Large Protonoterapia assagne, Nice, I 2022
Choroidal Melanomas France
(HYGROMEL)
TTT Versus TTT
and Triamcinolone to . Charite
Decrease Exudation in Termoterapia Universi- Lipiec
4 NCT02379000 Choroidal Melanoma | P rze.zzremcowa ty, Berlin, v 2018
+ Triamconolon
After Proton Beam Germany
Therapy
Massachu-
Ranibizumab in Com- setts
bination With Pro- fyg & ljar Sierpieti
5 NCT00765921 ton Beam Irradiation Ranibizumab rmary I \erpie
X Boston, 2016
for Choroidal
Mel Massachu-
canoma setts, United
States
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Zapobieganie jaskrze neowaskularnej poprzez doszklistkowe wstrzyknie-
cia leku anty-VEGF u pacjentéw leczonych z wykorzystaniem protonéw

z powodu duzego czerniaka naczyniéwki (PROTECT)

Badanie ma na celu sprawdzenie czy doszklistkowe podanie leku an-
ty-VEGF (Aflibercept) moze by¢ zastosowane w formie profilakeyki jaskry
neowaskularnej, bedacej mozliwym powiklaniem po terapii protonowe;.
Powiklanie to wystepuje w 7 do 47% przypadkéw (w zaleznosci od wielkosci
guza) i jest zwiazane z nadmiernym wydzielaniem czynnika wzrostu
$rédblonka naczyniowego (VEGF) zwiazanego z martwicza i zapalng tkankg
nowotworowa po terapii protonowej lub niedokrwieniu siatkéwki. III faza
badania jest w toku, a jego wynikéw mozemy si¢ spodziewa¢ pod koniec 2024

roku [153].

Wplyw doustnego leczenia cytykolina na zapobieganie popromienne;j
neuropatii nerwu wzrokowego u pacjentéw leczonych z powodu

czerniaka blony naczyniowej oka za pomoca terapii wiazka protonowa

Neuropatia wzrokowa stata si¢ konsekwentnie nieodwracalng przyczy-
ng utraty wzroku w oczach napromieniowanych wiazka protonéw. Obecnie
nie sa dostepne zadne strategie neuroprotekcyjne. Cytykolina to prekursor
srodka cholinowego o bardzo niskim profilu toksycznosci u ludzi, dostgpny
jako suplement diety. W eksperymentalnych modelach udaru niedokrwien-
nego cytykolina zapewniala neuroprotekcje i zwigkszona neuroplastycznos¢.
W okulistyce wykazala znaczace dzialanie w poprawie odpowiedzi siatkéwki
i kory u pacjentéw z chorobami nerwu wzrokowego (jaskra, niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego).

Za cel pracy naukowcy powzieli wykazanie, czy codzienne doustne poda-
wanie cytykoliny pacjentom leczonym z powodu czerniaka blony naczyniowe;j
oka za pomocy terapii wiazka protonéw zapobiega lub opdznia wystapienie
popromiennej neuropatii nerwu wzrokowego na podstawie oceny zmian w
ostrosci wzroku, ERG generowanej wzorcem (ang. pattern electroretinogram)
oraz wzrokowych potencjatéw wywolanych. Na wyniki musimy poczeka¢ do
czerwca 2023 roku [154].
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Badanie oceniajace dwa modele hipofrakcjonowanej terapii protonowej
wobec duzych czerniakéw naczyniéwki (HYGROMEL)

Celem badaczy jest sprawdzenie, jak odpowiadajg na leczenie duze czer-
niaki oka (inne niz czerniak spojéwki) przy zastosowaniu radioterapii pro-
tonowej, w przypadku zmian zajmujacych >40% gatki ocznej. W aktualnej
praktyce klinicznej obecno$¢ zmiany przekraczajacej 40% gatki ocznej jest
wzglednym przeciwskazaniem do napromieniowania, gdzie zamiast radiotera-

pii protonowej wykonuje si¢ obciazajaca pacjenta enukleacje [155].

Termoterapia przezirenicowa w poréwnaniu z termoterapia
przezirenicows skojarzona z triamcynolonem w celu zmniejszenia

wysieku w czerniaku naczyniéwki po terapii wiazka protonowa

Po terapii wigzka protonéw czesto zwigksza si¢ wysiek lipidéw zwiazany
z uszkodzeniem komérek nowotwych oraz wysickowe odwarstwienie siatkéw-
ki. W zwiazku z tym czasami wymagana jest operacja witreoretinalna w celu
ponownego zamocowania siatkéwki dazac do zachowania ostrosci wzroku.
Aktualnie wiadomo, ze triamcynolon i termoterapia przezzrenicowa moga
zmniejszaé wysigk. Dotychczas jednak nikt nie zbadat tych dwéch metod
w skojarzeniu. Celem badania byto sprawdzenie, czy istnieje na tyle skuteczna
korzy$¢ z leczenia skojarzonego TTT+triamcynolon, by mozliwe bylo unik-
nigcie operacji witreoretinalnej. Badanie zakonczylo si¢ w 2019 roku, jednak

do dzi$ nie udostgpniono jego wynikéw, a obecny status uznaje si¢ za niezna-

ny [156].

Ranibizumab w skojarzeniu z napromieniowaniem wiazka protonéw

w czerniaku naczyniéwki

Jest to jedyne badanie z wszystkich wymienionych, ktére pelne wyni-
ki zostaly przedstawione §wiatu naukowemu. Celem badania byto zbadanie
bezpieczeristwa i tolerancji skojarzonego leczenia farmakologicznego anty-
-VEGF (ranibizumab) z napromienianiem wiazka protonéw czerniaka oka.
Z zalozenia badacze mieli okresli¢ czesto$¢ wystgpowania i nasilenia dziatari
niepozadanych ze strony oka oraz powiklan ogdlnoustrojowych. Drugim
celem miala by¢ ocena skuteczno$ci ranibizumabu w ograniczaniu powi-
klari ocznych, ktére moga wystapi¢ po napromieniowaniu. Wyniki badania

opublikowano w sierpniu 2016 roku na famach Transactions of the American
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Ophthalmological Society, wykazujac bezpieczenstwo wspomnianej profilakty-
ki, a wysokie wskazniki ostroéci wzroku wéréd pacjentéw poddanych badaniu

obserwowano przez 2 lata [157].
9. PODSUMOWANIE

Czerniak oka, najczgstszy nowotwér wewnatrzgatkowy wsréd oséb doro-
stych, przez lata stanowil istotny problem terapeutyczny. Czesto zdarzalo sig,
ze pacjent za pelne wyleczenie musial zaplaci¢ utratg whasnego oka, znacznie
zmniejszajac komfort swojego zycia.

Obecnie, dzigki nowoczesnym metodom leczniczym, walka z nim jest
znacznie fatwiejsza, a efekty leczenia mniej okaleczajace dla pacjenta. Niewat-
pliwie poméglt w tym rozwdj radioterapii protonowej, cechujacej si¢ bardzo
dobrymi wynikami koficowymi leczenia, niskim ryzykiem nawrotéw nowo-
tworu przy jednoczesnym zminimalizowaniu mozliwych dzialan niepozada-
nych w postaci uszkodzeni tkanek zdrowych.

Mimo zalet tej metody i uwazania jej przez niektérych specjalistéw z za-
kresu onkologii narzadu wzroku za ,zloty standard”, jest ona wciaz wykorzy-
stywana rzadziej anizeli bardziej inwazyjna brachyterapia. Wynika to gléwnie
z wysokiej ceny leczenia wigzkami protonéw oraz stosunkowo niewielkiej licz-
by osrodkéw realizujacych taka forme terapii. Biorac pod uwage nieustanny
rozwdj metody, liczne osrodki bedace w budowie lub na etapie planowania
majace na celu zaggszezenie siatki dostgpnosci oraz uwzglednianie radioterapii
protonowej w krajowych aktach refundacyjnych, przysztos¢ przynosi nadzieje

na wzrost dostgpnosci tej metody, ktérej 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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RADIOTERAPIA PROTONOWA
JAKO ALTERNATYWA DLA
RADIOTERAPII FOTONOWE]

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

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigpiewa Religii, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Radioterapia odgrywa bardzo waina role w leczeniu onkologicznym. Konwencjonal-
ne metody bazuja na terapii fotonowej, natomiast protonowa terapia oferuje znacznie wigcej.
Za sprawa precyzji w doborze glebokosci dawki protonéw docierajacej do zmienionej nowo-
tworowo tkanki, pozwala zmniejszy¢ ekspozycje zdrowych struktur na promieniowanie. Fo-
tony przyspieszane sa do energii terapeutycznych przy pomocy cyklotronu lub synchrotronu,
a nastepnie transportowane do gabinetu zabiegowego. Najnowoczesniejsza technologia ska-
nowania oféwkows wiazka protonéw, w poréwnaniu do wezesniej stosowanej metody biernie
rozproszonymi protonami, jest w stanie ochroni¢ zdrowe tkanki otaczajace guza o unikatowym
ksztalcie i nieznacznej wielkosci z dodatkowo zoptymalizowana intensywnoscia dawki. W ni-
niejszym rozdziale zostala przedstawiona zasada dzialania cyklotronu, poréwnanie metod ra-
dioterapii hadronowej jak réwniez przedstawienie korzysci z zastosowania i rozpowszechniania
tej metody w onkologii.

Stowa kluczowe: radioterapia protonowa, cyklotron, synchrotron, onkologia

1. WPROWADZENIE

Radioterapia jest metodg leczenia za pomoca promieniowania jonizu-
jacego, stosowana gléwnie w leczeniu nowotworéw. Mechanizm stosowa-

nia promieniowania jonizujacego polega na transporcie energii do tkanek,
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co prowadzi do zniszczenia DNA oraz powstawaniem mutagji i innych zmian,
keére w konsekwencji skutkujg uposledzeniem funkcjonowania komérki no-
wotworowe;j i jej $mierci. Moze by¢ stosowana samodzielnie lub w polaczeniu
z chemioterapig oraz zabiegiem chirurgicznym. W przypadku guzéw pierwot-
nych lub przerzutéw nowotworowych paliatywna radioterapia jest czgsto sto-
sowana w celu zmniejszenia bélu lub efektu masy, z powodu ucisku na rdzen
kregowy, przerzutéw do mézgu lub niedroznosci drég oddechowych [1].

Procedury radioterapii dziela si¢ na dwie gtéwne kategorie: radioterapia
wiazka zewnetrzng i brachyterapia. W radioterapii wiazka zewnetrzng zrédio
promieniowania znajduje si¢ w pewnej odlegloéci od pacjenta. W brachytera-
pii pacjent jest napromieniany zrédlem zewnetrznym. Wigkszos¢ radioterapii
wiazkami zewngtrznymi jest przeprowadzana za pomoca wiazek fotonéw, nie-
ktére za pomocy wiazek elektronéw, a bardzo mata cze¢$¢ - czastkami, takimi
jak protony, cigzsze jony lub neutrony [2].

Niniejszy rozdzial poswigcony zostal terapii wiazka protonowas, ktéra zy-
skuje coraz wigksza popularnoé¢. Zawdzigcza to wlasciwosciom fizycznym i
parametrom dozymetrycznym, co moze prowadzi¢ do mniejszej liczby dziatan
niepozadanych i wigkszej skutecznosci terapeutycznej w poréwnaniu z kon-

wencjonalng radioterapia [3].
Poréwnanie fototerapii do protonoterapii

Wigkszo$¢ obecnych praktyk radioterapii klinicznej wykorzystuje wiazki
fotondéw, dla kedrych rozklad dawki w o$rodku maleje wyktadniczo. Dawka
promieniowania fotonowego jako glebokos¢ funkeji u pacjenta poczatkowo
wzrasta, a nastgpnie spada wykladniczo. Fotony tracg energi¢ na calej swojej
drodze wiazki. Gl¢boko$¢ maksymalnej deponowanej poczatkowej energii za-
lezy od energii uzytych wiazek fotonéw. Mimo to, nawet wysokoenergetyczne
wigzki fotonéw deponuja swojg maksymalng energi¢ dopiero kilka centyme-
tréw po poczatkowej penetracji tkanki, stad podczas leczenia gleboko poto-
zonych guzéw, potrzeba wielu wiazek, aby zmaksymalizowa¢ napromienienie
celu [4].

Z kolei w radioterapii protonowej wykorzystywane sa wigzki protonéw
przyspieszane w cyklotronie do odpowiedniej energii. Rozprzestrzenianie
i ksztaltowanie wiazki terapeutycznej mozna uzyska¢ za pomoca dwéch gléw-
nych systeméw: IMPT (radioterapia protonowa ze zmiennym natezeniem
wiazki) oraz PSPT (terapia pasywnie rozproszonych protonéw) [5]. Proto-

ny sa dodatnio naladowanymi czastkami subatomowymi, ktére oddziatuja
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w tkankach inaczej niz fotony. Wigkszo$¢ ich energii jest zdeponowana
w tkankach w ich maksimum na koncu zakresu, znanym réwniez jako pik
Bragga. Charakterystycznym jest to, ze dawka promieniowania protonowe-
go za miejscem deponowania dawki maksymalnej praktycznie spada do zera.
Modelowanie oparte na rozszerzonym piku Bragga pozwala terapii wiazka
protonowa na objecie calej objetosci guza. Ten rodzaj radioterapii, dzigki uni-
kalnym wlasciwoéciom fizycznym wiazki protonowej, pozwala na wysoce pre-
cyzyjne podanie dawki na obszar nowotworu z jednoczesnym zmniejszeniem
objetosci napromienianych zdrowych tkanek i dawki w tych tkankach, co jest
szczegblnie wazne, gdy guz nowotworowy jest zlokalizowany blisko narzadéw
promieniowrazliwych (Rycina 1.). Mniejsze moze by¢ réwniez ryzyko wtér-

nych nowotwordéw, co ma szczegélne znaczenie u dzieci [6] .

protony prom. X % dawki maks.
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Rycina 1. Poréwnanie mozliwosci formowania

wiazki protondéw i fotonéw w oku pacjenta [7]
Historia protonoterapii

Badania nad protonami datuje si¢ na poczatek XX wieku. Badania prze-
prowadzone przez Ernesta Rutherforda zaowocowaly reakcja jadrowa, ktéra
doprowadzita do pierwszego ,rozszczepienia” atomu, w ktérym po raz pierw-
szy odkryto protony8. W 1903 Sir William Bragg odkry} unikalny efekt przy
uzyciu czastek protonowych znany jako pik Bragga [9]. Robert Wilson jako
pierwszy w 1946 roku, powotujac si¢ na pik Bragga, wskazal na terapeutyczny

potencjat wiazek protonéw. Zaproponowat zastosowanie terapii protonowej
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do leczenia gleboko potozonych guzéw [10]. Niespelna 10 lat pézniej, w 1954
roku na Uniwersytecie Kalifornijskim w Berkeley przeprowadzono pierwsza
terapi¢ napromieniowania przysadki mézgowej wiazka protonéw u pacjentéw
z rozsianym rakiem piersi [11]. Od tamtego czasu do okoto 1990 roku naste-
powal powolny rozwdéj terapii protonowej. Pacjenci leczeni byli w kilku osrod-
kach badawczych, zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych, Szwedji i Rosji, gdzie

metody i techniki byly dalej udoskonalane i opracowywano nowa technologie.
Wyniki kliniczne uzyskane w tych osrodkach badawczych wykazaly skutecz-
no$¢ terapii protonowej [12]. W 1990 roku powstata pierwsza placéwka szpi-
talna terapii protonowej w Loma Linda University Medical Center. Terapia

obejmowata mozliwos¢ kierowania wiazek protonéw z dowolnego kierunku

za pomocg gentr izocentrycznych [13]. Okolo 10 lat péZniej w Massachusetts

General Hospital otworzono drugie przyszpitalne centrum terapii protonowe;j

z gantrami [12]. W 2006 roku pojawily si¢ osrodki terapii protonowej w MD

Anderson Cancer Center w Houston i w University of Florida w Jacksonville

[14]. Wkrotce potem w Stanach Zjednoczonych i na calym $wiecie pojawita

si¢ fala nowych obiektéw terapii protonowej. Od czasu oryginalnej propozycji

Wilsona z 1946 r. technologia akceleratoréw znacznie si¢ rozwinela.

Obecnie wigkszos¢ stosowanych akceleratoréw protonéw to cyklotrony,
a mniejsza liczba to synchrotrony. Technologia akceleratoréw i systeméw po-
mocniczych, takich jak gantry i systemy kontroli, jest nadal rozwijana w celu
zmniejszenia ich kosztéw i uczynienia ich bardziej wydajnymi i skutecznymi
klinicznie [3]. Oprécz urzadzen dostarczajacych wymagane s réwniez sys-
temy oprogramowania do planowania obrébki protonowej oraz obliczania
i optymalizacji dystrybucji dawek protonéw. Goitein i wsp. jako pierwsi opra-
cowali tréjwymiarowy konformalny system planowania radioterapii protono-
wej [15, 16]. Przez prawie dwie dekady stan wiedzy na temat takich systeméw
pozostawal wzglednie statyczny. Dopiero w ciagu ostatniej dekady dostrzezo-
no potrzebe dalszego rozwoju.

Pierwsze badania biologicznego wplywu wiazek czastek przeprowadzono
na University of California w Berkeley [17]. Nastepnie doniesiono o szero-
ko zakrojonych badaniach in vitro i in vivo w celu okreslenia biologicznej
skutecznosci protonéw i innych czastek w stosunku do napromieniowania
fotonowego [18, 19].

W 2015 roku rozpoczeto dziatalno$¢ Centrum Cyklotronowe w Brono-
wicach, bedace dzialem Instytutu Fizyki Jadrowej im. Henryka Niewodni-
czaniskiego Polskiej Akademii Nauk w Krakowie [20]. Jest ono dotychczas je-

dynym o$rodkiem w Polsce oferujacym radioterapi¢ protonowa. W Krakowie
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réwniez funkcjonuje Centrum SOLARIS - osrodek badan prowadzonych

z wykorzystaniem promieniowania synchrotronowego [21].
2. PODSTAWY FIZYCZNE TERAPII PROTONOWE]

W celu docenienia potencjatu teraputycznego terapii protonowej oraz
prawidlowego zaplanowania dostarczenia odpowiedniej dawki konieczne
jest zrozumienie proceséw lezacych u podstawy przenikania protonéw przez
materie.

W badaniach zalozono, ze protony wykazuja podobieristwo biologiczne
do fotonéw. Protony czyli cigzkie czasteczki natadowane dodatnio, oddziatuja

z materia gféwnie za posrednictwem sily kulombowskiej poprzez [22]:

- oddziatywanie kulombowskie z elektronami atomowymi,
- oddziatywanie kulombowskie z jadrami oraz

- oddziatywanie jadrowe, wystepujace rzadko.

Cigzkie czasteczki ktérym nadano ped poczatkowy na swojej drodze
wywolujg wzbudzenie lub jonizacj¢ napotkanych atoméw oddzialujac z ich
elektronami. Te oddzialywania kompensuja si¢ wzajemnie w taki sposéb, ze
czasteczka protonu porusza si¢ po linii prostej wyznaczonej przez ped po-
czatkowy. Niemniej jednak kazde zderzenie z elektronem powoduje strate
energii, spowolnienie protonu, az do calkowitego zatrzymania si¢ czasteczki.
Efektem takiego oddzialywania jest okreslenie granicznej odleglosci ponizej
ktérej czasteczki nie sg w stanie penetrowaé w glab tkanek lub innych mate-
riatéw. Wzdtuz drogi rozpedzonego protonu powstaja wzbudzone atomy lub
pary jondéw zlozone ze swobodnego elektronu i dodatniego jonu absorbenta,
z ktérego zostaly wybite elektrony. Zanim wspomniane atomy wréca do sta-
nu obojetnego, moze doj$¢ do wytracenia jonu z wigzania krystalicznego czy
rozerwanie zwiazku chemicznego [23].

Podczas niektérych zdarzen moga powsta¢ wysokoenergetyczne elektro-
ny wtérne nazywane elektronami 8, ktére przekazuja energie czasteczki nata-
dowanej do absorbujacego $rodowiska. Nie mniej zasi¢g dziatania promienio-
wania wtérnego 0 jest znacznie mniejszy niz rozpedzonych protondw [24].

Energia deponowana przez proton na jednostke przebytej odleglosci
wzrasta odwrotnie proporcjonalnie do kwadratu predkosci. Co oznacza, ze
w jednorodnym o$rodku monoenergetycznym protony beda przemieszczaé
si¢ na $cisle okreslong odleglo$¢, tracac energic w rosnagcym tempie, az do

momentu zatrzymania si¢. Ta strata energii na jednostke drogi wzdtuz toru
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czasteczki przedstawiane jest za pomoca tak zwanej krzywej Bragga. Charak-
terystyczng cechg tej krzywej jest ostry “pik Bragga”, kt6ry swiadczy o tym, ze
protony stopniowo tracg energie, a najwicksza utrata nast¢puje na koricu dro-
gi (Wykres 1.). Najwicksza zaleta protonoterapii oprdcz precyzyjnosci jest to,
ze dawka energii za “pikiem Bragga” bardzo szybko spada, a co za tym idzie
tkanki polozone glebiej otrzymuja praktycznie zerowe dawki promieniowania.
Dodatkowo w radioterapii hadronowej aby obja¢ cala objetos¢ guza nowo-
tworowego nalezy rozszczepi¢ “pik Bragga” (SOBP) za pomoca superpozycji
wielu “pikéw Bragga” o réznych energiach, uzyskujac w ten sposéb oczekiwa-
ny przebieg procentowej dawki glebokiej przy zalozeniu, ze dawka w calym
guzie jest jednakowa [25, 26].

Photon Beam (X-rays) Therapeutic Dose Range
A
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Wykres 1. Wykres przedstawia krzywe glebokosci dawki energii dla protonéw
i fotonéw. Na wykresie zaznaczono charakterystyczny “pik Bragga” oraz rozklad
promieniowania terapeutycznego utworzony przez sum¢ wielu pojedynczych

“pikéw Bragga” [26]

Glebokos¢ na ktérej zatrzymujg si¢ protony jest dobrze zdefiniowana
przez energi¢ poczatkowa. Terapia protonowa wykorzystuje t¢ wlasciwosé do
skoncentrowania duzej energii w obrebie guza. Typowe poczatkowe energie
kinetyczne w zastosowaniu terapeutycznym sa w zakresie 60 MeV do 230
MeV [25].
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Kazdy proton przechodzacy przez okreslong grubos¢ tkanki z poczat-
kows energig kinetyczna bedzie ulegal réznym interakcjom. Statystycznie
zmiennymi na danej glebokosci beda: pozycja boczna, kierunek, energia oraz
glebokos¢ zatrzymania si¢ [27].

Sporym wyzwaniem okazuje si¢ otrzymanie dobrej rozdzielczosci prze-
strzennej dla danej pozycji boczne;.

W przypadku okreslenia kierunku protonu otrzymanego w wyniku od-
dzialywania z elektronami mozna stwierdzi¢, ze nie rézni si¢ on od odchy-
lenia pierwotnego ze wzgledu na to, ze proton jest znacznie cigzszy od elek-
tronu. Z kolei kiedy proton przechodzi blisko jadra danego atomu, zostaje
on odchylony przez odpychanie kulombowskie nie tracac przy tym energii,
akumulacja takich odchyleri nazywana jest “wielokrotnym rozpraszaniem ku-
lombowskim”, ktéra moze doprowadzi¢ do znacznego bocznego rozproszenia
protondéw.

Utrata energii i jej zmiennos$¢ sa jednak w gléwnej mierze spowodowa-
ne wzbudzeniem i jonizacja elektronéw, co opisuje formula Bethego-Bloch’a
oraz jej rozszerzenia.

Glebokos¢ na jakies zatrzymuje si¢ kazdy proton wykazuje statystyczna
zmienno$¢ dla kazdego z nich migdzy innymi ze wzgledu na zmiany w sku-

mulowanych stratach energii [22, 25].
Systemy otrzymywania strumienia wysokoenergetycznych protonéw

Protony przyspieszane sa do energii terapeutycznych z zakresu od 60 do
230 MeV za pomocg cyklotronéw lub synchrotronéw. Cyklotrony stosowane
sa gléwnie w terapii protonowej z kolei synchrotrony pozwalajg na wigksza
elastyczno$¢ przyspieszanych czastek i osigganie wyzszych energii maksymal-
nych wiazki [28].

Cyklotron

Cyklotron zbudowany jest magneséw dipolowych w taki sposéb aby
wytwarzaly one jednorodne pole magnetyczne. Ulozenie magneséw powin-
no by¢ w takie aby miedzy dipolami powstala szczelina, w ktérej generowa-
ne bedzie oscylujace pole elektryczne. Protony, ktére zostana wprowadzone
w obszar jednorodnego pola magnetycznego porusza¢ si¢ beda torem przy-
pominajacym luk. Naladowane czasteczki po dostaniu si¢ do szczeliny otrzy-

muja przyspieszenie w polu elektrycznym, a nastgpnie zawracajg w polu
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magnetycznym drugiego magnesu. Z kazdym obrotem w cyklotronie wzrasta
promien zataczanych tukdéw i rosnie energia czastek (Rycina 2.) [29].

A Cyclotron

Magnetic field bends

(@) 8 _
path of charged particle.

Square wave
electric field
accelerates
charge at
each gap
crossing. &

Deflector Tank Coupling

Rycina 2. Na rycinie pogladowe zobrazowanie dzialania cyklotronu [30].

Cyklotrony mozna podzieli¢ na dwa rodzaje: synchrocyklotrony lub cy-
klotrony izochroniczne. Te ostatnie charakteryzuja si¢ stala czestotliwoscia
przelaczania pola elektrycznego migdzy dipolowymi magnesami. Do innych
ich cech zalicza si¢ staly strumieri czastek przyspieszonych [30, 31].

Cyklotrony wytwarzaja ciagly strumien protonéw. W teorii wiazka
ta jest bardziej zwarta i ma wigkszg intensywnos¢. Ze wzgledu na to w radiote-
rapii klinicznej wymagane jest spowolnienie tych energii za pomoca systemu
selekgji energii, ktdra polega na wprowadzeniu w tor rozpedzonej czasteczki
klina, ktéry zostaje wprowadzony na dang gleboko$¢, zmieniajac tym samym
grubo$¢ materiatu przez keéra musza przej$¢ protony. Takie rozwiazanie wia-

ze si¢ ze stratg duzej liczby czastek oddzialujacych z materialem [31].
Synchrotron

Innym rodzajem akceleratoréw czastek sa synchrotrony (Rycina 3.), kt6-
re ksztaltem przypominaja ogromne pierscienie. Zbudowane sa z falowodéw
czyli komér rezonansowych nadajacych przyspieszenie czastek. W ich budo-
we wchodzg takze magnesy, ktérych zadaniem jest kolimacja i odchylenie
wiazki. W przeciwieristwie do cyklotronéw, synchrotrony moga by¢ zrédtem
promieniowania o réznych energiach ze wzgledu na to, ze przyspieszane pro-
tony poruszaja si¢ po statym promieniu, a co za tym idzie pole magnetyczne
zmienia si¢ przy kazdym kolejnym cyklu akceleracji. Synchrotrony sa w stanie
emitowaé wigzke protonéw z pewna czestotliwoscia impulséw, ktéra w stan-

dardowej terapii protonowej wynosi od 0,3 do 0,5 Hz [30, 32].

98



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

Flat Top
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Rycina 3. Rycina przedstawia schematycznie budowe i dzialanie synchrotronu [30].

Niezaleznie od rodzaju akceleratora, wydobywajaca si¢ monoenerge-
tyczna wiazka protonéw musi zosta¢ magnetycznie przekierowana do dyszy
zamontowanej w wigkszosci przypadkéw na obrotowej gantrze umiejscowio-
nej na sali zabiegowej. Gantra stuzy do nakierowania wiazki protonéw na cel
u pacjenta znajdujacego si¢ na stole. Sam st6t takze ma mozliwos¢ obracania
si¢ i przesuwania aby zoptymalizowa¢ kierunek wiazki i zminimalizowa¢ na-
kierowywanie jej na zdrowe tkanki [30].

W typowy centrum terapii protonowej (Rycina 4.), akcelerator czastek
obsluguje wiele pomieszczeri. Wiazka jest automatycznie przefaczana z jedne-

go pomieszczenia do drugiego w zaleznoéci od zadania i priorytetu [33].
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Rycina 4. Na rycinie przedstawiono
przykladowy schemat centrum terapii protonowej [33]

Systemy formowania wiazki terapeutycznej

Odpowiednie uformowanie wiazki terapeutycznej jest kluczowym ele-
mentem w prawidtowym planowaniu radioterapii protonowej. Ma to zwiazek
z nalezytym rozkladem dawki terapeutycznej napromieniowania w obrebie
tkanek pacjenta. Aby osiagna¢ odpowiedni rozklad procentowej dawki glebo-
kiej stosuje si¢ réznego rodzaju elementy, ktérych zadaniem jest taka zmiana

energii wiazki, aby zapewni¢ oczekiwany rozklad SOBP [34].
Terapia pasywnie rozproszonych protonéw (PSPT)

Zazwyczaj pola terapeutyczne mieszcza si¢ zakresie 1 cm do 25 cm. Dla-
tego aby rozszerzy¢ wiazke o $rednicy 1 cm do 25 cm nalezy zadba¢ o jed-
norodny strumieni na calej szerokosci. W przypadku PSPT jest to mozliwe
przy zastosowaniu polaczenia obrotowego kota modulujacego (RMW) oraz
rozpraszaczy, czyli tak zwanego systemu z podwdjnym rozproszeniem. RMW
dziala jak $miglo, ktére przecina droge protonéw za pomoca materiatu o da-
nej grubosci. Grubos¢ i szeroko$¢ tego materiatu jest zaprojektowana tak aby
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suma otrzymanych pojedynczych “pikéw Bragga” dawata plaski jednorodny
rozktad dawki dla danej glebokosci [22, 35].

Indywidualnie dla kazdego pacjenta, na podstawie obrazu z tomografii
komputerowej zostaje zaprojektowany kolimator ograniczajacy wiazke proto-
néw w kierunku poprzecznym, ktéry tym samym umozliwia pokrycie guza
jednorodng dawka rozproszonych protonéw. Drugim indywidualnie dobra-
nym elementem jest kompensator, odpowiadajacy za ksztaltowanie glebokiej
krawedzi rozkladu dawki [36].

Gléwna wada tej metody jest stata szerokos¢ SOBP na calej powierzchni
objetej tkanki, a wiec zdrowa tkanka znajdujaca si¢ pomiedzy guzem i zrédlem

promieniowania w tym wypadku takze otrzyma dawke promieniowania [37].
Terapia dynamicznego skanowania punktowego

Skanowanie cienkimi wiazkami protonéw jako jedna z wielu dynamicz-
nych technik napromieniania zyskata zainteresowanie dzigki stalemu rozwo-
jowi systeméw akceleratoréw. Terapia ta polega na padaniu wielu wiazek pro-
tonéw z réznych kierunkéw, z ktérych kazda zawiera dana sekwencjg energii
tworzac tym samym pozadany wzér dostarczanej dawki. Dla kazdej skanu-
jacej wiazki dawka terapeutyczna jest dostarczana w “warstwach”, na jedng
warstwe przypada jedna energia. Po zakoriczeniu skanowania jednej warstwy,
energia zmienia si¢ w nastgpnej sekwencji. W poréwnaniu do pasywnie roz-
proszonych protonéw w tej technice wymagane sa wiazki o znacznie wigkszej
liczbie rozproszonych energii padajacych (Rycina 5.) [38].

Protony w wiazce oléwkowej padajace na pacjenta s prawie monoener-
getyczne. Rozmiar i ksztalt wiazki jest w calosci nastawiony i dopasowany in-
dywidualnie do pacjenta. Z kolei energia ustawiana jest w urzadzeniu reduku-
jacym poprzez zmiang pozycji klindw, a obecne w urzadzeniu do skanowania
punktowego dwa magnesy nakierowuja wiazke oléwkowa punkt po punkcie
bez zmiany jej ksztattu [39, 40].

IMPT czyli radioterapia protonowa ze zmiennym nat¢zeniem wiazki jest
zaawansowang formg terapii dynamicznego skanowania punktowego, ponie-
waz w tym wypadku dochodzi do kombinacji wigcej niz jednego kierunku
wiazki doprowadza to do roztozenia dawki w obrebie objetosci docelowej,
oszczedzajac przy tym tkanki znajdujace si¢ na okolo, dzigki mozliwosci za-
ginania wiazek wokét ztozonych struktur. Ta cecha stanowi przewage nad

stosowaniem PSPT (Rycina 6.) [5].
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Rycina 5. Rycina przedstawia zobrazowane poréwnanie mi¢dzy terapia pasywnie
rozproszonych protonéw i terapia dynamicznego skanowania punktowego [40]

PSPT IMPT

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

Termin radioterapia “FLASH” zostal pierwszy raz uzyty w 2014 roku
przez Favaudona, réwnoczeénie inna grupa badawcza dowiodta, ze w poréw-
naniu z konwencjonalng radioterapia na modelach in vivo, FLASH oszczedza
zdrowe tkanki, a dziala cytotoksycznie na komérki nowotworowe [42].

Radioterapia FLASH polega na dostarczeniu ultra wysokich dawek pro-
mieniowania w poréwnaniu z rzedem wielkosci dawek stosowanych w kon-
wencjonalnych terapiach klinicznych. Wyindukowany “efekt FLASH” po-
wyzsza metoda polega na niskiej toksycznosci dziatania promieniowania na
zdrowe tkanki w poréwnaniu do toksycznego dziatania na masy guza [43].

Mimo wielu badan zaréwno in vitro jak i in vivo potwierdzajacych sku-
teczno$¢ tej metody, a nawet skuteczne leczenie pierwszego pacjenta z chlo-
niakiem skéry z limfocytéw T, nie wyjasniono dokladnego mechanizmu

“efektu FLASH”. Podejrzewa si¢, ze moga za tym staé powstale reaktywne for-
my tlenu czy tez wyczerpanie tlenu w obrebie napromieniowanej tkanki [44].

Radioterapia FLASH stanowi nowa strategi¢ w leczeniu onkologicznym
dlatego, ze dotychczas pracowano na wiazkach elektronéw, ktére wykazuja sig
niska penetracja w tkanki, z kolei metoda FLASH przez zwigkszenie penetra-

¢ji umozliwia uskutecznienie dzialania powyzszej metody [42, 45].
3. PLANOWANIE LECZENIA

W standardowym postepowaniu, planowanie leczenia opiera si¢ na wy-
konywaniu tomografii komputerowej (CT), przy czym ze wzgledu na znaczny
wplyw ruchu na rozklad dawki protonéw zalecane jest stosowanie symulacji
opartej na 4D-CT. W niektérych przypadkach wykonuje si¢ takze badania
z uzyciem $rodka kontrastowego, obrazowanie metoda rezonansu magnetycz-
nego (MRI) czy tez pozytronows tomografi¢ komputerows (PET) [46]. Wy-
konanie szeregu badari obrazowych stanowi podstawe do okreslenia podsta-
wowych objetosci objgtych promieniowaniem (Rycina 7.): GTV- calkowita
objeto$¢ guza, CTV- kliniczna objetos¢ docelowa, PTV- planowana docelo-
wa objeto$¢ oraz ITV- wewngtrzna objetos¢ docelowa. GTV, CTV i ITV
sa tozsame w planowaniu leczenia protonowego i fotonowego. Natomiast
koncepcja marginesu PTV jest znacznie prostsza dla fotondéw ze wzgledu na
to, ze wigzka fotonéw posiada tylko boczne krawedzie wigc PTV w tym wy-
padku jest ustalany na podstawie niepewnosci ustawienia i ruchu. W przypad-

ku wiazki protonéw posiadajacej trzy krawedzie i dodatkowo dwa pélcienie
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boczne wynikajace z wielokrotnego rozpraszania kulombowskiego i krawedzi
dystalnej, ktére to na glebokosci wigkszej niz 17 cm maja wigksze zaleznosci
niz w przypadku fotonéw, jednolite rozszerzenie CTV na PTV nie jest brane
pod uwagg [47].

Zwazywszy na powyisze rozwazania w planowaniu leczenia radioterapia
protonowg nalezy uwzgledni¢ znaczace réznice pomiedzy protonami i foto-
nami, miedzy innymi w odkfadaniu dawki czy réznicach w rozpraszaniu oby-
dwu strumieni czastek. Oznaczaé to moze, ze wiele technik, algorytméw czy
optymalizacji nie beda jednakowe dla fotonéw i protonéw. Co wiecej rozktad
dawki protonéw w tkankach jest bardziej wrazliwy na zmiany anatomiczne
wewnatrz- i zewnatrz-frakcyjne. Takie zmiany anatomiczne wplywaja takze
na rozklad dawki w obr¢bie samej objgtosci docelowej. Okazuje sig, ze obli-
czajac wspdtczynnik sity hamowania strumienia czastek dla danego pacjenta,
nalezy uwzgledni¢ niepewnos¢ transformacji jednostek Hounsfielda. Bardzo
ciezko jest takze okresli¢ margines bezpieczeristwa w stosunku do docelowej
objetoéci klinicznej w poréwnaniu planowania radioterapii fotonowej do
protonowej ze wzgledu na niepewnos$¢ w zakresie glebokosci dzialania wiazki

protonéw [48].

—PTV
—CTV
—GTV

Rycina 7. Rycina przedstawia klasyczne docelowe objgtosci
w wycinku mézgu metoda rezonansu magnetycznego [49]
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4, ROLA PROTONOTERAPII
W LECZENIU NOWOTWOROW

Obecnie wskazaniami do zastosowania terapii protonowej sa nowotwo-
ry: pediatryczne, glowy i szyi, piersi, phuca, watroby, trzustki i prostaty. Gléw-
nym kryterium wyboru radioterapii protonowe;j jest okreslenie czy dostarczy
ona wysoka dawke promieniowania do docelowej objetosci unikajac narza-
déw najbardziej narazonych, zaréwno w polozeniu odcinkowym do guza jaki
polozeniu réwnoleglym. Wiele bada dowodzi przewage terapii protonowej
nad terapia fotonowa zaréwno w przypadku mniejszej dawki napromieniowa-

nia narzadéw narazonych jak i nizsza toksycznoscia [50].
Nowotwory w pediatrii

Dzieci sg szczegdlnie podatne na pézne skutki niepozadane promienio-
wania, w tym cz¢ste nawroty nowotwordw, choroby serca, zaburzenia funkgji
poznawczych i inne. Metaanaliza obejmujaca 650 pacjentdéw 23 badan wyka-
zala zmniejszenie dawki dla najbardziej narazonych narzadéw. Dlatego biorac
pod uwage radykalne zmniejszenie ekspozycji zdrowej tkanki coraz czgdciej
stosuje si¢ terapi¢ protonowa w leczeniu nowotwordw okresu dziecigcego [51].

W innych badan z kolei stwierdzono, ze wyniki przezycia i kontroli guza
w terapii protonowej u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznanym rakiem
osrodkowego uktadu nerwowego byly poréwnywalne z wynikami terapii fo-
tonowej. Ponadto wykazano zmniejszenie nasilenia deficytéw endokrynolo-
gicznych, neurologicznych, ilorazu inteligenciji i jakosci zycia [52].

Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledéw etycznych i praktycznych ran-
domizowane badania poréwnujace terapi¢ protonows i fotonowa nie zostang

przeprowadzone.
Nowotwory glowy i szyi

Druga galezia onkologii, w ktérej najczestsze zastosowanie znalazta te-
rapia protonowa sa NOwoOtwory glowy i szyi, w tym szczegélnie NOWOtwWO-
ry zlodliwe czaszki, zatok i nosa. Do leczenia nowotworéw zlokalizowanych
w tych miejscach wymagane jest dostarczenie bardzo duzych dawek promie-
niowania w celu osiagnigcia odpowiedniej kontroli podczas leczenia, co nawet
w najbardziej zaawansowanych technikach fotonowych wiazalo si¢ z wyso-
kim narazeniem narzadéw wrazliwych takich jak pied mézgu czy strukeury
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odpowiadajace za wzrok. Takze w tym wypadku liczne badania udowodnily
przewagg terapii protonowej w ochronie najbardziej narazonych narzadéw
[53-55].

Terapia protonowa daje szczegdlne nadzieje w kontekscie leczenia gu-
26w mozgu. W szczegblnodci za sprawa mniejszych dzialan niepozadanych
w postaci dysfunkcji poznawczych, a takze potencjalnej eskalacji dawki
w przypadku guzéw opornych na promieniowanie, takich jak glejak wielo-
postaciowy. Potwierdzeniem skutecznosci tej terapii moga by¢ wyniki badar
opublikowane przez zespét badawczy Wenkel’a, ktérzy przebadali 46 pacjen-
téw z oponiakiem podstawy czaszki leczonych kombinacja terapii protono-
wych i fotonowych u ktdrych odsetek bez nawrotéw choroby w ciagu 5 i 10
lat wynosil odpowiednio 100% i 88% [56]. Innym przykladem moga by¢
wyniki badan grupy badawczej Noél'a, przeprowadzonej na grupie 51 pa-
cjentach takze z oponiakiem podstawy czaszki, u ktérych jak poprzednio za-
stosowano kombinacje terapii protonowych i fotonowych. W tym wypadku
czteroletnia kontrola miejscowa i catkowite przezycie wynosily odpowiednio
98% i 100% [57]. Obiecujace takze staja si¢ proby leczenia glejakéw o niskim

stopniu zlosliwosci [58, 59].
Rak piersi

W przypadku raka piersi, czyli jednego z nowotworéw najczeéciej leczo-
nych radioterapia, istnieje stosunkowo niewiele doniesien dotyczacych tera-
pii protonowej. Nie mniej jednak nieliczne badania donosza, iz zastosowanie
protonoterapii zmniejsza srednia dawke promieniowania w sercu do poziomu
0-0,5 Gy, w przypadku raka po lewej stronie. To z kolei umozliwia dotar-
cie do wewngtrznego wezta sutkowego w miejscu docelowym bez narazania
serca na promieniowanie [60]. Inne badania wykazaly znaczaca przewagg te-
rapii protonowej nad fotonowa w poréwnaniu do profilu dystrybucji dawki,
mniejszej $redniej dawki na serce jak i zmniejszenia cz¢stosci wystgpowania

wtérnej ztosliwosci [60-62].
Rak ptuc

Najprawdopodobniej jednym z najtrudniejszych technicznie miejsc cho-
robowych do leczenia, szczeg6lnie w terapii protonowej jak i fotonowej, jest
rak pluc. Mimo tego, ze potencjalnie wyzsza dawka promieniowania powinna

wiazac si¢ z lepsza kontrolg leczenia guza, tak w przypadku badania pacjentéw
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z niedrobnokomérkowym rakiem pluca nie zaobserwowano lepszego przezy-
cia przy zastosowaniu wickszej dawki fotonéw, a to za sprawg choréb serca
wywolanych promieniowaniem [63]. W takim wypadku zastosowanie terapii
protonowej powinno umozliwi¢ dostarczenie wyzszych dawek promieniowa-
nia do docelowych objetosci przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki dla na-
rzadéw narazonych [64, 65].

Inna trudnoscia w zastosowaniu techniki protonowej do leczenia raka
pluc jest niepewnos¢ zwigzana z ruchem oddechowym i gestos¢ tkanek, ktore
moga zmieni¢ zasi¢g dziatania protonéw. Rozwigzaniem okazalo si¢ zastoso-
wanie 4-wymiarowej tomografii komputerowej (4D-CT), w celu wyznacze-
nia wewngtrznej objetosci guza i poszerzenia marginesu o 5 mm w utworzeniu

planowanej objetosci docelowej [66].
Nowotwory przewodu pokarmowego

W przypadku nowotwordw przewodu pokarmowego oprocz rakéw prze-
tyku radioterapi¢ najczesciej stosuje w raku watrobowokomérkowym. Duzym
wyzwaniem okazalo si¢ dostarczenie radykalnej dawki promieniowania do
raka watroby ze wzgledu na wrazliwo$¢ tkanki watroby na promieniowanie,
a takze uwzglednienie znacznej ruchomosci narzadéw jamy brzusznej. Dlate-
go tez u pacjentdw z rakiem watroby, ktérzy moga by¢ operacyjni ze wzgledu
na ich ogdlny stan i choroby towarzyszace, preferowana jest radioterapia ste-
reotaktyczna (radiochirurgia), ktéra jest w stanie zapewni¢ do 90% miejsco-
wej kontroli [67].

Jednakze w przypadku duzych guzéw (> 5cm) lub szczegélnych przy-
padkéw anatomicznych, terapia protonowa dowiodla swojej skutecznosci
w dostarczeniu wyzszych dawek do objetosci docelowej bez zwigkszenia ryzy-
ka toksycznosci dla watroby [68, 69].

Rak prostaty

Rola terapii protonowej w leczeniu raka prostaty budzi dosy¢ duze
kontrowersje, gtéwnie za sprawa wielu skutecznych alternatyw leczenia. Nie
mniej w paru badaniach dozymetrycznych wykazano, ze terapia protonowa
raka prostaty, w poréwnaniu z terapia fotonows jest w stanie obnizy¢ $rednia
dawke do odbytnicy i pecherza moczowego. Jednakze pod wzgledem duzej
dawki promieniowania nie zauwazono réznic w poréwnaniu terapii proto-

nowej i fotonowej ze wzgledu na anatomiczne ulozenie odbytnicy i pecherza
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moczowego. Co wigcej zauwazono, ze terapia protonowa leczyla tylko prosta-

t¢ bez naswietlania regionalnych weztéw chlonnych [70, 71].
5. OGRANICZENIA I WYZWANIA W PROTONOTERAPII

Pomimo wysokiego potencjalu terapii protonowej, dowody kliniczne
potwierdzajace szerokie zastosowanie protonéw sa mieszane. Powszechnie
uznaje si¢, ze terapia protonowa jest bezpieczna, skuteczna i zalecana w przy-
padku wielu rodzajéw nowotwordw. Zglaszane wyniki, mimo iz obiecujace,
sq oparte na malych badaniach. Biorac pod uwage wysokie koszty tworzenia
i obstugi placéwek terapii protonowej, pojawily si¢ réwniez pytania o ich
oplacalno$¢ [72].

Planowanie leczenia i ocena proceséw PSPT i IMPT wymagaja specjal-
nych rozwazani w poréwnaniu z procesami stosowanymi do planowania le-
czenia fotonowego. Réznice w technikach wynikaja z unikalnych wlasciwosci
fizycznych protonéw. Sa réwniez konieczne ze wzgledu na wigksza wrazliwosé
protonéw na zmiany anatomiczne [48]. Oprécz zmiennosci anatomii, inne
zrédia niepewnosci co do dawki podawanej pacjentowi obejmuja przyblize-
nia i zalozenia modeli wykorzystywanych do obliczania rozkladéw dawek
w planowaniu leczenia. Rézne czynniki moga prowadzi¢ do tego, ze rozklady
dawek wykorzystywanych do terapii sa zupetnie inne niz rozktady dawek sku-
tecznych biologicznie, ktére faktycznie sg dostarczane pacjentowi w trakcie
radioterapii. Moze to zmniejszy¢ osiagniccie prawdziwego potencjatu terapii
protonowej i prowadzi¢ do stabej korelacji odpowiedzi na leczenie z plano-
wanym rozkladem dawek. Na szczgécie, wraz z utworzeniem wielu innych
osrodkéw terapii protonowej, badania nad znanymi ograniczeniami terapii

protonowej nabieraja tempa [48, 72, 73].
6. WNIOSKI

Terapia protonowa od poczatku lat sze$édziesigtych zdobywa ogrom-
na popularno$¢ na catym $wiecie. Do jej zalet nalezy precyzja, ograniczona
inwazyjno$¢ oraz mniejsze ryzyko wystapienia powiklan. Niestety obecne
ograniczenia moga uniemozliwiaé osiagniecie catkowitego potencjatu terapii
protonowej. Wysokie koszty tworzenia i obstugi placéwek terapii protonowej
ograniczyly badania i rozwdj niezbedny do maksymalizacji jej skutecznosci
klinicznej. Réwniez postep technologiczny jest stosunkowo powolny. Jednak-

ze sa prowadzone badania, dzigki ktérym terapia protonowa w niedalekiej
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przysztoéci bedzie mogla zosta¢ powszechnie stosowana metoda radioterapii

w przypadku wigkszosci rodzajéw nowotwordw.
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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 choréb no-
wotworowych. Nie tylko pozwala na postawienie ostatecznego rozpoznania, ale réwniez jest
istotne w planowaniu leczenia i ustalaniu rokowania. Znaczaca innowacja w tej dziedzinie, roz-
poczynajacy ere cyfrowej patomorfologii, bylo wynalezienie pod koniec ubieglego tysiaclecia
skaneréw umozliwiajacych stworzenie cyfrowych obrazéw catych preparatéw mikroskopowych
na podstawie tradycyjnych preparatéw mikroskopowych. Nadzieje na kolejny przelom w tej
dziedzinie medycyny daje rozwéj sztucznej inteligencji, a szczegdlnie uczenia maszynowego
i glebokiego uczenia. Moga one znalez¢é zastosowanie m.in. w odréznianiu zmian lagodnych
od zlosliwych, okreslaniu podtypu nowotworu czy ocenie zaawansowania histologicznego
i klinicznego choroby. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktualnych i oczekiwanych
mozliwosci, a takze ograniczeni zastosowania uczenia glebokiego w patomorfologicznej diagno-
styce NOWOtWOIrow.

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

1. WPROWADZENIE

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence, Al) jest terminem bu-
dzacym wiele emocji — od pozytywnych, zwiazanych z nadziejami na jej zasto-
sowanie w wielu dziedzinach zycia, w tym w medycynie, po negatywne, takie
jak brak zaufania czy nawet strach przed zbytnim zawierzeniem w technologie.
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Sytuacje komplikuje fakt mnogosci i zawilosci poje¢ zwiazanych z ta galezia
nauki. Sztuczna inteligencja, definiowana jako dziedzina informatyki zajmu-
jaca si¢ odwzorowywaniem rozumnych zachowan z wykorzystaniem kompu-
teréw, jest szerokim okresleniem, zawierajacym w sobie inne i wzajemnie ze
soba powigzane zwroty m.in. uczenie maszynowe (ang. machine learning, ML)
i glebokie uczenie (ang. deep learning, DL). DL jest podzbiorem ML i odnosi
si¢ do algorytméw wykorzystywanych w oprogramowaniach, ktére moga by¢
trenowane do rozwigzywania zadari przy udziale wielowarstwowych sztucz-
nych sieci neuronowych (ang. artificial neural network, ANN), do ktérych
wprowadzane s duze ilosci danych [1]. Sieci te przetwarzajg sygnaly wejscio-
we na sygnaly wyjsciowe. Zbudowane sg one z wezkéw polaczonych ze sobg na
wzér komoérek nerwowych. Polaczenia majg okreslone parametry. Wszystko
to tworzy warstwy: wejsciowa, wyjsciowg oraz warstwy ukryte [2].

W medycynie prébowano zastosowaé¢ DL na wielu bardzo réznorod-
nych polach — od oceny obrazéw (radiologicznych, mikroskopowych i wielu
innych), poprzez analiz¢ danych zawartych w Elektronicznej Dokumentacji
Medycznej (EDM), a nawet do wykorzystania w genetyce i biologii mole-
kularnej przede wszystkim w celu badania sekwencji nukleotydéw i amino-
kwaséw. Dodatkowo szans¢ na uzycie glebokiego uczenia stwarza zapotrze-
bowanie na interpretacj¢ informacji pochodzacych z urzadzeri mobilnych,
z ktérych ludzie coraz chetniej korzystaja m.in. do monitorowania funk-
cji zyciowych, nawet bez $cisle okreslonych wskazari natury medycznej [3].
Wszystkie wymienione potencjalne miejsca na zastosowania sztucznej inte-
ligengji charakteryzuje bardzo duza i wciaz rosnaca liczba danych. Powstaje
wigc problem rzetelnej interpretacji ich przez cztowieka, wiazac ja z koniecz-
noscia poswiecenia znacznej ilosci czasu oraz przejécia odpowiedniego i bar-
dzo wymagajacego przeszkolenia. Nierzadko w realizacji tego celu przeszkadza
ograniczenie ludzkich zdolnosci umystowych, a czasem réwniez systeméw in-
formatycznych, na ktdrych badacze pracuja [4].

Analiza obrazéw medycznych jest szczegblnym zastosowaniem dla DL,
z kedrym wigzane sg duze nadzieje. W zakres potencjalnych zadan dla sieci
neuronowych moga wchodzi¢ takie czynnosci, jak okreslanie, czy przedsta-
wiony obraz odpowiada zdrowym lub chorym tkankom i narzadom, rozpo-
znawanie okreslonych struktur (prawidtowych lub patologicznych), a nawet
proponowanie rozpoznan. Wsréd réznych typéw sieci neuronowych do roz-
poznawania wzoréw na obrazach szczegélnie czgsto wykorzystuje si¢ konwo-

lucyjne sieci neuronowe (ang. convolutional neural network, CNN) [5].
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Zastosowanie technik informatycznych w histopatologii nie bytoby moz-
liwe bez postgpéw réwniez w zakresie obrébki badanych prébek. Kluczowe
bylo tutaj opracowanie okoto 1999 roku skaneréw umozliwiajacych digita-
lizacj¢ klasycznych preparatéw mikroskopowych. Urzadzenia te tworza tzw.
cyfrowe zdjecia calych preparatéw mikroskopowych (ang. whole slide ima-
ging, WSI). Cyfryzacja dodatkowo ulatwia m.in. prowadzenie telekonsultacji
czy poszerza mozliwosci dydaktyczne [6]. Warto w tym miejscu wspomnieé
o dwoch réznych pojeciach: cyfrowej patologii (ang. digital pathology, DP),
oznaczajacej uzywanie do oceny przez patomorfologéw preparatéw 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-
razéw patomorfologicznych [7]. W tabeli 1. zaprezentowano definicje najwaz-
niejszych poje¢ dotyczacych CAPD.

Tabela 1.Wyjasnienie wybranych poje¢ zwiazanych z patomorfologiczna diagnostyka
wspomagang komputerowo [1]

Cyfrowa patologia
(ang. digital pathology)

Ogolny termin obejmujacy narzedzia i systemy do cyfryzacji
preparatéw patomorfologicznych oraz powiazanych danych,
ich przechowywania oraz przegladania i analizy

Komputerowa patologia
(ang. computational pathology,
CPATH)

Galaz patologii, w ktérej zakresie znajduje si¢ zastosowanie
szerokiego wachlarza narzedzi komputerowych do analizy
prébek pochodzacych od pacjenta, celem diagnostyki danej
jednostki chorobowej

Konwolucyjna sie¢ neuronowa
(ang. convolutional neural network,

CNN)

Rodzaj glebokiej sieci neuronowej zaprojektowanej w szcze-
gblnosci do przetwarzania obrazéw, wykorzystujacej jadra
lub filtry do splatania obrazéw, co umozliwia réznicowanie
tychze obrazéw

Sztuczna inteligencja
(ang. artificial intelligence, Al)

Dzial informatyki zajmujacy si¢ symulacja inteligentnych
zachowari z wykorzystaniem komputeréw

Uczenie glebokie
(ang. deep learning, DL)

Podzbiér uczenia maszynowego skladajacy sie z licznych,
wzajemnie ze sobg wspétpracujacych algorytméw umozli-
wiajacych ich samouczenie si¢ oraz wykonywanie zleconych
zadan z wykorzystaniem wielowarstwowych sztucznych sieci
neuronowych po wystawieniu ich na ogromne ilosci danych

Uczenie maszynowe
(ang. machine learning, ML)

Galaz sztucznej inteligencji zajmujaca si¢ oprogramowa-
niami komputerowymi, ktére po wystawieniu na repre-
zentatywne dane s zdolne do uczenia si¢ wykonywania
powierzonych zadan
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W dalszej czeéci niniejszego opracowania zostang przedstawione poten-
cjalne zastosowania dla glgbokiego uczenia w diagnostyce histopatologicznej
ze szczegblnym uwzglednieniem choréb nowotworowych, nast¢pnie beda za-
prezentowane ograniczenia i problemy zwigzane z tg innowacja. Na koniec

zostang opisane aktualnie dopuszczone do uzytku technologie oparte o DL.

2. POTENCJALNE ZADANIA W HISTOPATOLOGICZNE]
DIAGNOSTYCE NOWOTWOROW, W KTORYCH
ROZWIAZYWANIU MOZE POMOC UCZENIE GLEBOKIE

Metody oparte na glebokim uczeniu moga okazad si¢ pomocne patomor-
fologowi przy ocenie preparatéw pochodzacych od pacjentéw, niezaleznie od
typu nowotworu. W szczegélnoéci upatruje si¢ szansy na ich wykorzystanie
przy stawianiu diagnozy choroby nowotworowej, rozpoznawaniu podtypu
nowotworu, okreslaniu zaawansowania histologicznego i klinicznego choro-
by, ewaluacji okreslonych cech oraz biomarkeréw i zmian genetycznych da-
nej zmiany, a takze przy ustalaniu rokowania (rycina 1.) [8]. Patrzac z innej
perspektywy, problemy rozwiazywane przez algorytmy oparte o deep learning
mozna podzieli¢ na te, ktére dotycza klasyfikacji obrazéw (tkanka prawidto-
wa lub chorobowo zmieniona; okreslenie podtypu nowotworu), segmenta-
¢ji (wyrdznianie wigkszych czesci preparatéw odpowiadajacych okreslonym
strukturom) oraz wykrywania i zliczania zadanych obiektéw (np. figur mito-

tycznych) [9,10].

rozpoznawanie
podtypow grading
nowotworéw

wykrywanie
nowotworow

ocena innych,

wykrywanie ¥
ocena y. L okreslonych
: ; zmian
biomarkerow cech

prognozowanie

enetycznych
g ez nowotworu

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie potencjalnych zastosowan dla uczenia glebo-
kiego w histopatologicznej diagnostyce nowotworéw [8]
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Rozpoznawanie nowotworéw

Préby zastosowania sieci neuronowych do rozpoznawania nowotwordw,
a wlasciwie do odrézniania tkanek prawidtowych od zmian fagodnych i ztodli-
wych, dotyczyly bardzo duzej liczby choréb rozrostowych m.in. rakéw piersi,
pluca, jelita grubego, zotadka, prostaty, szyjki macicy oraz glejakéw, zmian
barwnikowych i wielu innych [8]. Z uwagi na dynamiczny rozwdj dziedziny,
w tym miejscu zostang oméwione najistotniejsze z eksperymentéw.

Pierwszym badaniem, ktére zasugerowalo, ze algorytmy oparte na gle-
bokim uczeniu moga by¢ podobnie skuteczne w rozpoznawaniu zmian no-
wotworowych, jak przeszkoleni ludzie, bylo wyzwanie CAMELYONI16.
We wspomnianym badaniu 7 algorytméw deep learning rywalizowalo z 11
patomorfologami, ktérzy mieli ograniczony czas na rozpoznanie przerzutéw
raka piersi w wezlach chlonnych z wykorzystaniem barwienia hematoksyling
i eozyna (H&E). Najlepszy algorytm wykazat si¢ istotnie lepsza AUC ROC
(0,994 [95% CI: 0,983-0,999]) niz specjalisci (0,810 [95% CI: 0,738-0,884])
(p<0,001). Badanie mialo jednak charakter symulacji, co moze nie oddawac¢
prawdziwych warunkéw w trakcie diagnozowania zmian przerzutowych, z ra-
qji czego autorzy wskazywali na konieczno$¢ dalszych badani celem faktycznej
oceny przydatnosci testowanych algorytméw [11].

W innym badaniu CNN wyszkolona przez Coudraya i in. do rozréz-
niania zdrowej tkanki plucnej od raka plaskonablonkowego i gruczolakoraka
w WSI barwionych H&E, osiagneta podobna dokladnos$¢ (AUC ROC: 0,97)
w wykonywaniu tego zadania, poréwnujac do grupy patomorfologéw ocenia-
jacych te same obrazy. Do treningu tego algorytmu wykorzystano preparaty
pochodzace z The Cancer Genome Atlas (TCGA) [12].

Jezeli chodzi o zmiany w obrebie jelita grubego, Xu i in. zastosowali sie¢
neuronowa opartg o deep learning, ktora wykazata sig AUC ROC réwna 0,99
w rozréznianiu prawidtowa tkanka/rak [13]. Natomiast Korbar i in. stworzyli,
a nastepnie przetestowali ANN, ktéra rozrézniala typy polipéw jelita gru-
bego (kosmkowe, cewkowe, cewkowo-kosmkowe, hiperplastyczne, siedzace
zabkowane) od zdrowej tkanki. Ich sie¢ wykazata si¢ doktadnoscia w 93%
i precyzja na poziomie 89,7%. Jak sugeruja autorzy, ich algorytm moze zna-
lez¢ zastosowanie w ocenie materialéw pobranych w trakcie badan przesiewo-
wych w kierunku raka jelita grubego [14].

Metody z zakresu glebokiego uczenia stosowano takze do rozpoznawa-
nia zlosliwych zmian nienablonkowych. Jako przyklad niech postuzy sys-
tem opisany przez Wang i in., kedry wykazat sic AUC ROC réwna 0,989
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(95% CI: 0,989-0,991) w rozpoznawaniu czerniaka ztosliwego (ang. melano-
ma malignum, MM) powieki [15].

Inne podejscie wykorzystali Khosravi i in., ktérzy stworzyli CNN roz-
rézniajaca typy nowotwordw (badacze zastosowali obrazy raka piersi, pluca
i pecherza), a nie, jak we wczesniej wspomnianych pracach, tkanki prawi-
dtowe od nowotworowych. Sie¢ w tym badaniu osiagnela dokladnos¢ 100%

w rozréznianiu nowotwordéw wywodzacych si¢ z odmiennych narzadéw [16].
Rozréznianie podtypéw nowotworéw

Po ustaleniu rozpoznania nowotworu zto$liwego kolejnym elementem
diagnostyki patomorfologicznej jest ustalenie podtypu danego nowotworu.
Jest to szczegélnie istotne z racji czgsto odmiennych strategii terapeutycznych
w réznych podtypach nowotwordw, jak réwniez z powodu niejednakowej
prognozy co do przezycia i odpowiedzi na leczenie. W tym procesie algorytmy
oparte na deep learning rébwniez moga znalez¢ zastosowanie.

Przyktadem takiego wykorzystania jest CNN stworzona do rozrézniania
podtypdéw raka i innych zmian pluc. Sie¢ ta przypisywala obrazy mikroskopo-
we pochodzace z pluca do jednej z szesciu kategorii: rak plaskonablonkowy,
gruczolakorak, rak drobnokomérkowy, gruzlica, organizujace si¢ zapalenie
i tkanka prawidtowa. Autorzy przetestowali swoja sie¢ na WSI pochodzacych
z czterech réznych osrodkéw i poréwnali dziatanie algorytmu z czterema
pracujacymi niezaleznie patomorfologami, uzyskujac wyniki wskazujace na
podobne zdolnosci radzenia sobie z tym problemem przez sieci i wykwalifiko-
wanych patologéw [17].

Przetestowano zdolnosci algorytméw opartych na glebokim uczeniu
réwniez na zmianach tarczycy. Wang i in. stworzyli dwa algorytmy majace
za zadanie rozréznia¢ prawidlows tkanke tarczycy, gruczolaka, wole guzkowe,
raka pecherzykowego, raka brodawkowatego, raka rdzeniastego i raka anapla-
stycznego. Lepszy z algorytméw po przetestowaniu wykazat si¢ dokladnoscia
w rozpoznawaniu wymienionych zmian w zakresie od 88,33% dla prawidlo-
wej tarczycy do 100% dla raka rdzeniastego i wola guzkowego. Co ciekawe,
autorzy poddali glebszej analizie przyczyny pomylek algorytméw, kedre naj-
czeéciej dotyczyly odrézniania prawidlowej tkanki od zmian fagodnych [18].

W raku piersi réwniez prébowano zastosowa¢ ANN do rozréznia-
nia rakéw (przewodowego, zrazikowego, $luzowego i brodawkowatego)

oraz zmian agodnych (gruczolistosci wiékniejacej, gruczolakowlékniaka,
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guza lidciastego oraz gruczolaka cewkowego), osiagajac dokladnos¢ miedzy
90,66% i 93,81% [19].

Co warte odnotowania, stworzono takze sieci neuronowe do klasyfikacji
podtypéw rakéw w rozmazach cytologicznych dla raka szyjki macicy (podziat
na raki rogowaciejace, nierogowaciejace i bazaloidalne) [20] i dla raka jajnika
(segregacja na raki surowicze, sluzowe, endometrialne i jasnokomérkowe) [21].

Ocena stopnia zlosliwosci histopatologicznej nowotworu

Kolejnym rutynowym elementem diagnostyki patomorfologicznej no-
wotwordw jest ustalenie stopnia ztosliwosci histopatologicznej (ang. grading).
Dokonuje si¢ go na podstawie pewnych cech mikroskopowych ocenianej
tkanki, np. wygladu jader komérkowych, obecnosci cech anaplazji czy odset-
ka dzielacych si¢ komérek. Dla réznych nowotwordw stosuje si¢ rozne syste-
my gradingu, zawierajace zwykle trzy lub cztery stopnie ztosliwosci.

W przypadku raka prostaty wykorzystuje si¢ skale Gleasona, korelujaca
z ryzykiem nawrotu. Konicowa ocena w tej skali zawiera si¢ migdzy dwoma
(najlepsze rokowanie) i dziesigcioma punktami (rokowanie najgorsze). Opisa-
no badania, w ktérych algorytmy oparte na glebokim uczeniu osiagaly poréw-
nywalne wyniki do wynikéw osiaganych przez patologéw w przypisywaniu
punktéw we wspomnianej skali prébkom pochodzacym z biopsji gruboiglo-
wej stercza [22,23].

Stworzono réwniez CNN i wytrenowano na materiatach pochodzacych
z TCGA, ktéra miala za zadanie rozréznia¢ stopnie ztosliwosci glejakéw. Sie¢
ta cechowala si¢ doktadnoscia w rozréznianiu II i IV stopnia wynoszaca 96%,
natomiast w réznicowaniu II i III stopnia doktadnos¢ wynosita tylko 71%, co
moze wymagaé dalszych prac celem poprawienia tego wyniku [24].

Innymi nowotworami, w ktérych prébowano wykorzystaé deep learning
do gradingu, byly np. rak piersi [25,26], rak jelita grubego [27] oraz nowo-
twory neuroendokrynne [28].

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
Zaawansowanie kliniczne nowotworu, podobnie jak ztogliwos¢ histopa-
tologiczna, ustala si¢ w oparciu o rézne systemy, m.in. TNM. W ocenie tej

najczeéciej bierze si¢ pod uwage miejscowy wzrost nowotworu, zajecie weztéw

chlonnych i obecno$¢ przerzutéw odleglych. Ocena patomorfologiczna nie
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jest jedyna brana pod uwagg, uwzglednia si¢ takze oceng zaawansowania
w badaniach radiologicznych lub $rédoperacyjnych [29].

Celem oceny cechy N w przypadku raka zotadka poszukuje si¢ obecnosci
przerzutdw w regionalnych wezlach chlonnych, a w przypadku ich obecno-
§ci zlicza sig liczbe zajetych weztéw. Algorytm oparty na glebokim uczeniu
stworzony przez Hu i in. wykrywal i podawat liczb¢ metastatycznych weztéw
chtonnych z dokladnoscia wynoszaca 97,13%. Zdaniem autoréw ten system
mogtby usprawnia¢ codzienna prace patologdéw [30].

W przypadku raka piersi réwniez wykazano uzytecznos¢ CNN w wykry-
waniu przerzutéw i mikroprzerzutéw w weztach chlonnych [31]. Szczegdlnie
istotna dla ustalenia stopnia zaawansowania tej choroby jest ocena wezta war-
towniczego pod katem zajecia procesem nowotworowym. Do tego zadania
takze wykorzystano algorytm oparty na glebokim uczeniu z zadowalajacym
efektem [32].

Ewaluacja innych, okreslonych cech nowotworu

Istnieja takze inne cechy nowotworéw, mozliwe do oceny pod mikrosko-
pem, ktére moga wplywaé na rokowanie i pomaga¢ w wyborze optymalnego
postgpowania z pacjentem. Sieci neuronowe i tu moga znalez¢ zastosowanie.

Jedng z takich cech jest liczba mitoz oceniana w przypadku raka piersi.
Jest ona jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w przypadku
tego nowotworu. Z racji na spory naklad pracy zwiazany z manualnym zlicza-
niem figur mitotycznych w preparacie, jak rowniez subiektywnos¢ i duza réz-
nicg migdzy badaczami, zaproponowano wykorzystanie do tego celu metod
automatycznych, w tym opartych na glebokim uczeniu [33,34].

W przypadku raka pluca liczba komérek ukladu odpornosciowego w mi-
kro§rodowisku guza moze mie¢ znaczenie zaréwno w badaniach nad nowo-
czesnymi terapiami, jak i w doborze odpowiedniej terapii dla danego pacjenta.
Aprupe i in. zaproponowali zastosowanie do liczenia tych komérek CNN,
ktéra podawala wyniki zblizone do wskazywanych przez specjalistow [35].

Tak zwane paczkowanie jest opisywang mikroskopowg cechg nowotwo-
réw litych, ktdra wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie prognostyczne szczegdlnie
w przypadku raka jelita grubego. Definiuje si¢ ja jako obecno$¢ w miejscu
naciekania nowotworu pojedynczych komérek lub ich niewielkich skupisk
(do czterech), co przemawia za gorszym rokowaniem [36]. Do wykrywania
tej cechy zastosowano réwniez technologie z zakresu sztucznej inteligencji

z zadowalajacymi rezultatami [37,38].
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Wykrywanie i ocena okreslonych biomarkeréw

Wykrycie okreslonych biomarkeréw w obrazach pochodzacych z danych
nowotwordéw moze wplywac na decyzje o zastosowaniu terapii celowanych na
konkretny punkt uchwytu.

Recepror ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epider-
mal growth factor receptor 2, HER2) jest jednym z takich biomarkeréw, kté-
rego nadekspresje stwierdza si¢ u okoto 15-20% pacjentek z rozpoznanym
rakiem piersi. Mimo ze jego obecnos¢ zwiazana jest z gorsza prognoza, umoz-
liwia ona zastosowanie leczenia celowanego, np. za pomoca trastuzumabu (re-
kombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego), co popra-
wia rokowanie w grupie pacjentek HER2 dodatnich [39]. W przypadku raka
zotadka réwniez stosowane sg terapie ukierunkowane na ten cel molekularny,
w zwiazku z czym istotna jest ocena obecnosci lub braku ekspresji HER2
w preparatach mikroskopowych pochodzacych z wspomnianych nowotwo-
réw [40]. Stworzono algorytm oparty o deep learning, ktéry rozpoznawal
obecno$¢ nadekspresji HER2 w materiatach pochodzacych z rakéw piersi.
Zgodno$¢ jego rozpoznari z rozpoznaniami patomorfologéw wynosita 83%
i byla podobna do zgodnosci migdzy réznymi patologami [41].

Innym biomarkerem, ktérego obecnos¢ wplywa na decyzje o zastoso-
waniu terapii celowanej, jest ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death-ligand 1, PD-L1) [42,43]. Stworzono algorytm okreslajacy
obecnoé¢ PD-L1 w preparatach niedrobnokomérkowego raka pluca barwio-
nych H&E, co ma warto$¢ poznawcza, sugerujaca, ze obecno$¢ tego biomar-
kera moze wplywa¢ na wyglad mikrosrodowiska nowotworu [44]. Natomiast
jezeli chodzi o modele majace pomaga¢ w znajdowaniu optymalnych kandy-
datéw do terapii ukierunkowanych molekularnie, za przyklad moga postuzy¢
systemy do oceny PD-L1 w raku plaskonablonkowym pluca [45] i w plasko-
nablonkowym raku glowy i szyi [46].

Znajdowanie okreslonych zmian genetycznych

Zmiany genetyczne takze moga by¢ wykrywane w laboratorium pato-
morfologicznym, sugerujac optymalne postgpowanie z danym pacjentem.
Ciekawa koncepcja sa préby rozrézniania nowotworéw z okreslonymi zmia-
nami genetycznymi w preparatach barwionych hematoksyling i eozyna, co

pozwolitoby uniknaé¢ wykonywania wysoce specjalistycznych badan.
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Taka zmiang moze by¢ niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability, MSI) w przypadku nowotworéw przewodu pokarmowego, ktdra
pozwala przewidzie¢ odpowiedz pacjenta na immunoterapie, jednak nie jest
ona rutynowo wykonywana z racji koniecznoéci wykonania dodatkowych ba-
dai genetycznych lub immunohistochemicznych. Rozwiazaniem moze by¢
sie¢ neuronowa okreslajaca wystepowanie MSI w WSI barwionych H&E [47].

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

Ustalanie prognozy pacjenta

Kolejnym elementem wplywajacym na postgpowanie z pacjentem
z choroba nowotworowa jest ogélna prognoza co do przezycia, odpowiedzi na
terapi¢ i ryzyka nawrotu choroby. Sklada si¢ na nig wiele czynnikéw, w tym
wymienionych we wezesniejszej cz¢sci niniejszego opracowania.

Stworzono CNN dzielaca pacjentéw z rakiem pluca na grupy niskiego
i wysokiego ryzyka na podstawie wygladu zmiany pod mikroskopem. Przyna-
leznos¢ do grupy wysokiego ryzyka wiazala si¢ ze znacznie gorszym rokowa-
niem (HR=2,25, [95% CI: 1,34-3,77]) (p =0,0022), co byto niezalezne od
obecnosci innych czynnikéw ryzyka, takich jak wiek, ple¢, palenie papieroséw
i zaawansowanie kliniczne [49].

Podobne sieci neuronowe stworzono dla pacjentéw z rakiem jelita gru-
bego. Bychkov i in. wykazali, ze ich algorytm lepiej przypisywal pacjentéw
z rakiem jelita grubego do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka (uzywajac
do oceny tylko maly fragment tkanki), niz robig to eksperci uzywajacy za-
réwno malych fragmentéw tkanek jak i WSI [50]. Natomiast inna grupa na
podstawie aktywnosci neuronéw w CNN stworzyla wskaznik “deep stroma
score”, bedacy niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla czasu przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS) [51].

Kolejnym typem nowotworu, w przypadku ktérego prébowano przewi-

dywad rokowanie z zastosowaniem deep learning, sa glejaki [52].
Zadania zlozone

Wezesniej wspominano o pojedynczych zastosowaniach dla algorytméw.

Celem pelnej oceny danego preparatu przez ANN nalezaloby poltaczy¢ wyniki
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z wielu réznych algorytméw lub stworzy¢ narzedzia wykonujace wiele za-
dan. Trzeba pami¢tad, ze w takim przypadku kazde zadanie jest wykonywane
z odmienng dokladnoscia. Prébowano takze tworzy¢ systemy zdolne do oceny
réznych typéw nowotwordw.

Za przyklad algorytmu wykonujacego wiele zadan moze postuzy¢ algo-
rytm stworzony do oceny probek pochodzacych od pacjentéw z rakiem piersi.
W sklad wykonywanych przez niego czynnosci wchodza takie, jak ustalanie
podtypu histologicznego i ztosliwosci histologicznej, ocena obecnosci recep-
toréw estrogenowych oraz podzial pacjentéw na grupy niskiego i wysokiego
ryzyka nawrotu [53].

Natomiast jezeli chodzi o rozpoznawanie réznych nowotwordéw, przykladem
moze by¢ algorytm stworzony do pomocy w diagnostyce nowotwordéw o niezna-

nym umiejscowieniu pierwotnym (ang. cancer of unknown primary, CUP) [54].

3. OGRANICZENIA ZASTOSOWANIA TECHNOLOGII
OPARTYCH O UCZENIE GLEBOKIE
W HISTOPATOLOGICZNE] DIAGNOSTYCE NOWOTWOROW

W powyiszym fragmencie przedstawiono mozliwe zastosowania sztucznej
inteligencji, a w szczegdlnosci uczenia glebokiego w histopatologicznej diagno-
styce nowotworéw. Mimo ze na podstawie przedstawionych informacji mozna
odnie$¢ wrazenie, ze zastosowania dla ANN sa ograniczone tylko liczba proble-
moéw diagnostycznych do rozwiazania, na ten moment sytuacja wydaje si¢ duzo
bardziej ztozona. Optymizm zwiazany z osiagami Al, ktére doréwnuja, a nie-
jednokrotnie przewyzszaja specjalistéw po wieloletnim szkoleniu, jest hamowa-
ny ograniczeniami i trudno$ciami z wprowadzaniem wspomnianych rozwiazar
do codziennej praktyki. Przeszkody te maja réznoraka nature — organizacyjna,
prawna, etyczng czy ekonomiczna. Najczgsciej podkreslane utrudnienia dotycza
uregulowania prawnego zastosowania sieci neuronowych, odpowiedzialnosci za
diagnozg, wymagari sprzgtowych, niezrozumienia dziatania deep learning oraz
nieufnosci patologdw, klinicystéw i pacjentéw, a takze odmiennej dokladnosci

w réznych osrodkach (rycina 2.) [55,56].
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aspekty
prawne

walidacja
i
interpretacja

organizacja
systemu

nastawienie nastawienie
lekarzy pacjentow

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie wybranych ograniczen dla zastosowania
uczenia glebokiego w codziennej praktyce [55,506]

Regulacje prawne

Wprowadzenie do codziennej praktyki narzedzi opartych o sztuczng in-
teligencje rodzi wiele watpliwosci natury prawnej. Jako technologie medycz-
ne, przed ich powszechnym uzyciem wymagajg akceptacji ze strony agencji
regulacyjnych, powolanych do ewaluacji ryzyka zwiazanego z stosowana
w medycynie technologia, takich jak Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) w USA [57]. W Unii Europejskiej wymagane
jest uzyskanie oznaczenia CE (Conformité Européenne). Przejscie tego procesu
rézni si¢ w zaleznosci od organéw nadzorujacych, ktére prébuja uaktualniaé
zapisy prawne tak, by mogly one mie¢ zastosowanie do technologii opartych
o Al [58,59].

Kolejng kwestig sporng, mogacg wymaga¢ wprowadzenia nowych roz-
wigzan, jest odpowiedzialno$¢ za potencjalny blad algorytmu. Pytaniem
otwartym pozostaje, kto powinien za niego odpowiada¢. Z racji dynamiczne-
go rozwoju technologii akty prawne powinny za nim nadaza¢ i poméc ustali¢

wspomniane kwestie [60].

Organizacja systemu, w ktérym funkcjonuja technologie

oparte o glebokie uczenie

Wdrozenie nowych technologii moze wymaga¢ przystosowania do tego
systemu w ktérym ma by¢ ona wykorzystana. Dotyczy to m.in. dostosowania
oprogramowania tak, by wspélpracowato ono z juz istniejacymi systemami

informatycznymi, umozliwiajac tatwe przekazywanie skierowar i wynikéw
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przy uwzglednieniu bezpieczeristwa danych pacjentéw. Do stosowania Al
w histopatologii konieczne jest takze wyposazenie umozliwiajace tworzenie
WSI, a nastgpnie ich przechowywanie. Kwestia wymagajaca ustalenia jest
sposob platnosci za programy do diagnostyki i ich ewentualne aktualizacje.
Kolejna watpliwos¢ dotyczy zakresu wykorzystania deep learning — czy ma
ono stuzy¢ jedynie jako narzedzie doradcze, czy bedzie stawialo niezalezne
diagnozy. Podejscie do wspomnianych probleméw moze si¢ zmieniaé wraz

z uptywem czasu [61].
Walidacja i inne problemy interpretacyjne

Warto by¢ $wiadomym, ze narzedzia, ktére moga by¢ pézniej wykorzy-
stane w diagnostyce, powstaja cz¢sto na podstawie stosunkowo niewielkiej ilo-
$ci danych pochodzacych z jednego osrodka, co moze utrudnia¢ interpretacje
wynikéw, uwzgledniwszy minimalne réznice w procesie przygotowania pre-
paratéw mikroskopowych w réznych osrodkach, a pédzniej na ich podstawie
WSI. Réznice moga dotyczy¢ takze wybarwienia np. jego intensywnosci [62].
Z pomoca w rozwiazaniu tego problemu moga przyj$¢ na etapie tworzenia
algorytméw cyfrowe biblioteki gromadzace prébki z wielu osrodkéw, takie
jak TCGA. Innym rozwiazaniem moze by¢ ujednolicenie przygotowywania
WSI do badania.

Kolejna trudnoscia moze by¢ wystepowanie artefaktéw w badanych ob-
razach, co moze utrudniaé proces diagnostyczny i zrozumienie wyniku wska-
zanego przez komputer. Rozwiazaniem moga si¢ okaza¢ algorytmy stworzone
do wykrywania artefaktéw [63].

Entuzjazm, jaki budza wyniki przytoczone w poprzedniej czgéci niniej-
szego opracowania, powinien studzi¢ fakt, ze narzedzia oparte o deep learning
testowane we wspomnianych badaniach czesto rozréznialy tylko pomiedzy
ograniczong liczba zmian, natomiast w codziennej praktyce mogg si¢ zdarzy¢
zmiany niewpisujace si¢ w zadng z dostgpnych kategorii. Jak na razie jest to

spore ograniczenie technologii Al.
Nastawienie patomorfologéw i klinicystéw

Czynnikiem, ktéry bedzie mial niewatpliwie wplyw na wzrost wyko-
rzystania technologii opartych o deep learning w codziennej praktyce, jest
zainteresowanie, zaufanie i zrozumienie patomorfologéw. Z jednej strony

moga oni czu¢ si¢ zagrozeni utrata swoich obowiazkéw na rzecz systeméw
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komputerowych, z drugiej natomiast wspétpraca z tak nowoczesnymi narze-
dziami moze poméc im wykorzystywac ich czas pracy duzo wydajniej i wyniesé
ich zdolnosci diagnostyczne na nieosiagalny dotychczas poziom. Kolejnymi
kwestiami dotyczacymi tej grupy zawodowej jest szkolenie w wykorzystaniu
narzedzi Al ktére z czasem moze okazaé si¢ niezbedne w pracy w pracowni
histopatologicznej. Watpliwos¢ budzi i moze wymaga¢ ustalenia kwestia, czy
rezydenci w trakcie szkolenia specjalizacyjnego powinni mie¢ mozliwo$¢ ko-
rzystania z narzedzi opartych o ANN.

Badanie kwestionariuszowe na temat nastawienia do Al wséréd 487
patologéw z 54 panstw przeprowadzili Sarwar i in. Okolo 75% ankietowa-
nych wyrazilo pozytywny stosunek do wprowadzenia technologii opartych
o sztuczng inteligencje do codziennej praktyki. Natomiast spora grupa wyra-
zita obawy o zastapienie ich miejsc pracy przez komputery. Okoto 80% prze-
widywalo rozpoczecie rutynowego wykorzystywania wspomnianych narzedzi
w pracowni histopatologicznej w ciagu obecnej dekady [64].

Z kolei jezeli chodzi o nastawienie klinicystéw, warto przytoczy¢ badanie
kwestionariuszowe, w ktérym na temat wykorzystania sztucznej inteligencji
w medycynie wypowiedzieli si¢ przedstawiciele wigkszosci specjalnosci me-
dycznych w liczbie 303 0s6b z 8 szpitali uniwersyteckich w Niemczech, w kté-
rym to badaniu znaczacy odsetek respondentéw wyrazil pozytywny (42,9%)
lub bardzo pozytywny (27,1%) stosunek do potencjalnego wykorzystania Al
w medycynie. Dodatkowo 90,1% badanych wyrazito poglad, ze medycyna
w przyszlosci bedzie si¢ opierata na wspétdziataniu ludzi ze sztuczng inteli-
gengja [65]. Ponadto w badaniu opinii ponad 3 tysiecy studentéw medycyny
i stomatologii z 63 paristw 83,9% z nich stwierdzilo, ze Al zrewolucjonizuje
medycyng, bedac raczej partnerem niz rywalem dla lekarzy. Istotna wydaje si¢
réwniez wyrazona przez wigkszo$¢ (85,6%) potrzeba uwzglednienia zastoso-

wania Al w programie ksztalcenia medykéw [66].
Nastawienie pacjentéw

Réwnie istotne jest nastawienie potencjalnych pacjentéw do technologii
opartych o Al, a w szczegdlnosci o deep learning. Duze obawy wsréd spote-
czeristwa moze budzi¢ “oddanie si¢ w rece maszyny”, a ludzie moga chcie¢, by
diagnoza, szczegdlnie tak obciazajaca, jak ta dotyczaca choroby nowotworo-
wej, byla postawiona z maksymalna rzetelnoscia. Problemem moze by¢ skapa
wiedza na temat sztucznej inteligencji. Young i in. w swoim przegladzie sys-

tematycznym sugeruja, ze ogélne nastawienie spoleczeristw do wykorzystania
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technologii opartych o sztuczng inteligencje jest pozytywne, jednak z pewnymi
wyjatkami. Dodatkowo ludzie woleliby, aby te nowoczesne technologie byly

nadzorowane przez cztowieka niz dzialaly samodzielnie i bez kontroli [67].

4. AKTUALNE REALNE MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA
GLEBOKIEGO UCZENIA W PATOLOGII NOWOTWOROW

Istotnym dniem w historii zastosowania sztucznej inteligencji w medy-
cynie niewatpliwie byt 21.09.2021 r. Tego dnia FDA wydalo decyzj¢ o ak-
ceptacji Paige Prostate” jako narzedzia majacego wspomagaé patomorfologéw
w rozpoznawaniu raka prostaty w prébkach pochodzacych z biopsji grubo-
iglowej stercza. Jest to pierwszy przypadek dopuszczenia przez wspomniang
agencje narzedzia opartego o Al do uzytku w pracowni histopatologicznej
[68]. Paige Prostate® zostalo zakwalifikowane do klasy II, do ktérej sa przypi-
sywane narzedzia medyczne, ktérych stosowanie wigze si¢ z umiarkowanym
ryzykiem. Taka klasyfikacja wplywala na proces oceny tej technologii i na
wymagania, jakie FDA jej stawialo w trakcie oceny [69]. Co warte odnotowa-
nia, Paige Prostate” posiada réwniez oznakowanie CE, co oznacza mozliwos¢
uzywania tego narzedzia na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego
(EOQG) [70].

Paige Prostate” jest konwolucyjna siecig neuronowa, ktéra ma za zadanie
oznaczanie w badanej prébce (barwionej H&E i zdigitalizowanej za pomoca
skanera) miejsc podejrzanych o obecno$é procesu nowotworowego. Wskaza-
ne przez to narzedzie miejsce w preparacie musi by¢ nastgpnie ocenione przez
patomorfologa. Decyzja FDA zostala wydana w oparciu o badanie kliniczne,
w ktérym 16 patologéw oceniato 527 obrazéw mikroskopowych (171 odpo-
wiadajacych rakowi i 356 pochodzacych ze zmian tagodnych). To badanie
wykazato poprawe w wykrywaniu raka prostaty przez patologéw korzystaja-
cych z Paige Prostate” $rednio o 7,3% w stosunku do niekorzystajacych z tego
narzedzia [71].

Istotne jest to, ze réwniez inne niezalezne badania wykazaly uzytecznos¢
Paige Prostate®. W badaniu z wykorzystaniem 1876 WSI Perincheri i in. wy-
kazali dla tego algorytmu czuto$¢ na poziomie 97,7%, specyficznos¢ 99,3%,
pozytywna warto$¢ predykcyjna 97,9% oraz negatywna warto$¢ predykeyj-
na réwng 99,2% [72]. Natomiast badanie da Silva i in., do ktdérego uzyto
600 prébek pobranych w trakcie biopsji pod kontrola USG transrektalne-
go od 100 pacjentéw, wykazato wysoka czutos¢ (0,99; 95% CI: 0,96-1,0),
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swoistos¢ (0,93; 95% CI: 0,90-0,96) i negatywna warto$¢ predykeyjna (1,05
95% CI: 0,98-1,0) w trakcie oceny wynikéw na poziomie probek.

Warto zwréci¢ uwagg, ze takie inne narzedzie stworzone przez Paige.
Al°, a mianowicie Paige Breast® posiada oznakowanie CE i tym samym moze
by¢ w uzyciu na terenie EOG. Technologia ta ma pomaga¢ histopatologom
w rozpoznawaniu raka piersi, wskazujac na obrazach mikroskopowych miej-

sca szczeg6lnie podejrzane o obecno$é procesu nowotworowego [70].
5. PODSUMOWANIE

Deep learning, czyli uczenie glebokie, jest jednym z obszaréw nauki
o sztucznej inteligencji i podzbiorem uczenia maszynowego. Polega na tworze-
niu algorytméw zdolnych do uczenia si¢ rozwigzywania probleméw. Traktu-
jac pewne czynnosci w medycynie jako problemy np. diagnostyczne, ktérych
rozwigzanie mozna znalez¢, zauwaza si¢ potencjalne miejsce do zastosowania
DL jako pomoc dla lekarzy. Deep learning, a szczegdlnie konwolucyjne sieci
neuronalne stosunkowo dobrze radzg sobie z oceng obrazéw, co sprawia, ze
skorzysta¢ na nich mogg takie dziedziny medycyny, jak radiologia czy pato-
morfologia (histopatologia).

Coraz wigkszy rozwdj wiedzy i coraz wigksza specjalizacja w medycynie
sa wyzwaniem, z ktérym musi poradzi¢ sobie wielu praktykujacych lekarzy.
Wyjatkiem nie sa jedynie patomorfolodzy uczestniczacy w diagnostyce cho-
r6b nowotworowych. Jednym z rozwiazan, ktére wychodza naprzeciw, moga
by¢ programy komputerowe, w szczeg6lnosci oparte o Al i DL, ktére moga
by¢ pomocne w wykonywaniu potencjalnie prostych i powtarzalnych czyn-
nosci, jak np. liczenie pewnych obiektéw, a takze w bardziej ztozonych, jak
proponowanie konkretnych diagnoz.

Polaczenie dwdch, wydawaloby sie, tak odleglych dziedzin nauki, jak in-
formatyka i histopatologia, nie byloby mozliwe bez rozwoju i wprowadzania
innowacji w kazdej z tych dziedzin. Istotnym postgpem w dziedzinie patologii
jest mozliwo$¢ digitalizacji preparatéw mikroskopowych, co nie tylko umoz-
liwia zastosowanie diagnostyki wspomaganej komputerowo, ale takze ulatwia
przekazywanie wiedzy i umozliwia konsultacje na odleglos¢.

W wielu eksperymentach wykazano zadowalajaca zdolno$¢ algorytméw
opartych o deep learning w rozwigzywaniu zadan, z jakimi mierza si¢ codzien-
nie patolodzy, np. rozpoznawanie nowotworéw oraz ich podtypéw, ocena
gradingu i wiele innych. Co interesujace, stwierdzono takze ich zdolno$¢ do
radzenia sobie z zadaniami, z ktérymi specjalisci do tej pory nie byli w stanie
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sobie poradzi¢, jak np. okreslanie obecnosci wybranych mutacji w prepara-
tach barwionych hematoksyling i eozyna na podstawie tylko mikroarchitek-
tury guza.

Cala nowa dziedzina wiedzy, jaka jest patologiczna diagnostyka wspo-
magana komputerowo, jest juz niezwykle obszerna m.in. z racji sporego nia
zainteresowania. Poza bardzo licznymi potencjalnymi zastosowaniami dla na-
rzedzi komputerowych w jednym typie nowotworu, warto zwrécié uwagg, ze
badano zastosowania algorytméw DL w bardzo wielu réznych typach nowo-
tworéw m.in. w nowotworach nablonkowych, glejakach i czerniaku.

Niestety wspomniane badania i narzedzia maja poki co wiele ograni-
czeni. Badania czgsto prowadzono w pojedynczych osrodkach, co moze by¢
przeszkoda w globalnym zastosowaniu stworzonych oprogramowari. Nato-
miast konkretne narzedzia wymagaja akceptacji ze strony powotanych do
oceny bezpieczenistwa technologii medycznych agencji, a takze aktualizacji
lokalnych przepiséw prawnych, by umozliwialy i odpowiednio regulowaty za-
stosowanie DL w codziennej praktyce. Kolejng przeszkoda w wykorzystaniu
DL w diagnostyce nowotworéw w kazdej pracowni histopatologicznej moze
by¢ nieufno$¢ potencjalnych uzytkownikéw, ktérzy poki co czgsto wskazuja
na niedostateczne przygotowanie w dziedzinie zastosowania Al w medycynie.

Pierwszym narzedziem opartym o ANN, ktére ma by¢ wykorzystywane
w diagnostyce histopatologicznej nowotwordw, jest Paige Prostate” dopusz-
czone przez FDA do powszechnego uzytku. Ma ono asystowaé patomorfo-
logowi w trakcie oceny WSI pochodzacych z gruczotu krokowego. Obecnie
dopuszczone do uzytku na terenie EOG s Paige Breast® i Paige Prostate”.

Jak prébowano pokazaé powyzej, zastosowanie DL w histopatologicznej
diagnostyce nowotworéw moze by¢ bardzo pomocne, utatwiajac prace i po-
prawiajac wyniki patomorfologéw, a w efekcie réwniez opieke nad pacjentem.
Mimo ogromnego entuzjazmu jeszcze wiele kwestii zwiazanych z takimi na-
rz¢dziami wymaga uregulowania i dopracowania, tak aby mogly wejs¢ one do

powszechnego, codziennego uzytku.
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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 glowy i szyi,
obok radioterapii, zalicza si¢ operacje chirurgiczne, ktére z powodu skomplikowanej anatomii
operowanego obszaru powinny zostaé przeprowadzone zgodnie z zasada doszczgtnosci wycigcia
guza pierwotnego, przy najwickszym mozliwym zaoszczedzeniu okolicznych tkanek z odtwo-
rzeniem powstalych ubytkéw anatomicznych. Dynamiczny rozwéj w ostatnich latach chirurgii
robotycznej w leczeniu onkologicznym, dostarczyl wiele udoskonaled technicznych w stosun-
ku do stosowanych powszechnie metod endoskopowych i tradycyjnej chirurgii przezustnej. Za-
stosowanie TORS w terapii nowotwordw glowy i szyi umozliwia fatwiejszy dostep chirurgiczny
do ogniska pierwotnego, wigksza dokladnos¢ przy mniejszej inwazyjnosci zabiegu, krétszy czas
hospitalizacji, zmniejszone ryzyko uszkodzenia okolicznych tkanek i migsni, a takze mniejsze
prawdopodobiefistwo wystapienia péznych powiklaii pooperacyjnych, takich jak zaburzenia
mowienia i polykania.

Stowa kluczowe: TORS, przezustna chirurgia robotyczna, nowotwory glowy i szyi, rak
ptaskonablonkowy

1. WPROWADZENIE

Nowotwory regionu glowy i szyi (ang. head and neck cancer, HNC)
obejmujg rézne nowotwory ztosliwe, ktdre rozwijaja si¢ w tkankach wspél-

nego odcinka przewodu pokarmowego i ukladu oddechowego [1]. W tej
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lokalizacji stwierdza si¢ zréznicowane typy histologiczne nowotworéw, z cze-
go ponad 90% jest pochodzenia nablonkowego, a wickszo$¢ z nich stanowi
rak plaskonablonkowy (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC).
Do pozostalych typéw histologicznych zalicza si¢: chloniaki, blastoma, migsa-
ki i guzy neuroendokrynne [2]. Spozywanie alkoholu i stosowanie wyrobéw
tytoniowych s3 dobrze poznanymi niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
HNC i odpowiadaja tacznie za okolo 75-85% przypadkéw HNSCC [3,4].
W ciagu ostatnich kilku dekad wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human
papillomavirus, HPV) stal si¢ nowym czynnikiem ryzyka dla tych nowotwo-
réw i jest obecnie uznawany za gléwna przyczyne wzrostu zachorowalnosci na
raka plaskonablonkowego HNC w wielu regionach geograficznych na catym
$wiecie [5]. Inne, mniej znane czynniki ryzyka HNSCC to: jatrogenna immu-
nosupresja po przeszczepieniu narzadéw litych lub szpiku kostnego, rodzinne
wystgpowanie HNSCC, dieta uboga w antyoksydanty, podeszly wiek oraz
przewlekta ekspozycja na stofice i zwigzane z nim promieniowanie ultrafiole-
towe [6].

Objawy kliniczne, ktére towarzysza HNC zaleza od lokalizacji ogniska
pierwotnego, zaawansowania wzrostu miejscowego oraz obecnosci przerzu-
tow. W nastegpstwie deformacji i ubytkéw czynnosciowych spowodowanych
chorobg cze¢sto pojawiajg si¢ dolegliwosci fizyczne, ktdre zaburzaja podstawo-
we funkcje zyciowe (bdl, zaburzenia potykania oraz artykulacji mowy, zabu-
rzenia shuchu, zaburzenia oddychania) [7]. Ten typ nowotworu jest istotna
przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci na calym $wiecie, stanowiac istotny
problem dla zdrowia publicznego [8]. Przebieg choroby, leczenie i zwigzane
z nim powikfania majg negatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjenta [9].

Gigantyczny postgp w dziedzinie chirurgii onkologicznej w zakresie
wykorzystania minimalnych inwazyjnych technik zabiegowych daje nadzieje
chorym na dostep do terapii, ktéra zwigkszy szanse na pozytywny efekt lecze-
nia onkologicznego.

W niniejszym opracowaniu przedstawione zostang najnowsze wyniki
badari oraz doniesienia dotyczace wykorzystania przezustnej chirurgii robo-
tycznej (ang. transoral robotic surgery, TORS) w leczeniu HNC. Ze wzgledu
na dominujaca epidemiologie raka plaskonablonkowo w tych nowotworach
oraz rozpowszechnienie wykorzystania systemu Da Vinci, praca ta skupiac si¢

bedzie gléwnie na tych zagadnieniach.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Wedtug danych pochodzacych z raportu GLOBOCAN 2020, nowotwo-
ry regionu glowy i szyi zajmowaly w 2020 roku siédme miejsce pod wzgledem
czestosci posrdd najezesciej wystepujacych nowotwordéw na $wiecie. Zacho-
rowalno$¢ na HNC w tym wlasnie roku wyniosta 5% nowych przypadkéw
wéréd wszystkich nowo wykrytych nowotworéw. Jest to wzrost o okoto 5%
w poréwnaniu do roku 2018. Smiertelno$¢ z powodu tych nowotworéw wy-
nosita 4,72% $miertelnosci wszystkich nowotworéw ogétem10.

Europejskie dane epidemiologiczne s3 poréwnywalne do wspomnianych
wyzej $wiatowych danych statystycznych. W Europie zachorowalno$¢ na
HNC w 2020 roku wyniosta 4,2% wszystkich nowotworéw, co odpowia-
da siédmemu najwyzszemu wskaznikowi zachorowalnosci. Smiertelnos¢ wy-
niosta 3,8% wszystkich zgonéw z powodu choroby nowotworowej, zajmujac
dsme miejsce wiréd zgondéw na nowotwory [11]. W odniesieniu do populacji
polskiej, zgodnie z raportem Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2019 roku,
odnotowano okofo 6300 nowych zachorowan na nowotwory glowy i szyi.
Mgzezyzni chorujg 5 razy czgéciej niz kobiety.

Nowotwory narzadéw glowy i szyi sa najczeéciej diagnozowane u oséb
powyzej 45. roku zycia. Wyjatkiem jest rak nosogardla, ktéry odnotowuje
dwa szczyty zachorowarn: migdzy 15. a 35. oraz powyzej 50. rokiem zycia.
Najczgstszg lokalizacja nowotworéw zlosliwych glowy i szyi w Polsce jest
krtan [7,12].

3. LECZENIE NOWOTWOROW GLOWY I SZYI

Leczenie nowotwordw glowy i szyi jest procesem zlozonym i wymaga
wielodyscyplinarnego podejscia obejmujacego $cista wspotprace chirurgéw
wyspecjalizowanych w chirurgii regionu glowy i szyi, lekarzy onkologéw, ra-
dioterapeutéw, radiologéw, neurologopedéw, dietetykéw klinicznych, psy-
chologéw, chirurgéw rekonstrukcyjnych oraz lekarzy dentystéw. Obecnie
wybér metody leczenia w poszczeg6lnych przypadkach zalezy od klasyfikacji
zaawansowania klinicznego nowotworu TNM, typu histologicznego nowo-
tworu, stanu sprawnosci pacjenta, a takze statusu serologicznego wzgledem
HPV [13]. Standardowym postgpowaniem we wczesnym stadium choroby
(I-II: T1-2NO rak jamy ustnej, krtani, gardla dolnego, p16-ujemny rak jamy
ustnej i gardla lub T1-2NO p16-dodatni rak jamy ustnej i gardla) jest chirur-

gia zachowawcza lub radioterapia (radioterapia z modulowana intensywnoscia
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dawki [ang. intensity-modulated radiation therapy, IMRT] lub wolumetryczna
modulowang terapi¢ tukows [ang. volumetric modulated arc therapy VMAT]).
Wybér pomigdzy tymi dwoma metodami powinien by¢ oparty na podstawie
ewaluacji wynikéw leczenia onkologicznego, obecnosci powiktan, a takze pre-
ferencji pacjentéw i doswiadczeniu osrodka leczniczego.

Nowotwory w niskim stopniu zaawansowania klinicznego powinny by¢
leczone mozliwie tylko jedna z dostgpnych metod leczenia, cze¢sto jednak sto-
suje si¢ skojarzenie obu tych metod. W przypadku bardziej zaawansowanej
choroby (stadium III i IV: T3-4 i/lub N1-3) mozliwosci terapeutyczne to
operacja chirurgiczna z adjuwantowa chemioradioterapiag (CRTH), operacja
chirurgiczna z pooperacyjng radioterapia/chemioterapia, a takze radioterapia
z indukcyjna chemioterapia.

Pierwotna skojarzona chemioradioterapia jest standardem leczenia
u chorych niekwalifikujacych si¢ do zabiegu resekcyjnego oraz u pacjentéw
obarczonych niekorzystnymi czynniki prognostycznymi, ktére nie uzasadnia-
ja przeprowadzenia okaleczajacego zabiegu chirurgicznego [7,14].

Dodatkowa opcja terapeutyczng zaliczang do minimalnych inwazyjnych
zabiegéw chirurgicznych, oprécz omawianego TORS, jest przezustna mikro-
chirurgia laserowa (ang. transoral laser microsurgery, TLM). Metoda ta polega
na usunieciu guza nowotworowego z wykorzystaniem mocy lasera podczas

wizji endoskopowej. TLM jest gléwnie stosowana do leczenia wezesnych

(Tis-T2) i niekt6rych rakéw glosni (T3) [15].

4. KROTKI RYS HISTORYCZNY PRZEZUSTNE]
CHIRURGII ROBOTYCZNE]J (TORS)

Poczatkiem historii wykorzystania robotéw chirurgicznych na $wiecie
bylo wykonanie biopsji stereotaktycznej mézgu u 52-letniego mezczyzny przy
pomocy zmodyfikowanego robota przemystowego PUMA w 1985 roku [16].
Od tego czasu zainteresowanie wprowadzeniem do codziennej praktyki chi-
rurgicznej nowych odkry¢ technologicznych zaczelo rosnaé. Istotnym wyda-
rzeniem w rozwoju systeméw robotycznych w medycynie byto wprowadzenie
na rynek amerykariski systemu chirurgicznego Da Vinci® (Intuitive Surgical).
W 2000 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzila i dopuscita do przeprowadzania ogélnych
operagji laparoskopowych robota Da Vinci® [17]. Nast¢pnie wskazania chirur-
giczne do zastosowania systemu Da Vinci® zostaly znacznie rozszerzone o inne

dziedziny. W 2003 roku Haus et al. przeprowadzili eksperyment na modelach
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zwierzecych w celu oceny mozliwosci wykonywania endorobotycznych
operacji w chirurgii regionu glowy i szyi przy uzyciu systemu Da Vinci® [18].
W trakcie tego eksperymentu zostaly przeprowadzone cztery réine operacje
(resekcja tarczycy, cze$ciowa resekcja $linianki przyusznej, resekcja slinianki
podzuchwowej i selektywna limfadenektomia szyjna). Operacje te zakonczyly
si¢ bez istotnych powiklan w okresie pooperacyjnym oraz w zadnym przypad-
ku nie byla konieczna konwersja do operacji otwartej.

Pierwszym zastosowaniem TORS w chirurgii glowy i szyi u cztowieka
byla operacja marsupializacji torbieli u 46-letniej kobiety przeprowadzona
w 2005 roku przez McLeoda [19]. Rok pézniej na Uniwersytecie w Pensyl-
wanii O’Malley i Weinstein jako pierwsi wykorzystali TORS w leczeniu on-
kologicznym raka plaskonablonkowego podstawy jezyka [20]. Na podstawie
systematycznej oceny bezpieczeristwa i wykonalnosci TORS, poczawszy od
badan eksperymentalnych na modelach zwierzecych, skoriczywszy na wielo-
osrodkowych dos$wiadczeri klinicznych, FDA zatwierdzita stosowanie TORS
zaréwno w lagodnych, jak i zosliwych (T1-T2) nowotworach jamy ustnej
i gardla w 2009 roku [21].

W 2012 roku zostato opublikowane wieloosrodkowe badanie oceniajace
bezpieczenstwo, mozliwo$¢ wykonania oraz wyniki leczenia onkologicznego
przy pomocy TORS. Do badania zostalo wlaczonych 177 pacjentdw z roz-
poznanymi nowotworami regionu glowy i szyi, w réznych stadiach zaawanso-
wania klinicznego choroby [22]. Odsetek uzyskanych ujemnych margineséw
chirurgicznych siggal 95,7%. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
srédoperacyjnego, a takze w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Sredni
czas hospitalizacji wynidst $rednio 4,2 dnia. W podsumowaniu tego badania
autorzy ocenili, ze TORS jest bezpieczna procedura oraz odgrywa istotna role
w leczeniu HNC. Aktualniejsze dane skupiaja si¢ na ocenie poréwnawczej
dtugoterminowych wynikéw leczenia onkologicznego u pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem TORS, przezustnej mikrochirurgii laserowej (TLM) oraz
klasycznej chirurgii otwartej. Wyniki badania z 2019 roku ukazaly przewage
TORS nad chirurgia klasyczng i TLM w przypadku raka ptaskonablonkowe-
go gardla w potencjalnym zmniejszeniu ryzyka uzyskania dodatnich margine-
s6w chirurgicznych i pdzniejszej koniecznosci przeprowadzenia adjuwantowej
chemioradioterapii [23]. Pierwsze dwie operacje TORS w Polsce wykonano
w Klinice Chirurgii Glowy 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 robotéw w operacjach chirurgicznych pozwala na prze-
prowadzenie bardziej skomplikowanych i dokladniejszych zabiegéw, co
byloby niemozliwe za pomoca tradycyjnych metod chirurgicznych. TORS
umozliwia dostgp do pola operacyjnego bez koniecznosci wykonywania fa-
ryngektomii lub mandibulotomii, na skutek czego zachowane zostaja migsnie
krtani i garda, ktére stanowiac szkielet strukturalny, sa niezbedne do zacho-
wania prawidlowej funkcji poltykania. Obecnie Da Vinci Surgical System jest
najczeéciej stosowang platformga chirurgii robotycznej na $wiecie [25].

Zasadniczo robot chirurgiczny sklada si¢ z trzech podstawowych czgsci:
konsoli operatora, ramienia robota z instrumentarium oraz systemu wizyjne-
go. Powszechnie stosowanymi rektraktorami, umozliwajacymi odpowiednia
ekspozycje miejsca operowanego per os, sa retraktory wg Feyh-Kastenbauera,
Crowe-Davisa, Mclvora i Dingmana, przez ktére wprowadza si¢ instrumen-
ty operacyjne. Operator obstugujacy konsole robota, w czasie rzeczywistym
przeksztalca manewry wlasne w bezposrednie dzialania robota. System chi-
rurgiczny Da Vinci pozwala uzyskaé obraz tréjwymiarowy. Wykorzystanie
takiego systemu zapewnia stabilng wizualizacj¢ operowanego miejsca, ponie-
waz kamera jest sterowana za pomocg ramienia robota. Podczas operacji z wy-
korzystaniem robota zapewniony jest wigkszy zakres ruchéw i ich dokladno$¢
w poréwnaniu do metod konwencjonalnych, ponadto w trakcie zabiegu ope-
rator siedzi w ergonomicznej pozydji, ulegajac przy tym mniejszemu zmecze-
niu. Dodatkowym atutem jest fakt, ze drzenia r¢ki chirurga sa redukowane
przez zamontowane specjalne elektroniczne filery [26,27].
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;

Rycina nr 1 przedstawiajaca konsole operatora [25]

Rycina nr 2 przedstawiajaca przyblizenie ustawienia instrumentéw operacyjnych [20]
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Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworéw jamy ustnej i gardia

Jednym z pierwszych przykladéw wykorzystania chirurgii robotycznej
w leczeniu nowotworéw jamy ustnej i gardla byt opis 27 operacji radykalne;j
tonsillektomii wezesniej nieleczonego inwazyjnego raka plaskonablonkowe-
go w 2007 roku. Podczas zabiegéw nie zanotowano przypadku $miertelnego,
93% margineséw chirurgicznych bylo wolnych od utkania nowotworowego,
a 96% pacjentéw nie wymagato zalozenia gastrostomii [28]. Wezesne po-
jedyncze doniesienia dotyczace wykorzystania minimalnych inwazyjnych
technik chirurgicznych w leczeniu onkologicznym zwrécily uwage na wiele
korzysci plynacych z takiego postgpowania. W 2009 roku Moore et al. prze-
prowadzili badanie prospektywne, majace na celu oceng mozliwosci wyko-
rzystania TORS w leczeniu raka plaskonablonkowego jamy ustnej i gardfa.
W obserwacji 45 pacjentéw nie stwierdzono powaznych powiklai poope-
racyjnych, a zadna procedura nie zostala przerwana z powodu niemoznosci
usuniecia guza [29]. Zaledwie trzy lata po dopuszczeniu przez amerykani-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw TORS do leczenia HNC przedstawiono
pierwsze wieloo§rodkowe doswiadczenia kliniczne. W analizie przypadkéw
pacjentéw podanych TORS nie odnotowano ani jednego przypadku $mier-
ci $rédoperacyjnej ani zgonu w bezposrednim okresie pooperacyjnym [30].
W retrospektywnej ewaluacji 410 pacjentéw poddanych TORS z powodu
raka krtani i gardta w latach 2007- 2012 roku wykazano, ze wznowa miejsco-
wa, regionalna i odlegla wystapita odpowiednio u 18 (4,4%), 15 (3,7%) i 10
(2,4%) chorych. W 2-letnim okresie kontroli ogdlna przezywalnos¢ wyniosta
91% [31]. Wieloosrodkowe doswiadczenia ukazaly istotng role¢ TORS w wie-
lodyscyplinarnym podejsciu terapeutycznym w leczeniu nowotworéw glowy
i szyi, zwlaszcza u chorych na raka ustno-gardlowego.

Chirurgia onkologiczna i radioterapia z zastosowaniem modulacji in-
tensywnosci wigzki (IMRT) z jak i bez uzupelniajacej chemioterapii, sa po-
wszechnie stosowanymi metodami leczniczymi wezesnych stadiéw zaawanso-
wania (stopied T1-T2 N0-MO) raka plaskonablonkowego gardla. Jednak ich
profile efektéw ubocznych i powiklai znacznie si¢ miedzy soba réznia [32].
W procesie terapeutycznym istotne jest wazenie efektéw i korzysci ptynacych
z terapii z dzialaniami niepozadanymi zastosowanego leczenia. Wykorzysta-
nie promieniowania jonizujacego w leczeniu HNC wiaze si¢ z licznymi krét-
ko- i dlugoterminowymi niekorzystnymi dziataniami na ludzki organizm, do
ktérych zalicza si¢ miedzy innymi: zapalenie blony $luzowej, zaburzenia po-
tykania (dysfagia), b6l podczas polykania (odynofagia), chrypke, kserostomie,
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bél, martwice popromienna krtani, zapalenie skéry, wypadanie wloséw, nud-
nosci, wymioty, niedostateczne odzywianie i nawodnienie oraz zmniejszenie
masy ciala [33]. Idea ograniczenia toksycznosci leczenia i istotnych powiklan
wplywajacych na komfort zycia pacjentéw stala si¢ w ostatnich latach kwe-
stig priorytetowa, poniewaz cz¢sto$¢ wystgpowania HPV-dodatniego OPSCC
(ang. oropharyngeal squamous cell carcinoma) znaczaco wzrasta w stosunkowo
mlodszej i zdrowszej populacji [34]. Dane pochodzace z dostgpnych publi-
kacji sugeruja, ze TORS pozwala na osiggniccie poréwnywalnych wynikéw
onkologicznych z pierwotng radioterapia [35]. Ogdlna przezywalno$¢ oraz
wskaznik przezycia specyficznego dla choroby wynidst odpowiednio dla
TORS 81-100% i 87-96% [36-40] oraz 69-100% i 77-84% w przypadku
IMRT [41-45]. TORS utrzymywal wyzszy indeks jakosci zycia (ang. quality
of live, QOL) niz adjuwantowa radioterapia lub chemioradioterapia w zakresie
jedzenia, funkcjonowania spotecznego czy mowy po przebytej operacji [46].

Ogdlnie rzecz biorac, TORS w poréwnaniu z klasyczng chirurgia otwar-
t3 wydaje si¢ mie¢ bardziej korzystne wyniki czynnosciowe oraz mniejszg licz-
be¢ powiklari §réd- i pooperacyjnych. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w efekeach leczenia onkologicznego (dodatnie marginesy chirurgiczne)
w analizach poréwnawczych obu technik [47]. W metaanalizie poréwnujacej
bezpieczenstwo i skutecznos¢ metod chirurgicznych w leczeniu nowotworéw
jamy ustnej i gardla, TORS ujawnia przewage w zakresie przezycia wolnego
od choroby i obnizenia ryzyka konieczno$ci operacji rekonstrukcyjnej w po-
réwnaniu z operacja otwarta [48]. U pacjentéw leczonych za pomocg TORS
stwierdzono istotnie mniejsza czesto$¢ koniecznosci stosowania tracheostomii,
krétszy catkowity pobyt w szpitalu, skrécenie czasu operacji, mniejszg utrate
krwi [49].

HPV-dodatnie nowotwory jamy ustnej i gardla wykazuja zwigkszo-
na odpowiedz na radioterapi¢ w zakresie szybszej poczatkowej regresji niz
w przypadku guzéw HPV-ujemnych [50]. Z tego powodu HPV-ujemne
przypadki nowotworéw we wezesnych stadiach zaawansowania klinicznego,
ktére kwalifikuja si¢ do resekcji, powinny by¢ leczone chirurgiczne. Pro-
spektywne badanie, ktére miato na celu ocen¢ dtugoterminowych wynikéw
onkologicznych TORS jako jedynej metody leczenia ¢T1-T2 NO HPV-u-
jemnych nowotwordéw ztosliwych garda zasugerowalo, ze jest to postgpowa-
nie zupelnie wystarczajace. Dodatkowo wykorzystanie minimalnych technik
chirurgicznych moze by¢ stosowane w celu deintensyfikacji leczenia wcze-
snego stadium raka gardla, a tym samym unikniecia wezesnych i péznych

objawéw toksycznosci zwiazanych z radioterapia lub chemioradioterapia [51].
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Wzrastajace zainteresowanie wykorzystaniem TORS jako preferowanej meto-
dy leczenia nowotworéw gardla w stadium T1-T2 pokrywa si¢ z danymi po-
chodzacymi z National Cancer Database (NCDB), ktére ukazuja, ze w latach
2004-2013 wykorzystanie wylacznie podejécia chirurgicznego wzrosto z 56%
pacjentéw w 2004 roku do 82% w roku 2013 [52]. Choroba w zaawansowa-
nym stadium (T3-T4 lub N2-N3) wymaga leczenia kombinowanego, zwykle
z réwnoczesng chemioradioterapia (CRT) z operacja lub bez niej. Radykalne
postgpowanie chirurgiczne w takim zaawansowaniu choroby moze wyma-
ga¢ poszerzenia operacji o mandibulotomig i faryngotomig, ktére powoduja
znaczne zaburzenia czynnosciowe w zakresie mowy, polykania i oddychania
[53]. Wykorzystanie TORS w tak wysokim stadium choroby umozliwia in-
tensyfikacje leczenia w zakresie leczenia multimodalnego, poprawiajac wyniki
onkologiczne przy jednoczesnym zmniejszeniu intensywnosci chemioterapii
i obnizenia catkowitej dawki promieniowania w radioterapii [54]. W bada-
niu oceniajacym efekty leczenia nowotworéw jamy ustnej i gardla w stadium
T3-4 opartego na TORS w skojarzeniu z chemioterapia lub radioterapia uzy-
skano 5-letnie ogélne przezycie na poziome 88,8% w przypadku pacjentéw
HPV-dodatnich i 89,0% w przypadku pacjentéw HPV-ujemnych. Wznowe
miejscowg zanotowano u 2 pacjentéw sposréd 66 wlaczonych do badania,
a wznowe odlegla u 10 pacjentéw [55].

Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworéw jamy ustnej i gardla nie
jest mozliwe we wszystkich przypadkach. Istnieje szereg przeciwwskazan, kté-
re powstaly, aby zminimalizowa¢ ryzyko powstania powiklan naczyniowych
napotykanych w trakcie i po operacji, zapewni¢ pomyslne i satysfakcjonujace
wyniki czynnosciowe oraz zmaksymalizowa¢ osiagni¢cie ujemnych margine-
séw chirurgicznych, a tym samym unikna¢ dodatkowych dziatari niepozada-
nych zwigzanych z intensywna terapig adjuwantowa. Najogélniej ujmujac,
przeciwwskazania przedstawione szczegétowo w tabelce nr. 1, do przepro-
wadzenia operacji z wykorzystaniem robota chirurgicznego mozna podzieli¢
na cztery kategorie: naczyniowe, czynnosciowe, onkologiczne i niezwigzane
z aspektem onkologicznym [56].

b
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Tabela nr 1 przedstawiajaca przeciwwskazania do TORS
w leczeniu nowotworéw jamy ustnej i gardta [56]

Naczyniowe

1. Nowotwoér migdatka z tetnicg szyjna zagardlows

2. Lokalizacja guza w linii posrodkowej podstawy jezyka lub dolnej czgéci jamy ustnej, co
stanowi zagrozenie dla obu tetnic jezykowych

3. Guz przylegajacy do tetnicy szyjnej wewngtrznej, co spowoduje $rédoperacyjna ekspo-
zycje naczynia

4. Objecie tetnicy szyjnej przez guz pierwotny (T4b) lub przez wezel szyjny z przerzutami

Czynnosciowe

1. Resekeja guza wymagajaca wigcej niz 50 % warstwy mig$niowej podstawy jezyka
2. Resekeja guza wymagajaca wiecej niz 50 % tylnej Sciany gardla
3. Resekeja guza wymagajaca usuniecia do 50 % podstawy jezyka, jak réwniez calej naglosni

Onkologiczne

1. Wszystkie nowotwory w stopniu zaawansowania T4b

2. Tylnoboczne nacieczenie nowotworéw migdatka do powiezi przedkregowe;j
3. Nieresekcyjna choroba szyi

4. Szczekoscisk zwigzany z choroba nowotworowa.

5. Liczne przerzuty odlegle.

Pozostate przeciwwskazania

1. Stan chorobowy, ktéry uniemozliwia odstawienie lekéw przeciwplytkowych lub
antykoagulantéw.

2. Jakakolwiek choroba uktadowa lub zwyrodnieniowa, ktéra jest przeciwwskazaniem do
znieczulenia ogélnego lub wiaze si¢ z ryzykiem nieakceptowalnych powiklan w okresie
pooperacyjnym.

3. Szczgkoseisk niezwigzany z chorobg nowotworows

4. Choroba kregostupa szyjnego, ktéra uniemozliwia odpowiednie ustawienia pacjenta do
operagji.

Wykorzystanie TORS w leczeniu nowotworéw krtani

Gléwnym zalozeniem w leczeniu nowotwordw krtani jest uzyskanie cal-
kowitej onkologicznej resekcji guza z zachowaniem anatomicznych i fizjolo-
gicznych funkgji tego narzadu, tj. czynnosci oddechowych i glosotwérczych.
W konsekwencji tego preferowanymi wskazaniami do TORS beda nowo-
twory o niskim stopniu zaawansowania klinicznego T1 i T2 oraz nieliczne

w stopniu T3. Powolujac si¢ na opracowanie Philippe Gorphe’a dotychczas
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TORS wykorzystywano w operacyjnym leczeniu zmian naglosniowych i glo-
$niowych, a takze w przeprowadzeniu catkowitej laryngektomii [57]. Sposréd
dostepnej literatury, zdecydowana wigkszos¢ publikacji odnosi si¢ do operacji
naglosniowej laryngektomii (TORS-SGL).

TORS w nowotworach naglosniowych

Pierwsze udane préby przeprowadzenia czgéciowej naglo$niowej la-
ryngektomii przy uzyciu robota chirurgicznego miato miejsce w 2007 roku.
Operacje wykonano u trzech pacjentéw z rozpoznanym rakiem plaskonablon-
kowym naglosni w stadium T2-T3. W trakcie obserwacji nie odnotowano
powiklan $rédoperacyjnych i pooperacyjnych, ani przypadku $miertelnego
[58]. Dalsze do$wiadczenia pojedynczych o$rodkéw klinicznych przemawialy
za bezpieczeristwem i satysfakcjonujacych wynikach TORS w leczeniu no-
wotworéw w wyzej wymienionej lokalizacji. Marginesy chirurgiczne wolne
od choroby uzyskano w 88-100% przypadkéw. Odnotowano zaledwie poje-
dyncze powiktania pooperacyjne, a u wickszo$¢ pacjentéw udalo si¢ uzyska¢
funkcjonalne zachowanie krtani [59-62].

Francuska Grupa Chirurgii Robotowej GETTEC, zrzeszajaca siedem
niezaleznych francuskich osrodkéw opieki medycznej, przeprowadzita wielo-
osrodkowe badanie prospektywne, analizujace dane zgromadzone od 2009 do
2012 roku pacjentéw z naglo$niowym rakiem plaskonablonkowym (SCC),
u ktérych wykonano resekcje naglosni z uzyciem technologii TORS. W ba-
daniu uwzgledniono szczegbtowy opis 84 przypadkéw. W ciagu doby od
operagji juz 24% pacjentéw rozpoczeto zywienie doustne. Mediana czasu za-
leznosci od zywienia dojelitowego wyniosta 8 dni dla 76% pacjentéw, a zato-
zenia gastrostomii wymagato 9,5% pacjentéw. Sposréd obserwowanych pa-
cjentdw 24% wymagalo zalozenia tracheostomii. Jesli chodzi o obserwowane
powiktania zabiegu, to u 23% pacjentéw stwierdzono aspiracyjne zapalenie
phuc, ktére bylo przyczyna jednego zgonu, natomiast krwawienie poopera-
cyjne zaobserwowano w 18% przypadkach [63]. W kolejnych latach ta sama
grupa badawcza przeprowadzita obserwacje celem oceny dlugoterminowych
efektéw leczenia onkologicznego TORS u pacjentéw z nadgltosniowym SCC
z co najmniej 2-letnim okresem obserwacji. Do badania wlaczono 122 pa-
cjentéw. Sredni czas obserwacji wynosil 42,8 miesiecy. Miejscowa kontrola
nowotworu udalo si¢ uzyska¢ w 94,3% w ciagu 2 lat i 90,2% w ciagu 5 lat
(tzw. 5-letnie przezycie catkowite, ang. 5-y0 OS). Przezycia catkowite (ang.

overall survival, OS) i przezycia wolne od choroby (ang. disease-free survival,
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DES) wyniosly odpowiednio 86,9% i 95,1% w ciagu 2 lat oraz 78,7%
iw 94,3% w ciagu 5 lat. Sze$édziesigciu trzech pacjentéw (51,6%) otrzymato
adjuwantowy radioterapic. W przypadku 16 z nich bylo to spowodowane
obecnymi bliskimi lub dodatnimi marginesami chirurgicznymi w badaniu
histopatologicznym [64]. Wskaznik kontroli miejscowej po TORS-SGL byt
poréwnywalny z doniesieniami dla operacji otwartej lub zastosowaniem pier-
wotnej radioterapii [65-66].

W analizie wielowariantowej nie zaobserwowano rdéznicy w stanie mar-
gineséw chirurgicznych u chorych poddanych TORS w poréwnaniu z TLM
i operacja otwarta [67]. W metaanalizie poréwnujacej wyniki onkologiczne
leczenia z wykorzystaniem TLM i TORS nie stwierdzono znamiennie staty-
stycznie réznic przezycia specyficznego dla choroby (75,8% i 87,0%). Na-
wrét choroby wystapit u 164 z 832 pacjentéw (19,7%) w grupie poddanych
przezustnej laserowej chirurgii naglosniowej i tylko u 6 z 66 pacjentéw (9%)
w grupie TORS-SGL [68].

Nie ma jednoznacznej zgody co do profilu pacjentéw, ktérzy moga od-
nie$¢ korzy$¢ z TORS-SGL. Wielu ekspertéw zgadza si¢ na zakwalifikowanie
do zabiegu pacjentéw we wezesnym stadium (T'1, T2 i niekt6ére wybrane T3)
raka naglo$niowego. Nieznana jest jednak przydatno$¢ i bezpieczenstwo wy-
korzystania TORS-SGL u chorych z wyzszym zaawansowaniem klinicznym
nowotworu, ktéry wigze si¢ na ogét z gorszym rokowaniem [69]. Wykorzysta-
nie TORS nie ogranicza si¢ tylko do operacji resekcyjnych, ale za jego pomoca

réwniez mozliwe jest przeprowadzenie operacji rekonstrukeyjnych [70].
TORS w nowotworach glosni

Doswiadczenia wykorzystania chirurgii robotycznej w przypadku no-
wotworéw lokalizujacych si¢ na nizszych pigtrach krtani s3 mniej liczne niz
te dotyczace struktur polozonych wyzej, ktére z perspektywy technicznej sa
fatwiej dostgpne. Obecnie dosy¢ powszechnie wykorzystywana terapia wyzej
wymienionych nowotworéw jest przezustna chirurgia mikroinwazyjna z wy-
korzystaniem lasera CO, (ang. transoral laser microsurgery, TLM) [71]. Bieza-
ce przeglady systematyczne literatury wykazaty doskonate wyniki TLM jako
ostatecznej terapii w przypadku raka glosni w stadium T1-2, z podobnymi
wskaznikami kontroli miejscowej jak w radioterapii [72-73]. W 5-letniej ob-
serwacji kontrole miejscowa uzyskano w 86,8% przypadkéw, przezycie calko-
wite w 87,8%, przezycie specyficzne dla choroby 98%, przezycie wolne od na-

wrotu choroby w 76,1%. Odsetek powiklan wynidst zaledwie 1%; wigkszos¢
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pacjentéw nie wykazywala istotnych zaburzen mowy [74]. W analizie
85 pacjentéw z rozpoznanym nowotworem glosni (stadium Tis, T'1, T2) pod-
danych kordektomii z wykorzystaniem TORS efekty leczenia byly zblizone
do wynikéw leczenia pierwotnej radioterapii i TLM. Caltkowite przezycie
w tej grupie pacjentéw wyniosto 97,9% przypadkéw. Wznowa miejscowa wy-
stapila u 5 chorych, a przezycie wolne od choroby wyniosto 89,6%. Nawr6t
miejscowy zaobserwowano u dwdéch pacjentéw. Powiktania miejscowe wysta-
pily u 16,7% pacjentéw, a wznowe miejscowa zaobserwowano u trzech z nich
(36,7%) [75]. Niekorzystne warunki techniczne utrudniaja ekspozycje pola
operacyjnego krtani w przypadku TORS. Cz¢$¢ doniesieri sugeruje natomiast,
ze TORS w leczeniu nowotworéw gloéni nie daje poréwnywalnych wynikéw
onkologicznych i czynnosciowych niz przezkrtaniowa mikrochirurgia lasero-
wa CO2, ktéra nadal pozostaje ztotym standardem w leczeniu wezesnego raka
ptaskonablonkowego glo$ni [76].

Ilo$¢ dowodéw na bezpieczeistwo oraz skutecznos¢ TORS w poréwna-
niu z innymi konwencjonalnymi metodami leczenia pozostaje niska ze wzgle-

du na niewielka liczbe opublikowanych dotychczas badan.
TORS w nowotworach podglosniowych

Pierwotne nowotwory podglosniowe to rzadkie nowotwory krtani, ktére
stanowig mniej niz 5% wszystkich nowotworéw tego narzadu [77]. Z uwagi
na t¢ lokalizacje rak plaskonablonkowy zazwyczaj rozpoznawany jest w wyso-
kim stadium zaawansowania klinicznego, ktéremu czgsto towarzysza obecne
powiklania miejscowe. Taki stan moze wymaga¢ natychmiastowej tracheoto-
mii [78]. Literatura dotyczaca przezycia i wynikéw leczenia onkologicznego
tych nowotwordw jest ograniczona [79]. Dostepny jest jeden opis przypadku
wykorzystania TORS u chorego z podglosniowym rakiem gruczotowo-tor-
bielowatym. Ze wzgledu na trudnosci w ustaleniu marginesu bezpieczeristwa,
chory przyjal miejscowa radioterapi¢ i po 30 miesigcach obserwacji nie stwier-

dzono u niego wznowy nowotworu [80].
6. TORS W NOWOTWORACH GARDEA DOLNEGO

Nowotwory gardfa dolnego wiazg si¢ z niska przezywalnoscia. Chirurgia
robotyczna staje si¢ coraz czgiciej stosowang metoda leczenia tych nowotwo-
6w, ale nie ma dokladnych danych oceniajacych przezywalnos¢. Migdzynaro-
dowa baza danych o nowotworach (ang. National Cancer Database, NCDB)
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zostala wykorzystana do identyfikacji pacjentéw z guzami T1 i T2 gardla
poddanych operacji robotycznej, laserowej i pierwotnej radioterapii z lub bez
chemioterapii od 2010 do 2016 roku. Poréwnano 57 pacjentéw poddanych
TORS, 236 poddanych TLM i 5742 poddanych pierwotnej radioterapii.
W poréwnaniu z chirurgia laserowa, pacjenci poddani chirurgii robotyczne;j
istotnie czedciej uzyskiwali ujemne marginesy chirurgiczne [81]. Godnym
uwagi jest fakt, ze mimo trudnej lokalizacji guzéw gardia dolnego istnieja
doniesienia wykorzystania TORS w leczeniu nowotworéw o wysokim za-
awansowaniu klinicznym T3-4, ktérych wyniki onkologiczne i czynnosciowe
leczenia sg akceptowalne. We wspomnianym badaniu wskaznik 3-letniego
przezycia specyficznego dla choroby wynidst 82,4%, wskaznik 3-letniego
przezycia wolnego od choroby 69,48%. Dekaniulacja po tracheostomi zakoni-
czyta si¢ sukcesem u 31 z 34 pacjentéw Srednio 18 dni po operacji. Wsréd
wszystkich pacjentdw, 83% wykazywalo korzystny subiektywny stan polyka-
nia, podczas gdy pigciu pacjentéw (14,4%) stato si¢ zaleznych od zywienia
dojelitowego [82].

7. ZALETY STOSOWANIA TORS
Krétszy czas hospitalizacji

Wskaznik dtugosci hospitalizacji zalezy od wielu czynnikéw, do ktérych
zalicza si¢ migdzy innymi rodzaj i rozleglos¢ zabiegu operacyjnego. Zreduko-
wanie czasu pobytu pacjenta w szpitalu nie tylko obniza poniesione naklady
finansowe, ale takze poprawia wydajno$¢ szpitala83. W badaniach poréwnaw-
czych przeprowadzenie TORS u pacjentéw chorujacych na HNC wiazalo si¢
z krétszym czasem hospitalizacji (3,8-26,1 dni) niz tych poddanych operacji
otwartej (8,0-43,4 dni) [84].

Krétszy czas zabiegu

Wydluzenie czasu operacji wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia
powiklari pooperacyjnych, dlatego tak istotne jest zwrdcenie uwagi na ten
aspekt [85]. Catkowity czas procedury TORS sklada si¢ z okresu przygotowa-
nia sprz¢tu oraz przeprowadzenia samego zabiegu operacyjnego. W zaleznosci
od lokalizacji guza pierwotnego catkowity czas operacji wynosi od 39 do 95
minut [25, 86-89].
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Mniejsza utrata krwi podczas zabiegu

Duza utrata krwi podczas operacji moze prowadzi¢ do wielu powiklan
w okresie pooperacyjnym. W pracy poréwnujacej krétkoterminowe dziatania
niepozadane operacji otwartej i TORS $rednia utrata krwi wyniosta odpo-
wiednio 331-405 ml i 29-49 ml [49, 90].

Korzystne wyniki czynno$ciowe leczenia

TORS wykazat istotnie mniejsza zalezno$¢ od PEG (ang. percutancous
endoscopic gastrostomy), a takze krétszy czas stosowania zywienia dojelitowego,
co przeklada si¢ na lepsze pooperacyjne efekty w zakresie odzywiania. Badania
poréwnujace funkcje drég oddechowych odnotowaly zmniejszong potrzebe
wylonienia tracheostomii oraz czasu do dekaniulacji w przypadku TORS niz
w przypadku operacji otwartej [91, 92].

Korzystne wyniki onkologiczne leczenia

Badania oceniajace wyniki leczenia onkologicznego z wykorzystaniem
TORS, uwzgledniajac takie wskazniki, jak ogélna przezywalno$¢, okres wol-
ny od choroby, ujemne marginesy chirurgiczne, wykazaly poréwnywalna lub
nawet bardziej satysfakcjonujace efekty w odniesieniu do zabiegéw nierobo-

tycznych [47, 93, 94].
8. PODSUMOWANIE

Postep technologiczny w zakresie minimalnych technik inwazyjnych
w leczeniu nowotwordéw glowy i szyi w ostatnich latach zauwazalnie przyspie-
szyl. Przezustna chirurgia robotyczna, ktéra jest obecnie jednym z gléwnych
przedstawicieli nurtu chirurgii oszczgdzajacej, pelni istotng role jako terapia
alternatywna do obecnie wykorzystywanych powszechnie metod. Dotych-
czasowe doniesienia odnosza si¢ do TORS jako terapii charakteryzujacej si¢
mniejszym ryzykiem wystapienia powiklan okolo- i pooperacyjnych, a takze
satysfakcjonujacymi wynikami czynnosciowymi i onkologicznymi. Nalezaly
przy tym podkresli¢ fake, ze ilo§¢ dowodéw w poréwnaniu z innymi kon-
wencjonalnymi metodami leczenia jest niski, ze wzgledu na niewielka ilos¢
opublikowanych dotychczas badan. Istniejace aktualnie ograniczenia zwigza-

ne z wykorzystaniem przezustnej chirurgii robotycznej, takie jak: wysoki koszt
WyKOr1zZy p ) g yczne] Jak: wy.
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technologii oraz problem zwiazany z odpowiednim wyszkoleniem operato-
réw, pozostawia przestrzen do poszukiwania udoskonaleni tej metody.
Oprécz popularnie wykorzystywanego systemu chirurgicznego Da Vin-
ci® obecnie na rynku dostepne sa réwniez inne systemy, keérych konstrukeja
i zastosowanie ciekawych rozwiazan technicznych ukazuje kierunek rozwoju

technologii robotycznej.
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PRZEZUSTNA CHIRURGIA ROBOTYCZNA (TORS)...

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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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Nanomedycyna, czyli zastosowanie nanotechnologii w dziedzinie opieki zdrowotnej
zyskuje coraz wigksza popularno$¢. Daje mozliwos¢ dostosowania spersonalizowanego leczenia
o skuteczniejszym, tariszym i bezpieczniejszym przebiegu. Badania w dziedzinie nanomedycyny
obejmuja wiele obszaréw, od dostarczania lekéw do miejsca docelowego, przez opracowywanie
szczepionek po narzedzia diagnostyczne i obrazujace. W dziedzinie onkologii zapewnia uni-
kalng metode walki z nowotworami poprzez profilakeyke, diagnostyke i indywidualng kuracje
. Ma duzy potencjat do poprawy wynikéw leczenia za pomoca chemioterapii, radioterapii oraz
immunoterapii. Nanoleki pomagaja w polepszeniu biodystrybucji i docelowej akumulagji che-
mioterapeutykéw, dzieki czemu sa w stanie zmniejszy¢ toksyczno$é terapii. Nanoczasteczki
stwarzaja takze mozliwo$¢ penetracji do trudno dostgpnych nowotworowych komérek macie-
rzystych (CSC), ktére wydaja si¢ by¢ kluczem do efektywnego zwalczania nowotwordw.

Stowa kluczowe: nanomedycyna, immunoterapia, onkologia, nowotwory

1.  WSTEP

Nowotwory (fac. Neoplasma, npl) sa nadal jedna z gtéwnych przyczyn
$mierci wéréd globalnej populacji i jedng z najwazniejszych przeszkédd w wy-
dtuzaniu $redniej dtugosci zycia ludzi w kazdym kraju. Wedtug WHO jest
pierwsza lub druga przyczyna zgonéw przed 70 rokiem zycia w przewaza-

jacej liczbie panstw [1]. Skuteczna terapia przeciwnowotworowa jest wciaz
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niezwyklym wyzwaniem dla nowoczesnej medycyny z uwagi na zfozone me-
chanizmy onkogenezy oraz metastazy . Duzy potencjal w leczeniu nowotwo-
réw wykazuja metody z uzyciem nanotechnologii [2]. Obecne terapie npl
obejmujg chirurgie, radioterapi¢, chemioterapi¢ i immunoterapi¢ [3].Wigk-
sz0$¢ preparatéw z uzyciem nanoczastek obecnie stosowanych w klinice, jest
wykorzystywana do celéw terapeutycznych. Wspomniane nanoczastki maja
na celu skuteczniejsze dostarczanie chemioterapeutycznego leku do patolo-
gicznie zmienionego miejsca, unikajac jego akumulacji w zdrowych narzadach
i tkankach, co usprawnia terapi¢ przeciwnowotworows [4, 5]. Zainteresowa-
nie nowymi metodami terapeutycznymi z zastosowaniem nowych technolo-
gii wynika z ich wysokiej specyficznosci antygenowej, niewielkich rozmiaréw
oraz fatwosci znakowania, co pozwala na obrazowanie i projektowanie terapii
ukierunkowanych na antygeny na komérkach nowotworowych a takze ko-
morki ukladu odpornosciowego [6].

2. NANOLEKI

Nanoleki to $rodki lecznicze skladajace sic z materialéw nosnikowych,
zwykle o rozmiarze mniejszym niz 100 nm, opracowane w celu zwickszenia
wchlaniania §rodkéw chemioterapeutycznych przez nowotwory i zmniejszenia
ich toksycznosci dla catego organizmu [7]. Wykazuja wlasciwosci teranostyczne,
4. terapeutyczne i diagnostyczne jednoczesnie [8]. Lacza wiele immunotera-
pii, w tym: chemioterapi¢ i immunomodulatory, szczepionki oparte na RNA,
radiosensybilizatory, w tym terapie fototermiczne i fotodynamiczne oraz im-
munomodulatory [9]. Te nanourzadzenia moga przenosi¢ szerokie spektrum
fadunkéw molekularnych, stabilizujac ich aktywnos¢ biologiczna i zwickszajac
ich rozpuszczalno$¢ w plynach ustrojowych [10]. Zestawienie cech nanoczaste-
czek determinujace ich uzycie w medycynie przedstawiono na Rycinie 1. Ob-
razowanie kliniczne za pomoca nanolekéw, ktére emitujg sygnaly pozytonowej
tomografii emisyjnej (ang. Positron Emission Tomography PET) lub rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging MRI), potwierdzito niejed-
norodng dystrybucje nanolekéw u pacjentéw z guzami litymi. Kontynuowanie
rozwoju tych celowanych metod obrazowania moze takze dostarczy¢ informacji
na temat TME i ekspansywnosci immunoterapii [9].

Klinicznie istotne nanoleki to liposomy, koniugaty polimer-lek i micele
polimerowe (Rycina 2) [3].
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Rycina 2. Reprezentatywne przyktady nanolekdw. [opracowanie wlasne]

Rozwdéj nowotworu w duzym stopniu zalezy od specyficznego mikro$ro-
dowiska guza (ang. Tumor Microenvironment TME), ktére ma decydujace
znaczenie dla rokowania i wplywa na skuteczno$¢ leczenia [11]. Teoretycznie,
nanoczasteczki sa w stanie preferencyjnie naptywaé¢ do mas nowotworowych
przez uposledzenie szczelnosci sieci naczyniowej w ich obrebie, zapobiegajac
tym samym uszkodzeniu zdrowych tkanek [3]. Wolne $rodki terapeutyczne
lub biomakroczasteczki zasadniczo nie daja specyficznej biodystrybugji [12].
Mimo to, gléwna przyczyna niepowodzenia terapii nanolekami oraz immuno-
terapii wydaje si¢ by¢ TME, gdyz ograniczaja dostarczanie nanomedycznych
srodkéw oraz ich skuteczno$¢ w obrebie guza [9]. Mikrosrodowisko guza
w péznym stadium jest bardziej ztozone i niejednorodne [11]. Dysfunkcjonal-

ne unaczynienie nowotworu, bedace wynikiem nieprawidlowej angiogenezy
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i desmoplazji, ogranicza réwnomierna dystrybucj¢ nanolekéw niezaleznie od
ich wlasciwosci fizykochemicznych w wyniku zmniejszenia przeplywu krwi
przez tkanke nowotworowa i utrudniania transport nanolekéw z naczyn
krwionosnych do atypowych komérek. Zmniejszony przeplyw krwi przez
guza nowotworowego ogranicza réwniez dostgpnos¢ tlenu i powoduje zakwa-

szenie, co skutkuje immunosupresja [9].
3. NANOLEKI CZULE NA BODZCE

Odpowiedzia na problem zlozonego i heterogennego mikrosrodowi-
ska nowotworu bylo opracowanie “czulej nanomedycyny” rozwijajacej si¢
w ostatnim latach. Polega ona na uzyciu fizycznie- / chemicznie- lub biologicz-
nie czulych nanolekéw. Ich dzialanie opiera si¢ na kontroli biodystrybucji $rod-
kéw leczniczych przez bodzce fizyczne (temperatura, $wiado, pole magnetyczne,
ultradzwick), chemiczne (pH, aktywno$¢ enzymoéw, reakcje redoks) oraz biolo-
giczne ( RFT- reaktywne formy tlenu, MMP2- metaloproteinaza 2) (Rycina 3).

Thermo/Light-responsive i Magnetic-responsive

.............

Uhtrasound-responsive

Biological-responsive &

Redox-responsive et
pH-responsive

Rycina 3. Rézne typy czulej nanomedycyny w terapii przeciwnowotworowej. [13].

System reagujacy na dzialanie fizyczne opiera si¢ na bodZcu egzogennym
i potrzebuje zewngtrznego “zrédla zasilania” aby wygenerowac¢ takie czynniki
jak hipertermia, $wiatlo, pole magnetyczne itp. Egzogenne czynniki stymulu-
ja nanomaterialy do zmiany swojej morfologii lub struktury czego skutkiem

jest uwolnienie leku. Zewngtrzne Zrédfa mozna odpowiednio regulowaé w
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celu uzyskania pozadanego stezenia leku w miejscu guza, co zapewnia uzyskanie
skutecznej metody wyzwalania §rodkéw terapeutycznych w guzie w kontekscie
czasoprzestrzennym. Efekt dzialania tego systemu jest zwykle odwracalny i nie
ma zwiazku ze st¢zeniem jonéw w mikrosrodowisku guza. Metoda ta dotyczy
jednak tylko guzéw potozonych powierzchownie, poniewaz bodziec zewngetrzny
nie jest w stanie dotrze¢ do tkanek glebokich. Przykltadem moze by¢ niedawno
opracowany rodzaj nierozpuszczalnych czarnych soli metali Roussina (Me-RBS)
jako rodzaj nowych czasteczek aktywowanych przez NIR (bliska podczerwien)
uwalniajacych NO (Rycina 4). Mialy one stabilng odpowiedz na laser i dobra
biokompatybilnos$¢. Wykazaly bardzo dobre dziatanie przeciwnowotworowe

i przeciwprzerzutowe na ortotopowe myszy z rakiem piersi.

(a) * 7~ (b)
// :.. _hv

RBS-A A Me*

* U

4 ®
Me-RBS (]
MEIFErJ (NO)?I . .

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

Systemy reagujace na dzialanie chemiczne i biologiczne dzialajg w inny
sposob. Zaleza od bodzcéw endogennych- wewnatrzkomérkowej sity jono-
wej, pH czy stezert danych enzyméw, nie potrzebuja wigc bodzca zewngtrz-
nego do aktywacji. Tym samym, dzialaja zaréwno na nowotwory polozone
powierzchownie jak i gleboko. Przykladem moze by¢ zsyntetyzowany dwu-
blokowy kopolimer dekstranu-b-poli(L-histydyny) (DexPHS), w ktérym
grupa imidazolowa L-histydyny moze ulec jonizacji do kationu w kwasnym
mikrosrodowisku guza. W rezultacie uwalnianie leku wzrasta przy niskim
pH [13]. Inny ciekawy przyklad to nieorganiczny nanosystem jakim jest
platforma teranostyczna oparta na MSN (ang. Mesoporous Silica Nanopar-
ticles) czyli mezoporowatych nanoczasteczkach skonstruowanych z uzyciem

krzemionki, ktére sa powszechnie wykorzystywane w lekéw, obrazowaniu
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diagnostycznym oraz inzynierii tkankowej [14]. Badania nad tymi nano
systemami wykazaly zwickszenie st¢zenia dostarczanych substancji leczniczych
przy zmniejszonej ilo$ci skutkéw ubocznych, a nawet wzrost cytotoksycznosci
wobec lekoopornych nowotworowych komérek macierzystych. Jednakze
biorac pod uwage nieuniknione spozycie obcych organizmowi substancji
podczas takiej terapii, zwiazane z nimi dziatania s3 nieodwracalne [13].

Istnieje takze mozliwo$¢ uzycia kilku bodzcéw jednoczesnie. Nanoczast-
ki reagujace na kilka bodzcéw (np.: pH/temperatura, laser/pole magnetycz-
ne/aktywno$¢ enzymatyczna) w badaniach zostaly uzyte do spowodowania
uwolnienia srodkéw terapeutycznych oraz jednoczesnej zmianie w strukturze
czasteczki prowadzacej do jej rozpadu w celu efektywnego usuniccia jej resz-
tek z organizmu [13].

Mimo ze czula nanomedycyna pokonuje wiele wad nanomedycyny
pierwszej generacji, sama nadal wykazuje szereg probleméw zwiazanych gltéw-
nie ze zmudnym, skomplikowanym i bardzo kosztownym procesem produk-
cji wyzej opisanych nanoczasteczek. Dodatkowo nie znamy dlugotrwalych
efektéw uzycia zwlaszcza nieorganicznych nanoczasteczek, np. zawierajacych
tlenki zelaza lub zloto, ktére nie ulegaja biodegradacji i moga kumulowac¢ si¢
w organizmie, wywolujac zaburzenia homeostazy, stany zapalne czy nieko-
rzystng odpowiedZz immunologiczna. Zwazajac jednak na szybki rozwdj na-
nobiomateriatéw, badania nad czula nanomedycyng niewatpliwie poczynia
wielkie postepy i umozliwia przetozenie wiedzy teoretycznej na walke przeciw

nowotworom w warunkach klinicznych [13].

Tabela 1 Przyklady uzycia czutej nanomedycyny. Skréty: MSN- Mesoporous Silica
Nanoparticles (mezoporowate nanoczasteczki z krzemionki); DOX- Doksorubicyna,
ROS- Reactive Oxygen Species (reaktywne formy tlenu). [13]

Bodziec Nanoleki Tryb terapii Cel
H AuNPs zatadowane w MSN z Chemioterapi rak piersi
p duzymi porami eioterapia MDA-MB-231
Reakcja Polimeryczna nanoczateczka Fotochemioterapia, -
redox zatadowana Ce6/DOX Chemioterapia Guz piersi MCE-7
Micele PAG-PMAN zatado- . . Lekooporny guz
ROS wany Lapa/DOX Chemioterapia MCE-7
GSH i MSN z mostkiem .
ROS diselenkowym Immunoterapia Guz Hela
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4. IMMUNOONKOLOGIA

OdpowiedZz immunologiczna przeciwko komérkom nowotworowym
jest stymulowana za po$rednictwem komérek, co ilustruje kaskada reakeji im-
munologicznych (Rycina 5). Proces rozpoczyna si¢ od uwolnienia antygenéw
zwiazanych z nowotworem (ang. Tumor Associated Antigens TAA), ktére s wy-
chwytywane i przetwarzane przez komoérki prezentujace antygen (ang. Antigen
Presenting Cells APC). Ten etap na ogét wymaga sygnatéw kostymulujacych,
np. poprzez szlak receptora Toll-podobnego (‘ang. Toll Like Receptor TLR),
ktéry umozliwia prezentacje epitopéw nowotworowych za posrednictwem
czasteczek gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowej (ang. Major Histocompati-
bility Complex MHC) 1 i MHC II na powierzchni APC. Nastepnie czastecz-
ki MHC I/II wraz z antygenem sa rozpoznawane przez naiwne limfocyty T
obecne w wezle chlonnym, co prowadzi do wytworzenia cytotoksycznych
limfocytéw T (ang. Cytotoxic T Lymphocytes CTL). CTL zasiedlaja nowo-
twory, gdzie rozpoznaja i niszcza komérki nowotworowe poprzez uwalnia-
nie bialek cytotoksycznych, takich jak perforyna i granzymy. Kaskada reakcji
immunologicznych jest czgsto hamowana przez szlaki immunosupresyjne, co
powoduje nie dokfadna selekgje i przezycie komérek nowotworowych.

Dodatkowo immunoterapia moze wywolywaé u pacjentéw istotne skut-
ki uboczne, takie jak zapalenie okreznicy, zapalenie watroby, endokrynopatie
i zapalenie ptuc. Trwaja badania nad minimalizacjq wyzej wymienionych wad
takze z zastosowaniem nanomedycyny i materiatéw w makroskali [15]. Pomi-
mo niedoskonalosci pojawienie si¢ immunoterapii jest przetomem w terapii
nowotwordw [16]. Terapie nanolekami zostaly opracowane w celu zmiany
profilu farmakokinetyki i toksycznosci §rodkéw chemioterapeutycznych oraz
zwickszeniu ich akumulacji w tkankach nowotworowych.. Zdolnos¢ koncen-
trowania si¢ lekow w komoérkach guza ma réwniez znaczenie dla wzmocnienia
skutecznosci immunoterapii [7]. Te wyjatkowe wlasciwosci sprawiaja, ze na-
noczasteczka jest idealnym kandydatem do podawania szczepionki przeciw-
nowotworowej [17].

Szczepienie przeciwnowotworowe ma na celu sprowokowanie ukfadu
odpornosciowego do walki z nowotworami. Kliniczna strategia szczepienia
przeciwnowotworowego wykorzystuje endogenne TAA wytworzone in vivo
i jest okredlana jako “szczepienie endogenne” [15]. Komérki dendrytyczne
(ang. dendritic cell DC) odpowiadaja za indukowanie najsilniejszych odpowie-
dzi immunologicznych specyficznych dla antygenu, stajac si¢ w ten sposéb

podstawowg populacjg komérek wykorzystywana w szczepieniach [16].
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Rycina 5. Ilustracja kaskady reakcji immunologicznych i systeméw dostarczania le-

Cs

kéw w skali nano/makro. Podstaws sa cztery kolejne procesy, polaczone czterema gru-

pami sktadnikéw molekularnych lub komérkowych o réznych funkcjach. Nanoleki i

materialy w makroskali — schematycznie zawarte w sercu kaskady reakeji immunolo-

gicznych — mozna wykorzysta¢ do dostosowania tych skfadnikéw i proceséw na kilka

réznych sposobéw. W rezultacie sa w stanie nasila¢ reakcje immunologiczne, unikaé
skutkéw ubocznych i poprawiaé wyniki terapeutyczne [15]

Preparaty oparte na nanomedycynie moga poprawia¢ krzyzowsa prezen-
tacj¢ antygendw i zwigkszaé poziom aktywacji CTL. Dostgpne s3 rézne Zrodia
antygenéw. Szczepionki pelnokomérkowe zwigkszaja zakres dostarczanych
antygendw, sa spersonalizowane i korzystaja z podej$¢ opartych na nanome-
dycynie. DNA i mRNA mozna takze stosowa¢ jako szczepionki podjednost-
kowe do kodowania antygenéw opartych na biatkach lub peptydach. mRNA
moze shuzy¢ zaréwno jako antygen, jak i adiuwant, poniewaz jako pojedyn-
cza ni¢ jest ligandem dla TLR7 i TLR8. Kwasy nukleinowe mozna podawa¢
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z lub bez uzycia wektoréw wirusowych [9]. Obecnie rézne nanoczasteczki
(ang. Nanoparticles NP), w tym wirusopodobne czasteczki (ang. Virus Like
Particles VLP), liposomy kationowe, dendrymery, micele, ztote NP sa wyko-
rzystywane do szczepionek przeciwnowotworowych i dostarczania immuno-
modulatoréw (Rycina 6) [18].

Podsumowujac, nanoleki, ktdrych celem s3 komérki nowotworowe,
maja na celu wywolanie immunogennej $mierci komérki (ang. immunogenic
cell death ICD). Ponadto nanoleki przyczyniaja si¢ do poprawy odpornosci
przeciwnowotworowej poprzez zmniejszenie toksycznosci ogélnoustrojowej,
co réwniez przyczynia si¢ do wzmocnienia wynikéw immunoterapii. Co
wazniejsze, nanoleki nie musza by¢ podawane systemowo, aby wywola¢ takie
dzialanie [19].
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Rycina 6. Nanoczastki o réznych strukturach, ktére mozna stosowa¢ w immunotera-
pii raka, to migdzy innymi: dendrymery, micele, nanoczastki wirusopodobne, liposo-
my, ztote NP itp. [opracowanie wlasne]

5. RADIOTERAPIA

Obecnie radioterapia (ang. Radiation Therapy RT) jest podstawa on-
kologii, stuzac zaréwno jako leczenie pierwszego rzutu, jak i stosowana

w polaczeniu z chirurgia i chemioterapia w wielu typach nowotworéw [20].
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RT jest kluczowa metoda leczenia nowotworéw, a ponad 50% chorych otrzy-
ma radioterapi¢ w trakcie leczenia [21]. Jednym z najwickszych wyzwan zwia-
zanych z RT jest okreslenie skutecznej dawki do niszczenia komérek nowo-
tworowych bez powodowania dodatkowych uszkodzen zdrowych tkanek.
Radioterapi¢ mozna podzieli¢ na dwa rodzaje: radioterapi¢ wiazka ze-
wnetrzng (ang. external beam radiotherapy EBRT) i radioterapi¢ wewngtrzna
(ang. Radioisotope Therapy RIT). W przypadku EBRT zewngtrzne promie-
niowanie wysokoenergetyczne - wigzki protonéw lub elektrondw, indukuja
$mieré komérek nowotworowych bez ograniczenia glebokoscia penetracji .
Metoda ta moze by¢ szeroko stosowana w klinicznym leczeniu réznych lo-
kalnych guzéw litych (takich jak guzy piersi, pluc, przelyku, jelita grubego,
watroby i prostaty). Natomiast w przypadku RIT terapeutyczne radioizoto-
py sa wprowadzane do guza przy pomocy minimalnie inwazyjnych metod.
Na przyklad mozliwe jest bezposrednie wstrzykiwanie radioizotopéw do guza
i dozylne wstrzykiwanie liposoméw, przeciwcial lub nanoczastek zawieraja-
cych ligandy ukierunkowane na nowotwér jako odpowiednie no$niki zasie-
dlania nowotworu. Dlatego tez RIT moze leczy¢ nie tylko miejscowe zmiany

lite, ale takze guzy przerzutowe [22].
6. SKOJARZONA IMMUNO- I RADIOTERAPIA

Istotne dla poprawy immunoterapii, jest faczenie radioterapii z zasto-
sowaniem $rodkéw immunoterapeutycznych. Wykazano, ze radioterapia
wzmacnia immunoterapi¢ klinicznie.

Synergistyczne dzialanie tych metod leczenia — radioterapii, immuno-
terapii i nanoterapii — przedstawiono na (Rycina 7). Chociaz wiele $rodkéw
immunoterapeutycznych moze dziata¢ samodzielnie lub w polaczeniu z ra-
dioterapia, stosowanie NP jako nosnika do dostarczania tych zwiazkéw lub
jako immunoterapeutyka moze dodatkowo wzmocni¢ leczenie. Nanocza-
steczki moga poprawi¢ dostarczanie fadunku poprzez celowanie w komérki
nowotworowe, zwickszajac stabilnos¢ i rozpuszczalnos¢ oraz wydtuzajac okres
p6ttrwania [21].
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Rycina 7. Zastosowanie nanotechnologii w radioterapii oraz immunoterapii moze
poprawi¢ obecnie stosowane metody leczenia. (A) Radioterapia uwalnia neoantygeny,
zwigksza produkeje cytokin i modyfikuje mikrosrodowisko guza, poprawiajac warun-
ki dla immunoterapeutycznych NP w celu wywolania podwyzszonej, specyficznej dla
nowotworu odpowiedzi immunologicznej. (B) Konwencjonalne alternatywy dla ra-
dioterapii, takie jak nanoczasteczki z radionuklidem lub z konwersja w gére, moga za-
pewni¢ rozpoczecie radioterapii lub samo napromieniowanie oraz jednoczesne dostar-
czanie $§rodkéw immunoterapeutycznych. (C) Nanomaterialy immunoterapeutyczne
uwrazliwiaja komoérki nowotworowe na promieniowanie, zwiekszajac uszkodzenia
DNA i podatnos¢ tkanek na radioterapie [21]

7. NANOMEDYCYNA W TERAPII UKIERUNKOWANE]
NA NOWOTWOROWE KOMORKI MACIERZYSTE

Wigkszo$¢ metod terapeutycznych w leczeniu nowotworéw opiera si¢ na

likwidowaniu komérek guza [23], jednak coraz wigcej danych wskazuje na
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to ze kluczem do skutecznej terapii przeciwnowotworowe;j jest jednoczesne
zwrécenie uwagi na nowotworowe komérki macierzyste (ang. CSCs- Cancer
Stem Cells), znane réwniez jako “komérki inicjujace/propagujace nowotwor”
(ang. TICs- tumor initiating cells) (Rycina 8) [24, 12]. Odgrywaja one rolg nie
tylko w progresji procesu nowotworowego, ale takze lekoopornosci guza oraz
pojawianiu si¢ nawrotéw i przerzutéw npl [12]. Celowanie terapii w ich me-
tabolizm moze zapewni¢ zredukowanie ryzyka wystapienia tych probleméw
[12, 24]. Przede wszystkim jednak, daje nadziej¢ na radykalng i dlugotrwalg
poprawe stanu zdrowia pacjenta onkologicznego [23].

Guzy nowotworowe w wickszosci sa heterogeniczne, a w swojej budowie
zawierajg malg populacje nowotworowych komérek macierzystych, wykazu-
jacych charakterystyczne dla nich cechy tj. umiejetno$é regeneracji, prolifera-
Gji, réznicowania oraz interkonwersji [25].

Odpowiednio opracowane leki dostarczane na bazie nanono$nikéw (np.
dendendrymery, micele polimerowe, weglowe nanorurki, liposomy) posia-
daja niezmiernie duzy potencjat w pokonaniu ograniczeri (m.in. staba roz-
puszczalno$¢ w wodzie, niestabilno$¢, niska biodystrybucja) utrudniajacych
kliniczne zastosowanie $rodkéw specyficznych dla CSC. Umozliwiaja kumu-
lacje leku w CSC, co jest praktycznie niemozliwe przy uzyciu ich wolnych
odpowiednikdéw.

Wedlug ostatnich badan, leczenie metodami konwencjonalnymi (che-
mioterapia, radioterapia) czesto powoduje rozrost frakcji CSCs, co zwigk-
sza mozliwo$¢ ich przetrwania i rozprzestrzenienia si¢. Potencjalne strategie
likwidacji CSCs to blokowanie nadekspresji transporteréw ABC (ATP- bin-
ding protein), wplyw na autofagie, skupienie si¢ na markerach powierzchnio-
wych CSC, hamowanie szlakéw sygnatowych samoodnawiania i przetrwania
komorki, niszczenie mikrosrodowiska lub niszy nowotworu oraz modulacja
nieodpowiedniego metabolizmu. Istnieje wigc mozliwos¢ zastosowania tera-
pii z uzyciem odpowiednich inhibitoréw lub przeciwcial, celowanej w VEGF
(czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego). Jej celem byloby zahamowanie
wzrostu nowotworu przez regulacj¢ unaczynienia guza zburzenie niszy CSC.

Uwaza si¢, iz analogicznie do typowych komérek macierzystych, CSC
takze zyja w niszach, ktére staja si¢ zupelnie odrebnymi mikroregionami
z wlasnymi komérkami mezenchymalnymi, naczyniowymi oraz zapalnymi

jak i specyficznymi skladnikami macierzy zewnatrzkomaérkowej.
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Rycina 8. Poréwnanie normalnych komérek macierzystych i CSC, ktére posiadaja

zdolno$¢ samoodnowy i réznicowania w dojrzale komérki. (A)Prawidlowe komér-

ki macierzyste wytwarzaja komdrki progenitorowe oraz dojrzale tkanki, podczas gdy

CSC generuja wigcej komorek rakowych. (B) W guzach leczonych za pomoca che-

mioterapii moga pozostawaé resztkowe CSC oporne na leki, ktére powoduja odtwo-

rzenie struktury guza. Terapie celowane w CSC prowadza natomiast do catkowitej
regresji nowotworu [35]
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Dzialanie nanolekéw w zakresie transporteréw ABC polega na uniknie-
ciu wychwycenia chemioterapetykéw przez pompy efflux, gdyz chemicznie
zwiazane lub kapsutkowane leki nie sg juz rozpoznawalne jako substraty dla
przeno$nikéw lekéw, co zwigksza ich stezenie w komérce nowotworowej [12].

Do pomyslnych srodkéw terapeutycznych, opartych na nanonosnikach,
uznanych klinicznie w leczeniu nowotworéw zaliczy¢ mozna liposomalna
doksorubicyna (Doxil® ), PEG-L-asparaginaze¢ (Oncaspar® ) oraz PTX (pakli-
taksel) zwigzany z albuming (Abraxane® ). Przyktadowo, Abraxane wykazuje
stezenie PTX w guzie zwickszone o 33% w poréwnaniu do standardowego
(bez nanoczasteczek) uzycia PTX [26].

Opracowano réwniez nanoleki ukierunkowane do atakowania CSC wy-
kazujacych nadekspresjc CD44. Przykladowo nanoczasteczki z albuminami
uwiczionymi w kwasie catkowicie trans-retinowym (A7RA- All-Trans Retino-
ic Acid), pokryte na powierzchni kwasem hialuronowym. Badania wykazaly,
ze kwas hialuronowy tworzy specyficzne wiazania, dzigki czemu nanoczastecz-
ka jest przyciagana przez komoérki B16F10 zawierajace CD44.

Inng ciekawa koncepcjq likwidowania CSC jest ostatnio przedstawiona
nanoterapia z uzyciem czasteczek zawierajacym ATRA -czynnik indukujacy
réznicowanie oraz kamptotecyne-lek chemioterapeutyczny. Dziata na zasa-
dzie uwalniania ATRA w warunkach hipoksji, ktéra powoduje réznicowanie
CSC. Podczas tego procesu wzrasta poziom reaktywnych form tlenu, ktére
prowokuja wypuszczenie kamptotecyny i $mier¢ komérki. Ta podwdjna stra-
tegia pozwala na kontrolowanie uwalniania chemioterapeutyku oraz redukuje
lekoopornos¢ CSC [27].

Jeszcze innym udanym pomystem terapii byto dostarczenie lekéw skie-
rowanych na jadro (ang. NTDD- Nucleus- Targeted Drug Delivery). Celem tej
terapii jest przywrécenie lekowrazliwosci nowotworowym komérkom macie-
rzystym. Droga powierzchniowej modulacji anty-CD133 polaczonej z eks-
pozycja na temperatur¢ peptydéw TAT w obecnosci antagonistycznych sit
magnetycznych, badaczom udalo si¢ dotrze¢ do jadra. Do utworzenia odpo-
wiedniej nanoczasteczki uzyto krzemionki [28].

Nanonosniki moga réwniez poprawiaé stabilno$¢ i biodostgpnos¢ le-
kéw zawierajacych kwasy nukleinowe, u ktérych réwniez wykazano poten-
cjal w terapii przeciwnowotworowej. Ostatnie badania ukazaly regulacyjna
role miRNA oraz siRNA w CSC. Udowodnily tym samym ich role miRNA
w uzyciu nie tylko jako $rodek przeciwnowotworowy ale réwniez jako marker
prognostyczny rozwoju nowotworu [12]. Przykladem moze by¢ opracowany

w niedawnym czasie $rodek terapeutyczny celowany w metabolizm komérek
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macierzystych glejaka- siGLUT3 w postaci kationowej nanoczasteczki PEG-6-
-PLA wspomaganej lipidami. Zrédtem CSC do jego opracowania byly komérki
glejakéw, natomiast markerami komérki U87MG, U251 oraz CD133* [29].

8. ZEOZONE PROCESY ROZWOJU GUZA
A TERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA

Aktualnie uwaza si¢, ze CSC maja cechy plastycznosci objawiajace si¢
umiejetnoscia odwracalnego przechodzenia pomigdzy forma komérki macie-
rzystej i komorki niemacierzystej. Majac to na uwadze, mozna wnioskowat,
ze sama redukcja ilosci CSC nie wystarczy do spowodowania catkowitej re-
gresji guza, poniewaz najprawdopodobniej zréznicowane komérki, kedre nie
zostaly zlikwidowane nadal beda w stanie zmieni¢ si¢ w CSC i podtrzymywad
rozwdj nowotworu [12]. Dodatkowo komérki nowotworowe bezposrednio
oddziatujg z wszystkimi komérkami tworzacymi TME, aby stworzy¢ jak naj-
korzystniejsze warunki do dalszego wzrostu guza (Rycina 9). Ponadto takie
cechy jak pluripotencjalno$¢, inwazyjnos¢, proliferacja, réznicowanie komo-
rek, nawroty nowotwordw czy lekoopornos¢ s regulowane przez sygnalizacje
parakrynng miedzy komérkami guza. Wazna rolg nie tylko w tych procesach,
ale réwniez w ksztattowaniu TME i aktywnosci CSC odgrywaja pecherzyki
zewnatrzkomérkowe (ang. EV- Extracellular Vesicles). EV to male pecherzy-
ki lipoproteinowe uwalniane do przestrzeni pozakomérkowej. Z racji swojej
budowy moga zawiera¢é w swoim wnetrzu bogaty sktad réznych czasteczek
z komorki (kwasy nukleinowe, biatka czy lipidy). W komérkach nowotworo-
wych przenosza czynniki immunosupresyjne, a w CSC najprawdopodobnie;j
zmniejszaja odpowiedz limfocytéw T przez co pomagaja w ich przetrwaniu.
EV wykazuja wielki potencjat do uzycia jako nanono$niki. Gtéwna ich za-
leta jest biologiczne pochodzenie. Dzi¢ki niemu moga bezposrednio taczy¢
si¢ z blona endosomalng komérek docelowych uwalniajac swojg zawartosé
i dostarczajac lek. W zwiazku z tym wykazuja minimalng toksyczno$¢ i brak
immunogennosci.

Uwzglednienie w terapii nieroztacznego zwiazku pomiedzy CSC, TME
oraz odpowiedzia immunologiczng 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 s3 ztozone

szlaki. Wszystkie struktury komérkowe (CSC, fibroblasty, komérki uktadu odpor-

no$ciowego, komérki mezenchymalne itd.) w nich uczestnicza zapewniajac rozprze-
strzenianie si¢ guza

Skréty: CAF (Cancer-Associated Fibroblast)- Fibroblasty zwigzane z nowotworem,
CSC (Cancer Stem Cell)- Nowotworowa Komérka Macierzysta [25]

9. WNIOSKI

Obecnie coraz czgsciej sigga si¢ po nanoczasteczki dostosowane do po-
trzeb nanomedycyny, szczegélnie jesli chodzi o podawanie lekéw, oporno$é
na antybiotyki, obrazowanie, diagnostyke i terapie przeciwnowotworowe [30].
Rosnace zainteresowanie zastosowaniem nanotechnologii w leczeniu choréb
nowotworowych wynika w duzej mierze z jej atrakcyjnych cech w zakresie te-
ranostyki, opracowywania syntetycznych szczepionek, a takze terapeutyczne-
go charakteru samych nanomateriatéw [31]. Istotna jest zdolno$¢ nanolekéw
do zwigkszania stezeri aktywnego fadunku w miejscu docelowym [32]. Mimo
ze duza liczba terapii opartych na nanolekach w warunkach klinicznych nie
odniosta spektakularnych sukceséw, wiele z nich nadal daje nadziej¢ na roz-
wiazanie probleméw dotychczas stosowanych terapii i polepszenia wynikéw
procesu terapeutycznego [33]. Nanomedycyna otwiera nowe mozliwosci
wspierania rozwoju wczesnych narzedzi 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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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Calkowity czas przezycia pacjentdéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym ra-
kiem pluca (NDRP), posiadajacych mutacje w kodonie 12 genu KRAS, wynosi od roku do
dwdch lat. Tego typu mutacje odnotowuje si¢ u okolo 11-16% pacjentéw z NDRP. Ame-
rykatiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (The United States Food and Drug Administration -
FDA) zatwierdzita w maju 2021 r. sotorasib jako lek zalecany w terapii NDRP u dorostych
z uwagi na obiecujace wyniki badan klinicznych. Stanowilo to przelom w terapii celowanej
tego rodzaju nowotworu. Celem pracy byla ocena skutecznosci sotorasibu w leczeniu NDRP
na podstawie dostepnej literatury i analiza dalszych kierunkéw rozwoju badari nad inhibitorami
KRAS. Przeglad objal bazy Scopus, Google Scholar, UpToDate i Pubmed oraz pi$miennictwo
odnalezionych publikacji. Klucz wyboru opieral si¢ na obecnosci mutacji w genie KRAS wsréd
dorostych pacjentéw chorujacych na zaawansowana posta¢ niedrobnokomérkowego raka pluc,
ktérzy zostali wezesniej poddani przynajmniej jednej z dostgpnych terapii dla tego schorzenia.
Do analizy wlaczono badania kliniczne fazy 1i 2 Codebreak 100 nad preparatem AMG 510
(sotorasib) w terapii raka niedrobnokomérkowego ptuc. Odnalezione badania umozliwily oce-
ne wystgpowania dzialari niepozadanych w toku terapii oraz statystycznej czestosci wystgpowa-
nia dobrej odpowiedzi na leczenie.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak pluc, gruczolakorak pluc, sotorasib, terapia celo-
wana, onkologia
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1. WPROWADZENIE

W ciagu ostatnich dwéch dekad doszto do znaczacych zmian w epide-
miologii i profilaktyce raka pluca, zwigzanych miedzy innymi z odmiennymi
wzorcami palenia w populacji, postgpie w zrozumieniu biologii tego nowo-
tworu oraz roli ukladu odpornosciowego w kontroli choroby. Pomimo to
rak pluca wciaz stanowi jedno z najwigkszych wyzwan diagnostycznych i te-
rapeutycznych na $wiecie, co zwigzane jest czgstoscia jego wystgpowania (jest
on drugim najczeéciej diagnozowanym nowotworem u mezczyzn i trzecim
u kobiet w Europie) oraz ztym rokowaniem (w Polsce przezycie 5-letnie
wynosi ok. 14%) [1,2]. Na rozwéj choroby najbardziej narazone sg osoby
w wieku 65 lat i starsze. Srednia wieku diagnozy to 70 lat [3]. Objawy raka
pluca pojawiajg si¢ péino, dlatego tez wigkszo$¢ pacjentéw diagnozowana
jest w zaawansowanym stadium choroby, co niestety znaczaco ogranicza
postepowanie terapeutyczne i wiaze si¢ ze stosunkowo niska przezywalno-
$cig po rozpoznaniu [1,4]. W praktyce klinicznej podzial raka pluca obej-
muje: raki drobnokomérkowe (DRP), stanowia ok. 15% rozpoznar, silnie
zwiazane z paleniem tytoniu, cechujg si¢ agresywnym wzrostem i wezesnym
przerzutowaniem, i raki niedrobnokomérkowe (NDRP) stanowiace 80-
85% wszystkich diagnozowanych przypadkéw, wéréd kedrych wyrdznia
si¢: raka gruczolowego (najczestszy podtyp), raka plaskonablonkowego
(najsilniej zwigzany z paleniem) oraz raka wielkokomérkowego [5]. Rak
ptuca charakteryzuje si¢ znaczng réznorodnoscia genetyczna. Najlepiej po-
znana jest charakterystyka genetyczna NDRP, przede wszystkim raka gru-
czotowego, co znalazto odzwierciedlenie w jego diagnostyce i leczeniu. Zi-
dentyfikowano szereg mutacji m.in w onkogenach (EGRF, ROS1, KRAS,
ALK), a wiele z tych zmian jest zwiazanych ze statusem palenia, a takze
z réznicami rasowymi i plciowymi [3]. Diagnostyka molekularna stanowi
istotny element leczenia raka pluca, poniewaz umozliwia dobranie pierwszej
i drugiej linii leczenia celowanej terapii w celu poprawy przezycia podgrup
pacjentéw z chorobg rozsiana.

Palenie tytoniu wciaz pozostaje najwazniejszym czynnikiem ryzyka za-
chorowania na raka ptuca. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World He-
alth Organization WHO) szacuje, ze 48% mgezczyzn i 10% kobiet na calym
$wiecie pali. Dym papierosowy zawiera ok. 4000 substangji, sposréd ktdrych
co najmniej 50 zostalo zidentyfikowanych jako rakotwércze. Nalezg do nich
m.in. wielopiericieniowe weglowodory aromatyczne, aminy aromatycz-

ne, N-nitrozoaminy oraz inne zwiazki organiczne i nieorganiczne, takie jak
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benzen, chlorek winylu, arsen i chrom. W dymie tytoniowym obecne sg réw-
niez materialy radioaktywne, takie jak radon i produkty jego rozpadu, bizmut
i polon [3]. Ryzyko wystapienia raka phuca jest proporcjonalne do ilosci wy-
palanych papieroséw, a istotnymi czynnikami sg liczba paczek wypalanych
dziennie, wiek rozpoczecia palenia, stopied wdychania, zawarto$¢ substancji
smolistych i nikotyny w papierosach a takze stosowanie papieroséw bez filtra
[3,4,6]. Chociaz ok. 90% przypadkéw raka pluca zwiazanych jest z paleniem
tytoniu, u mniej niz 20% przeci¢tnych palaczy ten nowotwor si¢ rozwinie.
Z t3 zmiennosciag podatnoéci na raka maja zwiazek prawdopodobnie inne
czynniki $rodowiskowe lub predyspozycje genetyczne. Z biernym paleniem
tytoniu réwniez wiaze si¢ wyzsze ryzyko zachorowania na raka ptuca w po-
réwnaniu do os6b nienarazonych na dzialanie dymu tytoniowego. Szacuje sie,
ze wéréd oséb niepalacych u ktérych rozwinat si¢ rak pluca, 20-50% stano-
wig bierni palacze [5,6]. Istotne miejsce wsréd czynnikéw ryzyka raka pluca
zajmuja kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwéreze:
azbest, chrom, arsen, krzemionka i radon. Do pozostalych czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka pluca naleza: ekspozycja na promieniowanie jonizujace,
wezesniej przebyte nowotwory, predyspozycja genetyczna, wiek [3,7-9].
Wiele kontrowersji budza nowe systemy dostarczania nikotyny (ang. elec-
tronic nicotine delivery systems - ENDS), a w tym elektroniczne papierosy (e-pa-
pierosy). Produkty te przedstawiane sa przez producentéw jako bezpieczniej-
sza alternatywa dla palenia tytoniu oraz jako wspomaganie w rzuceniu natogu.
Sklad oparéw z e-papieroséw rzeczywiscie rézni si¢ od tego w tradycyjnych
papierosach tytoniowych, natomiast wedtug dostepnych danych formaldehyd,
aldehyd octowy i reaktywne formy tlenu sg obecne w st¢zeniu wystarczajacym
aby spowodowac¢ zapalne uszkodzenie nablonka drég oddechowych. Nie ma
obecnie rozstrzygajacych dowodéw dotyczacych bezpieczenistwa stosowania

e-papieroséw lub w poréwnaniu z paleniem tytoniu [10-13].
2. DOTYCHCZASOWE LECZENIE NDRP

Podjecie decyzji o strategii leczenia NDRP uwzglednia m.in. budowe
histologiczng raka, wielko$¢ i lokalizacje guza, udziat oplucnej, marginesy chi-
rurgiczne oraz stan i lokalizacj¢ weztéw chlonnych [5,14]. Zakres leczenia
NDRP obejmuje resekcje chirurgiczna radioterapie, chemioterapig, immu-
noterapi¢, molekularng terapi¢ celowang oraz, w uzasadnionych przypad-
kach, terapie skojarzona. Resekcja chirurgiczna, czyli wyciecie catkowite guza

wraz z otaczajacym go miazszem pluca, pozostaje najbardziej skuteczna opcja

195



SOTORASIB...

wyleczenia. Jednak ok. 70% pacjentéw w momencie rozpoznania prezentuje
miejscowo zaawansowang chorobg, a okoto 40% pacjentéw z nowo zdiagno-
zowanym NDRP ma chorobe¢ w IV stopniu zaawansowania, czyli uogélniona z
odleglymi przerzutami. Cele leczenia koncentruja si¢ na wydtuzeniu przezycia
i kontroli objawéw zwiazanych z choroba. Dostepne opcje leczenia obejmuja
chemioterapig, terapi¢ celowang i immunoterapic. W tym stopniu zaawan-
sowania choroby na wybdr leczenia maja réwniez wplyw: choroby wspét-
istniejace, stan sprawnosci chorego oraz cechy histologiczne, molekularne
i immunologiczne nowotworu. Przed rozpoczeciem terapii kluczowe znacze-
nie ma diagnostyka molekularna, w tym m.in. ocena zmian genomowych
guza (mutacje w onkogenach EGFR, ALK, ROSI1) i ekspresji liganda progra-
mowanej $mierci 1 (PD-L1). Radioterapia oraz chirurgia s zwykle stosowane
w wybranych przypadkach w celu ztagodzenia objawéw. Jednym ze wskazan
do radioterapii o charakterze paliatywnym sa objawowe przerzuty do osrod-
kowego ukladu nerwowego oraz kosci [14,15]. U chorych z NDRP w IV sta-
dium zaawansowania choroby z obecna mutacja w genie EGFR zaleca si¢ za-
stosowanie w pierwszej linii leczenia jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
pierwszej lub drugiej generacji tj. erlotynibu (réwniez w polaczeniu z bewaci-
zumabem), gefitynibu, afatynibu. W przypadku braku mutacji w onkogenie
EGEFR i stwierdzonej ekspresji PD-L1>50% stosuje si¢ immunoterapi¢ pem-
brolizumabem, gdy ekspresja PD-L1 <50% zaleca si¢ stosowa¢ chemiotera-
pi¢ w schemacie dwulekowym z cisplatyna lub karboplatyna. Immunoterapia
w pierwszej linii leczenia NDRP ma na celu indukeje odpowiedzi lub mody-
fikacje mechanizméw obronnych przeciwko rozwijajacemu si¢ nowotworowi.
Aktualnie do stosowania w Unii Europejskiej dopuszczone zostaly przeciwcia-
fa monoklonalne skierowane przeciwko PD-1 i PD-LI: atezolizumab, niwo-
lumab i pembrolizumab, a takze skierowane przeciwko CTLA-4: ipilimumab.
Zastosowanie podwdjnej immunoterapii (niwolumab i ipilimumab) ze zredu-
kowana chemioterapia pozwala na uzyskanie wysokiej efektywnosci klinicz-
nej przy jednoczesnym ograniczeniu dzialari niepozadanych po terapii cyto-
statykami [16-19]. Wybér leczenia drugiej linii jest uzalezniony od efektéw
poprzedniego leczenia systemowego, charakterystyki kliniczno-patomorfolo-
gicznej i molekularnej nowotworu. Do rozwazenia pozostaja: chemioterapia
(docetaksel i pemetreksed), docetaksel z nintedanibem (opcja leczenia pacjen-
tOw z progresja raka po wczesniejszej chemioterapii lub immunoterapii), in-
hibitory kinazy tyrozynowej (u pacjentéw u ktérych nie mozna zastosowacd
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 niecobecna, stosuje si¢ duble-
ty lekowe na bazie platyny), immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab)
oraz terapia paliatywna (radioterapia i inne post¢gpowanie objawowe) [14-20].
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku kazdego stopnia zaawansowania NDRP,
wazne jest zachgcanie chorego do rzucenia palenia, poniewaz z jednej strony
istotnie poprawia to wynik leczenia, a z drugiej wdychane substancje moga

wchodzi¢ w interakcje z terapia systemowa.
3. INHIBITORY KRAS

W czesci przypadkéw niedrobnokomérkowego raka phluc pacjent wy-
kazuje podloze genetyczne choroby, przy czym stan obecnej wiedzy pozwa-
la nam na wyodrebnienie specyficznych onkogenéw odpowiedzialnych za
wystapienie i progresj¢ nowotworu. Najczesciej spotykane mutacje dotycza
EGFR (ang. Epidermal growth factor receptor) oraz KRAS (ang. Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog), przy czym mutacje te zdaja si¢ wykluczad sig
wzajemnie [21].

Raki pluc ze wspdétwystepujacqa mutacja KRAS s3 znane ze stabej od-
powiedzi na chemioterapi¢ adjuwantows oraz leczenie z zastosowaniem in-
hibitoréw EGFR [22]. Do niedawna KRAS byl uwazany za cel nieosiagal-
ny w farmakoterapii z uwagi na trudnosci w wiazaniu maloczasteczkowych
inhibitoréw. Leczenie pacjentéw z NDRP z mutacja KRAS opieralo si¢ na
chemioterapii, ze srednim catkowitym przezyciem plasujacym si¢ w okolicach
22 miesiecy [23], przy czym warto podkresli¢, ze istnieje pewna niezgodnos¢
wsréd badaczy na temat wartoséci prognostycznej KRAS [24]. Sytuacja ta ule-
gla zmianie w ostatnich latach wraz z post¢gpem badari nad nowoczesnymi
inhibitorami tych genéw.

Geny RAS koduja rodzing bialek o masie czasteczkowej 21 kDa
wiazacych guanozynotrifosforan (GTP). Odgrywaja one kluczowg rolg
w regulagji proliferacji, réznicowania i apoptozy komérek. Dziatanie biatek
RAS mozna poréwna¢ do binarnego przetacznika o dwéch konformacjach:
formie aktywnej zwiazanej z GTP i nieaktywnej zwiazanej z GDP. W tym
mechanizmie biorg one udzial w transdukeji sygnatéw komoérkowych [25].
Oddziatuja na szlaki sygnalizacyjne poprzez kinazg biatkowa aktywowana mi-
togenami (MAPK), przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji (STAT) oraz
kinaze 3-fosfoinozytydowa (PI3K) [26]. Enzymy te stanowia efektory KRAS
i jako takie byly czestym celem dla préb stworzenia farmakoterapii celowa-

nej w niedrobnokomérkowym raku ptuca spowodowanym mutacjami KRAS.
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Przykladem takiej proby moze by¢ badanie SELECT-1 (Selumetinib Evalu-
ation as CombinationTherapy-1), gdzie zastosowano polaczenie selumetinibu
z docetakselem bez satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej u pacjentéw [27].

@
e —
Kompleks Kompleks

nieaktywny aktywny

Schemat 1. Transdukcja sygnatu z udzialem KRAS. KRAS ma aktywno$¢ GTP-azy
o zdolnosci hydrolizy GTP do GDP. Dzialanie kompleksu reguluja dwa czynniki
— GAP oraz GEF — kt6rych dzialanie opiera si¢ odpowiednio na inaktywacji oraz ak-
tywacji KRAS. Receptory kinazy tyrozynowej (RTK) na powierzchni komérki uczest-
nicza w aktywacji KRAS oraz regulowanych przez biatko szlakéw, w szczegélnosei
RAF-MEK-ERK oraz PI3K-AKT-mTOR [28] [opracowanie wlasne]
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3 geny z rodziny RAS — HRAS, NRAS oraz KRAS — koduja cztery gléw-
ne izoformy RAS: HRAS, NRAS, KRAS4A i KRAS4B [29], przy czym KRA-
S4A jest forma dominujaca. W przebiegu licznych schorzen, migdzy innymi
w niedrobnokomérkowym raku phuca, ekspresja KRAS4A moze by¢ znacznie
podwyzszona [30], przez co wptyw KRAS4B — wariantu stabiej reprezento-
wanego w komérkach chorobowych - moze si¢ wydawa¢ mniej istotny dla
progresji choroby i w projektowaniu leczenia celowanego.

Mutacje w genach RAS s3 jednymi z najczestszych w etiologii nowotwo-
réw. Co wigcej, odkrycie onkogenu RAS stanowito kamiert milowy w on-
kologii, za co zastugg przypisuje si¢ takim badaczom, jak Robert Weinberg
i Geoffrey M. Cooper. Aktywacja protoonkogenu RAS nast¢puje w wypadku
wystapienia mutacji punktowej aminokwaséw w pozycji 12, 13, 61 lub - rzad-
ko w NDRP — 146 [23,31]. Onkogenne mutacje typu zmiany sensu w genach
RAS skutkuja wysokim powinowactwem wiazania GTP przez powstajace bial-
ka. Prowadzi to do zaburzenia aktywnosci GTP-azy i konstytutywnej aktywa-
¢ji wezesniej wspomnianych szlakéw sygnalizacyjnych. Ostatnie doniesienia
sugerujg istnienie innego mechanizmu onkogennego z udzialem KRAS po-
przez mutacje A146T, V141 i G12D. Przypuszcza sie, ze dochodzi w nim do
indukeji wymiany nukleotydowej przez czynniki wymiany nukleotydéw gu-
aninowych [32]. Najczestszymi mutacjami wystgpujacymi w zakresie KRAS
w przebiegu NDRP sg G12C (niemal polowa przypadkéw), a nastgpnie
G12V i G12D [33]. Podczas analizy 179 chorych z resekowanym gruczola-
korakiem pluc stwierdzono, ze wystgpowanie mutacji KRASG12C wiaze si¢
z gorszym czasem przezycia wolnym od progresji w poréwnaniu z mutacjami
w obrebie G12D lub G12A [34].

Istnieje pewna dysproporcja co do czgstosci wystgpowania mutacji
KRAS na tle etnicznym, przy czym wéréd pacjentéw rasy bialej chorujacych
na niedrobnokomérkowego raka pluc wystepuje ona w wigkszym stopniu
w poréwnaniu z pacjentami rasy z6ttej i czarnej35. Nie udowodniono jednak
powiazania miedzy tym zjawiskiem a skutecznoscia terapii celowanych dla
mutacji KRAS.

Badania nad inhibitorami KRAS obejmowaly préby immunoterapii oraz
terapii celowanych, jak réwniez polaczenia tych dwéch podejs¢ w rozmaitych
konfiguracjach [28]. Wsréd terapii celowanych na uwage zastuguje szczegdl-
nie nowa klasa inhibitoréw bezposrednio hamujacych specyficznie mutacje
G12C, stanowily one bowiem preludium do wprowadzenia sotorasibu do

prakeyki klinicznej.
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W 2013 roku Ostrem, Shokat i i wspétpracownicy z powodzeniem opra-
cowali seri¢ zwiazkdéw, ktére kowalencyjnie wiazaly si¢ z resztg cysteinowa
mutanta KRASG12C. Miejsce wiazania tych czastek nazwali kieszenig prze-
tacznika II (S-IIP). Dzialanie owych zwiazkéw okazalo si¢ niejako antagoni-
styczne do kancerogennego efektu wywolanego przez mutacj¢ — zmniejszaly
powinowactwo RAS do GTP, oslabialy wymian¢ nukleotydéw z GDP na
GTP oraz blokowaly efektorowe dziatanie RAS w zmutowanych komérkach
[36]. Dzi¢ki uzaleznieniu wiazania od obecnosci zmutowanej cysteiny, zwiaz-
ki te sa specyficznie celowane w biatko KRASG12C, oszczedzajac tym samym
KRAS typu dzikiego. Prowadzi to do selektywnego hamowania wzrostu linii
komérkowej wykazujacej ekspresjc KRASG12C, ograniczajac tym samym
progresj¢ zwigzanych z nimi nowotworéw. Dzialanie to pozwala na zmniej-
szenie toksycznosci i skutkéw ubocznych oraz zwigkszenie indeksu terapeu-
tycznego terapii z uzyciem KRAS-inhibitoréw.

Technologia ta wyznaczyla dalszy kierunek badai nad inhibitorami
KRASGI12C. Preparat AMG 510 (sotorasib), niezaleznie zsyntetyzowany
w programie z ramienia firmy Amgen, opiera si¢ na podobnym mechanizmie
dzialania — selektywnym hamowaniu linii G12C z pomini¢ciem KRAS typu
dzikiego. Podobnie do innych zwiazkéw opierajacych si¢ na powyzszej tech-
nologii, faczy si¢ on z S-1IP i wiaze kowalencyjnie ze zmutowang cysteing. Co
zatem odréznia dw zwiazek od pozostatych? AMG 510 wykazat niespotykana
dotad zdolnos¢ wigzania ze wezesniej niezidentyfikowana kieszenia, otoczong
faficuchami bocznymi H96, Y96 i Q99, odstonigta poprzez obrét fadcucha
bocznego H95 (histydyna 95) [37]. Pozwolilo to na znaczne zwigkszenie sity
dzialania w poréwnaniu z pozostalymi preparatami.

Preparat zostat poddany serii badan, ktére wykazaly jego skuteczno$é
zaréwno w organizmach mysich, jak i w ludzkich modelach komérkowych.
Ponadto badacze zbadali potencjat AMG 510 do stosowania w terapiach sko-
jarzonych w celu optymalizacji efektu przeciwnowotworowego i zdolnosci do
przezwycigzania potencjalnej opornosci guza. Udowodniono synergistyczne
dzialanie sotorasibu z rozmaitymi inhibitorami szlakéw sygnalowych MAPK
i AKT, a zwlaszcza z inhibitorem MEK [38]. W odniesieniu $cisle do gruczo-
lakoraka pluc, przetestowano zdolnos¢ kojarzenia AMG 510 ze standardowo
stosowanym chemioterapeutykiem w tego typu schorzeniach — karbaplatyna.
Polaczenie obu terapii spotkalo si¢ z sukcesem w postaci jeszcze wigkszego

obserwowalnego stopnia regresji guza.
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W badaniach przedklinicznych nad preparatem dowiedziono réwniez
roli sotorasibu w regulacji mechanizméw immunologicznych w mikrosrodo-
wisku nowotworu. Wykazano, ze AMG 510 (stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu z inhibitorami anty-PD-1) promowal szlaki prozapalne w oto-
czeniu nowotworu. Podczas stosowania preparatu w modelach komérkowych
i mysich nastapit wzrost infiltracji limfocytéw T CD8+, CD3+ oraz makrofa-
géw i komérek dendrytycznych [39]. Dodatkowo w badaniach udowodniono
utrzymywanie si¢ dlugotrwalej, adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T specyficznych dla nowotworu.

4. SOTORASIB - INHIBITOR MUTAC]JI KRAS P.G12C

Molekularnie preparat AMG-510 jest pochodna akrylamidu i kowalen-
cyjnym inhibitorem KRASG12C o wzorze sumarycznym C30H30F2N6O3.
Masa czasteczkowa zwiazku wynosi 560,6 g/mol [40]. Jego mechanizm dzia-
fania opiera si¢ na interakeji z kieszenig P2, obecnej jedynie w konformacji
KRAS zwigzanej z GDP, co powoduje zablokowanie biatka w jego nieaktywnej
formie. Zapobiega to negatywnym efektom zamiany glicyny na cysteing w po-
zycji 12 taricucha kodujacego biatko KRAS, powodujacej jego konstytutywna
aktywacje [36]. Zwiazek jest metabolizowany gléwnie w mechanizmie sprzg-
gania nieenzymatycznego oraz przez szlak oksydacyjny z udzialem cytochro-
mu CYP3A. Wydalany jest z kalem, niewielka ilo§¢ réwniez z moczem [41].
W temacie lekéw wchodzacych w interakcje z sotorasibem wymieni¢ mozna
pantoprazol. ktéry zmniejsza wchlanianie sotorasibu z przewodu pokarmowe-
go, a takze apiksaban wykazujacy obnizong skutecznos¢ przy stosowaniu razem
z preparatem AMG-510. Sotorasib zmniejsza takze poziom fentanylu przez
wplyw na funkgje jelit oraz watroby (cytochrom CYP3A). Sotorasib nalezy
podda¢ szczegdlnej kontroli w wypadku stosowania u pacjentéw przyjmuja-
cych induktory CYP3A4, takie jak ryfampicyna, fenobarbital i karbamazepina,
a takze inhibitory takie jak itrakonazol. Obecnie brak wiarygodnych danych
dotyczacych wplywu sotorasibu na przebieg ciazy i karmienia piersig [41]. Za-
leca si¢, aby kobiety przyjmujace sotorasib nie karmily piersia przez tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki. Sotorasib osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu
(AUC) w ciagu od jednej do dwéch godzin [42]. Mimo tak krétkiego okre-
su pottrwania zalecane jest stosowanie preparatu raz na dobe. Wedlug firmy
Amgen preparat nie podlega kumulacji przy wielokrotnym podaniu, a przy-
swajalno$¢ ulega zwickszeniu przy podawaniu po positku wysokottuszczowym
(wzrost AUC i Cmax odpowiednio 1,38 i 1,03 razy) [43].
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5. BADANIA KLINICZNE CODEBREAK

Sotorasib zostal zatwierdzony do badad klinicznych w sierpniu 2018
roku. Tym samym preparat AMG 510 stal si¢ pierwszym inhibitorem KRAS-
G12C dopuszczonym do badari prowadzonych z udzialem ludzi. Hong,
Fakih i wspétpracownicy opublikowali w 2020 wyniki 1 fazy badan Code-
BreaK nad sotorasibem z udziatem 129 pacjentéw (59 z NDRP, 42 z rakiem
jelita grubego i 28 z innymi nowotworami). Zakwalifikowani pacjenci otrzy-
mywali $rednio 3 (przy zakresie 0-11) z uprzednio stosowanych linii terapii
przeciwnowotworowych. Dodatkowo aplikowano sotorasib doustnie raz na
dobg. Cykl leczenia wyznaczono na 21 dni. Bezpieczeristwo badania zapew-
nialo monitorowanie wyst¢gpowania efektu toksycznego ograniczajacego daw-
ke, zdarzen niepozadanych w okresie leczenia oraz zwiazanych z leczeniem.
W toku terapii nie zaobserwowano dziatan niepozadanych prowadzacych do
zgonu. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem zaobserwowano u 73
(56,6%) pacjentéw, przy czym 15 pacjentéw (11,6%) borykato si¢ ze zda-
rzeniami 3 lub 4 stopnia, najczgéciej ze strony przewodu pokarmowego lub
watroby. 125 pacjentéw (96,9%) zglosito inne dzialania niepozadane, takie
jak: biegunka (29,5%), zmeczenie (23,3%) i nudnosci (20,9%).

Skuteczno$¢ kliniczna oceniano w 5 wymiarach: jako obiektywna odpo-
wiedz (calkowita lub czesciowa), kontrole choroby (obiektywna odpowiedz
lub stabilizacj¢), czas trwania obiektywnej odpowiedzi, czas trwania stabilnej
choroby i przezycie bez progresji. W grupie chorych na NDRP 3 pacjen-
tow (7,1%) wykazalo potwierdzona odpowiedz, natomiast u 31 pacjentéw
(73,8%) zaobserwowano kontrole choroby. Mediana czasu przezycia bez
progresji choroby uplasowala si¢ w granicach 4 miesi¢cy. Autorzy doszli do
wniosku, ze sotorasib odznaczal si¢ tolerowanym profilem bezpieczeristwa,
a na dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem preparatu skfadaly si¢
gléwnie zdarzenia o niskim stopniu nasilenia. Nie odnotowano dzialari tok-
sycznych ograniczajacych dawke. AMG 510 wykazal obiecujaca aktywnosé
przeciwnowotworowa u pacjentéw z weczesniej leczonymi guzami litymi
z mutacja KRASG12C, w szczegblnosci NDRP [44].

Wyniki fazy 2 wieloosrodkowego, jednogrupowego badania CodeBreaK
100 ukazaly si¢ w czerwcu 2021 r. Oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
monoterapii sotorasibem u 126 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutujacym NDRP z obecna mutacja KRASG12C, ktérzy przeszli weze-
$niej terapi¢ standardowa. Wickszos¢ z zakwalifikowanych pacjentéw (81%)

otrzymala wezesniej zaréwno chemioterapi¢ w oparciu o platyng, jak réwniez
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inhibitory PD-1 lub PD-L1. Obiektywna odpowiedz (pierwszorzedowy
punkt koricowy) zaobserwowano u 46 pacjentéw (37,1%), co stanowito
przekroczenie o 23% odpowiedzi wzorcowej wyznaczonej przez wyniki
badania REVEL nad terapig skojarzong ramucyrumabu z docetakselem w tej
grupie chorych. Pelna odpowiedz wystapita u 4 pacjentéw (3,2%), odpowiedz
czgdciowa u 42 (33,9%). Kontrole choroby zaobserwowano u 100 pacjentéw.
83 uczestnikéw badania (65,9%) zrezygnowalo z udzialu w terapii z powo-
du progresji choroby. Wsréd 45 pacjentéw wykazujacych obiektywng odpo-
wiedz mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesigca. W obrebie
calej kohorty mediana catkowitego przezycia odnotowano na poziomie 12,5
miesigca. Potwierdzono tendencje w zakresie dzialan niepozadanych opisane
w fazie 1 CodeBreaK — przewazaly zdarzenia 1 i 2 stopnia, gléwnie dotyczace
watroby i przewodu pokarmowego [45].

Obecnie prowadzone jest randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe ba-
danie III fazy CodeBreaK 200, oceniajace skutecznos¢ i tolerancje sotorasibu
w poréwnaniu z docetakselem u pacjentéw z wezesniej leczonym zaawanso-
wanym NDRP z mutacja KRASG12C. W toku badania pacjenci beda pod-
dawani terapii sotorasibem w cyklach 21-dniowych do momentu wystapienia
progresji, rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego lub nadmier-

nej toksycznosci [46].
6. DZIALANIA NIEPOZADAN E

Sotorasib moze powodowaé hepatotoksyczno$¢ w mechanizmie po-
lekowego uszkodzenia i zapalenia watroby. Wsrdéd 357 pacjentéw, ktorzy
otrzymali preparat LUMAKRAS™ w CodeBreaK 100, hepatotoksyczno$é
wystapita u 1,7% (wszystkie stopnie) i 1,4% (stopieri 3). Podwyzszenie war-
toéci aminotransferaz zaobserwowano u 18% pacjentéw poddanych terapii.
W leczeniu hepatotoksycznosci stosowano kortykosteroidy razem z przerwa-
niem terapii lub zmniejszeniem dawki. Zaleca si¢ monitorowanie stezeri ami-
notransferazy alaninowej (ALT) oraz asparaginianowej (AST), a takze bili-
rubiny catkowitej przed rozpoczeciem stosowania preparatu AMG 510 co 3
tygodnie przez 3 pierwsze miesiace leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Kolejnym istotnym dzialaniem niepozadanym sotorasibu jest $réd-
miazszowe zapalenie ptuc (ILD). Wsréd 357 pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali LUMAKRAS™ w CodeBreaK 100, ILD wystapito u 0,8% pacjentéw,
przy czym wszystkie przypadki mialy na poczatku stopien 3 lub 4, a jeden
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przypadek zakonczyl si¢ zgonem. Stosowanie terapii przerwano z uwagi na
postepujaca ILD u 0,6% pacjentéw. Z tego wzgledu konieczne jest monito-
rowanie pacjentéw w toku leczenia pod katem objawéw plucnych (dusznosé,
kaszel, goraczka) i natychmiastowe wstrzymanie terapii sotorasibem przy po-
dejrzeniu ILD lub zapalenia phuc.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w toku terapii
byly biegunka, béle mig¢sniowo-szkieletowe, nudnosci, zmeczenie, hepatotok-
syczno$¢ i kaszel (= 20%) [47].

7. SOTORASIB ZATWIERDZONY PRZEZ FDA

28 maja 2021 r. sotorasib (LUMAKRAS™, Amgen, Inc.) dostal przy-
spieszona akceptacje Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw na wpro-
wadzenie do leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z mutacja KRASG12C, ktérzy otrzymali wezesniej
przynajmniej jedna terapi¢ standardowa. Dalsze zatwierdzenie tego wskazania
moze by¢ uzaleznione od weryfikacji i opisu korzysci klinicznych w badaniach
potwierdzajacych.

Rekomendowane dawkowanie wyznaczono na 960 mg doustnie raz na
dobg przy odpowiednim monitorowaniu progresji choroby. Dawke leku na-
lezy modyfikowa¢ w zaleznosci od wystapienia zdarzen niepozadanych. Wéw-
czas w pierwszym kroku zaleca si¢ zredukowanie dawki farmaceutyku do 480
mg raz na dobg, a w przypadku braku poprawy - do 240 mg raz na dobg. Jesli
u pacjenta tolerancja leczenia dalej nie jest wystarczajaca, konieczne jest prze-
rwanie terapii z zastosowaniem sotorasibu [48].

W celu identyfikacji mutacji KRASG12C zalecono stosowanie plynne;j
biopsji Guardant360° Cdx opracowanej przez Guardant Health [49]. Jesli
w prébce osocza nie wykryto mutacji, nalezy zbada¢ tkanke guza przy uzyciu
zestawu therascreen”’KRAS RGQ PCR opracowanego przez firm¢ QIAGEN
[50].

8. WIELOASPEKTOWY CHARAKTER OPORNOSCI
NA INHIBITORY KRASG12C

Pomimo obiecujacych wynikéw badan klinicznych, u okoto potowy pa-
cjentéw wlaczonych do badan klinicznych z sotorasibem i adagrasibem nie za-
obserwowano znaczacego zmniejszenia guza. Jak w przypadku innych terapii

celowanych, u pacjentéw leczonych inhibitorami KRASG12C poczatkowo
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pojawia si¢ odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby, ostatecznie docho-
dzi jednak do progresji nowotworu z powodu pojawienia si¢ mechanizméw
opornosci w komérkach nowotworowych [51]. Badania kliniczne z inhibito-
rami KRASG12C dostarczajq dowodéw na obecno$é zaréwno wrodzonej jak
i nabytej lekoopornosci [52].

Cho¢ problem oporno$ci na terapig jest ztozony, uwaza sig, ze do gféwnych
czynnikéw powodujacych wyksztalcenie si¢ opornosci na inhibitory KRAS-
G12C naleza zmienno$¢ miedzykomédrkowa oraz heterogenicznos$¢ wewnatrz
guza, ktdra czgsto wystepuje u pacjentéw z NDRP z mutacja KRASG12C
narazonych na dym tytoniowy [51]. Wsréd najczgstszych mechanizméw
powstawania zjawiska lekoopornosci wymienia si¢ mutacje lub amplifikacje
w KRAS, ktére uniemozliwiaja wiazanie si¢ leku oraz kompensacyjna aktywa-
¢je omijajacych szlakéw sygnatowych [53,54]. Opisano mutacje KRAS o wy-
sokim poziomie opornosci (YO6D, Y96C, R68S) w kieszeni wiazacej adagra-
sib, ktére moga powodowaé zaktdcenie oddzialywania miedzy adagrasibem
i sotorasibem [55]. Gl¢bokie skanowanie mutacyjne ujawnito mutacje opor-
nosci na KRAS poza kieszenia wiazaca lek, migdzy innymi mutacje onkogenne
w kodonach 13,59,61,117 i 146 utrudniajace hydrolize GTP lub promujace
wymiang GDP na GTP. Te ostatnie mutacje odpowiadaja prawdopodob-
nie za zwigkszona frakcje aktywnej postaci biatka KRAS, ktéra nie wiaze sig
zlekiem [53]. W badaniach in vitro oraz na mysim modelu z implantowanym
ksenograftem wykazano migdzy innymi, iz monoterapia inhibitorem KRAS
skutkuje szybka adaptacyjna aktywacja szlaku mTORC1/2, a to prowadzi
do ponownego wzrostu guza po jego poczatkowej regresji [56]. W modelach
in vitro NDRP wykryta zostata réwniez oporno$¢ nabyta z powodu regulacji
w gore (,upregulation”) aktywnego zmutowanego KRASG12C przez szlaki
transdukgji regulowane przez EGFR oraz kinazg Aurora A [57]. Wydaje sig, ze
te adaptacyjne mechanizmy opornosci wystepuja niezaleznie od wspétwystepu-
jacych zmian w genach supresorowych guza TP53 i STK11. Obecna generacja
inhibitor6w KRASG12C selektywnie kowalencyjnie hamuje mutanta G12C,
w rezultacie nie hamuje RAS typu dzikiego, ktéry utrzymujac resztkows ak-
tywno$¢ moze nadawad oporno$¢ na inhibitory KRASG12C [53].

Przejscie nablonkowo-mezenchymalne (ang. Epithelial-Mesenchymal
Transition - EMT) to zjawisko, w ktérym dochodzi do utraty przez komor-
ki nablonkowe polarnosci i adhezji komérka-komérka, zamiast tego zyskuja
one wlasciwosci mezenchymalnych komérek macierzystych, takie jak leko-
oporno$¢. Ostatnie doniesienia wskazuja na dodatnig korelacje miedzy EMT

a lekoopornoscia zaréwno z wrodzona, jak i nabyta na sotorasib i ARS1620
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w liniach komérkowych mutantéw KRASG12C. Indukcja EMT przez trak-
towanie komérek TGFB powoduje utrate wrazliwosci na ARS1620 [53,58].
Za pomocg analizy wzbogacenia grupy genéw (ang. gene set enrichment analy-
sis - GSEA) oraz analizy fosfoproteomicznej z udzialem spektrometrii mas
dowiedziono, iz indukcja EMT sprzyja opornosci na sotorasib przez aktywa-
¢je szlaku PI3K lub ERK w komérkach NDRP [58,59]. Ponadto na wrazli-
wo$¢ i opornos¢ na leki wplywaja réwniez czynniki metaboliczne i epigene-
tyczne, punkt kontrolny cyklu komérkowego i punkt kontrolny odpornosci.
Za wskaznik wewngtrznej opornosci na inhibitory G12C uwaza si¢ podstawo-
wy poziom samego biatka KRAS-GTP [53].

W 2021 roku Awad M.M. et al. na podstawie analiz genomowych
i histologicznych dowiedli, ze u 45% pacjentéw poddanych monoterapii ada-
grasibem stwierdzono opornos¢ na leczenie. U czgsci pacjentéw wystgpowala
przynajmniej jedna nabyta mutacja KRAS lub amplifikacja. U wigkszosci pa-
cjentéw przypuszczalne mechanizmy opornosci nie dotyczyly bezposrednio
KRAS, ale byly zwiazane ze $ciezka sygnalowa RAS. Ponadto u ok. 40% tych
pacjentéw zidentyfikowano wigcej niz jeden réwnoczesny potencjalny mecha-
nizm opornosci [53].

W niedawno opublikowanej pracy Tsai i in. przedstawili kompleksowa
analiz¢ genetyczng wielu guzéw z nabyta opornoscia na sotorasib uzyskang
w wyniku sekcji zwlok pacjenta z NDRP z mutacja KRASG12C. Przeanali-
zowano guzy przed i po leczeniu i ujawniono wewngtrzne i zewngtrzne cechy
opornosci komérek nowotworowych, w tym reaktywacje sygnalizacji za po-
srednictwem KRAS, przeprogramowanie metabolizmu, przejscie nablonko-
wo-mezenchymalne oraz zmiany w mikrosrodowisku guza. W prawie wszyst-
kich prébkach pobranych od pacjenta po leczeniu sotorasibem, w poréwnaniu
z prébkami przed leczeniem, wykazano aktywacje szlaku MAPK, sygnalizacji
AKT i mTOR, a wigc wynik ten byt zgodny z wczesniejszymi doniesieniami.
Zaobserwowano réwniez wyrazny wzrost metabolizmu kwaséw ttuszczowych,
a takze adipogenezy i miogenezy oraz zwickszony metabolizm ksenobioty-
kéw, co moze sugerowad zwickszong zdolnos¢ komérek nowotworowych do
zmniejszania wewnatrzkomérkowych ilosci sotorasibu. Réwniez szlaki EMT
w prawie wszystkich opornych guzach pacjenta byly aktywowane [61].

Odkrycia te podkreslaja zlozono$¢ mechanizméw odpowiadajacych
za oporno$¢ na inhibitory KRASG12C. Glebsze zrozumienie biologicznych
podstaw lekoopornosci i przewidywanie potencjalnych mechanizméw uciecz-
ki zapewni wigcej mozliwosci wykorzystania potencjalu tych lekéw oraz
umozliwi optymalizacj¢ schematéw leczenia inhibitorami KRASG12C.
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9. PODSUMOWANIE

Nowotwory pluc znajdujg si¢ na podium najczgéciej diagnozowanych
choréb onkologicznych w Europie i na $wiecie [1-3]. Stanowi to sil¢ nape-
dowa do ciaglych badan nad ulepszaniem istniejacych terapii, w tym linii
leczenia z uzyciem inhibitoréw KRAS. Przedstawiona w pracy argumenta-
cja dowodzi, ze sotorasib okazat si¢ przelomowym rozwiazaniem w tej gru-
pie lekéw i stanowi obiecujaca alternatywe dla obecnie stosowanych che-
mioterapeutykéw. Kontrowersyjna pozostaje kwestia szybko powstajacej
opornosci na leczenie preparatem AMG 510. U prawie polowy pacjentéw
po poczatkowej dobrej odpowiedzi na leczenie obserwowano powstawa-
nie oporno$ci w komoérkach nowotworowych na dziatanie leku i nastgpcza
progresje choroby [49].

Niedrobnokomérkowy rak pluca pozostaje wiodaca przyczyna zgonéw
z powodu nowotwordw ztosliwych na $wiecie. Lepsze zrozumienie zmian
molekularnych lezacych u podstaw patogenezy tego nowotworu doprowa-
dzilo do rozwoju strategii terapii celowanych. Zatwierdzono do uzycia wiele
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, co dalo szans¢ na leczenie chorych na nie-
drobnokomérkowego raka pluca z mutacjami somatycznymi w EGFR, BRAF
i HER2 oraz rearanzacjami w ALK, ROS i RET. Jednak do tej pory zadna te-
rapia ukierunkowana na KRAS nie odniosta sukcesu w klinice, mimo ze mu-
tacja ta jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych mutacji onkogenu w tego
typu nowotworach (wg réznych zrédet mutacja ta dotyczy 16-30% pacjentéw
z rakiem pluca) [61,62]. Dotychczas dostgpne terapie mialy znikomy, jesli
w og6le, wplyw na pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacja KRASG12C,
ktérych rokowanie pozostawalo zte. W 2021 roku nastapit przetom - do wa-
chlarza terapii celowanych NDRP dofaczyt sotorasib (Lumakras) - nieodwra-
calny, wysoce selektywny, inhibitor KRASG12C, ktdry wykazat skutecznosé
kliniczng w badaniu CodeBreak 100.25 (NCT03600833). Lek podawany
w dawce 960mg raz na dob¢ wyindukowat wskaznik pozytywnych odpowie-
dzi u 37,1% pacjentéw. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,1
miesigca, mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,8 mie-
sigca, za$ mediana catkowitego przezycia 12,5 miesiaca. U wickszosci pacjen-
téw zaobserwowane zmniejszenie si¢ guza i kontrole choroby. Dotychczasowa
terapia pacjentéw z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym NDRP czesto
obejmuje wlaczenie immunoterapii do leczenia pierwszego rzutu. Jednosktad-
nikowa chemioterapia docetakselem lub pemtreksedem daje niezadowalajace

wyniki - odpowiedz obserwowana jest u <10% pacjentéw, a mediana czasu
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przezycia wolnego od progresji choroby wynosi <4 miesiace [63]. W badaniu
REVEL i LUME-Lung do terapii docetakselem dodano ramucyrumab (prze-
ciwcialo przeciwko receptorowi 2 czynnika wzrostu srédblonka naczyniowe-
go) lub nintedanib (inhibitor kinazy tyrozynowej o wielopunktowym mecha-
nizmie dzialania) i uzyskano dhuzsze przezycie w stosunku do monoterapii
docetakselem. Terapia skojarzong z ramucyrumabem i docetakselem uzyska-
no mediang przezycia wolna od progresji choroby wynoszaca 4,5 miesiaca
i odpowiedz u 23% pacjentéw, co stanowito punkt odniesienia dla sotorasibu
w fazie 2 badania klinicznego CodeBreaK 100. Cho¢ autorzy Skoulidis F.
i in. przyznaja, ze poréwnanie wynikéw réznych badan jest niemozliwe, to
jednak suponuja, ze terapia sotorasibem przewyzsza skuteczno$¢ terapii sko-
jarzonej ramucyrumabu z docetakselem [45,64,66]. W badaniu CodeBreaK
100 81% pacjentéw miala zaawansowanego NDRP, ktérego wezesniej leczo-
no chemioterapia oparta na platynie, a takze inhibitorami punktéw kontrol-
nych, niemniej leczeniem sotorasibem uzyskiwano szybkie i trwale odpowie-
dzi, ktére obserwowane byly réwniez we wszystkich podgrupach poziomu
ekspresji PD-L1 [45]. Nizszy odsetek pacjentéw z obiektywna odpowiedzia
zwiazang z terapig sotorasibem w porédwnaniu do terapii inhibitorami kinazy
tyrozynowej zatwierdzonymi do leczenia NDRP przypisuje si¢ wrodzonej he-
terogenicznoéci molekularnej guzéw z mutacja KRAS, ktéra moze wiazaé sig
z szybka adaptacja lub nabyciem opornosci przez komérki raka, co potwier-
dzily juz kolejne badania przedkliniczne i na pacjentach53-60. Powszechnie
obserwowane, w przypadku mutacji KRAS G12C, uszkodzenie genomu
zwiazane z czynnikami rakotwérczymi oraz indukcja EMT stanowia droge do
aktywacji alternatywnych szlakéw sygnalowych (np. szlaku PI3K lub ERK),
co umozliwia dalszy wzrost guza. Oporno$¢ komérek nowotworowych na te-
rapi¢ stanowi istotny problem kliniczny, dlatego wazne sa dalsze badania nad
mechanizmami adaptacji i opornosci. Terapia skojarzona moze by¢ jednym
ze sposobdw przezwycigzenia mechanizméw opornoéci miedzy innymi po-
przez celowanie w inne miejsca szlaku KRAS w celu wzmocnienia aktywnosci
przeciwnowotworowej inhibitoréw KRASG12C. Obecnie trwaja wielora-
mienne badania kliniczne nad sotorasibem w terapiach skojarzonych miedzy
innymi z trametinibem, afatinibem, pembrolizumabem (CodeBreaK 101;
NCT04185883). W toku pozostaja réwniez badania kliniczne CodeBreaK
200 III fazy poréwnujace skuteczno$¢ sotorasibu z docetakselem w leczeniu

NDRP [46].
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Po przegladzie dostepnej literatury oczywistym zdaje si¢ wniosek, ze rola
KRAS-inhibitoréw w leczeniu NDRP jest wyjatkowo istotna i zmusza do dal-
szych przemysleri na temat nowoczesnych perspektyw terapii nowotworédw

pluc.
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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 breakchrough 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,
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Abstrakt: Niewydolno$¢ serca jest uwazana za chorobe epidemiczna, kedra dotyka okolo 1-2%
populacji ludzi dorostych. Charakteryzuje si¢ ona niezwykla niejednorodnoscia patofizjologicz-
na. W patogenezie tej choroby duze znaczenie majg IL-1, IL-6 oraz TNF alfa, ktére moduluja
fenotyp i funkcje wszystkich komérek migénia sercowego. Poziomy krazacych cytokin koreluja
z rozwojem i cigzkoscig niewydolnosci serca, a poprzez ich zdolno$¢ do modulowania stanu za-
palnego majg znaczenie w aktywacji fibroblastéw, przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej,
zwl6knienia a nawet apoptozy. Najlepszym mozliwym sposobem leczenia tej choroby, ktory
oparty jest na wielu dowodach jest leczenie farmakologiczne zawierajace réwniez inhibitory
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz beta-adrenolitykami. Innym sposobem, dzigki
ktéremu mozna przeciwdziata¢ szkodliwym dziataniom podwyzszonych pozioméw wezesniej
wymienionych cytokin jest dozylna infuzja rozpuszczalnego bialka fuzyjnego receptora TNE-
-alfa. Ostatnie odkrycia pokazaly, ze istnieja réwniez interakcje pomiedzy komérkami uktadu
odporno$ciowego, a stanem zapalnym, co dostarczylo informacji o progtesji choroby oraz po-
kazato jaki jest korzystny wplyw lekéw przeciwzapalnych na niewydolnos¢ serca.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, cytokiny, cytokiny prozapalne

1. WSTEP

Niewydolnos¢ serca jest choroba, ktéra charakteryzuje si¢ objawami in-
dukowanymi przez funkcjonalne lub strukturalne zaburzenia tego narzadu.
Jest to choroba wieloczynnikowa, w ktdrej ostatecznie kurczliwo$é serca nie
jest wystarczajaca by sprosta¢ wymaganiom organizmu, nawet gdy znajduje

si¢ w spoczynku [24]. Najczgstszymi jej objawami sa duszno$¢, zmeczenie
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oraz zatrzymanie plynéw. Niewydolno$¢ serca (HF, ang. heart failure) jest
gléwna przyczyna niepelnosprawnosci i §miertelno$ci na catym $wiecie, mimo
wszelkich postepéw w leczeniu farmakologicznym oraz terapii interwencyjnej
(6, 5]. Na calym $wiecie od 2%-17% pacjentéw cierpiacych na HF umiera
podczas pierwszego przyjecia na oddziat szpitalny, a od 17% do 45% umiera
w ciagu roku od pierwszego przyjecia [9]. Opierajac si¢ na dowodach ba-
dan eksperymentalnych mozna zauwazy¢, ze mediatory stanu zapalnego maja
znaczenie w patofizjologii tej choroby. Juz od 1990 r wiadomo, ze w osoczu
pacjentéw z HF sa podwyzszone st¢zenia mediatoréw stanu zapalnego takich
jak: czynnik martwicy nowotworu (TNF-o, ang. tumor necrosis factor), in-
terleukiny: 6 (IL-6), IL-1pB, IL-18 oraz antygeny immunologiczne. Cytokiny
moga by¢ wytwarzane przez kardiomiocyty, fibroblasty, komérki $rédblon-
ka, réine komérki odpornosciowe, ktére naciekaja serce oraz przez tkanki
pozasercowe. Ich poziom koreluje z nasileniem choroby oraz moze stanowi¢
warto$¢ prognostyczng [6]. W patogenezie HF znaczng role¢ odgrywa uklad
odpornosciowy, a klasyczna odpowiedz immunologiczna na tkanki obejmu-
je kilka faz. W fazie pierwszej rozpoczyna si¢ intensywna produkcja cytokin
prozapalnych oraz chemokin oraz naplyw neutrofili i monocytéw z krazenia
do miejsca uszkodzenia migénia sercowego. W nastgpnej fazie — proliferacyj-
nej- nastgpuje usuwanie komérek martwiczych przez makrofagi. Ostatnia
— dojrzewania charakteryzuje si¢ dojrzewaniem blizn oraz §miercia komérek

naprawczych [8].
Metodologia

Dane zostaly zebrane by opisa¢ wplyw poszczegélnych wybranych cy-
tokin prozapalnych na niewydolno$¢ serca. Pochodza z medycznych baz na-
ukowych i czasopism medycznych: PubMed, Scopus, The Lancet. Wszystkie
materialy zostaly publikowane po 1 stycznia 2005r.

2. PRZEGLAD POSZCZEGOLNYCH CYTOKIN MAJACYCH
WPEYW NA NIEWYDOLNOSC SERCA

Poszczegblne cytokiny prozapalne moga mie¢ rézny wplyw na niewy-
dolno$¢ serca, gdyz moga oddzialywa¢ na inne jej aspekty. Niektére cytokiny
moga modulowa¢ funkcje mig$nia sercowego czy tez prowadzi¢ do stymulacji
przerostu oraz zwldknienia poprzez bezposredni wplyw na kardiomiocyty.

Inne moga przyczynia¢ si¢ do nieprawidlowej aktywacji komérek srédblonka,
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plejotropowych odpowiedzi prozapalnych, czy tez negatywnego efektu
inotropowego.

TNF-alfa

Aktywacji TNF-alfa towarzyszy wydzielanie kolejnych cytokin proza-
palnych takich jak: IL-1B czy IL- 6, ktére nalezg do innych rodzin cytokin
[1]. W organizmie ludzkim wystepuja 2 formy TNF-alfa: zwigzany z blong
mTNF-alfa oraz wydzielany sTNF-alfa. Dziatanie TNF-alfa opiera si¢ na
podstawie 2 receptoréw transblonowych: TNFR1 (ang. 7NF receptor-1), znany
réwniez jako p55 lub p60 i TNFR2 (ang. TINF receptor-2), znany réwniez jako
p75 lub p80 [2]. W polaczeniu z receptorem TNFRI jest toksyczny, jednakze
w polaczeniu z TNFR2 wykazuje on dziatanie ochronne [6]. Komérki struk-
turalne serca sa zdolne do wytwarzania TNF-alfa, podczas naprezent mecha-
nicznych takich jak zwigkszone cisnienie, zwigkszona objetos¢ czy tez uszko-
dzenie reperfuzyjno-niedokrwienne [7]. Badania pacjentéw cierpigcych na ta
chorobe wykazuja, ze TNF-alfa indukuje fenotyp podobny do kardiomiopa-
tii w organizmach zwierzecych, a jego nadekspresja promuje fenotyp majacy
kilka cech klinicznej niewydolnosci, takich jak przerost migsnia sercowego,
poszerzenie i zwidknienie komér oraz dysfunkcje biochemiczne i komérko-
we. Ponadto nadekspresja TNF-alfa moze wzmaga¢ progresj¢ niewydolnosci
serca, w szczegdlnosci u mezezyzn. Wydaje sig, ze TNF-alfa ma najwigkszy
wplyw na patogeneze niewydolnosci serca, gdyz jest gléwnym regulatorem
kaskady cytokin zapalnych. TNF-alfa indukuje ponadto apoptozg kardiomio-
cytdw, co moze przyczyniaé si¢ do postgpujacego zmniejszania grubosci $cian
lewej komory migénia sercowego [7]. W niskich st¢zeniach TNF-alfa wplywa
na parakrynna lub autokrynna regulacje leukocytéw i komérek $rédblonka,
co $wiadczy o wspomnianej wezesniej funkgji regulatora odpowiedzi zapal-
nej. W prawidlowym mig$niu sercowym znajdujg si¢ receptory dla TNF-alfa
(TNFR1, TNFR2), lecz nie znajduje si¢ w nim TNF-alfa [10]. Zastosowanie
w leczeniu jego inhibitoréw, np: etanerceptu i infliksymabu nie przyniosto
oczekiwanych rezultatéw u pacjentéw z ta chorobg [2]. Z drugiej strony ba-
dania Tamariz i wspétpracownikéw wykazaly, ze wzrost st¢zenia TNF-alfa u
pacjentéw cierpiacych na ta chorobe, jest wystarczajacy do wywolania trwa-
tych efektéw inotropowych, ktére sa wykrywalne juz na poziomie miocytu
sercowego, ale odwracalny po zahamowaniu wzrostu st¢zenia [3]. Przeprowa-
dzono réwniez dwa badania, w ktérych zastosowano wspomniany wezesniej

bloker TNF-alfa — etanercept, lecz w réznych dawkach. Wyniki pokazaly, ze
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etanercept nie mial wplywu na stan kliniczny, zgon czy tez na chroniczna

posta¢ niewydolnosci serca [4].
Interleukina-1 (IL-1)

II-1 to gléwna rodzina cytokin , ktéra moze indukowa¢ synteze kilku-
set zapalnych mediatoréw. W ostatniej dekadzie dowiedziono, ze markerem,
ktéry moze zastapi¢ dziatanie IL-1 jest biatko CRP (ang. C-reactive protein).
W ostatnich latach zbadano réwniez, ze rodzina IL-1 powigkszyla sie, a obec-
nie ma 11 ligandéw oraz 10 receptoréw [2]. Obejmuje ona cytokiny takie jak:
IL-1a, IL-1b, antagoniste receptora IL-1 - IL-1Ra, II-18 oraz IL-33. IL-1a,
IL-1b réznia si¢ pod wzgledem strukturalnym, majg rézne funkeje biologicz-
ne, co umozliwia im wspélnie przekazywaé wewnatrzkomérkowe sygnaly do
kaskad poprzez receptor Il-1 typu pierwszego IL-1R1 [7]. Stezenie recepto-
ra IL-1 typu I (ST2) jest podniesione u pacjentéw z niewydolnoscia serca,
co sygnalizuje zaréwno stan zapalny jak i stres hemodynamiczny. Jego roz-
puszczalna izoforma B ma znaczenie prognostyczne prognostyczne u pacjen-
téw z niewydolnoscig serca [14]. Przewlekle niedotlenienie moze indukowac
wytwarzanie IL-1 w kardiomiocytach. IL-1 moze wywolywa¢ odwracalne, ne-
gatywne dzialanie inotropowe na kardiomiocyty zaréwno in vitro jak i in vivo
poprzez uposledzenie reakcji Pf-adrenergicznej oraz gospodarki wapniowe;.
Kiedy IL-1 zostanie zahamowana moze przywrdcié¢ to homeostaze wapnia,

poprawiajac tym samym funkeje serca [6].
Interleukina-18 (IL-18)

IL-18 jest inaczej nazwana interferonem gamma (IFN- y, ang. interferon
gamma), nalezy do cytokin prozapalnych i charakteryzuje si¢ dziataniem ple-
jotropowym. Nalezy do nadrodziny IL-1, lecz wykazuje podobieristwa funk-
cjonalne do IL-12, uczestniczac w odpornosci zaréwno wrodzonej, jak i ada-
ptacyjnej. W odpowiedzi na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, czy tez
zawal migsnia sercowego jego komérki strukturalne wytwarzaja IL-18. Do-
wiedziono réwniez, ze IL-18 posredniczy w odpowiedziach ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego [7]. Naito i wspdétpracownicy wykazali, ze u pacjentéw
z niewydolnoscia serca poziomy krazacej IL-18 sa skorelowane z wigkszym
stezeniem TNF-a oraz z mniejsza wydolnoscig serca. Ponadto wiadomo, ze
II-18 uczestniczy w patofizjologii niewydolnosci serca, a receptor dla genu
II-18 moze neutralizowaé dzialanie samej 11-18, zmniejszajac uszkodzenie
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reperfuzyjne ludzkiego serca [2]. II-18 przyczynia si¢ do produkcji osteopon-
tyny, ktéra stymuluje zwidknienie $rédmiazszowe oraz TGF- B (ang. #rans-
forming growth factor beta), syntezg kolagenu oraz ograniczeniem degradacji
matriksu. Wplywa to na zwickszenie aktywacji oksydazy lizylowej-1, powstaje

nierozpuszczalna sieci kolagenowej, powodujac dysfunkcje rozkurczowa [1].
Interleukina-6 (IL-6)

IL-6 jest plejotropowa cytokina, ktéra wplywa zaréwno na odpornos¢
komoérkows jak i humoralna. Jest produkowana w odpowiedzi nie tylko na
infekgje, ale takze na IL-1, IFN-gamma oraz TNF-alfa [10]. Do tej rodziny
dodatkowo naleza: czynnik hamujacy biataczke (LIF, ang. leukemia inbibitory
factor) oraz kardiotropina 1. W organizmach zwierzecych i u ludzi chorych
na niewydolno$¢ serca podwyzszone sg poziomy wszystkich trzech cytokin.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby IL-6 moze pochodzi¢ z tka-
nek obwodowych jak i z mig$nia sercowego w zaleznoéci od stadium w ja-
kim choroba jest [13]. Cytokiny te przekazujg sygnaly dopiero po zwiazaniu
z receptorem gp130, ktdrego stezenie jest réwniez podwyzszone u chorych
z niewydolnoscia serca. Poziom IL-6 jest podwyzszony nie tylko w HF, ale tak-
ze w eksperymentalnych urazach serca. Gdy serce jest obciazone zbyt duzym
ci$nieniem, wytwarzaniu IL-6 towarzyszy zwigkszenie aktywnosci receptora
IL-6 (IL-6Ra), co moze mie¢ stymulujacy wplyw na szlaki neurohormonalne
oraz na inne cytokiny prozapalne np:(TNF-a) [17]. Podwyzszony przewle-
kle poziom IL-6 ma wplyw na progresj¢ niewydolnosci serca, a w badaniach
na szczurach wykazano, ze jest wytwarzana zaréwno przez fibroblasty serco-
we, jak i miocyty. Wykazano réwniez, ze moze ona wplywaé na przebudowe
serca, wywolujac nie tylko zwléknienie, ale rowniez przerost koncentryczny
[2]. Udokumentowano réwniez wplyw IL-6 na czynno$¢ migsnia sercowego
in vivo i in vitro. In vivo, doprowadzito to pogorszenia czynnosci skurczowej,
lecz zalezne to bylo od dawki. In vitro, zbadano, ze IL-6 ma bezposredni
wplyw na izolowany migsienn brodawkowaty [3]. Stymulacja izolowanych
kardiomiocytéw za pomoca IL-6 i rozpuszczalnego IL-6R moze indukowaé

hipertrofig, podczas gdy zahamowanie I1-6 hamuje hipertrofi¢ [6].
Interleukina-17 (IL-17)

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze powoduje uszkodzenie mie-

$nia sercowego, indukujac uwalnianie tlenku azotu oraz zwickszajac produkcje
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cytokin prozapalnych takich jak IL-1f i IL-6 [25]. Moze ona hamowa¢ od-
budowe migénia sercowego poprzez jego zwidknienie oraz zmniejszong syn-
tez¢ migdzykomoérkowego kolagenu poprzez aktywacje metaloproteinaz
z macierzy. Ponadto wcze$niejsze badania wykazaly, ze nizsze stgzenie IL-17
w surowicy umozliwia poprawienie funkcji serca u pacjentéw cierpiacych na
HF [26]. W badaniach przeprowadzonych na myszach, wykazano, ze IL-17A
indukuje apoptoze¢ mysich kardiomiocytéw oraz ma patogenne dzialanie za-
réwno we wezesnych jak i w péznych stadiach odbudowy migsnia sercowego
po przebytym zawale [27]. W innym badaniu na myszach, u ktérych wy-
wotano HF, nokautowanych IL-17 wykazano ostabienie przerostu migsnia
sercowego, zaburzenia gospodarki wapniowej i przebudowy serca, co uznano

za potencjalng strategic terapeutyczna w leczeniu HF [28].
Interleukina-33 (IL-33)

IL-33 jest uwazana za cytoking, ktéra ma dziatanie zaréwno prozapalne
jak i przeciwzapalne [25]. Nalezy ona do rodziny cytokin IL-1 i wywiera swo-
je dziatanie poprzez wigzanie ze swoim receptorem ST2. ST2 jest czfonkiem
nadrodziny IL-1R/TLR i wystepuje w trzech formach: ST2L, sST2 oraz ST2V.
11-33 zwigksza zalezna od Th2 odpowiedZ immunologiczng poprzez wiazanie
ze swoim receptorem. Receptor ten jest kompleksem ST2L i biatka pomoc-
niczego receptora. Promujac odpowiedz Th2, zmniejsza przebudowe serca.
W zwiazku z tym szlak 11-33/ST2 moze odgrywa¢é znaczaca role w ukladzie
sercowo-naczyniowym. Jednakze w badaniu przeprowadzonym przez Firo-
uzabadiego i wsp. nie wykazano zwiazku pomiedzy poziomami I1-33 i sST2
w surowicy pacjentéw z HF w poréwnaniu z osobami zdrowymi [29]. Bada-
nia przeprowadzone przez Segiet i wsp. wykazaly, ze 11-33 jest powigzana z HF
wywotlana chorobg niedokrwienna. Kardiomiocyty inkubowane w hopoksji
z 11-33 wykazaly podwyzszony poziom biatek antyapoptycznych cIAP1 oraz
XIAP. Szczury, ktérym podawano IL-33, po przejsciu niedokrwienia i reper-
fuzji wykazaly zmniejszona produkcj¢ kaspazy, a zatem zmniejszenie zacho-
dzenia apoptozy. W tym badaniu st¢zenie I1-33 bylo nizsze u pacjentéw z HF
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi. Szczegélowe mechanizmy molekularne

zwiazane z IL-33 pozostaja nieznane [30].
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3. CYTOKINY PROZAPALNE JAKO BIOMARKERY

BodZcami pobudzajacymi uktad immunologiczny w niewydolnosci ser-
ca mogg by¢ zaréwno stres jak i dysfunkcje tego mig$nia. Gdy serce zaczyna
by¢ niedotlenione oraz doplywa do niego za malo krwi to zaczyna wzrasta¢
poziom markeréw, $wiadczacych o zapaleniu oraz zwigkszona zostaje eks-
presja cytokin prozapalnych, co sygnalizuje przecigzenie mechaniczne serca.
Badania YAN AT porusza kwestie dotyczace rozwoju i progresji niewydolno-
§ci serca. IL-6 ma wplyw na miocyty poprzez szlak sygnatowy gp130, ktéry
moze prowadzi¢ do apoptozy badz hipertrofii, a ponadto zwigksza produkcje
tlenku azotu (NO), co moze prowadzi¢ do stresu nitrosatywnego, co osta-
bia funkecje lewej komory serca. Wytwarzany jest réwniez ponadtlenek azotu,
a réwnocze$nie wytwarzane sa wolne rodniki. Ponadto nadmiar nadtlenku
azotu moze mie¢ szkodliwy wplyw na komérki migsnia sercowego. Nadmiar
wolnych rodnikéw moze prowadzi¢ do nadaktywnosci receptora rianodyny,
nastgpuje wtedy wyciekanie wapnia z retikulum sarkoplazmatycznego i za-
burzone zostaje sprzezenie pobudzeniowo-skurczowe. Dodatkowo nadmiar
ponadtlenku azotu moze inaktywowa¢ funkeje tlenku azotu, w konsekwen-
qji czego zostaje wyprodukowana peroksyazotyna, ktéra jest odpowiedzialna
za niszczenie DNA komérki, zwigkszenie stezenia receptora dla IL-6 oraz
zmniejszenie regulacji sarkoplazmatycznej ATP-azy siateczkowej. Wynika
z tego, iz kiedy mitochondrialny kompleks oddechowy zostanie obciazony
zbyt duza iloécig tlenku azotu, zaburzona zostanie funkcja mechanoener-
getyczna, co doprowadzi do obnizenia kurczliwosci migénia sercowego [3].
Cytokiny sa réwniez uzywane jako biomarkery w celu okreslenia ryzyka wy-
stapienia niewydolnosci serca. Sama niewydolnos§¢ serca nie jest wynikiem
pojedynczej choroby, na jej patofizjologie skfada si¢ kilka czynnikéw, a ba-
dane cytokiny prozapalne moga modulowa¢ kilka réznych szlakéw, ktére
doprowadzajg do stanu zapalnego [14]. U pacjentéw z niewydolnoscia serca
podwyzszony jest réwniez poziom receptoréw krazacych cytokin. Receptory
moga by¢ zaréwno nierozpuszczalne na przykfad sTNFRI i sTNFR2 oraz
rozpuszczalne jak na przyklad glikoproteina transbtonowa 130. U pacjentéw,
u ktérych wystepuje zaawansowana i przewlekla posta¢ niewydolnosci serca
wystepuje podwyzszony poziom ST2. Gdy stwierdzamy obecnos¢ TNF, IL-6
oraz rozpuszczalne wezesniej wspomniane receptory TNF to nalezy spodzie-

wac si¢ gorszego przebiegu choroby [16].
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4. PODSUMOWANIE

Analizujac wplyw wyzej wymienionych cytokin mozemy zauwazy¢, ze
najwicksze znaczenie w tej chorobie ma czynnik martwicy nowotworu. In-
trygujace jest to, ze wedlug badan na izolowanych miocytach mysich, chroni
te komoérki przed niedotlenieniem oraz pozwala on na zachowanie funkgji
skurczowych. Jednak na ten moment mimo wymienionych whasciwosci czyn-
nik martwicy nowotworu nie jest uzywany do celéw leczniczych. W Polsce,
w ktorej chorych na HF jest ponad 1,2 mln pacjentéw przez okolo 3 lata
byl refundowany 2 sakubitryl/walsartan, jednak zdecydowano, ze lek ten
przewyzsza mozliwosci budzetowe panistwa. Jako, ze nie wszystkie wlasciwo-
$ci cytokin zostaly jeszcze odkryte w przysztosci moze uda si¢ wynalez¢ jakas
ich wlasciwo$¢, ktéra pozwoli na tarisze niz 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 ukladu krazenia pozostaja pierwsza przyczyna zgondw wsréd
populacji krajéw wysoko rozwinigtych. Najczesciej wykonywang operacjg kardiochirurgiczna
jest zabieg pomostowania aortalno-wieicowego. Pomimo, zadowalajacych krétkotermino-
wych wynikéw leczenia, problemem pozostaje droznos¢ graftéw uzytych w tej procedurze.
W przypadku niemoznosci wykonania catkowicie tgtniczej rewaskularyzacji poszukuje sig
sposobéw na wydluzenie czasu utrzymania droznosci przeszczepéw zylnych. Jednym z nich
jest tzw. bezdotykowa technika pobierania zyly odpiszczelowej. Metoda ta polega na unikaniu
bezposredniego kontaktu z materialem poprzez pobranie go wraz z otaczajacg tkanka. Pozwala
to na zmniejszenie ryzyka powstania uszkodzen §rédblonka. Dostepne badania sugeruja, ze
drozno$¢ przeszczepu pobranego technika bezdotykowa doréwnuje przeszczepom z uzyciem
tetnicy piersiowej wewngtrznej, co korzystnie przeklada si¢ na odlegle wyniki kliniczne. Z uwa-
gi na to, ze jest to do$¢ nowa i nierozpowszechniona metoda, istnieje potrzeba kolejnych badan.

Stowa kluczowe: pomostowanie aortalno-wiericowe, CABG, choroba niedokrwienna serca,
SVG, metoda bezdotykowa

1. WSTEP

Pomimo obserwowanej od lat 60. poprawie statystyk, choroby ukla-
du sercowo-naczyniowego nadal pozostaja najczestsza przyczyna zgondw
w Polsce. W 2020 roku odpowiadaly za blisko 37% ogétu zgonéw [1].
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Rozwéj kardiologii oraz kardiochirurgii ciagle dostarcza nowych sposobéw
na poprawe tej sytuacji. Kiedy w 1946 roku Vineberg polaczyt wyszkiele-
towang tetnice piersiowg wewnetrzng z przednig $ciang serca, rozpoczal ere
rozwoju rewaskularyzacji migénia sercowego. Angiografia wprowadzona
w 1958 roku przez Sonesa umozliwita zlokalizowanie chorych odcinkéw tet-
nic wieticowych. Dwa lata po tym Goetz wykonal pierwszy zabieg pomo-
stowania aortalno-wienicowego (CABG, ang. coronary artery bypass grafting)
z uzyciem prawej tetnicy piersiowej wewnetrznej (RIMA, ang. right internal
mammary artery), ktdra zespolil z prawa tetnica wiericowa (RCA, ang. right
coronary artery). Niekwestionowany wklad w promowanie oraz rozpowszech-
nienie zabiegu CABG mial argentyniski chirurg Favaloro [2,3]. Swoje pierw-
sze zespolenia wykonywal w 1967 roku uzywajac pojedynczej lub podwdjnej
tetnicy piersiowej (IMA, ang. internal mammary artery) oraz zyly odpiszcze-
lowej (SVG, ang. saphenous vein graft). Przez kolejne dekady wprowadzano
kolejne udoskonalenia i nowe techniki umozliwiajace wykonanie procedury
bez krazenia pozaustrojowego lub z dostgpu maloinwazyjnego. Wraz z poja-
wieniem si¢ angioplastyki i rozwojem nowszych generacji stentéw zapowia-
dano koniec epoki CABG. Pomimo tego, zabieg pomostowania jest obecnie
najczeéciej wykonywana i prawdopodobnie najbardziej ratujaca zycie operacja
kardiochirurgiczna na $wiecie3. W zwiazku z powyZzszym nieustannie poszu-

kuje si¢ metod pozwalajacych na udoskonalenie tej techniki.
2. PATOFIZJOLOGIA ZWEZANIA GRAFTU ZYLNEGO
Epidemiologia

Choroba przeszczepéw zylnych (VGF, VGD, ang. vein graft failure, vein
graft disease) jest powaznym problemem dotykajacym naczyn zylnych uzy-
tych w zabiegu pomostowania aortalno-wiericowego. Jak wykazali Fitzgibbon
i wsp., choroba przeszczepu zylnego pojawiala si¢ juz w ciagu 1 roku po wy-
konaniu CABG, obejmujac 48% przeszczepéw w ciagu 5 lat i 81% w ciagu
>15 lat. Po tym okresie wiréd naczyn objetych VGD 44% bylo zwezonych
o ponad 50% [4]. Podobne wyniki daly inne badania, zgodnie z ktérymi
6-12 lat po wykonaniu CABG ztozone zmiany miazdzycowe (czasem polaczo-
ne z ostra skrzeplina) wystepowaly w 71% przeszczepéw, za$ w 14% przypad-
kéw stwierdzono tetniaki typu miazdzycowego [5]. W 1998 roku Motwani
i Topol okredlili operacje CABG — czgsto ratujaca zycie — mianem ,palia-
tywnej” [5], powolujac si¢ na prace, zgodnie z ktérymi w ciagu pierwszego
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miesiaca po z po operacji zamknieciu ulegalo 3-12% graftéw zylnych, w ciagu
roku do 15% przeszczepédw, w okresie od 1 do 6 lat wskaznik zaniku drozno-
$ci przeszczepu wynosit od 1% do 2% rocznie, a w czasie od 6 do 10 lat - 4%
rocznie. W efekcie do 10 lat po operacji tylko 60% przeszczepéw zylnych jest
droznych, w tym zaledwie polowa jest pozbawiona istotnych zwezen [3,6,7].
Jak zauwazyli Bikdeli i wsp., zwezenia wystepuja nawet w naczyniach uzna-
nych za drozne podczas koronarografii [9].

Na patogeneze choroby przeszczepdw zylnych skladajg si¢ trzy proce-
sy: zakrzepica, rozrost blony wewngtrznej (intima) oraz miazdzyca. Mozna
je odpowiednio zaliczy¢ do zmian powodujacych wezesna, posrednig i pdzng
niewydolnos¢ graftu [5,6,10,11].

Zakrzepica

Dla dlugoterminowego wlasciwego funkcjonowania przeszczepu zylne-
go kluczowe sa pierwsze dni po operacji CABG. W tym okresie najczestsza
przyczyna niedroznosci SVG sa zmiany zakrzepowe [12]. Predysponuje do
nich niewielka predkos$¢ przeplywu wewnatrz przeszczepionego naczynia,
ktéra moze by¢ zwiagzana z malym $wiatlem zespolenia proksymalnego lub
dystalnego (co powoduje wzrost oporu), a takze ze zbyt malym odbiorem
krwi przez fozysko tetnicze zwiazane z dysproporcja pomigdzy $rednica tetni-
cy i przeszczepiona zyka lub ze zmianami pozawalowymi w tkance mig$niowej
[10]. Proces powstawania zakrzepu moze zacza¢ si¢ juz w momencie pobrania
zyly odpiszczelowej. Nawet w optymalnych warunkach dochodzi wéwcezas do
ogniskowych uszkodzen naczynia podczas manipulacji narzgdziami chirugicz-
nymi. Nast¢puje utrata blony zewnetrznej z przerwaniem vasa vasorum, co
skutkuje niedotlenieniem komérek naczynia sprzyjajacemu agregacji plytek
[11]. Z kolei naruszenie ciaglosci srédblonka powoduje ekspresje czynnika
tkankowego oraz gromadzenie si¢ fibryny i neutrofili na powierzchni lumi-
nalnej. Jednoczesnie spada produkcja tkankowego aktywatora plazminogenu,

a aktywacji ulega zewnatrzpochodny szlak krzepnigcia [6].
Rozrost intimy

W niektérych przypadkach naczynia zylne wykazuja zwldknienia
srédblonka jeszcze przed ich pobraniem w celu wykorzystania podczas CABG.
Po operacji kluczowy jest okres od 1 miesigca do 1 roku — wéwezas hiperpla-

zja intimy stanowi najczestsza chorobe przeszczepéw, co moze spowodowad
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zmniejszenie $wiatla naczynia o 25% w ciagu 4-6 tygodni [6,13,14]. Rozrost
blony wewngtrznej predysponuje takze do pézniejszego powstania miazdzy-
cy. Hiperplazja intimy rozpoczyna si¢ od proliferacji komérek migsniéwki
gladkiej naczynia, ktéry to proces jest stymulowany przez czynniki uwalniane
z trombocytéw, komérek zapalnych oraz aktywowanych komérek $rédblonka.
Nastepnie komérki mig$niowe migruja do blony wewnetrznej, gdzie zacho-
dzi ich dalsza proliferacja i odkladanie macierzy pozakomérkowej, skutkujace
widknieniem intimy. Dodatkowym obcigzeniem dla przeszczepu zylnego jest
niedokrwienie z pézniejsza reperfuzja, do ktérego dochodzi w trakcie operagji.
Nastepuje wowczas redukeja wytwarzania mediatoréw antyproliferacyjnych
(adenozyny, tlenku azotu i prostacykliny), a takze indukcja powstawania rod-
nika ponadtlenkowego, ktéry promuje hiperplazje intimy [6]. Duzg role¢ od-
grywa réwniez ekspozycja przeszczepéw zylnych na ci$nienie t¢tnicze, skutku-
jaca uwalnianiem z uszkodzonego $rédblonka czynnika wzrostu fibroblastéw
(EGF, ang. fibroblast growth factor) oraz ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGEF, ang. platelet-derived growth factor). Oba mitogeny stymulujg rozrost
blony wewngtrznej [6].

Miazdzyca

Miazdzyca przeszczepu zylnego (czgsto wspélistniejaca ze skrzeplina) jest
przyczyna 70-85% przypadkéw zawaléw serca lub niestabilnej dawicy pier-
siowej u pacjentéw po wykonanej ponad rok wczesniej operacji by-passéw
[6]. Zmiany miazdzycowe i degeneracyjne sa szczegdlnie wyrazne w miejscach
zespolen naczyniowych, cechujacych si¢ turbulentnym przeptywem krwi [9].
Wedtug niektérych autoréw, miazdzyca wystgpujaca w przeszczepach zyl-
nych rézni si¢ morfologia od zmian znajdowanych w natywnych tetnicach
wiericowych — blaszki miazdzycowe w SVG sa koncentryczne i rozproszo-
ne, bardziej kruche, pozbawione czapeczki widknistej i luzniej przylegaja, co
moze powodowaé niestabilng dfawicg piersiowa u pacjentéw po CABG [6].
Silva i wsp. stwierdzili wigksza czgsto$¢ wystgpowania szorstkiej (89% w sto-
sunku do 74%) i bialej (22% w stosunku do 10%) blaszki miazdzycowej
w poréwnaniu do te¢tnic wiericowych u pacjentédw z niestabilng diawica [12].
Inni badacze uwazaja jednak, ze miazdzyca wystepujaca w SVG nie rézni si¢
od tych obecnych w tetnicach wieicowych [15,16]. Ratliff i Myles pod ko-
niec lat 80. XX wieku zwrdcili uwage na mozliwe podloze immunologiczne
hiperplazji blony wewngtrznej oraz miazdzycy w SVG: w przenalizowanych

przez nich przeszczepach 40% posiadalo zmiany miazdzycowe z licznymi

234



K. KRZYZAK, A.J. KUC, M. KRAWIEC, D.M. KUBIK

komérkami zapalnymi, w tym wielojadrowymi komérkami olbrzymimi [17].
Takze Bikdeli i wsp. wykazali obecno$¢ duzej liczby limfocytéw w zmianach
miazdzycowych przeszczepéw zylnych. Komérki te mogly kumulowad si¢
w blaszkach miazdzycowych i zwigksza¢ ich podatno$¢ na urazy i pekniecia.
Ci sami badacze zauwazyli obecnos¢ obszaréw martwicy i zwapnien w obrebie
zmian miazdzycowych [9]. Do aterogenezy w przeszczepach zylnych moze
takze predysponowaé ich gospodarka lipidowa: w stosunku do natywnych
tetnic wystgpuje tam zwickszony wychwyt oraz aktywna synteza lipidéw przy

jednoczesnie mniejszej lipolizie [18].
Niewymienione wczesniej czynniki predysponujace do VGD

Czynniki predysponujace do wystapienia choroby przeszczepu zylnego
moga by¢ zwiazane z pacjentem, przeszczepianym naczyniem oraz przebie-
giem operacji. Do obciazen z pierwszej grupy naleza: wiek, ple¢ zeniska, zabu-
rzenia pracy lewej komory oraz czynniki ryzyka miazdzycy, takie jak wysokie
stezenie triacylogliceroli i cholesterolu oraz niskie stezenie lipoprotein o duzej
gestosci (HDL, ang. high density lipoprotein) we krwi, cukrzyca czy nikoty-
nizm [5,6,11]. Z kolei Campeau i in. zauwazaja, ze chorych u ktérych w ciagu
10 lat po operacji powstaly zmiany (w przeszczepach SVG i/lub w natywnych
tetnicach wieficowych), cechowaly przede wszystkim wicksze stezenia lipo-
protein o bardzo malej gestosci (VLDL, ang. very low-density lipoprotein) oraz
lipoprotein o malej gestosci (LDL, ang. low-density lipoprotein), a takie mniej-
sze stezenia HDL w stosunku do pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano
progresji choroby. Jednoczesnie badacze nie sg zgodni co do wplywu ogél-
noustrojowego nadci$nienia t¢tniczego na losy przeszczepu zylnego [5,6,8].
Duzg rol¢ w dlugotrwalej droznosci SVG odgrywaja czynniki zwiazane z sa-
mym przeszczepem: najlepsza zachowuja zyly wspomagajace tetnicg zstepuja-
cq przednia, gorsze za$ sa wyniki graftéw w tetnicy zstepujacej tylnej, gatezi
diagonalnych i galezi okalajacych. Najgorzej rokuja przeszczepy do gléwnej
prawej tetnicy wieficowej. Do chirurgicznych czynnikéw ryzyka SVG nalezy
manipulacja przeszczepiany naczyniem (np. jego urazy spowodowane zagie-
ciem), a takze niewtasciwy dobdr naczynia do przeszczepienia (wybranie zyly
o zbyt malej lub zbyt duzej $rednicy) [12]. Do skutecznych metod zapobiega-
jacych SVG nalezy zastosowanie techniki ,,n0-touch” podczas pobierania zyly
oraz wcze$nie rozpoczeta (juz w pierwszym dniu po operacji) terapia aspiryna

i innymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. sulfinpyrazonem, indobufenem,
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tiklopidyna), zmiana trybu zycia (w tym zaprzestanie palenia) i wyréwnanie
zaburzen gospodarki lipidowej (w tym terapia statynami) [6,19,20].

Powiklania choroby

Do powikfai choroby przeszczepédw zylnych nalezy m.in. niestabilna
dfawica piersiowa, zatorowo$¢ wieficowa z naczyni zylnych, zawal migs$nia
sercowego, uposledzenie funkcji komér oraz konieczno$¢ powtdrnej rewa-
skularyzacji, ktéra wiaze si¢ z mniejsza skutecznoscia i wigkszym ryzykiem

powiklan (w tym zgonu) niz pierwotna procedura [4,7,14].
3. METODY POBIERANIA GRAFTOW
Metoda bezdotykowa

Polega na pobraniu zyly odpiszczelowej wraz z otaczajacy ja tkanka, tzw
szypulg zawierajaca tkanke thuszczowa, vasa vasorum oraz okoliczne nerwy.
Potencjalne bocznice odchodzace od naczynia zylnego sa podwiazywane badz
klipsowane w odleglosci okoto 0,5 cm od jego Sciany. Pozwala to na catkowi-
te unikniecie bezposredniego kontaktu z zyla, co potencjalnie minimalizuje
uszkodzenia §rédblonka [21].

Metoda klasyczna

Najczgéciej stosowana. Polega na nacieciu skéry w okolicy kostki
przysrodkowej a nastgpnie uwidocznieniu zyly odpiszczelowej. Otaczajace
tkanki sg odpreparowywane zgodnie z przebiegiem pozostawiajac szkieletowa-
ny graft zylny. Galezie boczne podwiazywane lub klipsowane sa bezposrednio
przy Scianie zyly, tak aby nie zwezi¢ jej $wiada [21].

4. PRZECHOWYWANIE SVG PO POBRANIU

W pierwszych latach uzywania SVG podczas zabiegéw CABG naczy-
nia zylne po pobraniu byly przechowywane w roztworze soli fizjologiczne;.
W latach 80. XX wieku, w zwiazku z coraz lepszym zrozumieniem mechani-
zmoéw prowadzacych do choroby przeszczepdw zylnych, pojawily si¢ pierwsze
glosy kwestionujacy uzycie 0,9% rozeworu NaCl do $rédoperacyjnej konser-
wacji SVG. Rozpoczeto wéwezas poszukiwanie alternatywnych metod, ktére
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skutkowalyby mniejszym uszkodzeniem $rédblonka niz przy zastosowaniu
soli fizjologicznej [22]. W 1980 roku Gundry i wsp. opublikowali badania
wplywu réznych technik przenoszenia zyly odpiszczelowej, roztworéw do
przechowywania naczyn oraz ich temperatur na pézniejszy stan przeszczepu,
oceniany przy uzyciu skanningowej mikroskopii elektronowej [23]. Jak wy-
kazano, w przypadku zanurzenia zyly w cieplym (o temperaturze 28 stopni
Celsjusza) roztworze soli dochodzito do duzej utraty $rédblonka. Sytuacja le-
piej przedstawiala si¢ w przypadku przechowywania SVG we krwi o tej samej
temperaturze, kiedy to uszkodzenia $rédblonka byly umiarkowane. Zanurze-
nie naczynia w roztworze autologicznej krwi pelnej i soli fizjologicznej o tem-
peraturze 4 stopni C. w pelni zachowalo §rédblonek, natomiast zanurzenie
w czystej soli fizjologicznej o tej samej temperaturze powodowalo obrzek blony
wewnetrznej. Réwnoczesnie badacze zwrdcili uwage na zniszczenie $rédblon-
ka i peknigcie blony wewngtrznej i srodkowej w wyniku zaciskania naczyni
podczas manipulacji. Z kolei w 1990 roku Lawrie i wsp. poréwnali pobrane
podczas autopsji u pacjentéw zmarlych krétko po operacji przeszczepy zylne
przygotowane z uzyciem roztworu Plasmalyte i zyly kontrolne przygotowane
z wykorzystaniem soli fizjologicznej. Naczynia zanurzane w roztworze wielo-
elektrolitowym mialy znacznie mniej uszkodzen $rédblonka, podsrédscien-
nego nacieku komérkowego, przysrodkowych zmian zapalnych, odkladania
si¢ fibryny i martwicy. Zaznaczono takze, ze naczynia zanurzane w roztworze
wieloelektrolitowym lub we krwi pelnej mialy zmniejszona relaksacje w od-
powiedzi na czynnik relaksacji zalezny od $rédblonka [24]. Natomiast Lamm
i wsp. wykazali, ze ciagla perfuzja przeszczepéw zylnych wplywata korzystnie
na stan §rédblonka pobranych zyt w poréwnaniu z przechowywaniem przesz-
czepdéw w roztworze krystaloidéw [25]. Zupelnie inne wyniki daly opubliko-
wane w 1993 roku badania wloskich uczonych z Sacco Hospital w Mediola-
nie oraz Uniwersytetu Rzymskiego [26]. Badacze stwierdzili zaawansowane
uszkodzenia prébek przechowywanych w natlenowanej, heparynizowanej
krwi autologicznej (AHB). Po 30 minutach defekty obejmowaly utrat¢ komoé-
rek srédblonka, fragmentacje i odwarstwienia z obrzgkiem przysrodkowym az
po martwice i znaczny nieregularny skurcz komérek miesni gladkich blony
srodkowej obecnymi po 5 godzinach. Lepsze efekty dawato przechowywanie
przeszczepéw w heparynizowanym roztworze soli fizjologicznej z papaweryna.
Po 30 minutach w 12 z 15 prébek $rédblonek pozostat dobrze zachowany, zas
w pozostalych 3 przypadkach ulegl odwarstwieniu polaczonemu z obrz¢kiem
wewnatrzkomérkowym. W tych prébkach po 5 godzinach zaobserwowano

znaczne zniszczenie §rédblonka. Najlepsze efekty dalo przechowywanie zyt
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w plynie opracowanym przez naukowcéw z Uniwersytetu w Wisconsin, zna-
nym takze jako ptyn Belzera lub UWS (z ang. University of Wisconsin solution).
Plyn Belzera zawiera kwas laktobionowy, rafinoze oraz substancje, ktérych
rolg jest jak najlepsza ochrona komérek podczas niedokrwienia i hipotermii
(antyoksydanty i zwiazki o duzej masie czasteczkowej, np. adenozyne, gluta-
tion - GSH - czy allopurinol). Naczynia zylne przechowywane w UWS po 30
minutach nie wykazywaly powaznych zmian w warstwie §rédblonka, zas po
5 godzinach wystapit czgdciowy obrzek $rédblonka i glebszych warstw, pota-
czony z wyraznym, ale nieregularnym skurczem komérek miesni gladkich26.
Obecnie plyn Belzera jest rutynowo uzywany w Polsce do plukania i prze-
chowywania przeszczepianych narzadéw [27]. Réwniez wyniki obserwacji
prowadzonych przez Catinella i wsp. nie napawaja optymizmem jesli chodzi
o przechowywanie zyt w heparynizowanej krwi autologicznej w zestawieniu
z uzyciem heparynizowanego roztworu elektrolitéw z dodatkiem papawery-
ny. Zauwazono, ze wczesna pooperacyjna droznos¢ przeszczepu u pacjentéw,
ktérych zyly przechowywano we krwi wynosita 80% w poréwnaniu do 93%
uzyskanych u pacjentéw, ktérym przeszczepiono naczynia konserwowane
roztworem elekerolitdw [28]. Poczatek XXI wicku przynidst wprowadzenie
nowego rozwiazania majacego pomoéc w §rédoperacyjnym przechowywaniu
naczyni zylnych. Byt nim rozewér GALA, opracowany w Veterans Affairs He-
althcare System w Bostonie. Powstal on na bazie zréwnowazonego roztworu
Hanksa (HBSS), do ktérego dodano zredukowany glutation, kwas L-askor-
binowy i L-argining. Substancje te pelnily rol¢ antyoksydantéw, substratéw
dla syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz czynnikéw redukujacych [22]. Zgodnie
z wynikami badari amerykanskich naukowcéw, prowadzonych przy wykorzy-
staniu wielofotonowej mikroskopii fluorescencyjnej, uzycie GALA skutkowa-
to zachowaniem integralnosci zaréwno $rédblonka, jak i miesni gladkich na-
wet po 24 godzinach przechowywania w zmiennej temperaturze. Stanowito to
przeciwieristwo wobec zaawansowanych uszkodzeri obecnych w naczyniach
konserwowanych za pomocy innych dostepnych metod, a wiec z uzyciem
heparynizowanej krwi autologicznej, HLS (mieszanki heparyny, lidokainy
i 0.9% chlorku sodu), TCM (pozywki do hodowli tkanek) oraz roztworu
Hanksa [29]. Ponadto w ostatnich latach dobre wyniki osiaga si¢ wykorzystu-
jac stworzony na bazie GALA preparat DuraGraft. Przechowywanie przesz-
czepu zylnego w tymze preparacie pozwala zmniejszy¢ czgstos¢ wystgpowania
zawaldéw serca nawet o 45% w ciagu ponad 1000 dni od operacji w poréwna-
niu do wynikéw uzyskanych przy uzyciu heparynizowanej soli fizjologicznej

[30]. Badacze poréwnujacy rézne roztwory stuzace do przechowywania SVG
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czesto jednoczes$nie zwracali uwage na role minimalizacji manipulacji jako
drogi do ograniczenia uszkodzen przeszczepéw oraz podkreslali znaczenie roz-

woju technik endoskopowych i bezdotykowych pobran zyt [22,23,30].

5.  WYNIKI BADAN DOTYCZACYCH DEUGOSCI
FUNKCJONOWANIA PRZESZCZEPU ZYLNEGO
POBRANEGO METODA BEZDOTYKOWA

. Punkt
Wybrana Liczba . . Lo
Autorzy/rok L czasowy | Mierzono Wyniki Whioski
metoda | pacjentéw
(lata)
Tian M., CON 2655 3i12 powiklania | Grupa bezdotyko- W poréwnaniu
Wang X., iNT miesiccy | iwskaznik | wa miala znaczaco z konwencjonal-
Sun H,, droznosci nizszy wskaznik okluzji | nym sposobem
etal/2021[31] przeszczepu zylnego niz | pobierania zyt,
grupa konwencjonalna | technika
zaréwno po 3 miesia- “no-touch” znacza-
cach (2,8% vs. 4,8%, co zmniejszyta
jak i po 12 miesiacach ryzyko okluzji
(3,7% vs. 6,5%). przeszczepu
W tej samej grupie, zylnego i popra-
nawrét dlawicy piersio- | wila rokowanie
wej byt rzadszy po pacjenta.

12 miesiacach (2,3%
vs. 4,1%). Czestoéé
wystepowania powaz-
nych niepozadanych
zdarzen naczynio-
wo-mézgowych i
sercowych nie réznifa
sig istotnie miedzy

2 grupami. Podczas
3-miesi¢cznej obserwa-
Gji technika “no-touch”
wiazala si¢ z wyzszym
odsetkiem interwengji
chirurgicznych w obre-
bie rany nogi (10,3%
vs. 4,3%).
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niz klasyczna technika
MM (minimalnej
manipulacji).
Pomigdzy obiema
grupami nie zaobser-
wowano réznic

w powiklaniach poope-
racyjnych i wezesnej

$miertelnosci.

Deb S., CON i CON powi- Wynik okluzji SVG Technika “no
Singh K.S., NT -123 klania, w badaniu lub zgonu touch” nie byla
Souza D., et NT - 127 wskaznik z przyczyn sercowo-na- | zwiazana z lepsza
al /2019 [32] droznosci czyniowych nie réznit droznoscia
si¢ istotnie przeszczepu ani
wNT i CON z lepszymi wy-
(5,5% vs. 10,6%). nikami klinicz-
Podobnie, odsetek nymi po CABG.
badanych SVG Zwigkszata
z istotnym zwezeniem czesto$é wyste-
lub catkowita okluzja powania zakazen
nie réznit sig istotnie zwigzanych z
miegdzy grupami (NT pobraniem zyt.
7,8% vs. CON 15%). Zbiorcze dane
Infekcja w miejscu przemawiaja za
pobrania zyly wystgpo- | istotna redukcja
wala czedciej okluzji SVG
u pacjentéw z NT 1 w 1 roku po
miesiac po zabiegu pobraniu NT.
(23,3% vs. 9,5%). NT
wiazalo sie réwniez
z istotnym zmniejsze-
niem czgsto$ci wystgpo-
wania okluzji SVG.
KimY. H,, CON i CON wskaznik Podczas wezesnej Technika NT
OhH.C, NT - 265 droznosci, (p=0,02,0,03) i poprawita
Choi J. W., NT-103 $miertel- 1-rocznej (p = 0,024, wezesng i 1-rocz-
etal no$é¢ 0,051) angiografii po- na drozno$é
/2016 [33] operacyjnej, technika przeszczepow
NT wykazata wyzszy kompozytowych
wskaznik droznosci SVG.
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Johansson CON i CON 16 powikla- W grupie NT Przeszczep zyly
B., Samano NT -52 nia, $mier- | w poréwnaniu z grupa metoda NT
N., Souza D., NT - 52 telnos¢ CON, frakcja wyrzuto- | wplywa pozy-
etal wa lewej komory byla tywnie na frakcje
/2015 [34] lepsza (57,9% wyrzutowa
vs. 49,4%; p = 0,011). lewej komory
Zaden pacjent w NT po 16 latach.
nie mial migotania Nizszy BNP,
przedsionkéw, mniejszy lewy
w CON - 5 pagjentéw | przedsionek
(p = 0,021). Pacjenci i brak migotania
z warto$cia mozgowego | przedsionkéw
peptydu natriuretycz- wskazuja na
nego (BNP) > 150 poprawe funkji
stanowili 30% w NT rozkurczowej
w poréwnaniu z 38% lewej komory
w CON. Smiertelnos¢ | w grupie NT.
catkowita wynosita
25% w NT, a 27%
w CON. Zgony z
przyczyn sercowych
wynosily odpowiednio
8% i 12% w NT
i CON.
Samano N., CON i CON 16 wskaznik Drozno$¢ przeszczepu Pobranie SVG
Geijer H., NT -52 droznosci zylnego wynosita 64% technika N'T
Liden M., et NT - 52 w grupie CON i 83% zapewnilo,
al/2015 [35] w grupie NT (p = .03), w $rednim
aw grupie LIMA - okresie
88%. Technika 16 lat, znaczaco
pobrania miala istotny | wyzsza drozno$é
wplyw na drozno$¢, niz technika
ze wspotezynnikiem konwencjonalna.
ryzyka dla okluzji
wynoszacym 1,83 dla
grupy CON (P = .04).
Johansson B. CON i CON 8,5 wskaznik Drozno$¢ przeszczepu W poréwnaniu
L., Souza D. NT - 46 droznosci zylnego wynosita z przeszczepami
S., Bodin L., NT - 45 88,2% w grupie CON wykonanymi
etal w obserwacji krétko- metoda konwen-
/2010 [36] terminowej i 76,2% w ¢jonalng (CON),
dlugoterminowej, a w w technice NT
grupie NT, kolejno: i obserwuje si¢
95,2% oraz 90,1%. wolniejsza pro-
gresj¢ miazdzycy.
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Johansson B. | CONi CON 8,5 powikla- W grupie NT bylo Kliniczne wyniki
L., Souza D. NT -52 nia, $mier- istotnie wigcej dhugotermino-
S., Bodin L., NT -52 telnosé, pacjentéw wolnych od wej obserwacji
etal wskaznik dlawicy piersiowej przeszczepoéw
/2009 [37] droznosci iw I klasie NYHA wykonywanych
(67,3% vs. 43,2%:; technika NT

p =0,02) w poréwna-
niu z grupa CON.
W CON stwierdzono
3 zgony z przyczyn
sercowych, aw NT

- zadnego. Obserwowa-
no tendencj¢ do wigk-
szej liczby pacjentéw
wolnych od dlawicy
piersiowej (75,5%
vs. 63,6%; p =0,26),
zmniejszenia liczby
pacjentéw ze zgonem
sercowym lub zawalem
serca (3,8% vs. 13,4%;
p =0,16) i mniejszej
liczby pacjentéw z
okluzja przeszczepu
(24,3% vs. 43,2%

(p =0,14) w grupie NT.

sa zachecajace:
brak zgonéw
sercowych, ze
znacznie wigksza
liczba pacjentéw
bezobjawowych
i tendencja do
poprawy twar-
dych klinicznych
punktéw korico-
wych w poréw-
naniu z technika

konwencjonalna.

CON (ang. Conventional Vein Harvesting) - technika klasyczna; NT (ang. "no-touch”
technique) - technika bezdotykowa; SVG (ang. saphenous vein grafi) - zyta odpiszczelo-
wa; CABG (ang. coronary artery bypass grafting) - pomostowanie wiericowo-aortalne;
BNP (ang. B-type natriuretic peptide) - peptyd natriuretyczny typu B;LIMA (ang. left

internal mammary artery)- t¢tnica piersiowa wewnetrzna lewa

Tabela 1. Podumowanie doniesied na teamat bezdotykowej metody pobierania
graftéw zylnych.

6. PREWENCJA PO ZABIEGU CABG

Chorzy po CABG stanowig niewatpliwie grupe pacjentéw ze wskaza-
niami do objecia procedurami prewencji wtérnej. Wielokrotnie udowod-
niono, ze monitorowanie czynnikéw ryzyka, farmakoterapia, edukowanie
i odpowiednia rehabilitacja istotnie poprawiaja rokowanie i komfort zycia
pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego [38]. Celem dzialan
prewencyjnych jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka wystapienia powi-
ktari zatorowo-zakrzepowych, a takze zminimalizowanie ryzyka pojawienia
si¢ komplikacji w obrebie ukladu oddechowego.W ramach farmakoterapii
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pacjenci po CABG powinni zosta¢ objeci w krétkim czasie od zabiegu terapia
przeciwzakrzepowy i przeciwplytkowa. Takie postgpowanie jest bardzo wazne
ze wzgledu na mozliwe zamknigcie przeptywu wykonanego pomostowania,
a najwyzszy stopien ryzyka wystapienia komplikacji szacuje si¢ na pierw-
szy rok od daty operacji. W tym samym okresie dochodzi takze do rozwoju
zmian miazdzycowych naczyn niekwalifikowanych wczesniej do rewaskula-
ryzacji [39]. Gléwnym lekiem przeciwplytkowym jest kwas acetylosalicylowy
(ASA). Po wykluczeniu silnego krwawienia pooperacyjnego lek ten powinien
zostaé zastosowany w 7 godzinie po zabiegu, a jego przyjmowanie winno
by¢ kontynuowane regularnie do konca zycia. Dawka ASA wynosi wéwczas
75-150 mg/ doba. Dla pacjentéw uczulonych na ASA, alternatywna meto-
da prewengji farmakologicznej jest zastosowanie klopidogrelu [40]. W me-
taanalizie, w ktérej grupe badana stanowilo 25 728 pacjentéw po operacji
CABG objetych podwdijng terapia przeciwplytkows zaobserwowano rzadsze
wystepowanie wezesnej okluzji SVG [41]. Jednak zwazywszy na coraz cze¢-
$ciej wystepujace epizody masywnych krwawien nalezy przed przepisaniem
lekéw oceni¢ mozliwe ryzyko i potencjalne korzysci plynace z zastosowania
terapii. Istotnym wydaje si¢ fake, ze pacjenci poddawani operacji CABG
z SVG wedlug badania DACAB130, u ktérych zastosowano podwdjna tera-
pi¢ przeciwplytkowa ASA + tikagrelor prezentowali po roku od zabiegu znacz-
nie wyzszy wskaznik droznosci przeszczepu niz pacjenci przyjmujacy tylko
jeden z lekéw. Wazny element prewencji po wykonanym pomostowaniu aor-
talno-wieicowym stanowi takze kontrola i obnizenie poziomu lipidéw z za-
stosowaniem statyn o duzej intensywnosci [42]. Statyny dzialaja stabilizujaco
na blaszk¢ miazdzycowa, co istotnie minimalizuje ryzyko wystapienia VGF.
Nalezy pamigta¢ réwniez o plejotropowych wlasciwosciach statyn polegaja-
cym na ochronie §rédblonka naczyniowego i jego regeneracji poprzez synteze
NO, wykazujacego dziatanie rozkurczajace naczynia i przeciwzakrzepowe, co
takze bezsprzecznie przyczynia si¢ do prewencji wtérnej u pacjentéw po ope-
racji CABG [42]. Udowodniono, ze stosowanie statyn wiaze si¢ ze znaczacym
zmniejszeniem ryzyka zgonu [43].

7. DYSKUSJA

Obecnie operacja CABG jest ,ztotym standardem” w leczeniu chorych
z uposledzong funkeja lewej komory, ztozong wielonaczyniows chorobg pnia
lewej tetnicy wiericowej i/lub wiecowa oraz cukrzyca wedlug wytycznych

europejskich i wytycznych [44]. Warto zaznaczy¢, ze liczba wykonywanych
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zabiegbéw wyrdéwnala si¢ w ciagu 10 lat w Europie i USA, natomiast w stosun-
ku do nich liczba procedur PCI zmniejszyta si¢ [44,45]. W ciagu kilkudziesie-
ciu lat wprowadzono co najmniej dwie metody pobierania zyl, potrzebnych
do przeprowadzenia operacji — klasyczna i bezdotykowa. Mimo ze pomosto-
wanie aortalno-wiericowe skutecznie tagodzi objawy i oznaki niedokrwienia
migénia sercowego, musi zosta¢ spelniony warunek diugotrwalego sukcesu
— drozno$¢ przeszczepéw [45]. Wedlug doniesien, technika bezdotykowa cha-
rakteryzuje si¢ lepsza wezesng i dluzsza droznoscia przeszczepéw [47,48,49].
Jednak to metoda klasyczna, inaczej otwarta jest najczgéciej stosowang na
$wiecie, z wyjatkiem USA , a cz¢sto$¢ powiklani ran w jej przypadku jest weiaz
mniejsza, ze wzgledu na ubytki tkanki podskérnej i mniejszy obszar pobrania,
ale takze brak termicznych uszkodzen skéry zwiazanych z uzyciem elektro-
kautera [21,50]. Wedtug Souzy i wsp., technika pobierania zyly do pomo-
stowania aortalno-wiericowego to najistotniejszy czynnik, ktéry warunkuje
drozno$¢ przeszczepu [48]. Réwniez warto zaznaczy¢, ze wedlug tego badania,
wskaznik droznosci uzyskany przy technice bezdotykowej, jest zblizony do
droznosci LIMA [48]. Juz w 2002 roku Souza i wsp. poréwnali 52 pacjentéw
w kazdej z grup — jedna obejmowala osoby poddane technice bezdotykowej,
a druga konwencjonalnej. W pierwszej z nich wskaznik droznosci wynidst
95%, w drugiej — 89% 18 miesi¢cy po operacji51. Takie same wyniki uzyskali
réwniez inni autorzy [52]. Wyrazna réznicg migdzy tymi metodami widaé
w badaniu po 8,5 roku po zabiegu, gdzie grupa NT wynosita 90% w poréw-
naniu z klasyczna, ktérej droznos¢ wyniosta jedynie 76% [48]. Zaskakujace
jest, ze okluzja przeszczepu w ciagu pierwszego miesiaca wystapita az u 15%
przeszczepédw pochodzacych z pobrania otwartego, a kolejne 15-30% miato
miejsce w ciagu pierwszego roku [53]. Ponadto, w dwéch analizowanych arty-
kutach, nie stwierdzono réznicy w wezesnej $miertelnosci w obu grupach [34].

Podsumowujac, metoda bezdotykowa pobierania zyl, moze zapewni¢
znacznie lepsza diugo- i krétkoterminows drozno$é przeszczepu niz techni-
ka klasyczna. Co jest istotne, wskazniki droznosci NT sa poréwnywalne do
LIMA. Nowatorska, bo istniejaca od 1996 roku technika bezdotykowa, za-
pewnia lepsza mechaniczna, strukturalng i funkcjonalng ochrong $ciany zyly.
Potrzeba jednak dalszych badan klinicznych, aby potwierdzi¢ pozytywne
obserwacje. Doskonalenie tej metody, ale takze przyszle badania, moglyby
doprowadzi¢ do uzyskania przeszczepu, ktéry bedzie moégl si¢ réwnacd z dlu-
goterminowa droznoscia i jako$cia przeszczepu tetniczego. Poprawa droznosci
przeszczepu SV pozostaje zatem wielkim wyzwaniem wspélczesnej chirurgii

SErcowo-naczyniowej.
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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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WPLYW STRESU OKSYDACYJNEGO
NA PATOMECHANIZM CHOROB
NEUROZWYRODNIENIOWYCH -

POTENCJALNE KORZYSCI
Z SUPLEMENTAC]I PRZECIWUTLENIACZY

Joanna Baczyk, Eliza Barczyk, Wojciech Dobczyniski, Anna Kozub

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

Abstrakt: Termin ,stres oksydacyjny” zostal zaproponowany przez Siesa w 1985 r. Jest to
niespecyficzny stan patologiczny odzwierciedlajacy brak réwnowagi miedzy szybkoscia pro-
dukgji reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu (RNS), a procesami antyoksydacyjnymi. ROS/
RNS sa zwykle generowane jako naturalny produkt uboczny metabolizmu tlenu i azotu, od-
grywaja wazng role w reakcjach komérkowych. Wolne rodniki, gdy przekraczajg zdolno$¢ an-
tyoksydacyjna (promieniowanie, dieta wysokotluszczowa, palenie papieroséw) wywoluja stres
oksydacyjny, ktéry jest bezposrednio zwiazany z rozwojem choréb ukladu nerwowego. Rosnie
uznanie roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii choréb neurodegeneracyjnych takich jak:
choroba Alzheimera , choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne czy choroba Hun-
tingtona. Terapia antyoksydantami daje nadzieje na lepsze rokowanie, moze by¢ zalecana jako
jeden ze sposobéw leczenia, a skiadniki diety moga dziata¢ jako czynniki ochronne. Konieczne
jest kontynuowanie badari nad oceng potencjalnych korzysci z suplementacji przeciwutleniaczy
w rokowaniu klinicznym.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, wolne rodniki, antyoksydanty, choroby neurodegeracyjne
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1. WSTEP

Termin ,stres oksydacyjny” (OS, ang. oxidative stress) zostat zapropo-
nowany przez Siesa w 1985 r. [1]. Jest to niespecyficzny stan patologiczny
odzwierciedlajacy brak réwnowagi miedzy szybkoscia produkgji 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 czasteczki chemiczne obecne w komérkach, atomy lub grupy atoméw
zawierajace co najmniej jeden niesparowany elektron na powloce zewngtrzne;.
W wyniku wysokiej reaktywnosci wolne rodniki moga oderwa¢ elektrony od
innych czastek, czasteczka tracaca elekeron staje si¢ wolnym rodnikiem, zo-
staje zainicjowana kaskada reakeji fancuchowej prowadzaca do uszkodzenia
komérki [2].

Endogenne, fizjologiczne ROS powstaja gléwnie w procesie reakeji oksy-
dacyjnej mitochondrialnego facucha oddechowego jako produkty uboczne
prawidlowego metabolizmu komérki. Zrédlem ROS sa réwniez peroksyso-
my, retikulum endoplazmatyczne oraz komérki fagocytarne, gléwnie makro-
fagi zuzywajace duza ilo$¢ tlenu3. Do reaktywnych form tlenu nalezg m.in.
wolne rodniki pochodzace z tlenu czasteczkowego, np. anion ponadtlenkowy,
nadtlenek wodoru, rodnik nadtlenkowy czy rodnik hydroksylowy. Do RNS
zaliczamy m. in.: bardzo reaktywny nadtlenek azotynu, tlenek azotu, dwu-
tlenek azotu, tréjtlenek diazotu, kwas azotawy [4]. W efekcie oddzialywania
tlenku azotu z ROS, powstaja aktywne formy azotu, ktére powoduja uszko-
dzenia oksydacyjne i nitrozacyjne. ROS i RNS zwykle generowane jako natu-
ralny produkt uboczny metabolizmu odgrywaja w organizmie podwdéjna role.
Przy umiarkowanym lub niskim poziomie ROS/RNS maja korzystny wplyw
i biora udzial w réznych procesach fizjologicznych np. w reakcjach odporno-
$ciowych, odpowiedzi mitogennej czy regulacji redoks [1, 2, 5]. Wspomagaja
funkcje ukladu immunologicznego, pelnia funkcje inicjatoréw odpowiedzi
zapalnej oraz fagocytozy, sa przekaznikami informacji w procesach starzenia
komérek i naprawy tkanek [6]. Przy wyzszym stgzeniu ROS i/lub RNS gene-
ruja odpowiednio stres oksydacyjny i stres nitrozowy, powodujac potencjal-
ne uszkodzenie komérek. Stres oksydacyjny i stres nitrozowy powstaja, gdy
z jednej strony wystepuje nadmierna produkcja wolnych rodnikéw,
a z drugiej niedobé6r enzymatycznych i nieenzymatycznych przeciwutlenia-
czy. Zaburzenia stanu redoks moga powodowa¢ uszkodzenia (pekniecia) nici
DNA; mutacji genéw, peroksydacje bialek i lipidéw, w efekcie powoduja
zmiang ich strukeury i funkcji. Ponad to w warunkach stresu oksydacyjnego
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spada wydajno$¢ mitochondrialnej syntezy adenozynotréjfosforanu (ATP,
ang. adenosine triphosphate), zmniejsza si¢ stgzenie ATP w komérkach, a nad-
miar wolnych rodnikéw prowadzi do zniszczenia interakeji mitochondriéw
z retikulum endoplazmatycznym, przyspieszajac w ten sposob apoptoze, au-
tofagic i martwicg [7, 8, 9]. Wolne rodniki powstaja w efekcie dziatania czyn-
nikéw zewngtrznych jak i wewngtrznych. Aktywacja komérek ukladu immu-
nologicznego, niedokrwienie, nowotwory, infekcje, starzenie organizmu sa
odpowiedzialne za endogenng produkcje wolnych rodnikéw. Wolne rodniki
moga powstawaé pod wplywem czynnikéw zewnetrznych np. w wyniku eks-
pozycji na zanieczyszczenia Srodowiska, metale cigzkie (Cd, Hg, Pb, Fe i As),
niektére leki (cyklosporyna, takrolimus, gentamycyna), rozpuszczalniki che-
miczne, gotowanie (wedzone migso, przypalone tluszcze), dym papierosowy,
alkohol i promieniowanie (np. UV lub jonizujace).

W warunkach fizjologicznych istnieje wiele mechanizméw przeciwu-
tleniajacych zapewniajacych zaréwno sprawne usuwanie czynnikéw utlenia-
jacych, jak i skutkéw ich dziatania. Wiasciwosci antyoksydacyjne posiadajg
tzw. nieenzymatyczne przeciwutleniacze: witaminy (A, CiE), glutation, kwas
a-liponowy, pierwiastki (np. Cu, Zn, Mn) lub enzymatyczne tzw. wymiatacze
wolnych rodnikéw [9, 10]. Do enzyméw chroniacych komérke przed nad-
mierng produkcja wolnych rodnikéw zaliczamy katalazg, peroksydaze gluta-
tionowg i peroksyredoksyne [9, 11]. Leki, ktére moga hamowa¢ aktywnosé
monooksygenazy cytochromu P450 (CYP, ang. cytochrome P450 monooxy-
genases), maja potencjat ochrony komérek przed uszkodzeniem wywotanym
przez ROS. Nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw jest uwazane za
gléwny czynnik ryzyka wystapienia wielu choréb, w tym choréb ukladu ner-
wowego. Rosnie uznanie roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii wielu cho-
r6b uktadu sercowo-naczyniowego, choréb metabolicznych oraz ukfadu ner-
wowego w tym choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera
(AD, ang. Alzehimer's disease), otgpienie z ciatami Lewy'ego (DLB, ang. de-
mentia with Lewy bodies) oraz zwyrodnienie czotowo-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 UKEADU NERWOWEGO

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) ze wzgledu na wysokie zuzycie tlenu,
wysoka zawarto$¢ lipidéw oraz staba zdolno$¢ antyoksydacyjna jest szczegdl-
nie podatny na uszkodzenia spowodowane przez wolne rodniki. Aktywno$é
antyoksydantéw enzymatycznych w mézgu (peroksydaza glutationowa (GPx,
ang. glutathione peroxidase), katalaza (CAT, ang. catalase) jest okolo dziesie-
ciokrotnie nizsza co sprawia, ze jest on szczeg6lnie wrazliwy na dzialanie wol-
nych rodnikéw. Ostatnie badania potwierdzily, ze OS odgrywa wazna role
w zmianach patologicznych w OUN, takich jak uszkodzenie spowodowane
niedotlenieniem/toksycznoscia, zaburzenia metaboliczne czy stany zapalne
(20, 21,22, 23, 24]. Produkcja ROS odbywa si¢ gléwnie poprzez fosfory-
lacje oksydacyjna, a zwigkszona liczba wolnych rodnikéw odgrywa kluczowa
rol¢ w zaburzeniach neurologicznych poprzez zachwianie réwnowagi czynni-
kéw prooksydacyjnych i przeciwutleniajacych w mézgu. W efekcie utleniania
si¢ wolnych rodnikéw dochodzi do uposledzenia dzialania neuroprzekazni-
kéw (serotonina, dopamina czy noradrenalina), peroksydacji lipidéw w blo-
nach neuronéw, ich uszkodzenia [25] i $mierci poprzez apoptoze, autofagic
i ferroptoze (uszkodzenie komérki zalezne od zelaza).

Wolne rodniki byly uwazane za szkodliwe czasteczki, ktdre moga po-
wodowa¢ uszkodzenie komoérek i prowadzi¢ do réznych proceséw patolo-
gicznych w OUN. Wraz z rozwojem badani biologii redoks, ROS/RNS sg
réwniez uwazane za czasteczke sygnalowa, ktdéra reguluje rézne czynnosci

osrodkowego ukladu nerwowego [26].

3. STRES OKSYDACYJNY I UKEAD ANTYOKSYDACYJNY
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO (OUN)

Uklad oksydacyjny OUN

Endogenne zrédta ROS w OUN obejmuja: mitochondria i szlak utle-
niania fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH -
ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate). ROS mogg by¢ réwniez
wytwarzane przez inne oksydazy, takie jak: oksydaze fosforanowa dinukleoty-
du nikotynamidoadeninowego (NOX), cytochrom P450, oksydaza ksantyno-
wa, lipooksygenaza i mieloperoksydaza [27]. RNS sa wytwarzane z L-argininy,

w procesie metabolicznym tego aminokwasu w mitochondriach, ktéry jest
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katalizowany przez syntaze tlenku azotu [28]. Ogromne znaczenie ma akumu-
lacja zelaza w mézgu. Utlenianie hemoglobiny zewnatrzkomérkowo prowadzi
do miejscowego OS [29]. Proces neurodegeneracyjny jest zwiazany z wysoka
zawartoscig zelaza w jadrach podstawy [30]. Stres oksydacyjny, uszkodzenie
mitochondriéw moga by¢ zwiazane z tworzeniem blaszek miazdzycowych
i neurodegeneracja [31, 32, 33]. Zaburzenie pracy mitochondriéw prowa-
dzi do zwickszonej produkcji ROS, co jest szkodliwe dla neuronéw [34, 35].
Z drugiej strony OS uszkadza mitochondria, co zakl6ca transport ATP wzdtuz
aksondw, a w konsekwencji prowadzi do neurodegeneracji [36, 37, 38]. Co

wazne, proces neurodegeneracyjny jest skomplikowany i wciaz malo poznany.
Uk}ad antyoksydacyjny OUN

Ochronng rol¢ przed nadmiarem wolnych rodnikéw w OUN pelnia dwa
uktady antyoksydacyjne: nieenzymatyczny i enzymatyczny [39, 40]. W skfad
ukladu enzymatycznego wchodza enzymy antyoksydacyjne: peroksydaza
i reduktaza glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide
dismutase), katalaza i peroksydaza oraz niektére enzymy reakgji fazy II: ok-
sydaza hemu 1, zredukowana oksydoreduktaza koenzymu/chinonu 1 i kwa-
$na ligaza y-glutamylocysteinowa, tioredoksyna (Trx, ang. thioredoxin) [40].
Czynnik martwicy nowotworéw (Nrtf2 — ang. nuclear factor erythroid 2-related
Jactor 2) jest rébwniez waznym czynnikiem transkrypcyjnym bioracym udzial
w utrzymaniu homeostazy redoks przez regulacje ekspresji enzyméw antyok-
sydacyjnych [41]. Do jonéw o wlasciwosciach antyoksydacyjnych zaliczamy
Zelazo (Fe), miedz (Cu), cynk (Zn) i mangan (Mn) [42]. Na nieenzymatyczny
uklad antyoksydacyjny skladajq si¢ réwniez endogenne substancje redukujace,
takie jak: witaminy C, D i E, glutation, koenzym Q, beta-karoten, NADPH,
kwas moczowy, biatka: (np. albumina, celuloplazmina), ferrytyna, melatoni-
na i bilirubina [43, 44, 45, 46]. W surowicy mozemy oznaczy¢ enzymy anty-
oksydacyjne takie jak CAT, GPx, peroksyredoksyny [47, 48, 49], transferazy
S-glutationowe oraz NAD(P)H oksydoreduktaza chinonowa 1 [50]. Poziom
tych enzyméw w surowicy moze korelowa¢ ze zdolnoscia organizmu do obro-

ny przed skutkami OS.
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4. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W PATOGENEZIE
WYBRANYCH CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Choroby neurodegeneracyjne to szereg nieuleczalnych choréb OUN wy-
nikajacych z postepujacego uszkodzenia neuronéw i/lub mieliny [51].

Stres oksydacyjny moze indukowaé mutacje mitochondrialnego DNA,
ostabia¢ funkcje mitochondrialnego faficucha oddechowego, zmienia¢ prze-
puszczalno$¢ blony, zaburza¢ homeostazg¢ jonéw wapnia i uszkadza¢ mito-
chondrialny system antyoksydacyjny. Zwickszona produkcja ROS w mi-
tochondriach zwigksza wychwytywanie wapnia poprzez utlenianie grup
tiolowych w biatkach i inicjuje $mier¢ komdrek wywotang przeciazeniem wap-
niem, co moze odgrywac rol¢ w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych.
Klasyczna teoria starzenia si¢ mitochondrialnych wolnych rodnikéw sugeruje,
ze reaktywne formy tlenu generowane przez mutacje mitochondrialnego DNA
(mtDNA) powodujg trwale uszkodzenia DNA prowadzace do wigkszej licz-
by mutacji i powoduja dalsze dysfunkcje mitochondriéw i neurodegeneracje.
Nadmierna produkcja wolnych rodnikéw zwigksza podatno$é na uszkodzenia
neurondw i pogorszenie czynnosci mdzgu 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 ,ot¢pienie starcze” jest zaburzeniem neu-
rodegeneracyjnym zwiazanym gléwnie z utrata neuronéw korowych okolic
skroniowych i ciemieniowych w wyniku odkladnia ztogéw B-amyloidu (AB)
i biatka tau. Czgsto$¢ wystgpowania AD wsréd populacji 0séb w wieku 60 lat
szacuje si¢ na 1%, natomiast w populacji 0séb w wieku 90 i wigcej lat nawet
do 60% [53]. W Polsce z AD zyje ponad 300 tys oséb [57]. AD charak-
teryzuje si¢ postgpujacym zaburzeniem funkcji poznawczych, zwlaszcza pa-
migci oraz zaburzeniami zachowania, takimi jak: apatia, pobudzenie i objawy
psychotyczne. Pod wzgledem neuropatologicznym jest zaliczana do tauopatii
i cechuje si¢ wystgpowaniem zwyrodnienia neurofibrylarnego i zZtogéw amy-
loidu zewnatrzkomérkowego pod postacia blaszek amyloidowych [53, 57].

Produkcja ROS/RNS jest zwigkszona u pacjentéw z AD, najczestsza
chorobg neurodegeneracyjna. W badaniach post mortem stwierdzono obec-
no$¢ RNS w astrocytach i neuronach pacjentéw z AD. Badania Schuberta
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i wsp. in vitro wykazaly, ze akumulacja AR moze zwickszy¢ produkcje ROS
w astrocytach i zwigkszy¢ uszkodzenie neuronéw [58]. Regulacja funk-
¢ji mitochondriéw astrocytéw przez cytokiny (insulinopodobny czynnik
wzrostu-1), jest zwigzana z uczeniem si¢ i pamigci. Stwierdzono réwniez,
ze NO jest uwalniany wokét blaszek AP przez astrocyty [59, 60].

Zmiany w astrocytach korelujg ze wzrostem indukowanej syntezy NO,
co w szczegblnosci odnotowano w korowych komérkach piramidowych [61].

W mézgach oséb z AD, stwierdzono akumulacje zelaza powodujaca nad-
produkeje wolnych rodnikéw oraz obnizone st¢zenia kluczowych enzyméw
antyoksydacyjnych, w tym peroksydazy glutationowej, dysmutazy ponadtlen-
kowej, katalazy. Zjawisko ferroptozy jest zwiazane z brakiem Gpx4. Ferropto-
za moze by¢ hamowana przez witaming E, ktéra stymuluje aktywnos¢ Gpx4,
dzigki czemu zapobiega stanom zapalnym w mézgu. Zaobserwowano na mo-
delach zwierzgcych, ze obnizony poziom Gpx4 prowadzi do zaburzen funkcji
poznawczych i zmian neurodegeneracyjnych w hipokampie [62].

Beta amyloid patognomiczny dla choroby Alzhaimera, powstaje w wyni-
ku dziatania wolnych rodnikéw i w konsekwencdji staje si¢ czynnikiem poczat-
ku i progresji choroby. Luth i wsp. donosza, ze zwigkszona ekspresja syntezy
tlenku azotu jest bezposrednio zwiazana ze ztogami AP, a beta amyloid moze
indukowa¢ syntezg¢ NO [62].

Poniewaz stres oksydacyjny odgrywa rol¢ w patogenezie AD, badano
zwiazki o wlasciwosciach przeciwutleniajacych do zmniejszania wytwarzania
ROS oraz do fagodzenia lub spowolnienia przebiegu choroby. Wsréd bada-
nych antyoksydantéw szczegélne znaczenie mialy witamina C, witamina E
i kwas a-liponowy [63].

Z jednej strony wyniki publikowanych badan sugeruja, ze podawanie
witamin C, E i kwasu o-liponowego zmniejszaja nasilenie zaburzeri funkgji
poznawczych i odkladanie AB, inne donosza o braku ich wplywu na odklada-
nie Ztogdw plytek AP w korze i hipokampie [52].

W chorobie Alzhaimera AP znajduje si¢ w mitochondriach, gdzie moze
wplywaé na aktywnos$¢ enzyméw. U oséb chorych na chorobg Alzhaimera za-
obserwowano wigcej uszkodzeni mitochondriéw niz u oséb zdrowych [64, 65].
Zidentyfikowano markery peroksydacji lipidéw w korze i hipokampie AD.
Wykazano réwniez wzrost poziomu markera utleniania bialek w hipokampie

pacjentéw z choroba Alzhaimera [6].
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6. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO
W PATOGENEZIE CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona jest réwniez jedna z najczgstszych choréb neuroz-
wyrodnieniowych. Gléwnymi objawami choroby Parkinsona sa : bradykine-
zja, drzenie spoczynkowe i wzmozenia napigcia migéni typu ,kota z¢batego”
lub ,rury otowianej”.

PD jest chorobg neurodegeneracyjng podobnie jak AD zwiazana z wie-
kiem, ktéra powoduje demencje u okoto 80% o0séb w trakcie trwania choroby
[66].

Otepienie zwigzane z chorobg Parkinsona charakteryzujace si¢ akumula-
¢ja o-synukleiny.

Podobnie w patogenezie choroby Parkinsona istotna rolg odgrywa stres
oksydacyjny, nadprodukeja wolnych rodnikéw uszkadza istotg czarna poprzez
peroksydacje lipidéw, utlenianie bialek i DNA. Zjawisko to wydaje si¢ by¢
wywolane przez ferroptozg, uszkodzenie mitochondriéw, aktywacje mono-
aminooksydazy (MAQO), oraz zaburzeniem proceséw antyoksydacyjnych. Co-
lamartino i wsp. wykazali, ze leczenie L-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPA)
obniza poziom produktéw peroksydacji lipidéw i bialek, zmniejsza uszko-
dzenia DNA, co moze $wiadczy¢ o roli stresu oksydacyjnego w patogenezie
choroby Parkinsona [67, 68]. Valdinocci i wsp wykazali w modelu PD, ze
a-synukleina moze by¢ przenoszona z neuronéw do astrocytéw [69]. Bez-
posrednie wstrzykniecie ludzkiej a-synukleiny do jader podstawnych myszy
moze prowadzi¢ do silnej aktywacji astrocytéw i mikrogleju [70]. Badania
wskazuja, ze a-synukleina moze powodowad wytwarzanie duzych ilosci ROS
i czynnikéw zapalnych, w ktérych posredniczy aktywacja receptora TLR4
astrocytu. Akumulacja a-synukleiny moze nasila¢ stres oksydacyjny, powodu-
jac peroksydacje lipidéw i §mier¢ neurondw [71]. Z patogeneza PD wydaje si¢
by¢ zwiazana nieprawidlowa S-nitrozylacja: parkina S-nitrozylowana, biatko
zwigzane z PD, mozna znalezé w moézgu pacjentéw z PD 21; jednak poten-
cjalna rola astrocytéw w tej patologii pozostaje nadal niejasna [72]. Badano
skutecznos¢ zwiazkéw wiazacych zelazo np. deferypron ; wezesne rozpoczecie
leczenia zmniejszylo ztogi zelaza w OUN i poprawito sprawno$é¢ ruchowa
w poréwnaniu z placebo [73]. Ponadto u pacjentéw leczonych deferypronem
wzrosta aktywno$¢ GPx i SOD w plynie mézgowo-rdzeniowym, co potwier-
dza zwiazek migdzy leczeniem a reakcja antyoksydacyjna.

Przeprowadzono badania z zastosowaniem suplementacji witami-

ny E (o-tokoferol) i oceniano ewentualny wplyw na zmniejszenie objawéw
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klinicznych w PD. Badanie nie potwierdzito korzystnego wplywu witaminy
E (2000 j.m./dobg) na progresj¢ zaburzen pozapiramidowych [74, 75, 76,
77]. Koenzym Q10 w dawce 1200 mg na dob¢ spowodowal pogorszenie sta-
nu klinicznego chorych z PD [78], natomiast nizsze dawki nie wykazywaly
objawowego wplywu na przebieg kliniczny choroby [79]. Ostatnie badania
kliniczne nie wykazaly korzysci dla koenzymu Q10 (1200 lub 2400 mg/dobg)
u 600 pacjentéw we wezesnym stadium PD [76]. Wykazano wzrost poziomu
markera utleniania bialek w neuronach ruchowych pacjentéw z chorobg Par-
kinsona [6].

7. ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W PATOGENEZIE
STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

Stwardnienie zanikowe boczne (choroba Lou Gehriga lub choroba Char-
cota) jest $miertelng chorobg neurodegeneracyjna prowadzaca do uszkodzenia
centralnego i/lub obwodowego ukladu nerwowego. Do gléwnych objawéw
nalezg zaniki migéni, fascykulacje migéni oraz stopniowa utrata sprawnosci ru-
chowej w konsekwencji prowadzi to do niewydolnosci oddechowej i $mierci
[80, 81]. Pacjenci z rozpoznanym ALS §$rednio przezywaja okoto 2-3 lata od
diagnozy, przy czym szacuje si¢, ze tylko 5-10% pacjentéw przezywa wigcej
niz 10 lat po rozpoznaniu [82]. Etiopatogeneza ALS jest nieznana wydaje s,
ze polaczenie ekspozycji na zewnetrzne czynniki srodowiskowe w danym cza-
sie z indywidualnymi czynnikami podatnosci prowadzi do rozwoju choroby.
W ALS opisano ponad 50 genéw modyfikujacych przebieg choroby [83]; naj-
czgéciej wystepuja: 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
dowodéw wskazuje, ze nadmierna produkcja ROS zwiazana z nieskuteczna
obrong antyoksydacyjna moze przyczyniad si¢ do rozwoju choroby. OS moze
by¢ powiazany z utratag motoneurondéw i uszkodzeniem mitochondriéw [93].

W badaniach post mortem chorych z ALS stwierdzono uszkodzenia ok-
sydacyjne biatek, lipidéw i DNA tkanki nerwowej [94, 95, 96]. Podobne
spostrzezenia poczyniono w badaniach: plynu mézgowo-rdzeniowego [97,
98, 99, 100], surowicy [101 ] i moczu [102] pacjentéw z ALS, co sugeruje
udzial mechanizméw OS w OUN. Trudno jednak okresli¢, czy uszkodzenie
oksydacyjne stanowi pierwotna przyczyne, czy wtérng konsekwencje tej cho-
roby [103, 104]. Stwierdzono mutacj¢ w SOD1 u 90% pacjentéw z rodzinng
postaciag ALS 64 i 20% z ALS; u pacjentéw z ALS zidentyfikowano ponad
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180 mutacji w regionie kodujacym genu SOD1. W eksperymentalnym bada-
niu Ferraiuolo i wsp wykazali, ze astrocyty ze zmutowana SOD 1 sa toksyczne
dla motoneuronéw rdzenia kregowego [105]. Pacjenci, u ktérych stwierdzo-
no obecno$¢ astrocytéw z ekspresja zmutowanego SOD1 maja gorszy prze-
bieg kliniczny choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna [106]. Reaktywna
astroglioza i uszkodzenie nosnika dla I-glutaminianu (EAAT, ang. excitatory
amino acid transporters) sa cechami charakterystycznymi patologii stward-
nienia zanikowego bocznego [50]. OS wydaje si¢ odgrywa¢ role w innych
mutacjach genowych powiazanych z ALS. Zmutowane biatko wiazace DNA
TAR 43 (TDP-43), wplywa na szlak Nrf2. Moujalled i wsp stwierdzili nizszy
poziom GSH, co wskazuje na wzrost OS zalezny od zaklécenia szlaku Nrf2
[107, 108, 109]. Rosnie rola OS w patogenezie ALS, mimo pozytywnych wy-
nikéw uzyskanych w badaniach przedklinicznych na zwierzgtach stosowanie
antyoksydantéw nie przyniosto spodziewanych efektéw w leczeniu chorych
ze stwardnieniem zanikowym bocznym [110]. Dwie terapie z mozliwoscia
kontrolowania mechanizméw OS i poprawy funkeji mitochondriéw moga
wplywaé na przebieg choroby. Pierwszg jest przyklad modulatoréw NAD
+ /SIRT1, ktére wykazaly zdolno$¢ do zwigkszania opornosci mitochon-
driéw na OS i ochrony przed dysfunkcja mitochondriéw w modelach ALS,
a takze spowalnialy postep choroby, testowane w badaniu klinicznym I fazy
( NCT03489200) [111]. Trwaja réwniez badania nad opracowaniem anty-
oksydantéw ukierunkowanych na mitochondria, ktére wykazuja zdolnos¢ do
akumulacji w mitochondriach np. MitoQ), ktéry okazal si¢ toksyczny dlatego
jest konieczne opracowanie innych typéw zwiazkéw mitochondriotropowych,
o mniejszej toksycznosci i wyzszej skutecznosci terapeutycznej, ktére moga
by¢ nastepnie testowane w modelach ALS [112].

8. WNIOSKI

Nadprodukcja wolnych rodnikéw i/lub uposledzenie dzialania ukfa-
déw antyoksydacyjnych w mitochondriach moze wywola¢ silny stres oksy-
dacyjny, ktéry odgrywa wazna role w patogenezie neurodegeneracji. Dwa
gléwne uklady antyoksydacyjne maja istotne znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania mitochondriéw i ogranicza ilos¢ uszkodzen oksydacyjnych:
dysmutaza nadtenkowa i peroksydaza glutationowa. Modyfikacja ukladéw
antyoksydacyjnych jest obiecujaca opcja terapeutyczng w leczeniu réznych
choréb neurodegeneracyjnych. Najbardziej obiecujacymi antyoksydantami

w terapii choréb neurozwyrodnieniowych sa: witamina E (gléwny zmiatacz
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peroksydacji lipidéw w mézgu), witamina C (wewnatrzkomérkowa czastecz-
ka redukujaca), a CoQ10 (koenzym, ktory przenosi elektrony z komplekséw
I i II do kompleksu III, optymalizujac gradient protonéw mechanizméw fos-
forylacji oksydacyjnej). Chociaz stwierdzono, ze podawanie przeciwutleniaczy
jest skuteczne w wielu chorobach neurodegeneracyjnych in vitro i w modelach
zwierzgcych, ale nie wykazuje odpowiednio skutecznosci neuroprotekeyjnej
u pacjentéw ze wzgledu na chemiczna niestabilno$¢ przeciwutleniacza. Mo-
dyfikowanie pracy mitochondriéw i ukierunkowanie interakcji mitochon-
drialnych z biatkami specyficznymi dla choroby moze by¢ obiecujaca opcja
terapeutyczng choréb neurodegeneracyjnych. Wraz z rosnacym znaczeniem
roli stresu oksydacyjnego w patofizjologii wielu choréb, w tym neurozwy-
rodnieniowych, suplementacja antyoksydantami jest zalecana jako jeden ze
sposobéw leczenia, a skladniki diety moga dziata¢ jako czynniki ochronne.
Konieczne jest kontynuowanie badan klinicznych nad oceng potencjalnych
korzysci z suplementacji antyoksydantéw w profilaktyce i leczeniu choréb
wywolanych nadmierng ekspozycja na ROS/RNS. Oprécz przeciwutlenia-
czy, przeszczep mitochondrialny, zmiana stylu Zycia moga odgrywac¢ skutecz-
na rol¢ w ochronie mitochondriéw i przywracaniu lub poprawianiu funkcji
oddechowych mitochondriéw i metabolizmu energetycznego a tym samym

zmniejsza¢ 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
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OSTRE USZKODZENIE PLUC
WYWOLANE E-PAPIEROSAMI (EVALI)
- AKTUALNY STAN WIEDZY
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Abstrakt: Palenie tytoniu jest przyczyna ponad 8 miliondw zgonéw rocznie. Nikotynizm do-
tyka 1.3 miliarda ludzi na $wiecie, stanowi wigc znaczacy problem dla $wiatowego zdrowia
publicznego. Do préb ograniczenia szkodliwosci palenia naleza dostgpne od kilkunastu lat na
rynku e-papierosy. Za ich przewaga przemawia brak substancji smolistych, gléwnych kance-
rogenéw dymu tytoniowego oraz znacznie mniejszy wplyw na biernych palaczy. W skladach
liquidéw pojawiaja si¢ jednak substancje budzace watpliwosci m.in rozpylony glikol czy glice-
rol rodlinny. Ryzyko stanowi réwniez fatwos$¢ dodawania adiuwantéw takich jak: THC, CBD,
aromaty zapachowe. Niedluga dostepnos¢ e-papieroséw na rynku nie pozwala na precyzyjne
okreslenie przewleklych skutkéw ich palenia. Od niedawna wiadomo jednak o mozliwych po-
wikfaniach ostrych okreslanych jako ostre uszkodzenie pluc wywolane e-papierosami (EVALI).
Celem rozdziatu jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat bezpieczenistwa wapingu ze
szczegblnym uwzglednieniem EVALL

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

1.  WSTEP

Palenie tytoniu stanowi jeden z najistotniejszych probleméw dla $wia-
towego zdrowia publicznego. Wedtug obecnych danych WHO nikotynizm
dotyka 1.3 miliarda ludzi na $wiecie, bedac przyczyna ponad 7 milionéw
zgondéw rocznie wéréd palaczy czynnych i okoto 1.2 miliona wsréd palaczy

biernych [1]. Poza tym, wigkszo$¢ 0séb palacych przez wiele lat, zmaga si¢
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z licznymi powiktaniami zdrowotnymi swojego nalogu, ktére uposledzaja
jako$¢ ich zycia. W sumie wyrdznia si¢ ponad 500 réznych patologii i cho-
r6b stanowiacych niepozadane skutki palenia, od nalotu na z¢bach, pozét-
ktych palcéw poczawszy, przez dusznos¢, $wiszczacy oddech az po nowotwory
m.in. pluc i krtani czy zaburzenia potengji [2]. Do préb ograniczenia szko-
dliwych skutkéw palenia tytoniu naleza e-papierosy. Promowane s one jako
bezpieczniejszy zamiennik tradycyjnych papieroséw, kompletnie eliminujacy
problem kancerogennych substancji smolistych dymu tytoniowego [3]. Nie-
stety, poprzez atrakcyjne cechy takie jak dostgpno$¢ rozmaitych aromatéw
smakowych, nowoczesny wyglad oraz wigksza akceptowalno$¢ spoteczna
uzytkowania w towarzystwie, przyciagaja one gléwnie mlode osoby, czesto
niepelnoletnie, ktére do tej pory nie zmagaly si¢ z uzaleznieniem od niko-
tyny [4,5]. W przeciwienistwie do papieroséw tradycyjnych, weciaz brakuje
badan opisujacych przewlekle skutki wieloletniego uzytkowania e-papieroséw.
W 2019 roku opisano jednak nowa jednostke chorobowa, wystepujaca wéréd
stosujacych je mlodych Amerykanéw, zwiazang z ich stosowaniem - EVALI
(E-cigarette and vaping associated lung injury), czyli ostre uszkodzenie ptuc wy-

wolane e-papierosami [6,7].
2. E-PAPIEROSY
Budowa i mechanizm dzialania e-papierosa

Aby zrozumie¢ mechanizm szkodliwosci e-papieroséw nalezy pochyli¢
si¢ wpierw nad ich budowa, mechanizmem dziatania oraz skladem wdycha-
nego przez uzytkownika dymu. Podstawowe elementy budowy e-papierosa
to bateria, zbiornik zawierajacy ,liquid”, czyli roztwér nikotyny oraz system
grzewczy, ktéry podgrzewa plyn do temperatur rzedu 150-250°C powodujac
przejscie roztworu nikotyny w aerozol, ktéry nastgpnie inhaluje uzytkownik.
Element grzewczy uruchamiany jest przez ruch powietrza spowodowany wde-
chem. W niektérych typach e-papieroséw temperatura regulowana jest recz-
nie poprzez nacisnigcie specjalnego przycisku [3,8,9]. Im wyzsza temperatura
podgrzewania liquidu, tym wigksza zawarto$¢ wolnych rodnikéw w inhalo-

wanym przez uzytkownika dymie. Zaleznos¢ ta ma charakeer liniowy [10,11].
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Sklad liquidu

W sklad liquidéw wchodza humektanty, pozornie bezpieczne substancje
powszechnie uzywane w przemysle spozywczym i kosmetycznym takie jak:
glikol propylenowy czy glicerol rodlinny. Liquid moze, ale nie musi zawiera¢
nikotyne, przerézne aromaty zapachowe i smakowe. Mimo iz substancje po-
dawane przez producenta w skladzie liquidu moga wydawa¢ si¢ bezpieczne,
w trakcie podgrzewania roztworu do wysokich temperatur zachodzg reakcje
chemiczne z powstawaniem nowych, bardziej szkodliwych zwiazkéw [3,12-
14]. Poza tym, istnieje ryzyko samodzielnego manipulowania skfadem roz-
tworu przez uzytkownika i dodawania niebezpiecznych substangji takich jak
np. THC, CBD, opioidy, mefedron [3]. W nielegalnych produktach zawie-
rajacych THC czgsto znalezé mozna octan witaminy E dodawany jako zaggsz-
czacz, ktéremu przypisuje si¢ znaczaca rolg w etiologii EVALI [15].

Humektanty

Glikol propylenowy i glicerol rodlinny, pelniace rol¢ humektantéw to
substancje o potwierdzonym przez FDA bezpieczeristwie przy przyjmowaniu
droga pokarmowa, wciaz brakuje jednak badan dotyczacych efektéw diu-
goterminowej inhalacji tych substancji. Przy podgrzaniu zaréwno z glikolu
propylenowego jak i glicerolu powstaja toksyczne aldehydy, takie jak formal-
dehyd, acetaldehyd czy akroleina [13,14]. Przyczyniaja si¢ one do rozwoju
stresu oksydacyjnego i uwalniania mediatoréw stanu zapalnego, co prowadzi

do uszkodzen $§rédblonka naczyn i do rozwoju chordb sercowo-naczyniowych

[6,16].
Substancje smakowe

Dostepne w tysigcach smakéw, owocowych, mictowych, imitujacych
smak deseréw, popularnych napoi gazowanych, popcornu a nawet alkoho-
lu czy tytoniu, aromaty stanowia powazny problem z dwoch przyczyn. Po
pierwsze sa one zrédtem szkodliwych substancji. Stosowane przez produ-
centéw liquidéw mieszanki zawieraja zwykle aromaty do zywnosci, olejki
eteryczne, ekstrakty ziolowe czy pozyskiwane z tytoniu. Substancje te maja
w swoim skladzie zwiazki, takie jak aldehyd cynamonowy, benzaldehyd, wa-
nilina, 2,3-pentanediol czy diacetyl, ktére przy podgrzaniu i inhalacji wyka-
zujg efeke cytotoksyczny lub prozapalny [17-20]. Dwa ostatnie okazaly si¢
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zaktécac ekspresje gendw dla rzesek i cytoszkieletu w ludzkich komérkach
nablonka oddechowego oskrzeli [21].

Po drugie, dostgpnos$¢ réznorodnych dozna smakowych zwigkszaé
moze atrakcyjnos$¢ e-papierosa wéréd osob niepalacych, w tym dzieci i mlo-
dziezy [4,22]. Ponadto, osoby ktérych pierwszy e-papieros zawieral smakowy
liquid maja wicksza szans¢ progresji do uzaleznienia [23]. Co ciekawe, jesli
juz dojdzie do uzaleznienia, smak liquidu traci na znaczeniu. Gdyby z rynku
zniknely preparaty smakowe, az 87% uzaleznionej mlodziezy dalej palitoby
dostepne e-papierosy, kolejne 5 % wybraloby papierosy tradycyjne, a jedynie
5 % zrezygnowaloby w ogéle z palenia [4].

Interesujaca wydaje si¢ tu analogia do tradycyjnych papieroséw smako-
wych, w tym mentolowych, ktérych sprzedazy zakazano w Polsce w 2020
roku, co argumentowane bylo przez Gléwny Inspektorat Sanitarny mie-
dzy innymi przez fake, iz istotnie zwigkszaja one liczbe inicjujacych pala-
czy, zwlaszcza ludzi miodych, utrudniajg rzucenie natogu, a takze sprawiaja,

iz palacze zaciagaja si¢ mocniej [24].
E-papierosy w Polsce

Wedlug raportu Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego z 2019 roku
z e-papieroséw korzysta 1% Polakéw, w tym 30% uczniéw szkét §rednich
wicku 15-19 lat. Az 60% nastolatkéw przynajmniej raz probowalo e-papie-
rosa. Celem poréwnania tradycyjne papierosy pali codziennie 21% Polakéw.
Palacze e-papieroséw swoja decyzje argumentuja gléwnie aktualng moda (34%
mezczyzn i 17% kobiet), nastgpnie przekonaniem o ich mniejszej szkodliwosci
w poréwnaniu do tradycyjnych papieroséw (18% mezczyzn i 15% kobiet),
powodami finansowymi (14% mezczyzn i 15% kobiet), a takze préba zaprze-
stania palenia papieroséw tradycyjnych (13% mezczyzn i 14% kobiet) [5,25].
Co ciekawe w 2019 roku az 58 % badanych Polakéw uwazalo, ze e-papierosy

wywoluja powazne choroby, a 28% nie ma zdania na ten temat [5].
3. EVALI
Epidemiologia
W sierpniu 2019 roku Amerykariskie Centrum Kontroli i Prewencji
Choréb (CDC - Centers for Disease Control and Prevention) rozpoczeto

zbieranie danych na temat przypadkéw ostrego uszkodzenie ptuc wywotla-
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nego e-papierosami wéréd Amerykandéw. Szczyt zachorowan zaobserwowano
w polowie wrzesnia 2019 roku, kiedy tygodniowa liczba hospitalizacji osia-
gneta najwyzszy wynik w liczbie 215 pacjentéw. Od tego czasu liczba nowych
raportowanych przypadkéw zachorowan oraz zgonéw sukcesywnie spada. Do
18 lutego 2020 r. zgloszono 2807 hospitalizowanych przypadkéw w tym 68
zgondw, z czego 66% stanowili mezezyzni, a mediana wieku pacjentéw wy-
nosita 24 lata [26]. W lutym 2020 CDC zaprzestalo gromadzenia danych
na temat EVALI wéréd amerykariskiej populacji [27]. W marcu 2020 roku
w Europie zanotowano pierwszy $miertelny przypadek EVALI [28]. W Polsce
pierwszy przypadek EVALI mial miejsce w 2019 roku, a w styczniu 2020 roku
odnotowano dwa kolejne [29]. Dwa pierwsze przypadki $miertelne w Polsce
spowodowane byly zastosowaniem liquidu wzbogaconego przez ofiary o 4-flu-
rorobutyrfentanyl [3]. Wraz z poczatkiem 2020 roku, zgodnie z zaleceniami
Komisji Europejskiej Gléwny Inspektor Sanitarny wprowadzil obowia-
zek zglaszania kazdego przypadku uszkodzenia ptuc zwiazanego z paleniem

e-papieroséw w Polsce [29].
W poszukiwaniu etiopatogenezy

Dokladny patomechanizm tej jednostki chorobowej nie zostat do tej pory
odkryty. Ponad 80% pacjentéw w wywiadzie podawalo laczenie nikotyny
z THC lub CBD w uzywanych preparatach do wapingu [3,21]. W badaniu
popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) uzyskanych od 51 pacjentéw
ze zdiagnozowanym EVALIL, w 48 prébkach (94%) stwierdzono obecnos¢
octanu witaminy E [6]. Za gtéwne czynniki zwiazane z patogeneza tej choro-
by podejrzewa si¢ wigc THC i octan witaminy E zawarte w liquidach [3,26].

Octan witaminy E uzywany jest jako zaggszczacz w tanich, nielegalnych
preparatach zawierajacych THC, a jego uzycie rozpowszechnito si¢ w 2019
roku [14]. Wykazuje to zwigzek wzrostu inhalowania tej substancji wéréd
mlodziezy z rozwojem epidemii EVALI w Stanach Zjednoczonych. Zwiazek
ten moze zaburza¢ dzialanie surfaktantu sprzyjajac powstawaniu niedodmy
[14,21,29]. Podgrzanie octanu witaminy E i jego aerolizacja prowadzi¢ moga
do powstania ketenu. Zwigzek ten cechuje si¢ bardzo duza toksycznoscia
i reaktywnoscia [30]. Jest drazniacy dla drég oddechowych, moze aktywowacé
kaskade stanu zapalnego [6]. Wiele argumentéw przemawia wigc za hipote-
z3 uznajaca octan witaminy E za kluczowy czynnik prowadzacy do rozwoju
EVALI
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Pozostaje jednak 13% przypadkéw ostrego uszkodzenia pluc u pacjentéw
stosujacych e-papierosy bez dodatku THC, ani octanu witaminy E [21,26].
Jak wspomniano wyzej pod wplywem wysokiej temperatury z substancji sma-
kowych, a takze glicerolu i glikolu propylenowego powstaja liczne szkodliwe
substancje. Niektére z tych produktéw sa gazami jak np. keten, a co za tym
idzie, cigzko jest je wykry¢ i zmierzy¢ ich poziom w prébkach biologicznych
[21]. Nie mozna wykluczy¢ wigc ich udzialu w patomechanizmie EVALI [26].
Ponadto polaczenie omawianych substancji moze generowaé nowe nieziden-

tyfikowane produkty o nieznanym wplywie na organizm [21].
Patomorfologia

W badaniu plwociny, materiatu z BAL, czy biopsji ptuca uwage zwraca
czgsta obecno$¢ makrofagéw ze znaczng zawartoscia lipidéw (lipofagéw). Za-
wieraja one czgsto takze zwakuolizowane pneumocyty. Obraz ten przypomina
typowe chemiczne zapalenie ptuc. Obecnos¢ tych komérek, cho¢ uwazana za
charakterystyczna, nie zostala do tej pory wyjasniona. W obrazie moga do-
minowa¢ granulocyty kwasochlonne, oboj¢tnochtonne czy limfocyty [3,21].

Uszkodzenie ptuc w przebiegu EVALI moze przebiera¢ rézne heterogen-
ne formy zapalenia pluc, jest to prawdopodobnie zwiazane z osobnicza reakeja
na inhalowane substancje [3]. Moze przybiera¢ forme: ostrego eozynofilowe-
go zapalenia pluc; lipoidalnego zapalenia pluc; wiékniejacego zapalenia pluc;
rozlanego uszkodzenia pecherzykéw plucnych, w tym réwniez z rozlanym
krwotokiem pecherzykowym; ARDS; alergicznego zapalenia pluc; wielkoko-

moérkowego srédmiazszowego zapalenia ptuc [3,21].
Objawy

U wigkszoéci pacjentéw pierwsze objawy dotycza ukladu oddechowe-
go, gléwnie sg to kaszel, b6l w klatce piersiowej, dusznos¢ i przyspieszony,
plytki oddech [15,31-34]. W zakresie uktadu pokarmowego pacjenci skarza
si¢ na bdle brzucha, nudnosci, wymioty oraz biegunke [15,31-33]. Wsp6t-
istnieja objawy ogdlne takie jak goraczka i dreszcze, czasem utrata masy ciala
[15,31,32,35]. Ponad polowa chorych wykazuje obnizong saturacje <95%
pO2 i tachykardi¢ [31]. Objawy nasilaja si¢ w ciagu jednego lub dwéch
tygodni [15,31].
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Diagnostyka EVALI

Ze wzgledu na wyjatkowo niespecyficzne objawy EVALI, wciaz bra-
kuje zuniformizowanych kryteriéw rozpoznania choroby. Jest to trudna do
postawienia diagnoza z wykluczenia, ktérg mozemy rozwazy¢ u pacjentéw
z historig stosowania e-papieroséw, objawami ze strony uklfadu oddechowego,
zotadkowo-jelitowego oraz objawami ogdlnymi takimi jak goraczka i dreszcze
[15,28,31]. Inni autorzy proponuja diagnoze na podstawie nast¢pujacych kry-
teriéw: 1) Uzycie elektronicznych papieroséw w ciagu maksymalnie 90 dni
przed pojawieniem si¢ objawéw, 2) nacieki ptucne w badaniach obrazowych,
3) wykluczenie innych mozliwych przyczyn stanu pacjenta takich jak infekcja,
przyczyny sercowe, immunologiczne, czy zmiany nowotworowe [6,34,36].
Badanie ostuchowe na chwile obecng pozostaje nieznaczace dla postawienia
diagnozy [31]. U pacjentéw z EVALI w badaniach laboratoryjnych obser-
wuje si¢ podwyzszona liczbe bialych krwinek (WBC), podwyzszone OB oraz
wzrost wartosci biatka C-reaktywnego i transaminaz watrobowych [31,33,34].
Wyniki te nie umozliwiaja jednak rozréznienia EVALI od choréb zakaznych
o podobnych objawach. U pacjentéw z podejrzeniem EVALI zaleca si¢ wyko-
nanie dodatkowych badar laboratoryjnych obejmujacych panel wiruséw ukta-
du oddechowego oraz badan toksykologicznych moczu, w kierunku obecnosci
THC [3,35]. Pomocne w rozpoznaniu EVALI s3 badania obrazowe wykazu-
jace zmiany w obrebie ptuc u ponad 90 % pacjentéw [3,36]. W obrazie RTG
obecne sg naciekiw ptucach, natomiast w tomografii komputerowej zmetnienia

w obrebie klatki piersiowej [3,31,34,35].
EVALI w czasach COVID-19

Podczas trwajace pandemii COVID-19 mlodsi pacjenci cze¢dciej zglaszali
epizody stosowania e-papieroséw, co byto zwigzane z prébami poradzenia so-
bie z wieloma stresorami i Igkami spowodowanymi sytuacja na $wiecie [36,37].
W okresie od marca do czerwca 2020 roku w szpitalu dziecigcym Bristol Mey-
ers Squibb w New Jersey zaobserwowano az sze$ciokrotny wzrost liczby przy-
padkéw EVALI, w poréwnaniu z czasem przed poczatkiem pandemii [38].
Rozpoznawalno$¢ tej choroby zostata jednak znacznie utrudniona poprzez
podobienstwo jej objawéw do symptoméw COVID-19, takich jak: goracz-
ka, kaszel, duszno$¢, béle brzucha, wymioty, nudnosci i biegunka [28,36-
38]. Dodatkowo w badaniach laboratoryjnych obie choroby charakteryzuja

si¢ podwyzszeniem tych samych wartosci, m.in transaminaz watrobowych czy
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markeréw stanu zapalnego [37,38]. Poza testem PCR na obecno$¢ materialu
genetycznego SARS-Cov-2, pomocna w réznicowaniu moze by¢ limfopenia
bedaca dobrze opisang cecha infekcji tym wirusem, ktéra nie zostata uzna-
na za objaw EVALI [28,38]. Jednak trzeba zaznaczy¢, ze obnizony poziom
bialych krwinek wyste¢puje u niewielkiego odsetka pacjentéw pediatrycznych
chorujacych na COVID-19 [38]. W badaniach obrazowych czgsto obserwu-
je si¢ podobieristwo miedzy EVALI i COVID-19 [38]. Moze wystgpowaé
réznica w lokalizacji zmian - w EVALI zaréwno w RTG jak i TK czesciej sa
one zlokalizowane centralnie, natomiast w przypadku COVID-19 przewaza-
ja zmiany umiejscowione obwodowo [28,39,40]. Za wystgpowaniem EVALI
u pacjenta pediatrycznego moze przemawiaé negatywny test SARS-CoV-2
[37,40]. W uzasadnionych przypadkach w celach réznicowych mozna dodat-
kowo przeprowadzi¢ badanie na wykrywanie SARS-CoV-2 w plynie z poplu-
czyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) [40]. Niezmiernie waznym elemen-
tem diagnostyki réznicowej miedzy EVALI i COVID-19 pozostaje wywiad
w kierunku stosowania e-papieroséw w przesztoéci [37-40].

Leczenie

Optymalne leczenie stosunkowo nowej choroby jaka jest EALI nie zo-
stalo jeszcze poznane. Jedynie 5% pacjentéw z podejrzeniem tej choroby nie
wymaga hospitalizacji [36]. U wigkszosci chorych konieczne jest podanie tle-
nu lub wentylacja nieinwazyjna, a u % intubacja i wentylacja mechaniczna
[31,36]. Zdaniem lekarzy leczeniem, ktére w ciagu kilku dni skutkuje popra-
wa, jest sterydoterapia [34]. Nalezy zaznaczy¢, ze badania na temat skuteczno-
$ci stosowania w leczeniu EVALI ogélnoustrojowych kortykosteroidéw maja
jedynie charakter obserwacyjny [36]. Dodatkowo zalecane jest podawanie an-
tybiotykéw [31]. Objawy choroby moga ustapi¢ po zaprzestaniu wapowania
(34,306].

4. WNIOSKI I DYSKUSJA

Papierosy elektroniczne prawdopodobnie wypieraé beda w przysztosci
tradycyjne papierosy [3]. Istnieje wigc znaczna potrzeba powstania badari oce-
niajacych dlugoterminowe skutki ich uzytkowania. Ich znaczng potencjalng
szkodliwos¢ dla zdrowia wykazano w 2019 roku opisujac nowa, tajemnicza
jednostke chorobowa - ostre uszkodzenie pluc zwiazane z uzywaniem
papieroséw elektronicznych (EVALI)
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Etiopatogeneza EVALI pozostaje nieznana. Kluczows role przypisuje si¢
octanowi witaminy E dodawanemu jako zaggszczacz do tanich, nielegalnych
liquidéw zawierajacych kannabinoidy. Gléwnym argumentem za stusznoscia
tej hipotezy jest fake, iz nagly wzrost zachorowan na EVALI nastapit w tym
samym czasie co rozpowszechnienie uzycia tej substancji na czarnym rynku,
wiosng 2019 roku. Istnieja przestanki przypisujace udzial w procesie uszko-
dzenia ptuc takze innym sktadnikom liquidéw, co gorsza powszechnie uzywa-
nym w legalnych, szeroko dostgnych wyrobach. Potrzeba wigc badarni zaréwno
in vitro jak i in vivo.

Mimo, iz w wigkszosci przypadkéw EVALI przyczyng bylo wapowanie
liquidéw, w ktdrych sktadzie znajdywaly si¢ THC i octan witaminy E, wciaz
nalezy by¢ czujnym w ocenie e-papieroséw jako takich. Weiaz nieokreslona
jest przyczyna rozwoju uszkodzenia ptuc u 13% pacjentéw [21,20].

Liquidy dostepne sa w tysiacach wariantéw smakowych, a sktad i dzia-
fanie na organizm produktéw tworzacych si¢ w wyniku ich podgrzewania
budzi watpliwosci lekarzy i badaczy. Zdaniem autoréw producenci powinni
by¢ zobowiazani do precyzyjnego okreslania ich skladéw na opakowaniach,
zaréwno sktadu wyjsciowego roztworu oraz skladu inhalowanego aerozolu.

Producenci papieroséw elektronicznych, pomimo deklarowania swo-
jego celu jako pomoc w rzuceniu palenia uzaleznionym od tradycyjnych
papieroséw, prawdopodobnie zdaja sobie sprawe jak wielkim zainteresowa-
niem ich produkty ciesza si¢ wéréd mlodziezy i mlodych dorostych dotad
niepalacych. Wida¢ to naszym zdaniem w stosowanych przez wiele firm
strategiach marketingowych. Niezwykla popularnoscia wsréd oséb mlodych,
w tym niepelnoletnich ciesza si¢ urzadzenia firmy JUUL przypominajace
przenosne urzadzenia pamieci USB, trudne do rozpoznania przez rodzicéw
czy nauczycieli. Wéréd tysiecy smakdéw liquidéw istnieje wiele smakdw, kedre
wydaja si¢ przemawia¢ gféwnie do bardzo mlodych klientéw takie jak: guma
balonowa, wata cukrowa, cukierki czy popcorn. Jesli faktycznie, producenci
celowo kreuja swoje produkty z mysla o skuszeniu i uzaleznieniu oséb
nieletnich jest to skrajnie nieetyczne postgpowanie.

Ze spadkiem liczby zachorowan notowanym na przetomie 2019 i 2020
roku wigza¢ mozemy rozpowszechnienie informacji na temat powigzania
przypadkéw EVALI z wapowaniem produktéw zawierajacych w skladzie
THC i octan witaminy E.

CDC zakoriczylo rejestrowanie przypadkéw EVALIL Decyzja ta mogla
by¢ motywowana celem skupienia sit instytucji na walce z pandemia CO-
VID-19. Pojawiajg si¢ jednak doniesienia z amerykariskich osrodkéw, jako

283



OSTRE USZKODZENIE PLUC WYWOZLANE E-PAPIEROSAMI (EVALI)

ze w dobie pandemii COVID-19 zaobserwowa¢ mozna wzrost liczby przy-
padkéw EVALI [38]. Wysokie poziomy stresu i leku w zyciu mlodych ludzi
spowodowaly, ze siegali oni czgéciej po produkty do wapingu w tym zawiera-
jace nielegalne substancje. Znaczny problem diagnostyczny stanowi obecnie
znaczne podobienistwo objawéw klinicznych a takze zmian w wynikach ba-
dan laboratoryjnych w zakazeniu SARS-CoV-2 i EVALI [28,36-38]. Autorzy
chea podkresli¢ wage wywiadu przeprowadzonego z pacjentem pod katem
uzytkowania e-papieroséw, co moze pomdc nasunaé trafng diagnoze i przy-
spieszy¢ rozpoczecie procesu leczenia.

Ze wzgledu na wszystkie wymienione powyzej czynniki, niezmiernie
wazne jest edukowanie szczegdlnie mlodziezy, rodzicéw i nauczycieli, na te-
mat niebezpieczeistw wapingu, podkreslajac przy tym ryzyko jakie niesie ze
soba manipulowanie sktadem liquidu przez uzytkownika.

Nalezy pamigta¢, ze pomimo zniwelowania problemu inhalowania sub-
stangji smolistych, palacz przerzucajacy si¢ na e-papieros, wciaz narazony jest
na nikotyng, a takze inne nowe szkodliwe substangje, o ktérych wplywie na
ludzki organizm stosunkowo mato na razie wiadomo. Srodowisko lekarskie,
zdaniem autoréw, nie powinno wigc promowacd e-papieroséw jako metody
rzucenia palenia, poki nie powstanie odpowiednia ilo$¢ wiarygodnych badan

okreslajacych stopien ich toksycznosci a takze dhugotrwate 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 acrosolized 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 sig, ze na calym $wiecie 1.3 miliarda os6b stosuje wyroby tytoniowe. WHO
podaje, ze w ciggu roku, ponad 8 milionéw oséb umiera z powodu skutkéw uzywania pro-
duktéw tytoniowych, z czego ponad 7 milionéw to palacze czynni, a 1.2 miliona — bierni.
Nikotyna zawarta w tytoniu jest silnie uzalezniajaca przez co palenie fatwo staje si¢ natogiem
trudnym do porzucenia. Z tego powodu na rynku §wiatowym pojawiaja si¢ nowe alternatywy.
Jedna z nich sa produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu (HTPs), w ktérych tyton
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 firme Philip Morris International (PMI), ktdra zaznacza, ze ich produke
wytwarza znaczaco mniej zwiazkéw toksycznych niz tradycyjny papieros. Celem tego rozdziatu
jest ocena IQOS” jako alternatywy dla tradycyjnego papierosa oraz analiza dotychczasowych
doniesien na jego temat.

Stowa kluczowe: papicrosy, produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu, IQOS?,
nikotyna

1.  WSTEP

Palenie tytoniu jest uznane przez WHO za jedno z najwickszych za-

grozen dla $wiatowego zdrowia publicznego. Na calym $wiecie ilos¢ oséb
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stosujaca wyroby tytoniowe szacowana jest na 1,3 miliarda. Skutkuje to 8 mi-
lionami zgonéw zwiazanych z uzytkowaniem wyrobéw tytoniowych, z czego
ponad 7 milionéw to palacze czynni, a 1.2 miliona — bierni [1]. Wedlug ba-
dania ankietowego przeprowadzonego w 2019 roku przez Giéwny Inspektorat
Sanitarny (GIS) do natogowego palenia papieroséw przyznalo si¢ 21% Polakéw,
natomiast odsetek 0s6b narazonych na bierne palenie w domu wynosi 34% [2].

Dym tytoniowy zawiera ponad siedem tysi¢cy substancji chemicznych,
z czego 1% stanowia substancje szkodliwe, takie jak: nikotyna, arsen, ben-
zen, tlenek wegla, metale cigzkie i nitrozoaminy [3]. Zwickszaja one ryzyko
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz choréb nowotwo-
rowych [3, 4].

Nikotyna zawarta w tytoniu jest silnie uzalezniajaca przez co palenie fa-
two staje si¢ nalogiem trudnym do porzucenia [1]. Z tego powodu na rynku
$wiatowym pojawiaja si¢ nowe alternatywy [5-11]. Jedna z nich sg wprowa-
dzone na rynek w 2014 roku, produkty I-Quit-Ordinary-Smoking (1QOS®),
czyli produkowane przez firme Philip Morris International (PMI) podgrze-
wane produkty tytoniowe (ang. Heated Tobacco Products/ HTPs) [12]. Po raz
pierwszy zostaly wprowadzone na rynek w Japonii i we Wloszech [12, 13],
a obecnie sg sprzedawane w ponad pi¢édziesigciu krajach [9, 14]. PMI podaje,
ze w 2020 roku liczba uzytkownikéw IQOS wyniosta az 17,6 miliona [15].

IQOS® skiada si¢ z trzech gléwnych elementéw: sztyftu (HeatStick),
podgrzewacza tytoniu na baterie oraz fadowarki. Podgrzewacz dostarcza cie-
plo do sztyftu przez okolo 6 minut lub 12-14 zaciagni¢¢. W porédwnaniu
do tradycyjnych papieroséw, gdzie dochodzi do procesu spalania tytoniu
w temperaturze 600°C z wytworzeniem dymu, istota dziatania IQOS® jest
podgrzewanie tytoniu do temperatury 350°C z wytworzeniem aerozolu [16,
17]. Twierdzi si¢, ze zawiera on ponad 90% mniej substancji toksycznych niz
dym papierosowy [3, 18].

Pomimo zapewnier firmy PMI o zmniejszonej szkodliwosci 1QOS®
w stosunku do konwencjonalnych papieroséw, duza cz¢s¢ dostgpnych badan,
ktére o niej donosza, jest finansowana przez t¢ firme [4, 16, 19, 20, 21]. Ist-
nieja jednak niezalezne badania méwiace o nieznanym wplywie substancji
zawartych w aerozolu na organizm czlowicka [18, 20, 22].

Che¢ rzucenia palenia oraz zmniejszenie ich szkodliwego wplywu na
organizm jest jednym z czynnikéw zamiany papieroséw na 1QOS° [5, 16,
23-26]. Kolejnym aspektem jest atrakcyjny wyglad produktu oraz idace za
tym poczucie luksusu [17, 19, 27-30]. Ponadto do kupna zach¢ca mozliwosé
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darmowego okresu prébnego (7], brak dymu tytoniowego [28], a takze wick-
sza czysto$¢ i dyskrecja [31].

Z uwagi na rosnace zainteresowanie HTP na $wiecie, szczeg6lnie wsréd
os6b mlodych oraz uwzgledniajac obecnos$¢ wielu niejasnosci zwiazanych
z toksycznoscig IQOS® konieczne sa dalsze badania [18, 19, 20, 22, 23].

2. IQOS° - ALTERNATYWA CZY NOWE ZAGROZENIE?

Wprowadzenie na rynek podgrzewanych produktéw tytoniowych stato
si¢ dla wielu ludzi nowg szansa na rzucenie palenia, jednak dla innych poczat-
kiem tytoniowego uzaleznienia.

IQOS® w bardzo szybkim tempie podbit swiatowy rynek, szczegélnie
w Japonii, gdzie wraz ze wzrostem sprzedazy IQOS® nastapit spadek sprzeda-
zy konwencjonalnych papieroséw [32]. Taki wzrost zaobserwowano réwniez
w populacji mlodych doroslych w hiszpaiiskim regionie Galicja w latach
2014-2018 [33]. Podobne wnioski plyna z badan przeprowadzonych w in-
nych krajach [17, 19, 28-30]. Firma PMI zach¢cona wielkim sukcesem
w Japonii, wprowadzita w 2017 roku na rynek koreariski swoj produkt. Me-
dia nazywajac go odpowiednikiem iPhone w branzy tytoniowej nadaly mu
dodatkowego prestizu [27].

Mimo, ze ideg IQOS” jest zastapienie konwencjonalnych papieroséw, to
wickszos¢ uzytkownikéw IQOS® nadal pali tradycyjne papierosy lub e-papie-
rosy, co jest sprzeczne z pierwotnym zalozeniem producenta [14, 19, 27, 34].
Wedtug badania Frieda i Gardnera 96% koreaniskich uzytkownikéw IQOS®
nadal pali papierosy [27, 35, 36]. Méwi o tym réwniez badanie przeprowa-
dzone w Tajwanie [37].

Nowym zagrozeniem jest rozpoczecie stosowania IQOS® przez osoby
wezesniej nie palace, co sugeruje badanie przeprowadzone w USA, Kanadzie
i Anglii, gdzie wéréd mlodziezy nigdy nie palacej i nigdy nie waporyzujacej,
skfonno$¢ do wyprébowania IQOS® (25,1%) byla wyzsza niz w przypadku
papieroséw tytoniowych (19,3%) [38]. Potwierdza to réwniez amerykariskie
badanie, ktére méwi, ze 45% Whochéw uzywajacych IQOS® nigdy wezesniej
nie palifo papieroséw [33, 39].
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3. POROWNANIE IQOS°® Z PAPIEROSAMI I E-PAPIEROSAMI

Znaczna cz¢$¢ dostgpnych badan skupia si¢ na poréwnaniu podgrzewa-
nych produktéw tytoniowych do papieroséw tradycyjnych i elektronicznych
(5,9, 10, 27, 40-42].

E-papierosy to zasilane na bateri¢ systemy dostarczania nikotyny droga
wziewna, ktdre zawieraja réwniez aromaty oraz inne sktadniki. Zawarto$¢ ni-
kotyny w liquidach jest r6zna, a nawet moze by¢ w nich nieobecna [9, 10, 40,
43, 44]. E-papierosy tak samo jak IQOS® bardzo szybko rozpowszechnily sie
na $wiatowym rynku, stajac si¢ istotng alternatywa dla papieroséw tradycyj-
nych [9, 10, 42].

Duza czgé¢ badani na temat IQOS® sponsorowana byla przez firm¢ PMI.
Badania te prowadzone byly w zakresie biomarkeréw ekspozycji na HPHCs
(ang. Harmful and Potentially Harmful Constituents = substancje szkodliwe
i potencjalnie szkodliwe), farmakokinetyki nikotyny oraz w zakresie oceny
subiektywnej uzytkownikéw [27].

W badaniach tych zaobserwowano znaczny spadek HPHCs (od 34 do
94% w zaleznosci od badania) po pigciu dniach od przejécia na IQOS” [27].
Podobne wnioski plyna z badania finansowanego przez BAT (British Ameri-
can Tobacco) [24].

Liczba HPHC podawana przez PMI oraz FDA (Food and Drug Ad-
ministration) wyraznie si¢ rozni. Stworzona przez producenta lista PMI-58
uwzglednia 58 substancji HPHC, ktérych emisja w aerozolu IQOS” jest niz-
sza w poréwnaniu z dymem papierosowym. Lista ta nie uwzglednia jednak in-
nych substangji (nieuznawanych przez FDA za HPHC), z ktérych wigkszo$é
wykazuje wyzsza emisj¢ niz w papierosie [23]. Przykladem takiej substancji
jest glicerol [14]. Szacuje si¢, ze stosowanie IQOS® zwiazane jest ze zmniejszo-
na catkowita emisjg pytu oraz poszczegélnych jego skfadnikéw, co odpowiada
mniejszemu zanieczyszczeniu miejsca palenia [5].

IQOS® oraz konwencjonalne papierosy dostarczaja wigcej nikotyny niz
papierosy elektroniczne [45]. Natomiast zawartosci nikotyny w podgrzewa-
nych produktach tytoniowych i papierosach tradycyjnych sa podobne [27,
45]. Amerykariskie badanie podaje jednak, ze zawarto$¢ nikotyny w aerozolu
IQOS” jest mniejsza niz w dymie tytoniowym [46].

Smakom wkladu tytoniowego/ HEETS przypisane sa poszczegélne ko-
lory. Zaobserwowano réznice w emisji pytu (PM/ Particulate Matter) w za-
leznosci od smaku produktu. Badanie sugeruje, ze z najmniejsza emisja pylu

zwiazany jest smak Bronze, a z najwigksza Sienna [5].
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Z badan niezaleznych wynika, ze palenie papierosa powoduje znaczny
wzrost emisji CO, IQOS® niewielki, a uzycie e-papierosa nie ma na niego
wplywu [16]. Kanae Bekki i wspétpracownicy donosza réwniez o 5-krotnie
mniejszej zawartosci TSNA (ang. Tobacco-specific nitrosamines = nitrozaminy
specyficzne dla tytoniu) w IQOS® w poréwnaniu do papierosa [45]. Potwier-
dza to badanie amerykanskie, méwiace takze o znaczaco wyzszej emisji TSNA
w stosunku do e-papieroséw [19, 47].

Cze¢$¢ badan prowadzona byla w formie ankiety w celu poznania opinii
uzytkownikéw na temat podgrzewanych produktéw tytoniowych. W poréw-
naniu do IQOS® polowa ankietowanych odbiera papierosy tradycyjne jako
bardziej szkodliwe, a e-papierosy jako produkt o podobnej szkodliwosci [20].
Papieros byt uznawany przez ankietowanych za bardziej skuteczny w zaspoko-
jeniu checi zapalenia niz IQOS i e-papieros [16]. Objawy odstawienia zmniej-
szaly si¢ natychmiast po paleniu lub uzyciu IQOS® oraz z pewnym opéznie-
niem po e-papierosie [16, 41, 43, 48, 49].

Poréwnujac szkodliwos¢ IQOS® w stosunku do e-papieroséw i papiero-
séw konwencjonalnych badacze zwracaja uwagg na istnienie wielu niejasnosci.
Na podstawie powyzszych badaii mozna stwierdzi¢, ze szkodliwos¢ IQOS jest
wicksza niz e-papieroséw, ale mniejsza niz papieroséw konwencjonalnych.

Wydaja si¢ wigc dobra alternatywa dla tych ostatnich.
4, WPLYW IQOS° NA ORGANIZM CZLOWIEKA

IQOS® zostal wprowadzony na rynek jako produkt majacy mniejszy
wplyw na zdrowie cztowieka niz papierosy konwencjonalne i tak tez jest od-
bierany [5, 16, 23, 24, 50]. Istnieja badania donoszace o jego szkodliwosci
w zakresie podobnym jak papierosy tradycyjne oraz te sugerujace zupelnie
nowe zagrozenia zwiazane z uzytkowaniem tego produktu [6]. Badania sku-

piaja si¢ gtéwnie na ukladzie oddechowym i sercowo-naczyniowym.
Wplyw IQOS® na uklad oddechowy

Wiele dostgpnych badan sugeruje niekorzystny wplyw substancji zawar-
tych w aerozolu HTP na czynno$¢ ptuc [6, 13, 51, 52, 53, 54]. Istnieja jed-
nak doniesienia o braku wplywu podgrzewanych produktéw tytoniowych na
uktad oddechowy [53, 55].

Uzyciu IQOS® towarzyszy znaczace obnizenie saturacji (Sa02%), FEF
25%, FEF 50%, szczytowego przeplywu wydechowego (ang. peak expiratory
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flow/ PEF), a takie obnizenie zdolnosci dyfuzji gazéw w plucach (ang. dif-
fusion lung capacity for carbon monoxide/ DLCO). Wzrasta natomiast ilo§¢ wy-
dychanego CO i opér drég oddechowych [51].

Finansowane przez PMI badanie sugeruje niewielka reakcje zapalng ze
strony pluc pod wplywem aerozolu IQOS® [43, 56]. Pomimo zapewnieni pro-
ducenta, wiele dostgpnych badad analizuje wplyw podgrzewanych produk-
téw tytoniowych na organizm, skupiajac si¢ na odpowiedzi zapalnej ze strony
komérek uktadu oddechowego [43, 57]. Opieraja si¢ one na ocenie réznych
markeréw reakcji zapalnej. Ich przykladem jest wzrost ilosci neutrofili [19,
53], a takze podwyzszony poziom cytokin [8, 54] i albumin [54] oraz zwigk-
szona catkowita liczba leukocytéw naciekajacych ptuca [54]. Rozwdj stanu za-
palnego w ptucach, poprzez wzrost syntezy kolagenu i fibronektyny prowadzi
do procesu wiéknienia ptuc [13].

Wplyw IQOS® na uklad sercowo-naczyniowy

Dostepne badania wskazuja réwniez na wplyw aerozolu IQOS® na uklad
sercowo-naczyniowy (4, 6, 33, 58].

Substancje zawarte w aerozolu IQOS® uposledzaja funkcjonowanie tet-
nic w podobnym stopniu jak papierosy konwencjonalne. W efekcie staja sie
tak samo waznym czynnikiem ryzyka choréb ukladu krazenia jak papierosy
tradycyjne [6].

HTP podobnie jak tradycyjne wyroby tytoniowe wykazuja wplyw na
tetno, cisnienie krwi, wskaznik ABI (kostka-ramig) oraz PWV (predkos¢ fali
tetna). Wartoséci te byly podwyzszone w stosunku do wartosci wyjsciowych
(35, 59].

Z badania poréwnawczego wykorzystujacego echokardiografi¢ wynika,
ze 10QS° zaburza funkcje skurczowe i rozkurczowe serca w takim samym
stopniu jak konwencjonalny papieros [58].

W dymie wchtanianym podczas palenia biernego zawarte s3 SMPs (ang.
submicronic particles, @ < 560 nm), ktére ze wzgledu na swoja wielko$¢ sg
w stanie przenikna¢ do krazenia, prowadzac do zaburzelt hemostazy i pracy
wielu narzadéw [35, 60]. Z tego samego badania wynika, ze na dzialanie tych
substancji najbardziej narazone sa male dzieci, u ktérych moze dochodzi¢ do
przenikania az 80% tych substancji poprzez opuszke wechowa do mézgu. Sza-
cowane dawki z IQOS byly mniejsze niz te z tradycyjnych papieroséw, ale az

0 110% wigksze niz te zwigzane z papierosami elektronicznymi [35, 61].
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Przedmiotem zainteresowania badaczy jest réwniez wplyw aerozolu
IQOS® na komérki srédblonka naczyn [19, 43, 62].

W badaniu poréwnujacym wplyw IQOS® i papierosa na funkcje
$rédblonka naczyn badacze podawali znieczulonym szczurom aerozol IQOS®,
gléwny strumient dymu papieroséw Marlboro Red lub czyste powietrze. Na-
stepnie mierzyli FMD (ang. flow-mediated dilation), czyli rozszerzanie tgtnicy
zalezne od przeptywu bedace badaniem oceniajacym czynnosciowa funkcje
$rédblonka przed i po ekspozycji. FMD bylo poréwnywalnie oslabione po
ekspozycji na aerozol IQOS® i dym papierosowy, ale nie przez czyste powie-
trze [46].

Wykazano, ze zawarta w aerozolu akroleina odpowiada za rozwdj dys-
funkeji naczyri [35], natomiast benzen odpowiada za podwyzszony poziom

LDL i zmniejszone krazenie komérek angiogennych [7, 35].
IQOS® a nowe choroby

Istnieja doniesienia o mozliwosci wywolywania przez HTP nowych cho-
r6b, z ktérymi nie trzeba bylo si¢ mierzy¢ w przypadku papieroséw konwen-
cjonalnych. Badacze sugerujq toksyczny wplyw IQOS® na watrobe [19, 22].
Moze o tym $wiadczy¢ zwigkszenie poziomu bilirubiny w surowicy pod wply-
wem IQOS® w poréwnaniu do papieroséw tradycyjnych i tytoniowej absty-
nencji. Ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodéw firma PMI zaprzeczyta
hepatotoksycznosci spowodowanej ich produktem [19].

Innym badaniem sugerujacym hepatotoksycznos¢ IQOS® jest doswiad-
czenie Wonga i wsp6tpracownikéw, ktdrzy zwracaja uwage na zwigkszenie
masy watroby, poziomu ALT (aminotranferaza alaninowa) oraz wakuolizacje
hepatocytéw pod wplywem dluzszego stosowania IQOS®. Tych zjawisk nie
zaobserwowali pod wplywem dymu papierosowego [22].

Wyniki tych badani sugeruja, ze IQOS® moze wykazywaé toksycznosé
narzadows, ktéra nie jest zwigzana z papierosami. Mimo ze IQOS® naraza
konsumentéw na znacznie mniejsze stezenia substancji toksycznych niz pa-
pierosy konwencjonalne, to jednak narazeni zostaja oni na substancje niewy-

stgpujace w papierosach [23].
IQOS® a metabolizm komérkowy

Produkt PMI wywiera niekorzystny wplyw na metabolizm komérkowy
(8, 12, 13, 63, 64].
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Jednym z zaburzen metabolizmu komérkowego zwiazanych z dziala-
niem aerozolu IQOS” jest spadek aktywnosci reduktazy mitochondrialnej co
prowadzi do zmniejszonej produkcji ATP w procesie fosforylacji oksydacyjnej
[12, 65] oraz do zwigkszonej syntezy wolnych rodnikéw [12, 64]. W efek-
cie nasilony zostaje stres oksydacyjny [12, 13]. Jest on jednak mniejszy niz
w przypadku e-papieroséw i papieroséw tradycyjnych [35, 62, 66]. Dodatko-
wo zaburzenia metabolizmu mitochondrialnego prowadza do wycieku pro-
tondéw, a w efekcie do intensyfikacji procesu glikolizy [13]. Ponadto badacze
zwracaja uwage na ryzyko rozwoju nowotwordw zlodliwych, zwiazanych z za-
burzonym dzialaniem dehydrogenazy bursztynianowej [12, 63, 66].

W $wiecie nauki istniejg niescistosci dotyczace cytotoksycznego dziata-
nia podgrzewanych produktéw tytoniowych. Cz¢$¢ badan sugeruje, ze jest
ono wigksze niz w przypadku e-papieroséw, ale mniejsze w poréwnaniu
z papierosami tradycyjnymi [8, 19, 63]. Inne natomiast méwia o podob-
nej cytotoksycznoscei IQOS i papieroséw tradycyjnych [12]. Udowodniono,
ze toksyczno$¢ komérkowa zwigksza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia nikotyny
w aerozolu [13].

Wrazliwo$¢ komérek na aerozol IQOS® oraz dym papierosowy rézni sig
w zaleznosci od ich typu. Najwicksza wrazliwos$¢ wykazuja fibroblasty oraz ko-
morki embrionalne, co zwraca uwagg na wigksze ryzyko plynace z uzywania
IQOS?® przez kobiety w ciazy. Natomiast mniejszg wrazliwoscig charakteryzu-
ja si¢ komorki raka phuc [12].

Mimo, ze ekspozycja na aerozol IQOS® nie prowadzi do $mierci komé-
rek to moze prowadzi¢ do zaburzen ich funkcjonowania [8, 12, 52, 63, 67].
Jako ze komérka jest podstawowq jednostka funkcjonalng organizmu, kazdy
czynnik zaburzajacy jej prace stanowi potencjalne ryzyko rozwoju dysfunkeji

catego ustroju.
5. MARKETING I REGULACJE PRAWNE

FDA zezwolita na wprowadzenie IQOS® na rynek amerykanski jako pro-
dukt wykazujacy mniejsza szkodliwos¢ dla zdrowia niz papierosy tradycyjne.
Ze wzgledu na obecno$¢ mniej szkodliwych e-papieroséw na rynku, FDA po-
winna poréwnaé IQOS® wihasnie do nich [14, 19]. FDA ustalila, ze IQOS®
jest ,odpowiedni dla ochrony zdrowia publicznego” co jest wykorzystywane
przez Philip Morris International w kampanii marketingowej. Ponadto nie
wzieli pod uwagg atrakcyjnosci produktu dla mlodziezy, co moze wigzad si¢

z rozpoczeciem uzywania produktéw tytoniowych w tej grupie [7, 9, 14, 17,
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19, 29, 68, 69]. W badaniu z udzialem studentéw wykazano, ze ostrzezenia
zdrowotne zostaly przystonicte przez tresci promocyjne w IQOS®. W efekcie
che¢ siegniecia po IQOS® byta zwigkszona [70]. FDA nie zwrécita réwniez
uwagi na mozliwo$¢ réwnoczesnego uzycia IQOS® i papieroséw tradycyjnych,
co zaprzecza gléwnemu zalozeniu podgrzewanych produktéw tytoniowych,
jakim jest rzucenie palenia [14, 19, 34, 35, 71].

Firma PMI swoje techniki marketingowe stosuje z powodzeniem w kra-
jach na calym $wiecie. Wazna role w ich kampanii reklamowej odgrywa no-
woczesny, minimalistyczny projekt sklepéw oraz strony internetowej [7, 19].
Dodatkowym czynnikiem zachgcajacym nowych uzytkownikéw s akeje pro-
mocyjne, np. mozliwo$¢ 1$ okresu prébnego pozwalajacego na zapoznanie sig
z produktem, czy obnizenie ceny produktu po poleceniu IQOS® znajomemu
[7]. Wazna role odgrywa tez luksusowy i nowoczesny wyglad produktu, przy-
pominajacy iPhone’a® [17, 19, 27-30].

Opakowania IQOS® réznia si¢ kolorami, ktére odpowiadaja réznym wa-
riantom smakowym, aromatom i mocy tytoniu. Konsumenci, uwzgledniajac
aspekt wizualny opakowania, postrzegaja produkt jako mniej szkodliwy [34,
68,72, 73].

Czgé¢ badan donosi o umieszczaniu IQOS® w miejscach tatwo zauwa-
zalnych, czesto w poblizu produktéw przeznaczonych dla mlodziezy [68, 74].

Szczegblnie dobrze opisana jest kampania reklamowa w Izraelu, gdzie
producenci skupili si¢ na wizji ,,/zraela bez dymu’. Wizja ta sugeruje rolg PMI
jako globalnego lidera w $wiecie bez dymu. Oprécz tego pojawialy si¢ hasta
zawierajace komunikaty: ,/QOS® To zmienia wszystko”. Reklamy pojawialy
si¢ w prasie drukowanej, w formie elektronicznej, a takze w postaci ulotek
w paczkach papieroséw [75].

Wazne jest uwzglednienie interakcji PMI z potencjalnymi decydentami
i prasa w celu uniknigcia naduzy¢ [74-77] oraz koniecznos¢ wspétpracy mig-
dzynarodowej w celu ulatwienia globalnej kontroli przemystu tytoniowego [76].

W wielu krajach wprowadzenie wyrobéw tytoniowych nie jest regulo-
wane prawnie. Szczegdlne zagrozenie stanowi brak zakazéw marketingowych
w zakresie mediéw tradycyjnych i cyfrowych [19, 75]. Istnieje koniecznosé
wprowadzenia rygorystycznej kontroli skfadnikéw aerozolu HTP oraz re-
gulacji uwzgledniajacych projekty opakowari, reklamy oraz polityke cenowa
i podatkows [19].
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6. PODSUMOWANIE

IQOS”® zostat wprowadzony na rynek miedzynarodowy jako alternatywa
dla tradycyjnych papieroséw [5-8]. Ze wzgledu na swéj luksusowy i nowocze-
sny wyglad oraz potencjalne mniejsze narazenie na substancje szkodliwe, bar-
dzo szybko zdobyt popularno$é¢, zwhaszcza wéréd ludzi mlodych [17, 19, 29].

Wigkszo$¢ badan wskazuje na wigksza toksycznos¢ IQOS® w poréwna-
niu do e-papieroséw i mniejsza w poréwnaniu do papieroséw tradycyjnych
[8, 19, 63]. Zawartos¢ CO, TSNA i HPHC w aerozolu IOQS® jest mniejsza
niz w dymie papierosowym [5, 16, 19, 23, 24, 41, 43, 47]. Istnieja natomiast
niescistosci zwigzane z zawartoscig nikotyny w aerozolu IQOS® [41, 45, 46].

Przedstawione w pracy argumenty sugeruja niekorzystny wplyw 1QOS®
na organizm. Badacze zaznaczaja, ze substancje w acrozolu IQOS®, tak samo
jak te zawarte w dymie papierosowym, maja najwickszy, toksyczny wplyw
na uklad oddechowy i sercowo-naczyniowy [3, 4, 6]. Istnieja takze doniesie-
nia o hepatotoksycznosci niezwiagzanej dotychczas z uzywaniem papieroséw
(19, 22]. Firma PMI zaprzeczyla toksycznemu wplywu swojego produkeu
na watrobg, jednak ze wzgledu na niezalezne doniesienia konieczne sg dalsze
badania.

W pracy analizie zostala réwniez poddana cytotoksyczno$¢ komérkowa.
Aerozol IQOS® zaburzat funkcjonowanie komérek, ale nie prowadzit do ich
$mierci [8, 12, 52, 63, 67]. Dodatkowo uzywanie tego produktu prowadzi do
rozwoju procesu zapalnego [8, 13, 19, 43, 53, 57].

Bardzo szybkie rozprzestrzenienie si¢ IQOS® bylo zwiazane z niescisto-
$ciami w zakresie regulacji prawnych. W przysztosci konieczne jest wprowa-
dzenie systemu kontroli sprzedazy oraz marketingu produktu.

Pomimo, ze gtéwny zamyst producenta zwiazany byl z utworzeniem no-
wej alternatywy dla papieroséw tradycyjnych to znaczna cze$¢ uzytkownikow
stosujacych go, to osoby nigdy wczesniej nie palace papieroséw oraz te, ktére
nie porzucily starego nalogu. Dodatkowo bardzo istotne wydaje si¢ kiero-
wanie marketingu w strong ludzi mlodych oraz ich znaczny odsetek wsréd
uzytkownikéw 1QOS°. To wlasnie te aspekty sa uznawane przez nas za naj-
istotniejsze zagrozenia zwiazane z pojawieniem si¢ podgrzewanych produk-
téw tytoniowych na rynku. Jednoczesnie zwracamy uwage na koniecznosé
poszerzenia zakresu badan, zwlaszcza w kwestii nowych zagrozen dla zdrowia

zwiazanych z uzywaniem 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: Migdzynarodowe badania donosza, ze u dzieci po przechorowaniu choroby CO-
VID-19 moze rozwina¢ si¢ dziecigcy wieloukladowy zespét zapalny (ang. MIS-C lub inaczej
PIMS, Multisystem Inflamatory Syndrome in Children lub Paediatric Inflammatory Multi-
system Syndrome). Celem tej pracy jest przeglad najnowszych artykutéw naukowych, ktére
traktuja o epidemiologii, patogenezie, diagnostyce, leczeniu oraz rokowaniu MIS-C. W tym
celu przeszukalismy internetowa baz¢ danych PubMed w poszukiwaniu oryginalnych prac
o tematyce zwigzanej z MIS-C oraz PIMS. Do analizy wlaczyli$émy ostatecznie 53 pozycje, kté-
re zostaly opublikowane w latach 2020, 2021 oraz 2022 i mialy dostepny pelny tekst w jezyku
angielskim badZ polskim. Patogeneza tego zespolu wciaz nie jest znana, jednakze podejrzewa
si¢ dysregulacj¢ ukladu immunologicznego, w tym nadmierna produkej¢ cytokin zapalnych.
Spektrum objawdw i badari laboratoryjnych jest typowe dla choréb zapalnych u dzieci, wlacza-
jac w to m.in.: goraczke, objawy zotadkowo-jelitowe jak réwniez i zmiany skérne. Na uwagg
zastuguje tutaj uklad sercowo-naczyniowy, ktéry szczegélnie powinien by¢ monitorowany pod-
czas przebiegu MIS-C gdyz nierzadko w tej jednostce chorobowej dochodzi do niewydolnosci
serca oraz wytworzenia si¢ tetniakéw naczynt wiedcowych. Choruja przewaznie dzieci starsze
(>5 roku zycia), nalezace do rasy czarnej lub pochodzenia latynoamerykariskiego. Pacjenci czg-
sto s3 hospitalizowani na oddzialach intensywnej terapii i wymagaja wentylacji mechanicz-
nej oraz wsparcia lekami wazopresyjnymi. Wiekszo$¢ o$rodkéw w leczeniu stosuje dozylna
podaz immunoglobulin jak i glikokortykosteroidéw. Czg$¢ osrodkdéw probuje stosowad leki
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immunomodulujace (np.: anakinra, antagonista receptoréw IL-1), ktére wydaja si¢ by¢ przy-
szloscia leczenia choréb autoimmunologicznych. Smiertelnosé jest niska a zdecydowana wick-
sz0§¢ dzieci wraca do stanu przed choroby po okresie kilku miesi¢cy. Kolejne miesiace i lata
powinny zweryfikowa¢ i poglebi¢ stan naszej wiedzy na temat MIS-C.

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

1. WSTEP

Dwa lata trwa juz okres pandemii wirusa SARS-CoV-2, ktéry zmusit
spoleczenistwa na calym $wiecie do wprowadzenia zmian w organizacji sys-
teméw opieki zdrowotnej oraz postrzegania choréb zakaznych. Na terenie
Europy ostatnia znaczaca pandemia (nie liczac pandemii, ktére swoje zrédto
mialy w Azji, Ameryce lub Afryce i nie mialy znaczacego wplywu na popu-
lacje ludzi w Europie w stosunku do pozostalej czgsci $wiata) byta pandemia
grypy hiszpariskiej zwanej potocznie ,hiszpanka”, ktéra miata miejsce pod
koniec drugiej dekady dwudziestego wieku [1, 2]. Ludno$¢ Europy przywykla
do dobrobytu po okresie drugiej wojny $wiatowej, a wigkszo$¢ krajéw rozwi-
jata si¢ w tempie, ktére pozwolito réwniez na znaczny postep w dziedzinie me-
dycyny. Jednakowoz wydarzenia na przestrzeni ostatnich dwéch lat pokazaly,
ze jeszcze wiele musi si¢ zmieni¢ by$my byli w stanie jednoznacznie stwierdzi¢,
ze choroby zakaZzne przestaly by¢ zagrozeniem dla cywilizacji cztowieka. Od
poczatku pandemii gtéwny nacisk ktadto si¢ na zachorowania na COVID-19
u 0s6b dorostych, w szczegdlno$ci majac na uwadze osoby w podesztym wieku,
i to wlasnie w grupie os6b dorostych zanotowano do tej pory najwigcej zaka-
zeni (wedlug Amerykanskiej Agencji Center for Disease Control and Preven-
tion tylko 1.7% zakazeri stwierdzono u 0séb ponizej 18 roku zycia [3]). Na
COVID-19 oraz powiklania z nim zwiazane mogg jednak chorowa¢ réwniez
i dzieci. Coraz wigcej prac sugeruje, ze u dzieci pod wplywem zakazenia wi-
rusem SARS-CoV-2 moze rozwinad si¢ zespot objawdw przypominajacy cho-
rob¢ Kawasaki lub zespdt wstrzasu toksycznego [4]. Ta jednostka chorobowa
zostala nazwana “multisystem inflammatory syndrome in children” (MIS-C),
czgsto réwniez uzywa si¢ zwrotu “pediatric inflammatory multisystem syn-
drome” (PIMS) czyli dziecigcy wieloukladowy zespét zapalny.
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2. EPIDEMIOLOGIA

=
2-6 tygodni po zakazeniu
SARS-CoV-2

RT-PCR czesto (-)
" Serologia czesto (+)

Czedciej u dzieci starszych | v
(6 - 12 lat) o | | [

2/100.000 dzieci

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

Infekcja wirusem SARS-CoV-2 u dzieci i nastolatkéw jest powszechnie
uwazana za fagodniejsza w stosunku do infekeji u 0s6b dorostych. Osoby po-
nizej 18 r.z. rzadziej prezentuja charakterystyczne objawy zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 takie jak goraczka, dusznos¢, kaszel, bdl glowy, bél gardla, bél
miesni czy biegunka, i czgéciej zdarza im si¢ przeby¢ infekcje wirusa bezob-
jawowo [3,5]. Rzadziej réwniez przebieg choroby jest cigzki badz krytyczny
w stosunku do o0séb dorostych [3,5] i z mniejsza czestotliwoscia mlodzi pa-
cjenci kierowani sa na oddzialy intensywnej terapii (ang. ICU, Intensive
Care Unit) [3]. Przykladem jest praca, w ktérej na 2135 dzieci chorych na
COVID-19 tylko 5.8% mialo powazny badz krytyczny przebieg infekgji [5].
Najczgstszymi chorobami towarzyszacymi zakazeniu SARS-CoV-2 sa choro-
by ukladu oddechowego [3,6], otylo$¢ [6,7,8], choroba sercowo-naczyniowa
[3] oraz immunosupresja [3,9,10]. Obiektem badari wciaz pozostaje kwestia
plci dzieci - nie jest pewne czy wplywa ona na rokowanie i przebieg zakazenia
gdyz nie potwierdzono do tej pory jednoznacznej korelacji miedzy plcia a za-
kazeniem wirusem SARS-CoV-2 [3,5,7], jednakze istnieja doniesienia, ze ple¢
meska niesie ze soba wigksze ryzyko hospitalizacji na oddziale intensywnej te-
rapii (ICU) [10]. Najciezej infekcje przechodza dzieci do 1 roku zycia [5] i to

one najczesciej sa hospitalizowane badz kierowane do oddzialéw intensywnej

311



DZIECIECY WIELOUKEADOWY ZESPOL ZAPALNY...

terapii (ICU) [3]. Udalo si¢ do tej pory ustali¢, ze dzieci kierowane do ICU
w wywiadzie medycznym posiadajg przynajmniej jedng chorobe towarzysza-
ca [10 ]i koreluje to z powazniejszym przebiegiem infekcji wirusem SARS-
-CoV-2 [9]. Potrzeba wciaz wigcej badad by jednoznacznie skonkretyzowad,
ktére jednostki chorobowe sg istotnie powiazane z wystapieniem powaznego
badz krytycznego przebiegu COVID-19 [11].

Jak zostalo wczesniej wspomniane, wirus SARS-CoV-2 moze spowo-
dowa¢ rozwinigcie zespotu dziecigcego zapalenia wieloukladowego (MIS-C),
ktére najczesciej wystepuje okoto 2 - 6 tygodni po ostrej infekeji wirusowej
[12,13,14]. Dzieciecy wieloukladowy zesp6t zapalny czesciej pojawia sig
u starszych dzieci (>5 lat), natomiast choroba Kawasaki, ktéra ma podob-
ne objawy co MIS-C, zdecydowanie cz¢sciej wystepuje u dzieci miodszych
(<5 lat) [12,15] i w zdecydowanej wigkszosci prezentuje swoje objawy u dzieci
ponizej tej granicy (5 lat) [12,16]. W badaniach dzieci chorujace na MIS-C sg
réwniez statystycznie starsze niz te chorujace na chorobe Kawasaki [17]. New
York State Department of Health ustalil, ze czestotliwos$¢ zachorowan na
MIS-C wynosi 2/100.000 dzieci, podczas gdy czesto$¢ zachorowan na CO-
VID-19 wynosi 322/100.000 dzieci [13,18]. Instytucja ta stworzyla réwniez
kryteria rozpoznania wyzej wymienionej jednostki chorobowej [18]. Mediana
wieku wéréd dzieci chorujacych na MIS-C wynosi 8-10 lat [6,12,14,19,20,21
,22,23,24,25,26] a zdecydowana wigkszos¢ chorych znajduje si¢ w przedziale
wiekowym 6-12 lat [18,20,22,26]. Najczeséciej choruja dzieci rasy czarnej lub
pochodzenia latynoamerykanskiego [8,12,14,19,20,21,22,24,27], a dzieci be-
dace przedstawicielami rasy zéttej rzadziej niz inne cierpia na MIS-C [14,18].
Istnieja réwniez doniesienia jakoby ple¢ meska byta dominujaca wsréd dzieci
chorujacych na MIS-C [14,20,23,28] jednakze wciaz potrzeba wigcej danych
by jednoznacznie dowies¢, ze ple¢ wplywa na ryzyko lub cigzkos¢ zachorowa-
nia na MIS-C. Wiekszo$¢ dzieci, u ktérych stwierdzono MIS-C ma obecne
we krwi przeciwciala przeciwko wirusie SARS-CoV-2 [17,20,25], natomiast
wyniki RT-PCR czgsto sg negatywne (mimo, ze kilka tygodni wezesniej pod-
czas ostrej infekcji SARS-CoV-2 byly dodatnie) [17,20,25] co moze sugero-
waé, ze ta jednostka chorobowa jest powiklaniem infekcji wirusowej a nie

forma samego zakazenia [12,14,18,28].
3. PATOGENEZA

Punktem uchwytu dla wirusa SARS-CoV-2 jest konwertaza angioten-

syny 2 (taki sam receptor, ktéry pozwala wnikna¢ do komérki ma wirus
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SARS-CoV-1([29,30]), do ktérego wirus przytacza si¢ za pomoca domeny wia-
zacej receptor biatka SPIKE po czym wnika do wnetrza komérki gdzie naste-
puje replikacja i amplifikacja materialu genetycznego. Obfita reprezentacja re-
ceptora konwertazy angiotensyny 2 znajduje si¢ w komérkach nablonkowych
pecherzykéw ptucnych jak réwniez i w innych narzadach takich jak przewéd
pokarmowy, nerki, mézg czy uktad sercowo-naczyniowy [30]. Infekcja SAR-
S-CoV-2 aktywuje wiele mechanizméw ludzkiego ukladu immunologicznego.
Précz produkeji przeciwceial przeciwko biatku SPIKE, przeciwcial neutralizu-
jacych oraz przeciwcial przeciw domenie wiazacej receptor aktywowane sg
réwniez limfocyty pamigci typu B, CD4+ T oraz CD8+ T [31,32]. W odpo-
wiedzi immunologicznej szczegdlna role zdaja si¢ mie¢ limfocyty CD4+ T [32]
jednakze potrzebne s dalsze badania by dowies¢ i doktadnie skonkretyzowacd
role tych komérek w przebiegu infekcji SARS-CoV-2. W MIS-C réwniez do-
chodzi do wzrostu liczby limfocytéw CD4+ T oraz wigkszej niz w przypadku
COVID-19 aktywacji CD8+ T [33,34]. Patogeneza MIS-C jednak nie jest
ostatecznie wyjasniona. Wiele badan wskazuje na jej pewne podobieristwo
do choroby Kawasaki [12]. Do tej pory powstato kilka teorii, ktére moga
wyjasni¢ rozwdj MIS-C u dzieci, w ktérych sklad wchodzi m.in. dysregulacja
uktadu odpornosciowego. Na ten moment najbardziej prawdopodobna wy-
daje si¢ teoria méwiaca, ze MIS-C powstaje w wyniku nadmiernej aktywacji
limfocytéw Th17 w stosunku do obnizonej aktywnosci limfocytéw Treg [12].
Faza ostra charakteryzuje si¢ podwyzszeniem cytokin zapalnych (m.in.: IL-1f,
IL-6, IL-8, TNF-0, IL-10, IL-17, IFN-y) oraz czynnikéw zapalnych takich
jak CRP oraz ferrytyna [33,35]. Inna praca wykazala dodatkowo podwyzsze-
nie IL-18, IP-10, MCP-1, IL-a, ktére wystgpowato zaréwno u dzieci z MIS-C
jak i u dzieci, ktére przed okresem pandemii chorowaly na chorobe Kawa-
saki [36]. IL-6 wraz z TGF-B indukuje réznicowanie si¢ limfocytow T-17,
podczas gdy sama IL-6 dezaktywuje aktywowane przez TGF-f réznicowanie
si¢ limfocytéw Treg poprzez obnizenie poziomu czynnika transkrypcyjnego
FoxP3, co moze sugerowaé, ze podwyzszony poziom interleukin (m.in. IL-6)
oraz obnizony poziom TGF-f doprowadza do dysregulacji miedzy limfocy-
tami T-17 a Treg. Juz wezesniej zostalo dowiedzione, ze polimorfizm DNA
dotyczacy szlakéw sygnatowych TGF-B zwicksza ryzyko zachorowania na
chorobg Kawasaki, natomiast hipometylacja koficowych fragmentéw DNA
jak réwniez i micro-RNA zdaja si¢ by¢ jej znakiem rozpoznawczym [12]. Czy
podobne zjawiska dotycza MIS-C okaze si¢ za pewne w przyszosci. W niekté-
rych badaniach podczas ostrej fazy wystgpowata wysoka ekspresja HLA-DR
na limfocytach T y8 i CD4+CCR7+. Komérki prezentujace antygen mialy
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niska ekspresj¢ HLA-DR i CD86, co moze potencjalnie wskazywaé na upo-
$ledzong prezentacj¢ antygenu [33].

o
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Rycina 2. Immunoterapie wieloukladowego zespotu zapalnego u dzieci (MIS-C)
w oparciu o mechanizmy immunologiczne infekcji oraz autoimmunologiczne [12].
A: Wirus SARS-CoV-2 poprzez wniknigcie do komérki indukuje wytworzenie
INF-a, interleukin (np.: IL1, IL6, IL10) oraz kinazy kazeinowej typu 2. B: Prezenta-
cja zmienionego antygenu wirusa (pod wplywem przejecia szlakéw metabolicznych
w komérce przez wirusa) z pomocg HLA. Sytuacja nieprawidtowego pobudzenia na-
tywnych limfocytéw ThO prowadzi do dysregulacji w aktywacji i réznicowania sig
poszczegdlnych typéw limfocytéw T (Thl, Th2, Th17, Treg), zaburzenia wytwarza-
nia wlasciwych cytokin zapalnych oraz przeciwcial przez limfocyty. W efekeie pro-
wadzi to do nieefektywnej odpowiedzi immunologicznej. U wigkszoéci pacjentéw
w koricu jednak dojdzie do przywrécenia réwnowagi w ukfadzie immunologicznym
i organizm pokona intruza jakim jest wirus. C: U 0séb podatnych genetycznie biatka
wirusa moga jeszcze inaczej zmodyfikowaé odpowiedz immunologiczng prowadzac
do nadmiernego réznicowania si¢ limfocytéw ThO do limfocytéw Th17, obnizenia
poziomu Treg oraz zintensyfikowanej produkeji czynnikéw zapalnych prowadzacych
do burzy cytokinowej. Ostatecznie moze to doprowadzi¢ do wieloukladowego zapale-
nia a w dalszej kolejnosci wstrzasu. D: Proponowane punkty uchwytu w patomecha-
nizmie MIS-C, ktdére moga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia MIS-C
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Uwaza sig, ze zachorowanie na chorobe Kawasaki, podobng w swej pato-
genezie do MIS-C, jest powiazane z wystgpowaniem w komérkach organizmu
gospodarza konkretnych HLA oraz TLR. W przypadku choroby Kawasaki
sa to m.in.: HLA-DRB1 oraz HLA-MICA A4 [12]. Co do zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2 jak i MIS-C potrzebujemy jeszcze wigeej czasu by jedno-
znacznie okresli¢ genetyczng podatnosé. Na ponizszym obrazku prezentujemy
prawdopodobna $ciezke rozwoju MIS-C.

4. DIAGNOSTYKA

Powyzej zaprezentowane kryteria rozpoznania zostaly zaproponowane
przez Amerykariskie Centers for Disease Control and Prevention oraz World
Health Organization. Widzimy, ze kazde dziecko, u ktérego podejrzewamy
wystapienie MIS-C powinno mie¢ zrobiony test na SARS-CoV-2 [37,38].
Zaréwno test RT-PCR jak i test antygenowy cze¢sto wychodzi ujemny. Do-
brze jest wigc wspomagad si¢ badaniami serologicznymi i zidentyfikowa¢d
poziomy przeciwcial przeciwko wirusowi SARS-CoV-2. Kryteria zapropono-
wane przez obydwie organizacje maja jednak pewne réznice, ktére dotycza
wieku, w ktérym pacjent moze zachorowa¢ na MIS-C (CDC do 21 roku
zycia, WHO do 19 roku zycia) oraz czasu trwania goraczki (CDC > 24h,
WHO 272h), ktéry jest wymagany by potwierdzi¢ dzieciecy wieloukladowy
zespdt zapalny. Reszta kryteriéw jest poréwnywalna (brak innej diagnozy, za-
angazowanie co najmniej 2 organéw, podwyzszone markery stanu zapalnego
[37,38]). Warto wykluczy¢ inne patogeny bedace przyczynami ostrej infek-
qji, ktére moga powodowaé podobny obraz choroby oraz nat¢zenie objawéw
u dzieci, szczegélnie jesli sa one nasilone [20]. Précz typowych badan, ktére
powinni$my wykona¢ (markery stanu zapalnego, pomiar temperatury, bada-
nie kliniczne, ocena zaangazowania poszczegélnych uktadéw i narzadéw) bar-
dzo istotne jest monitorowanie pracy serca dziecka za pomoca EKG, ECHO
oraz kontrolowanie poziomu troponin jak réwniez i NTproBNP. Dodatko-
wo u czgéel pacjentdw moga pojawic si¢ tetniaki tgtnic wiericowych, ktére
mozemy oceni¢ za pomocg z-score po wykonaniu tomografii komputerowe;.
Pamigtajmy réwniez aby stale nadzorowa¢ takie parametry jak ci$nienie tet-
nicze krwi, saturacja i gazometria, gdyz nierzadko pojawiaja si¢ zaburzenia

oddychania oraz wstrzas [20].
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CDC and WHO case definitions of multisystem inflammatory syndrome in children

CDC case definition

WHO case definition

All 4 criteria must be met:

All 6 criteria must be met:

1. Age <21 years

1. Age Oto 19 years

2. Clinical presentation consistent with MIS-C, induding all
of the following:

= Fever:
» Documented fever >38.0°C (100.4°F) for 224
hours
or
#» Report of subjective fever lasting 224 hours

= Laboratory evidence of inflammation
« Induding, but not limited to, any of the following:

Elevated CRP

Elevated ESR

Elevated fibrinogen

Elevated procalcitonin

Elevated D-dimer

Elevated ferritin

Elevated LDH

Elevated IL-6 level

Neutrophilia

Lymphocytopenia

Hypoalbuminemia

o

©O0O0O0OO0O0O0O0OO0

= Multisystem involvement

+ 2 or more organ systems involved:

© Cardiovascular (eg, shock, elevated troponin,

elevated BNP, abnormal echocardiogram,
arrhythmia)
Respiratory (eg, pneumonia, ARDS, pulmonary
embolism)
Renal (eg, AKI, kidney failure)
Neurologic (eg, seizure, stroke, aseptic
meningitis)
Hematologic (eg, coagulopathy)
Gastrointestinal (eg, abdominal pain,
vomiting, diarrhea, elevated liver enzymes,
ileus, gastrointestinal bleeding)
Dermatologic (eg, erythroderma, mucositis,
other rash)

°

o o

o o

o

= Severe illness requiring hospitalization

2. Fever for 23 days

3. Clhinical signs of multisystem involvement (at least 2 of
the following):

= Rash, bilateral nonpurulent conjunctivitis, or
mucocutaneous inflammation signs (oral, hands, or
feet)

= Hypotension or shock

Cardiac dysfunction, pericarditis, valvulitis, or
coronary abnormalities (including echocardiographic
findings or elevated troponin/BNP)

Evidence of coagulopathy (prolonged PT or PTT;
elevated D-dimer)

Acute gastrointestinal symptoms (diarrhea,
vomiting, or abdominal pain)

4. Elevated markers of inflammation (eg, ESR, CRP, or
procalatonin)

5. No other obvious microbial cause of inflammation,
including bacterial sepsis and
staphylococcal/streptococcal toxic shock syndromes

6. Evidence of SARS-CoV-2 infection

= Any of the following:
» Positive SARS-CoV-2 RT-PCR
+ Positive serology
« Positive antigen test
« Contact with an individual with COVID-19

3. No alternative plausible diagnoses

4. Recent or current SARS-CoV-2 infection or exposure

= Any of the following:
* Positive SARS-CoV-2 RT-PCR
Positive serology
Positive antigen test
COVID-19 exposure within the 4 weeks prior to
the onset of symptoms

This table outhines the CDC's and WHO's case definitions of MIS-C. Patients who meet these cnitena and who also fulfill full or partial
criteria for Kawasaki disease should be considered to have MIS-C and should be reported. In addition, MIS-C should be considered in

any pediatric death with evidence of SARS-CoV-2 infection.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; WHO: World Health Organization; MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children;
CRP: C-reactive protein; ESR: erythrocyte sedimentation rate; LDH: lactate dehydrogenase; IL-6: interleukin 6; BNP: brain natriuretic peptide;
ARDS: acute respiratory distress syndrome; AKI: acute kidney injury; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; RT-PCR:
real-time polymerase chain reaction; COVID-19: coronavirus disease 2019; PT: prothrombin time; PTT: partial prothrombin time.

Rycina 3. Kryteria rozpoznania MIS-C
u dzieci ustanowione przez CDC i WHO [37]
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Rycina 4. Objawy u dzieci chorujacych na MIS-C [14,18,22,25,28,39,40]

Do najczestszych objawéw nalezy goraczka, ktéra wystepuje prawie
u kazdego dziecka chorego na MIS-C [6,7,10,14,18,22,25,26,28,39,40,41].
Dlugos¢ trwania goraczki jest rézna u kazdego pacjenta, jednakze zdecydowa-
na wickszo$¢ trwa 2 4 dni [14]. Kolejnymi czgstymi objawami wystepujacy-
mi u wigkszoéci pacjentdéw sa zaburzenia zoladkowo-jelitowe, ktére obejmuja
zazwyczaj béle brzucha, biegunki, wymioty oraz nudnosci [6,7,8,10,14,18,
22,25,26,28,39,40,41]. Objawy czasem moga przypominaé ostre zapalenie
wyrostka robaczkowego i zdarzalo sig, ze dzieci z powyzszymi objawami byly
operowane wlasnie z mysla o tej etiologii [6,17]. Objawy zotadkowo-jelitowe
wystepuja w MIS-C czesciej niz przy ostrej chorobie COVID-19 gdzie pre-
zentuje je zazwyczaj nie wigcej niz 1/5 pacjentéw [17,42]. Wsréd zmian skér-
nych najczegstsza jest wysypka, ktéra dotyczy zwykle ponad polowy pacjentéw
z PIMS [8,23,25,26,28]. Rzadziej wystegpuje zapalenie spojéwek [8,23,26,28].
Rzadsze sa objawy neurologiczne, z ktérymi boryka si¢ przewaznie co trzeci
pacjent. Najczgéciej objawiajg si¢ jako béle glowy lub ostabienie a powaz-
niejsze stany dotycza zaledwie okolo 5% wszystkich pacjentéw chorujacych
na MIS-C [43]. Najrzadsze objawy to limfadenopatia, $wiad oraz bdl mie-
$ni, ktére nie dotycza wigcej niz co dziesigtego dziecka [14,18,22,28,39,40].
W testach laboratoryjnych wyniki krwi prezentuja si¢ typowo dla ostrego
stanu zapalnego, gdzie réwniez jak w przypadku ostrego zakazenia SARS-

-CoV-2 mamy podwyzszone 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 ktérych brato udzial odpowiednio 99, 153 i 187
pacjentdw, troponina byta nadmiernie podwyzszona (w stosunku do wieku)
u 71%, 50% i 93% pacjentéw, a wigc znacznie ponad potowe przypadkéw.
W tych samych pracach [14,18,44], jednakze u innej liczby pacjentéw
(82, 128 i 153 pacjentéw) NT-pro-BNP bylo podwyzszone odpowiednio
0 90%, 73% i 94%. W grupie 793 dzieci mediana poziomu troponiny wyno-
sita 0.05 ng/ml a wéréd 371 dzieci mediana poziomu NT-pro-BNP wynosita
2054 ng/L [24]. Charakterystyczne jest réwniez podwyzszenie interleukiny-6
[18,24,44]. Wyniki laboratoryjne zdaja si¢ korelowa¢ ze stopniem nasilenia
choroby, jednakze wciaz potrzebujemy wigcej badai by jednoznacznie po-

twierdzié te teze [24,28].

Limfocytopenia ~ 80%

[ = 1CRP ~ 95%
i I\ 1 D-Dimery ~ 90%
| ‘ : 1 Prokalcytonina ~ 90%
\u 0 1 Interleukina-6 ~ 90%

Neutrofilia ~ 70% i i

Testy laboratory]
o ueiryle t Troponina ~ 70%

Trombocytopenia ~ 50% W * BNP lub NT-pro-BNP ~ 80%

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

Choroba zwykle angazuje przynajmniej cztery ukfady/narzady w or-
ganizmie pacjenta [8,14], z ktdrych najczeéciej zajete sg uklad pokarmowy,
uktad sercowo-naczyniowy, skéra lub blony sluzowe oraz uklad oddechowy
[8,14]. Starsze dzieci (>5 roku zycia) majg zazwyczaj powazniejszy przebieg
choroby niz mlodsze (<5 lat) [24]. Méwiac o uktadzie sercowo-naczyniowym
najczeéciej wystgpujacym zaburzeniem jest dysfunkcja mig$nia sercowego
(diagnozowana na podstawie zaburzen w EKG, ECHO lub podwyzszonym
poziomie troponin i/lub BNP). Objawia si¢ ona w wigkszosci przypad-
kéw jako obnizenie frakeji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF <55%
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(14,17,22,25,28,41,44,45,48] lub LVEF <50%0) i dotyczy pacjentéw w prze-
dziale od 34.2% do 65%. Ostra niewydolno$¢ serca, jesli wystapi, nastgpuje
zwykle po okolo -6 dniach od pierwszych objawéw MIS-C [6]. Przy przyjeciu
patologiczne EKG prezentuje od 16% do 42% pacjentéw [25,26,44] i obej-
muje m.in.: tachykardie, zmiany odcinka ST, zmiany w morfologii zatamka T,
bloki przedsionkowo-komorowe i peczka Hisa, wydluzenie odcinka PQ oraz
QT jak réwniez i inne zaburzenia rytmu serca. U zdecydowanej wigkszosci
pacjentéw po okresie 3 miesi¢cy nastgpuje powrét LVEF do wartosci prawi-

dowych [4,6,14,22,45].
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Rycina 6. Powiklania narzadowe u dzieci chorujacych na MIS-C
[6,8,14,22,23,28,48]

Cechg charakterystyczna dla tej jednostki chorobowej, jak rowniez i cho-
roby Kawasaki, sa poszerzenia lub tetniaki tetnic wiericowych, ktére dotycza
od 8% od 35% pacjentéw [8,14,18,22,23,25,28,44,45,46,47]. Tetniaki tet-
nic wieicowych byly 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 t¢tniakowego nie sg powszechnie diagnozowane i dotycza zazwyczaj kilku
procent pacjentéw [6,10,18,28,46]. Za takim wynikiem moze przemawiaé
fakt, ze do tej pory do badania wlaczano zazwyczaj dzieci, ktére mialy po-
wazniejszy przebieg choroby i prezentowaly objawy, ktdre z duzym prawdo-
podobienstwem sugerowaly MIS-C. Wigkszos$¢ tetniakéw ulega regresji po
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okresie 3 miesi¢cy [22]. U kilku procent pacjentéw wystepuje zapalenie osier-
dzia [3] (9%) lub zapalenie migénia sercowego w zakresie od 16% do 43%

(8, 18,24,25,45].

| LVEF ~ 30%

t Troponina ~ 70%
=

Rycina 7. Wybrane parametry dotyczace ukladu sercowo-naczyniowego
u dzieci chorujacych na MIS-C [8,14,17,18,22,23,25,28 ,41 44,45,46,47]

Dos¢ czgsto wystgpuje u pacjentéw wstrzas, ktéry wymaga uzycia lekow
wazopresyjnych [6,8,14,23,25,28,41,44] oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa,
ktéra nierzadko stwarza potrzebg wykorzystania inwazyjnych metod wentyla-
¢ji oddechowej [4,6,7,8,14,18,23,28]. Jednakze ze wzgledu na fakt, ze MIS-C
wcigz jeszcze moze by¢ mylona z chorobg Kawasaki a, jak wezesniej zostato
wspomniane, cz¢$¢ fagodniejszych przypadkéw MIS-C nie jest rozpoznawana,
to rodzaj jak réwniez i czgsto$¢ wystgpowania powyzszych powiklan powinna
w przyszlo$ci ulec zmianie, prawdopodobnie z tendencja do obnizenia czgsto-
tliwosci wystgpowania powaznych powiklan takich jak wstrzas, dysfunkcja
migénia sercowego czy ostra niewydolnos$¢ oddechowa.

5. LECZENIE I ROKOWANIE

Dokladna strategia leczenia MIS-C nie zostata jeszcze finalnie ustalo-

na, jednakze wiele badan pokazuje nam, ze pewne konkretne postgpowania
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przynosza pozytywny efekt u pacjentéw [8,14,22,23,24,28]. W miedzyna-
rodowych badaniach leczenie przeciwzapalne orientuje si¢ wokd} podawania
dozylnie immunoglobuliny (IVIG) w dawce 2g/kg.m.c. we wlewie oraz le-
kéw steroidowych takich jak metyloprednizolon w dawce 2mg/kg.m.c., réw-
niez dozylnie [49,50]. Jesli nastapi polepszenie stanu pacjenta i zmniejszenie
objawéw to dozylny metyloprednizolon mozemy zamieni¢ na doustny pred-
nizolon lub prednizon. IVIG byl stosowany we wlaczonych do tego przegladu
pracach w zakresie 71% - 100% [8,14,17,22,23,44] a sterydy w zakresie 49%
-73% [8,14,22,23].

Y.

Leki wazopresyjne

Wentylacja
mechaniczna

Glikokortykosteroidy

Rycina 8. Leki najczgéciej wykorzystywane w procesie leczenia MIS-C
(8,14,22,23,24,28,49,50]

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie prébuje si¢ stosowaé leki im-
munomodulujace (anakinra, infliximab, tocilizumab) [14,23,28,45,49] jed-
nak potrzeba wigcej badan by z catkowitg pewnoscia potwierdzi¢ lub przekre-
§li¢ ich skutecznos¢. Wstrzas jest leczony lekami wazopresyjnymi (epinefryna,
norepinefryna, dopamina) jak i podazg plynéw. Pacjenci byli poddawani
temu leczeniu w zakresie 42% - 83% [4,6,8,14,17,22,23,25,28,41]. Z po-
wodu niewydolnosci oddechowej pacjenci wymagaja réwniez mechaniczne;j
wentylacji a w skrajnych przypadkach systemu pozaustrojowego utlenowania
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krwi (ang. ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation). Wentylacja
mechaniczna byta wdrozona w zakresie 9% - 46% [7,8,14,18,22,23,25,44]
natomiast ECMO w zakresie 1% - 4% [14,18,23,28] . Zgon wystepuje
u <1% pacjentéw co potwierdza Amerykanskie Centers for Disease Control
and Prevention gdzie na 6851 przypadkéw MIS-C zmarlo 59 dzieci [51].
W pracy, do ktérej wlaczono 2818 pacjentéw $mieré poniosto 35 os6b a $mier-
telno$¢ byla najwicksza w starszych grupach wiekowych (16-20 rok zycia)
[52]. Sredni czas hospitalizacji wynosi zazwyczaj ~5-7 dni [4,8,14,18,41,52],
natomiast ilo§¢ dzieci kierowana na oddzial intensywnej terapii waha si¢ od
8% do 80% w zaleznosci od badanej grupy [4,6,7,8,10,14,18,22,24] (rézna
liczebno$¢, kryteria diagnostyczne, miejsce przeprowadzenia badania, wiek
grupy badanej, itp.), utrudnia to na ten moment jednoznaczne okresle-
nie liczby dzieci, ktéra faktycznie wymagaja intensywnej terapii. Pamigtajmy,
ze prawdopodobnie znaczaca ilo$¢ fagodnych zachorowari na MIS-C nie jest
aktualnie diagnozowana, a wigc liczby te sa zawyzone. Zdecydowana wicgk-
sz0$¢ dzieci powraca catkowicie do zdrowia, jednakze wciaz brakuje dtugoter-

minowych badan, ktére moglyby oceni¢ faktycznie skutki zachorowania na

MIS-C [49,50].
6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Objawy MIS-C pojawiaja si¢ najczgsciej po 2 — 6 tygodniach od zaka-
zenia SARS-CoV-2 i dotycza w wigkszoéci dzieci po 5 roku zycia. Pacjen-
ci zwykle maja ujemny test RT-PCR lecz obecne sa przeciwciala przeciwko
SARS-CoV-2. Wickszoé¢ chorych stanowig dzieci rasy czarnej lub pochodze-
nia latynoamerykariskiego. Nie wiadomo ile dzieci, ktére przechorowato CO-
VID-19 moze rozwinaé MIS-C gdyz znaczna liczba pacjentéw ze wzgledu na
fagodne objawy nie jest diagnozowana i hospitalizowana. Patogeneza réwniez
nie jest do korica poznana lecz prawdopodobne jest, ze zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 prowadzi do nieadekwatnej odpowiedzi immunologicznej,
nadmiernej aktywacji limfocytéw T-17 w stosunku do Treg oraz niepropor-
cjonalnie wysokiej produkgji cytokin zapalnych. Kryteria rozpoznania MIS-C
wymagaja stwierdzenia goraczki, przynajmniej jednego charakterystycznego
objawu lub podwyzszonego parametru stanu zapalnego, zaangazowania mi-
nimum dwdch ukladéw (sercowo-naczyniowego, oddechowego, moczowego,
nerwowego, hematologicznego, pokarmowego, powlok skérnych i blon §lu-
zowych) oraz §ladéw uprzedniej infekcji wirusem SARS-CoV-2 (pozytywny
test antygenowy lub RT-PCR, obecno$¢ przeciwcial anty-SARS-CoV-2 lub

322



M. KOZLIK1, A. BLAHUSZEWSKA, J. HARPULA, J. KUFEL

kontakt z osobg chora na COVID-19 w wywiadzie) u dzieci ponizej 19 lub
21 roku zycia (w zaleznosci od wytycznych tworzonych przez rézne instytu-
gje). Do najczgstszych objawéw nalezy goraczka (-100%), objawy zotadko-
wo-jelitowe (-80%) oraz zmiany skérne i blon $luzowych (-60%). W bada-
niach laboratoryjnych najczgéciej podwyzszone jest CRP (-95%), d-dimery
(-90%), prokalcytonina (-90%), interleukina-6 (-90%), troponina (-70%)
oraz NT-pro-BNP (-80%). Choroba u prawie polowy prowadzi do uposle-
dzenia frakeji wyrzutowej serca, zmian skérnych, wstrzasu oraz niewydolnosci
oddechowej. Charakterystyczne sa poszerzenia i tetniaki naczyn wiericowych
wystepujace u co siddmego dziecka. W leczeniu najczesciej wykorzystywane
sa dozylne wlewy immunoglobulin IVIG (-90%) jak réwniez i glikokorty-
kosteroidy (-60%). Wstrzas wymaga podania lekéw wazopresyjnych (-50%
pacjentéw) a niewydolno$¢ oddechowa zastosowania wentylacji mechanicz-
nej (~30% pacjentéw). Sredni czas hospitalizacji wynosi 6 dni i okoto potowa
dzieci jest kierowana na oddzialy intensywnej terapii. Smiertelnos¢ wynosi
<1% a wigkszo$¢ dzieci po okresie 3 miesiecy wraca do stanu sprzed choroby.
Potrzeba jednak wigcej badan by jednoznacznie stwierdzi¢ i zweryfikowad im-
plikacje wieloukladowego zespotu zapalnego zwanego MIS-C lub PIMS.
Aktualny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie rozrézni¢ pacjentéw,
ktérzy przeszli infekcje SARS-CoV-2 i chorujg na chorobe Kawasaki od
tych, ktdrzy po przechorowaniu COVID-19 cierpig na MIS-C, jednocze$nie
spelniajac cze$¢ kryteriéw rozpoznania choroby Kawasaki. Na ten moment
wiadomo, ze okolo polowa dzieci z MIS-C moze spelnia¢ réwniez kryteria
choroby Kawasaki. Majac na uwadze ten fakt nie mozna jeszcze ostatecznie
stwierdzi¢ w jakim stopniu tetniakowate poszerzenia tetnic wiericowych doty-
cza, dziecigeego wielouktadowego zespotu zapalnego, gdyz zakres ich wystgpo-
wania zaprezentowany w tej pracy jest dos¢ szeroki (8-35%), natomiast wyste-
powanie tetniakéw tetnic wiericowych w dotychczas lepiej poznanej chorobie
Kawasaki plasuje si¢ w okolicach 30% [53]. Wraz z rozwojem pandemii
a przez to poszerzeniem grupy pacjentéw, ktéra przechorowata COVID-19
i ich serokonwersja, jeszcze trudniejszym bedzie postawienie akuratnej dia-
gnozy i rozréznienie MIS-C od choroby Kawasaki, a tym samym rozpocze-
cie wlasciwego leczenia. Jednakze, wydaje si¢ wysoce prawdopodobnym, ze
zwielokrotnienie badaii nad MIS-C pozwoli w niedalekiej przysztosci do-
precyzowa¢ diagnostyke w kierunku tej choroby co moze przyczyni¢ si¢ do
zwickszenia wykrywalnosci powyzszej jednostki chorobowej jak réwniez
izmniejszenia statystycznej §miertelnosciz powodu MIS-C. Podejrzewa si¢ row-

niez, ze zwickszenie wykrywalnosci, jednoznaczna diagnoza oraz nowoczesna,
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celowana metodyka leczenia MIS-C, ktére pojawia si¢ w wachlarzu mozli-
wosci $rodowisk medycznych wraz ze zwigkszong wiedza na temat powyzszej
jednostki chorobowej przyczynia si¢ do znacznej poprawy zdrowia pacjentéw
po zastosowaniu odpowiedniego, celowanego leczenia. Tym samym rokowa-
nie w przysztosci moze by¢ duzo lepsze niz mozemy to stwierdzi¢ teraz majac
do dyspozycji jedynie aktualne, niewystarczajace jak si¢ wydaje, Zrédla wiedzy.
Zeby to osiagnaé niezbedny jest rozkwit takich dziedzin medycyny jak immu-
nologia i reumatologia wraz z rozwojem nowoczesnych technik diagnostyki
(np.: immunofenytypizacja) jak réwniez i powszechniejszym stosowaniem,
pionierskiego na ten moment, leczenia biologicznego, ktére niewatpliwie
w przysztosci odegra znaczaca role nie tylko w procesie terapeutycznym cho-
ré6b 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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NAJNOWSZE METODY LECZENIA
I DIAGNOSTYKI STWARDNIENIA
ZANIKOWEGO BOCZNEGO

Emilia Staboriska, Dominika Majer,
Krzysztof Krukowski, Agnieszka Geisler, Michat Bulenda

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

Abstrakt: Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis — ALS) jest choroba
neurodegeneracyjna. Nie ma niestety skutecznego lekarstwa, ktére pozwolitoby na catkowite
wyleczenie, jednak wraz z uplywem czasu pojawiaja si¢ nowe srodki majace na celu zwigkszenie
dlugosci zycia pacjenta. Dodatkowo, trwaja badania nad terapiami genowymi oraz wykorzysta-
niem komdrek macierzystych, réwniez kierowanych na zwigkszenie przezywalnosci. Rozwijaja
si¢ takze metody diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej. Dzigki postgpowi technologicznemu,
mozliwe jest wykrycie choroby we wezesniejszym stadium co wplywa na rokowania pacjenta.
Celem pracy jest analiza i przedstawienie najnowocze$niejszych metod diagnostyki oraz lecze-
nia ALS.

Stowa kluczowe: stwardnienie zanikowe boczne, ALS, diagnostyka, leczenie

1. WSTEP

Stwardnienie zanikowe boczne jest choroba neurodegeneracyjna, histo-
patologicznie okreslang jako choroba zwyrodnieniowa motoneuronu gérnego
i dolnego. Jej etiologia nie jest do konca poznana, jednak istniejg hipotezy
wskazujace na jej podfoze. Jedna z nich jest mutacja genu na chromosomie 21,

kodujacego dysmutaz¢ ponadtlenkowa. ALS jest takze czgsto zwana chorobg
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Lou Gehriga— nazwa ta pochodzi od imienia i nazwiska stynnego amerykari-
skiego baseballisty, ktdry cierpial whasnie na t¢ chorobe [2]. Diagnozuje si¢ ja
u ludzi przewaznie w wieku §rednim, miedzy 51 a 65 rokiem zycia. Niektére
badania wskazuja na ple¢ meska jako dodatkowy czynnik ryzyka — w przy-
padku mieszkaricéw Afryki, na jedng chora kobiet¢ przypada az trzech cho-
rych mezczyzn. Nie jest jednak wiadome, czy za taki stosunek odpowiada
jednoznacznie specyfika choroby czy inne czynniki towarzyszace tej etnicznej
grupie pacjentéw, bowiem w krajach europejskich, nie dostrzega si¢ znaczacej
réznicy w zachorowalno$ci miedzy plciami i zalezno$¢ wynosi mniej wigcej
1:1 [3]. Rokowania dotyczace dtugosci zycia w przypadku zdiagnozowania tej
przypadlosci wahaja si¢ od 3 do 10 lat, jednak zdarzajq si¢ przypadki, gdzie
przezywalno$¢ jest znacznie wicksza. Wplyw na dtugo$¢ zycia w przypadku
tego schorzenia z pewnoscia maja czynniki nie tylko dotyczace plci i wieku,
ale takze czas wykrycia choroby, jej nasilenie, poszczegdlne objawy mogace si¢
ré6zni¢ osobniczo i mozliwosci leczenia lub terapii.

Niniejszy rozdzial jest prébg analizy oraz prezentacja najnowoczesniej-
szych metod diagnostyki i leczenia ALS. Analiza i poréwnanie metod diagno-
styki oraz leczenia i rehabilitacji pacjentéw moze poméc w wybraniu najlep-

szej terapii, dzigki ktdrej zwigkszony zostanie komfort zycia chorych.

2. DIAGNOSTYKA
STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

W 1994 roku, celem ujednolicenia kryteriéw diagnostycznych w przy-
padku pacjentéw z podejrzeniem ALS, ustanowiono kryteria El Escorial. Jed-
nak ze wzgledu na ich mala doktadnos¢, w 2008 roku zostaly przyjete kryteria
Awaji— Shima. Oparte s3 one na badaniach elektrofizjologicznych i cechuja sig
wicksza czulo$cia, niz kryteria El Escorial [4].

Diagnoza ALS wymaga potwierdzenia pewnych objawéw dotyczacych
postepujacej degeneracji neuronéw. Prawdopodobienstwo postawienia pra-
widlowej diagnozy jest tym wicksze, im wigksza jest degeneracja neuronéw
i tym samym, im wyzszy jest stopien zaawansowania choroby. Okreslono
5 gléwnych, charakterystycznych objawéw, ktére maja najwickszy udzial
w decyzji o dalszym postgpowaniu klinicznym. Sg to:

1. Degradacja dolnego motoneuronu potwierdzona badaniami kliniczny-
mi, elektrofizjologicznymi lub neuropatologicznymi.
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2. Obecnos¢ uszkodzenia goérnego motoneuronu potwierdzona klinicznie

3. Objawy maja charakter progresywny— rozwijaja si¢, obejmujac i poka-
zujac si¢ w innych obszarach organizmu, co jest potwierdzone testa-
mi: elektrofizjologicznymi, badaniem palpacyjnym lub analizg historii
pacjenta

4. Brak wystgpowania innych choréb zwigzanych z degradacja gérnego lub
dolnego motoneuronu

5. Brak innych choréb, o podobnych objawach, mozliwych do zdiagnozo-

wania w oparciu o neuroobrazowanie

Zgodnie ze wskazanymi kryteriami, mozliwe jest wyrédznienie kilku ro-
dzajéw stwardnienia zanikowego bocznego, w zaleznosci od tego jakie kry-
teria diagnostyczne zostaly spelnione i na ile pewne jest podejrzenie ALS
w przypadku danego pacjenta bazujac na objawach i wynikach badan [5].

- Pewny ALS (ang. definite) — klinicznie lub elektrofizjologicznie potwier-
dzone zostaly objawy zwiazane z gérnym lub dolnym motoneuronem
iich degradacja w regionie opuszkowym i co najmniej dwéch odcinkach
kregostupa lub wystapienie objawéw zwigzanych z degradacja gérnego
i/lub dolnego motoneuronu w trzech odcinkach kregostupa

- Prawdopodobny ALS (ang. Probable)— wystapienie degradacji motoneu-
ronéw gérnego i/lub dolnego w obrebie co najmniej dwéch regiondw

- Mozliwy ALS (ang. Possible)— wystepuja kliniczne badz elektrofizjolo-
giczne dysfunkcje gérnego i dolnego motoneuronu tylko w jednym re-
gionie lub same objawy dotyczace gdrnego motoneuronu wystgpujace
w dwdch regionach lub objawy dotyczace dolnego motoneuronu, przy
czym objawy te majg charakter rostralny (podazaja w strong gérnego

motoneuronu) [5].

Na podstawie wystepujacych objawéw i catosci obrazu klinicznego moz-
liwa jest klasyfikacja wariantéw ALS. Pierwszym z nich jest klasyczny ALS—
tzw. Choroba Charkota. Jej charakterystycznymi cechami sa ogniskowe zani-
ki i ostabienia mig$ni, w tym gléwnie migsni dloni, przedramion lub ramion
oraz ud lub nizszych partii koriczyn dolnych [1]. Jest to najczeéciej diagnozo-
wana forma ALS— dotyczy nawet 60% przypadkéw [6]. Kolejng postacig ALS
jest posta¢ opuszkowa. Co ciekawe, jej objawy ukazujg si¢ przewaznie po spo-
zyciu alkoholu. Wyniki badan elektromiograficznych w przypadku tej postaci
pozostaja w normie przy jednoczesnym rozwinieciu objawéw koriczynowych

i opuszkowych. Charakterystyczne dla formy opuszkowej s3 takze slinotok

335



NAJNOWSZE METODY LECZENIA I DIAGNOSTYKI STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

i niedowlad dolnych migéni twarzy. Rokowania dla formy opuszkowej sa tak-
ze znacznie gorsze od formy klasycznej— maksymalna prognozowana dtugos¢
zycia to 4 lata [1,6]. Ostatniag postacig ALS jest postaé postepujacego zaniku
migéni. Wystgpuje ona w najmniejszej grupie pacjentéw— od 5 do 10% cho-
rych. Tak maly procent wyst¢powania tej formy wynika z faktu, iz objawia
si¢ zajeciem wylacznie motoneuronu dolnego. Ta forma dzieli si¢ na dwie
postaci. Pierwsza z nich to posta¢ fail arm (FA) bedzie oznaczala degeneracje
neuronéw koriczyn gérnych i zanik migsni obreczy barkowych. Jest to szcze-
gblnie czgsto spotykane wéréd mezczyzn. Druga postacia jest fail leg (FL) zwa-
na takze pseudpolineuropatyczna, gdzie objawy sa zazwyczaj ograniczone do
zaniku mig$ni i przewodnictwa nerwowego w koriczynch dolnych, nierzadko
s to objawy asymetryczne i dotyczace wyzszych partii koficzyn dolnych.

Elektromiografia

Elektromiografia to metoda pozwalajaca zbada¢ przewodnictwo w ner-
wach obwodowych, grupach migsniowych lub nawet pojedynczych migsniach.
Polega na wprowadzeniu elektrodowych igiel w wybrany obszar badany. Wy-
niki odczytywane sa w trzech stanach: gdy migsien znajduje si¢ w spoczyn-
ku, przy niewielkim skurczu i przy podjeciu wysitku. Badanie nie wymaga
specjalnego przygotowania pacjenta, jednak nie jest wskazane nattuszczanie
badanego obszaru oraz zaleca si¢ dobrze umy¢ i wysuszy¢ skére— zapobie-
ga to zaburzeniu wynikéw badania. Minusem badania jest towarzyszacy mu
dyskomfort wynikajacy zaréwno z samego wkluwania elektrod igtowych, jak
i skurczéw powstajacych w trakcie badania. Skurcze te moga okazac si¢ bole-
sne i wysoce nieprzyjemne dla pacjenta, a dolegliwoséci bélowe z nimi zwiaza-
ne mogg utrzymac si¢ nawet do kilku godzin. Mozliwe jest jednak przepro-
wadzenie EMG przez przyklejenie elektrod, jednak badanie takie, musi by¢
poprzedzone badaniem neurologicznym, co powoduje wykluczenie niekté-

rych pacjentéw z badania.
Elektromiografia w ALS

Charakterystycznym obrazem uzyskiwanym w elektromiografii, w przy-
padku ALS, jest obnizenie amplitudy w odpowiedzi motoneuronu i spadkiem
predkosci impulsu nerwowego. Pierwszymi mig$niami, w ktérych dochodzi
do zmian wywolanych ALS sa migénie dystalne, zalecane jest takze badanie
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miesni proksymalnych. Pozwala to na weryfikacj¢ czy wystapito zablokowanie

przewodnictwa nerwowego [6].

Region Muscles
Upper limb, lower limb Demonstration of changes in one proximal and one distal muscle innervated by different peripheral nerves and from another spinal cord segment
Thoracic area Changes in one muscle are sufficient. Paraspinal muscles (T5-6) or rectus abdominis is suitable. T11-12 segments are not recommended
Buloar region Evidence of changes in one muscle (tongue, masseter, sternocleidomastoid muscle, mimic muscles) is sufficient

Rycina 1 Protokét badania EMG stosowanego w przypadku podejrzenia ALS,
sporzadzony w oparciu o kryteria Awaji—Shima [6]

Charakterystycznym obrazem w EMG sg ostre i migoczace fale. Dodat-
kowo, wystepuja tez fascykulacje, bedace charakterystycznym znakiem choréb
neurodegradacyjnych, takich jak ALS. EMG pozwala na rejestruje parametry
takie jak: potencjaly fibrylacyjne, dodatnie fale ostre, fascykulacje i powtarza-
jace si¢ wyladowania komplekséw fal.

| Lere 1 ' NTRT
QEMG | Left Interess gors | 37177 05.12.1%
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Rycina 2 Liczne fibrylacje i dodatnie fale ostre oraz dwukrotnie fascykulacje
w czynnosci spoczynkowej migénia pacjenta chorego na ALS [7]

EMG moze potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos¢ ALS. Wykluczajg ja

stwierdzone w tym badaniu blok przewodnictwa nerwowego i rozproszenie
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czasowe. Z kolei wystapienie zaburzenia czucia w obrebie regionu fokciowe-
go, moze, lecz nie musi stanowi¢ o diagnozie ALS. Jest to objaw stosunkowo
rzadko obserwowany w tej konkretnej chorobie, jednak jest on relatywnie
powszechny wéréd innych choréb neurodegeneracyjnych [8]. Rozmieszczenie
elektrod iglowych w badaniu nie jest przypadkowe. Aby ALS moglo zosta¢
zdiagnozowane, konieczne jest stwierdzenie objawéw uszkodzern motoneu-
ronu dolnego w kilku regionach. Dlatego w diagnostyce ALS igly rozmiesz-
czane tak, by obszar badany pozwalal na zidentyfikowanie danego rodzaju
ALS. Przykladowo, do identyfikacji dysfunkeji opuszkowej, elektrody igtowe
umieszczane s w mig$niach unerwianych przez nerw czaszkowy, np. migsieri
twarzowy, mig$niowo—jezykowy i mostkowo—obojczykowo—sutkowy. Dodat-
kowo, migsien czworoboczny jest brany pod uwagg, jednak nie jest on tak
jednoznaczny w badaniu. Wynika to z faktu, ze razem z mig$niem mostko-
wo—obojczykowo—sutkowym, migénie te, sa unerwiane przez gérne korzenie
kregostupa szyjnego. Moze to potencjalnie prowadzi¢ do blednych wynikéw

u pacjentdéw ze zwyrodnieniami tego odcinka kregostupa [8].

Rycina 3 rozmieszczenie elektrod iglowych u pacjenta w migsniach brédkowo—
jezykowym (A) i mostkowo—obojczykowo—sutkowym (B) [8]

Oprécz wymienionych wczeéniej obszaréw, powinno sie takze zbadad
miesnie klatki piersiowej. Jest to szczegblnie waine ze wzgledu na pézniej-
sze mozliwe ostabienie czynnosci mig$ni oddechowych, mogace prowadzi¢

do zgonu. Takiemu badaniu podlegaja wiec migsnie proste brzucha, skosne
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zewngtrzne, migénie dolnych segmentéw odcinka szyjnego i gérnych odcinka
piersiowego [8, 9].

Elektroneurografia

Elektroneurografia jest badaniem niezbednym w pomiarze szybkosci
przewodzenia nerwéw czuciowych i ruchowych. Pomiar dokonywany jest
z wykorzystaniem elektrod powierzchniowych: stymulacyjnej i odbiorcze;.
Uzywa si¢ tez elektrod iglowych. Szybko$¢ przewodzenia w nerwie jest ilo-
razem odlegloéci migdzy elektrodami i latencji. Pomiar szybkosci przewodze-
nia ruchowego jest dokonywany ortodromowo, natomiast pomiar szybkosci
przewodzenia czuciowego moze by¢ przeprowadzony zaréwno ortodromowo,
jak i antydromowo. Podczas stymulacji widkien ruchowych nerwu fala po-
budzenia przemieszcza si¢ nie tylko ortodromowo do migénia, lecz takze an-
tydromowo, do komérek ruchowych rogéw przednich. Odbija si¢ tam ona
jak echo i dociera do migsnia jako tzw. fala F. Przy pobudzeniu obwodowym
fala pobudzenia przebiega niemal dwukrotnie przez cala dlugo$¢ nerwu. Fala
F pojawia si¢ wiec pdzniej niz prosta odpowiedz sumacyjna i jest od niej niz-
sza. Nie u wszystkich badanych udaje si¢ ja zarejestrowaé. W przypadku, gdy
fala F si¢ pojawia, mozna ja wykorzysta¢ do okreslenia szybkosci przewodze-
nia w splotach i korzeniach rdzeniowych, ktéra trudno oceni¢ przy zastoso-
waniu bezposredniego pobudzania. Analogicznie jak fala F do oceny przewo-
dzenia ruchowego i czuciowego w proksymalnych odcinkach nerwu moze
by¢ przydatny odruch H, uznawany za wywolany elektrycznie odruch wlasny

z migsnia.
Elektroneurografia w ALS

Elektroneurografia jest metoda badania szczegdlnie wazng w przypadku
ALS ze wzgledu na mozliwosci zbadania fal F. Dzigki nim, mozliwe jest osza-
cowanie, czy doszto do uszkodzenia nerwéw czuciowych. Jak zostalo to wspo-
mniane wezesniej w tym rozdziale, w niektérych przypadkach ALS obserwuje
si¢ uszkodzenie nerwu fokciowego i zaburzenie czucia w tym regionie. Jednak
nie jest to decydujace kryterium diagnostyczne, bowiem takie zaburzenie ma
miejsce w przypadkach innych choréb o mechanizmie neurodegeneracyj-
nym. Fale F w przypadku pacjentéw chorych na ALS charakteryzuja si¢ krét-

szym czasem trwania, wickszymi opdznieniami, zwickszonymi amplitudami
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i chronodyspersja w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Wsréd wielu chorych
jest to jeden z pierwszych objawéw wykrytych w badaniu [7,10,11].

Wyniki ENG pozwalajg oceni¢, czy choroba jest powodowana neuropa-
tig czuciowa, ruchowg czy mieszana. Ta ostatnia jest szczegdlnie czgsto spoty-

kana wéréd pacjentéw [11].
Rezonans magnetyczny

W rezonansie magnetycznym, protony poddawane sa dziataniu fal radio-
wych o okreslonych czgstotliwosciach, co powoduje zmiang ich stanu i od-
danie ich energii przez wystanie fal o tej samej czestotliwosci. Jest to metoda
bardzo dokladna, jak i bezpieczna. Nie dochodzi bowiem do emisji promie-
niowania jonizujacego, ktére mogloby okaza¢ si¢ szkodliwym przy czestych
badaniach. Dzi¢ki swojej dokladnosci jest czgsto wybierana metoda w diagno-

styce schorzen ukladu kostnego i nerwowego.
Rezonans magnetyczny w ALS

Stwardnienie zanikowe boczne cechuje si¢ w obrazach pozyskanych
z rezonansu obecnoscia zmian zaréwno w rdzeniu kregowym jak i mézgu.
Szczegblnie widoczne sa zmiany w obrazach T2 i FLAIR. FLAIR s odmia-
na obrazéw T2- zaleznych. FLAIR bedaca technikg obrazowania rezonansu,
sprawdza si¢ szczeg6lnie dobrze w diagnostyce choréb demielinizacyjnych12.
Obrazy T2 zalezne i FLAIR ukazujg zmiany w momencie, gdy stadium cho-
roby jest juz zaawansowane [12]. Innymi sposobami wykorzystania rezonansu
magnetycznego w diagnozie ALS zaliczamy obrazowanie dyfuzyjne. Dzigki
temu obrazowaniu mozliwe jest sprawdzenie post¢pu uszkodzenia istoty biale;.
W przypadku uszkodzenia, nast¢puje ograniczenie dyfuzyjnosci przy obnizeniu
wartosci frakeyjnej anizotropii i podwyzszeniu wartosci Sredniej dyfuzyjnosci
[12]. Badania te wykazujg szczegdlne zmiany w regionie dolnych segmentéw
kregostupa szyjnego [13]. Na zmniejszanie wartosci frakcyjnej anizotropii
majg wplyw: utrata aksonéw, demielinizacja i reaktywna glejoza [13]. Obser-
wowalna w rezonansie magnetycznym jest utrata wiékien w kolumnach bocz-
nych i neuronach ruchowych w rogach przednich. Cechg charakterystyczng
w obrazach z rezonansu chorych na stwardnienie zanikowe boczne jest zmniej-
szenie pola przekroju poprzecznego rdzenia kregowego, widoczne w obrazo-

waniu podtuznym.
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Rycina 4 Przedstawienie przykladéw sredniej dyfuzyjnosci (obrazy w obu przykla-
dach po lewej stronie) i anizotropii funkeyjnej (obrazy w obu przyktadach po prawej
stronie) uzyskane od osoby zdrowej (A) i osoby chorujacej na ALS (B) [20]

Istnieja badania potwierdzajace, ze rezonans nie pelni wylacznie funkeji
diagnostycznej— na podstawie pozyskanych obrazéw mozliwe jest oszacowa-
nie dtugosci zycia chorego [19]. Przykladowo— jedli na obrazie widoczna jest
atrofia na poziomie kregostupa szyjnego, u wigkszoéci pacjentéw obserwuje
si¢ krétszy czas przezycia niz w przypadku pozostatych odcinkéw kregostupa
objetych atrofig [19]. Wynika to z faktu, ze taka atrofia w szyjnym odcinku
kregostupa moze w pdiniejszym etapie prowadzi¢ do szybszego wystapienia
niewydolnosci oddechowej [19].

C2 level C5 level

Rycina 5 Zanik istoty szarej i biatej widoczne w obrazach T2 zaleznych u pacjenta

chorego od okolo 16 miesiecy na ALS w kregach C2 i C5 (na dole) i zestawienie

ich z tymi samymi obszarami istoty bialej i szarej u zdrowego cztowieka (na gérze); na
niebiesko oznaczono istote szara; na zétto oznaczono istote biata [12]
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Stosowanym coraz chetniej w diagnostyce jest takze rezonans 3T. Szcze-
gblnie popularne jest wykorzystywanie projekeji wzdtuznej i przekrojowej

w rejonach kregostupa szyjnego.

Rycina 6 Pomiar przekroju pola szyjnego rdzenia kregowego przy uzyciu
oprogramowania SpineSeg. (a) rezonans magnetyczny 3T mdzgu, obejmujacy gérne
segmenty szyjnego rdzenia kregowego, w widoku strzatkowym. Krzywa prowadzaca
(rézowa) zostata umieszczona wzdluz rdzenia kregowego w plaszezyinie czotowej
i strzatkowej; obraz jest w konsekwencji ponownie prébkowany na prostopadle
plastry. W obrebie skrawkéw od osi den do drugiego krazka miedzykregowego (b)),
segmentacje przekroju pola kregostupa szyjnego uzyskano stosujac pétautomatyczne
podejscie do przycinania drzew. Widok poprzeczny rdzenia kregowego pokazano
odpowiednio przed (c) i po (d) segmentacji. (d) Ziarnisto$¢ na czerwono, segmentacja
na zétto [22]

W przypadku rezonansu, za marker ALS uznaje si¢ zanik gérnego odcinka
szyjnego rdzenia kregowego [21]. Jednak wraz z wynikami obrazowania, dla
uzyskania prawidlowej diagnozy i podjecia dalszego postgpowania kliniczne-
go niezbedne jest réwnolegle poréwnywanie zmiennych klinicznych. Do tych
zmiennych zalicza si¢ 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 objawéw
w obrebie ukladu oddechowego.

Rola rezonansu jest jednak nieodtacznie zwigzana z pewnymi ogranicze-
niami wynikajacymi ze specyfiki samego badania. Gléwnym zastrzezeniem
zwiazanym z badaniem jest fizjologia organizmu — bicie serca czy wentylacja
ptuc [13]. Oba te zjawiska moga prowadzi¢ do zaburzenia obrazu — w obra-
zach pojawiaé si¢ mogg artefakty generowane przez dzialanie tych organéw.
Istnieje jednak technika, pozwalajaca na wyeliminowanie zakléceri i uzyska-
niu klarownego wyniku badania. Tgq technika jest niejednorodny transfer ma-
gnetyzacji. Dzigki skorelowaniu z elektrokardiografem, pozwala na wyklucze-
nie artefaktéw wywolanych ruchami serca [13] . Rezonans magnetyczny jest
tez stosunkowo trudnodostepny ze wzgledu na koszt niezbednego sprzetu.

Ultrasonografia

Stosowana w diagnostyce obrazowej metoda z wykorzystaniem ultraso-
nografu opiera si¢ o réznicg predkosci rozchodzenia si¢ fali ultradZzwickowej
w wybranych osrodkach. Na podstawie zaistnialej réznicy wyodrebnia si¢ na
obrazie poszczegdlne tkanki i narzady. Dodatkowo mozliwe jest zidentyfiko-

wanie réznic w ich powierzchni, przekroju i stanie wewnetrznym organéw.
Ultrasonografia w ALS

Niektére badania sugeruja, ze diagnostyka obrazowa metoda ultraso-
nografu (USG) jest bardziej dokladna niz elektromiografia w wykrywaniu
fascykulacji [22, 27]. Ultrasonograficznie mozna zbada¢ duzy obszar w bar-
dziej wnikliwy sposéb. Dodatkowo, obrazowanie USG poza fascykulacja czy
nieregularnymi skurczami, pozwala na wykrycie ubytku w mig$niu [25]. Jest
to jednak metoda stosunkowo nowa w diagnostyce stwardnienia zanikowego
bocznego— ciagly rozwéj i polepszanie jakosci obrazu i samego sprzgtu przy-
czynia si¢ do dynamicznego rozwoju uzycia USG w ALS. Badania wykonane
przez llse M P Arts, Sebastiaan Overeem, Sigrid Pillen, Bert U Kleine, Wer-
ner A Boekestein, Machiel ] Zwarts oraz H Jurgen Schelhaas udowadniaja, ze
USG wykazuje czuto$¢ na poziomie 96% i swoisto$¢ siegajaca 84% wzgledem
ALS. Co cieckawe, w tym samym badaniu, na 27 pacjentéw w 15 obszarach
neuronéw dolnych zdiagnozowano ALS dzi¢ki USG, podczas gdy przy EMG
wyniki tych pacjentéw byly falszywie ujemne [26].
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Wyniki badari USG ukazuja takze na réznice w grubosci nerwu przepo-
nowego. U pacjentéw z ALS z powodu postepujacej demielinizacji i degene-

racji nerwu, nast¢puje zmniejszenie grubosci tego nerwu [28].

Rycina 7 Bialg strzatkq oznaczono nerw przeponowy. AS— migsied pochyly,

CCA- tgtnica szyjna wsp6lna, IJV—zyla szyjna wewngtrzna, SCM— migsiert mostkowo—

obojczykowo—sutkowy a) nerw przeponowy u osoby zdrowej, ktdrego pole przekroju

poprzecznego wynosito 1,4mm2 b) nerw przeponowy pacjenta chorego na ALS,
ktérego pole przekroju poprzecznego wynosito 0,6 mm?2 [28]

Do badania pacjentéw z podejrzeniem ALS stosuje si¢ czgstotliwosé od
8 do 12 MHz [29]. Jak wczesniej wspomniano, podstawa w diagnostyce ALS
jest wykrycie fascykulacji. Wysoce specyficznymi dla tej choroby sa fascykula-
cje w okolicy nadgnykowej [29]. Same drgawki pochodza od gérnych i dolnych
neuronéw ruchowych. Jest to zwigzane z nadpobudliwoscig kory ruchowej
i aksondéw.

Metoda badania USG sprawdza si¢ takze w badaniu postepujacego po-
gorszenia kondycji uktadu oddechowego. Dokonujac obserwacji i pomiaru
przepony, mozliwe jest oszacowanie postgpu choroby i ustalenie prognozy dla
danego pacjenta [30,31]. Wynika to z faktu, ze grubo$¢ przepony ma znaczny
wplyw na maksymalng pojemno$¢ oddechowa [31,32,33]. Dodatkowo obser-
wuje si¢ tez zmniejszenie pola przekroju poprzecznego nerwéw obwodowych
i podtuznej $rednicy korzeni nerwéw szyjnych [32,33].

Reinhald Denger w swoim artykule stwierdza, ze USG moze wkrétce
wyprze¢ EMG z diagnostyki ALS [34]. Przewaga USG nad EMG czy ENG
jest fakt, ze badanie USG jest metoda nieinwazyjna. Dzi¢ki temu nie sprawia
dyskomfortu pacjentowi. Sam sprzet nie wymaga duzych nakladéw srodkéw.
Dodatkowym atutem ultrasonografu jest mozliwo$¢ badania pacjenta w do-
wolnym momencie i pozycji— zapewniony jest wéwczas fatwy dostep do kaz-

dego obszaru ciala badanej osoby.

344



E. SLABONSKA, D. MAJER, K. KRUKOWSKI, A. GEISLER, M. BULENDA

Rycina 8 Dhuga, cienka, biala strzatka oznaczono zanik miegsnia przepony; zétta linia
pokazuje wielko$¢ zaniku mig$nia przepony; krétka cienka strzatka wskazuje zanik od
strony miesni miedzyzebrowych; dwie duze strzalki wskazujg zebra [30]

Biomarkery ALS w osoczu

Nie istnieje jeden, idealny test diagnostyczny, ktéry jednoznacznie po-
twierdzitby diagnozg¢ ALS. Dodatkowym problemem diagnostyki labora-
toryjnej jest opdznienie w diagnozie— dochodzi ona nawet do roku, co jest
szczegdlnie szkodliwe dla pacjenta, ktérego dtugosé zycia liczy si¢ od kilku lat
do dziesigciu z nielicznymi wyjatkami [35, 36]. Dzi¢ki ocenie skladu osocza,
mozliwym jest wykrycie markeréw danych choréb, w tym stwardnienia zani-

kowego bocznego.
miRNA w ALS

Badanie zmian w mRNA bylo juz stosowane w przypadkach innych cho-
r6b neurodegeneracyjnych [35, 36]. MiRNA jest markerem bardzo charakte-
rystycznym dla ALS. W badaniach przeprowadzonych przez Rachel Waller
i Emily F.Goodall, w przypadku pacjentéw chorych na ALS nastepuje zréz-

nicowana ekspresja miRNA w poréwnaniu z pacjentami cierpiacymi na inne
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choroby neurodegeneracyjne [36]. Szczegdlnie podwyzszone u pacjentéw
z ALS s3 miR-206 i miR-143-3pw poréwnaniu z préba kontrolng, przyj
jednoczesnym obnizeniu poziomu miR-374b—5p [36]. Co ciekawe, ekspresja
miR-206, miR-143-3pw i miR-374b-5p zmienia sie w czasie. Dodatko-
wo, poziomy miR—1234-3p i miR—1825 w surowicy byly znaczaco obnizone
u pagjentéw z ALS, przy czym spadek miR—1825 obserwowany byt zaréwno
u pacjentéw ze sporadycznym, jak i rodzinnym ALS, a spadek miR—1234-3p
ograniczony do pacjentéw ze sporadycznym ALS [39].
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Rycina 9 Poréwnanie zmiany w ekspresji poszczeg6lnych rodzajéw miRNA
na przestrzeni czasu [36]

Poziom miRNA we krwi obwodowej bedzie réznil si¢ w zaleznosci od
plci, pochodzenia, czynnikéw zapalnych i stylu zycia. Natomiast egzosomalne
miRNA (ex-miRNA) bedzie niezalezne od wymienionych powyzej czynni-
kéw, co nadaje mu to przewage diagnostyczng [38]. Wyniki badai prowa-
dzonych przez Xu i Qian dowodza, ze poziom ex—miR—27a—3p byt znacznie
obnizony u pacjentéw z ALS [39]. Z kolei badania Freischmidt’a wskazuja na
zmniejszenie ekspresji ex—-miR—132-5p, ex—miR—132-3p i ex—miR—-143-3p
w plynie mézgowo—rdzeniowym. Z kolei ilo§¢ ex—miR-143-5p i ex—miR—
574-5p znaczaco wzrosa u pacjentéw z ALS. Dowodzi to, ze te ex—miRNA
sa potencjalnymi biomarkerami do diagnozy ALS [40].

Jednak ta metoda diagnostyczna wiaze si¢ z dwoma problemami. Pierw-
szym z nich jest zréznicowanie sprzgtu koniecznego do przeprowadzenia bada-

nia— réznice moga wplywaé w znaczacym stopniu na wynik diagnozy, nawet
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jesli uzyta zostanie ta sama prébka, np. osocza [41]. Drugim problemem, jest
koszt takiego testowania. Jest on bardzo wysoki, przy stosunkowo matym po-
wodzeniu zastosowanej metody [41]. Zaleta jest natomiast dyskomfort pa-
¢jenta— metoda nie jest tak, wystarczy bowiem pobranie prébki krwi. Warto
tez wspomnie(, ze badania pod katem mi—RNA lub ex—miRNA nie wymagaja
duzej ilo$ci materiatu badawczego— wystarczy okolo 250 ml osocza [41,42].
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Rycina 10 Poréwnywanie zmian ekspresji miR—143-3p w czasie w 3 grupach pacjen-

téw, potwierdzonych przez qPCR u pacjentéw z sALS opuszkowym (n = 5), gérnym

(n = 06) i dolnym (n = 9). Test U Manna—Whitneya, stupki bledéw reprezentuja SD.

Skréty: sALS, sporadyczne stwardnienie zanikowe boczne; SD, odchylenie standar-
dowe [36]

3. LECZENIE PACJENTOW CHORYCH
NA STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

Nie istnieje jeden lek, mogacy catkowicie zlikwidowa¢ chorobg jaka jest
stwardnienie zanikowe boczne. Srodki farmakologiczne stosowane s3 w ce-
lach ztagodzenia objawdw, spowolnienia rozwoju choroby i maksymalnego

wydluzenia zycia pacjenta.
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Leki stosowane w leczeniu ALS

Jednym z najczedciej wykorzystywanych lekéw jest riluzol [44]. Riluzol
jest zwiazkiem nalezacym do grupy benzotiazoli [44]. Jego zadaniem jest blo-
kowanie nadmiernego wydzielania glutaminianu [45]. Zbyt duze wydzielanie
glutaminianu prowadzi bowiem do nadmiernej stymulacji migsni, powodujac
skurcze oraz uszkodzenia DNA i RNA przez podniesienie st¢zenia wewnatrz-
komérkowego jonéw wapniowych [46]. Stosowanie tego leku w dawkach
100 mg dziennie pozwala na osiagnigcie dodatkowych 2 lub 3 miesi¢cy zycia
pacjenta [49]. Zaleca si¢ przyjmowaé dwie dawki po 50 mg co 12 godzin.
Wskazane jest przyjmowanie leku od godziny do dwdch godzin po positku,
by unikna¢ wplywu substancji zawartych w pokarmie na dziatanie leku. Nale-
zy jednak zaznaczy¢, ze efektywno$¢ leku zalezy od postaci choroby wystepu-
jacej u danego pacjenta. Najlepsze efekty terapii riluzolem zostaly osiagnicte
posréd pacjentéw, ktérzy cierpieli na ALS o opuszkowym poczatku. Najgo-
rzej za$ prezentowaly si¢ wyniki pacjentéw z objawami ALS w jednej koriczy-
nie [47,48]. Istotne jest to, ze sposréd pacjentéw o réznym stopniu rozwoju
choroby, riluzol dzialal najefektywniej wsréd tych, kedrzy znajdowali si¢ na
jej najbardziej zaawansowanym etapie [50]. Jako leczenie skorelowane z rilu-
zolem stosuje si¢ takze masitinib [51]. Jest to inhibitor kinazy tyrozynowej,
ktérego gtéwnym zadaniem jest zmniejszanie stanu zapalnego— w przypadku
ASL wystgpuje on w obrebie neuronéw [51]. Masitinib kontroluje takze mi-
kroglejoze i pojawienie si¢ nieprawidtowych komérek glejowych [52]. Lek
ten podaje si¢ w dawkach 4,5 mg/kg na dobg, doustnie [53]. Jego stosowanie
réwnolegle z riluzolem moze znacznie wydtuzy¢ zycie pacjenta i opdzni¢ roz-
woj choroby [54].

Do grupy lekéw stosowanych w ALS nalezy tez edarawon. W przeciwien-
stwie do masitinibu i riluzolu jest podawany dozylnie w dawce 30mg/100ml.
Zalecane jest podawanie leku w kropléwce codziennie przez godzing przez
10 dni [57,60]. Jego gtéwnym zadaniem jest usuwanie rodnikéw tlenowych,
jak np. Tlenek azotu [55]. Jest on takze waznym skladnikiem mechanizméw
antyoksydacyjnych, dzi¢ki swoim mozliwosciom zwigckszenia produkgji pro-
stacyklin, wychwytywania rodnikéw hydroksylowych i wygaszania aktywnego
tlenu. Kazda z tych czynnosci pozwala na ochrong nerwu przed stresem ok-
sydacyjnym w neuronach ruchowych [55,56]. Dlugoterminowe stosowanie
edarawonu przynosi pozytywne skutki— korzystne w skali ALSFRS-R i pod
wzgledem przezywalnosci pacjentéw [57, 61]. Minusem stosowania edarawo-

nu s3 czeste efekty niepozadane. Sa to: zaparcia, kontaktowe zapalenie skory
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oraz zapalenie gérnych drég oddechowych [58, 59, 61]. Bardzo istotng rézni-
cg miedzy riluzolem a edarawonem jest to, ze riluzol wydtuza zycie pacjentéw,
a edarawon fagodzi objawy choroby.

Chlorowodorek ropinirolu jest antagonistg receptora dopaminy i dzia-
fa selektywnie na podtyp D2 receptoréw dopaminy62. Jest to substancja
wykazujaca dzialania neuroprotekeyjne takie jak promowanie proliferacji
nerwowych komérek macierzystych w strefie podkomorowej, zwigkszenie
aktywnosci glutationu i katalzy oraz promowanie wytwarzania czynnika neu-
rotroficznego w §rédmoézgowiu brzusznym. Aktywacja receptora dopaminy
D2 przez ropinirol moze mie¢ korzystne skutki dzigki indukowaniu autofagii
prowadzacej do degradacji nieprawidtowych komplekséw RNA-biatko, co
prowadzi do spowolnienia rozwoju choroby [62].

Hydrobromek dekstrometorfanu i siarczan chinidyny to substancje
wchodzace w skfad najnowszego leku dopuszczonego przez Agencje Zywno-
$ci i Lekéw (ang. FDA— Food and Drug Administration). Jego dzialanie opiera
si¢ na powinowactwie do transportera serotoniny i receptora serotoninowego
5-HT1B/D. Dzi¢ki temu hamuje synaptosomalny wychwyt zaréwno sero-
toniny, jak i noradrenaliny. Lek ten ma za zadanie regulowaé przekaznictwo
nerwowe glutaminianu i monoamin (jak serotonina) i kontrolowa¢ funkeje

kanaléw potasowych.
Terapia genowa dla pacjentéw z ALS

Kluczowa terapig ALS jest metoda opierajaca si¢ o wykorzystanie inter-
ferujacego RNA (siRNA) i oligonukleotydéw antysensownych (ASO). Obie
metody polegaja na wigzaniu mRNA [65]. ASO to krétkie, jednoniciowe kwa-
sy nukleinowe, ktére wigza mRNA, zmieniajac jego translacj¢. Moga dzigki
temu zapobiega¢ oddzialywaniu ze specyficznymi biatkami wigzacymi RNA,
zaangazowanymi w splicing RNA lub moga indukowa¢ degradacje mRNA
poprzez aktywacje rybonukleazy H [67]. ASO nie przechodzi przez barierg
krew—mozg, dlatego wprowadza si¢ je bezposrednio przez wstrzykniecie do
komér mézgowych skad docierajg one do plynu mézgowo—rdzeniowego [58].
Jednak wykorzystanie ASO wiaze si¢ z problemami. Pierwszym z nich jest
utrata ekspresji SOD1 [58]. Istnieja jednak badania nad bezpieczenstwem
stosowania tej terapii u ludzi i potwierdzajace, ze taka forma nie zagraza zyciu
i zdrowiu pacjentéw [71]. Wielokrotne wstrzykiwanie do rdzenia kregowego
ASO moze prowadzi¢ do powiktari, a samo dzialanie ASO moze by¢ w dziata-

niu ograniczone jedynie do obszaru rdzenia kregowego. Jest to duzy problem,
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zwhaszcza w przypadku ALS, gdzie nastgpuje degeneracja motoneurondw
i zanik miesni, nie za$ tylko samego rdzenia kregowego [73]. Aby oming¢ te
problemy, stosuje si¢ wirusowe wektory, w szczegdlnosci wirusy skojarzone
z adenowirusami [72]. Dzigki temu uzyskuje si¢ trwaly transfer gendw, kto-
rego dziatanie wychodzi poza rdzeni kregowy i dotyczy¢ moze nawet innych
tkanek niz nerwowa— w przypadku ALS jest to bardzo istotne ze wzgledu na
potencjalng mozliwos¢ oddzialywania na tkanke migsniowa [74]. Najchetniej
stosowanymi w terapii ALS serotypami wiruséw AVV sa serotyp 9 i th10 [72].
AVV beda uczestniczyly w ekspresji genéw neurondéw i komérek glejowych
[75]. Pierwsze badanie kliniczne AAV-RNAI na ludziach dotyczace choro-
by neurodegeneracyjnej (ClinicalTrials.gov: NCT04120493) jest obecnie
w fazie I/II. Wykorzystuje si¢ w nim AAV5 do dostarczenia miRNA skiero-
wanego na huntingtyne do leczenia choroby Huntingtona [78]. Wyniki tych
badan dostarcza cennych informacji takze dla innych choréb neurodegenera-
cyjnych, w tym ALS.

Interferencja RNA opiera si¢ o weze$niej wspomniane siRNA, ktére be-
dzie wyciszato ekspresj¢ gendw. SiRNA to dwuniciowe dupleksy RNA, ktére
beda tworzyly kompleks wyciszajacy indukowany RNA. Dzi¢ki temu, kom-
pleks ten jest wrazliwy na mRNA w komérce i promuje jego degradacje [80].
W przypadku tej metody okazalo si¢ koniecznym wykorzystanie wektora wi-
rusowego. Jest to wywolane niestabilnoscig siRNA w komérce [71]. Mozliwe
jest takze sprzeganie siRNA z réznymi no$nikami jak np. N-acetylogalakto-
zamina, dendrymer oktaguanidyny, peptydy penetrujace komérki lub przez
zastosowanie liposoméw lub nanoczastek [74,75,76,77,78].

Terapia komérkami macierzystymi dla pacjentéw z ALS

Komérki macierzyste w terapii ALS sa wykorzystywane w celu zasta-
pienia utraconych komérek motoneuronéw [79]. Dla leczenia stwardnienia
zanikowego bocznego, szczegdlnie wazne sa macierzyste komérki pluripoten-
cjalne (ang. PSC- pluripotential stem cells) . Sa one zdolne do réznicowania
sic w specyficzne tkanki, w przeciwiedistwie do embrionalnych komérek
macierzystych, ktére dzigki swojej totipotencjonalnosci moga sta¢ si¢ komér-
kami kazdej tkanki [79]. Jedna z metod pozyskiwania komérek macierzystych
jest wstrzykiwanie czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. G—CSF- granulocyte colony—stimulating factor). Dzigki temu pobudza-
ne s3 komérki hemopoetyczne z krwi obwodowej (ang. PBSC- peripheral
blood stem cells), bedace komérkami multipotencjalnymi. Wyniki badan
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przeprowadzonych z uzyciem tej metody na myszach z uszkodzeniem mézgu
wskazywaly na powodzenie tej terapii— PBSC naciekaly miejsce uszkodzenia
i integrowaly si¢ z komérkami nerwowymi [80]. Ogromng zaleta dozylnego
podawania PBSC jest brak koniecznosci stosowania immunosupresji, co wia-
ze si¢ z utrzymaniem w organizmie pacjenta odpowiedzi immunologicznej na
stalym poziomie i zmniejsza ryzyko infekeji i efektdéw niepozadanych. Oprécz
tego, G—CSF wykazuje wlasciwosci neuroprotekeyjne [81].

Inna mozliwoscia jest zastosowanie multipotencjalnych komérek mezen-
chymalnych (ang. BM—MSC- bone marrow mesenchymal stem cells). Sa istot-
ne w leczeniu ALS nie tylko dzigki swoim mozliwosciom przeksztalcania si¢
w komorki nerwowe, ale takze dzigki wytwarzaniu czynnikéw przeciwzapal-
nych, neutroficznych i antyapoptotycznych [81]. Ta wlasciwos¢ pozwala na
ochrong neuronéw przed ich nadmierng degeneracja. Niestety, w przeciwien-
stwie do PBSC, droga pobrania BM—MSC okazuje si¢ w wielu przypadkach
inwazyjna metoda, co wiaze si¢ z narazaniem pacjenta na wicksze ryzyko [79].
Dla pozyskania BM-MSC jest bowiem konieczna aspiracja szpiku, gdzie
wprowadza si¢ igle az do szpiku pacjenta. Najczesciej wybieranym miejscem
pobrania probki sa kosci miednicy.

Alternatywa dla BM—MSC jest pobieranie komérek macierzystych
z podskérnej lub trzewnej bialej tkanki tuszczowej (ang. AD-MSC- Adi-
pose Derived Stem Cells). Komérki te pozyskuje si¢ przez liposukeje, co jest
tafdszym i mniej inwazyjnym sposobem niz aspiracja szpiku [73]. Efekta-
mi ubocznymi stosowania AD-MSC moga by¢: zwigkszony poziom biatka
i komoérek jadrzastych w plynie mézgowo—rdzeniowym oraz pogrubienie ko-
rzeni nerwéw ledzwiowo—krzyzowych widoczne w obrazowaniu metoda re-
zonansu magnetycznego [78]. Badacze opowiedzieli si¢ za badaniem fazy II
w celu bardziej obiektywnej oceny skutecznosci AD-MSC, ktére jest w toku
(NCT03268603).

Komérki nablonka wechowego (ang. OEC- olfactory ensheathing cells) to
komérki glejowe o$rodkowego ukladu nerwowego, ktére otaczaja niezmieli-
nizowane aksony neuronéw wechowych. posiadajg wlasciwosci ochronne i re-
generacyjne aksondw [79] i wydzielaja czynniki neurotroficzne [78]. Przedkli-
niczne badania na myszach wykazaly opéznienie wystapienia choroby i wzrost
przezywalno$ci u myszy SOD1G93A, ktére otrzymaly OEC [81]. Wszczepie-
nie pierwotnych OEC wymagaloby 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 kurczliwosci migéni i redukowaniu bélu wywo-
fanego tymi skurczami. Istnieja terapie z uzyciem tetrahydrokannabinolu
(THC), ktérych celem jest relaksacja migéni i zmniejszenie czestotliwosci
skurczéw. Obecnie trwaja badania nad skutecznoscia takiej terapii. W ba-
daniach przeprowadzonych przez M. Weber dowiedziono, ze dawki 5 mg
przyjmowane dwa razy dziennie, doustnie, nie przyniosty klinicznie istotnych
rezultatéw [82]. Z kolei badania przeprowadzone 9 lat pézniej, stwierdzaja
znaczne ograniczenie kurczliwosci migsni i satysfakcje pacjentéw z wyniku
leczenia [83].

Kolejnym objawem ALS, jednym ze szczegdlnie ucigzliwych w zyciu co-
dziennym pacjentow jest slinotok. W celu zredukowania §linotoku stosuje sie
zastrzyki z toksyng botulinows typu B. Ta metoda jest stosunkowo nowa, bo-
wiem FDA zaakceptowalo uzywanie jej w 2018 roku. Polega ona na podaniu
toksyny botulinowej typu B precyzyjnie do samej $linianki. Dla zwickszenia
dokladnosci aplikowania leku, wykorzystuje si¢ ultrasonograf, co pozwala na
wglad w miejsce wkiucia [84]. Toksyna botulinowa typu B dziala przez blo-
kowanie presynaptycznego uwalniania acetylocholiny w zwojach przywspét-
czulnych i wspétczulnych. Wstrzyknigcie toksyny do $linianek spowoduje
zablokowanie przywspoétczulnej kontroli wydzielania $liny i tym samym ogra-
niczenie §linotoku [84].

Dolegliwosci bélowe moga by¢ redukowane lub catkowicie eliminowa-
ne przy pomocy lekédw lub fizycznych ¢wiczeni. Zazywanie okreslonych $rod-
kéw jest zalezne od natezenia bdlu i stanu choroby. Podstawowymi $rodkami
przeciwbdlowymi uzywanymi na terenie Europy w stwardnieniu zaniko-
wym bocznym sia paracetamol, gabapentyna, pregabalina i tréjpierscieniowe
leki  przeciwdepresyjne [85]. Gabapentyna i pregabalina sa lekami
przeciwpadaczkowymi oraz przeciwlgkowymi. Obie substancje sa analogami
kwasu gamma-aminomastowego. W przypadku bélu o bardzo duzym nateze-
niu stosuje si¢ leki z grupy opioidéw. Opioidy stosuje si¢ takze dla fagodzenia
objawéw wystepujacych przy niewydolnosci oddechowej, takich jak zly sen
czy dusznosci [86].

Rehabilitacja pacjentéw wymaga kompleksowej opieki calego zespotu
specjalistéw, w ktorego sktad wchodza: lekarz, fizjoterapeuta, terapeuta za-
jeciowy, patolog mowy, terapeuta oddechowy i pielegniarka [87]. W przy-
padku zwalczania dolegliwosci bélowych, sposoby rehabilitacji réznia si¢
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w zaleznosci od miejsca, ktérym bdl wystepuje oraz od stanu pacjenta. Przykla-
dowo, jedli pacjent porusza si¢ na wozku, zalecane jest podnoszenie koficzyn
dolnych, by ograniczy¢ bél ledzwiowego odcinka plecéw zwiazany z postawa
siedzaca [88]. U chorych na stwardnienie zanikowe boczne czgsto pojawia sig
takze bl barku. Jest on konsekwencja utraty migsni okototopatkowych. Do-
legliwo$¢ ta moze by¢ redukowana przez regularne ¢éwiczenia rozciagajace i za-
stosowanie rekaw6w zblizajacych barki [88]. W przypadku bélu koriczyn dol-
nych stosowany jest masaz i rajstopy uciskowe, ktore dodatkowo zapobiegaja
powstawaniu obrzgkéw [88]. Oprécz migsni koficzyn i plecéw, rehabilitacji
podlegaja takze migsnie oddechowe. Dzigki takiej terapii, pacjenci zachowuja
dtuzej mozliwos$¢ samodzielnego oddychania. Systematyczny trening mig$ni

klatki piersiowej moze zwigkszy¢ pojemnos¢ oddechowa [89].
4. PODSUMOWANIE

Przeprowadzona analiza wskazuje na wielo§¢ stosowanych metod dia-
gnostyki, leczenia i rehabilitacji pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym
bocznym. Mozliwosci terapii i leczenia stwardnienia zanikowego bocznego
sa bardzo obszerne. Jednoznacznie cigzko jest orzec, ktéra z metod diagno-
stycznych jest ta najefektywniejsza. Poréwnujacy wyniki diagnostyki obrazo-
wej i laboratoryjnej daje najbardziej spéjny i najdokladniejszy wynik badania.
Przy diagnozie nalezy kierowac si¢ najaktualniejszymi dostgpnymi kryteriami
rozpoznania ALS, na podstawie ktérych mozna zweryfikowaé czy choroba
ta wystepuje i jesli tak, to w ktérej postaci. Kryteria maja wplyw na podjecie
decyzji o drodze leczenia i rehabilitacji. Zaréwno leczenie jak i rehabilitacja sa
uzaleznione od stadium choroby i warunkéw pacjenta. W codziennej prakty-
ce koniecznym jest dostosowanie odpowiedniego leczenia objawowego w celu
maksymalnego zwickszenia komfort zycia pacjenta. Przeprowadzona analiza
wskazuje na wielo$¢ stosowanych metod diagnostyki, leczenia i rehabilitacji

pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym.
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NAJNOWSZE METODY LECZENIA I DIAGNOSTYKI STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

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: Zespé! stresu pourazowego (PTSD, post traumatic stress disorder) jest zaburzeniem
psychicznym, ktdre moze wystapi¢ na skutek doswiadczenia traumatycznego wydarzenia. Sza-
cuje sie, ze PTSD rozwija si¢ u 1,9-8,8% oséb z populacji ogélnej. Obecnie stosowane lecze-
nie wykazuje niska skuteczno$¢ i jest oparte na farmakoterapii i psychoterapii. Na przestrzeni
ostatnich lat uwage naukowcow zwrécila 3,4-Metylenodioksymetamfetamina (MDMA), ktdra
zostala wykorzystana w badaniach nad nowa metoda leczenia PTSD, czyli psychoterapia wspo-
magang MDMA. Wyniki najnowszych badan pokazuja, ze trzy sesje psychoterapii z zastosowa-
niem MDMA, znaczaco zmniejszyly objawy PTSD i zaburzenia czynno$ciowe w poréwnaniu
z grupa placebo. Na ich podstawie, mozna wnioskowad, ze terapia ta bedzie przelomowa. Kolej-
ne badania sg w toku lub zostaly rozplanowane na najblizsze lata. Celem niniejszego rozdzialu
jest przyblizenie dostepnych informagji na temat PTSD, MDMA oraz wykorzystania MDMA
jako leku w terapii PTSD. Praca zostala napisana w oparciu o polskojezyczne i anglojezyczne
publikacje naukowe dostgpne w bazie PubMEd i GoogleScholar. Wykorzystano réwniez lite-
rature fachowa i informacje zamieszczone na stronie internetowej organizacji Multidisciplinary

Association for Psychedelic Studies (MAPS).

Stowa kluczowe: PTSD, MDMA
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1. WSTEP

W ostatnim czasie wzrosto zainteresowanie wéréd naukowcéw tematem
zastosowania  substancji psychoaktywnych w medycynie. Na przestrzeni
ostatnich lat amerykariska organizacja non-profit: Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies (MAPS) rozpoczeta badania nad wykorzystaniem
3,4-Metylenodioksymetamfetaminy (MDMA, ecstasy) w leczeniu zespotu
stresu pourazowego (PTSD, posttraumatic stress disorder). MDMA jest sub-
stancja psychoaktywna, euforyczna, empatogenna, obecnie nielegalng. PTSD
powstaje w efekcie zadzialania silnie stresogennego bodzca. Towarzysza mu
m.in. ponowne przezywanie traumatycznego zdarzenia oraz stany lekowe,
ktére znacznie utrudniajg codzienne funkcjonowanie chorego. Aktualnie sto-
sowanym leczeniem jest psychoterapia i farmakoterapia gtéwnie $rodkami an-
tydepresyjnymi. Niestety, obecnie wykorzystywane leki zwalczajg tylko obja-
wy, wiaza si¢ z powaznymi efektami ubocznymi i nie zapewniajg skutecznego
leczenia gléwnego schorzenia.

2. ZESPOL STRESU POURAZOWEGO (PTSD)

Zgodnie z definicjg ICD-11 (Swiatowa Organizacja Zdrowia, 1992),
numer kodu F43.1 PTSD jest zaburzeniem, ktére rozwija si¢ u niektérych
os6b jako odpowiedz na jedno lub wiele traumatycznych wydarzen, czyli
w sytuacjach gdzie osoba zostala narazona na dziatanie czynnikéw stresuja-
cych przekraczajacych normalny zakres doswiadczenia cztowieka. Termin ze-
spél stresu pourazowego (PTSD, Posttraumatic Stress Disorder) do klasyfika-
¢ji zaburzeni psychicznych zostat wprowadzony w 1980 roku [1-3].

Sytuacje prowadzace do wywotania PTSD wzbudzaja w osobach nega-
tywne emocje, najczesciej: lek, bezradnos¢ czy poczucie zagrozenia zycia wha-

snego lub innych os6b [1,4,5].

Czynnikami stresogennymi moga by¢:
e wypadki drogowe,

e katastrofy naturalne,

e dzialania wojenne,

e $mier¢ bliskiej osoby,

e doznanie powaznych obrazer,

e akty przemocy interpersonalnej:

e molestowanie seksualne,

e zaniedbanie w dzieciistwie,

e grozby przy uzyciu broni,

e porwanie lub przetrzymywanie jako zaktadnika,
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e tortury,
e gwalt,
e pandemia np. COVID-19,

e operacja chirurgiczna zagrazajaca zyciu [1,4-7].

U niektdrych oséb moze dojs¢ do rozwinigcia si¢ objawéw PTSD, na-
wet mimo tego, ze nie byli oni bezposrednimi uczestnikami traumatycznego
wydarzenia. Do takich oséb nalezg swiadkowie zdarzenia, sprawcy oraz osoby
zaangazowane w pomoc migdzy innymi: policjanci, stuzby wiezienne, straza-
cy, ratownicy medyczni i dziennikarze. PTSD moze rozwina¢ si¢ niezaleznie
od wieku. Czesto$¢ rozwoju PTSD w znacznym stopniu zalezy od rodzaju
stresora. U o0séb doswiadczonych sytuacjami o charakterze agresywnym, nie-
przewidywalnym i nieckontrolowanym moze si¢ zwicksza¢ prawdopodobien-
stwo rozwoju PTSD. Szczegdlnie narazone s3 réwniez osoby o osobowosci
neurotycznej, naduzywajace substancji lub posiadajace histori¢ choroby psy-
chicznej [2-4,7,8].

3. OBJAWY PTSD

Objawy manifestujg si¢ w réznych sferach, np. uczu¢, ruchu, snu i zwy-
kle rozpoczynaja si¢ w ciagu 3 miesiecy od wystapienia traumatycznego zda-

rzenia, jednak czasem moga zaczaé si¢ lata pdzniej [2,3].

Objawy wystepujace w PTSD:

e  retrospekcje z towarzyszacymi objawami fizycznymi np. pocenie sig,
przyspieszone bicie serca,

e  koszmary senne,

° unikanie miejsc, wspomnien, przedmiotéw majacych zwiazek z trauma,

e  niezdolnoé¢ do przepracowania traumy i pogodzenia si¢ z wydarzeniami,

° bezsenno$é,

e  nadmierna czujno$¢ i uczucie napiecia,

° przesadne reakcje zaskoczenia,

° trudnosci z koncentracja,

° ataki paniki, strachu, agresji,

° drazliwo$é,

° anhedonia,

®  poczucie wyobcowania i izolowanie si¢ od innych ludzi,

° odczuwanie leku, wstydu, poczucia winy,

° obnizone libido [2,4,9,10].
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Osoby cierpiace na PTSD czesto podejmuja niekorzystne dla siebie de-
cyzje, co skutkuje wigkszym bezrobociem, zmniejszeniem szans na znalezie-
nie partnera i stworzenia malzefistwa oraz osiaganiem mniejszych sukceséw
w edukacji, wzgledem oséb zdrowych. Chorzy sa réwniez bardziej naraze-
ni na problemy zdrowotne, w tym: zaburzenia krazenia i ukladu ruchu oraz
maja wicksza liczbe schorzen, w poréwnaniu z osobami bez PTSD. U chorych
moga wspotwystepowac lub wtdrnie rozwinaé si¢ inne zaburzenia psychiczne
najczesciej depresja, stany lekowe lub naduzywanie substangji np. alkoholu,
narkotykéw czy lekéw [1,4,8].

Przebieg PTSD moze by¢ réiny, niektérzy wracaja do zdrowia po zaled-
wie kilku miesigcach, a u innych stan ten moze utrzymywac si¢ przez wiele lat,
czasem nawet do korica zycia.

U o0s6b z PTSD zaobserwowano kilka nieprawidtowosci biologicznych,
takich jak: zaburzenia czynnosci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (PPN),
obnizone stezenie kortyzolu we krwi, zwigkszong wrazliwo$¢ rdzenia nadnerczy
na hamowanie deksametazonem (,nadhamowanie”), o§rodkowa nadwrazliwo$¢
receptoréw glikokortykoidowych, zwigkszona aktywnos¢ osrodkowa amin ka-
techolowych, zwlaszcza noradrenaliny i serotoniny oraz neuroprzekaznikéw
odgrywajacych role w kodowaniu, przechowywaniu i odzyskiwaniu pamieci.

Dochodzi réwniez do zmian anatomicznych w objetosci hipokampa [8].

4. DIAGNOSTYKA PTSD

Diagnoza PTSD jest gtéwnie ograniczona do oséb, ktére doswiadczyly
wyjatkowo groznego i niepokojacego wydarzenia. Wedlug National Institute
of Mental Health (NIMH) aby zdiagnozowaé PTSD, osoba musi przez mini-

, wykazywaé:
mum 1 miesigc, wykazywaé

Co najmniej jeden objaw retrospekgji:
e  koszmary senne,
° nawracajace wspomnienia,

° przerazajace mysli,

Co najmniej jeden objaw unikania:
e  unikanie mysli lub emocji zwigzanych z traumatycznym wydarzeniem,
e  unikanie rzeczy, miejsc, wydarzeni przypominajacych, badz symbolizuja-

cych, traumatyczne wydarzenie,
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Co najmniej dwa objawy pobudzenia i nadreaktywnosci:
e  nadmierna reakcja na zaskoczenie,

° uczucie napiecia lub ,,podenerwowania”,

e  trudnosci ze snem,

e  wybuchy gniewu,

Co najmniej dwa objawy poznawcze i nastroju:

e  klopoty z zapamigtaniem kluczowych cech traumatycznego wydarzenia,
° niska samoocena,

e  znieksztalcone uczucia, obwinianie si¢, poczucie winy,

e anhedonia [2,4].

Metody uzywane do diagnozowania PTSD mozna podzieli¢ na ustruk-
turyzowane wywiady i standaryzowane kwestionariusze samooceny, skale in-
wentarzowe. W celu lepszej diagnozy PTSD opracowano skale stuzace ocenie
jakosci i stopnia nasilenia objawéw potraumatycznych. Do najczgéciej uzywa-
nych naleza: The PTSD Checklist, Clinitian-Administred PTSD Scale, Mis-
sissippi Scale [9,10].

5. EPIDEMIOLOGIA PTSD

Szacuje si¢, ze powazny uraz psychiczny dotyka w ciagu Zycia co trzecia
osobe. Na PTSD cierpi okoto 10-20% z nich, zaleznie od cig¢zkosci przezytej
traumy, co stanowi 3—6% ogdtu populacji. PTSD jest czwarta co do czgstosci
wystepowania choroba psychiczna. Okoto 60-80% pacjentéw z objawami
PTSD naduzywa lub jest uzaleznionych od alkoholu lub narkotykéw. Kobie-
ty sa bardziej podatne na rozwéj PTSD od mezczyzn, szczegblnie gdy zespdt
wystepuje na skutek przemocy, zwlaszcza seksualnej [1-3,8,9].

6. TERAPIA PTSD

Aktualnie terapia PTSD opiera si¢ gléwnie na psychoterapii i farmako-
terapii. Jej celem jest redukcja cigzkosci objaw6w oraz poprawa samopoczucia
chorego i jego funkcjonowania w spofeczeistwie. Istotnym czynnikiem jest
to by leczenie bylo prowadzone przez specjalistéw, doswiadczonych praca
z osobami cierpiacymi na PTSD. Warto zwréci¢ uwagg, na to by wystepujace

zaburzenie, nie przeksztalcito si¢ w trwale zmiany osobowosci.
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Farmakoterapia

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu PTSD sg leki antydepresyjne z gru-
py SSRI - selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, kedre
wykazuja najwicksza skutecznos¢ okoto 60%. Dziatanie SSRI pomaga pacjen-
towi w kontroli objawéw poprzez ograniczenie impulsywnosci, zmniejszenie
nasilenia sklonnos$ci samobéjczych i zachowan agresywnych. Zaleca si¢ stoso-
wanie: paroksetyny (10-60 mg/d), sertraliny (50-200 mg/d), fluwoksaminy
(50-300 mg/d), citalopramu (20-60 mg/d), fluoksetyny (60 mg/d). Farma-
kologiczna skuteczno$¢ paroksetyny i sertraliny udowodniono na podstawie
wynikéw badan wieloosrodkowych, dzigki czemu zostaly zarejestrowane
przez Food and Drug Administration (FDA) jako $rodki do leczenia zaburzeri
PTSD [9,12-14].

Stosowanie lekéw z grupy SSRI wiaze si¢ z mozliwoscia wystapienia dzia-
faii niepozadanych takich jak: zwickszenia mysli samobédjczych w pierwszej
fazie stosowania leku, zaburzen snu, drzenia migs$ni, zawrotéw glowy, nad-
miernego pocenia si¢, anhedonii, apatii czy nadmiernego pobudzenia. Wysta-
pienie powyzszych objawéw moze wplywaé negatywnie na chorego i dziata¢
niekorzystnie na przebieg leczenia [15].

Korzystne efekty przynosi réwniez stosowanie lekéw przeciwdepre-
syjnych z grupy tréjpierscieniowych, takich jak imipraminy i amitryptyliny
w dawkach 150-300 mg/dobe.

Dla nadmiernie pobudzonych pacjentéw zastosowanie znalazly leki
przeciwdrgawkowe, takie jak: karbamazepina (400-1600 mg/d) i kwas wal-
proinowy (50-1750 mg/d), ktére wykazuja si¢ skutecznoscia w leczeniu chro-
nicznego PTSD. Ograniczaja one objawy retrospekeji traumy, tagodza agresje
i zmniejszajg uczucie odretwienia i unikania. Stosuje si¢ réwniez lamotryging
(50-400 mg/d), topiramat (200-400 mg/d) i gabapentyne (300-3600 mg/d).

Zapobiegawczo, bezposrednio po urazie mozna zastosowac leki prewen-
cyjne np. propranolol. Jest to lek z grupy B-adrenolitycznych, ktéry znacza-
co zmniejsza przyszle objawy nadmiernego pobudzenia. Lek ten jest rowniez
stosowany bezpo$rednio w terapii PTSD w przypadku wystapienia objawéw,
takich jak: nadmierne pobudzenie, agresja, bezsenno$¢, koszmary senne oraz
retrospekcje traumy. Podawany jest w dawce 120-160 mg/dobe i przy jego

stosowaniu wazna jest czgsta kontrola t¢tna i ci$nienia tetniczego.
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W redukgji bezsennosci, koszmaréw sennych i atakéw paniki skutecz-
na okazala si¢ terapia z zastosowaniem imipraminy - leku przeciwdepresyj-
nego oraz 0-2 klonidyny - agonisty receptoréw presynaptycznych, w dawce
0,2-0,6 mg/dobg.

Leki benzodiazepinowe moga by¢ stosowane w poczatkowym okresie
leczenia PTSD oraz w terapii ostrej reakcji na stres. Ich dzialanie redukuje
poziom Ieku i poprawia jako$¢ snu. Ich czas stosowania powinien by¢ ograni-
czony do minimum, ze wzgledu na wzrost toleracji i zwiazany z tym spadek
skutecznosci terapii. Diugotrwale stosowanie benzodiazepin taczy si¢ z wysta-
pieniem uzaleznienia psychicznego i fizycznego, zwhaszcza u 0s6éb z tendencja
do uzaleznieri. Innymi najczeéciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
sa: senno$¢, zaburzenia koordynacji, ataksja, amnezja nastgpcza, ostabienie
sity migsniowej [15,16].

Klasyczne neuroleptyki, ze wzgledu na swoje dzialania niepozadane
nie znalazly zastosowania w terapii PTSD, w przeciwieristwie do neurolep-
tykéw atypowych. Substancje takie jak: risperidon (4-16 mg/d), olanzapina
(5-20 mg/d) i kwetiapina (50-750 mg/d), s3 stosowane w celu redukgji obja-
wow nadmiernego pobudzenia, retrospekeji, objawéw unikania, odr¢twienia,

agresji [9,10,13,14].

Psychoterapia

Psychoterapia jest oparta na rozmowie pacjenta ze specjalista. Czas
trwania terapii wynosi zazwyczaj od 6 do 12 miesi¢cy i moze by¢ przeprowa-
dzana pojedynczo lub w grupie. Jej celem jest wyjasnienie natury zaburzenia
i wystepujacych objawéw, nauka sposobéw umozliwiajacych zidentyfikowa-
nie wyzwalaczy objawéw oraz umiejetnosci, ktére pozwola pacjentowi sobie
z nimi poradzi¢ i poprawic stan zdrowia pacjenta. Wazne jest by terapi¢ rozpo-
czaé jak najwczesniej. Obecnie gléwnym rodzajem psychoterapii stosowanym
w leczeniu PTSD jest terapia poznawczo-behawioralna, ktéra moze obejmo-
waé techniki ekspozycyjne, metode Eye Movement Desensitization and Re-
processing (EMDR), terapi¢ rozméw oraz trening oswajania stresu [2,9,10].

Terapia ekspozycyjna polega na nauczeniu pacjenta technik relaksacyj-
nych, ktére wykorzysta podczas wyobrazeniowej ekspozycji na traumatycz-
ne wspomnienia. Pacjent eksploruje swoja traume, a techniki ograniczajace
stres pozwalaja na swobodniejsza rozmowe o wydarzeniu i jego racjonalizacje.
W efekcie dochodzi do redukeji codziennego stresu i objawéw unikania.
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Metoda EMDR polega na desensytyzacji, czyli redukeji reakgji lekowej
i ponownym przetworzeniu bodzcéw za pomoca ruchéw gatek ocznych. Pa-
cjent skupia swoja uwage na poruszajacym si¢ w poziomie przedmiocie i po-
wraca my$lami do traumatycznego wydarzenia i uczué, ktére mu towarzyszyly.
Efektem terapii jest zastapienie niechcianych reakcji na traume¢ normalnymi
wspomnieniami, ktére nie wywieraja destrukcyjnego wplywu na terazniej-
sz0$¢ 1 przysztos¢ [17].

Pacjenci cierpigcy na PTSD moga wykazywaé zaburzony wzorzec my-
$lenia, ktéry moze przyczyni¢ si¢ do podtrzymania objawéw. Celem terapii
poznawczo-behawioralnej jest rozpoznanie znieksztalconych mydli, obserwa-
cja w jaki spos6b wplywaja na zachowanie i reakcje emocjonalng oraz norma-
lizacja myslenia [18,19].

Metoda systematycznej desensytyzacji polega na wyobrazeniowej ekspo-
zycji pacjenta na hierarchiczne bodzce lgkowe. Terapia koriczy si¢ w momen-
cie, gdy pacjent nie wykazuje zaburzonej reakeji 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 ekspozycja i nastgp-
stwami traumy, a takze umozliwia nabycie umiej¢tnosci radzenia sobie ze stre-

sem w przysztosci [20].

7. 3,4-METYLENODIOKSYMETAMFETAMINA (MDMA)

3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA) inaczej okreslana jako
ecstasy, Adam, XTC lub Molly jest syntetyczna pochodna amfetaminy.
Strukturalnie powigzana jest z metamfetaming i meskaling. Jest substancja
psychoaktywna, obecnie nielegalna, stosowang jako tzw. uzywka rekreacyjna,
gléwnie jako narkotyk klubowy. Jest srodkiem, ktéry powoduje uwolnienie
przede wszystkim serotoniny oraz noradrenaliny i dopaminy. Wywoluje mie-
dzy innymi eufori¢ i zwickszenie uczucia empatii. Najczesciej jest stosowany
przez osoby w wieku od 18 do 30 lat [21,22].

Przyjecie MDMA moze nastapi¢ drogg doustng, ktdra jest najczestsza
forma przyjmowania substancji, donosowa w formie proszku, badz dozylna.
Pierwsze efekty zazycia sa odczuwalne w ciggu 1 godziny i utrzymuja si¢ od
4 do 6 godzin.

Czysto$¢ MDMA w latach 80. i 90. byla stosunkowo wysoka. W ko-
lejnych latach doszto do jej spadku ze wzgledu na dodawanie takich sub-
stangji jak: MDA (sassafras), MDEA (3,4-metylenodioksyetyloamfetamina),
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amfetaminy, efedryny, paracetamolu, ketaminy czy kofeiny. Z raportu Euro-
pejskiego Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA)
z 2016 roku, dowiadujemy si¢, ze czysto§¢ MDMA ponownie wzrosta z po-
wodu pojawienia si¢ nowych laboratoriéw w Holandii i Belgii, ktére rozpo-
czely produkcje MDMA na skalg przemystowa [21-23].

MDMA po raz pierwszy zostalo zsyntetyzowane przez firme¢ E.Merck
w 1912r. w Niemczech pod nazwa ,Methylsafrylamin” i opatentowane
w 1914 r. jako prekursor dla innych zwigzkéw farmakologicznych. Pierw-
sze doniesienia odnosnie psychoaktywnych wlasciwosci MDMA pojawily si¢
w 1978r. w raporcie Shulgina i Nichols. W latach 70. pojawily si¢ pierwsze
doniesienia o zastosowaniu MDMA w psychoterapii. Efekty psychoterapii
byly wzmacniane, dzigki temu, ze MDMA zwigkszala samooceng pacjenta
i utatwiata komunikacj¢. Ponowna prébe podjeto kilka lat temu i nadal trwaja
badania nad wykorzystaniem MDMA w terapii PTSD. Po 1972r. MDMA
zaczelo zyskiwaé popularno$é jako narkotyk rekreacyjny. Badania EMCDDA
22015 roku na temat stosowania MDMA skupialy si¢ na osobach w wieku od
15 do 34 lat. Oszacowano zréznicowane stosowanie MDMA w réznych kra-
jach, wahajace si¢ od 0,1% do 12,2% oraz, ze 1,8 mln (1,3%) Europejczykéw
korzystalo z niego w ciagu ostatniego roku. [22,24-28].

8. DZIALANIE MDMA

Po podaniu doustnym MDMA jest dobrze i szybko wchianiane. Wy-
kazuje metabolizm watrobowy, ktéry regulowany jest przez enzym CYP2DG6.
Gléwne metabolity to 3,4-metylenodioksyamfetamina (MDA), 4-hydroksy-
-3-metoksy-metamfetamina (HMMA) i 4-hydroksy-3-metoksy-amfetamina
(HMA). Okres péttrwania w osoczu wynosi od 8 do 9 godzin [22,27-29].

MDMA zwigksza uwalnianie serotoniny, dopaminy i noradrenaliny do
osrodkowego ukladu nerwowego. Wiaze si¢ i hamuje dziatanie transporte-
réw wychwytu zwrotnego w synapsach serotoninergicznych, gléwnie zwiaza-
nych ze zwrotnym wychwytem serotoniny, Stymuluje uwalnianie serotoniny
w przestrzeni zewnatrzkomérkowej poprzez transporter serotoniny (5-HTT).
Dochodzi do wzrostu stezenia neuroprzekaznikéw w cytozolu neurondéw
monoaminergicznych. Manifestuje si¢ to we wplywie na nastrdj, sen, apetyt,
termoregulacje i regulacje autonomicznego ukladu nerwowego. Charakte-
rystyczne efekty psychiczne MDMA zwiazane sa ze zwigkszonym st¢zeniem
serotoniny i prawdopodobnie dopaminy, natomiast za efekty fizyczne od-

powiada wzrost stezenia noradrenaliny. MDMA zwigksza réwniez poziom
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kortyzolu, prolaktyny, hormonu ACTH, dehydroepiandrosteronu i hormo-
nu antydiuretycznego [30].

MDMA wykazuj¢ dzialanie euforyczne, empatogenne, psychodelicne
i energetyzujace. Pozytywnie wplywa na nastréj i towarzyskos¢, moze réw-
niez wywolywac¢ lekkie halucynacj¢. Badania przeprowadzone przez Bedi i in.
w 2010 roku wykazaly, ze przyjecie MDMA podwyzsza samooceng. Bada-
nia sa sprzeczne co do jednoznacznej konkluzji w zwiazku z tym, czy zazycie
MDMA powoduje wzrost podniecenia seksualnego. Przyjecie MDMA wiaze
si¢ réwniez ze zwigkszeniem czegstoéci akeji serca i ci$nienia krwi. Przy sto-
sowaniu MDMA dochodzi do wytworzenia tolerancji na pozytywne efekty,
w przeciwienistwie do negatywnych skutkéw, ktére wzrastaja wraz z dalszym
uzytkowaniem [27-29,31,32].

9. NEGATYWNE SKUTKI WYNIKAJACE
Z PRZYJECIA MDMA

Przyjecie MDMA moze wiaza¢ si¢ z negatywnymi skutkami takimi jak:
sucho$¢ w ustach, bruksizm, zmniejszony apetyt, tachykardia, zwigkszone
pocenie sig, ataksja, mdlosci, wymioty, uczucie niepokoju, béle glowy, de-
presja, zmeczenie, bezsenno$¢, zmiany percepcyjne np. niewyrazne widzenie,
wrazliwo$¢ na $wiatlo, staba zdolno$¢ ogniskowania, doswiadczanie pseudo-
halucynacji, Moga wystgpowaé réwniez deficyty w pamigci retrospektywnej
i prospektywnej [27,33].

Istniejg doniesienia réwniez, ze uzywanie MDMA moze wigzaé sig
z wrogoscia, obnizonym nastrojem, zaburzeniami snu i lgkiem. U uzytkow-
nikéw dochodzi do znacznego wzrostu czgstosci snu obturacyjnego bezdechu
i splycenia oddechu w poréwnaniu z grupa kontrolna. Kilka innych publika-
¢ji donosi o gorszej jakosci snu wéréd uzytkownikéw MDMA [27].

W zglaszaniu doznawania niepozadanych skutkéw MDMA pojawia si¢
réznica migdzy plciami. Wykazano, ze kobiety czgéciej zglaszajq dziatania nie-
pozadane po zastosowaniu MDMA w poréwnaniu z mezczyznami, w tym:
objawy depresyjne, splatanie, utrata kontroli, podejrzliwo$é, podenerwowa-
nie, nudnosci i zawroty glowy [27].

Dowody wskazuja, ze podwyzszona temperatura otoczenia moze pogor-
szy¢ wplyw negatywnych skutkéw wywolanych przez MDMA. W przegla-
dzie Parrott z 2012 roku, zostato potwierdzone, ze MDMA jest termicznym
stresorem. Powodem wystapienia hipertermii jest silne uwalnianie serotoniny.

Objaw ten, nie jest jednak az tak znaczacy, jak w momencie wystgpowania
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dodatkowych czynnikéw takich jak: intensywny wysitek fizyczny, wysoka
temperatura otoczenia, niewlasciwe spozycie plyndéw, przyjecie innych sty-
mulantéw. Wedtug badan polaczenie hipertermicznych warunkéw i MDMA
moze by¢ $miertelne. Nasila zaburzenia proteostaz przyczyniajac si¢ do tok-
syczno$ci komérkowej. Wykazano réwniez, ze spozywanie innych stymulan-
tow, takich jak kofeina, sprzyja hipertermii i toksycznosci zwigzanej z MDMA
[21,24,27,33].

Neurotoksycznosdé

W badaniach podjeto préby oceny neurotoksycznosci i przewleklych
zmian w mozgu, jakie zachodza u uzytkownikéw MDMA. Przeglad badan
wykazal, ze doszlo do znaczacej redukcji gestoéci transportera serotoniny
(SERT) w 11 z 14 obszaréw moézgu. Zaobserwowano réwniez pozytywny
zwiazek migdzy czasem abstynencji a gestosciag SERT, co moze wskazywad, ze
zmiany te s3 do pewnego stopnia odwracalne. Badania koncentruja si¢ gléw-
nie na osobach intensywnie stosujacych MDMA i na pewno warto$ciowe
bylyby badania uzytkownikéw o niskiej lub umiarkowanej czgstosci stosowa-
nia. Wedtug Green A. i in. dlugotrwala neurotoksycznos¢ jest spowodowana
gléwnie przez metabolity leku [25-27,33].

Zespét serotoninowy

Serotonina (5-hydroksytryptamina) jest produktem dekarboksylacji
5-hydroksytryptofanu. Jest syntetyzowana w wigkszosci w przewodzie pokar-
mowym oraz w neuronach OUN (jadra B1-B9 w pniu mézgu). Nie przenika
przez barier¢ krew-mdzg. Pelni funkcje neuroprzekaznika w synapsach sero-
toninergicznych i odgrywa nadrzedng role w modulowaniu funkcji mézgu,
takich jak: uczenie si¢, pamig¢, kontrola poznawcza, regulacja emociji, prze-
twarzanie sensoryczne, termoregulacja, pobieranie pokarmu, sen, zachowania
seksualne, regulacja czynnosci gruczotéw wydzielania wewngtrznego i funkgji
fizjologicznych o cyklu dobowym. Jest réwniez prekursorem melatoniny.

Pod wplywem sygnalu, serotonina transportowana jest z cytozolu neu-
ronéw serotoninergicznych przez pecherzykowe transportery monoamin
(VMAT) do pecherzykéw synaptycznych w zakonczeniach aksonéw, skad
uwalniana jest do szczeliny synaptycznej i wiazana jest z receptorami 5-HT.

Dzialanie serotoninergiczne konczy si¢ gtéwnie poprzez wychwyt 5-HT przez
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transportery monoamin dla 5-HT (SERT), na neuronie presynaptycznym i
jej dezaktywowania przez monoaminooksydaz¢ (MAO).

Wigkszo$¢ receptoréw serotoninergicznych to receptory metabotropowe
5-hydroksytryptaminy (5-TH). Sg zlokalizowane w blonie komérkowej i re-
guluja funkcjonowanie kanaléw jonowych poprzez inicjacje wtérnej kaskady
sygnaléw wewnatrzkomérkowych. Wyrézniamy receptory: 5-HT3 (receptor
jonotropowy), 5-HT1 (1A, 1B, 1D, 1E, 1F), 5-HT2 (2A, 2B, 2C), 5-HT5
(5A, 5B) (receptory sprzgzone z biatkiem G) i receptory 5-HT4, 5-HT6,
5-HT7. Zwiazanie serotoniny z receptorami 5-HT1 i 5-HT5A wykazuje
dziatanie hamujace. Receptory 5-HT1B i 5-HT1D sa obecne w blonie presy-
naptycznej i na zasadzie ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego reguluja uwalnianie
serotoniny z zakoriczen synaptycznych. Zwiazanie 5-HT z pozostatymi recep-
torami wykazuje dziatanie pobudzajace neurony [34,35].

Zesp6t serotoninowy jest stanem spowodowanym zbyt wysokim po-
ziomem serotoniny w mézgu. Moze by¢ wywolany przyjeciem narkotyku
np. MDMA, zatruciem lub interakeja lekéw. Jest stanem zagrazajacym zyciu.
W wyniku wysokiego poziomu serotoniny, centralne i obwodowe receptory
serotoninowe ulegaja nadaktywacji. Toksyczno$¢ spowodowana wzrostem se-
rotoniny rozpoczyna si¢ w ciagu kilku godzin. Klasyczna triada cech klinicz-
nych obejmuje pobudzenie nerwowo-migéniowe i autonomicznego ukladu
nerwowego oraz zmieniony stan psychiczny. Poczatek jest szybki i obejmuje
objawy takie jak: splatanie, béle glowy, biegunke, niestabilno§¢ sercowo-na-
czyniowa, wzrost napigcia i sztywnosci miegs$ni, dreszcze, drzenie, nasilenie
glebokich odruchéw $ciegnistych, mioklonie, podwyzszona temperature ciala,
nadmierne pocenie si¢, zaczerwienienie skory.

Nadmierne skurcze mig$ni moga prowadzi¢ do ostrej hiperpireksji,
rabdomiolizy i niewydolnosci wielonarzadowej. Rabdomioliza polega na
peknieciu blony komérkowej miocytéw i skutkuje uwolnieniem zwiazkéw
wewnatrzkomérkowych miedzy innymi potasu, ktdry zwicksza ryzyko wy-
stapienia zagrazajacych zyciu arytmii. Kluczowym zwiazkiem jest uwalniana
mioglobina, ktérej zbyt wysoki poziom w osoczu moze przytoczy¢ nerki, po-
wodujac ich niedrozno$¢ i dysfunkcje. Ostra niewydolno$¢ nerek skutkuje
nieprawidlowosciami elektrolitowymi. Gwaltowny wzrost noradrenaliny
wplywa na uklad sercowo-naczyniowy, a przedluzajace si¢ nadcisnienie i ta-
chykardia zwigkszaja obciazenie serca, potencjalnie prowadzac do jego niewy-

dolnosci i obrzeku pluc.
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Ostra niewydolnos$¢ watroby

Niezbyt czestym dzialaniem niepozadanym MDMA jest ostra niewydol-
no$¢ watroby, ktéra moze wystapic¢ kilka dni lub tygodni po spozyciu. Praw-
dopodobnie jest zwiazana z niektérymi metabolitami lub zanieczyszczeniem

leku [22,36].

10. ZASTOSOWANIE MDMA W TERAPII PTSD

Zalozona w 1986 roku organizacja non-profit The Multidisciplinary
Association for Psychedelic Studies (MAPS), swoje dzialania skupia na ba-
daniach i edukacji na temat mozliwosci zastosowania substancji psychodelicz-
nych i marihuany w medycynie. Na przestrzeni ostatnich lat MAPS prowadzi-
fa szereg badan pod katem zastosowania MDMA w terapii PTSD. Badania te
sa prowadzone m.in. na terenie: Stanéw Zjednoczonych, Izraela, Kanady oraz
Europy i maja na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczeristwa psychoterapii
PTSD wspomaganej MDMA, zrozumienie ostrych skutkéw dziatania leku
w okreslonych i odpowiednich warunkach, wplywu MDMA na aktywacje
przedczotowa i ciata migdalowatego oraz zbadanie zwiazku miedzy tymi zmia-
nami nerwowymi wywotanymi MDMA a skutkami behawioralnymi, zastoso-
waniu MDMA w polaczeniu z terapia poznawcza (CPT) oraz oceng proceséw
biologicznych i psychologicznych zachodzacych podczas terapii wspomagana
niska, $rednig lub pelng dawka MDMA u oséb z PTSD [37].

Za mozliwoscig zastosowania MDMA w terapii przede wszystkim prze-
mawia jego wielokierunkowe dziatanie.

Gléwnym efektem wywolanym przez MDMA jest wzrost stezenia se-
rotoniny, poprzez wzmozenie jej uwalniania oraz zahamowanie wychwytu
zwrotnego, dzigki temu pacjent odczuwa zwigkszong pewno$é siebie oraz
redukuje objawy strachu. Uwolnienie serotoniny posrednio lub bezposred-
nio, prawdopodobnie poprzez receptory SHT1A, skutkuje wzrostem steze-
nia oksytocyny w mézgu. Hormon ten odpowiada za zachowania zwigzane
z nawigzaniem i podtrzymaniem pozytywnych kontaktéw przez pacjenta, co
umozliwia emocjonalne zaangazowanie si¢ w terapi¢ i zmiang postrzegania
emocji. MDMA wydluza réwniez czas, w ktérym oksytocyna wplywa regulu-
jaco na plastyczno$¢ synaptyczna w obrebie jadra pétlezacego. Powyzsze efek-
ty zwigkszaja poczucie zaufania, blisko$ci oraz zmniejszaja odczuwany strach,
co umozliwia nawiazanie lepszej pod katem terapeutycznym wigzi migdzy pa-
cjentem a psychoterapeuta.
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MDMA powoduje zmniejszenie aktywnosci lewego ciata migdalowatego,
ktére jest zwigzane z odczuwaniem strachu i trauma. Nastgpuje to prawdo-
podobnie na skutek dziatania oksytocyny. Moze to przyczynic si¢ do wigkszej
otwarto$ci w trakcie rozmowy pacjentéw na temat swojej traumy.

MDMA przyczynia si¢ réwniez do wzrostu stezenia prolaktyny, co praw-
dopodobnie zwicksza poczucie odprezenia.

Wzrost stezenia kortyzolu i noradrenaliny przyczynia si¢ do pozytyw-
nych efektéw w procesie wygaszania strachu, ktéry polega glebokiej mody-
fikacji odpowiednich synaps i wytworzenia nowego szlaku pamigciowego,
w taki spos6b by ekspozycja pacjenta na traumatyczny bodziec nie wywoly-
wala reakeji stresowej.

Uwolnienie noradrenaliny i dopaminy, poprzez wzrost pobudzenia,
moze przyczyniaé si¢ do zwickszenia motywacji i zaangazowania pacjenta
W proces terapeutyczny.

Efektami pozadanymi w terapii, wynikajacymi z przyjecia MDMA jest
wystapienie u pacjenta wzrostu zaufania, otwartosci, zmiany postrzegania
emocji oraz redukgji strachu. Efekty te moga spowodowaé redukcje nega-
tywnych emocji zwiazanych ze wspomnieniami, do$wiadczenie pozytywnych
emocji, ujecie probleméw w innym $wietle, wywolanie refleksji oraz poprawe
relacji migdzy terapeuta 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 otrzymywaly lek placebo, a z grupy badawczej odpowiednie dawki
MDMA. Przed rozpoczgciem terapii obydwie grupy uczestniczyly w sesjach
przygotowawczych, po ktérych nastgpnie byly poddawane tak samo inten-
sywnym sesjom terapeutycznym, trwajacym kilka godzin. Sesje byly prowa-
dzone pod kontrola pary psychoterapeutéw, przeszkolonych pod katem pro-
wadzenia takiej terapii i dziatania zgodnie z protokotem, opracowanym przez
MAPS. Miedzy sesjami nastgpowaly odpowiednio kilkutygodniowe przerwy,
a cato$¢ badan trwala wiele miesiecy.

Niedawno zakoriczylo si¢ wicloosrodkowe badanie fazy 3 nad terapia
wspomagang MDMA w leczeniu zespotu stresu pourazowego (MAPP1), ktd-
re przyniosto obiecujace wyniki. Zostato ono przeprowadzone na terenie Sta-
néw Zjednoczonych, Kanady i Izraelu. Uczestnicy ze zdiagnozowanym cigz-
kim PTSD zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej terapic MDMA
(n=46) lub placebo (n=44). Na poczatek pacjenci wzigli udziat w sesjach
przygotowawczych i integracyjnych, nastepnie zostali poddani trzem sesjom
eksperymentalnym, w trakcie ktérych otrzymali MDMA lub lek placebo.
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Sesje terapeutyczne trwaly od 5 do 8 godzin i przebiegaly w przyjaznych wa-
runkach, pod opieka specjalistéw. Podczas pierwszej sesji dawka wynosita
80 mg, a po od 1,5 do 2,5 godziny pacjenci otrzymywali dawke dodatko-
wa 40 mg. W przypadku drugiej i trzeciej sesji poczatkowa dawka wynosita
120 mg, a dodatkowa 60 mg. Po kazdej sesji eksperymentalnej nastgpowaly
trzy 1,5 godzinne sesje integracyjne w odstgpach tygodniowych, by umozliwi¢
uczestnikom wlaczenie ich doswiadczen. W gléwnym punkcie koricowym
67% uczestnikéw w grupie MDMA nie spetnialo juz kryteriéw diagnostycz-
nych dla PTSD, w poréwnaniu z 32% uczestnikéw w grupie placebo. Wyniki
wskazuja, ze trzy sesje terapii wspomaganej MDMA znaczaco zmniejszyly ob-
jawy PTSD i zaburzenia czynno$ciowe w poréwnaniu z placebo.

MDMA byt ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentéw. Powodo-
wal przejéciowy wzrost parametréw zyciowych i zdarzenia niepozadane,
ktére ogdlnie oceniano jako tagodne lub umiarkowane, w tym ucisk mie-
$ni, zmniejszony apetyt, nudnosci, nadmierne pocenie si¢ i uczucie zimna.
W grupie MDMA nie zaobserwowano wzrostu czgstosci wystgpowania zda-
rzeft samobdjczych, a powazne mysli samobdjcze byly minimalne i wystepo-

waly gléwnie w grupie placebo [38,39].

11. PODSUMOWANIE

PTSD jest jednostkg chorobowa, ktéra moze rozwinaé¢ si¢ u kazdego
z nas w odpowiedzi na wystapienie silnie stresujacego wydarzenia. Objawy
zwigzane z tym zespolem znaczaco utrudniaja choremu normalne funkcjono-
wanie. Trudnosci sprawia réwniez postawienie prawidlowej diagnozy, ktéra
czgsto moze by¢ mylona z depresja. Pomimo stosowanego leczenia w formie
farmakoterapii i psychoterapii oporno$¢ na leczenie jest wysoka oraz wiaze
si¢ z wieloma skutkami ubocznymi. Na przestrzeni ostatnich lat wzrosto za-
interesowanie potencjalnym wykorzystaniem substancji psychoaktywnych
jako lekéw. Fundacja MAPS jest jedng z najwickszych organizacji prowadza-
ca badania na temat zastosowania MDMA, marihuany i LSD w medycynie.
MDMA jest narkotykiem empatogennym, stosowang gltéwnie wsréd oséb
mlodych. Jej zazycie wiaze si¢ z wystgpowaniem zaréwno efektéw pozada-
nych jak i skutkéw ubocznych. Ze wzgledu na swoj nielegalny status, bada-
nia nad efektami i konsekwencjami zdrowotnymi wéréd uzytkownikéw sa
utrudnione, miedzy innymi ze wzgledu na niekontrolowang czysto$¢ przyj-
mowanej substancji, nieznana dawka oraz warunki w jakich substancja zostala

przyjeta. Warto réwniez zauwazy¢, ze wplyw uzywania MDMA na funkcje
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neuropsychobiologiczne rézni si¢ miedzy uzytkownikami w zaleznosci od
tego, czy stosowanie MDMA sklada si¢ z intensywnych sesji, oraz czy uzycie
jest ostre, chroniczne czy przez cale zycie. Wplyw maja réwniez takie czyn-
niki jak $rodowisko, tolerancja, uzaleznienie oraz czynniki predysponujace
jak genetyka i osobowo$¢. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyzej opisane skutki
uboczne nie wystepujg konsekwentnie u wszystkich uzytkownikéw. Z badan
wynika, ze 19% okazjonalnych uzytkownikéw zglaszala problemy z pamiecia,
52% uzytkownikéw umiarkowanych i 73% oséb intensywnie korzystajacych,
przy czym w ostatniej grupie wystepowaly objawy dodatkowe, takie jak utrata
masy ciala, lek czy depresja [25,31].

Psychoterapia wspomagana MDMA jest skierowana gléwnie do pa-
cjentéw, ktérzy wykazuja oporno$¢ na pozostate metody leczenia. Wyniki
przeprowadzonych badan sa obiecujace. Niedawno ukoriczono 3 fazg wielo-
osrodkowego badania nad terapia wspomagang MDMA w leczeniu zespolu
stresu pourazowego (MAPP1), ktdre wykazalo 67% skuteczno$¢ terapii z za-
stosowaniem MDMA w poréwnaniu do grupy placebo o skutecznosci 32%.
MDMA dzi¢ki swojemu wielokierunkowemu dziataniu, wplywajacemu na
uktad nerwowy ma istotne znaczenie terapeutyczne. Zastosowanie MDMA
zwicksza otwarto$¢ i zaangazowanie pacjenta w terapie, co ulatwia rozmowe
na temat traumy i spojrzenie na nig z innej perspektywy. Czesto dochodzi do
redukgji odczuwanego Ieku i zwigkszenia szczerosci, co znaczaco wplywa na
poprawg efektow leczenia. Terapia z zastosowaniem MDMA wydaje si¢ nie
by¢ zwiazana z odczuwaniem przez pacjentéw negatywnych skutkéw MDMA,
zar6wno w perspektywie krétkoterminowej, jak i dlugoterminowej. Nalezy
pamigtaé, ze podawana substancja jest wysokiej czystosci, w odpowiednio
dobranej dawce i podawana w kontrolowanych warunkach, co pozwala pa-
cjentowi zmniejszy¢ odczuwane dziatania niepozadane zwiazane z przyjeciem
substancji. W badaniach nie odnotowano réwniez przypadku uzaleznienia
od substangji. Terapia jest potencjalnie bezpieczna. Warto zwrdci¢ uwagge na
przyszte koszty terapii, ktére moga okaza¢ si¢ wysokie ze wzgledu na jej czas i
niezbedny do jej przeprowadzenia wysoce wykwalifikowany personel. Istnieje
mozliwo$¢, ze brak refundacji, wysokie koszty lub niedobér psychoterapeu-
téw uniemozliwia wielu pacjentom skorzystanie z tej metody leczenia.

Jak pokazuja wyniki badai psychoterapia wspomagana MDMA moze
mie¢ przefomowe znaczenie w leczeniu PTSD, a kiedy$ moze znajdzie zasto-

sowanie w leczeniu innych choréb 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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Abstrake: Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia osteoporoze diagnozuje si¢, gdy
gestos¢ mineralna kosci wynosi <2,5 odchylen standardowych ponizej $redniej wartosci refe-
rencyjnej dla populacji mlodych, zdrowych kobiet (T-score <-2,5 SD). Choroba ta dotyka az
75 milionéw oséb w Stanach Zjednoczonych, Europie i Japonii, bedac rocznie przyczyna po-
nad 8,9 miliona ztaman na calym $wiecie. Aby lepiej zobrazowa¢ skalg problemu, warto zazna-
czy¢, ze ponad 50% kobiet rasy kaukaskiej, bedacych po menopauzie, w trakcie swojego zycia
dozna ztamania zwiazanego z osteoporoza, dlatego niezwykle istotne jest otoczenie tej grupy
nalezyta opicka zdrowotna. W niniejszej monografii autorzy przedstawiajg krétki przeglad me-
tod aktualnie stosowanych w diagnostyce i leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej, a takze
znacznie dokladniejszy opis romosozumabu, czyli humanizowanego przeciwciata monoklonal-
nego hamujacego sklerostyne, bedacego nowatorskim i niezwykle obiecujacym narzedziem do
walki z dang choroba.

Stowa kluczowe: osteoporoza, osteoporoza postmenopauzalna, romosozumab, FRAME

1. OSTEOPOROZA
Osteoporoza jest chorobg metaboliczng kosci [1], ktéra dotyka 22,1%

kobiet i 6,1% mgzczyzn powyzej 50. roku zycia na $wiecie [2]. Zgodnie z kry-
teriami WHO (World Health Organization, Swiatowej Organizacji Zdrowia)
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osteoporoza jest definiowana jako gesto$¢ mineralna kosci <2,5 odchylert
standardowych ponizej Sredniej wartoci referencyjnej dla zdrowych miodych
kobiet (T-score <2,5 SD) [3]. Charakterystycznymi cechami osteoporozy s
resorpcjal oraz degradacja kosci [4], co prowadzi do obnizenia masy kostnej
oraz do uposledzenia mikroarchitektury, co z kolei moze skutkowaé zwigk-
szonym ryzykiem ztaman [1] oraz zwigkszong kruchoscig kosci [5]. W Polsce
zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), w 2018 roku mia-
Yo miejsce 120 tysigcy zlamar, za wigkszo$¢ keérych uznanym powodem byta

osteoporoza [2].

Do czynnikéw ryzyka zwiazanych z zachorowaniem na osteoporoze na-

lezq [6]:

. niska masa kostna

. niska masa ciala

. przebyte ztamanie bez istotnego urazu

. stosowanie uzywek, takich jak alkohol czy papierosy

. reumatoidalne zapalenie stawéw

. nieodpowiednia dieta, zbyt mata podaz wapnia oraz witaminy D, ktére

odgrywaja znaczaca rol¢ w utrzymaniu gospodarki wapniowej oraz me-
tabolizmu kosci na prawidlowym poziomie [7]

. mata aktywno$¢ fizyczna, gdyz jej niedobdr niekorzystnie wplywa na ge-
sto$¢ mineralna kosci [8]

. niedostateczna ekspozycja na $wiatlo stoneczne, dzicki ktéremu ok. 50-
90% witaminy D moze by¢ wchlaniane przez skére [7]

. wiek, ze wzgledu na wzrastajaca z czasem utratg gestosci mineralnej kosci

[9].

Utrzymanie homeostazy tkanki kostnej jest procesem wieloczynniko-
wym. Wplyw na szkielet ludzki maja: historia rodzinna [10], dieta, styl zycia,
starzenie si¢ kosci oraz utrata hormondw plciowych, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem estrogenéw [1], ktére odpowiadaja za stabilizacj¢ prawidlowej mine-
ralizacji tkanki kostnej [12]. Gwaltowny spadek estrogenéw mozemy zaobser-
wowacé u kobiet w okresie menopauzalnym [1]. W spos6b szczegdlny zjawisko
to jest zauwazalne na krétko przed ustaniem funkgji jajnikéw i utrzymuje si¢
przez okoto 3 lata [13]. Dlatego tez obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko zacho-
rowalnosci na osteoporoz¢ kobiet w wieku postmenopauzalnym, a kwestia

ta bedzie rozwijana przez autoréw tego rozdzialu monografii, bowiem - jak
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donosza dane statystyczne - ponad 50% kobiet rasy kaukaskiej, bedacych po
menopauzie, w trakcie swojego zycia dozna ztamania zwiazanego z osteoporo-
z3 [14]. Nie spos6b nie zauwazy¢ jak ogromnym problemem zdrowotnym nie
tylko kobiet, ale takze mezczyzn jest ta choroba. Warto podkresli¢, ze jeden
na pieciu mezezyzn po 50. roku zycia choruje na osteoporoze [2] lub doznat
ztamania wynikajacego z nadmiernej kruchosci tkanki kostnej [10].

Diagnostyka osteoporozy, w tym osteoporozy postmenopauzalnej

Gléwnym badaniem stosowanym w diagnostyce osteoporozy jest bada-
nie metoda podwdjnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA), ktére pozwala
na okreslenie gestosci mineralnej kosci (BMD, Bone Mass Density) [15]. Oste-
oporoz¢ mozna réwniez zdiagnozowaé przy wystapieniu ztamania niskoener-
getycznego, czyli takiego ktére wystapito przy upadku z wysokosci wlasnego
ciata lub ztfamania, ktére wystapilo samoistnie [16,17]. U kobiet po meno-
pauzie i mezezyzn po 50. roku zycia pomocne w diagnostyce osteoporozy
moze by¢ wykorzystanie algorytmu FRAX [15,16].

Badania densytometryczne

DXA jest najczgéciej stosowanym badaniem densytometrycznym. We-
dtug Bazzocchi A. et al. polega ono na pomiarze transmisji przez cialo pro-
mieniowania rentgenowskiego o dwéch réznych poziomach energii (wysokiej
i niskiej) [18]. Badania technika DXA powinno si¢ dokonywaé w obsza-
rze blizszego korica kosci udowej oraz w odcinku ledzwiowym kregostupa
(3,15,19]. Wedlug WHO rozpoznania osteoporozy dokonuje si¢ poprzez
okreslenie BDM pacjenta przy pomocy badania DXA wykonywanego
w wyzej wymienionych obszarach. Do opisu BDM wykorzystuje si¢ wskaznik
T (T-score) i wskaznik Z (Z-score), ktére s3 jednostkami odchylenia standar-
dowego [3,15,16,20]. Wedlug European guidance for the diagnosis and ma-
nagement of osteoporosis in postmenopausal women wskaznik T opisuje liczbe
odchylen standardowych o jaka BDM u danej osoby rézni si¢ od $redniej
wartoéci oczekiwanej u miodych, zdrowych oséb, a wskaznik Z opisuje liczbe
odchylen standardowych o jaka BDM u danej osoby rézni si¢ od $redniej
wartosci oczekiwanej dla danego wieku i plei [20]. Wskaznik T jest wyko-
rzystywany w rozpoznaniu osteoporozy u kobiet po menopauzie i mezczyzn
po 50. roku zycia, a wskaznik Z przy rozpoznaniu osteoporozy u dzieci

i mlodziezy oraz u m¢zczyzn przed 50. rokiem zycia i kobiet przed menopauza
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[17,20]. Wynik badania DXA nie jest wiarygodny u pacjentéw z osteomalacja,
osteoartroza lub chorobg zwyrodnieniowa stawéw [20].

WHO podaje ponizsze kryteria diagnostyczne:

T-score > -1 SD — warto$¢ prawidlowa

T-score od —1 do -2,5 SD — osteopenia

T-score < -2,5 SD — osteoporoza

T-score < —2,5 SD i zZtamanie osteoporotyczne - osteoporoza zaawanso-
wana [15].

Metoda FRAX®

FRAX jest komputerowym algorytmem umozliwiajacym obliczenie
10-letniego prawdopodobienistwa wystapienia zfamania biodra i 10-letniego
prawdopodobieristwa powaznego zlamania osteoporotycznego, definiowa-
nego jako ztamanie biodra, przedramienia, blizszego konca ko$ci ramienne;j
i kliniczne zfamanie kregéw [16,20,21,22]. Algorytm FRAX wylicza praw-
dopodobieristwo zfamania na podstawie BDM, danych dotyczacych ztaman
i umieralnosci w poszczegdlnych krajach oraz klinicznych czynnikéw ryzyka,
takich jak gesto$¢ mineralna szyjki kosci udowej, wezesniejsze zlamania, histo-
rie Ztaman biodra u rodzicéw, wiek, ple¢, wskaznik masy ciala, pochodzenie
etniczne, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, stosowanie glikokortykoidéw,
reumatoidalne zapalenie stawéw i osteoporoza wtdrna [22]. Metoda ta jest
stosowana u kobiet po menopauzie i mezczyzn po 50. roku zycia [15,16].
Warto podkresli¢, ze algorytm FRAX ma réwniez pewne ograniczenia. Mia-
nowicie podczas obliczania prawdopodobieristwa wystapienia zfamania, nie
bierze on pod uwagg niedawnych ztaman kosci, wielokrotnych ztaman zwia-
zanych z osteoporoza oraz zwigkszonego ryzyka upadku pacjenta, co moze

doprowadzi¢ do zafalszowania uzyskanych wynikéw [16,20,22].

Dotychczasowa farmakoterapia osteoporozy,
w tym osteoporozy postmenopauzalnej

Obecnie stosowane leczenie obejmuje: bisfosfoniany, denosumab, selek-
tywne modulatory receptoréw estrogenowych, analogi parathormonu, rane-
linian strontu, kalcytoning fososiowa, wapni i witaming D3 oraz terapie¢ hor-

monalng [17].
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Bisfosfoniany

Od wielu lat najpopularniejszymi lekami w zwalczaniu osteoporozy post-
menopauzalnej s bisfosfoniany [23]. Dziela si¢ one na zwiazki zawierajace
w swojej strukturze azot i bezazotowe. Aminobisfosfoniany hamuja resorp-
cje kosci poprzez wiazanie si¢ z syntaza pirofosforanu farnezylu — enzymu
szlaku mewalonianowego, a bisfosfoniany niezawierajace azotu gromadza
w komérkach analogi ATP, ktére wywieraja cytotoksyczny efekt na osteocyty,
a nast¢pnie prowadza je do apoptozy [24]. Do preparatéw pierwszego wyboru
zalicza si¢: alendronian, ryzedronian, zoledronian, a do drugiego - ibandro-
nian [17].

Denosumab

W kolejnych etapach leczenia mozna zastosowaé ludzkie przeciwciato
monoklonalne - denosumab [17]. Jest to inhibitor liganda RANK [25], powo-
dujacy blokowanie procesu osteoklastogenezy i hamowanie aktywnosci oste-
oklastéw [17]. W poréwnaniu z innymi lekami denosumab jest najbardziej
skuteczny w zmniejszaniu ryzyka ztaman pozakregowych [23], a skutecznosé
ta wedlug Zhou Z et al. wynosi RR=0,86, 95% CI=0,74-1,00, p=0,05 [26].

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych (SERM)

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych, w tym raloksyfen
i bazedoksyfen, takze znajduja zastosowanie w leczeniu osteoporozy. Wplywa-
ja one na receptor estrogenowy w kosciach, powodujac spadek tempa utraty
tkanki kostnej, a w efekcie - zmniejszenie osteolizy [17]. Raloksyfen wplywa
korzystnie réwniez na lipidowy profil krwi - obniza poziom cholesterolu LDL
oraz zmniejsza ryzyko wystapienia inwazyjnego raka piersi [27]. Wymienione
dzialania tego leku stanowia jego dodatkowe zalety zaréwno dla kobiet, jak

i dla mezezyzn.
Analogi parathormonu

Wsréd analogéw parathormonu wyrézni¢ mozna teryparatyd, keéry sty-
muluje ko$ciotworzenie, a jednocze$nie nie wplywa na proces resorpcji tkanki
kostnej [17]. Zwigksza on takze wchianianie wapnia w jelitach oraz jego re-

sorpcje zwrotna w kanalikach nerkowych [17,28].
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Kalcytonina lososiowa

Kalcytonina fososiowa jest hormonem polipeptydowym. Powoduje ona
hamowanie na drodze receptorowej osteoklastéw [17] oraz wykazuje dziala-

nie przeciwbélowe [29].
Witamina D3 i wapn

Witaming D3 oraz sole wapnia stosowano od lat w profilaktyce osteopo-
rozy. Wykorzystywane sa w polaczeniu z innymi lekami jako $rodki uzupel-
niajace, poniewaz w monoterapii nie umozliwiaja zachowania zadowalajacego

poziomu ochrony przed utrata tkanki kostnej [17,30].
Ranelinian strontu

Ranelinian strontu jest wykorzystywany, jesli inne rozwiazania farma-
kologiczne zawiodly [17]. Z powodu mozliwo$ci wystapienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego jego stosowanie jest ograniczone [15]. Jest on prze-
ciwwskazany u chorych, u ktérych wystepuje m.in. niekontrolowane nadci-
$nienie t¢tnicze czy tez zylna choroba zakrzepowo-zatorowa [17].

Hormonalna terapia

Hormonalna terapia menopauzy, pomimo ze obniza ryzyko ztamari, nie
jest zalecana w celu leczenia osteoporozy. Dzieje si¢ tak z powodu wystgpowa-
nia wielu dziatari niepozadanych tj. zwigkszenie ryzyka zylnej choroby zakrze-

powo-zatorowej, raka piersi czy raka trzonu macicy [15,17,30,31].

2. ROMOSOZUMAB JAKO NADZIEJA
DLA CHORYCH NA OSTEOPOROZE

Informacje ogélne

Terapi¢ romosozumabem stosuje si¢ u pacjentéw z przeciwwskazania-
mi do terapii doustnej oraz z dolegliwosciami zotadkowo-jelitowymi [32].
Od 2019 roku w Stanach Zjednoczonych jest réwniez zalecany do stosowania
u kobiet po menopauzie obarczonych wysokim ryzykiem ztaman [33]. Jest on

jednym z najsilniejszych lekéw anabolicznych, stosowanych w osteoporozie
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[34], ktére odpowiadaja za wzrost przebudowy kosci, poprzez zmiang sto-
sunku jej tworzenia do resorpcji [35,36]. To humanizowane przeciwciato
monoklonalne wiaze si¢ ze sklerostyna, ktéra jest glikoproteing wytwarzana
przez osteocyty [34,37,38]. Lek ten jednoczesnie powoduje aktywne tworze-
nie tkanki kostnej oraz hamuje jej resorpcje [39]. Zalecenia dotyczace stoso-
wania romosozumabu sugeruja przyjmowanie comiesi¢cznych dawek 210 mg
substancji, w postaci dwéch wstrzyknie¢ podskérnych amputko-strzykawki
zawierajacej 105 mg substancji w 1,17ml, czyli sumarycznie 210 mg leku
pod nazwa marki Evenity [33,40]. Terapia powinna by¢ kontynuowana nie
dtuzej niz 12 miesiecy [33], ze wzgledu na slabnace dziatanie leku po danym
czasie [40].

Romosozumab pod nazwa Evenity zostal 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], jednakze w Polsce nie jest on

dostepny, ani refundowany [43].
Mechanizm dzialania

Sklerostyna zaliczana do glikoprotein macierzy kostnej, jest odpowie-
dzialna za negatywna regulacj¢ procesu kosciotworzenia, stymuluje resorpcje
kosci, poprzez aktywny udzial w jej katabolizmie oraz hamuje proliferacje
i réznicowanie osteoblastéw [44]. Bialko to jest kodowane przez gen SOST
[35,36]. Za jego produkeje odpowiadaja dojrzate osteocyty [45], jednak moz-
na réwniez zaobserwowal wydzielanie sklerostyny w innych komérkach
(44,36], a jej synteza wzrasta proporcjonalnie do stopnia ich dojrzatosci [44].
Do odkrycia sklerostyny przyczynily si¢ dwie rzadkie jednostki chorobowe,
takie jak: choroba van Buchena oraz sklerostoza. Obie choroby sa dziedziczo-
ne autosomalnie recesywnie, z czego w pierwszej wystgpuje zahamowanie eks-
presji genu SOST [35]. Choroba van Buchena objawia si¢ poprzez zmniejsze-
nie elastycznosci czaszki, zuchwy, zeber, obojczyka i trzonéw kosci dlugich
oraz przerost czaszki, co skutkowaé moze utrata wzroku i stuchu w wyniku
porazenia nerwu twarzowego. Sklerostoza natomiast jest hiperostoza czaszko-
wo-cylindryczng i moze prowadzi¢ do powigkszenia miedzy innymi kosci
czaszki, zuchwy oraz do bardzo grubej kalwarii z makrocefalia i powigkszona
zuchwa” co z kolei moze skutkowaé¢ wzrostem ci$nienia $roédczaszkowego,
a nastepnie $miercia [44]. Warto podkresli¢, ze choroba van Buchena i sklero-

stoza maja wspdlng ceche - mianowicie gestos¢ mineralna oraz wytrzymatosé
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tkanki kostnej sa wyzsze u oséb cierpiacych na te choroby, w poréwnaniu
z populacjg ogélng [35]. Romosozumab wiaze si¢ ze sklerostyng i blokuje jej
dzialanie. Dzigki temu proces tworzenia kosci jest zwigkszony poprzez akty-
wacje komorek wyscielajacych, produkeje macierzy kostnej i rekrutacje komé-
rek osteoprogenitorowych. Powoduje on réwniez zmniejszenie rozpadu juz
istniejacej tkanki kostnej [46]. Sklerostyna, blokowana przez romosozumab,
nie moze wiaza¢ si¢ z koreceptorami LRP-5 i LRP-6 i przez to nie jest w stanie
wywiera¢ swojego hamujacego dziatania. W efekcie Wnt wiaze si¢ z korecep-
torami LRP-5 lub LRP-6, a takze ze specyficznym receptorem z rodziny
Frizzled. W wyniku tych proceséw aktywowany zostaje szlak sygnalowy Wnt

i tworzona jest kos¢, co zostalo zobrazowane na rycinie 1 [3].
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Rycina 1. Mechanizm dzialania romosozumabu
Whnt - szlak sygnalowy; LRP - biatko zwiazane z receptorem LDL;
GSK - kinaza syntazy glikogenu [34]

Bezpieczenstwo
Romosozumab jest dobrze tolerowany wérdéd chorych na osteoporozg
(47]. Zaobserwowano wystapienie kilku skutkéw ubocznych jak $wiad, ru-

mieri [48] lub bdl w miejscu wstrzykniecia [49]. Jednakze w przeprowadzo-
nym badaniu klinicznym, opisanym przez McClung M. R. tylko u 4,4%-5,2%
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pacjentéw, otrzymujacych 210 mg leku raz na miesiac, odnotowano lekkie re-
akcje w miejscu wstrzyknigcia [47], a wedtug Toming A. et al. w 0,76% przy-
padkéw przerwano terapie z tego powodu [49]. Srodek ten znacznie zwicksza
gesto$¢ kosci poprzez wzrost proceséw kosciotworzenia oraz zmniejszenie
resorpcji kosci [34]. Moze powodowaé zapalenie nosogardla, béle stawéw

i hipokalcemig [50].
Przeciwwskazania

Trwajg badania nad wplywem romosozumabu na nasilanie choréb ser-
cowo-naczyniowych. U o0séb z hipokalcemia, u kobiet w ciazy i karmiacych
piersia, po przebytym zawale mig$nia sercowego czy udarze mézgu stosowana
terapia z wyzej wymieniona substancja jest przeciwwskazana i wymaga kon-
troli lekarskiej [46].

Brak jest przeciwwskazai do stosowania romosozumabu i prowadzenia
pojazdéw. Nie stwierdza si¢ takze wzrostu $miertelno$ci ani powinowactwa

do kancerogenezy u zadnej plei [50].
3 INNOWACYJNY LEK
Zalecenia stosowania

Zgodnie z zaleceniami Endocrine Society 2020 romosozumab jest zale-
cany do stosowania przez pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem ztaman wraz
z terypapyratydem oraz abaloparatydem. Dla grupy tej American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists | American College of Endocrinology (AACE/
ACE2020) zaleca réwniez stosowanie denosumabu oraz zoledronianu [32].
Do grona pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem ztaman mozna zaliczy¢ pacjen-
téw po przebytych wielokrotnych ztamaniach kregostupa lub BMD T-score
w biodrze lub kregostupie <-2,5 [15,28,32]. AACE/ACE2020 do tej listy do-
daje réwniez wiele zZtaman w historii choroby pacjenta, w tym réwniez zta-
mania w ubieglych 12 miesiacach lub podczas stosowania terapii osteoporozy,
czy lekami wplywajacymi na utrat¢ masy tkanki kostnej, BMD T-score <3 lub
bardzo duzym ryzyku zfaman wyliczonym na podstawie FRAX [32].
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Romosozumab a inne leki

Znanych jest bardzo wiele lekéw z potwierdzona dotychczas skutecz-
noscig leczenia osteoporozy postmenopauzalnej, jednakze wyniki badari po-
twierdzajace ich dziatanie nie sa wystarczajaco zadowalajace, aby zaprzesta¢
szukania idealnego lekarstwa. Autorzy niniejszej monografii skupiaja si¢ na
wyréznieniu wéréd substancji stosowanych w terapii osteoporozy romosozu-
mabu, z tego tez wzgledu w dalszej czgéci rozdziatu znalezé mozna poréwna-
nie tego leku z innymi preparatami stosowanymi w grupie pacjentéw charak-

teryzujacych si¢ bardzo duzym ryzykiem ztaman osteoporotycznych.
Romosozumab a teryparatyd

Teryparatyd jest analogiem ludzkiego parathormonu (PTH) zaliczanym
do lekéw osteoanabolicznych, a terapia z jego udzialem opiera si¢ na codzien-
nych wstrzyknigciach podskérnych [51,52]. Wykazano znacznie wigksza po-
prawe gestosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa, calego bio-
dra oraz szyjki kosci udowej po stosowaniu romosozumabu, w porédwnaniu
z kuracja wykorzystujaca teryparatyd. Dodatkowsa korzyscig byla obserwo-
wana mniejsza reakcja w miejscu podania romosozumabu, w poréwnaniu

z teryparatydem [52].
Romosozumab a abaloparatyd

Abaloparatyd to syntetyczny ludzki peptyd podobny do parathormonu,
agonista receptora PTH1. W 2017 roku zostal on zatwierdzony do uzytku
w USA u kobiet po menopauzie z osteoporoza o wysokim ryzyku ztaman ko-
§ci [53]. W III fazie badania ACTIVE (ang. Abaloparatide Comparator Trial
in Vertebral Endpoints) pacjenci otrzymywali abaloparatyd w dawce 80 pg,
a teryparatyd w dawce 20 pg w postaci codziennych podskérnych wstrzyk-
ni¢¢ lub placebo przez 18 miesigey [53,54]. U pacjentdéw stosujacych terapie
zozong z abaloparatydu zaobserwowano obnizenie wzglednego ryzyka zla-
mania kregéw o 86%, natomiast pozakregowych o - 43%, w poréwnaniu
do 0sdb przyjmujacych placebo. Wystapito jednak wigcej zdarzen niepozada-
nych przy stosowaniu danego leku (9,9%) niz teryparatydu lub placebo [53].
W 2018 roku CHMP (ang. 7he Committee for Medicinal Products for Hu-

man Use) nie dopuscit abaloparatydu do stosowania w Unii Europejskiej,
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gdyz przedstawione badania uznano za niewiarygodne. Zwrécono réwniez
uwagg na ryzyko sercowo-naczyniowe, ktére powoduje lek i podtrzymano
odmowng decyzje [55].

Dla poréwnania skutecznosci abaloparatydu i romosozumabu nalezy
wspomnieé, ze w badaniu FRAME wykazano, iz po 12 miesigcach stosowania
romosozumabu, powodowal on zmniejszenie ryzyka wzglednego odpowied-
nio 0 73% [53,56], 36% i 25% w przypadku ztaman kregéw, ztaman klinicz-
nych i Ztaman niezwigzanych z kregami [53].

Romosozumab a denosumab

Denosumab jest przeciwcialem monoklonalnym stosowanym w leczeniu
osteoporozy. Wiaze si¢ z aktywatorem receptora liganda jadrowego czynnika
kappa-B (RANKL) [57,58], w wyniku czego zostaje zahamowane przytacza-
nie RANK [58]. Poréwnanie skutecznosci terapii romosozumabem oraz de-
nosumabem u pacjentek ze zdiagnozowana osteoporoza postmenopauzalng
wskazuje na wicksze korzysci plynace z przyjmowania romosozumabu. Po
12-miesigcznym stosowaniu charakteryzuje si¢ on lepszymi uzyskanymi wyni-
kami okreslajacymi gesto$¢ mineralng kosci, zaréwno w odcinku ledZwiowym
kregostupa, jak i w stawie biodrowym, czy tez w szyjce kosci udowej [59].

Romosozumab a zoledronian

Zoledronian jest uznawany za inhibitor osteoklastéw [60]. Odpowiada
za zmniejszenie poziomu wapnia i fosforu w surowicy krwi, zwickszajac przy
tym wydalanie tych jonéw z organizmu wraz z moczem [61]. Cala grupa
bisfosfonianéw wykazuje skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom kregdw, ale
zoledronian wykazal wicksza redukcje ryzyka niz pozostate leki (RR = 0,28—
0,42). W grupie pacjentéw, gdzie ponad 50% doznalo czestych ztaman kre-

g6éw, najwicksze korzysci kliniczne przynidst romosozumab (RR=0,28) [62].
Badania przedkliniczne

W zwiazku z faktem, iz genetyczny niedobdr sklerostyny wiaze sig
z wysoka masg kostng, przeprowadzono badania na modelach zwierzecych
majace na celu opracowanie leku przeciw osteoporozie z wykorzystaniem
farmakologicznej inhibicji sklerostyny przez przeciwciala monoklonalne

[63,64]. Wedtug Kathariny Kerschan-Schindl myszy z nokautem sklerostyny -
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imitujacym genetyczny jej niedobér - wykazywaly wzrost tworzenia kosci
i masy kostnej oraz zwickszenie wytrzymatosci kosci [64].

Zastosowanie terapii antysklerostynowej u starzejacych si¢ szczuréw
poddanych owariektomii spowodowato wzrost grubosci warstwy beleczkowej,
korowej i okostnowej [63,64]. Doszto réwniez do zmniejszenia porowatosci
korowej czgéci kosci. Po 5 tygodniach terapii zaburzenia kostne wywotane
owariektomia zostaly skorygowane [47].

Warto zwréci¢ uwage na badania przedkliniczne przeprowadzone na
matpach - s3 one niezwykle wazne, gdyz stanowia podstawe do oceny wplywu
terapii romosozumabem na ludzi [63]. Mlodym samicom malp cynomolgus
z nienaruszonymi gonadami podawano przeciwciala przeciwko sklerostynie
dwukrotnie w ciagu miesiaca w trzech roznych dawkach [63,65]. Wynosity
one 3, 10 lub 30 mg/kg. Badanie przeprowadzono na przestrzeni 2 miesi¢cy
[47,64,65]. W zaleznosci od dawki nastapil wzrost markeréw wskazujacych
na przebieg proceséw kosciotwérczych natomiast nie pojawily si¢ znaczace
zmiany wéréd markeréw resorpcji kosei [47,63,65]. Nowo uformowana tkan-
ka kostna miafa prawidlowa strukture [65]. U malp poddanych terapii przy-
rost BMD byl do 29% wigkszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej [64,66].

Badania kliniczne a skuteczno$é romosozumabu

Randomizowane, mig¢dzynarodowe badanie FRAME (Fracture Study
in Postmenopausal Women with Osteoporosis, NCT01575834) z podwéjnie
Slepa préba objelo 7180 kobiet po menopauzie w wicku od 55 do 90 lat
z osteoporozg, (przy T-score w calym biodrze lub szyjce kosci udowej < -2,50)
[37,67,68]. Wsrdd kryteriéw wylaczenia znalez¢é mozna wskaznik T wyno-
szacy < -3,50 w calym biodrze lub szyjce kosci udowej, przebyte ztamanie
szyjki kosci udowej, jakiekolwicek cigzkie lub >2 umiarkowane ztamanie kregu,
choroby metaboliczne lub kosci inne niz osteoporoza, stosowanie §rodkéw
wywierajacych wplyw na metabolizm kosci, niedobér witaminy D3, hiper-
lub hipokalcemie, niekontrolowana nadczynno$é¢/ niedoczynno$¢ tarczycy
lub przytarczyc [67].

Podczas trwania badania kontrolowano dwie grupy réwnolegle, do
ktérych obowiazywal losowy przydziak: grupe ROMO otrzymujaca w for-
mie iniekcji podskérnych 210 mg romosozumabu miesigcznie przez okres
12 miesiecy i grupe placebo [37,68]. W dalszej kolejnosci nastapita kontynu-
acja leczenia, tym razem w probie otwartej - obie grupy otrzymywaly 60 mg
denosumabu co 6 miesiecy przez 12 miesigcy [37,67].
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Podczas pierwszych 12 miesi¢cy trwania badania u kobiet, ktére z racji
osteoporozy byly obarczone wysokim ryzykiem zfaman, zastosowane leczenie
romosozumabem skutkowalo znacznym obnizeniem ryzyka zlaman kregéw

- zanotowano az 73-procentowy spadek (ztamania doznalo 16 z 3321 pacjen-

tek w grupie ROMO i 59 z 3322 w grupie placebo) [37,68,69]. Warto pod-
kregli¢, ze stosowanie leku umozliwito takze zmniejszenie ryzyka wystapienia
zktamania klinicznego o 36% wzgledem grupy placebo (58 z 3589 pacjentéw
w grupie ROMO poréwnujac do 90 z 3591 w grupie placebo) [37,68]. Ponad
85% ztaman klinicznych stanowily ztamania pozakregowe [37]. Odnotowano
utrzymanie zmniejszenia ryzyka ztamarn podczas przedhuzenia leczenia z zasto-
sowaniem denosumabu [68].

Dzigki 12-miesigcznemu  stosowaniu romosozumabu uzyskano tak-
ze wzrost gestosci kosci. BMD odcinka ledZzwiowego kregostupa wzrosto
0 13,3%, szyjki kosci udowej - 0 5,9%, a calego biodra - 0 6,9% w poréw-
naniu z zerowym przyrostem u kobiet z grupy otrzymujacej placebo [37,68].
Podczas kolejnych 12 miesigcy, w zwiazku z przyjmowaniem denosumabu,
odnotowano podwyzszenie BMD w obu badanych grupach [68].

W trakcie trwania badania monitorowano réwniez poziomy markeréw
obrotu kostnego [46]. Marker tworzenia kosci (PINP) gwaltownie wzrdst
na poczatku podawania romosozumabu (wzrost 0 91% w 1. miesigcu[69]),
jednakze zmiana ta byta tylko przejéciowa i po 9 miesiacach poziom P1NP byt
réwny temu, ktdry odnotowano przed rozpoczeciem leczenia [37]. Marker re-
sorpgji kosci (B-CTX) réwniez ostatecznie powrécit do wyjsciowego poziomu,
pomimo poczatkowego spadku [69]. Dane te potwierdzaja dwutorowe dzia-
fanie romosozumabu, ktéry nie tylko stymuluje kosciotworzenie, ale takze

zmniejsza resorpcje kosci poprzez hamowanie sklerostyny [37].
4. PODSUMOWANIE

W obliczu powyzszego studium, nie ulega watpliwosci, iz pomimo
wszechstronnego rozwoju medycyny, osteoporoza postmenopauzalna wciaz
stanowi ogromne wyzwanie dla medykdéw, zwazywszy na to, ze ponad 50%
kobiet rasy kaukaskiej, bedacych po menopauzie, w trakcie swojego zycia
dozna ztamania zwiazanego z osteoporoza. Dotychczasowa farmakoterapia
wykorzystujaca bisfosfoniany, denosumab, SERM, analogi parathormonu,
kalcytoning fososiowa, witaming D3, wapn, ranelinian strontu czy hormo-
noterapi¢ okazuje si¢ nie zawsze przynosi¢ oczekiwane przez lekarzy i ich

pacjentéw rezultaty, w zwiagzku z czym pozadane jest poszukiwanie nowych
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rozwiazan terapeutycznych. Obiecujace efekty zdaje si¢ przynosi¢ romosozu-
mab, czyli humanizowane przeciwcialo monoklonalne wiazace si¢ ze sklero-
styna. W wyniku jego zastosowania uzyskano znacznie wigksza poprawe ge-
stosci mineralnej kosci odcinka ledzwiowego kregostupa, calego biodra oraz
szyjki kosci udowej, a takze zmniejszenie o 73% wzglednego ryzyka ztama-
nia kregéw, ztaman klinicznych - 0 36% i zfaman niezwigzanych z kregami -
0 25%. Romosozumab jest dobrze tolerowany przez pacjentki, a jego podanie
wiaze si¢ z mniejszg reakcja miejscowa niz w przypadku innych lekéw stoso-
wanych podskérnie. Niewatpliwie preparat ten wyznacza nowy, obiecujacy
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: ostcoporosis, postmenopausal osteoporosis, romosozumab, FRAME
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Abstrakt: Retinitis pigmentosa (RP) to jedna z najczestszych postaci genetycznie uwarunko-
wanych choréb zwyrodnieniowych siatkéwki z poczatkiem objawéw w wieku mlodzieficzym,
prowadzaca do stopniowej utraty wzroku. Patofizjologia jednostki chorobowej oparta jest na
stopniowej degeneracji czopkéw i precikéw oraz wtérnymi do tego procesu zaburzeniami
w ukrwieniu siatkéwki. Aktualnie stosowane leczenie oraz zalecenia cechuja si¢ niska skutecz-
noscia w zatrzymywaniu postgpujacej wraz z wickiem choroby. W przeciagu ostatnich lat po-
czyniono postepy w diagnostyce molekularnej oraz terapiach genowych resinitis pigmentosa.
Ponizsza praca ma na celu przyblizenie charakterystyki tej jednostki chorobowej oraz przed-
stawienie wybranych, obecnie opracowywanych, nowoczesnych metod terapeutycznych, ktore
w przysztosci moga da¢ szanse na catkowite wyleczenie.

Stowa kluczowe: retinitis pigmentosa, okulistyka, siatkéwka, terapia genowa

1. WSTEP

,Osoby z dystrofiami siatkéwki wiedza, iz wszystko, co maja, jest na
chwile, bo wraz z diagnoza dostaja informagje, ze cierpig na nieule-
czalng chorobe, wigc tak dlugo, jak to mozliwe, trzymaja si¢ $wiata wi-
dzacych” — Malgorzata Pacholec, prezes stowarzyszenia Retina AMD
Polska [1].
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Dystrofie siatkéwki to grupa rzadkich choréb zwyrodnieniowych siat-
kéwki, kedra charakteryzuje si¢ wyrazng kliniczng i genetyczng heterogenicz-
nosécia. Objawy w tej grupie choréb obejmuja slepote nocna, zaburzone wi-
dzenie barw, widzenie tunelowe i pdzniejsza progresje do catkowitej Slepoty
[2]. Diagnozy te maja niepokojacy wplyw na jakos¢ zycia pacjenta, stopniowo
ograniczajac jego samodzielno$¢, mozliwosci przemieszczania sig i kariere za-
wodowa. Pacjenci czgsto nie sa pewni swojego rokowania, zastanawiajg sie,
czy i kiedy oslepna oraz czy przeniosa t¢ chorobe na swoje dzieci.

Najczeéciej wystepujaca dystrofia siatkéwki jest zwyrodnienie barwni-
kowe siatkowki (tac. retinitis pigmentosa, RP). W tym typie dystrofii fotore-
ceptory ulegaja stopniowemu zanikowi. Dziedziczenie tej choroby jest zréz-
nicowane: autosomalne dominujace, autosomalne recesywne lub zwiazane
z chromosomem X. Formy autosomalnie dominujace majg zazwyczaj tagod-
niejszy przebieg, powolna progresje i pozwalaja zachowa¢ zadowalajaca jakos¢
widzenia az do piatej lub szdstej dekady zycia. Forma zwiazana z chromo-
somem X ma najgorsze rokowanie: widzenie centralne traci si¢ zwykle juz
w trzeciej dekadzie zycia. Powszechnie wystepuja takze przypadki sporadycz-
ne, w ktérych schorzenie to nie wystgpuje rodzinnie [3].

Pomimo uplywu czasu od rozpoznania pierwszego przypadku choroby,
dotychczas nie opracowano skutecznego leczenia RP. Biorac to pod uwagg,
w pracy chcieliby$my przyblizy¢ nowe terapie bedace obecnie na etapie badan
klinicznych, ktére daja nadziej¢ na powstanie pierwszych lekéw, przynosza-

cych rezultaty.
2. NEUROANATOMIA ORAZ FIZJOLOGIA SIATKOWKI

Siatkéwka wysciela caly tylng cz¢é¢ oka z wyjatkiem obszaru tarczy ner-
wu wzrokowego i rozciaga si¢ do przodu do rabka z¢batego, stanowiacego
polaczenie pomiedzy siatkéwka, a ciatem rzgskowym. (rycina 1.)

Siatkéwka zbudowana jest z 10 warstw komdérek. Komérki dzielg si¢ na
trzy podstawowe: komorki fotoreceptorowe, komérki neuronalne i komérki
glejowe. W obrebie wymienionych powyzszych warstw znajdujg si¢ komér-
ki, keérych zadaniem jest przetwarzanie padajacych fotonéw na potencjaly
czynno$ciowe przetwarzane przez kor¢ mézgowa w widziany, tréjwymiarowy,
barwny obraz.

W kolejnych podrozdziatach opisane zostaly wybrane elementy, komérki
oraz warstwy siatkéwki, w obrebie ktérych zmiany morfotyczne maja
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szczegble znaczenie dla opisywanej jednostki chorobowej oraz mozliwosci

terapeutycznych.

Yo
A: Post chamber
B: Ant chamber
C: Cornea

D: Pupil

E: Iris

F: Zonules

G: Sclera

H: Sup rectus

I: Retina

J: Fovea centralis
K: Cent retinal art
L: Optic nerve

M: Cent retinal vein
N: Ganglionic cell
O: Amacrine cell
P: Bipolar cell

Q: Horizontal cell
R: Rod

S: Cone

T: Choroid

Rycina 1. Rysunek pogladowy na anatomi¢ komérek i w obrebie siatkéwki [4]

Komérki w obrebie siatkéwki

Wyrézniamy sze$¢ typéw komorek:

- Preciki (ang. rods)

- Czopki (ang. cones)

- Komérki zwojowe siatkéwki (ang. rezinal gangial cells, RGC)
- Komérki dwubiegunowe (ang. bipolar cells)

- Komérki horyzontalne (ang. horizontal cells)

- Komérki amakrynowe (ang. amacrine cells)
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Preciki

Preciki to komérki, ktdére specjalizuja si¢ w rejestrowaniu $wiatla
o stabym natezeniu, tworzac w ten sposéb widzenie czarno-biate — nazywane
widzeniem skotopowym. Preciki sa skoncentrowane w obwodowej cze¢sci siat-
kéwki, a gestosé ich wystgpowania wzrasta w miare przesuwania si¢ na obwéd
w kierunku ciala rzgskowego, przy czym w dotku srodkowym (fac. fovea cen-
tralis) nie znajdujg si¢ weale. Wspomniane strukeury réznia si¢ od czopkédw na
wiele sposob6w. Preciki cechuje wolna odpowiedz na bodziec, niska zdolnos¢
rozdzielcza i wrazliwo$¢ na kontrast, co jest bezposrednim przeciwieristwem
do czopkéw. Ponadto preciki nie moga funkcjonowaé w ciagu dnia, ponie-
waz s3 ,foto-wybielone” — na skutek pobudzenia silnym $wiattem dziennym
potrzebuja okolo 20 minut, aby si¢ zregenerowaé. Dopiero po okoto 40 mi-
nutach po zachodzie storica lub przebywaniu w calkowitej ciemnosci wszyst-
kie preciki moga zosta¢ aktywowane, umozliwiajac tym tworzenie widzenia
skotopowego [5].

Niezbedne jest zrozumienie, ze staba zdolno$¢ rozdzielcza precikéw nie
jest cecha samej komorki, ale konsekwencja tego, w jaki sposob lacza si¢ one
z komérkami zwojowymi. Z jedng komérka zwojowa siatkéwki taczy sie kilka
precikéw, podczas gdy czopki zachowujg stosunek 1:1, co pozwala na po-
jawienie si¢ réznicy w ostrosci. Preciki maja wigksza czulo$¢ na pojedyncze
fotony $wiatla anizeli czopki, przy czym te drugie sa bardziej wrazliwe na
okreslone dlugosci fal (kolory). Rozmieszczenie precikéw w ukladzie siat-
kéwki pozwala im na wykorzystanie ich wyjatkowej wrazliwosci na fotony
i dluzsze integrowanie sygnalu fotonowego poprzez zbieznos¢ wielu precikéw
w jedng RGC, a tym samym redukcj¢ szumu dha. Preciki wykorzystuja gluta-
minian jako neuroprzekaznik.

Czopki

Ludzka siatkéwka zawiera tacznie okolo 6 do 7 milionéw czopkéw, co
stanowi zaledwie 5% catkowitej liczby fotoreceptoréw. Ostros¢ wzroku opie-
ra si¢ na zaledwie 100 000 czopkach. W przeciwienistwie do precikéw, czopki
s3 mniej wrazliwe na fotony, ale lepiej reaguja na jedna z trzech okreslonych
dtugosci fal swiatta (koloréw). Czopki specjalizuja si¢ w wykrywaniu $wiatla
czerwonego (64%), $wiada zielonego (32%) lub $wiatla niebieskiego (2%)

i koncentruja si¢ gléwnie w centralnej czesci siatkéwki zwanej plamka
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(fac. macula), zwlaszcza jej centralnej czedci - w dotku $rodkowym (rycina 2.).

Dotek $rodkowy nie zawiera precikéw oraz synaps, a jedynie czopki.

Rycina 2. Dotek $rodkowy w badaniu optyczng koherentng tomografig
(ang. optical coberence tomography, OCT) [6]

W doltku $rodkowym wystepuje proporcja 2:1 czopkéw wyspecjalizowa-
nych w odbieraniu odpowiednio czerwonego i zielonego, podczas gdy czopki
otaczajace plamke s3 odpowiedzialne za odbieranie §wiatta niebieskiego. Duza
gesto$¢ czopkéw w dotku srodkowym oraz ich sposéb taczenia si¢ z RGC za-
pewnia korze mézgu mozliwo$¢ ostrego widzenia mimo tego, ze to preciki sa
bardziej wrazliwe na fotony. Komérki czopkéw réznia si¢ od komérek preci-
kéw na wiele sposobéw. Czopki mogg szybko przystosowaé si¢ do $wiatla i nie
ulegaja tak fatwo nasyceniu pod wplywem statego swiatta. Po “fotowybielaniu”
czopki moga odzyska¢ swéj potencjal blonowy w ciggu 20 milisekund [7].

Centrum, a obwéd siatkéwki

Centralna cz¢é¢ siatkéwki rézni si¢ od obwodowej zaréwno gruboscia,
jak i skfadem. Siatkéwka w centrum jest grubsza i gesto wypelniona czop-
kami, natomiast na obwodzie jest cierisza i sktada si¢ gléwnie z precikéw.
Zewngtrzna warstwa jadrowa, w przeciwienistwie do siatkéwki jako calosci,
ma jednolitg grubos¢. Wewngtrzna warstwa jadrowa zawiera wigcej polaczen
synaptycznych miedzy czopkami a komérkami dwubiegunowymi, a takze
wyzsza koncentracj¢ komérek horyzontalnych i komérek amakrynowych [8].

Warstwy w obrebie siatkéwki

W obrebie siatkéwki wymieniamy od wewngtrznej strony gatki oczne;j

(ciata szklistego) nastgpujace warstwy siatkowki:
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- Wewngtrzna blona ograniczajaca (ang. internal limiting membrane, ILM)
- Warstwa wiékien nerwowych (ang. retinal nerve fiber layer, RNFL)

- Warstwa komérek zwojowych (ang. ganglion cell layer, GCL)

- Wewngtrzna warstwa splotowata (ang. internal plexus layer, IPL)

- Wewngtrzna warstwa jadrowa (ang. internal nuclear layer ,INL)

- Srodkowa blona ograniczajaca (ang. middle limiting membrane, MLM)
- Zewngtrzna warstwa splotowata (ang. outer plexus layer, OPL)

- Zewngtrzna warstwa jadrowa (ang. outer nuclear layer ONL)

- Zewngtrzna blona ograniczajaca (ang. external limiting membrane, ELM)
- Warstwa precikow i czopkow (ang. layer of rods and cones)

Wewngtrzna blona ograniczajaca

ILM graniczy z cialem szklistym, tworzac w ten spos6b bariere dyfuzyjng
miedzy siatkéwka nerwowa a cialem szklistym. ILM zawiera bocznie stykajace

si¢ synapsy komoérek Mullera i inne cz¢dci blony podstawnej [9].
Warstwa wiékien nerwowych

Warstwa wl6kien nerwowych jest drugg najbardziej wewnetrzng warstwa
siatkéwki od ciata szklistego. Pacjenci z retinitis pigmentosa moga wykazywaé
mierzalny stopien $ciediczenia RNFL, co okresla si¢ przy pomocy OCT. Znaj-
dujg si¢ tu aksony komorek zwojowych siatkéwki, tworzace nerw wzrokowy
[10].

Zewngtrzna blona ograniczajaca

Warstwa ta zawiera podstawy cial precikéw i stozkéw. ELM tworzy ba-
rier¢ miedzy przestrzenia podsiatkéwkowg (do ktérej wystaja wewngtrzne
i zewnetrzne segmenty precikéw i czopkéw, pozostajac w $cistym kontak-
cie z warstwa nablonka barwnikowego za siatkéwka) i wlasciwa siatkéwka

nerwowa.
Nablonek barwnikowy siatkéwki
Siatkéwka jest wspierana przez nablonek barwnikowy siatkéwki (ang.

retinal pigment epithelium, RPE), ktéry pelni wiele funkcji, m. in. odpowie-

dzialny jest za metabolizm witaminy A, utrzymanie bariery krew-siatkéwka,
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fagocytoze zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw, wytwarzanie macierzy
mukopolisacharydowej otaczajacej zewngtrzne segmenty siatkéwki oraz trans-

port materialéw do/z RPE.
Unaczynienie siatkéwki

Siatkéwka wykazuje najwyzszy wskaznik zuzycia tlenu ze wszystkich tka-
nek w ludzkim ciele, dlatego do jej odzywienia potrzebna jest stata i duza ilos¢
dostarczanej natlenionej hemoglobiny. Siatkéwka posiada podwdéjny doplyw
krwi, ktéry jest zasilany przez blong naczyniowa i galezie tetnicy ocznej. Krew
opuszcza serce z aorty i wchodzi do tetnicy szyjnej wspdlnej, ktéra dzieli sig
na naczynia szyjne wewnetrzne i zewnetrzne. Z tego polaczenia tetnica szyjna
wewnetrzna wchodzi do czaszki i jako pierwsze odgalezienie oddaje tetnice
oczna. Tetnica oczna daje poczatek zaréwno tetnicy Srodkowej siatkéwki,
jak i tylnym tetnicom rzgskowym. Tetnica srodkowa siatkéwki jest pierw-
sz3 galezia tetnicy ocznej i biegnie wewnatrz opony twardej tuz pod nerwem
wzrokowym i przemieszcza si¢ razem z nim do siatkéwki, gdzie oddaje liczne
galezie. Tetnica rzgskowa tylna dzieli si¢ na krétkie i dhugie tetnice rzgskowe
tylne, ktére przenikaja przez twardéwke i zapewniaja przeptyw krwi do tyl-
nego odcinka blony naczyniowej oka. Przeptyw krwi do siatkéwki pozostaje
staly w stosunku do ogélnoustrojowego cisnienia krwi i jest niezalezny od
autoregulacji wspétczulnej. Regulacja przepltywu krwi w siatkéwee odbywa
si¢ za pomocy lokalnych czynnikéw, takich jak tlenek azotu, prostaglandy-
ny, endotelina oraz - co najwazniejsze - ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla
we krwi. Podobnie jak w mézgu, siatkéwkowy przeplyw krwi zwigkszy si¢
w odpowiedzi na zwigkszony poziom dwutlenku wegla i zmniejszy si¢ w od-
powiedzi na nizszy poziom dwutlenku wegla.

Naczyniéwka to tylna cz¢$¢ blony naczyniowej oka, ktéra odzywia
zewngtrzne warstwy siatkéwki. Sama naczyniéwka pobiera krew z dlugich
i krétkich tylnych tgtnic rzgskowych. Kapilary naczyniowe znajduja si¢ we
wszystkich czgdciach siatkéwki. Fotoreceptory i wigksza czgé§é zewngtrznej
warstwy splotowej odzywiaja si¢ dzigki naczyniéwce posrednio, w przeci-
wieristwie do wewngetrznych warstw siatkéwki, ktére otrzymujg zasilanie
z powierzchownych i glebokich splotéw wlosniczkowych utworzonych przez
galezie tetnicy $rodkowej siatkédwki. Wewngtrzne warstwy siatkowki wykazu-
ja najwicksza wrazliwo$¢ na epizody niedotlenienia, podczas gdy zewngtrzna

siatkéwka wykazuje wicksza odpornos¢ [11] (rycina 3.).
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Superficial

Blood vessels vascular plexus

Retinal ganglion cells GCL

Blood vessels
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vascular plexus
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INL

Horizontal cells
Blood vessels

Deep
vascular plexus
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Cones IS/0S
RPE

Bruch’s membrane
Choroid

Rycina 3. Unaczynienie siatkéwki [12]

3. RETINITIS PIGMENTOSA

Retinitis pigmentosa to okreslenie szerokiej grupy schorzeni, wprowadzone
w 1857 roku przez zastuzonego holenderskiego okulist¢ F.C. Donders’a [13],
charakteryzujacych si¢ dziedzicznym barwnikowym zwyrodnieniem i degene-
racja siatkéwki. Najczgstszym i zarazem pierwszym objawem jest $lepota noc-
na, a choroba w niektérych przypadkach prowadzi do powaznych ubytkéw
w polu widzenia lub calkowitej $lepoty. Choroba ta dotyka srednio 1/4000
os6b na $wiecie [14]. Obecnie nie ma ogdlnodostepnego i zatwierdzonego

leczenia przyczynowego tych schorzen.
Etiologia

Okreslenie retinitis moze by¢ uznane za nieprawidlowe, poniewaz proces
chorobowy nie jest powiazany z zapaleniem, a ze zwyrodnieniem lub degene-
racja fotoreceptoréw i patologiczna akumulacja barwnika w komérkach barw-
nikowych siatkéwki. Z powodu obszernosci wariantéw genetycznych choro-
by etiologia procesu nie zawsze jest taka sama, ale skutkuje zawsze degeneracja

fotoreceptoréw, najcze¢sciej najpierw precikow, nastgpnie czopkdéw [15].
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Czynniki ryzyka oraz uwarunkowania genetyczne

Nie rozpoznano innych czynnikéw ryzyka rozwoju RP poza predyspozy-
¢jami genetycznymi. RP moze by¢ wywolane przez mutacj¢ de novo lub by¢
dziedziczone na rézne sposoby. Wiele przypadkéw RP jest spowodowanych
mutacja genu rodopsyny. Obecnie znanych jest ponad 100 loci genéw odpo-
wiadajacych za procesy prowadzace do zwyrodnienia lub degeneracji siatkow-
ki [16]. Czg$¢ z poszczegdlnych wariantéw genetycznych zostanie oméwiona

w podrozdziale 4.
Patologia

Badania histopatologiczne sugeruja, ze RP wynika z pierwotnego defek-
tu fotoreceptoréw [17]. W kazdym przypadku zaobserwowano ziarnistosci
obecne w zmienionych chorobowo fragmentach siatkéwki. Badania u pa-
¢jenta z autosomalnym recesywnym defektem RP wykazaly, ze zewnetrz-
ne segmenty czopkéw i precikéw w nieznanym procesie zostaly skrécone
w  obszarach siatkéwki odpowiadajacej zachowanemu polu widzenia,
aw obszarze utraconego wzroku czopki i preciki byty kompletnie pozbawione
zewnetrznych czeéei, a ich ilos¢ byla zmniejszona [18]. Wykazano réwniez,
ze w zdegenerowanych rejonach siatkéwki obecne byly dwa typy komérek
barwnikowych: niezmienione RPE, ktére migrowaly z warstwy nablonka
barwnikowego oraz komérki przypominajace makrofagi, ktére zawieraly me-
laning. Uwaza sig, ze obecnos¢ tych komérek w obrebie zmian jest odpowie-
dzig na stan zapalny wywolany uszkodzeniem fotoreceptoréw. W przypadku
pacjentéw z mutacja dziedziczong autosomalnie dominujaco fotoreceptory
mialy slabo zorganizowane, skrécone zewngtrzne segmenty lub byly catkowi-

cie ich pozbawione ze skréceniem segmentéw wewngtrznych [19].
Patofizjologia

Patofizjologic RP przebadano na kilku modelach zwierzecych. Wsréd
przebadanych szczuréw wykazano, iz zwyrodnienie siatkéwki jest spowodo-
wane brakiem procesu fagocytozy ztuszczonych krazkéw precikéw na obwo-
dzie siatkéwki przez nablonek barwnikowy, co powoduje nagromadzenie si¢
tychze krazkéw. U myszy z homozygotyczna recesywna mutacjq preciki prze-
staja si¢ rozwija¢ i ulegaja degeneracji przed koricem dojrzewania komoérek.

Udokumentowano réwniez defekt cGMP-fosfodiesterazy, ktdry prowadzi do
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nagromadzenia si¢ do toksycznych pozioméw cyklicznego monofosforanu
guanozyny [20]. Nie wiadomo jednak, czy defekty znalezione w modelach

zwierzecych sa tozsame z mechanizmem powstawania defektéw u ludzi.
Diagnoza i objawy kliniczne

Do postawienia pewnej diagnozy objawowego RP winny zosta¢ spetnio-

ne kryteria:

- Objawy dotycza obojga oczu (moga by¢ asymetryczne);

- Uposledzone zostato widzenie nocne oraz stwierdzona zostata utrata wi-
dzenia peryferyjnego;

- Dysfunkeja precikéw potwierdzona badaniem elektroretinografii (ERG);

- Postepujacy charakter choroby [20].

Dla typowego przebiegu RP pierwszym pojawiajacym si¢ objawem sa
zwykle zaburzenia widzenia nocnego, zaczynajace si¢ w 1. lub 2. dekadzie
zycia. Czg$¢ pacjentéw relacjonuje ten objaw dopiero w zaawansowanej fa-
zie choroby. Kolejnym waznym objawem klinicznym RP jest postepujaca
utrata obwodowego pola widzenia. Nastepuje to szczegdlnie szybko u oséb,
u kedrych choroba zaczela si¢ we wezesnym dziecinistwie. Pierwsze ubytki pola
widzenia pojawiaja si¢ w jego strefie posredniej, migdzy 30° a 50° od punktu
fiksacji. Zawezanie pola widzenia w wigkszosci przypadkéw jest procesem sy-
metrycznym w obojgu oczu, z wyjatkiem fenotypu sprzezonego z chromoso-
mem X, gdzie odnotowano zmiany asymetryczne.

W zaawansowanym stadium choroby stwierdza si¢ lunetowe pole widze-

nia (rycina 4.). U niekt6rych pacjentéw moze dojs¢ do catkowitej slepoty.

Retinitis Pigmentosa

Rycina 4. Symulacja widzenia lunetowego w zaawansowanym RP [21]
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Przyczyna spadku ostrosci wzroku w przebiegu RP sa: obrzgk drobno-
torbielowaty plamki (ang. cystoid macular edema CME) (rycina 5.), przecieki
z naczyn siatkéwki, zmiany w obrebie nablonka barwnikowego siatkéwki

oraz zwldknienia przedsiatkéwkowe w rejonie plamki.

Rycina 5. CME w badaniu OCT [22]

Zaburzenia widzenia barwnego wystepuja wtedy, kiedy ostros¢ wzroku
spada ponizej wartosci 0,5, co jest zwiazane z dysfunkcja czopkéw.
Czgé¢ pacjentéw zglasza skargi na fotopsje (wrazenia blyskéw), ktdre sa

zwiastunem zmian degeneracyjnych w siatkéwee [23].
Diagnostyka

Chociaz badanie ERG od dawna jest uzywane do pomocy w diagnozo-
waniu i monitorowaniu RP, obecnie obrazowanie multimodalne ma kluczo-
we znaczenie zaréwno dla wstepnej oceny, jak i obserwacji zmian klinicznych
u pacjentéw z RP.

Autofluorescencja dna oka (ang. fundus autofluorescence, FAF), wyka-
zuje wspolistnienie obszaréw hipoautofluorescencyjnych (skorelowanych z
efektem maskowania zlogdéw pigmentowych lub obecnoscia obszaréw atrofii
RPE) i obszaréw hiperautofluorescencyjnych.

Badanie optyczna tomografia koherencyjng (OCT) w RP wykazuje
zmniejszenie grubosci ONL oraz utrat¢ ELM, ktére to koreluje ze stopniem

objawéw klinicznych. Niedawno wdrozono nowa technike obrazowania,
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angiografi¢ w optycznej koherentnej tomografii (OCTA), w celu zbadania ist-
nienia i potencjalnego znaczenia klinicznego réznych wzoréw naczyniowych
siatkéwki i naczyniéwki u pacjentéw z RP [23,24].

Obecnie na znaczeniu zyskuje diagnostyka molekularna. Oznaczanie
poszczegblnych defektéw genetycznych u pacjentéw umozliwia rokowanie
przebiegu choroby, w przysztosci moze mie¢ ona ogromne znaczenie dla sto-

sowania terapii genowych.
Aktualnie stosowane postgpowanie terapeutyczne

Motzliwosci obecnego leczenia objawowego sa mocno ograniczone. Kon-
wencjonalne leczenie przyczynowe RP nie istnieje. Bardzo wazne dla pacjen-
ta jest okredlenie typu dziedziczenia ze wzgledu na rézny przebieg choroby.
W przypadku oséb mlodych ma to szczegdlne znaczenie w sytuacji wyboru
odpowiedniej $ciezki edukacyjnej, zawodu, a takze podejmowania decyzji
o posiadaniu potomstwa. Nalezy przede wszystkim leczy¢ powiklania RP,
tj. czgsto pojawiajaca si¢ zaéme oraz obrzek plamki, ktdry pogarsza ostrosé
widzenia. Ponadto stosuje si¢ takze leczenie objawowe, podajac leki rozszerza-
jace naczynia i witaminy, szczeg6lnie A i E, z grupy B oraz czynnik wzrostu.
Jednakze trzeba pamigtad, ze te dzialania terapeutyczne sa leczeniem off-label
ze wzgledu na zbyt malg ilo§¢ danych potwierdzajacych skutecznos¢ takiej su-
plementacji. Wykazano, ze stosowanie analogéw witaminy A oraz stosowanie
steroidoterapii ma niewielki wplyw na postep choroby, a skutki uboczne cze-
sto przewyzszaja korzysci z niej plynace [25]. Subiektywnga poprawe widzenia

wykazuje stosowanie acetazolamidu u pacjentéw z obrzgkiem plamki [26].
4, TERAPIE GENOWE

Z racji na ograniczone mozliwosci leczenia oraz powazne uposledzenia
narzadu wzroku, spowodowane RP, od wielu lat prowadzone s3 badania nad
wdrozeniem celowanych terapii genowych w leczeniu tej jednostki chorobo-
wej. Obecnie istnieje tylko jedna, komercyjnie dost¢pna, zatwierdzona i sto-

sowana forma terapii.
Korygowanie mutacji w genie RPE65

Istniejaca terapia genowa woretygenem neparwowku, Luxturna® - Spark

Therapeutics, jest przeznaczona tylko dla pacjentéw z mutacja w obu kopiach
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genu RPEG5. Z powodu tej mutacji siatkéwka nie reaguje prawidtowo na
$wiatto. Gen RPEG5 jest odpowiedzialny za wytwarzanie enzymu zwanego
izomeraza all-trans-retinylowa, odgrywajacego kluczowa rol¢ w przemianach
retinolu w cyklu widzenia, umozliwiajac fotoreceptorom odbieranie bodzcéw
$wietlnych (rycina 6.) [27].

The Visual Cycle

®/‘ cis retinal @

cis retinol apo-opsin

@ Rhodopsin

/\

trans retinyl esters trans retinal Mietas)

Transducin

®\trans retinol'é cGMP \l« GMP
1 e

lon channels close
Blood Circulation Reduced O, demand

Rycina 6. Cykl widzenia [28]

Dlatego tez, w przeciwieristwie do wielu innych mutacji, w kedrych dys-
funkcja wzroku wynika ze $mierci precikéw i czopkéw, pacjenci z mutacja
w RPEG65 zachowuja zywe komorki przez lata, zanim znaczaca degradacja sta-
nie si¢ widoczna. Ze wzgledu na dhugi okres zachowania zywych fotorecep-
toréw dystrofie siatkowki zwiazane z RPEGS sa szczegblnie podatne na nowe
metody terapeutyczne. Pojedyricza iniekcja preparatu Luxturna® dostarcza
zdrowa kopi¢ genu RPEGS za pomocy no$nika adenowirusowego bezposred-
nio do siatkéwki. To przywraca zdolnos¢ siatkéwki do reagowania na $wiatlo.
Jesli pacjenci otrzymaja leczenie wystarczajaco wezesnie po postawieniu dia-
gnozy, Luxturna® moze poprawi¢ widzenie w nocy i poméc pacjentom lepiej

porusza¢ si¢ w warunkach stabego oswietlenia [27].
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Luxturna® zostata opracowana przez Spark Therapeutics i zatwierdzo-
na w 2017 roku przez amerykaniska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw [29],
a w 2018 roku przez Europejska Agencje Lekéw [30]. Jednorazowe leczenie
to koszt okoto 850 000 USD. W 2020 roku w Wielkiej Brytanii pierwszy
pacjent skorzystal z pelni refundowanej terapii preparatem Luxturna®, jest to
tym samym jedyny kraj, ktéry oferuje pelna refundacj¢ leczenia.

Wskazania

Lek mozna stosowa¢ w leczeniu dorostych oraz dzieci i mlodziezy
z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkéwki, wrodzonej slepoty
Lebera (ang. Leber congenital amaurosis, LCA) i retinitis pigmentosa, spowodo-
wanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPEG65 oraz u ktérych za-
chowala si¢ wystarczajaca liczba zywych komérek siatkéwki. Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenistwa klinicznego dla kobiet w ciazy lub karmiacych
piersia ani dla populacji geriatrycznej [31].

Procedura stosowania leku

Przed iniekcjg leku wymagane jest zakwalifikowanie pacjenta na pod-
stawie badan diagnostycznych, oznaczenie mutacji genu RPEGS, oznaczenie
liczby zywych komorek siatkéwki oraz wykluczenie aktywnie przebiegajacych
choréb zakaznych. Pojedyncza dawka Luxturny® to 1,5 x 1011 vg woretygen
neparwowek w catkowitej objetosci 0,3 ml, do jednego oka. Produkt leczniczy
Luxturna podaje si¢ jako rozcieczony roztwér we wstrzyknieciu podsiatkdw-
kowym po przeprowadzeniu witrektomii (rycina 7.). Lek do drugiego oka
podaje si¢ w kilkudniowym odstepie, ale nie dtuzszym niz 6 dni. Nie nalezy
podawac leku w bezposrednim sasiedztwie dotka srodkowego siatkéwki, aby
zachowa( ciaglo$¢ dotka. Podanie woretygen neparwowek winno si¢ przepro-
wadzaé w sali operacyjnej w kontrolowanych warunkach aseptycznych oraz
w znieczuleniu. Pacjenci przed i po zabiegu sa leczeni profilaktyczng steroido-

oraz antybiotykoterapig [32].
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AAV2 vector

Neural retina

Sclera

Rycina 7. Obrazowy schemat iniekeji leku Luxturna [33]

Skuteczno$d terapii

W trzeciej fazie badania klinicznego preparat Luxturna® podano u 31 pa-
cjentdéw z dziedziczng dystrofia siatkéwki wywolana mutacjami genu RPEGS.
Kryterium oceny skutecznosci terapii byty wyniki testu mobilnosci pacjentéw
(ang. multi-luminance mobility test, MLMT), w ktérym mieli oni za zadanie
pokona¢ trase z zakrgtami i przeszkodami w réznych warunkach o$wietlania
(rycina 8.). Pacjenci do testu byli przygotowywani przez 40 minut w warun-
kach kompletnej ciemnosci. Konfiguracja trasy zmieniana byla 3 razy, ponie-
waz po kolei badane bylo jedno oraz drugie oko, a na koniec widzenie obuocz-
ne. Warunkiem zaliczenia testu mobilnosci przez pacjentéw byto ukonczenie
go w czasie mniejszym niz 3 minuty bez potracenia wigcej niz 3 przeszkéd.
Po roku leczenia u pacjentéw leczonych produktem Luxturna® nastapita po-
prawa wynikéw o 1,8 punktu, podczas gdy u pacjentéw nieleczonych lekiem
Luxturna® wyniki ulegly poprawie o 0,2 punktu, co oznacza, ze pacjenci lecze-
ni produktem Luxturna® mogli swobodniej porusza¢ si¢ wzdluz wyznaczonej
trasy. Ponadto 13 z 21 pacjentéw leczonych lekiem zdalo test mobilnosci
w warunkach o$wietlenia na poziomie 1 luksa (s3 to zblizone warunki do sta-

bo oswietlonego chodnika w nocy - rycina. 9), podczas gdy pacjenci z grupy
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kontrolnej, nie byli w stanie tego dokona¢. Poprawa widzenia u pacjentéw
utrzymywala si¢ przez co najmniej 3 lata, co daje perspektywe na wielolet-
nig skutecznos¢ jednorazowego leczenia. Powyzsze wyniki byly podstawa do
uznania leczenia za skuteczne i zatwierdzenia Przez amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw oraz Europejska Agencje Lekéw [34].
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Rycina 8. Schemat testu MLMT [35]
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Rycina 9. Skala LUX odpowiadajaca réznym stopniom os$wietlenia w trakeie testu

(36]
Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatari niepozadanych terapii ma niewielkie nasilenie i zwia-

zane jest z wykonywana w trakcie zabiegu wirektomia. Do najczestszych
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powiklan naleza: za¢ma (19%), przekrwienie spojéwek (11%), zwickszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe (10%) i 1za siatkéwki (5%). Powazniejsze powi-
klania oczne sg rzadkie i obejmowaly $cieficzenie dotka Srodkowego (2%),
zapalenie wngtrza gatki ocznej (1%) i odwarstwienie siatkowki (1%). Wigk-
sz0$¢ doniesiert o $cieficzeniu dotka $rodkowego sugeruje, ze jest ono raczej
wynikiem odwarstwienia siatkéwki wywolanym zabiegiem chirurgicznym,

a nie dzialaniem toksycznym leku lub postepujacym zwyrodnieniem siatkéw-

ki [37].
Terapie genowe na etapie badan klinicznych
RHO-RP

Gen rodopsyny (RHO) byt pierwszym zidentyfikowanym genem po-
wodujacym RP. Ludzkie RHO to sekwencja DNA znajdujaca na dtugim ra-
mieniu chromosomu 3 (3q22.1). Gen ten odpowiedzialny jest za kodowanie
rodopsyny. Rodopsyna jest biatkiem, ktére inicjuje kaskade fototransdukeji
po padnigciu fotonu na fotoreceptor. Zdecydowana wigkszo$¢ mutacji RHO
wykazuje autosomalnie dominujacy wzorzec dziedziczenia (RP-ad) i tym sa-
mym stanowi 25% wszystkich przypadkéw RP-ad [38].

W przypadku RHO-RP celem terapii jest zaréwno wyciszenie ekspre-
sji allelu zmutowanego, jak i nasilenie produkgji prawidtowego biatka. Jesli
chodzi o terapie oparte na DNA, technologia systemu CRISPR/Cas9 zostala
z powodzeniem zastosowana w modelach zwierzecych i eksplantach ludzkiej
siatkéwki RHO-adRP, zaréwno w sposéb specyficzny dla allelu ze znang mu-
tacja, jak i niezalezny od mutacji [39].

Podwdjna strategia terapeutyczna supresji i zastgpowania shRNA, na-
zwana RHOnova, wykazala, ze przywraca funkeje siatkéwki i zachowuje jej
morfologi¢ w mysim modelu choroby niezaleznie od mutacji. Terapia ta zo-
stala oznaczona jako lek sierocy w Europie i USA, jednakze dane dotyczace
postepu badani klinicznych nad rzeczong terapia nie sg dostepne [40].

Niedawno podjeto prébe innej strategii opartej na RNA i niezaleznej od
mutacji, tym razem za pomocg pojedynczego wektora adenowirusowego 2/5
(AAV 2/5) eksprymujacego zaréwno shRNA skierowane na ludzkie RHO, jak
i zdrowa kopi¢ genu, zmodyfikowana tak, aby byla oporna na shRNA. Obec-
nie terapia jest na etapie badan 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 wplywu na ekspresje prawidlowego allelu kodujacego RHO.
Rzeczona terapia przyniosta doskonate wyniki przedkliniczne i przeszla do fazy
etapu klinicznego [42]. Dotad nie zostaly opublikowane zadne wyniki [43].

MERTK-RP

MERTK koduje szeroko eksprymowana kinaz¢ tyrozynowo-biatkowa
Mer, zaangazowang w szlak transdukeji sygnatu, ktéry reguluje liczne procesy
komérkowe. W siatkéwee ulega ekspresji w RPE i bierze udzial w fagocytozie
zewngtrznych segmentéw precikéw. Za RP w mechanizmie dziedziczenia au-
tosomalnie recesywnym odpowiedzialne sa mutacje MERTK, ktérych manife-
stacja kliniczna zaczyna si¢ objawia¢ zmniejszeniem ostrosci widzenia i cz¢sto
prowadzi do zachowania jedynie poczucia $wiatla w 5 dekadzie zycia [44].

W Arabii Saudyjskiej przeprowadzono badanie kliniczne implantacji
prawidlowego genu za posrednictwem AAV2 w RP spowodowanej mutacja
MERTK. Uzycie takiego wektora skutkowalo uzyskaniem 50% skutecznosci
(na grupie 6 pacjentdéw) i nie wigzalo si¢ z powaznymi skutkami ubocznymi.
Poprawa dotyczyta polepszenia ostrosci widzenia oraz pogrubienia dotka $rod-
kowego w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej [45].

Inne badania przedkliniczne z uzyciem szczuréw nad terapia genowa
z uzyciem MERTK na wektorze AAV2 wraz z uwalnianiem biatka Gas6
z nanoczastek wykazaly, ze jednoczesne podawanie AAV2-BEST1-hMERTK
i Gas6 moze chroni¢ fotoreceptory przed zwyrodnieniem. U zwierzat podda-
nych terapii genowej z uzyciem nanoczastek zawierajacych biatko Gas6 za-
chodzita sprawniejsza fagocytoza zmienionych komérek RPE oraz zachowano
wigksza grubo$¢ ONL, co przelozylo si¢ na lepsza odpowiedZ w badaniu ERG
oraz zachowanie bardziej poprawnej struktury siatkéwki [46].

RPGR-XLRP

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki sprzgzone z chromosomem
X (XLRP) odpowiada za 5-20% wszystkich przypadkéw RP. Do tej pory
zidentyfikowano trzy warianty choroby: zwiazang z regulatorem GTPazy RP
(RPGR) w locus RP3, barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki typu 2 (RP2)
w locus RP2 oraz zesp6t ustno-twarzowo-palcowy typu 1 (OFD1) [47, 48].

Gen RPGR, ktérego mutacje stanowia 70-90% przypadkéw XLRP,
koduje RPGR, kluczowe biatko w funkgji rzgsek fotoreceptoréw. Barwni-

kowe zwyrodnienie siatkéwki sprzezone z chromosomem X jest uwazane za
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najbardziej agresywny podtyp genetyczny RP, charakteryzujacy si¢ wezesnym
poczatkiem i szybka progresja, ostatecznie prowadzacym do caltkowitej §le-
poty pod koniec trzeciej dekady zycia. Heterozygotyczne nosicielki zwykle
wykazuja pewien stopieri zmian dna oka prowadzacy do zachowania jedynie
percepcji $wiatla [49, 50].

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki sprzezone z chromosomem X to
podtyp choroby z ktérym wiaze si¢ najwicksza ilos¢ trwajacych badan kli-
nicznych dotyczacych terapii genowych, z kedrych wszystkie opieraja si¢ na
strategii zastgpowania genéw za posrednictwem AAV.

Zanim mozliwe bylo przejscie do badan klinicznych, psie modele RPGR
XLRP (XLPRA1 i XLPRA2) leczone metoda SRI - iniekcja podsiatkéwka
z wykorzystaniem AAV2/5 dostarczyly przedklinicznych dowodéw na ko-
rzystne efekty tej metody terapeutycznej [51].

Nightstar Therapeutics/Biogen opublikowal wstepne wyniki po 6 mie-
sigcach badan. Osiemnastu pacjentéw podzielonych na szes¢ grup ztozonych
z trzech pacjentéw otrzymalo rosnace stezenia wektora AAV8.coRPGR (od
5 x 1010 do 5 x 1012 gp/ml) za pomoca SRI. Wyniki pacjentéw sugerujg
poprawe w obrebi¢ zwezonego pola widzenia [52].

4D Molecular Therapeutics rozpoczglo pierwsze badanie kliniczne,
w ktérym prébowano leczy¢ XLRP za pomocg pojedynczego podania do ciala
szklistego 4D-125, produktu leczniczego opracowanego do terapii genowej
zozony z wariantu kapsydu AAV zawierajacego ludzki gen RPGPR zoptyma-
lizowany pod wzgledem kodonéw transgenowych [53].

5. Podsumowanie

Mimo uptywu ponad wicku od opisania, RP dalej stanowi wyzwanie dla
dzisiejszej medycyny. Konwencjonalne metody leczenia wykazuja zbyt niska
skutecznos¢, by méc na nich poprzestaé. Dlatego tez postep technologicz-
ny, za ktérym idzie rozwdj mozliwosci diagnostycznych oraz doktadniejsze
zrozumienie dzialania komérek siatkéwki i ich patologii na poziomie mole-
kularnym, umozliwia naukowcom podjecie préby leczenia tej choroby tera-
piami genowymi. Istnienie juz jednej aktualnie kosztownej, metody leczenia
specyficznej mutagji, daje nadziej¢ na progres w badaniach nad mozliwoscia-
mi i skutecznoscia terapii inaczej uwarunkowanych genetycznie postaci RP.
W miare¢ postepu kolejnych badan spodziewamy si¢ dalszego rozwoju terapii
w ciagu najblizszych 5-10 lat. Specyfika dzialania terapii genowych wplywa
réwniez na to, ze takie produkty sa na rézne sposoby indywidualizowane ze
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wzgledu na réznice osobnicze migdzy pacjentami, co przeklada si¢ na koszty

oraz czas przygotowania skutecznej terapii genowej.

Podsumowujac, badania kliniczne nad terapiami genowymi beda trwaly

kolejne lata, obecnie rekombinowane wektory AAV sg jednym z gléwnych

elementéw badanych terapii w kierunku leczenia RP. Jednakze ograniczenia

terapii bazowanych na pojedynczych genach ukazuja potrzebe wdrozenia no-

woczesnych terapii neuroprotekcyjnych, ktére beda mogly by¢ zastosowane

skutecznie u wielu pacjentéw z réznymi 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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