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Streszczenie

Rak odbytnicy wystepuje w wiekszosci przypadkow miedzy 50. a 60. rokiem Zycia —
czes$cie] u mezezyzn niz u kobiet. Stanowi on 25% wszystkich przypadkéw nowotwordéw
w jelita grubego. W Polsce znajduje si¢ on na siddmym miejscu wsrdod najczescie)
wystepujacych chordb nowotworowych u mezczyzn 1 na 6smym miejscu u kobiet. Biorac
pod uwage liczbe zachorowan na nowotwory u me¢zczyzn i kobiet w Polsce, rak odbytnicy
zajmuje odpowiednio siodme i 6sme miejsce, natomiast uwzgledniajac ilos¢ zgonow plasuje
si¢ odpowiednio na 6smym i dziesigtym miejscu. We wczesnych stadiach raka odbytnicy
U pacjentdOw nie wystepuja specyficzne objawy. Pacjenci zazwyczaj zglaszaja si¢ do lekarza
juz w zaawansowanym stadium choroby z objawami takimi jak: biegunka, zaparcia, zmiana
rytmu wyproznien, waski stolec oraz stolec z domieszka §luzu 1 krwi. Badanie obrazowe
odbytnicy metoda rezonansu magnetycznego jest badaniem z wyboru 1 ma na celu dokonanie
oceny stopnia zaawansowania raka odbytnicy. Szczegotowe dane dotyczace stopnia zasiggu
raka odbytnicy, ktore zapewnia badanie MRI sg bardzo pomocne w kwalifikowaniu chorych

do leczenia oraz wyboru optymalnego postepowania terapeutycznego.

Wprowadzenie

Rak jelita grubego jest drugim najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym
na swiecie pos$rod kobiet i trzecim najczestszym posrod mezczyzn. Co roku odnotowuje sie
od 570 100 do 663 000 nowych zachorowan [1]. Szacuje si¢, ze rak odbytnicy stanowi 25%
wszystkich przypadkoéw nowotworoéw jelita grubego [2]. Rak odbytnicy, jak kazda zmiana
nowotworowa, jest procesem patologicznym o wielorakiej etiologii, czg¢sto niespecyficznych
objawach, co przysparza trudno$ci w rozpoznaniu we wczesnej fazie. Sposob leczenia

jest uwarunkowany stopniem zaawansowania raka odbytnicy, ktory okreslany jest na podstawie
klasyfikacji TNM.



Zachorowalno$¢ na raka jelita grubego wykazuje tendencje wzrostowa. Najczesciej
diagnozowany jest on u m¢zczyzn po 50. roku zycia. Biorac pod uwage liczbe zachorowan
na nowotwory u mezczyzn i kobiet w Polsce, rak odbytnicy zajmuje odpowiednio sidbdme
I 6sme miejsce, natomiast uwzgledniajac ilos¢ zgondw plasuje si¢ na odpowiednio na 6smym
I dziesiatym miejscu [3].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka dzieli si¢ na wewngtrzne (m.in. wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJG), choroba Crohna, zesp6t Lynch, Gardnera, Turcota), oraz
zewnetrzne (nitrozaminy, alkohol, palenie tytoniu), rak jelita grubego w wywiadzie, czy
tez nadmierne napromienianie miednicy odgrywaja istotng role w patogenezie raka odbytnicy.
Objawy chorobowe ujawniaja si¢ najczesciej dopiero, gdy proces nowotworowy osiggnie
wysoki stopien zaawansowania. Krwawienie z okolicy odbytu, zmiany w rytmie wyproznien,
biegunka z duza ilo$cig $luzu, zaparcia oraz guz wyczuwalny w badaniu per rectum sg jednymi
z czesciej wystepujacych objawdw raka odbytnicy [4].

Preferowanym/zalecanym badaniem obrazowym shuzacym do okreSlenia wielkosci
guza pierwotnego (T), stopnia zajecia regionalnych weztow chionnych (N) i obecnosci
przerzutow odleglych (M), a takze zajgcia powigzi mezorektum i zwieracza odbytu jest badanie
MRI [5, 6, 7]. Jest ono réwniez bezkonkurencyjne przy ponownej ocenie (restagingu),
po zastosowaniu radiochemioterapii czy radioterapii, ktore mogg przyczynic¢ si¢ wystapienia
dziatan niepozadanych takich jak stan zapalny czy zwtoknienie [8, 9].

Celem naszej pracy bylo rzucenie $wiatla na protokol badania MRI odbytnicy,
omowienie klasyfikacji TNM krok po kroku oraz przedstawienie ograniczen 1 putapek badania

MRI.

Opis przypadku

60-letnia pacjentka zostala przyjeta do szpitala w celu przeprowadzenia diagnostyki
chordb przewodu pokarmowego. Zalecono wykonanie kolonoskopii. Podczas badania obraz
makroskopowy $ciany jelita sugerowal wystgpowanie u pacjentki zmiany naciekowe]
nienowotworowej. Pobrano wigc bioptaty do badania mikroskopowego. Pacjentce zlecono
roOwniez badanie obrazowe metoda MRI w celu doktadnej oceny zmiany naciekowej
uwidocznionej podczas kolonoskopii. Badanie to wykonano aparatem 1,5 Tesli z protokotem
do oceny odbytnicy. MRI uwidocznito okrezny naciek calej §ciany odbytnicy z penetracja
do tkanki thuszczowej mezorektum i zajgciem calej przestrzeni przedkrzyzowej. W narzadach

rodnych rowniez obecne byly zmiany nowotworowe, a trzon macicy oraz szyjka macicy byty
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powigkszone. Zmienione przerzutowo i powigkszone byly rowniez wezty chlonne miednicy.
Uwidoczniono takze patologiczne ogniska w strukturach kostnych odpowiadajace zmianom
metastatycznym. Stopien zaawansowania choroby nowotworowej w raku odbytnicy

w klasyfikacji TNM u tej pacjentki oceniono odpowiednio na 4, 2, 1.

Dyskusja

Endoskopowa ultrasonografia jest jedng z najstarszych i szeroko stosowanych metod
wykorzystywanych do okreslania cechy T. Czulo$¢ w tej metodzie szacowana jest na 64-88%,
natomiast okreslenie zajgcia wezldw chlonnych (cechy N) moze zosta¢ uzyskane z czutosciag
64%-88% [10-11]. Najlepsze rezultaty w tej metodzie uzyskuje si¢ oceniajac wczesne stadiaa
nowotworu ograniczone do $ciany odbytnicy. Metoda ta boryka si¢ z trudnosciami w ocenie
struktur potozonych glebiej, rowniez obraz stanu zapalnego i widknienia moze by¢ blednie
interpretowane jako przerzuty [12].

Tomografia Komputerowa (CT) jest wykorzystywana do diagnostyki odbytnicy
ze wzgledu na mozliwo$¢ szybkiego obrazowania catego obszaru miednicy, jamy brzusznej,
klatki piersiowej. Metoda ta daje dobre rezultaty w poszukiwaniu przerzutow odleghych.
Ograniczeniem tej metody jest uzyskanie zbyt matego kontrastu pomiedzy tkankami migkkimi,
co uniemozliwia precyzyjng ocen¢ cechy T oraz N. Zgodnie z wynikami metaanaliz trafno$¢
diagnoz stawianych na podstawie CT w okres$laniu cechy T wynosi w przyblizeniu 73%,
natomiast trafno$¢ oceny N wynosi jedynie 22%-73% [13].

Standardowy protokot badania MR odbytnicy powinien zawiera¢ skany w sekwencji T2
w plaszczyZnie strzalkowej, czolowej 1 poprzecznej. Grubos¢ warstwy powinna zawierac si¢
w przedziale 1-3 mm. Skany w ptaszczyznie strzatkowej sa wykorzystywane do okreslania osi
podiluznej guza. Skanowanie w plaszczyznie poprzecznej powinno by¢ wykonane tak, aby
ptaszczyzna skanu byla prostopadia do uzyskanej wczes$niej osi podtuznej nacieczonego
odcinka odbytnicy, natomiast ptaszczyzne czotowa nalezy nachyli¢ tak, aby byla rownolegta
do osi podtuznej guza. Te elementy protokotu pozwalaja na uzyskanie doktadnego obrazu
zmiany i unikni¢cie btedow prowadzacych do ,,overstagingu” [14]. Obrazy uzyskane
W plaszczyznie poprzecznej sa najczulsze dla oceny stosunku nowotworu do Sciany jelita,
powigzi okoto odbytniczej oraz narzadow miednicy mniejszej. Poza obrazami w opcji T2
w przypadku ponownej oceny zaawansowania (restaging) zalecane jest wykonanie sekwencji
diffusion-weighted imaging (DWI). Uzycie tej opcji w pierwotnej ocenie stanu chorobowego

nie wnosi doktadniejszych informacji [15].



Ocena cechy T opiera si¢ na okre$leniu glebokosci nacieku nowotworowego.
Gruczolakorak wywodzi si¢ z komorek gruczolowych nablonka, nastepnie szerzy si¢ przez
btone $luzowsa, podsluzowa, migsniowa, surowicza i podsurowiczg. Kategorie T pozwalajg
oceni¢ stopien zaawansowania tego procesu. Czulo$¢ oceny zaawansowania cechy T przy
uzyciu MRI zawiera si¢ w przedziale od 59% do 95% [16]. Rozrdznienie zdrowych tkanek
od guza, a co za tym idzie identyfikacja nowotworu opiera si¢ na uzyskiwanej roéznicy
W intensywnos$ci sygnatu pomigdzy nowotworem, btong podsluzows, blong migsniows
i thuszczem okotoodbytniczym. Kryteria te bazuja na skanach wykonanych w sekwencji T2-
zaleznej. Guzy T1 sg ograniczone do btony podsluzowej, ktora uwidacznia si¢ jako struktura
0 posredniej hiperintensywnosci. Guzy T2 naciekaja, ale nie przekraczaja warstwy mig¢$niowe;j,
ktéra natomiast mozemy identyfikowa¢ jako warstwe hipointensywna, natomiast obraz
thuszczu okotoodbytniczego posiada hiperintensywne natezenie sygnatu. Guzy T3 przekraczaja
btong migsniowa S$ciany odbytnicy i wnikaja w tkanke thuszczowa okotoodbytnicza.
Problematycznym jest rozrdznienie guzow stopnia T1 i T2. W tych przypadkach
akceptowalnym jest poslugiwanie si¢ kategorig T1/T2. Metoda pozwalajaca na precyzyjne
rozroznienie tych cech jest przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne [17]. Duza ilos¢
pomytek diagnostycznych zachodzi w réznicowaniu rakow T2 i granicznych T3 [18]. Warto
pamietaé, ze w razie niejednorodnos$ci $ciany odbytnicy wynikajacych z wnikania do niej
naczyn, nie nalezy takich zmian klasyfikowa¢ jako T3 [19]. Warto zdawa¢ sobie sprawe,
ze guzy T2 1 T3 o glebokos$ci naciekania nie wigkszej niz 1 mm maja takie samo rokowanie.
The American Joint Committee on Cancer sugeruje dodatkowy podziat kategorii T3
na podstawie glebokosci naciekania pozasciennego. Zgodnie z tg klasyfikacjg, nowotwory
naciekajace nie wiecej niz 5 mm sg okreslane jako T3a, natomiast jesli glgbokos¢ zacieku
zawiera si¢ w przedziale od 5 do 10 mm méwimy o stopniu T3b. Naciek wigkszy od 10 mm
upowaznia do nadania stopnia T3c. Podzial ten wynika z wystgpowania istotnych rdznic
w rokowaniu [20]. W grupie pacjentdéw z glebokoscig nacieku wiekszg niz 5 mm szansa
5-letniego przezycia wynosi 54%, natomiast u pacjentoéw o nacieku pltytszym niz 5 mm szansa
ta rosnie do 84% [21]. Ostatnig kategoria ujeta w tej klasyfikacji jest stopien T4. Mozemy o nim
mowi¢, jesli naciek nowotworowy zajmuje otrzewng (T4a). Jesli choroba nowotworowa
nacieka inne organy miednicy mniejszej mamy do czynienia ze stopniem T4b. Trudnosci
diagnostyczne moze sprawia¢ réznicowanie guzéw T3c z T4a jest to istotna informacja w
wymierny sposob przektadajaca si¢ na mozliwe postgpowanie terapeutyczne. W guzach T4a

wymagane jest zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii [22].
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Doktadna ocena zajecia weztow chlonnych jest istotnym elementem badania MRI
i pomaga okresli¢ stopien zaawansowania raka odbytnicy. Obecno$¢ zajetych chorobowo
weziow chlonnych wptywa na planowane leczenie [23]. Poszukujac wezldw noszacych
komorki nowotworowe tradycyjnie ocenie poddaje si¢ wymiary wezlow. Jednakze wymiary
weztdw zdrowych, reaktywnych i1 przerzutowych moga si¢ w znacznej mierze pokrywac.
Roéwniez czestym zjawiskiem jest wystepowanie mikroprzerzutow w weztach o prawidtowe;j
wielkosci [24]. Biorac pod uwage te fakty jasnym staje si¢, ze ocena zaawansowania raka
odbytnicy jedynie na podstawie wielkosci weztow chlonnych, jest malo wiarygodna.
Wykorzystanie kryteriow biorgcych pod uwage ksztatt, powierzchni¢ i intensywnos¢ sygnatu
pozwalaja uzyskac bardziej wiarygodne wyniki [25]. W systemie TNM tylko zajecie weziow
regionalnych, w tym wypadku sg to wezty okoto odbytnicze 1 wezly biodrowe wewnetrzne, jest
brane pod uwagg przy ocenie cechy N. Zajecie wszystkich innych weztow chlonnych wedtug
klasyfikacji TNM uwazane jest za przerzut odlegly [26]. O cesze Nx mowi sig, jesli ocena
regionalnych wezléw chlonnych jest niemozliwa. NO natomiast oznacza, iz nie znaleziono
weztow o niepokojacej morfologii i intensywnos$ci sygnalu. Kategoria N1 odnosi si¢
do pacjentow posiadajacych od 1 do 3 podejrzanych weztdw. Ostatnia, najwyzsza kategoria N2,
odnosi si¢ do pacjentow, u ktorych mozemy znalez¢ wigcej niz 3 podejrzane wezty, ktorych
morfologia sktania do rozpoznania wezta przerzutowego. Najczesciej 1 najszybciej zajmowang
grupa weztow chtonnych sg wezly okoloodbytnicze. Zazwyczaj spodziewaé si¢ mozna zajgcia
weztow w odlegtosci nie wigkszej niz 5 cm od gtéwnego guza naciekajacego odbytnice [27].
Zajecie innych grup weztowych jest rzadsze i zwykle dotyczy choroby nowotworowej
0 wiekszym stopniu zaawansowania [28]. Warto tu zaznaczy¢, ze zaj¢cie weztow chtonnych
jest nietypowe nawet dla nowotworow dolnej czeSci odbytnicy 0 wysokim stopniu
zaawansowania. Jesli obserwuje si¢ zajgcie tych weztow, powinno si¢ zwroci¢ uwage na odbyt
pacjenta, gdyz jest to grupa wezldow, ktora w charakterystyczny sposob taczy si¢ z zajeciem
odbytu przez proces nowotworowy [29]. Cechami pozwalajacymi na rozpoznanie wezla
przerzutowego sa: nieregularna powierzchnia, zréznicowana intensywno$¢ sygnatu [30].
Uwaza sig, ze Srednica wezla wigksza niz 5 mm moze $wiadczy¢ o jego przerzutowym
charakterze, ale jak juz wspomniano parametr ten jest nieprecyzyjny [14]. Korzystajac z tych
cech opisujac MRI odbytnicy mozemy uzyska¢ czuto§¢ w przedziale (56-94%) oraz swoistos¢
zawierajaca sie w przedziale (67-83%) [31]. Opisuja badanie MRI nalezy zwrdci¢ uwage
na umiejscowienie zajgtego wezta jego lokalizacje w plaszczyznie strzatkowej, jak
I poprzecznej. Jesli opisujemy wezty okoto odbytnicze powinna by¢ rowniez podana odlegtosé

wezla od powiezi okoto odbytnicze;.



Projekcja, z ktérej mozemy skorzysta¢ poszukujac zajetych weztéw chtonnych jest
oprocz T2 projekcja DWI (diffusion-weighted imaging). Charakteryzuje si¢ ona jednak nizszg
czutoscig 1 swoistoscig w ocenie weztow 1 nie jest zalecana do standardowej oceny weztow
chlonnych u pacjentow z rakiem odbytnicy [14]. Obiecujaco przedstawia si¢ potencjalne
zastosowanie kontrastu specyficznego dla wegztéw chtonnych. Kontrast ten zawiera Ultrasmall
superparamagnetic iron oxide (USPIO). Zdrowe tkanki absorbuja te nanoczasteczki,
€O zmniegjsza intensywno$¢ sygnatu tkanek w obrazach T2 zaleznych. Wezly przerzutowe nie
absorbuja kontrastu, co pozwala obserwowa¢ je jako hiperintensywne. Srodek ten nie zostat
jednak zatwierdzony do zastosowan klinicznych ani przez U.S. Food and Drug Administration
ani przez European Medicines Agency [24]. FDG PET charakteryzuje si¢ wysoka swoisto$cia
(85-95%) w identyfikacji ztosliwych weztow jednak jego czulos¢ jest zbyt niska (29-63%),
aby uznac¢ ta metod¢ za wiarygodng w ocenie weztow przerzutowych w raku odbytnicy. Nalezy
roéwniez wspomnie¢ o braku mozliwosci wyznaczenia precyzyjnej lokalizacji weztéw
w przypadku zastosowania tej metody [32].

Obecnos¢ przerzutow odleghtych sprawia, Ze pacjent bez wzgledu na pozostate cechy,
jako chory z IV stopniem zaawansowania choroby. Stopief ten charakteryzuje si¢ najgorszym
rokowaniem. Rozroznia si¢ ceche Mx, gdy ocena nie moglta zosta¢ przeprowadzona. MO
wskazuje, ze u pacjenta nie wystepuja przerzuty odlegle. Kategoria M1 oznacza natomiast
wystepowanie u chorych przerzutéw odleglych, kategori¢ ta dzielimy na M1a (wystepuje jeden
przerzut) oraz M1b (wystepuja przerzuty do wigcej niz jednego organu). Najczestszym
organem, w ktérym wystepuja przerzuty zarowno z odbytnicy, jak i jelita grubego, jest watroba.
Drugim co do czesto$ci narzadem zajetym przez przerzuty sg ptuca. Kolejnym miejscem,
do ktorego stosunkowo czesto (ok. 1%) nowotwory te daja przerzuty sg kosci [33].

Powig¢z mezorektalna, nazywana rowniez powiezig wtasciwa odbytnicy, w badaniu MRI
ukazuje si¢ jako cienka, niskosygnalowa struktura pokrywajaca odbytnice 1 otaczajaca
ja okotoodbytnicza tkanka tluszczowa (potocznie nazywang mezorektum, co jednak nie jest
poprawne z punktu anatomii). Do przodu przylega ona do powiezi Denonvilliersa (powigzi
odbytniczo-pecherzowej). Od tylu natomiast jest ona oddzielona od powiezi przedkrzyzowe;j
przez potencjalng przestrzen zaodbytnicza (zachytek) [34]. Powi¢z mezorektalna tworzy
granice obszaru chirurgicznej resekcji podczas TME — zabiegu catkowitej resekcji mezorektum.
Obszar chirurgicznej resekcji obejmuje przestrzen miedzy powiezig Denonvilliersa i powigzia
mezorektalng, przestrzen miedzy powiezig mezorektalng a otaczajaca bocznie otrzewng $cienng

oraz zachylek zaodbytniczy [34]. Whnikanie guza w margines chirurgicznej resekcji jest
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oczywistym czynnikiem ryzyka dla wznowy guza po leczeniu chirurgicznym oraz
dla przerzutow. Co wiecej, pacjenci, u ktorych rozpoznano zajecie tkanek stanowigcych
margines resekcji (CRM) powinni by¢ kierowani do przedoperacyjnej radioterapii
neoadjuwantowej.

Jako ze powie¢z okoloodbytnicza (mezorektalna) jest granicg typowego zabiegu
catkowitej resekcji mezorektum (TME), ryzyko zajecia marginesu resekcji jest okreslane
w czasie badania MRI przez najmniejszg odlegto$¢ guza od powigzi mezorektalnej (lub
od migsnia dzwigacza odbytu, dla guzow nisko potozonych, lezacych blisko dzwigacza odbytu
—wyjasnienie w dalszej czg$ci). Odlegtos¢ ta powinna by¢ opisana w trakcie badania MRI [35].
W badaniu histopatologicznym, wnikanie guza w margines jest definiowane jako obecno$é¢
guza w odlegloéci <1 mm od chirurgicznej granicy resekcji [36]. Grupa MERCURY [25], jako
kryterium diagnostyczne dla okreSlenia zajecia przez nowotwodr otaczajgcego marginesu
proponuje odlegtos¢ od powigzi mezorektalnej < Imm. To podejscie jest w wiekszosci zgodne
z definicja patomorfologiczna. Kryteria te bazuja na przeprowadzonej probie prospektywne;,
ktéra wykazata, ze w 94% pacjent z okre§long w badaniu MRI odleglos$cig > 1 mm nie bgdzie
mial zajgtego marginesu resekcji w badaniu histopatologicznym [25].

Stosunek pomigdzy guzem a odbiciem otrzewnowym jest istotny w ocenie guza. Guzy
odbytnicy, ktore przekraczaja odbicie otrzewnowe sg zaliczane do zmian grupy T4a. Otrzewna
przechodzac z gérnej czegsci pecherza moczowego na przednig powierzchni¢ odbytnicy tworzy
zachylek zapgcherzowy. Na przekrojach strzatkowych w sekwencji T2-zaleznej, otrzewna
widoczna jest jako hipointensywna, linijna struktura [37]. Szczyt przedniego refleksu
otrzewnowego przytwierdzony do przedniej $ciany odbytnicy wzdtuz linii Srodkowej jest
widoczny w badaniu MRI u wigkszo$ci badanych [38]. Refleks otrzewnowy stopniowo
powigksza si¢ od szczytu dogtowowo 1 tylno-bocznie po obu stronach $ciany odbytnicy tworzac
uktad o ksztalcie litery V. Opisujac lokalizacje guza, odniesienie do refleksu otrzewnowego
przedniego jest wazne, poniewaz stosunek lokalizacji jest w duzym stopniu skorelowany
Z podejmowanymi decyzjami odnosnie leczenia pacjenta [34].

Gdy guz znajduje si¢ w odleglym rejonie odbytnicy, wazne jest, aby sprawdzié,
czy istnieje naciekanie guza do kanalu odbytu i1 oceni¢ struktury anatomiczne $cian kanatu
odbytu. Ta informacja oraz cecha omdéwiona w poprzednim akapicie (najmniejsza odlegtosé
guza od powigzi mezorektum lub migsnia dzwigacza odbytu) sa kluczowe do zaplanowania
zasiegu resekcji chirurgicznej zmiany nowotworowej [39], aby zapewni¢ radykalnos¢ zabiegu.

Na przyktad, resekcja miedzyzwieraczowa bedzie niewlasciwa, gdy guz obejmuje catg grubosé



wewnetrznego zwieracza odbytu lub rozcigga si¢ na plaszczyzne mi¢dzykanatowa, poniewaz
spowodowatoby to pozostawienie czgsci guza w marginesie resekcji [40].

EMVI (extramural venous invasion) — zewnatrz$cienna inwazja naczyniowa to termin,
ktory ewoluowat stosunkowo niedawno, chociaz byt juz wczesniej uzywany [41]. EMVI odnosi
si¢ do obecnosci komorek nowotworowych w zytach poza $ciang migsniowa odbytnicy.
Zewnatrz$cienna inwazja zylna uwazana jest za zty czynnik prognostyczny w odniesieniu
do wznowy miejscowej, odlegtych przerzutow, a takze przezycia pacjenta. wedtug metaanalizy
[42] taczne 5-letnie przezycie wynosito 39,5% u pacjentow z rakiem odbytnicy, ktéremu
towarzyszyl dodatni EMVI w badaniu histopatologicznym. Chociaz inwazja naczyh
nie wptywa na decyzje terapeutyczne i jest oceniana w badaniach patomorfologicznych,
ma warto$¢ prognostyczng i jesli to mozliwe, powinna by¢ oceniana W badaniu obrazowym
[43].

Rezonans  magnetyczny  wysokiej  rozdzielczosci  pelni  kluczowg  rolg
w przedoperacyjnym badaniu pierwotnego raka odbytnicy [44]. Protokoty badania MRI
uzywane do okreslenia stopnia zaawansowania raka odbytnicy zmienialy si¢ w przeciagu
ostatnich lat. Poczatkowo uzywano detektoréw obejmujacych cale ciato. Efekty byly zblizone
do tych uzyskiwanych podczas badan metoda tomografii komputerowej. Prezentowaty one
zadowalajaca doktadno$¢ w ocenie przerzutow odlegtych, jednak rozdzielczo$¢ uzyskiwanych
obrazéw nie byta wystarczajaca do oceny mniejszych guzow.

Wprowadzenie do uzytku cewek endorektalnych zwiekszyto rozdzielczo$¢ przestrzenng
badania. Technika pozwala na ocen¢ Scian odbytnicy 1 okolicznych weziow chlonnych
Z podobng skutecznoscig do endoskopowej ultrasonografii [14]. Mimo iz w poczatkowych
badaniach czutos¢ tego rozwigzania jest niska, wprowadzenie cewek nowej generacji pozwolito
na uzyskanie satysfakcjonujacych wynikow. Badanie MRI z uzyciem cewek endorektalnych
ma jednak swoje ograniczenia. Zasigg obrazowania jest ograniczony do $ciany odbytnicy
I struktur w bezposrednim jej sgsiedztwie. Znaczny spadek intensywnos$ci sygnatu za powiezig
mezorektalng uniemozliwia prawidtowq jej ocene, a takze oceng struktur lezacych za nig. Inne
ograniczenia to wysoki Kkoszt badania, niska dostepno$¢ i trudnosci z odpowiednim
umiejscowieniem detektora w przypadku duzych guzéw, zamykajacych swiatto odbytnicy [14].

Obecnie preferowana metoda polega na uzyciu zewnetrznych detektorow (cewek,
uzwojen) skladajacych si¢ z wielu mniejszych cewek, tworzacych uktad, ktory moze by¢
zalgczany w roznym czasie/w roznej fazie (phased array surface coils). Informacje z kazdego

uzwojenia sg zbierane 1 interpretowane jako obraz przez specjalne oprogramowanie.
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Rozwigzanie to laczy duze pole widzenia z duza rozdzielczoscia przestrzenng badania, a takze
posiada wysoki stosunek sygnatu do szumu [45].

Metoda ta jest mniej inwazyjna od endorektalnej, zapewnia pacjentowi wigkszy komfort
badania i pozwala na ocen¢ zar6wno wczesnych, jak i zaawansowanych stadiéw choroby.
Umozliwia takze obrazowanie guzow zamykajacych swiatto odbytnicy oraz guzoéw potaczenia
esiczo-odbytniczego [46].

MRI wykonywane przy uzyciu aparatow o duzym natgzeniu pola magnetycznego
pozwala na szybsze przeprowadzenie badania, oferuje wigkszy odstep sygnatu od szumu,
co moze poprawi¢ widocznos¢ $ciany jelita. Dotychczasowe badania nie wykazaly jednak
znacznej przewagi w obrazowaniu guzow T2 od wczesnych guzoéw T3 [47]. Obecne badania
pokazuja, ze jesli parametry obrazowania sg optymalnie dobrane, zarowno urzadzenia 1,5T 1 3T
moga by¢ uzywane z porownywalng czutoScig i swoistoscig do oceny stopnia zaawansowania
raka odbytnicy [14].

Techniki obrazowania przy uzyciu wielocewkowych, zewn¢trznych detektorow MRI
r6znig si¢ w zaleznos$ci od osrodkow. Pacjent lezy poziomo na plecach, a uktad detektorow
obejmuje jego miednice. Dolny brzeg uzwojen lezy znacznie ponizej kosci tonowych. Nie jest
wymagane specjalne przygotowanie pacjenta. Przygotowanie odbytnicy zwykle nie jest
konieczne przed badaniem. Podanie $srodkéw rozkurczowych jest zalecane, o ile nie istnieja
przeciwwskazania — zmniejsza to ruchy perystaltyczne, co ogranicza ilo$¢ artefaktow.
Wypehienie odbytnicy zelem lub kontrastem prawdopodobnie utatwia wykrycie matych
guzow [48]. Z drugiej strony, ucisk tkanki thuszczowej okotoodbytniczej z powodu wypetienia
odbytnicy moze znacznie zmieni¢ ocen¢ (Staging) guza i sprawia, ze wezly chionne
W mezorektum staja si¢ niewidoczne w badaniu [49]. Z tego powodu rutynowe wypetnianie
odbytnicy nie jest zalecane [14]. Optymalnie pecherz moczowy powinien by¢ miernie
wypelniony, aby zapobiec artefaktom ruchowym. Czas badania wynosi od 25 do 45 minut [45].

Obecnie stosowanie kontrastu gadolinowego w trakcie badania u pacjentow z rakiem
odbytnicy nie jest zawarte w protokole badania. Jednak niektérzy autorzy sugeruja, ze podanie
paramagnetyku moze poprawi¢ wykrywalno$¢ guzéw 1 zajetych weziow chlonnych [50],
co zwickszy doktadnos¢ badania MRI szczegblnie w rozpoznawaniu guzoéw T3 [51] i rozwoju

regionalnego, oraz pomoze w okresleniu odpowiedzi na zastosowane leczenie [52].

Podsumowanie
MRI jest metoda z wyboru do oceny stopnia zaawansowania raka odbytnicy. Dane

uzyskane dzigki tej metodzie obrazowania pozwalajg na zaplanowanie leczenia dajacego



mozliwo$¢ uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego, zardwno jesli méwimy o zakresie

leczenia operacyjnego czy zastosowaniu nieneoadjuwantowej czy adjuwantowej radio-

i chemioterapii. Jest to rowniez metoda stosowana do ponownej oceny stopnia zawansowania

choroby nowotworowej, do oceny skutecznosci zastosowanego leczenia, charakteryzujaca

si¢ zdecydowanie najwickszg czutoscig i swoistoscia.
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Streszczenie

Czerniak jest nowotworem zlo§liwym wywodzacym si¢ z komodrek barwnikowych
skory — melanocytow. Zachorowalno$¢ na ten nowotwor wzrasta na catym $wiecie. Wyniki
leczenia chorych na czerniaki skory o IV stopniu zaawansowania pozostajag na dzisiaj
niezadowalajagce, mimo znacznego postepu w terapiach jaki dokonal si¢ w ostatnim
dziesigcioleciu. Celem pracy byt systematyczny przeglad mozliwos$ci leczniczych dotyczacych
zaawansowanych czerniakéw, ktory ulatwi zastosowanie nowych odkry¢ naukowych
w praktyce klinicznej i postuzy jako podstawa do prowadzenia przysztych badan.

Przeprowadzono  systematyczny przeglad badan dotyczacych mozliwosci
terapeutycznych, ktére moga by¢ stosowane w terapii zaawansowanego czerniaka.

W zaleznosci od tego, gdzie i jak duze sa przerzuty, w terapia moze obejmowac leczenie
farmakologiczne, zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapi¢. Istniejg trzy glowne kategorie
leczenia farmakologicznego: chemioterapia, immunoterapia i terapia celowana. Standardowe
leczenie chemioterapia ma ograniczone zastosowanie ze wzgledu na niskie wskazniki
odpowiedzi. Postep immunoterapii i terapii celowanej znacznie zwigkszyt przezycie wigkszosci
pacjentdOw z zaawansowanym czerniakiem. Terapie te sg obecnie preferowang metodg leczenia
pacjentow z przerzutami w monoterapii lub w skojarzeniu.

Sukces w leczeniu przerzutowego czerniaka wymaga badan klinicznych prowadzonych

na catym $wiecie przy multidyscyplinarnym rozumieniu odpowiednio dobranego leczenia.

Whprowadzenie

Czerniak jest nowotworem zlos$liwym wywodzacym si¢ z komodrek barwnikowych
skory — melanocytéw, ktore wywodza si¢ z tkanki nerwowej powlok. Melanocyty
sg odpowiedzialne za produkcj¢ endogennego barwnika melaniny, chronigcego skore przed
szkodliwym promieniowaniem ultrafioletowym. Poza skorg melanocyty wystepuja w oku,

nabtonku btony §luzowej i oponach moézgowo-rdzeniowych. W zalezno$ci od miejsca



pochodzenia wyrdznia si¢ czerniaka skory (najczes$ciej wystepujacego), czerniaka blony
sluzowej i czerniaka $§luzowki. Czerniak stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordéw skory.
Ze wzgledu na swoj wysoki potencjat do dawania przerzutow, czerniak przyczynia si¢
do najwickszej $miertelnosci zgonow wsrdd pacjentéw dermatologiczno-onkologicznych [1].
W ostatnich latach czg¢sto$¢ zachorowania na czerniaka na §wiecie stale wzrasta. Obserwuje si¢
coroczny wzrost zapadalnosci na ten nowotwor o 3-7% [2]. Mediana wieku zachorowania jest
podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat. Do gtéwnych czynnikéw ryzyka zachorowania
zaliczamy czynniki genetyczne [np. rodzinny zespo6t znamion atypowych — familialatypical
mole syndrome (FAMS)], jasny fototyp skory, nadmierng ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe pochodzace z promieniowania stonecznego, jak i sztucznego [3]. Ryzyko
zachorowania na czerniaka zwigksza rowniez stosowanie immunosupresji. Badania pokazaty,
ze u chorych po przeszczepie narzadu o$miokrotnie zwigksza si¢ ryzyko zachorowania
na czerniaka. Czerniak cze$ciej wystepuje w grupie pacjentow o wyzszym statusie
socjoekonomicznym. Prawdopodobnie jest to zwigzane z czestsza ekspozycja na stonce —
czgstsze podrdze, rowniez w ciggu zimy do krajow o silnym nastonecznieniu.

U okoto 90% pacjentdw z wezesnie zdiagnozowanym czerniakiem (oznaczanym jako
czerniak in situ oraz pTla) o charakterze zmiany miejscowej przezywalnos¢ wynosi 5 lat,
natomiast u pacjentOw z zaawansowanym czerniakiem, mediana przezycia skraca si¢
znamiennie i wynosi od 6 do 12 miesiecy [1, 2].

Podstawowym systemem klasyfikacji klinicznej czerniaka jest skala TNM obejmujaca
ocen¢ mikroskopowg zaawansowania pierwotnego guza, a takze kliniczng i1 radiologicznag
ocen¢ wystepowania przerzutow. Parametry TNM przelicza si¢ na czterostopniowg skale
zaawansowania choroby z uwzglednieniem doktadnej lokalizacji i1 typu histologicznego guza.
Czerniak IV stopnia lub czerniak przerzutowy oznacza, ze komorki czerniaka rozprzestrzenity
si¢ do innych narzadow lub na obszary odlegte od pierwotnej lokalizacji guza. Wyniki leczenia
chorych na czerniaki skory w IV stopniu zaawansowania sg na dzien dzisiejszy niezadowalajace
[5]. W ostatnich latach wprowadzono jednak nowe metody leczenia systemowego, ktore
przyniosty istotne wydluzenie czasu przezycia.

W  prezentowanej pracy =zostang omoOwione aktualne mozliwosci leczenia

zaawansowanego czerniaka.
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Leczenie zaawansowanych czerniakow

W zaleznosci od lokalizacji 1 ilo$ci przerzutow, terapia moze obejmowac leczenie
farmakologiczne, zabieg chirurgiczny i/lub radioterapie.

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ zawsze u chorych z zaawansowanym
czerniakiem w przypadku zmian wtérnych skory, w tkankach migkkich, w weztach chtonnych
oraz w izolowanych przerzutach do narzadow miazszowych. Leczenie chirurgiczne moze
rowniez by¢ czescig leczenia paliatywnego, tagodzacego objawy wywotane przez rozsiane
procesy nowotworowe. [stotnym problemem leczniczym sg przerzuty do mézgu. Jezeli istnieje
mozliwo$¢ resekcji, to rozwazane jest leczenie chirurgiczne lub napromienianie osrodkowego
uktadu nerwowego, tak aby zapobiec powiklaniom takim jak: zaburzenia neurologiczne,
krwawienie czy obrzek mozgu. Radioterapia ma rowniez zastosowanie jako leczenie
paliatywne, szczegdlnie w przypadku wystapienia przerzutow do kosci i tkanek miekkich [3].

Najwickszy postep w terapii zaawansowanego stadium czerniaka jest bezposrednio
powigzanym z mozliwoscig zastosowania nowych lekéw [6]. Lekarze dysponuja trzema
kategoriami lekow:

* Immunoterapia — leki, ktore stymuluja uktad immunologiczny do zabicia komorek
nowotworowych.
» Terapie celowane — leki, ktére hamujg specyficzne enzymy lub czasteczki istotne

W rozwoju guza.

» Chemioterapia — leki ktéore hamujg lub maja na celu zatrzymaé wzrost komorek
nowotworowych poprzez uszkodzenie ich zdolnosci do podziatu 1 wzrostu.

Postgp immunoterapii i terapii celowanej przyczynit si¢ do znacznego wydtuzenia zycia
wigkszosci pacjentow, dlatego terapie te sa obecnie preferowang metoda leczenia pacjentow
z przerzutami. Chemioterapia byla szeroko uzywana w przesztoSci. Obecnie jednak
jej zastosowanie ogranicza si¢ do sytuacji, w ktorych immunoterapia lub terapia celowana
sg przeciwwskazane [7]. Najczgéciej stosowanym czynnikiem cytotoksycznym przez ponad
trzy dekady, pomimo odpowiedzi na leczenie w jedynie 10% przypadkoéw oraz z dyskusyjnym
wplywem na catkowity czas przezycia (okoto 20-25% pacjentow przezywato 12 miesiecy), byta
dakarbazyna (lek alkiluyjagcy DNA). Inne zwiazki, takie jak  winblastyna,
cisplatyna/karboplatyna i taksany, stosowane w mono- lub politerapii, wykazywaty jedynie
krotkotrwate korzysci [6]. Nieselektywne formy immunoterapii, w tym wysoka dawka
interleukiny-2 (IL-2), miata szerokie dziatanie toksyczne przy obiektywnych (trwatych
I potencjalnie leczacych) reakcjach, ale ograniczonych do niewielkiego odsetka os6b. Pomimo

dowodow, ze komorki czerniaka sg kontrolowane i eliminowane przez aktywowany IL-2 uktad



immunologiczny, cytokina ta dawata duze ryzyko dziatan niepozadanych, ktore znaczaco
przewyzszaty niska skuteczno$¢ i odsetek odpowiedzi leczniczej [8]. Drugi z modulatorow
odpowiedzi immunologicznej badany w terapii nieswoistej, czyli interferon alfa zwigzany jest
z ekspresja genow, ktorych produkty aktywujg komorki prezentujace antygeny nowotworowe
oraz komorki zdolne do niszczenia innych komorek (tzw. limfocyty T cytotoksyczne). Terapia
interferonem alfa 2B (IFN-a) w czerniaku zto§liwym poprawiata przezycie bez nawrotow
i przezycie catkowite, ale wykazywata znaczna toksyczno$¢ i zasadniczo obnizata ogdlng
jakos¢ zycia (QoL) pacjentow. Terapia ta wigze si¢ z wystepowaniem objawdw paragrypowych
(dreszcze, goraczka brak taknienia), co moze by¢ przyczyna koniecznos$ci zmniejszenia dawki
podawanego interferonu i tym samym zmniejszenia jego skutecznosci lub odstawienia leku —
zaobserwowano zwiazek pomiedzy stopniem zaawansowania choroby a konieczno$cig
zakonczenia terapii [9].

W zaleznos$ci od mechanizmu dziatania wyréznia sie kilka grup lekow stosowanych
W immunoterapii. Ws$rod nich najwazniejsza role odgrywaja inhibitory szlakoéw
czasteczkowych (nivolumab, pembrolizumab), ktéore w duzym stopniu zastagpily terapie
z zastosowaniem duzych dawek IL-2. Przynosza one istotne korzy$ci w leczeniu czesci
pacjentow, jednak moga rowniez prowadzi¢ do wystapienia znaczacych efektow ubocznych.

Kolejng grupg lekow immunologicznych stanowig leki blokujace receptory
programowanej $mierci PD-1, ktére wykazuja wigksza skuteczno$¢ przy stabiej wyrazonych
dziataniach niepozadanych [10]. Ipilimumab jest pierwszym lekiem, w przypadku ktoérego
w badaniach randomizowanych Il fazy wykazano wydluzenie okresu przezywalnos$ci
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, co doprowadzito do jego rejestracji [11]. Lek
ten jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, w podklasie
immunoglobuliny IgG1, o okresie pottrwania 12-14 dni, wigzacym si¢ z czasteczkg CTLA-4
(cytotoxic T cell antigen 4, CD152) [12]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na ipilimumab
jest niewielki — dlugotrwate korzysci osigga jedynie 20-25% chorych, jednak najdluzsze
przezycia si¢gaja nawet 10 lat. Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzi¢
do wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierna aktywacja odpowiedzi
komorkowej zaleznej od autoreaktywnych limfocytow T (immune-related adverse events,
irAEs). Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym
nalezg zmiany skérne i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie
btony §luzowej jelita grubego). Rzadziej obserwowano objawy uboczne takie jak: zapalenie

watroby, zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$¢ tarczycy i/lub niedoczynnosé
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przysadki), neuropatie i zapalenie teczowki/ciata rzgskowego. Wigkszo$¢ irAEs wystepuje
W okresie leczenia indukcyjnego ipilimumabem. Mediana czasu do wystgpienia zmian
skoérnych wynosi okoto 4 tygodnie, zaburzen watrobowych oraz powiktan ze strony przewodu
pokarmowego okoto 6-7 tygodni, a endokrynopatii okoto 9-10 tygodni od przyjecia pierwszej
dawki ipilimumabu. Z uwagi na nietypowy profil dziatan niepozadanych w przebiegu terapii
ipilimumabem chorzy powinni znajdowa¢ si¢ pod specjalistyczng opieka onkologiczng
Z mozliwoscig wielodyscyplinarnych konsultacji (dermatologicznej, endokrynologiczne;,
gastroenterologicznej) [13].

W poréownaniu do sukcesu terapeutycznego zwigzanego z blokadg CTLA-4, jeszcze
bardziej przekonujace wyniki osiggnicto w przypadku zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych  anty-PD1  (pembrolizumab i niwolumab), wigzacych receptor
zaprogramowanej $mierci-1 i uniemozliwiajacych jego interakcje z ligandami, tj. PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i ulega ekspresji na
pobudzonych limfocytach T. Przylaczenie si¢ do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2,
ktére sa obecne m.in. na komdrkach nowotworowych lub innych komoérkach wystepujacych
w mikrosrodowisku guza, prowadzi do zahamowania proliferacji limfocytow T oraz
wydzielania cytokin. Zahamowanie receptora PD-1 przeciwcialem monoklonalnym nasila
odpowiedz limfocytow T skierowang na stransformowane komorki guza, powodujac
zmniejszenie jego wzrostu poprzez efekt cytotoksyczny indukowany immunologicznie.
Przeciwciata anty-PD-1 stosowane w monoterapii przyczynily si¢ do wystgpienia
dhugotrwatych korzy$¢ klinicznych u czeSci pacjentow z zaawansowanym czerniakiem
i znacznego odsetka odpowiedzi. Zastosowanie pembrolizumabu, w porownaniu
do ipilimumabu, skutkowato poprawa przezywalnosci pacjentow uprzednio leczonych
i nieleczonych [14]. Z licznych badan wynika, ze zastosowanie anty-CTLA-4 w polaczeniu
z anty-PD-1 daje znacznie lepsze efekty terapeutyczne niz aplikowanie tylko jednego z tych
lekow [15].

Skutki uboczne anty-PD-1 obejmuja: zmgczenie, kaszel, nudnos$ci, $wiad, wysypke
skorng, zmniejszony apetyt, zaparcia, bole stawowe 1 biegunke. Bardziej powazne, nawet
zagrazajace zyciu, dziatania niepozadane sg wynikiem ataku uktad odpornosciowego na wiasne
tkanki i mogg dotyczy¢ phuc, jelit, watroby, gruczoléw dokrewnych oraz nerek [16].

Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy aktywowanej miogenami (kinaza MAP)
stwierdzane sg w okoto 75% przypadkow czerniaka skoéry. Gléwnym zaburzeniem
molekularnym jest mutacja somatyczna genu kodujacego biatko BRAF (enzym uczestniczacy

w przekazywaniu sygnatu do wzrostu 1 podzialu komoérek). Mutacja w kodonie V600 genu



BRAF stwierdzana jest u 50-70% chorych na czerniaka skory o podtozu genetycznym w [17].
Prowadzi ona do niepohamowanego wzrostu komorek. Zablokowanie nieprawidtowej
aktywacji BRAF moze zahamowa¢ rozwo6j nowotworu. Odkrycie to pozwolito
na wprowadzenie terapii z uzyciem lekow ukierunkowanych molekularnie, m.in. inhibitorow
biatka BRAF, inhibitorow MEK, inhibitorow HSP. Badania wykazaty, ze zastosowanie lekow
molekularnych zwigksza mediang przezycia nawet o 13-16 miesigcy.

Wemurafenib jest pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktéry zostat
zarejestrowany do leczenia zaawansowanego czerniaka. W badaniach klinicznych u 0sob
Z przerzutowym czerniakiem z mutacja genu BRAF, wykazano, ze wemurafenib przedtuza
przezycie pacjentow $rednio o prawie rok. Najczestsze dzialania niepozadane po zastosowaniu
wemurafenibu to: zmiany skorne, w tym osutki, przerzedzenie wiltosow, sucha skora,
wrazliwo$¢ na stofice oraz wystepowanie wtornych nowotworéw takich jak rak lub rogowiak
kolczystokomorkowy niemal u 20% leczonych. Inne dziatania niepozadane tego leku to: bole
stawowe, zmeczenie, nudnosci, goraczka [18, 19].

Dabrafenib zostat zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration, FDA) w 2013 roku. Wykazat on wigksza skuteczno$¢ niz dakarbazyna —
mediana przezycia wolnego od nawrotéw wyniosta 6,7 miesigca w poréwnaniu do 2,9 miesigca
dla dakarbazyny. W monoterapii dabrafenib wykazywal podobng skutecznos$¢ jak wemurafenib
(podobny wynik czasu wolnego od progresji) [20]. Najcze$ciej zglaszane dziatania niepozadane
wemurafenibu to: nadmierne rogowacenie skory, bol glowy, goraczka, bole stawow
I brodawczaki [21].

Enzym o nazwie MEK wspolpracuje z BRAF w szlaku sygnalowym MAPK. Biatka
BRAF aktywuja swoje odpowiedniki MEK w procesie nazywanym fosforylacja, a inhibitory
MEK (ktére dziataja na prawidlowe biatka, ale nie zmutowane formy) zaklocaja proces
aktywacji. Tak wiec, inhibitory MEK sg najskuteczniej stosowane u pacjentow z mutacjami
BRAF. Wykazano, ze inhibitory MEK, trametynib (Mekinist) 1 kobimetynib (Cotellic),
zmniejszaja zmiany nowotworowe u niektorych pacjentdow z mutacjami BRAF, a takze
u chorych z mutacjami NRAS [22, 23]. W 2014 roku potwierdzono, ze skojarzenie inhibitora
BRAF z inhibitorem MEK wydtuza przezycia wolne od progresji choroby. W badaniu
poréwnujacym skuteczno$é terapii skojarzonej dabrafenib i trametynib ze skutecznosci terapii
z zastosowaniem samego dabrafenibem zaobserwowano poprawe mediany przezycia wolnego
od progresji 1 wskaznika odpowiedzi na leczenie réwng odpowiednio 9,3 miesigca

W poréwnaniu z 8,8 miesigca i 67% w porownaniu do 51%. Najczestsze dziatania niepozadane
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zwigzane z terapig skojarzong to goraczka i zmeczenie. Rzadkie, ale powazne dzialania
niepozadane tej terapii obejmujg uszkodzenie serca, nadmierne krwawienie, utrate wzroku,
problemy z ptucami i zakazenia skory [24].

Zachgcajace rezultaty, szczegdlnie w czerniaku podpaznokciowo-konczynowym
I czerniaku bton §luzowych, gdzie mutacja c-KIT ma istotne znaczenie w patogenezie, maja
inhibitory c-KIT. Gen ¢c-KIT koduje receptor kinazy tyrozynowej, ktora moze aktywowac wiele
szlakow w tym RAS/RAF/MEK/ERK i1 PI3K/AKT. Mutacja ta zwigksza potencjat
proliferacyjny komorek nowotworowych i sprzyja migracji tych komorek, co z kolei sprzyja
powstawaniu przerzutow [25]. Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej stosowanym
tezw leczeniu przewlektej biataczki szpikowej 1 guzow stromalnych (GIST). Lek jest
skuteczny wytacznie u chorych z mutacja c-KIT. W badaniu klinicznym na chorych
Z przerzutowym czerniakiem z obecng mutacja c-KIT, imatynib wykazat 23% odsetek
odpowiedzi obiektywnych i 3,5 miesigczng mediang przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) a 51% chorych osiagneto 1 roczne przezycie catkowite [26].

Decyzja, kiedy przerwac leczenie pacjenta z rozsianym czerniakiem moze by¢ trudna
do podjecia. Podejmujac ja lekarz powinien bra¢ pod uwage opini¢ pacjenta, ryzyko ciezkich
dziatan niepozadanych terapii, itp. Opieka hospicyjna jest czesto zalecana chorym, u ktorych
szacowany czas przezycia wynosi sze$¢ miesiecy lub krdcej 1 obejmuje wszystkie potrzeby
pacjenta oraz jego rodziny, w tym fizyczne (np. ulgi w boélu), psychologiczne, spoteczne
I duchowe. Opieka moze by¢ prowadzona w domu chorego, w domu opieki lub w hospicjum
I zazwyczaj angazuje wiele osob, w tym lekarza klinicyste, pielegniarke, opiekuna, kaptana,

pracownika socjalnego i wolontariuszy [27].

Perspektywy leczenia zaawansowanego czerniaka

Rosngce zrozumienie genetycznych i immunologicznych mechanizméw powstawania
czerniaka przyczynito si¢ przeprowadzenia oceny skuteczno$ci nowych kombinacji
dotychczasowo stosowanych lekéw. Atrakcyjnym podejsciem okazalo si¢ skojarzenie terapii
czasteczkami anty-PD1/PD-L1 i inhibitora BRAF/MEK. W badaniu 1 fazy, u pacjentow
u ktorych zastosowano terapi¢ skojarzong atezolizumabem (Srodek przeciw PD-L1)
z wemurafenibem (inhibitor BRAF/MEK), wykazano akceptowalny profil toksycznosci
I obiecujaca aktywno$¢ przeciwnowotworowa z mediang przezycia wolnego od nawrotow (PFS)
10,9 miesigca [28]. Probuje si¢ rowniez zastosowaé kombinacje pembrolizumabu, dabrafenibu

1 trametynibu. Zaobserwowano jednak znaczacg toksycznos¢ tego polaczenia — 67% pacjentow



doswiadczyto zdarzen niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia, prowadzacych do przerwania
leczenia w 33% przypadkdéw, przy jednoczesnej odpowiedzi na leczenie wynoszacej 60% [29].

Sukces kliniczny terapii z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych skierowanych
na punkty kontrolne odpornosci ponownie wzbudzil zainteresowanie. Nowg strategia
W leczeniu czerniaka okaza¢ si¢ moga szczepionki, np. spersonalizowane szczepionki oparte
na neoantygenach. Szczepionki przeciwnowotworowe maja na celu wywolanie skutecznej
odpowiedz immunologicznej celowanej na stransformowane komorki czerniaka. Szczepionki
przeciwnowotworowe sktadajg si¢ z co najmniej dwoch gltéwnych skitadnikéw: antygenow
nowotworowych i adiuwantu. Przerzutowy zaawansowany czerniak jest modelowa chorobg
uzywang do badan nowych szczepionek ze wzgledu na wewnetrzng immunogennos¢ tego
nowotworu 1 mozliwos¢ tatwego dotarcia do komorek czerniaka co umozliwia monitorowanie
odpowiedzi immunologicznej. Dokonano wielkiego postepu w wytyczeniu podstawowych
zasad projektowania szczepionek przeciwnowotworowych. Powstal imponujacy arsenat
wektorow szczepionkowych i adiuwantéw. Jednak ich skuteczno$¢ kliniczna pozostaje nadal
nieokreSlona. Prowadzone obecnie badania kliniczne pokaza, czy szczepionKi
przeciwnowotworowe sg kluczem do sukcesu terapeutycznego [30].

Ciekawym rozwigzaniem terapeutycznym okazac¢ si¢ moze skojarzenie terapii genowej
i immunoterapii [31]. Blokada szlaku immunologicznego w potgczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciwko hamujgcym receptorom immunologicznym CTLA-
4 i PD-1 okazala si¢ skutecznym podejsciem do leczenia pacjentdow z zaawansowanym
czerniakiem [10-15]. W badaniach klinicznych zastosowanie terapii genowej w leczeniu innych
nowotworow m.in. glejakdéw czy raka prostaty daje rowniez obiecujgce wyniki [32, 33].

Selektywno$¢ zwigzkow przeciwnowotworowych jest ograniczona, a komorki rakowe
wymykaja si¢ naturalnym mechanizmom regulacyjnym i sa oporne na apoptoze, zatrzymanie
cyklu komoérkowego 1 starzenie si¢ [34]. Zastosowanie terapii genowe] moze poprawic
selektywno$¢ terapii ukierunkowanych na kontrole immunologiczng 1 ulatwi¢ im dostegp
do tkanki guza [35]. Mozliwe, ze w niedalekiej przysztosci prowadzona bedzie coraz wigksza
ilo§¢ badan przedklinicznych i klinicznych, w ktérych badana bedzie skuteczno$¢ 1 dziatania
niepozadane terapii skojarzonej z zastosowaniem immunoterapii z terapii genowej. Wysoki
poziom selektywnosci terapeutycznej osiggniety dzigki temu modelowi leczniczemu, bedzie
sprzyjac¢ rozwojowi medycyny precyzyjnej w dziedzinie onkologii.

W ostatnich latach wiele uwagi po$wiecono wykorzystaniu wolnego od kragzenia DNA

(cfDNA), w szczegbdlnosci cfDNA pochodzacego z nowotworu (ctDNA), jako biomarkera
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statusu choroby u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi. cfDNA sa krotkimi fragmentami
nukleotydowymi (~166 bp) znajdujgcymi si¢ w osoczu, ktére uwaza si¢ za uwolnione w wyniku
apoptozy komodrkowej i/lub martwicy U pacjentow z nowotworem wysoka rotacja komorek
nowotworow powoduje uwalnianie ctDNA. Liczne badania wykazaly, ze ctDNA przenosi
informacje genetyczne z catego genomu nowotworu. Wykazano, ze w czerniaku ctDNA
ma znaczgca wartos¢ kliniczng zaréwno jako zrodio materialu genetycznego do oceny
obecnos$¢ danych mutacji w komoérkach czerniaka, jak i do oceny odpowiedzi na zastosowang
terapi¢. Nieinwazyjny charakter, tatwa dostepnos¢ i zdolnos¢ do doktadnej analizy, czyni
go szczegolnie atrakcyjnym biomarkerem do monitorowania stanu pacjentdw z czerniakiem
podczas leczenia. Ponadto, projektowane badania nad epigenetyka sugeruja, ze analiza ctDNA
moze by¢ odpowiednim markerem diagnostycznym 1 prognostycznym u pacjentow
z czerniakiem. Niemniej jednak, konieczne sg dalsze badania Kliniczne zanim biomarker

ten zostanie wykorzystany w codziennej praktyce klinicznej.

Podsumowanie

W ostatnim dziesigcioleciu poczyniono znaczne postgpy W terapii pacjentow
Z przerzutowym czerniakiem, jednak leczenie zaawansowanego stadium czerniaka nadal wigze
si¢ ze ztym rokowaniem. Podczas gdy postgpowanie chirurgiczne i radioterapia moga tagodzic¢
objawy spowodowane miejscowym wzrostem guza, leczenie systemowe jest podstawg leczenia
zaawansowanego stadium czerniaka. W niedawnym czasie opracowano wiele terapii majacych
na celu poprawe przezycia pacjentow z przerzutowym czerniakiem, poniewaz standardowa
chemioterapia miata ograniczong skuteczno$¢. Przelomem w leczeniu czerniaka stato sie
poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za tworzenie tego nowotworu na poziomie
molekularnym. Celowanie w szlak kinazy MAPK (z uzyciem inhibitorow BRAF i MEK),
jak rowniez docelowe punkty kontrolne, takie jak cytotoksyczne biatko 4 powigzane
z limfocytami T (CTLA-4) lub receptor zaprogramowanej $mierci (PD-1), poprawity catkowity
czas przezycia pacjentow z zaawansowanym stadium czerniaka. Nowoczesne leczenie
ma réwniez istotny wpltyw na poprawe jakosci zycia chorych, ktorzy dzigki temu moze
prowadzi¢ normalny tryb zycia, a nawet pracowa¢ zawodowo.

Postepy leczenia sg okreslone w ramach badan klinicznych prowadzonych na catym
$wiecie przy multidyscyplinarnym rozumieniu odpowiednio dobranego lub skojarzonego

leczenia.
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Streszczenie

W  pracy przedstawione zostaly problemy zwigzane z epidemiologia, czynnikami
ryzyka, metodami diagnostyki, klasyfikacja i leczeniem czerniaka. Czerniak to nowotwor
wywodzacy si¢ z komorek barwnikowych skory. Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka jego
wystgpienia zalicza si¢: dlugotrwaty kontakt skéry z promieniowaniem ultrafioletowym
emitowanym przez Stonce, jak i solarium, jasny fototyp skory, jasne oczy i wlosy oraz
obcigzenie rodzinne. Najwazniejszag metoda diagnostyki jest dermatoskopia, a podstawa
rozpoznania biopsja wycinajaca i badanie histopatologiczne. Wyrdznia si¢ cztery podstawowe
typy czerniaka: czerniak szerzacy si¢ powierzchownie, czerniak guzkowy, czerniak
wywodzacy si¢ z plamy soczewicowatej i czerniak akralny. Inne typy wystepuja niezwykle
rzadko, lecz czesto majg gorsze rokowania. Podstawowa metoda klasyfikacji czerniaka jest
system TNM zaproponowany przez UICC i1 AJCC, ktory ocenia odpowiednio: guza
pierwotnego, lokalne wezty chtonne oraz obecno$¢ przerzutéw do organdw wewnetrznych.
Dodatkowa metoda oceniajgcg zaawansowanie zmiany pierwotnej jest skala Breslowa 1 Clarka.
Wycigcie chirurgiczne guza jest podstawowa metoda leczenia czerniaka. Przerzuty
do regionalnych weztéw chlonnych leczy sie wycieciem catej grupy weztowej. Leczenie

paliatywne jest mato skuteczne.

Wprowadzenie

Czerniak jest nowotworem zto$liwym skéry, wywodzacym si¢ z komodrek
barwnikowych skory, bton §luzowych i blony naczyniowej oka [1]. Pomimo, iz wystepuje
rzadziej niz inne nowotwory skory, stwarza wigksze zagrozenie §miercia, przez co jest uwazany
za jednego z najbardziej niebezpiecznych i najbardziej ztosliwych nowotwordéw rozwijajacych
si¢ u czlowieka [2]. Rocznie na czerniaka choruje 100000 oséb na $wiecie. Najwiece]
przypadkoéw notuje si¢ w Australii, Nowej Zelandii, Stanach Zjednoczonych oraz krajach
skandynawskich [3].
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Czynniki ryzyka, majace najwickszy wplyw na powstawanie czerniaka
to promieniowanie ultrafioletowe (zarowno naturalne jak i sztuczne), fototyp I 1 Il wedtug skali
Fitzpatricka oraz predyspozycje genetyczne i obcigzenie rodzinne [1].

Podstawowym sposobem leczenia czerniaka jest chirurgiczne wycigcie zmiany wraz
z marginesem zdrowych tkanek [4]. Tak jak inne nowotwory zto§liwe moze on dawac przerzuty
do lokalnych weztow limfatycznych droga chtonng lub przerzuty odlegte - drogg krwionosng
[5]. W przypadku zdiagnozowania przerzutow do weztdéw chionnych nalezy zastosowac
limfadenektomig, czyli chirurgiczne wycigcie weztow chlonnych, natomiast jesli przerzuty
znajduja si¢ w narzadach odleglych, stosuje si¢ roznego typu leczenie paliatywne, ktoére
wydluza zycie chorych, a czgsto takze zmniejsza dolegliwosci bedace wynikiem choroby [4]

Celem pracy jest usystematyzowanie informacji dotyczacych czerniaka skory oraz
przedstawienie aktualnych pogladéw na profilaktyke i leczenia czerniaka.

Praca pogladowa zawiera przeglad literatury medycznej dotyczacej szeroko rozumianej
problematyki czerniaka — przede wszystkim z ukierunkowaniem na profilaktyke i wczesne
rozpoznanie tego nowotworu. Do wyszukiwania artykulow zostaly wykorzystane bazy
naukowe PubMed, Google Scholar, Wiley Online Library, Medline, World Health
Organization, Krajowy Rejestr Nowotworow oraz Polska Bibliografia Lekarska. Stowa klucze,
przy pomocy, ktorych artykuty byly wyszukiwane to: czerniak, czynniki ryzyka czerniaka,
epidemiologia czerniaka, epidemiology of melanoma, klasyfikacja czerniaka, leczenie
czerniaka, melanoma classification, melanoma malignum, nowotwory ztosliwe skory, risk
factors of melanoma,treatment of melanoma. Wybrane artykuty dotyczyty kliniki chorych

na czerniaka, w roznym stadium zaawansowania, w kazdym wieku, obu pfci.

Epidemiologia czerniaka

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skory. Sposrod wszystkich
nowotworow jest obecnie jednostka chorobowa o najwyzszym wzro$cie wspotczynnika
zachorowalno$ci. W Polsce w 2014 roku odnotowano 3109 zachorowan na czerniaka i 1 307
zgonow z powodu tego nowotworu [3]. Najczgsciej choruja osoby rasy biatej, stad tez
najwiekszy odsetek chorych to mieszkancy Australii, Nowej Zelandii, Szwajcarii, Szwecji,
Norwegii, ale takze Stanow Zjednoczonych [3, 6]. Badania wykazuja, Ze czerniak jest drugim
co do czestosci wystgpowania u kobiet w przedziale wiekowym 15-39 lat [7]. Zar6wno
U mezczyzn, jak 1 kobiet najczes$ciej nowotwor ten pojawia si¢ miedzy 50. a 65. rokiem zycia
[3, 8].



Czynniki ryzyka

Czynniki prowadzace do transformacji nowotworowej melanocytow mozna podzieli¢
na genetyczne i sSrodowiskowe, ktore sg $cisle ze sobg powigzane. Najczesciej dotyczy on 0sob
z fenotypem I lub II wg. Fitzpatricka 1 jest $ciSle zwigzany ze szkodliwym dzialaniem
promieniowania UV. Ponadto okolo 5-12% zachorowan na czerniaka jest zwigzanych

Z rodzinnym wystgpowaniem tego nowotworu [9].

Genetyczne uwarunkowania oraz obciazenie rodzinne

Od wielu lat prowadzone s3 badania nad genetyka czerniakdéw, dzigki czemu niektore z
nich zostaty zidentyfikowane, jednak stanowig one jedynie odsetek wszystkich zachorowan.
Do gendw, ktore moga mie¢ wplyw na wystgpowanie rodzinne zalicza si¢: gen CMMI
(na chromosomie 1p36), gen kodujacy CDK4 (na chromosomie 12q14), gen kodujacy pl16
(na chromosomie 9p21), CDKN2A, ktore jest inhibitorem CDK4 [16, 17].

W przypadku os6b z rodzinng postacia czerniaka zostala odkryta mutacja genu
CDKN2a/MTS1/INK4A, znajdujacego si¢ na chromosomie 9p21. Jest ona odpowiedzialna za
okoto 25% przypadkéw zachorowan na czerniaka rodzinnego. Czynnikiem obcigzajacym
jest wystapienie czerniaka u osob z pierwszym stopniem pokrewienstwa. U 10% chorych
W rodzinie jest osoba rowniez chorujaca [10]. U 8% pacjentdw z wieloma ogniskami czerniaka

bez przerzutoéw, wykryto mutacj¢ genu INK4a [11].

Fenotyp pacjentow z czerniakiem skory

Na podstawie badan przeprowadzonych w 2010 roku w Klinice Dermatologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego [8], stwierdzono, Ze najbardziej
predysponujacymi cechami do wystapienia czerniaka s3: jasne wlosy, oczy i jasny fototyp skory
oraz obecno$¢ duzej ilosci znamion barwnikowych na ciele. Badania te wykazuja, ze osoby
chore na czerniaka majace jasne witosy, stanowig az 91,2% wszystkich chorych. Kolor oczu,
ktory predysponuje do czerniaka, to kolor jasny (niebieski). Osoby chore z jasnymi oczami
W badanej grupie to 85,3%. Ostatnim kryterium poddanym badaniom byt fototyp skory

pacjentow z czerniakiem. U 61,8% badanych fototyp okreslono jako jasny [8].

Promieniowania sloneczne — rola w powstawaniu czerniaka

Do powstania czerniaka skory przyczynia si¢ zarowno promieniowanie UVA o dtugosci

fali 320-400 nm, jak i UVB o dtugosci fali 290-320 nm. Promieniowanie UVA powoduje
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powstawanie reaktywnych form tlenu, co skutkuje uszkodzeniem DNA. Pod wptywem
dziatania wolnych rodnikéw powstajg produkty utleniajace, ktore uszkadzajga komorki naskorka
1 prowadza do kancerogenezy. Promieniowanie UVA najczesciej powoduje w DNA zmiany
AT 3 CG, nazywane UVA fingerprint mutations [12].

Warstwa rogowa naskérka zatrzymuje 90% promieniowania UVB, a jego mutagenne
dziatanie polega na niszczeniu wigzanh miedzy danymi zasadami pirymidynowymi, przez
Co powstajg pirymidynowe dimery cyklobutanu, ktore majg wlasciwosci mutagenne [13].
W przypadku, gdy jest ich bardzo duzo i nie zostang odpowiednio szybko zregenerowane,
uszkodzone DNA rozpoczyna nastepny cykl replikacji. Nagromadzenie uszkodzen DNA
spowodowanych przez UV po pierwsze niszczy szlaki prowadzace do $mierci zmutowanych
komorek, a z drugiej strony wzmaga proliferacj¢ nieprawidtowych, niedojrzatych komorek.
U ponad 50% czerniakéw ludzkich zauwazono brak funkcji supresorowych genu INK4a/ARF,
ktéry jest odpowiedzialny za regulacje cyklu komoérkowego, a w liniach komoérkowych
powstalych z czerniaka az 90% mutacji dotyczy tego genu. JeSli nie nastapi naprawa
uszkodzonego DNA, powstajg trwate mutacje [12, 13, 14].

Do transformacji nowotworowej czesciej dochodzi w wyniku sporadycznych,
ale intensywnych ekspozycji ciala na promieniowaniec UV 1 oparzen slonecznych
w dziecifistwie, niz w przypadku przewleklego dziatania promieni stonecznych. Wynika
to z faktu, iz powoduja one mutacje w genie p53 lub innych, kodujacych antyonkogeny genach
[12, 13, 14].

Wplyw solarium na powstawanie czerniaka

Solarium jest urzadzeniem, ktére wytwarza sztuczne promieniowanie UV. 90-95%
wytwarzanego promieniowania to UVA o dlugosci fali 315-400 nm oraz 5-10% UVB
0 dtugosci fali 280-315 nm. Badania naukowe potwierdzaja zwigzek pomiedzy korzystaniem
Z solariéw, a zwigkszonym ryzykiem powstawania nowotworow skory. Najwieksza zalezno$é
mozna dostrzec w przypadku czerniaka. Ryzyko wzgledne rozwoju czerniaka zwigksza sie
W zaleznosci od grupy wiekowej nawet do 2,58, u 0oséb korzystajacych z solarium [12, 13].

W badaniach przeprowadzanych w Klinice Dermatologii Centralnego Szpitala
Klinicznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych oraz Klinice Nowotwordéw Tkanek Miekkich,
Kosci i Czerniakow w Warszawie [12] potwierdzono, ze wptyw na powstanie czerniaka ma nie
tylko jednorazowa wizyta, ale przede wszystkim liczba wizyt 1 laczny czas (powyzej 20 minut)
spedzony na ekspozycji na UV w solarium. Wedtlug International Agency of Research

on Cancer wzgledne ryzyko rozwoju czerniaka wzrasta nawet do 75%, w przypadku



korzystania z solarium przed 30 rokiem zycia. Sredni czas, jaki uptynat od korzystania

Z solarium do zdiagnozowania czerniaka wedtug badan wynosi 8,8 roku [12].

Czerniak u oséb po transplantacji

Procesy immunologiczne biorg udzial w inicjacji i promocji czerniaka, czego skutkiem
moze by¢ wzrost zachorowalnosci na czerniaka u 0so6b po przeszczepieniu narzadow. W tej
grupie 0sob mozliwos¢ rozwoju czerniaka nalezy rozpatrywaé w trzech przypadkach: rozwgj
czerniaka de novo po przeszczepieniu narzadu, biorca przeszczepu chorowat na czerniaka lub

wraz z transplantowanym narzadem przeszczepione zostaja komorki czerniaka od dawcey [15].

Czerniak u kobiet w ciazy

Wystapienie czerniaka u kobiety podczas ciazy nie jest zjawiskiem czg¢stym, jednak
moze negatywnie wptynaé na pldd. Istotna jest szczegdtowa ocena histopatologiczna tozyska,
w celu wykrycia ewentualnych przerzutéw do tego narzadu. Jesli pojawia si¢ przerzuty do
tozyska, komodrki nowotworowe moga dosta¢ si¢ do ptodu i dziecko moze urodzi¢ sie

zZ czerniakiem lub nowotwor moze rozwing¢ si¢ u niego w przysztosci [16, 17].

Objawy kliniczne

Duza liczba znamion melanocytowych oraz w szczego6lno$ci znamiona atypowe 1 duze
znamiona wrodzone moga by¢ podtozem do rozwoju czerniaka [18]. Ryzyko transformacji
fagodnego znamiona melanocytowego do czerniaka wynosi zaledwie 0.0005% zaréwno
u kobiet jak 1 mezczyzn, jednak odsetek ten zwigksza si¢ wraz z wiekiem [19]. Ponadto, duza
liczba znamion tagodnych, okreslana jako wigcej niz 40 znamion znajdujacych si¢ na plecach,
stwarza wigksze ryzyko wystapienia czerniaka [20].

Pojawienie si¢ obwddki zapalnej, powigkszenie si¢ znamienia z nieregularnym
przebarwieniem oraz rozpad mogg Swiadczy¢ o transformacji zmiany w kierunku czerniaka
[19]. Podczas obserwacji transformacji nowotworowych znamion stosuje si¢ 7-punktowg skalg
oceny czerniaka — skalg Glasgow [22], ktora obejmuje:

e Kryteria duze:
* Zmiana wielkoSci,
* Nieregularny ksztatt,
» Nieregularne zabarwienie.

e Kiryteria male:
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« Srednica > 7mm,
« Zapalny charakter zmiany,
* Saczenie/krwawienie zmiany,
«  Swiad, bolesnosé.
Jest ona oparta na subiektywnych odczuciach pacjenta w obrgbie znamienia
i na obiektywnie stwierdzanych w badaniu zmianach. Kazdemu objawowi przyporzadkowany
jest 1 punkt. Zmiana oceniona na minimum 3 punkty i wiecej punktow budzi podejrzenie
czerniaka [22].
Objawy kliniczne sg istotnym elementem w diagnostyce transformacji nowotworowych
w kierunku czerniaka. Podejrzenie rozwoju tego nowotworu moga sugerowac zarOwno zmiany,
ktory powstaty de novo, jak i te, ktore rozwijaja si¢ na podtozu znamion barwnikowych [23].
Do oceny znamion i ich atypowosci stluzy przede wszystkim reguta ABCDE [21, 22],
zaproponowana przez American Cancer Society, ktora opiera si¢ na ocenie nast¢pujacych
parametrow:
* A (asymetry) - asymetria ksztattu, czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi,
ztozony z wyniostosci,
» B (border) - nieregularnos¢ i postrzepienie brzegu zmiany,
» C (colour) - niejednolity kolor, od jasnobragzowego po czarny, z nierOwnomiernie
roztozonym barwnikiem,
» D (diameter) - srednica powyzej 5 mm,
« E (elevation) - uniesienie i nierowno$¢ powierzchni w stosunku do otaczajacej
powierzchni skory.
System ABCDE nie pozwala jednak na zakwalifikowanie okoto 50% czerniakow w tym:

czerniakow wezesnych, guzkowych oraz bezbarwnikowych [23].

Diagnostyka

Podczas wywiadu w przypadku podejrzenia czerniaka, lekarz powinien zapyta¢ o stan
skory, powstawanie nowych znamion oraz ewentualne zmiany w obrebie znajdujacych sie
wczesniej na ciele. Ponadto wazng informacjg jest ekspozycja pacjenta na czynniki ryzyka
sprzyjajace temu nowotworowi. Podstawowym badaniem jest ocena calej skory pacjenta
W odpowiednio o§wietlonym pomieszczeniu, ze zwroceniem uwagi na miejsca takie jak glowa,
stopy, okolice narzadéw piciowych czy odbyt. Badanie to jest szczegodlnie wazne podczas
wizyty, poniewaz cienkie czerniaki (< 1 mm wg Breslowa) bardzo rzadko sg wykrywane przez

pacjenta lub jego bliskich [23].



Dermatoskopia

Dermatoskopia jest podstawowym badaniem wykorzystywanym w celu roznicowania
zmian barwnikowych skory. Polega ona na ocenie znamion przy pomocy dermatoskopu
W powigkszeniu i ze specjalnym o$wietleniem. Badanie dermoskopowe jest badaniem
uzupehniajgcym do badania klinicznego i1 przynosi wzrost liczby trafnych rozpoznan do 93%.
Czuto$¢ samej dermatoskopii wynosi 80%, dlatego tez nie powinna by¢ jedyna metoda

diagnostyczng podczas rozpoznawania czerniaka [22, 24].

Refleksyjna mikroskopia konfokalna

Refleksyjna mikroskopia konfokalna jest bardzo doktadng i nieinwazyjng metoda
stuzacg do diagnostyki naskorka, gornych warstw skory wiasciwej i przydatkow skory. Dzigki
temu uzyskiwane sa przekroje poprzeczne warstw skory na konkretnych glebokosciach.
Metoda ta jest wykorzystywana gtéwnie do diagnostyki czerniaka i niemelanocytowych
nowotworow skory, szczeg6élnie w sytuacjach gdy obrazy dermatoskopowe nie sg jednoznaczne

[25, 26, 27].

Ultrasonografia

W diagnostyce czerniaka ultrasonografia stosowana jest przede wszystkim do oceny
stanu weztow chlonnych. Jest nieinwazyjng metoda diagnostyczna, wykorzystywana
W dermatologii do oceny zmian skornych podczas trwania leczenia. Zastosowanie tej metody

pozwala na catkowitg ocen¢ zmian potozonych w glebszych warstwach skory [28].

Biopsja wycinajgca i badanie histopatologiczne

Biopsja wycinajaca jest jedyna metoda pozwalajaca na postawienie prawidiowej
diagnozy w przypadku zmiany nowotworowej. Wskazaniami do wykonania biopsji
sg wszystkie podejrzane zmiany barwnikowe i znamiona atypowe. Zmiany nie begdace
niepokojacymi zgodnie z systemem ABCD nie powinny by¢ usuwane profilaktycznie [29].
Wycietg zmiane nalezy przebada¢ makro- i mikroskopowo. W badaniu makroskopowym
nalezy zwréoci¢ uwage na cechy takie jak: wielko$¢ wycigtej zmiany wraz ze skorg w 3
wymiarach, wielko§¢ zmiany w 2 wymiarach, zabarwienie, brzeg zmiany, obecno$¢ guzkow,

margines boczny 1 w glab tkanki. W badaniu mikroskopowym oceniane sg: grubo$¢ nacieku
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wg Breslowa, obecnosé lub brak owrzodzenia na catej grubosci, liczba figur podziatu na 1mm?,
fazy wzrostu, margines obwodowy 1 w glebi, stopien zaawansowania [23, 29].

Po biopsji wycinajacej 1 stwierdzeniu czerniaka nalezy wykona¢ biopsje wezta
wartowniczego, ktéra pozwala oceni¢ wystepowanie przerzutow do weztdow chlonnych.
W czasie zabiegu wykorzystywane sa limfoscyntygrafia oraz wybarwianie. Do badania
histopatologicznego nalezy zleci¢ wszystkie znalezione wezly wartownicze. Biopsja ta pomaga
okresli¢ stopien zaawansowania 1 ryzyko przerzutow czerniaka. Jesli badanie potwierdzi
obecno$¢ przerzutow w wycietych weztach wartowniczych konieczne jest chirurgiczne

usunigcie pozostatych weztéw limfatycznych [29].

Kliniczne i histologiczne postacie czerniaka
Histologiczna klasyfikacja opracowana przez WHO [30], wyodrebnia poszczegolne
typy czerniaka:
» Czerniak ztosliwy / Malignant melanoma 8720/3
» Czerniak szerzacy si¢ powierzchownie / Superficial spreading melanoma 8743/3
» Czerniak guzkowy / Nodular melanoma 8721/3
» Czerniak powstajacy z plamy soczewicowatej / Lentigo maligna 8742/2
« Czerniak akralny / Acral-lentiginous melanoma 8744/3
« Czerniak desmoplastyczny / Desmoplastic melanoma 8745/3
» Czerniak powstajacy ze znamienia bigkitnego / Melanoma arising from blue naevus
8780/3
« Melanoma arising in a giant congenital naevus 8761/3
» Melanoma of childhood Naevoid melanoma 8720/3

» Persistent melanoma 8720/3

Czerniak szerzqcy sie powierzchownie

Czerniak szerzacy sie powierzchownie (SSM) jest najczescie] wystepujacym sposrod
wszystkich typéw tego nowotworu. Stanowi % wszystkich czerniakbw u os6b z jasnym
fototypem skory, niezaleznie od ptci. Najwiekszy wplyw na powstanie tego typu zmian majq
oparzenia stoneczne w dziecinstwie oraz sporadyczne, ale intensywne ekspozycje
na promieniowanie stoneczne ws$rdéd osob dorostych. Wraz z rozpoczgciem sie procesu
nowotworowego plama staje si¢ nieco uniesiona. W tego typu zmianach brzeg jest zazwyczaj

wyraznie odgraniczony, kolor przybiera odcienie od jasnych po ciemne brazy, czarny [30, 31].



Czerniak guzkowy

Czerniak guzkowy jest drugim co do czgstosci wystepowania typem i stanowi 20%
czerniakow [31]. Zaréwno jak w przypadku czerniaka szerzacego si¢ powierzchownie,
kluczowym czynnikiem predysponujagcym do powstawania czerniaka guzkowego jest 1 1 II
fenotyp Fitzpatricka, oparzenia stoneczne i ekspozycja na UV. Czg$ciej czerniaki tego typu

rozwijaja si¢ de novo niz na istniejgcym wczesniej znamieniu [30].

Czerniak powstajgcy z plamy soczewicowatej

Czerniak wywodzacy si¢ z plamy soczewicowatej to o obrazie klinicznym niewielka
plama, zwykle z jasno bragzowymi matymi plamkami, o nieregularnym ksztatcie, zazwyczaj
zlokalizowana na twarzy u osob starszych, o jasnej skorze. Powstaje wskutek uszkodzen
spowodowanych promieniowaniem ultrafioletowym, w wyniku okresowych ekspozycji skory
na stonce [30].
Czerniak akralny

Czerniak akralny jest odmiennym typem ze wzgledu na swoja lokalizacje [32].
Do czerniakow akralnych zalicza si¢ zmiany, ktoére powstaja na dtoniach, podeszwach stop oraz
pod paznokciami. Nowotwoér ten wystepuje zazwyczaj u osob starszych i dotyka czesciej
me¢zcezyzn niz kobiet [30]. Czerniak podpaznokciowy rozwija si¢ w lozysku paznokcia
i zazwyczaj posiada bragzowe lub czarne zabarwienie, co moze to by¢ mylnie r6znicowane
z krwiakiem podpaznokciowym. Podczas przebiegu choroby moze nastgpi¢ pogrubienie

lub catkowita destrukcja plytki paznokciowej [32].

Klasyfikacja, stopnie zaawansowania i czynniki rokowicze

Aby prawidlowo zaplanowaé leczenie czerniaka oraz oszacowaé czas przezycia
pacjenta, konieczna jest klasyfikacja tego nowotworu, ktéra pomoze oceni¢ stopien jego
zaawansowania. Obecnie stuzy do tego klasyfikacja TNM [33], zaktualizowana w 2016 roku
przez American Joint Committee on Cancer oraz Union of International Cancer Control.
Ocenia ona: T — ognisko pierwotne, N — regionalne wezty chtonne i obecnos¢ przerzutow, M —
odlegte przerzuty do narzadow wewnetrznych.

W pierwszej kolejnosci wykonywane jest badanie kliniczne, a nastepnie histologiczne
wycietej zmiany i ewentualnych ognisk przerzutowych. Podczas oceny mikroskopowej ocenia
si¢ rowniez indeks mitotyczny, czyli ilo§¢ komoérek w zmianie, bedacych w stanie podziatu [33,
34].



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postepy w farmakologii i onkologii

Stopien I i Il — zmiana pierwotna

Do klasyfikacji zmiany pierwotnej konieczna jest ocena grubosci naciekania zmiany
w mm oraz stwierdzenie obecno$ci (lub braku) owrzodzenia w jej obrebie. Zmiana, ktorej
grubos¢ nie przekracza 1 mm jest klasyfikowana do stopnia T1, tak zwany ,,cienki czerniak”,
ktorego rokowania sg pozytywne. Jesli zmiana zostanie wykryta na tym etapie, wspotczynnik
10-letnich przezy¢ wynosi nawet 91%. Wraz ze zwigkszeniem grubosci zmiany, zmniejsza si¢
szansa na przezycie 10 lat od rozpoznania. W przypadku wykrycia zmiany w stopniu T4
wspotczynnik ten spada do najwyzej] 32%. Owrzodzenie czerniaka w obrazie
histopatologicznym obserwuje si¢ jako ubytek nabtonka w centrum pierwotnej zmiany.
Obecnos¢ owrzodzenia skutkuje zdecydowanie gorszym rokowaniem ws$rod pacjentow z tym

nowotworem [33].

Stopien Il — przerzuty do regionalnych weztow chtonnych

Klasyfikacji na tym etapie mozna dokona¢ wykonujac badanie kliniczne oraz
patologiczne, a ocenie podlegaja przede wszystkim lokalne wezty chtonne. Podczas oceny
uwzgledniane sg: liczba wezldw chlonnych z przerzutami, obecno$¢ mikro- lub
makroprzerzutoéw, owrzodzenie guza pierwotnego oraz obecnos¢ przerzutow satelitarnych lub
przerzutow in transit. Najgorzej rokujagcymi przypadkami sg te, w ktorych stwierdzono

obecnos$¢ przerzutdw in transit lub liczba zajetych weztdw chlonnych jest wieksza niz 4 [33].

Stopien IV — przerzuty odlegle

W przypadku przerzutow do skory, tkanki podskornej lub odlegtych weztow chtonnych
szansa na przezycie kolejnego roku wynosi 59%, u chorych z przerzutami do ptuc wskaznik ten
wynosi 57%, natomiast jesli przerzuty wystepuja w innych narzadach niz wymienione,
wspoOtczynnik szansy na roczne przezycie spada do 41%. Bez wzgledu na lokalizacje

przerzutow, podwyzszony poziom LDH wskazuje na najgorzej rokujaca klasyfikacje M1c [33].

Tabela 1. Klasyfikacja TNM czerniaka UICC / AJCC — 2010

T — ognisko pierwotne Grubos$é¢ (mm) Owrzodzenie

pTis (in situ) - -




Tl

brak owrzodzenia, indeks mitotyczny
<1/mm?

owrzodzenie lub indeks mitotyczny
>1/mm?®

T2

1,01-20

brak owrzodzenia
Z owrzodzeniem

T3

2,01-40

brak owrzodzenia
Z owrzodzeniem

T4

> 4,0

brak owrzodzenia
Z owrzodzeniem

N — regionalne wezly

Wezly chlonne z

Charakter przerzutu

chlonne przerzutami
NO 0 -
a. mikroprzerzut
N1 1 P Y
makroprzerzuty**
a. mikroprzerzuty*
Lokl
N2 5 3 makroprzerzuty
C. przerzuty in-transit bez przerzutow w
weztach chtonnych
N3 > 4 i/lub przerzuty in transit lub zmiany satelitarne z przerzutami

do weztow chlonnych

M — przerzuty odlegle | Lokalizacja LDH w surowicy
MO brak przerzutéw odlegtych w normie
M1la skora, tkanka podskorna, wezty W normie

chlonne odlegle
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M1b Phuca w normie
inne narzady wewngtrzne W normie

Mic kazda lokalizacja Podwyzszony
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [33]

Skala Clarka

Skala Clarka jest obecnie stosowana wylacznie dla guzow ciefiszych niz 1 mm.

Obejmuje 5 stopni i ocenia gteboko$¢ naciekania poszczegolnych warstw skory przez czerniaka

[35].

Tabela 2. Skala Clarka

Stopien zaawansowania

Warstwa skory zajeta przez czerniaka

wedlug Clarka

1o czerniak in situ - komorki czerniaka znajdujg si¢ tylko w
powierzchownych warstwach naskorka

20 komorki czerniaka znajduja si¢ w warstwie podstawnej
naskodrka i1 naciekajg do warstwy siateczkowej skory wiasciwe;j

30 czerniak nacieka warstwe siateczkowa 1 sigga warstwy
brodawkowej skory wlasciwe;j

4° komorki nowotworowe naciekajg w glab calej skory wlasciwe;j

5° czerniak sigga tkanki podskornej

Skala Breslowa

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [35]

Do oceny guza pierwotnego wykorzystuje si¢ skal¢ opracowanag przez Alexandra

Breslowa, ktora definiuje grubo$¢ naciekania nowotworu i jest podstawowym wyznacznikiem

rokowania pacjentow. Grubo$¢ mierzona jest przy pomocy mikrometru pod mikroskopem i jest

wykorzystywana do oceny TNM. W skali Breslowa [36] wyrdzniamy 4 stopnie:

1° glebokos¢ naciekania jest mniejsza niz 0,75 mm,

* 2° glebokos¢ naciekania 0,76-1,5 mm,

» 3° glebokos$¢ naciekania 1,51-3,99 mm,



* 4° glebokos¢ naciekania jest wigksza niz 4 mm.

Leczenie

Podstawowa metodg leczenia czerniaka jest chirurgia, polegajaca na wycieciu guza
pierwotnego z odpowiednio dobranym marginesem zdrowej skory i ewentualnie wycigcie
regionalnych weztow chlonnych.

W  przypadku obecnosci przerzutdow stosuje dodatkowo radioterapi¢, leczenie
wemurafenibem, immunoterapi¢, dabrafenib, trametynib lub terapie skojarzone, dobrane

indywidualnie dla kazdego chorego [23].

Leczenie chirurgiczne

Jesli po wykonaniu biopsji wycinajacej potwierdzi si¢ diagnoza czerniaka, nalezy
wycig¢ w catosci blizne po poprzednim zabiegu [23] .Do wycigcia zmiany pierwotnej stosuje
si¢ marginesy odpowiednio: dla czerniaka in situ — margines 5 mm, czerniaka do 2 mm grubosci
— margines 1 cm oraz czerniaka powyzej 2 mm grubo$ci — margines 2 cm [37]. Jesli
u chorego zostang stwierdzone przerzuty do weztéw wartowniczych niepodejrzanych sptywow
chtonnych lub przerzuty zostang wykryte po wykonaniu biopsji weztow chtonnych
wzbudzajacych podejrzenie, stosowana jest limfadenektomia, czyli wycigcie weztdw
chlonnych. Nalezy jednak pamigta¢, by podczas kwalifikacji do tego zabiegu wykonac
wszystkie badania konieczne do stwierdzenia braku przerzutéw do narzadoéw wewngtrznych.
Jesli u chorego po wycieciu radykalnym nastapi wznowa miejscowa, przerzuty satelitarne lub
przerzuty in transit, nalezy wykona¢ ponowny zabieg wycigcia chirurgicznego zmiany,

dobranego indywidualnie dla kazdego pacjenta [38].

Radioterapia uzupetniajqgca

Jesli po radykalnym wycigciu zmiany nie mozna ponownie wykona¢ takiego samego
zabiegu, w bliznie pooperacyjnej obserwuje si¢ wznowe, wystepuja przerzuty do skoéry lub
tkanki podskornej, obecne sg ogniska satelitarne, czerniak zlokalizowany jest w obrebie gtowy
i szyi, uchorego mozna wykona¢ leczenie uzupetniajgce radioterapig. U chorych z usunietymi
weztami limfatycznymi, naciekami do tkanki podskornej lub naczyn chlonnych albo zajetymi

wiecej niz 4 weztami chlonnymi, réwniez mozna zastosowac radioterapie [39].
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Leczenie paliatywne chorych na czerniaka

Wemurafenib jest inhibitorem BRAF o0 wysokiej efektywnosci. Doprowadza
do apoptozy komorek czerniaka, jednak tylko w przypadku z mutacjg BRAF V600E i V60OK.
Pozostate mutacje sa odporne na dziatanie tego leku, a w niektérych przypadkach moze nawet
doprowadzi¢ do wzrostu nowotworu [40,41]. Wiaczenie leczenia wemurafenibem zaleca si¢ w
przypadku szybkiego postepu choroby.

Ipilimumab  jest ludzkim przeciwcialem, ktére wstrzymuje mechanizmy
immunosupresji w organizmie, wzbudzajac odpowiedz przeciwnowotworowa. Wykorzystuje
si¢ go do leczenia czerniaka zaawansowanego, ze skutecznoscig wydtuzenia zycia nawet
do 10 lat u okoto 25% pacjentéw [42, 43, 44] Wskazaniami do jego stosowania sa: czerniak
nieoperacyjny w Il lub IV stadium zaawansowania, nieskuteczne uprzednie leczenie
systemowe lub jego nietolerancja, bezobjawowe przerzuty do mézgu lub ich brak [43].

Dabrafenib jest inhibitorem BRAF, wykorzystywanym w leczeniu czerniaka z mutacja
V600E. Wykazuje podobna skuteczno$¢ do wemurafenibu, ale jest mniej szkodliwy dla skory
[44, 45].

Do leczenia czerniaka nie kwalifikujgcego si¢ do operacji lub z rozleglymi przerzutami
stosowany jest rowniez trametynib, czyli inhibitor kinazy MEK. Wykazuje on skuteczno$¢ w
przypadku mutacji BRAF V600. U wigkszosci pacjentow po zastosowaniu tego leku

zaobserwowano wydluzenie zycia o co najmniej 6 miesiecy [44].

Terapie skojarzone

Najwigksza skuteczno$¢ wydaja si¢ wykazywac terapie skojarzone, przede wszystkim
potaczenie inhibitora BRAF i MEK (wemurafenib i kobimetynib oraz debrafenib i trametynib)
[23]. Zastosowanie potaczenia vemurafenibu z kobimetynibem wykazuje zwigkszenie si¢
mediany przezycia bez progresji choroby do 9,9 miesigca, gdzie przy zastosowaniu samego
vemurafenibu wynosita ona 6,2 miesigca [46]. Mediana Zycia po zastosowaniu kombinacji
dabrafenibu 1 trametynibu u 0séb chorych wynosi 9,4 miesiaca, a przy monoterapiach wynosity

6,9 oraz 4 miesiace [47].

Podsumowanie

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka czerniaka naleza: nadmierna ekspozycja
na promieniowanie ultrafioletowe naturalne 1 sztuczne [48, 49], jasna skora 1 oczy oraz
obcigzenie rodzinne i czynniki genetyczne. Czerniak moze rozwijac si¢ de novo lub na podtozu

juz istniejgcych znamion [49].



W celu profilaktyki tego nowotworu zaleca si¢ zwlaszcza ograniczenie nadmiernej

ekspozycji na promienie stoneczne, unikanie wizyt w solarium oraz kontrolowanie znamion

znajdujacych si¢ na skorze zaréwno samodzielnie jak 1 przez lekarza dermatologa [50, 51].

Podstawg rozpoznania czerniaka jest biopsja wycinajaca i badanie histopatologiczne.

Podstawa radykalnego leczenia czerniaka jest chirurgiczne wycigcie zmiany, czgsto wraz

z regionalnym uktadem chlonnym. W leczeniu paliatywnym stosuje si¢ radioterapie¢ lub terapie

celowane [29].
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Streszczenie

Guz przysadki jest jednym z cze¢$ciej diagnozowanych nowotwordw wystepujacym
U szczurdw. Istnieje wiele prac poswigconych wspomnianej jednostce klinicznej w aspekcie
badan nad zwierzetami laboratoryjnymi. Obecnie gryzonie, w tym szczury, s3a czesto
utrzymywane, jako zwierzeta towarzyszace 1 stanowig znaczny procent pacjentow klinik
weterynaryjnych. Istnieje, wigc potrzeba wypracowywania skutecznych metod diagnostyki
| terapii wyzej wymienionej grupy zwierzat.

Niniejsza praca stanowi studium 5 przypadkow Kklinicznych, zdiagnozowanych
i leczonych w Oddziale Drobnych Ssakoéw przy Klinice Chorob Zakaznych Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie.

Przedstawione przez autorow obserwacje wskazuja na zalety zastosowania tomografii
komputerowej w rutynowej diagnostyce guza przysadki u szczurdw, jesli badanie fizykalne
okaze si¢ niewystarczajace. Zastosowanie inhibitorow prolaktyny — bromokryptyny
i kabergoliny pozwala na spowolnienie rozwoju zmian chorobowych. Z uwagi na fakt,
iz wspomniane substancje wystepuja w zarejestrowanych w naszym kraju lekach
przeznaczonych zarowno dla ludzi, jak 1 zwierzat, leczenie guzoéw przysadki u szczurow
utrzymywanych, jako zwierzgta towarzyszace moze by¢ z powodzeniem prowadzone w niemal

kazdym gabinecie lekarsko-weterynaryjnym.

Wprowadzenie
Zwierzgta towarzyszace sg utrzymywane w wielu gospodarstwach domowych.

W ostatnich czasach, w zwigzku z przemianami cywilizacyjnymi, tradycyjne gatunki, czyli kot
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I pies sa wypierane przez drobne ssaki: kroliki, gryzonie, jeze bialobrzuche czy fretki. Sposroéd
gryzoni szczegdlnie duza grupe stanowig szczury, jako zwierzeta o stosunkowo matych
wymaganiach i cickawym behawiorze. W zwigzku z powyzszym istnicje duze zapotrzebowanie
na fachowa opieke lekarsko-weterynaryjng u wyzej wymienionej grupy zwierzat.
Skomplikowana diagnostyka i zaawansowana terapia sa obecnie standardem i wynikaja
Z potrzeb oraz oczekiwan wiascicieli zwigzanych emocjonalnie ze swoimi ulubiencami. Guz
przysadki to jeden z najczeSciej wystepujacych nowotworow diagnozowanych u szczurow.
Opisywana zmiana w wigkszosci przypadkow ma charakter gruczolaka i jest stwierdzana
U niesterylizowanych samic w starszym wieku. Obserwowane objawy maja charakter
neurologiczny i/lub hormonalny. Najczesciej wystepujacymi i najbardziej charakterystycznymi
sa: zespot piramidowy, zaburzenia pniowe, zespdt mézdzkowy, oraz inne zwigzane z uciskiem
guza [1]. Diagnozg stawia si¢ na ogét w oparciu o wywiad i badanie fizykalne, w ktorym
stwierdza si¢ zmiany w zachowaniu i sprawnosci fizycznej zwierzgcia. Wazng role odgrywa
ocena stanu zdrowia przed i1 po zastosowaniu lekow, jest to diagnostyka na podstawie oceny
skutecznosci leczenia (ex iuvantibus). Mozliwe jest takze wykonanie tomografii komputerowej
1 ocena zmian patologicznych podczas badania sekcyjnego. Warto podkresli¢, ze w przypadku
opisywanej choroby w wickszosci wypadkow mozna podja¢ stosunkowo skuteczne leczenie
paliatywne polegajace na czasowym zatrzymaniu rozwoju objawow, co przeklada sie
na wydtuzenie czasu zycia zwierzecia i polepszeniu komfortu chorowania. Uzyte leki
nie nalezg do szeroko rozumianych chemioterapeutykow przeciwnowotworowych i moga by¢
bezpiecznie podawane przez wlasciciela zwierzecia. Wspomniana terapia obejmuje stosowanie
bromokryptyny lub kabergoliny. Naleza one do grupy selektywnych agonistow receptorow
dopaminowych D2. Ich dzialanie jest skuteczne wylacznie w przypadkach guza przysadki
okreslanego mianem prolactinoma, jest to guz hormonozalezny wydzielajacy prolaktyne.
Wspomniane leki prowadza do czeSciowego zniesienia objawow klinicznych poprzez spadek
mozliwo$ci wydzielniczych guza i dziatajac hamujaco na proliferacje komoérek gruczolaka.
Bromokryptyna to potsyntetyczna pochodna ergokryptyny. Stosowana jest rowniez w chorobie
Parkinsona 1 leczeniu mlekotoku u ludzi. Skuteczno$¢ bromokryptyny w teorii jest o wiele
mniejsza, poniewaz kabergolina skuteczniej wywotuje apoptoze komoérek nowotworowych.
Jednakze u naszych pacjentéw prowadzimy ze wzgledow gléwnie ekonomicznych dtugotrwata
terapi¢ bromokryptyng. Nie zaobserwowalismy skutkéw ubocznych leczenia takze przy
zastosowaniu wyzszych dawek niz zalecane. Dodatkowo bromokryptyna jest pietnascie razy

tansza od kabergoliny, dzigki temu wiasciciele chetniej decyduja sie na dlugotrwala terapie.



W niniejszej pracy przedstawiono 5 przypadkéw klinicznych guza przysadki
U szczurdw. Rozpoznanie zostalo postawione na podstawie danych z wywiadu, badania
klinicznego, a takze w 2 przypadkach w oparciu o tomografi¢ komputerows. Zwierzeta byty
pacjentami Oddziatu Drobnych Ssakow przy Klinice Chorob Zakaznych Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie. Wspomniana jednostka zajmuje si¢

leczeniem drobnych ssakow utrzymywanych, jako zwierzeta towarzyszace i1 dziko zyjacych.

Patomechanizm powstawania guza przysadki u szczuréw

Guz przysadki mozgowej u szczurdw nalezy do jednego z najcze¢$ciej wystepujacych
nowotworow, obok guza gruczotu mlekowego. Nowotwodr ma najczesciej charakter gruczolaka.
Nowotwory przysadki to guzy aktywne hormonalnie, ale zdarzaja si¢ tez nieaktywne, ktore
przez cate zycie zwierzgcia nie daja objawow klinicznych. Guz przysadki charakteryzuje si¢
bardzo szybkim wzrostem oraz dynamicznym rozwojem objawow klinicznych. Osobnikami
predysponowanymi sg samice w wieku powyzej 18 miesigcy, ktore we wcezesnym wieku
nie zostaty poddane zabiegowi sterylizacji, ale schorzenie dotyczy roéwniez samcow. Osobniki
z chowu wsobnego sa bardziej narazone na wystgpowanie nowotworu. Powstawanie guza
uzaleznione jest od wielu czynnikéw: genetycznych, wptywu pojedynczej mutacji lub dziatania
karcynogenu. Wazng rolg odgrywa wyciszenie gendow supresorowych (TSG, tumor supresor
gene), ktore jest najczesciej nastepstwem heterozygotycznej delecji jednego z dwoch alleli
kodujacych TSG (tak zwana utrata heterozygotycznosci LOH) lub przez homozygotyczna
utrate obu alleli. Oprocz tego W patomechanizmie powstawania guza przysadki u szczurow
stwierdza si¢ zaburzenia w dziataniu regulatorow cyklu komorkowego (cyklina DI,
retinoblastoma) oraz cyklicznych inhibitorow kinazy (biatko jadrowe 2A kinazy zaleznej od
biatka-16/cykliny, biatko 27) [2]. Przysadkowy gen transformujacy nowotwor (PTTG, pituitary
tumour-transforming gene), ktéry hamuje separacje chromatyd podczas mitozy, byt izolowany
z guza przysadki szczura. Zwigkszona lub utrzymujaca si¢ ekspresja PTTG moze powodowac
zaklocenia rozdziatu chromatyd, prowadzacy do aneuploidii chromosomalnej, co potencjalnie
utatwia aktywacje proto-onkogenu Iub utrate TSG. Nadekspresja PTTG powoduje
transformacje komorek in vitro zas in vivo powoduje wzrost guza. Dodatkowo PTTG wykazuje
zdolno$¢ transaktywacyjng 1 stymuluje podstawowg angiogenez¢ za posrednictwem
mediowanego czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF) [3]. Istotng role odgrywa sprzezenie
zwrotne zwigzane z zaburzeniami hormonalnymi pojawiajacymi si¢ w czasie rozwoju guza.

Wydzielanie hormondw, takich jak prolaktyna czy somatotropina, dodatkowo stymuluje rozwoj



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postepy w farmakologii i onkologii

nowotworu. Doktadny patomechanizm powstawania guza przysadki u szczuréw jest bardzo
skomplikowany 1 wieloczynnikowy, jego wyczerpujace przedstawienie wykracza poza

tematyke niniejszej monografii.

s m . w
4 gt

Rysunek 1. Pacjent chory na guza przysadki z wyciekiem porfirynowym

Zrodto: opracowanie wlasne

Objawy kliniczne

Rozwdj objawow klinicznych jest $cisle skorelowany z tempem wzrostu nowotworu [4].
Wystepuja tu znaczne réznice osobnicze, u wigkszosci pacjentdéw obserwuje si¢ ich stopniowy
rozwdj, bywaja tez przypadki, w ktérych niepokojace zmiany pojawiaja si¢ stosunkowo nagle,
przez co w rozpoznaniu réznicowym bierze si¢ pod uwagg infekcje ucha srodkowego, udar
mozgu lub zatrucie.

Objawy kliniczne sg zwigzane z tak zwanym efektem masy, rosnagcy guz prowadzi do
ucisku na sgsiadujace struktury wywotujac objawy nerwowe. Ucisk na skrzyzowanie nerwow
wzrokowych prowadzi do problemow ze wzrokiem lub jego utraty, ucisk na pien mozgu
powoduje dysfagie lub problemy z oddychaniem. Przy ucisku na moézdzek obserwuje si¢
niezborno$¢ ruchowa, za§ wucisk na podwzgdérze najcze$ciej powoduje zaburzenia
w przyjmowaniu pokarmu [1].

Aktywny hormonalnie guz moze wydziela¢ wszystkie hormony przysadki. Najczgsciej

stwierdza si¢ prolaktynome, dochodzi woéwczas do zwiekszonego wydzielania prolaktyny



(PRL). Kolejnym co do czgstosci wystepowania jest guz wydzielajacy somatotoroping (GH).
Pozostate rozdaje guzoéw przysadki wydzielajagce inne hormony (ACTH, TSH, FSH i LH) sa
rzadko opisywane i stwierdzane. Aktywnos$¢ wydzielnicza moze dotyczy¢ kilku z powyzszych
hormondw lub jednego z nich [5].

Wsréd objawow  klinicznych najczes$ciej obserwuje si¢ przekrzywienie glowy
(torticollis), ostabienie przednich konczyn oraz problemy z apetytem zwigzane z ostabieniem
miegs$ni zwaczy. Wspomniane charakterystyczne ostabienie konczyn obreczy barkowej mozna
zdiagnozowa¢ poprzez wykonanie tzw. testu taczki, co polega na zmuszeniu zwierzecia
do poruszania si¢ za pomoca przednich konczyn poprzez uniesienie do gory tylnej czesci jego
ciata. Zwierze z zaburzeniami motoryki konczyn obreczy barkowej nie jest w stanie poruszac
si¢ w takim potozeniu lub czyni to bardzo nieporadnie. Obserwowane ostabienie migs$ni zwaczy
powoduje, ze zwierz¢ nie jest w stanie przezuwac pokarmu, ktory czesto wypada z jamy
gebowej. Zdrowe szczury pomagaja sobie w jedzeniu przytrzymujac pokarm przednimi
konczynami (cecha charakterystyczna dla gryzoni), w tym wypadku jest to utrudnione, wigc
zwierz¢ zaczyna chudnaé, dochodzi tez do przerostu zeboéw siecznych, ktére, gdy nie
sg Scierane podczas zucia pokarmu, zaczynaja rosnag¢ w niekontrolowany sposob (u szczurow
zgby sieczne rosng cate zycie). Przekrzywienie glowy moze by¢ charakterystyczne dla innych
chorob, takich jak: zapalenie ucha $rodkowego, jednakze w przypadku podejrzenia guza
przysadki obserwuje si¢ dodatkowo ruchy manezowe polegajace na poruszaniu si¢ po okregu
lub z tendencja do skr¢cania w jedng strong. Widoczne sg jednocze$nie opisane wczesniej
objawy zwigzane z ostabieniem sprawnosci motorycznej. Oczoplas oraz pogorszenie
sprawnosci intelektualnej (apatia, otepienie) sg charakterystyczne dla pdzno diagnozowanych,

zaawansowanych przypadkow choroby.
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Rysunek 2. Pacjent z zatozonym wktuciem dozylnym i przygotowany do badania
tomograficznego

Zrodto: opracowanie wlasne

Rycina 3. Obraz z badania tomograficznego glowy szczura z kontrastem w projekcji
poprzecznej, grzbietowej i strzatkowej

Zrbdlo: opracowanie wlasne

Rozpoznawanie



Diagnostyke schorzenia prowadzimy na podstawie badania klinicznego, ktore ujawnia
zespot wspotwystepujacych objawow klinicznych opisanych powyzej. W postawieniu
diagnozy mozna kiecrowa¢ si¢ oceng skutecznosci leczenia (diagnoza ex iuvantibus).
W przypadku infekcji ucha $rodkowego zastosowanie bromokryptyny i kabergoliny nie
przyniesie zadnego rezultatu. Czesto do lekarzy weterynarii — specjalistow trafiaja pacjenci
wczesniej leczeni antybiotykami wedlug schematow dotyczacych infekcji narzadu stuchu,
w tym wypadku podejrzenie guza przysadki nasuwa brak skuteczno$ci wczesniej podjetej
terapii przeciwbakteryjnej. Techniki obrazowe, czyli rezonans magnetyczny lub tomografia
komputerowa (TK) nalezg do najbardziej zaawansowanych technik diagnostycznych. Z uwagi
na dostgpnos$¢ sprzetu, koszt badania oraz potrzebe specjalnego przygotowania pacjenta
(zalozenie statego wklucia zylnego, premedykacja) wspomniane badanie wykonuje si¢ rzadko
i jedynie w duzych osrodkach. Dotyczy to gtownie przypadkoéw watpliwych, jest tez bardzo
pomocne w celu okreslenia i porownania efektow terapii, co przektada si¢ na wazne dla lekarza
weterynarii oraz wlasciciela zwierzgcia rokowanie. Badanie tomograficzne wykonywane
w Innowacyjnym Centrum Patologii i Terapii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego
w Lublinie, przy uzyciu aparatu marki Philips MX 16 CTB opiera si¢ 0 opracowany specjalnie
do tego celu, autorski protokédt postepowania, uwzgledniajacy fakt, ze zwierzeta poddawane
temu zabiegowi sg utrzymywane, jako zwierzeta towarzyszace i ich bezpieczenstwo musi by¢
brane pod szczegdlng uwage. Przed badaniem zwierzetom zaktada sie kaniule dozylne (rozmiar
0,6 mm lub 0,7 mm), po czym poddaje si¢ je sedacji przy dozylnym uzyciu propofolu
1 mg/100g masy ciata. Obrazowanie wykonuje si¢ u zwierzat lezagcych w pozycji mostkowej,
w przekrojach poprzecznych, z zastosowaniem algorytmu okna migkkotkankowego
0 warto$ciach WL 40 WW 350 (ang. Window Level, Window Width). Parametry skanowania sa
nastepujace: 120 kV, 120 mA, szerokos¢ warstwy 1 mm, kolimacja 16*0,75, wspdtczynnik
skoku (pitch) 1, czas obrotu lampy 0,75 sekundy. Skanowanie wykonuje si¢ przed
I po dozylnym podaniu kontrastu (preparat jodowy niejonowy Omnipaque 300 mg I/ml; GE
Healthcare Oslo, Norwegia) w dawce 2 ml/kg masy ciata. W ocenie wykorzystywane sg
wieloptaszczyznowe rekonstrukcje obrazow w oparciu o algorytm migkkotkankowy
I mézgowy oraz algorytm okna kostnego o wysokiej czestotliwosci. Na uzyskanych
tomogramach w badaniu kontrastowym u badanych zwierzat, w przypadku potwierdzenia
diagnozy w badaniu TK, stwierdza si¢ powickszenie przysadki mézgowej w postaci owalnego
guza. Maksymalne rozmiary przysadki u badanych szczurow wynosity 11,3 x 8,4 x 6,4 mm

(dlugos$¢ x szerokos¢ x wysokos¢). W fazie przed podaniem kontrastu zmiany byly izodensyjne
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z tkankg mozgowsa. W badaniu kontrastowym guzy przysadki mozgowej posiadaty nieznacznie
niejednorodng densyjnos¢, ulegaty intensywnemu wzmocnieniu do ok. 88 HU, przy
wzmocnieniu tkanki mozgowej do ok. 35 HU. Zmiany w obrgbie przysadki widoczne byty
zard6wno w przekrojach poprzecznych, jak i podtuznych.

Badanie sekcyjne ujawnia obecno$¢ duzego, ciemnofioletowego tworu, ksztattu
owalnego, zlokalizowanego w centralnej czesci dna mozgoczaszki. Po ostroznym usunigciu
moézgowia zmiana zachowuje swoj ksztatt 1 jest stosunkowo tatwa do ekstrakcji. Nowotwor ma
konsystencje zblizong do konsystencji tkanki mézgowej, lub nieco bardziej spoista, $rednica

guza u sekcjonowanych zwierzat wahata si¢ od 4,2 do 8§ mm.

Rysunek 4. Badanie sekcyjne — sposob otwarcie mozgoczaszki

Zrbdto: opracowanie wlasne



Rysunek 5. Zdjecie czaszki szczura z guzem przysadki

Zrodto: opracowanie wlasne
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Rysunek 6. Porownanie wielko$ci guza w stosunku do strzykawki

Zrodto: opracowanie wlasne

Leczenie

Leczenie najczeSciej rozpoczyna sie¢ od podania deksametazonu (0,5 mg/kg m.c)
w preparacie Dexafort o przedtuzonym dziataniu w iniekcji podskornej, ktory zmniejsza obrzek
modzgu i poprawia og6lny stan pacjenta, aby mogt zaczat przyjmowac leki, ktore sa podawane
droga doustng. Jezeli po podaniu sterydu u zwierzecia dochodzi do znacznej poprawy stanu
zdrowia 1 cze$ciowego ustgpienia objawow klinicznych mozna rozpocza¢ terapi¢ paliatywng

jednym z agonistow receptorow dopaminowych, wedtug przedstawionych ponizej schematow.



Bromokryptyne (preparat Bromergon) w dawce 3 mg/kg m.c podaje si¢ codziennie za$
kabergoling (preparat Dostinex) w dawce 0,6 mg/kg m.c podaje si¢ w odstepie czasowym —
€0 3 dni. Oba preparaty sg stosowane doustnie. Z uwagi na wielkos$¢ tabletek 1 koniecznos¢ ich
podziatu stosuje si¢ rozne sposoby rozcienczania i podziatu leku, by unikng¢ przedawkowania.
Z drugiej strony, w zwiazku z potrzeba doustnego podawania substancji leczniczych, wyglad
I smak dawek leku musi by¢ atrakcyjny. Tego typu problemy nie wystepuja w przypadku
szczuréw laboratoryjnych, ale jak wielokrotnie wspomniano opisywane w niniejszej
monografii zwierzeta sg utrzymywane, jako zwierzeta towarzyszace 1 maja wiascicieli, czesto
silnie zwigzanych z nimi emocjonalnie. Prostym sposobem dzielenia leku jest sporzadzenia tzw.
»clasta leczniczego”. W tyzeczce wody wodociggowej lub mineralnej rozprowadza sie¢
pokruszong tabletke tworzac jednorodng zawiesing. Nastepnie dodaje si¢ tyzeczke maki
pszennej 1 tyzeczke masta orzechowego, niesolonego i niestodzonego. Nastepnie wyrabia si¢
doktadnie gtadkie i jednolite ciasto. Dzigki tym zabiegom otrzymuje si¢ mas¢ z rOwnomiernie
rozprowadzong lecznicza substancja czynng. Po sporzadzeniu rownej $rednicy walca mozna
go podzieli¢ na zadang ilo$¢ czgsci (dawek). Tak przygotowany preparat mozna przechowywac
w lodowece. Jest on bardzo chetnie spozywany przez szczury niemajgce problemdéw z apetytem
ani z przyjmowaniem pokarmu. W innym przypadku nalezy rozrobi¢ lek w okreslonej objetosci
ptynu (woda wodociggowa lub mineralna, mleko sojowe, mleko kokosowe) i podaé¢ waska
strzykawka (insulinowka, tuberkulinindwka) okreslona wcze$niej miar¢ objetosci. Obie
metody moze zastosowac samodzielnie w domu wlasciciel zwierzgcia, nie wigza si¢ z bolem
ani stresem 1 s3 w petni bezpieczne.

Bromokryptyna jest potsyntetyczng pochodng alkaloidu sporyszu (ergotaminy) 1 jest
agonista receptorow dopaminowych. Bardzo dobrze wchtaniana si¢ po podaniu per os.
Biodostgpnos¢ wynosi 20-30%, a okres pottrwania to okoto 38 h, natomiast kabergoliny 65 h
(wydalenie zachodzi z zo6ifcig). Po wchlonigciu si¢ bromokryptyna dociera do receptoréw
dopaminowych zlokalizowanych w laktoforach 1 powoduje wydzielanie si¢ dopaminy.
Dochodzi do zahamowania wydzielania prolaktyny, apoptozy komorek nowotworowych oraz
obkurczenia komorek wydzielajacych prolaktyng, a takze poprawy zdolnosci ruchowych
pacjenta.

Dziatania niepozadane, jakie odnotowane zostaly u ludzi sg uzaleznione od dawki.
Naleza do nich zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukrwienia i zwldknienie pluc. Dwa ostatnie
sg to dzialania charakterystyczne dla substancji nalezacych do alkaloidéw sporyszu. Jednak

do najczgséciej wystepujacych zaliczamy senno$¢ i zaburzenia ukladu pokarmowego [4].
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U szczuréw natomiast z prowadzonych obserwacji wilasnych wynika, Ze najczgsciej
wystepujacym objawem niepozadanym jest przejSciowe pogorszeni samopoczucia. Dhugie

stosowanie kabergoliny prowadzi natomiast do uszkodzenia watroby.

Metodyka badan

Badanie oparto o ocene¢ dtugosci zycia i jego komfortu u pacjentow Oddziatu Drobnych
Ssakow przy Klinice Chorob Zakaznych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie, u ktérych stwierdzono guza przysadki. Analiza wpisoOw w ksigzce
klinicznej ujawnita, ze pomigdzy czerwcem 2016 a czerwcem 2017 roku zarejestrowano
29 przypadkow szczurdéw ze zdiagnozowanym guzem przysadki. Z tej liczby 3 szczury zostaty
poddane eutanazji bez podjg¢cia leczenia, z uwagi na terminalny stan, w jakim trafity
do gabinetu lekarsko-weterynaryjnego. U 18 zwierzat zastosowano leczenie przy pomocy
bromokryptyny, za$ u 8 stosowano od poczatku kabergoling. Z grupy zwierzat przyjmujacych
bromokryptyn¢ u 4 zwierzat w okresie pogorszenia zmieniono lek na kabergoling uzyskujac
krotkotrwata poprawe stanu zdrowia. Dokonano tez bardziej szczegotowej analizy 5 wybranych
losowo przypadkow klinicznych guza przysadki u szczuréw, co zostato przedstawione w Tabeli

1.

Tabela 1. Opis przypadkéw klinicznych szczuréw z guzem przysadki moézgowej bedacych
pacjentami Oddzialu Drobnych Ssakow przy Klinice Chorob Zakaznych Wydziatlu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie

Pacjent Cf::lsilgicjfgia Sl;‘;?{;fﬁffyéptg:gﬁ (m\i/l/si?;e) Ple¢ | Kastracja | Waga
Daizy 4 + 24 Samica Nie 3309
Arsynoe 4 - 27 Samica Nie 250 g
Nela 5 + 24 Samica Nie 430 ¢
Gniewko 5 - 29 Samiec Nie 620 g
Rachon 5 + 30 Samiec Nie 400 g

Zrodto: opracowanie wlasn



Wyniki i dyskusja

Dokonujac poréwnania obu lekow (kabergoliny i bromokryptyny) na podstawie
dostgpnego piSmiennictwa wskazuje na wiekszg skutecznos$¢ kabergoliny w leczeniu guza
przysadki 1 mniejszg ilo$¢ dziatan niepozadanych u ludzi [6, 7, 8]. Jak si¢ wydaje, ten poglad
ulegl czgsciowej ekstrapolacji na praktyke lekarsko-weterynaryjng w odniesieniu do terapii
szczuréw z guzem przysadki. Natomiast w powszechnym, cho¢ nieopartym o powazniejsze
badania mniemaniu, terapia bromokryptyng szczuréw z guzem przysadki jest mniej skuteczna.
Nie potwierdzajg tego wstepne spostrzezenia autoréw niniejszej pracy. Poréwnanie tych dwoch
zwigzkow wyglada nastgpujaco. Bromokryptyna jest tansza od kabergoliny nawet
pigtnastokrotnie. Za wad¢ mozna uznaé potrzeb¢ podawania jej codziennie, natomiast
kabergolina podawana jest co 3 dni. Wedlug danych literaturowych kabergolina ma lepszy
wptyw na apoptoze komodrek nowotworowych [9, 10]. Jednakze, wedtug obserwacji wiasnych,
efekty stosowania bromokryptyny sa w wielu przypadkach poréwnywalne do efektow
osigganych przy uzyciu kabergoliny.

Podsumowanie

Podsumowujac, bromokryptyna jest skuteczna w terapii paliatywnej szczurow
Z prolaktynoma. Jej zastosowanie prowadzi do zniesienia wigkszosci objawdéw klinicznych.
Taki efekt utrzymuje si¢ od kilku tygodni do kilku miesigcy. Jest ona rowniez tatwiejsza
w dawkowaniu. Przy dlugotrwalej terapii wlasciciel bez wigkszych trudnosci powinien moc
podawac¢ leki. Duza porcja moze by¢ nie mozliwa do jednorazowego podania, co zmniejszy
efekt terapeutyczny. Przyktadowo wedlug podanego dawkowania u przecigtnego szczura
0 masie 300 g kabergoliny nalezy poda¢ 0,18 mg. Jest to wigcej niz 1/3 najczesciej stosowane]
tabletki zawierajacej opisywang substancj¢. Natomiast w przypadku bromokryptyny,
W analogicznym przypadku nalezy poda¢ 0,9 mg czyli ponizej 1/3 najczesciej uzywanego
preparatu w formie tabletki. Jest to 1los¢ tatwiejsza do podzielenia.

Nie wyklucza si¢ rowniez pozytywnego dziatania w przypadku gruczolakow przysadki
wydzielajacych GH, poniewaz bromokryptyna jest lekiem stosowanym u ludzi chorych
na akromegali¢ [7].

Jak wspomniano, koszt terapii bromokryptynag jest 15 razy nizszy, jest to kolejna wazna
kwestia, poniewaz wlasciciele oczekuja, zZe leczenie tak malych zwierzat bedzie

proporcjonalnie tansze, za$ terapia jest dozywotnia.
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W  przypadku zaostrzenia procesu jest zawsze szansa na podjecie leczenia

alternatywnego kabergoling i z obserwacji autorow wynika, ze zycie takiego zwierzgcia

przedtuza si¢ o kolejne kilka tygodni. Natomiast zmiana kabergoliny na bromokryptyng

(podjete na przyktad ze wzgledéw ekonomicznych) nie daje takiego efektu.

Wedhlug dostepnej literatury lekiem z wyboru jest kabergolina, jednak obserwacje

wlasne wskazujg na wysoka skuteczno$¢ bromokryptyny i brak dziatan niepozadanych

W wigkszosci przypadkéw. Dlatego nalezy rozwazy¢ korzysci ptynace z zastosowania

bromokryptyny rozpoczynajac terapie.
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Streszczenie

Rak podstawnokomoérkowy (Basal Cell Carcinoma, BCC) jest najczgstszym
nowotworem zlosliwym skoéry, ktory lokalizuje si¢ w przewazajacej liczbie przypadkow
W obrgbie twarzy i szyi. Charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem, miejscowa ztosliwoscia,
rzadko daje przerzuty odlegte. W przypadku rozpoznania nowotworu we wczesnym stadium
i wprowadzenia wlasciwego leczenia BCC, rokowanie jest bardzo dobre, uzyskuje si¢
calkowite wyleczenie z korzystnym efektem estetycznym. Jednak dlugo nieleczone zmiany
mogg nacieka¢ sasiadujace struktury kostne, chrzegstne, naczyniowe lub gatke oczng
i prowadzi¢ do ich deformacji oraz zniszczenia.

Prezentujemy opis przypadku pacjentki cierpiacej z powodu raka
podstawnokomorkowego skoéry okolicy czotowej lewej o wieloletnim przebiegu. Z powodu
znacznego stopnia zaawansowania i zajecia duzej powierzchni skory twarzy, chora nie zostata
zakwalifikowana do leczenia onkologicznego. Wprowadzono leczenie objawowe: radioterapi¢
paliatywna, leczenie przeciwbolowe stabymi opioidami, miejscowa terapi¢ 5-fluorouracylem,
jalowe opatrunki ze srebrem, zabiegi rehabilitacyjne oraz psychoterapig. Terapia
przeprowadzona w Oddziale Opieki Paliatywnej zmniejszyta dolegliwosci bolowe chorej
| poprawita jakos$¢ jej zycia. Jednakze zmiana nowotworowa ulegla dalszemu powiekszeniu,
naciekajac kolejne tkanki, doprowadzajac do utraty wzroku w wyniku zniszczenia gatki oczne;.

Prezentowany przypadek ilustruje nastgpstwa zbyt pdznego podjecia diagnostyki,
a W konsekwencji leczenia BCC. Zmiana nowotworowa, ktora rozpoznana we wczesnym
stadium moglaby zosta¢ w pelni wyleczona, po wieloletnim przebiegu doprowadzita

do kalectwa, ciezkiej depresji 1 izolacji spotecznej pacjentki.

Wprowadzenie



Rak podstawnokomorkowy (Basal Cell Carcinoma, BCC) jest najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym skory (ponad 80%) [1]. Zazwyczaj BCC lokalizuje si¢
w obrebie skory okolic szczeg6dlnie narazonych na promieniowanie ultrafioletowe, ktoére jest
gldownym czynnikiem rozwoju tego nowotworu. Guz pierwotny w okoto 70% przypadkow
wystepuje w obrebie twarzy lub szyi [2]. Kolejnymi czynnikami etiologicznymi BCC sg 1 11
fototyp skory w skali Fitzpatricka, podeszty wiek, pte¢ meska, pyt weglowy, promieniowanie
jonizujace oraz immunosupresja [3, 4]. BCC wykazuje miejscowg zto§liwos¢ 1 powolny wzrost,
dzieki czemu ponad 95% przypadkow tego nowotworu udaje si¢ zdiagnozowaé we wczesnym
stadium i catkowicie wyleczy¢ uzyskujac zadowalajaca wyleczalno$¢ oraz 5 letnie przezycie
wsrod chorych z tym nowotworem [1]. Jednak z powodu braku zachowan prozdrowotnych,
takich jak regularne ogladanie ciata, kontrola zmian skornych czy odmowy podjecia leczenia
BCC moze przejs¢ w stadium nowotworu oceniane w Klasyfikacji TNM, w ktorym standardowe
terapie nie mogg zosta¢ wdrozone, badz nie sg skuteczne. BCC wyjatkowo rzadko (0,5%) daje
przerzuty odlegte [3, 4]. Konsekwencja jego miejscowej ztosliwosci w wieloletnim przebiegu
jest naciekanie 1 niszczenie sgsiadujacych elementéw kostnych, chrzgstnych, naczyniowych i
nerwowych, co prowadzi do powstawania owrzodziatych zmian, trudnych do opanowania
krwotokow 1 znacznych deformacji anatomicznych. Sg one tym dotkliwsze dla pacjenta, gdyz
dotycza zwykle okolic odstonigtych, gléwnie twarzy i szyi [4, 5]. Staje si¢ to przyczyng
stygmatyzacji spotecznej, samotnosci i cierpienia psychicznego chorego, a rowniez licznych

powiktan somatycznych.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 88, zostata przyje¢ta do Oddziatu Opieki Paliatywnej w Czeladzi z powodu
rozlegtego owrzodzenia nowotworowego spowodowanego przez BCC skory czota strony lewe;,
powodujacego krwawienie, bol oraz utrate¢ wzroku w lewym oku. Pierwsze objawy wystapity
okoto 20 lat temu w postaci niewielkiego, bezbolesnego guzka. Stopniowy, wieloletni wzrost
nowotworu spowodowat pojawienie si¢ dolegliwosci boélowych, doprowadzit do wytworzenia
si¢ krwawigcego owrzodzenia. Zajecie przez naciek nowotworowy lewej gatki ocznej
doprowadzito do utraty wzroku po tej stronie. Z powodu nieestetycznej, powigkszajacej si¢
zmiany u pacjentki pojawita si¢ niech¢¢ do kontaktow miedzyludzkich i opuszczania domu
co doprowadzito do rozwoju depresji. Przez caly okres choroby pacjentka unikata pomocy
medycznej, odmawiala diagnostyki i leczenia. Dopiero catkowita utrata wzroku w wyniku

rozwoju za¢my oka prawego, przekonala pacjentk¢ do podjecia diagnostyki. W badaniu
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histopatologicznym zmiana zostata rozpoznana jako rak podstawnokomoérkowy. Ze wzgledu na
znaczng rozlegltos¢ nacieku BCC oraz podeszty wiek pacjentki, chora nie zostala
zakwalifikowana do terapii radykalnej. Zastosowano radioterapi¢ paliatywna (brachyterapia
5x 4 Gy) nie osiggajac efektow terapeutycznych. Ze wzgledu na wystepowanie
przeciwwskazan do dalszej radioterapii wprowadzono leczenie objawowe w warunkach
stacjonarnego oddzialu opieki paliatywnej. Wprowadzona zostata terapia analgetyczna
Tramadolem w dawce 200 mg/d oraz jalowe opatrunki ze srebrem (Atrauman AQ).
Zastosowano réwniez preparat w postaci kremu zawierajacego 5-fluorouracyl do stosowania
miejscowego, jednak ze wzgledu na aspekty ekonomiczne pacjentka zrezygnowata z jego
stosowania. Wprowadzone leczenie objawowe pozwolito na uzyskanie dobrej kontroli bolu —
2 w skali VAS (Visual Analoge Scale); zmniejszenie nasilenia objawdéw somatycznych choroby
nowotworowej ocenianych w zmodyfikowanej skali ESAS (Edmonton Symptom Assessment
System) z 5,45 do 4,2 po 2 tygodniach hospitalizacji oraz spadek nasilenia depresji ocenianego
w skali GDS (Geriatric Depression Scale) wg Yesavage’a z umiarkowanej na tagodna.
Z powodu zaawansowania choroby nowotworowej i obuocznej utraty wzroku chora aktualnie

pozostaje pod opieka hospicjum domowego.

Dyskusja

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost ilosci wykrywanych przypadkow BCC
we wczesnym stadium zaawansowania. Jest to zwigzane z powszechnym dostepem do metod
diagnostycznych 1 wzrostem $wiadomosci spoteczenstwa. Ze wzgledu na charakterystyczny
wyglad i lokalizacj¢ zmiany, wstepna diagnoza raka podstawnokomorkowego moze zostaé
postawiona przez lekarza pierwszego kontaktu przeprowadzajacego badanie przedmiotowe.
Rozpoznanie BCC jest ustalane na podstawie badania histopatologicznego. Jednak, jak
dowodzi opisany przez autoréw przypadek, nadal pojawiaja si¢ chorzy z zaawansowang
choroba nowotworowa spowodowana wieloletnim przebiegiem BCC Ilub wyjatkowa
agresywnoscig guza [6, 7].

Rak podstawnokomorkowy skory charakteryzuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem
I w wigkszosci przypadkoéw catkowita wyleczalno$cig. Wybor najwlasciwszej metody leczenia
uwarunkowany jest takimi czynnikami jak: stopien zaawansowania nowotworu wg AJCC
(American Joint Committee on Cancer), podtyp histologiczny, lokalizacja guza, jego wielkos¢,
rozleglos¢ nacieku i przewidywany efekt kosmetyczny.

Leczeniem z wyboru w przypadku BCC jest zabieg operacyjny, polegajacy na wycieciu

guza z marginesem tkanek zdrowych [8]. Skutecznos$¢ operacji chirurgicznych sigga 90-95%,



daje najmniejsze prawdopodobienstwo nawrotu choroby sposrod dostgpnych metod leczenia
oraz zapewnia optymalny efekt estetyczny. Resekcja powinna odbywac si¢ W granicach
zdrowych tkanek z pdzniejsza rekonstrukcjg usunigtych struktur. W wielu przypadkach BCC,
zwlaszcza w obrebie skory twarzy, wyznaczanie marginesu resekcji jest ograniczone anatomig
i bliskim sgsiedztwem waznych struktur, jednak zgodnie z dostepng literatura jedynie u 30%
pacjentéw, u ktérych doszto do niepetnej resekcji guza wystapily wznowy w ciggu 5 lat
obserwacji [9]. Ubytek po wycieciu zmiany moze by¢ zamkniety poprzez proste zaszycie rany,
plastyke ptatowg skory lub przeszczep skory [4].

Metoda zalecang w przypadku BCC ze stabo zaznaczong granica nacieku, w obszarach
istotnych pod wzgledem kosmetycznym, ktorych $rednica przekracza 2 cm jest technika
chirurgii mikrograficznej Mohsa (MMS). Polega ona na kilkuetapowym wycigeciu zmiany
z waskim marginesem zdrowej tkanki i jej biezacej, srodoperacyjnej ocenie histologicznej,
co zapewnia pelng radykalno$¢ resekcji. Metoda ta cechuje si¢ najwigkszym odsetkiem
catkowitych wyleczen przy maksymalnym oszczgdzeniu zdrowych tkanek, co ma szczegolnie
duze znaczenie w przypadku BCC umiejscowionych w obrebie skory twarzy. Jednak jest ona
rzadko praktykowana ze wzgledu na wysokie koszty i pracochtonnos$¢ tej procedury [10].

Radioterapia ma duze znaczenie jako metoda leczenia uzupelniajacego BCC
po nieradykalnej interwencji chirurgicznej lub u pacjentéw, u ktéorych wykonanie zabiegu jest
niekompletne ze wzgledu na naciekanie przez nowotwor waznych zyciowo struktur. Leczenie
promieniami w obszarze twarzy jest zwykle dobrze tolerowane i daje satysfakcjonujace efekty
kosmetyczne, bez konieczno$ci wykonania zabiegu rekonstrukcyjnego. Dlugoterminowa
skutecznos$¢ leczenia BCC z zastosowaniem radioterapii waha si¢ w zakresie 56-98% wyleczen
w okresie 5-letniej obserwacji [11].

W przypadku pacjentdw, u ktorych radykalna terapia BCC nie moze zostaé
wprowadzona, zastosowanie ma terapia paliatywna. Celem leczenia paliatywnego jest
osiggnigcie najlepszej mozliwej do uzyskania jakosci zycia chorych 1 ich rodzin, zwalczanie
bélu i1 innych objawdéw negatywnych, opanowanie problemdéw psychicznych, socjalnych
i duchowych chorego [12].

W kontekscie raka skory, opieka paliatywna dotyczy przede wszystkim kontroli bolu,
problemow psychospotecznych wynikajacych z nieestetycznych zmian skornych ulokowanych
w obrebie skory odstonigtej, kontroli krwawienia i ograniczenia zakazeh owrzodzen.

Radioterapia paliatywna ma na celu zapobieganie negatywnym objawom raka skory

przy zastosowaniu promieniowania [13]. Zaawansowane raki skory sa czesto bolesne,
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krwawigce 1 tatwo ulegaja zakazeniom, bedac problematycznymi w zaopatrywaniu zar6wno
dla pacjenta, jak i opiekunow. Radioterapia paliatywna moze by¢ prowadzona w formie
pojedynczego naswietlania duza dawkag promieni, np. 12-20 Gy jednorazowo [13].
Alternatywne schematy obejmuja wiele mniejszych dawek podawanych raz lub dwa razy
w tygodniu (najczesciej schematy zawieraja od 3 do 10 dawek promieniowania od 7 do 10 Gy)
[10].

W paliatywnej farmakoterapii miejscowej rakow skory stosowane sg przede wszystkim
imikwimod oraz 5-fluorouracyl w postaci kremu. Imikwimod jest lekiem immunomodulujgcym,
wywierajacym efekt przez indukcje interferonu A i cytokin, ma dziatanie przeciwnowotworowe
oraz przeciwwirusowe [14]. W terapii miejscowej zaleca Si¢ stosowanie preparatu kremu
i opatrunkow okluzyjnych zmienianych 5 razy w tygodniu. W przypadku zaawansowanych
zmian skornych i owrzodzen o pochodzeniu nowotworowym stosuje si¢ antybiotykoterapie
miejscowg 1 systemowsg, opatrunki zmniejszajace ilo$¢ wydzieliny, tkanek martwiczych
i pochtaniajgce nieprzyjemne zapachy.

Jednym z najistotniejszych elementdéw terapii paliatywnej chorych na zaawansowany
nowotwor jest leczenie przeciwbolowe, ktore jest prowadzone zgodnie z wytycznymi
Swiatowej Organizacji Zdrowia (Word Health Organization, WHO) okre$lajacymi kolejnos¢
stosowania lekéw przeciwbolowych — tzw. drabina analgetyczna [12, 15, 16]. Ze wzgledu na
mozliwos¢ charakterystyki ~ zespoléw  bodlowych, przebiegajacych ~ procesow
patofizjologicznych i okreslenia, w jakim stopniu bol wpltywa na fizyczny i psychiczny stan
chorego, niezbednym elementem terapii analgetycznej jest subiektywna ocena bolu pacjenta.
Oceng¢ natezenia odczuwania bolu u hospitalizowanych dokonuje si¢ stosujac skale VAS
(Visual Analoge Scale), ktora pozwala na przyporzadkowanie bolowi wartosci liczbowej, przez
co staje si¢ on objawem bardziej wymiernym.

Wystepowanie nieuleczalnej zmiany skérnej spowodowanej nowotworem szczeg6lnie
w obrebie skory odstonigtej (twarzy, szyi) stanowi duzy problem zaréwno somatyczny, jak
I psychospoteczny dla chorych, ich najblizszych i otoczenia. Wigze si¢ to nie tylko z silnymi
dolegliwosciami bolowymi, miejscowym stanem zapalnym, martwicg tkanek, wysigkiem lub
krwawieniem, ale takze z nieestetycznym wygladem 1 nieprzyjemnym zapachem, co prowadzi
do odizolowania chorych od spoteczefstwa, samotnosci i depres;ji.

Czynniki psychiczne jak: obawa, lek, smutek czy depresja czesto nakladaja sie
na somatyczne dolegliwosci chorych 1 poteguja je. W zwigzku z tym terapia paliatywna nie

ogranicza si¢ do leczenia farmakologicznego tych zaburzen. W zespole terapeutycznym



niezbedna staje si¢ obecnos¢ doswiadczonego psychologa, mozliwos¢ kontaktu z duchownymi
oraz wsparcie wolontariuszy opiekunczych [17].

Pacjenci w terminalnej fazie choroby nowotworowej stajg przed wyzwaniem akceptacji
swojej nieuleczalnej choroby i jej nieodwracalnych konsekwencji — bolu, ztego samopoczucia,
czy pozbawienia podstawowych funkcji. Czgsto odczuwajg negatywne emocje, takie jak
przygnebienie, zto$¢ czy odrzucenie, ktore wynikaja z poczucia bezradnosci i utraty kontroli
nad wlasnym zyciem, pojawiajgcej si¢ w wyniku zaleznoS$ci od rodziny i personelu medycznego.
Profesjonalnie prowadzona psychoterapia ma na celu ukierunkowanie wytworzonych przez
pacjenta mechanizméw obronnych, tak aby pehity funkcje adaptacyjng [18]. W przypadku,
gdy chory stosuje gtownie mechanizmy represywne (zaprzeczenie, racjonalizacje itd.) praca
polega na ich modyfikowaniu, tak aby chory przyzwyczait si¢ do realnej sytuacji. W przypadku
przewagi mechanizméw sensytywnych (selektywne przetwarzanie informacji, ucieczka w
marzenia itd.) terapeuta umacnia nadziej¢ i wspiera chorego w lepszym poznaniu choroby oraz
mobilizacji sit do walki. Poprzez psychoterapie, psychoedukacje, metody dystrakcyjne
i aktywizacyjne dazy si¢ do obnizenia poczucia Igku i przygnebienia oraz wzrostu wiary we
wiasne mozliwosci chorego [17, 18].

W tym aspekcie opieka paliatywna oparta jest na empatii, odznacza si¢ serdeczno$cig
I otwarto$cig na cierpienie pacjenta. Holistyczna terapia zlozona z leczenia objawow
somatycznych (bolu, dusznosci, wymiotow itd), tagodzenia Igku i depres;ji, przeciwdziatania
osamotnieniu i izolacji chorego, zapewnienia mu poczucie akceptacji i wspolnoty oraz
ofiarowanie wsparcia duchowego czgsto przynosi znaczng poprawe ogolnego stanu pacjenta
[19].

Terapia paliatywna opisanej pacjentki przyniosta umiarkowanie dobre efekty.
Zastosowanie paliatywnej radioterapii pozwolito na zmniejszenie najbardziej uciazliwych
dolegliwos$ci zwigzanych z owrzodzeniem nowotworowym: bolu, krwawienia 1 wysieku z rany.
Farmakoterapia miejscowa, regularnie zmieniane opatrunki hydrozelowe i pochtaniajace oraz
profesjonalna pielegnacja doprowadzily do znaczacego oczyszczenia rany, zmniejszenia ilosci
wydzieliny i1 tkanek martwiczych. Wprowadzenie terapii przeciwbolowej stabym opioidem
zapewnito dobra kontrol¢ bolu oceniang w skali VAS na 2-3. Regularnie prowadzona
psychoterapia potagczona z leczeniem przeciwdepresyjnym pozwolily na poprawe
samopoczucia pacjentki i obnizenie poziomu depresji z umiarkowanej na tagodna wedtug skali
GDS. Wszystkie zabiegi 1 sktadowe terapii wprowadzone w Oddziale Medycyny Paliatywnej

pozwolity na podniesienie jako$ci zycia pacjentki i zmniejszenie nasilenia objawow choroby,
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co zostalo ocenione wedlug subiektywnej skali ESAS. Najbardziej znaczaca poprawe
zaobserwowano w zakresie parametrow takich jak: samopoczucie, poziom Igku i przygnebienia

oraz poziom odczuwanego bolu.

Podsumowanie

BCC jest najczestszym nowotworem skory, tatwym do rozpoznania na podstawie
charakterystycznego obrazu makroskopowy i lokalizacji w ciele cztowicka. Rozpoznanie
choroby we wczesnym stadium i podjgcie interwencji chirurgicznej zapewnia catkowita
wyleczalno$¢ w ponad 95% przypadkow. Jednak wieloletnie zaniedbanie narastajacej zmiany
skornej spowodowanej przez nowotwor 1 niepodjecie leczenia moze prowadzi¢ do znacznego
zniszczenia tkanek, rozwoju oszpecajacych zmian skornych, spolecznej izolacji chorego i
zaburzen depresyjnych. Sytuacja taka miala miejsce w przypadku pacjentki opisywanej przez
autoréw. Zaawansowany nowotwor stal si¢ przyczyng dramatycznego spadku jakosci zycia
pacjentki, przewleklego bolu, pogorszenia si¢ ogolnego stanu zdrowia, utraty pozycji
spotecznej, a ostatecznie kalectwa — utraty wzroku. Wnioskiem z tych rozwazan jest
konieczno$¢ edukacji pacjentéw w zakresie samokontroli i diagnostyki podejrzanych, nowo
pojawiajacych si¢ zmian skornych i innych niepokojacych objawdw, ktére moga swiadczy¢ o
rozwoju powaznej choroby. Wnioskowaé¢ nalezy rowniez o znacznej przydatnosci terapii
paliatywnej w zapewnianiu wysokiej jako$ci zycia pacjentow niekwalifikujacych sie do terapii

przyczynoweyj.
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Streszczenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest nowotworem limfoproliferacyjnym, ktory
wedhug najnowszych wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku jest
klasyfikowany jako chtoniak wywodzacy si¢ z dojrzatych limfocytéw B, ktory cechuje si¢
pierwotnym zajgciem szpiku kostnego i obecnoscig krazacych we krwi monoklonalnych
limfocytow. Az u 10-25% chorych opisuje si¢ powiklania autoimmunizacyjne, ktore
komplikuja przebieg PBL i stanowig powazny problem kliniczny.

Zaburzenia immunologiczne moga wystapi¢ na kazdym etapie PBL, jednak czesciej sa
opisywane U pacjentéw z chorobg o agresywnym i progresywnym przebiegu. Dominujg wsrod
nich powiktania hematologiczne, takie jak: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ang.
autoimmune hemolytic anemia, AIHA), matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. immune
thrombocytopenic purpura, ITP), neutropenia autoimmunologiczna (ang. autoimmune
neutropenia, AIN), czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. pure red cell aplasia,
PRCA) oraz ATHA z ITP, czyli zespot Evansa (ang. Evans syndrome, ES). Ich rozpoznanie jest
jednym ze wskazan do rozpoczgcia leczenia, wptywa na wybor rodzaju terapii oraz wiaze si¢
Z poglebieniem juz istniejagcych wtornych zaburzen odpornosci.

Celem niniejszej pracy bylo dokonanie charakterystyki 1 klasyfikacji cytopenii
autoimmunologicznych z uwzglednieniem czesto$ci ich wystepowania u chorych na PBL.

Z uwagi na zlozong etiopatogenezg, cytopenie autoimmunologiczne nadal stanowig
trudny 1 wazny problem diagnostyczno-terapeutyczny u chorych na PBL. Wybor schematu

leczenia zalezy od wielu czynnikow oraz wymaga indywidualizacji.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, PBL) jest
najczegsciej rozpoznawanym typem biataczki w krajach Europy Zachodniej i Ameryki
Potnocnej. U podloza procesu chorobowego lezy nadmierna proliferacja i akumulacja
morfologicznie dojrzatych, monoklonalnych limfocytow B, w krwi, szpiku, weztach chtonnych,
a w przypadku duzego zaawansowania klinicznego choroby, takze w narzadach
pozalimfatycznych [1, 2, 3]. Zaburzenia liczby oraz funkcji limfocytow B i T, granulocytéw
obojetnochtonnych, komoérek dendrytycznych, monocytow, a takze stezen sktadowych
dopetniacza i cytokin, hipogammaglobulinemia oraz nagromadzenie komoérek biataczkowych
PBL leza u podtoza wtornych zaburzen odpornosci, wtornych nowotwordw czy tez zespotow
z autoagresji [1, 2, 4].

Hipogammaglobulinemi¢, bg¢daca rodzajem niedoboru odpornosci wynikajacym
Z nieprawidtowej funkcji limfocytéw B CD5+ i limfocytéw T pomocniczych (Th), stwierdza
si¢ u 85% chorych na PBL. Jej gleboko$¢ jest uzalezniona od czasu trwania i1 stadium
zaawansowania klinicznego PBL. Dane literaturowe donosza, ze w populacji chorych
nieleczonych (stadium zaawansowania klinicznego B wedtug Bineta) za produkcje ponad 90%
przeciwcial byly odpowiedzialne limfocyty biataczkowe CD5+/CD19+. Wtorne niedobory
odpornosci manifestujagce si¢ jawnymi klinicznie infekcjami opisywano jednak przede
wszystkim u chorych, u ktérych stezenie immunoglobulin bylo nizsze niz 300 mg/dl [1, 2].
W tej populacji stwierdzano réwniez zaburzenia funkcji immunologicznych bton $luzowych —
stad prawdopodobnie czeste infekcje uktadu oddechowego. Nie udokumentowano jednak
korelacji migdzy miejscowym zaburzeniem funkcji bton §luzowych a systemowym defektem
odpornosci [2, 4]. Takze niedobdr sktadnikow dopetniacza wystgpuje niezaleznie od stadium
zaawansowania PBL 1 dotyczy najczgsciej aktywnosci properdyny oraz zaburzen wigzania
receptorow CR1 1 CR2 w obrebie klonalnych limfocytow B, co prowadzi do nieprawidtowe;j
opsonizacji bakterii przy udziale C3b uktadu dopehiacza [1, 2].

Charakterystyczne dla PBL s3 rowniez zaburzenia ilo$ciowe 1 jakosciowe limfocytow
T, przypominajace te obserwowane u chorych z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (ang.
acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), komorki T u chorych na PBL funkcjonujg
jednak prawidlowo, a podloze tego typu zaburzen nie zostalo dotychczas jednoznacznie
zdefiniowane. Zmniejszenie aktywnosci limfocytow Th moze wynikaé ze zwigkszonego
wydzielania receptora IL-2 wigzacego endogenng IL-2, badz ze wzrostu syntezy TGFb w coraz
liczniejszych komorkach biataczkowych CD5+/CD19+ [2, 5]. W przebiegu PBL opisuje si¢

réwniez zaburzenia aktywno$ci granulocytow oboj¢tnochtonnych (ang. absolute neutrophil



count, ANC) i monocytow [5]. Do spadku bezwzglednej liczby ANC predysponuje: stosowana
terapia prowadzaca do supresji uktadu krwiotworczego oraz zajecie szpiku kostnego przez
komorki biataczkowe. U chorych na PBL stwierdzano rowniez nieprawidlowosci fagocytozy,
funkcji bakteriobojczej neutrofilow oraz spadek aktywnosci enzymdw m.in. mieloperoksydazy

monocytow [2].

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu PBL

Ryzyko wystgpienia powiktan autoimmunologicznych w populacji chorych na PBL
wynosi 5-10%. Naleza do nich przede wszystkim cytopenie, ktore rozpoznaje si¢ niezaleznie
od stadium zaawansowania klinicznego. Do najczestszych powiktan autoimmunologicznych
zaliczamy: autoimmunologiczng niedokrwisto$¢ hemolityczng (ang. autoimmune hemolytic
anemia, AIHA), matoptytkowos¢ immunologiczng (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP), czystoczerwonokrwinkowg aplazj¢ szpiku (ang. pure red cell aplasia, PRCA)
I najrzadziej obserwowanag granulocytopeni¢ autoimmunologiczng (ang. autoimmune
granulocytopaenia, AIG) [3]. U chorych na PBL moze wystgpowac jednoczes$nie wigcej niz
jeden rodzaj cytopenii na przyklad wspotwystepowanie AIHA z ITP, czyli zespot Evansa (ang.
Evans syndrome, ES) [6], dlatego tez optymalna terapia powinna by¢ zindywidualizowana
I uwzglednia¢ czynniki prognostyczne, stan kliniczny chorego, choroby wspotistniejace oraz

towarzyszace powiklania autoimmunologiczne [3].

Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna

Najczesciej rozpoznawanym powiklaniem autoimmunologicznym w populacji chorych
na PBL jest autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. autoimmune hemolytic
anemia, ATHA), ktora wystepuje u 5-10 % pacjentow. U ponad 50% chorych z cytopeniami
immunologicznymi w przebiegu PBL niedokrwisto$¢ wystepuje samodzielnie lub stanowi
element zespotu Evansa [3, 7, 8].

Badania opublikowane w ciggu ostatnich lat przyczynily si¢ do lepszego poznania
przebiegu klinicznego AIHA, patomechanizmu oraz optymalizacji strategii terapeutycznych.
Zaburzenie to jest definiowane jako nadmierne niszczenie erytrocytOow w obecnosci
skierowanych przeciwko nim krazacych autoprzeciwcial, czemu niekiedy towarzyszy
aktywacja dopelniacza [3]. W wytwarzaniu przeciwcial uczestnicza przede wszystkim
autoreaktywne limfocyty B oraz Th. Rola uktadu dopetniacza polega na aktywacji kompleksu
atakujgcego bton¢ (ang. membrane attack complex, MAC), czego efektem jest liza komorek.
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Autoprzeciwciala moga niszczy¢ takze krwinki czerwone na drodze cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC)
za posrednictwem limfocytow cytotoksycznych (Tc) i komoérek NK (ang. natural killer, NK)
lub cytotoksycznosci zaleznej od dopeiniacza (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity,
ADCC) [7].

Z klinicznego punktu widzenia AIHA czg¢sciej dotyczy pacjentéw pici meskiej, chorych
w podeszlym wieku oraz z duzg liczbg limfocytow we krwi obwodowej. Zaburzenie to
rozpoznaje si¢ na kazdym etapie choroby, jednak jest czesciej opisywane u chorych
Z agresywnym przebiegiem PBL. Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych wystapienia
AIHA sa zaliczane m.in.: wysokie st¢zenie B-2-mikroglobuliny w surowicy, obecnos¢

niezmutowanych genow IGHV oraz wysoka ekspresja ZAP-70 i CD38 [7, 9, 10].

Tabela 1. Mechanizm patogenetyczny

Mechanizm patogenetyczny

Autoprzeciwciala klasy o Cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial
IgG (ADCC)
IgM . Aktywacja uktadu dopetniacza

o Fagocytoza erytrocytow opsonizowanych przez C3b
Uktad dopelniacza gooyt yrroeyt P yeup

o Kompleks atakujgcy btone (MAC)

o Autoreaktywne limfocyty Thl (CD4)

Odpormosé komérkowa o Zaburzenia ilo$ciowe dotyczace limfocytow Th17
. Zwigkszona cytotoksycznos¢ aktywowanych komorek
NK
o Podwyzszone stezenie 1L-17
. o Obnizona produkcja IFN-y
Cytokiny _ .
immunoregu|acyjne L Zwu;kszona produkqa TGF'B
. Wysokie stezenie cytokin: IL-4, IL-10, I1L-13, IL-1a,
IL-2, IL-6, IL-21

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [7]

Niedokrwistos¢ jako powiklanie autoimmunologiczne u chorych na PBL moze mie¢
zardwno powolny, jak i nagly poczatek. Obraz kliniczny najcze$ciej nie rézni si¢ od obrazu

klinicznego niedokrwistosci hemolitycznej o innej etiologii [3, 11]. Wérdéd objawdw



klinicznych dominuja: ostabienie, tatwa mgczliwosé, bole 1 zawroty glowy. W badaniu
fizykalnym stwierdza si¢ natomiast zazotcenie skory i Sluzéwek, tachykardig, czy szmer
skurczowy nad zastawka mitralng. Hemoglobinuria natomiast nalezy do rzadko stwierdzanych
objawow klinicznych [5, 11]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢: dodatni bezposredni
test antyglobulinowy (BTA), podwyzszong liczbe retikulocytow, obnizone stezenie
hemoglobiny (Hgb), wysoka aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH), wysokie stezenie bilirubiny po$redniej lub obnizenie stezenia
haptoglobiny [3, 11, 12]. U cze$ci chorych z rozpoznaniem AIHA nie wystepuje jednak
retikulocytoza z powodu nacieczenia szpiku kostnego, a BTA jest ujemny [12].

Dane literaturowe potwierdzajg, ze zastosowanie w terapii PBL lekow alkilujacych oraz
analogdw zasad purynowych zwicksza ryzyko wystgpienia cytopenii immunologiczne;.
Aktualnie nie rekomenduje si¢ monoterapii opartej o te grupy cytostatykow. Pomimo Ze istnieja
badania wskazujace na skuteczno$¢ terapii skojarzonej opartej o fludarabing, cyklofosfamid
I rituximab (schemat FCR) lub pentostatyne, cyklofosfamid i rituximab, brak jest jednak badan
jednoznacznie potwierdzajacych skuteczno$¢ powyzszych schematéw u chorych z aktywna
cytopenig immunologiczng [3]. Takze zastosowanie nowych lekéw celowanych u chorych z
powiklaniami autoimmunologicznymi stanowi przyczynek do dyskusji. Jedng z nowych opcji
terapeutycznych u chorych z postacig oporng i/lub nawrotowg PBL (w tym chorych z dell7p)
stanowi ibrutynib — pierwszy inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. first-in-class Bruton
kinase, BTK). Ostatnie doniesienia wskazuja, ze epizody AIHA w trakcie terapii tym BTK
sg zwigzane przede wszystkim z aktywnoscig PBL, a nie bezposrednim dziataniem leku [13].

W przypadku pacjentow z rozpoznang AIHA, w zwigzku ze znaczacym ryzykiem
wytworzenia alloprzeciwcial oraz zaostrzeniem po transfuzji, powinno si¢ unika¢ przetoczen
koncentratow krwinek czerwonych tak dlugo, jak to mozliwe [11]. Z uwagi na duza
heterogenno$¢ populacji chorych na PBL, stosunkowg rzadko$¢ wystepowania AIHA oraz brak
czutych wyktadnikow potwierdzajacych odpowiedZz na leczenie trudno jest jednoznacznie
stwierdzi¢, jakie postgpowanie terapeutyczne jest optymalne w konkretnym przypadku
klinicznym [11]. Dokonujac wyboru strategii leczniczej nalezy opiera¢ si¢ na rekomendacjach.
U chorych, u ktorych PBL jest nieaktywna, terapi¢ prowadzi si¢ tak jak w przypadku
idiopatycznej AIHA, rozpoczynajac ja od glikokortykosteroidow. Natomiast w populacji
chorych z postacig oporng PBL lub tych, u ktorych okresy remisji sg bardzo kroétkie, mozna
rozwazy¢ alternatywng terapi¢ immunosupresyjna m.in. cyklosporyng, azatiopryne

czy cyklofosfamid. W  tych przypadkach klinicznych rekomenduje si¢ takze
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immunochemioterapi¢ wedtug schematu RCD (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i deksametazonem) lub RCVP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyna
i prednisonem). Istniejg rowniez doniesienia potwierdzajgce skutecznos¢ alemtuzumabu
(przeciwcialo monoklonalne anty-CD52) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, a takze rytuksymabu [3, 14, 15]. Natomiast nowe leki, takie jak:
ibrutinib i idelalisib, aktualnie nie sg rekomendowane do rutynowego stosowania w przypadku
cytopenii immunologicznych [16]. Zastosowanie immunoglobulin (IVIG) najczesciej przynosi
szybka, ale krotkotrwata odpowiedz na leczenie, dlatego bardzo czesto stanowi opcje
dla chorych przygotowywanych do zabiegu splenektomii [3]. Aktualnie réwniez usunigcie
Sledziony wobec dostepnosci przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 takze staje

si¢ przedmiotem dyskusji [11].

Maloplytkowos¢ samoistna

Drugim co do czgstos$ci powiktaniem autoimmunologicznym obserwowanym u chorych
na PBL jest matoptytkowo$¢ samoistna (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP) [3, 17].
Z powodu braku jednolitych kryteriow diagnostycznych, a takze w wielu os$rodkach
klinicznych braku wiarygodnych testéw diagnostycznych pozwalajacych na identyfikacje
przeciwcial przeciwptytkowych, dokladne ustalenie czgstosci wystepowania ITP jest bardzo
trudne. Obecnie szacuje si¢, ze powiktanie to wystepuje u okoto 1-5% chorych na PBL, jednak
dane te moga by¢ niedoszacowane, poniewaz czesto matoptytkowos¢é tlumaczy sig
toksycznos$cig chemioterapii 1/lub nacieczeniem szpiku w przebiegu biataczki lub sekwestracji
w powigkszonej $ledzionie [3, 18, 19]. Dane literaturowe potwierdzaja, ze matoptytkowos¢
samoistna istotnie czgs$ciej wystepuje u chorych z niezmutowanymi regionami zmiennymi
genow tancucha cigzkiego immunoglobulin (ang. immunoglobulin heavy chain variable region
gene, IGHV), a takze wysokg ekspresje ZAP-70 i wysokim stezeniem B-2-mikroglobuliny [14,
17].

U chorych na ITP stwierdza si¢ obecnos$¢ przeciwcial przeciwptytkowych. Ponadto
uposledzenie trombopoezy w tej populacji pacjentow moze wynika¢ z uszkodzenia
megakariocytow zaleznego od przeciwcial i niewystarczajacej odpowiedzi trombopoetyny
na obnizong liczbe plytek krwi [3]. Dane literaturowe wskazuja roéwniez na istotng funkcje
receptoréw BCR (ang. B-cell receptors) w patogenezie autoimmunizacji u chorych na PBL [14,
17]. Rola powyzszych mechanizméw w patogenezie ITP wydaje si¢ by¢ zlozona, niemniej
jednak jej pelne wyjasnienie, moze by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji terapeutycznych

[3].



W obrazie klinicznym ITP dominuje zwykle nagly spadek liczby ptytek krwi, ktorego
nie mozna uzasadni¢ innymi przyczynami. U czgsci chorych stwierdza si¢ objawy skazy
krwotocznej, takie jak: krwawienia (o roznym nasileniu) z dzigset czy do stawow, wybroczyny,
podbiegniecia krwawe. U wielu pacjentow ITP przez dlugi czas pozostaje jednak
asymptomatyczna, a choroba jest wykrywana w trakcie rutynowej kontroli morfologii krwi
obwodowej [18, 19].

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od glikokortykosteroidow. Tego typu terapia
pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 30% pacjentéw. Jesli u chorego obserwuje si¢ powiktania
krwotoczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie IVIG lub Ig anty-D, pamigtajac jednak,
ze odpowiedz na tego typu leczenie co prawda jest szybka, jednak krotkotrwata [3, 14].
U pacjentow steroidoopornych w terapii stosuje si¢ cyklofosfamid, azatiopryne lub rytuksymab.
Uwaza sie, ze splenektomia u chorych z rozpoznaniem opornej na GKS i/lub nawrotowej ITP
przynosi lepsze efekt niz w przypadku AIHA, dlatego moze by¢ jedng z opcji terapeutycznych
w tej grupie pacjentow [3, 19].

Czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku

Czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. pure red cell aplasia, PRCA) nalezy
do najrzadziej wystepujacych powiklan autoimmunologicznych u chorych na PBL (mniej niz
1%) [3, 19]. Moze wystapi¢ w kazdym stadium zaawansowania i wymaga rdznicowania
Z innymi przyczynami niedokrwistos$ci [20].

Kluczowa role w patogenezie PRCA odgrywa produkcja autoprzeciwcial mono- lub
poliklonalnych przez limfocyty B, skierowanych przeciwko czerwonym krwinkom na kazdym
etapie réznicowania lub (rzadziej) obecnos$¢ autoprzeciwciatl skierowanych przeciwko
receptorowi erytropoetyny [19]. Przeciwciata indukujg liz¢ komorek lub tez dochodzi do niej
w wyniku dziatania mechanizmow, w ktorych uczestnicza autoreaktywne komorki NK lub
limfocyty Tc, ktore moga zaklécaé dojrzewanie prekursoréw erytrocytOw poprzez
bezposrednie dziatanie cytotoksyczne lub uwalnianie hamujacych cytokin, w efekcie czego
szpik kostny przestaje wytwarzaé czerwone krwinki [3, 12, 19, 20].

Ustalenie rozpoznania PRCA bardzo czesto nastrecza wielu trudnosci. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzgledni¢ AIHA, niedokrwistos¢ zwigzang z leczeniem cytostatycznym
lub nacieczeniem szpiku przez limfocyty CD5+/CD19+ [20]. Do gtéwnych zaburzen
przemawiajacych za rozpoznaniem PRCA naleza: wystapienie ci¢zkiej niedokrwistosci

normocytarnej normochromicznej, retikulocytopenia, ujemny BTA czy brak cech hemolizy
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(niska aktywno$¢ LDH, prawidtowe stgzenie haptoglobiny i bilirubiny), < 1% erytroblastow
w utkaniu szpiku kostnego. U chorych nalezy rowniez wykluczy¢ zakazenie Parwowirusem
B19 (test PCR) [19].

Gléwnym celem leczenia PRCA jest ograniczenie przetoczen preparatow krwinek
czerwonych. Niestety ten rodzaj powiklania autoimmunologicznego cechuje si¢ slabg
odpowiedzig na terapi¢ opartg o glikokortykosteroidy. W przypadku PRCA lekiem z wyboru
jest cyklosporyna. Dane literaturowe potwierdzaja takze skuteczno$¢ przeciwciat
monoklonalnych stosowanych zaréowno w monoterapii, jak i skojarzeniu z cytostatykami.

Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi jest jednak nizszy niz w przypadku ATHA lub ITP [3, 12].

Granulocytopenia autoimunologiczna

Patogeneza granulocytopenii autoimmunologicznej (ang. autoimmune
granulocytopaenia, AIG) nadal nie zostala dostatecznie wyjasniona. Ostatnie doniesienia
literaturowe wskazuja, ze pacjenci zakazeni wirusem HIV, leczeni analogami zasad
purynowych, a takze z istotnymi zaburzeniami ilo$ciowymi dotyczacymi limfocytéw B
I niskim stezeniem IgM w surowicy, nalezg do grupy ryzyka rozwoju tego powiklania
autoimmunologicznego [12].

Kryteria diagnostyczne AIG nie zostaly jednoznacznie zdefiniowane — najczesciej
przyjmuje si¢ strategic wykluczania innych patologii. W procesie diagnostycznym nalezy
uwzglednia¢ historic medyczng pacjenta, pozwalajaca na wykluczenie wrodzonego lub
nabytego niedoboru odpornosci. Z kolei prawidtowa interpretacja wynikoOw uzyskanych
technikg cytometrii przeplywowej i morfologii krwi obwodowej z rozmazem manualnym
umozliwia wykluczenie biataczki z duzych ziarnistych limfocytow T (T-LGL), ktora jest czgsta
przyczyng wtérnej AIG [12]. Dane literaturowe wskazuja, iz u chorych z AIG stwierdza sig:
stalg 1 niewyjasniong neutropenie, spadek lub brak prekursoréw granulocytow w utkaniu szpiku
kostnego oraz obecno$¢ przeciwciat przeciw neutrofilom [19].

AIG zwykle charakteryzuje si¢ tagodnym przebiegiem. Wigkszos¢ przypadkow
ustepuje samoistnie w ciggu kilku tygodni, pozostale wymagaja jednak rozpoczecia leczenia.
W terapii stosuje si¢ czynnik wzrostu kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF). Pomimo szybkiej odpowiedzi na leczenie, neutropenia cz¢sto ma
charakter nawrotowy [12]. W zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem infekcji, pacjenci
z przedtuzajacg si¢ neutropenig powinni ponadto otrzymywaé profilaktycznie antybiotyk.
W terapii AIG zastosowanie znalazty rowniez sirolimus, cyklosporyna i IVIG. Doniesienia

literaturowe wskazujg takze na skuteczno$¢ terapii opartej o przeciwciata monoklonalne [3,12].



Zespol Evansa

Zespot Evansa (ang. Evans syndrome, ES) jest rzadkim zaburzeniem, w przebiegu
ktorego AIHA oraz ITP wystepuja rownoczesnie, badz ujawniajg si¢ jedna po drugiej w ciagu
kilku miesigcy czy lat [6, 8, 21]. Choroba jest spowodowana obecno$cig przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom erytrocytow, trombocytow i granulocytow [6, 8]. Zespot
klasyfikuje si¢ jako pierwotny, jesli nie wykazano zwigzku z choroba, lub wtoérny, gdy
wystepuje w przebiegu chordb autoimmunologicznych m.in tocznia rumieniowatego
uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE), zespotu Sjégrena, chtoniaka Hodgkina
lub PBL [6, 21].

Diagnozujac ES nalezy poszukiwa¢ cech hemolizy, takich jak: podwyzszona liczba
retikulocytow, hiperbilirubinemia i obnizone stezenie haptoglobiny, a takze wspomnianych
wyzej zaburzen charakterystycznych dla matoplytkowosci immunologicznej. Rozpoznanie
mozna jednak ustali¢ dopiero po wykluczeniu innych patologii — choréb infekcyjnych, innych
chordéb autoimmunologicznych czy nowotworow [6, 21].

W terapii ES stosuje si¢ gtownie leki wykorzystywane w leczeniu AIHA oraz ITP. Duze
roéznice dotyczace odpowiedzi na terapi¢, nawet w przypadku jednego chorego, sprawiaja,

ze ES nadal stanowi wyzwanie [6, 8, 21, 22].

Podsumowanie

PBL charakteryzuje si¢ wystepowaniem zaburzen immunologicznych, wérdd ktorych
najpowazniejszym powiklaniem z autoimmunizacji sg cytopenie. Ich ztozona etiopatogeneza
sprawia, ze nadal stanowig one trudny problem diagnostyczny i terapeutyczny. W zwigzku
Z powyzszym wnikliwa analiza objawow klinicznych oraz wynikow badan laboratoryjnych jest
niezbg¢dna do postawienia wlasciwej diagnozy. Indywidualizacja leczenia i odpowiednia terapia
uwzgledniajaca leki immunosupresyjne, immunoglobuliny oraz przeciwciala monoklonalne
zwigksza efektywnos¢ terapii, jednak rzadko prowadzi do petnego wyleczenia. Zrozumienie
mechanizmow patogenetycznych powodujacych dysregulacje uktadu immunologicznego,
a takze wprowadzanie nowych testow diagnostycznych i optymalizacja terapii moze poprawic

rokowanie w tej grupie chorych.
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Streszczenie

Swiatlo stoneczne jest najwazniejszym czynnikiem synchronizujacym dziatanie
wewnetrznego zegara biologicznego z naprzemiennym rytmem S$rodowiska. Informacja
0 o$wietleniu odbierana jest przez komorki zwojowe siatkowki, a nastgpnie przekazywana
do nadrzgdnych struktur zegara. Dzigki wynalazkowi sztucznego os$wietlenia organizm
czlowieka wystawiony jest na dziatanie §wiatla nie tylko w ciagu dnia. Sztuczne $wiatto w nocy
stato si¢ powaznym problemem, zwtaszcza w srodowisku pracownikow zmianowych i nocnych.
Wydluzona ekspozycja na sztuczne $wiatto wpltywa niekorzystnie na dzialanie rytmu
okotodobowego i skorelowana jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na niektore typy
nowotworéw. Swiatto w nocy hamuje synteze hormonu ciemnosci — melatoniny, ktérej jedna
z wazniejszych funkcji jest ochrona organizmu przed rozwojem raka. Obecnie dazy si¢
do pehiejszego zrozumienia korelacji jaka istnieje pomiedzy pracg zmianows, sztucznym

o$wietleniem, melatoning, a chorobami nowotworowymi.

Skroty: CAMP — cykliczny AMP; PKA —kinaza biatkowa regulowana poziomem cAMP; P450
— cytochrom z grupy enzyméw wykazujacych aktywnos¢ monooksydazy; ML1 - receptory
btonowe zwigzane z biatkami G; ML2 — receptory btonowe zwigzane z reduktazg chinonowa;
MT1 i MT2 — podklasy receptorow ML1; MAPK — kinazy aktywowane miogenami, PKC —
kinaza biatkowa C; CREB — czynnik transkrypcyjny aktywowany stezeniem cAMP; IP3 —
1,4 5-trifosfoinozytol; DAG - diacyloglicerol; PIP2 — fosfatydyloinozytolobisfosforan;
ROR/RZR - receptory jadrowe sieroce wigzace melatonine; ER — receptor estrogenowy;
CBP/P300, A1B1, PCAF — ko aktywatory transkrypcyjne; c-jun, c-fos — komodrkowe
protoonkogeny; ERE — sekwencja nukleotydow wigzaca receptor estrogenowy,; CRE —
sekwencja nukleotydow wiazaca biatko CREB; BRCAL — gen supresorowy kodujacy biatko
biorace udziat w mechanizmie naprawy uszkodzonego DNA; CYP19 — gen kodujacy aromataze

P450; 13-HOPE - 13-kwas 13-hydroksyoktadekadienowy; p53 — bialko supresorowe



0 aktywno$ci czynnika transkrypcyjnego; Rb — biatko supresorowe, ktorego nazwa pochodzi
od siatkéwczaka, nowotworu spowodowanego mutacjami w obydwu allelach genu kodujacego

to biatko; MEL — melatonina

Wprowadzenie

Aktywno$¢ zyciowa cztowieka i zwigzana z nig dziatalno$¢ gospodarcza byty od zawsze
podporzadkowane rytmowi natury. Odnosi si¢ to w szczegolnosci do naprzemiennosci dnia
i nocy, ktéra wynika z ruchu obrotowego Ziemi wokoét jej wilasnej osi [1]. Poczatkowo,
organizm czlowicka wystawiony byl na dzialanie $wiatla gtownie w trakcie dnia [2].
Ekspozycja naszego organizmu na $wiatlo w ciggu doby ulegla drastycznemu wydluzeniu
okoto 130 lat temu, kiedy to w 1879 roku powstata pierwsza elektryczna zaréwka,
zaprojektowana przez Thomasa Edisona. Wynalazek ten oraz pdzniejszy rozwoj elektrycznosci
zapoczatkowaly nowa ere¢ w dziejach ludzko$ci, nazywana nie bez powodu — erg sztucznego
o$wietlenia [3;4]. Coraz czgséciej jednak zdajemy sobie sprawe z tego, iz nadmierna ilo$¢
sztucznego $wiatla nie pozostaje obojetna dla naszego zdrowia. Swiatlo towarzyszace nam w
nocy, zarowno w domach jak 1 w pracy, jest jedng z przyczyn zaburzen snu oraz naturalnych
okotodobowych rytméw aktywnosci 1 odpoczynku. Wyniki badan laboratoryjnych
I epidemiologicznych alarmuja, iz nadmierna ekspozycja na sztuczne oswietlenie w nocy
hamuje synteze melatoniny — hormonu odpowiedzialnego za regulacje cyklu snu i czuwania,
a to z kolei skorelowane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania chordb nowotworowych
[5]. Artykut ten jest proba podsumowania obecnego stanu wiedzy odnos$nie zwigzku pomiedzy
nadmierng ekspozycja na sztuczne S$wiatlo, synteza melatoniny 1 zaburzeniem zegara

biologicznego a rozwojem choréb nowotworowych.

Synteza melatoniny

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest hormonem produkowanym
przez szyszynke [6], ktorego poziom we krwi podlega cyklicznym, okotodobowym zmianom.
Produkcja 1 wydzielanie melatoniny do krazenia ro$nie po godzinie 21., osiagajac maksymalne
stezenie okoto godziny 3. w nocy, w warunkach braku ekspozycji organizmu na Swiatto.
Po osiggnigciu tego szczytu synteza melatoniny stopniowo spada [7], a w ciggu dnia jest
praktycznie znikoma [8]. U cztowieka fizjologiczne st¢zenie tego hormonu we krwi miesci si¢
w zakresie od 0 do 20 pg/ml w ciggu dnia oraz od 20 do 100 pg/ml w nocy [9]. Wyjsciowym

substratem biosyntezy melatoniny jest tryptofan. Aminokwas ten ulega przeksztatceniu przez
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hydrolazg tryptofanowa (TrH) w 5-hydroksytryptofan, ktory jest dekarboksylowany
do serotoniny (5-hydroksytryptaminy) (Rysynek 1). Kolejny etap syntezy melatoniny jest
zalezny od $wiatta [10]. U ssakow sygnat $wietlny odbierany jest przez wyspecjalizowane
neurony w siatkowce oka zawierajace §wiatloczute barwniki wzrokowe, w szczegdlnosci
rodopsyne [11]. Stad bodziec $wietlny poprzez szlak siatkbwkowo - podwzgorzowy zostaje
przekierowany do jader nadskrzyzowaniowych podwzgorza, a w koncowym etapie dociera
do szyszynki, gdzie odbywa si¢ produkcja melatoniny. Brak $wiatta w nocy powoduje wzrost
aktywno$ci wldkien nerwowych wspolczulnych, z zakonczen ktorych jest uwalniana
noradrenalina. Neuroprzekaznik ten pobudza postsynaptyczne receptory [p-adrenergiczne
W btonie pinealocytow prowadzac do aktywacji cyklazy adenylowej — enzymu syntetyzujacego
cykliczny AMP (cAMP) z ATP. Wzrost poziomu cAMP w komoérce powoduje aktywacje
kinazy PKA (kinaza aktywowana poziomem cAMP), ktora poprzez fosforylacje aktywuje
N - acetylotransferaze serotoniny. Acetylacja serotoniny umozliwia dzialanie transferazy
hydroksyindolo-O-metylowej przeksztalcajacej N-acetyloserotoning w melatoning [10].
Najwigksze zahamowanie syntezy melatoniny nastgpuje przy swietle o krotkich dtugosciach
fali (~446 - 477 nm) tj. gdy widmo nie osigga szczytu widzenia fotopowego, ktore wynosi
W przyblizeniu 555 nm. W zakres ten wpisuje si¢ sztuczne oswietlenie, ktére skutecznie
ogranicza produkcje melatoniny po zmroku. Typowy poziom jasno$ci w pomieszczeniu
o$wietlonym sztucznym $wiatlem mie$ci si¢ w zakresie 100-300 lukséw. Badania dowodza, ze
takie nat¢zenie Swiatta w godzinach wieczornych skutecznie zaburzajg rytm dobowej produkcji
melatoniny w organizmie. Nalezy nadmienic¢, ze poziom syntezy melatoniny zalezy rowniez od
innych czynnikow, takich jak: charakter i dlugos$¢ ekspozycji na $wiatto, pte¢ oraz wiek [5].
U 0s6b w podesztym wieku poziom melatoniny we krwi miesci si¢ w przedziale od 18 do 40

pg/ml podczas gdy u dzieci i mtodziezy osigga warto$ci pomiedzy 54-75 pg/ml [9].

Mechanizmy dzialania melatoniny na komorki

Jednym z podstawowych mechanizméw dziatania melatoniny jest wigzanie tego
hormonu do zlokalizowanych w blonie komoérkowej receptorow melatoninowych ML1 lub
ML2 [6]. Receptory ML1 wigza melatoning przy pikomolarnym st¢zeniu hormonu, a receptory
ML2 przy st¢zeniu nanomolarnym. Funkcja receptorow MLI1 jest zwigzana z biatkami G,
natomiast receptorow ML2 z reduktazg chinonowa. W podklasie receptorow ML1 wyr6znia si¢
dwa podtypy: receptory MT1 1 MT2 [12]. Biatka te zbudowane s3 z siedmiu
transmembranowych obszaréw hydrofobowych o strukturze helikalnej (TM | — VII). Badania

dowodza, ze w wigzaniu melatoniny do receptorow melatoninowych glownie posrednicza



domeny V, VI1i VII Po zwigzaniu melatoniny z receptorem dochodzi do aktywacji sprz¢zonego
z nim wrazliwego na toksyne¢ krztusca biatka G (Rysunek 2). Biatka te sg heterodimerami
zbudowanymi z podjednostek a, B 1 vy o aktywnosci GTP-azy. Oddziatujac z podjednostka
a biatka G, receptor MT1 hamuje aktywnos$¢ cyklazy adenylowej, co w rezultacie powoduje
zmniejszenie ilosci powstajacego w komorce cyklicznego AMP (cAMP). Zmiany stezenia
cAMP wplywaja na aktywno$¢ wielu kinaz biatkowych, takich jak: MAPK, PKA, PKC
I wplywajg na poziom ufosforylowania czynnikow transkrypcyjnych, np. CREB (ang. CAMP
Response Element-Binding). Z kolei, oddziatywanie receptora MT1 z podjednostkami B i y
biatek G stymuluje aktywno$¢ fosfolipazy C, ktora hydrolizuje fosfolipidy btonowe
Z utworzeniem trifosfoinozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG). DAG stymuluje aktywacje
kinazy PKC, natomiast IP3 wspomaga uwalnianie jonéw wapnia z retikulum
endoplazmatycznego. W organizmie cztowieka ekspresja receptorOw melatoninowych jest
szeroko rozpowszechniona nie tylko w ukladzie nerwowym, ale réwniez w tkankach
obwodowych [13].

Kolejny wewnatrzkomérkowy mechanizm dziatania melatoniny jest zwigzany z aktywacja
podrodziny receptorow ROR/RZR (ang. retinoid orphan receptors/retinoid Z receptors),
do ktorej nalezg biatka RORa, RZRB oraz RZRy. RORa wystgpuje m.in. w watrobie, tkance
chrzgstnej, thuszczowej, przysadce mézgowej, podczas gdy ekspresje RZRB obserwuje si¢
gtownie w komorkach nerwowych, a RZRy w migs$niach szkieletowych. Receptory
te posredniczag w regulacji procesdéw immunologicznych. Aktywacja receptora RZRo przez
melatoning powoduje zahamowanie ekspresji 5-lipooksygenazy, ktora katalizuje powstawanie
prozapalnych leukotrienéw z kwasu arachidonowego [14].

Melatonina przenika przez btong komorkowa, dlatego jej wplyw na komorki nie ogranicza si¢
wylacznie do oddziatywan z receptorami. Badania wykazaly, ze w cytoplazmie komorek
melatonina wigze si¢ do kalmoduliny hamujgc tym samym jej aktywacje jonami wapnia.
Aktywowana wapniem kalmodulina posredniczy w inicjacji fazy S 1 M cyklu komoérkowego,
a takze reguluje aktywnos$¢ genow kodujacych biatka zwigzane z kontrolg cyklu komérkowego.
Inne niereceptorowe dziatanie melatoniny polega na jej wtasciwos$ciach antyoksydacyjnych.
Produktem oddziatywania melatoniny z wysoce reaktywnym rodnikiem hydroksylowym jest
3-hydroksymelatonina wydalana z moczem. Niektore badania sugeruja ze hormon ten jest
silniejszym antyoksydantem od witaminy C, E oraz glutationu. Melatonina zwigksza rowniez
ekspresje 1 aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych m.in. katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej
czy peroksydazy glutationowej [9].
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Zwiazek zaburzen okolodobowej syntezy melatoniny z nowotworzeniem

Wynalezienie zarowki 1 towarzyszacy temu rozwoj elektrycznosci zapoczatkowaty
rewolucj¢ gospodarcza, ktorej efektem jest zwigkszona dobowa ekspozycja naszego organizmu
na §wiatto. Rosnaca liczba badan dowodzi, ze ekspozycja na §wiatlo w godzinach nocnych nie
pozostaje obojetna dla naszego zdrowia. Dhlugoterminowe korzystanie ze sztucznego
oswietlenia w godzinach nocnych moze trwale hamowac produkcje melatoniny 1 w efekcie
prowadzi¢ do zaburzenia naturalnego rytmu okotodobowego. Wiele badan podkresla
niekorzystny wplyw ekspozycji naszego organizmu przed snem na $wiatlo emitowane przez
ekrany komputerow i telewizorow. Okazuje si¢, ze urzadzenia te wytwarzaja oswietlenie
0 dtugosci fali w zakresie 464-484 nanometréw, ktore efektywnie blokuja syntez¢ melatoniny
juz przy natgzeniu zaledwie 1 luksa. Z danych literaturowych wynika, ze grupe oséb
szczegolnie narazong na niekorzystny wplyw sztucznego o$wietlenia stanowig pracownicy
nocni. Wedtug badan epidemiologicznych, nadmierna ekspozycja na §wiatto w grupie tych
0sob istotnie zwigksza ryzyko zachorowania na niektore typy nowotworéow [5]. Badania
przeprowadzone wsrod pielegniarek oraz pracownic linii lotniczych z dlugoletnim stazem
pracy podkreslaja, ze z powodu nadmiernej ekspozycja na o§wietlenie w ciggu doby kobiety
te sg bardziej narazone na ryzyko rozwoju nowotworu gruczotu piersiowego. Inne doniesienia
wskazuja, ze pielggniarki z dhlugoletnim stazem pracy, ktore podczas dyzuréw nocnych
narazone byly nawet na niewielkie dawki sztucznego oswietlenie z wigksza czestoscig choruja
na nowotwory niz kobiety pracujace w trybie jednozmianowym. U kobiet tych zaobserwowano
zwigkszong zachorowalnos$¢ na raka sutka (o 36%), raka jelita grubego (o 35%) i1 raka btony
Sluzowej trzonu macicy (o 43%), niezaleznie od innych poznanych dotad czynnikow ryzyka
dla kazdego z wymienionych typdéw nowotworow. Co ciekawe, kobiety niewidome z utracong
zdolnos$cig percepcji $wiatla maja zmniejszone ryzyko wystgpienia nowotworu piersi [15].
Podobnie, przeprowadzone przez Kloog’a i wsp. [16] analizy polegajace na pordwnaniu map
satelitarnych prezentujacych natezenie oswietlenia w Izraelu z czestotliwo$cia wystepowania
nowotworow piersi w populacji kobiet Izraela dostarczyly silnych dowodoéw na zwigzek
natezenia Swiatta w nocy z rakiem piersi. W dalszych badaniach poswigconych temu zwigzkowi
zaobserwowano, ze kobiety z zahamowang dziatlaniem $wiatla synteza melatoniny maja
podwyzszony poziom estrogenéw w surowicy krwi. Wydluzony czas dzialania estrogenu
na hormonozalezne tkanki stanowi jeden z kluczowych czynnikow zwiekszajacych ryzyko
zachorowania na nowotwory piersi [17, 16, 2].

W przypadku me¢zczyzn narazonych na dlugotrwate zaburzenia cyklu okotodobowego



zaobserwowano istotny wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory prostaty. Badania sugeruja,
ze utrzymujacy si¢ spadek poziomu melatoniny we krwi moze powodowac ciagla produkcje
testosteronu. Wysoki poziom tego hormonu we krwi nalezy do czynnikdéw ryzyka rozwoju raka
prostaty poniewaz wzrost i roznicowanie komodrek gruczotu krokowego jest regulowane przez
androgeny [18].

W 2007 roku Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer — IARC) na podstawie badan eksperymentalnych na zwierz¢tach oraz
danych epidemiologicznych uznata, ze praca zmianowa, ktéra stanowi jedng z przyczyn

zaburzen rytmu okotodobowego stanowi istotny czynnik rakotwoérczy (grupa 2A) [19].

Antynowotworowe dzialanie melatoniny

Badania dotyczace zwigzku pomiedzy powstawaniem nowotworu a syntezg melatoniny
zostaty zapoczatkowane w latach 80. ubieglego wieku, lecz mimo uptywu lat mechanizmy
dzialania tego hormonu na komorki nowotworowe nie zostaly w pelni poznane. Jedng
Z najlepiej zweryfikowanych hipotez wyjasniajacych onkostatyczne wiasciwosci melatoniny
jest hipoteza o zwigzku tego hormonu ze szlakiem odpowiedzi komodrkowej na estrogeny [20].
Zwiazanie estrogenéw do receptoréw estrogenowych (ER) prowadzi do szeregu reakc;ji,
ktorych wynikiem jest zwigkszona ekspresja biatek zaangazowanych m.in. w kontrole
proliferacji 1 réznicowania komoérek nowotworowych. Posrdd receptorow estrogenowych
wyrozniamy receptor ERa oraz jego negatywny regulator Erf} [21]. Receptory estrogenowe
nalezg do receptorow jadrowych, lecz najnowsze doniesienia wskazujg na obecnosc¢ tych biatek
roOwniez w cytoplazmie w poblizu btony komdrkowej. Po potaczeniu receptora z estrogenem
dochodzi do zmiany konformacji receptora ER, co umozliwia mu zwigzanie si¢ z biatkami
regulatorowymi (CBP/P300, A1B1, PCAF), a nast¢pnie przytaczenie catego kompleksu
do specyficznych sekwencji ERE w obrebie DNA, okreslanych elementami odpowiedzi
na estrogen (ang. Estrogen Response Element). Model ten zostal nazwany klasyczng droga
dziatania receptorow ER, w ktorej sam receptor jest czynnikiem transkrypcyjnym.
W nieklasycznym modelu dzialania receptorow estrogenowych do regulacji ekspresji genow
konieczny jest udzial innych czynnikow transkrypcyjnych, takich jak: c-jun, c-fos, ktore
aktywuja transkrypcje genow wigzac si¢ do innych sekwencji promotorowych niz elementy
ERE [20] . Udowodniono, ze melatonina wigzac si¢ do receptorow MT1 wptywa na spadek
ekspresji receptoréw estrogenowych jak réwniez blokuje oddziatywanie kompleksu estadiol-

ER z sekwencjami ERE, co w efekcie ogranicza transkrypcje genéw zaleznych od receptorow
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estrogenowych. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem antyestrogenowych wlasciwosci
melatoniny jest jej wplyw na aktywno$¢ cyklazy adenylowej regulujacej poziom
wewnatrzkomorkowego stezenia cAMP. Estrogeny asocjujac z btonowym receptorem
estrogenowym stymuluja aktywno$¢ cyklazy adenylowej co powoduje zwigkszenie syntezy
cAMP w komorcee, z kolei aktywnos$¢ melatoninowych receptoréw blonowych wywotuje efekt
antagonistyczny . Jednym z przykladow przeciwstawnego dziatania melatoniny i estrogenéw
jest regulacja ekspresji genu BRCAL. Gen ten jest podatny na dziatanie estradiolu oraz zawiera
w swoim obszarze promotorowym sekwencje CRE (ang. CAMP Response Elements).
Stwierdzono, ze melatonina oddziatujac z receptorem MT1 zmniejsza poziom ufosforylowania
biatka CREB (ang. cCAMP Response-Element-Binding), co skutkuje obnizeniem poziomu
ekspresji genu BRCA1 [22].

Najwazniejszym enzymem uczestniczagcym w biosyntezie estrogenow jest kompleks
aromatazy P450. Enzym ten katalizuje reakcje powstawania estradiolu i estronu z prekursoréw
androgenowych tj. testosteronu i androstendionu. Nadekspresje aromatazy obserwuje si¢
W nowotworach piersi, endometrium i jajnika, czemu towarzyszy zwigkszony lokalny poziom
estrogenéw w obrebie guza. Wykazano, ze gen CYP19 kodujacy aromataze¢ charakteryzuje si¢
obecno$cig promotorow cAMP-zaleznych zawierajacych sekwencj¢ wigzania biatka CREB.
W zwigzku z tym melatonina wplywajac na poziom cAMP w komoérce moze regulowaé
ekspresj¢ aromatazy. Inne badania in vivo przeprowadzone na szczurach potwierdzity hamujacy
wplyw melatoniny na aktywno$¢ aromatazy, lecz mechanizm tej zaleznoSci pozostaje
niewyjasniony [20].

Kolejnym sugerowanym ogniwem faczagcym szlaki sygnalizacyjne melatoniny
i estrogenow jest kalmodulina. Biatko to ma wiasciwosci antyproliferacyjne, jednak jego
wigzanie do receptora ERa ufatwia przylaczenie estrogenéw i oddziatywanie kompleksu
receptor estrogenowy-estradiol z sekwencjami ERE na DNA [23]. Melatonina poprzez
bezposrednie wigzanie kalmoduliny lub wplyw na jej aktywno$¢ poprzez regulacje
wewnatrzkomérkowego poziomu wapnia, hamuje wptyw kalmoduliny na aktywacje klasycznej
drogi dziatania receptoréw ER. Zwigkszona synteza 1 aktywno$¢ estrogendw w obrebie guza
stanowi istotny element transformacji nowotworowej tkanek estrogenozaleznych, dlatego
hamowanie dziatania estrogenéw stanowi jedng z metod leczenia nowotworow z ekspresja
receptorow estrogenowych [22].

Inne onkostatyczne dziatanie melatoniny polega na hamowaniu pobierania przez
komorki kwaséw tluszczowych w tym kwasu linolowego, ktéry ulega przeksztatceniu

do mitogenu tj. kwasu 13-hydroksyoktadekadienowego (13-HODE). Poza tym stwierdzono, ze



melatonina stymuluje ekspresje biatka p53 co zmniejsza poziom fosforylacji biatka Rb

I utrudnia przejscie komorki z fazy G1 do fazy S cyklu komérkowego [8].
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Streszczenie

Rak ptuc jest nowotworem ztosliwym wywodzacym si¢ z komorek nabtonka drog
oddechowych. Nalezy do jednych z najgorzej rokujacych nowotwordw i jest najczestsza
przyczyna zgondéw z powodu nowotworow ztosliwych zaréwno wsérdd mezczyzn jak i1 kobiet.
Udowodniono, ze narazenie na wdychane karcynogeny znajdujace si¢ w dymie papierosowym
maja duzy wplyw na ryzyko rozwoju raka ptuc. Do innych czynnikow predysponujgcych naleza
promieniowanie jonizujace, ekspozycja na substancje chemiczne, metale cigzkie,
zanieczyszczenia powietrza oraz czynniki genetyczne. Rokowanie i leczenie uzaleznione jest
od typu histologicznego raka, stopnia zaawansowania Klinicznego oraz stanu pacjenta.
W leczeniu raka pluc stosuje si¢ zabiegi chirurgiczne, radioterapi¢ oraz chemioterapie.
Rokowanie u pacjentow zwykle jest niepomysine, a odsetek 5 letnich przezy¢ wynosi zaledwie
11,9% u mezczyzn oraz 1,9% u kobiet. Nalezy ktas¢ szczegdlny nacisk na profilaktyke,

a przede wszystkim zacheca¢ ludzi do zwalczania nalogu palenia.

Wstep

Rak pluc charakteryzuje si¢ duzg $miertelnoscia , szczegdlnie w krajach
wysokorozwinigtych. Problemem jest mata wykrywalno$¢ oraz niezadowalajace wyniki
leczenia. W Polsce jest on dominujagcym nowotworem, ktory jest najczestsza przyczyng
zgonow z powodu nowotwordéw ztosliwych. Czynnikiem etiologicznym rozwoju nowotworu
ptuc sa substancje rakotwodrcze, ktore najczeSciej wystepuja w dymie tytoniowym,
co udowodniono dopiero w latach 50. Migdzynarodowa agencja ds. Badan nad Rakiem (IARC)
w 1986 roku potwierdzita, iz palenie tytoniu jest czynnikiem rozwoju raka ptuc i ukladu
oddechowego, raka trzustki i nowotwordéw dolnej czesci uktadu moczowego. Narazenie na dym
tytoniowy jest SciSle zwigzane z ryzykiem zachorowania na raka ptuc. Palenie tytoniu jest
przyczyng co pigtego przypadku nowotworu ztosliwego ptuc. Udowodniono, ze zaprzestanie

palenia powoduje spadek ryzyka rozwoju raka ptuc. Nie tylko czynne, lecz takze bierne palenie
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tytoniu moze podwyzszac ryzyko zachorowania na ten nowotwor. Ocenia si¢ , Zze palenie bierne
moze by¢ przyczyna az /3 przypadkéw zachorowan na raka ptuca u osob niepalacych wsrod
osOb zamieszkujacych z palaczami oraz '2 zachorowan ws$rdd pozostatych niepalacych.
Czynnikami, ktoére wptywaja na rozwdj raka phuc sg takze: czynniki genetyczne, ekspozycja na
radon, azbest, przemyslowe zanieczyszczenia powietrza, metale ci¢zkie, promieniowanie
jonizujace 1 inne substancje chemiczne. Do gldéwnych objawdw choroby budzacych niepokoj
pacjentow nalezg przewlekly kaszel, dusznos¢, bole w klatce piersiowej, utrata masy ciata oraz
krwioplucie. Moga wystepowa¢ réwniez objawy paraneoplastyczne, ktore czasem
sg pierwszym zwiastunem rozwijajacego si¢ raka ptuc. Zazwyczaj przebiegaja pod postaciag
zaburzen hormonalnych. Charakterystyczne dla raka ptaskonabtonkowego jest wydzielanie
ektopowe analogéw parathormonu oraz hormonow gonadotropowych. Atypowy zespot
Cushinga obserwuje si¢ w raku drobnokomérkowym phuc. Brak testu przesiewowego
0 Wystarczajacej czutosci i swoistosci oraz niespecyficzne poczatkowe objawy powoduja, ze
nowotwor ten rozpoznawany jest zwykle w zaawansowanym stadium rozwoju, a rokowanie
cz¢sto jest niepomyslne. W ostatnich latach dzigki rozwojowi badan molekularnych nastapit

postep w rozwoju leczenia raka phuca [1].

Epidemiologia

Rak ptluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na §wiecie. W 2012
roku zdiagnozowano okoto 1,7 miliona nowych przypadkow zachorowan na ten nowotwor
a liczba zgonow wynosita 1,1 miliona wsrdéd mezczyzn 1 0,5 miliona wsrod kobiet. Szacuje
si¢, ze do roku 2035 umieralno$¢ z powodu raka ptuc na §wiecie moze wzrosna¢ az dwukrotnie
siggajac do 3 milionéw. Regionem o najwigkszym odsetku zgondw na raka ptuca jest obszar
Zachodniego Wybrzeza Pacyfiku, a zaraz po nim Europa, gdzie najwyzszg liczbg zgonow
charakteryzuje si¢ obszar Centralnej i Wschodniej Europy. Takze w tych krajach obserwowana
jest najwyzsza umieralno§¢ na raka pluca wsrdd mezczyzn. Natomiast, wsréd kobiet
wspotczynnik ten najwyzszy jest w Europie potnocnej 1 zachodniej [2].

W Polsce przez okres ostatnich 30 lat liczba chorych u ktérych wykryto nowotwory
zlosliwe wzrosta ponad dwukrotnie. Wsrdd nich nowotwory ptuca zajmujg niechlubne pierwsze
miejsce (21%) pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd mezczyzn, zaraz przed rakiem
gruczotu krokowego (13%) i jelita grubego (12%). Wedtug danych pochodzacych z 2013 roku
rak ptuca zajmuje trzecie miejsce pod wzgledem zachorowalnosci wsrod kobiet (9%), czegsciej
wystepuja tylko nowotwory piersi (20%) oraz jelita grubego (10%) [3]. KRN podaje, ze w roku
2013 w Polsce odnotowano okoto 21,5 tysiecy przypadkéw raka pluca. Porownujac ryzyko



zachorowania na raka ptuca u obu pici, jest on trzykrotnie wyzsze u me¢zczyzn niz u kobiet.
Nowotwory ptuca rzadko wystepuja przed 35 rokiem zycia. U okoto 95% chorych nowotwor
zlosliwy ptuca pojawia si¢ po 50 roku zycia, natomiast po 65 roku zycia wystepuje potowa
zachorowan. Ryzyko zachorowalnosci na raka pluc jest najwyzsze u kobiet na przetomie
szostej i siodmej dekady i wynosi 100 /10°, a u mezczyzn w 8 dekadzie , wynoszac 455/10°.
Jak wynika z danych zebranych w okresie 1980-2013, ogdlna zachorowalno$¢ oraz
zachorowalno$¢ wsrdod mezczyzn na nowotwory zlosliwe pluca rosta do poczatku lat 90,
nastepnie si¢ zmniejszajac. Co ciekawe, wérod samych kobiet trend ten przez caty okres byt
wzrostowy. Wskazniki przezycia w ciggu jednego roku od postawienia diagnozy wynosity
w latach 2000-2002: 34,7% u me¢zczyzn i 41,7% wsrdd kobiet 1 wzrosty jedynie o 0,2 %
umezczyzn 1 0,1% u kobiet w kolejnych dwoch latach. Bioragc pod uwage te same ramy
czasowe, wigkszy wzrost zaobserwowano w pigcioletnim wskazniku przezycia. Wzrost on
210.8 % do 11.9 % u mezczyzn i z 15.7% do 16.9 % u kobiet. Najczestszym nowotworem
prowadzacy do $mierci w ostatnich latach jest wlasnie rak ptuc, odpowiedzialny za ponad /3
zgondw u mezczyzn. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta z wiekiem, szczegdlnie
po 50 roku zycia a najwyzsze wartosci osigga po 70 roku zycia u obu pfci [4].

Na tle innych krajow Unii Europejskiej umieralno$¢ oraz zachorowalno$¢ z powodu
nowotworow pluca w Polsce w roku 2013 byta wyzsza u obu pici niz przecigtna w krajach Unii

Europejskiej [4].

Prognozy okres 2006-2025

Przewiduje si¢ spadek wspotczynnikow umieralnosci u os6b powyzej 35 roku zycia
do roku 2025 w poréwnaniu do 2006 ( 141/10° ) oraz jednoczesny wzrost liczby zgonow
(23 800 w roku 2020) z powodu raka ptuc. W grupie wiekowej mezczyzn 35-69 umieralnos¢
powinna spas¢ do liczby 76/10° w roku 2025. Natomiast u osob w wieku >70 mozemy sie
spodziewa¢ zwigkszenia si¢ liczby zgondOw oraz umieralnosci. Szacuje si¢, ze wspotczynnik
umieralno$ci oraz liczba zgonéw z powodu raka pluc wsrdd kobiet najprawdopodobniej

wzrosng do roku 2025 we wszystkich grupach wiekowych [5].

Podzial
Rak ptuca jest nowotworem wywodzacym si¢ z komodrek nabtonka drog oddechowych.
Rozwija si¢ gldownie w okolicy wneki w poblizu duzych oskrzeli, ale moze rowniez lokalizowaé

si¢ obwodowo oraz rozprzestrzenia¢ poprzez miejscowe naciekanie otaczajacych tkanek,
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najczesciej struktur §rddpiersia, optucnej, $ciany klatki piersiowej oraz worka osierdziowego.
Do narzagdow w ktorych najczeSciej lokalizujg si¢ przerzuty raka ptuca nalezg m.in.: wezty
chlonne, watroba, mozg, ptuco po przeciwnej stronie, kosci oraz nadnercza [6].

Ze wzgledu na typ histologiczny mozemy podzieli¢ go na: raka gruczotowego (40%),
glownie u osob niepalacych, raka ptaskonablonkowego (okoto 30% przypadkow), raka
drobnokomorkowego (15%) oraz raka wielkokomorkowego (okoto 10%). Histologiczny
podzial uzupetnia stopien ztosliwosci nowotworu ( ang. grading, G). Wyrdzniamy: GXx, gdzie
nie mozna oceni¢ stopnia zréznicowania, G1 — rak dobrze zréznicowany, G2 — rak $rednio
zréznicowany, G3 —rak slabo zr6znicowany oraz najgorzej rokujacy stopien G4 odpowiadajacy
rakowi niezréznicowanemu [6].

Klasyfikacja TNM w ocenie bierze pod uwage trzy aspekty: T wielko$¢ ogniska
pierwotnego, N przerzuty do weztow chtonnych oraz M przerzuty odlegte. Na jej podstawig
mozemy okresli¢ stopien zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. staging) niezbedny
do wyboru metody leczenia. Szczegdlng rolg odgrywa ona w kwalifikacji pacjenta do leczenia

chirurgicznego [7,8]. Stopnie zaawansowania klinicznego raka ptuc przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego raka ptuca

Stadium Cecha T Cecha N Cecha M
STADIUM Tx NO MO
UTAJONE
STADIUM O Tis NO MO
STADIUM IA T1 NO MO
STADIUM IB T2a NO MO
STADIUM I1IA T2b NO MO
STADIUM IIB Tla.c, T2a,b N1 MO

T3 NO MO
STADIUM 1A Tla.c, T2a,b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO/N1 MO
STADIUM IIIB Tla.c, T2a,b N3 MO
T3/T4 N2 MO




STADIUM llIC T3/T4 N3 MO

STADIUM IV JAKIEKOLWIEK T | JAKIEKOLWIEK | M1
N

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [7]

Czynniki ryzyka

Obecny stan wiedzy wskazuje na to, ze z posrod wielu czynnikoéw zwigkszajacych
ryzyko raka ptuca najistotniejszym jest narazenie na dym tytoniowy. Zawiera on wiele
substancji uznanych za kancerogenne. Az 90% zachorowan na raka pluc zwigzanych jest
Z paleniem papieroséw. Nalezy podkresli¢ fakt, ze nie istnieje dawka minimalna dymu
tytoniowego, bezpieczna dla zdrowia. Kazde, nawet sporadyczne palenie tytoniu zwigksza
ryzyko raka ptuc u 0s6b palagcych w poréwnaniu do 0sob, ktore nigdy nie pality. RoOwniez bierne
wdychanie dymu podwyzsza ryzyko zachorowania na ten nowotwor [1]. Okres palenia
papieroséw, liczba wypalanych dziennie paczek oraz wiek rozpoczgcia palenia
sg proporcjonalne do ryzyka wystgpienia raka ptuc. Wyniki badan naukowych pokazuja,
ze zaprzestanie palenia powoduje spadek ryzyka rozwoju raka ptuc. U osob, ktore zaprzestaty
pali¢ po 15 latach ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc spada z 30 razy do 2 razy [9]. Mimo
udowodnionego wptywu palenia papieroséw na ryzyko powstania raka ptuc oraz §wiadomosci
pacjentdw na temat szkodliwosci palenia papierosOw nowotwor ten pozostaje nadal wsrod
innych nowotworéw najczgstsza przyczyng zgondw zardwno u kobiet jak 1 mezczyzn.
Kliniczny przelom nastapitby, gdyby pacjenci zaprzestali pali¢, jednak szacuje si¢ ze w Polsce
az co 3 osoba jest nalogowym palaczem [1]. Palenie papierosow jest glownym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko raka phuc, pozostate czynniki maja zdecydowanie mniejsze znaczenie.
Naleza do nich: ekspozycja na azbest, metale cig¢zkie oraz rakotworcze substancje chemiczne.
Udowodniono réwniez niekorzystny wptyw promieniowania jonizujacego [10]. Naukowcy
wykazujg zwigkszone ryzyko zachorowania na raka ptuc u oso6b narazonych na niewielkie
dawki radonu [10,11]. Obecne wyniki najnowszych badan o zwigzku migdzy dlugotrwalg
ekspozycja na spaliny samochodowe a rozwojem nowotworu ptuc [10]. Kolejnym czynnikiem
sg predyspozycje genetyczne. U pacjentéw z rakiem niedrobnokomoérkowym zaobserwowano
czgstsze niz w populacji wystepowanie mutacji w genach FGFR1 1 EGRF oraz amplifikacje w

genie KRAS [12,13,14]. Czestos¢ wystgpowania mutacji u chorych przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Geny wystepujace u 0séb z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc (NRDP)

Gen (ﬁ’hvgxf:%p;mg‘éapu Rodzaj zmiany w DNA
KRAS 15-25% amplifikacja
FGFR1 20% mutacja
EGFR 10-15% mutacja
PTEN 4-8% mutacja
ALK 3-71% rearanzacja
DDR2 4% mutacja

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [15]

Chorobe¢ nowotworowa najczesciej diagnozuje si¢ w zaawansowanym stadium rozwoju,
co znacznie obniza szanse na catkowite wyleczenie. Niekorzystne dane epidemiologicze
utwierdzaja w przekonaniu, ze nalezy potozy¢ szczegdlny nacisk na profilaktyke wczesng
I pierwotng raka ptuca. Jest to znacznie bardziej dostgpna metoda walki z rakiem, niz

specjalistyczne, kosztowne leczenie.

Profilaktyka wczesna - utrwalanie prozdrowotnego stylu zycia

W ciagu ostatanich lat, wzmozono badania dotyczace sktadnikow pokarmowych, ktore
moga zmniejszy¢ liczbg zachorowan na raka ptuc. Udowodniono, ze prawidtowa suplementacja
witamin, zgodna z zaleceniami i z zapotrzebowaniem organizmu, zmniejsza ryzyko rozwoju
raka ptuc.

Wiele badan wykazato duze znaczenie niezbgdnych nienasyconych kwasow
thuszczowych (NNKT) zawartych w pokarmie w profilaktyce choréb nowotworowych, w tym
réwniez raka ptuc. Ze wzgledu na roznice w pozycji pierwszego podwdjnego wigzania
wielonienasycone kwasy ttuszczowe podzielono na dwie drupy: n-6, czyli kwas arachidonowy
iraz kwas linolowy, a takze n-3, nalezg niej: kwas eikozapentaenowy (EPA), kwas a-linolenowy
(ALA) oraz dokozaheksaenowy (DHA). Strukturalne réznice majg podstawowy wplyw
na determinowanie wzrostu komorek nowotworowych. Serini i wsp. przeprowadzili badania
na liniach komoérkowych: BEN — ludzkiego raka nabtonka ptaskiego ptuc, A549 — ludzkiego
gruczolakoraka ptuc oraz na linii komoérek zwierzecych Mvl1Lu. Podczas 48-godzinnej

inkubacji z DHA zaobserwowano indukcje apoptozy we wszystkich trzech liniach



komorkowych. Uznano iz, w badanych liniach komoérkowych nastgpita ekspresja biatka
fosfatazy 1 dla kinazy biatkowej aktywowanej mitogennie (MKP-1) na skutek ikubacji w 50-
mikromolowym roztworze DHA. Najwickszy wzrost aktywnos$ci MKP-1 zaobserwowano przy
stezeniach 30-50 uM, a wigc jej aktywnos$¢ byta uzalezniona od st¢zenia roztworu DHA.
Roéwniez kwas arachidonowy wykazywat dziatanie wzmagajace apoptoze. Po zastosowaniu
kwasu oleinowego i linolowego nie zaobserwowano wplywu na proces zaprogramowanej
$mierci komorek [16]. Trombetta i wsp. potwierdzili powyzsze wyniki badan, oceniajgc wptyw
kwasu dokozaheksaenowego oraz kwasu arachidonowego na wzrost komorek raka ptuc linii
A549. Kwas dokozaheksaenowy wykazywat lepszy efekt wzmagajacy proces apoptozy [17].

Izotiocyjaniany powstaja przy udziale mirozynazy z glukozynolanow, ktérego bogatym
zroédtem sg ro$liny z rodziny kapustowatych. Ich dziatanie ochronne zostato potwierdzone w
przypadku nowotwordéw pluc, jajnika, czerniaka i piersi. Zapobiegaja one nowotworom
poprzez dziatanie na kazdym etapie neoplazji: inicjacji, promocji i progresji. Hamuja enzymy
fazy 1, ktére odpowiadajg za aktywacje rakotworczych czynnikdéw, natomiast aktywuja enzymy
fazy I, ktore wychwytuja RFT — reaktywne formy tlenu i inicjuja napraw¢ DNA. W etapie
promocji reguluja cykl komorkowy, blokuja aktywacje onkogendw, wyzwalaja apoptoze
I ograniczajg procesy angiogenezy. Czgste spozywanie brokuléw, odgrywa istotng rolg
w profilaktyce raka phuc, ze wzgledu na bogate zawartosci witaminy C, kemferolu, kwercetyny
oraz sulforafanu. Ten ostatani, hamuje angiogenez¢ poprzez obnizanie aktywno$ci VEGF,
czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego. Hamuje on rowniez syntezg lipopolisacharydu,
ktory odgrywa wazng role w powstawaniu jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB.
Dzigki obnizeniu aktywnosci NF-kB nastepuje zahamowanie powstawania zapalnych
czasteczek sygnalizacyjnych, co prowadzi do zmniejszenia procesu nowotworzenia.
Dodatkowo sulforafan zmniejsza aktywnos$¢ deacetylazy histonowej, co jest konieczne
do wprowadzenia komorek nowotworowych na szlak apoptyczny [18].

Selen to mikroelement sladowy, ktéry dostarczany jest do ludzkiego organizmu
Z zywno$cig pochodzenia zwierzgcego 1 roslinnego. Jest skladnikiem antyoksydacyjnych
enzymow. Odgrywa rowniez wazng role w metabolizmie testosteronu i hormonow tarczycy.
Indeks terapeutyczny jest waski, dlatego wazna jest prawidtowa, zbilansowana dieta
zapewniajgca odpowiednig ilos¢ tego pierwiastka. Wykazano rowniez, iz selen ma zdolnos¢
do hamowania proliferacji komérek nowotworowych na skutek wptywu na ekspresje genu

supresorowego nowotworzenia p53 oraz — genu supresorowego apoptozy Bcl-2. Yaming i wsp.
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przeprowadzili badania, w ktorym wykazali, iz zwigkszenie st¢zenia SeO2 powoduj¢ wzrost
poziomu biatka p53 w trzech badanych liniach komorkowych, to jest: A549, GLC-82 oraz PG.
W linii komoérek A549 wraz ze zwigkszeniem st¢zenia SeO2 stezenie biatka Bcl-2
malato.[19]
Zgodnie z przedstawionymi badaniami, prawidlowy, zbilansowany sposob zywienia ma
zwigzek z niskg zachorowalno$cig na nowotwory ptuc. Konieczne jest jednak potaczenie

racjonalnego zywienia ze zdrowym stylem zycia a wiec chociazby niepaleniem tytoniu.

Profilaktyka pierwotna — eliminowanie czynnikoéw ryzyka

Zaobserwowany w$rdod mezczyzn spadek umieralnosci i zachorowalnos$ci na raka ptuc
ma prawdopodobnie zwigzek ze zmniejszeniem si¢ odsetka palacych. Odwrotna sytuacja ma
miejsce w odniesieniu do kobiet, a co za tym idzie, wzrost wspotczynnika zgonow na raka ptuc
w tej grupie. Zaprzestanie palenia, unikanie narazenia na azbest, metale ci¢zkie spowodowatby

znaczng popraw¢ sytuacji epidemiologicznej dotyczacej zachorowalno$ci na raka phuc.

Profilaktyka wtorna, czyli wczesna diagnostyka, ktora zwieksza szanse na wyleczenie.
Niestety, w przypadku raka ptuc nie istnieje test przesiewowy o odpowiedniej czutosci
1 swoisto$ci. Trwaja badania dotyczace tomografii niskodawkowej, w ktora poktada sig
ogromne nadzieje.
Profilaktyka tzw. III fazy, opiera si¢ na zahamowaniu postgpu choroby oraz

ograniczeniu powiktan.

Rak pluc — leczenie:

Istnieje kilka mozliwosci leczenia raka ptuc, a kwalifikacja do nich jest zalezna
od stopnia zaawansowania, rodzaju nowotworu, stanu klinicznego pacjenta oraz wydolnosci
jego narzadow [20]. Przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien zosta¢ poddany badaniom,
takim jak: morfologia krwi, biochemia krwi (m. in.: préby watrobowe, kreatynina, mocznik,
aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego), ocena uktadu krzepnigcia, analiza moczu.
Niezbedne jest rowniez wykonanie badan takich jak: nasilona objeto$¢ wydechowa 1-
sekundowa, pojemno$¢ zyciowa, maksymalna wentylacja oraz ocena zdolnosci dyfuzyjnej
I gazometrii, badania wysitkowe oraz badania oceniajace stan uktadu sercowo-naczyniowego
(m.in.: elektrokardiografia i echokardiografia). Do badan obrazowych oraz inwazyjnych
pozwalajacych oOceni¢ stopien zaawansowania 1 rodzaj nowotworu, nalezg zdjecie

rentgenowskie klatki piersiowej, tomografia komputerowa i bronchofiberoskopia. Powinno si¢



oceni¢ wezty chtonne w okolicy guza pierwotnego oraz odlegte, wykonujac biopsje¢ aspiracyjng
cienkoiglowg lub biopsj¢ chirurgiczng podejrzanych weztow chtonnych. Ocenie cytologicznej
nalezy podda¢ plwocine chorego. Rak pluc jest nowotworem szybko dajagcym przerzuty
do narzadow takich jak watroba, kosSci, nadnercza czy osrodkowy uktad nerwowy [21]. Zawsze
poszukuje si¢ przerzutéw odlegtych stosujac ultrasonografie lub tomografi¢ komputerowa jamy
brzusznej, tomografi¢ komputerowa lub rezonans magnetyczny os$rodkowego uktadu
nerwowego, scyntygrafi¢ kosci oraz biopsje cienkoigtows lub chirurgiczng podejrzanych zmian.
Mozna réwniez wykona¢ PET-TK. Badanie to moze zastgpi¢ inne inwazyjne badania jak
biopsja  chirurgiczna, czy mediastinoskopia w  przypadku  obecnosci  raka
niedrobnokomoérkowego. Kazdy wynik dodatni nalezy zweryfikowa¢ badaniem
histologicznym [20]. Badanie histologiczne jest waznym badaniem, poniewaz pozwala
stwierdzi¢, jaki rodzaj nowotworu =zaatakowal organizm pacjenta- czy jest to rak
drobnokomorkowy, czy niedrobnokomoérkowy[22]. Jest to wazne, ze wzglgdu na odrebne
schematy leczenia i charakterystyke rozwoju nowotworu. Leczenie powinien zaplanowaé
Zespot wielodyscyplinarny, w ktorego sktad wchodza torakochirururdzy, radioterapeuci,
onkolodzy kliniczni, pulmonolodzy, patomorfolodzy oraz radiodiagnosci [20]. Na rokowanie
ma wplyw szereg czynnikdow, jednakze przyjmuje si¢, ze zalezy przede wszystkim od
pierwotnego stopnia zaawansowania. Wiek, pte¢ chorych oraz typ histologiczny w przypadku
raka niedrobnokomoérkowego maja mniejsze znaczenie [20].Przy duzym zaawansowaniu
nowotworu na rokowanie ma wpltyw przede wszystkim wydolno§¢ organizmu pacjenta.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu oraz wydolno$ci organizmu, mozna
pacjenta zakwalifikowac do leczenia operacyjnego, badz wykluczy¢ z niego 1 zakwalifikowaé
do radioterapii, chemioterapii badz leczenia skojarzonego. W przypadku, gdy stan pacjenta jest
zty mozna zastosowac¢ jedynie leczenie paliatywne, majacego na celu poprawe komfortu zycia
oraz wydluzenie czasu przezycia w miar¢ mozliwosci. Rak niedrobnokomoérkowy
charakteryzuje si¢ wolniejszym wzrostem niz rak drobnokomoérkowy oraz jest mniej podatny
na chemioterapi¢ [21]. W stopniu I raka niedrobnokomoérkowego, w ktorym w momencie
rozpoczynania leczenia znajduje si¢ jedynie okoto 10% pacjentow [20, 23] leczeniem z wyboru
jest leczenie operacyjne, ktorym jest lobektomia, rzadziej pneumektomia. W stopniu Il oraz
U wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2) podstawe rowniez stanowi leczenie
chirurgiczne, chorzy po operacji sa zazwyczaj kwalifikowani do uzupetniajacej radioterapii
[20]. Nalezy usuna¢ podczas operacji wezly wnekowe, wewnatrzplucne oraz co najmniej

3 grupy weztdw srodpiersiowych (zawsze nalezy usungé grupe 7) w celu doktadnej oceny
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histologicznej stopnia zaawansowania [23]. Powinno si¢ usung¢ co najmniej 6 weztow
chtonnych [20]. Metaanalizy badan z losowym doborem chorych wskazuja, ze pooperacyjna
radioterapia w stopniach zaawansowania I-IIIA zmniejsza ryzyko wystgpienia nawrotow
miejscowych bez wydluzenia czasu przezycia, ale w stopniach I oraz Il moze mie¢ niekorzystny
wplyw na przezycie, dlatego w stopniu I oraz II czesto leczenie ogranicza si¢ do samej operacji
[24]. Chemioterapia pooperacyjna poprawia przezycie wedlug metaanaliz w okoto 5%
przypadkow w stopniach II oraz IIIA, natomiast w stopniu [A nieznacznie pogarsza rokowanie,
a w stopni IB ma nieokreslone znaczenie [25]. U niektorych chorych w stopniu T4NO lub T4N1
mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne [20]. Obecnos$¢ przerzutow M1, z wyjatkiem jednego
pojedynczego przerzutu do osrodkowego ukladu nerwowego, ktoéry moze by¢ usuniety
doszczgtnie na drodze neurochirurgicznej oraz pojedynczej zmiany meta w nadnerczu po tej
samej stronie, co guz ptuca, a takze w przypadku pojedynczej zmiany w drugim plucu wyklucza
z leczenia operacyjnego. Chorzy w stopniu IIIA, u ktérych nie mozna wykonaé¢ operacji
powinni by¢ poddani leczeniu jak chorzy w stopniu zaawansowania I1IB [20]. Rowniez zajecie
weztow N3 jest przeciwskazaniem do leczenia operacyjnego, nawet w stadiach TI-III. Metoda
z wyboru w stadium I11B jest radioterapia lub radiochemioterapia [20]. Leczenie w stopniu IV
chemioterapiag ma charakter wylacznie paliatywny. Mozna zastosowaé chemioterapie, leki
Z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej, radioterapi¢ paliatywna lub jedynie leczenia
objawowego. Metode leczenia dobiera si¢ do stanu ogoélnego pacjenta, wydolnosci jego
organizmu oraz preferencji. Chemioterapia przedoperacyjna byla stosowana dotychczas
w wybranych przypadkach pacjentow, optymalna strategia leczenia nie zostata okreslona,
jednakze zauwazona nieznacznie korzystne wyniki takiego leczenia w metaanalizie [26].
Przedoperacyjna radiochemioterapia ma charakter doswiadczalny, z wyjatkiem chorych
Z rozpoznaniem guza Pancoasta, u ktérych jej zastosowanie umozliwia doszczetng resekcje
[20]. Rak drobnokomoérkowy charakteryzuje si¢ agresywniejszym wzrostem, lepiej reaguje na
leczenie chemioterapia, wezesniej daje przerzuty i nie nadaje si¢ do leczenia operacyjnego [21].
Leczeniem z wyboru jest chemioterapia. W stopniach I-Il1l celowe jest zastosowanie
skojarzonego leczenia za pomocg chemioterapii 1 radioterapii. Takie postepowanie zwigksza
szans¢ wyleczenia z wydluzeniem przezycia 1 uzyskania dtugotrwatej remisji [20]. Do takiego
leczenia nie mozna zakwalifikowaé¢ chorych w zlym stanie ogélnym, z przerzutami
do nadobojczykowych weztow chtonnych, z ptynem w jamie oplucnej, a takze przy braku
mozliwosci objecia zmiany nalezng dawka radioterapii z powodu zbyt duzych wymiaréw guza
[20]. Leczenie chirurgiczne mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku T1 1 T1 bez zajecia

okolicznych weziéw chtonnych oraz przerzutéw odleglych, jednakze nie przynosi ono



zadowalajacej skuteczno$ci [20]. Prowadzone sa proby znajdowania nowych sposobow
leczenie raka phuc, obecne schematy leczenia sg modyfikowane, podejmowane sa proby
faczenia ich ze sobg, zamieniania kolejnosci. U niektérych chorych korzystne dzialanie maja
gefitynib lub erlotynib. Sg to inhibitory kinazy tyrozynowej dziatajace na receptor EGFR, ktore
ekspresje wykazuje cze$¢ chorych [27,28]. Ich skuteczno$¢ jest potwierdzona i obecnie sg ujete
w zaleceniach leczenie raka ptuc w wielu krajach. Prowadzone sg badania w kierunku ekspresji
innych receptorow, jak na przyktad ekspresja receptorow RET, ERBB2 (HER2), KRAS i MET
[29]. Poszukiwane sa skuteczne przeciwciata, ktore moglyby zmniejsza¢ ilos¢ komorek
nowotworowych, prowadzane sg badania i cz¢$¢ z nich potwierdza skuteczno$¢ na przyktad
nivolumabu, ktory ma poréwnywalng skuteczno$¢ jak chemioterapia, jednakze jest lekiem
0 wyzszym profilu bezpieczenstwa [30,31]. By¢ moze w przysztosci terapie celowane

molekularnie okazg si¢ ,,ztotym $rodkiem” w leczeniu raka ptuc.

Podsumowanie:

Rak pluca jest jednym =z najgorzej rokujacych nowotworéw. Brak badania
przesiewowego oraz niespecyficzne poczatkowe objawy sg przyczyng rozpoznawania raka
w zaawansowanym stadium, co jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo. Efekty
dotychczasowych terapii sg niezadawalajace, dlatego ciggle trwaja badania nad nowymi lekami
oraz nowymi schematami leczenia pozwalajacymi wydluzy¢ zycie pacjentow. By¢ moze w
przysztosci terapie molekularne pozwola wyleczy¢ pacjentéw, jednak w tej chwili najwigksze
znaczenie w zmniejszeniu $miertelnoSci ma profilaktyka. Powinna polega¢ ona glownie
na zwalczaniu natogu palenia papierosow, ktory odpowiedzialny jest za 90% przypadkow
wystapienia raka phluc oraz unikaniu ekspozycji na azbest, radon, metale ci¢zkie oraz

promieniowanie jonizujace.
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Streszczenie

Chtoniaki pierwotnie skorne sa heterogenng grupa nowotworow uktadu chionnego,
ktoére wywodzg si¢ najczesciej z dojrzatych limfocytow T, rzadziej z dojrzatych limfocytéw B
1 komoérek NK. Do najczgsciej wystgpujacych chioniakow pierwotnie skérnych T-
komoérkowych zalicza si¢: ziarniniaka grzybiastego i zespot Sézary’ego. Wybor metody
leczenia zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby. Leczenie miejscowe
obejmuje zastosowanie m.in. glikokortykosteroidow, fototerapii i radioterapii, natomiast
leczenie systemowe m.in. beksarotenu, interferonu-alfa, metotreksatu, chemioterapii
I pozaustrojowej fotoforezy. Nowe $wiatlo na terapi¢ ziarniniaka grzybiastego i zespotu
Sézary’ego rzucaja wyniki badan klinicznych, w ktorych zastosowano brentuksymab vedotin —
lek dotychczas stosowany w terapii dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem Hodgkina i uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek.
Brentuksymab vedotin jest to koniugat przeciwciato-lek zawierajacy chimeryczne przeciwciato
monoklonalne anty-CD30, ktore powigzane jest kowalencyjnie z substancjg czynng —
aurystatyng E jednometylowang. Dzigki temu s$rodek cytotoksyczny transportowany jest
wybidrczo do wnetrza komorki nowotworowej CD30+, co prowadzi do jej zniszczenia poprzez
rozerwanie mikrotubul i zatrzymanie cyklu komoérkowego. Celem pracy jest przeglad
pismiennictwa dotyczacy mozliwosci zastosowania brentuksymabu vedotin u pacjentow

Z ziarniniakiem grzybiastym 1 zespotem Sézary’ego.

Wprowadzenie
Chioniaki pierwotnie skorne stanowig grupg nieziarniczych nowotworéw uktadu
chlonnego cechujaca si¢ duza heterogennoscia [1]. R6znig si¢ one miedzy sobg zaréwno

obrazem kliniczno-histopatologicznym, przebiegiem, jak i rokowaniem. Okolo 65% z nich
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pochodzi z dojrzatych komorek T (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), okoto 25%
z dojrzatych limfocytow B (ang. cutaneous B-cell lymphoma, CBCL), natomiast pozostate
wywodza si¢ z komorek NK (ang. natural killer) [2, 3]. Podczas rozpoznania pierwotne
chloniaki skory sa ograniczone wytacznie do tego narzadu, nie stwierdza si¢ wiec zmian
w wezlach chtonnych, szpiku kostnym 1 narzadach wewnetrznych [1, 2, 3]. Czgstos$¢
zachorowan na chloniaki pierwotnie skorne T-komoérkowe wynosi okoto 0,7-0,8 przypadku na
100 000 os6b na rok, natomiast w przypadku pierwotnych chtoniakéw skory z limfocytow B
szacuje si¢ ja na okoto 0,3 osoby na 100 000 rocznie. Poszczego6lne chtoniaki i ich odmiany

wystepuja z r6zng czgstosciag (Tabela 1) [2, 3].

Tabela 1. Najczgstsze chtoniaki pierwotnie skorne

Chloniaki pierwotnie skérne Czestos¢ wystepowania

Ziarniniak grzybiasty (MF) 44%
Lymphomatoid papulosis (LyP) 12%
Pierwotny skorny chtoniak z o§rodkow rozmnazania (PCFL) 11%
Pierwotny skorny chioniak z duzych komorek anaplastyczny 8%
(C-ALCL)

Pozawe¢ztowy chtoniak strefy brzeznej 7%
Pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komorek B typu 4%
konczynowego (PCLBCL, leg type)

Zespot Sézary’ego (SS) 3%

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [2, 3]

Przyczyny prowadzace do rozwoju chioniakéw pierwotnie skornych nie sg do tej pory
catkowicie poznane. W patogenezie tych chorob znaczenie majg zaré6wno czynniki
immunologiczne, genetyczne, jak i S$rodowiskowe [2, 3]. Pierwotne chioniaki skory
T-komorkowe wywodzg si¢ z tzw. skin-homing limfocytow T pamigci CD4+CD45RO+
(ang. cluster of differentiation, CD), ktore wykazuja potencjat do naciekania skory [2, 3, 4]. Za
proces naptywu komoérek T do skéry odpowiadajg bardzo rézne czasteczki, sposrod ktorych
jedna z najwazniejszych stanowi antygen CLA (ang. cutaneous leukocyte antygen). Wsrod
innych czynnikéw odpowiadajacych za ten proces wskazuje si¢ na udziat licznych cytokin

(w tym szeregu interleukin, tj.: 15, 16, 17, 21 1 22), a takze chemokin [2, 3, 5]. Rozrost komodrek



nowotworowych chloniakéw pierwotnie skornych jest wynikiem stymulacji poprzez dziatanie
czasteczki CD28. We wczesnym etapie w chtoniakach pierwotnie skornych z komorek
T wystepuje duza liczba poliklonalnych komoérek CD8+ 1 niewielka liczba monoklonalnych
komorek nowotworowych, natomiast wraz z postgpem choroby odpowiedz komorkowa zanika,
prowadzac do nadmiernego rozrostu klonalnego limfocytéw CD4+ [1]. W przebiegu
chtoniakow CD30+ do istotnych czynnikdéw regulujacych ich wzrost nalezg interakcje miedzy
antygenem CD30 a jego ligandem — CD30L (CD153) — oraz migdzy transformujgcym
czynnikiem wzrostu beta 1 jego receptorem. Wzajemne oddzialywania tych czasteczek
prowadza do charakterystycznego naprzemiennego wystepowania samoistnych remisji
I nawrotow [2, 3].

Rozpoznanie chtoniakéw pierwotnie skornych opiera si¢ na obrazie klinicznym,
badaniu histopatologicznym wycinkow skornych (niekiedy rozpoznanie stawia si¢ w oparciu
0 badanie catych weztow chionnych lub fragmentéw zajetych narzadéw) oraz badaniach
immunofenotypowych [2, 3, 5]. Rekomenduje si¢, aby biopsj¢ skory wykonywac
po co najmniej dwutygodniowej przerwie od leczenia zarowno miejscowymi preparatami
steroidowymi, jak i fototerapia, unikajac pobierania wycinka ze skory brzucha, okolic
tojotokowych oraz ognisk martwicy, aby ograniczy¢ ryzyko uzyskania niecharakterystycznego
obrazu histopatologicznego. Zaleca si¢ wiclokrotne powtarzanie pobierania bioptatow ze skory
ze wzgledu na charakter choroby. O nowotworowym charakterze zmian $wiadcza klony
identyczne w kilku réznych lokalizacjach u danego pacjenta. Do oceny zaawansowania
klinicznego zmian chorobowych stuzy klasyfikacja TNMB (ang. Tumour-Nodes-Metastasis-
Blood) (Tabela 2) [2, 3]. Uzyskang odpowiedZ na zastosowane leczenie i monitorowanie
przebiegu choroby ocenia si¢ za pomocag skali mSWAT (ang. Modified Severity Weighted
Assessment Tool) (Tabela 3) [3].

Tabela 2. Stopnie klinicznego zaawansowania w ziarniniaku grzybiastym i zespole

Sézary’ego
Stadium Prezentacja kliniczna
1A Rumienie 1 nacieki <10% powierzchni skory
IB Rumienie 1 nacieki >10% powierzchni skory
A Skoéra jak w fazie 1, limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka
1B Guzy, limfadenopatia bez cech histopatologicznych chloniaka
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A Erytrodermia, +/- limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka
B Erytrodermia, +/- limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka,
komorki nowotworowe we krwi <5%
Roézne zmiany skoérne, chloniakowe zmiany histopatologiczne
IVAl w weztach chtonnych z limfadenopatig lub bez, komoérki nowotworowe we
krwi >5%
Rézne zmiany skorne, chloniakowe zmiany histopatologiczne
IVA2 w weztach chtonnych z limfadenopatiag lub bez, komodrki nowotworowe we
krwi >5%
VB Zajecie narzadow wewngtrznych potwierdzone histopatologicznie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [3]

Celem pracy jest przeglad piSmiennictwa dotyczacy mozliwoséci zastosowania

brentuksymabu vedotin u pacjentdow z ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego.

Tabela 3. Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie na podstawie stanu chorego wg skali

MSWAT (ang. Modified Severity Weighted Assessment Tool)

Calkowita odpowiedzZ (remisja) Ustgpienie zmian skornych w 100%

Ustgpienie zmian skéornych w 50-99% mSWAT w

Czesciowa odpowiedz stosunku do stanu wyj$ciowego, bez nowych guzéw (T3)

w stadiach T1, T2, T4 (choroba ograniczona do skory)

Ustgpienie zmian skornych w < 50% mSWAT lub
pojawienie si¢ nowych zmian skérnych, ale <25% Swat

Stabilizacja choroby w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej, bez nowych guzow

(T3) w stadiach T1, T2, T4 (choroba ograniczona do
skory)

Dowolne z kryteribw pojawiajace si¢ jako pierwsze:
pojawienie si¢ nowych zmian skérnych na obszarze >
25% mSWAT lub nowe guzy (T3) u pacjentow w
stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skory),

Progresja choroby lub utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentow z
catkowitg remisja lub cze$ciowa odpowiedzia, u ktérych
mSWAT osiagnat warto§¢ wyzsza niz nadir plus 50%
warto$ci wyjsciowe]

Nawrot Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z catkowita remisjq

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [2, 3]




Ziarniniak grzybiasty

Najczestszym chloniakiem pierwotnie skornym jest ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis
fungoides, MF) [2, 3]. Cechuje si¢ on przebiegiem stosunkowo tagodnym i przewlektym [1, 2,
3, 4]. Wystepuje gltownie u oséb dorostych (mediana wieku: 55-60 lat), nieco czg$ciej
Umezczyzn niz u kobiet. Zmianom skornym towarzyszy $wiad, ktory nasila si¢ wraz
z postegpem choroby. W okresie wstepnym (MF 1) wystepuja wykwity rumieniowe,
rumieniowo-ztuszczajace lub przypominajgce wyprysk, zlokalizowane zazwyczaj w miejscach
zakrytych 1 nieeksponowanych na $wiatto stoneczne [2, 3]. Choroba ta moze by¢ dlatego
we wezesnym stadium mylnie rozpoznana jako tuszczyca pospolita, atopowe zapalenie skory,
wyprysk czy $wierzbigczka guzkowa [1]. Okres naciekowy (MF IB-I1A) charakteryzuje si¢
obecnoscig ptaskich naciekdw w skorze niezmienionej lub w obrgbie zmian rumieniowych.
W okresie guzowatym (MF IIB) w skorze niezmienionej lub w obregbie zmian naciekowych
pojawiaja si¢ guzy barwy sinoczerwonej o tendencji do powstawania owrzodzen. Zmiany
skorne moga si¢ rozszerza¢ na wigksze obszary, w wyniku czego dochodzi do uogo6lnionego
stanu zapalnego skory — erytrodemii (MF III). W zaawansowanych przypadkach choroby zajete
moga by¢ rowniez wezty chtonne i narzady wewnetrzne (MF 1V). Z péznym stadium MF czg¢sto
wiaze si¢ utrata ekspresji antygenow charakterystycznych dla limfocytéw T i pojawienie si¢
ekspresji antygenu CD30 [2, 3, 6]. Mimo ze prawie dwie trzecie pacjentow z MF rozwija stadia
IA-IIA, w ktorym rokowanie jest bardzo dobre, u okoto 25% oséb dochodzi do progresji
choroby [6].

Zespol Sézary’ego

Zespot Sézary’ego (ang. Sézary syndrome, SS) jest nowotworem o agresywnym
przebiegu i gorszym rokowaniu w porownaniu do MF. Wystepuje gtownie u dorostych
(mediana wieku: 63 lata), z niewielkg przewaga mezczyzn wsrdd chorych. W jego przebiegu
wspotwystepujg trzy charakterystyczne objawy: erytrodemia (uogolniony stan zapalny skory),
uogoblniona limfadenopatia (powigkszenie weztéw chionnych) oraz obecno$¢ we krwi
obwodowej, skorze i weztach chtonnych atypowych limfocytéw T (tzw. komoérek Sézary’ego).
Zmianom skornym towarzyszy silny $wigd. Wsrod innych objawow opisuje si¢ hiperkeratoze

skory stop 1 dtoni, tysienie czy onychodystrofie [2, 3].



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postepy w farmakologii i onkologii

Leczenie ziarniniaka grzybiastego i zespolu Sézary’ego

Wyboér metody leczenia pierwotnych chioniakéw skornych T-komorkowych zalezy
od stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta oraz jego ewentualnych obcigzen i chorob
wspotistniejacych. Mozna wyr6zni¢ zardwno metody terapii miejscowej, jak i teraplii
systemowej. Do pierwsze] grupy nalezag m.in. glikokortykosteroidy w kremie lub masci,
fototerapia 1 radioterapia. W ogolnoustrojowe;j terapii stosuje si¢ m.in. beksaroten, interferon-
alfa, chemioterapi¢ i pozaustrojowa fotoforeze (ang. extracorporeal photopheresis, ECP) [1, 2,
3,4,7,8,9].

Leczenie wczesnych stadiow MF (IA-IIA), prowadzone jest glownie przez
dermatologéw, polega na stosowaniu jak najmniej toksycznych lekéw prowadzacych
do ustgpienia zmian chorobowych. W przypadku istnienia pojedynczych ognisk rumieniowych
zaleca si¢ silne glikokortykosteroidy miejscowe (propionian klobetazolu, pirosluzan
mometazonu, dipropionian betametazonu). Fototerapia UVB311 jest stosowana do leczenia
bardziej rozleglych zmian rumieniowych, natomiast terapia PUVA (UVA +
8-metoksypsoralen) — zmian rumieniowo-naciekowych. Fotochemioterapia PUVA powinna
by¢ stosowana 2-3 razy w tygodniu, az do ustgpienia zmian skornych (przecietny czas terapii
wynosi 3-4 miesigce). W MF 1IB zaleca si¢ rozwazenie miejscowej radioterapii [2, 3, 4, 7].

W terapii systemowej MF wykorzystuje si¢ m.in. beksaroten, interferon-alfa,
metotreksat (mozliwe jest jego stosowanie w potaczeniu z innymi lekami np. interferonem-alfa,
miejscowymi glikokortykosteroidami czy PUVA), chemioterapi¢ i pozaustrojowa fotoforeze.
Beksaroten, nalezacy do reksynoidow, moze by¢ stosowany w monoterapii u pacjentow, ktorzy
s3 oporni na co najmniej jedng metod¢ terapii systemowej. Do najczgsciej obserwowanych
dziatah ubocznych tego leku naleza hiperlipidemia, niedoczynnos$¢ tarczycy, dziatanie
teratogenne. Efektami niepozadanymi interferonu-alfa sa hipertransaminazemia, objawy
grypopodobne, depresja, zaburzenia rytmu serca, matoptytkowos¢, leukopenia. W leczeniu
pacjentow z erytrodemiag w przebiegu MF nalezy rozwazy¢ pozaustrojowa fotoforeze
w politerapii m.in. z interferonem-alfa i fotochemioterapia PUVA. Wybodr cytostatyku
W monochemioterapii zalezy od dynamiki progresji choroby. U pacjentow z powolng dynamika
progresji MF leczenie powinno si¢ rozpocza¢ od chlorambucylu lub etopozydu, natomiast
w przypadku szybkiej progresji choroby — od gemcytabiny lub doksorubicyny liposomalne;.
W celu szybkiej redukcji masy guza u pacjentéw z zaawansowang choroba (IVA-IVB) nalezy
rozwazy¢  zastosowanie polichemioterapii. Allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych (ang. allogenic stem cell transplantation, allo-SCT), zwlaszcza u mtodych

pacjentow, stanowi jedyng mozliwg metode catkowitego wyleczenia MF. Metoda ta umozliwia



uzyskanie catkowitej i trwatej remisji, niemniej jednak wigze si¢ z duzym ryzykiem powiktan,
do ktorych naleza przyktadowo immunosupresja, mielosupresja i wynikajaca z tego zwigkszona
podatnos¢ na zakazenia. Przeszczepienie allogeniczne komorek krwiotworczych powinno by¢
rozwazane w przypadku mtodych chorych z zaawansowang chorobg, w stanie ogdélnym dobrym,
przed rozpoczgciem terapii cytostatycznej, jezeli nie uzyskano odpowiedzi na leczenie za
pomoca interferonu-alfa, beksarotenu, inhibitorow deacetylazy histonowej czy denileukin
diftitox [2, 3, 4, 7].

U chorych z SS leczeniem z wyboru jest fotoforeza pozaustrojowa, niejednokrotnie
w politerapii z beksarotenem lub interferonem-alfa [2, 3, 9]. Podobnie jak w zaawansowanych
postaciach MF, zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia systemowego od lekéw o innym
mechanizmie dziatania, takich jak beksaroten czy interferon-alfa. Wskazania do zastosowania
chemioterapii i jej zasady sa podobne jak w przypadku MF. U pacjentow w mtodym wieku
przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego chemioterapia zaleca si¢ rozwazenie

allogenicznego przeszczepienia komoérek krwiotworczych [2, 3].

Brentuksymab vedotin

Nowe s$wiatlo na terapi¢ MF i1 SS rzuca brentuksymab vedotin (ang. brentuximab
vedotin, BV), koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC), dotychczas
stosowany w terapii dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina
(ang. Hodgkin lymphoma, HL) i uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek
(ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL) [10]. Koniugaty przeciwciato-lek tacza
mozliwos¢ zastosowania Srodkow cytotoksycznych w polaczeniu z przeciwcialami
skierowanymi przeciwko antygenom nowotworowym, co minimalizuje systemowe skutki
uboczne [11].

BV jest skierowany przeciwko komoérkom wykazujacym ekspresje czasteczki
réznicujacej CD30 (Ki-1) [11, 12]. Jest to transbtonowe biatko receptorowe dla cytokin
nalezace do nadrodziny receptora czynnika martwicy nowotworu i wystgpujace na komorkach
nowotworowych réznych chioniakow. Ekspresja CD30 jest ograniczona do populacji
aktywowanych limfocytow B, aktywowanych limfocytow T, komorek NK, a w mniejszym
stopniu — aktywowanych monocytow i eozynofilow [11, 13]. Czasteczke t¢ cechuje
plejotropizm, pelni bowiem ona wiele funkcji w organizmie. Moze wykazywa¢ zar6wno
dziatanie antyapoptyczne, jak i proapoptotyczne. Wykazano, ze interleukina-4 i CD28

zwigkszaja ekspresj¢ CD30 na aktywowanych limfocytach T, natomiast interferon-gamma —
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zmniejsza ja. Wewnatrzkomoérkowa sekwencja CD30 zawiera domeny TRAF (ang. tumour
necrosis factor receptor-associated factor), co pozwala na interakcj¢ z biatkami z rodziny
TRAF: TRAF1, TRAF2, TRAF3. Uwaza si¢, ze TRAF2 jest odpowiedzialna za aktywacje NF-
kappa B (ang. nuclear factor kappa B) i efekt antyapoptotyczny mediowany przez CD30 [13].

Czasteczka roznicujaca CD30 byta poczatkowo kojarzona z chtoniakiem Hodgkina
i uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek, jednak z czasem wykazano jej
ekspresj¢ w innych rozrostach nowotworowych. Wsrdd rozrostéw hematologicznych wskazuje
si¢ chtoniaka B-komodrkowego z duzych komorek, pierwotnego chioniaka $rodpiersia czy
lymphomatoid papulosis (LyP). Antygen CD30 zostal rowniez zidentyfikowany
W nowotworach ztosliwych o pochodzeniu innym niz limfoidalne. Zalicza si¢ do nich m.in.
raka kolczystokomodrkowego, raka trzustki, raka drobnokomoérkowego ptuc, raka odbytu, raka
tarczycy, naczyniakomigsaka skory, raka jajnika, miedzybtoniaka, kostniakomigsaka,
mie$niakomigsaka gtadkomérkowego, mig$niakomigsaka prazkowanokomorkowego, migsaka
Ewinga, nasieniaka, czerniaka, niezr6znicowanego nierogowaciejacego raka nosogardia [12].

W chtoniaku Hodgkina i ukladowym chtoniaku anaplastycznym z duzych komorek
komorki nowotworowe wykazuja wysoka ekspresje CD30, natomiast MF i SS cechujg si¢
zmienng ekspresjg tej czasteczki rdznicujacej [10, 11, 14, 15, 16]. Moze wystgpowaé ona
W kazdym stadium choroby, jednak najczesciej kojarzona jest z poéznym okresem lub
transformacja wielkokomorkows [2, 3, 14].

Brentuksymab vedotin jest koniugatem lek-przeciwciato zbudowanym z przeciwciata
monoklonalnego chimerycznego anty-CD30, substancji o dziataniu cytotoksycznym —
aurystatyny E jednometylowanej (ang. monomethyl auristatin E, MMAE) — oraz syntetycznego
tacznika walinowo-cytrulinowego rozszczepianego przez proteazy, ktory przylacza
cytotoksyne do przeciwciata anty-CD30 i uwalnia MMAE w komorce docelowej CD30+ [10,
11,12, 15, 16]. Mechanizm dziatania BV jest ztozony [11, 12]. W pierwszym etapie ADC taczy
sic z CD30 na powierzchni komorki docelowej. Nastgpnie kompleks ADC-CD30 ulega
internalizacji do jej wnetrza, gdzie dochodzi do proteolitycznego rozszczepienia kompleksu
i uwolnienia substancji czynnej. Wolna MMAE blokuje polimeryzacj¢ tubuliny w komorce,
co prowadzi do zatrzymaniu cyklu komoérkowego w fazie G2/M 1 w konsekwencji — apoptozy.
Substancja czynna gromadzi si¢ takze w przestrzeni pozakomorkowej, przez co ma potencjalny
efekt cytotoksyczny na pobliskie komoérki niewykazujace ekspresji czasteczki roéznicujacej
CD30. Leczenie BV przyczynia si¢ rowniez do indukcji uwalniania cytokin prozapalnych,

takich jak interleukina-6 lub czynnik martwicy nowotworu-alfa. Zostaje takze zaburzona



interakcja CD30 z jej ligandem CD30L (CD153), ktora jest kluczowa dla regulacji wzrostu
nowotworow wykazujacych ekspresje tej czasteczki [11].

Korzysci z zastosowania BV zaobserwowano zaré6wno w chtoniaku Hodgkina
i uktadowym chtoniaku anaplastycznym z duzych komorek, jak i wielu innych chtoniakach nie-
Hodgkinowskich (ang. non-Hodgkin lymphomas, nHLs) wykazujacych ekspresje CD30 [12].
W pi$miennictwie mozna znalez¢ zarowno badania kliniczne z zastosowaniem BV u pacjentow
z MF 1SS, jak i opisy przypadkow klinicznych.

W badaniu fazy Il [14] zastosowano BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciata raz na
3 tygodnie u 32 pacjentow z MF lub SS w ré6znym stadium zaawansowania (odpowiednio: 1B
— 4, 1I1B — 18, IV/SS — 10 pacjentow). Wigkszos$¢ pacjentow wiaczonych do badania przeszita
co najmniej jedng nieskuteczng terapi¢ ogoélng, dodatkowo u 91% pacjentow Stwierdzono
niekorzystne czynniki prognostyczne (transformacja wielkokomorkowa lub folikulotropizm).
Do dalszej analizy skutecznos$ci leczenia zakwalifikowano 30 chorych. Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 70% os6b (21), sposrod ktorych catkowitg remisje stwierdzono u 1 chorego z SS,
a cze$ciowa — u 20 0séb. Srednia redukcja nasilenia zmian skornych oceniana za pomoca
mSWAT wynosita 73%. Mediana czasu niezbednego do uzyskania odpowiedzi klinicznej
wynosila 6,6 tygodnia. Stabilny przebieg choroby zostat utrzymany u 13% pacjentow (4 osoby),
natomiast progresja wystapita u 17% badanych (5 osob). W badaniu tym korelacja z poziomem
ekspresji CD30 byta wigksza u chorych w z stadium IIB (okresem guzowatym). Wykazano
réwniez, ze pacjenci z poziomem CD30 < 5% mieli mniejsze prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu do chorych z CD30 > 5% (odpowiednio: 17% vs 83%), niemniej
jednak odpowiedz na leczenie pacjentow z MF 1 SS przy uzyciu BV wystepowata na kazdym
poziomie ekspres;ji tej czasteczki roznicujacej [14].

W badaniu Duvic i wsp. [17] w grupie 48 pacjentow z pierwotnie skdrnymi chtoniakami
CD30+ lub CD 30+ lymphomatoid papulosis (CD30+ LyP) u 28 0s6b rozpoznano CD30+ MF
au 7 oséb z CD30+ MF i LyP. Pacjenci z MF mieli chorob¢ w stadium zaawansowania
co najmniej IB oraz przeszli wczesniej przynajmniej jedng terapi¢ miejscowg lub ogdlna.
W catej badanej grupie 73% pacjentow (35 0sob) uzyskato odpowiedz na leczenie BV. Sposrod
pacjentow z MF czg$ciowa lub catkowita odpowiedz na leczenie stwierdzono u 54% z nich
(15 oso6b). Odpowiedz na leczenie obserwowano niezaleznie od tego, jaki byt stopien ekspres;ji
czasteczki CD30 w pobranych bioptatach skéry. Kryterium oceny odpowiedzi na leczenie byto
oceniane w oparciu o nasilenie zmian skornych mierzonych w skali mSWAT. Najczgstszym

dziataniem niepozadanym terapii za pomocg BV byta neuropatia obwodowa (67%). Do innych
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dziatah niepozadanych stwierdzonych u wigcej niz 10% sposrod badanych osob nalezaly:
zmeczenie (35%), osutki polekowe (24%), nudnosci (19%), bole migéniowe (17%), biegunka
(15%), neutropenia (15%), infekcje skorne (15%) 1 tysienie (11%). Obserwowano réwniez
zatorowo$¢ ptucng, zawal serca, zakrzepice zyt glebokich czy tez odwodnienie.

Krathen i wsp. [10] zastosowali BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciata podawany jeden raz
na 3 tygodnie u 19 os6b. Mediana wieku wynosita 59 lat (20-88), pacjenci przeszli srednio
4 terapie  ogolne. U  wigkszoSci chorych stwierdzono ziarniniaka grzybiastego
w zaawansowanym stadium i/lub niekorzystne czynniki rokownicze (17 — stadium I1B lub
wyzsze, 13 — transformacja wielkokomoérkowa, 8 — MF folikulotropowy, 3 — zarowno MF
folikulotropowy, jak i transformacja wielokomorkowa). W oparciu o ekspresje CD30 we
fragmentach skory pobranych przed leczeniem wyodrgbniono trzy grupy chorych: < 10% (7),
10-50% (10) i >50% (10). Sredni czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosit
6 tygodni (zakres: 3-18 tygodni). Najczestszym efektem niepozgdanym byla neuropatia
obwodowa (78%). Innymi dzialaniami niepozadanymi wystepujacymi u wiecej niz 20%
pacjentow byly zmeczenie (61%), zmniejszony apetyt (28%) i1 nudnosci (22%). Rzadziej
obserwowano pojawienie si¢ osutki, $wigdu neutropenii, leukopenii, trombocytopenii,
limfocytozy, hiperglikemii, zapalenia ptuc, posocznicy, ostrej niewydolnosci nerek. Neuropatia
obwodowa pojawiata si¢ u chorych $rednio po 14 tygodniach terapii, natomiast ustgpienie lub
ztagodzenia objawdéw obserwowano $rednio w ciggu kolejnych 24 tygodni (zakres: 6-46
tygodni).

W piSmiennictwie mozna znalez¢ rowniez opisy przypadkow pacjentoéw z MF 1 SS,
u ktorych zastosowano BV. Devarakonda i wsp. [ 18] opisali przypadek pacjenta z nawrotowym
MF CD30+, u ktérego osiagnigto catkowita odpowiedZ na leczenie po trzech cyklach (9
tygodniach) terapii. Mody i wsp. [19] opisali przypadek dwoch mezezyzn z CD30+ MF, ktorzy
uzyskali catkowita odpowiedZ na leczenie po zastosowaniu BV. Co ciekawe, u 1 pacjenta
Z uwagi na wystapienie neuropatii po 2 cyklach BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciala, dawke leku
zmniejszono do 1,2 mg/kg masy ciata, utrzymujac dalsza remisj¢ zmian. U drugiego pacjenta
stwierdzono korzystny efekt terapeutyczny po zastosowaniu BV w dawce zmniejszonej
z powodu niewydolnosci nerek do 1,2 mg/kg masy ciata. Mehra i wsp. [20] zastosowali BV
w standardowej dawce 1,8 mg/kg masy ciata u trzech pacjentow z MF i 1 z SS, sposrod ktorych
odpowiedz na leczenie uzyskano u 50% z nich (2 osoby). Saintes i wsp. [21] zastosowali BV
u jednego pacjenta z CD30+ MF oraz u jednego z CD30+ SS. U obu pacjentow obserwowano
dobrg odpowiedZ na leczenie. U chorego z ziarniniakiem grzybiastym uzyskano prawie

catkowita remisje, jednak nawrdt choroby stwierdzono po 6 tygodniach od zakonczenia



wczesniejszej terapii. U pacjenta z SS uzyskano zmniejszenie nasilenia zmian skornych
oceniane wg skali mMSWAT oraz zmniejszenie liczby limfocytow w krwi obwodowej, natomiast

wezly chlonne pachwinowe uleglty powiekszeniu.

Podsumowanie

Brentuksymab ~ vedotin  jest nowoczesnym  koniugatem  przeciwciato-lek
ukierunkowanym na komorki wykazujace ekspresje czasteczki rdéznicujacej CD3O0,
co przektada si¢ na specyficzno$¢ zastosowanej terapii przy minimalizowaniu ukladowych
dziatan niepozadanych zwigzanych z ewentualnym dziataniem na komaérki CD30-. Uwalniana
substancja czynna, aurystatyna E jednometylowana, dziata cytotoksycznie na komorki
docelowe poprzez ztozony mechanizm, powodujac m.in. zatrzymywanie cyklu komérkowego
w fazie G2/M 1 indukowanie apoptozy. Wigkszo$¢ skutkow ubocznych wykazanych
W badaniach klinicznych byta akceptowalna przez pacjentéw. Jako najczgstsze dziatanie
niepozadane wskazana zostata neuropatia obwodowa. Wyniki badan klinicznych u pacjentow
z opornym na leczenie lub nawrotowym ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego

sugeruja mozliwo$¢ skutecznego zastosowania tego leku u tych osob.
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Streszczenie

Kwas kynureninowy (KYNA) to substancja neuroprotekcyjna, ktora jest produktem
metabolizmu tryptofanu (Trp). Po raz pierwszy zostal zidentyfikowany w XIX wieku przez
niemieckiego chemika Justusa von Liebiga. W mozgu cztowieka, w porownaniu z pozostatymi
narzadami. kwas ten wystepuje w najwickszym stezeniu. Jest to spowodowane tym, ze
ma on stabe witasciwosci przenikania bariery krew-moézg i musi powstawac¢ de novo w mozgu.
KYNA syntetyzowany jest przy udziale aminotransferaz kynureninowych, ktore wystepuja w
4 izoformach (KYN I, II, III, IV). Wykazano, ze KYNA jest endogennym nieselektywnym
antagonistg receptorow NMDA, AMPA, KA oraz a7nACh. Aktywnos$¢ tych receptoréw jest
zwigzana z chorobami o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN). Zaburzenia szlaku
kynureninowego oraz zmiany st¢zenia KYNA zaobserwowano u pacjentdow chorych
na chorobe Parkinsona, Alzheimera czy schizofreni¢. W zaleznosci od schorzenia wzrost lub
obnizenie poziomu stezenia KYNA dziala neuroprotekcyjnie lub nasila neurodegenaracyjne

chorob OUN.

Whprowadzenie

Szlak kynureninowy (KP) jest gléwng Sciezkg degradacji dla L-tryptofanu (Trp).
Wszystkie metabolity uczestniczace w tych przemianach, bezposrednio lub posrednio
pochodza z kynureniny (KYN), ktora jest jednym z najwazniejszych produktéw tego szlaku.
Ta metaboliczna kaskada przemian jest odpowiedzialna za produkcje dinukleotydow
nikotynoamidoadeninowych (NAD), ktore uczestnicza w podstawowych przemianach
zachodzacych w komoérce. Gtowny produkt KP, kwas kynureninowy (KYNA) zostat odkryty
w drugiej potowie XIX wieku w moczu psa (gr. Kynos — pies, ouron - mocz), od ktorego greckiej

nazwy otrzymal swojg. Odkrycia tego dokonal niemiecki chemik Justus von Liebig. Jednakze



wlasciwos$ci, ktore posiada, zostaly mu przypisane dopiero w latach osiemdziesigtych
ubiegltego wieku. Stwierdzono wtedy, ze KYNA pelni istotng role w modyfikowaniu
neurotransmisji glutaminergicznej oraz dopaminergicznej.

KYNA posiada wiasciwosci modulujace uktad glutaminianergiczny dzieki regulowaniu
funkcji receptorow: kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), kwasu a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPA), kwasu kainowego (KA). Jest on
takze niekompetycyjnym antagonistg nikotynowych receptorow cholinergicznych o7
(a7nAChRs). Receptory te odgrywaja wazng role w patogenezie schorzen powigzanych ze
zwyrodnieniem osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) u czlowieka, m.in.: w chorobie
Alzheimera, w chorobie Parkinsona, a takze w schizofrenii. Ponadto KYNA charakteryzuje si¢
wlasciwosciami neuroprotekcyjnymi. Chroni komorki nerwowe przed ich nadmierng
aktywnoscig, w wyniku ktorej dochodzi do nadmiernego naptywu jonéw wapniowych (Ca?")
do komorek prowadzac do ekscytotoksycznosci. Stwierdzono réwniez, ze zwigzek ten

wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe.

Metabolizm tryptofanu

L-tryptofan (Trp) (kwas 2-amino-3-indolopropanowy) nalezy do aminokwasow
aromatycznych. Klasyfikowany jest takze do aminokwasdéw egzogennych, czyli takich, ktorych
organizm czlowieka nie jest w stanie zsyntetyzowac¢ i musza by¢ one dostarczane wraz
Z pozywieniem. Ulega tatwemu wchtanianiu w przewodzie pokarmowym cztowieka. Tryptofan
jest niezbedny do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Duzg zawartoscig tego
aminokwasu charakteryzujg si¢ zarowno produkty pochodzenia roslinnego, jak i zwierzgcego.
Naleza do nich m.in.: pomidory, owoce morza, kiwi, banany, brokuty, jajka, mleko, nasiona
soi, mi¢so, pestki stonecznika, dyni, nasiona sezamu, siemi¢ Iniane, orzechy, ptatki owsiane [1,
2].

Z punktu widzenia chemicznego, czasteczka tryptofanu zbudowana jest z grupy
benzenowej i pirolowej, ktora poprzez grupe metylowa, potaczona jest z atomem wegla o.
Obecnos¢ pierScienia indolowego powoduje, Ze aminokwas ten wykazuje wysoka

hydrofobowos¢ (Rycina 1) [3].
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Rysunek 1. Wzoér strukturalny tryptofanu

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie [1]

L-tryptofan w przewodzie pokarmowym podlega kilku przemianom, ktére zachodza na

drodze: syntezy biatek, w ktorych Trp odgrywa rolg substratu w reakcji biochemicznej; szlaku

powstawania serotoniny; szlaku syntezy kwasu kynureninowego; a takze, podlega bakteryjne;j

degradacji [1, 2].

Synteza bialek — w syntezie bialek aminokwas ten odgrywa role czynnika
ograniczajacego szybkos$¢ powstawania tych makromolekul, ze wzgledu na jego
ograniczong dostepnos¢ w pozywieniu.

Szlak serotoninowy — w szlaku serotoniny, tylko ok. 1-2% Trp zostaje przeksztatcone
w serotoning — neurotransmiter OUN. Wykazano, ze serotonina pelni role regulacyjna
wielu waznych funkcji, a takze stanowi prekursor do syntezy melatoniny.

Szlak kynureninowy — Trp w 95% metabolizowany jest w KP do wielu substancji, m.in.
kynureniny (KYN), kwasu kynureninowego (KYNA), kwasu chinolinowego (QA),
kwasu pikolinowego (PA).

Bakteryjna degradacja — Trp podlega takze bakteryjnej degradacji, w ktorej ok. 4-6%
ulega konwersji do indolu i jego pochodnych. Ponadto okoto 0,5% tego aminokwasu

zostaje wydalone w formie niezmienionej wraz z moczem (Rysunek 2) [1, 2].
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Rysunek. 2. Szlak metabolizmu tryptofanu

Zrédto:opracowanie whasne na podstawie [2]

Szlak kynureninowy

Szlak kynureninowy pelni kilka waznych funkcji biologicznych, m.in.: utrzymuje
klirens Trp, odpowiada za regulacj¢ jego stgzenia w osoczu, petni role regulacyjng funkcji OUN
[1, 4, 5, 6]. Szlak ten stanowi gldwna droge metabolizmu Trp w organizmie czlowieka.
W pierwszym etapie, L-tryptofan zostaje utleniony do N-formylo-L-kynureniny (L-KYN).
Reakcja katalizowana jest przez dwa enzymy, ktorymi sg: 2,3-dioksygenaza tryptofanowa
(TDO) oraz 2,3-dioksygenaza indolanowa (IDO). Pierwszy z nich, TDO jest enzymem
katalizujacym rozszczepienie pier§cienia indolowego, powodujac jednoczesnie przytaczenie w
pozycji 2 1 3 atomu tlenu. Zar6wno TDO, jak i IDO sa hemoproteinami, ktére w centrum
aktywnym zawieraja jon zelazowy. Polaczenie jonu zelazowego z atomem tlenu aktywuje
enzym. Czas pottrwania enzymu u cztowieka wynosi okoto 2 godziny. TDO wystepuje tylko
w jednym narzadzie w ciele czlowieka, tj. we frakcji cytozolowej hepatocytow watroby. Drugi
enzym, IDO wraz z TDO katalizuje ten sam etap KP. Jednakze stwierdzono, ze podczas stanow

patologicznych, tj. stanu zapalnego, odnotowuje si¢ gwattowny wzrost aktywnosci IDO
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z jednoczesnym spadkiem aktywnosci TDO. Waznym czynnikiem aktywno$ci enzymu jest
obecno$¢ wolnych rodnikow tlenowych (ang. reactive oxygen species, ROS), ktore odgrywaja
role donora energii potrzebnej do aktywacji enzymu. Zaréwno jeden, jak i drugi enzym
wystepuje we frakcji cytozolowej. W przeciwienstwie do TDO, IDO obecna jest w wiekszosci
tkanek m.in. w phucach, nerkach, $ledzionie, jelitach, mozgu, gruczotach wewnetrznego
wydzielania, tozysku, najadrzach, ale nie wykazano jej obecnos$ci w watrobie. Stwierdzono
takze, iz IDO charakteryzuje si¢ szersza specyficznoscig substratowa. Dla TDO substratem jest
jedynie Trp, a dla IDO oprdécz Trp, sa nimi m.in.: melatonina, serotonina, tryptamina, itp.
Nastepnym etapem S$ciezki KP metabolizmu tryptofanu jest przeksztatcenie N-formylo-L-
kynureniny do L-kynureniny (L-KYN) w obecnosci enzymu formamidazy (FK). Produkt
reakcji ustala punkt rozgalezienia si¢ szlaku, ktory moze potoczy¢ si¢ trzema réznymi drogami.
W tym momencie KYN moze by¢ dalej przeksztalcana do: kwasu kynureninowego (KYNA),
kwasu antranilowego (AA), a takze 3-hydroksykynureniny (3-HKA). Zarowno AA, jak i 3-
HKA poprzez nietrwaly produkt, ktérym jest kwas 3-hydroksyantranilina, moga ulec
przeksztalceniu w kwas chinolinowy (QUIN). W wyniku jego metabolizmu powstaje NAD.
Wyzej wymienione zwigzki, ktore powstaja podczas tych wszystkich reakcji okresla si¢ jedng
wspolng nazwa — kynureniny [1, 4, 5, 6]. Schemat calkowitego przebiegu KP zostat

zaprezentowany na Rysunku 3.
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Zrédo: opracowanie wiasne na podstawie [4]

Kwas kynureninowy
KYNA, inaczej kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy, nalezy do aminokwasow
(Rysunek. 4).

/)

OH
p

OH

Rysunek 4. Wzoér strukturalny kwasu kynureninowego

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [5]
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KYNA powstaje na drodze nieodwracalnej transaminacji L-KYN, ktora znajduje si¢
pod kontrolg aminotransferaz kynureninowych, wystepujacych w czterech izoformach (KAT I,
KAT II, KAT III, KAT 1V). Enzymy te posiadajg rozng aktywnos¢, cechujg si¢ réznorodnym
powinowactwem do kofaktaréw, a takze odmiennym subkomérkowym rozmieszczeniem [6, 7].

Obecnos¢ KYNA wykazano w mozgu, zarowno cztowieka, jak i zwierzat. Jego
najwicksze stezenie wystepuje w mozgu ludzkim. Szczegdlnie wysokim stezeniem tego kwasu
cechuje si¢ jadro ogoniaste oraz wzgdrze. Mniejsze stezenia wystepuja w obrebie hipokampu
I kory, a najmniejsze ilo§ci KYNA stwierdzono w moézdzku [8]. Jednakze w poréwnaniu
z innymi ludzkimi organami, jego najwyzsze stezenie mozna zaobserwowa¢ W nerkach.
Spowodowane jest to tym, ze KYNA posiada stabe wtasciwos$ci przenikania bariery krew-moézg,
ktéra w przeciwienstwie do niego z tatwoscig pokonuje KYN. Dlatego tez, kwas ten powstaje
w mozgu de novo, w reakcji katalizowanej przez KAT. KYNA produkowany jest przez
komorki glejowe mozgu, ktore posiadaja wlasciwosé gromadzenia i przechowywania substratu
dla tej reakcji, czyli KYN. W przeciwienstwie do KYN, KYNA ulega szybkiej dyfuzji do krwi,
a z niej wedruje do moczu, z ktorym ulega ostatecznemu wydaleniu z organizmu. Proces
syntezy KYNA w tkance mozgowej zalezy od takich czynnikow jak: podaz KYN, toksyny
uszkadzajgce mitochondria, hipoglikemia, st¢zenie jonéw sodu oraz potasu, czy aktywnosé
uktadu tlenku azotu [6, 7, 8].

KYNA podlega trzem reakcjom w ciele czlowieka, ktorymi sg: dekarboksylacja
prowadzaca do powstania tryptaminy, hydroksylacja, w procesie ktorej powstaje
5-hydroksytryptofan (5-HTP) oraz rozerwanie pierscienia indolowego, w wyniku czego
powstaje kynurenina [8].

Zarowno u ludzi, jak 1 zwierzat, KAT s3 podstawowymi enzymami biorgcymi udziat w
nieodwracalnej transaminacji L-Trp do KYN [9]. Jak dotad, zidentyfikowano cztery izoformy
KAT, ktore nazwano odpowiednio KAT I, KAT II, KAT I 1 KAT IV. Wszystkie cztery rodzaje
KAT obecne sa w mozgu ssakow, jednakze tylko KAT 11 KAT II zostaty scharakteryzowane
pod katem ich funkcji jaka petnig podczas syntezy KYNA. Stwierdzono, ze KAT I bierze udziat
w reakcji transaminacji do glutaminy. Natomiast KAT II przeprowadza reakcj¢ transaminacji
do glutaminianu. KAT 1l jako jedyna wérod wszystkich izoform KAT, wykazuje aktywno$é

transaminowg adypinianu a-aminowego [10].

KYNA w chorobach OUN

Choroba Parkinsona



Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease, PD) jest drugim, najpowszechnigj
wystepujacym neurodegeneracyjnym schorzeniem, zaraz po chorobie Alzheimera (ang.
Alzheimer’s Disease, AD). Po raz pierwszy zostala ona opisana w 1817 roku przez brytyjskiego
lekarza, Sir Jamesa Parkinsona w rozprawie pt. ,,An Essay on the Shaking Palsy” [12].
W ostatnich latach udato si¢ odkry¢ kilka monogenetycznych mutacji powodujacych PD.
Jednakze, same mutacje nie wyjasniaja w pelni etiologii choroby, a w ok. 90% przypadkow
stwierdza sie, ze jest to tzw. sporadyczna forma PD. Nie znane sg mechanizmy utraty komorek
dopaminergicznych w przebiegu PD, w ktérej mutacje genetyczne nie wystarczajg
do ujawnienia si¢ schorzenia, gdyz potrzebne sa takze czynniki zewnetrzne. Obecnie,
za przyczyn¢ choroby uwaza si¢ silny wplyw dysfunkcji mitochondrialnych czy stresu
oksydacyjnego, ktéore powoduja odkladanie si¢ niewlasciwie uformowanych bialek.
W sporadycznych przypadkach PD, czynniki te nie sg pobudzane przez mutacje. Wtedy wazng
role odgrywaja interakcje z genami podatnosci [13, 14].

Czestos¢ wystepowania choroby wzrasta gwaltownie wraz z wiekiem. Najczgscie]
zachorowania przypadaja mi¢dzy 40. a 60. rokiem zZycia pacjenta, a §redni czas trwania choroby
od diagnozy do $mierci pacjenta wynosi 15 lat. Do grupy ryzyka zachorowania nalezg: osoby,
ktére nigdy nie palily (to odkrycie prawdopodobnie powigzane jest z rola dopaminy
W mezolimbicznym szlaku dopaminergicznym, a nie z neuroprotekcyjnymi wilasciwosciami
dymu tytoniowego), kobiety po menopauzie, osoby nie przyjmujace kofeiny.

Patologicznymi cechami PD jest utrata neuronéw dopaminergicznych w wyniku ich
degeneracji w warstwie zbitej oraz obecno$¢ ciatek wtretowych, zwanych ,,ciatkami Lewy’ego”,
ktorych gtownym sktadnikiem jest a-synukleina. W konsekwencji dochodzi do utraty
dopaminy, ktora wytwarzana jest w istocie czarnej, zawierajacej melaning. Utrata neurondw
dopaminergicznych prowadzi do depigmentacji istoty czarnej [12, 14, 15].

Zaobserwowano, ze pacjenci chorzy na PD wykazujg obnizony poziom KYNA w plynie
moézgowo-rdzeniowym. Spadek stezenia KYNA zostal takze odnotowany zar6wno w korze
czolowej, jak 1 skorupie pacjentéw. Osocze krwi chorych na PD charakteryzuje si¢ zmniejszong
aktywnos$cig KAT, a dokladnie izoformy KAT I oraz KAT II. Jednocze$nie krwinki czerwone
tych pacjentow wykazuja podwyzszony poziom stezenia KYNA oraz aktywnos$ci izoformy
KAT II.

Deficyt dopaminy oraz neuronéw dopaminergicznych w PD, powoduje zachwianie
rébwnowagi neuroprzekaznikéw w rejonie zwojow podstawy, co skutkuje przewaga

glutaminianergicznych oraz cholinergicznych ukladéow nad szlakiem dopaminergicznym.



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postepy w farmakologii i onkologii

Podwyzszenie poziomu aktywnosci glutaminergicznej skutkuje sytuacja, ktora objawia si¢
niedoborem KYNA w PD. W przeprowadzonych badaniach na modelu mysim dla PD,
w ktorym toksyna 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyng (MPTP), powodowata
neurodegeneracj¢ komorek nerwowych w uktadzie dopaminergicznym, poprzez uszkodzenie
uktadu nigrostriatalnego dopaminy, stwierdzono obnizenie ekspresji KAT 1 w rejonie
prazkowia mozgu. Jon MPP+ (metabolit MPTP) jest gléwnym czynnikiem indukujgcym
apoptoz¢ komoérek nerwowych w wyniku dziatania KYNA, ktory posiada takze wiasciwosci
obnizenia st¢zenia biatek proapoptycznych — Bax, na korzy$¢ zwigkszenia poziomu biatek
antyapoptotycznych — Bcl-2. Wcigz nie wiadomo, czy KYNA przyczynia si¢ do nasilenia

procesu neurodegeneracji neuronéw w uktadzie dopaminergicznym [5].

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest zlozonym, przewleklym
i genetycznie heterogennym zaburzeniem neurodegeneracyjnym, dotykajacym osoby po 65.
roku zycia. Charakteryzuje si¢ szeregiem objawow klinicznych, z ktorych najczestsze
to stopniowy zanik pamie¢ci, uposledzenie funkcji poznawczych oraz zaburzenia motoryki
I utrata kontroli nad potrzebami fizjologicznymi [16, 17]. W celu wyjasnienia przyczyn tego
wieloczynnikowego schorzenia zaproponowano kilka hipotez opartych o rozne czynniki
sprawcze. Pierwsza z nich, nazywana hipotezg amyloidowa zaklada, ze fundamentalng rolg
W patogenezie AD odgrywajg ztogi B-amyloidu (AP). W warunkach prawidlowych jedna ze
sktadowych blony komoérkowej neuronu, czyli biatko prekursora amyloidu APP, zostaje
rozszczepione na mniejsze rozpuszczalne fragmenty pod wplywem dziatania enzymu
a-sekretazy. W AD proces ten ulega zaburzeniu i w trakcie nieprawidtowych proceséw
Zudzialem [- 1 vy-sekretaz powstaja odktadajagce si¢ w postaci blaszek starczych
B-amyloidy patogenne. W konsekwencji gromadzenia si¢ ztogéw AP dochodzi takze
do hiperfosforylacji biatka Tau, ktorego glowna funkcja jest stabilizacja mikrotubul
w neuronach. Fosforylacja z kolei sprzyja nieprawidtowemu fatdowaniu biatka, w skutek czego
dochodzi do powstawania zaburzen w jego budowie i tym samym funkcjonowaniu, ktore
przejawiaja si¢ zakloceniem transportu wewnatrzaksonalnego. Dodatkowo, tak zmienione
biatko Tau, odktada si¢ w postaci zwyrodnien neurofibrylarnych (NFT). Zaréwno ztogi AB, jak
1 Tau maja dziatanie neurotoksyczne i powoduja dysfunkcje neurondéw i ich apoptoze [15, 18,
19]. Kolejne z zatozen opisuje hipoteza glutaminianergiczna, wedlug ktdrej w czasie rozwoju
AD dochodzi do nadmiernej aktywacji receptoréw NMDA, co prowadzi do wzmozonego

naptywu wapnia i1 uszkodzenia, a nawet $mierci neuronéw [5, 18].



Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze zmieniony metabolizm KYN moze by¢
zaangazowany w rozwdj AD. Istniejg dwie koncepcje dotyczace roli KYNA w AD. Jedna
z nich opisuje KYNA jako czynnik sprawczy tego schorzenia, a druga zaklada jego udziat
w kompensacyjnym mechanizmie naprawczym [18].

W AD dochodzi do wzmozonego metabolizmu Trp, co skutkuje obnizeniem jego
stezenia 1 zwigkszeniem stosunku KYN/Trp. Poziom L-KYN oraz aktywno$¢ KAT 11 KAT II
wzrastajg w mozgu podczas AD, co pocigga za sobg takze wzrost stezenia KYNA 1 w dalszej
kolejnosci QIUN. W poczatkowych stadiach AD podwyzszony poziom KYNA moze petnié
funkcje ochronng przed nadmiernym pobudzeniem neurondéw oraz ekscytotoksycznos$cia.
Jednak masywny wzrost poziomu KYNA moze doprowadzi¢ do $mierci neuronéw. Dodatkowo
indukowana przez KYNA inhibicja receptora dla egzogennych aminokwaséw (EAAR) moze
przyczynia¢ si¢ do uposledzenia funkcji poznawczych oraz zaburzen pamigci i uczenia si¢ u
pacjentow dotknigtych AD [18]. Podniesiony poziom L-KYN umozliwia odktadanie si¢ QUIN
w korze mozgowej, ktory ma silne dziatanie neurotoksyczne. Co wiecej, uwaza si¢, ze QIUN
stanowi jeden z czynnikow indukujacych fosforylacje biatka Tau w neuronach korowych oraz
wykazano, ze im wyzsze stadium AD, tym stezenie QUIN w ptytkach starczych jest wyzsze
[21, 22]. W przeciwienstwie do KYNA, QIUN jest agonistg receptora NMDA i poprzez jego
nadmierng stymulacje moze zwigksza¢ aktywno$¢ glutaminianu w szczelinie synaptyczne;.

Przedstawiona zalezno$¢ stanowi jeden z prawdopodobnych patomechanizméw AD [23].

Schizofrenia

Schizofrenia definiowana jest jako wieloczynnikowe, nalezagce do podgrupy psychoz
endogennych, zaburzenie psychiczne przejawiajace si¢ blednym postrzeganiem rzeczywistosci.
Nadal niejasne pozostaja przyczyny i mechanizmy powstania choroby. Wiadomo jednak, ze
najej patogenezg wplywaja zar6wno czynniki genetyczne i1 srodowiskowe, jak i1 procesy
neurobiologiczne oraz socjologiczne [24]. Schizofreni¢ charakteryzujg trzy grupy objawow:
negatywne, pozytywne oraz poznawcze. Objawy pozytywne (wytworcze) dotycza halucynacji,
urojen oraz zaburzen psychotycznych, ktore sg najcigzszymi objawami schizofrenii, ale
W pewnym stopniu mozna je znie$¢ za pomocg lekow. Druga grupa, czyli symptomy negatywne
(ubytkowe) odnosza si¢ do utraty zainteresowania oraz wycofania spotecznego. Dodatkowo
U chorych wystepuje anhedonia, zoboj¢tnienie oraz brak motywacji. Do grupy objawow
poznawczych nalezg natomiast zaburzenia koncentracji i uwagi oraz deficyty semantyczne

I jawne pamigci. Pacjent ma problemy z planowaniem i wykonywaniem czynno$ci. Objawy
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negatywne oraz poznawcze nie reaguja tak dobrze na leczenie jak symptomy pozytywne, stad
tez stanowig szczegolny obszar zainteresowania naukowcow [25].

Z neurobiologicznego punktu widzenia rozwoj schizofrenii probuje si¢ wyjasni¢ za
pomoca hipotezy dopaminowej. Wedlug niej nadaktywno$¢ ukladu dopaminergicznego
W cze$ci mezolimbiczne] warunkuje powstawanie objawow pozytywnych schizofrenii,
a zZ kolei obnizona aktywno$¢ tego uktadu w czesci mezokortykalnej prowadzi do powstania
objawéw negatywnych. Dodatkowo rozwazano zaburzenia w przekaznictwie GABA-
ergicznym oraz glutaminianergicznym jako potencjalng przyczyne rozwoju schizoftrenii.
Zahamowanie neurotransmisji glutaminianergicznej moze skutkowa¢ dysfunkcja wzgoérza
mozgu i przyczyniac¢ si¢ do wystgpienia objawow wytworczych. Hipoteze te moze potwierdzac
wystapienie po podaniu ketaminy lub fencyklidyny objawow, ktére sa podobne do tych
pojawiajacych si¢ podczas schizofrenii. Wymienione substancje sg antagonistami receptoréw
NMDA. Co wigcej, badania przeprowadzone na zwierzetach pokazuja, ze zaburzenia
w ukladzie glutaminianergicznym moga wywolywac zaburzenia poznawcze dopiero
u dojrzatych osobnikow, czyli w okresie kiedy rozwija si¢ takze schizofrenia [7]. Niezaleznie
od hipotez zwigzanych z zaburzeniami neuroprzekaznictwa w czasie schizofrenii, inne badania
sugerujg udziat procesow zapalnych w rozwoju tego schorzenia. Stan zapalny z kolei moze
indukowa¢ wzmozong aktywnos$¢ IDO 1 KMO, co prowadzi do aktywacji catego KP [26].

Liczne badania przeprowadzone po $mierci pacjentow chorych na schizofreni¢
wykazaly wysokie stezenie KYNA w ptynie moézgowo-rdzeniowym oraz korze mézgowej [5].
Poziom KYNA u chorych byl kilkukrotnie wyzszy niz u oséb zdrowych, a jego najwicksza
los¢ zaobserwowano w korze przedczotowej. Z kolei we krwi pacjentow stgzenie KYNA jest
obnizone [27].

Przyczyna podwyzszenia stezenia KYNA w schizofrenii wcigz nie jest do konca jasna,
chociaz moze by¢ to spowodowane obnizeniem aktywnosci enzymow 3-monooksygenazy
kynureniny (KMO) i oksydazy kwasu 3-hydroksyantranilowego (3HAOQ) [27].

KYNA jest antagonistg receptorow NMDA, stad tez efekt wywotany farmakologicznym
podnoszeniem st¢zenia kwasu jest podobny do tego po podaniu ketaminy lub fencyklidyny
I wskazuje na jego psychomimetyczne dziatanie. Dodatkowo badania na szczurach wykazaty
korelacje pomigdzy wzrostem poziomu KYNA, a podniesieniem aktywnosci dopaminergiczne;j
neuronow w jadrze limbicznym $rédmoézgowia. W kolejnym badaniu po podaniu inhibitora 3-
hydroksylazy kynureniny wzrosto st¢zenie endogennego KYNA, co spowodowato
podwyzszenie aktywnosci uktadu dopaminergicznego. Z kolei lokalne podanie KYNA poprzez

zablokowanie a7nAChRs redukowato poziom dopaminy w prazkowiu [7].



Padaczka

Padaczka jest przewleklym schorzeniem wynikajacym z ogromnej liczby zaburzen
W czynnosciach mozgu, ktére sg prezentowane przez drgawki. Wszystkie napady padaczkowe
odzwierciedlaja dysfunkcje mdzgu, a co wigcej, mogg wpltywacé na umyst oraz zachowanie
chorych [28].

Uszkodzenie moézgu w wyniku napadow jest procesem dynamicznym zaleznym
od wielu czynnikow, ktore prowadza do $mierci neuronéw. Nalezg do nich m.in.: czynniki
genetyczne, dysfunkcje mitochondriow ekscytotoksycznie indukowane, zmieniony poziom
cytokin oraz stres oksydacyjny. Aktywno$¢ podobna do napadéw, na poziomie komédrkowym,
inicjuje znaczny naptyw jonéw wapniowych poprzez bramkowane kanaty jonowe zalezne
od napigcia i NMDA. Wzrost ilo$ci wewnatrzkomorkowy jonéw wapnia, prowadzi do kaskad
biochemicznych, ktore powoduja $mieré komorek nerwowych [29].

Obecnie uwaza si¢, ze zaburzona homeostaza pomi¢dzy uktadami neuroprzekaznikow
o charakterze hamujacym oraz pobudzajacym OUN, jest przyczyng powstawania napadow
padaczkowych. W wyniku tych zaburzen, nast¢puja zmiany w funkcjonowaniu komorek
nerwowych, a pojawiajace si¢ miejscowo aktywnosci elektryczne duzych skupisk neuronow
objawiajg si¢ w postaci drgawek. Nadmierne pobudzenie uktadu glutaminianergicznego jest
wskazywane jako jedna z powszechniejszych hipotez. Kwas glutaminowy to najwazniejszy
neuroprzekaznik pobudzajacy, ktérego zadaniem jest regulowanie przekaznictwa
synaptycznego oraz plastyczno$ci. Zaburzenia uniemozliwiajace prawidtowe funkcjonowanie
tego ukladu, odgrywaja wazng role w genezie epilepsji. Prawidlowe stezenie kwasu
glutaminowego jest utrzymywane poprzez stymulacj¢ receptoréw jonotropowych i receptoréw
metabotropowych. Podczas uwolnienia glutaminianu z zakonczen btony presynaptycznej
neuronow glutaminianergicznych, neuroprzekaznik reaguje z trzema podtypami receptoréw
jonotropowych btony postsynaptycznej, do ktorych naleza receptory: NMDA, AMPA oraz KA.
Pelnig one wazng role w pobudzeniu komoérek nerwowych uktadu glutaminergicznego, poprzez
posredniczenie w naptywie wapnia oraz sodu do komodrek nerwowych. W konsekwencji
prowadzi to do depolaryzacji lub pobudzenia neuronow. Zaktada sie, ze odgrywaja one
kluczowa rolg w epileptogenezie.

Druga grupa receptorow, receptory metabotropowe, prawdopodobnie takze biorze
udziat w epileptogenezie. Pod wzgledem funkcyjnym przypominaja one receptory GABA-B,

ktére pelnig zadanie autoreceptoréw na zakonczeniach neurondéw glutaminergicznych. W ten
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sposOb  uczestnicza w  ograniczajacym  uwalnianiu  neuroprzekaznika  uktadu
glutaminianergicznego [30].

Prokonwulsyjne dziatanie QUIN u myszy po iniekcji wewnatrzmodzgowej, zostato po
raz pierwszy opisane przez Lapin’a. Aktywno$¢ epileptyczna jest rowniez obserwowana
U szczurdw z uszkodzeniem bariery krew-mozg. Z drugiej strony, KYNA podany do neuronow
hipokampu, redukuje podobne do epileptycznych form drgawki wywotane penicyling. Jest to
zgodne z wynikami do§wiadczenia przeprowadzonego na myszach, ktorym podawanie KYN
powodowato podniesienie poziomu KYNA, ostabnigcie napadéw padaczkowych
indukowanych pentylenotetrazolem. U szczurow, ktore posiadajg genetycznie zmodyfikowang
sktonno$¢ do spontanicznych napadéw padaczkowych (WAG/Rij), podawanie KYNA
zmniejsza aktywno$¢ epileptyczna w sposob zalezny od podawanej dawki. Szczury
wykazywaty, znaczace obnizenie KYNA w placie czolowym, co sugeruje zaangazowanie w
wyzsza pobudliwo$¢ neurondow. Badania in  vitro pokazuja, ze wiele lekow
przeciwpadaczkowych zwigksza syntez¢ endogennego KYNA w ptatach kory u szczurdow,
co wskazuje na alternatywny cel tych lekow. W badaniach przeprowadzonych na ludziach,
zmniejszone stezenie KYN zaobserwowano w plynie mozgowo-rdzeniowym pacjentéw
z padaczka, podobnie jak u pacjentdow z zespotem Westa. Jednakze nie odkryto zadnych
korelacji w odniesieniu do poziomu st¢zenia KYNA w PMR a wystepowaniem napadow
padaczkowych. Niemniej jednak, skany z pozytronowej tomografii komputerowej (PET)
pacjentow z padaczka skroniows, ujawnily zwigkszony wychwyt o-metylo-L-tryptofanu
(a-MTRP) w hipokampie do ogniska powstawania napadow padaczkowych, ukazujac

dysfunkcje w uktadzie serotoninergicznym, powigzanym z KP [31].

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis, MS) to postepujace schorzenie OUN.
Do tej pory nie poznano w petni mechanizmow, ktore odpowiadajg za procesy demielinizacyjne,
ktére leza u podstawy tej choroby. Obecnie stwierdza si¢, ze na MS sktadaja si¢ zarowno
podtoze genetyczne, jak 1 uklad immunologiczny. Brane pod uwage sa takze czynniki
srodowiskowe tj. bakterie czy wirusy. Jednak do tej pory nie zostato to potwierdzone [32].

W MS dochodzi do powstania plaki demielinizacyjnej, ktora polega na uszkodzeniu
otoczki mielinowej neuronéw. Plaki, ze wzgledu na dynamike z jaka zachodzi proces ich
powstawania, podzielono na nieaktywne i aktywne. Natomiast plaki aktywne na ostre oraz
przewlekle aktywne. Obraz mikroskopowy plak aktywnych obrazuje obfite nacieki komorkowe,

w ktorych sktad wechodzg monocyty oraz limfocyty T (zlokalizowane sa dookota naczyn) oraz



komorki plazmatyczne. Mozliwe jest takze, dostrzezenie aktywno$ci mikrogleju oraz cech
Swiadczacych o demielinizacji. W przewazajacej wigkszosci plaki aktywne cechuja sig
przewlektym procesem zapalno-demielinizacyjnym, w wyniku ktérego powstajg aktywnie
przewlekte formy. Charakteryzuja si¢ one koncentrycznym, ubogim w komorki rejonem,
pozbawionym aktywnych cech zapalnych, ale z nasilg astroglioza. Rejon brzezny
charakterystyczny jest jedynie dla plak aktywnych. Ogniska te sg w stanie czynnym do kilku
lat, natomiast po tym okresie zostajg zinaktywowane [33].

Zmiany nieaktywne nie posiadaja cech nacieku zapalnego, a takze nie stwierdza si¢
W nich rozpadu mieliny. Jednakze zauwazalny jest zanik oligodendrocytow, brak ostonki
mielinowej, a przede wszystkim nasilony proces astrogliozy. Waznym sktadnikiem zmian
W patogenezie MS jest takze uszkodzenie wldkien osiowych komoérek nerwowych, ktore
obserwowane sg we wszystkich typach plak. Pewna cze$¢ ognisk demielinizacyjnych, posiada
cechy proceséw remielinizacyjnych. Bodzcem dla tego procesu sga przezywajace komorki
oligodendrocytéw oraz komorki prekursorowe, ktore ulegaja migracji dzigki wplywowi
mediatordw procesu zapalnego i rozpoczynaja rdznicowanie w nowe oligodendrocyty.
Nastepnym krokiem jest odtworzenie ostonki mielinowej na zakonczeniach neuronéw. Proces
nigdy nie przebiega prawidtowo, co skutkuje powstaniem ,plam — cieni”, czyli miejsc
niekompletnej remielinizacji. Jednakze do tej pory nie jest jasne znaczenie tego procesu w MS
[33].

U ludzi z postacig rzutowo-remisyjng MS, poziom KYNA w ptynie moédzgowo-
rdzeniowym jest nizszy w porownaniu z grupg kontrolng. Inne dane wskazuja na zwigkszone
stezenie KYNA podczas nawrotu choroby, podczas gdy OUN obfituje w komorki uktadu
immunologicznego, ktdre kontroluja katabolizm Trp w celu wytworzenia metabolitow KYN.
Na rejonach brzeznych erytrocytéw pacjentow chorujacych na MS, stwierdzono podwyzszone
poziomy KAT I 1 KAT II, sugerujagce mechanizm wyrdwnawczy skierowany przeciwko
neurotoksycznosci. Natomiast pacjenci grupy kontrolnej nie wykazali istotnych zmian stezenia
KYNA w osoczu podczas 24 godzinnego monitorowania. Wykazano takze, ze interferon 3
(INF-B) w farmakologicznie istotnym stezeniu, jest w stanie rozpocza¢ KP w ludzkich
makrofagach. Ponadto, wstgpne leczenie z zastosowaniem INF-B, powodowato wzrost

wskaznika KYN/Trp w osoczu krwi pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig MS [31].
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Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (ang. Huntington’s Disease, HD) nalezy do genetycznie
uwarunkowanych choréb zwyrodnieniowych OUN. HD dziedziczona jest w sposob
autosomalny dominujacy i wywotana jest mutacja W genie IT-15, ktora polega
na wystepowaniu zwigkszonej liczby nukleotydow CAG. W przypadku gdy dochodzi
do powstania 36 i wigcej powtdrzen kopii CAG, syntetyzowana jest nieprawidtowa wersja
biatka huntingtyny (Htt), ktore nabiera wtasciwosci toksycznych i gromadzi si¢ w neuronach
doprowadzajac do ich degeneracji [34]. Choroba ta objawia si¢ m.in.: plagsawica, dystonia,
brakiem koordynacji, zaburzeniami behawioralnymi oraz spadkiem zdolnos$ci poznawczych.
Wiek zachorowania koreluje z liczbg powtorzen CAG, co oznacza, ze im jest ich wigcej tym
wczesniej wystepuja pierwsze objawy [35]. W wyniku rozwoju choroby dochodzi do procesow
zanikowych, ktore przede wszystkim w pierwszej kolejnosci obejmuja jadro ogoniaste, gatke
bladg i1 skorupg, po czym dochodzi takze do utraty neuronéw kory mozgu, wzgodrza, istoty
czarnej 1 innych czgsci moézgu. Chociaz dokonano duzych postepdw w wyjasnianiu genetyki
molekularnej HD, jej patogeneza pozostaje nadal niejasna [36].

Jedna z hipotez zaktada, ze QUIN odgrywa istotng role w HD. Istnieja podobienstwa
pomigdzy neurochemia a neuropatologig choroby i skutkami stosowania QUIN. Jednak nie
wykryto zmian stezenia QUIN w ptynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw cierpigcych na
zaawansowang posta¢ HD, podczas gdy we wczesnych stadiach wystgpowal znacznie
podwyzszony poziom QUIN w korze i w prazkowiu, ale nie w mo6zdzku. Wzrost poziomoéw
KYNA oraz 3-HK odnotowano natomiast w prazkowiu i korze u pacjentéw, jak rowniez
U myszy transgenicznych, ktore zawieraja petnej dtugosci Htt. W pordwnaniu z grupa kontrolna,
u 0sob z HD obserwuje si¢ podwyzszenie wskaznika KYN/Trp. Wskazuje to na zwigkszony
poziom aktywnosci IDO. Jednakze wyzsze poziomy KYN u pacjentow, ktorzy nie wykazujg
zadnych r6znic w poziomach stgzenh KYNA w zaawansowanym stadium choroby, nie dowodzi
o neuroprotekcyjnej kompensacji KYNA. Natomiast wewnatrzmézgowe iniekcje QUIN
powoduja znaczacy wzrost uszkodzenia neurondw u myszy transgenicznych z delecja KAT 11
w pordéwnaniu do zwierzat dzikich. Moze to wskazywaé, ze KYNA kontroluje podatnos¢
neurondw pragzkowia na QUIN. Wyniki te wskazuja nieprawidtowosci w KP, ktore moga

odgrywac istotng rol¢ w patomechanizmie HD [31].

Podsumowanie
Nadal nie jest pewne, czy endogenna KYN bezposrednio przyczynia si¢ do inicjacji

i promocji zmian neuropatologicznych. Jednakze wiadomo, ze zaburzenia KP,



sg zaangazowane w patofizjologi¢ takich chorob neuropsychiatrycznych jak: schizofrenia,
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona i wielu innych. KP wytwarza wiele neuroaktywnych
zwigzkow, a najwazniejsze z nich moga modulowac¢ aktywno$¢ szlakéw neuronalnych poprzez
aktywacje (QIUN) lub inhibicje (KYNA) receptora NMDA. Farmakologiczna modyfikacja
szlaku przemian L-KYN moze petni¢ wazng rolg w terapii chorob OUN. Do potencjalnych
lekow mozna zaliczy¢ inhibitory TDO i IDO, ktore poprzez zmniejszenie syntezy KYN
wpltywaja na spadek poziomu KYNA w moézgu. Dodatkowo obiecujacg grupg substancji
redukujacych ilos¢ KYNA w OUN stanowig inhibitory KAT Il. Jednak takie sposoby
regulowania KP wymagaja wnikliwych badan zanim bgda mogly znalez¢ zastosowanie
kliniczne. Rosngce =zainteresowanie 1 wzmozone badania nad wplywem KYNA
na funkcjonowanie mozgu, budzg mozliwosci jego zastosowania w przypadku klinicznego
przewidywania skutkow leczenia schorzen OUN oraz daje nadziej¢ na opracowanie nowych

terapii.
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Streszczenie

Zaéma jest nazywana ,,odwracalng §lepota”, gdyz jako jedna z niewielu przyczyn
$lepoty moze by¢ niemal catkowicie usunigta dzigki operacji chirurgicznej. Wedlug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z roku 2010 choroba ta jest odpowiedzialna za 51%
przypadkow §lepoty na §wiecie. Gtowna 1 najczestsza przyczyng zaémy jest wiek, inne czynniki
ryzyka to wieloletnia cukrzyca, leczenie glikokortykosteroidami oraz ekspozycja
na promieniowanie UV.

Dotychczas w celu uzyskania znieczulenia wewnatrzgatkowego i rozszerzenia zrenicy
do komory przedniej podczas operacji zaémy podawano roztwor 1% lignokainy i1 0,025%
adrenaliny. Obecnie na rynku jest dostgpny preparat Mydrane, zawierajacy w jednej ampuice
tropikamid w stezeniu 0,2%, fenylefryne¢ 3,1% 1 lidokaing 10%.

Celem niniejszej pracy jest ocena 1 porownanie przeciwbolowego dziatania dwoch
technik znieczulenia wewnatrzgatkowego stosowanego podczas operacji zaémy oraz ocena ich
wplywu na wyniki pooperacyjne. A dodatkowo réwniez okreslenie czynnikow oddziatujacych
na odczuwanie bolu zwigzanego z operacja.

W tym prospektywnym, randomizowanym badaniu z probg pojedynczo Slepa wziely
udziat 62 osoby zakwalifikowane do operacji za¢my. Jako znieczulenie wewnatrzgatkowe
grupa badana otrzymata preparat Mydrane, natomiast grupa kontrolna — klasyczny analgetyk,
czyli roztwor 1% lignokainy 1 0,025% adrenaliny.

Oceniono dziatanie przeciwbolowe dwoch metod znieczulania za pomoca narzedzia
psychologicznego — Wizualnej Skali Analogowej Oceny Boélu (VAS Pain) przed operacja
I po operacji oraz Krotkiego Inwentarza Bolu (BPI) 24 h po operacji. Z badania wykluczono

osoby biorace dodatkowo leki przeciwbdlowe po operacji.
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Przeprowadzono petne badanie okulistyczne przed operacja i 7 dni po operacji.
Oceniono BCVA, przedni odcinek oka, dno oka oraz zmierzono cisnienie $rodgatkowe.
Odnotowano obecnos¢ wspotistniejacych chorob oczu oraz powiktan pooperacyjnych.

Poréwnanie odczuwanego bolu podczas operacji zaCmy oraz wplywu tego bolu w ciggu
ostatnich 24 godzin na aktywnos¢, nastrdj, relacje z ludzmi, sen oraz rado$¢ z zycia pomiedzy
dwoma metodami znieczulenia nie wykazalo istotnych statystycznie rdznic. Natomiast
odnotowano istotng statystycznie réznice przy ocenie wptywu bolu na mozliwos¢ chodzenia
I codzienne obowiazki.

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu wieku, pftci, lateralizacji, kolejnosci
operacji, stanu po operacji zatmy drugiego oka, innych chorob okulistycznych, powiktan
pooperacyjnych na odczuwanie bolu mierzonego przy pomocy VAS Pain w czasie operacji oraz
dla najsilniejszego bolu w ciggu 24 h po operacji mierzonego przy pomocy BPL

W grupie pacjentow znieczulanych preparatem Mydrane stwierdzono istotng zalezno$¢
migdzy pooperacyjng BCVA, a wspotwystgpowaniem chordb okulistycznych, natomiast
w grupie kontrolnej migdzy BCVA, a wystapieniem powiktan pooperacyjnych.

Na podstawie otrzymanych wynikoéw stwierdzono, ze wewnatrzgatkowe znieczulenie
W czasie operacji zatmy preparatem Mydrane jest tak samo skuteczne jak zastosowanie 1%

roztworu lignokainy i 0,025% adrenaliny.

Wprowadzenie

Od lat 90 w operacji za¢émy wykorzystuje si¢ nowoczesng technike fakoemulsyfikacji.
Dzigki niewielkiemu nacieciu, jakie jest wymagane przy wykorzystaniu tej metody oraz
wszczepianiu skladanej soczewki wewnatrzgatowej (IOL), do operacji nie jest wymagana
catkowita akineza, to za$ pozwala na uzycie mniej inwazynych lekow znieczulajacych [1].

W poprzedniej dekadzie, najpopularniejszymi metodami znieczulenia byly iniekcje
okotogatkowe, pozagatkowe oraz injekcje do torebki Tenona. Obecnie powszechnie
wykorzystuje si¢ znieczulenie miejscowe (w tym dokomorowe) [2]. Pochodna estrowa —
benoksynat, pochodna amidowa — lidokaina oraz pochodna estrowa — tetrakina w kroplach do
oczu sg najczescie] uzywanymi srodkami do miejscowego znieczulenia rogowki 1 spojowki [3].
Znieczulenie dokomorowe (do komory przedniej oka) jest czesto uzywane przy znieczuleniu
miejscowym, aby zwigkszy¢ efekt anestetyczny i w rezultacie zwalcza¢ stopniowo narastajacy
bol, ktory moze wystapi¢ przy zastosowaniu samego znieczulenia miejscowego. Najczesciej
podawanym do komory przedniej oka anestetykiem jest lidokaina pozbawiona konserwantow

o stezeniu 0,5%, 0,75% [4] lub 1% [5]. Srodki do znieczulania dokomorowego czesto



sg laczone z substancjami rozszerzajacymi zrenicg, takimi jak adrenalina (epinefryna)
w stezeniu 0,001% [6], 0,025% [4] lub 1,5% [8], czy tez mieszanka 0,1% cyklopentolatu z 1,5%
fenylefryng [7]; jednakze dziatanie rozszerzajace zrenice ww. lekow nie stanowito przedmiotu
zainteresowania tego badania.

Celem niniejszego badania byto poréwnanie intensywnos$ci bolu zglaszanego przez
pacjentow poddawanych operacji zaémy znieczulanych z zastosowaniem preparatu Mydrane
oraz pacjentow znieczulanych tradycyjnie z zastosowaniem 1% lignokainy i 0,025% adrenaliny
oraz ocena czynnikow wplywajacych na odczuwanie bolu. Wedtug naszej wiedzy, aspekt ten

nie zostal jeszcze przebadany.

Metodyka badan

Protokoét badania jest zgodny z zasadami Deklaracji Helsinskiej 1 zostat zaakceptowany
przez lokalng Komisje ds. etyki badan naukowych.

Byto to badanie prospektywne, randomizowane z proba pojedynczo $lepa. W badaniu
wzieta udziat grupa 62 pacjentow zakwalifikowanych do operacji zaémy ze skorygowang
ostro$cig widzenia do dali (CDVA) wynoszaca 0,2 logMAR lub mniej. Pacjenci zostali
przydzieleni do dwodch grup. W czasie operacji zaémy grupa badana otrzymata Mydrane
do komory przedniej oka, natomiast grupa kontrolna otrzymata klasyczng mieszanke 1%

lignokainy i 0,025% adrenaliny.

Przygotowanie pacjentow i znieczulenie

Wszyscy pacjenci otrzymali po jednej kropli lewofloksacyny (Oftaquix) do worka
spojowkowego 60, 30 i 15 minut przed operacja. Znieczulenie miejscowe byto indukowane 30,
15 i 5 minut przed operacja podajac po jednej kropli 0,5% proksymetakainy (Alcain) do worka

spojowkowego. Nie zastosowano sedacji.

Technika chirurgiczna

Chirurg wykonat typowa procedurg chirurgicznego mycia rak, wlozyt sterylne
rekawiczki i fartuch oraz maseczke ostaniajacg drogi oddechowe. Po wyjatowieniu skory
W okolicy okotogatkowej z uzyciem 0,5% chlorheksydyny natozono pole chirurgiczne,
wykonano aseptyke z uzyciem 1 kropli 5% povidone-iodine (Betadyna), zatozono blefarostat.
Wykorzystano Constellation System (Alcon Laboratories, Inc.) oraz standaryzowane uzycie

microtipa z kaniulg kaliber 30. Wszystkie operacje (pot na pot) byty wykonane przez dwoch
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chirurgéw (R.R i K.N.), zaczynaty sie one od ciaglego przeptukania (nawodnienia) rogowki
roztworem o temperaturze odpowiedniej do tego typu procedury. Gtéwne naciecie o dhugosci
okoto 1,8 mm byto wykonane trojkatnym 2,75 milimetrowym ostrzem na godzinie 10. W grupie
badanej podano Mydrane do komory przedniej oka. W grupie kontrolnej podano typowa
mieszanke 1% lignokainy 1 0,025% adrenaliny do komory przedniej oka. Nastepnie, komore
przednig wypeliono 2% metylocelulozg oraz wykonano paracentez¢ w miejscu rgbka rogéwki
na godzinie 2. Kolejno wykonano kapsuloreksje o srednicy ok. 5,5 mm, hydrodelineacje oraz
hydrodyssekcje roztworem soli fizjologicznej (BSS, Alcon Laboratories, Inc.). Jadro soczewki
zostalo rozbite i zemulgowane wykorzystujac technike stop-and-chop, kora zostata
zaaspirowana narzedziem irygujgco-aspirujagcym, a nastepnie soczewka wewnatrzgatkowa
zostata wszczepiona do torebki tylnej uzywajac iniektora. Nacigcie bylo uszczelnione przez
wytworzenie w jego miejscu obrzeku poprzez podanie roztworu soli fizjologicznej. Podczas
pierwszych 7 dni po operacji pacjenci przyjmowali krople do oczu zawierajace lewofloksacyne
(Oftaquix) oraz deksametazon w stezeniu 0,1% (Dexafree) co 4 h, a nastgpnie kontynuowali

ta terapi¢ w mniejszej dawce przez kolejne 20 dni.

Pomiar bolu

Intensywno$¢ bolu byla mierzona 15 minut przed oraz po zakonczeniu operacji
z wykorzystaniem Skali Wizualnej Analogowej Oceny Bolu (VAS) przez okuliste innego niz
operujacy chirurg. Okulista nie wiedziat jaka metoda znieczulenia byta wykorzystana. Pacjent
byl proszony o wskazanie na 10-stopniowej skali numeru odpowiadajgcego intensywnosci bolu.
Wczeéniej badajacy wyjasnil pacjentowi ze 0 odpowiada brakowi bolu, natomiast
10 najsilniejszemu bolowi jaki odczuwat on w czasie operacji.

Trzeci pomiar wykonano nastepnego dnia po operacji wykorzystujac Krotki Inwentarz
Bolu (BPI). BPI jest jednym z najczesciej stosowanych narzedzi do oceny klinicznej bolu. BIP
pozwala pacjentom na ocen¢ dotkliwosci bolu oraz stopnia w jakim przeszkadza
on W codziennym funkcjonowaniu. Formularz ten zostal pierwotnie stworzony do oceny bolu
zwigzanego z nowotworami, jednak okazat si¢ odpowiedni takze do pomiaru bolu zwigzanego
z szerokim zakresem innych choréb [2, 3]. BPI sklada si¢ z dwoch czesci: mierzacej
intensywno$¢ bolu (dotkliwo$¢) oraz oceniajacej wptyw bdlu na funkcjonowanie (siedem

czynnosci lub odczu).



Badanie okulistyczne

Wykonano pelne badanie okulistyczne przed operacja oraz 7 dni po operacji. Oceniono
najlepsza skorygowang ostro$¢ widzenia (BCVA) przy pomocy tablicy ETDRS (ang. Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study Methodology), przedni odcinek oka i dno oka.
Zmierzono ci$nienie wewnatrzgatkowe. Odnotowano obecno$¢ wspotistniejacych dolegliwosci

okulistycznych i powiklan pooperacyjnych.

Okres pooperacyjny
Pacjenci nie otrzymywali zadnych lekow przeciwbdlowych doustnie ani miejscowo,
dopoki nie wypemili formularza BPI. Ich przyjecie byto kryterium wykluczajacym. Zaden

Z pacjentéw nie zgtaszat potrzeby zazycia leku przeciwbolowego po operacji.

Analiza statystyczna

Po niesymetrycznym rozktadzie wynikow w tescie Shapiro-Wilk, test U Mann-Whitney
zostal wykorzystany w celu porownania wynikow obu grup. Aby poréwnaé¢ wyniki oddzielnie
dla kazdej grupy wykorzystano testy: rho-Spearman, Wilcoxon signed-rank oraz r-Pearson. p
< 0.05 bylo uznawane za statystycznie istotne. Wszystkie obliczenia wykonano przy

wykorzystaniu programu STATISTICA 10 PL StatSoft.

Wyniki i dyskusja

Srednia wieku pacjentéw wynosita 73,95 (SD+7,82) lat, przy czym w grupie kontrolnej
bylo to 72,7 lat (SD=£5,82), w grupie badanej — 75,2 (SD+8,46). R6znica w wieku pomig¢dzy
grupami nie byla istotna statystycznie (p=0.22). Kobiety stanowity wiekszos¢ w obu grupach
(51% w grupie kontrolnej vs 53% w grupie Mydrane). Srednia BCVA przedoperacyjne
wynosita 0,6 (SD%0,82) w logMAR; 0,62 w grupie badanej 1 0,57 w grupie kontrolnej (p=0,66).
Nie bylo statystycznie istotnych réznic migdzy grupa kontrolng, a badang jesli o chodzi
0 poréwnanie wieku, plci i BCVA. U zZadnego z pacjentdéw nie wystapily komplikacje
srddoperacyjne.

Przed operacja siedmiu pacjentow (pigciu z grupy badanej i dwdch z kontrolnej)
zglaszalo bol gatki ocznej, stanowili oni 11% wszystkich pacjentow. Nasilenie tego bolu
wynosito 0,34 w grupie badanej 1 0,09 w grupie kontrolnej. Nie bylo istotnej statystycznie
roéznicy miedzy grupami (p=0,51). Co wiecej, sredni poziom bolu zmierzony skalg VAS Pain

pod koniec operacji rowniez nie wykazywatl istotnych statystycznie réznic (p=0,3) miedzy
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grupami. Poziom tego bdlu w grupie badanej wynosit 1,15 (SD*1,8, p=0,26), a w grupie
kontrolnej 1,90 (SD+2.7, p=0,31).

Poziom bdlu nastgpnego dnia operacji, oceniany przy pomocy formularza BPI byt
nastepujacy. Nie wykazano réznic w $rednim nasileniu bolu (p=0,94). W grupie Mydrane
srednie nasilenie bolu nastgpnego dnia po operacji wynosito 1,29, a w grupie kontrolnej 1,16.
Natomiast najsilniejszy bol jaki wystgpit po operacji w grupie badanej wynosit 1,81 (SD+2,42;
p= 0,83), a w grupie kontrolnej 1,75 (SD=£2,57; p=0,81). Ponadto, nie byto istotnych
statystycznie ro6znic mig¢dzy grupami porownujac wptyw wspomnianego bolu w ciaggu doby po
operacji na aktywnos$¢ (p=0,79), nastroj (p=0,31), kontakty towarzyskie (p=0,29), sen (p=0,5)
oraz rados¢ z zycia (p=0,39). Wykazano jednak znaczace roznice jesli chodzi o mozliwos¢
chodzenia (p=0,03) oraz na wykonywanie codziennych obowigzkow (p=0,01). Obliczono takze
$rednig intensywno$¢ bolu zakldocajacg codziennie funkcjonowanie. Jest to Sredni wynik
z siedmiu wymienionych wcze$niej czynnosci. W grupie Mydrane $redni wynik wynosit 1,41,
a w grupie kontrolnej 0,69 (p=0,03). Wynik ten byl istotny statystycznie.

Oproécz zaémy, zaobserwowano obecnos¢ innych okulistycznych choréb i dolegliwosci
u 13 pacjentow (42%) z grupy Mydrane oraz u 17 pacjentow (54%) z grupy kontrolnej. Byty
to jaskra (tylko w grupie kontrolnej n=1), retinopatia cukrzycowa (w grupie Mydrane n=3,
w grupie kontrolne n=7), retinopatia barwnikowa (tylko w grupie Mydrane, n=1), AMD
(w grupie Mydrnae n=7, w grupie kontrolnej n=6), idiopatyczne blony przedsiatkowkowe
(w grupie Mydrane n=1, w grupie kontrolnej n=1), zespo6t rzekomego ztuszczania — PEX
(w grupie Mydrane n=1, w grupie kontrolnej n=1), wysoka krotkowzroczno$¢ (tylko w grupie
Mydrane, n=1). Ponadto, nie bylo istotnych statystycznie réznic migdzy dwoma grupami
(p=0,98).

16 (52%) pacjentow z grupy Mydrane oraz 14 (45%) z grupy kontrolnej byto poddanych
operacji oka prawego. Dla siedmiu pacjentow z grupy Mydrane oraz dla pigciu z grupy
kontrolnej byla to pierwsza operacja za¢my.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic mi¢dzy dwoma grupami (p=0,4) jesli
chodzi o powiktania pooperacyjne. W grupie Mydrane powiktania wystapity w 11 przypadkach
i w kazdym z nich byt to obrzgk rogéwki w miejscu portu pooperacyjnego. W grupie kontrolnej
powiktania pooperacyjnego wystapity u 9 pacjentow i byty to: obrzgk rogéwki w miejscu portu
(n=5), przejsciowe podwyzszone ci$nienie Srodgatkowe (n=2), uszkodzenie tgczoéwki (n=1)
oraz krwotok do komory przedniej oka (n=1).

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu wieku, plci, lateralizacji, kolejnosci

operacji, stanu po operacji zaémy drugiego oka, wspotistniejacych chorob okulistycznych,



powiktan pooperacyjnych na odczucia bélowe w czasie operacji mierzone przy pomocy skali
VAS oraz na najsilniejszy bol wystepujacy w ostatnich 24 h mierzony przy pomocy BPI.

U 45% pacjentéw z grupy kontrolnej w drugim oku wystepowatl stan po operacji za¢émy
I wszczepieniu soczewki wewnatrzgatkowej (pseudofakia), a w grupie badanej byto to 31%
pacjentow. U pacjentow, ktérzy byli poddani drugiej operacji zaémy w poréwnaniu do tych,
dla ktérych byla to pierwsza taka operacja, wptyw bdlu na funkcjonowanie byl statystycznie
wyzszy (p=0,03), w kontrascie do $redniej intensywnosci bolu w czasie operacji, ktora byta
rowna. Co ciekawe, srednia intensywnos$¢ bolu oraz wplyw bolu na funkcjonowanie nie réznity
si¢ w grupie Mydrane, gdy wzigto si¢ pod uwagg kolejno$¢ operacji.

BCVA pooperacyjna w obu grupach byta zblizona (p=0,66). Srednia BCVA po operacji
w grupie Mydrane wynosita 0,29 (+0,66) logMAR, a w grupie kontrolnej 0,36 (£0,61) logMAR.
Poréwnujac BCVA przed i po operacji, ostro§¢ widzenia poprawita si¢ w sposob istotny
statystycznie w obu grupach (p=0,0008 vs p=0.0006).

W grupie Mydrane, wystgpowala istotna zalezno$¢ miedzy pooperacyjng BCVA,
a wspotistniejacymi chorobami okulistycznymi (p=0,003), podczas gdy w grupie kontrolnej —
pomiedzy BCVA a wystgpieniem powiktan pooperacyjnych (p=0,004).

Pooperacyjna BCVA nie byta zalezna od intensywnos$ci bolu mierzonego skalag VAS
Pain oraz BPI ($rednia intensywno$¢ bolu, wptyw bolu na funkcjonowanie) w obu grupach.

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomigdzy dwoma metodami
znieczulenia wewnatrzgatkowego (dokomorowe wstrzyknigcie Mydrane lub mieszanki 1%
lignokainy z 0,025% adrenaling) przy ocenie intensywnosci bolu podczas operacji oraz
wplywie tego bolu w ciggu 24 godzin po operacji na aktywno$¢, nastroj, kontakty towarzyskie,
sen 1 rado$¢ z zycia. Wykazano jednak istotng statystycznie rdznice przy ocenie wptywu bolu
na mozliwo$¢ chodzenia i codzienne obowiazki.

W naszym badaniu wykorzystano wizualng skale analogowej oceny bolu, ktora byta
wczesniej oceniana [8], a takze byla wczes$niej wielokrotnie wykorzystywana w innych
badaniach dotyczacych wptywu dokomorowego podania lidokainy na odczucie bolu [4, 6].
To za§ pozwala na bezposrednie poréwnanie naszych wynikéw z tymi z poprzednio
wykonanych badan. Ponadto, co wazne wizualna skala analogowa jest latwa do zastosowania
u wiekszosci dorostych pacjentow.

Dotychczas nie sprawdzono przeciwbolowego dziatania Mydrane. Srednia
najsilniejszego bolu podczas operacji za¢my (1,90+2,70 w grupie Mydrane i 1,15+1,81

w grupie kontrolnej) byta poréwnywalna do tej zmierzonej w innym badaniu (1,72+0,86
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W grupie pacjentow otrzymujacych lignokaing i 1,67+1,2 w grupie placebo) [4]. Intensywno$¢
bolu odnotowana w naszym badaniu byta nizsza niz w badaniu przeprowadzonym przez Coelho
i wsp. [5]. Roéznica miedzy dodatkowym wykorzystaniem Kkrioanalgezji w czasie
fakoemulsyfikacji nie byla istotna statystycznie. Zakres bolu w skali VAS w czasie operacji
trzymywal si¢ na poziomie 2,13+0,36 w grupie z krioanalgezja oraz 2,6+0,37 w grupie
kontrolnej. W innym badaniu, Porela-Tiihonen i wsp. [7] rowniez ocenili bol pooperacyjny
U pacjentow operowanych z powodu zaémy. Przebadali 196 pacjentow, ktorzy byli poddani
operacji usuni¢cia za¢my po raz pierwszy, wykorzystujac formularz BPI. B6l byl stosunkowo
przecietny w czasie kilku pierwszych godzin po operacji, i byl zglaszany przez 67 (34%)
pacjentow. Czestos¢ wystepowania tego bolu spadta w ciggu 24 godzin. Wigkszos$¢ pacjentow
z bolem oka zglaszato istotny bol, z wynikiem > 4 w 10-stopniowej skali bolu. W naszym
badaniu 12 (37%) pacjentéw z grupy Mydrane oraz 15 (46%) pacjentow z grupy kontrolne;j
zglaszato bol w trakcie fakoemulsyfikacji i jak podkreslalismy wczesniej Srednia intensywnos¢
bolu mierzona VAS Pain byla nizsza niz w cytowanym badaniu. W naszym badaniu tylko
4 (12%) pacjentow z grupy Mydrane oraz 5 (15%) z grupy kontrolnej wskazywato na bol
podczas operacji wynoszacy 4 lub wigcej. Pozostali pacjenci ujeci w badaniu zgtaszali bol na
poziomie nizszym niz 4 lub zupetny brak bolu. Autorzy tych imponujacych badan sprawdzili
intensywno$¢ bolu przy pomocy BPI short form, w trakcie 24 h po fakoemulsyfikacji. Dowiedli
oni, ze 18 sposrod 179 pacjentow (10%) zglaszato bol gatki ocznej, a wiekszo$¢ z nich
odczuwata przecigtny bol, z wynikiem $rednio 4-5 w skali 10-stopniowej. W naszej grupie
pacjentow, 14 (43%) osob w kazdej z grup zglaszalo bél po operacji. Srednia intensywno$é
bolu w grupie Mydrane wynosita 1,29 (£1,57), a w grupie kontrolnej 1,16 (+1,42). Autorzy
cytowanego badania nie obliczyli $redniej intensywno$ci bolu, co jest wartoSciowym
czynnikiem przy opisywaniu bolu. Inne wyniki otrzymali Crandall 1 wsp. [11]. W tym badaniu
$redni bol w trakcie operacji mierzony VAS Pain w grupie otrzymujacej lidokainge wynosit 0,86,
a w grupie placebo 1,2. Sredni poziom intensywnoséci bolu jest nieco nizszy niz w naszym
badaniu, ale podejrzewamy ze wplyw na te wyniki miala sedacja dozylna zastosowana
U niektorych pacjentow.

W wielu badaniach podejmowano probe oceny czynnikdéw wplywajacych na odczucie
bolu w trakcie operacji zaémy. My rowniez sprobowali§my. Ciekawym odkryciem naszego
badania jest to, ze pacjenci ktdrzy juz wczesnie przeszli operacj¢ zaémy drugiego oka byli
bardziej wrazliwi na odczuwanie bolu niz ci, ktorzy byli poddani tego typu operacji po raz
pierwszy. Takie zjawisko byto juz wczesniej opisane odnosnie operacji usunig¢cia zaémy [6]

oraz w witrektomii [7]. Podejrzewalismy, ze wiek moze wptywac na odczucie bolu w czasie



operacji. Proces starzenia moze zmienia¢ percepcje bolu [12, 13, 14]. Pacjenci chirurgiczni
w podesztym wieku moga uwazac, ze niektore dolegliwos$ci i objawy podraznienia oczu sa
Zwigzane z operacja, 1 mimo ze objawy te mogg by¢ nieprzyjemne i dotkliwe, tak jak byto
w przypadku danego badania, nie sg one okre§lane mianem bolu. Kazda osoba ma inng definicje
stowa bolu, natomiast osoby starsze moga uzywaé eufemizmoé6w opisujac odczucia bdlowe,
przez co ocena intensywno$ci bolu w praktyce klinicznej moze by¢ trudniejsza. Wedtug
definicji Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu (ang. International Association for
the Study of Pain), bdl jest to ,,nieprzyjemne doswiadczenie zmystowe i emocjonalne zwigzane
z aktualnym badz potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub wystepujace w ramach takiego
uszkodzenia” [15] Zgodnie z t3 definicja, bol jest subiektywnym, nieprzyjemnym zmystowym
1 emocjonalnym doznaniem. Objawy podraznienia oczu s3 powszechnym nastgpstwem
chirurgii w obrgbie oka, dlatego trudno jest odr6zni¢ te objawy od bolu pooperacyjnego. Poza
sensorycznym i afektywnym wymiarem, bol ma takze wymiar poznawczy, to znaczy pacjenci
nadaja znaczenie komplikacjom, jakie maja po operacji. Co ciekawe, w naszym badaniu nie
wystapita zalezno$¢ miedzy bolem, a wiekiem. Taki sam wynik odnotowat Tan 1 wsp. w swoim
badaniu na temat. efektu znieczulajagcego dokomorowego podania 1% lidokainy w trakcie
fakoemulsyfikacji przy miejscowym znieczuleniu [4].

Nie znalezliSmy takze korelacji migdzy picig, a boélem. Coelho i wsp. w klinicznym
badaniu odczucia bolu w trakcie fakoemulsyfikacji z lub bez krioanalgezji rowniez nie wykazali
wplywu plci na odczucie bolu [6]. Jednakze, w systematycznych przegladach czynnikéw
zwigzanych z bolem pooperacyjnym oraz wykorzystaniem Srodkow znieczulajacych
w chirurgii  okulistycznej, wykazano ze ple¢ zenska predysponuje do zwigkszonej
intensywnosci bolu pooperacyjnego [17]. Badanie to ma jednak pewne ograniczenia, chociazby
dlatego ze byt to przeglad wielu r6znych rodzajow operacji oka.

Lateralizacja nie wplywala na bolu w trakcie fakoemulsyfikacji. Odkrycie to jest
podobne to tego w badaniu Tan i wsp. [4], gdzie operowane oko (prawe czy lewe) nie wptywalo
na odczucie bolu. Nie mogliSmy znalez¢ badania opisujagcego wpltyw lateralizacji na bol
w trakcie operacji zaémy.

W  naszym badaniu nie znalezliSmy korelacji pomiedzy innymi chorobami
okulistycznymi, komplikacjami pooperacyjnymi, a bdlem. Niektorzy autorzy probowali
okresli¢ czynniki wplywajace na intensywno$¢ bolu podczas procedury iniekcji
doszklistkowych, nie zaobserwowano zwigzku miedzy diagnoza okulistyczng a intensywnoscia

bolu [14]. Taki sam wynik otrzymano w przypadku innych zabiegdw chirurgicznych oka.
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Zwiazek migdzy komplikacjami pooperacyjnymi, a intensywno$cig bolu nie byl jeszcze
sprawdzany.

W naszym badaniu ostros¢ widzenia poprawila si¢ po usunigciu za¢my, jednak nie
wptywata na nasilenie bolu i jego wptyw na funkcjonowanie pacjenta. Poprawa ostrosci wzroku
nie zmniejszala nasilenia bolu przed kolejnag iniekcja doszklistkowa [14]. Na koncowa
pooperacyjng ostro$¢ widzenia sktadaty si¢ BCVA przedoperacyjna, wspotistniejagce choroby
okulistyczne oraz komplikacje, tak jak odnotowali$my w naszym badaniu.

Obnizanie bolu podczas operacji zaémy jest korzystne, gdyz zwicksza zadowolenie

pacjenta po zabiegu oraz poprawia jego wspotprace z lekarzem prowadzacym.

Podsumowanie

Podsumowujac, nasze badanie wykazalo, ze dodatkowe znieczulenie dokomorowe
pozbawiong konserwantow 1% lignokaing w preparacie Mydrane znaczaco zmniejsza odczucie
bolu podczas operacji zaémy w znieczuleniu miejscowym. Mimo, ze kilka r6znych kombinacji
substancji jest wykorzystywanych w operacjach za¢my, do produktem zatwierdzonym przez
Agencje Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration) jest Mydrane. Mniejszy bél
poprawia komfort i satysfakcj¢ pacjenta, dlatego chirurdzy powinni bra¢ pod uwage ten czynnik

przy wyborze znieczulenia do operacji zaémy.
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Streszczenie

Cho¢ umyst wydaje si¢ nie by¢ juz dla nas tajemnica, lecz modyfikowalnym,
neurobiochemicznym mechanizmem, wciaz nie jest catkowicie zbadany i zrozumiany. Modele
zwierzg¢ce sg mylace, a badania przedkliniczne i1 kliniczne niesatysfakcjonujace oraz drogie.
Czynniki te moga ttumaczy¢, dlaczego glowne koncerny farmaceutyczne tracg zainteresowanie
rozwojem psychofarmakologii i kierujg si¢ w stron¢ innych dziedzin medycyny. Specyfika
psychiatrii, a wigc zltozono§¢ objawow, wieloczynnikowos$¢ etiologii, niejasne granice
pomiedzy organicznymi 1 czynno$ciowymi zaburzeniami oraz trudno mierzalne punkty
odcigcia powoduja, ze trudno znalez¢ punkty uchwytu dla nowych lekéw. Neuroobrazowanie
I badania genetyczne dajg nadziej¢ na stworzenie bardziej obiektywnych metod, jednak wcigz
jest to bardziej przyszto$¢ niz terazniejszosc.

Celem badania bylo przedstawienie i analiza stanowiska psychiatrow na temat
wspolczesnej farmakoterapii. Tym celu dane zostaly zebrane za pomocg autorskiego
kwestionariusza podczas Miedzynarodowego Kongresu Psychiatrii Medforum 2016 w Wisle.
Kwestionariusz wypetnito 109 psychiatréw, w wieku $rednio 41-50 (31 mezczyzn i 78 kobiet).
Zaburzenia afektywne, schizofrenia i1 zaburzenia lgkowe (oprocz OCD) byty jednostkami
najczesciej diagnozowanymi przez lekarzy, podczas gdy leki przeciwdepresyjne byly
najczesciej przepisywang grupa lekow. Najwigksza potrzebe wprowadzenia nowych lekow
wskazywano dla schizofrenii 1 otgpienia. Ulepszone formy istniejacych lekow, lecz wykazujace
mniej dziatan niepozadanych oraz catkowicie nowe leki zostaly uznawane za najbardziej
pozadane. Najbardziej wartosciowymi cechami nowych lekéw byta zaré6wno wysoka
skuteczno$¢ oraz jak najmniejsza ilo$¢ skutkow ubocznych, najlepiej z tatwym sposobem
podania i dawkowaniem. Powodami, ktore odgrywaja gtowna rolg w spowolnieniu rozwoju
psychofarmakologii sag wedtug psychiatrow niewystarczajace srodki finansowe oraz trudnosci

prawne.
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Wyniki badania wskazuja, ze zloty wiek rozwoju psychofarmakologii juz minal.
52,38% ankictowanych odpowiedziato, iz osiggnat swoj szczyt w ostatniej dekadzie XX wieku.
Z drugiej strony psychofarmakologia wcigz wydaje si¢ nie by¢ satysfakcjonujaca i 37,62%

pytanych lekarzy nadal czeka na zupelnie nowe rozwigzania.

Wprowadzenie

Rozw@j psychiatrii od poczatku swojej historii byt silnie sprzezony z postgpami
psychofarmakologii. Opieka psychiatryczna, znajdujaca si¢ na zbiegu potrzeb chorych
I mozliwoéci wyznaczanych przez oferte terapeutyczna, uzalezniona jest od nauk
podstawowych, funduszy przeznaczanych na rozwoj badan oraz pradow ideowych dotyczacych
rozumienia istoty zaburzen psychicznych. Wprowadzenie w XIX wieku do praktyki lekarskiej
pierwszych lekow dziatajacych na centralny uktad nerwowy, takich jak hioscyna, morfina,
paraldehyd czy wodzian chloralu, zbieglo si¢ ze wstgpnymi konceptualizacjami
psychopatologicznymi i ukonstytuowaniem si¢ miejsca psychiatrii po$rod innych specjalizacji
medycznych [1, 2]. Dzialanie najstarszych srodkéw farmakologicznych sprowadzato si¢ jednak
glownie do wywolania calodobowej sedacji i zastgpienia fizycznego krepowania pacjentow
chorych psychicznie. W tym konteks$cie nalezy przywola¢ przyktad angielskiego Mental
Treatment Act z 1930 r., ktory jako pierwszy w historii opieki zdrowotnej Zjednoczonego
Krolestwa umozliwil samodzielne i wlasnowolne zglaszanie si¢ chorych w celu otrzymania
pomocy psychiatrycznej [3].

Prawdziwy przetom w dziedzinie farmakoterapii chorob psychicznych nastgpit w latach
50’ ubieglego stulecia dzigki wprowadzeniu lekow dziatajacych specyficznie na objawy
gtownych jednostek chorobowych. W roku 1949 do praktyki Klinicznej jako pierwszy lek
stabilizujgcy nastr6j wprowadzono lit, kolejno w 1952 1 1954 zaczeto stosowac chlorpromazyne
i rezerping, w 1956 imipraming, w 1957 iproniazyd, 1958 haloperidol, a w 1960
chlordiazepoksyd. W ciagu jednej dekady powstata zatem wigkszo$¢ podstawowych lekow
dziatajacych na os$rodkowy uktad nerwowy, tj. pierwsze klasyczne neuroleptyki
(chloropromazyna i haloperidol), wzorcowy inhibitor monoaminooksydazy (iproniazyd),
inhibitor wychwytu zwrotnego monoamin (imipramina) oraz pierwsza benzodiazepina
(chlordiazepoksyd). Wszystkie te substancje pojawily na zasadzie tak zwanego ,,serendipity”,
czyli szczgsliwego trafu, podczas poszukiwan lekow na inne jednostki chorobowe. Wyjatkiem
jest rezerpina wyizolowana z rosliny stosowanej w medycynie ayurwedyjskiej. Nagly boom
zwigzany z odkryciem nowych $rodkow farmakologicznych przemienit leki psychiatryczne

Z niszowej 1 waskiej dziedziny w wysokodochodowy, wielomiliardowy rynek, rozbudzajac



zywe zainteresowanie wiodacych koncernow farmaceutycznych. Takie przesunigcie
doprowadzilo zaré6wno do inwestowania olbrzymich funduszy w badania nad lekami, jak
rowniez do licznych oskarzen o nadmierng medykalizacj¢ oraz zacieranie granic pomi¢dzy
wiedza, a marketingiem [2, 4, 5]. Badania populacji amerykanskiej wykazaty, ze w 2013 roku
16,7% mieszkancow tego kraju zostal przepisany przynajmniej jeden lek psychotropowy,
z czego 12% populacji zapisano lek przeciwdepresyjny, 8,3% lek przeciwlgkowy, uspokajajacy
lub nasenny, a 1.6% przeciwpsychotyczny [6]. Wigksza suma procentow poszczegolnych grup
lekéw, niz procentu catej populacji ogétem wynika ze stosowania lekow z kilku grup przez
poszczeg6lnych pacjentow. Dodatkowo wiekszos¢ lekow psychotropowych przepisywana jest
poza praktyka psychiatryczng [5].

Rozw¢j lekow stosowanych w psychiatrii po latach 50 wigzal si¢ z wdrazaniem
nowych technologii badan — wprowadzeniem do uzycia spektrofluorymetru i mozliwoscia
pomiaru stezenh w tkance mozgowej monoamin, takich jak serotonina czy noradrenalina.
W latach 70’ testy wigzania si¢ lekow do receptoréw ukierunkowaly badania nad nowymi
lekami wyrazajac ich dzialanie w stopniu powinowactwa. Dekade p6zniej metody genetyczne
umozliwily klonowanie podtypoéw receptoréw i dzieki temu dokladniejsze okreslanie celow
receptorowych. W tym czasie pojawialy si¢ coraz bardziej specyficzne leki, takie jak inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NARI) (lata 70°) czy selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) (lata 80’) — pierwszym z nich byla zimelidyna wycofana
zpowodu wystepowania powaznych efektow ubocznych. W 1987 Food and Drug
Administration, naczelna instytucja w USA kontrolujgca produkty lecznicze, zaaprobowata
wprowadzenie fluoksetyny sprzedawanej pod nazwg handlowa Prozac. Lek ten byt bardzo
aktywnie reklamowany, a w kulturze masowej znany byt jako ,,pastylka szczescia”. Poczawszy
od lat 90" wigkszos¢ nowych lekow przeciwdepresyjnych wprowadzanych do terapii pacjentéw
z zaburzeniami psychicznymi nalezata do SSRI. Rowniez w tej dekadzie wprowadzono tak
zwane leki ,,Z” o profilu dzialania podobnym do benzodiazepin, lecz o innej strukturze
chemicznej 1 bardziej selektywnym powinowactwie do receptorow GABA. Przelomem w
leczeniu schizofrenii byto natomiast wprowadzenie atypowych lekow przeciwpsychotycznych
[7] (klozapiny w potowie lat 70”). W poréwnaniu do lekow typowych wywotujg one wyraznie
mniejsze objawy niepozadane, szczegdlnie zaburzenia pozapiramidowe, tj. jatrogenny
parkinsonizm, akatyzje i dystonie. Dzigki temu odkryciu znacznie poprawila si¢ jako$¢ zycia

pacjentéw leczonych srodkami nalezacymi do tej grupy [8].
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W historii badan nad lekami i datach ich wprowadzenia na rynek kryje si¢ drugie dno
zwigzane z oczekiwaniami i nadziejami na jak najskuteczniejsze leczenie chorob psychicznych.
Wraz z nowymi lekami i innymi metodami leczenia wykraczano poza odmet nihilizmu
terapeutycznego, mozliwe stato si¢ przesuniecie leczenia psychiatrycznego w strong przyjec
ambulatoryjnych i powr6t pacjentoéw do spotecznosci. Jak jednak mozna zaobserwowaé
W przedstawionym rysie historycznym po gwaltownym czasie przemian w latach 50’
I nastepujagcym po nim okresie szczegdlowych badan, rozwijania nowych teorii, coraz
doktadniejszej operacjonalizacji poje¢ w poszukiwaniu nowych lekéw i wprowadzeniu
wysokich standardow badan klinicznych, rozwdj nowych lekéw zaczat zwalniaé. W ostatniej
dekadzie pojawiajg si¢ artykuly pytajace wprost ,,Czy psychofarmakologia ma przysztos¢” 5],
lub mowiagce o ,,zatrzymanej rewolucji” [9]. Autorzy nawigzuja do decyzji o wycofaniu
funduszy z badan nad lekami psychotropowymi przez Astra Zeneca i GlaxoSmithKline
wywolanej brakiem satysfakcjonujacych rezultatow finansowych i1 wysokimi kosztami
prowadzonych badan. Ponadto autorzy zauwazaja, ze leki wprowadzane przez ostanie pot
wieku wciaz celuja w te same punkty uchwytu co ich prototypy z lat 50’ 1 60°. Hyman [9]
zwraca uwagg, ze duzo tatwiej jest wprowadzaé leki generyczne, ktore sg znaczenie bardziej
dochodowe i1 gwarantuja rentowno$¢, niz prowadzi¢ kosztowne badania nad nowymi
substancjami. W dyskusji o stanie psychofarmakologii brakuje glosu lekarzy klinicystow,
ktérzy na co dzien spotykaja si¢ z problemami osob cierpiacych na zaburzenia psychiczne
I r6zng skutecznoscig dostepnych srodkow farmakologicznych.

W zwiazku z powyzszym celem niniejszej pracy jest okreslenie z jakimi rodzajami
problemow w psychofarmakologii spotykaja si¢ w swojej pracy zawodowe;j lekarze klinicysci
— jakie grupy lekow przepisuja najczesciej, w jakich grupach zaburzen dostrzegaja najwigkszy
niedostatek skutecznej farmakoterapii oraz jakie cechy lekow sg postrzegane jako najbardziej
pozadane. Dodatkowym celem pracy jest wpisanie tej perspektywy w szerszy kontekst

literatury dotyczacej stanu psychofarmakologii.

Metodyka badan

Do przeprowadzenia badania wykorzystano autorski kwestionariusz sktadajacy sig
z 12 pytan zamknigtych. Mozliwe odpowiedzi na zadane pytania zostaly wypisane w punktach.
Ankietowani mieli mozliwo$¢ zaznaczenia dowolnej liczby odpowiedzi w kazdym z pytan.
Taka decyzja autorow wynikala z prawdopodobienstwa zagubienia, w wypadku mozliwosci
wybrania tylko jednej odpowiedzi na dane pytanie, twierdzen réwnie trafnych w opinii

ankietowanych lub twierdzen trafnych w drugiej kolejnosci, lecz tez wyrazajacych opinig



ankietowanego. Kwestionariusz zostal rozdany w trakcie trwania Kongresu Psychiatria
Medforum 2016 (8-10 grudnia 2016 r.). Wybor okoliczno$ci rozdawania ankiet zapewnit
uzyskanie odpowiedzi od lekarzy psychiatrow pracujgcych w roznego typu placowkach oraz w
roznych miastach. Umozliwito to unikniecie btedu mogacego wynika¢ ze specyfiki
poszczeg6lnych osrodkow.

Pytania od 1.-4. pozwolily uzyska¢ dane dotyczace ankietowanego, czyli informacje
0 jego wieku, pici, dlugosci stazu pracy w psychiatrii i podstawowego miejsca pracy. Ich
gléwnym celem bylo upewnienie si¢, ze grupa badana bedzie r6znorodna. Pytania 5. 1 6. miaty
za zadanie wskaza¢ jednostki chorobowe, z ktérymi najczesciej spotykaja si¢ lekarze klinicys$ci
oraz jakie sg najczesciej stosowane przez nich grupy lekoéw psychotropowych. Pytania 7. 1 8.
dotyczyly cech lekow postrzeganych jako najbardziej pozadane oraz preferowanych przez
lekarzy form i postaci nowych lekéw. W pytaniu 9. badani wyrazali opinie, ktory okres uwazaja
za najbardziej owocny w poszukiwaniu nowych lekow psychiatrycznych. Pytania 10. i 11.
miaty wskaza¢ zaburzenia, w ktorych terapii zdaniem ankietowanych istnieje najwigksza
potrzeba zsyntetyzowania nowych lekdw oraz zaburzenia, w ktorych klinicySci widza
najwigksze szanse na pojawienie si¢ nowych lekow. W ostatnim 12.pytaniu poproszono
ankietowanych o okre$lenie najwazniejszych barier dla rozwoju wspodlczesnej

neuropsychofarmakologii.

Wyniki i dyskusja

Do badania wlaczono opinie 109 lekarzy psychiatrow — 78 kobiet 1 31 mezczyzn.
Odpowiedzi udato si¢ zebra¢ od lekarzy z r6znych grup wiekowych, najwiecej (30 odpowiedzi)
uzyskano od lekarzy w wieku 41-50 lat (odpowiedzi zostaly podane w przedziatach
co uniemozliwia wyznaczenie $redniej wieku). Liczebno$¢ pozostatych przedzialow wiekowy
malata zar6wno w kierunku starszych, jak 1 mtodszych grup osiaggajagc minimum dla przedziatu
60 lat 1 wigcej (11 badanych). W przypadku stazu pracy w psychiatrii rowniez udato si¢ uzyskac
zréZznicowang grup¢ respondentdow, przy czym najliczniejsza byla grupa lekarzy ze stazem
pracy 0-10 lat. Podobnie w odpowiedzi na pytanie 4. grupa badana okazala si¢ by¢
zréznicowana, najwigksza grupa lekarzy (niektorzy ankietowani zaznaczali wigcej, niz jedng
odpowiedz, dlatego wyniki podano w postaci procentu wszystkich odpowiedzi) jako swoje
podstawowe miejsce pracy wskazata poradnie zdrowia psychicznego oraz duzy szpital
psychiatryczny — po 26% ankietowanych psychiatrow, nastgpnie praktyke prywatng 16%, duzy
szpital miejski 14%, rezydentura 9% 1 najmniej psychiatryczny oddziat dzienny 8%.
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Z odpowiedzi uzyskanych w ankiecie wynika, Ze najczeSciej stawiang diagnozg
w doswiadczeniu klinicznym respondentéw sa choroby afektywne — 27,4%, nastepnie
schizofrenia (22,9%) oraz zaburzenia lgkowe (21,4%) (Tabela 1).

Tabela 1. Najczesciej spotykana diagnoza wérdd leczonych pacjentow

Jednostka chorobowa lub grupa choréb

> C c F=R-J = c N e S
S| & |gvgl 2 |&gz| 2 |2|2E|8
s¥| B |2%8| 2 | 2°| £ |2|gg|o0
°® § S5 ‘§ § 3 F s

R S 46 43 20 18 11 3 3 2

odpowiedzi
Odsetek | 27,4% | 22,9% | 21,4% 10,0% 9,0% 55% |1,5%| 1,5% [1,0%

Zrodto: opracowanie wlasne

W odpowiedzi na pytanie 6. odnoszace si¢ do najczesciej stosowanych grup lekow
uzyskano wyrazniej zaznaczone rdéznice w wynikach. Najczestsza zaznaczang odpowiedzig
byty leki przeciwdepresyjne (49,7%), a druga w kolejnosci leki przeciwpsychotyczne — 24,9%.
Kolejne to leki normotymiczne — 12,4%, leki uspokajajace i nasenne — 8,9%, oraz leki
prokognitywne — 4,1%. Zatem rbéznica pomigdzy czgstoScig stosowania lekow

przeciwdepresyjnymi a przeciwpsychotycznych jest prawie dwukrotna (Tabela 2).

Tabela 2. Najczesciej stosowana grupa lekow psychiatrycznych

Grupa lekow
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g 2 S E S
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Ilo$¢ odpowiedzi 84 42 21 15 7
Odsetek 49,7% 24,9% 12,4% 8,9% 4,1%

Zrbdlo: opracowanie wilasne.



Pytania 7. i 8. dotyczyly cech i postaci lekow najwyzej cenionych przez respondentow.

40,2% ankietowanych uznato wysoka efektywno$¢ za najwazniejsza ceche nowych lekow.

Druga w kolejnosci zaznaczang odpowiedzig byty minimalne efekty uboczne. Inne cechy, takie

jak niska cena, tatwo$¢ dawkowania, czy brak interakcji z innymi lekami uzyskaty podobny

(od 14-10%) odsetek odpowiedzi (Tabela 3). W pytaniu 8. o najwazniejsze grupy nowych

lekow, na jakich powinni si¢ skupi¢ badacze podobny odsetek odpowiedzi, tj. 33,6% i 31,3%

uzyskaty odpowiednio ulepszone formy juz istniejgcych lekéw o mniejszym nasileniu objawow

ubocznych oraz catkowicie nowe leki. Trzecig najczesciej zaznaczang odpowiedzig byty formy

o przedhuzonym dziataniu juz istniejacych lekow (Tabela 4).

Tabela 3. Najwazniejsza cecha nowych lekéw psychiatrycznych

Cecha nowych lekow

minimalne . brak istotnych
wysoka . . tatwos¢ . 2.
. objawy niska cena . interakcji
skuteczno$é dawkowania
uboczne lekowych
Ilos¢
N 80 49 27 23 20
odpowiedzi
Odsetek 40,2% 24,6% 13,6% 11,6% 10,1%
Zrédlo: opracowanie wiasne
Tabela 4. Najwazniejsze postacie nowych lekow
ulepszone
formy juz f
istniejgcych ormy o nowe preparaty
Formy . . przedtuzonym formy )
lekow o catkowicie C o . ztozone z
nowych - . dziataniu juz | podawania | . ..
. mniejszym nowe leki o A istniejacych
lekow o istniejacych | istniejgcych ,
nasileniu . - lekow
. lekow juz lekow
objawow
ubocznych
llos¢ 44 41 32 10 4
odpowiedzi
Odsetek 33,6% 31,3% 24,4% 7,6% 3,1%

Zrbdlo: opracowanie wlasne
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W pytaniu 9. zapytano o okres, w ktorym w opinii respondenta pojawilo si¢ najwiecej
lekéw psychiatrycznych. W odpowiedziach przewaza znacznie ostatnia dekada XX wieku oraz
pierwsza dekada XXI wieku. Im dalej w czasie od dwoch dekad przedzielonych przetomem
mileniow tym liczba odpowiedzi jest nizsza. Odpowiedz lata 50-te XX wieku nie uzyskata ani

jednej odpowiedzi (Wykres 1).

60
56

40
37

30

20

llo$¢ uzyskany odpowiedzi

10 9 9

lata SO-te XX w. lata60-te XX w. lata 70-te XX w. lata80-te XX w. lata 90-te XX w. 2000-10 2011-16
Dekada
Wykres 1. Okres, kiedy w opinii ankietowanych psychiatrow pojawito si¢ najwigcej lekow
psychiatrycznych

Zrodto: opracowanie wlasne

Pytania 10. 1 11. dotyczyly najwigkszych potrzeb 1 najwigkszych nadziei na rozwoj
lekow w poszczegoélnych jednostkach nozologicznych lub grupach choréb. W przypadku
najwiekszych potrzeb, najwyzszy odsetek odpowiedzi otrzymano dla schizofrenii i demencji
(kolejno 31,4% i 17,4%). Odsetek kolejnych odpowiedzi wykazywal stopniowa tendencje
malejacg. Tylko w wypadku schizofrenii wynik byl wyraznie wyzszy od pozostatych
odpowiedzi. W przypadku dostrzeganych szans rozwoju nowych lekdw podobny odsetek

odpowiedzi uzyskaty schizofrenia i zaburzenia afektywne — okoto 33% (Tabela 5).

Tabela 5. Zaburzenia psychiczne, w ktorych istnieje najwigksza potrzeba i najwigksza szansa
na powstanie nowych lekow

Najwieksza potrzeba powstania nowych lekow
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flos¢ | gy 30 22 20 15 12 10 7 2
odpowiedzi
Odsetek 31,4% 17,4% 12,8% 11,6% 8, 7% 7,0% 5,8% 4,1% 1,2%
Najwigksze szanse na powstanie nowych lekow
g g o o < g g £ 5
c o c o
£ | B2 | 5 | 8z | = g | g | 2§| &
N S X = S & B N o < 2 @)
= =i s 2% = 5 23| <
g | W S > £
N
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odpowiedzi
Odsetek 33,2% 32,8% 10,5% 9,8% 5,9% 3,9% 1,6% 1,6% 0,8%

Zrbdlo: opracowanie wlasne

W pytaniu 12. psychiatrzy zostali poproszeni o okre$lenie najwickszych barier
W rozwoju nowoczesnych lekow psychotropowych. Najczesciej powtarzajaca si¢ odpowiedzig
wsérod ankietowanych byl brak wystarczajacego finansowania badan naukowych — 45,6%,
ograniczenia prawne i administracyjne — 28,7% oraz brak satysfakcjonujacych postepow
w naukach podstawowych 13,2% (Tabela 6).

Tabela 6. Najwazniejsze bariery w rozwoju nowoczesnej neuropsychofarmakologii

= o] (B} = —
S - i = 4 2 S § =
_ 2:26| 533 2:525 8 =
Rodzaj £TE2 NcS X '35 @ O S =5
. S N = L = 5 S N &ax = N g =
bariery 8 283 S ®c oI 8 S S
S 5 c S 5 .= S22 886 = %
2 8 2 £ 22 38 S £
= 3 s a £ &
Ilos¢
o 62 39 18 13 4
odpowiedzi
Odsetek 45,6% 28,7% 13,2% 9,6% 2,9%

Zrédto: opracowanie wlasne

Ocena lekarzy klinicystow dotyczaca postepodw w neuropsychofarmakologii wydaje si¢
mie¢ znaczenie wskaznikowe dla catej dziedziny. Wyniki leczenia pacjentow cierpigcych
na zaburzenia psychiczne, zaro6wno krotko- jak 1 dlugoterminowe, obnazaja deficyty

I niedostatek mozliwo$ci oferowanych przez dostepne metody terapeutyczne. Wyniki ankiety
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przedstawione wczesniej wskazuja na wysoki odsetek lekarzy psychiatrow — ponad 30% —
oczekujacych zupelnie nowych rozwigzan ze strony badaczy, co mozna rozumie¢ jako
krytyczng ocen¢ stanu obecnego. Niewystarczajgca skutecznosci farmakoterapii, czesta
konieczno$¢ zmiany stosowanego leku, czy odsetek nawrotdw choroby wydaja sie by¢
powodem takiego pogladu lekarzy. Przyczyn prezentowanej sytuacji nalezy upatrywac¢ w wielu
czynnikach. Podstawowg konstatacjg mozliwg do przedstawienia, cho¢ zakrawajgca o banat,
jest specyficzno$¢ dyscypliny jakg jest psychiatria. Chorobom psychicznym, w poroéwnaniu
do choréb somatycznych o wieloczynnikowej etiologii takich jak cukrzyca czy nadci$nienie,
brakuje obiektywnego i bezspornego punktu odcigcia [10]. Ponadto czgsto przedstawianym
W literaturze problemem jest heterogennos¢ jednostek nozologicznych [11]. Kolejno
wprowadzane klasyfikacje stanowig pewien konsensus pomiedzy specjalistami, cho¢
poczawszy od DSM 111 z 1980 r. s3 one coraz lepiej zoperacjonalizowane pojeciowo. Prowadzi
to do problemoéw z doborem grupy badanej w taki sposob, aby rdznica statystyczna lub jej brak
pomiedzy badanymi grupami nie wynikal z réznorodno$ci pomi¢dzy objawami wewnatrz
danych jednostek chorobowych. Butlen-Ducuing i wsp. [12], w analizie 103 aplikacji
recenzowanych przez EMA (European Medicines Agency) i niepowodzen we wprowadzaniu
nowych lekow na rynek, wskazuje wtasnie na problem niewtasciwego doboru grup do badan,
jako gtowng przyczyng niepowodzen w psychiatrii. Innymi przyczynami charakterystycznymi
dla psychiatrii jest niezdolno$¢ do wykazania potencjalnych korzy$ci nowych lekéw dla
pacjentéw 1 niska wielko$¢ efektu prezentowanego pomiedzy grupami. Co wigcej, kolejnym
czynnikiem zaburzajagcym obraz wynikoéw klinicznych jest odsetek spontanicznych remisji
wsrdd chorych [13]. Proponowang przez badaczy metoda wyjscia z tego klinczu moze
by skupienie si¢ na poszczegolnych symptomach, a nie catych jednostkach nozologicznych [1,
10].

Wsroéd najwigkszych barier dla rozwoju neuropsychofarmakologii psychiatrzy
wymieniali kolejno brak funduszy, ograniczenia prawne i administracyjne oraz brak postepow
w naukach podstawowych. Wszystkie te trzy przyczyny mozna uznaé za zbioér naczyn
potaczonych — brak funduszy przektada si¢ na ograniczenie badan, a ograniczenia prawne 1 brak
postepoOw badawczych na rezygnacje wielkiego przemystu z ich finansowania, co mozna
zaobserwowac¢ pod postacig odciecia funduszy przez Astra Zeneca i GlaxoSmithKline. Hendrie
[14] pisze o zalamaniu si¢ mechanizmu podwojnego finansowania, to znaczy funkcjonowania
zaroOwno grantéw 1 stalych §rodkéw rzagdowych przeznaczanych na badania podstawowe (tak
zwane ,,blue-sky research”, czyli badania nienakierowane na zadne szczegdlne zastosowania

praktyczne), jak i olbrzymich inwestycji przez koncerny farmaceutyczne. Brak funduszy



prowadzi do zawieszenia dzialalno$ci laboratoriow zajmujacych si¢ szczegdlnie badaniami
przedklinicznymi, utraty postepow i osiagni¢tych juz w tych placowkach zasobdéw. Biorac pod
uwage, ze wickszo$¢ wielkich odkry¢ na gruncie psychofarmakologii zaszlo przypadkiem,
poprzez obserwacjg, a nie szczegdétowo ukierunkowane badania taka sytuacja moze niepokoié.
Przy okazji badan przedklinicznych nalezy tez wspomnie¢ o ograniczeniach modeli
zwierzecych i trudnos$ciach w generalizowaniu wynikéw na ludzi. Z problemem modeli
zwierzecych wigze si¢ ograniczona wiedza dotyczaca patomechanizméw chorob psychicznych.
Pomimo ogromu informacji na temat neuroprzekaznikdéw zwigzanych z farmakoterapia, wcigz
nie udato si¢ ostatecznie wyjasni¢ wielu palacych kwestii — na przyktad poslizgu pomiedzy
rozpoczeciem terapii lekami przeciwdepresyjnymi i jej efektami. Ponadto Miller [ 15] wskazuje
na ,,wyczerpanie si¢ pomystow” w laboratoriach badawczych firm farmaceutycznych. Coraz
mniej nowych substancji znajduje si¢ na etapie badan klinicznych i zachodzi (lub zaszlo)
przesunigcie rynku farmaceutycznego w kierunku produkowania lekéw generycznych zamiast
inwestowania w nowe zwigzki o potencjale terapeutycznym. Leki psychiatryczne
charakteryzuja si¢ dtugim czasem od rozpoczecia badan do wprowadzenia na rynek, niskim
odsetkiem powodzenia (wynosi on 8,2% lekow wprowadzonych na rynek w stosunku
do wszystkich wlaczonych do préob klinicznych — dla porownania dla $rodkow
przeciwzakaznych ten odsetek wynosi 23,9% 1 19,4% dla lekéw onkologicznych),
a w konsekwencji wiaze si¢ z wysokimi kosztami i niskg optacalnoscia. Z drugiej strony ilos¢
badan neuroobrazowych i neurofizjologicznych dostarcza ogromnej ilosci danych. Niektorzy
badacze sugeruja nawet przesunigcie badan nad dziataniem nowych lekéw w strone opisu
zmian zachodzacych w funkcjonowaniu poszczegolnych obwodow neuronalnych [16]. Postep
w badaniach genetycznych prowadzi do okreslenia réznic w polimorfizmach genow
dostarczajac bezcenng wiedze z zakresu etiologii chorob psychiatrycznych [17, 18]. Jak jednak
wykazujg Hyman i Fenton [10] istnieje istotna trudno$¢ w przetozeniu zgromadzonych danych
na zastosowanie medyczne. Prezentujg oni przyktad rozbieznosci pomiedzy rosnaca iloScig
badan dotyczacych zaburzen kognitywnych w schizofrenii 1 niezmiennie niska iloscig testow
klinicznych lekow zwigzanych z tg dziedzing. W innym artykule Hyman [9] nawigzuje do teorii
rozwoju nauki Kuhna i argumentuje, ze neuronauka znajduje si¢ na etapie nauki normalnej,
skupiajacej si¢ na kumulowaniu danych, a nie zmiany obecnego paradygmatu. W tym
kontekscie ciekawym wynikiem jest niski odsetek ankietowanych uznajacych ruch
antypsychiatryczny za barier¢ w rozwoju neuropsychofarmakologii (4 odpowiedzi). Wskazuje

to na upadek tego pradu ideowego zapoczatkowanego przez Thomasa Szasza [19].
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Najczgsciej wskazywane przez ankietowanych pozadane cechy nowych lekow
psychotropowych to wysoka skuteczno$¢ i minimalne objawy uboczne. Podobny watek
pojawia si¢ w pytaniu o najwazniejsze postacie nowych lekow. Tam najczestszg odpowiedzig
byly ulepszone formy juz istniejacych lekow o mniejszym nasileniu objawdéw ubocznych.
Poscig za jak najwyzsza skuteczno$cig lekow okazuje si¢ jednak rozczarowujacy w sytuacji,
gdy wielu badaczy wskazuje na trudno$¢ w wykazaniu wyzszej efektywnosci nowych lekow
nad ich prototypami z lat 50’ [2, 8, 9, 20, 21]. Wprowadzenie nowych grup lekow wigzato si¢
natomiast bezspornie z ograniczeniem efektow ubocznych i wigksza akceptacja terapii przez
pacjenta, co moze si¢ przektadac na jej efektywnoscé.

W zwigzku z tym obiecujace moga by¢ najnowsze badania nad ketaming jako lekiem
przeciwdepresyjnym, wskazujace na bardzo szybkie efekty terapeutyczne tego leku [9, 22]
stosowanego do tej pory jako anestetyk oraz pozamedycznie jako psychodelik. Ponadto,
niektorzy autorzy sugeruja, ze dalsze zainteresowanie tym $rodkiem moze prowadzié
do lepszego wgladu w patomechanizm zaburzen psychicznych [23, 24]. Inne odpowiedzi
badanych dotyczace cech nowych lekow, tj. niska cena, tatwo§¢ dawkowania 1 brak istotnych
interakcji lekowych spotkaly si¢ z mniejszym zainteresowaniem ankietowanych. Niemniej
réwniez te cechy sa wazne klinicznie. Niska cena jest korzystna z punktu widzenia czestego
pogorszenia si¢ sytuacji ekonomicznej pacjentow, bedacego konsekwencja choroby. Brak
interakcji z innymi lekami stanowi wazny czynnik w podejmowaniu decyzji o doborze
farmakoterapii, szczegélnie u o0sob starszych zazywajacych roéwnocze$nie wiele lekow
na towarzyszace schorzenia somatyczne. Ponadto tatwo$¢ dawkowania przektada si¢ w sposob
istotny na skuteczno$¢ terapii [25].

Psychiatrzy zapytani o okres, w ktérym ich zdaniem pojawito si¢ najwigcej nowych
lekéw psychiatrycznych wskazywali przede wszystkim na ostatnig dekadg XX wieku i pierwsza
XXI wieku. Byt to okres wprowadzenia na rynek wielu lekow z grupy SSRI, atypowych lekow
przeciwpsychotycznych oraz lekow ,,Z”. Innymi mozliwymi przyczynami takich odpowiedzi
moze by¢ w kontekscie Polski upadek Zelaznej kurtyny 1 wigkszy przeptyw nowych technologii
w ostatniej dekadzie XX wieku oraz najwyzszy odsetek ankietowanych ze stazem pracy ponizej
10 lat i 10-20 lat. Ten okres lokowalby si¢ tuz przed rozpoczeciem specjalizacji psychiatryczne;j
oraz na samym jej poczatku.

Skupiajac si¢ na wynikach pytan o najczestsze diagnozy i najczgsciej przepisywane leki
zwraca uwagg fakt, ze o ile odpowiedz dotyczaca diagnozy schizofrenii, zaburzen afektywnych
1 lekowych byta wybierana z podobna czgstotliwoscia, o tyle leki przeciwdepresyjne byty

zaznaczane dwukrotnie czgsciej, niz druga grupa lekow — leki przeciwpsychotyczne. Podobny



trend moze by¢ obserwowany w badaniach analizujacych tendencje w populacji ogdlnej
w Anglii, jak rowniez w USA [6, 26]. Brak podobnych badan z Polski stwarza perspektywe dla
badan demograficznych w tym zakresie, szczegdlnie, ze zjawisko to wydaje si¢ by¢ trendem

ogolnoswiatowym.

Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badania opinii polskich psychiatréw na temat
postepéw w farmakologii i skonfrontowano uzyskane dane z dost¢png literaturg. Z badania
mozna wywnioskowaé pesymistyczny poglad zwigzany z zastojem w dziedzinie
neuropsychofarmakologii. Szczegbélnie niepokojace sa glosy dotyczace deficytow
w finansowaniu badan. Ponad 30% ankietowanych psychiatréw czeka na zupelnie nowe
rozwigzania w farmakoterapii. Nalezy jednak pamigta¢, ze odkrycia i przelomy w badaniach
nad lekami psychiatrycznymi w wiekszosci przypadkow wigzaly si¢ ze szczesliwym trafem.
Szeroko stosowane nowe technologie rowniez mogg da¢ niespodziewane i wyczekiwane
odkrycia, ktore beda stanowi¢ odpowiedZ na potrzeby wyrazane przez psychiatréw,

a szczegolnie przez pacjentdOw znajdujacych si¢ pod ich opieka.
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Streszczenie

Cyklosporyna (CsA) jest lekiem immunosupresyjnym, ktoérego dziatanie polega
na hamowaniu aktywacji limfocytow Th pomocniczych, w mniejszym stopniu wpltywa rowniez
na limfocyty supresorowe. CsA zostala wyizolowana w 1970 r. z grzyba Tolypocladium
inflatum w Norwegii. Sze$¢ lat pdzniej potwierdzono jej whasciwosci immunosupresyjne, a W
1978 r. zastosowano z dobrym efektem klinicznym w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu
nerki. W 1997 r. lek zostal zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.
Wskazania rejestracyjne CsA obejmuja leczenie cigzkich postaci atopowego zapalenia skory
oraz cig¢zkiej luszczycy plackowatej nieskutecznie leczonej konwencjonalnymi metodami
terapii uktadowej. Cyklosporyna wewnatrzkomorkowo przylacza si¢ do cyklofiliny 1 blokuje
dziatanie fosfatazy kalcyneuryny, uniemozliwiajac aktywacje jadrowego czynnika
aktywowanych limfocytow T (NF-AT, Nuclearfactor of Activated T Cells). W efekcie dochodzi
do zahamowania transkrypcji gendw kodujacych cytokiny, ktére biorg udzial w aktywacji
limfocytow T m.in.: IL-2, TGF-B, INF-y. CsA wplywa réwniez na keratytnocyty 1 komorki
srodblonka (zmniejszenie ekspresji ICAM-1), komorki dendrytyczne oraz limfocyty Thl7
(obnizenie stezenia cytokin zapalnych m.in.: IL-17, 1L-22, IL-23, TNF). Ponadto lek hamuje
proces angiogenezy poprzez redukcj¢ stezenia naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu
naczyn (VEGF). Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne preparat moze mie¢ zastosowanie
w terapii innych autoimmunologicznych chordb skory m.in. piodermii zgorzelinowej, zespotu
Stevensa-Johnsona/toksycznej nekrolizy naskorka, pokrzywki przewleklej spontanicznej,

liszaja ptaskiego.

Wprowadzenie



Prawidtowe dzialanie uktadu immunologicznego polega na utrzymywaniu stanu
tolerancji immunologicznej i rozréznianiu antygendéw wiasnych i obcych. W chorobach
autoimmunologicznych dochodzi do procesu autoimmunizacji podczas ktorego powstaja
limfocyty lub przeciwciala odpowiedzialne za atakowanie wlasnych komorek, co prowadzi
do uszkodzenia tkanek i narzadéw. Przyczyny choroby autoimmunologicznej zwykle
nie sa znane, ale podkresla si¢ udzial predyspozycji genetycznych 1 czynnikow
srodowiskowych. Terapia chorob autoimmunologicznych wymaga stosowania lekow, ktore
beda dziataly na uktad immunologiczny i hamowaty proces autoimmunizacji. Nie ma jednej,
wilasciwej 1 skutecznej terapii tych chorob. Leczenie jest indywidualnie dostosowywane
do rodzaju choroby i uwarunkowan ze strony pacjenta. Najczgstszym celem terapii jest
uzyskanie jak najdtuzszego okresu remisji choroby przy stosowaniu minimalnych, skutecznych
dawek lekéw [1]. W obecnej pracy przedstawiono gltowne wskazania do zastosowania
cyklosporyny w terapii chordb autoimmunologicznych skory.

Cyklosporyna A (CsA) jest cyklicznym polipeptydem zbudowanym z 11 aminokwasow,
nalezy do lekow immunosupresyjnych, ktére wybiorczo hamujg aktywacj¢ limfocytow T.
Zostata wyizolowana w 1970 r. z grzyba Tolypocladium inflatum w procesie poszukiwania
zwigzkow przeciwbakteryjnych, a juz kilka lat pézniej okazato si¢, ze wywiera silne dziatanie
immunosupresyjne i skutecznie zapobiega odrzucaniu przeszczepu [2]. Zostata zarejestrowana
do zapobiegania i leczenia odrzucania przeszczepu, choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(Graft-Versus-Host Disease, GVHD) oraz zapalenia btony naczyniowej oka, zespolu
nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia stawow, ci¢zkiej tuszczycy i atopowego zapalenia
skory [2]. Warto pami¢taé, ze jest rowniez stosowana z bardzo dobrym skutkiem poza
wskazaniami rejestracyjnymi (,,0ff label””) w wielu innych chorobach autoimmunologicznych
m.in. w uktadowych zapaleniach naczyn, tuszczycowym zapaleniu stawow, w uktadowych
chorobach tkanki lacznej oraz w wielu autoimmunologicznych chorobach skory [3].
Mechanizm dziatania CsA polega na zablokowaniu wewnatrzkomérkowego enzymu
kalcyneuryny, co prowadzi do zahamowania aktywacji limfocytow T. CsA
wewnatrzkomérkowo tworzy kompleks z cyklofiling i blokuje zalezne od jonéw wapnia
dziatanie fosfatazy serynowo-treoninowej kalcyneuryny. Prowadzi to do zahamowania procesu
fosforylacji jadrowego czynnika aktywacji limfocytow T (nuclearfactor of activated T cells,
NFAT) co w konsekwencji powoduje zahamowanie gendéw niezbednych do aktywacji
limfocytow T i syntezy cytokin zapalnych m.in. IL-2, INF-gamma. [4]. Ponadto CsA zmniejsza
ekspresje ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) na keratynocytach i komorkach
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srodbtonka przez co hamuje naptyw komorek do naciekow zapalnych w skorze. Celem
dziatania CsA sg rowniez komorki dendrytyczne i limfocyty Th17, co powoduje zahamowanie
syntezy cytokin zapalnych m.in. TNF, IL-17, IL-22, IL-23, a obnizajgc poziom naczyniowo-
srodblonkowego czynnika wzrostu naczyn (Vascular Endothelial Grow Factor, VEGF)

prowadzi do zahamowania procesu nowotworzenia naczyn [5].

Luszczyca i luszczycowe zapalenie stawow

Bardzo szybki poczatek dzialania CsA warunkuje, ze jest bardzo skutecznym lekiem
stosowanym w terapii cigzkiej tuszczycy i1 tuszczycowego zapalenia stawow. Skutecznosé
dziatania CsA zalezy od dawki, a stosowanie wigkszych dawek pozwala na uzyskanie szybszej
remisji [6]. Aktualne wytyczne obejmuja rozpoczynanie terapii od 2,5-3,0 mg/kg/d, a przy
braku odpowiedzi na leczenie zalecane jest zwigkszanie dawki o 0,5-1,0 mg/kg/d w 2-4
tygodniowych odstepach do maksymalnej dawki 5 mg/kg/d. W przypadku, gdy po 3 miesigcach
stosowania CsA w dawce 5 mg/kg/d nie obserwuje si¢ wystarczajacej poprawy terapi¢ nalezy
zakonczy¢ [6, 7]. W wielu badaniach klinicznych prowadzonych na duzych grupach chorych
w okresie 10-16 tygodni uzyskiwano istotne zmniejszenie nasilenia zmian skornych oceniane
wskaznikiem PASI (Psoriasis Area Severity Index) (PASI75) [8]. Gisondi i wsp. przedstawili
ciekawe wyniki badan stosujac CsA w dawce 2,5 mg/kg/d u 61 otylych chorych (BMI > 30)
z umiarkowang do cigzkiej tuszczycy w potaczeniu z niskokaloryczng dietg. W 24 tygodniu
badania obserwowali zmniejszenie PASI 75 u 66,7% chorych leczonych CsA i dietg
W poréwnaniu do 29% chorych stosujacych tylko CsA [9]. W terapii luszczycy mozna stosowac
rézne formy terapii: krotkotrwala terapi¢ przerywana, terapi¢ interwencyjng, terapi¢
dhugotrwala. Krotkotrwata terapia przerywana polega na stosowaniu przez 12-16 tygodni CsA
w dawce 2,5-5 mg [6, 10]. Terapia interwencyjna ze wzgledu na szybkie dziatanie leku jest
niezwykle pomocna w terapii uogodlnionego zapalenia skéry w przebiegu luszczycy lub
uogolnionej tuszczycy krostowej. Przewaznie dawka poczatkowa wynosi 5 mg/kg/d i jest
kontynuowana do chwili wiaczenia innej formy leczenia [3, 10]. W terapii dtugotrwalej celem
nie jest calkowite ustgpienie zmian chorobowych, ale uzyskanie znaczacej poprawy przy
stosowaniu najmniejszej dawki leku (3-2,5 mg/kg/d). Zwraca sie uwage, ze czas terapii nie
powinien przekracza¢ 2 lat [7]. Cyklosporyna jest takze skuteczna w monoterapii
tuszczycowego zapalenia stawow, jak i w potgczeniu z metotreksatem, powoduje zmniejszenie

dolegliwosci bolowych oraz obrzeku stawdw 1 znacznie poprawia jakos¢ zycia chorych [11].

Piodermia zgorzelinowa



Piodermia zgorzelinowa (Pyoderma Ganrenosum, PG) jest stosunkowo rzadka choroba
zapalna, ktora najczesciej manifestuje si¢ pod postacig szybko postepujacych owrzodzen skory
w réznej lokalizacji. U podtoza schorzenia czgsto lezg zapalne choroby jelit, zapalenie stawow,
rézne procesy nowotworowe, najczesciej hematologiczne. Nalezy podkresli¢, ze niewatpliwg
rolg w powstawaniu owrzodzen odgrywa uraz [12]. W leczeniu piodermii zgorzelinowej
zasadniczg role odgrywa leczenie choroby podstawowej, ktéra jest przyczyna wystapienia
piodermii [13]. U pacjentéw, u ktorych leczenie choroby podstawowej nie przyczynito si¢
do remisji zmian w przebiegu piodermii zgorzelinowej lub w przypadkach idiopatycznych
zaleca si¢ terapi¢ ogolnag glikokortykosteroidami lub cyklosporyng oraz terapie skojarzone.
Zwykle stosuje si¢ lek w dawc Smg/kg/d przez 2-3 tygodnie, co powoduje szybka poprawe
kliniczna, a nast¢pnie obniza si¢ dawke do 3 mg/kg/d, ktéra powinna by¢ stosowana w ciagu

wielu miesiecy, bowiem zbyt wczesne odstawienie leku powoduje nawrét choroby [14].

Lysienie plackowate

Lysienie plackowate (Alopecia Areata, AA) jest przewlekla chorobg zapalng, ktora
powstaje w mechanizmie autoimmunologicznego uszkodzenia mieszkow wiosowych. Pierwsze
objawy tysienia plackowatego najczesciej pojawiaja sie u dzieci i mtodych dorostych w postaci
ograniczonych ognisk wylysienia, zwykle na skérze owlosionej glowy, ale inne okolice skory
(broda, brwi itp.) takze moga by¢ zajete procesem chorobowym. Ogniska wylysienia moga by¢
pojedyncze lub mnogie. Choroba przybiera zwykle przewleklty nawrotowy przebieg, a utrata
wlosow jest przyczyng ogromnego stresu psychologicznego, co znaczaco wptywa na obnizenia
jakosci zycia chorych [15].

Leczenie tysienia plackowatego stanowi ogromne wyzwanie dla lekarza prowadzacego,
bowiem stosowane terapie nie zawsze sa satysfakcjonujace. Gupta i wsp. zastosowali CsA
w dawce 6 mg/kg/d przez 3 miesigce u 6 chorych z tysieniem plackowatym i obserwowali
odrost wtosOw u potowy chorych, jednakze w okresie 3 miesigcy po odstawieniu leku doszto
do nawrotu choroby [16]. Inni autorzy u 15 chorych z nasilonym tysieniem plackowatym
stosowali CsA w dawce 5 mg/kg/d przez 6 do 12 miesiecy. U wigkszosci leczonych uzyskali
roéznie nasilony odrost wlosow, jednakze po zakonczeniu terapii u czesSci chorych wystapit
nawrdt [17]. Cyklosporyna hamuje aktywacje limfocytéw T pomocniczych zmniejsza
okotomieszkowy naciek zapalny, a takze wydluza faz¢ anagenu mieszka wlosowego
przyczyniajac si¢ do odrostu wlosow [15, 17]. Zaprzestanie podawania leku bardzo czesto

powoduje nawr6ét choroby, zatem uzasadnione bytoby jej stosowanie w sposob przewlekty,
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CO nie zawsze jest mozliwe z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych i braku akceptacji

takiego leczenia przez pacjenta.

Liszaj plaski

Liszaj ptaski (Lichen Planus, LP) jest przewlekla zapalng chorobg skory, bton
Sluzowych, ptytek paznokciowych i mieszkow wtosowych, ktora powstaje w mechanizmie
autoimmunologicznym. Nie znane s3 do konca przyczyny, ktore aktywuja limfocyty
cytotoksyczne i prowadza do powstania naciekoOw zapalnych z limfocytow w skorze
I na btonach §luzowych, a manifestujg si¢ jako bardzo swe¢dzace, wieloboczne grudki niekiedy
pokrywajace znaczne obszary skory i blon sluzowych [18]. W uogdlnionym liszaju ptaskim
zastosowanie CsA w dawce 5-3 mg/kg/d okazato si¢ niezwykle skuteczne. Dokuczliwy $wiad
ustepowal w przeciggu 2 tygodni, za§ zmiany skorne w ciggu 6 tygodni leczenia [3]. CsA
okazata si¢ takze skuteczna w terapii liszaja ptaskiego mieszkowego, zwlaszcza we wczesnym
okresie zanim dojdzie do uszkodzenia mieszkow wtosowych 1 powstania bliznowacenia. Lek
stosowano w dawce 3-5 mg/kg przez kilka miesi¢cy, przy czym najwicksza poprawe

obserwowano w zakresie §wigdu, pieczenia i dolegliwo$ci bélowych [3].

Pokrzywka przewlekla

W przewlektej pokrzywce spontanicznej lekiem =z wyboru sa preparaty
przeciwhistaminowe drugiej generacji, ktére moga by¢ stosowane w czterokrotnej dawce
dobowej 1 przynosza poprawg u 38-55% pacjentow [19]. CsA moze by¢ stosowana ,,poza
wskazaniami” w pokrzywce przewlektej spontanicznej, ktora nie poddaje si¢ terapii lekami
przeciwhistaminowymi [3, 19]. Di Leo i wsp. u 110 chorych z przewlekta pokrzywka
spontaniczng stosowali CsA w dawkach 1-3 mg/kg/d przez 6 miesiecy i obserwowali ustgpienie
choroby u 39,1% chorych [20]. W przewleklej pokrzywce spontanicznej czgsto stosowanym
schematem terapeutycznym byty 12-16 tygodniowe kuracje z zastosowaniem CsA w dawce 3-
4 mg/kg/d [3, 17]. Warto podkresli¢, ze przy stosowaniu matych dawek leku (2-3 mg/kg/d)
U 75% leczonych udaje sie uzyskac¢ catkowite ustgpienie zmian chorobowych lub znaczaca
poprawe [3, 19]. Retrospektywne badania 120 chorych leczonych CsA w dawce 3 mg/kg przez
trzy miesigce wykazaly poprawe u 62% pacjentow. 20 chorych kontynuowato leczenie matymi
dawkami CsA (1-2 mg/kg) przez 5 do 10 lat i nie obserwowano w tej grupie dzialan

niepozadanych [21].

Toksyczna nekroliza naskorka



Toksyczna nekroliza naskorka (Toxic Epredermal Nercolysis, TEN) jest zagrazajaca
zyciu chorobg indukowang gtownie przez leki, w ktdérej powierzchnia objeta procesem
chorobowym zajmuje powyzej 30% powierzchni ciala (BSA). Toksyczna nekroliza naskérka
jest wynikiem rozleglej apoptozy keratynocytow, ktora jest indukowana dziataniem limfocytow
cytotoksycznych oraz uwalnianiem wielu cytokin zapalnych m.in. TNF. Chorzy leczeni sa
W oddziatach intensywnej opieki medycznej, a w terapii zasadniczg rolg odgrywa prawidlowa
pielegnacja skory oraz zapewnienie homeostazy ustroju [22]. Ze wzgledu na udziat zaburzen
immunologicznych w patogenezie choroby w leczeniu zastosowanie majg plazmafereza,
wysokie dawki immunoglobulin podawanych dozylnie, cyclofosfamid, wzbudzajace wiele
kontrowersji glikokortykosteroidy i CsA [22, 23]. Zastosowanie cyklosporyny uzasadnione jest
silnym dzialaniem immunosupresyjnym poprzez hamowanie aktywacji limfocytow
cytotoksycznych i dzialanie antyapoptotyczne. Chorym z TEN podawano CsA w dawce 3
mg/kg/d i uzyskano stosunkowo szybka epitelizacj¢ naskorka w poréwnaniu do chorych

leczonych glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem [23].

Prowadzenie i monitorowanie terapii CsA

Przed wlaczeniem terapii cyklosporyng kazdy pacjent wymaga odpowiedniego
przygotowania. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest zebranie dokladnego wywiadu
dotyczacego chordb nerek, nadcisnienia, stosowanej terapii PUVA, przebytych procesow
nowotworowych oraz stosowania innych lekow, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z CsA.
Kazdy chory wymaga wykonania wielu badan laboratoryjnych, ktére musza by¢ monitorowane
podczas terapii, wykluczenia gruzlicy, zmian nowotworowych narzadéw wewnetrznych,
szczegblnie szyjki macicy oraz przewlektych infekcji. Kazdorazowo przed wiaczeniem CsA
chory wymaga dwukrotnych pomiardéw cisnienia tetniczego 1 st¢zenia kreatyniny w surowicy
krwi. Warto takze oceni¢ wspotczynnik przesaczania kigbkowego. Sposrod innych badan
nalezy oznaczy¢ pelng morfologie krwi, stezenie magnezu, potasu, kwasu moczowego,
mocznika, enzymow watrobowych, poziomu bilirubiny, profilu lipidowego.

CsA jest metabolizowana w watrobie przy udziale cytochromu P450, zatem
roOwnoczesne stosowanie lekow, ktore hamujg lub stymulujg cytochrom P450 odpowiednio
moze zwigksza¢ lub obnizac stezenie CsA w surowicy krwi, co moze powodowac wystgpienie
objawoOw toksycznos$ci [7, 24]. Nalezy poinformowac chorego, ze sok grapefruitowy hamuje

metabolizm CsA i zwigksza jej stgzenie w surowicy krwi.
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Zalecane dawki dobowe CsA nalezy zawsze przyjmowa¢ w dwoéch dawkach
podzielonych o tej samej porze, najlepiej rano i wieczorem przed positkiem. Przyjecie leku
przed positkiem przyczynia si¢ do zwigkszenia stezenia leku w surowicy [24]. Dawka CsA
uzalezniona jest od masy ciata, ale mimo wysokiej lipofilnosci dystrybucja leku moze by¢
ograniczona przez duzy wskaznik masy ciala, co moze prowadzi¢ do wystapienia objawow

toksycznosci leku o 0sob otytych [24].

Podsumowanie

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze CsA odgrywa wazng role w terapii wielu chorob
skory. Pomimo, iz rekomendowana jest do leczenia ci¢zkiej tuszczycy i atopowego zapalenia
skory, znajduje takze zastosowanie w terapii wielu innych autoimmunologicznych chorob
skory nie poddajacych si¢ konwencjonalnemu leczeniu. Warto podkresli¢, ze terapia
z zastosowaniem CsA musi by¢ odpowiednio monitorowana, aby zapewni¢ zaréwno

skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo leczenia.
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Streszczenie

Efedron (metylokatynon, metkatynon), wsrod uzytkownikéw znany jako ,,metkat”,
,kot”, ,,marcepan” czy ,,jeff”, nalezy do nowych substancji psychoaktywnych (NSP) z grupy
katynonéw. Zwiazki te wywodza si¢ z katynonu — alkaloidu naturalnie wystgpujacego
w czuwaliczce jadalnej (Catha edulis) — egzotycznej roslinie z rodziny dlawiszowatych
(Celastraceae). Pod wzglgdem chemicznym sg pochodnymi fenetyloamin, spokrewnionymi
z amfetaming (stad nazwa katynonu: ,naturalna amfetamina”). Efedron jest syntetyczng,
metylowa pochodng katynonu, ktéry swoja popularno$¢ zawdzigcza prostej syntezie, ktora
mozna przeprowadzi¢ w warunkach domowych. Substratem do jego syntezy jest
pseudoefedryna, bedaca sktadnikiem dostgpnych bez recepty lekéw na katar. Jako rekreacyjny
srodek odurzajacy efedron moze by¢ stosowany doustnie, domig$niowo, doodbytniczo,
donosowo 1 inhalacyjnie. Podobnie jak inne srodki z grupy stymulantow pobudza naped
psychoruchowy, podnosi nastrdj, zmniejsza taknienie i zmegczenie, zwigksza samooceng 1 cheé
do dziatania oraz powoduje wielomownos¢. Wywoluje silne uzaleznienie psychiczne. Innym
bardzo destrukcyjnym niepozadanym dzialaniem pojawiajacym si¢ po przewlektym uzywaniu
efedronu jest wystgpienie tzw. ,.encefalopatii efedronowej”. Roztwor efedronu uzyskany
w warunkach domowych moze zawiera¢ znaczne ilo§ci manganu, ktory szczegdlnie po podaniu
dozylnym szybko pokonuje bariere krew-moézg i jest odktadany w strukturach podkorowych.
Jego silne neurotoksyczne dziatanie powoduje wystgpienie objawdw ze strony ukladu
pozapiramidowego, takich jak: zaburzenia postawy ciala, koordynacji ruchowej, mowy, ktore

okresla si¢ jako parkinsonizm pomanganowy (ang: manganese induced parkinsonism — MIP).
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Wprowadzenie

Walka z przestepczoscig narkotykowa w potaczeniu z narastajaca checig cigglego
eksperymentowania z substancjami psychoaktywnymi i1 odkrywania nowych doznan, napgdza
potrzebe szukania nowych zwigzkéw o wiasciwosciach odurzajacych. Przyktadem tego
zjawiska jest ostatnia dekada, w ktorej obserwowalismy i nadal obserwujemy narastajace
zainteresowanie nowg grupg tzw. projektowanych narkotykéw, zwanych inaczej dopalaczami
lub nowymi substancjami psychoaktywnymi (NSP). Narkotyki te okreslane w literaturze
réwniez jako ,,prekursory”, ,.zamienniki”, ,legal highs”, ,herbal highs”, ,party pills”,
,.designer drugs — DD”, ,,research chemicals”, ,,smarts” czy ,,boosters”, sg syntetycznymi, jak
i naturalnymi substancjami (jeszcze do niedawna praktycznie nieznanymi) o wlasciwosciach
psychoaktywnych [1, 2, 3]. Potoczna nazwa ,,legal highs” zwigzana jest z sugerowang przez
dystrybutoréw legalno$cig zwigzkow (przy jednocze$nie utrzymanym narkotycznym dziataniu).
Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow i Narkomanii (EMCDDA - ang. European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) definiuje NSP jako substancje, ktore nie
zostaly wymienione w konwencjach ONZ o srodkach odurzajacych i psychotropowych, a moga
stanowi¢ porownywalne do nich zagrozenie dla zdrowia publicznego [4]. W polskim prawie
funkcjonuje natomiast pojecie ,.$rodka zastepczego”, stosowane dla substancji jeszcze
niezdelegalizowanych, ale stosowanych w tym samym celu co substancje nielegalne. Sa one
rozprowadzane na szeroka skale gtownie za posrednictwem stron internetowych, gdzie dla
zachowania pozoréw okreslane sg jako ,sole do kapieli” czy ,,odzywki do roslin” [5].
Dodatkowo, w celu unikniecia odpowiedzialnosci karnej zwigzanej z dystrybucja, posiadaniem
czy stosowaniem NSP, na opakowaniach ich produktéw umieszczane s3 napisy majace
odwroci¢ uwage organdw monitorujacych, takie jak: ,,nie do spozycia przez ludzi”, ,,wytacznie
do celow naukowych” czy ,,produkt nie badany pod wzgledem toksycznosci”, $cisle korelujace
z sugerowanym zastosowaniem jako ,,soli do kapieli” [6]. Walka z legalnoscig 1 dostgpnoscia
dopalaczy (zamykanie smartshop’6w) wptynela na zmniejszenie wystepowania przypadkoéw
ostrych zatru¢ i zgonéw w wyniku przedawkowania NSP. Jednak nieoczekiwanym efektem tej
walki sg proby produkcji narkotykdéw na wtasng reke. Najbardziej widocznym tego przyktadem
jest domowa synteza efedronu z popularnych lekéw na katar 1 przezigbienie, zawierajacych w

swoim sktadzie pseudoefedryne.

Pochodzenie efedronu
Efedron (2-(metyloamino)-1-fenylopropan-1-on, metylokatynon, metkatynon), wsrod

uzytkownikéw znany jako ,,metkat”, ,kot”, ,,marcepan” czy ,,jeff’, nalezy do NSP z grupy



katynonéw. Zwigzki te wywodza si¢ z katynonu (efedron jest jego syntetyczng metylowa
pochodng) — alkaloidu naturalnie wystepujacego w czuwaliczce jadalnej (Catha edulis) —
egzotycznej roslinie z rodziny dtawiszowatych (Celastraceae). Pod wzgledem chemicznym sg
pochodnymi fenetyloamin, spokrewnionymi z amfetaming (stad nazwa katynonu: ,,naturalna
amfetamina”) [7]. Catha edulis znana takze jako khat jest wiecznie zielonym krzewem
rosngcym w Afryce Wschodniej i na Pétwyspie Arabskim; §wieze liscie khatu zawieraja okoto
0.09-0.33% katynonu [8]. Zucie lisci czuwaliczki, ze wzgledu na jej stymulujace wlasciwosci,
jest gleboko zakorzenione w kulturze ludnos$ci zamieszkujacej te tereny [9]. Popularno$¢ khatu,
m.in. w Jemenie czy Somali, mozna poréwna¢ do popularnosci kawy w Europie. Dla przyktadu,
az 80% Somalijczykéw zuje codziennie khat, ktory nazywany jest ,,boskim pokarmem” [10].
W Europie galazki czuwaliczki mozna posiada¢ legalnie na terenie Holandii, Wielkiej Brytanii
czy Francji, za§ w wigkszos$ci krajow, w tym od 2009 roku w Polsce, a takze w USA czy

Kanadzie posiadanie czuwaliczki oraz jej wyciagow i ekstraktow jest nielegalne.

Tabela 1. Nazwy i wzory strukturalne pochodnych fenetylamin i katynonoéw
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Zrédlo: opracowanie wlasne

Historia

Synteza efedronu z efedryny lub pseudoefedryny po raz pierwszy zostata opisana
w roku 1928 przez amerykanskiego chemika — Rogera Adamsa. W roku 1957 synteza efedronu
przy uzyciu bezwodnika chromowego jako utleniacza zostata opatentowana przez amerykanska
firme¢ farmaceutyczng — Parke-Davis. Wowczas efedron badany byt pod katem zastosowania
jako $rodek analeptyczny, jednak liczne dziatania niepozadane notowane podczas prob
na zwierzetach nie pozwolily na wprowadzenie go do uzytku medycznego. Tymczasem
w Zwigzku Radzieckim juz w latach 30. i 40. stosowany byt jako lek antydepresyjny [11].
Mozna powiedzie¢, ze w latach 80. efedron zostal odkryty ,,na nowo”. Do jego syntezy
wykorzystano inny, tatwiej dostepny utleniacz — nadmanganian potasu. Efedron stal si¢
popularnym s$rodkiem odurzajacym w Europie Wschodniej i Potudniowej, a takze w Stanach
Zjednoczonych, gdzie w latach 90. zaczely otwiera¢ si¢ pierwsze nielegalne laboratoria
produkujace i sprzedajace narkotyk [12, 13]. Obecnie efedron i jego domowa synteza popularne
sa w krajach bylego Zwiazku Radzieckiego, takich jak Rosja, Ukraina, Biatorus, Estonia, ale
takze w Turcji, Polsce czy USA.

Synteza

Osoby przyjmujace efedron najczesciej pozyskuja go we wlasnym zakresie poprzez
prosta synteze. Potoczna nazwa ,marcepan” pochodzi od charakterystycznego zapachu
benzaldehydu, ktory w niewielkich ilosciach powstaje podczas reakcji jego otrzymywania.
Przegladajac strony internetowe bez problemu znalez¢ mozna dokladne instrukcje ,krok
po kroku” dotyczace syntezy narkotyku. Efedron pozyska¢ mozna z licznych preparatéw
na katar i przezigbienie zawierajacych pseudoefedryne, dostepnych bez recepty w kazdej aptece
[14]. Obecnie na polskim rynku dostepnych jest ponad 30 takich produktow. Jedynym

ograniczeniem w dostepie do nich, jest ,,Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 grudnia



2016 r. w sprawie wykazu substancji o dzialaniu psychoaktywnym oraz maksymalnego
poziomu ich zawarto$ci w produkcie leczniczym, stanowigcego ograniczenie w wydawaniu
produktéw leczniczych w ramach jednorazowej sprzedazy”, ktore wskazuje, ze przy sprzedazy
w aptece produktu leczniczego zawierajacego w swoim sktadzie pseudoefedryng osoba
wydajaca produkt w ramach jednorazowej sprzedazy moze wyda¢ opakowanie zawierajace nie
wigcej niz 720 mg pseudoefedryny. Dodatkowo do syntezy potrzebne sg jedynie podstawowe
i fatwo dostepne odczynniki jak: woda (i ewentualnie alkohol), nadmanganian potasu jako
utleniacz oraz kwas octowy odpowiedzialny za kwasowe §rodowisko reakcji. Po zaj$ciu reakcji
egzotermicznej, rozcienczeniu i przesaczeniu roztworu — np. przez strzykawke i chusteczke
jednorazowa — uzytkownicy otrzymuja silny narkotyk, najczgséciej podawany w postaci iniekcji
dozylnej. Preparaty do syntezy efedronu, oprocz samej pseudoefedryny, zawierajg liczne
substancje wypetniajace. Dlatego gotowy roztwor, oprocz glownego produktu — efedronu —
zawiera liczne zwigzki chemiczne stanowigce produkty uboczne tej reakcji. Zwigzki te moga
wywiera¢ wlasne dziatanie psychoaktywne i/lub toksyczne, czesto silniejsze niz sam efedron
[14, 15]. Dodatkowo, otrzymany roztwor narkotyku zawiera znaczne ilo$ci manganu, nawet
w przypadku zastosowania prawidtowego stosunku substratow w reakcji. Obecnos$¢ tego
pierwiastka — ze wzglgdu na jego silne neurotoksyczne dziatanie — zwigzana jest
z wystgpieniem encefalopatii, ktérej symptomy przypominajg charakterystyczne objawy

choroby Parkinsona. Zjawisko nosi nazwg¢ ,,encefalopatii efedronowe;j” [16].

Uzywanie efedronu

W celach rekreacyjnych efedron stosowany jest dozylnie, domigsniowo, doustnie,
a takze donosowo (wcigganie sproszkowanej substancji przez nos w wyniku czego nastepuje
jej wchlanianie przez btone $luzowa), doodbytniczo (w postaci wlewek) oraz inhalacyjnie
(palenie) poprzez wdychanie par. Po podaniu dozylnym efekty dziatania pojawiajg si¢ niemal
natychmiast, a dziatanie utrzymuje si¢ przez ok. 1-2 godziny, natomiast po podaniu doustnym
dziala po uptywie ok. 20 min. przez 4-6 godzin. Efedron stosowany jest najczesciej jako tanszy
1 fatwiej dostepny zamiennik amfetaminy, ktorej jakos¢, wedlug oceny uzytkownikow, jest
coraz gorsza a cena wygorowana. Dodatkowo do wzrostu jego popularnos$ci przyczynita si¢
delegalizacja mefedronu oraz walka z dopalaczami. I cho¢ efedron, blisko spokrewniony
chemicznie z mefedronem, de facto nalezy rowniez do grupy dopalaczy, to sposob jego
pozyskania jest znacznie tatwiejszy. Prosta i1 tania synteza bez problemu moze zosta¢

przeprowadzona w warunkach domowych, co daje zludne poczucie bezpieczenstwa
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I sSwiadomo$¢ przyjmowania produktu dobrej jakosci. Wszystko to sprawia, ze efedron stanowi
powazne zagrozenie, a ograniczenie jego dostepnosci jest o wiele trudniejsze niz w przypadku
innych tego typu substancji. Efedron czesto stosowany jest takze z innymi narkotykami w celu
spotggowania efektu odurzajgcego. Ponadto, efedron nie jest wykrywany w rutynowych testach
na obecno$¢ narkotykow, dlatego czesto naduzywany jest przez osoby bioragce udziat

w programach metadonowych [11, 17].

Mechanizm dzialania

Efedron, podobnie jak inne zwiazki z grupy katynonow, jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego dopaminy (DA), noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT) — hamuje biatka
transportujagce te monoaminy — odpowiednio DAT (dopamine transporter), NAT
(noradrenaline transporter) i SERT (serotonin transporter), stad posiada dziatanie stymulujace
na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Sita jego dziatania na transpoterty DAT i NAT jest
wieksza od sily dziatania mefedronu i katynonu (odpowiednio: DAT: metylokatynon >
mefedron > katynon; NAT: metylokatynon > katynon, mefedron), natomiast na transporter
SERT — mniejsza (SERT: mefedron >> katynon, metylokatynon). Dodatkowo, wszystkie trzy
katynony: katynon, metylokatynon i mefedron, uwalniajg DA, a metylokatynon (zastosowany
w duzym stgzeniu) — takze 5-HT. Z tego wzgledu katynon i metylokatynon zalicza si¢
do katynonow metamfetaminopodobnych, podczas gdy mefedron — do katynonow o dziataniu

zblizonym do kokainy i ekstazy [6, 18, 19].

Dzialanie farmakologiczne

Efedron ze wzglgdu na podobienstwo struktury przestrzennej do amfetaminy
I metamfetaminy wykazuje rowniez podobng aktywnos$¢ farmakologiczng. Efekty jego
dziatania mozemy podzieli¢ na osrodkowe, m.in. podwyzszenie nastroju, zwigkszenie napedu
psychoruchowego, wielomownos¢ i che¢ komunikowania si¢ z innymi, poprawa samooceny,
zmniejszenie laknienia, zmniejszenie zapotrzebowania na sen, podwyzszenie temperatury ciala
oraz obwodowe, jak: sucho$¢ w jamie ustnej, tachykardia, przyspieszony ptytki oddech
I podwyzszenie cisnienia [14, 17]. Efedron ma wyrazny potencjat uzalezniajgcy — stosunkowo
szybko rozwija si¢ tolerancja organizmu, oznaki glodu oraz zespodt abstynencyjny. Wsrod
najczesciej wystepujacych objawoéw po zaprzestaniu dilugotrwatego stosowania efedronu
sa: obnizony nastroj, drazliwos¢ 1 niepokdj, odczucie zmeczenia i nadmierna senno$¢, kotatanie
serca, bol glowy, wzrost taknienia. Podobnie jak inne substancje z grupy fenetyloamin, efedron

wywotuje takze silne uzaleznienie psychiczne. Osoby uzaleznione od efedronu nie potrafig



kontrolowa¢ zachowan zwigzanych z przyjmowaniem substancji. Tak jak w przypadku
kazdego uzaleznienia psychicznego wystepuje silne pragnienie, a nawet przymus przyjecia
narkotyku. Z powodu ciaglego poszukiwania czy przygotowywania narkotyku dochodzi
do zaniedbywania interakcji z otaczajgcym srodowiskiem. Uzaleznieni tracg zainteresowanie
wszystkim co nie jest zwigzane z narkotykiem i rezygnuja z innych zrodet przyjemnosci.
Nastgpuje u nich ostabienie woli i samooszukiwanie si¢. Wigze si¢ to z przyjmowaniem
narkotyku pomimo wyraznych dowodoéw jego szkodliwosci. Dodatkowo tolerancja na dziatanie
efedronu wymusza konieczno$¢ stosowania stopniowo coraz wigkszych dawek, co powoduje
wzrost jego toksycznosci [11]. Gotowe preparaty efedronu otrzymywane z przerobu produktow
leczniczych charakteryzuja si¢ wysoka toksyczno$cig. Ze wzgledu na obecnosé licznych
substancji towarzyszacych, dochodzi do niekontrolowanego zanieczyszczenia uzyskanego
roztworu pobocznymi produktami syntezy. Kumulacja ich toksycznych dziatan przyczynia si¢
do wystepowania ci¢zkich powiktan zdrowotnych. U 0s6b uzaleznionych obserwuje si¢ czeste
nietypowe zapalenia ptuc, owrzodzenia, martwice konczyn, zapalenia zyl — szczegdlnie zyt
konczyn dolnych w przypadku iniekcji w pachwing. Przewlekle stosowanie w szybkim tempie
niszczy takze watrobe i trzustke. Wszystkie te objawy w potaczeniu z cigglym stosowaniem
narkotyku mogg prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci [15]. Typowy obraz osoby uzaleznionej
od efedronu opisano w pracy Myslickiej i wsp. [11]. Pacjentka, lat 32, na wlasng prosbe zostata
skierowana do szpitala na detoksykacje¢. Zazywanie efedronu domowej produkeji thumaczyta
nadmiarem obowigzkéw, brakiem wsparcia ze strony bliskich, sytuacja finansowa, a takze
trudnosciag w zdobyciu innego narkotyku. W szpitalu przyznata, ze boi si¢ objawoéw
odstawiennych i nie chce zaprzesta¢ stosowania efedronu, lecz jedynie zmniejszy¢ jego dawke.

W rezultacie nie wyrazita zgody na szpitalne leczenie odwykowe.

Encefalopatia efedronowa

Roztwor efedronu uzyskiwany w warunkach domowych poprzez synteze
Z wykorzystaniem nadmanganianu potasu, moze zawiera¢ znaczne ilo$ci manganu, ktory
szczegolnie po podaniu dozylnym szybko pokonuje barier¢ krew-mozg i tatwo odktada si¢
w strukturach podkorowych mozgu. Jego silne neurotoksyczne dzialanie powoduje wystapienie
tak zwanej ,,encefalopatii efedronowej” [20]. Encefalopatia zwigzana z toksycznym dziataniem
zwigzkOw manganu pierwotnie rozpoznawana byta glownie u 0s6b zawodowo narazonych na
zwigzki manganu, takich jak pracownicy przemystu metalurgicznego (spawacze, odlewnicy)

czy gornicy wydobywajacy rudy manganu. Do wchlaniania tego pierwiastka dochodzi na
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drodze inhalacyjnej, glownie przez $luzéwke nosa oraz nerwy wechowe i trojdzielne. Choroba
rozwija si¢ powoli, gdyz pierwsze objawy wystepuja dopiero po dziesigtkach lat ekspozycji na
mangan. Ze wzgledu na obecno$¢ w obrazie, klinicznych objawow typowych dla choroby
Parkinsona, encefalopati¢ ta nazywano parkinsonizmem pomanganowym (ang: manganese
induced parkinsonism — MIP). Dla odréznienia od przemystowych przewlektych zatru¢
manganem, terminu MIP praktycznie nie uzywa si¢ w przypadku encefalopatii wywotane;j
stosowaniem efedronu. Stosowany jest natomiast termin: ,.encefalopatia efedronowa”,
arzadziej ,manganizm”, ,parkinsonizm spowodowany przewleklym uzywaniem
nadmanganianu potasu”, ,,encefalopatia manganowa spowodowana naduzywaniem efedronu”,
»parkinsonizm wywotany efedronem”.

Przypadki ,.encefalopatii efedronowej” odnotowywane sa w krajach bylego Zwigzku
Radzieckiego, jak: Rosja, Ukraina, Estonia, Gruzja czy Lotwa, ale takze w Turcji czy Polsce —
szczegolnie po wprowadzeniu restrykcji zwigzanych z dostepnoscia i1 legalnoscia dopalaczy.

Encefalopatia zwigzana z naduzywaniem efedronu rozwija si¢ znacznie szybciej, a jej
objawy mozna zaobserwowac juz po okoto 7 miesigcach regularnego stosowania narkotyku.
U aktywnych uzytkownikow efedronu obserwuje si¢ zmiany w obrgbie struktur podkorowych
odpowiedzialnych m.in. za regulacj¢ funkcji motorycznych organizmu. W obrazie klinicznym
encefalopatii. manganowe] obserwuje si¢ gltownie objawy typowe dla zespotu
parkinsonowskiego, takie jak: drzenia migsniowe, wzmozone napigcie, dystonie i dyskinezy,
hipotoni¢ oraz trudno$ci w wykonywaniu ruchéw precyzyjnych. Istotnymi objawami
sg zaburzenia postawy ciata zwigzane z trudno$cig w utrzymaniu pionowe] postawy ciata,
wstawaniem z przysiadu 1 poruszaniem si¢ do tylu. Nierzadko wystgpujacym
charakterystycznym objawem jest tzw. ,,chod koguci” — chodzenie na palcach z wypieta klatka
piersiowg. Jest on wywotany dystonicznym skurczem stop 1 tydek. Innymi czesto
obserwowanymi objawami sg zaburzenia mowy — w cie¢zkich przypadkach uniemozliwiajace
kontakt z otoczeniem, oraz wystepowanie przymusowego smiechu [16, 21, 22]. Encefalopatia
efedronowa w odréznieniu od choroby Parkinsona nie wykazuje lub wykazuje jedynie
minimalng wrazliwos$¢ na leki przeciwparkinsonowskie, m.in. L-DOPE. W terapii chorych
wykorzystywane sg zwigzki chelatujace, np. EDTA, ktore powoduja zmniejszenie stezenia

manganu we krwi, ale nie wptywaja na rozwoj choroby ani nie odwracaja jej objawow [23].

Akcje profilaktyczne wymierzone przeciw NSP
Na rynku caly czas moga pojawia¢ si¢ NSP, ktore nie znajduja si¢ w wykazach

substancji kontrolowanych prawnie, przy czym coraz wiekszg role we wprowadzaniu na rynek



narkotykéw odgrywa internet. Sytuacja ta znaczaco wplywa na pracg organdw S$cigania
I polityke antynarkotykowa oraz utrudnia monitorowanie dystrybucji substancji tego typu,
a niekiedy catkowicie je uniemozliwia. W Europie, nowa dynamike i skale problemu
narkotykowego bada EMCDDA, w Polsce ktadzie si¢ duzy nacisk na edukacje¢ i szeroko pojete
dziatania profilaktyczne. Krajowe Biuro ds. Przeciwdzialania Narkomanii prowadzi liczne
kampanie, m.in.: ,,Dopalacze moga ci¢ wypali¢”, ostrzegajaca o skutkach eksperymentowania
z dopalaczami, czy ,,Przyjmuje leki czy bierze? Leki bez recepty — do leczenia, nie do brania”
zwracajacg uwage na problem naduzywania lekéw dostepnych bez recepty (over-the-counter,
OTC) [24]. Powyzsze akcje sa bardzo istotne, gdyz niekiedy stanowig jedyna metod¢ walki ze
stosowaniem NSP, szczegbélnie w przypadku tych nieobjetych jeszcze kontrola prawna.
Dodatkowo uwrazliwiaja one rodzicow i wychowawcow na potencjalne problemy ich

dorastajacych dzieci.

Podsumowanie

Stosowanie efedronu wpisuje si¢ w ,,nowy trend” naduzywania legalnych substancji
psychoaktywnych. Sa to zaréwno surowce ro$linne (np. bielun dzigdzierzawa — Datura
stramonium), leki OTC przyjmowane w dawkach znacznie wyzszych niz zalecane, r6znego
rodzaju $rodki chemiczne, napoje energetyzujace, jak rowniez ich potaczenia z alkoholem.
Ofiarami takiego post¢powania najczesciej staja si¢ nieletni, ktorzy stosuja ww. substancje dla
poprawy wydolnosci organizmu podczas nauki, dziewczeta — do thumienia taknienia podczas
odchudzania, a takze w celach rozrywkowych. Z lekéw OTC stosowane s3a preparaty
zawierajace efedryne, pseudoefedryne, kodeing, dekstrometorfan, a takze benzydamine czy
dimenhydrinat [24, 25]. Zdarza si¢, ze w poszukiwaniu coraz bardziej intensywnych doznan,
mlodziez decyduje si¢ p6j$¢ o krok dalej prowadzac domowa synteze metkatynonu z tatwo
dostgpnych preparatow OTC. Warto podkresli¢, ze stosowanie srodkow psychoaktywnych
przez mlodziez niewatpliwie wpltywa na funkcjonowanie mozgu, a niekiedy moze nawet

calkowicie zahamowac¢ proces jego dojrzewania.
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