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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii naukowych dotyczacych szerokiego spektrum nauk. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, nauk przyrodniczych, nauk technicznych i inzynieryjnych oraz
szeroko pojetych nauk humanistycznych i spotecznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczesnie bardzo
dobry przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwigzanych ztematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa , Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonala¢ swoj warsztat pracy. Dzieki temu, z pewnoS$cia wielu autoréw niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Zastosowanie techniki SMI - superb microvascular imaging,

w diagnostyce zmian wybranych narzadow
Application of the SMI technique - superb microflow imaging, in the diagnosis
of changes in selected organs

Karol Bochynski®™, Michat Dacka®, Martyna Janczewska®, Monika Rogowska®, Joanna Kobak®,
Grzegorz Jedrzejewski®

@ Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Radiologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny

w Lublinie

@ Studenckie Koto Naukowe Przy Zaktadzie Radiologii Zabiegowej i Neuroradiologii, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

@ Zaktad Radiologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Opiekun naukowy: dr hab. n. med. Grzegorz Jedrzejewski

Karol Bochynski: karolbochynski@gmail.com
Stowa kluczowe: USG, obrazowanie mikronaczyniowe, Nowotwory

Streszczenie

Ultrasonograficzna technika obrazowania mikronaczyniowego SMI (superb micro-vascular
imaging) to nowoczesna technika, ktora umozliwia wizualizacje¢ naczyn z wolng predkoscia
przeptywoéw i umozliwia lepsze uwidocznienie mikrokrazenia. Jej skutecznos¢ jest wigksza niz
standardowych technik uzywanych w badaniach z uzyciem aparatow ultrasonograficznych, ktérych
wickszo$¢ wyposazona jest w technologie dopplerowskie takie jak color i power Doppler.
Przydatno$¢ uzycia techniki SMI wykazano m.in. w przypadku obrazowania zmian w jadrach,
tarczycy, piersiach, uktadzie naczyniowym i uktadzie pokarmowym. Technika ta ma tez zastosowanie
w potoznictwie.
Abstract

The ultrasound technique of microvascular imaging SMI (superb micro-vascular imaging) is
a modern technique that allows visualization of vessels with slow flow velocity and enables better
visualization of microcirculation. Its effectiveness is greater than that of standard techniques used in
examinations with the use of ultrasound machines, most of which are equipped with Doppler
technologies such as color and power Doppler. The usefulness of using the SMI technique was
demonstrated, among others for imaging changes in the testes, thyroid gland, breasts, vascular system
and digestive system. This technique is also used in obstetrics.

1. Zasady techniki obrazowania mikronaczyniowego

Badanie ultrasonograficzne jest jednym z najczesciej wykonywanych badan
diagnostycznych. Jest ono tatwo dostgpne i stosunkowo tanie. Umozliwia uzyskanie obrazu w czasie
rzeczywistym. Z reguly nie wymaga zadnego wczesniejszego przygotowania pacjenta i praktycznie
nie ma przeciwwskazan do jego wykonywania. Ze wzglgdu na jego nieinwazyjnos$¢, bezbolesnosc,
bezpieczenstwo i powtarzalnosé, jest powszechnie uzywane w diagnostyce zmian chorobowych wielu
tkanek i narzagdow. Pozwala na oszacowanie wielko$ci i struktury narzagddéw oraz obecno$¢ i charakter
zmian ogniskowych, oceng intensywnosci i typu unaczynienia badanego elementu. Podczas badania
naczyn krwiono$nych wykorzystuje si¢ zjawisko Dopplera. Ultrasonografia dopplerowska pozwala
na oceng predkosci oraz kierunku przeptywu krwi w naczyniach. Ultrasonografia dopplerowska jest
badaniem rekomendowanym w ocenie przeptywu krwi w naczyniach krwiono$nych, zaréwno tetnic
jak 1 zyt. Badanie to polega na okresleniu stopnia zwezenia w badanym naczyniu na podstawie
przyspieszenia predkosci przeptywu. Doktadnos¢ tej metody w tetnicach jest oceniana jest na okoto
50-79% w poréownaniu z wybiorcza arteriografia. Jednak w naczyniach o bardzo matej $rednicy,
ocena stopnia zwezenia jest niemozliwa, podobnie jak ograniczone jest obrazowanie zmian
przysciennych lub zamykajacych ich $wiatto.
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Istotne znaczenie dla rozwoju naczyniowej diagnostyki nieinwazyjnej miato wprowadzenie
metody duplex, czyli potaczenia prezentacji B, gdzie echa ultradzwickowe zamieniane sg na plamki
w odcieniach szaro$ci na ekranie monitora, z prezentacja dopplerowska. Dolaczenie do tej metody
koloru — tzw. kolorowe dopplerowskie obrazowanie przeptywu (color Doppler ultrasonography,
CDU/color Doppler imaging, CDI) utatwia obrazowanie i ocen¢ umiejscowienie zmian chorobowych
i zaburzen w predkosci przeptywu krwi. Uzupelnienie kolorowej ultrasonografii dopplerowskiej
0 opcje dopplera mocy (power Doppler, PD) zwickszylo czutos¢ wykrywania nawet niewielkich
przeptywow. Obrazy trojwymiarowej ultrasonografii (USG 3D), podobnie jak ultrasonografii
czterowymiarowej (USG 4D), dzigki obrobce komputerowej i sumowaniu skanow ultradzwigkowych
daja trojwymiarowe odwzorowanie struktury naczynia, umozliwiajac plastyczne wyobrazenie
ksztattu zmian i ocen¢ powierzchni patologicznej masy. Istnieja jednak ograniczenia co do oceny
mikronaczyn przy uzyciu obecnie dostgpnych na rynku technik dopplerowskich. W niektorych
sytuacjach, gdy naczynia sg drobne lub przepltywy wolne, przeptywy moga by¢ niewykrywalne tymi
standardowymi metodami, badz stabiej zobrazowane. To wyjasnia, dlaczego wtedy wprowadza si¢
ultrasonografi¢ ze wzmocnieniem kontrastowym (CEUS), tomografi¢ komputerowa lub rezonans
magnetyczny. Producenci aparatow ultrasonograficznych, dazac do poprawy jakosci swoich obrazow
ultrasonograficznych opracowuja nowe techniki interpretacji przeptywu fal dzwickowych. Ostatnio
wprowadzono do diagnostyki technike obrazowania mikronaczyniowego (superb microvascular
imaging, SMI), ktora poprawita wizualizacje przeptywu krwi.

Obrazowanie mikronaczyniowe jest nowoczesng technika wykorzystywang w ocenie
przeptywu krwi (bloodflow, BF), ktéora w ostatnich latach rozwingta si¢ na podstawie
konwencjonalnej techniki kolorowego obrazowania dopplerowskiego (color Doppler imaging
technique, CDIT). Technika SMI wykorzystuje unikalny algorytm adaptacyjny, minimalizujgcy
artefakty ruchu poprzez eliminacj¢ sygnatow na podstawie analizy ruchu tkanki, przy zachowaniu
wysokiej liczby klatek na sekunde (>50 fps) W porownaniu z konwencjonalnymi obrazami przeptywu
krwi, takimi jak obrazowanie kolorowe i doppler mocy, SMI znacznie zmniejsza artefakty ruchowe
i umozliwia wizualizacje przeptywu krwi nawet o matej predkosci i w matych naczyniach. SMI moze
wigc skutecznie obrazowac przeptyw mikronaczyniowy BF, jak i przeptyw o niskiej predkosci (low-
velocity BF).

SMI moze dziala w dwdch trybach: kolorowym (cSMI) i monochromatycznym (mSMI).
Tryb SMI kodowany w kolorze (color SMI, cSMI) wyéwietla sktadniki przeptywu kodowane
kolorami sygnalu Dopplera nalozonymi na obraz w skali szaroci w trybie B. Tryb
monochromatyczny SMI (monochrome SMI, mSMI) wyswietla tylko szczegdlowy uktad
naczyniowy uzyskany od odjecia sygnatu obrazu tla.

2. Zastosowanie techniki obrazowania mikronaczyniowego

Zalety techniki obrazowania mikronaczyniowego sa szczegdlnie istotne w diagnostyce
chor6éb u dzieci, u ktérych trudno jest zachowaé nieruchoma pozycje ciala w trakcie badania,
a rozmiary badanych obiektow sa mate. SMI nie wymaga zastosowania kontrastu dozylnego, co jest
istotng zaleta dla dzieci bojacych si¢ iniekcji oraz u 0s6b z ryzykiem uczulenia na kontrast. Duza
liczba klatek na sekunde skraca czas przeprowadzenia badania ograniczajac stres pacjenta. Technika
SMI jest rowniez skuteczna w badaniu pacjentow nieprzytomnych lub w cigzkim stanie ogdlnym,
ktorzy nie moga kontrolowa¢ swoich ruchow oddechowych.

W pismiennictwie spotykamy si¢ z bardzo szerokim zakresem mozliwych zastosowan,
w zasadzie w zakresie diagnostyki zmian catego ciata. Mi¢dzy innymi przedstawiane sa wyniki badan
gruczotu tarczowego, przytarczyc, jader, gruczotow piersiowych, tozyska, a takze poszczegdlnych
elementow uktadu pokarmowego i naczyniowego.

3. Badanie jader

Ze wzgledu na swoje polozenie, jadra sg narzadem tatwo dostepnym do oceny w badaniu
ultrasonograficznym i ta metoda jest pierwsza wsrod badan obrazowych. Tureccy radiolodzy
(Durmaz i Sivri 2018) postanowili zweryfikowa¢ przydatno$¢ rdznych technik badania
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ultrasonograficznego w badaniu jader. Przeprowadzili oceng tacznie 310 jader u 156 pediatrycznych
pacjentow. Obrazowali przeplyw krwi w jadrach kolejno za pomoca technik color Doppler CDU,
power Doppler PD, oraz mikronaczyniowego cSMI i mSMI. Analiza wynikow wykazala, ze
obrazowanie technikg mikronaczyniowa okazato si¢ lepsze we wszystkich grupach wiekowych i przy
wszystkich objetosciach jader pod wzgledem oceny przeplywu krwi. Zaobserwowano regute, ze wraz
ze zmniejszaniem si¢ objetosci jader obserwuje si¢ znaczny wzrost skutecznosci mSMI w pordwnaniu
z innymi badaniami, zaréwno w przypadkach w ktorych zdiagnozowano jadro niezstgpione, a takze
u pacjentow, ktorzy przeszli operacje jadra niezstapionego. Dalo to podstawe do wyciagniecia
wniosku, ze technika SMI powinna by¢ priorytetowa czg¢scia badania u dzieci z jadrami o matej
objetoscei.

4. Badanie wola guzkowego

Badanie ultrasonograficzne tarczycy jest podstawowym narzedziem do badania struktury
gruczotu tarczowego i oceny ewentualnych guzkéw gruczotu. Wickszo$¢é wytycznych ktadzie duzy
nacisk na opis charakteru unaczynienia zmian ogniskowych. Powszechnie przyjmuje si¢ regule, ze
bogate i centralne unaczynienie guzka wskazuje na duze ryzyko ztosliwosci guzka, podczas gdy
ubogie i obwodowe unaczynienie przemawiajg za jego tagodnym charakterem.

Przydatnos¢ techniki mikronaczyniowej SMI w diagnostyce wola guzkowego badali chinscy
naukowcy (Kong i in 2016). Chcieli sprawdzi¢, czy technika SMI ma przewage nad obrazowaniem
guzkow tarczycy za pomoca power Doppler (PDFI) i przede wszystkim, czy ma skutecznosé
diagnostyczng przy wykrywaniu zmian zto§liwych w tarczycy. Autorzy zbadali 113 guzkow u 92
pacjentéw wymagajacych strumektomii. Wsréd badanych guzkow 34 byto zmianami tagodnymi, a 79
ztosliwymi. Unaczynienie opisywano jako ubogie lub bogate, obwodowe, mieszane lub centralne.
Innymi opisywanym cechami guzkéw byty: skala szaroéci, w tym zwapnienia, echogenicznos¢,
granice, ksztalt guzka i komponenty wewnetrzne. Poréwnano rozktad wzorcoOw naczyniowych
miedzy PDFI i SMI, aby okre$li¢, ktora technika jest lepsza w okres$laniu ryzyka ztosliwosci. Do
oceny doktadnosci SMI w potaczeniu z ultrasonografig w skali szaro$ci w przypadku nowotwordw
tarczycy zastosowano wieloczynnikowg analize regres;ji logistycznej. Analiza wykazata, Ze centralne
uczynienie wykryte technika SMI miato 91,2% czutosci i 75,9% specyficznosci. Wskazuje to na
przewage SMI nad oceng przeptywu w technice power Doppler, ktora wykazata 82,3% czutosci
i 41,8% specyficznosci (P<0,01). Wyciagnigto wniosek, ze wykazanie technika SMI unaczynienia
wewnatrz guzka tarczycy jest przydatne w wykrywaniu raka tarczycy, a potaczenie funkcji SMI i skali
szarosci daje wyzsza skutecznos$¢ diagnostyczna niz jakakolwiek pojedyncza funkcja sonograficzna.

5. Badanie gruczotéw piersiowych

Obrazowanie naczyn ultrasonograficzng technika mikronaczyniowa SMI, wykrywajace
wolniejsza predkose, ktorej nie jest w stanie wykry¢ konwencjonalny, kolorowy i przeptywowy obraz
dopplerowski, pozwala wykryé naczynia penetrujace w zmianach guzowatych piersi, pozornie
nieunaczynionych. Wydaje si¢ wigc pomocna w diagnostyce roznicowej tagodnych i ztosliwych
zmian piersi.

Fakt ten udowodnili chinscy lekarze, oceniajac 82 zmian w piersiach u 79 pacjentek (Zhan
i in. 2016). Kobiety byly wczesniej badane za pomoca konwencjonalnej ultrasonografii. Wykryto
u nich zmiany 3 i 4 stopnia w klasyfikacji BI-RADS. Badanie color Doppler nie wykryto zadnego
przeptywu naczyniowego w tych zmianach. Kolejno oceniano te same zmiany w piersiach za pomoca
metod Power Doppler (PD), Advanced Dynamic Flow (ADF), oraz SMI. Porownujac wyniki tych
wszystkich badan stwierdzono, ze technika SMI ujawnita istotnie statystycznie wicksza ilo$¢
penetrujacych naczyn w zmianach piersi, w pordwnaniu z innymi technikami. Obszar pod krzywa
charakterystyki wynosit 0,914 przed klasyfikacja skorygowana, wobec 0,947 po klasyfikacji
skorygowanej (P <0,05). Pozwolito to na wyciagnigcie wniosku, ze technika SMI jest pomocna
w diagnostyce réznicowej tagodnych i zto§liwych zmian beznaczyniowych w piersiach, zwlaszcza
w zmianach 4 stopnia klasyfikacji BI-RADS.
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Podobne wnioski wyciagneli koreanscy radiolodzy (Park i in. 2021), ktérzy przeanalizowani
wyniki badan piersi przeprowadzonych kilkoma technikami ultrasonograficznymi przez badaczy
w wielu osrodkach i korelowali je z wynikami badan histopatologicznych. Stwierdzili oni, ze
obrazowanie technika mikronaczyniowa, dostarcza bardziej uzytecznych i szczegoétowych informacji
o0 naczyniach w wykrytych zmianach guzkowych piersi niz konwencjonalne techniki, color czy power
Doppler. Ocenili, ze dodatkowe zastosowanie obrazowania mikronaczyniowego mogloby poprawié
skuteczno$¢ diagnostyczng w réznicowaniu ztosliwych i tagodnych guzow, a makroskopowe cechy
naczyniowe, przedstawione w obrazowaniu mikronaczyniowym, moga odzwierciedla¢ histologiczne
cechy mikronaczyniowe i biomarkery guzoéw piersi, a co za tym idzie, przewidywa¢ ich cechy
genomowe. Aby ustali¢ standardowe kryteria diagnostyki raka piersi dla réznych technik
obrazowania ultrasonograficznego potrzebne s3a jednak dalsze badania, na duza skale. Koreanscy
radiolodzy przewiduja wzrost liczby analiz radiogenomicznych przy uzyciu mikronaczyniowych
technik USG w celu identyfikacji nowych mutacji genetycznych, ktére moga by¢ odpowiednimi
potencjalnymi celami terapeutycznymi lub markerami prognostycznymi.

6. Badanie ukladu pokarmowego

Badanie ultrasonograficzne, ze wzglgdu na jego dostgpnosé i bezpieczenstwo stanowi czgsto
pierwszy krok w diagnostyce schorzef uktadu pokarmowego. Nowa technika ultrasonograficzna
obrazowania mikronaczyniowego moze by¢ szczegdlnie przydatna u pacjentow pediatrycznych ze
wzgledu na mate rozmiary ich narzadow.

Wykazali to japonscy badacze (Ohno i in. 2017) na podstawie analizy wynikéw badan 56
pacjentéw pediatrycznych, (Srednia wieku 4 lata), u ktorych wykonano tacznie 81 badan technika
mikronaczyniowa. Wszystkie dzieci miaty najpierw przeprowadzone badanie ultrasonograficzne
metoda standardowa, w tym USG dopplerowskie, a nastgpnie technika mikroobrazowania.
Narzgdami docelowymi dla obrazowania mikronaczyniowego byty watroba, wyrostek robaczkowy,
jelito, pecherzyk zotciowy i wezel chtonny. U wigkszosci pacjentow obrazowanie mikronaczyniowe
zapewnilo doskonalg wizualizacje struktur mikronaczyniowych, ujawniajac nieprawidlowe
unaczynienie w 45,7% badan watroby, 81,8% badan jelita oraz we wszystkich badaniach wyrostka
robaczkowego 1 wezlow chlonnych. Obrazowanie mikronaczyniowe miato przewage nad
obrazowaniem dopplerowskim w ocenie drobnych naczyn. Badacze wyciagneli wniosek, Ze technika
obrazowania mikronaczyniowego jest szczegOlnie przydatna dla oceny przeptywu
w mikronaczyniach i stanowi duza pomoc w postawieniu prawidtowej diagnozy i zaplanowaniu
leczenia u pacjentéw pediatrycznych ze schorzeniami uktadu pokarmowego.

Badano takze przydatnos$¢ techniki obrazowania mikronaczyniowego (SMI) do wykrywania
szczegolow mikronaczyniowych w ogniskowych zmianach watroby (FLL) oraz ustalenia korelacji
migdzy wynikiem badania technikg SMI a gesto$cig mikronaczyn (Yang i in. 2019). W badaniu
ocenie poddano 83 zmian w watrobie, w tym 35 rakéw watrobowokomorkowych (HCC) i 48 innych
zmian niz HCC. Wszyscy pacjenci zostali poddani obrazowaniu przeptywowemu zaré6wno metoda
color Doppler (CDFI) jak i technikg SMI. Zmiany w watrobie zostaly podzielone na podgrupy wedtug
potilosciowej skali Adlera (stopien 0—-3) lub mikronaczyniowych wzorcéw morfologicznych (wzér
a— f). Nastgpnie oceniono korelacje miedzy procentem sygnalu przeptywu krwi obliczonym za
pomoca techniki SMI a gestoscig mikronaczyn. Analiza wynikow wykazala, Zze poréwnaniu
z obrazowaniem metoda color Doppler (CDFI), technika SMI wykryta wigcej sygnatow przeptywu
krwi na wysokim poziomie (stopien 2—3) i wigcej zmian z wzorcem zaopatrzenia hiperwaskularnego
(wzor e-f) w rakach watrobowokomoérkowych (p<0,05). Ponadto, w HCC wykryto wigcej zmian
bogatounaczynionych i mniej zmian o ubogonaczyniowych w raku watrobowokomérkowym
W poréwnaniu z innymi zmianami w watrobie (p <0,05). Opierajac si¢ na skali Adlera lub wzorcach
morfologicznych mikronaczyn, wyliczano obszary pod krzywa charakterystyki. Najlepsza
skuteczno$¢ diagnostyczna wykazano dla techniki SMI. Stwierdzono istotng korelacj¢ miedzy
gestoscia mikronaczyn a oceng sygnalu przeplywu krwi SMI w zmianach ztosliwych (r = 0,675, p
<0,05). Wyniki tych badan daly podstawe do wyciagni¢cia wniosku, ze technika obrazowania
mikronaczyniowego ma przewage diagnostyczng stosunku do standardowej techniki obrazowania
color Doppler w wykrywaniu sygnatu przeptywu krwi w mikrokragzeniu. Czestsze wykazywanie
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bogatego unaczynienia w zmianach bedacych rakiem watrobowokomoérkowym w poréwnaniu ze
innymi zmianami, sugeruje wyzsza warto$¢ diagnostyczna techniki SMI w réznicowaniu raka
watrobowokomdrkowego z innymi zmianami watroby. Autorzy, jako pierwsi wykazali, ze odsetek
sygnalu przeptywu krwi oceniony technika SMI byl skorelowany z gestoscia mikronaczyn
W zmianach ztos$liwych.

Do podobnych wnioskéw doszli inni chifiscy autorzy (Sui i in. 2021), ktorzy dokonali
systematycznego przegladu literatury dostepnej do 30 listopada 2020 roku, przedstawiajacych
badania dotyczace obrazowania mikronaczyniowe w diagnostyce w kierunku obecno$ci raka
watroby. Wyniki tych badan poddali analizie statystycznej i udowodnili, ze doktadnos$¢ techniki SMI
jest przydatna w diagnostyce réznicowej mi¢dzy fagodnymi i ztosliwymi zmianami ogniskowymi
W watrobie.

7. Badanie ukladu naczyniowego

Polscy chirurdzy naczyniowi (Gabriel i in. 2018) przeprowadzili badanie, ktérego celem byta
ocena skutecznosci doskonatego obrazowania mikronaczyniowego (SMI) jako alternatywy dla
ultrasonografii wzmocnionej kontrastem (CEUS) i angiografii tomografii komputerowej naczyn
krwionoénych (CTA) w wykrywaniu i klasyfikacji przeciekow okotonaczyniowych. Przebadano 30
pacjentdéw bedacych w obserwacji po wewnatrznaczyniowej operacji tetniaka aorty brzusznej
(EVAR). Oceniono $rednicg tetniaka i drozno$¢ przeszczepu; rozpoznano i sklasyfikowano przecieki
okotoprotezowe. Wartosci: czuto$ci, swoistosci i doktadnos$ci obliczono dla kazdej z czterech metod
diagnostycznych uzytych do wykrywania przeciekoéw okotoprotezowych. Obliczono procent
zgodnosci 1 wspotczynnik Kappa Cohena w celu poréwnania metod pod wzgledem skutecznosci
identyfikacji przeciekéw okotoprotezowych. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy
CTA, CEUS i SMI w zakresie zdolno$ci do identyfikacji przeciekoéw okotoprotezowych.
W koncowych wnioskach autorzy stwierdzili, ze technika SMI jest skuteczna, powtarzalna
i porownywalng metoda wykrywania przeciekOw okoloprotezowych u pacjentow po operacji
zpowodu EVAR. Moze by¢ traktowana jako potencjalne narzedzie do systematycznego
monitorowania pacjentow po implantacji protezy. Szczegélnie przydatna jest u pacjentow
z przeciwwskazaniem do podawania kontrastu z powodu niewydolnosci nerek lub uczulenia na
jakiekolwiek $rodki kontrastowe.

Obrazowanie mikronaczyniowe moze by¢ uzyte do wykrywania neowaskularyzacji blaszki
miazdzycowej w tetnicy szyjnej. Badanie tetnic szyjnych jest wazne przy ustalaniu ryzyka udaru
moézgu. Udar jest dos¢ rozpowszechnionym schorzeniem, ktore powaznie zagraza zdrowiu i zyciu.
Gléwnym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwiennego jest miazdzyca tetnic, ktora cechuje si¢
tworzeniem blaszek miazdzycowych. Neowaskularyzacja wewnatrzblaszkowa (IPN) sprzyja
szybkiemu rozwojowi blaszki, moze wywota¢ krwawienie i peknigcie blaszki. Skrzepliny blaszkowe
powodujg udar niedokrwienny. Ultrasonografia ze wzmocnieniem kontrastowym (CEUS) skutecznie
wizualizuje IPN. Obrazowanie mikronaczyniowe (SMI) jest nowa technikg dopplerowska, ktora
ocenia przeptyw krwi o niskiej predko$ci bez uzycia srodka kontrastowego. Wczeéniejsze badania
sugerowaly, ze SMI moze, ale nie musi, wykrywa¢ neowaskularyzacje blaszki szyjnej z doktadnos$cia
poréwnywalng z CEUS. Aby zglebi¢ to zagadnienie oraz dostarczy¢ dowodow przydatnych dla
praktyki klinicznej, ultrasonografisci z Uniwersyteckiego Szpitala w Dalian (Zhou i Wang 2020)
dokonali systematycznego przegladu i przeprowadzili metaanaliz¢ wynikow dostgpnych badan
naukowych opublikowanych do 31 czerwca 2020 roku, a porownujacych skuteczno$¢ diagnostyczna
obrazowania neowaskularyzacji wewnatrzptytkowej za pomoca techniki mikronaczyniowej
z ultrasonografia CEUS. Na podstawie analizy statystycznej udowodnili przydatnos¢ techniki SMI
w wykrywaniu neowaskularyzacji wewnatrzplytkowej bez konieczno$ci uzywania $rodka
kontrastujacego.

8. Zastosowanie w poloznictwie

Japonscy ginekolodzy stwierdzili, ze technika obrazowania mikronaczyniowego moze by¢
szczegoblnie cenna w dziedzinie potoznictwa (Hasegawa i in. 2018). Oni po raz pierwszy wykazali
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warto$¢ kliniczna i przyszty potencjat SMI. Znany jest fakt, ze powigkszona w przebiegu cigzy macica
porusza si¢ w odpowiedzi na ruchy oddechowe i pulsacj¢ aorty matki oraz poruszenia znajdujacego
si¢ w niej plodu. Utrudnia to analiz¢ obrazow ultrasonograficznych. Naukowcy wykazali, ze
zastosowanie techniki SMI jest przydatne do oceny unaczynienia réznych narzadéw u ci¢zarnych
kobiet. Mig¢dzy innymi pokazali wyniki badania unaczynienia w nerce ptodu w 30 tygodniu cigzy.
Podczas oceny naczyn mézgu ptodu w 14 tygodniu ciazy, stwierdzili, ze nie tylko koto tgtnicze
Willisa, ale takze naczynia obwodowe biegnace na powierzchni moézgu byly precyzyjnie
wizualizowane, podczas gdy konwencjonalny kolorowy doppler nie jest w stanie uwidoczni¢ naczyn
mozgu ptodu w tak wezesnej ciazy. Badanie SMI bylo takze wykorzystane w ocenie matych naczyn
w tozysku w 32. tygodniu cigzy. Wykazano, ze SMI wyrazniej uwidacznia nawet bardzo drobne
naczynia. Praca japonskich ginekologow wykazata, ze nowa technika obrazowania przeptywu krwi
jest bardziej przydatna dla potoznikow do celow okotoporodowych ocen klinicznych w tozysku niz
power Doppler, pomimo ruchow oddechowych matki.

9. Inne narzady

Izraelscy naukowcy wykazali wyrazng przewage techniki SMI nad konwencjonalng
ultrasonografig color i power Doppler (Artul i in. 2017) w diagnostyce ré6znych narzadow. W swojej
pracy przedstawili 6 przypadkow pacjentow, w ktorych konwencjonalne badanie ultrasonograficzne
nie dato podstaw do rozpoznania przyczyny objawow chorobowych. Przeprowadzone nastgpnie
obrazowanie technikag SMI pozwolito na postawienie rozpoznania bez wykonywania innych, bardziej
obcigzajacych metod, umozliwiajac rozpoczecie wlasciwej terapii. Opisywanymi zmianami byty: rak
pecherza, skret jajnika, zapalenie kaletki przedrzepkowej, garb nerkowy, naczyniak watroby.

10. Podsumowanie

Badanie ultrasonograficzne ze wzgledu na swoje liczne zalety ma utrwalone czotowe
miejsce wsrod badan obrazowych. Rozwoj innowacyjnych technik uzywanych w trakcie badania za
pomoca nowoczesnych aparatow ultrasonograficznych rozszerza mozliwosci zastosowania tej
metody. Szczegdlnie pozytywnie wyrdznia si¢ wprowadzona ostatnio technika obrazowania
mikronaczyniowego SMI. Coraz czgéciej pojawiaja si¢ prace naukowe opisujace badania, w ktorych
udowadnia sie, ze dzigki wykorzystaniu SMI uzyskuje si¢ wigksza skuteczno$¢ diagnostyczng, bez
wzrostu obcigzenia dla pacjenta. Badania te sg przeprowadzane przez specjalistow z roznych dziedzin
i pochodzacych z réznych osrodkéw w wielu krajach, co wskazuje na dobra akceptacje tej techniki,
uznanie jej przydatnosci i szybkie rozpowszechnienie.
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Abstrakt

Badanie ultrasonograficzne gruczotu tarczowego jest uznang metodg w diagnostyce wola
guzkowego. Ma duze znaczenie we wstgpnym réznicowaniu guzkow tagodnych i ztosliwych. Rozwoj
nowoczesnych technik ultrasonograficznych, w tym elastografia i obrazowanie wewnatrznaczyniowe
oraz przeprowadzenie cienkoigtowej aspiracyjnej biopsji celowanej zapewniaja dokladng
diagnostyke i umozliwiaja skuteczng terapig.
Abstract

Ultrasound examination of the thyroid gland is a recognized method in the diagnosis of
nodular goiter. It is of particular importance in the preliminary differentiation of benign and malignant
nodules. The development of modern ultrasound techniques, including shear wave elastography and
superb microvascular imaging as well as ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy, ensure
accurate diagnostics and enable effective therapy.

1. Wprowadzenie

Wolem guzkowym tarczycy okreslamy powickszenie gruczotu tarczowego o niejednorodnej
strukturze, z obecnoscig jednego lub wielu guzkow. Tym pojeciem okreslamy takze przypadki
wystepowania guzka lub guzkéw bez uchwytnego powigkszenia gruczotu. Obecnos$¢ guzka moze byc
wykryta palpacyjnie lub uwidoczniona w badaniach obrazowych.

Badanie  ultrasonograficzne  gruczolu  tarczowego  jest obecnie  najbardziej
rozpowszechnionym badaniem obrazowym tarczycy. Ma ono znaczenie zardwno we wstepnej
diagnostyce chorob tarczycy, jak i w ocenie skutecznos$ci prowadzonego leczenia. Wykonuje sie je
takze jako badanie kontrolne po zakonczeniu leczenia. Bywa takze przydatne do badan
przesiewowych.

2. Metody badania ultrasonograficznego

W obrazowaniu ultrasonograficznym stosuje sie fale ultradzwickowe o czestotliwo$ciach od
pojedynczych MHz do ok. 30 MHz. Do oceny gruczotu tarczowego uzywa sie sondy (glowicy)
liniowej, o czgstosci 5-7,5Hz. Pozwala ona na uzyskanie bardzo ostrego i wyraznego obrazu z duza
ilo$cig szczegotow. Glowice do badania srodnaczyniowego uzywaja czestotliwosci powyzej 20 Hz.

Klasyczne badanie w prezentacji typu B to najczgsciej uzywany tryb badania. Dostarcza on
obraz dwuwymiarowy. Kierunki poziome i pionowe stanowia rzeczywiste odlegtosci w tkance,
natomiast intensywno$¢ szarosci wskazuje site echa. Obrazowanie typu B moze zapewni¢ przekrdj
obrazu poprzez obszar objety badaniem. Color Doppler - Prezentacja typu d (Doppler) polega na
odbiorze fali dzwigkowej odbitej od krwinek. W zaleznos$ci od kierunku przeptywu krwi wzgledem
wigzki USG 1 kierunku propagacji fali nastgpuje dopplerowskie przesunigcie fali nadawanej
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i odebranej. Jesli zrodto (krwinki) poruszaja si¢ w kierunku odbiornika (do glowicy) powodujg
zwigkszenie czgstotliwosci fali odbitej (na ekranie wyswietlane w kolorze czerwonym). Gdy zrodto
porusza si¢ w kierunku przeciwnym do glowicy, czestotliwos¢ odbitej fali jest mniejsza od
rzeczywistej (kolor niebieski). Prezentacja ta stuzy do oceny przeptywu krwi w tkankach i jego
kierunku.

Rozwinieciem metody Color Doppler jest metoda Power Doppler (Doppler mocy) gdzie
jasnos¢ koloru zalezy nie od szybkos$ci przeptywu, ale od “mocy przeptywu” — wielkosci fizycznej,
na ktora ma wplyw objetos¢ przeptywu w stosunku do badanej powierzchni i czasu. Jest ona
szczegblnie przydatna w obrazowania zaburzen tarczycy— ujawnia wielokierunkowe przeptywy
w drobnych naczyniach. Moze ona da¢ informacje o wzmozeniu przeplywu — w catym migzszu
tarczycy czy jego fragmentach, zwlaszcza przy podejrzeniu procesu zlosliwego w zmianach
ogniskowych .

Rzadziej przy ocenie guzkéw tarczycy korzysta si¢ z mozliwosci obrazowania
trojwymiarowego za pomocg gtowic 3D, majacych budowg matrycowa. Sterowanie poszczegdlnymi
elementami lub grupami formuje i odchyla wiazke. W USG 3D zazwyczaj wykorzystuje si¢
standardowe glowice z elektronicznie odchylang wiazka, a modyfikacja polega na dodatkowym
urzadzeniu i algorytmie do wyznaczania potozenia glowicy i tréjwymiarowej plaszczyzny
obrazowania. Obrazowanie trojwymiarowe stosuje si¢ gtownie w monitorowaniu w Kkierunku
wznowy lub przerzutéw do weztow chtonnych pacjentow po strumektomii z powodu raka tarczycy
(Frank i in. 2018).

3. Przygotowanie do badania ultrasonograficznego

Praktycznie nie jest potrzebne zadne wcze$niejsze przygotowanie do przeprowadzenia
badania. Pacjent nie musi by¢ na czczo ani stosowa¢ zadnej diety. Na jego wynik nie wptywaja
przyjmowane przez pacjenta leki.

Badanie jest w peltni bezpieczne, trwa stosunkowo krotko. Wykonuje si¢ je niezaleznie od
wieku i stanu klinicznego pacjenta, takze w okresie cigzy i laktacji.

Jest to badanie niedrogie. Mozna je wykona¢ ambulatoryjnie. Obecnie jest to metoda
diagnostyczna dos¢ tatwo dostepna, gdyz aparaty ultrasonograficzne sg na wyposazeniu wigkszosci
poradni i wielu gabinetow specjalistycznych. W szpitalu badanie zazwyczaj przeprowadza sie
W pracowni ultrasonograficznej zakladu radiologii, czasem w izbie przyje¢ czy w oddziale
ratunkowym. Dzieki skonstruowaniu przenosnych aparatow, mozna takze zbadac pacjenta lezacego
na oddziale, a w wyjatkowych przypadkach badanie ultrasonograficzne wykonuje si¢ takze w domu
chorego. Wiarygodne badania przeprowadzaja nie tylko radiolodzy, ale takze lekarze innych
specjalnosci, w tym endokrynolodzy, chirurdzy.

Przeprowadzenie badania ultrasonograficznego tarczycy moze by¢ jedynym celem wizyty
pacjenta w pracowni ultrasonograficznej, ktory z opisem wyniku badania wybiera si¢ do innego
specjalisty. Czasem badanie wykonywane jest w trakcie wizyty u lekarza, stanowigc jeden element
catego badania przedmiotowego pacjenta.

4. Technika przeprowadzenia badania

Zalecane jest aby ultrasonografista wczesniej poznal wywiad chorobowy pacjenta i znat cel
wykonania badania. Przeprowadzenie badania ultrasonograficznego powinno by¢ poprzedzone przez
badanie palpacyjne nie tylko gruczolu tarczowego, ale i catej szyi co utatwia prawidtowg interpretacje
obrazu ultrasonograficznego. W przypadku, gdy jest to kolejne badanie ultrasonograficzne
wykonywanego u tego pacjenta, dodatkowa warto$¢ ma poréwnanie uzyskanego obrazu z wynikiem
z poprzedniego badania. Jest optymalng sytuacja, gdy kolejne badanie zostaje przeprowadzone przez
ta sama osobg i za pomoca tego samego sprzgtu.

Badanie ultrasonograficzne wykonuje si¢ najcze$ciej u pacjenta lezagcego na plecach,
Z uniesiong broda, przy glowie maksymalnie odwiedzionej do tytu. Taka pozycja zapewnia najlepszy
dostep do tarczycy. U pacjentdw ze zaawansowanymi zmianami zwyrodnieniowymi lub ze
sktonnos$cig do zaburzen krazenia krggowo-podstawnego badanie lepiej wykona¢ w pozycji siedzace;j.
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Wygode w trakcie badania zapewnia luzne ubranie, najlepiej z szerokim dekoltem lub rozpinang
koszule. Przed badaniem konieczne jest usunigcie bizuterii i innych akcesoriow blokujacych dostep
do szyi. Lekarz przyktada do szyi pacjenta pokryta zelem glowice ultrasonografu (lub pokrywa zelem
skore w okolicy badania). Przesuwajac glowice w réznych plaszczyznach, oglada widoczna na
monitorze aparatu tarczyce i znajdujace sie w poblizu struktury. Zel zapewnia wlasciwe
przewodnictwo fali ultradzwickowej w glab tkanek pacjenta i ma na celu wyeliminowanie
pecherzykow powietrza. Jest on obojetny dla skory i tatwo usuwalny. Dla zwigkszenia komfortu
badania, zwlaszcza u dzieci, stosuje si¢ podgrzewacze zelu. Zlokalizowanie gruczotu u wigkszosci
mezczyzn jest to dos¢ tatwe, gdyz wystajace jabtko Adama, bgdace wybrzuszeniem chrzastki
tarczowatej, wyraznie wskazuje na miejsce, pod ktorym z reguty usytuowany jest gruczot tarczowy.

Pewien problem moze stanowi¢ nadwrazliwos¢ zatoki szyjnej. U pacjentdw
z nadwrazliwo$cia, mechaniczny ucisk gtowicg moze spowodowac¢ bradykardie, a nawet omdlenie
W jej nastepstwie. Ograniczeniem badania ultrasonograficznego jest brak mozliwosci petnej oceny
duzego wola zamostkowego. Uwapniona tkanka kostna powoduje catkowite odbicie fali
utradzwiekowej co uniemozliwia ocen¢ dolnych biegundéw platow gruczotu.

5. Cechy gruczolu tarczowego oceniane w trakcie badania ultrasonograficznego

Badanie ultrasonograficzne pozwala na ustalenie potozenia, wielkos$ci i struktury gruczotu
oraz na wykrycie ewentualnego przemieszczenia czy ucisku tchawicy. Oceng przeprowadza si¢
w przekroju poprzecznym i podtuznym. Na podstawie okreslenia dtugosci, szerokosci i grubosci
kazdego ptata z osobna, uzywajac uproszczonego wzoru na obj¢tos$¢ elipsoidy obrotowej, mozna
wyliczy¢ objetos¢ catego gruczotu. Pozwala to na kwalifikacj¢ gruczolu jako prawidtowy,
hipoplastyczny — dla populacji polskiej przy objetosci mniejszej niz 8ml lub wole - przy
przekroczeniu 20ml u kobiet i 25ml u me¢zczyzn. Echostruktura migzszu prawidlowej tarczycy
powinna by¢ jednorodna, normoechogeniczna.

Jakkolwiek pojecie guzka tarczycy powinno odnosi¢ si¢ tylko do zmiany wyczuwalnej
palpacyjnie, to w praktyce uzywa si¢ tej nazwy na okreslenie kazdej litej zmiany ogniskowej wykrytej
w gruczole. Przy stwierdzeniu zmiany ogniskowej tzw. guzka, opisuje si¢ jego potozenie,
echogeniczno$é, wielko$¢, ksztalt i granice. Mozna wyraznie stwierdzic czy jest to guzek catkowicie
lity czy ze zmianami torbielowatymi i czy wystepuja w nim zwapnienia. Uzupelnienie oceny
0 badanie dopplerowskie kodowane kolorem umozliwia opisanie intensywnosci i wzorca
unaczynienia poszczegolnych zmian.

6. Ocena ryzyka zlosliwosci guzkow tarczycy na podstawie badania ultrasonograficznego

Wole guzkowe jest bardzo czestym schorzeniem, obecno$¢ co najmniej jednego guzka
w tarczycy mozna wykry¢ u ok 60% populacji. Natomiast rak tarczycy, ktéry wymaga z zasady
leczenia operacyjnego, wykrywa si¢ tylko w 5% guzkéw. Dla podjgcia odpowiedniej decyzji
terapeutycznej waznym zadaniem jest wigc odréznienie zmian tagodnych, od tych w ktorych ryzyko
zmiany zlosliwej jest duze. Wiele krajowych i migdzynarodowych towarzystw naukowych
opracowywalo wlasne rekomendacje dotyczace leczenia wola guzkowego w oparciu stratyfikacje
ryzyka zmiany zlosliwej w guzku (Grani i in. 2020) .

Dla oceny ryzyka zlosliwosci powszechnie przyje¢to skalg, ktora opiera si¢ na wyniku
badania ultrasonograficznego tarczycy. Skala TIRADS (ang. thyroid image reporting and data
system), zostata po raz pierwszy zaproponowana w 2009 roku (Horvath i in. 2009). Potem ulegata
ona pewnym modyfikacjom. Obecnie zaleca si¢ skale EU-TIRADS (Russ i in. 2017). Uznaje sig, ze
za ztosliwoscig guzka w tarczycy przemawiajg nastepujace cechy: nieregularne granice, lity charakter
i niska echogeniczno$¢ zmiany, ksztalt inny niz owalny, zwlaszcza gdy wysoko$¢ jest wigksza niz
szerokos$¢ (tzn, stosunek wymiaru przednio-tylnego do poprzecznego jest wigkszy niz 1), obecnosé
mikrozwapnien. Ryzyko raka zwigksza si¢ wraz z rosnaca liczba powyzszych cech. Dalsze
postgpowanie zalezne jest takze od Srednicy badanego guzka. W zmianie duzego ryzyka (EU-
TIRADS 5) gdy $rednica guzka przekracza 10mm bezwglednie zalecana jest biopsja. W przypadku
uzyskania wyniku cytologicznego odpowiadajacego zmianie tagodnej najlepiej powtorzy¢ ja w ciagu
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3 miesigcy, aby wykluczy¢ mozliwo$¢ wyniku fatszywie ujemnego. W zmianach o $rednicy mniejszej
niz 10 mm, jezeli nie stwierdza si¢ nieprawidtowych weztéw chlonnych, mozna prowadzi¢ czeste
kontrole USG badz wykona¢ biopsj¢. W zmianach o nizszym ryzyku biopsje wykonuje si¢ przy
$rednicy przekraczajacej odpowiednio: 20mm w kategorii TIRADS 3 i 15mm dla TIRADS 4.
Zgodnie z Rekomendacjami Polskich Towarzystw Naukowych ,Diagnostyka i leczenie raka
tarczycy” biopsje guzka nalezy wykonaé nawet jesli zmiana ogniskowa o najwigkszym wymiarze
wynosi < 1 cm w przypadku obecnosci nasilonych klinicznych lub ultrasonograficznych cech
ztosliwosci, pod warunkiem technicznej mozliwosci poddania jej wiarygodnej biopsji (Jarzab i in.
2018). Podobnie, jesli stwierdzono przerzuty raka tarczycy do weztow chitonnych lub odlegte,
wysokie stezenie kalcytoniny, lub nosicielstwo mutacji RET predysponujacej do raka rdzeniastego.

7. Badanie elastograficzne (SWE)

Jako uzupetnienie typowego badania ultrasonograficznego wola guzkowego, mozna
przeprowadzi¢ badanie elastograficzne. Elastografia jest metoda diagnostyczng wykorzystujaca fakt,
ze w wyniku procesu chorobowego znaczaco zmienia si¢ twardos¢ tkanki. W celu uzyskania mapy
twardos$ci ultrasonografista wykonuje rytmiczne ucis$ni¢cia gtowicag USG powodujace odksztatcenie
guzka. Na podstawie stopnia odksztalcenia i predkosci powrotu tkanki do stanu z przed ucisku,
komputer wylicza réznicg twardoséci badanego guzka w stosunku do zdrowej, otaczajacej tkanki.
Wynik badania przedstawia si¢ w postaci elastogramu - obrazu kombinacji barw od czerwonej do
niebieskiej (256 odcieni), odzwierciedlajagcych zréznicowang twardo$¢ tkanek. W zaleznosci od
zastosowanej skali, barwy czerwone obrazuja obszary o znacznej mickkosci, barwy zielone —
posrednie, a niebieskie — twarde, ktore przemawiaja za procesem ztosliwym. Ta nowoczesna technika
badania ultrasonograficznego to metoda doktadna i odtwarzalna, niezalezna od sity czy tempa
nacisku, réznigcych si¢ w zaleznosci od wykonujacego badanie.

Chcac okresli¢ przydatnos$¢ tej metody w diagnostyce guzkoéw tarczycy, dunscy badacze
(Swan i Nielsen 2021) dokonali kompleksowego przegladu literatury na temat badania
elastograficznego tarczycy. Stwierdzili oni, ze w wigkszoS$ci badan elastografia byto opisywana jako
przydatna w réznicowaniu ztosliwych i1 tagodnych guzkéw tarczycy na poziomie grupowym, ale
wyniki na poziomie indywidualnym byly mniej przekonujace ze wzgledu na duze naktadanie si¢
wskaznikow elastycznosci. Stwierdzono brak konsensusu co do optymalnego wyniku
odzwierciedlajacego elastycznos¢ guzka i brak okre$lenia punktu odcigcia w przewidywaniu
nowotworu tarczycy. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ migdzy badaniami co utrudniato klinicznie
znaczacg metaanalizg, autorzy przedstawili wyniki w odniesieniu do zastosowania w praktyce
klinicznej oraz metodologicznych zalet i putapek tej technologii. Badacze ustalili, ze istnieja
przeszkody technologiczne i biologiczne, aby SWE byto klinicznie wiarygodne w ocenie tagodnych
i ztosliwych guzkow tarczycy. Wynika to z niejednorodnej budowy guzkdw tarczycy oraz z wptywu
czynnikéw zaleznych od ultrasonografisty, takich jak kompresja wstepna i wybdr plaszczyzny
skanowania. Badacze uznali, Ze konieczna jest standaryzacja badania elastograficznego, aby mozna
byto uzna¢ je za przydatne narzedzie diagnostyczne do wykrywania raka tarczycy.

8. Aspiracyjna, celowana biopsja cienkoiglowa tarczycy

Dawno odeszto si¢ juz od wykonywania biopsji $lepej, gdzie material do badania
cytologicznego pobierato sie¢ tylko z guzkow wyczuwalnych palpacyjnie. Wykorzystanie badania
ultrasonograficznego w ocenie tarczycy umozliwia wykonanie celowanej aspiracyjnej biopsji
cienkoiglowej (BACC) takze niewyczuwalnych palpacyjnie, matych zmian czy potozonych gieboko,
a wykrytych dopiero ultrasonograficznie. Zobrazowanie zmiany, okreslenie jej glebokosci,
zaplanowanie miejsca wktucia 1 kierunku igly, daje wigksze prawdopodobienstwo trafienia
W podejrzany guzek. Uwidocznienie konca igly, precyzyjnie okresla miejsce pobrania materialu
i umozliwia jego udokumentowanie. W przypadku guzkow lito-torbielowatych utatwia to pobranie
do oceny cytologicznej zarowno ptynu z torbieli jak i komorek z litej czgsci guzka.

Monitorowana ultrasonograficznie biopsja guzka moze by¢ jednoczesnie metoda lecznicza.
Aspiracja plynu z torbieli, ewentualnie z jednoczesnym podaniem $rodka obliterujacego, pozwala na
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wyleczenie torbieli. Monitorowanie ultrasonograficzne wykorzystuje si¢ takze przy leczeniu
toksycznego gruczolaka autonomicznego za pomocg wstrzyknie¢ etanolu.

9. Obrazowanie mikronaczyniowe

Badanie ultrasonograficzne  wzbogacilo si¢ o nowa technik¢ obrazowania
mikronaczyniowego (ang. superb microflow imaging - SMI), ktora mozna zastosowaé przy
wykorzystaniu nowoczesnych aparatow ultrasonograficznych. Jest to technika, ktéra w ostatnich
latach rozwingta si¢ na podstawie konwencjonalnej techniki kolorowego obrazowania
dopplerowskiego (color Doppler) stuzacej do oceny przeptywu krwi w tkankach. Technika SMI
wykorzystuje unikalny algorytm adaptacyjny, minimalizujacy artefakty ruchu poprzez eliminacje
sygnalow na podstawie analizy ruchu tkanki, przy zachowaniu wysokiej liczby klatek na sekunde
(>50 fps). W pordéwnaniu z konwencjonalnymi obrazami przeptywu krwi, takimi jak obrazowanie
kolorowym dopplerem i dopplerem mocy, SMI znacznie zmniejsza artefakty ruchowe i umozliwia
wizualizacj¢ przeptywu krwi nawet o matej predkosci i w matych naczyniach. SMI moze wigc
skutecznie obrazowac przeplyw mikronaczyniowy, jak i przeptyw o niskiej predkosci. SMI moze
dziata w dwoch trybach: kolorowym (cSMI) i monochromatycznym (mSMI). Tryb SMI kodowany
w kolorze (color SMI, cSMI) wyswietla sktadniki przeptywu kodowane kolorami sygnatu Dopplera
natozonymi na obraz w skali szarosci w trybie B. Tryb monochromatyczny SMI (monochrome SMI,
mSMI) wyswietla tylko szczegdétowy uktad naczyniowy uzyskany od odjecia sygnatu obrazu tla.

Przydatno$¢ techniki mikronaczyniowej SMI w diagnostyce wola guzkowego badali m.in
chinscy naukowcy (Kong i in. 2016). Chcieli sprawdzi¢, czy technika SMI ma przewage nad
obrazowaniem guzkow tarczycy za pomocg power Doppler (PDFI) i przede wszystkim, czy ma
skuteczno$¢ diagnostyczna przy wykrywaniu zmian ztosliwych w tarczycy. Autorzy zbadali 113
guzkow u 92 pacjentdéw wymagajacych strumektomii. Wérod badanych guzkéw 34 bylo zmianami
tagodnymi, a 79 zto§liwymi. Unaczynienie opisywano jako ubogie lub bogate, obwodowe, mieszane
lub centralne. Innymi opisywanym cechami guzkéw byly: skala szarosci, w tym zwapnienia,
echogeniczno$¢, granice, ksztalt guzka i komponenty wewngtrzne. Porownano rozktad wzorcow
naczyniowych miedzy PDFI i SMI, aby okresli¢, ktora technika jest lepsza w okre§laniu ryzyka
ztosliwosci. Do oceny doktadnosci SMI w potaczeniu z ultrasonografig w skali szarosci w przypadku
nowotworow tarczycy zastosowano wieloczynnikowa analizg¢ regresji logistycznej. Analiza
wykazata, ze centralne uczynienie wykryte technika SMI miatlo 91,2% czuloéci i 75,9%
specyficznoséci. Wskazuje to na przewage SMI nad oceng przeptywu w technice power Doppler, ktora
wykazata 82,3% czutosci 1 41,8% specyficznosci. Wyciagnigto wniosek, ze wykazanie technika SMI
unaczynienia wewnatrz guzka tarczycy jest przydatne w wykrywaniu raka tarczycy, a potaczenie
funkcji SMI i skali szaro$ci daje wyzsza skutecznos$¢ diagnostyczna niz jakakolwiek pojedyncza
funkcja sonograficzna.

Do podobnych wnioskéw doszli inni badacze (Lu R i in. 2017). Przeanalizowani oni,
wykonane przed zabiegiem strumektomii, wyniki badan ultrasonograficznych 52 guzkéw tarczycy.
Kazdy guzek byt oceniany przez dwdch radiologéw za pomoca konwencjonalnego USG sktadajace
si¢ z ultrasonografii w skali szaro$ci oraz color i power Doppler (CD /PDI), a nastgpnie technikag SMI
i ze wzmocnieniem kontrastowym (CEUS). Przeanalizowano objawy ultrasonograficzne w skali
szaro$ci i wzorce przepltywu mikronaczyniowego w guzkach, aby odrézni¢ guzki tagodne (n = 13)
i ztodliwe (n = 39). Wykazano, ze SMI byl znacznie skuteczniejszy w wykrywaniu sygnatow
przeptywu mikronaczyniowego niz CDI / PDI. W guzkach ztosliwych SMI wykazato obecnos¢
niepelnego otaczajacego obwodowego mikrokrazenia i nieuporzadkowanego heterogenicznego
wewnetrznego mikrokrazenia. lLagodne guzki wykazywaly pelne otaczajace obwodowe
mikrokrazenia i jednorodne, wewngtrzne rozgalezienia. Doktadno$¢ konwencjonalnego USG
potaczonego z CDI/ PDI, SMI lub CEUS w przewidywaniu nowotworu wynosita odpowiednio 67,31,
86,54 1 92,31%. Doktadno$¢ SMI roéznita si¢ istotnie od CDI / PDI, ale nie od CEUS. Badacze
stwierdzili, ze SMI stanowi bezpieczng i niedrogg alternatywe¢ dla CEUS w celu réznicowania
fagodnych i ztosliwych guzkéw tarczycy.
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10. Dodatkowe korzysci z wykonania USG tarczycy w diagnostyce objawow pacjenta

Zdarzaja si¢ pacjenci, ktorzy sa przekonani, ze wszelkie dolegliwosci w okolicy szyi musza
by¢ powigzane z choroba tarczycy. Nie chca uwierzyé, ze uczucie okresowej przeszkody w czasie
moéwienia, oddychania lub polykania, nie musza wynika¢ z ucisku wola guzkowego. Przeprowadzenie
badania ultrasonograficznego gruczotu tarczowego i prawidtowy wynik umozliwia skierowania
pacjenta na diagnostyke w innym Kierunku np. nerwicy badz schorzen krtani, czy przetyku.

11. Niekorzystne efekty przesiewowego wykonywania badania ultrasonograficznego
tarczycy

Pomimo  obfitosci  artykuldow  opisujacych  zalety =~ wykorzystania  badania
ultrasonograficznego w ocenie gruczotu tarczowego, pojawily si¢ takze zaskakujace prace
wykazujace, ze w pewnych sytuacjach zastosowanie badan ultrasonograficznych jako skriningowych,
moze mieé takze niekorzystny efekt (Takano 2020). Japonski badacz przeanalizowal pod katem
wystgpowania i leczenia raka brodawkowatego tarczycy sytuacj¢ epidemiologiczng wsrod dzieci,
bedacych pod wplywem napromieniowania po awarii elektrowni jadrowej. Zwrocil uwage, ze
wprowadzenie na szeroka skale programu skriningowych badan ultrasonograficznych tarczycy,
doprowadzito do nadrozpoznawalnosci raka brodawkowatego. Ze wzgledu na tagodny, naturalny
przebieg raka brodawkowatego u dzieci, stwierdzit ze ich stygmatyzacja choroba nowotworowa
doprowadzita do wigkszych probleméw psychicznych, spotecznych i ekonomicznych niz
fizjologicznie moglby na nie wplyna¢ rak. Wnioskowal o zmiang stosunku do programu
powszechnych badan skriningowych u dzieci bez jawnych objawdéw chorobowych.

Do podobnych wnioskow doszli inni naukowcy (Bernier i in. 2019), ktorzy wykryli zjawisko
nadrozpoznawalno$ci raka tarczycy u pacjentdow pediatrycznych w USA. Zaapelowali
0 skoncentrowanie si¢ na identyfikacji modyfikowalnych czynnikow ryzyka rozwoju nowotworu
i poznawaniu mechanizméw przyczynowych poprzez badania epidemiologiczne i eksperymentalne.

12. Podsumowanie

Badanie ultrasonograficzne, ze wzgledu na swoje liczne zalety ma utrwalone, czotowe
miejsce wsrod badan obrazowych w diagnostyce wola guzkowego. Rozwdj innowacyjnych technik,
uzywanych w trakcie badania za pomoca nowoczesnych aparatow ultrasonograficznych, rozszerza
mozliwos$ci zastosowania tej metody.

Szerokie rozpowszechnienie, wieloletnie doswiadczenie dotyczace wykorzystania
ultrasonografii i bogata literatura naukowa, utatwiaja postgpowanie lekarskie w przypadkach wola
guzkowego. Pozwalaja na tworzenie standardow zwiazanych z ewentualnym poszerzeniem
diagnostyki, jak i standardow dotyczacych decyzji terapeutycznych .
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Streszczenie

Antrachinony sa zwigzkami szeroko wykorzystywanymi w przemysle farmaceutycznym ze
wzgledu na ich wielokierunkowe dziatanie. Szczegélnie cickawe wydajg si¢ by¢ wyniki badan
wskazujace na ich potencjalne dzialanie hipoglikemiczne i obnizajace insulinooporno$¢. Dalsze
badania nad tymi zwiazkami by¢ moze pozwola na zaprojektowanie nowych lekow, ktore moga
stanowi¢ uzupelnienie terapii cukrzycy. Niniejsza praca przegladowa przedstawia ogdlne wtasciwosci
antrachinoné6w i podsumowuje dotychczasowe wyniki badan nad ich potencjalnym dziataniem
przeciwcukrzycowym.

1. Wstep

Antrachinony, stanowiace najwigkszg grup¢ naturalnych chinondéw, sa zwigzkami szeroko
rozpowszechnionymi w przyrodzie. Wystepuja najczeSciej w roslinach z rodziny m.in.
Caesalpiniaceae, Rhamnaceae, Rubiaceae i Liliaceae, ale takze w grzybach, porostach czy owadach.
Wykorzystywane sa nie tylko w przemysle farmaceutycznym, ale réwniez w przemysle
wiokienniczym, spozywczym i kosmetycznym jako barwniki. Antrachinony wykazuja szerokie
spektrum dziatania. Juz od dawna roéliny zawierajace te zwigzki, m.in. rabarbar i aloes, cieszyly si¢
duzym zainteresowaniem w medycynie ludowej. W farmakoterapii wykorzystuje si¢ m.in. ich
dziatanie przeczyszczajace, przeciwnowotworowe i przeciwzapalne. W literaturze opisywane jest
takze ich dzialanie przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, przeciwptytkowe,
przeciwartretyczne, neuroprotekcyjne oraz antyoksydacyjne. Niektore prace wskazujg na mozliwo$é
potencjalnego wykorzystania pochodnych antrachinonéw w leczeniu malarii i stwardnienia
rozsianego. W ostatnich latach prowadzone sa badania dotyczace mozliwosci ich zastosowania
W terapii cukrzycy (Aminu i in. 2020; Malik i Miiller 2016).

2. Przeglad literatury

2.1 Definicja i etiologia cukrzycy

Cukrzyca jest znana czlowiekowi od setek lat, a wspolczesnie zalicza si¢ ja do chordb
cywilizacyjnych, poniewaz wystepuje powszechnie zaré6wno w krajach rozwijajacych sie, jak
i rozwinietych. Liczba potwierdzonych przypadkow cukrzycy na $wiecie ciggle wzrasta (Lima 2017).
Swiatowa organizacja zdrowia (WHO) szacuje, ze w latach 2000-2030 liczba ludnosci na Ziemi
wzro$nie o okoto 37%, natomiast liczba oséb chorych na cukrzyce az o 114% (Pandey i in. 2015).
Szacuje si¢, ze az u polowy 0s6b chorych cukrzyca pozostaje niezdiagnozowana.

Cukrzyce definiuje sie jako przewlekls chorobe metaboliczng, ktorej towarzyszy
podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi ze wzgledu na uposledzenie metabolizmu weglowodanow,
biatek i lipidow. Hormonem odpowiedzialnym za regulowanie prawidtowego poziomu glukozy we
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krwi, a wigc zapobiegajacym hiperglikemii, jest insulina. W organizmie chorego dochodzi do
zaburzonego wydzielania insuliny lub uposledzonej odpowiedzi blonowych receptorow
komoérkowych na ten hormon. Przyjmuje si¢, ze istnieja dwa podstawowe typy cukrzycy: typ 1 oraz
typ 2. Cukrzyca typu 1 ma podtoze autoimmunologiczne lub idiopatyczne. W jej przebiegu dochodzi
do zniszczenia komorek B trzustki przez limfocyty CD4 i CD8 oraz makrofagi. Prowadzi to do
niedoboru insuliny w organizmie i tym samym do zaburzonej homeostazy glukozy. Degradacji
komorek B towarzyszy nadmierne wydzielanie glukagonu, ktore jest efektem nieprawidlowego
funkcjonowania komorek a trzustki. Wzrost stezenia glukagonu wptywa na podniesienie poziomu
glukozy i tym samym dochodzi do zaostrzenia objawow choroby. Cukrzyca typu 2 jest najczestsza
postacig cukrzycy, co wynika z interakcji migdzy czynnikami genetycznymi, $rodowiskowymi
i behawioralnymi. Ten typ cukrzycy zwiazany jest z predyspozycja genetyczna, otylo$cia, brakiem
ruchu i starszym wiekiem, a takze - co ciekawe - wystepuje czesciej u kobiet. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje si¢ hiperglikemia, insulinoopornoscia (uposledzone dzialanie insuliny) oraz
wzglednym niedoborem insuliny wskutek dysfunkcji komoérek B trzustki. Dodatkowo wyrdznia si¢
cukrzyce cigzowa oraz typy cukrzycy o zroznicowanej etiologii, m.in. wynikajace z wad
genetycznych, infekcji lub zazywania lekow (Wondifraw 2015).

Jednymi z kluczowych enzymow, ktorych dziatanie jest wykorzystywane w terapii cukrzycy
sg m.in. bialkowa fosfataza tyrozynowa 1B (PTP-1B), a-glukozydaza i dipeptydylopeptydaza 4
(DPP-4). Biatkowe fosfatazy tyrozynowe wraz z biatkowymi kinazami tyrozynowymi poprzez
reakcje defosforylacji i fosforylacji utrzymujg rownowage we wzroscie i roznicowaniu komorek.
PTP-1 podczas potaczenia insuliny z receptorem katalizuje reakcje defosforylacji zaréwno receptora
insuliny (IR), jak i substratow receptora insuliny (IRS). Prowadzi to do zahamowania sygnalizacji
insulinowe;j, a wigc do inhibicji dziatania metabolicznego insuliny. Podwyzszona ekspresja insuliny
powoduje, ze nie laczy si¢ ona ze swoim receptorem gdy jest to konieczne i prowadzi to do
insulinoopornosci. PTP-1B moze takze defosforylowaé zarowno aktywowana kinaze tyrozynowsa
JAK?2, jak i biatko STAT3, powodujac oporno$¢ na leptyne. W konsekwencji dochodzi do
wystgpienia odpowiednio cukrzycy typu 2 i otylosci (Sun i in. 2016). Zahamowanie a-glukozydazy
skutkuje opoznieniem rozktadu oligosacharydow do przyswajalnych monosacharydéw w jelitach
(zmniejszenie popositkowej hiperglikemii), a inhibicja dipeptydylopeptydazy 4 prowadzi m.in. do
zmniejszonej  hydrolizy  hormonow  inkretynowych  GLP-1 i GIP, podwyzszenia
wewnatrzkomérkowego poziomu cAMP w wysepkach trzustkowych. Dodatkowo dochodzi do
zmniejszonego uwalniania glukagonu, co stymuluje wydzielanie insuliny.

Przy projektowaniu potencjalnych lekéw do leczenia cukrzycy analizuje si¢ takze
zachowanie receptora aktywowanego proliferatorami peroksysoméw y (PPARy) i dehydrogenazy
11B-hydroksysteroidowej typu 1 (11p-HSD-1). Aktywacja pierwszego z nich stymuluje
glikogenogenezg 1 lipogeneze oraz zwigksza ekspresje transporterow glukozy, natomiast
zahamowanie drugiego wptywa na zmniejszenie dzialania glikokortykoidow i poprawia wrazliwos¢
na insuling (Aminu i in. 2020).

2.2 Wptyw budowy antrachinonéw na zdolnos$¢ dziatania przeciwcukrzycowego

Chinony zaliczane sa do grupy cyklicznych diketonow. W wyniku kondensacji tworza
zwiazki dicykliczne (pochodne naftalenu) i tricykliczne (pochodne antracenu). Wsrod tych ostatnich
(tzw. antrazwigzkow) mozemy wyr6zni¢ pochodne antrachinonu, antronu i antranoli. Wymienione
grupy roznia si¢ stopniem utlenienia, a najbardziej utleniong forma sa antrachinony (Mattawska i in.
2008). Ich szkielet stanowi antracen (C1sH10) bedacy skondensowanym uktadem ztozonym z trzech
pierscieni benzenowych w uktadzie liniowym. Charakteryzuje si¢ on znaczng sztywnoscia, jest ptaski,
hydrofobowy i bogaty w elektrony. Warunkuje to jego dobra stabilno$¢ chemiczng (Somashekar i
Chetana 2016).

Wystepujace w roslinach antrazwiagzki posiadajg stale grupy funkcyjne: karbonylowe
(>C=0) lub hydroksylowe (-OH) w zalezno$ci od stopnia utlenienia. W czgsteczkach antrachinonéw
(Rys.1) wystepuja dwie grupy (>C=0), kazda z nich w potozeniu C-9 oraz C-10, w antronach - jedna
grupa (>C=0) w potozeniu C-9, natomiast w antranolach - jedna grupa (-OH) w potozeniu C-9.
W strukturze antrachinonéw do podstawowego uktadu antracenu mogg by¢ rowniez przyltaczone inne
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grupy funkcyjne, np. metoksylowe (-OCHjs). Determinuje to rdéznorodno$é struktur i wplywa na
wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (Matlawska i in. 2008).

OH le] OH emodyna -R; =-CH;, -R,=-0OH
aloeemodyna -R, =-CH,0H, =R, =-H
fiscjon -R, =-CH,, -R, =-0OCH,
chryzofanol -R; =-CHy, -R;=-H
reina -R, =-COOH, -R,=-H

O-CH; O OH
OH O-CH,
S
o o]
alaternina obtusyna

Rys. 1. Schematy wzoro6w antrachinonéw analizowanych pod katem wlasnosci
przeciwcukrzycowych.

Zauwazono, ze ilo$¢ i rodzaj podstawnikéw wplywa na wlasciwosci przeciwcukrzycowe
pochodnych antrachinonu.

a) Grupy -OH - ich liczba w czasteczce, niezaleznie od zajmowanej pozycji, wptywa na
zdolnosci hamujace a-glukozydaze i PTP-1B. Oznacza to, ze im wigksza jest ich liczba to
tym silniejsze dziatanie bioaktywne ma czasteczka. Wykazano, ze grupa -OH w pozycji C-
1 ma kluczowe znaczenie dla przerwania wybranych wewnatrzkomorkowych szlakoéw
sygnatowych.

b) Grupy acetylowe - obecno$¢ tych grup w miejscu grup -OH zmniejsza aktywno$é¢
hipoglikemiczng czasteczki.

c) Grupy -OCHjs - ich obecnos¢ w czasteczce zapewnia nawet wigkszy efekt hamujacy na a-
glukozydazeg niz obecno$¢ grupy -OH, cho¢ w przypadku podstawienia grupy -OCHs
w pozycji C-1 omawiany efekt jest zmniejszony.

d) Grupy cukrowe - zwickszona glikozylacja tych zwigzkow wpltywa negatywnie na
aktywno$§¢ hamowania enzymu PTP-1B, natomiast nizsza liczba reszt glukozy
w strukturze pochodnych antrachinonu powoduje wzrost omawianej aktywnosci. Z kolei
wyniki badan dotyczacych wplywu glikozylacji czasteczek antrachinonéw na inhibicje
aktywnosci a-glukozydazy sa niejednoznaczne, poniewaz odnotowano zarOwno wzrost,
jak i spadek aktywnos$ci hamujgcej. Przypuszcza sig, ze kluczowe znaczenie moze mieé tu
grupa -OH w pozycji C-1, poniewaz jej glikozylacja zmniejsza hamowanie a-glukozydazy.
Przylaczenie grup cukrowych w inne pozycje powoduje z kolei wzrost aktywnosci (Aminu
i in. 2020).

2.3 Przeglad wynikoéw badan

Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazaly potencjalne zastosowanie
antrachinonow w leczeniu cukrzycy oraz jej powiktan. Przedmiotem tych badan byly najczesciej
emodyna i pochodne, reina, fiscjon, chryzofanol, obtusyna i obtusyfolina. Substancje te wykazuja
rézne mechanizmy oraz sil¢ dziatania przeciwcukrzycowego.

Emodyna i jej pochodne

W badaniach nad emodyna i jej pochodnymi, m.in. aloeemodyna, alaterning (2-
hydroksyemodyng) i kwestyna, wykazano ich dziatanie hipoglikemiczne in vitro oraz in vivo.

Jung i in. oraz Arvindekar i in. badali in vitro emodyng i jej pochodne wyizolowane z Senna
obtusifolia oraz Rheum emodi Wall. pod katem ich aktywno$ci hamujacej a-glukozydazg.
Stwierdzono, ze wymienione zwigzki wykazuja silne dzialanie hamujace aktywnos$¢ tego enzymu.
Osiagnigte warto$ci IC50 (ang. Half-maximal Inhibitory Concentration, st¢zenie substancji niezbgdne
do zahamowania w 50% aktywno$ci enzymu) wynosity 1,02, 1,40, 0,99 i 136,19 pg/ml; odpowiednio
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dla emodyny, aloeemodyny, alaterniny i kwestyny. Substancje wyizolowane z Senna obtusifolia tzn.
emodyna, aloeemodyna, alaternina i kwestyna wykazywaty dzialanie inhibicyjne wobec aktywnosci
PTP-1B. Wyznaczone wartosci IC50 wynosity odpowiednio 3,51, 56,01, 1,22 i 5,69 pg/ml.
Stwierdzono, ze frakcja emodyny i jej pochodnych w octanie etylu wykazata najwyzsze dziatanie
hamujace aktywno$¢ enzymu. Najstabszy potencjal hamowania obu badanych enzymow posiadata
frakcja wodna i n-butanolowa (Jung i in. 2017). W do$wiadczeniu przeprowadzonym przez Wang
i in., emodyna wyizolowana z Rheum palmatum L. hamowata in vitro aktywnos¢ DPP-4 osiggajac
warto$¢ IC50 réwng 5.76 uM. Rownoczesénie nie stwierdzono dziatania inhibicyjnego wobec DPP8
ani DPP9. Potwierdzeniem tych wiasnosci byt eksperyment in vivo, w ktorym myszom podawano
doustnie emodyne (3-30 mg/kg/4 godz.). Badacze zaobserwowali zmniejszong aktywno$¢ DPP-4,
zmniejszone stgzenie glukozy na czczo (fasting blood glucose, FBG) oraz zwigkszone st¢zenie
peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) w osoczu myszy z genetycznie wywotang otytoscia (ob/ob)
(Wang i in. 2017). Z kolei Jang i in. stwierdzili inhibicj¢ aktywnos$ci reduktazy aldozy (IC50 15,9
pg/ml) oraz powstawania koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (IC50 118 pg/ml) pod
wplywem emodyny z Senna tora (L.) Roxb. (Jang i in. 2007).

Arvindekar i in. badali in vivo m.in. emodyne i aloeemodyne pozyskane z Rheum emodi.
Zwierzg¢tom (szczury Wistar) podawano doustnie glukoze (3 mg/g ciala) i ekstrakty antrachinonéw
(2 mg/kg ciata), a nastepnie - w odpowiednich odstgpach czasu - pobierano krew. Doustny test
tolerancji glukozy wykazat, ze aloeemodyna wykazata najlepsze dziatanie hipoglikemiczne. Po 2
godzinach od podania stwierdzono obnizenie poziomu glukozy o 84 mg/dl ponizej poczatkowego
stezenia (Arvindekar i in. 2015). W innych badaniach in vivo, zwierzetom (myszy z samoistng
cukrzycg na diecie wysokotluszczowej i szczury z cukrzyca indukowang streptozotocyng) podawano
doustnie emodyng przez 6-8 tygodni w dawce 100 mg/kg masy ciata. Po zakonczonym eksperymencie
stwierdzono, ze FBG zmniejszylo si¢ o okolo 50%. Dodatkowo zaobserwowano ograniczenie
hiperlipidemii oraz insulinoopornosci. Podobnie, w innym badaniu, podawanie dootrzewnowo
emodyny (1,5 mg/kg masy ciata) zwierzgtom z cukrzyca indukowang streptozotocyng na diecie
wysokotluszczowej przez 3 tygodnie zmniejszyto FBG (45%) i poprawito wykorzystanie glukozy.
W przypadku myszy z samoistng cukrzycg (linia KKAY) doustne podawanie emodyny przez 2
tygodnie wykazato nie tylko dziatanie przemwhlperghkemlczne (obnizenie glukozy o 40%), ale
i zwiekszenie ekspresji kanatu wapniowego w trzustce i sercu u szczuréw z cukrzyca. Wynik tego
doswiadczenia wskazuje na potencjalng role emodyny w zapobieganiu dysfunkcji serca wywotane;j
cukrzyca (Aminu i in. 2020).

Przypuszcza si¢, ze emodyna moze mie¢ rOwniez potencjalne zastosowanie w prewencji
cukrzycy typu 1 o podtozu autoimmunologicznym. Stwierdzono bowiem, ze poprzez swoje dziatanie
przeciwzapalne jest inhibitorem aktywnosci chemotaktycznej leukocytow poprzez inaktywacje
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) na etapie zapalenia wysp trzustkowych. Tym samym
moze zapobiega¢ uszkodzeniu komorek B trzustki i rozwojowi cukrzycy. Podobne dziatanie wykazuje
réwniez reina i fiscjon (Chien i in. 2015).

Reina

Ocenie potencjalnych wiasciwosci hipoglikemicznych w badaniach in vitro i in vivo
poddawano réwniez reing i jej pochodna diacereing. Reing do badan izoluje si¢ najczgsciej z Rheum
emodi, Rheum undulatum, Rheum tanguticum i Rheum palmatum (Aminu i in. 2020).

Badania in vitro przeprowadzone przez Choi i in. wykazaty, Ze reina zawarta w ekstrakcie z
korzenia Rheum undulatum hamuje aktywno$¢ a-glukoamylazy i wyréwnuje glikemig, a takze
zwieksza (w zalezno$ci od dawki) pobudzany insuling wychwyt glukozy w adipocytach 3T3-L1. Jako
wskaznik maksymalnego wychwytu glukozy wykorzystano insuling. Jednoczesne podanie ekstraktu
z reing w wigkszym stopniu stymulowato wychwyt glukozy niz podanie samej insuliny (Choi i in.
2006). Arvindekar i in. udowodnili, Ze reina wyizolowana z Rheum emodi hamuje in vitro aktywnos¢
a-glukozydazy o 16% (Arvindekar i in. 2015).

Wang i in. przeprowadzili badanie w ktorym rejestrowano m.in. FBG i mase ciala. Pierwszej
grupie zwierzat (myszy C57BL/KsJ-db/db z cukrzyca typu 1) podawano roztwoér celulozy (placebo),
drugiej grupie podawano reing (doustnie, 120 mg/kg/dzien), trzeciej - antybiotyki o szerokim
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spektrum dziatania (wankomycyne, karbenicyling, metronidazol i neomycyng), a czwartej zarowno
reing, jak i antybiotyki. Po 6 tygodniach podawania reiny zaobserwowano wzrost st¢zenia GLP-1 i
obnizenie FBG (56%) u badanych zwierzat. Wyniki w czwartej grupie nieznacznie réznity si¢ od
wynikdOw w grupie kontrolnej, co moze wskazywa¢ na to, ze antybiotyki oslabiajg dzialanie
hipoglikemiczne reiny. Przypuszcza si¢, ze mikrobiota jelitowa moze mie¢ udzial w dziataniu
przeciwcukrzycowym reiny (Wang i in. 2018). W eksperymencie Choi i in., myszom C57BL6J
z cukrzycg indukowang streptozotocyng podawano doustnie etanolowy ekstrakt z korzenia Rheum
palmatum (5 mg/kg masy ciata) lub akarbozg¢ (2 mg/kg masy ciata). Grupg kontrolng stanowity
zwierzeta, ktorym podawano celuloze (5 mg/kg masy ciala). Po o$miu tygodniach eksperymentu
stwierdzono, ze ekstrakt poprawil tolerancj¢ glukozy. Doszto do opdznienia trawienia
weglowodandw, czego prawdopodobng przyczyna bylo zwickszenie wrazliwosci na insuling
i zahamowanie aktywnoéci a-glukoamylazy. Zauwazono roéwniez spadek masy ciala u myszy
przyjmujacych akarboze i badany ekstrakt (Choi i in. 2006). Wedtug Liu i in., reina wykazuje nie
tylko zdolno$¢ do obnizania hiperglikemii, ale réwniez uszkodzen oksydacyjnych wywolanych
cukrzycg. W eksperymencie, w ktérym myszom db/db podawano doustnie reing (120 mg/kg masy
ciata), po 12 tygodniach stwierdzono zmniejszenie FBG o 75% oraz poprawe tolerancji glukozy.
Ponadto zaobserwowano zahamowanie degradacji komorek B trzustki.

Whasciwosci hipoglikemiczne wykazuje rowniez diacereina, ktorg badat, m.in. Tobar i in.
Podawanie gryzoniom (myszy db/db z dietg wysokottuszczowa) diacereiny przez 10 dni w dawce 20
mg/kg masy ciata przyczynito si¢ do obnizenia FBG o0 32% i do poprawy wykorzystania glukozy oraz
uwalniania insuliny. W badaniu przeprowadzonym przez Malaguti i in., nieotylym myszom
z cukrzyca podawano diacereing (50 mg/kg masy ciala) przez 4 tygodnie. Wyniki eksperymentu
potwierdzity dziatanie hipoglikemiczne omawianej pochodnej reiny (Aminu i in. 2020).

Przeprowadzono réwniez dwa badania, w ktérych pacjentom chorym na cukrzyce typu 2
podawano diacereing. Po 48 tygodniach stwierdzono, ze podawanie diacereiny (100 mg/dzien)
zmniejszyto $redni poziom hemoglobiny glikowanej o 0,35% w poréwnaniu do placebo, a takze
ograniczenie hiperlipidemii (Cardoso i in. 2017). Ten sam zwigzek podawany pacjentom przez 12
tygodni w dawce 50 mg/dobe przyczynit si¢ do niewielkiego zmniejszenia FBG (<3%), a takze
ograniczenia insulinoopornosci i hiperlipidemii (Tres i in. 2018).

Fiscjon

Fiscjon jest antrachinonem wystepujacym m.in. w Rheum emodi, Juncus setchuensis i Senna
obtusifolia.

Badania in vitro wykazaty, ze - podobnie jak emodyna i reina oraz ich pochodne - wptywa
on hamujaco na aktywno$¢ a-glukozydazy. Jung i in. wykazali, ze fiscjon pozyskany z Senna
obtusifolia (400 pg/ml) wywotat hamowanie aktywnosci a-glukozydazy przy wartosci IC50 2,38
ug/ml (Jung i in. 2017). Analogiczne dziatanie posiadat fiscjon wyizolowany z Juncus setchuensis
Buchen (300 umol/1), ktéry hamowat aktywno$¢ omawianego enzymu o 60% (Cai i in. 2016). Fiscjon
byl takze inhibitorem aktywnosci PTP-1B. Zwigzek zawarty w ekstrakcie z Senna obtusifolia (100
ug/ml) wywotat zmniejszenie aktywnosci przy IC50 7,28 pg/ml (Jung i in. 2017). W badaniu in vitro
zaobserwowano, ze fiscjon spowodowat zmniejszenie produkcji glukozy w komorkach watrobiaka
HA4IIE szczura. Uzycie roztworu fiscjonu o stezeniu 300 umol/l wywotato spadek produkcji glukozy
o ponad 42%, a w stezeniu 100 umol/l - 0 35% (Cai i in. 2016).

Chryzofanol

Chryzofanol i jego pochodne pozyskuje si¢ z m.in. Rheum undulatum i Senna obtusifolia.

W badaniu in vitro wykazano, ze chryzofanol (400 pg/ml) pozyskany z Senna obtusifolia
hamuje aktywno$¢ a-glukozydazy przy IC50 46,81 pg/ml. Analizowane w trakcie eksperymentu
glikozylowane pochodne chryzofanolu wykazaty znacznie stabsze dziatanie (wyzsze wartosci IC50
w porownaniu do chryzofanolu). Ponadto, badana pochodna antrachinonowa silnie inaktywuje PTP-
1B. Uzycie chryzofanolu (100 pg/ml) wywotato inhibicje aktywnos$ci PTP-1B przy IC50 5,86 pg/ml,
a wigc silniej inaktywuje ten enzym niz a-glukozydaze (Jung i in. 2017).

W eksperymencie przeprowadzonym przez Choi i in. (2005), w ktorym myszom
z hiperglikemia wywotang glukoza podano chryzofanol (180 pg/kg masy ciala), juz po 2 godzinach
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od podania miato miejsce obnizenie stezenia glukozy we krwi o 42% (Aminu i in. 2020). W innym
badaniu in vivo, myszom z cukrzycg wywotang streptozotocyna wstrzyknicto dootrzewnowo
chryzofanol w dawce 10 mg/kg/dzien. Po 11 dniach stwierdzono spadek FBG o okoto 45%
i zZtagodzenie powiktan zapalnych zwigzanych z cukrzyca (Chu i in. 2018).

Do oceny dziatania hipoglikemicznego chryzofanolu wykorzystano takze modelowanie
molekularne. Wykorzystujac jedng z metod, tzw. dokowanie molekularne, Ravindran i Dorairaj
wykazali, ze chryzofanol dopasowuje si¢ do miejsca aktywnego enzymu DPP-4 poprzez 5 wigzan
wodorowych (o sile dokowania -5,67 kcal/mol). Moze wiec by¢ potencjalnym inhibitorem tego
enzymu, i tym samym moze wykazywac potencjalne dziatanie hamujace wobec DPP-4 (Ravindran
i Dorairaj 2016).

Obtusyna, obtusyfolina i pochodne

W przypadku innych pochodnych antrachinonéw, m.in. obtusyny i obtusyfoliny, badania
dotyczace ich potencjalnego dziatania przeciwcukrzycowego prowadzane sa najczesciej
w warunkach in vitro.

Jung i in. przeprowadzili badania nad potencjalnym dziataniem hamujacym a-glukozydaze
przez obtusyne, obtusyfoling, aurantio-obtusyne, chryso-obtusyne i inne pochodne podstawione
grupami cukrowymi wyizolowane z Senna obtusifolia. Powyzsze pochodne antrachinonu roznity si¢
aktywno$cia wobec wymienionego enzymu. Najsilniejsze dzialanie inhibicyjne wykazywata
obtusyna (IC50 20,92 pg/ml), stabsze chryso- i aurantio-obtusyna (IC50 wynosito odpowiednio 36,01
i 41,20 pg/ml), natomiast obtusyfolina wykazala najstabsze dziatanie (IC50 142,12 pg/ml).
Wymienione zwigzki powodowaty réwniez inhibicj¢ aktywnosci PTP-1B. Wynik dos§wiadczenia byt
podobny do przedstawionego powyzej. Najsilniejsze dziatanie inaktywujace wykazata obtusyna
(IC50 6,44 ng/ml), a nieco stabsze chryso- i aurantio-obtusyna (IC50 wynosito odpowiednio 14,88
127,19 pg/ml) (Jung i in. 2017). W innym eksperymencie Hou i in. zaobserwowali, ze aurantio-
obtusina zmniejszata destrukcyjne dziatanie cytokin na komorki P trzustki w komorkach RAW264.7
(Aminu i in. 2020).

3. Podsumowanie

Prowadzenie intensywnych badan naukowych nad nowymi rozwigzaniami w leczeniu
chorob cywilizacyjnych pozwala na uzyskanie coraz wigkszych mozliwosci pomocy pacjentom
zmagajacym si¢ z tymi schorzeniami. Liczba 0s6b chorych na cukrzyce z roku na rok wzrasta, dlatego
poszukiwanie nowych rozwigzan terapii jest szczegdlnie wazne. Opisywane w literaturze wyniki
badan nad antrachinonami wskazujg, ze potencjalnie mogg by¢ skuteczne w terapii uzupetniajacej
leczenia cukrzycy typu 2, jak i prewencji powstawania cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym.
Jednak nasuwa si¢ pytanie, czy efekty dziatania przeciwcukrzycowego pochodnych antrachinonu,
ktore sg obserwowane w wigkszosci badan in vitro lub in vivo, beda faktycznie widoczne u pacjentow.
W wigkszo$ci badan in vivo, stezenie pochodnych antrachinonu (po ich doustnym podaniu) w osoczu
zwierzat jest stosunkowo niskie, nizsze w poréwnaniu z warto$ciami IC50 uzyskanymi w wigkszosci
badan in vitro. Dlatego, wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan do§wiadczalnych, majacych
na celu jednoznaczng odpowiedz czy pochodne antrachinonu mogg by¢ stosowane w terapii jako
substancje o dziataniu hipoglikemicznym czy tez nie.
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Streszczenie

Glejak(ang. glioblastoma) stanowi jeden z najgrozniejszych nowotworow ztosliwych
cztowieka. Standardowe leczenie obejmuje polaczenie resekcji guza z radioterapia oraz
chemioterapiag temozolomidem, lecz nie pozwala na pelne wyleczenie choroby. Szczegodlng rolg
w patogenezie glejakow odgrywajg zaburzenia szlakow sygnalizacyjnych. Poznanie podioza
molekularnego nowotworu jest obecnie podstawg dla opracowania nowych skuteczniejszych terapii,
ktorych efektywno$¢ ograniczona jest przez wiele czynnikow.

1. Wstep

Glejak (GBM, ang. glioblastoma), jest jednym =z najbardziej agresywnych nowotworéw
mozgu. Stanowi 16% wszystkich pierwotnych nowotworow mozgu oraz nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego. Diagnozowany jest z czestoscia 3.2 na 100 000 osdb.64 lata to $redni wiek
zachorowania na glejaki, jednak nowotwor ten diagnozowany jest rowniez u dzieci i 0sob starszych.
Ponadto, mezczyzni choruja zazwyczaj czesciej, niz kobiety (Davis 2016) .

Pomimo, ze glejaki powstajg gtownie w mozgu, mogg roéwniez rozwingc¢ si¢ w obrebie pnia
mozgu, mozdzku oraz rdzenia kregowego. Poczatkowo sadzono, ze glejaki moga rozwijaé si¢
wylacznie z komorek glejowych. Nowe badania sugeruja jednak, ze glejaki mogg rozwijac si¢ takze
z innych komorek nerwowych -charakteryzujacych si¢ cechami wilasciwymi dla komorek
macierzystych. Komoérki te moga znajdowaé si¢ na roéznym etapie roéznicowania oraz
charakteryzowa¢ si¢ zmiennym fenotypem, ktory warunkowany jest zmianami molekularnymi
procesu przekazywania sygnatu w komorce.

Komorki glejaka charakteryzuja si¢ zaburzeniami w obrebie gltéwnych komoérkowych
szlakow sygnalizacyjnych w tym: a) zaburzeniami szlaku zaleznego od biatka TP53 (ang.cellular
tumor antigen p53), b) szlaku zaleznego od receptorowych kinaz tyrozynowych PI3K
(ang.phosphoinositide 3-kinase), ¢) szlaku zwigzanego z biatkiem retinoblastoma — pRB oraz d)
szlaku RAS/MAPK (ang. RAS/mitogen-activated protein kinase)(Mao i in. 2012; Nakada i in. 2011).

Pomimo poznania biologii molekularnej glejaka nie poczyniono jak dotad znacznych
postepow w jego leczeniu. Standardowsg terapig pozostaje leczenie z zastosowaniemtemozolomidu
(TMZ) oraz radioterapii. Leczenie utrudnione jest rowniez ze wzgledu na wewngtrzng heterogennos$é
guza, rozwijajacy si¢ proces lekoopornosci oraz obecno$¢ bariery krew-mozg, ktora przyczynia si¢
do wychwytywania leku i uniemozliwia jego penetracje do komoérek nowotworu. Ponadto, komorki
glejaka rozwingly mechanizmy metaboliczne, ktore pozwalaja na ich podzialyw obecnosci
niekorzystnych warunkow srodowiskowych (Noch i in. 2018).

2. Zaburzenia szlakow sygnalizacyjnych w glejakach

2.1 Szlak TP53

Zaburzenia szlaku sygnatowego zwigzanego z biatkiem TP53 sg jedna z najczestszych
przyczyn rozwoju glejaka. TP53 jest biatkiem supresorowym, ktorego mutacje obserwuje si¢ w 50%
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wszystkich nowotworow. W przypadku glejakow, TP53 ulega mutacji z czesto$ciag wynoszaca 85.3-
87%. Bialko to nazywane jest straznikiem genomu ze wzgledu nakluczowa funkcje jaka peini
W odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Rolg biatka jest okreslenie, czy prawidlowa struktura DNA
moze zosta¢ przywrocona w procesach naprawczych, czy tez komorka powinna zosta¢ skierowana na
droge programowanej $mierci. W odpowiedzi na uszkodzenia DNA, biatko TP53 tworzy czynnik
transkrypcyjny, regulujacy ekspresj¢ wielu gendow, ktorych produkty biatkowe warunkuja
zatrzymanie cyklu komoérkowego oraz indukuja apoptoz¢ komoérek (Mao i in. 2012; Williams
i Schumacher 2016).

GBM mozna podzieli¢ na dwa typy: pierwotne oraz wtoérne. Pierwotne GBM rozwijaja si¢
szybciej w poréwnaniu do wtornych, ktérych rozwdj przebiega przez stadium gwiazdziaka o niskim
stopniu ztosliwosci. Mutacje w genie biatka TP53 odpowiedzialne sa gtdéwnie za rozwoj drugiego
typu GBM, chociaz moga wystgpowaé rowniez w typach pierwotnych. Pierwotne i wtorne GMB
r6znig si¢ profilem genetycznym(Mao i in. 2012). Ponadto, wytacznie w przypadku wtérnych GBM
obserwowana jest charakterystyczna mutacjaw genie dehydrogenazy izocytryninanowej 1 (IDH1,
ang.isocitrate dehydrogenase 1 (NADP+))(Pearson i Regad 2017).

Kluczowym regulatorem biatka TP53 jest ligaza ubikwitynowa E3 — MDM2 (ang. double
minute 2 protein). Biatko to hamuje aktywnos$¢ TP53 poprzez bezposrednie wiazanie si¢ z biatkiem
supresorowym oraz poprzez kierowanie go na droge degradacji zaleznej od aktywnosci ligazy E3.
Amplifikacje genu MDM?2 obserwuje si¢ w 10% glejakéw ztosliwych. Charakterystyczng cecha
komorek w ktoérych dochodzi do amplifikacji MDM2 jest brak wspotwystepowania mutacji w genie
TP53(Mao i in. 2012; Iwakuma i Lozano 2003).

Innym biatkiem zaangazowanym w omawianym szlaku moze byé rowniez ARF (p1447F)
(ang.ARF tumor suppressor), biatko supresorowe regulujace aktywno$¢ transkrypcyjna biatka
TP53poprzez wigzanie si¢ z ligaza ubikwitynowa MDM2(Zhang i in. 1998). Mutacje w genie
kodujacym ARF wykrywane sg zar6wno w glejakach o niskim,jak i o wysokim stopniu ztos§liwosci.
Homozygotyczna delecja w obrebie locus pl16'™NK43/p14ARF/p15NK4bjest jedng z najczestszych zmian,
przyczyniajacych si¢ do rozwoju glejakow(Mao i in. 2012).

Ponadto, obserwuje si¢ mutacje oraz delecje w regionach 9p, 10q23.3 oraz 10q 25-26.
Koduja one kluczowe biatka dla przezycia oraz proliferacji komorki w tym: ARF, CDKN2A
(ang.cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), CDKN2B (ang. cyclin-dependent kinase inhibitorB),
EGFR (ang. epidermal growth factor receptor), MDM2 oraz PTEN(ang.phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten). Szlak sygnalizacyjny, w ktorym gtéwnym biatkiem jest TP53,
ulega zaktoceniu w 80% glejakdéw o duzym stopniu ztosliwosci (nowotwory stopnia I11 oraz 1V)(Mao
iin. 2012).

2.2 Szlak PI3K

Szlak PI3K-AKT-mTOR jest zaangazowany w regulacje wielu procesow komorkowych,
W tym: proliferacji, apoptozy, a w przypadku komoérek nowotworowych réwniez przerzutowania.
Aktywacja kinaz PI3K odbywa sie poprzez oddzialywanie kinazy tyrozynowej z wieloma ligandami,
do ktorych zaliczamy czynniki wzrostu np. naskérkowy czynnik wzrostu — EGF(ang. epidermal
growth factor). Aktywacja receptora PI3K prowadzi do syntezy fosfatydyloinozytolo-3,4,5-
trifosforanu — PIP3 (ang. phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate), ktory aktywuje kinazg¢ biatkowa
B (PKB ang.protein kinase B). Kinaza ta aktywuje kolejna kinazg mTOR (ang.Serine/threonine-
protein kinase mTOR), ktora znajduje si¢ w centrum komorkowych szlakow sygnalizacyjnych
(Ersahin i in. 2015).

W przypadku glejakéw kinaza PI3K jest konstytutywnie aktywowana, co przyczynia si¢ do
indukcji sygnalizacji promujacej podziaty komoérek nowotworu. Zaburzenia szlaku PI3K obserwuje
sie w 70% przypadkéw GBM. Najczesciej dochodzi w nich do delecji genu kodujacego PTEN, ktora
jest fosfatazg zaangazowang w regulacje szlaku PI3K. Ponadto, obserwuje si¢ amplifikacje receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), receptora dla czynnika wzrostu naczyn (VEGFR,
ang.vascular endothelial growth factor receptor) lub receptoréw plytkowego czynnika wzrostu o
(PDGFRa, ang. platelet-derived growth factor receptor alpha)(Mao i in. 2012). Mutacje EGFR oraz
PDGFR obserwuje si¢ odpowiednio w 40-57% oraz 60% przypadkow glejaka(Pearson i Regad 2017).
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Kolejng kinaza w szlaku sygnalizacyjnym jest kinaza mTOR, ktora zbudowana jest z dwoch
komplekséw mTORC1 (ang. mTOR complexes 1) oraz mTORC2 (ang.mTOR complexes 2). mTORC1
promuje onkogeneze poprzez stymulacje procesu translacji, inhibicje autofagii oraz poprzez
stymulacje ekspresji biatka HIF1-a (ang. hypoXxia-inducible factor 1a). HIF1-0. moze wzmagaé
angiogeneze, oraz ulatwia¢ odzywienie komorek nowotworowych poprzez oddziatywanie
z SREBP1c (ang. sterol regulatory element binding protein 1¢). mTORC2 poprzez aktywacje kinazy
PKB promuje wzrost nowotworu, glownie poprzez regulacje metabolizmu glukozy(Mao i in. 2012).

Istotng role w regulacji szlaku PI3K odgrywa fosfataza PTEN (ang. phosphatase and tensin
homologue, located on chromosome TEN). Kodujacy ja gen nalezy do gendéw supresorowych, a jego
mutacje zwigzane s3 z rozwojem wielu nowotworow, w tym GBM. Biatko to, reguluje aktywno$é
szlaku PI3K/PKB poprzez hamowanie sygnalizacji PKB w efekcie obnizenia wewnatrzkomorkowego
stezeniaPIP3.W przypadku glejakow, obserwuje si¢ delecje oraz mutacje genu kodujacego
PTEN(Mao i in. 2012).

2.3 Szlak pRB

Biatko retinoblastoma (pRB) jest kolejnym genem supresorowym, ktérego mutacje
przyczyniaja si¢ do rozwoju GBM. Prawidtowe bialko RB odgrywa role w inhibicji cyklu
komorkowego poprzez wigzanie z kluczowym dla jego progresji czynnikiem transkrypcyjnym E2F1
(ang. transcription factor E2F1). pRB reguluje rowniez aktywno$¢ kinaz zaleznych od cyklin (CDKs,
ang. cyclin-dependent kinases). W warunkach fizjologicznych pRB jest inaktywowane przez
fosforylacj¢ zalezna od kompleksow cyklina D/CDK4/CDK6, ktéra umozliwia dysocjacje
kompleksow pRB-E2F. Uwolniony E2F dziala, jako czynnik transkrypcyjny wielu genow
zaangazowanych w progresje cyklu komorkowego(Du i Searle 2009).

Mutacje regionu 13914.1-q14.2, w ktorym ulokowany jest gen kodujacy biatko pRB
wystepuja w przypadku 20% glejakéw o wysokim stopniu zlosliwosci. Ponadto, obserwuje si¢
inaktywacje biatka CDKN2B, ktorego fizjologiczna funkcja jest inhibicja CDK W efekcie nie
dochodzi do inaktywacji cyklin CDK4/CDK®6, biatko pRB jest fosforylowane, a progresja cyklu
komoérkowego nie zostaje zahamowana(Mao i in. 2012).

2.4 Szlak RAS/IMAPK

Biatka RAS naleza do onkogenow kodowanych przez trzy spokrewnione geny H-RAS, N-
RAS oraz K-RAS. Biatka te nalezg do rodziny bialek G, ktorych aktywno$é regulowana jest przez
wigzanie czasteczki GTP lub GDP. Bialka RAS posiadajg aktywno$¢ enzymatyczna, gdy wigzg GTP.
Pozostaja natomiast nieaktywne, gdy wigza GDP. W szlaku sygnalizacyjnym biatka RAS fosforyluja
kinaz¢ RAF (ang. RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase), ktéra przyczynia si¢ do
aktywacji szlaku MAPK. Ponadto, RAS reguluje inne szlaki przekazywania sygnalu w tym szlak
PI3K. W ten sposob biatko RAS kontroluje wiele procesow komorkowych tj: proliferacje, inwazje
komorek nowotworowych oraz apoptoze(Simanshu i in. 2017).

Nadekspresj¢ biatka RAS obserwuje si¢ w glejakach o duzym stopniu ztosliwosci. W wielu
przypadkach wykrywana jest rowniez nadekspresja innych biatek, ktore z kolei reguluja aktywno$¢
onkoproteiny. Wsrdd nich wyrdézniamy m.in. PDGFR, EGFR oraz inne receptorowe kinazy
tyrozynowe (RTKSs)(Mao i in. 2012).

Zaburzenia innych szlakow sygnalizacyjnych w GBM

Patofizjologia GBM jest niezwykle ztozona. W przekazywaniu sygnatu proliferacyjnego
w komorkach nowotworowych bierze udziat wiele wyspecjalizowanych biatek. Szczegodlng rolg
w rozwoju GBM przypisuje si¢ RTK. Zwiazanie ligandu o charakterze czynnika wzrostu do
zewnatrzkomorkowej domeny receptora prowadzi do jego dimeryzacji. Autofosforylacja reszt
tyrozynowych znajdujacych si¢ w domenach wewnatrzkoméorkowych ma na celu utworzenie miejsc
wigzania dla bialek adaptorowych, ktorych funkcjg jest przekazanie sygnatu proliferacyjnego
z udzialem szlakow biatekRAS/MAPK oraz RAS/PI3K/PKB. Gtéwnymi kinazami receptorowymi
biorgcymi udziat w wyzwalaniu sygnatu sa wspomniane wczesniej kinazy EGFR, VEGFR, PDGFR,
ale rowniez receptor czynnika wzrostu hepatocytow HGFR/c-MET (ang.hepatocyte growth factor
receptor), receptor czynnika wzrostu fibroblastow FGFR (ang.fibroblast growth factor receptor) oraz
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receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1R (ang.insulin-like growth factor
1receptor)(Pearson i Regad 2017).

Badania sugeruja rowniez udziat biatka ZIP4 oraz bialek STAT w patogenezie GBM. ZIP4
ulega nadekspresji w wielu typach nowotwordéw, w tym glejakach. Rola ZIP4 w patogenezie GBM
warunkowana jest gtownie jego interakcja z biatkiem STAT3. STAT (ang. signal transducers and
activators of transcription) nalezg do cytoplazmatycznych biatek, ktorych budowa charakteryzuje si¢
obecnoscia domeny SH2 (ang. src homology). Biatka te przekazuja sygnatyz powierzchni komorki
do jadra komérkowego, a nastgpnie dziataja jako czynniki transkrypcyjne aktywujace transkrypcje
genow docelowych, zaangazowanych w procesy proliferacji, inwazji oraz apoptozy. STAT3 posiada
dualistyczna role w komoérce 1 moze dziata¢ zaréwno, jako biatko promujace, jak i hamujace rozwdj
nowotworu(Mao i in. 2012).

3. .Leczenie glejakéw - wyzwania i szanse

Mimo iz etiologia glejakéw jest dobrze poznana, standardowa formg leczenia pozostaje
resekcja guza potaczona z chemioterapia temozolomidem (TMZ) oraz radioterapia. Obecne leczenie
pozwala na wydtuzenie czasu zycia chorego do okoto 15 miesigcy. TMZ jest podawanym doustnie
srodkiem chemioterapeutycznym. Mechanizm dziatania leku polega na uszkadzaniu DNA komérki
nowotworowej poprzez jego metylacj¢ oraz alkilacje. Skuteczno$¢ terapii TMZ warunkowana jest
szybkoscig oraz wydajnoscia naprawy wprowadzanych przez lek uszkodzen. Kluczowym enzymem
zaangazowanym w naprawe tego typu uszkodzen jest alkilotransferaza O-6-alkiloguaniny MGMT
(ang. O-6-alkylguanine-DNA alkyltransferase). Poziom metylacji promotora genu MGMT ma
kluczowe znaczenie dla efektywnosci terapii. Osoby ze zmetylowanym (hipermetylowanym)
promotorem MGMT lepiej reaguja na leczenie TMZ, ze wzgledu na obnizong eskpresj¢ genu
naprawczego w komorkach. Ponadto, metylacja regionu promotorowego moze stanowi¢ uzyteczny
biomarker odpowiedzi na leczenie. Zastosowanie TMZ niesie ze sobg rowniez ryzyko efektow
ubocznych, a sama terapia nie eliminuje choroby(Shergalis i in. 2018; Friedman i in. 2000).

Badania sugeruja, ze zastosowanie standardowej chemioterapii w potaczeniu z inhibitorami
szlakow sygnalizacyjnych, opisanych w sekcji drugiej, moze zwigkszy¢ skuteczno$é leczenia
nowotworu. Ponadto, zastosowanie takich kombinacji pozwala na redukcje efektéw ubocznych i/lub
toksycznos$ci oraz pozwala na efektywne zahamowanie proliferacji komérek guza. Przyktadem jest
zastosowanie skojarzonej terapii temozolomidem z radioterapia oraz inhibitorem kinazy EFGR —
erlotinibem. Zastosowanie powyzszej kombinacjipozwala na wydtuzenie czasu zycia pacjentow do
okresu 14.1 - 19.3 miesigcy. Zastosowanie innych inhibitorow EGFR, w tym lapatinibu oraz
gefitinibu nie przynosi podobnych korzysci. Ponadto, wickszo§¢ inhibitorow EGFR nie przenika
bariery krew-moézg, co znacznie ogranicza mozliwos¢ ich zastosowania (Mao i in. 2012; Makhlin i in.
2019).

Analizy genomowe oraz proteomiczne pozwalajg na poznanie nowych celow molekularnych
dla niskoczgsteczkowych inhibitorow, dajgc szanse na opracowanie nowych, skuteczniejszych terapii
przeciwnowotworowych. Badania przeprowadzone przez Shergalis i in. wskazujg na panel 20 genow,
ktore ulegajg nadeskpresji w komodrkach GBM. Wérod nich wyr6zni¢ mozna: BOC(ang. BOC cell
adhesion associated, oncogene regulated), CLEC4GP1(ang. c-type lectin domain family 4 member G
pseudogene 1), ELOVL6(ang. ELOVL fatty acid elongase 6), EREG(ang.proepiregulingene),
ESR2(ang.estrogen receptor 2),FDCSP(ang. follicular dendritic cell secreted protein), FURIN(ang.
furin, paired basic amino acid cleaving enzyme), FUT8AS1(ang. fucosyltransferase 8 antisense RNA
1), GZMB(ang. granzyme B), IRX3(ang. iroquois-class homeodomain protein IRX-3), LITAF(ang.
lipopolysaccharide induced TNF factor), NDEL1 (ang. nudE neurodevelopment protein 1 like
1), NKX3-1 (ang. NK3 homeobox 1), PODNL1(ang. podocan like 1), PTPRN(ang. protein tyrosine
phosphatase receptor type N), QSOX1 (ang. quiescin sulfthydryl oxidase 1), SEMA4F(ang.
Ssemaphorin 4F), TH(ang. tyrosine hydroxylase), VEGFC(ang. vascular endothelial growth factor
C), oraz C200rf166AS1 (ang. chromosome 20 open reading frame 166 antisense RNA 1). Wiele z nich
zwigzanych jest z sygnalizacja EGFR i koduje: proteazy (FURIN, GZMB, NDEL1), czynniki
transkrypcyjne (LITAF, IRX3, NKX3-1, VEGFC) oraz receptory (ERB, BOC, EREG,
PTPRN).Ponadto, dziewi¢¢ z powyzszych genéw ulega nadekspresji wytacznie w przypadku
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glejakéw o wysokim stopniu ztosliwosci. Produkty owych gendéw, moga by¢ zwiazane z progresja
nowotworu i nabyciem cech umozlwiajacych agresywny wzrost(Shergalis i in. 2018).

Niestety, w wigkszosci przypadkéw proby leczenia celowanego przynosza korzysci jedynie
w badaniach przedklinicznych, a wigkszos¢ z zastosowanych zwigzkoéw zostaje odrzucona z dalszych
badan na etapie niezwykle kosztownych badan klinicznych (gléwnie faza III). Za tak wysoki
wspolezynnik niepowodzen odpowiada kilka czynnikéw: stabe wiasciwos$ci farmakokinetyczne leku,
rozwinigcie przez komorki nowotworowe mechanizméw opornosci na lek, ztozona, wewngtrzna
heterogennos$éguza oraz bledy w przygotowaniu badan klinicznych(Shergalis i in. 2018).

Szczegblnym wyzwaniem w opracowywaniu nowych lekow przeciwko glejakowi jest
obecnos¢ bariery krew-mozg (BBB, ang. blood-brain barrier). BBB funkcjonuje, jako ochrona
osrodkowego uktadu nerwowego przed toksynami, komérkami zapalnymi oraz makromolekutami,
ktore moglyby dostac si¢ do mézgu wraz z krazaca w organizmie krwia. Glownym sktadnikiem BBB
jest warstwa komodrek nablonkowych wyscielajacych naczynia krwionosne, ktore tacza si¢ ze soba
poprzez Sciste potaczeniamiedzykomodrkowe (Daneman i Prat 2015). BBB ogranicza penetracje leku
do moézgu, czego efektem jest osiagniccie przez substancje lecznicza  jedynie stezenia
subterapeutycznego w $§rodowisku guza, a w konsekwencji obnizenie jej wlasciwosci
terapeutycznych. Komorki glejaka powoduja rowniez dysfunkcje BBB poprzez obnizenie ekspres;ji
klaudyn i okludyn odpowiadajacych za utrzymanie integralnosci blony oraz wzrost ekspresji biatek
transportujacych, co zwigksza przepuszczalno$¢ BBB. Komorki glejaka charakteryzuja si¢ rowniez
zdolnoscig do tworzenia nowych naczyn krwiono$nych, co ulatwia ich odzywianie. Sposobem na
przezwycig¢zenie dziatania BBB jest terapia hiperosmotyczna, w trakcie ktorej uzywa si¢ wysokiego
cisnienia hydrostatycznego, aby rozluzni¢ $cislte potaczenia pomigdzy komoérkami nabtonkowymi
BBB, a w konsekwencji zwiekszy¢ penetracje leku do osrodkowego uktadu nerwowego(Noch i in.
2018).

Heterogenno$¢ guza wyklucza zastosowanie lekow jedynie przeciwko jednemu celowi
molekularnemu. Obserwuje si¢ konieczno$¢ opracowywania terapii taczonych, ktére poprzez
synergiczne dziatanie zwigksza skutecznos$¢ leczenia. Jednym z podejs¢ sa badania przesiewowe,
umozliwiajace wykrycie zalezno$ci o charakterze syntetycznej letalnosci. Syntetyczna letalnos¢
opiera si¢ na zalozeniu, ze komoérki nowotworowe, ktore charakteryzuja si¢ genomowa
niestabilnosciag, posiadajg zaburzenia jednego z dwoch kluczowych szlakéw pozwalajacych na
przetrwanie komorki. Inhibicja drugiego uniemozliwia komorce wzrost i prowadzi do jej $mierci.
Jednym z identyfikowanych zwigzkdéw o charakterze syntetycznej letalno$ci, ktory moze zostaé uzyty
w leczeniu GBM jest jednocze$nie zahamowanie biatka TP53 oraz kinazy PLKI1 (ang. polo-like
kinase 1)(Noch i in. 2018; Shergalis i in. 2018).

4. Podsumowanie

Glejak nalezy do nowotworow, ktorych leczenie stanowi nadal wyzwanie wspotczesnej
medycyny. Pomimo poznania podtoza molekularnego tego nowotworu oraz mimo opracowania
nowych terapii ukierunkowanych na przerwanie proliferacyjnych szlakéw sygnalizacyjnych w
komorce, leczenie glejakéw pozostaje nieefektywne. Wsrod gtownych szlakow, ktore ulegaja
deregulacji w komorce glejaka zaliczamy szlak TP53, PI3K, pRB oraz RAS/MAPK. Niestety,
leczenie utrudnione jest przez wiele czynnikow. Komorki guza charakteryzuja si¢ wewngtrzna
heterogennoscia, co ogranicza zastosowanie pojedynczego S$rodka terapeutycznego. Ponadto,
wykazuja ekspresje biatek, odpowiedzialnych za wychwyt leku i usuwanie go ze $rodowiska
wewnetrznego komorki, co w konsekwencji przyczynia si¢ do powstawania lekoodpornosci guza.
Obecnos¢ bariery krew-mozg dodatkowo utrudnia penetracje lekéw do osrodkowego uktadu
nerwowego i zmniejsza st¢zenie leku w mikrosrodowisku guza. Podejmowanych jest wiele prob
ominigcia tych przeszkdd, lecz leczenie wcigz pozostaje nieefektywne.
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Streszczenie

Organizmy bakteryjne mimo stosunkowo prostej budowy, posiadaja réznorodne elementy
genetyczne, ktére odpowiadajg za umiej¢tnosci przetrwania w zmieniajacych si¢ warunkach
srodowiska i ich rozpowszechnianie w $rodowisku. Celem pracy, byto omoéwienie wybranych
mobilnych elementow genetycznych komorek bakteryjnych i ich roli w obserwowanej opornosci
w stosunku do poznanych antybiotykow.

1. Wstep

Podczas ponad 3 milionéw lat, bakterie wyksztalcity szereg mechanizméw aby przetrwac.
Potrafity przystosowa¢ si¢ do zmian w $rodowisku, chronigc si¢ przed szkodliwymi czynnikami
takimi jak antybiotyki, toksyny czy metale ciezkie (Bennett 2008). Chociaz bakterie, jako komorki
prokariotyczne, nie posiadajg jadra komoérkowego, a ich podstawowy material genetyczny jest
zlokalizowany w jednym chromosomie gtéwnym, to w czasie badan, stwierdzono, ze komorki
bakteryjne sa bogate w dodatkowe, rdznorodne elementy genetyczne. To wlasnie te elementy
odpowiadaja, za zdolno$¢ bakterii do przetrwania w niekorzystnych warunkach srodowiskowych
(Dioniso i in. 2019).

2. Opis zagadnienia

Umiejetno$¢ przystosowania si¢ bakterii do zmian w $rodowisku jest spowodowana
modyfikacjami i zréznicowanymi procesami takim jak konjugacja, transdukcja i transformacja.
W wymienionych mechanizmach role odgrywaja plazmidy, sekwencje insercyjne, transpozony,
WYyspy genomowe, integrony i kasety genowe (Baj i Markiewicz 2006). Struktury te, sg nazywane
mobilnymi lub ruchomymi elementami genetycznymi i mozna je podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza
z nich stanowig plazmidy i transpozony koniugacyjne, ktére mogg przemieszczac si¢ z jednej komorki
do drugiej, tym samym przenoszac informacj¢ genetyczng pomigdzy nimi. Druga grupa rowniez
cechuje si¢ umiejetnoscig przemieszczania si¢ 1 zmiany polozenia, ale w obregbie jednej komorki
bakteryjnej. Taka zdolno$¢ posiadaja m.in. transpozony opornosciowe i kasety genowe. Elementami
transpozycyjnymi nazywa si¢ transpozony, struktury insercyjne i bakteriofagi zdolne do transpozycji
(Bennett 2008).

3. Przeglad literatury

3.1 Plazmidy

Pierwsza definicj¢ plazmidu sformutowal Joshua Lederberg w 1952 roku. Wedtug
amerykanskiego naukowca, termin ten okreslat ogdlnie wszystkie ,,pozachromosomalne czastki
genetyczne”, nie byla to jednak precyzyjna definicja, poniewaz odnosita si¢ do kazdej struktury
genetycznej poza chromosomem gospodarza czyli takze do pasozytow wewngtrznych, symbiontow
czy organelli komdrkowych (Baj i Markiewicz 2006).

Wraz z rozwojem badan, definicja ta, zostata doprecyzowana do stwierdzenia, iz plazmidy
Sg niezaleznymi, odrebnymi, pozachromoswymi elementami genetycznymi zbudowanymi
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z dwuniciowego DNA. Plazmidy posiadaja zdolno$¢ do replikowania si¢ w komorce oraz
pozostawania i utrzymywania si¢ w niej w niezmienionej formie. Dodatkowo, nie zawierajac genow
metabolizmu podstawowego, nie s3 niezb¢dne do zycia komodrki. Zatem usunigcie ich, nie niesie ze
soba konsekwencji w postaci $mierci komorki bakteryjnej. Wywieraja natomiast wptyw na zdolnos$ci
adaptacyjne organizmu bakteryjnego, poniewaz zwigkszaja ilos¢ informacji genetycznej (Baj
i Markiewicz 2006). Biorac pod uwagg, ze zawierajg informacje dotyczace cech takich jak opornosé
na antybiotyki, czynniki wirulencji, oraz, ze sa podstawowymi elementami horyzontalnego transferu
gené6w — HGT (z ang. horizontal genes transfer), plazmidy majg istotny wplyw na ewolucje
prokariotow (Bethke i in. 2020). Wyroznia si¢ kilka rodzajow plazmidow: opornosciowe,
koniugacyjne typu F, kolicynowe, degradacyjne, wirulencji (Baj i Markiewicz 2020).

Plazmidy zbudowane sg z dwuniciowego DNA, do tej pory nie poznano u porkariotow
plazmidow zawierajacych RNA. Przez wiele lat, sadzono, ze plazmidy przybieraja forme¢ kulista,
teoria ta zostata obalona, po tym jak u drozdzy Kluyveromyces lactis, a takze u bakterii m.in. z rodzaju
Borelia, Streptomyces i Nocardia, wykryto plazmidy liniowe (Baj i Markiewicz 2006). Rozmiar
plazmidu jest zalezny od wielkosci przenoszonej informacji genetycznej, moga to by¢ 2-3 geny, jak
rowniez moze to by¢ 10% lub wigcej informacji zawartej w chromosomie, np. Escherichia coli
zawiera w swojej komorce plazmid, ktory koduje okoto 4700 genow (Bennett 2008 ; Mayer 1988).

Plazmidy bakterii Gram-ujemnych sa z reguly wicksze od tych, znajdujacych sie
w komorkach bakterii Gram-dodatnich (Bennett 2008).

Plazmidy moga mie¢ szeroki lub waski zakres gospodarzy, m.in. zalezy to od ekspresji
danego receptora powierzchniowego na powierzchni potencjalnej komérki akceptorowej (Bennett
2008).

Ze wzgledu na wystgpowanie plazmidéw u licznych rodzajow bakterii, sg dobrym markerem
do $ledzenia rozprzestrzeniania si¢ lekoopornosci (Rogalska i in. 2004).

W 1975 roku w Minneapolis wyizolowano szczep Klebsiella pneumoniae oporny na
gentamycyne. W wyniku badan odkryto, ze komodrki bakteryjne tego szczepu zawieraty plazmid
kodujacy oporno$¢ wilasnie na gentamycyng, jak rowniez na o tobramycyne, kanamycyne,
ampicilling, chloramfenikol, and sulfatiazol (Mayer 1988). Plazmidy o podobnych wtasciwosciach
zostaly zidentyfikowane i zbadane w innych klinicznych izolatach bakteryjnych Klebsiella
pneumoniae, a takze Escherichia coli i Enterobacter cloacae (Mayer 1988). Wybrane,
determinowane przez plazmidy mechanizmy opornos$ci na antybiotyki opisano ponizej.

Enzymatyczna hydroliza czasteczki antybiotyku, prowadzi do inaktywacji czasteczki,
przyktadem moze by¢ hydroliza antybiotykow beta-laktamowych. Bakterie wytwarzajac beta-
laktamazy staja si¢ niewrazliwe na dziatanie penicylin, cefalosporyn czy karbapenemow. Zdolno$é
do wytwarzania beta-laktamaz jest znana u bakterii Gram-dodatnich jak i u Gram-ujemnych (Baj
i Markiewicz 2006). Przyktadami tego typu plazmidéow oporno$ciowych moze by¢ m.in. R6K
U naturalnego gospodarza pateczki Escherichia coli; RK2 po raz pierwszy odkryty u bakterii
Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae (Ingram i in. 1973).

Modyfikacja antybiotyku poprzez wprowadzenie do czgsteczki nowych podstawnikow przy
pomocy enzymow bakteryjnych. Najpopularniejszym przyktadem jest oporno$¢ na aminoglikozydy
gdzie w skutek enzymatycznej O-fosforylacji, O-adenylacja lub N-acetylacji wtasciwych pozycji
czasteczki, dochodzi do inaktywacji antybiotyku (Baj i Markiewicz 2006).

Plazmidem oporno$ciowym, jest okreslany kazdy plazmid przenoszacy co najmniej jeden
gen kodujacy opornos$¢ na antybiotyk (Bennett 2008). Niektore plazmidy bakteryjne zawieraja geny
kodujace opornos¢ na wiele rodzajow antybiotykow (Baj i Markiewicz 2006).Wiele plazmidow
kodujacych opornosé na antybiotyki jest jednoczesnie plazmidami koniugacyjnymi, a zatem koduja
tez funkcje niezbedne do transferu pomigdzy komoérkami. W innym przypadku, plazmidom
oporno$ciowym, przy przekazaniu informacji genetycznej, towarzysza niezbgdne plazmidy
koniugacyjne (Bennett 2008).

3.2 Transpozony koniugacyjne

Transpozony koniugacyjne (CTn z ang. conjugative transposons), to bardzo niejednorodna
grupa elementéw genetycznych. Transpozony koniugacyjne, pomimo, ze sa nazywane
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transpozonami, to nie cechujg si¢ wlasciwo$ciami charakterystycznymi dla typowych elementow
transpozycyjnych. Nie zawieraja genéw kodujacych transpozazy, sekwencja docelowa nie ulega
replikacji w miejscu integracji, a takze nie posiadaja koncowych sekwencji odwrdconych.
Transpozony koniugacyje, dzigki miejscowo specyficznym rekombinazom, wykazuja odmienny
mechanizm wycinania i integracji, w poréwnaniu do typowych transpozonéw (Baj i Markiewicz
2006). Mozna jednak wyr6zni¢ cechy, ktore sa dla nich wspdlne i tacza w sobie wlasciwosci innych
struktur. Bedac transpozonami, posiadaja zdolno$¢ generowania mutacji insercyjnych, integracji
z DNA. Wykazujac cechy plazmidoéw, wystepuja w formie kolistej i koduja wiasny system transferu
koniugacyjego, aczkolwiek nie kodujg wlasnego systemu replikacyjnego. Ich mechanizm wycinania
i integracji jest zgodny z tym, ktéry posiadajg bakteriofagi (Bennet 2008).

Pierwszym poznanym transpozonem koniugacyjnm byt transpozon zidenytyfikowany
u Enterococcus faecalis. Transpozony koniugacyjne posiadajg szeroki zakres gospodarzy, wystepuja
zardbwno u bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych. Sg izolowane nawet w odleglych
filogenetycznie grupach. Bioragc pod uwage ich zdolnosci do wprowadzania nowej, a takze
rearanzacji, informacji genetycznej do komoérki gospodarza, transpozony koniugacyjne petnig istotng
role w ewolucji genomoéw bakteryjnych (Baj i Markiewicz 2006).

3.3 Elementy transpozycyjne
Ogolng definicja elementéw transpozycyjncyh mozna ujaé w sposob, ze sa to czastki DNA,
ktére maja zdolno$¢ do przemieszczania si¢ w genomie bakteryjnym na skutek transpozycji. To
przemieszczanie si¢ moze zajs¢ w obrebie jednego replikonu lub migdzy réznymi replikonami.
Mozna przyjaé rdzne kryteria klasyfikacji elementow transpozycyjnych, np. przyjmujac kryterium
budowy genetycznej, mozna je podzieli¢ na sekwencje insercyjne IS i transpozony (Bennett 2008).

3.4 Sekwencje insercyjne

Sekwencje insercyjne (IS, z ang. insertion sequences) s uwazane za najprostsze w budowie
elementy transpozycyjne. Ich wystepowanie w §wiecie bakterii jest bardzo powszechne. Informacja
zawarta w IS dotyczy jedynie transpozycji i maja zdolno$¢ do powielania kréotkich sekwencji
nukleotydowych (DR, z ang. direct repeats) w docelowym miejscu wbudowania sie. Centralna cze$é¢
IS niesie ze soba geny kodujace enzym transpozazg, a otoczona jest krotkimi sekwencjami
odwroconymi (IR, z ang. inverted repeats) (Baj i Markiewicz 2006). Budowe sekwencji insercyjnych
przedstawiono na ponizszej rycinie.

IS256 . ——— .

IS1 = —1
121 H- P | |
seps [ —— — 1

geny zwigzane z transpozycja

odwrédcone powtdrzone
sekwencje TR

Rys. 1. Organizacja genetyczna sekwencji inserycjnych na wybranych przyktadach. Strzatkami
oznaczono kierunek transkrypcji genéw (Baj i Markiewicz 2006).
3.5 Transpozony

Transpozony mozna zdefiniowac jako przeskakujacy systemem genow i jak sama nazwa
wskazuje, kodujacym np. opornos¢ na dany antybiotyk Iub grupe antybiotykow. Transpozony moga
wystgpowaé w réoznych formach, ktére wyrdzniajg si¢ strukturg, stopniem pokrewienstwa
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genetycznego oraz mechanizmem transpozycji (Bennett 2008). Transpozony moga przemieszczac
si¢, a doktadnie przeskakiwaé, z jednego miejsca w obrgbie jednej czasteczki DNA w inne, jak
réwniez, ruch ten moze zaj$¢ pomigdzy réznymi czasteczkami DNA. W takim przypadku transpozon
przeskakuje z plazmidu do chromosomu bakteryjnego, lub na odwrét. Zgodnie z zasada transpozycji,
nie musi by¢ zachowana homologia sekwencji nukleotydowych migdzy elementem, a miejscem
insercji (Bennett 2008).

Transpozony zaliczajac si¢ do grupy zwanej elementami transpozycyjnymi, wyrdzniaja si¢
tym, ze koduja funkcjg, ktora w przewidywalny sposob zmienia fenotyp bakterii (Bennet 2008).
W przeciwienstwie do struktur insercyjnych, transpozony majg znacznie bardziej ztozong strukture
genetyczng, mozna je podzieli¢ na ztozone i nieztozone (Rys.1.) (Baj i Markiewicz 2006).

Transpozony ztozone

Ten typ transpozonow charakteryzuje si¢ wystgpowaniem na obydwu koncach sekwencji
insercyjnych (Rys.2). Wewngtrzna, centralna cze$¢ zbudowana jest z segmentu DNA, ktory z natury
nie niesie ze sobg gendw transpozycji, moze wpltywac¢ na fenotyp komorki bakteryjnej poprzez
kodowanie czynnikow wirulencji, opornosci na antybiotyki, jony metali cigzkich, a takze zdolno$ci
do degradacji innych zwigzkéw organicznych (Baj i Markiewicz 2006).

Przyktadami transpozonoéw ztozonych Tn5 i Tnl0, a ich mechanizm transpozycji zachodzi
zgodnie z mechanizmem konserwatywnym. Transpozon Tn5 niesie ze sobg geny kodujace opornosc¢
na aminoglikozydy takie jak kanamycyna i neomycyna, a Tnl10 na tetracykline. Tn5 i Tn10 znajduja
si¢ w wielu komoérkach bakterii Gram-ujemnych, a gtdéwnie w rodzinie Enterobacteriaceae (Bennett
2008).

- I:_:I;I

Zmutowany gen ranspozazy  geny opornosci na kanamycyne, bleomycyne i streptomycyne

B | B -1

kopia defektywna geny warunkujgce opornosci na tetracykling

|:| geny zwiazane z transpozycja
- geny warunkujace fenotyp

odwrdcone powtdrzone
sekwencje IR

Rys. 2. Organizacja genetyczna transpozonoéw ztozonych na przyktadzie wybranych transpozonow.
Strzatkami oznaczono kierunek transkrypcji genow (Baj i Markiewicz 2006).

Transpozony nieztozone

Transpozony nieztozone, w przeciwienstwie do opisanych powyzej, nie zawierajg na swoich
koncach sekwencji insercyjnych IS, a jedynie odwrocone powtorzone sekwencje IR (Rys.3) (Baj
i Markiewicz 2006).

Przyktadami transpozonéw nieztozonych jest transpoznon Tn3, ktoéry w centralnej czesci
transpozonu Kkoduje enzymy: rekombinazy takie jak transpozaza i resolwaza, biorgce udzial
W transpozycji, a takze B-laktamaze, ktora warunkuje oporno$¢ komorki bakteryjnej na ampicyling.
Transpozon Tn7, ktérego budowe mozna réwniez podzieli¢ na dwa regiony, transpozycyjny
i opornosciowy, przede wszystkim, charakteryzuje sie preferencjg wobec docelowego miejsca DNA.
Transpozon ten moze si¢ tez preferencyjnic wbudowywaé sie w plazmidy koniugacyjne (Baj
i Markiewicz 2006).
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Rys. 3. Organizacja genetyczna transpozonow nieztozonych na przykladzie wybranych
transpozondw. Strzatkami oznaczono kierunek transkrypcji genow (Baj i Markiewicz 2006).

3.6 Transpozycja

Transpozycja jest procesem niezaleznym od rekombinacji homologicznej, co oznacza, ze jej
mechanizm nie wymaga homologii genetycznej pomigdzy DNA elementu, a sekwencja miejsca
wbudowania si¢ (Craig 1997; Bennett 2008). Aktywno$¢ specyficznej rekombinazy, zwanej
transpozaza, jest niezbedna do zajscia procesu. Enzym ten, dziata w miejsach powtdrzen sekwencji
odwroconych IR oraz w miejscu docelowym. Mechanizm transpozycji moze zachodzi¢ w dwoch
schematach, konserwatywnym lub replikacyjnym (Bennett 2008).

Transpozycja konserwatywna przebiega wedtug porcesu ,,wytnij i wstaw”, czyli element jest
wycinany z pierwotnego miejsca DNA (DNA donorowe) i nastgpnie wbudowany w nowe (DNA
docelowe). Pierwszym etapem jest wycigcie elementu transpozycyjnego z donorowej sekwencji
w wyniku dziatania transpozazy na obydwie nici DNA w obrgbie flankujacych sekwencji
odwroconych IR. Wolne konce IS razem z transpozaza tworza kompleks nazwany transpozosomem.
W wyniku reakcji estryfikacji dochodzi do transferu i wiaczenia DNA do sekswencji docelowej.
Ostatnim etapem transpozycji konserwatywnej, jest synteza komplemetarnych sekwencji na
jednoniciowej matrycy przez polimeraz¢ DNA I, w efekcie czego powstaja powtdrzenia sekwencji
nukleotydowej (DR, z ang. direct repeats) flankujagcych wbudowany element (Baj i Markiewicz
2006). Proces ten przedstawiono na ponizszych rycinach:

In lub IS sd:\unqa docelowa
Czqstmka DNA -donor Czasteczka DNA biorca
Miejsce po naciecn Tn lub IS Tn lub IS wstawiony w nowe miejsce

jest wypelmane przez pol | DNA
Rys. 4. Mechanizm transpozycji konserwatywnej (Rogalska i in. 2004).
Transpozycja replikacyjna jest bardziej zlozonym procesem. W pierwszym etapie,
transpozaza przecina tylko jedng ni¢ DNA, a element transpozycyjny jest nadal potaczony

z czasteczka DNA donorowego. W wyniku dwoch reakcji transestryfikacji dochodzi do transferu nici
IS do miejsca docelowego i powstania kompleksu zwanego kompleksem posrednim Shapiro,

38|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

w ktéorym DNA donorowy i docelowy sg ze soba potaczone. Kolejnym etapem jest przeksztatcenie
si¢ komleksu Shapiro w kointegrat, poprzez replikacj¢ sekwencji IS na obywu koncach elementu.
Kointegrat zbudowany jest zatem z replikonéw polaczonych kopiami IS, ulozonych w tej samej
orientacji. W wyniku rekombinacyjnego rozdziatu kointegratu, zarowno donor jak i biorca, posiadaja
pojedyncza kopi¢ transpozowanego elementu (Craig 1997; Baj i Markiewicz 2006). Proces
transpozycji replikacyjnej, przedstawiono ponizej:

@) Tnluwb IS DNA donorowy l DNA biorca

kointegrat
(replikacja DNA Tn lub IS)

7
rozdzielenie
kointegratu

Rys. 5. Mechanizm transpozycji replikacyjnej (Rogalska i in. 2004).

4. Wnhnioski

Geny opornos$ci na antybiotyki w ludzkich patogenach bakteryjnych pochodzg z wielu zrodet
bakteryjnych, co wskazuje, ze genomy wszystkich bakterii mozna uznaé za jedna globalng pule
gendéw. Bakterie maja zdolno$¢ do szybkiej ewolucji w kierunku oporno$ci na antybiotyki
i rozprzestrzeniania migdzy szczepami genow, kodujacych te whasciwosci.

Badania nad nowymi antybiotykami powinny by¢ pilnie i intensywnie opracowywane,
poniewaz juz nadszedt czas, kiedy obecnie stosowane zwigzki sa zagrozone przez opornos¢ do tego
stopnia, ze nie mozna juz zagwarantowa¢ skutecznej terapii klinicznej. W zwigzku z tym,
zrozumienie, w jaki sposdb oporno$¢ na antybiotyki jest rozprzestrzeniana przez ruchome elementy
genetyczne, jest wlasciwym kierunkiem do projektowania i rozwoju strategii interwencji majacych
na celu zminimalizowanie zagrozenia infekcjami bakteryjnymi.
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6. Czy stosowanie metforminy moze okazac si¢ przelomem w leczeniu
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Streszczenie

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest nowotworem o niezwykle agresywnym
charakterze i bardzo niepomys$lnym rokowaniu. Ze wzgledu na brak specyficznych objawow
rozpoznawany jest czesto w stadium nieoperacyjnym, gdzie jedyng opcja terapeutyczna pozostaje
leczenie paliatywne. Dostepnymi obecnie metodami leczenia PDAC s3 resekcja chirurgiczna,
chemioterapia czy radioterapia, jednak pomimo podjecia wiasciwego na danym etapie choroby
leczenia, wskaznik 5-letniego przezycia pacjentdw wynosi zaledwie 5-10%. Nadzieja na osiggnigcie
wyzszych wskaznikow przezywalnos$ci pacjentow z PDAC okazuje sie by¢ terapia uzupehiajgca
metforming- znanym i fatwo dostepnym lekiem, powszechnie stosowanym w leczeniu cukrzycy typu
2. Liczne badania laboratoryjne na liniach komoérkowych wskazuja, ze metformina zwigksza
wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na chemio- i radioterapig, prowadzac do istotnej redukcji ich
przezywalnosci w porownaniu z samg chemio- i radioterapia. Podobnie wyniki badan na zwierzgtach
wykazaty skuteczno$¢ metforminy w zapobieganiu i leczeniu PDAC. Najistotniejszych wynikow
dostarczyly wstepne badania kliniczne, gdzie wykazano, ze u pacjentow z PDAC leczonych
metforming wskaznik przezycia catkowitego (OS) jest istotnie wyzszy niz w grupie pacjentow
nieprzyjmujacych metforminy. Wpltyw terapii metforming na przezywalno$¢ chorych z PDAC jest
jednak nadal kontrowersyjny. Opublikowano takze badania niepotwierdzajace korzystnych
rezultatow stosowania metforminy w terapii PDAC.

1. Wstep

Rak trzustki (pancreatic cancer, PC) jest 14. najczgsciej wystgpujacym nowotworem na
$wiecie i 7. najczgstsza przyczyna zgondéw z powodu nowotworu (McGuigan i in. 2018). W Polsce w
2020 roku raka trzustki zdiagnozowano u 5934 osob, przy czym w tym samym czasie z powodu PC
zmarto 5768 chorych. Globalnie odnotowano w 2020 roku 495 773 nowo zdiagnozowanych
przypadkéw PC oraz 466 003 zgondow z powodu PC (Globocan 2020). Bardzo zblizone wskazniki
zachorowan i zgondéw w skali roku obrazuja niezwykle agresywny charakter raka trzustki oraz bardzo
niepomyslne rokowanie. Z roku na rok obserwuje si¢ zwigkszong zachorowalnos¢ oraz $miertelnosé
z powodu PC. Zdecydowang wigkszos¢, bo az 85-90% wszystkich przypadkéow PC stanowi
gruczolakorak przewodowy (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC), stad terminy ,,rak trzustki”
i ,.gruczolakorak przewodowy trzustki” sa czgsto Stosowane zamiennie. Ze wzgledu na brak
specyficznych objawow, PDAC jest diagnozowany bardzo p6zno, zwykle juz w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z obecnoscia przerzutow odlegtych. Dostgpnymi obecnie opcjami
terapeutycznymi sg resekcja chirurgiczna, chemioterapia adiuwantowa (uzupetniajaca leczenie
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chirurgiczne) czy chemioradioterapia neoadiuwantowa (majgca na celu zmniejszenie rozmiaréw guza
pierwotnego przed resekcja chirurgiczng oraz redukcje mikroprzerzutow). Niestety 80-85%
przypadkéw PDAC to guzy nieresekcyjne w momencie rozpoznania. Leczenie paliatywne pacjentow
z nowotworem nieresekcyjnym oraz obecnoscig przerzutow polega na zastosowaniu chemioterapii
oraz kontrolowaniu objawow choroby (McGuigan i in. 2018; Candido i in. 2018). Pomimo podj¢cia
odpowiedniego leczenia, sredni wskaznik 5-letnich przezy¢ pacjentéw z PDAC wynosi zaledwie 5-
10% (Candido i in. 2018). Nawet w przypadku pacjentow wczesnie zdiagnozowanych, u ktorych
wykonano resekcj¢ z ujemnym marginesem chirurgicznym, wskaznik 5-letniego przezycia wynosi
jednie 24% (Wan i in. 2018). Ze wzgledu na oporno§é PDAC na terapig, zacz¢to poszukiwaé nowych
metod czy substancji uzupetniajacych leczenie podstawowe i poprawiajacych wskazniki przezycia.
Obiecujaca opcja terapeutyczng dla pacjentow z PDAC okazuje si¢ by¢ leczenie uzupetiajace
metforming- znang od dawna substancja, stosowang obecnie jako lek I rzutu u chorych na cukrzyce
typu 2., u 0séb z otytoscia czy u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw (Fasih i in. 2014;
Thomas i Gregg 2017).

Metformina (1,1-dimetylobiguanid) zostata po raz pierwszy zsyntetyzowana w 1922 roku,
jednakze opisy jej wykorzystania z naturalnych zrddel pojawiajg si¢ w spisach zid6t pochodzacych
z XVII wieku, gdzie stosowano ja u chorych z objawami odpowiadajacymi obecnie objawom
cukrzycy. Metformina jest lekiem bezpiecznym, na ogot dobrze tolerowanym przez pacjentéw 0raz
nie wykazuje ciezkich dziatan niepozadanych. Charakteryzuje si¢ korzystnym wplywem na mase
ciata i czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, przystepna ceng oraz tatwa dostgpnoscia (Thomas i
Gregg 2017; Saini i Yang 2018).

2. Opis zagadnienia

Metformina wywiera swoje dziatanie przeciwnowotworowe poprzez dwa mechanizmy:
oddziatlujac na komorki nowotworowe $ciezka klasyczng oraz wptywajac na nowotworowe komorki
macierzyste (cancer stem cells, CSCs). Glowne dziatanie metforminy w $ciezce klasycznej polega na
hamowaniu fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach oraz aktywacji AMPK (kinazy biatkowej
aktywowanej AMP). Metformina hamuje I kompleks mitochondrialny, indukujac stres metaboliczny
oraz powodujac powstawanie reaktywnych form tlenu, co ostatecznie prowadzi do $mierci komorek
nowotworowych. Aktywacja AMPK poprzez liczne $ciezki sygnatowe prowadzi do zahamowania
syntezy biatek, wstrzymania cyklu komoérkowego oraz zahamowania proliferacji komorek
nowotworowych (Saini i Yang 2018). Wedtug teorii nowotworowych komoérek macierzystych, CSCs
stanowia populacje komoérek zdolnych do wyzwolenia nowotworzenia. Mase¢ guza tworzg zasadniczo
heterogenne populacje komorek, sktadajace si¢ z CSCs oraz komorek nieposiadajacych wiasciwosci
komoérek macierzystych (non-stem cancer cells, NSCCs). Twierdzi si¢, ze CSCs sa odpowiedzialne
za inicjacje nowotworu, powstawanie przerzutow, wytwarzanie opornosci na zastosowane leczenie
oraz wznowy po leczeniu (Saini i Yang 2018; Candido i in. 2018).

PDAC CSCs wykazuja kilka charakterystycznych cech: zwiekszong ekspresje biatek
zaangazowanych w oporno$¢ na chemioterapeutyki (pompy lekowe), ekspresje pewnych czynnikoéw
transkrypcyjnych oraz antygenéw powierzchniowych. CSCs s3 réwniez zwigzane ze zmienng
ekspresjg roznego rodzaju mikro RNA (miRNA), bedacych aktywatorami badz supresorami
nowotworu (Candido i in. 2018). Posiadaja one takze typowe wlasciwosci komoérek macierzystych:
zdolno$¢ do samoodnawiania, r6znicowania oraz nieograniczonej proliferacji. Metformina wptywa
negatywnie na CSCs, hamujac liczne molekularne $ciezki sygnatowe zwigzane z samoodnawianiem,
roéznicowaniem czy przerzutowaniem oraz wplywajac na ekspresj¢ rozmaitych czasteczek mikro
RNA (Candido i in. 2018; Saini i Yang 2018).

3. Przeglad literatury

3.1 Wyniki badan na liniach komérkowych

W badaniu prowadzonym na trzech réznych liniach komoérkowych gruczolakoraka trzustki
(ASPC-1, BXPC-3 i MiaPaCa-2) wykazano, ze podanie metforminy w dawce suboptymalnej
(250nM) w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi stosowanymi w terapii PDAC powoduje
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istotne dziatanie Synergistyczne w postaci znacznego zmniejszenia IC50 (medialnego stezenia
hamujacego, czyli st¢zenia koniecznego do zahamowania zywotnosci 50% komorek) tych lekow.
Najlepsze efekty, obejmujace wszystkie badane linie komorkowe zauwazono w przypadku potaczenia
metforminy z 5-fluorouracylem i gemcytabing. Polaczenie metforminy z cisplatyng spowodowalo
zmniejszenie IC50 w dwodch liniach komorkowych (ASPC-1, BxPC-3), a w potaczeniu
z wismodegibem jedynie w linii Mia-PaCa-2. W badaniu tym wykazano takze, iz podanie samej
metforminy w dawce 5000nM nie wptywa znaczaco na rozwdj koméorek nowotworowych (Candido
i in. 2018).

Kolejne badanie, przeprowadzone na komorkach linii MiaPaCa-2 i Pancl, miato na celu
okre$lenie poziomu radiosensytyzacji pod wpltywem metforminy w dawkach 10-100uM, a takze
wplywu skojarzenia metforminy z gemcytabing i radioterapia na komorki raka trzustki. Oceniano
takze role szlaku AMPK w badanych zjawiskach. Wykazano, ze linie komérkowe byly silnie
uwrazliwiane przez metformine na radio- i chemioterapie w sposob zalezny od dawki. W przypadku
dawki 100uM maksymalny wspotczynnik wzmocnienia promieniowania wynosit 1,65 dla MiaPaCa-
211,42 dla Pancl, a dla 30uM odpowiednio 1,37 i 1,33 (Fasih i in. 2014). W testach klonogennych
wykazano, ze przezycie komoérek linii MiaPaCa-2 poddanych napromienianiu w dawce 8 Gy
zmniejszyto si¢ z 4,2% do 2,5% przy podaniu 30 uM metforminy. Dodatkowo, przezycie zmalato do
1,1% przy zastosowaniu kombinacji radioterapii, metforminy i gemcytabiny. Wyniki te sugeruja, ze
metformina uwrazliwia badane komorki na radioterapie, hamuje proliferacje komorek
nowotworowych, zmniejsza rozmiar tworzonych kolonii i zmniejsza w nich gestosci komorek.
Okreslono réwniez wptyw skojarzenia metforminy z samg chemioterapig na komorki linii MiaPaCa-
2, uzyskujac istotng chemosensytyzacje komorek na dziatanie gemcytabiny. Wykazano tez, ze
farmakologiczne hamowanie sygnalizacji AMPK odwraca radiosensytyzacje- w ktorej posredniczy
metformina. Badania te pokazujg, Ze radiosensytyzacja komoérek raka trzustki pod wpltywem
metforminy dziata poprzez szlak AMPK i moze wplywaé na sygnalizacj¢ uszkodzenia DNA (Fasih
i in. 2014).

3.2 Wyniki badan in vivo

Jedno z badan in vivo prowadzono na transgenicznych myszach z mutacja onkogenu KRAS
oraz z indukowanym, poprzez podanie ceruleiny, przewleklym zapaleniem trzustki. Zwierzetom
podawana byla metformina w dawce 200 mg/kg dziennie przez zglebnik. W badaniu
histopatologicznym, przeprowadzonym po zakonczeniu terapii metforming, zaobserwowano
zachowane duze obszary prawidtowych komérek pgcherzykowych trzustki oraz sttumione postepy
zmian prekursorowych, okreslone jako procentowe zmniejszenie PanIN2+PanIN3 (Chen i in. 2017).
Srodnablonkowa neoplazja trzustki (PanIN) jest nieinwazyjna zmiang mikroskopowa, ktéra
wystepuje w matych (zwykle ponizej 0,5 cm) przewodach trzustkowych. PanIN moze odgrywacé rolg
W rozwoju miejscowego zapalenia trzustki, a wynikajacy z niego uraz nabtonka i cykle naprawcze
moga dalej propagowaé proces nowotworowy. Zmiany te sg klasyfikowane w skali od 1 do 3
odzwierciedlajac postepujace nowotworowe zmiany morfologiczne (McGuigan i In. 2018). Wyniki
badan immunohistochemicznych wykazaty, ze metformina hamuje onkogeneze poprzez uposledzenie
sygnalizacji STAT3 (bioracej udzial w rozwoju nowotworu trzustki indukowanym przez KRAS) oraz
zahamowanie proliferacji komorek. Po podaniu metforminy u zwierzat stwierdzono hamowanie
tumorogenezy indukowanej przewleklym zapaleniem trzustki, a u zwierzat z obecnosciag PDAC
mniejsza objeto$¢ 1 mase guza, wydluzony czas przezycia catkowitego oraz zmniejszong ilosé
naciekow innych narzadow i struktur jamy brzusznej- w poréwnaniu do grupy, ktorej nie podawano
metforminy (Chen i in. 2017).

W kolejnym badaniu z wykorzystaniem modeli zwierzgcych, u myszy transgenicznych
z mutacja KRAS, czynnik indukujacy powstanie PDAC stanowita dieta wysokottuszczowa
i wysokokaloryczna (HFCD). Metformina podawana byla w wodzie pitnej w dawce 5 mg/ml
dziennie. Po 3 miesigcach stosowania wykazano, ze metformina istotnie zapobiega wzrostowi masy
ciata, sthuszczeniu watroby oraz hamuje powstawanie zaawansowanych zamian PanIN i zmniejsza
czgstotliwos¢ wystgpowania PDAC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Chang i in. 2018).

42|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

3.3 Wyniki badan klinicznych

Wplyw terapii uzupehiajacej metforming na przezycie pacjentow z PDAC budzi wiele
kontrowersji. Lek w badaniach in vitro niewatpliwie zwigksza wrazliwo$¢ komorek nowotworowych
na chemio- i radioterapi¢. Wyniki badan klinicznych sg jednak rozbiezne- wiele zalezy od wybranej
grupy badanych, zastosowanych metod statystycznych i czynnikéw modulujacych- dobieranych
inaczej w kazdym badaniu. Dodatkowy problem stanowi réznica wynikow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania PDAC i pochodzenia etnicznego pacjentdéw, jak rowniez brak danych dla pacjentow
czarnoskorych (Wan i in. 2018; Saini i Yang 2018).

Najbardziej kompleksowym badaniem, analizujgcym wplyw metforminy na przezycie
pacjentow z PDAC, jest metaanaliza przeprowadzona w 2018, gdzie przeanalizowano wyniki
kliniczne grupy 36791 pacjentdéw. Wynika z niej, ze stosowanie metforminy jest istotnie zwiazane
z dluzszym czasem przezycia catkowitego (overall survival, OS) pacjentow z PDAC. Analiza badan
pod wzgledem pochodzenia etnicznego wykazata znaczne zmniejszenie ryzyka zgonu dla Azjatow
ale nieistotne zmiany OS dla rasy biatej. Wazny aspekt w ocenie skuteczno$ci dziatania metforminy
stanowit stopiefl zaawansowania howotworu. Istotne zmniejszenie ryzyka zgonu obserwowano w |-
II stopniu zaawansowania klinicznego, jak rowniez w grupie pacjentdw ze stopniami zaawansowania
I-IV. Lek jednak nie wptywat na OS grupy w stadium III — IV. Podczas analizy roznicujacej strategie
leczenia wykazano, ze metformina zwigksza istotnie przezycie pacjentdow po zabiegach
chirurgicznych i poddanych terapii skojarzonej. Nie wykazano zwigkszenia OS u pacjentow
stosujacych metforming jesli jedyna forma leczenia byta chemioterapia. W artykule autorzy wskazuja
na istotng role metforminy w terapii adiuwantowej oraz konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
(Waniin. 2018).

Podobnych wynikow dostarczyly analizy retrospektywne z 2019 i 2020 roku. W grupie
weterandw armii  USA, chorujacych na PDAC i cukrzyce wykazano wyzsze wskazniki
przezywalnosci u osob rasy bialej, z przerzutami- ktorzy zaczeli przyjmowaé metforming po lub
w trakcie diagnozy nowotworu. Warto dodaé, ze podgrupa u ktérej obserwowano zadowalajgce
rezultaty cechowata sie mtodszym wiekiem i nizszym BMI (Toriola i in. 2019). W kolejnym badaniu
analiza podgrupy chorych z PDAC i cukrzyca wykazata, ze pacjenci leczeni metforming z powodu
cukrzycy mieli istotnie wyzszy wskaznik przezycia 5-letniego niz pacjenci z PDAC i cukrzycg- nie
leczeni metforming (66,7% w stosunku do 24,4%). Co ciekawe, nie wykazano roéznic w przezyciu 5-
letnim pomiedzy grupa pacjentow z PDAC i cukrzyca (leczonych i nieleczonych metforming
z powodu cukrzycy) a grupa pacjentow z PDAC bez cukrzycy (Terasaki i in. 2020). Retrospektywne
badanie Kozak i in. (2016) eksplorujace grupe 171 chorych z rakiem trzustki wykazato, ze
korzystniejszy OS u pacjentéw leczonych metforming jest zalezny od dawki stosowanego leku.
Odpowiednio dla grupy przyjmujacej dawke wigksza niz 1000 mg dziennie mediana OS wynosita
49,8 miesiaca, a dla pacjentow przyjmujacych mniej niz 1000 mg dziennie 26,1 miesigca. Oba wyniki
przewyzszaly istotnie mediane OS grupy kontrolnej wynoszaca 15,8 miesigca (Kozak i in. 2016).

Opublikowano réwniez badania niewskazujace na korzystne dziatanie metforminy w terapii
adiuwantowej. Retrospektywna analiza przezycia 430 pacjentow z PDAC po resekcji chirurgicznej
nie wykazata istotno$ci statystycznej pomiedzy OS pacjentdw leczonych metforming i grupa
kontrolng (Tamburrino i in. 2021). Wspomniane wcze$niej badanie weteranéw armii USA rowniez
nie wykazato skutecznosci terapii metforming w petnych analizach pozostatych podgrup pacjentow
(Toriola i in. 2019). Dodatkowo badanie duzej kohorty z 2017 roku (12572 chorych), majace na celu
poréwnanie korzysci wynikajacych z przyjmowania metforminy, statyn lub obu lekow u pacjentow
z PDAC, wykazalo jedynie skutecznos¢ terapeutyczng statyn, nie potwierdzajac skutecznosci ani dla
metforminy, ani dla terapii mieszanej (E i in. 2017). Waznym glosem w dyskusji jest badanie na grupie
980 pacjentow z PDAC, w ktorym po analizie zmiennych takich jak: wiek, pte¢, BMI, zaawansowanie
kliniczne nowotworu, rok diagnozy wykazano, ze przyjmowanie metforminy nie wiaze si¢ z istotng
statystycznie poprawg przezycia. Co ciekawe, jedyng grupa odnoszaca istotne statystycznie korzysci
z leczenia tym lekiem byli chorzy z miejscowo zaawansowanym nowotworem. Autorzy zwrocili
roOwniez uwage na mozliwos¢ wystepowania bteddw statystycznych w innych badaniach (Chaiteerakij
i in. 2016).
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4, Podsumowanie i wnioski

Stosowanie metforminy w potaczeniu z klasycznymi schematami leczenia (resekcja
chirurgiczng, chemioterapia, radioterapia czy leczeniem skojarzonym) jawi si¢ jako niezwykle
obiecujaca opcja terapeutyczna dla pacjentow z PDAC, dodatkowo jest to lek tani, tatwo dostepny
i na og6t dobrze tolerowany przez pacjentdw. Poprzez liczne mechanizmy molekularne metformina
oddziatuje na komorki PDAC, w tym na nowotworowe komorki macierzyste, prowadzac do
zahamowania syntezy biatek, zahamowania proliferacji komorek, zniszczenia DNA i apoptozy.
Badania in vitro prowadzone na liniach koméorkowych PDAC pokazaty, ze metformina uwrazliwia
komorki nowotworowe na napromienianie i chemioterapi¢, prowadzac do istotnej redukcji ich
przezywalnosci. Metformina w polaczeniu z napromienianiem indukuje wstrzymanie cyklu
komorkowego oraz zniszczenie DNA. Ze wzgledu na istotne obnizenie IC50 (potowy maksymalnego
stezenia hamujacego) niektorych lekow stosowanych w chemioterapii- gemcytabiny, 5-
fluorouracylu, cisplatyny (w przypadku tacznego ich stosowania z metforming), metformina moze
pozwoli¢ na zmniejszenie dawek lekow stosowanych w chemioterapii utrzymujac ich skutecznos¢
i redukujac toksyczno$é- zmniejszajac tym samym dziatania niepozadane u pacjentow. Z drugiej
strony, metformina stosowana ze standardowymi dawkami chemioterapii mogtaby nasilaé¢ efekt
cytotoksyczny, nasilajac tym samym redukcj¢ masy guza. Badania na modelach zwierzecych
potwierdzaja skuteczno$¢ stosowania metforminy w terapii PDAC. Po podaniu metforminy myszom
transgenicznym, ktore wystawione =zostaly na czynniki indukujace PDAC, obserwowano
zmniejszenie czgstosci wystgpowania PDAC, zahamowanie powstawania zaawansowanych zamian
PanIN, wydluzenie czasu przezycia oraz redukcje¢ ilosci przerzutow w przypadku rozwinigcia
nowotworu w poréwnaniu do grup kontrolnych.

Obiecujace wyniki uzyskiwane podczas badan na liniach komérkowych oraz na zwierzetach
przektadaja si¢ na wzrost przezywalnosci pacjentdéw z PDAC w badaniach klinicznych. Znaczna
redukcj¢ ryzyka zgonu pacjentow z rakiem trzustki i leczonych metforming obserwowano w I i II
stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu, u pacjentow leczonych chirurgicznie lub poddanych
terapii skojarzonej, oraz u Azjatow- biorgc pod uwage pochodzenie etniczne. Pomimo stosowania
metforminy istotnej redukcji ryzyka zgonu nie obserwowano u pacjentdw z zaawansowanym rakiem
trzustki (IIT i IV stopien zaawansowania klinicznego), u pacjentdow rasy kaukaskiej czy pacjentow
poddanych tylko chemioterapii. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze samodzielna chemioterapia
stosowana jest zwykle w stadium zaawansowanym, nieoperacyjnym, gdzie rokowanie jest od
poczatku bardzo niepomysine.

Wigkszo$¢ badan klinicznych przeprowadzonych do tej pory to badania kohortowe. Aby
okresli¢ jednoznaczny wplyw terapii uzupelniajacej metforming na przezywalno$¢ pacjentow
z gruczolakorakiem przewodowym trzustki, niezbedne sa dalsze randomizowane badania kliniczne
z grupa kontrolng na duzych grupach pacjentow. Wigkszos¢ autorow w swoich publiakcjach
wskazuje na ztozono$¢ i niejasnosci dotyczace klinicznego stosowania metforminy w terapii PDAC.
Tym bardziej konieczne jest prowadzenie dalszych badan, ktore pomoga rozwiaé wszelkie
watpliwosci.
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Streszczenie

Rak przetyku jest nowotworem bardzo agresywnym, o niepomyslnym rokowaniu. Wskaznik
5-letniego przezycia pacjentdow wynosi zaledwie 15-25%. W wigkszosci przypadkow strategiczng
rol¢ w terapii odgrywa operacja- poprzedzona lub uzupetniona, o ile to konieczne, chemio i/lub
radioterapig. Wsrod dostgpnych technik operacyjnych znajduja si¢ otwarta resekcja przelyku oraz
techniki chirurgii minimalnie inwazyjnej: laparoskopia i torakoskopia oraz minimalnie inwazyjna
chirurgia robotowa. Minimalnie inwazyjna resekcja przetyku w porownaniu do ezofagektomii
otwartej charakteryzuje si¢ istotnie mniejsza utrata Krwi w czasie zabiegu, nizszym odsetkiem
powiktan plucnych, sercowo-naczyniowych czy jatrogennych oraz nizszg $miertelnoscia
wewnatrzszpitalna. Chirurgia robotowa jest metoda odpowiadajaca na ograniczenia laparoskopii
i torakoskopii, zapewnia komfortowe preparowanie tkanek wewnatrz klatki piersiowej oraz stwarza
szans¢ radykalnej resekcji w zaawansowanych guzach przetyku. Rzeczywiste korzysci plynace
z wyboru matoinwazyjnej metody resekcji oraz wptyw matoinwazyjnego podejscia na przezywalno$é
pacjentéw z rakiem przetyku sg jednak nadal kontrowersyjne.

1. Wstep

Rak przetyku jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworow ztosliwych przewodu
pokarmowego i stanowi szOsta najczestszg przyczyng zgondw zwigzang z rakiem na $wiecie.
Wskaznik przezy¢ 5-letnich waha si¢ od 15 do 25%. Dwa gtowne podtypy histologiczne raka przetyku
to rak ptaskonabtonkowy (SCC) i gruczolakorak (AC) (Watanabe i in. 2020). W krajach zachodnich
SCC wystepuje rzadko, a wiekszo$¢ przypadkow stanowi AC piersiowe] czeSci przetyku, podczas
gdy w regionie Azji i Pacyfiku zdecydowana wiekszo$¢ przypadkow raka przetyku to SCC (Kikuchi
i Takeuchi 2018).

Chociaz postgpowanie terapeutyczne w SCC i AC rdzni sie nieco, w obydwu przypadkach
operacja odgrywa strategiczng role w osiaganiu kontroli lokoregionalnej. Chirurgiczne leczenie raka
przetyku polega na usunigciu przetyku, limfadenektomii dwu- lub tréjpolowej oraz rekonstrukcji
zuzyciem tkanek pacjenta, np. zoladka. Ezofagektomia pozostaje jednak zabiegiem wysoce
inwazyjnym, ktory moze prowadzi¢ do cigzkich powiktan pooperacyjnych. Utrata apetytu, wczesna
syto$¢, dysfagia, aspiracja treSci pokarmowej czy refluks moga znacznie pogarszaé jako$¢ zycia
pacjentow. Z tego powodu poszukuje sie mniej inwazyjnej alternatywy dla ezofagektomii, zwtaszcza
u pacjentow we wezesnym stadium choroby. Niestety rak przelyku czesto jest wykrywany juz
w zaawansowanym stadium, kiedy sama operacja nie zapewnia wyleczenia. W takich przypadkach
wymagana jest multidyscyplinarna strategia leczenia (Watanabe i in. 2020). Co ciekawe, wrazliwo$é
raka przetyku na chemioterapi¢ i radioterapi¢ jest wyzsza w pordOwnaniu z innymi nowotworami
przewodu pokarmowego (Sohda i Kuwano 2017).
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Odpowiednie leczenie dobierane jest na podstawie stadium zaawansowania guza, a takze
zalezy od jego lokalizacji, podtypu histologicznego, choréb wspdtistniejacych i wieku pacjenta
(Borggreve i in. 2018). U pacjentéw z wezesnym rakiem przetyku (dysplazja wysokiego stopnia (Tis)/
rak naciekajacy btong sluzowa (T1a) i rak naciekajacy btone podsluzowa (T1b)) terapia oparta na
endoskopowym usunieciu zmiany jest wysoce skuteczna i stanowi preferowang metod¢ leczenia.
W zaleznoéci od parametréow histopatologicznych wycigtego preparatu, wskazana moze by¢
pozniejsza resekcja chirurgiczna. U pacjentow niekwalifikujacych si¢ do resekcji chirurgicznej, jako
leczenie alternatywne stosuje si¢ chemioterapi¢ lub chemioradioterapi¢. Pacjenci z lokalnie
zaawansowanym guzem sa potencjalnymi kandydatami do leczenia neoadiuwantowego z nastgpowa
resekcja chirurgiczng. Oprocz chemioterapii i radioterapii mozliwe sa terapie celowane. Pacjenci
z gruczolakorakiem przetyku powinni by¢ badani m.in. pod katem nadekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) w bioptacie guza, ktérego identyfikacja pozwala na
bardziej indywidualne dobranie leczenia (Borggreve i in. 2018). Jesli guz zajat sgsiedni narzad lub
wystepuja odlegle przerzuty, terapia z wyboru jest chemioterapia, radioterapia lub chemio-
radioterapia (Sohda i Kuwano 2017).

Minimalnie inwazyjna ezofagektomia zostata raz pierwszy opisana w latach 90. XX wieku.
Techniki minimalnie inwazyjne w chirurgii raka przetyku (MIE, minimally invsive esophagectomy)
dzieli zasadniczo si¢ na dwie grupy: klasyczne techniki minimalnie inwazyjne (CMIE, conventional
minimally invasive esophagectomy) oraz minimalnie inwazyjng ezofagektomi¢ robotowa (RAMIE,
robot-assisted minimally invasive esophagectomy). Podstawa matoinwazyjnych technik jest
utrzymanie skuteczno$ci terapii i jakosci operacji otwartych (open esophagectomy, OE), przy
jednoczesnej redukeji urazow okotooperacyjnych. Rzeczywiste korzysci ptynace z matoinwazyjnego
podejscia do ezofagektomii sg jednak nadal kontrowersyjne (Yibulayin i in. 2016; Yang i in. 2019).

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Klasyczne techniki minimalnie inwazyjne

Klasyczne techniki minimalnie inwazyjne w chirurgii raka przetyku opieraja si¢ na
wykorzystaniu laparoskopii i/lub torakoskopii.

Obecnie zar6wno w ramach MIE jak i operacji otwartych stosowane s3 3 sposoby resekcji
przetyku: McKeown’a (ktory polega na dokonaniu resekcji z 3 dostepow- brzusznego, prawej strony
klatki piersiowej oraz szyjnego, z wykonaniem zespolenia z dostepu szyjnego), Ivor Lewis’a (ktory
polega na resekcji z 2 dostepéw- brzusznego i prawej strony klatki piersiowej, z wykonaniem
zespolenia wewnatrzklatkowgo) oraz metoda przezrozworowa (transhiatal, transmediastinal), ktora
polega na resekcji z dostepu brzusznego- przez rozwor przetykowy oraz z dostepu szyjnego, bez
otwierania klatki piersiowej. W przypadku resekcji przezrozworowej zespolenie wykonuje si¢
z dostepu szyjnego (Peng i in.2019; Wallner i in. 2014). MIE nie powinna by¢ jednak stosowana
U pacjentdw z masywnymi zrostami optucnej, rozlegtymi zrostami w obrebie jamy brzusznej, guzem
naciekajacym sasiadujace narzady- szczegdlnie uklad oddechowy czy z cigzka choroba
wspolistniejaca, np. marskoscig watroby. Istotnymi wadami CMIE sa waska przestrzen operacyjna-
szczegolnie w $Srodpiersiu, 2- wymiarowe obrazowanie czy ograniczenia uzywanych instrumentow
(Wallner i in. 2014). CMIE sa obecnie powszechnie wykorzystywane na §wiecie w odpowiedzi na
potrzebe redukcji stresu zwigzanego z urazem operacyjnym czy zmniejszenia nasilenia bdlu
pooperacyjnego (Borggreve i in. 2018). Dobdér metody leczenia (zaréwno techniki minimalnie
inwazyjnej- CMIE lub RAMIE jak i sposobu resekcji przetyku- przezrozworowy, McKeown’a, Ivor-
Lewis’a) dla konkretnego pacjenta zalezy w glownej mierze od lokalizacji guza, doswiadczenia
chirurga, lokalnych zasobow (personel, sprzet) oraz predyspozycji pacjenta (Peng i in.2019).

Ze wzgledu na trudnos$ci w wykonaniu niektérych czgsci zabiegu technika CMIE, np.
zespolenia wewnatrzklatkowego przy wykorzystaniu torakoskopii, dostgpna opcja sa podejscia
hybrydowe. Zabiegi hybrydowe tacza techniki minimalnie inwazyjne z operacja otwarta (np.
laparoskopi¢ z torakotomia), co i tak poprawia wyniki pacjentoéw w poréwnaniu do operacji otwartych
z obu dostgpéw- taczacych laparotomi¢ i torakotomig¢, zmniejszajac chociazby czgsto$é
wystgpowania powiktan phlucnych. Operacje hybrydowe moga by¢ szczegolnie przydatne
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w niewielkich o$rodkach, gdzie operatorzy nie sa odpowiednio przeszkoleni w wykonywaniu
ezofagektomii metodg torakoskopii. Zabiegi MIE sg relatywnie nowymi oraz technicznie ztozonymi
procedurami, stad trudno$ci w wykonywaniu zabiegdw minimalnie inwazyjnych moga by¢ zwigzane
z osigganiem krzywej uczenia przez operatoréw (Borggreve i in. 2018). Krzywa uczenia wyznacza
si¢ przy wdrazaniu nowej procedury przez oddzial, ktory wezesniej jej nie wykonywal, lub podczas
nauki nowej umiej¢tnosci przez niedo§wiadczonego w danej procedurze chirurga- w jednostce, ktora
posiada doswiadczenie w danej technice. Obrazuje ona mierzalng zmiang wynikow (umiejetnosci),
osiggang w pewnym czasie. Krzywa uczenia nie bytaby mozliwa do wyznaczenia gdyby nie mierniki
rezultatow, jak np. utrata krwi, powiklania $rodzabiegowe, powiktania pooperacyjne czy nawrot
choroby zasadniczej (Kurek i Kr6l 2016).

Analiza wiceloosrodkowego badania oceniajacego chorobowos¢ zwigzang z krzywa uczenia
podczas zabiegu ezofagektomii metoda Ivor Lewisa wykazala, ze faz¢ plateau w krzywej uczenia
osiggnieto po 119 wykonanych zabiegach. Pierwszorzgdowym punktem koncowym (miernikiem
rezultatdw) w badaniu bylo pojawienie si¢ nieszczelno$ci (przeciekania) zespolenia
wewnatrzklatkowego. Warto wspomnie¢, ze zanim rozpoczeto przeprowadzanie operacji sposobem
Ivor Lewisa i wykonywanie zespolen wewnatrzklatkowych technikiami MIE, chirurdzy posiadali
doswiadczenie w zabiegach MIE z wykonywaniem zespolen z dostgpu szyjnego. W badaniu tym
wskazano, ze u 10,1% wszystkich pacjentow operowanych przed ukonczeniem krzywej uczenia
doszto do nieszczelno$ci zespolenia zwigzanej z uczeniem si¢. Nieszczelno$ci tej mozna byloby
unikng¢, gdyby zabieg przeprowadzal doswiadczony chirurg, ktory osiagnat juz faze plateau
w krzywej uczenia. Sredni zakres nieszczelnosci zespolen wahat si¢ od 18,8% w okresie uczenia
przed osiagnieciem fazy palteau do 4,5% po osiagnigciu fazy plateau. Dodatkowo oceniono, ze zakres
,.ksigzkowych wynikow operacji” zwigkszyt si¢ z 28% do 53% wraz z czasem w krzywej uczenia
oraz $redni czas operacji zmniejszy? si¢ z 344 minut do 270 minut (van Workum i in. 2019).

2.2 Minimalnie inwazyjna chirurgia robotyczna

Wprowadzenie technik robotycznych w chirurgii raka przetyku dato mozliwo$¢ sprawnego
preparowania przetyku i wykonywania zespolen wewnatrz klatki piersiowej (Wallner i in. 2014).
Pierwsza operacja resekcji przetyku przy uzyciu robota da Vinci zostata przeprowadzona w 2003 roku
jako odpowiedz na gtéwne wyzwania chirurgii minimalnie inwazyjnej (MIE), takie jak ograniczony
dostep i widzenie pola operacyjnego. W zaletach RAMIE w poréwnaniu do klasycznych technik
minimalnie inwazyjnych wymienia si¢ 3-wymiarowe widzenie pola operacyjnego w 10-krotnym
powigkszeniu, imitacje naturalnych ruchéw dtoni, redukcje drzenia oraz uniknigcie efektu sztywnych
narzedzi w stosunkowo nieelastycznej jamie klatki piersiowej- stanowiacych jedno z wigkszych
wyzwan MIE (Borggreve i in. 2018; Li i in. 2021; Mann i in. 2020). Niezwykle waznym etapem MIE
jest doktadne wypreparowanie i usunigcie weztow chtonnych, przede wszystkim tych potozonych w
okolicy nerwu krtaniowego wstecznego (recurrent laryngeal nerve, RLN), gdyz w nich najczesciej
lokalizujg si¢ przerzuty. Podczas limfadenektomii moze doj$¢ do uszkodzenia RLN, co prowadzi do
porazenia strun gltosowych. Wydaje si¢ jednak, ze RAMIE dzigki 3-wymiarowemu obrazowaniu,
niezwykle doktadnym ruchom w matlej przestrzeni oraz stabilnej i samokontrolujace;j trakcji jednego
z ramion robota pozwala na fatwiejsze i bezpieczniejsze preparowanie we¢ziow chlonnych oraz
redukuje ryzyko uszkodzenia RLN (Jin i in. 2019).

RAMIE jawi si¢ jako opcja dla pacjentow uznanych za nieoperacyjnych technikami
klasycznymi z powodu guza lub przerzutow do weztdw chlonnych w goérnym S$rodpiersiu.
W prospektywnym badaniu, gdzie operacji RAMIE poddano 31 pacjentow z guzem
w zaawansowanym stadium, zlokalizowanym w gornej cze$ci srodpiersia z licznymi przerzutami do
weztow chtonnych, autorzy na podstawie uzyskanych wynikoéw wskazali, ze technika RAMIE moze
stanowi¢ skuteczng opcj¢ terapeutyczng w tej grupie pacjentdéw (wysoki wskaznik resekcji
calkowitych), chociaz wiazato si¢ to ze stosunkowo wysoka $miertelnoscia (tj. 10%) (Borggreve i in.
2018).

W jednoosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu z udziatem 112
pacjentow, porownano RAMIE i OE, przyjmujac czgsto$¢ wystgpowania ogdlnych powiktan (wedtug
zmodyfikowanej klasyfikacji Clavien-Dindo) jako pierwszorzedowy punkt koncowy. Zabiegowi
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RAMIE towarzyszyl znaczaco nizszy ogolny odsetek powiktan (59% vs 80%), najprawdopodobniej
wynikajacy z redukcji powiktan ptucnych i sercowych. Ponadto bol pooperacyjny, krotkoterminowa
jakos¢ zycia i krotkotrwata pooperacyjna poprawa sprawnosci byly istotnie korzystniejsze w grupie
RAMIE. Pod wzgledem radykalno$ci chirurgicznej stwierdzono, ze liczba pobranych weztow
chtonnych, jak i wskaznik przezycia ogdlnego sg rowne. Wydaje si¢ wigc, ze chirurgia robotyczna
oferuje kilka krotkoterminowych zyskéw przy zachowaniu wysokich standardow onkologicznych
w porownaniu z klasycznymi technikami chirurgicznymi. Ze wzgledu na te same punkty krytyki co
procedura CMIE - dlugi czas trwania zabiegu i zlozony proces uczenia si¢- nalezy ja postrzega¢ jako
odpowiednig alternatywe dla CMIE (Mann i in. 2020).

RAMIE zapewnia bezpieczne preparowanie tkanek w delikatnych okolicach (krtan, przetyk,
gore $rodpiersie), umozliwiajac wystarczajacy zakres limfadenektomii nawet w bardzo
skomplikowanych przypadkach np. po radioterapii. Dodatkowo system robotyczny oferuje
rozszerzenie wskazan dla pacjentdow z miejscowo zaawansowanymi guzami. Nowotwory
W zaawansowanym stadium przedoperacyjnym (guzy naciekajace okoliczne tkanki lub sasiedni
narzady) sa czesto leczone za pomoca chemioradioterapii neoadiuwanotowej. Po takim leczeniu
w tkance wystepuje transformacja zwldknieniowa utrudniajaca przyszta resekcje chirurgiczna.
Jednak dzigki lepszemu dostgpowi do gornego $rodpiersia w zabiegach RAMIE mozliwa jest resekcja
zaawansowanych, wczesniej leczonych chemioterapia i proksymalnie zlokalizowanych guzow, przy
jednoczesnym uniknigciu uszkodzenia podstawowych struktur i uzyskaniu odpowiednich
marginesow resekcji onkologicznej (Mann i in. 2020).

W University Medical Center Utrecht przeprowadzono badanie z udzialem pacjentow,
u ktorych od czerwea 2012 r. do listopada 2019 r. wykonywano zabiegi RAMIE po zakonczeniu cyklu
chemioterapii i radioterapii miejscowej z powodu raka przelyku naciekajacego sasiednie struktury.
Do badania wiaczono 24 pacjentow z potwierdzonym histopatologicznie gruczolakorakiem
w stadium T4b lub rakiem ptaskonablonkowym przetyku. Nie zaobserwowano konwersji ani
powaznych powiktan S$rodoperacyjnych. Radykalng resekcje uzyskano u 22 chorych (92%).
Powiktania pooperacyjne stopnia 2. lub wyzszego (czyli powiktania potencjalnie zagrazajace zyciu
lub powiktania skutkujace powstaniem trwatej niepelnosprawnosci) wystapity u 20 chorych (83%).
Przezycie wolne od choroby po 24 miesiagcach wyniosto 68% dla pacjentow, u ktoérych wykonano
radykalng resekcj¢. U pacjentdw z rakiem przelyku leczonych chemio- i radioterapia, a nastgpnie
ratunkowym zabiegiem RAMIE, uzyskano odsetek resekcji wynoszacy 92% z akceptowalnymi
powiktaniami i obiecujagcymi wskaznikami przezycia. W momencie analizy mediana czasu
obserwacji dla catej grupy (pacjenci z RAMIE i bez RAMIE) wynosita 11 miesiecy (zakres 0-90
miesi¢cy). Wspdtczynnik catkowitego przezycia pacjentdéw operowanych inng metodg niz RAMIE
wynosit 29% po 12 miesigcach i 21% po 24 miesigcach. W przypadku pacjentéw poddanych RAMIE
wskaznik catkowitego przezycia wyniost 83% po 12 miesiacach i 51% po 24 miesiagcach. Wyniki te
pokazuja, ze RAMIE stanowi obiecujacg opcje leczenia pacjentdw z poczatkowo nieoperacyjnym
rakiem przetyku (Defize i in. 2021).

Nalezy wspomnie¢ o aspekcie kosztow technologii RAMIE w europejskim systemie opieki
zdrowotnej. Platforma robota jest nie tylko poczatkowo droga inwestycja, ale wiaze si¢ rowniez
z wysokimi kosztami utrzymania. Pierwsze do$wiadczenia pokazuja jednak, ze chociaz koszty
jednego zabiegu RAMIE sa duze, catkowite koszty leczenia pacjentow (w tym leczenia powikltan)
moga by¢ nizsze, poniewaz powiklania bedg rzadsze (Mann i in. 2020).

2.3 Por6éwnanie technik operacyjnych w chirurgii raka przetyku

Wiele metaanaliz i badan randomizowanych wskazuje na wyzszo$¢ MIE nad OE, zwtaszcza
jesli chodzi o ryzyko powiktan okotooperacyjnych. Za giéwne zalety MIE uwaza si¢ minimalne
urazy, mniejsze cigcie i mniejsza utratg¢ krwi. Niemniej rzeczywiste korzys$ci wynikajace z wyboru
metody matoinwazyjnej bywaja nadal kontrowersyjne. Zwraca si¢ uwage na niekonsekwencje
wynikow  dotyczaca S$miertelnosci wewnatrzszpitalnej oraz na czgsto nieuwzgledniane
przedoperacyjne dane kliniczne jak stopien zaawansowania choroby czy zastosowanie terapii
neoadiuwantowej (Yibulayin i in. 2016).
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Z analizy przeprowadzonej na szerokiej grupie pacjentow (15790 chorych) wynika, ze CMIE
charakteryzuje si¢ mniejsza utrata krwi podczas wykonywania zabiegu, krotszym czasem
hospitalizacji, nizsza $miertelno$cia wewnatrzszpitalng oraz istotnie nizszym odsetkiem powiktan
catkowitych, plucnych, sercowo-naczyniowych czy jatrogennych. Niezmiernie wazne jest
ograniczenie powiklan w obregbie ukladu oddechowego, poniewaz maja one zwigzek z az 1/3
$miertelnych powiklan, a wystapienie zapalenia ptuc wiaze si¢ z istotnie gorszym rokowaniem. Na
wiele aspektow dotyczacych operacji nie wptywa znaczaco zastosowana technika operacyjna (OE lub
CMIE), naleza do nich: liczba pobranych weztéw chtonnych, przeciek zespolenia czy porazenie
nerwu krtaniowego wstecznego, a takze czas pobytu na oddziale intensywne;j terapii czy wystapienie
powiktan zotagdkowo-jelitowych. Wyrazng wada CMIE uwzgledniona w badaniu jest dluzszy czas
operacji. Czas powrotu pacjenta do zdrowia zdaje si¢ by¢ szybszy w CMIE niz w OE, jednak dane
w tym zakresie s3 bardzo rozbiezne, co moze wskazywaé na duza rol¢ kompetencji operatora
i zaawansowania klinicznego nowotworu. Autorzy pracy zwracajag uwage na niewystarczajaca pule
badan randomizowanych, stanowigcych podstawe rzetelnej oceny procedury. Problem stanowi
réwniez pomijanie w badaniach stanu klinicznego, chordb wspotistniejacych, wieku i zaawansowania
choroby u operowanych chorych. Stosowanie CMIE we wczesnym etapie choroby moze mie¢ wptyw
na lepsze wyniki okotooperacyjne w porownaniu z OE (Yibulayin i in. 2016). Ograniczeniem CMIE
jest 2-wymiarowe obrazowanie pola operacyjnego, co zmniejsza harmoni¢ re¢ka-oko i zaburza
percepcje operatora. Wysoka ztozonos$¢ techniczna metody wyraznie wydtuza krzywa uczenia, a przy
wigkszej ztozonosci operacji trudno$ci rosng. Odpowiedzig na te problemy ma by¢ RAMIE, ktérego
realistyczne, trojwymiarowe obrazowanie znacznie poprawia percepcj¢ operatora i utatwia prace
w malej przestrzeni. Wadami RAMIE sa dluzszy czas operacji i jej wysoki koszt. Analiza
przeprowadzona na grupie 1862 chorych wykazata, ze stosowanie RAMIE wiaze si¢ z istotnie
mniejsza utrata krwi podczas operacji oraz istotnie rzadziej dochodzi do porazenia strun gtosowych
w porownaniu do CMIE. W wielu innych poréwnywanych aspektach takich jak: wskaznik resekcji
z yjemnym marginesem chirurgicznym (RO0), odsetek konwersji do metody otwartej, $miertelnosé
okotooperacyjna, powiktania pooperacyjne, liczba pobranych weztow chtonnych, czas pobytu
w szpitalu- nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie (Jin i in. 2019). Kolejna analiza
przeprowadzona na 1749 pacjentach wykazata istotnie lepsze wyniki dla RAMIE wzgledem CMIE
jesli chodzi o calkowitg liczbg¢ wypreparowanych weztow chtonnych, liczbe weztow chtonnych
z grupy brzusznych i weztow chtonnych potozonych wzdtuz nerwu krtaniowego wstecznego. RAMIE
znacznie zmniejszata szacunkowa utrate¢ krwi podczas zabiegu oraz istotnie redukowata czgstosé
porazenia strun gtosowych (Li i in. 2021). W innej analizie, porownujacej RAMIE i CMIE, wzicto
pod uwage wyniki 2887 pacjentéw z rakiem przelyku poddanych ezofagektomii, a historie chorych
analizowano przede wszystkim pod katem dlugosci operacji i krotkoterminowej zapadalnosci na
powiktania plucne. Czas operacji RAMIE pozostaje nadal istotnie dtuzszy niz w przypadku CMIE,
jednakze komplikacje w postaci porazenia strun glosowych czy zapalenia ptuc byly istotnie rzadsze
w grupie RAMIE (Zheng i in. 2021). Ze wzgledu na powyzsze fakty autorzy badan twierdza, ze
RAMIE nalezy uzna¢ za standardowe leczenie raka przetyku (Li i in. 2021; Zheng i in. 2021).

3. Whioski

RAMIE i CMIE wykazuja podobna skutecznosc i bezpieczenstwo. Obie metody minimalnie
inwazyjne prezentuja istotnie mniejsza utrat¢ krwi podczas zabiegu oraz znacznie nizszy odsetek
powiktan okotooperacyjnych w porownaniu do OE. Dane dotyczace wskaznikow catkowitego
przezycia pacjentow z rakiem przetyku w zaleznosci od zastosowanej techniki operacyjnej nadal sa
kontrowersyjne, wydaje si¢ bowiem ze wskazniki catkowitego przezycia dla OE 1 MIE nie r6znig si¢
znaczaco. RAMIE moze okazaé si¢ szansg dla pacjentdow z mocno zaawansowanym guzem,
naciekajacym sasiednie struktury. Autorzy prac naukowych sygnalizuja potrzebe przeprowadzenia
wigkszej ilo$ci badan randomizowanych poréwnujacych techniki operacyjne u chorych z rakiem
przetyku.
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Streszczenie

Niewydolno$¢ serca i zespot kruchosci sg problemami klinicznymi, ktérych czgstos§¢
wystgpowania wzrasta wraz ze starzeniem si¢ spoteczenstwem. Najczestsza przyczyng prowadzaca
do rozwoju niewydolnosci serca (HF) jest niedokrwienie, nadci$nienie lub choroby zastawek.
W zespole kruchosci przewlekle zapalenie jest prawdopodobnie kluczowym mechanizmem lezacym
u podstaw tego zespotu chorobowego. Wczesna diagnostyka tego zespotu polega na przeprowadzaniu
kwestionariuszy, oceniajagcych deficyty zdrowotne pacjenta, przeprowadzaniu testow
czynnosciowych a takze definicji fenotypowe;j. Podejrzenie HF u pacjenta nalezy oceni¢ na podstawie
wywiadu, wynikow badania przedmiotowego i podmiotowego a nast¢pnie na podstawie wykonanych
badan EKG lub ECHO i oceny stgzen peptydéw natriuretycznych. Interwencje ukierunkowane na
czynniki sprawcze moga dziata¢ prewencyjnie na rozwoj zespotu kruchosci i niewydolnosci serca jak
i pom6c w zapobieganiu przeksztalcania si¢ choroby w niepetnosprawno$é. Obecnie tak samo wazne
w leczeniu zespotu kruchosci jest leczenie chorob wspotistniejacych jak wprowadzenie odpowiedniej
diety i aktywnosci fizycznej. Podstawa leczenia HF nadal pozostaje farmakoterapia.

1. Wstep

Zesp6t kruchosci (frailty), nazywany takze zespotem stabo$ci lub zespotem wyczerpania
rezerw, to stan zwigzany ze starzeniem si¢, chorobami wspdtistniejgcymi i niepelnosprawnoscia.
Chodz wczesniej trudne byto jednoznaczne zdefiniowanie pojgcia, aktualnie za najwazniejsze cechy
zespotu stabosci uznaje si¢ dysfunkcje wielouktadowsa i zwigzang z nig zmniejszenie rezerw. Zespot
stabosci opisuje osoby starsze, ktore sg bardziej narazone na niekorzystne skutki zdrowotne, takie jak:
choroby, hospitalizacje, niepelnosprawnos¢ i wigksze ryzyko zgonu. Klinicznie rozpoznaje si¢ ja na
podstawie polaczenia okreslonych objawow, takich jak: utrata masy ciala, ostabienie, meczliwos$é,
mata aktywno$¢ fizyczna i mata szybko$¢ chodzenia.

Niewydolno$¢ serca (HF) jest globalnym problemem klinicznym, ktéry dotyczy rosnace;j
liczby pacjentdow na calym S$wiecie. Jest to zespdt kliniczny, ktérego objawy wynikaja ze
strukturalnego lub czynno$ciowego uszkodzenia serca, ktore uposledza zdolno$¢ komory serca do
wypetniania si¢ lub wyrzutu krwi. Wyrézniamy niewydolno$¢ serca z zachowang (HFpEF), posrednia
(HFmrEF) i obnizona (HFrEF) frakcja wyrzutowa. R6znicowanie niewydolno$ci serca pod wzgledem
funkcji skurczowej lewej komory jest istotne w celu ustalenia etiologii choroby, choréb
wspotistniejacych, rokowania, a takze w celu doboru odpowiedniego leczenia.

Zespot kruchosci znaczaco czgséciej diagnozowany jest w grupie chorych z niewydolnoscia
serca. Szacuje si¢ ze u > 70% pacjentow z niewydolnoscia serca w wieku > 80 lat mozna stwierdzi¢
rowniez zespot stabosei (Vidan, 2014). Jednostki te moga prezentowaé si¢ w podobny sposob, warto
dlatego wskazac na cechy wspolne jak i odrgbnosci diagnostyczne przy ich omawianiu.

2. Opis zagadnienia

Wraz ze starzeniem si¢ spoleczenstwa, wzrasta zapadalno$¢ na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, nadci$nienie, cukrzyc¢ czy osteoporoz¢. Z wiekiem wzrasta rowniez
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prawdopodobienstwo wystapienia zespotu kruchosci i szacuje si¢, ze moze wystgpowaé nawet u 38%
populacji w wieku 85-89 lat. Mimo ze wystgpowanie niewydolnosci serca obserwowane jest rzadziej
( > 7.2%) to nadal stanowi najczgstsza przyczyng zgonow starszych dorostych. Obie te jednostki
W Znacznym stopniu obnizaja jakos¢ zycia pacjentow i wigza si¢ ze zta prognoza, dlatego wazne jest
aby w grupie ryzyka wprowadza¢ odpowiednig profilaktyke i monitorowaé pacjentow przed
pojawieniem si¢ pierwszych objawow. Interwencje ukierunkowane na czynniki sprawcze moga
dziata¢ prewencyjnie na rozwoj zespotu kruchosci i niewydolnosci serca, jak i pomoc w zapobieganiu
przeksztalcania si¢ choroby w niepetnosprawno$¢é. Celem niniejszego artykutu jest opisanie
diagnostyki obu jednostek chorobowych, oméwienie mozliwej profilaktyki i leczenia.

3. Epidemiologia

Ogodlna czesto§¢ wystgpowania klinicznie rozpoznanej niewydolnosci serca szacowana jest
na 3-20 przypadkow / 1000 osob, ale wzrasta do > 100 przypadkéw / 1000 u 0sdb w wieku powyzej
65 lat. Czgstos$¢ potwierdzonej dysfunkceji skurczowej lewej komory rowniez wzrasta wraz z wiekiem
i wystepuje czesciej u mezezyzn (McMurray, 2000). Wedtug Bleumin i in., niewydolno$¢ dotyczy
okoto 1-2% dorostej populacji w krajach rozwinigtych (Bleumink 2004). Natomiast w grupie
pacjentéw po 70 roku zycia HF wystepuje juz u 10% populacji (Redfield 2003).

Czgstos¢ wystepowania zespotu krucho$ci wzrasta wraz z wiekiem i waha si¢ od 4 do 59%
w populacjach w wieku 65 i starszych (Rohrmann 2020). Czgsciej jest diagnozowana u kobiet niz
u mezczyzn. Analizujac dostgpne dane trzeba pamictaé ze zespdt stabosci nie jest stanem statym
i progresja jak i regresja jest czgstym zjawiskiem. Chociaz przeprowadzono wiele badan dotyczacych
rozpowszechnienia tego zepotu, prace porownujace wyniki w roznych populacjach sa rzadkie, co
ogranicza pordéwnywalno$¢ zebranych danych.

4. Etiologia

Najczestsza przyczyna HF jest ostabienie funkcji miokardium lewej komory. Do gtéwnych
mechanizmow patogennych prowadzacych do HF zaliczamy: przecigzenie hemodynamiczne,
niedokrwienie, przebudowe komor, nadmierna stymulacje nerwowo-humoralng, nieadekwatng
proliferacj¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej, a takze mutacje genetyczne. Etiologia, ktora dominuje
w danej populacji rozni si¢ w zaleznosci od rejonu $wiata.

W patogenezie zespotu stabosci role odgrywaja procesy patofizjologiczne oddziatujace
w gtéwnej mierze na uktad mie$niowo-szkieletowy, endokrynny, sercowo-naczyniowy i krwiono$ny.
Znaleziono bezposredni zwiazek pomigdzy podwyzszonym poziomem interleukiny (IL)-6, cytokiny
prozapalnej, a zespotem kruchosci (Chen 2014). Interleukina 6 indukuje przewlekly stan zapalny oraz
aktywacje immunologiczng. Przewlekle zapalenie jest prawdopodobnie kluczowym mechanizmem
lezacym u podstaw tej jednostki chorobowej. Potencjalne czynniki etiologiczne obejmuja procesy
starzenia, czynniki genetyczne i epigenetyczne, stresory zwigzane ze stylem zycia oraz choroby.

5. Zespol kruchosci - diagnostyka

Klinicznie zespo6t kruchosci rozpoznaje si¢ na podstawie oceny wielu funkcji - to jest:
potaczenia okreslonych objawow, takich jak utrata masy ciala, ostabienie / zmeczenie migéni, mata
aktywno$¢ fizyczna i spowolnienia szybkosci chodzenia. Dostepne sg skale oceny umozliwiajace
bardziej obiektywng ocene takie jak: test predkosci chodu, test ,,up-and-go”, kwestionariusz PRISMA
7 (seven-item, self-completion questionnaire to identify older adults with moderate to severe
disabilities), , Frail Score”, skal¢ Frieda oraz SPPB (Short Physical Performance Battery).
Najpopularniejsze testy diagnostyczne to okreslenie fenotypu (Fried’s frailty phenotype) i obliczenie
wskaznika kruchosci (frailty index -FI). FI to suma deficytow zdrowotnych wystepujacych u pacjenta.
Deficyty moga oznacza¢ jakakolwiek niepetnosprawnos¢ fizyczna Iub psychiczng, chorobe,
pojedynczy objaw lub nieprawidtowo$ci w wynikach laboratoryjnych. Wskaznik jest czesto
wyrazany jako liczba obecnych deficytow podzielona przez catkowita liczbe rozwazanych deficytow
(Searle, 2008). Skala Frieda pozwala dokona¢ rozpoznania przez oceng objawow: wolnej szybkosci
chodzenia, obnizonej sity chwytu dtoni, obnizonej aktywnosci fizycznej, zglaszanego zmgczenia
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i niecelowej utraty masy ciata. Zespot krucho$ci mozna rozpoznaé, jesli u pacjenta wystepujg co
najmniej 3 z 5 wymienionych kryteriéw (Fried, 2001).

6. Niewydolnos¢ serca - diagnostyka

HF nalezy podejrzewac u chorego, u ktorego stwierdzamy: obecnos¢ choroby wiencowej,
nadci$nienia tetniczego, stosowanie diuretykow, wezesniejsza ekspozycja na leki kardiotoksyczne
i na napromienianie. Obraz kliniczny HF obejmuje objawy podmiotowe takie jak duszno$é, ortopnoe,
nocng napadowa duszno$¢, zmeczenie oraz objawy przedmiotowe: trzeszczenia nad polami plucnymi,
symetryczne obrzeki okotokostkowe, poszerzenie zyt szyjnych, szmer nad sercem i przemieszczone
uderzenie koniuszkowe. Pacjent zgtaszajacy si¢ z takimi objawami do gabinetu lekarza rodzinnego
powinien mie¢ wykonane podstawowe wstepne badania: ocen¢ osoczowych stgzen peptydow
natriuretycznych (NP) i badanie elektrokardiograficzne (EKG). W przypadku podwyzszenia stezenia
NP: NT-proBNP > 125 pg/ml, BNP > 35 pg/ml lub jesli badanie NP jest niedostgpne nalezy dokonac
oceny badania echokardiograficznego. Po potwierdzeniu HF na podstawie wszystkich dostepnych
badan nalezy ustali¢ etiologi¢ i rozpocza¢ adekwatne leczenie. HFpEF nalezy stwierdzi¢ u chorego
gdy wystepuja u niego objawy przedmiotowe i podmiotowe HF, stezenie BNP wynosi > 35 pg/ml
i/lub NT-proBNP > 125 pg/ml, a frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) jest > 50%. Sktadowym
powinny towarzyszy¢ nieprawidlowosci budowy i funkcji serca, ktére sg przyczyng rozwoju HF.
Niewydolno$¢ serca z umiarkowanym uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory HFmrEF
(LVEF 40-49%) jest szczegblna postacia niewydolnosci serca, ktora wymaga wnikliwej obserwacji
celem okre$lenia naturalnego przebiegu (powr6t funkcji skurczowej do normy, badz przeciwnie,
pogorszenie frakcji wyrzutowej lewej komory).

7. Profilaktyka

W obu przypadkach - niewydolnosci serca i zespole kruchos$ci mozliwe jest podjecie dziatan,
ktore w efekcie beda prowadzi¢ do opdznienia rozwoju albo zapobiegania pelnoobjawowemu
rozwojowi choroby. Podjecie aktywnosci fizycznej jako sposdb zapobiegania, opdznienia poczatku
i leczenia zespotu kruchosci byto sprawdzane w kilku duzych badaniach (Heuberger 2011).
Udowodniono ze systematyczna aktywno$¢ fizyczna w ciggu zycia dziala protekcyjnie. Zalezno$¢
udowodniono w przypadku gdy aktywnos¢ fizyczna byta podejmowana co najmniej 3 razy
W tygodniu, przez okres 6 miesigcy wraz ze zwigkszonym spozyciem wysokiej jakosci biatka
pokarmowego i mikroelementow. Rodzaj podejmowanego treningu musial by¢ zréznicowany
i uwzgledniaé trening oporowy (sitowy). Aktywnos¢ nie tylko zapobiegata wystgpieniu sarkopenii,
ale rowniez odpowiadata za tagodzenie przewlektego stanu zapalnego, zahamowanie utraty wiokien
migsniowych typu 11, zwigkszenie sity migsni, a dodatkowo wprowadzana dieta tagodzita zaburzenia
poznawcze. Podawanie biatka byto przedmiotem badan, ktore na celu miaty leczenie nie tylko zespotu
kruchosci ale tez samej sarkopenii. W badaniu Women’s Health Initiative Observational Study
wykorzystujac Frequency Questionnaires wykazano istotna zalezno$¢ miedzy spozyciem biatka
a wystgpowaniem zespolu kruchosci. Wyniki wykazaly, ze zwigkszenie spozycia biatka
skorygowanego o warto§¢ energetyczng odpowiadato w sposob zalezny od dawki za zmniejszenie
ryzyka wystapienia choroby (20% wzrost spozycia biatka skutkowat 32% mniejszym ryzykiem).
Odpowiada to spozyciu 1,5g biatka na kilogram masy ciata lub pokrywaniu 20% zapotrzebowania
kalorycznego biatkiem (Beasley 2010). W randomizowanym badaniu z udzialem 41 pacjentow
z sarkopenia, spozycie doustnych mieszanek aminokwaséow egzogennych powodowato zwickszenie
masy ciata, zmniejszenie insulinoopornos$ci, zmniejszenie st¢zenia czynnika martwicy nowotworow
(TNF-a), podwyzszenie stgzenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) i zwigkszenie
beztluszczowej masy ciata (LBM) bez negatywnego wptywu na czynno$¢ nerek (Solerte 2008).
Wykazano rowniez, ze stosowanie rownolegle suplementow zmniejsza $miertelnos¢ az o 34% u 0sob
niedozywionych, ktérych zapotrzebowanie energetyczne szacuje si¢ na 20-30 kcal/kg masy ciata
(Heuberger 2011). Niskie poziomy witamin rozpuszczalnych w ttuszczach - A, D i E, oraz witamin
rozpuszczalnych w wodzie, takich jak B6, B12, kwasu foliowego i witaminy C byty niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystapienia zespotu kruchosci. Cynk wptywa na stezenie IGF-1, metabolizm
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kos$ci, transport protein, ich przyswajanie i wykorzystywanie. Podawany wraz z aminokwasami
egzogennymi wplywal na zmniejszenie wskaznikow resorpcji kosci, zwigkszenie IGF-1 i poprawe
ogolnego funkcjonowania (Heuberger 2011). Na procesy przemiany kosci negatywny wplyw ma
nawet subkliniczny niedobdr witaminy B12. Stwierdzono, ze kwas foliowy chroni przed upadkami.
Wzrost stezenia tej witaminy o 1 ng w surowicy powodowat zmniejszenie liczby upadkow o 19%.
Analiza NHANES wykazata ze niskie poziomy witaminy D w surowicy, definiowane jako nizsze niz
15 ng/ml wigzaty si¢ z 3,7-krotnym zwigckszeniem ryzyka wystapienia zespotu stabosci. Poziom
witaminy D u 0s6b z zespotem kruchosci jest ogélnie nizszy niz w populacji ogdlnej. Wiaze si¢ to
z faktem, ze czynniki zmniejszajace wchtanianie wapnia zaczynaja przewazac (zaawansowany wiek,
wysoki poziom fosforu, fitynianéw) podczas gdy wymagane spozycie wapnia rosnie. Prowadzi to do
ztego stanu kosci 1 dalszej niepelnosprawnosci. Niestety dotychczasowe badania na pacjentach nie
wykazaty znaczacej poprawy st¢zenia witaminy D podczas suplementowania 200,000 IU dziennie.
Podwyzszenie dawki do 500,000 IU skutkowato wzrostem aktywno$ci witaminy D w surowicy,
a nastepnie osiagnieciem plateau (Bacon, 2009). Nie zanotowano natomiast zmian w st¢zeniu wapnia,
parathormonu (PTH) ani zmniejszenia st¢zenia biomarkerow zapalnych, markerow aktywnosci
koagulacyjnej, markeréw metabolizmu i obrotu kostnego, pomimo podwyzszenia w krazeniu
pozioméw aktywnej witaminy D. Nie tylko niedowaga ale rowniez nadwaga powinna by¢ leczona ze
wzgledu na korelacje z gorszymi wynikami leczenia. Profilaktyka w postaci diety wysokobiatkowe;j
jak i bogatej w mikroelementy jest trudniejsza do opracowania jesli dodatkowo musi by¢ ona
niskokaloryczna. Tu stawia si¢ na doktadne dopasowanie diety dla indywidualnych pacjentow.

Modyfikowanie czynnikéw ryzyka niewydolno$ci serca i leczenie postaci bezobjawowej
przektadajg si¢ znaczaco na poprawe wynikow leczenia pacjentdw - opdzniajg rozwdj objawowej HF.
Antagonisci receptora dla angiotensyny i inhibitory konwertazy angiotensyny umozliwiaja kontrole
nadci$nienia tetniczego. Wyniki badan HOPE, EUROPA i PEACE wykazaly ze ACEI zmniejszyly
$miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu niewydolnosci serca - do 2,1 z 2,7%, (p = 0,0007).
Rowniez inhibitory SGLT2, empagliflozyna dziata kardioprotekcyjnie i podawana pacjentom
zmniejsza liczbe hospitalizacji i Smiertelno$¢ (Zinman, 2015). Korzysci w leczeniu sa obserwowane
po rzuceniu palenia i przy umiarkowanym piciu (do 7 jednostek/tydzien). Istnieje odwrotna zaleznos¢
miedzy wystgpieniem HF a aktywnos$cig fizyczng. Sama otylos¢ zdefiniowana jest jako jeden
z czynnikow ryzyka. W celu bardziej znaczacego zmniejszenia ryzyka HF zalecane jest uprawianie
sportu w wickszej intensywnosci i dtuzej niz minimalnie wymagatly tego dotychczasowe sugerowane
rekomendacje (500 MET-min/wk; MET (ekwiwalent metaboliczny). W niektorych badaniach opréocz
redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych, stosowanie statyn opoznia lub nawet zapobiega
zachorowaniu na petnoobjawowg niewydolno$¢ serca (Scirica, 2006).

8. Leczenie farmakologiczne

Dotychczas podawanie testosteronu pacjentom z zespotem kruchosci powodowato ze
gestosci mineralnej ko$ci wzrastata, jak rowniez masa i sita migsniowa. Wyniki te jednakze nie
korelowaly z lepszym funkcjonowaniem. Administrowano rowniez estrogen u kobiet
pomenopauzalnych z analogicznymi korzy$ciami na uklad migéniowo-szkieletowy. Niestety
korelowaly one z gorszymi wynikami terapii leczenia raka u tych pacjentow. Dehydroepiandrosteron,
miostatyna i grelina mimo obiecujacych poczatkowych rezultatow nie powodowaty dtugoterminowe;
poprawy stanu Klinicznego (Morley, 2010). Selektywne modulatory receptora androgenowego
(SARMs) powoduja nasilenie anabolizmu w mig¢sniach szkieletowych i kosciach, bez negatywnego
wplywu na ukltadu sercowo-naczyniowego. Oxandrolone, doustny steryd metaboliczny,
wykorzystywany jest u pacjentow chorych na AIDS, chorych po leczeniu chemioterapia lub
z chorobami przewlektymi ze wzgledu na zwigkszanie sity i masy mig$niowej, jak i poprawe
funkcjonowania. Jego dziatanie jednak wigze si¢ z dlugotrwatymi dzialaniami niepozadanymi (Orr,
2004). Stosowane jest réwniez leczenie majace na celu poprawe apetytu u oso6b dorostych,
szczegblnie u chorych na anoreksj¢ wieku podesztego. Podejmowano leczenie off-label
testosteronem, GH lub dronabinolem. Metformina wydaje si¢ obiecujagcym lekiem jako ze
przeciwdziata insulinoopornosci i stanom zapalnym. Badania kliniczne majace na celu zbadanie
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mozliwo$ci wykorzystywania metforminy w zapobieganiu i leczeniu zespotu kruchosci nadal trwaja,
a na ich wyniki nadal czekamy.

Leczenie HF ma na celu poprawg prognozy, zmniejszenie $miertelnosci i ztagodzenie
objawdw. Leczenie farmakologiczne zalezy od czynnikow wywotujacych i objawow. Klasyczng
farmakoterapi¢ stanowia inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE I) i w razie nietolerancji,
antagoniS§ci  receptora dla  angiotensyny (ARB), a takze antagoni§ci receptora
mineralokortykoidowego (MRA). Modyfikuja one regulacje neurohormonalng 1 dziataja
wazodylatacyjnie. Leczenie stanowia roéwniez [ adrenolityki. Dziataja one przez regulacje
neurohormonalng i przez ostabienie aktywacji wspotczulnej. Dla chorych opornych na leczenie od
niedawna dostepnym lekiem jest ARNI - potaczenie inhibitora neprilizyny z ARB - sakubitrylu
z walsartanem. Nowym lekiem zarejestrowanym w leczeniu HFrEF jest dapagliflozyna, dziatajaca
kardioprotekcyjnie. Leki te redukuja objawy HF i poprawiaja przezycie, zapobiegaja przebudowie
komor i1 poprawiajg czynno$¢ serca. Przy rytmie zatokowym wickszym lub rownym 70 uderzen na
minut¢ pacjentowi mozna poda¢ iwabradyne. Tak prawidlowo prowadzona farmakoterapia
zmniejszaja ryzyko hospitalizacji i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

9. Podsumowanie

Znaczng liczbg zgondéw mozna by odwlec w czasie, gdyby dzigki prewencji op6znié rozwdj
zespohu kruchosci. Dlatego obecnie uwaga lekarzy powinna by¢ skupiona na $rodkach zaradczych -
promowaniu aktywnosci fizycznej, implementacji adekwatnej diety 1 utrzymaniu prawidtowej masy
ciala przez leczenie niedowagi i otylosci. Stosowanie §rodkéw farmakologicznych: inhibitoréw ACE,
hormonéw: testosteronu i estrogenu u kobiet pomenopauzalnych, a takze SARMs i oxandrolone
(ktory aktualnie nie jest dostepny w Polsce) w zespole kruchosci bedzie przektadato sie¢ na lepsze
wyniki leczenia.

Zespot stabosci w przeciwienstwie do HF nie jest stanem stalym i progresja jak i regresja
jest czestym zjawiskiem. Cechami wspolnych obu diagnoz jest: starszy wiek i wzrost
zachorowalno$ci wraz z wiekiem, sarkopenia (w niewydolnosci serca kacheksja), dusznos¢
wysitkowa i spowolnienie chodzenia. W obu przypadkach wykazano znaczacy wpltyw prewencji
W postaci aktywnosci fizycznej. Interwencje ukierunkowane na czynniki sprawcze moga dziatac
prewencyjnie na rozwdj zespotu kruchosci i niewydolnosci serca, jak i pomoc w zapobieganiu
przeksztalcania si¢ choroby w niepelnosprawnosc.

10. Whnioski

Zespot kruchosci znaczaco czgéciej diagnozowany jest w grupie chorych z niewydolnoscia
serca. Zachorowalno$¢ obu wzrasta wraz z wiekiem. W obu jednostkach chorobowych znaczaca jest
profilaktyka, ktora dziata prewencyjnie i poprawia wyniki leczenia. Obecnie tak samo wazne
w leczeniu zespotu kruchosci jest leczenie choroby podstawowej jak wprowadzenie odpowiedniej
diety, wysokobiatkowej, bogatej w mikroelementy i aktywno$¢ fizyczna, ktdre znaczaco poprawiaja
ogodlne funkcjonowanie chorych pacjentow.
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Streszczenie

W przeszlosci leczenie nowotworow kosci u dzieci wigzato si¢ z radykalnym zabiegiem
amputacji konczyny. Wykrycie guza w okolicy kolana stanowito koniecznos¢ resekcji powyzej stawu
oraz doglowowo od zaj¢tej nowotworem kosci. Obecne leczenie jest ukierunkowane na oszczgdzajgce
zabiegi chirurgiczne, majac na uwadze nie tylko wyleczenie nowotworu, ale takze poprawe jakosci
zycia pacjentow. Postgpem w leczeniu sa endoprotezy, a u dzieci, ktore jeszcze nie zakonczyly
procesu wzrastania stosuje si¢ endoprotezy rosnace.

Przeanalizowano przypadki dwoch pacjentéw (dziewczynka lat 16 oraz chlopiec lat 15)
leczonych w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Dziecigcej w Lublinie z powodu
osteosarcoma okolicy okotokolanowej. U obojga pacjentéw pierwszymi objawami byty dolegliwosci
boélowe kolana. Na podstawie badan obrazowych oraz biopsji potwierdzono zlokalizowang posta¢
osteosarcoma. Zastosowano chemioterapi¢ przedoperacyjna, wykonano radykalng resekcje guza oraz
implantowano protez¢ GMRS/MRH Stryker. Badania kontrolne po leczeniu wykazaty remisje
choroby nowotworowej.

Najnowsze postgpy w leczeniu osteosarcoma umozliwily pacjentom pelny powr6t do
zdrowia. Dzieki endoprotezom podstawowe funkcje konczyny dolnej — podporowa oraz mozliwo$¢
chodzenia zostaly zachowane. Rosngce protezy sg istotne dla dzieci, poniewaz pozwalaja unikngé
wymian czesci w zwigzku ze wzrostem.

Ta opcja leczenia umozliwia im zachowanie samodzielno$ci, uczestnictwa w zyciu
spotecznym oraz lepsza kondycje zdrowia psychicznego. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze
pacjenci z endoprotezami przy efektywnej rehabilitacji moga uprawiac sporty i prowadzi¢ aktywny
tryb zycia.

1. Wstep

Pierwotne nowotwory ztosliwe kosci wystepuja U dzieci rzadko i stanowig duze wyzwanie
diagnostyczno-terapeutyczne. U osob ponizej 20 roku zycia, najczestszymi  guzami ko$ci sa
kostniakomigsak (osteosarcoma) oraz migsak Ewinga. Kostniakomigsaki wedtug American Cancer
Society u dzieci i mtodziezy stanowia okoto 56% pierwotnych nowotwordéw kosci. Najczestszym ich
umiejscowieniem, a zarazem najczestszymi lokalizacjami pdzniejszej endoprotezoplastyki sa: dalsza
cze$¢ kosci udowej, odeinki proksymalne kosci ramiennej i piszczeli.

2. Opis zagadnienia

Kostniakomigsak jest na 6smym miejscu najczgstszych nowotworow wieku dziecigcego.
Stanowi ponad 2% wszystkich guzoéw u dzieci (Sadykova i in. 2020). Istnieje wiele czynnikow ryzyka
rozwoju tego nowotworu, do najwazniejszych zalicza si¢: wiek, pte¢ oraz rasa (Mirabello i in.2009).
Najbardziej narazeni sa rdzenni Afrykanie pci meskiej. Srednia wieku dzieci, w ktorej najczesciej
rozpoznaje si¢ osteosarcoma wynosi 10-14 lat. Sredni wiek zapadalnosci w grupie pediatrycznej rozni
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si¢ takze miedzy ptciami. Wykrycie nowotworu przypada na okres intensywnego wzrostu, w zwigzku
z czym u dziewczynek, ktore dojrzewaja szybciej, kostniakomigsak jest wykrywany we
weczesniejszych latach niz u chtopcow (Geller i Gorlick 2010).

Najczestsza lokalizacja kostniakomigsaka jest przynasada kosci diugich, kolejno czesci
dystalnej kosci udowej, czesci proksymalnej kosci piszczelowej oraz proksymalna czes¢ kosci
ramiennej.> Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze, ze kostniakomigsak moze rozwingé si¢ w kazdej
lokalizacji kostnej. Do pierwszych objawow pojawiajacych si¢ w przebiegu osteosarcoma zalicza si¢
opuchlizng bliskiego stawu oraz bol zajetej lokalizacji, najczesciej opisywany jako staly i tgpy. Objaw
ten typowo wystepuje w nocy, nasila si¢ w zwigzku z aktywnoscig fizyczna. Jest to konsekwencja
zaburzen struktury kosci spowodowanej rozrostem guza.

2.1 Diagnostyka

Proces diagnostyczny rozpoczyna si¢ od zdjecia RTG zajetej kosci, wykonanego w dwoch
ptaszczyznach. W badaniu ocenie podlegaja: lokalizacja zmiany, wielko$¢, obecnos¢ osteolizy lub
osteosklerozy oraz charakter odczynu okostnowego, w zaleznosci od ktorego, wyrézniamy postaé
osteosklerotyczng i osteolityczng. Posta¢ osteosklerotyczna charakteryzuje si¢ zageszczeniem
struktury kosci bez wyraznego odgraniczenia od tkanki zdrowej. Natomiast w osteolitycznej kos¢
niszczona jest bezodczynowo, z przerwaniem warstwy korowej. Odczyn okostnej powoduje
charakterystyczne dla kostniakomigsaka zjawisko w RTG zwane trojkatem Codmana. Inny obraz,
ktory takze moze by¢ zaobserwowany w przypadku kostniakomiesaka to tzw. kos¢ wygryziona przez
mole - prostopadte do kosci igietki lub przejasnienia bez odczynu kostnego.

Przy podejrzeniu kostniakomigsaka niezbedne jest rozszerzenie diagnostyki o badanie MRI,
ktore pozwala na okreSlenie stagingu oraz umozliwia ocene tkanek otaczajacych. Podstawag
rozpoznania jest ocena histopatologiczna pobranego materiatu. Rozpoznanie opiera si¢ na wielkosci,
lokalizacji, stopnia zto$liwo$ci histologicznej oraz obecnosci lub braku przerzutow. Najlepiej
rokujagcymi pacjentami sa ci z lokalizacja konczynowa. Najgorsze rokowanie ma osteosarcoma
kregow 1 kosci miednicy.

2.2 Leczenie

Metody leczenia osteosarcoma nie zmienity si¢ w istotny sposob od wielu lat, jednak nadal
prowadzone sg badania nad wprowadzeniem nowych metod terapeutycznych.

Leczenie opiera si¢ w glownie na chemioterapii oraz zabiegu operacyjnym. Najistotniejszym
elementem jest chemioterapia neo- i adjuwantowa z wykorzystaniem doksorubicyny, cisplatyny,
ifosfamidu oraz metotreksatu (Pogorzata i Rohde 2014). Kolejnym etapem terapii jest zabieg
chirurgiczny resekcji guza wraz z cz¢écig niezmienionych chorobowo otaczajacych tkanek. Po
wykonanym zabiegu usuni¢cia guza rozwaza si¢ rekonstrukcje utraconej kosci. Mozna do nich
zaliczy¢ wszczepienie endoprotezy oraz przeszczepy auto- i allogeniczne kosci. Obecnie nie zaleca
si¢ zabiegow okaleczajacych takich jak amputacje lub wyluszczenie konczyny w stawie (Rutkowski
i in. 2016). Osteosarcoma jest jednym z rzadszych wskazan do amputacji konczyn, dlatego wykonuje
sie ja tylko w wyjatkowych przypadkach, gdy wykorzystano wszystkie dostepne metody leczenia
i nie mozna zachowa¢ konczyny (Reed i in. 2017).

2.3 Protezy

Obecnie standardem w postgpowaniu chirurgicznym jest leczenie operacyjne oszczedzajace
konczyng. Do metod najczesciej wykorzystywanych w leczeniu oszczgdzajagcym naleza modularne
endoprotezy onkologiczne (megaprotezy), endoprotezy rosngce stosowane u dzieci, auto- lub
alloprzeszczepy kostne (Goryn i in. 2018).

Endoprotezoplastyka w pediatrii wykorzystywana jest gtéwnie w przypadku koniecznos$ci
resekcji fragmentu kos$ci, wykonywanej w ramach terapii pierwotnych nowotwordéw ztosliwych kosci
lub, rzadziej, przerzutow nowotworowych, zlokalizowanych w kosciach konczyny gornej lub dolne;.

Endoproteza rosngca jest to implant wykonany z tytanu, pokryty ceramiczna powtoka.
Dzigki temu nie wywoluje reakcji odrzucania i znaczaco minimalizuje ryzyko infekcji.
Wprowadzenie tytanu jako materiatu rekonstrukcyjnego oraz zastosowanie nowoczesnych
modyfikacji powierzchni implantéw w postaci dodatnich jonoéw srebra, w istotny sposoéb zmniejsza
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ryzyko infekcji w okresie pooperacyjnym. Efektem jest coraz lepsza jako$¢ rekonstrukeji i dhuzsze
funkcjonowanie leczonej konczyny. Endoprotezy pozwalaja uniknaé amputacji konczyny, zastepujac
zaatakowana przez nowotwor ko$é udowa, piszczelowa lub ramienng. Implant umozliwia
bezinwazyjne wydtuzanie operowanej konczyny o kilka milimetréw. Decyzja o zasiggu takiego
zabiegu jest podejmowana indywidualne. Procedura wydluzania jest szybka i nie wigze si¢
z dolegliwosciami bolowymi.

Rosnaca endoproteza pozwala uniknaé reoperacji zwigzanych z rozwojem dziecka. Bez
wzgledu na rodzaj endoprotez, o wydluzeniu decyduje chirurg lub onkolog. Decyzja jest
podejmowana po weczesniejszym pomiarze dtugosci konczyn.

Wraz z rozwojem medycyny, w ostatnich latach coraz wigkszy nacisk ktadzie si¢ na poprawe
jakosci zycia i funkcjonowania pacjentéw, Ktorzy przezyli chorobg nowotworowa. Warto pamigtaé
o fakcie, ze uratowanie konczyny poprzez =zatozenie protezy, moze przynies¢ korzysci
psychologiczne ze wzgledu na to, ze wygladem przypomina normalng konczyng.

Biorac pod uwage ztozonos¢ postepowania terapeutycznego oraz rzadkie wystepowanie
migsakow kosci (wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce notuje sie 60-100 nowych
zachorowan na osteosarcoma), Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej zaleca leczenie
wylacznie w osrodkach referencyjnych lub jednostkach z duzym do§wiadczeniem, w ktorych rocznie
leczonych jest minimum 25 chorych z migsakami kosci. Obecnie polskie osrodki referencyjne
realizuja program endoprotez, zawarty w projekcie Ministerstwa Zdrowia w ramach “Narodowego
Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych na lata 2016-2024”, dotyczacy refundacji endoprotez
onkologicznych poresekcyjnych dla dzieci. W latach 2006-2014 w wyniku realizacji podobnego
zadania, wynikajacego z “Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych na lata 2006-
20157, liczba zakupionych endoprotez onkologicznych dla dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia,
wyniosta 286.

Za kwalifikacje i dobdr odpowiedniej endoprotezy odpowiada wielodyscyplinarny zespo6t
specjalistow. Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, operacja oszczedzajaca
nie moze skraca¢ czasu wolnego od nawrotu choroby oraz pogarsza¢ jakosci zycia chorego, natomiast
musi zapewnia¢ lepsze efekty funkcjonalne niz po amputacji i protezowaniu zewngtrznym.
Zachowanie dobrej sprawnos$ci konczyny definiuje si¢ jako brak boélu, obecno$¢ czucia oraz
zachowanie podstawowych funkcji czynnosciowych (koniczyna gorna - funkcja chwytna, konczyna
dolna - funkcja podporowa i zdolno$¢ chodzenia). Natomiast przeciwwskazania do operacji
oszczedzajacej obejmuja: niezastosowanie lub brak reakcji na wstepng chemioterapig, rozlegle
zajecie tkanek migkkich, naczyn i nerwow, nieprawidlowa lokalizacja biopsji otwartej, patologiczne
ztamanie kosci (przeciwwskazanie wzgledne) oraz brak mozliwosci wlasciwej obserwacji pacjenta
po leczeniu i powiktania po wcze$niejszej endoprotezoplastyce (Rutkowski i in. 2016). Wybor
rodzaju rekonstrukcji zalezy od wielkosci i lokalizacji nowotworu, aktywnosci dziecka, wiedzy
i doswiadczenia zespotu operujacego, a przede wszystkim od wieku dziecka, na podstawie ktorego
szacuje si¢ zakres i intensywnos$¢ dalszego wzrostu.

Osiagnigcie satysfakcjonujacych wynikow leczenia zalezy réwniez w duzym stopniu od
rehabilitacji. Stopniowo wprowadzane ¢wiczenia juz w trakcie chemioterapii pooperacyjnej maja na
celu prewencj¢ zanikow migséni oraz korekte ubytkow w sprawnosci leczonej konczyny.

3. Opis Przypadku

W niniejszej pracy przeanalizowano przypadki dwoch pacjentow, szesnastoletniej
dziewczyny oraz pigtnastoletniego chlopca, leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym
w Lublinie z powodu osteosarcoma zlokalizowanego w okolicy stawu kolanowego. U dziewczynki
nowotwor rozwinat si¢ w dystalnej czesci kosci udowej prawej, natomiast u chtopca w okolicy
przynasady blizszej ko$ci piszczelowej lewe;.

U obojga pacjentéw pierwszymi niepokojacymi sygnatami byly narastajace, przewlekte
dolegliwosci bolowe kolana trwajace okoto 4-6 tygodni. Bol nasilat si¢ w nocy, utrudniat prawidtowe
funkcjonowanie konczyn. Wykonane badania RTG badanych okolic sugerowaty wystapienie zmiany
0 charakterze rozrostowym. Po poszerzeniu diagnostyki obrazowej o badanie MRI, wykonano biopsje
guza z analizg histopatologiczna, ktérej wynik potwierdzil rozpoznanie osteosarcoma. Na podstawie
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calosci obrazu klinicznego - badafh obrazowych i analizy histopatologicznej, w obu przypadkach
zdiagnozowano zlokalizowana posta¢ osteosarcoma. Pacjenci zostali zakwalifikowani do leczenia wg
Programu OSSA-PL w Klinice Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej w Lublinie.
Terapie rozpoczeto od zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej trwajacej 10 tygodni. Nastgpnie
w Klinice Ortopedii COZL w Lublinie przeprowadzono zabieg radykalnej resekcji guza wraz
z implantacja nowoczesnej, nieinwazyjnie wydtuzanej endoprotezy GMRS/MRH Stryker.

Po zabiegu operacyjnym i ocenie histopatologicznej, ktora potwierdzita wstepne
rozpoznanie, kontynuowano chemioterapi¢ pooperacyjng. Leczenie w obu przypadkach przebiegto
planowo, a tolerancja chemioterapii u pacjentow byta dos¢ dobra. Po zakonczonej terapii wykonano
kontrolne obrazowe badania - TK klatki piersiowej, MRI oraz RTG operowanych konczyn, wyniki
potwierdzity —peilng remisj¢ choroby nowotworowej. W trakcie chemioterapii pooperacyjnej
wdrozono intensywna rehabilitacj¢ zaprotezowanych konczyn.

Po zakonczonym leczeniu oboje pacjentow pozostaje pod statg kontrolg kliniki Hematologii,
Onkologii i Transplantologii Dziecigcej w Lublinie. Obecnie dziewczynka jest 3 lata, a chtopiec 13
miesiecy po zakonczonym leczeniu. U zadnego z pacjentdw nie rozwingty si¢ powiktania infekcyjne.
Pacjenci odczuwaja nieznaczne zmniejszenie sily migéniowej leczonych konczyn, ograniczenia
biernego i czynnego zginania w stawie skokowym oraz porazenie nerwu strzatkowego. Dodatkowo
U chlopca zaobserwowano niewielki przykurcz zgieciowy kolana lewego. Pacjenci nadal regularnie
uczeszczaja na zabiegi rehabilitacyjne w celu przywrocenia pelnej sprawnosci leczonej konczyny.
Pacjenci stopniowo usprawniali chod, postugujac si¢ przyrzadami ortopedycznymi, obecnie chodza
samodzielnie, bez pomocy, bez potrzeby uzywania laski. Mimo obecnych niedoskonatosci,
podstawowe funkcje konczyny, takie jak chod i podpora organizmu zostaty zachowane.

Zarowno chtopiec jak i dziewczynka dobrze tolerujg posiadane endoprotezy, nie ukrywaja
swojego kalectwa przed innymi, stosunkowo dobrze funkcjonuja w $rodowisku roéwiesniczym.
Z uwagi na trwajacg pandemi¢ COVID-19 oraz zwigzang z nig koniecznos¢ izolacji, petna ocena
przystosowania dzieci do zycia w spoleczenstwie, nawigzywania relacji z innymi czy aktywnego
uczestnictwa w codziennych obowiazkach nie jest w petni mozliwa.

4. Przeglad literatury

Leczenie kostniakomigsaka w grupie najmtodszych pacjentdw przynosi coraz lepsze
rezultaty, jednak nadal wyzwaniem dla lekarzy pozostaje zapewnienie pacjentowi nie tylko
wieloletniego przezycia wolnego od zdarzen, ale tez dobrej jakosci i komfortu zycia. Pacjenci mierza
si¢ z negatywnymi skutkami terapii, licznych operacji, ryzykiem nawrotu choroby, dlatego obecnie
glownym celem jest poprawa jakosci zycia i zapewnienie jak najlepszej funkcjonalnosci konczyny
po zabiegu.

Dotan i in. analizowali pacjentow ponizej 14 roku zycia leczonych z powodu osteosarcoma
oraz mi¢saka Ewinga konczyny dolnej. Guz rozwijat si¢ w obrebie kosci udowej lub piszczelowe;.
Pacjentow leczono multimodalng terapig. Ubytek kostny skorygowano przy uzyciu réznych typow
rozszerzalnych endoprotez. Okres obserwacji wynidst 113 miesiecy. Osiggni¢to przezycie na
poziomie 55% osob, u ktérych uzyskano dojrzatos¢ kostng podczas obserwacji. W trakcie obserwacji
zanotowano zadowalajace funkcje leczonych konczyn u ponad 70% pacjentow. U pozostatych
uzyskano niezadowalajace efekty. Z powodu wznowy miejscowej nowotworu konieczne byto
przeprowadzenie 3 zabiegow amputacji. Powiktania odnotowano u prawie 60% pacjentow. Wsrod
najczestszych nalezy wymienié: infekcje, zlamania protezy, rozejscie si¢ rany, uszkodzenia nerwow
konczyny dolnej oraz awari¢ protezy. Wszyscy pacjenci z obecnymi powiklaniami wymagali
intensywnego nadzoru fizjoterapeutycznego oraz rehabilitacji (Botan i in. 2010).

Z analizy wywnioskowano, ze w celu zmniejszenia liczby powiktan oraz uzyskania lepszych
wynikoéw terapeutycznych nalezy zminimalizowac liczbg zabiegdw inwazyjnych. Te efekty mozna
otrzyma¢ przez stosowanie nieinwazyjnie rozszerzalnych endoprotez lub rekonstrukcji biologicznej.

Tsuda i in. poddali analizie retrospektywnej 124 pacjentoéw, ktorzy w momencie diagnozy
kostniakomigsaka nie zakonczyli wzrostu kostnego. Chorzy zostali poddani zabiegowi wszczepiania
endoprotezy rozszerzalnej i przezyli ponad 10 lat po zabiegach chirurgicznych. Obserwacja
pacjentow trwata $rednio 24 lata. Autorzy zauwazaja, ze niezaleznie od lokalizacji anatomicznej
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zabieg ten zapewnia bardzo dobre dlugoterminowe wskazniki prawidlowego funkcjonowania
konczyny, 10-letnie przezycie bez amputacji wyniosto 93%, a 86% pacjentéw osiagneto prawidlowa
docelows dtugos¢ konczyny. Srednia ocena funkcjonalna pacjentow w skali MSTS (Musculoskeletal
Tumor Society Score) wynosita 82%. 96% pacjentow wymagato wydtuzenia implantu przynajmniej
raz w zyciu, a Srednia liczba zabiegéw wydluzania na pacjenta wynosita 6,3, osiggajac $rednie
wydhuzenie implantu 39,55 mm (Tsuda i in. 2020). Mimo powodzenia zabiegdéw wiekszo$¢ pacjentow
doswiadczyla powiktan oraz wymagata kilku zabiegdw rewizyjnych. Najczgstsze powiktania
dotyczyty tkanek migkkich (27%), gldéwnie rozwineta si¢ sztywnos$¢ stawow. Rownie czgste byly
aseptyczne obluzowania protezy lub powiktania strukturalne (26%). 85% pacjentéw miata dodatkowe
operacje niezwigzane z zabiegami wydluzania, natomiast 11% wymagalo amputacji z powodu
glebokiego zakazenia ran lub wznowy miejscowe;j.

Innym czynnikiem, ktéry wpltywa na przezywalnos¢ 1 jakos¢ zycia pacjentow
Z kostniakomigsakiem sa nawroty miejscowe i zwigzane z nimi amputacje oraz przerzuty do ptuc —
w badaniu Dotan i in. wérod 35 pacjentow objetych badaniem wystapity 3 nawroty miejscowe
wymagajace amputacji i zakonczone zgonem pacjentow. U wszystkich zmartych wykryto przerzuty
w phlucach. Pomimo watpliwosci co do zastosowania tego typu protez u mtodszych pacjentow, Tsuda
i in. wskazuja, ze endoprotezy rozszerzalne daja podobne wyniki u mtodszych (<9 lat), jak i starszych
(>9 lat) pacjentow. Liczba zabiegéw wydhuzania jest wigksza u mtodszych pacjentéw, natomiast
powodzenie zabiegu, przezycie wolne od zdarzef, przezycie bez rewizji oraz wyniki w skali MSTS
sa zblizone w obu grupach wiekowych. Srednie wyniki MSTS byly znacznie lepsze w przypadku
nieinwazyjnych mechanizméw wydtuzania i wynosity 93% w poroéwnaniu z 82% dla wszystkich
innych mechanizmow.Wskazuje to, ze cho¢ zabieg nadal obarczony jest ryzykiem powiktan,
zastosowanie endoprotez rozszerzalnych daje pacjentom wysokie szanse na przezycie i uniknigcie
amputacji konczyny, jednoczes$nie zapewniajac wysoki poziom rozwoju funkcjonalnego konczyny i
niski LLD (leg lenght discrepancy). Zabieg zapewnia takze dobre wyniki w grupie mtodszych
pacjentéw z potencjalnie dluzszym okresem wzrostu i wymagajacych wigkszej liczby wydhuzen
implantu.

Lang i in. w swojej pracy poddali analizie mozliwos¢ sprawnego funkcjonowania pacjentow
po zakonczonym leczeniu osteosarcoma. Poddano analizie mozliwo$¢ uprawiania sportu oraz
prowadzenie aktywnego trybu zycia. Badania wykazaty, ze przebycie choroby istotnie zmniejszyto
mozliwo$¢ pacjentow do prowadzenia aktywnego trybu zycia. Najistotniejszy spadek odnotowano w
pierwszym roku po zakonczonym leczeniu. Autorzy uzyskali wyniki moéwigce, ze odsetek pacjentow
uprawiajacych sport zwigksza si¢ wprost proporcjonalnie do liczby lat po zakonczonym leczeniu.
Ponadto stwierdzono, ze prowadzenie aktywnego trybu zycia przed zachorowaniem istotnie
przyczynia si¢ do szybszego powrotu do sprawnosci fizycznej. Wsréd badanych 89% mogto
wykonywa¢ zajecia sportowe po 5 latach od zakonczonej terapii. U pacjentdw nie stwierdzono
zadnego wplywu sportu na mozliwo$¢ wystapienia komplikacji protetycznych oraz powiktan
zdrowotnych. Do najczgstszych uprawianych dyscyplin autor zalicza kolarstwo, ptywanie,
narciarstwo, fitness oraz turystyke piesza.

Choroba nowotworowa wiaze si¢ z silnym stresem dla pacjenta, z mozliwym rozwojem
depresji z powodu izolacji, braku kontaktu z réwiesnikami oraz do$wiadczeniami zwigzanymi
Z terapig. Z tego powodu aktywnos$¢ fizyczna jako element rehabilitacji umozliwia odzyskanie
kontroli nad choroba, co przektada si¢ na lepsza samooceng oraz pewno$¢ siebie.

Analiza Langa i in. pokazuje, ze pacjenci z osteosarcoma po zakoficzonym leczeniu moga
uprawiac sport i prowadzi¢ zdrowy, aktywny tryb zycia. Ponadto wyniki badan wskazujg na fakt, ze
efektywna rehabilitacja jest istotnym czynnikiem umozliwiajgcym odniesienie terapeutycznego
sukcesu (Lang i in. 2015).

Podobne wnioski uzyskali Garcia i in. w swojej pracy na temat aspektow wptywajacych na
wyniki leczenia osteosarcoma u nastoletnich pacjentow. Autorzy zwrécili uwage na zdrowie
emocjonalne oraz psychospoteczne u chorych. Wskazuja oni na wagg tych kwestii oraz ich wplywu
na motywacj¢ pacjenta do codziennej rehabilitacji oraz dazenie do przywrocenia petnej sprawnosci
fizycznej. Wskazano na mozliwosci, jakie daje rehabilitacja — powr6t do zycia spolecznego dzigki
zajeciom grupowym, nawigzanie kontaktu z réwiesnikami oraz dzielenie si¢ do$§wiadczeniami
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zwigzanymi z chorobg. Takie rozwigzania pozytywnie wptywaja na kondycje psychiczng pacjentow.
Dla pacjentdow w tym wieku istotna jest takze pomoc psychologéow oraz psychoterapeutow, ktora
nalezy wprowadza¢ jak najszybciej po postawieniu diagnozy guza kosci (Garcia i in. 2020).

Analizowane przypadki dzieci z kostniakomigsakiem leczonych nowoczesnymi
endoprotezami kosci konczyn dolnych wskazuja na mozliwos¢ uzyskania dobrych wynikéw leczenia.
Nowoczesna chirurgia z nieinwazyjnym rozszerzaniem endoprotezy umozliwia funkcjonowanie bez
znaczacych powiktan. Podstawowe funkcje konczyny dolnej — takie jak chod, podpora organizmu
zostaly zachowane. Pacjenci przy wspomaganej rehabilitacji moga prowadzi¢ normalny tryb zycia
i uzyskac¢ dobra jako$¢ zycia mimo zaistniatej choroby nowotworowe;.

5. WhnioskKi

a) Pacjenci ze zdiagnozowanymi guzami kosci, pomimo uzyskania catkowitej remisji, musza
mie¢ §wiadomos$¢ ryzyka zwigzanego z mozliwymi nawrotami, komplikacjami zastosowanej
terapii oraz przeszkod w powrocie do normalnego funkcjonowania sprzed choroby.

b) Nowoczesne metody leczenia — zastosowanie nieinwazyjnie wydtuzanych endoprotez
umozliwiajg pacjentom, ktorzy jeszcze nie osiagneli pelnej dojrzatosci szkieletu odzyskac
sprawnos¢ fizyczna.

c) Uzyskanie dobrej sprawnos$ci koniczyn po zakonczonym leczeniu przektada si¢ na kondycje
psychiczng zwigzang z funkcjonowaniem w zyciu spotecznym — niezwykle istotnym w tej
grupie wiekowej, akceptacja wsrod rowiesnikow, a takze w przysztosci wyzwaniami zycia
dorostego jak znalezienie pracy czy zalozenie rodziny.

d) Catos¢ uzyskanego wyniku leczenia odzwierciedla jako$¢ zycia pacjentdow po przebyciu
osteosarcoma.
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Streszczenie

Chtoniaki skoérne T-komorkowe sa heterogenng grupg chorob limfoproliferacyjnych
charakteryzujacych si¢ gromadzeniem ztosliwych limfocytow T w skorze. Ziarniniak grzybiasty jest
najczesciej wystepujacym podtypem klinicznym. Ograniczenie procesu nowotworowego do skory
sprawia, ze pacjenci z rozpoznanym ziarniniakiem grzybiastym majg dobre rokowanie i stosunkowo
rzadko dochodzi u nich do progresji nowotworu. Chociaz zapadalno$¢ na zespot Sézary’ego jest
znacznie nizsza, ten wariant kliniczny wyrdznia obecno$¢ komorek nowotworowych we krwi, co
skutkuje ztym rokowaniem i krétkim 5-letnim czasem przezycia. Zadna sposrod stosowanych metod
leczenia, oprocz allogenicznego przeszczepu szpiku, nie pozwala na catkowite wyleczenie, dlatego
proces terapeutyczny skupia si¢ na zahamowaniu dalszego rozwoju choroby, tagodzeniu ucigzliwych
objawow takich jak $wiad i polepszeniu jakosci zycia pacjentow. W poczatkowych stadiach terapia
skupia si¢ na leczeniu miejscowym z zastosowaniem sterydow, retinoidow i fototerapii. W stadiach
zaawansowanych metody leczenia sg ograniczone. Metotreksat wraz z beksarotenem, pomimo tego,
ze sg najczeSciej stosowanymi terapiami systemowymi, cechuja si¢ krotkotrwaltym efektem
terapeutycznym, dlatego istotne stalo si¢ poszukiwanie nowych skutecznych lekow, ktore
wywotywatyby lepsza odpowiedz na leczenie. Brentuksymab vedotin i mogamulizumab sg nowymi
lekami, ktore dajg szans¢ pacjentom na dtuzszy czas przezycia bez progresji i lepsza jako$é zycia
pomimo zaawansowanego stadium choroby, co sprawia, ze staty si¢ wazna opcja leczenia u chorych
z chtoniakiem skérnym.

1. Wstep

Pierwotny chloniak skérny z komoérek T jest nowotworem zaliczanym do grupy chtoniakdw
nieziarniczych, charakteryzujacym si¢ klonalng proliferacja ztosliwych limfocytow T CD4+
zlokalizowanych w skorze (Willemze i in. 2005). Etiopatogeneza do tej pory jest nie do konca
poznana, ale podejrzewa sig¢, ze istotng rol¢ moze odgrywac rozregulowanie niektorych genow oraz
szlakow sygnatowych. Sugeruje si¢, ze pewne allele HLA klasy II moga by¢ zwiazane z rozwojem
CTCL (Jackow i in. 1997). Za potencjalne promotory chtoniaka skornego uwazano liczne czynniki
infekcyjne, w tym Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae, ludzki wirus limfotropowy typu
1 (HTLV-1), wirus Epsteina-Barr i wiele innych. Jednak przeprowadzone badania nad patogeneza
przyniosty niespojne wyniki badz nie wykazaly zadnego zwiazku z czynnikami chorobotwérczymi.
Chtoniak skorny jest chorobg rzadko wystepujacg i trudng w diagnostyce ze wzgledu na
podobienstwo objawdw do innych znacznie czeséciej wystepujacych chordb skory takich jak atopowe
zapalenie skory czy tuszczyca. Trudnosci diagnostyczne mogg prowadzi¢ do opdznienia rozpoznania
nawet o kilka lat (Jawed i in. 2014). Zapadalno$¢ na ten typ nowotworu jest niska (0,5-0,7
przypadkéw na 100 tys. mieszkancow), a w Polsce jest okoto 2000 oséb z postawionym
rozpoznaniem chloniaka skoérnego T-komorkowego (Sokotowska-Wojdyto 2020). Ziarniniak
grzybiasty (MF), pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek CD30 + (pcALCL) i
postaé biataczkowa — zespot Sézary'ego (SS) stanowig tacznie okoto 80—85% wszystkich chtoniakoéw
skory z komorek T (Alpdogan i in. 2019). Ziarniniak grzybiasty jest najczeSciej wystepujacym
podtypem, stanowigcym 60% wszystkich przypadkéw tego nowotworu. WigkszoSci pacjentow
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z ziarniniakiem grzybiastym prezentuje zmiany w postaci plam i blaszek, ktére sa ograniczone do
skory. Pacjenci w poczatkowym stadium maja bardzo dobre rokowanie, a ich przewidywana dtugo$¢
zycia nie ro6zni si¢ od populacji ogdlnej. Do progresji choroby dochodzi rzadko, ale wyzsze stadia
zaawansowania wigzg si¢ z gorszym rokowaniem i znacznym pogorszeniem jakosci zycia. Zespot
Sézary'ego wystepuje znacznie rzadziej niz ziarniniak grzybiasty, charakteryzuje si¢ obecno$cia
komorek biataczkowych w krwi obwodowej, uogélniong limfadenopatig oraz erytrodermia. Niestety
rokowanie w tym podtypie chtoniaka skornego jest zte, a mediana przezycia chorych wynosi 2-4 lata
(Willemze i in. 2005).

2. Opis zagadnienia

Istota terapii chtoniakow skérnych z komoérek T jest zahamowanie procesu nowotworowego
we wezesnym stadium oraz poprawa jakosci zycia chorych. Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotow
cechujacy obecnie stosowane metody terapeutyczne, szczegblnie w zaawansowanych stadiach,
konieczne jest poszukiwanie nowych linii leczenia. Przeszczepienie allogenicznych komorek
macierzystych, pomimo tego, ze jest jedyna metoda dajaca szans¢ na wyleczenie, jest terapig
wyjatkowo rzadko stosowang ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko powaznych powiktan, w tym
zgonu. Dostepnych jest wiele metod leczenia i chociaz u wigkszos$ci pacjentdow moga one wywotaé
remisj¢, zadne z nich, poza allogenicznym przeszczepem szpiku, nie powoduje catkowitego
wyleczenia. Zwykle terapi¢ ziarniniaka grzybiastego w poczatkowych stadiach zaawansowania
rozpoczyna si¢ od stosowania miejscowych glikokortykosteroidow oraz retinoidéow. Terapia
wylacznie ukierunkowana na skorg¢ we wezesnym stadium choroby jest zwykle skuteczna i pozwala
na zlagodzenie objawoéw towarzyszacych chorobie. Dobre efekty terapeutyczne u tych chorych
przynosi rowniez fototerapia promieniowaniem ultrafioletowym po zastosowaniu psoralenow.
W zaawansowanej chorobie metody leczenia sg ograniczone. Opcje leczenia systemowego obejmuja
najczesciej wykorzystywany metotreksat lub rzadziej stosowany interferon alfa. Przez dlugi czas
niepowodzenie jednej terapii systemowej pozwalato na zastosowanie ostatniej linii leczenia jakg byt
beksaroten (Kamijo i Miyagaki 2021). W przeciwienstwie do innych chloniakow, w przypadku
skornych rozrostow limfoproliferacyjnych chemioterapia jest rzadko stosowana, poniewaz ryzyko
cigzkich powiktan jest w wiekszosci przypadkéw wyzsze niz szansa na uzyskanie dilugotrwatej
odpowiedzi terapeutycznej. Czas przezycia bez progresji trwa Srednio tylko 3-6 miesigcy, a sama
chemioterapia wiaze si¢ z licznymi powikltaniami, czesto $miertelnymi (Alpdogan i in. 2019).

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem skornym z komoérek T,
szczegblnie w zaawansowanych stadiach, maja zle rokowanie i znacznie obnizong jakos$¢ zycia.
Obecnie dostgpne metody terapii maja ograniczone zastosowanie 1 niskg efektywnos¢
w zaawansowanych stadiach tego nowotworu oraz charakteryzuja si¢ wysokim odsetkiem nawrotow.
Sprawia to, ze istnieje ciggla potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych opcji terapeutycznych.

3. Przeglad literatury

3.1 Brentuksymab vedotin (BV)

Brentuksymab vedotin jest substancjg ztozong ze sprzgzonego przeciwciala monoklonalnego
przeciwko CD30 z lekiem cytostatycznym — monometylaurystatyng E (MMAE). Koniugat
przeciwcialo-lek jest selektywnie dostarczany do komoérek wykazujacych ekspresje CD30.
Wewnatrzkomorkowo zwiazek przeciwmitotyczny uwolniony z koniugatu rozrywa sie¢ mikrotubul
bedacych niezbgdnym elementem wrzeciona kariokinetycznego. Zatrzymanie mitozy na etapie G2/M
uniemozliwia dalsze podziaty komoérkowe. Opisany mechanizm prowadzi do apoptozy komodrek
nowotworowych z obecnoscia antygenu CD30+ na ich powierzchni (van de Donk i Dhimolea 2012).

Liczne nowotwory, w szczegolnosci chtoniak Hodgkina (HL) oraz uktadowy chloniak
anaplastyczny z duzych komorek (sALCL) wykazujg ekspresje CD30+. Niektore warianty kliniczne
pierwotnego chloniaka skérnego T-komoérkowego réwniez charakteryzujg si¢ powyzsza cecha,
najczesciej pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (pcATCL) oraz ziarniniak
grzybiasty (MF), a rzadziej zespdt Sézary’ego (SS) i lymphomatoid papulosis (LyP). Obecnie
w wymienionych nowotworach brentuksymab vedotin stanowi jedng z opcji leczenia systemowego,
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lecz poczatkowo byl stosowany jedynie w nawracajagcym chioniaku Hodgkina oraz chtoniaku
anaplastycznym z duzych komoérek. Korzysci terapeutyczne obserwowane w tej grupie chorych
spowodowaty, ze brentuksymab vedotin zostal przetestowany réwniez w innych chloniakach
nieziarniczych, w tym w chtoniakach skérnych (Younes i in. 2010; van de Donk i Dhimolea, 2012).
Nowy lek pod postacia koniugatu zostat zaaprobowany w grudniu 2017 roku przez Europejska
Agencje Lekow (EMA) do leczenia chioniakéw skérnych CD30+. Podstawa do wprowadzenia
brentuksymabu vedotin byly wyniki badania klinicznego ALCANZA, w ktéorym wykazano
bezpieczenstwo nowej opcji terapeutycznej, a ponadto jej wyzsza skuteczno$¢é w pordéwnaniu z terapia
beksarotenem lub metotreksatem — najczeséciej do tej pory stosowanym leczeniem systemowym.
Wsréd chorych leczonych brentuksimabem vedotin, 56% uzyskato dilugotrwata odpowiedz
utrzymujaca si¢ nie mniej niz 4 miesiace, w grupa kontrolej stosujacej metotreksat badz beksaroten
odsetek chorych z obiektywna odpowiedziag na leczenie wynidst zaledwie 12,5%. Co istotne,
niezaleznie od stadium zaawansowania choroby pacjenci z grupy badawczej odpowiadali na
zastosowane leczenie, natomiast w grupie kontrolnej zaden z pacjentdow w stadium od IIIA nie
zareagowal na metotreksat i beksaroten. Powyzsze dane potwierdzaja skuteczno$¢ leczenia
przeciwcialem anty-CD30. Lek okazal si¢ rowniez bezpieczny, a najczes$ciej wystepujacym,
obserwowanym u znacznego odsetka pacjentow dziataniem niepozadanym terapii byla neuropatia
obwodowa. Powiktanie to u wigkszosci badanych byto odwracalne po dobraniu odpowiedniej dawki
leku, badz zakonczeniu leczenia (Prince i in. 2017).

Przewlekly charakter choroby oraz obecno$é¢ ucigzliwych objawow takich jak bol czy
uporczywy $wiad ma znaczacy wplyw na zdrowie psychiczne i fizyczne chorych na chloniaka
skornego T-komoérkowego. Badanie ALCENZA potwierdza, ze terapia brentuksymabem vedotin
zmniejsza nasilenie objawow skornych zglaszanych przez pacjentdw, co pozwala na poprawe jakosci
zycia chorych.

Biorac pod uwage wyniki najnowszych badan, sugeruje si¢, ze w zaawansowanym procesie
nowotworowym, poczawszy od stadium IIB do VB, leczenie brentuksymabem vedotin powinno by¢
preferowang metoda leczenia ze wzgledu na jego wyzsza skuteczno$¢ w stosunku do terapii
beksarotenem lub metotreksatem. We wczesnych stadiach IA-I1A terapia nowym lekiem powinna
by¢ rozwazana dopiero po niepowodzeniu terapii miejscowej, fototerapii oraz dotychczas
stosowanych lekow w terapii systemowej. Potwierdzenie ekspresji antygenu CD30 na ztosliwych
limfocytach za pomocg metod immunohistochemicznych oraz wczesniejsze poddanie pacjenta co
najmniej jednej terapii systemowej zakonczonej niepowodzeniem sa to kryteria niezbedne do
zastosowania brentuksymabu vedotin (Sokotowska-Wojdyto i in. 2018).

Obecnie brentuksymab vedotin stanowi wazng opcjg leczenia pacjentow z CD30-dodatnim
chtoniakiem skornym T-komorkowym, ktora pozwala na wydluzenie przezycia bez progresji
i ograniczenie nasilenia objawow towarzyszacych chorobie.

3.2 Mogamulizumab

Mogamulizumab to przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
chemokiny CC typu 4 (CCR4), bioragcym udzial w migracji limfocytow T, indukujac zalezna od
przeciwcial cytotoksyczno$é komorkowa (ADCC) (Moore i in. 2020). Dzigki defukozylacji regionu
Fc cytotoksycznos¢ komorkowa jest silniejsza w pordwnaniu z innymi przeciwciatami
monoklonalnymi. Cel dziatania leku — CCR4 ulega ekspresji na komorkach nowotworowych
wigkszosci T-komoérkowych chloniakow skornych, co przyczynia si¢ do zastosowania
mogamulizumabu w terapii ich nawrotowych lub opornych postaci. Aktualnie, lek ten jest
zatwierdzony do leczenia dorostych pacjentdéw z nawracajacym lub opornym na leczenie
ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub zespotem Sézary'ego (SS), ktorzy otrzymali co najmniej 1 lini¢
leczenia (Ollila i in. 2019).

W randomizowanym badaniu III fazy mogamulizumab podawany dozylnie w dawce 1
mg/kg w leczeniu CTCL skutkowal skutecznoscig, potwierdzong wyzszym odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi (ORR = 28%) w porownaniu z worinostatem (5%). Réwniez czas wolny od progresji
(PFS) byt dtuzszy dla mogamulizumabu — mediana 7,7 miesiagca w poréwnaniu z 3,1 miesigca w
przypadku worinostatu.
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Najczestsze toksyczne dziatania mogamulizumabu w badaniach klinicznych obejmowaty
reakcje zwiagzane z infuzja (IRR), zwykle tagodne i wystepujace w wigkszosci w trakcie pierwszej
infuzji. Jednak mozliwe jest zapobieganie ich rozwojowi lub zmniejszanie ich nasilenia poprzez
stosowanie paracetamolu i difenhydraminy. Inne czgste powiktania to cytopenie, wysypka,
zmeczenie i biegunka. Ze wzgledu na cel dzialania leku, limfopenia stanowita najczestsza
hematologiczng toksyczno$¢ terapii. Niepozadane dzialania wystepujace na skérze w postaci zespotu
Stevensa-Johnsona czy toksycznej nekrolizy naskorka stanowia zagrozenie zycia, dlatego istotne jest
jak najszybsze rozpoznanie stopnia toksycznosci i leczenia. Niebezpiecznymi, potencjalnie
$miertelnymi niepozadanymi dzialaniami moga by¢ tez posocznica i zapalenie wielomigsniowe.
Ponadto, mogamulizumab zwicksza ryzyko wystapienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD) u pacjentow poddajacych si¢ allo-HSCT, dlatego okres pomig¢dzy stosowaniem
mogamulizumabu i przeprowadzania allo-HSCT powinien wynosi¢ wigcej niz 50 dni.

3.3 Inhibitory immunologicznych punktéw kontroli (ICIs)

Zastosowanie inhibitorow immunologicznych punktow kontroli (ICIs), takich jak PD-1, PD-
L1 czy CTLA-4, stanowito przetom w terapii czerniaka czy niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Rowniez komorki chtoniakow moga cechowac si¢ obecnoscia tych czasteczek na swojej powierzchni,
stanowigc cel immunoterapii. Khodadoust i in. wykazali, iz blokada szlaku PD-1/PD-L1 z uzyciem
pembrolizumabu w terapii nawrotowego ziarniniaka grzybiastego i zespolu Sezary'ego skutkuje
osiagnigciem odsetka obiektywnej odpowiedzi na rownym 38%, oraz dwuletnim przezyciem wolnym
od progresji (PFS) wynoszacym 69% (Elsayad i in. 2020). Toksyczne dzialania ujawniaty si¢
w postaci skornych reakeji o podtozu immunologicznym. Natomiast zastosowanie niwolumabu —
przeciwciala anty-PD-1 w leczeniu MF skutkowato odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie
wynoszacym 15% oraz czasem przezycia wolnym od progresji rownym 2,5 miesigca. Dziatania
niepozadane byly w wiekszosci tagodne — w stopniu 1-2. NajczeSciej wystepowaly jako zmeczenie,
zapalenie pluc oraz hematologiczne powiktania w postaci niedokrwistosci i leukopenii. Skuteczno$é
ICIs wykazano nie tylko w monoterapii, ale i w skojarzeniu z napromienianiem catego ciata szybkimi
elektronami (TSEB, ang. total skin electron beam therapy). Uwaza sie, ze radioterapia i adiuwantowa
terapia z wykorzystaniem przeciwciat PD-(L)l moga skutecznie powodowaé odpowiedz
przeciwnowotworowa uktadu immunologicznego.

3.4 Antybiotykoterapia

Infekcje bakteryjne stanowig istotny problem u pacjentéow z chloniakami skornymi.
Zwiazane jest to z zajeciem skory przez proces nowotworowy, co uszkadza bariera skorng, a ponadto
z ostabiong odpornoscia chorych na chloniaka skdrnego z komérek T. Co szczegodlnie wazne, gtowna
przyczyna $mierci wsrdd chorych na chloniaki skorne nie jest nowotwor per se, ale powiktania
infekcyjne. Jednym z glownych czynnikéw etiologicznych zakazen skornych oraz sepsy jest
Staphylococcus aureus (Blaizot i in. 2018). Kolonizacja tag gram dodatnig bakterig jest powszechna
wsrdd pacjentow z chtoniakami skornymi T-komorkowymi. Jackow i in. stwierdzili dodatnie posiewy
gronkowcow ze skory lub krwi u wiekszosci pacjentow z MF i SS (Jackow i in. 1997). Ponadto od
dawna podejrzewano, ze infekcja Staphylococcus aureus jest czynnikiem wyzwalajacym progresje
chloniakéw skoérnych z komoérek T. Enterotoksyny gronkowcowe, bedace superantygenami,
wywotujg przewlekla stymulacje antygenowa, ktora powoduje klonalng proliferacje ztosliwych
komorek T (Tokura i in. 1992). Woetmann i in. wykazali, ze superantygeny nie dziatajg bezposrednio
na ztosliwe limfocyty, ale oddziatywuja na tagodne limfocyty T i poprzez tzw. cross-talk migdzy
populacjami fagodnymi i zlosliwymi pobudzaja proliferacj¢ komorek nowotworowych (Woetmann
i in. 2007). W szczegbdlnosei dziatanie to wykazuje enterotoksyna typu A (SEA). Pobudzone przez
antygeny bakteryjne komorki nieztosliwe uwalniajg duze iloci cytokin, w tym IL-2. Doprowadza to
do aktywacji onkogennej sygnalizacji STAT3 w ztosliwych limfocytach, czego nastepstwem jest
uwalnianie przez komorki nowotworowe licznych cytokin w tym IL-10 i IL-17. Sugeruje sig, ze
wysoki poziom I1-10 jest zwigzany ze zwigkszong aktywno$cig oraz progresjg choroby, a takze
opornoscig na terapi¢. Rola IL-17 w chioniaku skérnym nie zostata do konca zbadana, ale jej wysokie
miano koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu (Krejsgaard i in. 2013; Krejsgaard i in.
2014).
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M. Lindahl i in. badali wptyw podazy antybiotykow na aktywnos$¢ choroby oraz na komorki
nowotworowe wsrod 8 pacjentow z zaawansowanym chtoniakiem skornym T-komoérkowym. U
pacjentow nie wystepowatly objawy aktywnej infekcji S. aureus, ale wszyscy byli skolonizowani
szczepami gronkowca zlocistego produkujacego enterotoksyne. U wszystkich pacjentéw po 2
miesigcach leczenia zaobserwowano wyrazna poprawe kliniczng choroby, co zostalo potwierdzone
znacznym spadkiem wspotczynnika mSWAT, stuzacym do ilo$ciowej oceny powierzchni skory
zajetej przez nowotwor. Ponadto, 7 z 8 pacjentdéw podawato znaczace zmniejszenie objawow
subiektywnych, takich jak §wiad oraz bol. U wszystkich chorych zostaty wykonane biopsje skory
zmienionej chorobowo na poczatku i po zakonczonej antybiotykoterapii. W celu oceny aktywnosci
choroby in situ wykonano badanie immunohistochemiczne pobranych wycinkow, ktore wykazato
wyrazne zmniejszenie wskaznika proliferacji Ki-67 oraz aktywno$ci STAT3 i IL2RA, ktorych
wysoka ekspresja jest zwigzana z wyzsza aktywnoscig choroby. Ponadto, terapia antybiotykami
zahamowata proliferacje ztosliwego klonu limfocytow T w uszkodzonej skérze w poréwnaniu do
liczby limfocytéw nowotworowych przed antybiotykoterapig. Odsetek ztosliwych limfocytéw T in
situ znacznie spadt, co prawdopodobnie wskazuje, ze eradykacja S. aureus jest odpowiedzialna za
obserwowany spadek aktywnosci choroby (Lindahl i in. 2019).

Biorac pod uwagg liczne dane literaturowe, ktore wykazaty zwigzek miedzy zakazeniem S.
aureus, a ciezko$cig przebiegu chioniaka oraz spadek aktywnosci choroby po zastosowanej
antybiotykoterapii, nalezy rozwazyé wprowadzenie antybiotykdw, w szczegdlnosci u pacjentow
skolonizowanych badz z aktywng infekcja gronkowcowa, jako leczenie dodatkowe zaawansowanego
chtoniaka skory T-komorkowego.

4. Podsumowanie

Chociaz u wielu pacjentow z wczesng postacia CTCL choroba ma charakter wolno
postepujacy, a oczekiwana dlugo$¢ zycia jest zblizona do populacji, rokowanie u pacjentdow
z zaawansowanymi stadiami CTCL nie jest pomysine. Dotychczas stosowane terapie systemowe
rzadko zapewnialy trwate odpowiedzi. Nowe leki, takie jak brentuksymab vedotin czy
mogamolizumab, stanowig nowe opcje terapeutyczne, ktore moga daé szans¢ chorym na dtuzszy czas
przezycia bez progresji, lepsza odpowiedz na leczenie i poprawe jakosci zycia. Zastosowanie
antybiotykoterapii nie jest aktualnie zawarte w wytycznych leczenia chtoniakoéw skornych, dlatego
wprowadzanie takiej dodatkowej formy leczenia powinno by¢ rozwazone w sposob indywidualny,
W szczego6lnosei u pacjentow w zaawansowanym stadium w fazie erytrodermii, natomiast istnieje
potrzeba przeprowadzenia wigkszej ilosci badan w tym kierunku.
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11. Czasteczki mikroRNA w chloniaku skornym T-komérkowym
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Streszczenie

Chioniaki skorne T-komoérkowe (CTCL, ang. cutaneous T cel lymphoma) to grupa
chloniakdéw nieziarniczych charakteryzujacych si¢ klonalng proliferacja limfocytow T. CTCL sg
zrdéznicowane pod wzglgdem histologicznym, immunologicznym, klinicznym oraz rokowniczym,
przy czym najczgstszymi rodzajami CTCL sa: zespot Sezary’ego (SS, ang. Sezary syndrome) oraz
ziarniak grzybiasty (MF, ang. Mycosis fungoides). Pomimo wieloletnich badan etiopatogeneza CTCL
wcigz pozostaje niesprecyzowana. Ponadto, we wczesnych stadiach schorzenia trudno$é stanowia:
doktadna diagnostyka, sprecyzowanie terapii, monitorowanie jej postgpu oraz okreslenie ryzyka
progresji choroby. W zwigzku z tym szczegdlng uwage skierowano ku matym, nieckodujacym
czasteczkom mikroRNA  regulujacym potranskrypcyjng ekspresje  gendéw  docelowych,
odgrywajacych wazng rolg w procesach komorkowych. Deregulacja ekspresji miRNA moze
prowadzi¢ do zaburzen szeregu waznych procesow takich jak: apoptoza, podzialy i réznicowanie,
onkogeneza oraz angiogeneza. Wieloletnie badania udowodnity deregulacje wielu czasteczek miRNA
w CTCL w tym, m.in. miR-155, miR-200c, miR-203, miR-205, miR-223, miR-342, czy miR-338.

Okazuje sig, iz okreslone czgsteczki miRNA moga stanowi¢ uzyteczne biomarkery
diagnostyczne, réznicujace czy prognostyczne. Ponadto umozliwiaja klasyfikacje pacjentow do grup
wysokiego badz niskiego ryzyka progresji. Poznanie mechanizméw molekularnych pozwala na
doktadne poznanie patogenezy schorzenia a tym samym umozliwia spersonalizowanie terapii,
monitorowanie jej postepodw, a takze moga stanowi¢ wazng informacj¢ w odniesieniu do opornosci
na zastosowane leczenie.

1. Chloniak skérny T-komérkowy

Chtoniaki skérne T-komorkowe (CTCL, ang. cutaneous T cell lymphoma) to heterogenna
grupa chloniakow nieziarniczych, charakteryzujacych si¢ obecnoscia naciekajacych skore
monoklonalnych limfocytow T. CTCL charakteryzuje si¢ wysokim zroéznicowaniem klinicznym,
immunotypowym, histologicznym oraz rokowniczym (Phyo i in. 2020; Peterson i in. 2019). Z uwagi
na znaczace zroznicowanie opracowano system klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) oraz Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka
(EORTC, ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer) (Willemze i in. 2019).
Klasyfikacje CTCL przedstawiono w Tab.1.

Przedstawiona klasyfikacja umozliwia skorelowanie cech immunofenotypowych,
genetycznych i histologicznych z obrazem klinicznym (Peterson i in. 2019). Jednakze istotne
zroznicowanie wspomnianych cech CTCL moze stanowczo utrudnia¢ i opo6znia¢ diagnostyke
(Peterson i in. 2019).

Postgpowanie diagnostyczne zostato sprecyzowane przez grupg¢ ds. chtoniaka skornego
EORTC, Migdzynarodowe Towarzystwo Chtoniakéw Skornych (ISCL, ang. International Society for
Cutaneous) oraz National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Rozpoznanie CTCL powinno
opiera¢ si¢ na klinicznym stwierdzeniu charakterystycznych zmian skornych. Kolejne etapy
diagnostyki opieraja si¢ na ocenie materiatu biopsyjnego, analizie immunofenotypowania, a takze
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analizie dysregulacji genu TCR (ang. T-cell receptor). Ponadto, zaleca sie przeprowadzenie badan
laboratoryjnych obejmujacych: morfologi¢, profil metaboliczny, oznaczenie dehydrogenazy
mleczanowej oraz badanie metodg cytometrii przeptywowej (Peterson i in. 2019; Benjamin Chase
i in. 2015). W postepowaniu diagnostycznym wykorzystuje si¢ réwniez tomografi¢ komputerowa
z kontrastem oraz rezonans magnetyczny, umozliwiajace ocen¢ zajecia wezlow chlonnych oraz
zajecia ogoélnoustrojowego (Peterson i in. 2019).

Tab. 1. Klasyfikacja WHO-EORTS chtoniakow skornych T-komorkowych (Willemze i in. 2019).

CHLONIAKI SKORNE T-KOMORKOWE

Ziarniak grzybiasty (MF, ang. mycosis fungoides)
- MF odmiana folikulotropowa (ang. Folliculotropic MF)
- siatkowica pagetoidalna (ang. Pagetoid reticulosis)
- MF typu skory obwistej i ziarniniakowej (ang. Granulomatous slack skin)

Zespol Sezary’ego (SS, ang. Sezary syndrome)

Bialaczka/chloniak z komorek T dorostych (ang. Adult T-cell leukemia/lymphoma )

Skorne pierwotne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+ (ang. Primary cutaneous
CD30* lymphoproliferative disorders)
- C-ALCL - pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. cutaneous
anaplastic large cell lymphoma)
- LyP — (ang. lymphomatoid papulosis)

Chloniak z komorek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskornej (ang.
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma )

Chloniak pozawezlowy z komoérek NK/T typu nosowego (ang. Extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type)

Przewlekla czynna infekcja EBV (ang. Chronic active EBV infection )

Pierwotne chloniaki skory z obwodowych komorek T, typy rzadkie (ang. Primary cutaneous
peripheral T-cell lymphoma, rare subtypes )
- Pierwotny chtoniak skéry z komorek T /3 (ang. Primary cutaneous y/é T-cell lymphoma )
- Pierwotny chioniak skory agresywny epidermotropowy z cytotoksycznych komorek
CD8+ (ang. CD8* AECTCL, primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8™* cytotoxic
T-cell lymphoma )
- Pierwotne skorne schorzenie limfoprolifercyjne z matych/$rednich komorek T CD4+ (ang.
Primary cutaneous CD4* small/medium T-cell lymphoproliferative disorder)
- Pierwotny skoérny chtoniak konczynowy z komoérek T CD8+ (ang. Primary cutaneous
acral CD8* T-cell lymphoma)
- pierwotny skorny chloniak z obwodowych komoérek T nieokre§lony (ang. Primary
cutaneous peripheral T-cell lymphoma, NOS )

Leczenie pacjentow chorych na CTCL ma na celu wywolanie remisji, zminimalizowanie
objawow i zatrzymanie dalszych postgpdw schorzenia. Terapia CTCL obejmuje wiele metod leczenia
w tym: radioterapig, fototerapie, fotofereze, chemioterapie, leczenie biologiczne, miejscowe oraz
ogdlnoustrojowe. Dobor schematu terapeutycznego wymaga dokladnej i wnikliwej analizy
zaawansowania choroby (Peterson i in. 2019; Benjamin Chase i in. 2015).
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1.1 Patogeneza chloniakdéw skornych T-komorkowych
Pomimo wieloletnich badan etiopatogeneza pozostaje dalej nie w pelni wyjasniona.
Jednakze uwaza si¢ iz w rozw06j CTCL zaangazowane sa: czynniki srodowiskowe, zakazne, czynniki
epigenetyczne, genetyczne, przewlekla stymulacja antygenowa, aktywno$¢ endonukleazy
RAG1/RAG2 zaangazowanej w rekombinacj¢ somatyczng V(D)J receptora limfocytow T oraz
promieniowanie ultrafioletowe (Peterson i in. 2019; Fava i in. 2016). Kluczowa role odgrywaja
zaburzenia szlakéw molekularnych. Wykazano, iz rozregulowaniu ulega wiele czynnikéw w szlakach
sygnalowych, w tym m.in.: JAK-3/STAT, PTEN oraz NF«B (Peterson i in. 2019; Lauenborg i in.
2015; Katona i in. 2013; van Kester i in. 2012). Zaburzenia w szlakach sygnatowych NF-«B oraz
JAK-3/STAT wptywajac na przewlekla stymulacje limfocytow T, powoduja znaczaco zwigkszong
indukcje proliferacji komoérek. Rozwdj CTCL umozliwia réwniez zaburzona sygnalizacja cytokin.
Ponadto uwaza sig¢, iz receptory chemokin, takie jak CCR6 oraz CCR7, moga wplywaé na proces
naciekania przez limfocyty T, m.in. naczyn krwiono$nych jak i weztow chtonnych (Peterson i in.
2019; Ikeda i in. 2016). We wszystkich podtypach CTCL wykazano rowniez zaburzenia szlaku
receptora TCR tlumaczac mechanizmy opornosci na czynniki supresyjne (McGirt i in. 2015).
Ponizej przedstawiono przyktady zaburzen ekspresji i mutacji w CTCL:
a) nieprawidlowe profile ekspresji genow (Peterson i in. 2019; Dulmage i Geskin 2013;
Litvinov i in. 2015)
- zaburzenia apoptozy:
MCL1 (ang. myeloid cell leukemia-1),
TWIST1 (ang. Twist-related protein 1),
STAT3 (ang. Signal transducer and activator of transcription 3),
FAS (ang. Fas cell surface death),
Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2)
- migracja komorek:
SATBL1 (ang. special AT-rich sequence-binding protein-1),
CCR4 (ang. C-C chemokine receptor type 4),
DNM3 (ang. Dynamin-3), PLS3 (ang. Plastin 3),
EPHA4 (ang. ephrin type-A receptor 4)
- roznicowanie limfocytow T:
Bcl11A (ang. B-cell lymphoma/leukemia 11A),
CD40 (ang. cluster of differentiation 40),
STAT4 (ang. Signal transducer and activator of transcription 4),
JUNB (ang. JunB proto-oncogene),
GATAS3 (ang. GATA Binding Protein 3),
SATBL1 (ang. special AT-rich sequence-binding protein-1),
TOX (ang. Thymocyte Selection Associated High Mobility Group Box)
- sygnalizacja/aktywacja komérek T:
FYB (ang. FYN binding protein)
LCK (ang. lymphocyte-specific protein tyrosine kinase)
KIR3DL2 (ang. Killer cell immunoglobulin-like receptor 3DL2)
NFKB2 (ang. Nuclear factor NF-kappa-B p100 subunit)
PTPRCAP (ang. Protein tyrosine phosphatase receptor type C-associated protein)
b) czeste mutacje gendow (Peterson i in. 2019; McGirt i in. 2015; Choi i in. 2015; da Silva
Almeida in. 2015)
- naprawa DNA i modyfikacja chromatyny :
CTCF (ang. Transcriptional repressor CTCF; CCCTC-binding factor)
DNMT3A (ang, de novo methyltransferases 3A)
ARID1A (ang. AT-rich interactive domain-containing protein 1A)
ATM (ang. serine/threonine protein kinase)
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- cykl komérkowy i apoptoza:
PTEN, (ang. Phosphatase and tensin homolog)
MYC, (ang. v-myc myelocytomatosis viral onco-gene homolog [avian])
TP53, (ang. tumor protein p53)
BRAF, (ang. B-Raf proto-oncogene)
RB1, (ang. retinoblastoma gene)
CDKNZ2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)
FAS
- rozwdj i funkcja limfocytow T:
STATS3, (ang. Signal transducer and activator of transcription 3)
CD28, (ang. cluster of differentiation 28)
JAK2, (ang. Janus kinase 2)
NFKB2 (ang. Nuclear factor NF-kappa-B p100 subunit)

W  poszukiwaniu czynnikdw patogenetycznych CTCL, badano réwniez czasteczki
mikroRNA, ktére okazujg si¢ by¢ istotne w rozwoju schorzenia.

2. Czasteczki mikroRNA

Czasteczki mikroRNA (miRNA) to mate, nickodujace, regulatorowe czgsteczki, liczace
okoto 22 nukleotydow. MiRNA uczestnicza w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji mRNA genow,
w wyniku komplementarnosci miedzy miRNA a 3’'UTR mRNA genu docelowego. W przypadku
catkowitej] komplementarno$ci dochodzi do degradacji mRNA, natomiast przy czeSciowej
komplementarnosci zachodzi blokowanie procesu translacji (Matsuyama i Suzuki 2020). Wielokrotne
badania udowodnitly role mikroRNA w stanie fizjologicznym jak i patologicznym organizmu.

Biogeneza czasteczek miRNA obejmuje szlak kanoniczny oraz szlak niekanoniczny. Szlak
kanoniczny rozpoczyna si¢ od powstania pri-miRNA, czyli pierwotnych transkryptow mikroRNA.
Geny kodujace mikroRNA kodowane sa w trzech mozliwych postaciach: jako klastry —
policistronowe, jako pojedyncze geny — monocistronowe oraz w intronach gendéw — intronowe
(Matsuyama i Suzuki 2020; Ha i Kim 2014). W kolejnym etapie pri-miRNA sg przetwarzane w jadrze
przez kompleks Drosha w pre-miRNA o strukturze spinki do wlosow (Matsuyama i Suzuki 2020).
Kompleks Drosha sktada si¢ z biatka jadrowego DGCRS8 (ang. DiGeorge syndrome critical region 8)
rozpoznajacego i1 przyltaczajacego si¢ do pri-miRNA oraz enzymu Drosha nalezacego do RNaz III.
Pre-miRNA jest z kolei transportowane do cytoplazmy, gdzie enzym Dicer nalezacy do RNaz-IlI,
uwalnia 21-24-nukleotydowy dupleks. Enzym Dicer funkcjonuje wraz z kompleksem biatek takich
jak: PACT (ang. The protein activator of protein kinase R), TRBP (ang. Transactivation response
element RNA-binding protein) oraz ADAR1 (ang. adenosine deaminase acting on double-stranded
RNA1) (Matsuyama i Suzuki 2020; Grenda i in. 2013). Utworzony dupleks miRNA jest
wbudowywany do kompleksu RISC (ang. microRNA induced silencing complex), w ktorym gtoéwna
role odgrywaja biatka Ago (ang. Agronaute). Dupleks miRNA jest zbudowany z nici wiodacej oraz
nici pasazerskiej. Jednakze tylko ni¢ wiodgca jest przylgczana do biatka Ago tworzgc ostatecznie
kompleks RISC (Matsuyama i Suzuki 2020; Grenda i in. 2013). Kompleks bialek Ago z miRNA moze
w sposéb specyficzny taczyé¢ sie z 3°’'UTR mRNA genu docelowego. Ponadto scharakteryzowano
réwniez szlak niekanonicznej biogenezy miRNA, ktory charakteryzuje si¢ procesem niezaleznym od
enzymu Drosha i niezaleznym od enzymu Dicer. Przykladami szlakéw jest m.in. biogeneza
mirtroné6w, matych jadrowych RNA (snoRNA) czy transportujacych RNA (tRNA, ang. transfer
RNA). tRNA moga z kolei generowaé¢ mate RNA (tsRNA, ang. tRNA-derived small RNAs): tRNA
wywolane stresem (tiRNA, ang. tRNA-derived stress-induced RNA) oraz fragmenty tRNA (tRF, ang.
tRNA-derived fragment) (Matsuyama i Suzuki 2020; Annese i in. 2020).

Udowodniono, iz czasteczki mikroRNA wulegaja zaburzeniom w wielu rodzajach
nowotworow. Wiadomo, iz prawie potowa gendow kodujacych czgsteczki miRNA wystepuje
W miejscach tamliwych bedacych obszarami, w ktérych dochodzi do czgstych zmian fragmentdéw
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chromosoméw. W zwigzku z tym, ekspresja genow kodujacych miRNA wystepujacych w poblizu
miejsc tamliwych moze ulega¢ deregulacji, a tym samym wptywac na zakldcenia wielu szlakow
komoérkowych (Grenda i in. 2013). Wspomniane zaburzenia obserwuje Si¢ w wielu nowotworach,
wtym w CTCL. Wciagz trwaja badania nad sprecyzowaniem zestawu specyficznych mikroRNA
wplywajacych na patogenez¢ wspomnianego typu chloniaka. Sugeruje si¢ wigc, iz mikroRNA moga
stuzy¢ nie tylko poznaniu patogenezy, ale réwniez moga pehié¢ rolg jako biomarkery uzyteczne
w diagnostyce, réznicowaniu czy monitorowaniu terapii oraz progresji.

3. Czasteczki mikroRNA w CTCL

Jedna z najlepiej poznanych miRNA w onkologii jest czasteczka miR-155, ktéra wplywa
m.in. na funkcjonowanie komoérek odpornosciowych. Udowodniono, iz wysoka ekspresja miR-155
wptywa na indukcje przezycia i proliferacji komorek, a takze skutkuje niestabilnoscig genomowa.
Ponadto, miR-155 moze odgrywac role w powstawaniu nowotworéw hematologicznych, w tym
CTCL (Seto i in. 2018; Dusilkova i in. 2017). W wielu badaniach wykazano zwigkszong ekspresje
miR-155. Moyal i in. wykazali, iz miR-155 zakldéca mechanizmy punktéw kontrolnych cyklu
komorkowego skutkujgc nagromadzeniem komorek z uszkodzeniami DNA. Autorzy sugeruja, iz
nadekspresja miR-155 powoduje zaktocenie punktu kontrolnego cyklu w fazie G2/M w komorkach
MF, powodujac unikniecie procesu apoptozy. Ponadto, wnioskuje sig, iz miR-155 nie odgrywa roli
w patogenezie zespotu Sezary’ego, z uwagi na niska ekspresje omawianej czasteczKi oraz brak efektu
nowotworzenia w przypadku jego nadekspresji (Moyal i in. 2017).

MiR-155 celuje rowniez w biatko SATBI1 (ang. Special AT-rich sequence-binding protein -
1) obnizajac jego ekspresje, co w konsekwencji skutkuje indukcja ekspresji m.in.: IL-5 oraz IL-9
(Fredholm i in. 2018; Gluud i in. 2020). MiR-155 wptywa roéwniez na czynnik transkrypcyjny STAT4
oraz szlaki komorkowe, takie jak: HGF/cMet, JAK/STAT, p38-MAPK oraz PI3K/AKT (Litvinov
i in. 2014; Seto i in. 2018). Okazuje sig¢, iz wraz z miR-155, czasteczki miR-203 oraz miR-205 moga
by¢ cennymi diagnostycznie biomarkerami w CTCL. Wykazano, iz ekspresja miR-203 oraz miR-205
w CTCL jest obnizona, natomiast ich rola w CTCL nie jest do konca wyjasniona (Dusilkova i in.
2017). MiR-203 jest waznym czynnikiem dla wlasciwego réznicowania keratynocytow. Ekspresja
czasteczki jest wyciszana w wielu nowotworach poprzez hipermetylacje promotora (Ralfkiaer i in.
2014; Yiiin. 2008; Chim i in. 2011). Ponadto wiadomo, iz celami miR-203 sg: p63, surwiwina oraz
CREB (ang. cAMP response element binding protein) (Ralfkiaer i in. 2014). Natomiast miR-205
moze petni¢ funkcje zard6wno onkogenu, jak i supresora w guzach litych, a takze jest waznym
czynnikiem dla réznicowania nabtonka gruczotowego i ptaskiego (Qin i in. 2013; Ralfkiaer i in.
2014).

Kolejng czasteczka odgrywajaca wazna role w patogenezie CTCL jest miR-200c, ktéra
okazuje si¢ by¢ wyciszana epigenetycznie poprzez metylacje promotora. Proces ten skutkuje
aktywacja sygnalizacji Notch — rodziny receptorow, regulujacych homeostaze, rozwdj embrionalny
oraz przezycie i réznicowanie komoérek. Wykazano, iz jeden z ligandow Notch — Jagged 1 jest celem
mMiR-200c¢, ktorego wyciszenie prowadzi do zwigkszenia poziomu Jagged 1 i aktywacji szlaku Notchl
(Gallardo i in. 2015).

Badania nad czasteczkami miRNA w CTCL wykazaty, iz istniejg miRNA umozliwiajace
réznicowanie podtypéw CTCL. Przyktadem wspomnianego réznicowania jest miR-93 ulegajacy
nadekspresji w MF. Omawiana czasteczka jest onkogenem - zapobiega apoptozie, promuje
proliferacj¢ oraz przezycie komorek T (van Kester i in. 2011; Gluud i in. 2021). Ponadto, powoduje
dysregulacj¢ p21 w komorkach T MF, natomiast nie powoduje wspomnianego skutku w SS (Gluud
i in. 2021). Kolejng czasteczka umozliwiajacg réznicowanie podtypéw CTCL jest miR-214, ktora
ulega nadekspresji u pacjentow chorych na SS, stanowiac negatywny czynnik rokowniczy. MiR-214
posredniczy w obnizeniu ekspresji biatka PTEN, promujac proliferacj¢ komorek (Narducci i in. 2011;
Jindra i in. 2010). W kontroli ekspresji miR-214 bierze udziat czynnik transkrypcyjny TWISTI,
uczestniczgcy w przemianie nablonkowo-mezenchymalnej (Jung i Yang 2015; Kohnken i in. 2019).
TWISTI nie ulega ekspresji w prawidtowych komodrkach T, jednakze ulega nadekspresji w SS (Wong
i in. 2015; Kohnken i in. 2019). Innym biatkiem wptywajagcym na ekspresje miR-214 jest biatko
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BRD4, ulegajace zwickszonej ekspresji w CTCL i istotnie wplywajace na proliferacj¢ oraz przezycie
komorek nowotworowych (Kohnken i in. 2019).

Badania nad czasteczkami mikroRNA w CTCL dostarczaja réwniez dowoddéw na udziat
przedstawicieli klastra miR-17/92 (miR-106a, miR-19a, miR-17-5p, miR-92) w patogenezie
omawianej choroby. Zaobserwowano obnizenie ekspresji wspomnianego klastra w komorkach T SS.
Nadekspresja miR-17-5p wywotata indukcj¢ apoptozy przy obnizeniu zdolnosci proliferacyjnej
komorek nowotworowych SS (Ballabio i in. 2010).

Kolejng czasteczka odgrywajaca wazna role w patogenezie jest czasteczka miR-342.
Badania Ballabio i in. (Ballabio i in. 2010) wykazaly obnizong ekspresj¢ wspomnianej czasteczki.
Jest ona regulowana przez inng czasteczke — miR-199a*. Dowiedziono odwrotnej zalezno$ci miedzy
tymi miRNA w SS — hamowanie miR-199a* skutkowato wzrostem miR-342. Ponadto, miR-199a*
jest regulowany przez TWISTI, ulegajacy nadekspresji w SS (Lee i in. 2009; Ballabio i in. 2010).
Obnizenie poziomu miR-342 doprowadza do hamowania apoptozy komérek w SS (Ballabio i in.
2010). Wspomniany proces wigze si¢ z genami kodujacymi czynniki odpowiadajace za $mieré
komoérkowa. Przyktadem takiego genu jest TNFSF11- antyapoptotyczny czynnik o udowodnionym
wzro$cie u pacjentow w SS (Booken i in. 2008; Ballabio i in. 2010). Wykazano, iz transfekcja miR -
342 oraz miR-199a* skutkowata obnizeniem poziomu TNFSF11 (Ballabio i in. 2010).

MiR-223 to czasteczka o obnizonej ekspresji u pacjentow chorych na CTCL, celujaca
w ekspresje czynnika MEF2C (ang. Myocyte Enhancer Factor 2C), czynnika E2F1 (ang. E2F
Transcription Factor 1) oraz biatka TOX (ang. Thymocyte selection-associated high mobility group
box protein TOX), ktorych poziom ulega znacznemu podwyzszeniu w CTCL (McGirt i in. 2014).
MiR-223 wykazuje obnizony poziom we wczesnym jak i poznym MF, a takze stopniowo obniza sig
wraz z postgpem terapii (McGirt i in. 2014). Postgp rozwoju komoérek nowotworowych ulega
istotnemu zahamowaniu pod wplywem wzrostu poziomu miR-223, w tym dzigki celowaniu
W ekspresje wspomnianych czynnikéw indukujacych proliferacje — MEF2C, E2F1, a takze biatka
TOX, ktoére powoduja deregulacje wzrostu oraz progresje rozwoju komérek w CTCL pod wptywem
obnizonej ekspresji miR-223 (McGirt i in. 2014).

Czasteczki mikroRNA odgrywaja rowniez wazna role w progresji choroby. Identyfikacja tak
znaczacych réznic w profilu miRNA moze by¢ uzyteczna w sprecyzowaniu swoistych biomarkeréw
progresji. Dwie czasteczki miR-181 oraz miR-146a ulegaja istotnej deregulacji w okre§lonych
etapach MF. Wspomniane czasteczki wykazuja zwigkszong ekspresje w MF. Indukcje czasteczki
mMiR-146a powodujg zarowno CD11b komoérek dendrytycznych, jak i ligandy TLR keratynocytow
poprzez NF-kB, skutkujac wzrostem poziomu miR-146a a tym samym obnizeniem TNF-a, CCL20
oraz IL-8 (Dusilkova i in. 2017; Bai i in. 2012; Manso i in. 2018; Meisgen i in. 2014). MiR-146a jest
inhibitorem STAT1, a w przypadku progresji choroby prowadzi do nadekspresji STAT3, ktory z kolei
indukuje ekspresje miR-146a (Sun i in. 2015; Manso i in. 2018). Ponadto, zaréwno miR-146a jak
i miR-181 moze wptywaé na ekspresje FOXO3 (Zhou i in. 2016; Manso i in. 2018). MiR-181 celuje
w geny PTEN oraz BCL2, a takze poprzez negatywna regulacj¢ czynnika szlaku sygnatowego
NOTCH1 — NRARP, prowadzi do nadekspresji NOTCH1 (Fragoso i in. 2012; Manso i in. 2018). Tym
samym wnioskuje si¢, iz miR-181 oraz miR-146a promuje hamowanie apoptozy oraz indukcj¢
proliferacji komérek nowotworowych MF (Manso i in. 2018).

Tuz po rozpoznaniu CTCL, istnieje trudno$¢ w okresleniu przebiegu i progresji choroby
Upacjenta. W zwigzku z powyzszym badano potencjat czasteczek mikroRNA w funkcji
prognostycznej. Wyr6zniono m.in. role dwoch czasteczek mikroRNA w MF: miR-338 oraz miR-148,
ktore klasyfikujg pacjentow na grupy niskiego i wysokiego ryzyka progresji MF. MiR-148a oraz miR-
338 ulegaja deregulacji réwniez w innych rodzajach nowotworéw, wptywajac na migracje,
proliferacj¢ oraz przerzuty komorek (Lindahl i in. 2018). MiR-148a, poprzez celowanie w ekspresj¢
antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz proapoptotycznego biatka BIM, kontroluje apoptozg¢ komorek
nowotworowych oraz poprzez kontrolg szlaku PI3K/AKT/mTOR uczestniczy w proliferacji komorek
w CTCL (Lindahl i in. 2018; Li i in. 2016). Natomiast miR-338 celuje w PTEN-AKT, wywierajac
wplyw na apoptoz¢ (Lindahliin. 2018; Guo i in. 2014).
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4, Podsumowanie

Chtoniak skérny T-komoérkowy jest schorzeniem o wciaz niesprecyzowanej etiopatogenezie.
Diagnostyka czy okreSlenie ryzyka progresji wciaz pozostaje duzym wyzwaniem w obecnej
medycynie. W zwiazku z tym szczeg6lng uwage zwrdécono na czasteczki mikroRNA, ktorych
ekspresja w CTCL jest zaburzona. Okazuje si¢, iz dokladne sprecyzowanie profilu miRNA
ulegajacych deregulacji w CTCL moze stuzy¢ wskazaniu zestawu swoistych biomarkerow
usprawniajgcych diagnostyke chorych, a takze rozréznienie podtypow chioniaka. Ponadto, poznanie
mechanizméw molekularnych regulujacych zaréwno ekspresje, jak i funkcjonowanie miRNA
w CTCL, moze stuzy¢ lepszemu poznaniu patogenezy, monitorowaniu ryzyka progresji, a takze moze
stuzy¢ planowaniu sprecyzowanej terapii.
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Streszczenie

Epizjotomia, czyli nacigcie krocza, jest zabiegiem potozniczym wykonywanym w drugim
okresie porodu i polega na nacieciu w linii posrodkowej lub posrodkowo-bocznej $ciany pochwy
i krocza, i jest wykonywany w celu zwickszenia $rednicy kanatu rodnego. Ginekolodzy-potoznicy
decyduja si¢ na ten zabieg w celu zmniejszenia ryzyka peknigcia krocza przy porodach zabiegowych,
jak roéwniez w stanach zagrozenia ptodu, gdy kluczowe jest skrocenie czasu trwania porodu. Do
mozliwych powiklan zaliczy¢é mozna zwigkszong utratg krwi, poporodowy bol krocza, infekcje,
uszkodzenia migéni dna miednicy oraz krwiaki, a w przysztosci dyspareuni¢ oraz nietrzymanie moczu
i stolca. Na pewnym etapie historii potoznictwa procedura ta wykonywana bylo niemalze rutynowo,
jednak pozniej pojawity si¢ dane, ze wykonywanie rutynowego nacigcia krocza wiaze si¢ z wyzszym
odsetkiem powiktan, niz proba ochrony krocza. Wedlug najnowszych zalecen WHO odsetek
wykonywanych nacig¢ krocza powinien by¢ obnizany.

1. Wstep

Por6d drogami natury, choc jest zjawiskiem fizjologicznym, moze wigzac si¢ z pewnymi
powiktaniami. Do$¢ czesto w jego trakcie pojawiajg si¢ urazy tkanek krocza, ktéore moga byc
przyczyng bolu, zwigkszonej utraty krwi i zakazen, a w przysztosci zwickszac ryzyko powstawania
przetok, zaburzen statyki narzadu rodnego oraz nietrzymania moczu i/lub stolca. Celem zapobiegania
srédporodowym uszkodzeniom krocza wprowadzono zabieg jego nacigcia, czyli epizjotomii. Jest to
poloznicza procedura wykonywana w drugim okresie porodu, polega na nacigciu $ciany pochwy
i krocza, i jest wykonywana w celu zwigkszenia $rednicy kanatu rodnego. Historia tego zabiegu
rozpoczyna si¢ w 1742 r. w Dublinie, gdzie po raz pierwszy nacigcie krocza zostato wykonane w celu
ratowania zycia noworodka przez Fieldinga Oulda. Poczatkowo nacigcie wykonywane byto w linii
posrodkowej, ale wraz z uplywem czasu i rozprzestrzenieniem si¢ tego zabiegu po $wiecie, techniki
zaczynaly ewoluowac i by¢ udoskonalane. Pojawily sie epizjotomie posrodkowo-boczne, boczne oraz
w ksztalcie litery J lub T. Ginekolodzy-potoznicy decyduja si¢ na ten zabieg w celu zmniejszenia
ryzyka peknigcia krocza przy porodach zabiegowych, jak réwniez w stanach zagrozenia ptodu, gdy
kluczowe jest skrocenie czasu trwania porodu. Jednak epizjotomia nie jest pozbawiona powiktan, do
ktorych nalezy m.in. zwigkszona utrata krwi, poporodowy bol krocza, infekcje, uszkodzenia migsni
dna miednicy oraz krwiaki, a w przysztosci dyspareunia oraz nietrzymanie moczu i stolca.
Poczatkowo nacigcie krocza miato by¢ wykonywane jedynie w sytuacjach alarmowych. Z biegiem
czasu wprowadzono procedure rutynowej epizjotomii i dokonywano jej przy zdecydowanej
wigkszosci porodow. Dopiero pod koniec XX wieku pojawity si¢ dane, ktore mowily, ze
wykonywanie rutynowego nacigcia krocza wiaze si¢ z wyzszym odsetkiem powiktan, niz proba
ochrony krocza. Wedlug najnowszych zalecen WHO, odsetek wykonywanych naci¢¢ krocza
powinien by¢ stale obnizany. W ponizszej pracy opierajacej si¢ na przegladzie najnowszego
pismiennictwa przyjrzeliSmy si¢ badaniom nad krétko- i dtugofalowymi skutkami nacigcia krocza
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zardwno pod katem jego korzysci, jak i powiktan. Starali$my si¢ znalez¢ odpowiedz na pytanie, czy
rutynowe naciecie krocza moze by¢ korzystne dla pacjentek, czy tez bardziej adekwatne bytoby raczej
unikanie tej procedury i stosowanie jej wylacznie w sytuacjach, gdy jest to naprawde konieczne. Do
zglebienia problemu wykorzystaliSmy artykuly zawarte w bazie danych UpToDate oraz prace
naukowe wyszukane w bazie danych PubMed i Medline.

2. Opis zagadnienia

2.1 Rys historyczny

Pierwsze informacje o nacigciu krocza mozna znalezé w dokumentach z 1742 roku,
a pionierem epizjotomii stat si¢ dr Fielding Ould z Dublina. Jednak ze wzgledu na brak znieczulenia
i wysokie ryzyko infekcji procedura ta wykonywana byta niezwykle rzadko. Dlatego tez opisywana
byta jako nagly zabieg wykonywany w celu ratowania zycia dziecka. W konsekwencji procedura
nacigcia krocza byla bardzo stabo udokumentowana w pismiennictwie z XVIII wieku. Jednak
w Niemczech Gustav Adolf Michaelis z Kilonii odtworzyt nacigcie opisywane przez irlandzkiego
lekarza w linii posrodkowej w 1799 r. Epizjotomia zacze¢la stawac si¢ coraz popularniejsza, a kolejni
ginekolodzy zaczeli stosowac ja w swoich krajach oraz zaczeli modyfikowad pierwotng technike.
Ritgen w 1820 roku zasugerowal wykonywanie obustronnych naci¢¢ prostopadtych do ujscia
pochwy, a pierwsze posrodkowo-boczne nacigcie krocza wykonal we Francji Dubois w 1847 r.
W USA epizjotomia metodg posrodkowo-boczng zostata wprowadzona przez Taliaferro dopiero
w 1851 r., ze wzgledu na pozne wprowadzenie znieczulen i rozwoj aseptyki. Wreszcie termin
»epizjotomia” zostat uzyty po raz pierwszy w artykule opublikowanym przez Brauna w 1857r.

Pomimo postgpéw w medycynie stosowanie nacig¢cia krocza bylo bardzo ograniczone,
poniewaz podobnie jak w przypadku wszystkich zabiegéw potozniczych, w srodowisku naukowym
ta procedura byla sprzeczna z filozofig porodu fizjologicznego. Pod koniec XIX wieku nastapit wzrost
liczby zwolennikéw szerszego stosowania nacigcia. Jako wyraz poparcia, na czterdziestym pigtym
dorocznym spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow Delee wystapit
z apelem o rutynowe wykonywanie profilaktycznego nacigcia krocza w celu zminimalizowania bolu
porodowego 1 wysitkow matki. Swoja teze opierali na czterech twierdzeniach. Po pierwsze, nacigcie
krocza zapobiega zranieniu krocza i zwigzanej z tym chorobowosci matki. Po drugie, po epizjotomii
naprawione krocze tatwo wraca do stanu sprzed ciazy. Po trzecie procedura ta skraca drugi etap
porodu i zapobiega chorobowosci 1 $miertelnos$ci niemowlat i po czwarte, zapobiega powiklaniom
ginekologicznym, takim jak wypadanie i nietrzymanie moczu.

Pojawienie si¢ koncepcji porodu jako patologicznego procesu wymagajacego dziatan
profilaktycznych takich, jak nacigcie krocza, przeniesienie porodow do szpitala, rozwoj potoznictwa,
potrzeba kontrolowania pacjentek i skierowanie uwagi na ptdd zachecaty do akceptacji rutynowego
nacigcia krocza od 1930 roku. Doprowadzito to do uogolnienia praktyki nacinania krocza w USA, az
stato si¢ rutynowg procedura stosowana az u 84 procent urodzen w latach pigcdziesiatych XX wieku
(Clesse i in. 2019).

2.2 Epizjotomia- informacje podstawowe

Epizjotomia to chirurgiczne powigkszenie ujscia pochwy poprzez nacigcie krocza pod
koniec drugiego okresu porodu. Nacigcie mozna wykona¢ skalpelem lub nozyczkami chirurgicznymi.
Po porodzie sposobem przywrocenia anatomii i funkcji krocza jest przyblizenie brzegéow rany
i zszycie. (Muhleman i in. 2017).

Literatura wskazuje na kilka réznych technik epizjotomii (Kalis i in. 2012). Kazda metoda
ma swoje zalety i wady w zaleznosci zarowno od anatomii rodzacej kobiety, jak i od umiej¢tnosci
lekarza. Przed wykonaniem nacigcia krocza lekarz musi wziaé¢ pod uwage rodzaj naciecia (jaki kat
zastosowac) i1 jego dlugos¢ (Muhleman i in. 2017). Najczestsze rodzaje nacig¢ to posrodkowe
i posrodkowo-boczne (Ghulmiyyah i in. 2020).

Pierwsza i najstarsza technika jest naciecie krocza w linii posrodkowej. Jest ona preferowana
w USA ze wzgledu na latwiejsza naprawe. Dwoma palcami wyprostowuje si¢ skore i wykonuje si¢
nacigcie w linii posrodkowej w kierunku odbytu. Poniewaz technika ta ma najwyzszy odsetek
poszerzania si¢ rany po epizjotomii si¢ do ran szarpanych wyzszego stopnia, nalezy zachowaé
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ostroznos¢, aby nie doszto do uszkodzenia zwieracza odbytu lub btony $luzowej odbytu (Ghulmiyyah
i in. 2020).

Modyfikacje posrodkowej epizjotomii wykonuje si¢ poprzez dodanie dwoch poprzecznych
nacie¢ w przeciwnych kierunkach, tuz nad spodziewanym umiejscowieniem zwieracza odbytu. Cigcie
poprzeczne wykonuje si¢ z obu stron, prostopadle do linii §rodkowej, tak, aby facznie mierzylo 2,5
cm. Uwaza sig, ze zastosowanie tej modyfikacji zwigksza S$rednice ujscia pochwy o 83%
W poroéwnaniu ze standardowym posrodkowym nacigciem krocza (Kalis i in. 2012).

Kolejna popularng technika jest nacigcie krocza posrodkowo-boczne. Skierowane ono jest
w bok pod katem co najmniej 60 stopni od linii §rodkowej w kierunku guza kulszowego. Nacigcie
nalezy wykona¢ bardziej poziomo, aby uniknaé urazu zwieracza odbytu. Ta technika jest czgsciej
stosowane w Europie (Ghulmiyyah i in. 2020).

Boczna epizjotomia jest rzadko stosowana, z wyjatkiem Finlandii. Wykonuje si¢ ja przez
nacigcie 1-2 cm z boku do linii posrodkowej w kierunku guza kulszowego. Niesie jednak ze sobag
ryzyko uszkodzenia gruczohu i przewodow Bartholina (Ghulmiyyah i in. 2020).

Historycznie wykorzystywano réwniez radykalne nacigcie boczne, inaczej Schuchardta. Jest
to rozlegle naciecie pochwy, przecinajace migsien opuszkowo-jamisty oraz mig¢sien dzwigacz odbytu
i konczace si¢ w jego okolicy. Obecnie nie jest juz wykorzystywane, ze wzgledu na wysokie ryzyko
krwawienia oraz powstawania przetok pecherzowo-pochwowych (Kubicki 2004).

Epizjotomia w ksztalcie litery J to hybryda nacie¢ posrodkowych i posrodkowo-bocznych.
Zostata wprowadzona w celu uniknigcia ran szarpanych. Podczas tej techniki wykonuje si¢ srodkowe
nacigcie, ale na konicu operator kieruje nozyczki w bok (w odlegtosci 2-5 ¢cm od odbytu), aby
nasladowac litere J. Cigcie wykonuje si¢ w kierunku guzowatosci kulszowej z dala od zwieracza
odbytu (Ghulmiyyah i in. 2020). Przy tej technice szycie po porodzie jest trudne ze wzglgdu na rézny
wyglad przeciwleglych krawedzi rany, a linia szwu jest zwykle pomarszczona (Muhleman i in. 2017).

Ginekolodzy-potoznicy od lat prowadza dyskusje, ktora z dwoch najbardziej popularnych
technik (posrodkowa i posrodkowo-boczna) jest korzystniejsza dla pacjentki. Posrodkowe nacigcie
krocza jest zwigzane z wickszym ryzykiem zranienia zwieracza odbytu i znaczniejsza utratg krwi niz
posrodkowo-boczne. Ponadto historycznie uwazano, ze naciecie krocza posrodkowo-boczne
powoduje wiekszy bol krocza i dyspareuni¢. Jednakze najnowsza literatura sugeruje, ze nie ma roznic
w migdzy obiema procedurami w poziomie odczuwania bolu przez pacjentki. Warto zauwazyé, ze
sam uraz zwieracza odbytu wiaze si¢ ze zwigckszonym bolem krocza. Powyzsze argumenty
doprowadzity do przekonania, o wyzszosci epizjotomi posrodkowo-bocznej (Berkowitz i in. 2020).

3. Przeglad literatury

3.1 Wskazania do epizjotomii

Lekarz prowadzacy pordd, decydujac si¢ na nacigcie krocza powinien oszacowac, CzZy
korzysci ptynace z zabiegu beda przewyzszaly ryzyko z nim zwigzane. Epizjotomia zalecana jest,
kiedy okolicznosci kliniczne narazaja pacjentke na duze ryzyko pgknigcia krocza lub stan kliniczny
ptodu wymaga przyspieszenia porodu drogami natury. Pierwotng idea zabiegu epizjotomii byta
ochrona krocza przed powstawaniem ran szarpanych III i IV stopnia, na ktore najbardziej narazone
byty pierworddki. Jednak z biegiem czasu zauwazono, ze nacigcie krocza samo w sobie moze by¢
przyczyna powstania takich uszkodzen (Ghulmiyyah i in.2020).

Decyzja o wykonaniu naci¢cia krocza jest silnie uzalezniona od sytuacji klinicznej w czasie
porodu. Nie istniejg bezwzgledne wskazania do nacigcia krocza. Jest to rozsadna opcja, gdy lekarz
uwaza, ze powigkszenie drog rodnych w celu utatwienia porodu przyniesie korzysci zar6wno matce,
jak i dziecku. Najczestsza sytuacjg, w ktorej ginekolog-potoznik decyduje si¢ na wykonanie
epizjotomii jest koniecznos$¢ przyspieszenia 11 fazy porodu z powodu wystepujacego zagrozenie dla
zdrowia i zycia ptodu (Berkowitz i in. 2020).

Nacigcie krocza jest stosowane réwniez w celu ulatwienia umieszczenia kleszczy lub
prézniociggu u kobiet z waskim ujsciem pochwy. W przeciwienstwie do zalecen historycznych,
aktualnie na $wiecie pojawiaja si¢ grupy eksperckie, ktore odradzaja wykonywanie tej procedury
rutynowo przy operacyjnym porodzie drogami natury i zalecaja, aby decyzja o jej wykonaniu nalezata
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do lekarza (Cichowski i in. 2016). Natomiast rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow
i Potoznikdéw pozostaja przy zaleceniu, aby epizjotomia byta wykonywana jako zabieg wspomagajacy
przy uzyciu kleszczy lub proznociagu potozniczego (Czajkowski i in. 2009). Poniewaz posrodkowe
naciecie krocza podczas operacyjnego porodu drogami natury zwigksza trzykrotnie ryzyko urazu
zwieracza odbytu w poréwnaniu z samym operacyjnym porodem drogami natury, epizjotomia
posrodkowo-boczna jest bezpieczniejszym rozwigzaniem (van Bavel i in. 2018).

W niektorych przypadkach wykonanie nacigcia krocza przy wystapieniu dystocji barkowej
moze zwickszaé przestrzen dla palcow operatora, a tym samym utatwi¢ porod tylnego barku i inne
procedury, ale nie zapobiega dystocji barkowej ani nie uwalnia przedniego barku. Dlatego tez
rutynowe stosowanie nacigcia krocza w celu leczenia dystocji barku nie jest zalecane (Sagi-Daini in.
2015).

3.2 Powiktania epizjotomii

Nacigcie krocza, podobnie jak wszystkie inne zabiegi chirurgiczne, niesie za soba ryzyko
powiktan. Rana powstala w wyniku nacigcia krocza podczas porodu moze poszerzy¢ sig, cO
doprowadzi ostatecznie do powstania rany szarpanej I1I lub IV stopnia. Badania dowodza, Ze kobiety,
ktore zostaty poddane posrodkowemu nacigciu krocza, majg 50 razy wyzsze ryzyko powstania
cigzkich ran krocza, w poréwnaniu do tych pacjentek u ktérych zostato wykonane posrodkowo-
boczne nacigcie. Ta druga grupa badanych, w zestawieniu z kobietami u ktérych nie wykonano
epizjotomii, wykazata 8 krotnie wyzsze ryzyko powstania cigzkich ran krocza (Ghulmiyyah
i in.2020). W badaniu z 1990 roku poréwnano pierwiastki i wielorédki poddane posrodkowo-
bocznemu i posrodkowemu nacigciu krocza z pacjentkami, u ktérych nie zastosowano tego zabiegu.
Stwierdzono, ze pierworodki, u ktorych dokonano nacigcie posrodkowo-boczne, maja 2,5 raza
wyzsze ryzyko powstania cigzkich ran krocza, w poréwnaniu do pacjentek bez wykonanej
epizjotomii. U wielorddek ryzyko to nie roznilo si¢ szczegdlnie od pierworodek i byto 2,4 razy
wyzsze. W przypadku posrodkowego nacigcia krocza, u kobiet rodzacych po raz pierwszy, ryzyko
powstania ran Il i IV stopnia jest 4,2 razy, a u wielorodek 12,8 razy wyzsze, wzglgdem kobiet
niepoddanych nacigciu krocza (Carey i in. 1990). Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
wykazaty, ze kobiety poddane zabiegowi epizjotomii przy pierwszym porodzie w zestawieniu z tymi,
ktéore nie zostaly poddane nacigciu, mialy znacznie cze¢$ciej pgkniecia krocza II stopnia.
W przegladzie 6000 porodéw, w ktorym poréwnano kobiety z nacigciem krocza przy pierwszym
porodzie z kobietami bez nacigcia krocza, pacjentki po wczesniejszej epizjotomii miaty wicksza
liczbe powaznych peknig¢ krocza (4,8 w poréwnaniu z 1,7%) 1 wigeej peknigé drugiego stopnia (51,3
w porownaniu z 26,7%) podczas kolejnych rozwigzan cigzy. Ponadto cechowaly si¢ wyzszym
odsetkiem peknig¢ krocza II1 1 IV stopnia w czasie kolejnego porodu, niz te niepoddanie epizjotomii
przy poprzednim porodzie. Procedura ta ma rowniez wpltyw na czas trwania porodu. Stwierdzono
bowiem, ze dokonana epizjotomia posrodkowo-boczna u pierwiastki moze wydtuzyé czas trwania jej
kolejnych porodéw. Natomiast naciecie w linii posrodkowej wydluza czas trwania zaréwno
pierwszego, jak i kolejnych porodéw (Alperin i in. 2008).

Poczatkowo sadzono, ze wykonanie epizjotomii zmniejsza utrate krwi podczas porodu.
Stwierdzenie to oparte byto na przekonaniu, ze niekontrolowane pgknigcie krocza powoduje obfitsze
krwawienia niz kontrolowane nacigcie. Obecnie eksperci zgodni sa w kwestii, ze nacigcie krocza
powoduje znaczng utrat¢ krwi (Muhleman i in. 2017). Rowniez warto zaznaczy¢, ze wraz z rozwojem
aseptyki i antyseptyki spadt odsetek zakazen po wykonaniu tego zabiegu, jednak nadal jest wyzszy
niz w przypadku samoistnie powstatych ran krocza. Kolejnym powiktaniem moze by¢ bdl
poporodowy. Badania wykazuja, ze naci¢cie posrodkowo-boczne daje wiecej dolegliwosci boélowych
poporodowych i skutkuje czesciej dyspareuniag niz posrodkowe. Dodatkowo istniejg badania, ktore
dowodza, ze po epizjotomii dyspareunia oraz dysfunkcje seksualne, utrzymuja si¢ dtuzej niz u kobiet
u ktorych doszto do samoistnego peknigcia krocza (Ghulmiyyah i in.2020).

3.3 Epizjotomia rutynowa a selektywna

Badania poréwnujace rutynowe z selektywnym nacigciem krocza, dowodza, ze rutynowe
zastosowanie tej procedury, skutkuje wicksza iloscig kobiet z cigzkimi urazami, a takze w tej grupie
kobiet stosowane sa czeéciej $rodki przeciwbdlowe niz w przypadku epizjotomii selektywnej
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(Hartman i in. 2005). Przeprowadzone badania wskazuja na mniejszg ilos¢ powiktan podczas
przeprowadzanej epizjotomii, na korzy$¢ dla selektywnego nacigcia, takich jak utrata krwi,
wystegpowanie bolu i dlugotrwalej dyspareunii trwajacej od 6 do 12 miesiecy. Podczas selektywnie
wykonywanego nacigcia krocza rodzi si¢ nieznacznie nizsza liczba noworodkéw z mniejszg niz 7
iloscig punktow w skali Apgar, w pierwszych 5 minutach ich zycia (Hong i in. 2017). Literatura
naukowa jednoznacznie wskazuje na brak korzy$ci stosowania rutynowej epizjotomii. Badania
pokazuja, ze skutkowa¢ moze ona narazeniem niektorych kobiet na niepotrzebny zabieg chirurgiczny,
ktory moze prowadzi¢ wyzej wymienionych powiklan. Stwierdzono, ze tendencja do wykonywania
selektywnej epizjotomii, w sytuacjach klinicznych w ktdrych jest ona pomocna w porodzie drogami
natury jest stuszna i poprawna (Hong i in. 2017).

3.4 Porownanie ilosci wykonywanych nacig¢¢ na §wiecie

W latach osiemdziesigtych XX wieku doniesiono, ze stosowanie epizjotomii przy porodach
pierwiastek byto na poziomie 90% w Stanach Zjednoczonych i 91% w Wielkiej Brytanii. W pewnym
momencie historii medycyny, lekarze zachwycili si¢ wykonywaniem epizjotomii. Powstat termin
rutynowego nacigcia krocza”. Jednak z biegiem czasu, pojawili si¢ zwolennicy selektywnej
epizjotomii podwazajacy realne korzysci tego zabiegu. W potowie lat 90. caly ten ruch doprowadzit
do stworzenia publikacji przeciwko nacinaniu krocza, uogélnienia dyskursu naukowego przeciwko
rutynowym nacinaniu krocza i stworzenie licznych organizacji, ktére odrzucaty ,interwencje
chirurgiczne majace na celu promowanie porodu uznawanego za zdarzenie patologiczne”.
Spowodowato to drastyczny spadek liczby epizjotomii w krajach anglosaskich. W 1996 roku debata
dotyczaca kwestii nacigcia krocza wylonita si¢ ze sfery naukowej i zostala przejeta przez inne,
bardziej polityczne organy, takie jak Swiatowa Organizacja Zdrowia. W swoim praktycznym
przewodniku WHO zdecydowata si¢ potepi¢ wiarygodno$¢ rutynowego stosowania nacinania krocza,
proponujac wskazanie ograniczajace jego stosowanie do mniej niz 10% porodéw, chociaz wskaznik
ten zniknat z pézniejszych zalecen (Clesse i in. 2019).

Obecnie liczba wykonywanych epizjotomii zostata znacznie zmniejszona w wielu krajach
na catym swiecie. W 2010 roku we Francji wskaznik nacigcia krocza wynidst 26,8%, a w Niemczech
27,7%. W latach 20112012 w Anglii wskaznik ten wynosit 15,2 %, w USA wynosit 9,4 %, podczas
gdy Islandia i Dania odnotowaly jeszcze nizsze wskazniki (7,2 1 4,9% w 2010 r.). Obecnie wydaje
si¢, ze spadek ten utrzymuje si¢ tez w niektorych krajach, takich jak Francja, w ktorej w 2014 r.
wskaznik nacigcia krocza wyniost 19,9 % . Na §wiecie warto zwrdci¢ szczegdlng uwage na kraje
0 niskich dochodach, ktore rzadko korzystaja z infrastruktury zdrowotnej. W tych krajach dostepne
sa bardzo ograniczone dane (64% wskaznik nacigcia krocza w 2005 r. na Filipinach lub 16,5%
w Tanzanii w 2004 r.). Roznice w tych wskaznikach wskazujg na potrzebe uzyskania wigkszej ilosci
danych epidemiologicznych i badan w tej dziedzinie, zanim bgdzie mozna dokladniej przesledzié
histori¢ nacigcia krocza w tych regionach $wiata. (Clesse i in. 2018,2019).

W Polsce dane statystyczne prowadzi si¢ jedynie odno$nie ci¢¢ cesarskich, dlatego problem
ilosci nacig¢ krocza moze by¢ aktualnie niepoliczalny. Wedlug danych prowadzonych przez fundacje
,,Rodzi¢ po Ludzku”, w 2003 roku w 111 oddziatach potozniczych w Polsce, epizjotomi¢ wykonano
przy 57,5% porodach. (Kubicka-Kraszynska i in. 2010). Nowsze dane z 2010 roku wskazuja na
wykonywanie epizjotomii przy 67.5% wszystkich porodow w Polsce (Euro-Peristat Project & SCPE
with Eurocat 2013). W 2018 roku pojawito si¢ polskie badanie, w ktérym dokonano retrospektywnej
analizy porodéow w latach 2013-2014 w populacji wojewodztwa matopolskiego. Jest to ono
poréwnywalne dla naszej krajowej populacji, poniewaz wedlug Glownego urzedu statystycznego
udzial kobiet w populacji Matopolski nie r6zni si¢ od odsetka w kraju. Wsrdd kobiet rodzacych droga
pochwowa 59,5% zostalo poddanych nacieciu krocza. U kobiet w wieku <18 lat odsetek porodéw
drogami natury z nacigciem krocza byt dwukrotnie wigkszy niz u kobiet w wieku 18—34 lat, podczas
gdy kobiety w wieku powyzej 35 lat cze$ciej rodzity pochwowo z ostong krocza (Kope¢-Godlewska
i in. 2018). Poréwnujac te trzy badania, zauwazy¢ mozna spadek ilosci wykonywanych epizjotomii,
jednak w dalszym wynik ten jest wyzszy niz zalecenia $wiatowych organizacji potozniczo-
ginekologicznych.
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4, Podsumowanie i wnioski

Liczba wykonywanych epizjotomii to wcigz aktualny problem na oddziatach potozniczych.
Pomimo toczacej si¢ dyskusji od ponad 20 lat nad realnymi korzy$ciami wykorzystywania naciecia
krocza uwaza sig, ze zabieg ten jest przeprowadzany zbyt czesto. Zgromadzone badania i artykuty
naukowe udowodnity, Ze epizjotomia nie powinna by¢ wykonywana rutynowo, a aktualny §wiatowy
trend do redukcji jej ilosci wydaje si¢ by¢ stuszny. W Polsce nadal odsetek porodéw z nacigciem
krocza jest zbyt wysoki, dlatego tez, ginekolodzy-potoznicy powinni bardziej indywidualnie
i rozwaznie podchodzi¢ do sytuacji klinicznej kazdego porodu.
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13. Nowoczesne leczenie raka endometrium- przeglad literatury
Modern treatment of endometrial cancer — literature review
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Streszczenie

Rak endometrium jest czwartym co do czestosci wystgpowania nowotworem u kobiet
w Polsce. Najczestszym objawem wystgpowania tego nowotworu jest nieprawidtowe krwawienie
z jamy macicy. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie wynikow badan histopatologicznych
materiatu pobranego podczas biopsji endometrium. Stopien zaawansowania choroby okresla sig¢
w oparciu o klasyfikacje Miedzynarodows Federacje Ginekologii i Potoznictwa (FIGO). Leczenie
polega na zabiegu operacyjnym usunigcia macicy, z ewentualnym rozszerzeniem o calkowite
usuni¢cie weztow chlonnych miednicy oraz okotoaortalnych (limfadenektomi¢) oraz o terapi¢
adjuwantowg (chemio- i/lub radioterapi¢). Terapia adjuwantowa stosowana jest u pacjentow
posredniego 1 wysokiego ryzyka. Jednak w zwigzku z wysoka toksycznoscia i licznymi powiktaniami
po radioterapii, aktualnie zalecane jest rozwazenie nowszych metod terapeutycznych, czyli
brachyterapii waginalnej lub radioterapia z modulacja intensywnosci (Intensity-Modulated Radiation
Therapy).

1. Wstep

Postep cywilizacyjny spowodowal miedzy innymi pojawienie si¢ nowych czynnikow
srodowiskowych, ktore przyczynily si¢ do zwigkszenia czestosci wystepowania chordb
nowotworowych w populacji. Rak endometrium jest obecnie najczg$ciej rozpoznawanym
schorzeniem onkologicznym w ginekologii. To nowotwor ztosliwy, ktory dotyczy glownie pacjentek
w wieku pomenopauzalnym, a czynnikami ryzyka sa migdzy innymi otyto$¢ i insulinoopornoscé.
Najczestszym jego objawem jest nieprawidlowe krwawienie z narzadow plciowych. Na przestrzeni
lat powstaly liczne skale stuzace do oceny jego stopnia zaawansowania oraz zlosliwosci, ktore sa
pomocne W opracowaniu nowszych strategii leczenia oraz zapobiegania dalszej progresji choroby.
Aktualnie kierunki terapeutyczne obejmuja leczenie chirurgiczne, z mozliwoscig zastosowania
limfadenektomii oraz terapie adjuwantowa, czyli chemio i/lub radioterapie. Zastosowanie
poszczegolnych metod powinno by¢ Scisle dostosowane do aktualnej sytuacji klinicznej pacjentki.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie najnowszej wiedzy na temat sposobow leczenia raka
endometrium.

Metoda

Dokonano przegladu najnowszego pismiennictwa w oparciu o bazy danych PubMed, Medline
1 UpToDate uzywajac nastgpujacych stoéw kluczowych: rak trzonu macicy, rak endometrium.

2. Opis zagadnienia

2.1 Informacje podstawowe

Krajowa Rada Nowotworéw (KRN) podaje, ze w 2010 roku rak endometrium byt czwartym
najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet w Polsce, plasujac si¢ na tym miejscu tuz po raku
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piersi, jelita grubego oraz pluc. Szacuje sig, ze na $wiecie w 2012 roku ten typ nowotworu rozpoznano
u 527600 kobiet. Najwicksza zapadalno$¢ na raka endometrium przypada na okres miedzy 60 a 70
rokiem zycia. W oparciu o badanie histopatologiczne wyroznia si¢ dwa typy raka endometrium. Typ
1 to rak endometrialny G1/G2, ktory stanowi 80-90% rozpoznan nowotworéw trzonu macicy.
Cechuje si¢ wysokim stopniem zrdznicowania komodrkowego i najczesciej poprzedza go rozrost
endometrium. W procesie jego powstawania biorg udzial estrogeny, dzieki czemu jest wrazliwy na
leczenie hormonalne. Objawia si¢ przede wszystkim nieprawidlowymi krwawieniami z jamy macicy
i ma dobre rokowanie. Natomiast typ 2 obejmuje gruczolakoraki endometrialne G3 oraz inne typy
histologiczne, tzw. raki nieendometrialne (surowiczy, jasnokomorkowy, $luzowy, mieszany,
ptaskokomorkowy, niezroznicowany), ktore cechujg si¢ duzo gorszym rokowaniem (Felix i in. 2010).

Podzial, ktory jest oparty jedynie na histopatologii, ma wiele wad. Wynik badania
histopatologicznego materiatu pobranego podczas biopsji endometrium czgsto rézni si¢ od wyniku
badania wykonanego po zabiegu chirurgicznego wycigecia macicy (histerektomii). Ponadto
systematyzacja raka endometrium oparta na badaniu histopatologicznym nie daje mozliwosci
jednoznacznego okreslenia ryzyka wystapienia lokalnych Iub odleglych przerzutow. Badania
opublikowane w 2013 roku w The Cancer Genome Atlas (TCGA) pozwolity zrozumie¢ biologie
molekularng raka endometrium oraz umozliwity wyodrebnienie bardziej wiarygodnego systemu
klasyfikacji, dajac tym samym wglad w patogenez¢ tego nowotworu. Metoda ta jest wysoce
powtarzalna, a wyniki badan histopatologicznych z biopsji i po histerektomii sg zgodne. Cechuje ja
wysoka warto$é prognostyczna i predykcyjna. We wrzesniu 2020 r Swiatowa Organizacja Zdrowia
dokonata klasyfikacji nowotworéw zenskich narzadow piciowych w oparciu o molekularng
charakterystyke i zaproponowata nowy system wyodrebniajac 4 molekularne typy raka endometrium.
(Mayr i in. 2021).

Rozpoznanie raka endometrium stawiane jest na podstawie wynikow badan
histopatologicznych materialu pobranego podczas biopsji aspiracyjnej endometrium w gabinecie
ginekologicznym za pomoca pipelli Iub przez dylatacje i tyzeczkowanie w szpitalu. Badania
wykazuja, ze biopsj¢ aspiracyjna cechuje okoto 90% czutosé, przy czym jest mato inwazyjna i dlatego
jest to zalecana metoda pobierania materiatu do badan histopatologicznych (Kotdawala P i in. 2013).

Do czynnikéw ryzyka wystapienia raka endometrium zaliczy¢ mozemy miedzy innymi
szerzaca si¢ w zatrwazajacym tempie epidemig otylosci. Wspotistniejgca insulinoopornos$¢ oraz
wahania stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu, sprzyjaja powstawaniu raka endometrium.
Badania dowodza ponadto, Zze nie bez znaczenia wydaje si¢ by¢ przewlekly brak owulacji, czy
stosowanie monoterapii hormonalnej estrogenami. Tamoksyfen (selektywny modulator receptora
estrogenowego) stosowany u kobiet po menopauzie dziata jak agonista estrogenowy, przez co
uznawany jest jako czynnik ryzyka wystgpienia raka endometrium. Zesp6t Lyncha, czyli dziedziczny
rak jelita grubego niezwigzany z polipowato$cia, to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie dominujaco, ktora takze uznawana jest za czynnik ryzyka rozwoju raka
endometrium. Badania dowodza, ze u kobiet stosujagcych doustng antykoncepcj¢ hormonalna
estogenowo-progestronowa ryzyko wystapienia raka endometrium jest nizsze o 30-40%,
w poréwnaniu do kobiet, nieprzyjmujacych takiej antykoncepcji. Obserwuje si¢ utrzymanie tego
ochronnego “efektu” lata po zaprzestaniu terapii. Ponadto aktywnos¢ fizyczna i odpowiednia dieta
zmniejszajg ryzyko wystepowania otytosci, a co za tym idzie takze raka endometrium (Lee-may i in.
2020).

3. Przeglad literatury

3.1 Staging i leczenie chirurgiczne

Glowna metoda leczenia raka endometrium jest chirurgiczne wycigcie macicy wraz
z przydatkami (laparoskopowo lub za pomoca chirurgii robotycznej). Zabieg ten pozwala uzyskaé
informacje kliniczno-patologiczne umozliwiajace wybor dalszego leczenia uzupehiajacego. Typ
histologiczny guza, stopien zroéznicowania, jego wielko$¢, lokalizacja i glgboko$¢ naciekania Sciany
macicy powinny zosta¢ ocenione w czasie operacji. Podczas zabiegu konieczna jest kontrola naczyn
limfatycznych i weztow chtonnych. Wybor metody zabiegu zalezy od typu histologicznego raka, jego
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stopnia zrdznicowania oraz czynnikow indywidualnych pacjenta. Stopien zaawansowania choroby
okresla si¢ w oparciu o klasyfikacje FIGO zaktualizowang w 2009 roku (Tab.1).

Tab. 1 System klasyfikacji raka endometrium wedtug FIGO z 2009 r.

FIGO 2009

| Nowotwor $cisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub glebokos¢ nacieku obejmuje <50% migsniowki
1B Naciek obejmuje >50% migsniowki

1 Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza
macicg

Il Lokalne i/lub regionalne naciekanie

A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki

1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz

1nc Przerzuty do weztdw miednicy i/lub weztéw okoto aortalnych
1c1 Zaj¢te wezty chtonne miednicy

I11IC2 | Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi

miednicy

v Naciek pecherza moczowego i/lub sluzoéwki odbytnicy i/lub odlegte
przerzuty

IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzoéwki odbytnicy

IVB | Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub
weztow chtonnych pachwinowych

Zabieg histerektomii, czyli wycigcia macicy, nalezy poprzedzi¢ szczegétowa diagnostyka.
Zaleca si¢ wykonanie RTG klatki piersiowej, USG przezpochwowego, morfologii krwi, oznaczenia
markerow nowotworowych oraz ocene czynno$ci nerek. W celu uwidocznienia ewentualnych
przerzutow wykonuje si¢ tomografie komputerowa lub rezonans magnetyczny (MRI) z kontrastem.
Histerektomia jako izolowana metoda lecznicza skuteczna jest u kobiet, u ktérych wystepuje niskie
ryzyko przetrwania lub nawrotu choroby (Cohn i in. 2020). Kobiety z rozpoznaniem
wewnatrznablonkowej neoplazji endometrium oraz dobrze zrdéznicowanego raka endometrialnego
(FIGO I, G1/G2), u ktérych nie wystepuje naciekanie migsnidéwki macicy, moga by¢ poddane terapii
hormonalnej (np. octanem medroksyprogesteronu 160 mg/dobg) trwajacej 6 miesigcy. Takie
podejscie terapeutyczne pozwala na zachowanie plodnosci u kobiet (Sznurkowski i in.2017).
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Natomiast leczenie pacjentek o $rednim i wysokim ryzyku nalezy uzupehié terapig adjuwantowa
(Cohn i in. 2020).

3.2 Metody chirurgiczne

Catkowita histerektomia z obustronnym usuni¢ciem przydatkow (jajowodow i jajnikow) jest
podstawowa metoda leczenia kobiet z rakiem endometrium. Okoto 75% kobiet ma chorobe w stadium
zaawansowania [ i mozna jg calkowicie wyleczy¢ chirurgicznie. Najczes$ciej wybierang technika
operacyjng jest laparoskopia klasyczna lub w asyscie robota. Wiele badan randomizowanych
wykazalo, ze laparoskopowa histerektomia w zestawieniu z klasyczng histerektomig cechuje si¢ taka
sama skutecznoscia, ale mniejszym ryzykiem wystapienia powiktan. Najczesciej stosowang metoda
chirurgiczng jest matoinwazyjna operacja laparoskopowa (Cusimano i in. 2019). U kobiet u ktoérych
rozpoznano gruczolakoraka endometrialnego G1 w stadium FIGO IA, bez zespolu Lyncha oraz
dziedzicznego raka piersi-jajnika, majacych mniej niz 45 lat mozna dokona¢ histerektomii
Z pozostawieniem jajnikow, jednak nalezy wowczas usung¢ jajowody (Sznurkowski i in. 2017).

The Gynecologic Oncology Group LAP2 przeprowadzito badania poréownujace
histerektomi¢ wykonywang metodg laparoskopowa z klasycznym wycigciem macicy wraz
z przydatkami droga brzuszna podczas laparotomii. Grupg badana stanowity kobiety z rakiem
endometrium w stadium zaawansowania FIGO I-II. Dowiedziono, Ze obie metody operacyjne nie
roznity si¢ znaczaco w zakresie powiktan srodoperacyjnych. Zabiegi laparoskopowe trwaly dtuze;j,
niz laparotomie, natomiast chore poddane zabiegowi laparoskopii miaty mniej cigzkich powiktan,
a czas pobytu w szpitalu byt krétszy, niz w przypadku pacjentek po laparotomii. Wykazano, ze po
laparoskopii ocena jakos$ci zycia po zabiegu (ocena bolu, sprawnosci fizycznej czy wygladu ciata)
byta wyzsza niz po laparotomii. U kobiet, u ktorych choroba ograniczona jest do macicy, ale zabieg
laparoskopii nie jest mozliwy, na przyklad z powodu zbyt duzej macicy, zalecana jest laparotomia.
Chirurgia robotyczna jest kosztowna metoda, a specjalisci uwazaja, ze nie jest lepsza niz klasyczna
laparoskopia. (Susini i in. 2005).

3.3 Limfadenektomia

Stosowanie limfadenektomii, czyli wycigcia weztdw chtonnych, jest kwestia sporng wérod
specjalistow. Badania przeprowadzone w tym zakresie sag bowiem ograniczone, gdyz nie pordwnuja
w odpowiedni sposdb wszystkich metod terapeutycznych oraz sa mato wiarygodne z powodu
niedociagni¢¢ metodologicznych. W przypadku raka endometrium ograniczonego do macicy istnieje
niewielka ilo$¢ danych dotyczacych skutecznosci poszezegolnych koncepcji postepowania w zakresie
limfadenektomii (catkowite odstapienie od limfadenektomii, rutynowa limfadenektomia u wszystkich
pacjentek, limfadenektomia u pacjentek z wysokim ryzykiem przerzutow lub wyciecie weztow
wartowniczych po uprzednim mapowaniu). Stan histopatologiczny weztow  informuje
0 zaawansowaniu choroby, dlatego problem postgpowania z weztami chtonnymi wydaje si¢ mieé¢
istotne znaczenie w prognozowaniu oraz przy wyborze dalszego leczenia adjuwantowego. W latach
80. catkowite wycigcie weztow chlonnych miednicy oraz okoloaortalnych uznane zostato za
odpowiednie podejscie terapeutyczne. Pozniejsze badania, pokazaty, ze limfadenektomia catkowita
nie przyczynia si¢ do wydhluzenia przezycia u kobiet z rakiem endometrium. Poréwnano efekty LND
wykonywanej rutynowo przy kazdym zabiegu histerektomii z limfadenektomig wykonywang tylko
w przypadku, gdy widoczne byly nieprawidlowosci w wygladzie weztow chlonnych. W drugiej
grupie badanych rzadziej stosowana byla terapia adjuwantowa (17%), niz w przypadku grupy
limfadenektomii stosowanej rutynowo (25%). Wykazano, ze oba podejscia terapeutyczne maja
podobne wspotczynniki ryzyka nawrotu choroby oraz zgonu pacjenta (Benedetti Panici i in. 2008).

Ze wzgledu na trudnosci w zaplanowaniu badan nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznego
postgpowania z weztami chlonnymi w przypadku raka ograniczonego do macicy. Dlatego,
ginekolodzy powinni indywidualnie dla kazdej pacjentki okresli¢ prawdopodobienstwo wystapienia
przerzutow do wezlow chlonnych oraz ewentualny dostep chirurgiczny. Zastosowanie catkowitej
limfadenektomii miednicznej zalecane jest u pacjentow wysokiego ryzyka wystapienia przerzutéw
do weztéw chlonnych zaotrzewnowych. Pozwala ona uzyska¢ najwigcej informacji na temat
rozleglosci nowotworu. Wigze si¢ jednak z pooperacyjnym limfatycznym obrzgkiem konczyn
dolnych oraz zapaleniem tkanki tacznej, a co za tym idzie, obnizeniem jakos$ci zycia pacjentek po
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zabiegu. U kobiet u ktorych pooperacyjnie potwierdzone zostaly przerzuty do weztow chlonnych
zaleca si¢ chemioterapic. Badania dowiodly, ze jesli wystepuja przerzuty w weztach chtonnych
miednicy, to istnieje duze prawdopodobienstwo ich wystapienia w weztach okotoaortalnych, dlatego
wigkszo$¢ chirurgéw limfadenektomie miedniczng rozszerza o limfadenektomi¢ okoloaortalng
(Talukdar i in. 2014).

W wickszosci przypadkéw wyniki calkowitej limfadenektomii nie wptywaja na wybor
dalszego leczenia adjuwantowego. Dowiedziono, ze limfadencktomia selektywna moze byé
alternatywa dla limfadenektomii catkowitej w przypadku pacjentdéw z niskim ryzykiem przerzutow.
Badania wykazuja, ze w przypadku raka endometrialnego FIGO I/II stopien G1 lub G2 przy guzie
0 $rednicy mniejszej lub rownej 2 cm oraz przy naciekaniu myometrium nieprzekraczajagcym 50%
jego grubosci, ryzyko przerzutéw lokalnych do weztéw chionnych jest nizsze, niz 5%. Uzasadnione
zatem byloby zastosowanie u tych pacjentek limfadenektomii selektywnej. W ostatnich latach
udoskonalona zostata technika mapowania limfatycznego z nastgpowym preparowaniem weztow
wartowniczych (SLND - sentinel lymph nodes dissection). Metoda ta zalecana jest przez National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) oraz European Society of Gynecological Oncology
(ESGO). Metoda cechuje si¢ rzadkim wystepowaniem wynikow fatszywie ujemnych oraz mniejsza
iloscig powiktan w porownaniu z limfadenektomig konwencjonalng (Holloway i in. 2017).

3.4 Terapia adiuwantowa

Podjecie decyzji o koniecznosci zastosowania terapii adiuwantowej nastepuje w oparciu
o czynniki kliniczno-patologiczne. Nalezy uwzgledni¢ typ histopatologiczny raka, stopien jego
zrdéznicowania oraz zaawansowania. W przypadku raka endometrium FIGO I, raka endometrialnego
G1/G2, inwazji migsniowki mniejszej niz 50% oraz braku inwazji przestrzeni limfatycznej, obserwuje
si¢ niskie ryzyko nawrotu, dlatego w przypadku tych pacjentek nie ma wskazan do leczenia
adjuwantowego i zalecana jest obserwacja. Samo leczenie chirurgiczne jest skuteczne przy raku
posredniego ryzyka (FIGO I, rak endometrioidalny G1/G2, inwazja mig¢$niowki wigksza od 50%,
brak inwazji przestrzeni limfatycznej). Badania wykazujg, Ze tutaj stosowanie chemioterapii lub
radioterapii nie przynosi dodatkowych korzysci leczniczych. W raku endometrium posredniego
wysokiego ryzyka, tj.: FIGO I, rak endometrioidalny G3, inwazja migsniowki mniejsza od 50% lub
FIGO I, rak endometrioidalny G1/G2, inwazja przestrzeni limfatycznej, leczenie chirurgiczne
powinno zosta¢ uzupetnione o radioterapi¢. Badania dowodza, ze zmniejsza ona ryzyko nawrotu raka,
cho¢ nie przyczynia si¢ do wzrostu catkowitego przezycia Radioterapia jest wysoce toksyczna,
poniewaz powoduje powiklania oraz niepozadane objawy ze strony uktadu pokarmowego
i moczowego, ktore ostatecznie obnizaja jako$¢ zycia pacjentki. Zamiennie do niej zaleca si¢
zastosowanie brachyterapii waginalnej (VBT). Podobnie jak teleradioterapia zmniejsza ona ryzyko
wystapienia nawrotéw i odlegltych przerzutdw oraz ma podobny wynik piecioletniego przezycia,
wigze si¢ jednak z mniejsza liczba dziatan niepozadanych. Wymieniana w literaturze nowa metoda
Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT), czyli radioterapia z modulacjg intensywno$ci, jest trudno
dostepna i dlatego jest stosowana na malg skale w przypadku raka endometrium pos$redniego
i wysokiego ryzyka. (Keys i in.2004).

Z powodu rozbieznosci klinicznych obrazu raka endometrium wysokiego ryzyka (FIGO I,
rak endometrioidalny G3, inwazja mig¢$niowki wigksza od 50%, gruczolakorak surowiczy,
jasnokomorkowy, FIGO III i IV) niemozliwe jest okreslenie jednego wspdlnego postgpowania
terapeutycznego dla wszystkich przypadkow z tej grupy nowotworu endometrium. Dla raka
wysokiego ryzyka gruczolakoraka surowiczego i jasnokomérkowego w stadium FIGO IA bez inwazji
myometrium, zalecana jest obserwacja lub przy wspotistnieniu wysokiego ryzyka nawrotu choroby,
wykonanie VBT. Badania dowodza, ze stosowanie tutaj terapii adjuwantowej nie wptywa ostatecznie
na czas przezycia. Radioterapia miednicy stosowana razem z chemioterapig zalecana jest
w przypadku gruczolakoraka surowiczego, jasnokomorkowego w  stadium FIGO IA
Z wspotwystepujacymi naciekiem myometrium oraz w stadium FIGO IB/II wysokiego ryzyka.
U wigkszoséci kobiet z rakiem endometrium FIGO III lub resekcyjnym FIGO IV sugeruje si¢
zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej z lub bez VBT. Chemioterapi¢ z zastosowaniem

90|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

karboplatyny z paklitakselem, wykonuje si¢ w sze$ciu cyklach, niezaleznie od tego czy podawana
jest radioterapia czy nie (Fleming i in. 2021).

3.5 Rokowanie

Rokowanie raka endometrium w szczegodlnosci zalezy od stadium rozwoju choroby oraz
ztosliwosci histologicznej nowotworu. W przypadku FIGO I wskaznik 5 letniego przezycia pacjentki
wynosi okoto 85%, FIGO II okoto 75%, natomiast FIGO III i IV waha si¢ w granicach 20-60%.
Rozwdj medycyny pozwala aktualnie na poszukiwanie genetycznych czynnikow wpltywajacych na
pojawienie si¢ choroby. Rowniez szereg czynnikéw molekularnych pozwala okresli¢ rokowanie raka
endometrium. Naleza do nich miedzy innymi: nadekspresja p53 i p16, mutacje fosfatazy i homologu
tensyny, markery proliferacji, czy niestabilno§¢ mikrosatelitarna. Lokalizacja guza jest istotna
rokowniczo. Nowotwor znajdujacy si¢ w dolnym odcinku macicy ma gorsze rokowanie, gdyz czgsciej
w jego przypadku dochodzi do rozsiania do okolicznych weztéw chtonnych. Wiek kobiety wydaje
si¢ by¢ niebagatelny w prognozowaniu choroby. U pacjentek powyzej 65 roku zycia nowotwor
wykazuje czesciej glebsze naciekanie myometrium, wysoki stopien ztosliwosci 1 zaawansowania.
Pacjentki powyzej 80 roku zycia z rakiem endometrium FIGO 11 11, maja mniejszy niz 54% wskaznik
przezycia pigcioletniego, w momencie, gdy u chorych ponizej 80 roku zycia jest on wigkszy niz
71%. Badania wskazuja rowniez, ze czarnoskore kobiety majg gorsze rokowanie niz rasy kaukaskiej,
a kobiety pochodzenia azjatyckiego maja wyzszy wskaznik przezycia catkowitego w poréwnaniu
z innymi populacjami. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze w krajach azjatyckich wczesniej
diagnozowane sg nowotwory. Z danych SEER National Cancer Institute wynika, ze u 1 na 50 kobiet
w Azji przed 35 rokiem zycia rozpoznano raka endometrium, podczas, gdy wsrod kobiet rasy
kaukaskiej, nalezacych do tej samej grupy wiekowej rozpoznano t¢ chorobe u 1 osoby na 150 (Plaxe
i in. 2020).

4. Podsumowanie

Rak trzonu macicy to wciaz powazny problem dla ginekologéw-onkologow, a narastajaca
czgsto§¢ wystgpowania otyloSci i wzrost czestosci wystepowania innych czynnikow ryzyka
w populacji doprowadza do zwigkszenia si¢ czgstosci wystepowania tego nowotworu. Wczesnie
postawiona diagnoza pozwala na zmniejszenie liczby wykonanych procedur medycznych, pozwala
ograniczy¢ leczenie jedynie do histerektomii, czyli operacji usunigcia macicy, i zapobiega przerzutom
choroby do weztow chtonnych i odlegtych narzaddéw. Przy wyborze techniki histerektomii nalezy
rozpoczyna¢ od zaproponowania najmniej inwazyjnej. Stosowanie limfadenektomii jest kwestig
sporng i nie ustalono jednoznacznego stanowiska, dlatego tez decyzja o jej wykonaniu powinna by¢
zindywidualizowana. Ostatecznie w najbardziej zaawansowanych stadiach nalezy siggna¢ po chemio-
i radioterapi¢, dokladnie analizujac korzysci lecznicze dla pacjentki, ze wzgledu na potencjalne
powiklania zastosowanej terapii. Rozwazyé mozna roéwniez nowocze$niejsze metody takie jak
brachyterapi¢ waginalng, IMRT.
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14, Terapia tadalafilem w lagodnym rozroscie gruczolu krokowego
Tadalafil therapy for benign prostatic hyperplasia
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Streszczenie

Lagodny rozrost gruczotu krokowego jest choroba zwiagzang z wiekiem. Szacuje si¢, ze az
70% mezezyzn po 60 roku zycia zmaga si¢ z ta chorobg. Do tej pory nieznany jest mechanizm jej
powstawania. Charakteryzuje si¢ stopniowym zwigkszeniem obj¢tosci gruczotu krokowego, a takze
zmniejszeniem przeptywu cewkowego. Oczekuje si¢, ze koszty wynikajace z leczenie tagodnego
rozrostu gruczolu krokowego beda stale rosna¢, ze wzgledu na starzenie si¢ spoteczenstwa, a zatem
wazne jest znalezienie skutecznych metod leczenia. Rozrost stercza znacznie zmniejsza jako$¢ zycia
pacjentéw z powodu dolegliwosci ze strony uktadu moczowego, tj.: trudnosci w mikcji, nocne parcie
na mocz, bol podczas oddawania moczu. Do tej pory podstawe leczenia stanowi farmakoterapia, ktora
ma zmniejszy¢ ryzyko koniecznosci leczenia chirurgicznego oraz poprawic jako$é zycia. Aktualnie
glownie stosowanymi grupami lekow sg: inhibitory 5-alfa-reduktazy oraz blokery receptorow alfa-
adrenergicznych. W ostatnich latach coraz wickszym zainteresowaniem cieszg si¢ inhibitory 5-
fosfodiesterazy, stosowane na co dzien w zaburzeniach erekcji. Tadalafil, jako jedyny z tej grupy
lekow posiada wskazanie w dawce Smg do codziennego stosowania w przebiegu tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego. Istnieje wiele proponowanych mechanizméw dziatania. Do najwazniejszych
nalezy regulacja uktadu NO/cGMP, zwigkszenie perfuzji krwi przez gruczot, a takze zmniejszenie
przewlektego stanu zapalnego prostaty. Warta uwagi jest nie tylko monoterapia tadalafilem, ale takze
terapia faczona z finasterydem lub tamsulosyna. Wlaczenie tadalfilu do terapii jest niezalezne od tego
czy pacjent zglasza zaburzenia erekcji. Tadalafil jest bezpieczny nawet podczas dtugotrwalej terapii,
a dziatania niepozadane wystgpujace podczas jego stosowania sg nieliczne. Mozliwos¢ wiaczenia
tadalafilu do terapii pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego otworzyta nowe $ciezki
terapeutyczne, ktore pozwolg zwigkszy¢ ich jako$¢ zycia.

1. Wstep

Liczba mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego rosnie z roku na rok. Moze to
wynikaé ze stale ulepszanych metod diagnostycznych, ale réwniez z starzenia si¢ spoleczenstwa
i wydhuzania $redniej dtugosci zycia. Warto zauwazy¢, ze BPH moze wystapi¢ juz u pacjentow po 30
roku zycia. Do glownych celéw leczenia tagodnego rozrostu stercza (BPH) naleza: zmniejszenie
nasilenia LUTS (lower urinary tract symptoms), zapobieganie powstawaniu lub zmniejszanie
przeszkdd w odptywie moczu, a takze zatrzymaniu moczu (AUR). Waznym aspektem leczenia jest
rowniez uniknigcie koniecznosci leczenia chirurgicznego. Bardzo waznym elementem leczenia tej
jednostki chorobowej jest farmakoterapia. Powszechnie stosowane sg inhibitory 5-alfa-reduktazy
oraz selektywni antagoniSci receptorow alfa-adrenergicznych, a takze niektore fitoterapeutyki.
(Ostrowski. 2006)

W ostatnich latach coraz wigkszym zainteresowaniem cieszg si¢ inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5i) stosowane na co dzien w zaburzeniach erekcji. Wiaze si¢ to z uwzglednieniem
tadalafilu (5mg) w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego. Moze by¢ on stosowany
codziennie u mgzczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego zarowno z jak i1 bez
wspotistniejacych zaburzen erekcji (ED). (Park i in. 2013)
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2. Przeglad literatury

2.1 Tadalafil jako przedstawiciel inhibitoréw PDE-5

Tadalafil nalezy do inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), lekow pierwszego rzutu
W terapii zaburzen erekcji. Leki z tej grupy strukturalnie przypominaja cykliczny monofosforan
guanozyny (cGMP), dzigki temu moga wigza¢ si¢ kompetycyjnie z PDE-5 i hamowac¢ jej dziatanie.
Hydroliza cGMP prowadzi do wzwodu pracia. (Gong i in. 2017)

PDE-5 bierze istotny udzial w szlakach sygnatowych syntezy tlenku azotu w cialach
jamistych pracia. Tlenek azotu powoduje rozluznienie migéni gladkich, co umozliwia wypelnienie si¢
ciat jamistych krwig powodujac wzwodd. Odkrycie molekularnego miejsca dziatania PDE-5 w szlaku
transdukcji sygnatu NO umozliwilo zastosowanie inhibitorow tego enzymu jako lekéw w leczeniu
zaburzen erekcji. Hamujac Kkatalityczng degradacje c¢GMP  zwigkszaja jego stezenia
wewnatrzkomoérkowe, ktore jest wymagane do syntezy NO, wywierajacego dziatanie erektogenne.
Inhibitory PDE-5 nie tylko hamujg rozkltad cGMP, ale takze wykorzystujg wigzania chemiczne
i wlagciwosci konformacyjne enzymu, zapewniajac maksymalng erektogeneze. (Burnett. 2008)

Do najczesciej stosowanych lekow z tej grupy naleza: sildenafil, wardenafil, awanafil oraz
tadalafil. Tadalafil znacznie r6zni si¢ od pozostatych inhibitoréw PDE-5 po wzgledem budowy
chemicznej. Jego skuteczno$¢ stosujac dawke 20mg w ciaggu 12 tygodniowej terapii szacuje si¢ na az
88%, co stanowi najwigkszy procent wsrdd reprezentantow tej grupy lekow. Do najczgstszych dziatan
niepozadanych tadalafilu zaliczamy bodle glowy, oczu i plecéw. Charakteryzuje si¢ dlugim czasem
dzialania, nawet do 36h, a jego stosowanie nie zwigksza ryzyka incydentow krazeniowych.
Dowiedziono takze, ze lek ten nie plywa na stan nasienia u m¢zczyzn oraz ich stezenie testosteronu.
Badania ankietowe wskazuja, ze wsrod pacjentow z dtugotrwalymi zaburzeniami erekcji nawet 45%
preferuje stosowanie tadalafilu nad pozostate inhibitory PDE-5. (Lew-Starowicz. 2003)

Tadaladil jest skuteczny w leczeniu zaburzen erekcji o réznych przyczynach: organicznych,
psychogennych, a takze mieszanych. Potwierdzono takze jego skuteczno$é u pacjentdw z wieloma
chorobami wspotistniejacymi, np.: cukrzycg. Positki nie wptywaja na jego wchlanianie, co go
znacznie wyrdznia wsrod pozostatych inhibitorow PDE-5, w przypadku ktérych moge opdznié¢ lub
zmniejszy¢ skuteczno$é leku. W przypadku wardenafilu wchlananie moze by¢ op6znione nawet o 1
godzing, gdy przyjmie si¢ go z positkiem wysokottuszczowym. Brak interakcji z pozywieniem moze
by¢ waznym czynnikiem podczas wybierania molekuly do terapii. Ponadto tadalafil jest lekiem
dobrze tolerowanym, a jego dziatania niepozadane sa nieliczne. Wplyw tej substancji na uktad
krazenia jest minimalny. Nie powinien by¢ wilaczony do terapii pacjentow leczonych azotanami.
(Carson i in. 2004)

Zaletg tego leku jest dlugi czas trwania w organizmie, co z kolei umozliwia spontaniczng
aktywno$¢ seksualng, a takze daje mozliwos$¢ wielokrotnych kontaktéw seksualnych, w przypadku
stosowania przez pacjenta sildenafilu lub wardenafilu konieczne jest planowanie aktywnosci
seksualnej. Leki z grupy PDE-5 r6znig si¢ budowg oraz powinowactwem do fosfodiesteraz, a takze
czasem pottrwania i maksymalnym czasem dzialania, zatem nie mozna ich traktowaé jako
zamienniki. (Lew-Starowicz. 2003)

2.2 Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Prostata, ktorg nazywamy inaczej gruczotem krokowym lub sterczem znajduje sie¢
W sgsiedztwie dna pecherza moczowego, przepony moczowo-ptciowej i otacza tylny odcinek cewki
moczowej. Jest elementem meskiego ukladu rozrodczego. Ze wzgledu na swoje polozenie
zachodzace w niej zmiany wptywaja na stan drog moczowych. Mozemy ja podzieli¢ na 4 strefy, ktore
roznig si¢ morfologia oraz funkcjami czynno$ciowymi: strefa obwodowa, strefa przejsciowa, strefa
srodkowa oraz przegroda przednia. Prostata jest narzadem hormonozaleznym i podlega Scistej
regulacji przez hormony plciowe. (Szopinski i in. 2012)

Do trzech najlepiej opisanych jednostek chorobowych tego narzadu naleza: rak prostaty,
zapalenie gruczotu krokowego oraz fagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH), ktory charakteryzuje
si¢ jako niezlosliwe powickszenie gruczotu krokowego i odnosi si¢ do rozrostu nabtonka podscieliska
i gruczolu, ktory wystepuje w strefie przejsciowej prostaty. To schorzenie objawia si¢
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dolegliwosciami ze strony dolnych drég moczowych (LUT) np.: niepelne oprdznianie pecherza,
oddawanie moczu stabym strumieniem, a takze objawami podraznienia tj.: cz¢ste i nagle parcie na
mocz, nokturia. (Aaron i in. 2016)

BPH jest chorobg zwigzana z wiekiem. Dane pokazuja, iz wystepuje u potowy pacjentow po
50 roku zycia oraz 70% po 60 roku zycia. Zwracajac uwage na fakt starzenia si¢ spoleczenstwa
wkrotce bedzie juz dolegliwos$cia powszechna. Schorzenie rozwija si¢ powoli i na poczatku nie daje
objawow. Charakteryzuje si¢ stopniowym zwiekszeniem objetosci gruczotu krokowego (>30cm?),
atakze zmniejszeniem przeptywu cewkowego (Qmax<15 ml/s). (Boniecki. 2011) Ocenia si¢, ze
w Polsce z BPH zmaga si¢ az ponad 2 miliony me¢zczyzn. (Szopinski i in. 2012)

Nasilenie objawoéw zwiazanych z BPH mozna oceni¢ za pomoca International Prostate
Symptoms Score (IPSS) oraz indeksu jakosci zycia (QoL) i w diagnostyce klinicznej stanowi on
wazniejszy parametr niz IPSS. Na tej podstawie mozna ocenic¢ stopien zaawansowania BPH:

Etap I- brak znaczacej przeszkody i ucigzliwych objawow.

Etap Il- brak znaczacej przeszkody, ale wystepuja ucigzliwe objawy.

Etap Il1- znaczaca przeszkoda niezaleznie od objawow.

Etap IV- kliniczne powiktania BPH, tj.: retencja moczu, nawracajacy krwiomocz, zakazenie
pecherza moczowego i kamienie pecherza moczowego. (Tatt Foo. 2019)

Oszacowano, ze leczenie BPH kosztuje okolo 4 miliardow dolaréw rocznie w Stanach
Zjednoczonych. Obliczono takze szacowany roczny przyrost kosztow zwigzanych z leczeniem tej
choroby i wyniést on 1536 USD rocznie. Sredni stracony czas w pracy zwigzany z dolegliwo$ciami
wynikajacymi z BPH wynosi 7,3h rocznie. Diagnoza i leczenie BPH stanowi najwigkszy segment
praktyki urologicznej, reprezentujacy 23% wszystkich wizyt w gabinecie. Oczekuje si¢, ze koszty
wynikajace z leczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego beda stale rosngé, ze wzglgdu na
starzenie si¢ spoteczenstwa. (Vuichoud i inn. 2015)

Do najczgstszych badan laboratoryjnych zalecanych w celu zdiagnozowania tagodnego
rozrostu stercza naleza: badanie ogodlne moczu z ewentualnym posiewem, oznaczenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi, a takze swoistego antygenu sterczowego (PSA). (Szopinski i in. 2012)

Doktadna etiologia BPH nie jest dobrze poznana. Charakteryzuje si¢ zwigkszong liczbg
komorek nabtonka i zrebu w dnie okotocewkowym. Wzrost liczby komérek moze by¢ spowodowany
wzmozong proliferacja komorek nabtonka i zrebu lub zaburzeniami programowanej $mierci komorki
(apoptozy). Oba te mechanizmy moga prowadzi¢ do akumulacji komérkowej. Dla rozwoju BPH
istotne jest rowniez stgzenie androgendéw. Nie jest to jednak testosteron, a jego aktywny metabolit
(DHT), ktory powoduje rozrost stercza. Testosteron jest konwertowany do DHT przez enzym 5-alfa-
reduktaze. Dodatkowo literatura wskazuje na znaczenie stanu zapalnego w patogenezie BPH.
W rejonach widknisto-migéniowych gruczotu krokowego identyfikuje si¢ zwigkszong ilo$¢ cytokin
prozapalnych, do ktorych naleza IL-2, TFN-alfa, IL-6, IL-8 oraz IL-15. (Vuichoud i inn. 2015).

Genetycznie uwarunkowania tej choroby nie sa do konca jasne. Szacuje si¢, ze BPH
dziedziczone autosomalnie dominujaco moze odpowiada¢, ze mniej niz 10% przypadkow.
W badaniach wykazano, wigksze prawdopodobiefistwo do wystgpowania fagodnego rozrostu stercza,
gdy przynajmniej jeden z czlonkdéw rodziny miat zdiagnozowany BPH. Zaobserwowano takze
predyspozycje rodzinne do wystepowania objawow klinicznych tagodnego rozrostu prostaty. Na
funkcje i wielko§¢ prostaty w przebiegu choroby majg wptyw warianty polimorficzne genow
SRD5A1 i SRD5A2, ktore koduja 5-alfa-reduktazg typu 1 i 2. Ryzyko BPH wigze si¢ z liczba
powtorzen TA w genie SRD5SA?2. Istnieja takze doniesienia wskazujace na istotng rolg witaminy D3
i jej analogow, a takze gendw kodujacych receptor dla witaminy D (VDR) w rozwoju BPH.
Odziatywanie witaminy D z VDR wplywa na aktywacje receptoréw androgenowych, co sprzyja
rozwojowi BPH. Witamina D3 jest silnym regulatorem wzrostu i rdznicowania si¢ komorek
nablonkowych prostaty. Niestety dane wskazywane w pi$miennictwie sa niewystraczajace, aby
wskaza¢ kluczowe geny odgrywajace rolg w rozwoju tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. (Ryt
i in. 2018)

BPH przez wiele lat byt leczony gtéwnie operacyjne, jednak w latach 90-tych XX wieku
zastapiono to podejscie przez leczenie farmakologiczne. Obecnie leczeniem pierwszej linii sg
inhibitory 5-alfa-reduktazy, gtownie finasteryd, a takze blokery receptorow alfa-adrenergicznych, tj.:
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doksazosyna i tamsulosyna. Sg one stosowane odpowiednio do obkurczania i rozluzniania narzadu.
Finasteryd jest skuteczniejszy w zmniejszaniu progresji LUT niz ktorykolwiek z lekow podawanych
samodzielnie. Chociaz metody farmakologiczne s3 skuteczne u wielu pacjentow, to az 35% pacjentow
wykazuje postgpujaca chorobe nawet stosujac kombinacje dwoch lekow. (Aaron i in. 2016)

2.3 Terapia tadalafilem w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego

Badania kliniczne wykazuja, ze wszystkie inhibitory PDE-5 sa rowniez korzystne
W leczeniu LUTS. Jednak tylko tadalafil Smg raz na dobe zostal zatwierdzony do leczenia BPH-
powiazane z LUTS u mezczyzn z zaburzeniami wzwodu lub bez.  Pozwolito to rozszerzy¢
armamentarium urologiczne o nowe metody farmakologicznego leczenia BPH.  Proponowanych
mechanizméw dziatania tadalafilu w tagodnym rozroécie gruczotu krokowego jest wiele. Jednym
z najwazniejszych jest regulacja uktadu NO/cGMP, poprzez zwigkszanie stezenia cGMP.
Zauwazono takze  zmniejszenie przykurczu  migs$ni gladkich prostaty oraz dziatanie
antyproliferacyjne. Istnieja rowniez dowody wskazujace , ze tadalafil moduluje nadwyrezenia
autonomicznego uktadu nerwowego. W badaniach in vivo wykazano, ze zwigksza on takze
oksydacje prostaty oraz perfuzje krwi przez gruczot krokowy. Dodatkowo ostabia ekspresje
réznych markerow stanu zapalnego, poprzez zmniejszenie st¢zenia leukocytow. (Hatzimouratidis.
2014)

Zwiekszenie
aktywnosci
uktadu NO/fcGMp

Modulowanie
nadaktywnosci autonomicznego
uktadu nerwowego

Tadalafil i aktywnosci nerwéw
aferentnych

Zmniejszenie
aktywnosci
kinazy Rho

Zwiekszenie perfuzji
miednicy i zmniejszenie
niedokrwienia

Zmniejszenie

stanu zapalnego

Rys. 1. Proponowane mechanizmy dziatania Tadalafilu (Hatzimouratidis 2014).

Dane pokazuja, ze terapia skojarzona finasterydu z tadalafilem jest idealnym rozwigzaniem
dla me¢zczyzn z umiarkowanym do cigzkiego BPH-LUTS z obj¢toscia gruczotu krokowego ok. 30g.
W takim potaczeniu finasteryd spowoduje zmniejszenie objgtosci prostaty, podczas gdy tadalafil
odpowiada za rozluznienie migéni gladkich dolnych dréog moczowych poprzez hamowanie PDES.
Ten podwojny mechanizm dzialania skutkuje addytywna poprawa kliniczng z poréwnaniu
z leczeniem samym finasterydem. Profil bezpieczenstwa terapii jest spojny z tym obserwowanym
podczas codziennej terapii tadalafilem. (Elkelany i in. 2015)

Tadalafil ma podobne dziatanie terapeutyczne jak tamsulosyna w leczeniu LUTS
w przebiegu BPH, ponadto ma dodatkowg zalete w postaci istotnej poprawy erekcji pacjentéw z BPH
w porownaniu z tamsulosyna. Wyniki badan pokazuja, ze tadalafil moze istotnie statystycznie
poprawi¢ jako$¢ zycia starzejacych si¢ mezczyzn z BPH w zakresie dolegliwosci ze strony uktadu
moczowego i zaburzen erekcji. Kilka badan skupito si¢ na skutecznosci potaczenia tadalafilu
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i tamsulosyny w leczeniu LUTS i ED jednocze$nie, a wyniki ujawnity, ze kombinacja ta jest lepsza
od monoterapii tamsulosyna. (Guo i in. 2020)

Wykazano rowniez skuteczno$¢ tadalafilu w monoterapii w przebiegu LUTS/BPH, mierzong
za pomocg skali IPSS i IIEF. Poprawg IIEF obserwowano rowniez u pacjentdw z wspolistniejacymi
BPH i ED (zaburzenia erekcji). Kazda z zastosowanych dawek spowodowata poprawe Qmax, jednak
tylko w przypadku dawki 5mg poprawa byta istotna statystycznie. U wszystkich pacjentéw tadalafil
byt dobrze tolerowany. Z tego powodu mozna uzna¢ tadalafil za terapie pierwszego rzutu u pacjentow
u ktorych wystepuje LUTS/BPH z ED. (Dong i in. 2013)

Badanie przeprowadzone w Japonii dowodzi, ze tadalafil jest bezpieczny przy dtugotrwatym
stosowaniu (18 miesigcy). Do najczgstszych dziatan niepozadanych zglaszanych przez pacjentow
stosujacych tadalafil przewlekle naleza: bole glowy, niestrawnosci, samoistna erekcja pracia,
biegunka, cze¢stomocz, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi. Wystepowaty one stosunkowo wczesnie
po podaniu tadafilu (w ciagu 3 miesigcy) i zmniejszaly si¢ w czasie. To moze sugerowac, ze dziatania
niepozadane zwigzane z tadalafilem w BPH/LUTS sa widocznie tylko na poczatku leczenia, a ponad
polowa pacjentdow byla w stanie kontynuowaé kuracje tadalafilem przez 18 migsiecy, co byto
spowodowane niska czestoScia wystgpowania dzialan niepozadanych oraz niewielka iloScig
powaznych skutkéw ubocznych. (Yamazaki i in. 2020)

U pacjentow z umiarkowanymi oraz cigzkimi LUTS stosowane sa inhibitory 5-alfa
reduktazy. Jest to grupa lekow zapobiegajaca dalszemu powigkszaniu si¢ gruczotu krokowego
poprzez zahamowanie konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu w jadrach. Mechanizm
dziatania tych lekéw warunkuje dziatania niepozadane w postaci zaburzen zycia seksualnego, np.:
zaburzenia wytrysku i erekcji, spadek libido, ginekomastic. Badania pokazujg, ze tadalafil
W polaczeniu z finasterydem nie tylko niweluje skutki uboczne finasterydu, ale takze redukuje
dolegliwosci ze strony dolnych drog moczowych. (Cieslikowski. 2014)

BPH jest zwigzany ze stanem zapalnym oraz przewlekla aktywacja limfocytow
naciekajacych gruczot krokowy. W badaniach wykazano, ze pacjenci z BPH/LUTS-ED wykazuja
wyzsze stezenie prozapalnych interleukin w krwi obowodowej. Rozregulowanie odpowiedzi
immunologicznej u tych pacjentow moze nastepowaé poprzez wysoka ekspresje IL-17, ktora
stymuluje IL-6, co przyczynia si¢ do rozrostu komérek zrgbu w BPH. Utrzymywanie przewlekltego
stanu zapalnego prostaty przyczynia si¢ do uszkodzen tkanki gruczotu krokowego. Tadalafil redukuje
obwodowe prozapalne interleukiny i normalizuje proporcje autoreaktywnych limfocytéw T podczas
6 miesicczne] terapii dobowsg dawka Smg. Wskazuje to na wilasciwosci przeciwzapalne
i przeciwutleniajace tej substancji. Dodatkowo zaobserwowano poprawe funkcji poznawczych
U pacjentow leczonych tadafilem w przebiegu LUTS/BPH-ED. (Urios i in. 2019)

3. Podsumowanie

Powyzszy przeglad literaturowy pozwala stwierdzi¢, ze tadalafil (Smg) jest skuteczng
metoda leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u pacjentdw z wystepujacymi lub bez
zaburzen erekcji. Mechanizm dziatania tadalafilu nie jest do konca poznany. Istnieje wiele teorii
i kazda z nich wydaje si¢ by¢ prawdopodobna. Mozna snué¢ przypuszczenia, ze za skutecznos$¢
tadalafilu w przebiegu BPH opowiada wypadkowa tych mechanizmow. Konieczne sg jednak dalsze
badania wyjasniajace doktadny mechanizm dziatania tej substancji. Badania dowodza, ze codzienna
terapia tadalafilem jest bezpieczna, a dziatania niepozadane sa nieliczne.
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Streszczenie

Przewlekty swiad (Chronic Itch - CI) to najczgstszy objaw dermatologiczny definiowany
jako doznanie, ktore prowokuje che¢ drapania, utrzymujace si¢ przez okres co najmniej 6 tygodni.
Jego rozpowszechnienie zalezne jest od wieku, w populacji dorostych szacuje si¢ je na 18,6%.
Obecnosc¢ Cl silnie wigze si¢ z pogorszeniem jako$ci zycia pacjentow, wplywajac zardwno na aspekty
fizyczne, psychiczne, jak i srodowiskowe. Szczegdlng forma CI jest Swigd towarzyszacy schytkowej
niewydolno$ci nerek, ktorego patogeneza nie zostala w peini poznana. Jednakze dotychczasowe
doniesienia wskazuja na jej wieloczynnikowy charakter. Leczenie obejmujace zarowno terapie
miejscowa, jak i systemowa, czgsto okazuje si¢ nieefektywne. Wedtug aktualnej wiedzy CI po
przeszczepie nerki wystepuje istotnie rzadziej niz u pacjentdw poddawanych hemodializie. Niemniej
jednak czestos¢ wystgpowania §wiadu u biorcow przyczepu nerki jest okoto 3-krotnie wigksza niz
w populacji zdrowej. Uzasadnia to potrzebe podjecia dalszych badan, majacych na celu poszerzenie
wiedzy, dotyczacej danego zagadnienia. Dokladniejsze opisanie zjawiska umozliwiloby
wprowadzenie skuteczniejszych metod leczenia CI u pacjentow po TN.

1. Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN) to globalny problem, dotyczacy az do 13.4% $wiatowej
populacji. Definiowana jest jako nieprawidlowa budowa lub funkcja nerek, wplywajaca na zdrowie
przez okres ponad 3 miesigcy. Do postawienia diagnozy konieczne jest stwierdzenie przynajmniej
jednego z nastepujgcych kryteriow: wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR) <60ml/min/1.73m?,
obecnos¢ markeréw niewydolnosci nerek, histologiczne i radiologiczne nieprawidlowosci lub
przeczepienie nerki w wywiadzie. Na podstawie warto$§ci GFR pacjenta, mozna dokona¢ oceny
stadium zaawansowania PChN (Hill i in. 2016; Lv i Zhang 2019; Krajewski i in. 2021) (Tab.1).

Konsekwencje utraty funkcji jednego z najwazniejszych narzgddéw ludzkiego organizmu sg
liczne. W$roéd najwazniejszych nalezy wymieni¢ anemig¢, nadczynno$¢ przytarczyc, mineralne
choroby kos$ci, komplikacje sercowo-naczyniowe, dyslipidemie. Skérne objawy PChN szczegolnie
wyraznie manifestujg sie w schytkowej niewydolnosci nerek (End-Stage Renal Disease -ESRD).
Naleza do nich zmiany koloru skory, elastoza, wybroczyny, suchos$¢ skory, jak i rOwniez specyficzne
zaburzenia, takie jak nabyte zaburzenia perforacji, zaburzenia z obecnoscia zwapnien przerzutowych,
pecherzowe zaburzenia hemodializy (Panuccio i in. 2017; Thomas i in. 2018). Ponadto, az do 13%
pacjentow w 1-5 stadium niewydolnosci nerek oraz 35% pacjentow hemodializowanych zgtasza
przewlekty §wiad zwigzany z ESRD (End-Stage Renal Disease Chronic Itch - ESRDCI). Z powodu
niecatkowicie poznanego patomechanizmu, leczenie ESRD stanowi duze wyzwanie dla wspolczesnej
medycyny. Jednakze literatura opisuje istotny spadek czgstosci wystepowania CI po transplantacji
nerki (TN). Swedzenie skory obecne u biorcéw moze stanowi¢ kontynuacje objawu sprzed
przeszczepu, jak i rOwniez pojawic si¢ u pacjentow de novo. Niemniej jednak wiele kwestii z tym
zwigzanych nadal pozostaje niewyjasnionych (Krajewski i in. 2021).
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Tab. 1 Ocena stadium PChN na podstawie wartosci GFR.

I PChN z prawidlowym GFR >90
Il. PNN wczesna 60-89
I PNN umiarkowana 30-59
V. PNN cigzka 15-29
<
V. PNN schytkowa . .15 Iub .
dializoterapia
PChN- przewlekta choroba Nerek
PNN- przewlekta niewydolnos$¢ nerek
GFR — wskaznik filtracji klebuszkowej (glomerular filtration rate)

2. Opis zagadnienia

Przewlekly Swiad (Chronic Itch) jest szczegélnie uciazliwym objawem powszechnie
znanym medycynie. International Forum for the Study of Itch (IFSI) zdefiniowato go jako doznanie,
ktore prowokuje cheé drapania, utrzymujace sie przez okres co najmniej 6 tygodni (Weisshaar i in.
2019). Rzeczywiste rozpowszechnienie CI nie jest jasno okreslone. Badania szacuja czgstos$é
wystepowania CI w populacji dorostych na 16,8%, jednoczes$nie okoto 8-9% doswiadcza swiadu
W charakterze ostrym. Obie formy nasilaja si¢ wraz z wiekiem. Problem ostrego $wiadu dotyka do
60% os6éb w podesztym wiceku. Czestotliwo$é wystgpowania CI wykazuje zrdznicowanie
W poszczegdlnych grupach wiekowych i wynosi kolejno 12,3% dla populacji mtodych dorostych oraz
nawet 20,3% dla osob starszych. (Krajewski i in. 2021;). Przyczyng CI stanowig zaro6wno liczne
dermatozy, jak i schorzenia ogélnoustrojowe, wsrod ktorych czesto wymienia si¢ nieprawidtowosci
watroby i drog zolciowych, nowotwory o charakterze ztosliwym, choroby zakazne, zaburzenia
neurologiczne, choroby metaboliczne, endokrynologiczne oraz dotyczace nerek. Wedtug ustalen IFSI
$wiad mozna sklasyfikowa¢ wedlug 6 kategorii: (I) dermatologiczny, (II) uktadowy, (III)
neurologiczny, (IV) psychogenny/psychosomatyczny, (V) mieszany i (VI) inny (Reszke
i Szepietowski 2019; Weisshaar i in. 2019). Bez wzgledu na przyczyneg, CI stanowi ogromne
obcigzenie dla osob cierpigcych z jego powodu i silnie wigze si¢ ze znacznym obnizeniem jakosci
zycia pacjentow. Szczegdlng formg CI jest wspomniany juz we wstepie ESRDCI, znany réwniez jako
$wiad mocznicowy. Po raz pierwszy opisany zostal on w 1932 roku i wcigz stanowi istotny problem
zardwno dla pacjentow, jak i lekarzy. Swigd mocznicowy zwiazany jest ze znacznym pogorszeniem
czynnosci nerek w przebiegu PChN. Zazwyczaj dotyczy konkretnych lokalizacji, lecz w prawie 25%
przybiera charakter uogolniony (Krajewski i in 2020).
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Pomimo, ze dotychczasowe badania wcigz nie zdotaly ustali¢ dokladnej patogenezy
ESRDCI, istnieje uzasadnione przypuszczenie o jej wielowymiarowym charakterze. Wsrod
najczesciej wymienianych czynnikow ryzyka znajduja si¢: wysoki poziom parathormonu w surowicy
krwi, mocznika i kreatyniny, sucho$¢ skory, procesy zapalne, deregulacje receptoréw opioidowych
i neuropatie. Ponadto nie udowodniono, by ktory$ z najpopularniejszych, wymienianych czynnikéw
ryzyka ESRDCI dotyczyt §wigdu u pacjentow po TN. Krajewski i in. podjeli probe korelacji nasilenia
$wiadu ze st¢zeniami najcze$ciej wymienianych czynnikow ryzyka, jednak roznice okazaty sig
nieistotne statystycznie. Dodatkowo w pracy nie wykazano znaczacych roéznic w poziomie wyzej
wymienionych czynnikow pomigdzy pacjentami odczuwajacymi $§wiad 1 wolnymi od $wiadu
(Krajewski i in 2021). Badanie Pannucio i in., ktorzy skorelowali nasilenie $§wiagdu m.in. ze stanem
zapalnym, zaburzeniami mineralnymi kosci, terapig immunosupresyjna i funkcja przeszczepu, takze
nie ujawnito powigzania mi¢dzy wybranymi aspektami (Pannucio i in. 2017). Jednakze w przypadku
analiz Schrickera i in. stwierdzono umiarkowana, pozytywna zalezno$¢ migdzy intensywnos$cia CI
i funkcja przeszczepionego narzadu (Schricker 2020). Niezwykle interesujacy zdaje si¢ fakt
zaobserwowany w badaniu Krajewskiego i in. dotyczacy znacznego obnizenia poziomu fosfatazy
alkalicznej (ALP) u pacjentow ze swiadem po TN. Powszechnie wiadomo, ze zwickszony poziom
ALP stanowi objaw zaburzen watroby i drog zolciowych, w tym cholestazy. Schorzenia te
charakteryzuja si¢ wystepowaniem nasilonego $wiadu u pacjentéw. Niski poziom ALP dotychczas
nie towarzyszyt CI.

Dodatkowo, wielolekowe terapie obecne w postepowaniu po transplantacji mogg odgrywac
istotng, cho¢ niepoznang jak dotad, role w powstawaniu §wigdu. Ponadto pot oraz przeptyw cieptego
powietrza to najczgsciej zglaszane przez pacjentdw czynniki zaostrzajace swigd po TN, co moze
nasung¢ skojarzenie z przebiegiem atopowego zapalenia skory, czy tez luszczycy. Pot moze
indukowa¢ lub nasila¢ doznanie $§wigdu w mechanizmie zaburzonego skladu lub ,alergii na pot”.
Istnieje przypuszczenie, ze nasilenie $wiadu przez przeptyw cieptego powietrza to skutek przeczulicy
u pacjentdow po TN. Ponadto uwrazliwienie nerwéw obwodowych moze sprawia¢, ze stymulacja
termiczna odczuwana jest jako swedzenie skory. Odotowano rowniez czestsze wystepowanie §wigdu
u kobiet. Jednakze autorzy wiaza t¢ relacje z odmienna niz u mezczyzn percepcja $wiadu (Krajewski
i in. 2021).

Nalezy podkresli¢ fakt, ze obecnos¢ ESRDCI wykazuje istotny wplyw na obnizenie jakos$ci
zycia pacjentow. W badaniu Suset i in. na grupie 200 hemodializowanych 0s6b w przebiegu ESRD
38% o0sob doswiadczylo swedzenia skory. Osoby te osiagnetly istotnie gorsze wyniki przy ocenie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL — Health-related quality od life) wzgledem pacjentow
niedotknigtych problemem CI. Zaobserwowano, ze ogolne postrzegane zdrowie bylo gorsze wsrod
pacjentéw cierpiacych z powodu $wigdu. Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia (Dermatology
Life Quality Index - DLQI) i ocena nasilenia $wigdu przy pomocy wizualnej skali analogowej (Visual
analogue scale - VAS) oraz kwestionariusza $wigdu (4- item Itch Questionnaire) wykazaty
powiazanie spadku jakosci zycia z obecnoscig i nasileniem swigdu. Skala Depresji Becka (Beck’s
Depression Inventory - BDI), wykorzystana do okreslenia czgstosci wystgpowania i nasilenia depresji
w badanej grupie, ujawnita brak istotnych r6znic mi¢dzy wynikami BDI pacjentow odczuwajacych
CI i od niego wolnych. Wykryto natomiast statystycznie pozytywna zalezno$¢ pomi¢dzy wynikami
BDI oraz 4- item Itch Questionnaire (Suset i in. 2014). Badania Pisoni i in. wskazaly, ze osoby
doswiadczajace od ,,umiarkowanego” do ,.ekstremalnie nasilonego” $wiadu czuly si¢ wyczerpane
czesciej niz pacjenci bez $wiadu lub z jego tagodng formg. Ponadto ich jako$¢ snu byla niska,
a zdiagnozowana przez specjaliste depresja wystepowata czegsciej. Autorzy pracy zaobserwowali, ze
ponad 43% pacjentdow w przebiegu schytkowej niewydolnosci nerek DLQI wskazuje obnizenie
jakosci zycia. ,,Powazne” oraz ,,wyjatkowo powazne” pogorszenie codziennego funkcjonowania
dotyczyto odpowiednio 4,5% oraz 1,5%. Ocena jako$ci snu wdrozona u pacjentow przy uzyciu
Athens Insomnia Scale ujawnita problem z indukcja snu u pacjentdéw dotknigtych CI, a nocne
przebudzenia wystgpowaly w tej grupie istotnie cze¢sciej. Jakos¢ snu, a co za tym idzie wydolnosé
funkcjonowania pacjentow ulegly pogorszeniu (Pisoni i in. 2016). Z analizy Ramakrishnan i in.
angazujacej ponad 70 000 hemodializowanych oséb z ESRD, wynik ze 60% badanych odczuwato
W pewnym stopniu §wiad, w 14,5% przypadkoéw doznanie stawalo si¢ dla pacjentéw ,,bardzo” lub
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,ekstremalnie” dokuczliwy. Ponadto wykazano, ze CI oddziatuje zarowno na aspekty fizyczne, jak
i sSrodowiskowe. Satysfakcja z relacji osobistych byla istotnie wyzsza wérdd pacjentéw, ktorzy nie
cierpieli z powodu CI. Znaczna rdznica miedzy grupami dotyczyta réwniez kwestii wsparcia
okazywanego przez przyjaciot, osoby zdrowe deklarowaty jej wicksze poczucie. Jednakze satysfakcja
z zycia seksualnego wykazywata podobienstwo w obu grupach. Jak wynika z powyzszych doniesien,
CI silnie zwigzany z pogorszeniem funkcji nerek stanowi nie tylko problem fizyczny, ale réwniez
spoteczny, psychiczny i emocjonalny (Ramakrishnan 2013).

Z powodu wielu niejasnosci dotyczacych patogenezy oraz czynnikoéw ryzyka, leczenie
pacjentow cierpigcych z powodu CI po TN nadal stanowi wyzwanie. ESRDCI wymaga zar6wno
miejscowej, jak i systemowej terapii. Rozpoczynajaca postgpowanie pielggnacja skory srodkami
nawilzajacymi czgsto okazuje si¢ nieskuteczna. Wykorzystywana farmakoterapia obejmuje leki, takie
jak: agonistow i antagonistow opioidow, gabapentyne i pregabaling, leki przeciwdepresyjne. Ponadto
stosowana jest fototerapia. Udowodniono réwniez redukcyjny wplyw dializy otrzewnowej na $wiad
mocznicowy, a gdy nie jest ona mozliwa zaleca si¢ w tym celu odpowiednie dostosowywanie
parametréw hemodializy (HD) (np. przeptyw krwi). Ponadto wedlug aktualnej wiedzy czgstos¢
wystepowania CI po TN jest 13% nizsza niz wsrod pacjentow poddawanych HD. Przede wszystkim
efektywnos$¢ HD w redukcji toksyn $redniej wielkosci lub tych zwigzanych z biatkami jest znaczaco
nizsza niz zdrowej, przeszczepionej nerki. Sprawniejsza detoksykacja umozliwia usunigcie
czynnikoéw ryzyka $wiadu. Dodatkowo transplantacja rozwigzuje problem produkcji i uwalniania
cytokin prozapalnych podczas kontaktu limfocytow krwi obwodowej z btong dializacyjng. Nie mnigj
istotne zdaje si¢ zroOwnowazenie pozioméw wapnia, fosforanu, PTH oraz witaminy D u pacjentoéw po
przeszczepie nerki. Co wigcej, opisano takze przypadki tagodzenia mocznicowej polineuropatii oraz
neuropatii autonomicznej u pacjentdéw po TN (Krajewski i in. 2021; Reszke i Szepietowski 2019).

Warto rowniez zaznaczy¢, ze §wiad po TN moze by¢ zupetnie innego pochodzenia niz $wiad
mocznicowy. Wedlug aktualnej wiedzy 88% biorcéw rozwija infekcje, az 58,4% prezentuje skorne
zmiany polekowe. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo§¢ wystapienie u pacjenta zupelnie nowej
dermatozy takiej jak liszaj ptaski, tuszczyca. Omawiany objaw nasila¢ moze takze przetrwata lub
trzeciorzedowa nadczynno$¢ przytarczyc. Niemniej jednak, literatura dotyczaca poruszanego
zagadnienia jest mocno ograniczona (Avermaete i in. 2002; Krajewski i in. 2020).

3. Przeglad literatury

Przeglad literatury zostal przeprowadzony w kwietniu 2021 roku wedlug wytycznych
PRISMA w ramach baz danych Medline i SCOPUS. Poszukiwanie dotyczyto prac omawiajacych
temat wystepowania $wiagdu u pacjentdw po przeczepieniu nerki, bez ustawien limitéw czasowych,
za pomoca terminow takich jak ,$wiad”, ,swedzenie” w zestawieniu z ,nerka”, ,przeszczep”.
Artykuly ograniczaty si¢ do literatury angielskiej i polskiej. Ostatecznie zadecydowano
0 wykorzystaniu 9 prac i wlaczeniu i w ponizszy przeglad (Rys.1).

Najnowsze badanie Krajewskiego i in. przeprowadzone zostaly w oparciu o najwicksza, jak
dotgd probe biorcow nerek (197 osob — 121 mezezyzn 61,4% i 76 kobiet 38,6%), co czyni je
najistotniejszymi w tym temacie. Wedlug autoréw $wiad odczuwato az 38,57% pacjentéw podczas
HD, a jedynie 21,3% po TN (Rys.2).

W 52,4 % przypadkow objaw pojawil si¢ po przeszczepieniu. Blisko 74% badanych zglosito
zupelhy zanik $wiadu po TN, w zdecydowanej wigkszos$ci ulga nastgpita natychmiastowo. U 23,68%
pacjentow odnotowano jedynie czg¢§ciowe ustapienie objawu po przeszczepie, a jedynie 2,64% nie
odczuto zadnej poprawy. Przy pomocy 10 punktowej skali numerycznej (NRS numeral rating scale),
pacjenci ocenili najwigksze nasilenie $wiadu na 6 + 2,2 punkta, co wskazuje na jego umiarkowany
charakter. Ponadto udowodniono, ze kobiety po TN statystycznie czgs$ciej odczuwaja swiad skory.
Najczesciej objaw dotyczy licznych okolic ciata, wsrod ktorych autorzy wymieniajg konczyny (50%)
i powierzchni¢ plecow (50%). Odczucie trwato zazwyczaj krétko i najczesciej pojawiato sie
W godzinach wieczornych. Najpopularniejszym (16,7%) wymienianym czynnikiem tagodzacym byta
goragca woda, pot zaostrzat objawy §wiadu w niemal 40% przypadkéw. We wnioskach podkreslono
fakt braku uczucia swedzenia podczas dializy u ponad potowy biorcéw przeszczepu nerki (Krajewski
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i in. 2021). Badania Schrickera i in. wykazaty, ze u 12% biorcéw przeszczepu nerki wystepowat CI.
Swiad po TN wystepowat statystycznie rzadziej niz w grupie oséb hemodializowanych (12% 1 35%).

Wyszukiwanie przy uzyciu Wyszukiwanie przy uzyciu
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Rys. 1. Procedura przegladu literatury

Czestos¢ wystepowania $wiadu u pacjentéw HD 1 BPN

70,00%
62%

60,00%

50.00%

38,57%
40.00% ’ 355,

32%

30.00%
21,30%
20.00%

12%

10.00%

0.00%
Krajewski i wsp. 2021 Schricker i wsp. 2020 Panuccio i wsp. 2017

W pacjenci hemodializowani - HD =biorcy przeszeepu nerki - BPN

Rys. 2. Poréwnanie cz¢sto$ci wystepowania swigdu.
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Przy pomocy wizualnej skali analogowej pacjenci ocenili §wiad na 3,2 punkty, co ukazuje
jego tagodny charakter. Autorzy zauwazyli rbwniez umiarkowana korelacje miedzy intensywnoscia
CI oraz funkcja przeszczepu (Schricker i in. 2020). Altmeyer i in. przeprowadzili badania na 49
osobach po TN, podczas ktorych zanotowali ustgpowanie wszystkich schorzen dermatologicznych
zwigzanych z ESRD po catkowicie udanym przeszczepieniu. Nieprawidtowosci skorne obejmowaty
réwniez $wiad oraz sucho$¢. Wykonane u pacjentéw biopsje umozliwity przeprowadzenie badan
histologicznych, ktére wykazaly normalizacj¢ skory ze zmianami mocznicowymi. Jednakze poprawa
nie dotyczyla schorzen w obrgbie tkanki tacznej, ktore wedlug autorow utrzymywaly si¢ rowniez po
transplantacji (Altmeyer i in. 1986). Sposérod 174 biorcow przeszczepu nerek przebadanych przez
Maloneya i in. az 43 osoby (24,9%) skarzyly si¢ na uczucie swegdzenia skory (Maloney i in. 2005).
Ponadto u 57% osob tej grupy $wiad posiadal znaczny wplyw na jako$¢ ich zycia. Amro i in.
przeanalizowali 110 pacjentow po TN, odnotowujac statystyczng i kliniczng redukcje negatywnego
wplywu $wiagdu na jako$¢ zycia biorcow (Amro i in. 2016). Przewagg czgsto$ci wystepowania Swigdu
u pacjentow podczas HD nad grupa po TN wykazata rowniez analiza autorstwa Avermaete i in.
Stanowila ona kolejno 48-73% i 2% (Avermaete i in. 2002). Ponadto Téranu i in. odnotowali CI 5,3%
biorcéw przeszczepu nerki. Sami autorzy zasugerowali jednak powigzanie objawu z przyjmowana
immunoterapia. (Taranu i in. 2005) Intersujacy przypadek uogoélnionego §wiadu opisat rowniez Yets
i in. Ustalono, ze objaw spowodowany byl nietypowym wsytepowaniem chronicznej inwazji
$wierzbu, a po skutecznym leczeniu permetryng dolegliwosci ustgpity (Yets i in. 2013). W pracy
autorstwa Panuccio i in. podjeto si¢ poréwnania wystepowania $wigdu i jego wptywu na jako$¢ zycia
pacjentéw. W tym celu przebadano 133 osoby po TN, 29 podczas HD oraz 62 zdrowych. Stwierdzono
istotng roznice w czestosci wystepowania omawianego objawu. Swigd odczuwato az 62% pacjentéw
z grupy HD i blisko o potow¢ mniej 0séb po przeszczepieniu — 32%. Niezwykle istotny jest fakt
niemalze 3-krotnie czgstszego wystepowania $wiadu u pacjentéw po TN w stosunku do grupy
zdrowej (32% 1 11%). Sami autorzy zwroécili szczegdlna uwage na powigzanie CI po TN
Z ograniczeniami spotecznymi, emocjonalnymi oraz dotyczacymi pracy (Panuccio i in. 2017).

4. Podsumowanie i wnioski

PChN dotyczy az do 13,4% $wiatowej populacji. Konsekwencje utraty funkcji jednego
Z najwazniejszych narzadow ludzkiego organizmu sg liczne 1 obejmuja wystgpowanie
nieprawidlowosci w obrgbie skory. Dermatologiczne objawy PChN szczegodlnie wyraznie
manifestuja si¢ w schytkowej niewydolnosci nerek. Naleza do nich lokalne zmiany koloru skory,
elastoza, wybroczyny, suchos$¢ skory, jak i rowniez specyficzne zaburzenia, takie jak nabyte
zaburzenia perforacji, zaburzenia z obecno$cig zwapnien przerzutowych, pecherzowe zaburzenia
hemodializy. Ponadto znaczaca grupa biorcéw przeszczepu nerki zglasza problem swedzacej skory,
wykazujacy zréznicowanie pod wzgledem nasilenia, charakteru, lokalizacji oraz czestotliwosci
wystepowania. Swiad wystepujacy u pacjentow po TN to istotny problem wspolczesnej
interdyscyplinarnej opieki medycznej. Jego patogeneza oraz czynniki ryzyka nie sa w pelni poznane.
Literatura skupiajgca si¢ na danym zagadnieniu nadal pozostaje mocno ograniczona. Niezbedne jest
przeprowadzania dalszych badan, majacych na celu dokladniejsze poznanie patomechanizméw
poruszanego zagadnienia. Umozliwitoby to wprowadzenie celowanego, efektywniejszego leczenia
i tym samym poprawito zdecydowanie obnizong jako$¢ zycia pacjentow cierpiacych z powodu CI po
TN.
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Streszczenie

Melanoma malignum (MM), inaczej czerniak ztosliwy, to najbardziej agresywny nowotwor
skory i bton §luzowych, wywodzacy si¢ z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych. Rocznie
na §wiecie notuje si¢ ponad 132 000 przypadkow czerniaka, podczas gdy w Polsce roczna liczba
zachorowan wynosi okoto 2400. Kliniczna prezentacja czerniakow roézni sie w zaleznosci od
anatomicznej lokalizacji oraz ich histopoatologicznego charakteru. Literatura medyczna opisuje
cztery glowne podtypy MM: czerniak szerzacy si¢ powierzchownie, czerniak guzkowy, czerniak
wywodzacy si¢ ze zlosliwej plamy soczewicowatej oraz czerniak dosiebnych czesci ciala. Ponadto
wyréznia si¢ rzadko spotykane kliniczne manifestacje MM, takie jak czerniak amelanotyczny
(amelanotic melanoma -AM), ktéry stanowi okoto 2% wszystkich typéw MM. Diagnostyka AM
stanowi dla klinicystow ogromne wyzwanie. Bezbarwnikowe zmiany mogg imitowac szereg zmian
0 charakterze zarowno tagodnym: keloid, znami¢ $rodskorne, rogowacenie tojotokowe, brodawke,
ziarniniak ropotworczy, jak i ztosliwym: rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy,
choroba Bowena, rak wywodzacy si¢ z komorek Merkla, oraz atypowa postac fibroxanthoma. Btgdnie
postawione kliniczne rozpoznania AM zdarzaja si¢ niezwykle czgsto i moga dotyczy¢ nawet 89%
przypadkow.

1. Wstep

Skora jest narzadem najczesciej dotknietym przez zto$liwe nowotworzenie. Guzy ztosliwe
skory dzieli sie na podstawie obrazu klinicznego oraz pochodzenia z poszczegdlnych struktur:
naskdrka, melanocytow, przydatkdw oraz tkanek mezenchymalnych. Najczgsciej obserwowane
nowotwory skéry - podstawnokomorkowy (basal celll carcinoma -BCC) oraz rak
kolczystokomorkowy (squamous cel carcinoma) wykazuja pochodzenie nabtonkowe. Melanoma
malignant (MM), znany réwniez jako czerniak zlosliwy, wywodzi si¢ z komorek barwnikowych,
Cechuje si¢ znaczaco mniejszym rozpowszechnieniem, jednak przez wzglad na wyjatkowo
agresywny charakter stanowi istotny problem onkologiczny. Czgsto$¢ wystgpowania zarowno
niemelanocytarnych rakow skory (non-melanoma skin cancers -NMSC), jak i MM wzrosta istotnie
w przeciggu ostatnich dziesiecioleci. Wedlug szacunku World Health Organization (WHO) obecnie
kazdego roku na $wiecie pojawia sie od 2 do 3 milionéw NMSC oraz 132 000 MM (Dummer i in.
2003; https://www.who.int/news-room/q-a-detail/radiation-ultraviolet-(uv)-radiation-and-skin-
cancer).

2. Opis zagadnienia

Melanoma malignum (MM) to najbardziej agresywny nowotwor skory i bton §luzowych,
wywodzacy si¢ z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych. Najczgsciej rozwija sie¢ na

106 |Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

podtozu niezmienionej chorobowo skory lub rzadziej ze zmian prekursorowych - znamion
barwnikowych oraz plam soczewicowatych ztosliwych (Rastrelli i in. 2014).

Standaryzowany wspodtczynnik zachorowalno$ci stanowi w Polsce okoto 6,5/100 000, co
odpowiada 2400 zachorowaniom rocznie. Wzglednie rzadko wystepujacego czerniaka ztosliwego
charakteryzuje najwigksza wsrdd nowotworow dynamika wzrostu liczby zachorowan. Lata 1982-
2002 przyniosty w Polsce jej 3-krotny wzrost. Szybki przyrost liczby przypadkdéw MM to nie
tendencja lokalna, lecz globalny problem, wptywajacy negatywnie na §wiatowe warunku socjo-
ekonomiczne. Mediana wieku zachorowania nie wykazuje predylekcji do Zadnej z pici i wynosi okoto
50 lat. Standaryzowany wspoéfczynnik umieralnosci w Polsce osigga wartos¢ 3,3/100 000 dla
mezczyzn i 2,6/100 000 dla kobiet (odpowiednio 550 i 600 zgondéw rocznie). Czerniak wystepuje
czesciej w populacji 0sob rasy kaukaskiej, o jasnej karnacji oraz po oparzeniach w dziecinstwie, co
stanowi efekt skumulowanego dziatania uv (promieniowanie ultrafioletowe)
(https://www.akademiaczerniaka.pl/dla-lekarzy/diagnoza-leczenie-lista-osrodkow/czerniaki-w-
polsce).

Wieloczynnikowa przyczyna rozwoju MM obejmuje zardwno predyspozycje genetyczne,
jak i narazenie na szkodliwe dziatanie srodowiska. Najistotniejszym i potencjalnie modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka jest ekspozycja na promieniowanie stoneczne, skutkujaca efektem
genotoksycznym (Rastrelli i in. 2014). Ponadto wykazano, ze gldéwny wyznacznik ryzyka rozwoju
czerniaka stanowi przerywany charakter ekspozycji. Historia licznych oparzen stonecznych
wskazujaca na intensywng, niestala ekspozycje na promieniowanie UV oraz dodatni wywiad
w kierunku oparzen w dziecinstwie stanowig najistotniejsze czynniki ryzyka dla MM. Natomiast
pacjenci nieprzerwanie narazeni na dzialanie stonca wykazuja wigksza predylekcje do prezentowania
rogowacenia stonecznego oraz nowotwordéw niebgdacych czerniakami (Elwood i in. 1997). Nalezy
podkresli¢, ze zrodto promieniowania rowniez ma znaczenie w kontekscie ryzyka rozwoju MM. Ilos¢
promieniowania UV obecna podczas typowej sesji solarium, jest znacznie wyzsza w poroéwnaniu z ta
osiggana podczas ekspozycja ze zrodla naturalnego (Rastrelli i in. 2014). Za najwazniejsze czynniki
ryzyka uwarunkowane cechami pacjenta uznaje si¢ obecno$¢ licznych znamion barwnikowych,
dodatni wywiad rodzinny, wystapienie czerniaka w przesztoSci oraz predyspozycje genetyczne.
Szacuje si¢, ze okoto 25% MM wyrasta na podlozu znamienia barwnikowego o charakterze
wrodzonym lub nabytym. Catkowita liczba znamion wykazuje pozytywna korelacje z ryzykiem
rozwoju MM, ktore rozni si¢ takze w zaleznosci wielkosci 1 rodzaju zmian barwnikowych. Obecnos¢
ponad 100 znamion 7-krotnie zwigksza prawdopodobienistwo wystgpienia czerniaka. Znacznie
wyzsze ryzyko skojarzone jest takze ze $rednica wynoszacg >Smm oraz cechami atypowymi
znamienia takimi jak nierdwnomierna pigmentacja, nieregularny, asymetryczny ksztalt oraz
niewyrazne, zatarte granice. Podczas gdy obecno$¢ nawet pojedynczej zmiany, prezentujagcej
powyzsze wlasciwosci zwigcksza mozliwo$¢ zachorowania, wystgpowanie 5 atypowych znamion jest
réwnoznaczne z 6-Krothym wzrostem ryzyka rozwoju MM. Warto podkresli¢, ze ryzyko powstania
kolejnego guza jest 10-25-krtonie wyzsze takze u chorych, u ktérych pojawit si¢ on juz w przesztosci.
Jako kolejng, silng komponent¢ predysponujaca do wystapienia czerniaka wymienia si¢ dodatni
wywiad rodzinny w jego kierunku. Towarzyszy on 5-10% przypadkom rozpoznania czarniaka.
Zdiagnozowanie MM u przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia ponad 2-krotnie
zwieksza ryzyko zachorowania. Czeste skupianie si¢ przypadkow MM w obrebie rodziny sugeruje
jego dziedziczng nature (Rastrelli et.al 2014). Badania wykazaty klasyczny wzor dziedziczenia
autosomalnie dominujgcego wsrodd rodzin dotknietych tym nowotworem skory. Mutacje dotyczace
inhibitora kinazy zaleznej od cyklin 2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A - CDKN2A or p16)
stanowily najczestszg stwierdzong nieprawidtowo$¢ genetyczng, rzadziej natomiast odnotowywano
mutacj¢ w kinazie zaleznej od cyklin 4 (CDK4). Ponadto, zespoty nowotworowe takie jak: rodzinnie
wystepujacy siatkowczak, zespot Li-Fraumeni oraz Zespot Lynch II rowniez skojarzone sa
z wigkszym ryzykiem rozwoju MM (Rastrelli i in. 2014; Tsao i in. 2004).

Literatura dotyczaca zagadnienia podkresla takze istnienie konkretnych cech fenotypowych
usposabiajacych do wystapienia czerniaka ztosliwego. Wérod nich wymienia si¢ jasny kolor oczu,
jasne lub rude wlosy, liczne piegi, jasng karnacj¢, wrazliwa na dziatanie promieni stonecznych skorg,
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ktora przy ekspozycji zawsze ulega oparzeniu (Fitzpatrick I). Obecnos¢ wspomnianych cech zwigksza
ryzyko wystapienia MM az o okoto 50% (Titus-Ernstoff i in. 2005).

Kliniczna prezentacja czerniakow rézni si¢ w zaleznosci od anatomicznej lokalizacji oraz
ich histopatologicznego charakteru. Literatura medyczna opisuje cztery gléwne podtypy MM:
czerniak szerzacy si¢ powierzchownie (superficial spreading melanoma- SSM), czerniak guzkowy
(nodular malignant melanoma -NMM), czerniak wywodzacy si¢ ze ztosliwej plamy soczewicowatej
(lentigo maligna melanoma LMM) oraz czerniak dosiebnych czg¢$ci ciata (acral lentiginous melanoma
-ALM). Ponadto wyro6znia si¢ rzadko spotykane kliniczne manifestacje MM, takie jak czerniak bton
$luzowych (mucosal melanoma), czerniak desmoplastyczny (desmoplastic melanoma) oraz czerniak
amelanotyczny (amelanotic melanoma -AM). Warto réwniez podkresli¢, ze kazdy histologiczny
podtyp czerniaka skory moze przyjmowac¢ amelanotyczny charakter (Situm i in. 2014).

3. Przeglad literatury

Przeglad literatury zostat przeprowadzony w kwietniu 2021 roku w ramach baz danych
Medline i SCOPUS. Poszukiwanie dotyczylo prac omawiajacych temat rzadko spotykanej
manifestacji MM - czerniaka amelanotycznego, bez ustawien limitow czasowych, za pomocg terminu
,czerniak zlosliwy”, w zestawieniu z ,,bezbarwnikowy”, ,,amelanotyczny”. Artykuty ograniczaty si¢
do literatury angielskiej, niemieckiej i polskiej. Ostatecznie zadecydowano o wykorzystaniu 13 prac
i wlaczeniu i w ponizszy przeglad.

AM stanowi okolo 8% wszystkich typow MM. Jadnakze czgstos¢ wystgpowania
~prawdziwie” bezbarwnikowych czerniakdw szacuje si¢ na zaledwie 2%. Powodem rozbieznosci
W ocenie rozpowszechnienia AM jest brak precyzji w jego definiowaniu. Amelanotycznosé
opisywana jest przez autorow na dwa rézne sposoby: jako catkowity brak pigmentu w cytoplazmie
komoérek nowotworowych (tzw. ,,prawdziwy AM”) lub jako brak makroskopowo widocznego
pigmentu, ktory wykrywany jest jedynie w badaniu demoskopowym (hypomelanotic melanoma).
Wedtug niektorych autorow najbardziej optymalne, unikajagce nieporozumien okreslenie to
amelanotic/hypomelanotic melanoma (AHM). Powyzsze rozbieznos$ci uniemozliwiajag doktadne
ustalanie skali omawianego problemu (Gong i in. 2019; Muinonen-Martin 2018; Thomas i in. 2014).

AM dotyczy gltownie reprezentantdw rasy kaukaskiej po 50 roku zycia. Czesciej dotyka
pacjentéow z 1. typem skory wedtug klasyfikacji Fitzpatrick. Ponadto AM jest wzglednie czgsto
obserwowany w populacji pediatrycznej. Szacuje sig, ze czerniaki bezbarwnikowe moga stanowié¢ az
do 77% MM u dzieci ponizej 10 roku zycia oraz do 25% w wieku 11-19 lat. (Cordoro i in. 2013;
Vernali i in. 2017). Istote problemu podkresla fakt, ze pediatryczne kryteria ABCD, stuzace do
wstepnej diagnostyki MM zwierajag dodatkowa komponente - ,bezbarwnikowy” (Corodoro i in.
2013). Predominacja konkretnej ptci w przypadku AM jest kwestia kontrowersyjna. W zaleznosci od
zrodta przyznaje si¢ przewage w rozpowszechnieniu czerniaka bezbarnikowego wsrod mezczyzn lub
kobiet, badZ neguje si¢ wystepowanie roznic w tym zakresie (Gong i in. 2019; Thomas i in. 2014).

Literatura wyodrebnia 3 gltéwne kliniczne formy AM. Najpopularniejszg z nich jest forma
grudkowo-guzkowa, ktora moze manifestowac sie jako wrzodziejacy guzek lub zmiana naczyniowa.
Dwa pozostale typy opisywane sg jako rumieniowe plamki z obecno$cig zmian naskorkowych oraz
ptytki koloru skory, bez zmian naskorkowych. AM przyjmuje czerwonawe zabarwienie w blisko 70%
przypadkoéw. Ponadto spotykane sa tez zmiany w kolorze skory, rozowawe lub rumieniowate.
Czasami zatarty brzeg peryferyjnie rozprowadzonej niewielkiej ilosci barwnika stanowi subtelng
wskazowke dla postawienia wstgpnej diagnozy czerniaka hipomelanotycznego (Adler i in. 1997;
Gong i in. 2019; Pampena i in. 2020). Owrzodzenie, krucho$¢ oraz tatwos¢ krwawienia stanowig
niekorzystng warto§¢ rokownicza. Warto podkresli¢, ze AM wykazuje tendencje do powolnego
rozwoju, trwajacego tygodniami lub miesigcami. Czerniak bezbarwnikowy zlokalizowany akralnie
charakteryzuje si¢ jeszcze wolniejszym wzrostem. Stanowi to zrédto ztudnego poczucia kontroli
i bezpieczenstwa wsrdd pacjentdw 1 sprawia, ze ignorujg oni powstajagcy nowotwor (Muinonen-
Martin i in. 2018). AM moze zajmowa¢ kazdg okolice ciata. Najczestsza lokalizacja rézni sie
w zalezno$ci od rasy i plci. Wéréd mezczyzn obserwuje sie predylekcje do wystgpowania AM
W obrebie skory tutowia, a wsrdd kobiet na powierzchni nég (Cheung i in. 2012; Gong i in. 2019).
Srednica AM w czasie jej diagnozy wynosi okoto 10.9 mm (2.0-25mm) a $rednia gleboko$é
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naciekania w skali Breslowa to 1,4 mm (0-11.mm) (Pampena i in. 2020). Ponadto AM moze powstac
zardwno jako pierwotna, jak i przerzutowa zmiana. W tej ostatniej, czerniak bezbarwnikowy czgsto
przyjmuje forme pojedynczego lub mnogiego wykwitu, nawet jesli pierwotny nowotwor zawieral
pigment (Gong i in. 2019).

Diagnostyka AM sktada si¢ z klinicznego i histopatologicznego badania. Cz¢$¢ kliniczng
stanowi ogladanie skory nieuzbrojonym okiem, dermatoskopia oraz nieinwazyjne techniki
obrazowania, takie jak mikroskopia konfokalna (Gong i in. 2019). Dermatoskopowa diagnoza AM
opiera si¢ gtownie na ocenia cech naczyniowych, szczegdlnie gdy zmiana wykazuje catkowity brak
pigmentacji. Naczyniowe polimorficzne formy, w tym obszary o mleczno-rumieniowym
zabarwieniu, naczynia w ksztalcie ,,spinki do wlosow”, punktowate badz linearne i nieregularne
naczynia sg charakterystyczne dla obrazu czerniaka bezbarwnikowego (Cabrera i in. 2018; Gong i in.
2019). Btednie postawione kliniczne rozpoznania AM zdarzaja si¢ niezwykle czesto i mogg dotyczy¢
nawet 89% przypadkow. Czerniak bezbarwnikowy potrafi imitowa¢ liczne wykwity skorne.
Diagnostyka réznicowa powinna obejmowaé zardéwno zmiany o charakterze tagodnym: keloid,
znami¢ S$rodskorne, rogowacenie tojotokowe, brodawke, ziarniniak ropotworczy, znamie
bezbarwnikowe, zarniniak obraczkowaty, rogowacenie stoneczne, chtoniak skory, jak i zmiany
ztosliwe: rak podstawnokomoérkowy, rak kolczystokomorkowy, choroba Bowena, rak wywodzacy sie
z komorek Merkla, oraz atypowa posta¢ fibroxanthoma (Koch i in. 2000; Muinonen-Martin i in.
2018).

Ztoty standard diagnostyki AM stanowi ocena histologiczna i immunohistochemiczna.
Rekomendowane jest wykonanie pelnej grubo$ci biopsji wycinajacej z zachowaniem 1-3 mm
marginesu zdrowej skoéry. Rozpoznanie histopatologiczne opiera si¢ na polgczeniu cech
architektonicznych, cytologicznych i odpowiedzi gospodarza. Do markeréw powigzanych
Z Obecnosciag AM nalezg S100, MelanA, HMB-45, tyrosinase, MITF and Ki-67. Jednakze to HMB-
45 wykazuje najwicksza specyficznosé, a jego stezenie dobrze koreluje z wystgpowaniem melaniny
niewykrywalnej przy pomocy konwencjonalnego barwienia hematoksylina-eozyna (H-E). Podczas
diagnowowania szczegolnie problematycznych przypadkow MM przydatna moze okazac si¢ rowniez
mikroskopia elektronowa (Gong i in. 2019; Rutkowski i in. 2019).

Wedtug aktualnej wiedzy, okreslone podtypy czerniakdw moga wigzac si¢ ze specyficznymi
mutacjami np. pacjenci, u ktérych rozpoznano czerniaka podpaznokciowego lub blon Sluzowych
czgéciej wykazuja nieprawidtowoscia w genie KIT. Uogolnione stadium choroby, jak i réwniez
sytuacja wysokiego ryzyka nawrotu zobowigzuje do zbadania obecnos$ci mutacji genu BRAF oraz
opcjonalnie KIT i NRAS. Nie zaleca si¢ wykonywania oceny mutacji u chorych na pierwotne
czerniaki bez przerzutow (Rutkowski i in. 2019).

W celu zrozumienia biologii nowotworu i zaplanowania optymalnej strategii terapeutycznej
powinno si¢ przeprowadzi¢ identyfikacje klinicznych i patomorfologicznych cech rokowniczych.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u pacjentdow z czerniakiem skory bez
przerzutow sa gltebokos¢ naciekania skory w milimetrach (oceniana w pigciostopniowej klasyfikacji
Breslowa) oraz obecno$¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego. W przypadku obecnosci
przerzutow do regionalnych weztow chlonnych, najistotniejsza jest ich liczba oraz rodzaj.
Mikroprzerzuty, czyli ogniska nowotworowe wykrywane w trakcie badania mikroskopowego
W klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym, cechuje lepsze rokowanie niz makroprzerzuty
wystepujace w powickszonym klinicznie wezle chlonnym. Dodatkowo negatywny wplyw
rokowniczy wykazuje obecno$¢ naciekania nowotworu poza torebke wezta chtonnego. Natomiast
przy przerzutach w narzadach odleglych najwazniejsza jest ich lokalizacja oraz aktywnos$¢ LDH
(dehydrogenazy mleczanowej). Najgorzej rokuja pacjenci, u ktorych przerzuty umiejscawiajg si¢
w osrodkowym uktadzie nerwowym (Rutkowski i in. 2019).

Postepowanie terapeutyczne dotyczace czerniaka bezbarwnikowego nie odbiega
W znacznym stopniu od leczenia innych typow MM. Ztoty standard stanowi leczenie chirurgiczne.
Po wykonaniu biopsji wycinajacej oraz histopatologicznym zdiagnozowaniu czerniaka nalezy
zadecydowac¢ o ewentualnym ,,docigciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji
wartowniczego wezla chlonnego. Jezeli przy pomocy biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej stwierdzi si¢
przerzuty obecne w wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chionnych, nalezy
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przeprowadzi¢ radykalng limfadenektomi¢. Nalezy ja rozwazy¢ rdwniez po stwierdzeniu przerzutu
W wartowniczym wezle chtonnym. Leczenie uzupetniajgce ma zastosowanie jedynie w szczegolnych
przypadkach. Ponizej przedstawione zostang poszczegdlne opcje terapeutyczne, znajdujace
zastosowanie w roznych stadiach zaawansowania MM (Rutkowski i in. 2019).

Leczenie chirurgiczne pierwotnego ogniska czerniaka polega na doszczetnym wycieciu
blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej. Dla optymalnego efektu terapeutycznego powinno
si¢ zachowywac nastgpujace marginesy: czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci < 2
mm — margines 1 c¢m, czerniak o grubo$ci > 2 mm — margines 2 cm. Stosowanie marginesu
wigkszego niz 2 cm zmniejsza odsetek wznéw miejscowych, ale nie poprawia przezy¢ odlegtych
(Morton i in. 2014; Rutkowski i in. 2019).

Limfadenektomie regionalnych weztdow wartowniczych u chorych z powodu MM wykonuje
si¢ obecnie jedynie w przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutu przy pomocy biopsji
cienkoiglowej (ewentualnie biopsji chirurgicznej) w powiekszonych i klinicznie podejrzanych
weztach lub w niektorych przypadkach w weztach klinicznie niewzbudzajacych podejrzen. Ponadto
do limfadenektomii terapeutycznej, w przypadku podejrzenia przerzutow w narzadach odleghych,
nalezy kwalifikowa¢ chorych na podstawie doktadnych badan tomografii komputerowej (TK) lub
pozytonowej tomografii komputerowej polaczonej z wielorzedowym tomografem komputerowym
(PET -TK) i rezonansu magnetycznego (MR) (Rutkowski i in. 2019).

Wznowy miejscowe oraz przerzuty in-transit (zlokalizowane pomiedzy ogniskiem
pierwotnym czerniaka, a weztem chlonnym) wymagaja indywidualnego podejscia. Podstawowa
metode postepowania stanowi leczenie chirurgiczne, ktore ro6zni si¢ w zaleznosci od liczby zmian,
wielkosci, lokalizacji i przebiegu klinicznego. W przypadku mnogich i/lub nieerekcyjnych zmian
nalezy rozwazy¢ metody leczenia miejscowego (ablacja, radioterapia, krioterapia), immunoterapi¢
doguzowa lub leczenie systemowe (Rutkowski i in. 2019).

Leczenie uzupelniajace nie jest standardem, a postgpowaniem wdrazanym w szczegoélnych
przypadkach. Obecnie, do systemowego leczenia uzupetiajacego w klinicznej praktyce u pacjentow
po radykalnej limfadenektomii zarejestrowano: dabrafenib z trametynibem, pembrolizumab oraz
niwolumab. W indywidualnych przypadkach po leczeniu operacyjnym czerniakdw mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajacej radioterapii (RTH). Stosowne jest hiperfrakcjonowanie po 3-8
Gy/frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne. Wskazania do uzupeiniajagcej RTH obejmuja:
czerniaka desmoplastycznego, wycigtego z waskimi marginesami, obecno$¢ zmian w obrebie
marginesOw, zwlaszcza po wycigciu wznowy miejscowej, obecnos¢ ognisk satelitarnych, nasilony
neurotropizm lub lokalizacje w regionie glowy i szyi. Ponadto, RTH ma zastosowanie, gdy po
wycieciu wznowy miejscowej 1 limfadenektomii regionalnych weztdw, wystepuje naciekanie
pozatorebkowe wezta, zajete sg przynajmniej 4 wezty chlonne, $rednica przerzutu wynosi powyzej 3
cm, stwierdza si¢ przerzuty w weztach chlonnych szyi lub wystepuje nawroét po resekeji. Jednakze
warto zaznaczy¢, ze dotychczas nie wykazano wptywu na przezycie catkowite po zastosowaniu RTH
uzupetniajacej. Ponadto jako$§ zycia chorych po zastosowaniu tej metody ulega pogorszeniu
i jednoczesnie zwigksza si¢ ryzyko odleglych powiktan regionalnych. Zatem stosowanie RTH
powinno by¢ wdrazane jedynie w szczegolnych przypadkach (Rutkowski i in. 2019).

Leczenie chorych w stadium uogélnionym MM nadal pozostaje niesatysfakcjonujace, lecz
dzigki zastosowaniu nowych terapii, jego efektywno$¢ wzrasta. W przypadku wystepowania zmian
resekcyjnych w skorze, tkankach migkkich, pozaregionalnych weztach chtonnych lub izolowanych
przerzutow do narzadoéw miazszowych nalezy rozwazy¢ postgpowanie chirurgiczne. Jesli mozliwosé
wycigcia zmian nie istnieje, wybor metody zalezy od obecnos$ci przerzutéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym, w przypadku ktorych stosuje si¢ leczenie neurochirurgiczne i/lub napromienianie
(napromienianie stereotaktyczne lub radiochirurgia). Niekiedy napromienianie moze by¢ skojarzone
z immunoterapia lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie na biatko BRAF. Postgpem
W leczeniu uogo6lnionego czerniaka niewatpliwie stala si¢ immunoterapia nieswoista oraz leczenie
ukierunkowane molekularnie. Skutecznos$¢ dakarbazyny, jedynego zarejestrowanego w uogoélnionym
czerniaku leku cytotoksycznego, jest mocno ograniczona. Stosowanie chemioterapii w leczeniu
stadium uogdlnionego czerniaka powinno ogranicza¢ si¢ jedynie do sytuacji ratunkowych, gdy
zawiedzie immunoterapia lub leczenie ukierunkowane molekularnie (Rutkowski i in. 2019).
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Immunoterapia nieswoista w leczeniu czerniaka skory polega na ogodlnoustrojowym
hamowaniu mechanizméw immunosupresji przy pomocy przeciwcial monoklonalnych anty-PTD1
W monoterapii (niwolumab lub pembrolizumab) lub w skojarzeniu z przeciwcialami anty-CTLA-4.
Ma to na celu wywotanie odpowiedzi przeciwnowotworowej. Zarejestrowany do leczenia
uogoblnionego stadium czerniaka ipilimumab nie powinien stanowi¢ podstawowego rodzaju
immunoterapii, poniewaz wedlug aktualnej wiedzy wykazuje gorszg efektywnos¢ i profil
bezpieczenstwa niz przeciwciata anty-PD-1. Zatem leczenie choroby uogolnionej nalezy rozpoczaé
od zastosowania niwolumabu lub pembrolizumabu w monoterapii. Przy obecnosci bezobjawowych
przerzutow czerniaka do osrodkowego uktadu nerwowego uzasadnione jest skojarzenie terapii
z przeciwcialami anty-CTLA-4.

U chorych w stadium uogolnienia lub zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby zaleca
si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF, ktérego mutacja czesto towarzyszy czerniakom.
W systemowym leczeniu ukierunkowanym molekularnie u chorych z obecno$cia mutacji BRAF
V600 znajduje zastosowanie inhibitor BRAF (wemurafenib, dabrafenib, enkorafenibu ) oraz inhibitor
MEK (trametynib, kobimetynibem, binimetynibem). Zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF
i MEK przynosi lepsze efekty niz monoterapia bez zwigkszenia toksycznosci. Leki te cechuje szybka
odpowiedz, dobra kontrola nowotworu w wigkszosci przypadkéw. Jednakze aktywacja
mechanizmow opornosci na inhibitory BRAF i MEK ogranicza znaczaco czas odpowiedzi, dlatego
ich zastosowanie ma znaczenie glownie u chorych z objawami choroby i/lub duza masa guza
(Rutkowski i in. 2019).

Okres obserwacji, czestotliwo$¢ oraz rodzaj badan kontrolnych zaleza od Szacowanego
ryzyka nawrotu choroby, ktory moze réowniez nastapi¢ po okresie ponad 10 lat od pierwotnego
leczenia. (55,56) Pierwsze 3 lata po leczeniu wykazuja najwigksze prawdopodobienstwo nawrotu.
Obserwacja opiera si¢ na ocenie blizn po usunigciu ogniska pierwotnego i po zabiegu
limfadenektomii. Kontrola regionalnych weziéw chlonnych procz palpacji obejmuje takze badanie
ultrasonograficzne (USG). Niezwykle wazng rolg w odgrywa samokontrola pacjenta, ktora polega na
regularnej obserwacji okolic po wycigciu zmiany pierwotnej i regionalnego sptywu chlonnego
(Jassem i in. 2014; Rutkowski i in. 2019).

4. Podsumowanie i wnioski

AM stanowi rzadki kliniczny wariant MM, stwarzajacy wiele problemow diagnostycznych.
Amelanotyczne oraz hipomelanotyczne czerniaki mogg imitowac szereg réznych zmian o charakterze
fagodnym Iub zlosliwym. Ekstremalnie wysoki (89%) odsetek btednie postawionych rozpoznan,
czgsto skutkuje podjeciem leczenia nowotworu w stadium zaawansowanym i przy obecno$ci
przerzutow. Przeklada si¢ to na istotne gorsze rokowanie oraz zwigkszona $miertelno$¢ z powodu
AM. Uzasadnia to potrzebe edukacji spoteczenstwa w omawianej kwestii. Popularyzacja wiedzy na
temat bezbarwnikowej formy czerniaka, mogtaby posrednio przyspieszyé rozpoczecie i proces
diagnostyki AM, a w konsekwencji przyczyni¢ si¢ do spadku liczby zgonéw z jego powodu.
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17. Zastosowanie technik radiologicznych w diagnostyce i leczeniu chorego
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Streszczenie

Rozwarstwienie aorty to stan zagrazajacy zyciu. Schorzenie to polega na rozdarciu btony
wewngtrznej aorty, czego skutkiem jest dostawanie si¢ krwi pomigdzy jej warstwy i progresja
rozwarstwienia w kierunku proksymalnym i/lub dystalnym. Powiktaniami tego stanu moze by¢
peknigeie $ciany aorty z krwotokiem wewngetrznym oraz niedokrwienie narzadow zaopatrywanych
przez odgalezienia aorty. Zdiagnozowanie rozwarstwienia aorty wylacznie na podstawie obrazu
klinicznego pacjenta jest trudne i moze powodowaé postawienie btgdnego rozpoznania. Dlatego tez
w diagnostyce rozwarstwienia aorty uzywa si¢ roznych metod obrazowych. Leczenie rozwarstwienia
aorty moze odbywac si¢ na wiele sposobdw, w zaleznosci od zaawansowania rozwarstwienia oraz
jego lokalizacji. Wyréznia si¢ metody farmakologiczne, chirurgiczne, oraz coraz cz¢sciej swoje
miejsce w leczeniu rozwarstwienia aorty znajduja procedury wewnatrznaczyniowe ktore
wspomagane s3 obrazowaniem technika rentgenowska. W pracy dokonano przegladu piSmiennictwa
na temat najnowszych doniesien o tych metodach. Przeanalizowano zalety oraz wady tych metod.

1. Wstep

Rozwarstwienie aorty

Rozwarstwienie aorty jest choroba polegajaca na rozdarciu blony wewnetrznej aorty,
skutkiem czego jest dostawanie si¢ krwi pomigdzy jej warstwy i progresja rozwarstwienia w kierunku
proksymalnym i/lub dystalnym. Gdy uszkodzenie aorty dociera do miejsca odejs$cia odgatezien aorty,
dochodzi do niedokrwienia narzadu zaopatrywanego przez dang galaz aorty. Powiktaniami
rozwarstwienia moze by¢ peknigcie §ciany aorty z krwotokiem wewnetrznym, ktorego skutkiem jest
rozwijajacy si¢ zagrazajacy zyciu wstrzas. Schorzenie to objawia si¢ najczesciej wystapieniem
silnego boélu w klatce piersiowej lub plecach, czesto opisywanego jako ,,;rozdzierajacy”. Bol swoj
poczatek najczeséciej ma w okolicy mostka, nastepnie zaczyna promieniowac do topatek, szyi, zuchwy
oraz brzucha, co przemawia za postgpujacym rozwarstwieniem. Moga réwniez wystapi¢ nudnosci,
wymioty, pocenie si¢ oraz Swiattowstret. Rozwarstwienie aorty jest schorzeniem wystgpujacym
stosunkowo rzadko. Czgsto$¢ wystgpowania rozwarstwienia aorty szacuje si¢ na 2-3 przypadkow na
100000 0s6b rocznie. Jednakze w populacji 0s6b powyzej 65 roku zycia czgstos¢ wystepowania tego
schorzenia wzrasta, i wynosi 35 przypadkow na 100000 oséb rocznie. Rozwarstwienie aorty
wystepuje 2-3 krotnie czeéciej u mezczyzn niz u kobiet, zwykle w wieku 60-80 lat. Sredni wiek
pacjenta u ktorego wystepuje rozwarstwienie aorty to 63 lata (Olsson i in. 2006). Jedynie 10%
przypadkdéw rozwarstwienia aorty stwierdza sie u osob ponizej 40. roku zycia (Hagan i in. 2000).
W Polsce zachorowalno$¢ klaruje si¢ w przedziale 300-800 przypadkow rocznie. Glownymi
czynnikami ryzyka predysponujacymi do wystapienia rozwarstwienia aorty s3: nadcis$nienie t¢tnicze
(75% pacjentow z rozwarstwieniem aorty ma zdiagnozowane nadci$nienie tgtnicze); zaburzenia
przemiany tkanki tgcznej, takie jak zespot Marfana, zespot Loeysa-Dietza, zespot Ehlersa-Danlosa
(ws$réd miodej czgsécei populacji z wykrytym rozwarstwieniem aorty, 20% pacjentdOw stanowia osoby
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Z rozpoznanym genetycznym zaburzeniem przemiany tkanki tgcznej); wrodzone choroby serca, takie
jak dwuptatkowa zastawka aortalna lub koarktacja aorty; choroby zapalne zaré6wno o podlozu
infekcyjnym (kita, gruzlica), jak i autoimmunologicznym (olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic,
zapalenie tetnic Takayasu, choroba Behceta) (Hiratzka i in. 2010); czynniki jatrogenne takie jak
cewnikowanie serca czy zabiegi na zastawce aortalnej (Nienaber i Powell 2012). Najczgsciej
spotykanymi systemami klasyfikacji rozwarstwienia aorty w codziennej praktyce klinicznej sa
systemy DeBakeya oraz Stanforda, na podstawie ktorych w duzej mierze opiera si¢ decyzja o sposobie
leczenia. Klasyfikacja DeBakeya opiera si¢ na lokalizacji wrot rozwarstwienia 1 wyroznia trzy typy
rozwarstwienia: typ | - rozpoczyna si¢ w aorcie wstepujacej i obejmuje aorte wstepujaca, tuk aorty
i aorte zstepujaca; typ 11 — rozpoczyna si¢ w aorcie wstepujacej i ogranicza si¢ do niej; typ 111 zawiera
w sobie dwa podtypy; typ llla — poczatek w aorcie zstepujacej dystalnie od lewej tetnicy
podobojczykowej ale rozszerza si¢ proksymalnie i dystalnie; typ IIIb — rozwarstwienie rozpoczyna
si¢ dystalnie od lewej tetnicy podobojczykowej, ale rozszerza si¢ tylko dystalnie. Klasyfikacja
Stanford rdznicuje typy rozwarstwienia na podstawie odcinka aorty objetego rozwarstwieniem
i wyrdznia dwa typy: typ A dotyczy aorty wstepujacej; typ B dotyczy aorty zstepujace;j.

2. Przeglad literatury

2.1 RTG Klatki piersiowej

Rola zdje¢cia rentgenowskiego w diagnostyce rozwarstwienia aorty jest ograniczona,
dostepnos¢ nowszych oraz bardziej precyzyjnych technik obrazowania marginalizuje jego role
w diagnostyce tego schorzenia. Jednakze w przypadku wystapienia rozwarstwienia aorty radiogram
klatki piersiowej moze wykaza¢ zmiany w morfologii aorty piersiowej. Klasyczng zmiang
w radiogramie klatki piersiowej jest nowopowstate poszerzenie §rodpiersia, ktore ma umiarkowang
czuto$¢ w diagnostyce rozwarstwienia. Charakteryzuje si¢ ono jednak niska swoistoscia, co
spowodowane jest tym, ze wiele innych stanéw chorobowych w obrebie klatki piersiowej moze
powodowaé poszerzenie §rodpiersia (Von Kodolitsch i in. 2004). Charakterystycznym znaleziskiem
jest ,,znak wapnia” — jest to pozorne oddzielenie si¢ zwapnien intimy aorty od jej zewngtrznej granicy
o ponad 10mm. Mimo zZe jest to charakterystyczny objaw, nie spotyka si¢ go czesto. Zatarcie uku
aorty, wglobienie lewego oskrzela czy odchylenie tchawicy rowniez moze zosta¢ wykryte w trakcie
badania rentgenowskiego u chorego z rozwarstwieniem aorty piersiowej. Jednakze, do 20%
przypadkéw rozwarstwienia aorty piersiowej nie bedzie prezentowa¢ zmian w badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej, dlatego tez brak odchylen w tym badaniu nie upowaznia do
wykluczenia rozwarstwienia aorty piersiowej.

2.2 Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa naczyn krwionosnych, w skrocie nazywana angio-CT jest jedng
z podstawowych metod diagnostyki rozwarstwienia aorty. Jest nieinwazyjnym badaniem, ktore
dostepne jest w wiekszosci izb przyje¢ 1 moze by¢ szybko wykonana. Tomografia komputerowa
wyraznie uwidacznia miejsce, lokalizacje, wrota rozwarstwienia aorty oraz jego rozlegto$¢. Badanie
tomografii komputerowej umozliwia rowniez roOwnoczasowg ocen¢ odgatezien aorty (tetnice
wiencowe, nerkowe, trzewne itd.) pod katem ich rozwarstwienia czy niedroznosci. W wykrywaniu
rozwarstwienia aorty cechuje si¢ czutoscia i swoisto$cig na poziomie bliskim 100% (Yoshida i in.
2004). Najpowszechniej stosowang technika tomografii komputerowe;j jest technika MD-CT (multi-
detector computed tomography), poniewaz skraca czas akwizycji obrazu (przetworzenia obrazu
obiektu fizycznego do postaci obrazu cyfrowego ktory nadaje si¢ do dalszego przetworzenia),
W poréwnaniu z jednodetektorowa tomografia komputerowa. Schemat badania w przypadku oceny
aorty, przebiega w nastgpujacej kolejnosci: w pierwszej fazie badania wykonywane sg sekwencje
zdje¢ bez podania srodkdéw kontrastujagcych. W nastepnej kolejnosci podawany jest srodek cieniujacy
oraz wykonywane sg sekwencje skanow w momencie gdy srodek kontrastowy znajduje si¢ w aorcie,
faza ta nazywana jest fazg tetniczg badania. Niekiedy wykonuje sie¢ rowniez skany po kilku, badz
kilkunastu minutach po podaniu kontrastu, tzw. faza opdzniona. W celu przeprowadzenia oceny aorty
w badaniu TK, obrazowanie powinno rozpoczynaé si¢ co najmniej 3 cm powyzej tuku aorty
i rozciggaé si¢ do glowy ko$ci udowej, aby zapewni¢ ocene wszystkich segmentéw aorty (Nagpal
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iin. 2015). Plynny wysick w jamie optucnej lub przestrzeni osierdziowej moze by¢ réwniez
rozpoznany za pomocg zwyklej TK, jednak do podjecia ostatecznej decyzji 0 rozpoznaniu
i postepowaniu u chorych z ostrym rozwarstwieniem aorty zwykle wykorzystuje si¢ TK z kontrastem.
U chorych z rozwarstwieniem aorty w badaniu widoczny jest charakterystyczny plat blony
wewnetrznej aorty dzielgcy $wiatto naczynia na dwa kanalty — prawdziwy i falszywy. Wérdd chorych
z rozwarstwieniem aorty typu A wystepuje plat blony wewnetrznej w aorcie wstgpujacej,
W rozwarstwieniu typu B ptat wystepuje w aorcie zstepujacej. U chorych wielko$¢ kanatu fatszywego
z reguly jest wigksza niz kanatu prawdziwego. Bardzo istotnym elementem badania jest ocena gatezi
aorty w celu sprawdzenia, ktore gal¢zie perfundowane sa jedynie przez kanat falszywy aorty.
Konieczna jest rowniez ocena tetnic biodrowych i udowych, gdyz rozwarstwienie tych naczyn ma
wplyw na podejScie chirurgiczne, oraz leczenie wewnatrznaczyniowe chorego. W ostatnim czasie
coraz wigksze uznanie zdobywa technika akwizycji obrazow tomografii komputerowej
z bramkowaniem EKG, ktore pozwala na dokladniejsze pomiary pier§cienia aorty, zatok Valsalvy
i proksymalnej aorty wstepujacej. TK w potaczeniu z EKG dobrze uwidocznia morfologie zastawki
aortalnej. Gléwna zaleta tego badania jest eliminacja artefaktow zwigzanych z ruchem serca. Wada
tego badania jest jednak zwickszone narazenie pacjenta na promieniowanie rentgenowskie, ktore jest
prawie dwukrotnie wicksze niz w tradycyjnym badaniu tomografii komputerowej (8,85mSv vs
4,5mSv) (Roose 2002). Czutos¢ i specyficzno$é CT bramkowanej sygnatem EKG w rozpoznawaniu
ostrego zespotu aortalnego wynosi prawie 100% (Ueda i in. 2012). Ograniczenia badania angio-CT
wynikajg z artefaktow wystepujacych podczas badania. NajczeSciej opisywane artefakty, to
wystepowanie smug zylnych, ktore jednak sa tatwe do zindentyfikowania, poniewaz wykraczajg poza
granice $ciany aorty, oraz artefakty ruchowe aorty, zwigzane z ruchem $ciany aorty, a w szczegolnosci
plata $rodsciennego w przedziale czasowym migdzy koncem rozkurczu a koncem skurczu. W celu
przeprowadzenia badania konieczne jest podanie §rodka kontrastowego, co moze by¢ ograniczeniem
w przypadku osob chorujacych na niewydolno§¢ nerek oraz uczulonych na jodowe S$rodki
kontrastowe.

2.3 Rezonans magnetyczny

Badanie rezonansem magnetycznym uwazane jest za dokladne narzedzie diagnostyczne
W wykrywaniu ostrego rozwarstwienia aorty i charakteryzuje si¢ czuloscig i swoisto$cig na poziomie
98% (Litmanovich i in. 2009). Za pomoca MRI mozna doktadnie wykry¢ rozwarstwienie aorty
i okresli¢ jego rozlegto$¢, uwidoczni¢ miejsce rozdarcia oraz oceni¢ galezie aorty. Badanie
wykonywane jest u pacjentow uczulonych na jodowe $rodki kontrastowe ktore wykorzystywane sa
w tomografii komputerowej, gdyz srodkiem kontrastowym wykorzystywanym w badaniu MRI s3
najczesciej chelaty gadolinu, badZ jako dodatkowe narzedzie diagnostyczne, gdy wynik tomografii
komputerowej nie pozwala na postawienie jednoznacznej diagnozy. W standardowym protokole
badania wyrdznia sie cztery fazy: szybka zmodyfikowang sekwencjg echa spinowego (SE, spin echo),
szybka zmodyfikowang sekwencje echa gradientowego (GRE, gradient echo), angiografi¢ kontrastu
fazowego (PC, phase contrast), oraz angiografi¢ rezonansu magnetycznego ze wzmocnieniem
kontrastowym (CE MRA, contrast enhancement magnetic resonance angiography). Obrazy
uchwycone w sekwencji echa spinowego charakteryzuje niski sygnal naplywajacej krwi, tzw.
sekwencja dark blood, posredni sygnat tkanek migkkich i wysoki sygnal tkanki ttuszczowej.
Uzyskany trojwymiarowy obraz umozliwia wstgpna ocen¢ aorty Oraz pomiar $rednicy aorty
W pierscieniu aortalnym oraz ocen¢ obszar6w o zwolnionym przeptywie krwi. W sekwencjach echa
gradientowego ktore wykonywane sa u pacjentow stabilnych hemodynamicznie ocenia si¢ zmiany
$rednicy aorty w trakcie cyklu pracy serca oraz przeptyw krwi w poszczegolnych segmentach aorty
ze szczegblnym uwzglednieniem miejsc turbulentnego przeptywu krwi w miejscach przewezen aorty.
W tej sekwencji sygnat przez przeptywajaca krew jest wysoki, co tworzy obraz jasnej krwi, co
eliminuje potrzebg podawania kontrastu, dlatego sekwencje ta nazywa si¢ rowniez sekwencjg ,,jasnej
krwi” (Holloway i in. 2011). Uwidocznienie zwezen i turbulentnego przepltywu krwi jest wskazaniem
do wykonania angiografii kontrastu fazowego. Sekwencje ze wzmocnieniem kontrastem
gadolinowym umozliwiaja zobrazowanie calej aorty podczas tzw. pierwszego przejscia srodka
kontrastowego. Shuzg réwniez do zrdéznicowania powolnego przeptywu krwi w naczyniu od
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skrzepliny powstatej w kanale falszywym rozwarstwionej aorty (Hiratzka i in. 2010). Rezonans
magnetyczny jest rzadko wykonywany w podejrzeniach stanéw ostrego rozwarstwienia aorty.
Wynika to miedzy innymi z tego, iz nie jest on dostepny na wigkszosci oddzialéw ratunkowych,
konieczno$ci wspolpracy ze strony pacjenta oraz czas akwizycji obrazu jest stosunkowo dhugi
W poréwnaniu z tomografia komputerowa. Kolejnym ograniczeniem w jego zastosowaniu jest brak
mozliwo$ci wykonania tego badania u 0s6b z rozrusznikiem serca, klipsami do tetniakéw badz innymi
metalowymi urzadzeniami.

2.4 Echokardiografia

Zaletami echokardiografii w ocenie pacjentdow z rozwarstwieniem aorty s3: latwa
dostepnosé, szybkos§¢ wykonania oraz mozliwos$¢ obrazowania przy 16zku chorego. Echokardiografia
przezklatkowa (TTE) nie jest technika z wyboru do pelnej oceny aorty, ale przydatha jest
w diagnostyce 1 obserwacji proksymalnych segmentéw aorty (Evangelista i in. 2010). Zobrazowanie
aorty na calym jej przebiegu jest mozliwe w badaniu w kilku projekcjach i wymaga wspodtpracy
pacjenta (przybrania przez niego pozycji lewobocznej). W projekcji przymostkowej w osi dhugiej
klasycznej mozliwe jest zobrazowanie opuszki aorty i proksymalnej czgsci aorty wstepujacej.
W projekcji przymostkowej w osi dlugiej ‘wysokiej” — dlugiego odcinka aorty wstgpujace;.
W projekcji nadmostkowej — tuku aorty oraz poczatkowego odcinka aorty zstepujace;j.
W zmodyfikowanej projekcji koniuszkowej dwujamowej — piersiowego fragmentu aorty zstepujacej,
oraz w projekcjach podmostkowych — proksymalnego odcinka aorty brzusznej. Rozpoznanie
rozwarstwienia aorty za pomoca TTE w trybie M-mode i echokardiografii dwuwymiarowej opiera
si¢ na wykrywaniu szczelin $§rodsciennych w aorcie. Objawami ktdre sugerujg rozwarstwienie aorty
w badaniu TTE sg rowniez unoszace si¢ platy btony wewnetrznej aorty, powigkszenie korzenia i tuku
aorty, oraz wzrost grubosci $ciany aorty. Mniejsze rozdarcia blony wewngetrznej moga by¢é wykryte
réwniez za pomoca funkcji kolor Doppler poprzez uwidocznienie strumieni w poprzek aorty. Ponadto
kolor Doppler jest bardzo przydatny w przypadku rozwarstwienia aorty brzusznej w celu wykrycia
perfuzji zardwno fatszywego jak i prawdziwego kanatu aorty, oraz potencjalnych miejsc niedroznosci
odgatezien aorty. Echokardiografia przezklatkowa jest mniej inwazyjna w pordwnaniu z innymi
metodami diagnostyki obrazowej, ma jednak ograniczenia zwigzane z waskim oknem uzyskiwanym
przez sond¢ z powodu kosci i ptuc, oraz jej wynik zalezy w duzym stopniu od umiejetnosci operatora
(Gueret i in. 1991). Innym rodzajem echokardiografii wykorzystywanej w diagnostyce
rozwarstwienia aorty jest echokardiografia przezprzetykowa (TEE), ktora charakteryzuje si¢ dobra
jakoscia obrazu oraz zakres jej badania obejmuje tuk aorty oraz aorte zstepujaca. U wickszosci
chorych z ostrym rozwarstwieniem aorty typu A w badaniu mozna wykry¢ ptat blony wewnetrzne;j
oraz falszywy kanat aorty wstepujacej. Za pomoca TEE mozna dobrze uwidoczni¢ miejsca poczatku
rozwarstwienia w tuku i aorcie zstepujacej a takze wykry¢ niedroznos¢ wiencowa spowodowang
rozwarstwieniem. Srodoperacyjne TEE przydatne jest do oceny funkcji serca i zastawki aorty.
Echokardiografia przezprzetykowa jest bardziej inwazyjna w pordéwnaniu do echokardiografii
przezklatkowej oraz jest badaniem wymagajgcym sedacji pacjenta. W przypadku TEE wystepuje
roOwniez obszar tzw. martwego pola, ktory obejmuje proksymalng czg$¢ tuku aorty, ktory
spowodowany jest zalegajacym powietrzem w oskrzelach (Nienaber 2013).

2.5 Leczenie

Istnieja trzy sposoby leczenia rozwarstwienia aorty: leczenie farmakologiczne, otwarty
zabieg chirurgiczny oraz wewnatrznaczyniowy zabieg naprawczy. Wybor sposobu leczenia zalezy od
zajecia aorty wstepujacej. U chorych z rozwarstwieniem aorty typu A ztotym standardem jest leczenie
chirurgiczne. W ciagu pierwszych 48 godzin u 0sob u ktorych nie wykonano zabiegu operacyjnego
$miertelno$¢ rosnie o 1-2% na godzing i siega 50% jesli nie wykona sie operacji. Smiertelnos¢
okotooperacyjna w tym typie rozwarstwienia waha si¢ w granicach 10-30% (Erbel i in. 2014).
U chorych z rozwarstwieniem typu A zabiegi wewnatrznaczyniowe nie sg zalecane z powodu
wystepujgcych trudno$ei anatomicznych. U wiekszo$ci pacjentdow z niepowiktanym rozwarstwieniem
aorty typu B stosuje si¢ leczenie farmakologiczne obejmujace analgezje, leki obnizajace ci$nienie
(zalecane sg metoprolol i labetalol) i odpoczynek w 16zku (Nienaber i Powell 2012). Jednak
powiklane rozwarstwienie aorty typu B, takie jak peknigcie aorty zstepujacej, niekontrolowany bol,
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niedokrwienie narzadéw zaopatrywanych przez odgalezienia aorty lub konczyn dolnych, jest
wskazaniem do pilnego zabiegu operacyjnego. Klasyczne zabiegi operacyjne w leczeniu
rozwarstwienia typu B niosg ze soba wysokie ryzyko okotooperacyjne, dlatego w wielu przypadkach
zostaje podjeta decyzja o wykonaniu zabiegu endowaskularnego. Zabieg ten charakteryzuje si¢
wysokim odsetkiem skutecznych zabiegdw przy malym odsetku powiklan. Zalozeniem zabiegu
wewnatrznaczyniowego jest wprowadzenie do kanalu prawdziwego aorty, pod kontrolg promieni
rentgenowskich, stentgraftu i zamknigcie nim wejécia do kanatu falszywego powstatego w wyniku
rozwarstwienia, oraz pokrycie $ciany rozwarstwionej aorty stentem badz stentgraftem, co ma na celu
usprawnienie przebudowy jej Sciany. W wyniku tych dzialan przeptyw krwi jest przekierowywany
do kanalu prawdziwego aorty, co poprawia perfuzj¢ narzadow zaopatrywanych przez odgalezienia
aorty. Jak podaje literatura powickszenie si¢ kanatu prawdziwego nastgpuje po miesigcu u 1/3
chorych, po roku u %, a po 5 latach u % chorych. W raz z powigkszaniem si¢ $wiatla kanatu
prawdziwego, nastepuje zmniejszanie si¢ Swiatta kanatu falszywego (Kim i in. 2011). Po implantacji
stentgraftu odnotowuje si¢ korzystng przebudowe Sciany aorty u ponad 90% chorych (Nienaber
2011). Najczestszymi powiklaniami po implantacji stentgraftu odnotowanymi w literaturze sa: udar
moézgu, TIA, paraplegia, wsteczne rozwarstwienie i niewydolno¢ nerek. Smiertelnosé
okotooperacyjna wynosi ok. 5%. (Lombardi i in. 2012).

3. Podsumowanie

Rozwarstwienie aorty jest choroba zagrazajaca zyciu i kluczem do odpowiedniego
zaopatrzenia chorego i szansa do jego wyzdrowienia jest odpowiednio i szybko postawiona diagnoza.
Objawy kliniczne rozwarstwienia aorty nie sa jednoznaczne i moga wprowadza¢ w biad wielu
klinicystdbw, a  poznienia w diagnozie znaczaco obnizaja szanse chorego na przezycie.
Zaprezentowane w pracy metody diagnostyczne sg nieoceniong pomoca dla klinicysty, szczegdlnie
angio-CT, ktore jest badaniem z wyboru do oceny rozwarstwienia aorty i charakteryzuje sie¢ bardzo
wysoka czutoScig i swoistoscig i doskonale sprawdza si¢ w ostrych przypadkach, gdy czas na
postawienie diagnozy jest ograniczony. Na podstawie trafnej diagnozy i ocenie ktdrej czeséci aorty
dotyczy rozwarstwienie, podejmowana jest decyzja co do sposobu zaopatrzenia rozwarstwienia oraz
dalszego postgpowania z chorym.
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