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Streszczenie 

Rak odbytnicy występuje w większości przypadków miedzy 50. a 60. rokiem życia –  

częściej u mężczyzn niż u kobiet. Stanowi on 25% wszystkich przypadków nowotworów 

w jelita grubego. W Polsce znajduje się on na siódmym miejscu wśród najczęściej 

występujących chorób nowotworowych u mężczyzn i na ósmym miejscu u kobiet. Biorąc 

pod uwagę liczbę zachorowań na nowotwory u mężczyzn i kobiet w Polsce, rak odbytnicy 

zajmuje odpowiednio siódme i ósme miejsce, natomiast uwzględniając ilość zgonów plasuje 

się odpowiednio na ósmym i dziesiątym miejscu. We wczesnych stadiach raka odbytnicy 

u pacjentów nie występują specyficzne objawy. Pacjenci zazwyczaj zgłaszają się do lekarza 

już w zaawansowanym stadium choroby z objawami takimi jak: biegunka, zaparcia, zmiana 

rytmu wypróżnień, wąski stolec oraz stolec z domieszką śluzu i krwi. Badanie obrazowe 

odbytnicy metodą rezonansu magnetycznego jest badaniem z wyboru i ma na celu dokonanie 

oceny stopnia zaawansowania raka odbytnicy. Szczegółowe dane dotyczące stopnia zasięgu 

raka odbytnicy, które zapewnia badanie MRI są bardzo pomocne w kwalifikowaniu chorych 

do leczenia oraz wyboru optymalnego postępowania terapeutycznego. 

Wprowadzenie 

Rak jelita grubego jest drugim najczęściej występującym nowotworem złośliwym 

na świecie pośród kobiet i trzecim najczęstszym pośród mężczyzn. Co roku odnotowuje się 

od 570 100 do 663 000 nowych zachorowań [1]. Szacuje się, że rak odbytnicy stanowi 25% 

wszystkich przypadków nowotworów jelita grubego [2]. Rak odbytnicy, jak każda zmiana 

nowotworowa, jest procesem patologicznym o wielorakiej etiologii, często niespecyficznych 

objawach, co przysparza trudności w rozpoznaniu we wczesnej fazie. Sposób leczenia 

jest uwarunkowany stopniem zaawansowania raka odbytnicy, który określany jest na podstawie 

klasyfikacji TNM. 
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Zachorowalność na raka jelita grubego wykazuje tendencję wzrostową. Najczęściej 

diagnozowany jest on u mężczyzn po 50. roku życia. Biorąc pod uwagę liczbę zachorowań 

na nowotwory u mężczyzn i kobiet w Polsce, rak odbytnicy zajmuje odpowiednio siódme 

i ósme miejsce, natomiast uwzględniając ilość zgonów plasuje się na odpowiednio na ósmym 

i dziesiątym miejscu [3]. 

Czynniki ryzyka zachorowania na raka dzieli się na wewnętrzne (m.in. wrzodziejące 

zapalenie jelita grubego (WZJG), choroba Crohna, zespół Lynch, Gardnera, Turcota), oraz 

zewnętrzne (nitrozaminy, alkohol, palenie tytoniu), rak jelita grubego w wywiadzie, czy 

też nadmierne napromienianie miednicy odgrywają istotną rolę w patogenezie raka odbytnicy. 

Objawy chorobowe ujawniają się najczęściej dopiero, gdy proces nowotworowy osiągnie 

wysoki stopień zaawansowania. Krwawienie z okolicy odbytu, zmiany w rytmie wypróżnień, 

biegunka z dużą ilością śluzu, zaparcia oraz guz wyczuwalny w badaniu per rectum są jednymi 

z częściej występujących objawów raka odbytnicy [4].  

Preferowanym/zalecanym badaniem obrazowym służącym do określenia wielkości 

guza pierwotnego (T), stopnia zajęcia regionalnych węzłów chłonnych (N) i obecności 

przerzutów odległych (M), a także zajęcia powięzi mezorektum i zwieracza odbytu jest badanie 

MRI [5, 6, 7]. Jest ono również bezkonkurencyjne przy ponownej ocenie (restagingu), 

po zastosowaniu radiochemioterapii czy radioterapii, które mogą przyczynić się wystąpienia 

działań niepożądanych takich jak stan zapalny czy zwłóknienie [8, 9]. 

Celem naszej pracy było rzucenie światła na protokół badania MRI odbytnicy, 

omówienie klasyfikacji TNM krok po kroku oraz przedstawienie ograniczeń i pułapek badania 

MRI. 

 

Opis przypadku  

60-letnia pacjentka została przyjęta do szpitala w celu przeprowadzenia diagnostyki 

chorób przewodu pokarmowego. Zalecono wykonanie kolonoskopii. Podczas badania obraz 

makroskopowy ściany jelita sugerował występowanie u pacjentki zmiany naciekowej 

nienowotworowej. Pobrano więc bioptaty do badania mikroskopowego. Pacjentce zlecono 

również badanie obrazowe metodą MRI w celu dokładnej oceny zmiany naciekowej 

uwidocznionej podczas kolonoskopii. Badanie to wykonano aparatem 1,5 Tesli z protokołem 

do oceny odbytnicy. MRI uwidoczniło okrężny naciek całej ściany odbytnicy z penetracją 

do tkanki tłuszczowej mezorektum i zajęciem całej przestrzeni przedkrzyżowej. W narządach 

rodnych również obecne były zmiany nowotworowe, a trzon macicy oraz szyjka macicy były 
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powiększone. Zmienione przerzutowo i powiększone były również węzły chłonne miednicy. 

Uwidoczniono także patologiczne ogniska w strukturach kostnych odpowiadające zmianom 

metastatycznym. Stopień zaawansowania choroby nowotworowej w raku odbytnicy 

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

 

Dyskusja 

Endoskopowa ultrasonografia jest jedną z najstarszych i szeroko stosowanych metod 

wykorzystywanych do określania cechy T. Czułość w tej metodzie szacowana jest na 64-88%, 

natomiast określenie zajęcia węzłów chłonnych (cechy N) może zostać uzyskane z czułością 

64%-88% [10-11]. Najlepsze rezultaty w tej metodzie uzyskuje się oceniając wczesne stadiaa 

nowotworu ograniczone do ściany odbytnicy. Metoda ta boryka się z trudnościami w ocenie 

struktur położonych głębiej, również obraz stanu zapalnego i włóknienia może być błędnie 

interpretowane jako przerzuty [12]. 

Tomografia Komputerowa (CT) jest wykorzystywana do diagnostyki odbytnicy 

ze względu na możliwość szybkiego obrazowania całego obszaru miednicy, jamy brzusznej, 

klatki piersiowej. Metoda ta daje dobre rezultaty w poszukiwaniu przerzutów odległych. 

Ograniczeniem tej metody jest uzyskanie zbyt małego kontrastu pomiędzy tkankami miękkimi, 

co uniemożliwia precyzyjną ocenę cechy T oraz N. Zgodnie z wynikami metaanaliz trafność 

diagnoz stawianych na podstawie CT w określaniu cechy T wynosi w przybliżeniu 73%, 

natomiast trafność oceny N wynosi jedynie 22%-73% [13].  

Standardowy protokół badania MR odbytnicy powinien zawierać skany w sekwencji T2 

w płaszczyźnie strzałkowej, czołowej i poprzecznej. Grubość warstwy powinna zawierać się 

w przedziale 1-3 mm. Skany w płaszczyźnie strzałkowej są wykorzystywane do określania osi 

podłużnej guza. Skanowanie w płaszczyźnie poprzecznej powinno być wykonane tak, aby 

płaszczyzna skanu była prostopadła do uzyskanej wcześniej osi podłużnej nacieczonego 

odcinka odbytnicy, natomiast płaszczyznę czołową należy nachylić tak, aby była równoległa 

do osi podłużnej guza. Te elementy protokołu pozwalają na uzyskanie dokładnego obrazu 

zmiany i uniknięcie błędów prowadzących do „overstagingu” [14]. Obrazy uzyskane 

w płaszczyźnie poprzecznej są najczulsze dla oceny stosunku nowotworu do ściany jelita, 

powięzi około odbytniczej oraz narządów miednicy mniejszej. Poza obrazami w opcji T2 

w przypadku ponownej oceny zaawansowania (restaging) zalecane jest wykonanie sekwencji 

diffusion-weighted imaging (DWI). Użycie tej opcji w pierwotnej ocenie stanu chorobowego 

nie wnosi dokładniejszych informacji [15].  
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Ocena cechy T opiera się na określeniu głębokości nacieku nowotworowego. 

Gruczolakorak wywodzi się z komórek gruczołowych nabłonka, następnie szerzy się przez 

błonę śluzową, podśluzową, mięśniową, surowicza i podsurowiczą. Kategorie T pozwalają 

ocenić stopień zaawansowania tego procesu. Czułość oceny zaawansowania cechy T przy 

użyciu MRI zawiera się w przedziale od 59% do 95% [16]. Rozróżnienie zdrowych tkanek 

od guza, a co za tym idzie identyfikacja nowotworu opiera się na uzyskiwanej różnicy 

w intensywności sygnału pomiędzy nowotworem, błoną podśluzową, błoną mięśniową 

i tłuszczem okołoodbytniczym. Kryteria te bazują na skanach wykonanych w sekwencji T2- 

zależnej. Guzy T1 są ograniczone do błony podśluzowej, która uwidacznia się jako struktura 

o pośredniej hiperintensywności. Guzy T2 naciekają, ale nie przekraczają warstwy mięśniowej, 

którą natomiast możemy identyfikować jako warstwę hipointensywną, natomiast obraz 

tłuszczu okołoodbytniczego posiada hiperintensywne natężenie sygnału. Guzy T3 przekraczają 

błonę mięśniową ściany odbytnicy i wnikają w tkankę tłuszczową okołoodbytniczą. 

Problematycznym jest rozróżnienie guzów stopnia T1 i T2. W tych przypadkach 

akceptowalnym jest posługiwanie się kategorią T1/T2. Metodą pozwalającą na precyzyjne 

rozróżnienie tych cech jest przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne [17]. Duża ilość 

pomyłek diagnostycznych zachodzi w różnicowaniu raków T2 i granicznych T3 [18]. Warto 

pamiętać, że w razie niejednorodności ściany odbytnicy wynikających z wnikania do niej 

naczyń, nie należy takich zmian klasyfikować jako T3 [19]. Warto zdawać sobie sprawę, 

że guzy T2 i T3 o głębokości naciekania nie większej niż 1 mm mają takie samo rokowanie. 

The American Joint Committee on Cancer sugeruje dodatkowy podział kategorii T3 

na podstawie głębokości naciekania pozaściennego. Zgodnie z tą klasyfikacją, nowotwory 

naciekające nie więcej niż 5 mm są określane jako T3a, natomiast jeśli głębokość zacieku 

zawiera się w przedziale od 5 do 10 mm mówimy o stopniu T3b. Naciek większy od 10 mm 

upoważnia do nadania stopnia T3c. Podział ten wynika z występowania istotnych różnic 

w rokowaniu [20]. W grupie pacjentów z głębokością nacieku większą niż 5 mm szansa  

5-letniego przeżycia wynosi 54%, natomiast u pacjentów o nacieku płytszym niż 5 mm szansa 

ta rośnie do 84% [21]. Ostatnią kategorią ujętą w tej klasyfikacji jest stopień T4. Możemy o nim 

mówić, jeśli naciek nowotworowy zajmuje otrzewną (T4a). Jeśli choroba nowotworowa 

nacieka inne organy miednicy mniejszej mamy do czynienia ze stopniem T4b. Trudności 

diagnostyczne może sprawiać różnicowanie guzów T3c z T4a jest to istotna informacja w 

wymierny sposób przekładająca się na możliwe postępowanie terapeutyczne. W guzach T4a 

wymagane jest zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii [22]. 
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Dokładna ocena zajęcia węzłów chłonnych jest istotnym elementem badania MRI 

i pomaga określić stopień zaawansowania raka odbytnicy. Obecność zajętych chorobowo 

węzłów chłonnych wpływa na planowane leczenie [23]. Poszukując węzłów noszących 

komórki nowotworowe tradycyjnie ocenie poddaje się wymiary węzłów. Jednakże wymiary 

węzłów zdrowych, reaktywnych i przerzutowych mogą się w znacznej mierze pokrywać. 

Również częstym zjawiskiem jest występowanie mikroprzerzutów w węzłach o prawidłowej 

wielkości [24]. Biorąc pod uwagę te fakty jasnym staje się, że ocena zaawansowania raka 

odbytnicy jedynie na podstawie wielkości węzłów chłonnych, jest mało wiarygodna. 

Wykorzystanie kryteriów biorących pod uwagę kształt, powierzchnię i intensywność sygnału 

pozwalają uzyskać bardziej wiarygodne wyniki [25]. W systemie TNM tylko zajęcie węzłów 

regionalnych, w tym wypadku są to węzły około odbytnicze i węzły biodrowe wewnętrzne, jest 

brane pod uwagę przy ocenie cechy N. Zajęcie wszystkich innych węzłów chłonnych według 

klasyfikacji TNM uważane jest za przerzut odległy [26]. O cesze Nx mówi się, jeśli ocena 

regionalnych węzłów chłonnych jest niemożliwa. N0 natomiast oznacza, iż nie znaleziono 

węzłów o niepokojącej morfologii i intensywności sygnału. Kategoria N1 odnosi się 

do pacjentów posiadających od 1 do 3 podejrzanych węzłów. Ostatnia, najwyższa kategoria N2, 

odnosi się do pacjentów, u których możemy znaleźć więcej niż 3 podejrzane węzły, których 

morfologia skłania do rozpoznania węzła przerzutowego. Najczęściej i najszybciej zajmowaną 

grupą węzłów chłonnych są węzły okołoodbytnicze. Zazwyczaj spodziewać się można zajęcia 

węzłów w odległości nie większej niż 5 cm od głównego guza naciekającego odbytnicę [27]. 

Zajęcie innych grup węzłowych jest rzadsze i zwykle dotyczy choroby nowotworowej 

o większym stopniu zaawansowania [28]. Warto tu zaznaczyć, że zajęcie węzłów chłonnych 

jest nietypowe nawet dla nowotworów dolnej części odbytnicy o wysokim stopniu 

zaawansowania. Jeśli obserwuje się zajęcie tych węzłów, powinno się zwrócić uwagę na odbyt 

pacjenta, gdyż jest to grupa węzłów, która w charakterystyczny sposób łączy się z zajęciem 

odbytu przez proces nowotworowy [29]. Cechami pozwalającymi na rozpoznanie węzła 

przerzutowego są: nieregularna powierzchnia, zróżnicowana intensywność sygnału [30]. 

Uważa się, że średnica węzła większa niż 5 mm może świadczyć o jego przerzutowym 

charakterze, ale jak już wspomniano parametr ten jest nieprecyzyjny [14]. Korzystając z tych 

cech opisując MRI odbytnicy możemy uzyskać czułość w przedziale  (56-94%) oraz swoistość 

zawierającą się w przedziale (67-83%) [31]. Opisują badanie MRI należy zwrócić uwagę 

na umiejscowienie zajętego węzła jego lokalizację w płaszczyźnie strzałkowej, jak 

i poprzecznej. Jeśli opisujemy węzły około odbytnicze powinna być również podana odległość 

węzła od powięzi około odbytniczej. 
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Projekcją, z której możemy skorzystać poszukując zajętych węzłów chłonnych jest 

oprócz T2 projekcja DWI (diffusion-weighted imaging). Charakteryzuje się ona jednak niższą 

czułością i swoistością w ocenie węzłów i nie jest zalecana do standardowej oceny węzłów 

chłonnych u pacjentów z rakiem odbytnicy [14]. Obiecująco przedstawia się potencjalne 

zastosowanie kontrastu specyficznego dla węzłów chłonnych. Kontrast ten zawiera Ultrasmall 

superparamagnetic iron oxide (USPIO). Zdrowe tkanki absorbują te nanocząsteczki, 

co zmniejsza intensywność sygnału tkanek w obrazach T2 zależnych. Węzły przerzutowe nie 

absorbują kontrastu, co pozwala obserwować je jako hiperintensywne. Środek ten nie został 

jednak zatwierdzony do zastosowań klinicznych ani przez U.S. Food and Drug Administration 

ani przez European Medicines Agency [24]. FDG PET charakteryzuje się wysoką swoistością 

(85-95%) w identyfikacji złośliwych węzłów jednak jego czułość jest zbyt niska (29-63%), 

aby uznać tą metodę za wiarygodną w ocenie węzłów przerzutowych w raku odbytnicy. Należy 

również wspomnieć o braku możliwości wyznaczenia precyzyjnej lokalizacji węzłów 

w przypadku zastosowania tej metody [32]. 

Obecność przerzutów odległych sprawia, że pacjent bez względu na pozostałe cechy, 

jako chory z IV stopniem zaawansowania choroby. Stopień ten charakteryzuje się najgorszym 

rokowaniem. Rozróżnia się cechę Mx, gdy ocena nie mogła zostać przeprowadzona. M0 

wskazuje, że u pacjenta nie występują przerzuty odległe. Kategoria M1 oznacza natomiast 

występowanie u chorych przerzutów odległych, kategorię tą dzielimy na M1a (występuje jeden 

przerzut) oraz M1b (występują przerzuty do więcej niż jednego organu). Najczęstszym 

organem, w którym występują przerzuty zarówno z odbytnicy, jak i jelita grubego, jest wątroba. 

Drugim co do częstości narządem zajętym przez przerzuty są płuca. Kolejnym miejscem, 

do którego stosunkowo często (ok. 1%) nowotwory te dają przerzuty są kości [33]. 

Powięź mezorektalna, nazywana również powięzią właściwą odbytnicy, w badaniu MRI 

ukazuje się jako cienka, niskosygnałowa struktura pokrywająca odbytnicę i otaczająca 

ją okołoodbytnicza tkanka tłuszczowa (potocznie nazywaną mezorektum, co jednak nie jest 

poprawne z punktu anatomii). Do przodu przylega ona do powięzi Denonvilliersa (powięzi 

odbytniczo-pęcherzowej). Od tyłu natomiast jest ona oddzielona od powięzi przedkrzyżowej 

przez potencjalną przestrzeń zaodbytniczą (zachyłek) [34]. Powięź mezorektalna tworzy 

granicę obszaru chirurgicznej resekcji podczas TME – zabiegu całkowitej resekcji mezorektum. 

Obszar chirurgicznej resekcji obejmuje przestrzeń między powięzią Denonvilliersa i powięzią 

mezorektalną, przestrzeń między powięzią mezorektalną a otaczającą bocznie otrzewną ścienną 

oraz zachyłek zaodbytniczy [34]. Wnikanie guza w margines chirurgicznej resekcji jest 
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oczywistym czynnikiem ryzyka dla wznowy guza po leczeniu chirurgicznym oraz 

dla przerzutów. Co więcej, pacjenci, u których rozpoznano zajęcie tkanek stanowiących 

margines resekcji (CRM) powinni być kierowani do przedoperacyjnej radioterapii 

neoadjuwantowej.  

Jako że powięź okołoodbytnicza (mezorektalna) jest granicą typowego zabiegu 

całkowitej resekcji mezorektum (TME), ryzyko zajęcia marginesu resekcji jest określane 

w czasie badania MRI przez najmniejszą odległość guza od powięzi mezorektalnej (lub 

od mięśnia dźwigacza odbytu, dla guzów nisko położonych, leżących blisko dźwigacza odbytu 

– wyjaśnienie w dalszej części). Odległość ta powinna być opisana w trakcie badania MRI [35]. 

W badaniu histopatologicznym, wnikanie guza w margines jest definiowane jako obecność 

guza w odległości < 1 mm od chirurgicznej granicy resekcji [36]. Grupa MERCURY [25], jako 

kryterium diagnostyczne dla określenia zajęcia przez nowotwór otaczającego marginesu 

proponuje odległość od powięzi mezorektalnej ≤ 1mm. To podejście jest w większości zgodne 

z definicją patomorfologiczną. Kryteria te bazują na przeprowadzonej próbie prospektywnej, 

która wykazała, że w 94% pacjent z określoną w badaniu MRI odległością > 1 mm nie będzie 

miał zajętego marginesu resekcji w badaniu histopatologicznym [25]. 

Stosunek pomiędzy guzem a odbiciem otrzewnowym jest istotny w ocenie guza. Guzy 

odbytnicy, które przekraczają odbicie otrzewnowe są zaliczane do zmian grupy T4a. Otrzewna 

przechodząc z górnej części pęcherza moczowego na przednią powierzchnię odbytnicy tworzy 

zachyłek zapęcherzowy. Na przekrojach strzałkowych w sekwencji T2-zależnej, otrzewna 

widoczna jest jako hipointensywna, linijna struktura [37]. Szczyt przedniego refleksu 

otrzewnowego przytwierdzony do przedniej ściany odbytnicy wzdłuż linii środkowej jest 

widoczny w badaniu MRI u większości badanych [38]. Refleks otrzewnowy stopniowo 

powiększa się od szczytu dogłowowo i tylno-bocznie po obu stronach ściany odbytnicy tworząc 

układ o kształcie litery V. Opisując lokalizację guza, odniesienie do refleksu otrzewnowego 

przedniego jest ważne, ponieważ stosunek lokalizacji jest w dużym stopniu skorelowany 

z podejmowanymi decyzjami odnośnie leczenia pacjenta [34]. 

Gdy guz znajduje się w odległym rejonie odbytnicy, ważne jest, aby sprawdzić, 

czy istnieje naciekanie guza do kanału odbytu i ocenić struktury anatomiczne ścian kanału 

odbytu. Ta informacja oraz cecha omówiona w poprzednim akapicie (najmniejsza odległość 

guza od powięzi mezorektum lub mięśnia dźwigacza odbytu) są kluczowe do zaplanowania 

zasięgu resekcji chirurgicznej zmiany nowotworowej [39], aby zapewnić radykalność zabiegu. 

Na przykład, resekcja międzyzwieraczowa będzie niewłaściwa, gdy guz obejmuje całą grubość 
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wewnętrznego zwieracza odbytu lub rozciąga się na płaszczyznę międzykanałową, ponieważ 

spowodowałoby to pozostawienie części guza w marginesie resekcji [40]. 

EMVI (extramural venous invasion) – zewnątrzścienna inwazja naczyniowa to termin, 

który ewoluował stosunkowo niedawno, chociaż był już wcześniej używany [41]. EMVI odnosi 

się do obecności komórek nowotworowych w żyłach poza ścianą mięśniową odbytnicy. 

Zewnątrzścienna inwazja żylna uważana jest za zły czynnik prognostyczny w odniesieniu 

do wznowy miejscowej, odległych przerzutów, a także przeżycia pacjenta. według metaanalizy 

[42] łączne 5-letnie przeżycie wynosiło 39,5% u pacjentów z rakiem odbytnicy, któremu 

towarzyszył dodatni EMVI w badaniu histopatologicznym. Chociaż inwazja naczyń 

nie wpływa na decyzje terapeutyczne i jest oceniana w badaniach patomorfologicznych, 

ma wartość prognostyczną i jeśli to możliwe, powinna być oceniana w badaniu obrazowym 

[43]. 

Rezonans magnetyczny wysokiej rozdzielczości pełni kluczową rolę 

w przedoperacyjnym badaniu pierwotnego raka odbytnicy [44]. Protokoły badania MRI 

używane do określenia stopnia zaawansowania raka odbytnicy zmieniały się w przeciągu 

ostatnich lat. Początkowo używano detektorów obejmujących całe ciało. Efekty były zbliżone 

do tych uzyskiwanych podczas badań metodą tomografii komputerowej. Prezentowały one 

zadowalającą dokładność w ocenie przerzutów odległych, jednak rozdzielczość uzyskiwanych 

obrazów nie była wystarczająca do oceny mniejszych guzów. 

Wprowadzenie do użytku cewek endorektalnych zwiększyło rozdzielczość przestrzenną 

badania. Technika pozwala na ocenę ścian odbytnicy i okolicznych węzłów chłonnych 

z podobną skutecznością do endoskopowej ultrasonografii [14]. Mimo iż w początkowych 

badaniach czułość tego rozwiązania jest niska, wprowadzenie cewek nowej generacji pozwoliło 

na uzyskanie satysfakcjonujących wyników. Badanie MRI z użyciem cewek endorektalnych 

ma jednak swoje ograniczenia. Zasięg obrazowania jest ograniczony do ściany odbytnicy 

i struktur w bezpośrednim jej sąsiedztwie. Znaczny spadek intensywności sygnału za powięzią 

mezorektalną uniemożliwia prawidłową jej ocenę, a także ocenę struktur leżących za nią. Inne 

ograniczenia to wysoki koszt badania, niska dostępność i trudności z odpowiednim 

umiejscowieniem detektora w przypadku dużych guzów, zamykających światło odbytnicy [14]. 

Obecnie preferowana metoda polega na użyciu zewnętrznych detektorów (cewek, 

uzwojeń) składających się z wielu mniejszych cewek, tworzących układ, który może być 

załączany w różnym czasie/w różnej fazie (phased array surface coils). Informacje z każdego 

uzwojenia są zbierane i interpretowane jako obraz przez specjalne oprogramowanie. 
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Rozwiązanie to łączy duże pole widzenia z dużą rozdzielczością przestrzenną badania, a także 

posiada wysoki stosunek sygnału do szumu [45]. 

Metoda ta jest mniej inwazyjna od endorektalnej, zapewnia pacjentowi większy komfort 

badania i pozwala na ocenę zarówno wczesnych, jak i zaawansowanych stadiów choroby. 

Umożliwia także obrazowanie guzów zamykających światło odbytnicy oraz guzów połączenia 

esiczo-odbytniczego [46]. 

MRI wykonywane przy użyciu aparatów o dużym natężeniu pola magnetycznego 

pozwala na szybsze przeprowadzenie badania, oferuje większy odstęp sygnału od szumu, 

co może poprawić widoczność ściany jelita. Dotychczasowe badania nie wykazały jednak 

znacznej przewagi w obrazowaniu guzów T2 od wczesnych guzów T3 [47]. Obecne badania 

pokazują, że jeśli parametry obrazowania są optymalnie dobrane, zarówno urządzenia 1,5T i 3T 

mogą być używane z porównywalną czułością i swoistością do oceny stopnia zaawansowania 

raka odbytnicy [14].  

Techniki obrazowania przy użyciu wielocewkowych, zewnętrznych detektorów MRI 

różnią się w zależności od ośrodków. Pacjent leży poziomo na plecach, a układ detektorów 

obejmuje jego miednicę. Dolny brzeg uzwojeń leży znacznie poniżej kości łonowych. Nie jest 

wymagane specjalne przygotowanie pacjenta. Przygotowanie odbytnicy zwykle nie jest 

konieczne przed badaniem. Podanie środków rozkurczowych jest zalecane, o ile nie istnieją 

przeciwwskazania – zmniejsza to ruchy perystaltyczne, co ogranicza ilość artefaktów. 

Wypełnienie odbytnicy żelem lub kontrastem prawdopodobnie ułatwia wykrycie małych 

guzów [48]. Z drugiej strony, ucisk tkanki tłuszczowej okołoodbytniczej z powodu wypełnienia 

odbytnicy może znacznie zmienić ocenę (staging) guza i sprawia, że węzły chłonne 

w mezorektum stają się niewidoczne w badaniu [49]. Z tego powodu rutynowe wypełnianie 

odbytnicy nie jest zalecane [14]. Optymalnie pęcherz moczowy powinien być miernie 

wypełniony, aby zapobiec artefaktom ruchowym. Czas badania wynosi od 25 do 45 minut [45]. 

Obecnie stosowanie kontrastu gadolinowego w trakcie badania u pacjentów z rakiem 

odbytnicy nie jest zawarte w protokole badania. Jednak niektórzy autorzy sugerują, że podanie 

paramagnetyku może poprawić wykrywalność guzów i zajętych węzłów chłonnych [50], 

co zwiększy dokładność badania MRI szczególnie w rozpoznawaniu guzów T3 [51] i rozwoju 

regionalnego, oraz pomoże w określeniu odpowiedzi na zastosowane leczenie [52]. 

 

Podsumowanie 

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

uzyskane dzięki tej metodzie obrazowania pozwalają na zaplanowanie leczenia dającego 
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możliwość uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego, zarówno jeśli mówimy o zakresie 

leczenia operacyjnego czy zastosowaniu nieneoadjuwantowej czy adjuwantowej radio- 

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

choroby nowotworowej, do oceny skuteczności zastosowanego leczenia, charakteryzująca 

się zdecydowanie największą czułością i swoistością.  
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Streszczenie 

Czerniak jest nowotworem złośliwym wywodzącym się z komórek barwnikowych 

skóry – melanocytów. Zachorowalność na ten nowotwór wzrasta na całym świecie. Wyniki 

leczenia chorych na czerniaki skóry o IV stopniu zaawansowania pozostają na dzisiaj 

niezadowalające, mimo znacznego postępu w terapiach jaki dokonał się w ostatnim 

dziesięcioleciu. Celem pracy był systematyczny przegląd możliwości leczniczych dotyczących 

zaawansowanych czerniaków, który ułatwi zastosowanie nowych odkryć naukowych 

w praktyce klinicznej i posłuży jako podstawa do prowadzenia przyszłych badań.  

Przeprowadzono systematyczny przegląd badań dotyczących możliwości 

terapeutycznych, które mogą być stosowane w terapii zaawansowanego czerniaka.  

W zależności od tego, gdzie i jak duże są przerzuty, w terapia może obejmować leczenie 

farmakologiczne, zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapię. Istnieją trzy główne kategorie 

leczenia farmakologicznego: chemioterapia, immunoterapia i terapia celowana. Standardowe 

leczenie chemioterapią ma ograniczone zastosowanie ze względu na niskie wskaźniki 

odpowiedzi. Postęp immunoterapii i terapii celowanej znacznie zwiększył przeżycie większości 

pacjentów z zaawansowanym czerniakiem. Terapie te są obecnie preferowaną metodą leczenia 

pacjentów z przerzutami w monoterapii lub w skojarzeniu. 

Sukces w leczeniu przerzutowego czerniaka wymaga badań klinicznych prowadzonych 

na całym świecie przy multidyscyplinarnym rozumieniu odpowiednio dobranego leczenia. 

 

Wprowadzenie 

Czerniak jest nowotworem złośliwym wywodzącym się z komórek barwnikowych 

skóry – melanocytów, które wywodzą się z tkanki nerwowej powłok. Melanocyty 

są odpowiedzialne za produkcję endogennego barwnika melaniny, chroniącego skórę przed 

szkodliwym promieniowaniem ultrafioletowym. Poza skórą melanocyty występują w oku, 

nabłonku błony śluzowej i oponach mózgowo-rdzeniowych. W zależności od miejsca 
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pochodzenia wyróżnia się czerniaka skóry (najczęściej występującego), czerniaka błony 

śluzowej i czerniaka śluzówki. Czerniak stanowi około 1% wszystkich nowotworów skóry. 

Ze względu na swój wysoki potencjał do dawania przerzutów, czerniak przyczynia się 

do największej śmiertelności zgonów wśród pacjentów dermatologiczno-onkologicznych [1]. 

W ostatnich latach częstość zachorowania na czerniaka na świecie stale wzrasta. Obserwuje się 

coroczny wzrost zapadalności na ten nowotwór o 3-7% [2]. Mediana wieku zachorowania jest 

podobna dla obu płci i wynosi około 50 lat. Do głównych czynników ryzyka zachorowania 

zaliczamy czynniki genetyczne [np. rodzinny zespół znamion atypowych – familialatypical 

mole syndrome (FAMS)], jasny fototyp skóry, nadmierną ekspozycją na promieniowanie 

ultrafioletowe pochodzące z promieniowania słonecznego, jak i sztucznego [3]. Ryzyko 

zachorowania na czerniaka zwiększa również stosowanie immunosupresji. Badania pokazały, 

że u chorych po przeszczepie narządu ośmiokrotnie zwiększa się ryzyko zachorowania 

na czerniaka. Czerniak częściej występuje w grupie pacjentów o wyższym statusie 

socjoekonomicznym. Prawdopodobnie jest to związane z częstszą ekspozycją na słońce – 

częstsze podróże, również w ciągu zimy do krajów o silnym nasłonecznieniu. 

U około 90% pacjentów z wcześnie zdiagnozowanym czerniakiem (oznaczanym jako 

czerniak in situ oraz pT1a) o charakterze zmiany miejscowej przeżywalność wynosi 5 lat, 

natomiast u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, mediana przeżycia skraca się 

znamiennie i wynosi od 6 do 12 miesięcy [1, 2].  

Podstawowym systemem klasyfikacji klinicznej czerniaka jest skala TNM obejmująca 

ocenę mikroskopową zaawansowania pierwotnego guza, a także kliniczną i radiologiczną 

ocenę występowania przerzutów. Parametry TNM przelicza się na czterostopniową skalę 

zaawansowania choroby z uwzględnieniem dokładnej lokalizacji i typu histologicznego guza. 

Czerniak IV stopnia lub czerniak przerzutowy oznacza, że komórki czerniaka rozprzestrzeniły 

się do innych narządów lub na obszary odległe od pierwotnej lokalizacji guza. Wyniki leczenia 

chorych na czerniaki skóry w IV stopniu zaawansowania są na dzień dzisiejszy niezadowalające 

[5]. W ostatnich latach wprowadzono jednak nowe metody leczenia systemowego, które 

przyniosły istotne wydłużenie czasu przeżycia.  

W prezentowanej pracy zostaną omówione aktualne możliwości leczenia 

zaawansowanego czerniaka. 
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Leczenie zaawansowanych czerniaków 

W zależności od lokalizacji i ilości przerzutów, terapia może obejmować leczenie 

farmakologiczne, zabieg chirurgiczny i/lub radioterapię. 

Leczenie chirurgiczne należy rozważyć zawsze u chorych z zaawansowanym 

czerniakiem w przypadku zmian wtórnych skóry, w tkankach miękkich, w węzłach chłonnych 

oraz w izolowanych przerzutach do narządów miąższowych. Leczenie chirurgiczne może 

również być częścią leczenia paliatywnego, łagodzącego objawy wywołane przez rozsiane 

procesy nowotworowe. Istotnym problemem leczniczym są przerzuty do mózgu. Jeżeli istnieje 

możliwość resekcji, to rozważane jest leczenie chirurgiczne lub napromienianie ośrodkowego 

układu nerwowego, tak aby zapobiec powikłaniom takim jak: zaburzenia neurologiczne, 

krwawienie czy obrzęk mózgu. Radioterapia ma również zastosowanie jako leczenie 

paliatywne, szczególnie w przypadku wystąpienia przerzutów do kości i tkanek miękkich [3]. 

Największy postęp w terapii zaawansowanego stadium czerniaka jest bezpośrednio 

powiązanym z możliwością zastosowania nowych leków [6]. Lekarze dysponują trzema 

kategoriami leków: 

• Immunoterapia – leki, które stymulują układ immunologiczny do zabicia komórek 

nowotworowych. 

• Terapie celowane – leki, które hamują specyficzne enzymy lub cząsteczki istotne 

w rozwoju guza. 

• Chemioterapia – leki które hamują lub mają na celu zatrzymać wzrost komórek 

nowotworowych poprzez uszkodzenie ich zdolności do podziału i wzrostu. 

Postęp immunoterapii i terapii celowanej przyczynił się do znacznego wydłużenia życia 

większości pacjentów, dlatego terapie te są obecnie preferowaną metodą leczenia pacjentów 

z przerzutami. Chemioterapia była szeroko używana w przeszłości. Obecnie jednak 

jej zastosowanie ogranicza się do sytuacji, w których immunoterapia lub terapia celowana 

są przeciwwskazane [7]. Najczęściej stosowanym czynnikiem cytotoksycznym przez ponad 

trzy dekady, pomimo odpowiedzi na leczenie w jedynie 10% przypadków oraz z dyskusyjnym 

wpływem na całkowity czas przeżycia (około 20-25% pacjentów przeżywało 12 miesięcy), była 

dakarbazyna (lek alkilujący DNA). Inne związki, takie jak winblastyna, 

cisplatyna/karboplatyna i taksany, stosowane w mono- lub politerapii, wykazywały jedynie 

krótkotrwałe korzyści [6]. Nieselektywne formy immunoterapii, w tym wysoka dawka 

interleukiny-2 (IL-2), miała szerokie działanie toksyczne przy obiektywnych (trwałych 

i potencjalnie leczących) reakcjach, ale ograniczonych do niewielkiego odsetka osób. Pomimo 

dowodów, że komórki czerniaka są kontrolowane i eliminowane przez aktywowany IL-2 układ 
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immunologiczny, cytokina ta dawała duże ryzyko działań niepożądanych, które znacząco 

przewyższały niską skuteczność i odsetek odpowiedzi leczniczej [8]. Drugi z modulatorów 

odpowiedzi immunologicznej badany w terapii nieswoistej, czyli interferon alfa związany jest 

z ekspresją genów, których produkty aktywują komórki prezentujące antygeny nowotworowe 

oraz komórki zdolne do niszczenia innych komórek (tzw. limfocyty T cytotoksyczne). Terapia 

interferonem alfa 2B (IFN-α) w czerniaku złośliwym poprawiała przeżycie bez nawrotów 

i przeżycie całkowite, ale wykazywała znaczną toksyczność i zasadniczo obniżała ogólną 

jakość życia (QoL) pacjentów. Terapia ta wiąże się z występowaniem objawów paragrypowych 

(dreszcze, gorączka brak łaknienia), co może być przyczyną konieczności zmniejszenia dawki 

podawanego interferonu i tym samym zmniejszenia jego skuteczności lub odstawienia leku – 

zaobserwowano związek pomiędzy stopniem zaawansowania choroby a koniecznością 

zakończenia terapii [9]. 

W zależności od mechanizmu działania wyróżnia się kilka grup leków stosowanych 

w immunoterapii. Wśród nich najważniejszą rolę odgrywają inhibitory szlaków 

cząsteczkowych (nivolumab, pembrolizumab), które w dużym stopniu zastąpiły terapie 

z zastosowaniem dużych dawek IL-2. Przynoszą one istotne korzyści w leczeniu części 

pacjentów, jednak mogą również prowadzić do wystąpienia znaczących efektów ubocznych. 

Kolejną grupę leków immunologicznych stanowią leki blokujące receptory 

programowanej śmierci PD-1, które wykazują większą skuteczność przy słabiej wyrażonych 

działaniach niepożądanych [10]. Ipilimumab jest pierwszym lekiem, w przypadku którego 

w badaniach randomizowanych III fazy wykazano wydłużenie okresu przeżywalności 

pacjentów z zaawansowanym czerniakiem, co doprowadziło do jego rejestracji [11]. Lek 

ten jest rekombinowanym ludzkim przeciwciałem monoklonalnym, w podklasie 

immunoglobuliny IgG1, o okresie półtrwania 12-14 dni, wiążącym się z cząsteczką CTLA-4 

(cytotoxic T cell antigen 4, CD152) [12]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na ipilimumab 

jest niewielki – długotrwałe korzyści osiąga jedynie 20-25% chorych, jednak najdłuższe 

przeżycia sięgają nawet 10 lat. Blokowanie przez ipilimumab białka CTLA-4 może prowadzić 

do wystąpienia działań niepożądanych związanych z nadmierną aktywacją odpowiedzi 

komórkowej zależnej od autoreaktywnych limfocytów T (immune-related adverse events, 

irAEs). Do najczęściej występujących działań niepożądanych o podłożu immunologicznym 

należą zmiany skórne i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie 

błony śluzowej jelita grubego). Rzadziej obserwowano objawy uboczne takie jak: zapalenie 

wątroby, zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynność tarczycy i/lub niedoczynność 
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przysadki), neuropatie i zapalenie tęczówki/ciała rzęskowego. Większość irAEs występuje 

w okresie leczenia indukcyjnego ipilimumabem. Mediana czasu do wystąpienia zmian 

skórnych wynosi około 4 tygodnie, zaburzeń wątrobowych oraz powikłań ze strony przewodu 

pokarmowego około 6-7 tygodni, a endokrynopatii około 9-10 tygodni od przyjęcia pierwszej 

dawki ipilimumabu. Z uwagi na nietypowy profil działań niepożądanych w przebiegu terapii 

ipilimumabem chorzy powinni znajdować się pod specjalistyczną opieką onkologiczną 

z możliwością wielodyscyplinarnych konsultacji (dermatologicznej, endokrynologicznej, 

gastroenterologicznej) [13]. 

W porównaniu do sukcesu terapeutycznego związanego z blokadą CTLA-4, jeszcze 

bardziej przekonujące wyniki osiągnięto w przypadku zastosowanie przeciwciał 

monoklonalnych anty-PD1 (pembrolizumab i niwolumab), wiążących receptor 

zaprogramowanej śmierci-1 i uniemożliwiających jego interakcję z ligandami, tj. PD-L1 i PD-

L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywności limfocytów T i ulega ekspresji na 

pobudzonych limfocytach T. Przyłączenie się do receptora PD-1 ligandów PD-L1 i PD-L2, 

które są obecne m.in. na komórkach nowotworowych lub innych komórkach występujących 

w mikrośrodowisku guza, prowadzi do zahamowania proliferacji limfocytów T oraz 

wydzielania cytokin. Zahamowanie receptora PD-1 przeciwciałem monoklonalnym nasila 

odpowiedź limfocytów T skierowaną na stransformowane komórki guza, powodując 

zmniejszenie jego wzrostu poprzez efekt cytotoksyczny indukowany immunologicznie. 

Przeciwciała anty-PD-1 stosowane w monoterapii przyczyniły się do wystąpienia 

długotrwałych korzyść klinicznych u części pacjentów z zaawansowanym czerniakiem 

i znacznego odsetka odpowiedzi. Zastosowanie pembrolizumabu, w porównaniu 

do ipilimumabu, skutkowało poprawą przeżywalności pacjentów uprzednio leczonych 

i nieleczonych [14]. Z licznych badań wynika, że zastosowanie anty-CTLA-4 w połączeniu 

z anty-PD-1 daje znacznie lepsze efekty terapeutyczne niż aplikowanie tylko jednego z tych 

leków [15].  

Skutki uboczne anty-PD-1 obejmują: zmęczenie, kaszel, nudności, świąd, wysypkę 

skórną, zmniejszony apetyt, zaparcia, bóle stawowe i biegunkę. Bardziej poważne, nawet 

zagrażające życiu, działania niepożądane są wynikiem ataku układ odpornościowego na własne 

tkanki i mogą dotyczyć płuc, jelit, wątroby, gruczołów dokrewnych oraz nerek [16]. 

Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy aktywowanej miogenami (kinaza MAP) 

stwierdzane są w około 75% przypadków czerniaka skóry. Głównym zaburzeniem 

molekularnym jest mutacja somatyczna genu kodującego białko BRAF (enzym uczestniczący 

w przekazywaniu sygnału do wzrostu i podziału komórek). Mutacja w kodonie V600 genu 
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BRAF stwierdzana jest u 50-70% chorych na czerniaka skóry o podłożu genetycznym w [17]. 

Prowadzi ona do niepohamowanego wzrostu komórek. Zablokowanie nieprawidłowej 

aktywacji BRAF może zahamować rozwój nowotworu. Odkrycie to pozwoliło 

na wprowadzenie terapii z użyciem leków ukierunkowanych molekularnie, m.in. inhibitorów 

białka BRAF, inhibitorów MEK, inhibitorów HSP. Badania wykazały, że zastosowanie leków 

molekularnych zwiększa medianę przeżycia nawet o 13-16 miesięcy.  

Wemurafenib jest pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie, który został 

zarejestrowany do leczenia zaawansowanego czerniaka. W badaniach klinicznych u osób 

z przerzutowym czerniakiem z mutacją genu BRAF, wykazano, że wemurafenib przedłuża 

przeżycie pacjentów średnio o prawie rok. Najczęstsze działania niepożądane po zastosowaniu 

wemurafenibu to: zmiany skórne, w tym osutki, przerzedzenie włosów, sucha skóra, 

wrażliwość na słońce oraz występowanie wtórnych nowotworów takich jak rak lub rogowiak 

kolczystokomórkowy niemal u 20% leczonych. Inne działania niepożądane tego leku to: bóle 

stawowe, zmęczenie, nudności, gorączka [18, 19]. 

Dabrafenib został zatwierdzony przez Agencję Żywności i Leków (Food and Drug 

Administration, FDA) w 2013 roku. Wykazał on większą skuteczność niż dakarbazyna – 

mediana przeżycia wolnego od nawrotów wyniosła 6,7 miesiąca w porównaniu do 2,9 miesiąca 

dla dakarbazyny. W monoterapii dabrafenib wykazywał podobną skuteczność jak wemurafenib 

(podobny wynik czasu wolnego od progresji) [20]. Najczęściej zgłaszane działania niepożądane 

wemurafenibu to: nadmierne rogowacenie skóry, ból głowy, gorączka, bóle stawów 

i brodawczaki [21]. 

Enzym o nazwie MEK współpracuje z BRAF w szlaku sygnałowym MAPK. Białka 

BRAF aktywują swoje odpowiedniki MEK w procesie nazywanym fosforylacją, a inhibitory 

MEK (które działają na prawidłowe białka, ale nie zmutowane formy) zakłócają proces 

aktywacji. Tak więc, inhibitory MEK są najskuteczniej stosowane u pacjentów z mutacjami 

BRAF. Wykazano, że inhibitory MEK, trametynib (Mekinist) i kobimetynib (Cotellic), 

zmniejszają zmiany nowotworowe u niektórych pacjentów z mutacjami BRAF, a także 

u chorych z mutacjami NRAS [22, 23]. W 2014 roku potwierdzono, że skojarzenie inhibitora 

BRAF z inhibitorem MEK wydłuża przeżycia wolne od progresji choroby. W badaniu 

porównującym skuteczność terapii skojarzonej dabrafenib i trametynib ze skuteczności terapii 

z zastosowaniem samego dabrafenibem zaobserwowano poprawę mediany przeżycia wolnego 

od progresji i wskaźnika odpowiedzi na leczenie równą odpowiednio 9,3 miesiąca 

w porównaniu z 8,8 miesiąca i 67% w porównaniu do 51%. Najczęstsze działania niepożądane 
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związane z terapią skojarzoną to gorączka i zmęczenie. Rzadkie, ale poważne działania 

niepożądane tej terapii obejmują uszkodzenie serca, nadmierne krwawienie, utratę wzroku, 

problemy z płucami i zakażenia skóry [24]. 

Zachęcające rezultaty, szczególnie w czerniaku podpaznokciowo-kończynowym 

i czerniaku błon śluzowych, gdzie mutacja c-KIT ma istotne znaczenie w patogenezie, mają 

inhibitory c-KIT. Gen c-KIT koduje receptor kinazy tyrozynowej, która może aktywować wiele 

szlaków w tym RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/AKT. Mutacja ta zwiększa potencjał 

proliferacyjny komórek nowotworowych i sprzyja migracji tych komórek, co z kolei sprzyja 

powstawaniu przerzutów [25]. Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej stosowanym 

też w leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej i guzów stromalnych (GIST). Lek jest 

skuteczny wyłącznie u chorych z mutacją c-KIT. W badaniu klinicznym na chorych 

z przerzutowym czerniakiem z obecną mutacją c-KIT, imatynib wykazał 23% odsetek 

odpowiedzi obiektywnych i 3,5 miesięczną medianę przeżycia wolnego od progresji choroby 

(PFS) a 51% chorych osiągnęło 1 roczne przeżycie całkowite [26]. 

Decyzja, kiedy przerwać leczenie pacjenta z rozsianym czerniakiem może być trudna 

do podjęcia. Podejmując ją lekarz powinien brać pod uwagę opinię pacjenta, ryzyko ciężkich 

działań niepożądanych terapii, itp. Opieka hospicyjna jest często zalecana chorym, u których 

szacowany czas przeżycia wynosi sześć miesięcy lub krócej i obejmuje wszystkie potrzeby 

pacjenta oraz jego rodziny, w tym fizyczne (np. ulgi w bólu), psychologiczne, społeczne 

i duchowe. Opieka może być prowadzona w domu chorego, w domu opieki lub w hospicjum 

i zazwyczaj angażuje wiele osób, w tym lekarza klinicystę, pielęgniarkę, opiekuna, kapłana, 

pracownika socjalnego i wolontariuszy [27]. 

 

Perspektywy leczenia zaawansowanego czerniaka 

Rosnące zrozumienie genetycznych i immunologicznych mechanizmów powstawania 

czerniaka przyczyniło się przeprowadzenia oceny skuteczności nowych kombinacji 

dotychczasowo stosowanych leków. Atrakcyjnym podejściem okazało się skojarzenie terapii 

cząsteczkami anty-PD1/PD-L1 i inhibitora BRAF/MEK. W badaniu 1 fazy, u pacjentów 

u których zastosowano terapię skojarzoną atezolizumabem (środek przeciw PD-L1) 

z wemurafenibem (inhibitor BRAF/MEK), wykazano akceptowalny profil toksyczności 

i obiecującą aktywność przeciwnowotworową z medianą przeżycia wolnego od nawrotów (PFS) 

10,9 miesiąca [28]. Próbuje się również zastosować kombinacje pembrolizumabu, dabrafenibu 

i trametynibu. Zaobserwowano jednak znaczącą toksyczność tego połączenia – 67% pacjentów 
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doświadczyło zdarzeń niepożądanych o 3-4 stopniu nasilenia, prowadzących do przerwania 

leczenia w 33% przypadków, przy jednoczesnej odpowiedzi na leczenie wynoszącej 60% [29]. 

Sukces kliniczny terapii z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych skierowanych 

na punkty kontrolne odporności ponownie wzbudził zainteresowanie. Nową strategią 

w leczeniu czerniaka okazać się mogą szczepionki, np. spersonalizowane szczepionki oparte 

na neoantygenach. Szczepionki przeciwnowotworowe mają na celu wywołanie skutecznej 

odpowiedź immunologicznej celowanej na stransformowane komórki czerniaka. Szczepionki 

przeciwnowotworowe składają się z co najmniej dwóch głównych składników: antygenów 

nowotworowych i adiuwantu. Przerzutowy zaawansowany czerniak jest modelową chorobą 

używaną do badań nowych szczepionek ze względu na wewnętrzną immunogenność tego 

nowotworu i możliwość łatwego dotarcia do komórek czerniaka co umożliwia monitorowanie 

odpowiedzi immunologicznej. Dokonano wielkiego postępu w wytyczeniu podstawowych 

zasad projektowania szczepionek przeciwnowotworowych. Powstał imponujący arsenał 

wektorów szczepionkowych i adiuwantów. Jednak ich skuteczność kliniczna pozostaje nadal 

nieokreślona. Prowadzone obecnie badania kliniczne pokażą, czy szczepionki 

przeciwnowotworowe są kluczem do sukcesu terapeutycznego [30]. 

Ciekawym rozwiązaniem terapeutycznym okazać się może skojarzenie terapii genowej 

i immunoterapii [31]. Blokada szlaku immunologicznego w połączeniu z przeciwciałami 

monoklonalnymi skierowanymi przeciwko hamującym receptorom immunologicznym CTLA-

4 i PD-1 okazała się skutecznym podejściem do leczenia pacjentów z zaawansowanym 

czerniakiem [10-15]. W badaniach klinicznych zastosowanie terapii genowej w leczeniu innych 

nowotworów m.in. glejaków czy raka prostaty daje również obiecujące wyniki [32, 33].  

Selektywność związków przeciwnowotworowych jest ograniczona, a komórki rakowe 

wymykają się naturalnym mechanizmom regulacyjnym i są oporne na apoptozę, zatrzymanie 

cyklu komórkowego i starzenie się [34]. Zastosowanie terapii genowej może poprawić 

selektywność terapii ukierunkowanych na kontrolę immunologiczną i ułatwić im dostęp 

do tkanki guza [35]. Możliwe, że w niedalekiej przyszłości prowadzona będzie coraz większa 

ilość badań przedklinicznych i klinicznych, w których badana będzie skuteczność i działania 

niepożądane terapii skojarzonej z zastosowaniem immunoterapii z terapii genowej. Wysoki 

poziom selektywności terapeutycznej osiągnięty dzięki temu modelowi leczniczemu, będzie 

sprzyjać rozwojowi medycyny precyzyjnej w dziedzinie onkologii. 

W ostatnich latach wiele uwagi poświęcono wykorzystaniu wolnego od krążenia DNA 

(cfDNA), w szczególności cfDNA pochodzącego z nowotworu (ctDNA), jako biomarkera 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

28 

statusu choroby u pacjentów z przerzutami nowotworowymi. cfDNA są krótkimi fragmentami 

nukleotydowymi (~166 bp) znajdującymi się w osoczu, które uważa się za uwolnione w wyniku 

apoptozy komórkowej i/lub martwicy U pacjentów z nowotworem wysoka rotacja komórek 

nowotworów powoduje uwalnianie ctDNA. Liczne badania wykazały, że ctDNA przenosi 

informacje genetyczne z całego genomu nowotworu. Wykazano, że w czerniaku ctDNA 

ma znaczącą wartość kliniczną zarówno jako źródło materiału genetycznego do oceny 

obecność danych mutacji w komórkach czerniaka, jak i do oceny odpowiedzi na zastosowaną 

terapię. Nieinwazyjny charakter, łatwa dostępność i zdolność do dokładnej analizy, czyni 

go szczególnie atrakcyjnym biomarkerem do monitorowania stanu pacjentów z czerniakiem 

podczas leczenia. Ponadto, projektowane badania nad epigenetyką sugerują, że analiza ctDNA 

może być odpowiednim markerem diagnostycznym i prognostycznym u pacjentów 

z czerniakiem. Niemniej jednak, konieczne są dalsze badania kliniczne zanim biomarker 

ten zostanie wykorzystany w codziennej praktyce klinicznej. 

 

Podsumowanie 

W ostatnim dziesięcioleciu poczyniono znaczne postępy w terapii pacjentów 

z przerzutowym czerniakiem, jednak leczenie zaawansowanego stadium czerniaka nadal wiąże 

się ze złym rokowaniem. Podczas gdy postępowanie chirurgiczne i radioterapia mogą łagodzić 

objawy spowodowane miejscowym wzrostem guza, leczenie systemowe jest podstawą leczenia 

zaawansowanego stadium czerniaka. W niedawnym czasie opracowano wiele terapii mających 

na celu poprawę przeżycia pacjentów z przerzutowym czerniakiem, ponieważ standardowa 

chemioterapia miała ograniczoną skuteczność. Przełomem w leczeniu czerniaka stało się 

poznanie mechanizmów odpowiedzialnych za tworzenie tego nowotworu na poziomie 

molekularnym. Celowanie w szlak kinazy MAPK (z użyciem inhibitorów BRAF i MEK), 

jak również docelowe punkty kontrolne, takie jak cytotoksyczne białko 4 powiązane 

z limfocytami T (CTLA-4) lub receptor zaprogramowanej śmierci (PD-1), poprawiły całkowity 

czas przeżycia pacjentów z zaawansowanym stadium czerniaka. Nowoczesne leczenie 

ma również istotny wpływ na poprawę jakości życia chorych, którzy dzięki temu może 

prowadzić normalny tryb życia, a nawet pracować zawodowo. 

Postępy leczenia są określone w ramach badań klinicznych prowadzonych na całym 

świecie przy multidyscyplinarnym rozumieniu odpowiednio dobranego lub skojarzonego 

leczenia. 
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Streszczenie 

W  pracy przedstawione zostały problemy związane z epidemiologią, czynnikami 

ryzyka, metodami diagnostyki, klasyfikacją i leczeniem czerniaka. Czerniak to nowotwór 

wywodzący się z komórek barwnikowych skóry. Do najważniejszych czynników ryzyka jego 

wystąpienia zalicza się: długotrwały kontakt skóry z promieniowaniem ultrafioletowym 

emitowanym przez Słońce, jak i solarium, jasny fototyp skóry, jasne oczy i włosy oraz 

obciążenie rodzinne. Najważniejszą metodą diagnostyki jest dermatoskopia, a podstawą 

rozpoznania biopsja wycinająca i badanie histopatologiczne. Wyróżnia się cztery podstawowe 

typy czerniaka: czerniak szerzący się powierzchownie, czerniak guzkowy, czerniak 

wywodzący się z plamy soczewicowatej i czerniak akralny. Inne typy występują niezwykle 

rzadko, lecz często mają gorsze rokowania. Podstawową metodą klasyfikacji czerniaka jest 

system TNM zaproponowany przez UICC i AJCC, który ocenia odpowiednio: guza 

pierwotnego, lokalne węzły chłonne oraz obecność przerzutów do organów wewnętrznych. 

Dodatkową metodą oceniającą zaawansowanie zmiany pierwotnej jest skala Breslowa i Clarka. 

Wycięcie chirurgiczne guza jest podstawową metodą leczenia czerniaka. Przerzuty 

do regionalnych węzłów chłonnych leczy się wycięciem całej grupy węzłowej. Leczenie 

paliatywne jest mało skuteczne.  

 

Wprowadzenie 

Czerniak jest nowotworem złośliwym skóry, wywodzącym się z komórek 

barwnikowych skóry, błon śluzowych i błony naczyniowej oka [1]. Pomimo, iż występuje 

rzadziej niż inne nowotwory skóry, stwarza większe zagrożenie śmiercią, przez co jest uważany 

za jednego z najbardziej niebezpiecznych i najbardziej złośliwych nowotworów rozwijających 

się u człowieka [2]. Rocznie na czerniaka choruje 100000 osób na świecie. Najwięcej 

przypadków notuje się w Australii, Nowej Zelandii, Stanach Zjednoczonych oraz krajach 

skandynawskich [3]. 
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Czynniki ryzyka, mające największy wpływ na powstawanie czerniaka 

to promieniowanie ultrafioletowe (zarówno naturalne jak i sztuczne), fototyp I i II według skali 

Fitzpatricka oraz predyspozycje genetyczne i obciążenie rodzinne [1]. 

Podstawowym sposobem leczenia czerniaka jest chirurgiczne wycięcie zmiany wraz 

z marginesem zdrowych tkanek [4]. Tak jak inne nowotwory złośliwe może on dawać przerzuty 

do lokalnych węzłów limfatycznych drogą chłonną lub przerzuty odległe - drogą krwionośną 

[5]. W przypadku zdiagnozowania przerzutów do węzłów chłonnych należy zastosować 

limfadenektomię, czyli chirurgiczne wycięcie węzłów chłonnych, natomiast jeśli przerzuty 

znajdują się w narządach odległych, stosuje się różnego typu leczenie paliatywne, które 

wydłuża życie chorych, a często także zmniejsza dolegliwości będące wynikiem choroby [4] 

Celem pracy jest usystematyzowanie informacji dotyczących czerniaka skóry oraz 

przedstawienie aktualnych poglądów na profilaktykę i leczenia czerniaka. 

Praca poglądowa zawiera przegląd literatury medycznej dotyczącej szeroko rozumianej 

problematyki czerniaka – przede wszystkim z ukierunkowaniem na profilaktykę i wczesne 

rozpoznanie tego nowotworu. Do wyszukiwania artykułów zostały wykorzystane bazy 

naukowe PubMed, Google Scholar, Wiley Online Library, Medline, World Health 

Organization, Krajowy Rejestr Nowotworów oraz Polska Bibliografia Lekarska. Słowa klucze, 

przy pomocy, których artykuły były wyszukiwane to: czerniak, czynniki ryzyka czerniaka, 

epidemiologia czerniaka, epidemiology of melanoma, klasyfikacja czerniaka, leczenie 

czerniaka, melanoma classification, melanoma malignum, nowotwory złośliwe skóry, risk 

factors of melanoma,treatment of melanoma. Wybrane artykuły dotyczyły kliniki chorych 

na czerniaka, w różnym stadium zaawansowania, w każdym wieku, obu płci. 

 

Epidemiologia czerniaka 

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworów skóry. Spośród wszystkich 

nowotworów jest obecnie jednostką chorobową o najwyższym wzroście współczynnika 

zachorowalności. W Polsce w 2014 roku odnotowano 3109 zachorowań na czerniaka i 1 307 

zgonów z powodu tego nowotworu [3]. Najczęściej chorują osoby rasy białej, stąd też 

największy odsetek chorych to mieszkańcy Australii, Nowej Zelandii, Szwajcarii, Szwecji, 

Norwegii, ale także Stanów Zjednoczonych [3, 6]. Badania wykazują, że czerniak jest drugim 

co do częstości występowania u kobiet w przedziale wiekowym 15-39 lat [7]. Zarówno 

u mężczyzn, jak i kobiet najczęściej nowotwór ten pojawia się między 50. a 65. rokiem życia 

[3, 8]. 
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Czynniki ryzyka 

Czynniki prowadzące do transformacji nowotworowej melanocytów można podzielić 

na genetyczne i środowiskowe, które są ściśle ze sobą powiązane. Najczęściej dotyczy on osób 

z fenotypem I lub II wg. Fitzpatricka i jest ściśle związany ze szkodliwym działaniem 

promieniowania UV. Ponadto około 5-12% zachorowań na czerniaka jest związanych 

z rodzinnym występowaniem  tego nowotworu [9].  

 

Genetyczne uwarunkowania oraz obciążenie rodzinne 

Od wielu lat prowadzone są badania nad genetyką czerniaków, dzięki czemu niektóre z 

nich zostały zidentyfikowane, jednak stanowią one jedynie odsetek wszystkich zachorowań. 

Do genów, które mogą mieć wpływ na występowanie rodzinne zalicza się: gen CMM1 

(na chromosomie 1p36), gen kodujący CDK4 (na chromosomie 12q14), gen kodujący p16 

(na chromosomie 9p21), CDKN2A, które jest inhibitorem CDK4 [16, 17]. 

W przypadku osób z rodzinną postacią czerniaka została odkryta mutacja genu 

CDKN2a/MTS1/INK4A, znajdującego się na chromosomie 9p21. Jest ona odpowiedzialna za 

około 25% przypadków zachorowań na czerniaka rodzinnego. Czynnikiem obciążającym 

jest wystąpienie czerniaka u osób z pierwszym stopniem pokrewieństwa. U 10% chorych 

w rodzinie jest osoba również chorująca [10]. U 8% pacjentów z wieloma ogniskami czerniaka 

bez przerzutów, wykryto mutację genu INK4a [11].  

 

Fenotyp pacjentów z czerniakiem skóry 

Na podstawie badań przeprowadzonych w 2010 roku w Klinice Dermatologii 

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego [8], stwierdzono, że najbardziej 

predysponującymi cechami do wystąpienia czerniaka są: jasne włosy, oczy i jasny fototyp skóry 

oraz obecność dużej ilości znamion barwnikowych na ciele. Badania te wykazują, że osoby 

chore na czerniaka mające jasne włosy, stanowią aż 91,2% wszystkich chorych. Kolor oczu, 

który predysponuje do czerniaka, to kolor jasny (niebieski). Osoby chore z jasnymi oczami 

w badanej grupie to 85,3%. Ostatnim kryterium poddanym badaniom był fototyp skóry 

pacjentów z czerniakiem. U 61,8% badanych fototyp określono jako jasny [8]. 

 

Promieniowania słoneczne – rola w powstawaniu czerniaka 

Do powstania czerniaka skóry przyczynia się zarówno promieniowanie UVA o długości 

fali 320-400 nm, jak i UVB o długości fali 290-320 nm. Promieniowanie UVA powoduje 
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powstawanie reaktywnych form tlenu, co skutkuje uszkodzeniem DNA. Pod wpływem 

działania wolnych rodników powstają produkty utleniające, które uszkadzają komórki naskórka 

i prowadzą do kancerogenezy. Promieniowanie UVA najczęściej powoduje w DNA zmiany 

AT 3 CG, nazywane UVA fingerprint mutations [12]. 

Warstwa rogowa naskórka zatrzymuje 90% promieniowania UVB, a jego mutagenne 

działanie polega na niszczeniu wiązań między danymi zasadami pirymidynowymi, przez 

co powstają pirymidynowe dimery cyklobutanu, które mają właściwości mutagenne [13]. 

W przypadku, gdy jest ich bardzo dużo i nie zostaną odpowiednio szybko zregenerowane, 

uszkodzone DNA rozpoczyna następny cykl replikacji. Nagromadzenie uszkodzeń DNA 

spowodowanych przez UV po pierwsze niszczy szlaki prowadzące do śmierci zmutowanych 

komórek, a z drugiej strony wzmaga proliferację nieprawidłowych, niedojrzałych komórek. 

U ponad 50% czerniaków ludzkich zauważono brak funkcji supresorowych genu INK4a/ARF, 

który jest odpowiedzialny za regulację cyklu komórkowego, a w liniach komórkowych 

powstałych z czerniaka aż 90% mutacji dotyczy tego genu. Jeśli nie nastąpi naprawa 

uszkodzonego DNA, powstają trwałe mutacje [12, 13, 14]. 

Do transformacji nowotworowej częściej dochodzi w wyniku sporadycznych, 

ale intensywnych ekspozycji ciała na promieniowanie UV i oparzeń słonecznych 

w dzieciństwie, niż w przypadku przewlekłego działania promieni słonecznych. Wynika 

to z faktu, iż powodują one mutacje w genie p53 lub innych, kodujących antyonkogeny genach 

[12, 13, 14]. 

 

Wpływ solarium na powstawanie czerniaka 

Solarium jest urządzeniem, które wytwarza sztuczne promieniowanie UV. 90-95% 

wytwarzanego promieniowania to UVA o długości fali 315-400 nm oraz 5-10% UVB 

o długości fali 280-315 nm. Badania naukowe potwierdzają związek pomiędzy korzystaniem 

z solariów, a zwiększonym ryzykiem powstawania nowotworów skóry. Największą zależność 

można dostrzec w przypadku czerniaka. Ryzyko względne rozwoju czerniaka zwiększa się 

w zależności od grupy wiekowej nawet do 2,58, u osób korzystających z solarium [12, 13]. 

W badaniach przeprowadzanych w Klinice Dermatologii Centralnego Szpitala 

Klinicznego Ministerstwa Spraw Wewnętrznych oraz Klinice Nowotworów Tkanek Miękkich, 

Kości i Czerniaków w Warszawie [12] potwierdzono, że wpływ na powstanie czerniaka ma nie 

tylko jednorazowa wizyta, ale przede wszystkim liczba wizyt i łączny czas (powyżej 20 minut) 

spędzony na ekspozycji na UV w solarium. Według International Agency of Research 

on Cancer względne ryzyko rozwoju czerniaka wzrasta nawet do 75%, w przypadku 
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korzystania z solarium przed 30 rokiem życia. Średni czas, jaki upłynął od korzystania 

z solarium do zdiagnozowania czerniaka według badań wynosi 8,8 roku [12]. 

 

Czerniak u osób po transplantacji 

Procesy immunologiczne biorą udział w inicjacji i promocji czerniaka, czego skutkiem 

może być wzrost zachorowalności na czerniaka u osób po przeszczepieniu narządów. W tej 

grupie osób możliwość rozwoju czerniaka należy rozpatrywać w trzech przypadkach: rozwój 

czerniaka de novo po przeszczepieniu narządu, biorca przeszczepu chorował na czerniaka lub 

wraz z transplantowanym narządem przeszczepione zostają komórki czerniaka od dawcy [15]. 

 

Czerniak u kobiet w ciąży 

Wystąpienie czerniaka u kobiety podczas ciąży nie jest zjawiskiem częstym, jednak 

może negatywnie wpłynąć na płód. Istotna jest szczegółowa ocena histopatologiczna łożyska, 

w celu wykrycia ewentualnych przerzutów do tego narządu. Jeśli pojawią się przerzuty do 

łożyska, komórki nowotworowe mogą dostać się do płodu i dziecko może urodzić się 

z czerniakiem lub nowotwór może rozwinąć się u niego w przyszłości [16, 17]. 

 

Objawy kliniczne 

Duża liczba znamion melanocytowych oraz w szczególności znamiona atypowe i duże 

znamiona wrodzone mogą być podłożem do rozwoju czerniaka [18]. Ryzyko transformacji 

łagodnego znamiona melanocytowego do czerniaka wynosi zaledwie 0.0005% zarówno 

u kobiet jak i mężczyzn, jednak odsetek ten zwiększa się wraz z wiekiem [19]. Ponadto, duża 

liczba znamion łagodnych, określana jako więcej niż 40 znamion znajdujących się na plecach, 

stwarza większe ryzyko wystąpienia czerniaka [20]. 

Pojawienie się obwódki zapalnej, powiększenie się znamienia z nieregularnym 

przebarwieniem oraz rozpad mogą świadczyć o transformacji zmiany w kierunku czerniaka 

[19]. Podczas obserwacji transformacji nowotworowych znamion stosuje się 7-punktową skalę 

oceny czerniaka – skalę Glasgow [22], która obejmuje: 

• Kryteria duże: 

• Zmiana wielkości, 

• Nieregularny kształt, 

• Nieregularne zabarwienie. 

• Kryteria małe: 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

38 

• Średnica > 7mm, 

• Zapalny charakter zmiany, 

• Sączenie/krwawienie zmiany, 

• Świąd, bolesność. 

Jest ona oparta na subiektywnych odczuciach pacjenta w obrębie znamienia 

i na obiektywnie stwierdzanych w badaniu zmianach. Każdemu objawowi przyporządkowany 

jest 1 punkt. Zmiana oceniona na minimum 3 punkty i więcej punktów budzi podejrzenie 

czerniaka [22]. 

Objawy kliniczne są istotnym elementem w diagnostyce transformacji nowotworowych 

w kierunku czerniaka. Podejrzenie rozwoju tego nowotworu mogą sugerować zarówno zmiany, 

który powstały de novo, jak i te, które rozwijają się na podłożu znamion barwnikowych [23]. 

Do oceny znamion i ich atypowości służy przede wszystkim reguła ABCDE [21, 22], 

zaproponowana przez American Cancer Society, która opiera się na ocenie następujących 

parametrów: 

• A (asymetry) - asymetria kształtu, czerniak jest asymetryczny względem każdej osi, 

złożony z wyniosłości, 

• B (border) - nieregularność i postrzępienie brzegu zmiany, 

• C (colour) - niejednolity kolor, od jasnobrązowego po czarny, z nierównomiernie 

rozłożonym barwnikiem, 

• D (diameter) - średnica powyżej 5 mm,  

• E (elevation) - uniesienie i nierówność powierzchni w stosunku do otaczającej 

powierzchni skóry.  

System ABCDE nie pozwala jednak na zakwalifikowanie około 50% czerniaków w tym: 

czerniaków wczesnych, guzkowych oraz bezbarwnikowych [23]. 

 

Diagnostyka 

Podczas wywiadu w przypadku podejrzenia czerniaka, lekarz powinien zapytać o stan 

skóry, powstawanie nowych znamion oraz ewentualne zmiany w obrębie znajdujących się 

wcześniej na ciele. Ponadto ważną informacją jest ekspozycja pacjenta na czynniki ryzyka 

sprzyjające temu nowotworowi. Podstawowym badaniem jest ocena całej skóry pacjenta 

w odpowiednio oświetlonym pomieszczeniu, ze zwróceniem uwagi na miejsca takie jak głowa, 

stopy, okolice narządów płciowych czy odbyt. Badanie to jest szczególnie ważne podczas 

wizyty, ponieważ cienkie czerniaki (< 1 mm wg Breslowa) bardzo rzadko są wykrywane przez 

pacjenta lub jego bliskich [23]. 
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Dermatoskopia 

Dermatoskopia jest podstawowym badaniem wykorzystywanym w celu różnicowania 

zmian barwnikowych skóry. Polega ona na ocenie znamion przy pomocy dermatoskopu 

w powiększeniu i ze specjalnym oświetleniem. Badanie dermoskopowe jest badaniem 

uzupełniającym do badania klinicznego i przynosi wzrost liczby trafnych rozpoznań do 93%. 

Czułość samej dermatoskopii wynosi 80%, dlatego też nie powinna być jedyną metodą 

diagnostyczną podczas rozpoznawania czerniaka [22, 24]. 

 

Refleksyjna mikroskopia konfokalna 

Refleksyjna mikroskopia konfokalna jest bardzo dokładną i nieinwazyjną metodą 

służącą do diagnostyki naskórka, górnych warstw skóry właściwej i przydatków skóry. Dzięki 

temu uzyskiwane są przekroje poprzeczne warstw skóry na konkretnych głębokościach. 

Metoda ta jest wykorzystywana głównie do diagnostyki czerniaka i niemelanocytowych 

nowotworów skóry, szczególnie w sytuacjach gdy obrazy dermatoskopowe nie są jednoznaczne 

[25, 26, 27]. 

 

Ultrasonografia 

W diagnostyce czerniaka ultrasonografia stosowana jest przede wszystkim do oceny 

stanu węzłów chłonnych. Jest nieinwazyjną metodą diagnostyczną, wykorzystywaną 

w dermatologii do oceny zmian skórnych podczas trwania leczenia. Zastosowanie tej metody 

pozwala na całkowitą ocenę zmian położonych w głębszych warstwach skóry [28]. 

 

Biopsja wycinająca i badanie histopatologiczne 

Biopsja wycinająca jest jedyną metodą pozwalającą na postawienie prawidłowej 

diagnozy w przypadku zmiany nowotworowej. Wskazaniami do wykonania biopsji 

są wszystkie podejrzane zmiany barwnikowe i znamiona atypowe. Zmiany nie będące 

niepokojącymi zgodnie z systemem ABCD nie powinny być usuwane profilaktycznie [29]. 

Wyciętą zmianę należy przebadać makro- i mikroskopowo. W badaniu makroskopowym 

należy zwrócić uwagę na cechy takie jak: wielkość wyciętej zmiany wraz ze skórą w 3 

wymiarach, wielkość zmiany w 2 wymiarach, zabarwienie, brzeg zmiany, obecność guzków, 

margines boczny i w głąb tkanki. W badaniu mikroskopowym oceniane są: grubość nacieku 
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wg Breslowa, obecność lub brak owrzodzenia na całej grubości, liczba figur podziału na 1mm2, 

fazy wzrostu, margines obwodowy i w głębi, stopień zaawansowania [23, 29]. 

Po biopsji wycinającej i stwierdzeniu czerniaka należy wykonać biopsję węzła 

wartowniczego, która pozwala ocenić występowanie przerzutów do węzłów chłonnych. 

W czasie zabiegu wykorzystywane są limfoscyntygrafia oraz wybarwianie. Do badania 

histopatologicznego należy zlecić wszystkie znalezione węzły wartownicze. Biopsja ta pomaga 

określić stopień zaawansowania i ryzyko przerzutów czerniaka. Jeśli badanie potwierdzi 

obecność przerzutów w wyciętych węzłach wartowniczych konieczne jest chirurgiczne 

usunięcie pozostałych węzłów limfatycznych [29]. 

 

Kliniczne i histologiczne postacie czerniaka 

Histologiczna klasyfikacja opracowana przez WHO [30], wyodrębnia poszczególne 

typy czerniaka: 

• Czerniak złośliwy / Malignant melanoma 8720/3  

• Czerniak szerzący się powierzchownie / Superficial spreading melanoma 8743/3  

• Czerniak guzkowy / Nodular melanoma 8721/3  

• Czerniak powstający z plamy soczewicowatej / Lentigo maligna 8742/2  

• Czerniak akralny / Acral-lentiginous melanoma 8744/3  

• Czerniak desmoplastyczny / Desmoplastic melanoma 8745/3  

• Czerniak powstający ze znamienia błękitnego / 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 szerzący się powierzchownie 

Czerniak szerzący się powierzchownie (SSM) jest najczęściej występującym spośród 

wszystkich typów tego nowotworu. Stanowi ⅔ wszystkich czerniaków u osób z jasnym 

fototypem skóry, niezależnie od płci. Największy wpływ na powstanie tego typu zmian mają 

oparzenia słoneczne w dzieciństwie oraz sporadyczne, ale intensywne ekspozycje 

na promieniowanie słoneczne wśród osób dorosłych. Wraz z rozpoczęciem się procesu 

nowotworowego plama staje się nieco uniesiona. W tego typu zmianach brzeg jest zazwyczaj 

wyraźnie odgraniczony, kolor przybiera odcienie od jasnych po ciemne brązy, czarny [30, 31]. 
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Czerniak guzkowy 

Czerniak guzkowy jest drugim co do częstości występowania typem i stanowi 20% 

czerniaków [31]. Zarówno jak w przypadku czerniaka szerzącego się powierzchownie, 

kluczowym czynnikiem predysponującym do powstawania czerniaka guzkowego jest I i II 

fenotyp Fitzpatricka, oparzenia słoneczne i ekspozycja na UV. Częściej czerniaki tego typu 

rozwijają się de novo niż na istniejącym wcześniej znamieniu [30]. 

 

Czerniak powstający z plamy soczewicowatej 

Czerniak wywodzący się z plamy soczewicowatej to o obrazie klinicznym niewielka 

plama, zwykle z jasno brązowymi małymi plamkami, o nieregularnym kształcie, zazwyczaj 

zlokalizowana na twarzy u osób starszych, o jasnej skórze. Powstaje wskutek uszkodzeń 

spowodowanych promieniowaniem ultrafioletowym, w wyniku okresowych ekspozycji skóry 

na słońce [30]. 

Czerniak akralny 

Czerniak akralny jest odmiennym typem ze względu na swoją lokalizację [32]. 

Do czerniaków akralnych zalicza się zmiany, które powstają na dłoniach, podeszwach stóp oraz 

pod paznokciami. Nowotwór ten występuje zazwyczaj u osób starszych i dotyka częściej 

mężczyzn niż kobiet [30]. Czerniak podpaznokciowy rozwija się w łożysku paznokcia 

i zazwyczaj posiada brązowe lub czarne zabarwienie, co może to być mylnie różnicowane 

z krwiakiem podpaznokciowym. Podczas przebiegu choroby może nastąpić pogrubienie 

lub całkowita destrukcja płytki paznokciowej [32]. 

 

Klasyfikacja, stopnie zaawansowania i czynniki rokowicze 

Aby prawidłowo zaplanować leczenie czerniaka oraz oszacować czas przeżycia 

pacjenta, konieczna jest klasyfikacja tego nowotworu, która pomoże ocenić stopień jego 

zaawansowania. Obecnie służy 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 węzły chłonne i obecność przerzutów, M – 

odległe przerzuty do narządów wewnętrznych.  

W pierwszej kolejności wykonywane jest badanie kliniczne, a następnie histologiczne 

wyciętej zmiany i ewentualnych ognisk przerzutowych. Podczas oceny mikroskopowej ocenia 

się również indeks mitotyczny, czyli ilość komórek w zmianie, będących w stanie podziału [33, 

34]. 
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Stopień I i II – zmiana pierwotna 

Do klasyfikacji zmiany pierwotnej konieczna jest ocena grubości naciekania zmiany 

w mm oraz stwierdzenie obecności (lub braku) owrzodzenia w jej obrębie. Zmiana, której 

grubość nie przekracza 1 mm jest klasyfikowana do stopnia T1, tak zwany „cienki czerniak”, 

którego rokowania są pozytywne. Jeśli zmiana zostanie wykryta na tym etapie, współczynnik 

10-letnich przeżyć wynosi nawet 91%. Wraz ze zwiększeniem grubości zmiany, zmniejsza się 

szansa na przeżycie 10 lat od rozpoznania. W przypadku wykrycia zmiany w stopniu T4 

współczynnik ten spada do najwyżej 32%. Owrzodzenie czerniaka w obrazie 

histopatologicznym obserwuje się jako ubytek nabłonka w centrum pierwotnej zmiany. 

Obecność owrzodzenia skutkuje zdecydowanie gorszym rokowaniem wśród pacjentów z tym 

nowotworem [33]. 

 

Stopień III – przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych 

Klasyfikacji na tym etapie można dokonać wykonując badanie kliniczne oraz 

patologiczne, a ocenie podlegają przede wszystkim lokalne węzły chłonne. Podczas oceny 

uwzględniane są: liczba węzłów chłonnych z przerzutami, obecność mikro- lub 

makroprzerzutów, owrzodzenie guza pierwotnego oraz obecność przerzutów satelitarnych lub 

przerzutów in transit. Najgorzej rokującymi przypadkami są te, w których stwierdzono 

obecność przerzutów in transit lub liczba zajętych węzłów chłonnych jest większa niż 4 [33]. 

 

Stopień IV – przerzuty odległe 

W przypadku przerzutów do skóry, tkanki podskórnej lub odległych węzłów chłonnych 

szansa na przeżycie kolejnego roku wynosi 59%, u chorych z przerzutami do płuc wskaźnik ten 

wynosi 57%, natomiast jeśli przerzuty występują w innych narządach niż wymienione, 

współczynnik szansy na roczne przeżycie spada do 41%. Bez względu na lokalizację 

przerzutów, podwyższony poziom LDH wskazuje na najgorzej rokującą klasyfikację M1c [33]. 

 

Tabela 1. Klasyfikacja TNM czerniaka UICC / AJCC – 2010 

T – ognisko pierwotne Grubość (mm) Owrzodzenie 

pTis (in situ) - - 
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T1 ≤ 1,0 

a. brak owrzodzenia, indeks mitotyczny 

<1/mm2 

b. owrzodzenie lub indeks mitotyczny 

≥1/mm2 

T2 1,01 - 2,0 
a. brak owrzodzenia 

b. z owrzodzeniem 

T3 2,01 - 4,0 
a. brak owrzodzenia 

b. z owrzodzeniem 

T4 > 4,0 
a. brak owrzodzenia 

b. z owrzodzeniem 

N – regionalne węzły 

chłonne 

Węzły chłonne z 

przerzutami 
Charakter przerzutu 

N0 0 - 

N1 1 
a. mikroprzerzuty* 

b. makroprzerzuty** 

N2 2 – 3 

a. mikroprzerzuty* 

b. makroprzerzuty** 

c. przerzuty in-transit bez przerzutów w 

węzłach chłonnych 

N3 
≥ 4 i/lub przerzuty in transit lub zmiany satelitarne z przerzutami 

do węzłów chłonnych 

M – przerzuty odległe Lokalizacja LDH w surowicy 

M0 brak przerzutów odległych w normie 

M1a 
skóra, tkanka podskórna, węzły 

chłonne odległe 
w normie 
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M1b Płuca w normie 

 

M1c 

inne narządy wewnętrzne w normie 

każda lokalizacja Podwyższony 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [33] 

 

Skala Clarka 

Skala Clarka jest obecnie stosowana wyłącznie dla guzów cieńszych niż 1 mm. 

Obejmuje 5 stopni i ocenia głębokość naciekania poszczególnych warstw skóry przez czerniaka 

[35]. 

 

Tabela 2. Skala Clarka 

Stopień zaawansowania 

według Clarka 
Warstwa skóry zajęta przez czerniaka 

1° 
czerniak in situ - komórki czerniaka znajdują się tylko w 

powierzchownych warstwach naskórka 

2° 
komórki czerniaka znajdują się w warstwie podstawnej 

naskórka i naciekają do warstwy siateczkowej skóry właściwej 

3° 
czerniak nacieka warstwę siateczkową i sięga warstwy 

brodawkowej skóry właściwej 

4° komórki nowotworowe naciekają w głąb całej skóry właściwej 

5° czerniak sięga tkanki podskórnej 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [35] 

 

Skala Breslowa 

Do oceny guza pierwotnego wykorzystuje się skalę opracowaną przez Alexandra 

Breslowa, która definiuje grubość naciekania nowotworu i jest podstawowym wyznacznikiem 

rokowania pacjentów. Grubość mierzona jest przy pomocy mikrometru pod mikroskopem i jest 

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

• 1° głębokość naciekania jest mniejsza niż 0,75 mm, 

• 2° głębokość naciekania 0,76-1,5 mm, 

• 3° głębokość naciekania 1,51-3,99 mm, 
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• 4° głębokość naciekania jest większa niż 4 mm. 

 

Leczenie 

Podstawową metodą leczenia czerniaka jest chirurgia, polegająca na wycięciu guza 

pierwotnego z odpowiednio dobranym marginesem zdrowej skóry i ewentualnie wycięcie 

regionalnych węzłów chłonnych.  

W przypadku obecności przerzutów stosuje dodatkowo radioterapię, leczenie 

wemurafenibem, immunoterapię, dabrafenib, trametynib lub terapie skojarzone, dobrane 

indywidualnie dla każdego chorego [23]. 

 

Leczenie chirurgiczne 

Jeśli po wykonaniu biopsji wycinającej potwierdzi się diagnoza czerniaka, należy 

wyciąć w całości bliznę po poprzednim zabiegu [23] .Do wycięcia zmiany pierwotnej stosuje 

się marginesy odpowiednio: dla czerniaka in situ – margines 5 mm, czerniaka do 2 mm grubości 

– margines 1 cm oraz czerniaka powyżej 2 mm grubości – margines 2 cm [37]. Jeśli  

u chorego zostaną stwierdzone przerzuty do węzłów wartowniczych niepodejrzanych spływów 

chłonnych lub przerzuty zostaną wykryte po wykonaniu biopsji węzłów chłonnych 

wzbudzających podejrzenie, stosowana jest limfadenektomia, czyli wycięcie węzłów 

chłonnych. Należy jednak pamiętać, by podczas kwalifikacji do tego zabiegu wykonać 

wszystkie badania konieczne do stwierdzenia braku przerzutów do narządów wewnętrznych. 

Jeśli u chorego po wycięciu radykalnym nastąpi wznowa miejscowa, przerzuty satelitarne lub 

przerzuty in transit, należy wykonać ponowny zabieg wycięcia chirurgicznego zmiany, 

dobranego indywidualnie dla każdego pacjenta [38]. 

 

Radioterapia uzupełniająca 

Jeśli po radykalnym wycięciu zmiany nie można ponownie wykonać takiego samego 

zabiegu, w bliźnie pooperacyjnej obserwuje się wznowę, występują przerzuty do skóry lub 

tkanki podskórnej, obecne są ogniska satelitarne, czerniak zlokalizowany jest w obrębie głowy 

i szyi,  u chorego można wykonać leczenie uzupełniające radioterapią. U chorych z usuniętymi 

węzłami limfatycznymi, naciekami do tkanki podskórnej lub naczyń chłonnych albo zajętymi 

więcej niż 4 węzłami chłonnymi, również można zastosować radioterapię [39]. 
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Leczenie paliatywne chorych na czerniaka 

Wemurafenib jest inhibitorem BRAF o wysokiej efektywności. Doprowadza 

do apoptozy komórek czerniaka, jednak tylko w przypadku z mutacją BRAF V600E i V600K. 

Pozostałe mutacje są odporne na działanie tego leku, a w niektórych przypadkach może nawet 

doprowadzić do wzrostu nowotworu [40,41]. Włączenie leczenia wemurafenibem zaleca się w 

przypadku szybkiego postępu choroby. 

Ipilimumab jest ludzkim przeciwciałem, które wstrzymuje mechanizmy 

immunosupresji w organizmie, wzbudzając odpowiedź przeciwnowotworową. Wykorzystuje 

się go do leczenia czerniaka zaawansowanego, ze skutecznością wydłużenia życia nawet 

do 10 lat u około 25% pacjentów [42, 43, 44] Wskazaniami do jego stosowania są: czerniak 

nieoperacyjny w III lub IV stadium zaawansowania, nieskuteczne uprzednie leczenie 

systemowe lub jego nietolerancja, bezobjawowe przerzuty do mózgu lub ich brak [43]. 

Dabrafenib jest inhibitorem BRAF, wykorzystywanym w leczeniu czerniaka z mutacją 

V600E. Wykazuje podobną skuteczność do wemurafenibu, ale jest mniej szkodliwy dla skóry 

[44, 45]. 

Do leczenia czerniaka nie kwalifikującego się do operacji lub z rozległymi przerzutami 

stosowany jest również trametynib, czyli inhibitor kinazy MEK. Wykazuje on skuteczność w 

przypadku mutacji BRAF V600. U większości pacjentów po zastosowaniu tego leku 

zaobserwowano wydłużenie życia o co najmniej 6 miesięcy [44]. 

 

Terapie skojarzone 

Największą skuteczność wydają się wykazywać terapie skojarzone, przede wszystkim 

połączenie inhibitora BRAF i MEK (wemurafenib i kobimetynib oraz debrafenib i trametynib) 

[23]. Zastosowanie połączenia vemurafenibu z kobimetynibem wykazuje zwiększenie się 

mediany przeżycia bez progresji choroby do 9,9 miesiąca, gdzie przy zastosowaniu  samego 

vemurafenibu wynosiła ona 6,2 miesiąca [46]. Mediana życia po zastosowaniu kombinacji 

dabrafenibu i trametynibu u osób chorych wynosi 9,4 miesiąca, a przy monoterapiach wynosiły 

6,9 oraz 4 miesiące [47]. 

 

Podsumowanie 

Do najważniejszych czynników ryzyka czerniaka należą: nadmierna ekspozycja 

na promieniowanie ultrafioletowe naturalne i sztuczne [48, 49], jasna skóra i oczy oraz 

obciążenie rodzinne i czynniki genetyczne. Czerniak może rozwijać się de novo lub na podłożu 

już istniejących znamion [49]. 
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W celu profilaktyki tego nowotworu zaleca się zwłaszcza ograniczenie nadmiernej 

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

znajdujących się na skórze zarówno samodzielnie jak i przez lekarza dermatologa [50, 51]. 

Podstawą rozpoznania czerniaka jest biopsja wycinająca i badanie histopatologiczne. 

Podstawą radykalnego leczenia czerniaka jest chirurgiczne wycięcie zmiany, często wraz 

z regionalnym układem chłonnym. W leczeniu paliatywnym stosuje się radioterapię lub terapie 

celowane [29]. 
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Streszczenie 

Guz przysadki jest jednym z częściej diagnozowanych nowotworów występującym 

u szczurów. Istnieje wiele prac poświęconych wspomnianej jednostce klinicznej w aspekcie 

badań nad zwierzętami laboratoryjnymi. Obecnie gryzonie, w tym szczury, są często 

utrzymywane, jako zwierzęta towarzyszące i stanowią znaczny procent pacjentów klinik 

weterynaryjnych. Istnieje, więc potrzeba wypracowywania skutecznych metod diagnostyki 

i terapii wyżej wymienionej grupy zwierząt.  

Niniejsza praca stanowi studium 5 przypadków klinicznych, zdiagnozowanych 

i leczonych w Oddziale Drobnych Ssaków przy Klinice Chorób Zakaźnych Wydziału 

Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie.  

Przedstawione przez autorów obserwacje wskazują na zalety zastosowania tomografii 

komputerowej w rutynowej diagnostyce guza przysadki u szczurów, jeśli badanie fizykalne 

okaże się niewystarczające. Zastosowanie inhibitorów prolaktyny – bromokryptyny 

i kabergoliny pozwala na spowolnienie rozwoju zmian chorobowych. Z uwagi na fakt, 

iż wspomniane substancje występują w zarejestrowanych w naszym kraju lekach 

przeznaczonych zarówno dla ludzi, jak i zwierząt, leczenie guzów przysadki u szczurów 

utrzymywanych, jako zwierzęta towarzyszące może być z powodzeniem prowadzone w niemal 

każdym gabinecie lekarsko-weterynaryjnym. 

 

Wprowadzenie 

Zwierzęta towarzyszące są utrzymywane w wielu gospodarstwach domowych. 

W ostatnich czasach, w związku z przemianami cywilizacyjnymi, tradycyjne gatunki, czyli kot 
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i pies są wypierane przez drobne ssaki: króliki, gryzonie, jeże białobrzuche czy fretki. Spośród 

gryzoni szczególnie dużą grupę stanowią szczury, jako zwierzęta o stosunkowo małych 

wymaganiach i ciekawym behawiorze. W związku z powyższym istnieje duże zapotrzebowanie 

na fachową opiekę lekarsko-weterynaryjną u wyżej wymienionej grupy zwierząt. 

Skomplikowana diagnostyka i zaawansowana terapia są obecnie standardem i wynikają 

z potrzeb oraz oczekiwań właścicieli związanych emocjonalnie ze swoimi ulubieńcami. Guz 

przysadki to jeden z najczęściej występujących nowotworów diagnozowanych u szczurów. 

Opisywana zmiana w większości przypadków ma charakter gruczolaka i jest stwierdzana 

u niesterylizowanych samic w starszym wieku. Obserwowane objawy mają charakter 

neurologiczny i/lub hormonalny. Najczęściej występującymi i najbardziej charakterystycznymi 

są: zespół piramidowy, zaburzenia pniowe, zespół móżdżkowy, oraz inne związane z uciskiem 

guza [1]. Diagnozę stawia się na ogół w oparciu o wywiad i badanie fizykalne, w którym 

stwierdza się zmiany w zachowaniu i sprawności fizycznej zwierzęcia. Ważną role odgrywa 

ocena stanu zdrowia przed i po zastosowaniu leków, jest to diagnostyka na podstawie oceny 

skuteczności leczenia (ex iuvantibus). Możliwe jest także wykonanie tomografii komputerowej 

i ocena zmian patologicznych podczas badania sekcyjnego. Warto podkreślić, że w przypadku 

opisywanej choroby w większości wypadków można podjąć stosunkowo skuteczne leczenie 

paliatywne polegające na czasowym zatrzymaniu rozwoju objawów, co przekłada się 

na wydłużenie czasu życia zwierzęcia i polepszeniu komfortu chorowania. Użyte leki 

nie należą do szeroko rozumianych chemioterapeutyków przeciwnowotworowych i mogą być 

bezpiecznie podawane przez właściciela zwierzęcia. Wspomniana terapia obejmuje stosowanie 

bromokryptyny lub kabergoliny. Należą one do grupy selektywnych agonistów receptorów 

dopaminowych D2. Ich działanie jest skuteczne wyłącznie w przypadkach guza przysadki 

określanego mianem prolactinoma, jest to guz hormonozależny wydzielający prolaktynę. 

Wspomniane leki prowadzą do częściowego zniesienia objawów klinicznych poprzez spadek 

możliwości wydzielniczych guza i działając hamująco na proliferację komórek gruczolaka. 

Bromokryptyna to półsyntetyczna pochodna ergokryptyny. Stosowana jest również w chorobie 

Parkinsona i leczeniu mlekotoku u ludzi. Skuteczność bromokryptyny w teorii jest o wiele 

mniejsza, ponieważ kabergolina skuteczniej wywołuje apoptozę komórek nowotworowych. 

Jednakże u naszych pacjentów prowadzimy ze względów głównie ekonomicznych długotrwałą 

terapię bromokryptyną. Nie zaobserwowaliśmy skutków ubocznych leczenia także przy 

zastosowaniu wyższych dawek niż zalecane. Dodatkowo bromokryptyna jest piętnaście razy 

tańsza od kabergoliny, dzięki temu właściciele chętniej decydują się na długotrwałą terapię. 



 
 

 

 

53 

W niniejszej pracy przedstawiono 5 przypadków klinicznych guza przysadki 

u szczurów. Rozpoznanie zostało postawione na podstawie danych z wywiadu, badania 

klinicznego, a także w 2 przypadkach w oparciu o tomografię komputerową. Zwierzęta były 

pacjentami Oddziału Drobnych Ssaków przy Klinice Chorób Zakaźnych Wydziału Medycyny 

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie. Wspomniana jednostka zajmuje się 

leczeniem drobnych ssaków utrzymywanych, jako zwierzęta towarzyszące i dziko żyjących. 

 

Patomechanizm powstawania guza przysadki u szczurów 

Guz przysadki mózgowej u szczurów należy do jednego z najczęściej występujących 

nowotworów, obok guza gruczołu mlekowego. Nowotwór ma najczęściej charakter gruczolaka. 

Nowotwory przysadki to guzy aktywne hormonalnie, ale zdarzają się też nieaktywne, które 

przez całe życie zwierzęcia nie dają objawów klinicznych. Guz przysadki charakteryzuje się 

bardzo szybkim wzrostem oraz dynamicznym rozwojem objawów klinicznych. Osobnikami 

predysponowanymi są samice w wieku powyżej 18 miesięcy, które we wczesnym wieku 

nie zostały poddane zabiegowi sterylizacji, ale schorzenie dotyczy również samców. Osobniki 

z chowu wsobnego są bardziej narażone na występowanie nowotworu. Powstawanie guza 

uzależnione jest od wielu czynników: genetycznych, wpływu pojedynczej mutacji lub działania 

karcynogenu. Ważną rolę odgrywa wyciszenie genów supresorowych (TSG, tumor supresor 

gene), które jest najczęściej następstwem heterozygotycznej delecji jednego z dwóch alleli 

kodujących TSG (tak zwana utrata heterozygotyczności LOH) lub przez homozygotyczną 

utratę obu alleli. Oprócz tego w patomechanizmie powstawania guza przysadki u szczurów 

stwierdza się zaburzenia w działaniu regulatorów cyklu komórkowego (cyklina D1, 

retinoblastoma) oraz cyklicznych inhibitorów kinazy (białko jądrowe 2A kinazy zależnej od 

białka-16/cykliny, białko 27) [2]. Przysadkowy gen transformujący nowotwór (PTTG, pituitary 

tumour-transforming gene), który hamuje separację chromatyd podczas mitozy, był izolowany 

z guza przysadki szczura. Zwiększona lub utrzymująca się ekspresja PTTG może powodować 

zakłócenia rozdziału chromatyd, prowadzący do aneuploidii chromosomalnej, co potencjalnie 

ułatwia aktywację proto-onkogenu lub utratę TSG. Nadekspresja PTTG powoduje 

transformację komórek in vitro zaś in vivo powoduje wzrost guza. Dodatkowo PTTG wykazuje 

zdolność transaktywacyjną i stymuluje podstawową angiogenezę za pośrednictwem 

mediowanego czynnika wzrostu fibroblastów (bFGF) [3]. Istotną role odgrywa sprzężenie 

zwrotne związane z zaburzeniami hormonalnymi pojawiającymi się w czasie rozwoju guza. 

Wydzielanie hormonów, takich jak prolaktyna czy somatotropina, dodatkowo stymuluje rozwój 
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nowotworu. Dokładny patomechanizm powstawania guza przysadki u szczurów jest bardzo 

skomplikowany i wieloczynnikowy, jego wyczerpujące przedstawienie wykracza poza 

tematykę niniejszej monografii. 

 

 

Rysunek 1. Pacjent chory na guza przysadki z wyciekiem porfirynowym 

Źródło: opracowanie własne 

 

Objawy kliniczne 

Rozwój objawów klinicznych jest ściśle skorelowany z tempem wzrostu nowotworu [4]. 

Występują tu znaczne różnice osobnicze, u większości pacjentów obserwuje się ich stopniowy 

rozwój, bywają też przypadki, w których niepokojące zmiany pojawiają się stosunkowo nagle, 

przez co w rozpoznaniu różnicowym bierze się pod uwagę infekcje ucha środkowego, udar 

mózgu lub zatrucie. 

Objawy kliniczne są związane z tak zwanym efektem masy, rosnący guz prowadzi do 

ucisku na sąsiadujące struktury wywołując objawy nerwowe. Ucisk na skrzyżowanie nerwów 

wzrokowych prowadzi do problemów ze wzrokiem lub jego utraty, ucisk na pień mózgu 

powoduje dysfagię lub problemy z oddychaniem. Przy ucisku na móżdżek obserwuje się 

niezborność ruchową, zaś ucisk na podwzgórze najczęściej powoduje zaburzenia 

w przyjmowaniu pokarmu [1]. 

Aktywny hormonalnie guz może wydzielać wszystkie hormony przysadki. Najczęściej 

stwierdza się prolaktynomę, dochodzi wówczas do zwiększonego wydzielania prolaktyny 
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(PRL). Kolejnym co do częstości występowania jest guz wydzielający somatotoropinę (GH). 

Pozostałe rozdaje guzów przysadki wydzielające inne hormony (ACTH, TSH, FSH i LH) są 

rzadko opisywane i stwierdzane. Aktywność wydzielnicza może dotyczyć kilku z powyższych 

hormonów lub jednego z nich [5]. 

Wśród objawów klinicznych najczęściej obserwuje się przekrzywienie głowy 

(torticollis), osłabienie przednich kończyn oraz problemy z apetytem związane z osłabieniem 

mięśni żwaczy. Wspomniane charakterystyczne osłabienie kończyn obręczy barkowej można 

zdiagnozować poprzez wykonanie tzw. testu taczki, co polega na zmuszeniu zwierzęcia 

do poruszania się za pomocą przednich kończyn poprzez uniesienie do góry tylnej części jego 

ciała. Zwierzę z zaburzeniami motoryki kończyn obręczy barkowej nie jest w stanie poruszać 

się w takim położeniu lub czyni to bardzo nieporadnie. Obserwowane osłabienie mięśni żwaczy 

powoduje, że zwierzę nie jest w stanie przeżuwać pokarmu, który często wypada z jamy 

gębowej. Zdrowe szczury pomagają sobie w jedzeniu przytrzymując pokarm przednimi 

kończynami (cecha charakterystyczna dla gryzoni), w tym wypadku jest to utrudnione, więc 

zwierzę zaczyna chudnąć, dochodzi też do przerostu zębów siecznych, które, gdy nie 

są ścierane podczas żucia pokarmu, zaczynają rosnąć w niekontrolowany sposób (u szczurów 

zęby sieczne rosną całe życie). Przekrzywienie głowy może być charakterystyczne dla innych 

chorób, takich jak: zapalenie ucha środkowego, jednakże w przypadku podejrzenia guza 

przysadki obserwuje się dodatkowo ruchy maneżowe polegające na poruszaniu się po okręgu 

lub z tendencją do skręcania w jedną stronę. Widoczne są jednocześnie opisane wcześniej 

objawy związane z osłabieniem sprawności motorycznej. Oczopląs oraz pogorszenie 

sprawności intelektualnej (apatia, otępienie) są charakterystyczne dla późno diagnozowanych, 

zaawansowanych przypadków choroby. 
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Rysunek 2. Pacjent z założonym wkłuciem dożylnym i przygotowany do badania 

tomograficznego 

Źródło: opracowanie własne 

 

 

Rycina 3. Obraz z badania tomograficznego głowy szczura z kontrastem w projekcji 

poprzecznej, grzbietowej i strzałkowej 

Źródło: opracowanie własne 

 

Rozpoznawanie 
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Diagnostykę schorzenia prowadzimy na podstawie badania klinicznego, które ujawnia 

zespół współwystępujących objawów klinicznych opisanych powyżej. W postawieniu 

diagnozy można kierować się oceną skuteczności leczenia (diagnoza ex iuvantibus). 

W przypadku infekcji ucha środkowego zastosowanie bromokryptyny i kabergoliny nie 

przyniesie żadnego rezultatu. Często do lekarzy weterynarii – specjalistów trafiają pacjenci 

wcześniej leczeni antybiotykami według schematów dotyczących infekcji narządu słuchu, 

w tym wypadku podejrzenie guza przysadki nasuwa brak skuteczności wcześniej podjętej 

terapii przeciwbakteryjnej. Techniki obrazowe, czyli rezonans magnetyczny lub tomografia 

komputerowa (TK) należą do najbardziej zaawansowanych technik diagnostycznych. Z uwagi 

na dostępność sprzętu, koszt badania oraz potrzebę specjalnego przygotowania pacjenta 

(założenie stałego wkłucia żylnego, premedykacja) wspomniane badanie wykonuje się rzadko 

i jedynie w dużych ośrodkach. Dotyczy to głównie przypadków wątpliwych, jest też bardzo 

pomocne w celu określenia i porównania efektów terapii, co przekłada się na ważne dla lekarza 

weterynarii oraz właściciela zwierzęcia rokowanie. Badanie tomograficzne wykonywane 

w Innowacyjnym Centrum Patologii i Terapii Zwierząt Uniwersytetu Przyrodniczego 

w Lublinie, przy użyciu aparatu marki Philips MX 16 CTB opiera się o opracowany specjalnie 

do tego celu, autorski protokół postępowania, uwzględniający fakt, że zwierzęta poddawane 

temu zabiegowi są utrzymywane, jako zwierzęta towarzyszące i ich bezpieczeństwo musi być 

brane pod szczególną uwagę. Przed badaniem zwierzętom zakłada się kaniule dożylne (rozmiar 

0,6 mm lub 0,7 mm), po czym poddaje się je sedacji przy dożylnym użyciu propofolu 

1 mg/100g masy ciała. Obrazowanie wykonuje się u zwierząt leżących w pozycji mostkowej, 

w przekrojach poprzecznych, z zastosowaniem algorytmu okna miękkotkankowego 

o wartościach WL 40 WW 350 (ang. Window Level, Window Width). Parametry skanowania są 

następujące: 120 kV, 120 mA, szerokość warstwy 1 mm, kolimacja 16*0,75, współczynnik 

skoku (pitch) 1, czas obrotu lampy 0,75 sekundy. Skanowanie wykonuje się przed 

i po dożylnym podaniu kontrastu (preparat jodowy niejonowy Omnipaque 300 mg I/ml; GE 

Healthcare Oslo, Norwegia) w dawce 2 ml/kg masy ciała. W ocenie wykorzystywane są 

wielopłaszczyznowe rekonstrukcje obrazów w oparciu o algorytm miękkotkankowy 

i mózgowy oraz algorytm okna kostnego o wysokiej częstotliwości. Na uzyskanych 

tomogramach w badaniu kontrastowym u badanych zwierząt, w przypadku potwierdzenia 

diagnozy w badaniu TK, stwierdza się powiększenie przysadki mózgowej w postaci owalnego 

guza. Maksymalne rozmiary przysadki u badanych szczurów wynosiły 11,3 × 8,4 × 6,4 mm 

(długość × szerokość × wysokość). W fazie przed podaniem kontrastu zmiany były izodensyjne 
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z tkanką mózgową. W badaniu kontrastowym guzy przysadki mózgowej posiadały nieznacznie 

niejednorodną densyjność, ulegały intensywnemu wzmocnieniu do ok. 88 HU, przy 

wzmocnieniu tkanki mózgowej do ok. 35 HU. Zmiany w obrębie przysadki widoczne były 

zarówno w przekrojach poprzecznych, jak i podłużnych. 

Badanie sekcyjne ujawnia obecność dużego, ciemnofioletowego tworu, kształtu 

owalnego, zlokalizowanego w centralnej części dna mózgoczaszki. Po ostrożnym usunięciu 

mózgowia zmiana zachowuje swój kształt i jest stosunkowo łatwa do ekstrakcji. Nowotwór ma 

konsystencję zbliżoną do konsystencji tkanki mózgowej, lub nieco bardziej spoistą, średnica 

guza u sekcjonowanych zwierząt wahała się od 4,2 do 8 mm. 

 

 

Rysunek 4. Badanie sekcyjne – sposób otwarcie mózgoczaszki 

Źródło: opracowanie własne 
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Rysunek 5. Zdjęcie czaszki szczura z guzem przysadki 

Źródło: opracowanie własne 
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Rysunek 6. Porównanie wielkości guza w stosunku do strzykawki 

Źródło: opracowanie własne 

 

Leczenie 

Leczenie najczęściej rozpoczyna się od podania deksametazonu (0,5 mg/kg m.c) 

w preparacie Dexafort o przedłużonym działaniu w iniekcji podskórnej, który zmniejsza obrzęk 

mózgu i poprawia ogólny stan pacjenta, aby mógł zaczął przyjmować leki, które są podawane 

drogą doustną. Jeżeli po podaniu sterydu u zwierzęcia dochodzi do znacznej poprawy stanu 

zdrowia i częściowego ustąpienia objawów klinicznych można rozpocząć terapię paliatywną 

jednym z agonistów receptorów dopaminowych, według przedstawionych poniżej schematów. 
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Bromokryptynę (preparat Bromergon) w dawce 3 mg/kg m.c podaje się codziennie zaś 

kabergolinę (preparat Dostinex) w dawce 0,6 mg/kg m.c podaje się w odstępie czasowym – 

co 3 dni. Oba preparaty są stosowane doustnie. Z uwagi na wielkość tabletek i konieczność ich 

podziału stosuje się różne sposoby rozcieńczania i podziału leku, by uniknąć przedawkowania. 

Z drugiej strony, w związku z potrzebą doustnego podawania substancji leczniczych, wygląd 

i smak dawek leku musi być atrakcyjny. Tego typu problemy nie występują w przypadku 

szczurów laboratoryjnych, ale jak wielokrotnie wspomniano opisywane w niniejszej 

monografii zwierzęta są utrzymywane, jako zwierzęta towarzyszące i mają właścicieli, często 

silnie związanych z nimi emocjonalnie. Prostym sposobem dzielenia leku jest sporządzenia tzw. 

„ciasta leczniczego”. W łyżeczce wody wodociągowej lub mineralnej rozprowadza się 

pokruszoną tabletkę tworząc jednorodną zawiesinę. Następnie dodaje się łyżeczkę mąki 

pszennej i łyżeczkę masła orzechowego, niesolonego i niesłodzonego. Następnie wyrabia się 

dokładnie gładkie i jednolite ciasto. Dzięki tym zabiegom otrzymuje się masę z równomiernie 

rozprowadzoną leczniczą substancją czynną. Po sporządzeniu równej średnicy walca można 

go podzielić na żądaną ilość części (dawek). Tak przygotowany preparat można przechowywać 

w lodówce. Jest on bardzo chętnie spożywany przez szczury niemające problemów z apetytem 

ani z przyjmowaniem pokarmu. W innym przypadku należy rozrobić lek w określonej objętości 

płynu (woda wodociągowa lub mineralna, mleko sojowe, mleko kokosowe) i podać wąską 

strzykawką (insulinówka, tuberkulininówka) określoną wcześniej miarę objętości. Obie 

metody może zastosować samodzielnie w domu właściciel zwierzęcia, nie wiążą się z bólem 

ani stresem i są w pełni bezpieczne.  

Bromokryptyna jest półsyntetyczną pochodną alkaloidu sporyszu (ergotaminy) i jest 

agonistą receptorów dopaminowych. Bardzo dobrze wchłaniana się po podaniu per os. 

Biodostępność wynosi 20-30%, a okres półtrwania to około 38 h, natomiast kabergoliny 65 h 

(wydalenie zachodzi z żółcią). Po wchłonięciu się bromokryptyna dociera do receptorów 

dopaminowych zlokalizowanych w laktoforach i powoduje wydzielanie się dopaminy. 

Dochodzi do zahamowania wydzielania prolaktyny, apoptozy komórek nowotworowych oraz 

obkurczenia komórek wydzielających prolaktynę, a także poprawy zdolności ruchowych 

pacjenta. 

Działania niepożądane, jakie odnotowane zostały u ludzi są uzależnione od dawki. 

Należą do nich zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukrwienia i zwłóknienie płuc. Dwa ostatnie 

są to działania charakterystyczne dla substancji należących do alkaloidów sporyszu. Jednak 

do najczęściej występujących zaliczamy senność i zaburzenia układu pokarmowego [4]. 
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U szczurów natomiast z prowadzonych obserwacji własnych wynika, że najczęściej 

występującym objawem niepożądanym jest przejściowe pogorszeni samopoczucia. Długie 

stosowanie kabergoliny prowadzi natomiast do uszkodzenia wątroby. 

 

Metodyka badań 

Badanie oparto o ocenę długości życia i jego komfortu u pacjentów Oddziału Drobnych 

Ssaków przy Klinice Chorób Zakaźnych Wydziału Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu 

Przyrodniczego w Lublinie, u których stwierdzono guza przysadki. Analiza wpisów w książce 

klinicznej ujawniła, że pomiędzy czerwcem 2016 a czerwcem 2017 roku zarejestrowano 

29 przypadków szczurów ze zdiagnozowanym guzem przysadki. Z tej liczby 3 szczury zostały 

poddane eutanazji bez podjęcia leczenia, z uwagi na terminalny stan, w jakim trafiły 

do gabinetu lekarsko-weterynaryjnego. U 18 zwierząt zastosowano leczenie przy pomocy 

bromokryptyny, zaś u 8 stosowano od początku kabergolinę. Z grupy zwierząt przyjmujących 

bromokryptynę u 4 zwierząt w okresie pogorszenia zmieniono lek na kabergolinę uzyskując 

krótkotrwałą poprawę stanu zdrowia. Dokonano też bardziej szczegółowej analizy 5 wybranych 

losowo przypadków klinicznych guza przysadki u szczurów, co zostało przedstawione w Tabeli 

1. 

 

Tabela 1. Opis przypadków klinicznych szczurów z guzem przysadki mózgowej będących 

pacjentami Oddziału Drobnych Ssaków przy Klinice Chorób Zakaźnych Wydziału Medycyny 

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie 

Pacjent 
Czas leczenia 

(miesiące) 

Skuteczność terapii 

bromokryptyną 

Wiek 

(miesiące) 
Płeć Kastracja Waga 

Daizy 4 + 24 Samica Nie 330 g 

Arsynoe 4 - 27 Samica Nie 250 g 

Nela 5 + 24 Samica Nie 430 g 

Gniewko 5 - 29 Samiec Nie 620 g 

Rachon 5 + 30 Samiec Nie 400 g 

Źródło: opracowanie własn 
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Wyniki i dyskusja 

Dokonując porównania obu leków (kabergoliny i bromokryptyny) na podstawie 

dostępnego piśmiennictwa wskazuje na większą skuteczność kabergoliny w leczeniu guza 

przysadki i mniejszą ilość działań niepożądanych u ludzi [6, 7, 8]. Jak się wydaje, ten pogląd 

uległ częściowej ekstrapolacji na praktykę lekarsko-weterynaryjną w odniesieniu do terapii 

szczurów z guzem przysadki. Natomiast w powszechnym, choć nieopartym o poważniejsze 

badania mniemaniu, terapia bromokryptyną szczurów z guzem przysadki jest mniej skuteczna. 

Nie potwierdzają tego wstępne spostrzeżenia autorów niniejszej pracy. Porównanie tych dwóch 

związków wygląda następująco. Bromokryptyna jest tańsza od kabergoliny nawet 

piętnastokrotnie. Za wadę można uznać potrzebę podawania jej codziennie, natomiast 

kabergolina podawana jest co 3 dni. Według danych literaturowych kabergolina ma lepszy 

wpływ na apoptozę komórek nowotworowych [9, 10]. Jednakże, według obserwacji własnych, 

efekty stosowania bromokryptyny są w wielu przypadkach porównywalne do efektów 

osiąganych przy użyciu kabergoliny. 

 

Podsumowanie 

Podsumowując, bromokryptyna jest skuteczna w terapii paliatywnej szczurów 

z prolaktynomą. Jej zastosowanie prowadzi do zniesienia większości objawów klinicznych. 

Taki efekt utrzymuje się od kilku tygodni do kilku miesięcy. Jest ona również łatwiejsza 

w dawkowaniu. Przy długotrwałej terapii właściciel bez większych trudności powinien móc 

podawać leki. Duża porcja może być nie możliwa do jednorazowego podania, co zmniejszy 

efekt terapeutyczny. Przykładowo według podanego dawkowania u przeciętnego szczura 

o masie 300 g kabergoliny należy podać 0,18 mg. Jest to więcej niż 1/3 najczęściej stosowanej 

tabletki zawierającej opisywaną substancję. Natomiast w przypadku bromokryptyny, 

w analogicznym przypadku należy podać 0,9 mg czyli poniżej 1/3 najczęściej używanego 

preparatu w formie tabletki. Jest to ilość łatwiejsza do podzielenia. 

Nie wyklucza się również pozytywnego działania w przypadku gruczolaków przysadki 

wydzielających GH, ponieważ bromokryptyna jest lekiem stosowanym u ludzi chorych 

na akromegalię [7]. 

Jak wspomniano, koszt terapii bromokryptyną jest 15 razy niższy, jest to kolejna ważna 

kwestia, ponieważ właściciele oczekują, że leczenie tak małych zwierząt będzie 

proporcjonalnie tańsze, zaś terapia jest dożywotnia. 
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W przypadku zaostrzenia procesu jest zawsze szansa na podjęcie leczenia 

alternatywnego kabergoliną i z obserwacji autorów wynika, że życie takiego zwierzęcia 

przedłuża się o kolejne kilka tygodni. Natomiast zmiana kabergoliny na bromokryptynę 

(podjęte na przykład ze względów ekonomicznych) nie daje takiego efektu. 

Według dostępnej literatury lekiem z wyboru jest kabergolina, jednak obserwacje 

własne wskazują na wysoką skuteczność bromokryptyny i brak działań niepożądanych 

w większości przypadków. Dlatego należy rozważyć korzyści płynące z zastosowania 

bromokryptyny rozpoczynając terapię. 
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Streszczenie 

Rak podstawnokomórkowy (Basal Cell Carcinoma, BCC) jest najczęstszym 

nowotworem złośliwym skóry, który lokalizuje się w przeważającej liczbie przypadków 

w obrębie twarzy i szyi. Charakteryzuje się powolnym wzrostem, miejscową złośliwością, 

rzadko daje przerzuty odległe. W przypadku rozpoznania nowotworu we wczesnym stadium 

i wprowadzenia właściwego leczenia BCC, rokowanie jest bardzo dobre, uzyskuje się 

całkowite wyleczenie z korzystnym efektem estetycznym. Jednak długo nieleczone zmiany 

mogą naciekać sąsiadujące struktury kostne, chrzęstne, naczyniowe lub gałkę oczną 

i prowadzić do ich deformacji oraz zniszczenia. 

Prezentujemy opis przypadku pacjentki cierpiącej z powodu raka 

podstawnokomórkowego skóry okolicy czołowej lewej o wieloletnim przebiegu. Z powodu 

znacznego stopnia zaawansowania i zajęcia dużej powierzchni skóry twarzy, chora nie została 

zakwalifikowana do leczenia onkologicznego. Wprowadzono leczenie objawowe: radioterapię 

paliatywną, leczenie przeciwbólowe słabymi opioidami, miejscową terapię 5-fluorouracylem, 

jałowe opatrunki ze srebrem, zabiegi rehabilitacyjne oraz psychoterapię. Terapia 

przeprowadzona w Oddziale Opieki Paliatywnej zmniejszyła dolegliwości bólowe chorej 

i poprawiła jakość jej życia. Jednakże zmiana nowotworowa uległa dalszemu powiększeniu, 

naciekając kolejne tkanki, doprowadzając do utraty wzroku w wyniku zniszczenia gałki ocznej. 

Prezentowany przypadek ilustruje następstwa zbyt późnego podjęcia diagnostyki, 

a w konsekwencji leczenia BCC. Zmiana nowotworowa, która rozpoznana we wczesnym 

stadium mogłaby zostać w pełni wyleczona, po wieloletnim przebiegu doprowadziła 

do kalectwa, ciężkiej depresji i izolacji społecznej pacjentki. 

 

 

 

Wprowadzenie 
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Rak podstawnokomórkowy (Basal Cell Carcinoma, BCC) jest najczęściej 

występującym nowotworem złośliwym skóry (ponad 80%)  [1]. Zazwyczaj BCC lokalizuje się 

w obrębie skóry okolic szczególnie narażonych na promieniowanie ultrafioletowe, które jest 

głównym czynnikiem rozwoju tego nowotworu. Guz pierwotny w około 70% przypadków 

występuje w obrębie twarzy lub szyi  [2]. Kolejnymi czynnikami etiologicznymi BCC są I i II 

fototyp skóry w skali Fitzpatricka, podeszły wiek, płeć męska, pył węglowy, promieniowanie 

jonizujące oraz immunosupresja  [3, 4]. BCC wykazuje miejscową złośliwość i powolny wzrost, 

dzięki czemu ponad 95% przypadków tego nowotworu udaje się zdiagnozować we wczesnym 

stadium i całkowicie wyleczyć uzyskując zadowalającą wyleczalność oraz 5 letnie przeżycie 

wśród chorych z tym nowotworem [1]. Jednak z powodu braku zachowań prozdrowotnych, 

takich jak regularne oglądanie ciała, kontrola zmian skórnych czy odmowy podjęcia leczenia 

BCC może przejść w stadium nowotworu oceniane w klasyfikacji TNM, w którym standardowe 

terapie nie mogą zostać wdrożone, bądź nie są skuteczne. BCC wyjątkowo rzadko (0,5%) daje 

przerzuty odległe [3, 4]. Konsekwencją jego miejscowej złośliwości w wieloletnim przebiegu 

jest naciekanie i niszczenie sąsiadujących elementów kostnych, chrzęstnych, naczyniowych i 

nerwowych, co prowadzi do powstawania owrzodziałych zmian, trudnych do opanowania 

krwotoków i znacznych deformacji anatomicznych. Są one tym dotkliwsze dla pacjenta, gdyż 

dotyczą zwykle okolic odsłoniętych, głównie twarzy i szyi [4, 5]. Staje się to przyczyną 

stygmatyzacji społecznej, samotności i cierpienia psychicznego chorego, a również licznych 

powikłań somatycznych. 

 

Opis przypadku 

Pacjentka, lat 88, została przyjęta do Oddziału Opieki Paliatywnej w Czeladzi z powodu 

rozległego owrzodzenia nowotworowego spowodowanego przez BCC skóry czoła strony lewej, 

powodującego krwawienie, ból oraz utratę wzroku w lewym oku. Pierwsze objawy wystąpiły 

około 20 lat temu w postaci niewielkiego, bezbolesnego guzka. Stopniowy, wieloletni wzrost 

nowotworu spowodował pojawienie się dolegliwości bólowych, doprowadził do wytworzenia 

się krwawiącego owrzodzenia. Zajęcie przez naciek nowotworowy lewej gałki ocznej 

doprowadziło do utraty wzroku po tej stronie. Z powodu nieestetycznej, powiększającej się 

zmiany u pacjentki pojawiła się niechęć do kontaktów międzyludzkich i opuszczania domu 

co doprowadziło do rozwoju depresji. Przez cały okres choroby pacjentka unikała pomocy 

medycznej, odmawiała diagnostyki i leczenia. Dopiero całkowita utrata wzroku w wyniku 

rozwoju zaćmy oka prawego, przekonała pacjentkę do podjęcia diagnostyki. W badaniu 
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histopatologicznym zmiana została rozpoznana jako rak podstawnokomórkowy. Ze względu na 

znaczną rozległość nacieku BCC oraz podeszły wiek pacjentki, chora nie została 

zakwalifikowana do terapii radykalnej. Zastosowano radioterapię paliatywną (brachyterapia 

5 × 4 Gy) nie osiągając efektów terapeutycznych. Ze względu na występowanie 

przeciwwskazań do dalszej radioterapii wprowadzono leczenie objawowe w warunkach 

stacjonarnego oddziału opieki paliatywnej. Wprowadzona została terapia analgetyczna 

Tramadolem w dawce 200 mg/d oraz jałowe opatrunki ze srebrem (Atrauman Ag). 

Zastosowano również preparat w postaci kremu zawierającego 5-fluorouracyl do stosowania 

miejscowego, jednak ze względu na aspekty ekonomiczne pacjentka zrezygnowała z jego 

stosowania. Wprowadzone leczenie objawowe pozwoliło na uzyskanie dobrej kontroli bólu – 

2 w skali VAS (Visual Analoge Scale); zmniejszenie nasilenia objawów 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 łagodną. 

Z powodu zaawansowania choroby nowotworowej i obuocznej utraty wzroku chora aktualnie 

pozostaje pod opieką hospicjum domowego. 

 

Dyskusja 

W ostatnich latach obserwuje się wzrost ilości wykrywanych przypadków BCC 

we wczesnym stadium zaawansowania. Jest to związane z powszechnym dostępem do metod 

diagnostycznych i wzrostem świadomości społeczeństwa. Ze względu na charakterystyczny 

wygląd i lokalizację zmiany, wstępna diagnoza raka podstawnokomórkowego może zostać 

postawiona przez lekarza pierwszego kontaktu przeprowadzającego badanie przedmiotowe. 

Rozpoznanie BCC jest ustalane na podstawie badania histopatologicznego. Jednak, jak 

dowodzi opisany przez autorów przypadek, nadal pojawiają się chorzy z zaawansowaną 

chorobą nowotworową spowodowaną wieloletnim przebiegiem BCC lub wyjątkową 

agresywnością guza  [6, 7]. 

Rak podstawnokomórkowy skóry charakteryzuje się bardzo dobrym rokowaniem 

i w większości przypadków całkowitą wyleczalnością. Wybór najwłaściwszej metody leczenia 

uwarunkowany jest takimi czynnikami jak: stopień zaawansowania nowotworu wg AJCC 

(American Joint Committee on Cancer), podtyp histologiczny, lokalizacja guza, jego wielkość, 

rozległość nacieku i przewidywany efekt kosmetyczny. 

Leczeniem z wyboru w przypadku BCC jest zabieg operacyjny, polegający na wycięciu 

guza z marginesem tkanek zdrowych [8]. Skuteczność operacji chirurgicznych sięga 90-95%, 
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daje najmniejsze prawdopodobieństwo nawrotu choroby spośród dostępnych metod leczenia 

oraz zapewnia optymalny efekt estetyczny. Resekcja powinna odbywać się w granicach 

zdrowych tkanek z późniejszą rekonstrukcją usuniętych struktur. W wielu przypadkach BCC, 

zwłaszcza w obrębie skóry twarzy, wyznaczanie marginesu resekcji jest ograniczone anatomią 

i bliskim sąsiedztwem ważnych struktur, jednak zgodnie z dostępną literaturą jedynie u 30% 

pacjentów, u których doszło do niepełnej resekcji guza wystąpiły wznowy w ciągu 5 lat 

obserwacji [9]. Ubytek po wycięciu zmiany może być zamknięty poprzez proste zaszycie rany, 

plastykę płatową skóry lub przeszczep skóry  [4]. 

Metodą zalecaną w przypadku BCC ze słabo zaznaczoną granicą nacieku, w obszarach 

istotnych pod względem kosmetycznym, których średnica przekracza 2 cm jest technika 

chirurgii mikrograficznej Mohsa (MMS). Polega ona na kilkuetapowym wycięciu zmiany 

z wąskim marginesem zdrowej tkanki i jej bieżącej, śródoperacyjnej ocenie histologicznej, 

co zapewnia pełną radykalność resekcji. Metoda ta cechuje się największym odsetkiem 

całkowitych wyleczeń przy maksymalnym oszczędzeniu zdrowych tkanek, co ma szczególnie 

duże znaczenie w przypadku BCC umiejscowionych w obrębie skóry twarzy. Jednak jest ona 

rzadko praktykowana ze względu na wysokie koszty i pracochłonność tej procedury  [10]. 

Radioterapia ma duże znaczenie jako metoda leczenia uzupełniającego BCC 

po nieradykalnej interwencji chirurgicznej lub u pacjentów, u których wykonanie zabiegu jest 

niekompletne ze względu na naciekanie przez nowotwór ważnych życiowo struktur. Leczenie 

promieniami w obszarze twarzy jest zwykle dobrze tolerowane i daje satysfakcjonujące efekty 

kosmetyczne, bez konieczności wykonania zabiegu rekonstrukcyjnego. Długoterminowa 

skuteczność leczenia BCC z zastosowaniem radioterapii waha się w zakresie 56-98% wyleczeń 

w okresie 5-letniej obserwacji  [11]. 

W przypadku pacjentów, u których radykalna terapia BCC nie może zostać 

wprowadzona, zastosowanie ma terapia paliatywna. Celem leczenia paliatywnego jest 

osiągnięcie najlepszej możliwej do uzyskania jakości życia chorych i ich rodzin, zwalczanie 

bólu i innych objawów negatywnych, opanowanie problemów psychicznych, socjalnych 

i duchowych chorego  [12]. 

W kontekście raka skóry, opieka paliatywna dotyczy przede wszystkim kontroli bólu, 

problemów psychospołecznych wynikających z nieestetycznych zmian skórnych ulokowanych 

w obrębie skóry odsłoniętej, kontroli krwawienia i ograniczenia zakażeń owrzodzeń. 

Radioterapia paliatywna ma na celu zapobieganie negatywnym objawom raka skóry 

przy zastosowaniu promieniowania  [13]. Zaawansowane raki skóry są często bolesne, 
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krwawiące i łatwo ulegają zakażeniom, będąc problematycznymi w zaopatrywaniu zarówno 

dla pacjenta, jak i opiekunów. Radioterapia paliatywna może być prowadzona w formie 

pojedynczego naświetlania dużą dawką promieni, np. 12-20 Gy jednorazowo [13]. 

Alternatywne schematy obejmują wiele mniejszych dawek podawanych raz lub dwa razy 

w tygodniu (najczęściej schematy zawierają od 3 do 10 dawek promieniowania od 7 do 10 Gy) 

[10]. 

W paliatywnej farmakoterapii miejscowej raków skóry stosowane są przede wszystkim 

imikwimod oraz 5-fluorouracyl w postaci kremu. Imikwimod jest lekiem immunomodulującym, 

wywierającym efekt przez indukcję interferonu A i cytokin, ma działanie przeciwnowotworowe 

oraz przeciwwirusowe [14]. W terapii miejscowej zaleca się stosowanie preparatu kremu 

i opatrunków okluzyjnych zmienianych 5 razy w tygodniu. W przypadku zaawansowanych 

zmian skórnych i owrzodzeń o pochodzeniu nowotworowym stosuje się antybiotykoterapię 

miejscową i systemową, opatrunki zmniejszające ilość wydzieliny, tkanek martwiczych 

i pochłaniające nieprzyjemne zapachy. 

Jednym z najistotniejszych elementów terapii paliatywnej chorych na zaawansowany 

nowotwór jest leczenie przeciwbólowe, które jest prowadzone zgodnie z wytycznymi 

Światowej Organizacji Zdrowia (Word Health Organization, WHO) określającymi kolejność 

stosowania leków przeciwbólowych – tzw. drabina analgetyczna  [12, 15, 16]. Ze względu na 

możliwość charakterystyki zespołów bólowych, przebiegających procesów 

patofizjologicznych i określenia, w jakim stopniu ból wpływa na fizyczny i psychiczny stan 

chorego, niezbędnym elementem terapii analgetycznej jest subiektywna ocena bólu pacjenta. 

Ocenę natężenia odczuwania bólu u hospitalizowanych dokonuje się stosując skalę VAS 

(Visual Analoge Scale), która pozwala na przyporządkowanie bólowi wartości liczbowej, przez 

co staje się on objawem bardziej wymiernym. 

Występowanie nieuleczalnej zmiany skórnej spowodowanej nowotworem szczególnie 

w obrębie skóry odsłoniętej (twarzy, szyi) stanowi duży problem zarówno somatyczny, jak 

i psychospołeczny dla chorych, ich najbliższych i otoczenia. Wiąże się to nie tylko z silnymi 

dolegliwościami bólowymi, miejscowym stanem zapalnym, martwicą tkanek, wysiękiem lub 

krwawieniem, ale także z nieestetycznym wyglądem i nieprzyjemnym zapachem, co prowadzi 

do odizolowania chorych od społeczeństwa, samotności i depresji. 

Czynniki psychiczne jak: obawa, lęk, smutek czy depresja często nakładają się 

na somatyczne dolegliwości chorych i potęgują je. W związku z tym terapia paliatywna nie 

ogranicza się do leczenia farmakologicznego tych zaburzeń. W zespole terapeutycznym 
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niezbędna staje się obecność doświadczonego psychologa, możliwość kontaktu z duchownymi 

oraz wsparcie wolontariuszy opiekuńczych [17]. 

Pacjenci w terminalnej fazie choroby nowotworowej stają przed wyzwaniem akceptacji 

swojej nieuleczalnej choroby i jej nieodwracalnych konsekwencji – bólu, złego samopoczucia, 

czy pozbawienia podstawowych funkcji. Często odczuwają negatywne emocje, takie jak 

przygnębienie, złość czy odrzucenie, które wynikają z poczucia bezradności i utraty kontroli 

nad własnym życiem, pojawiającej się w wyniku zależności od rodziny i personelu medycznego. 

Profesjonalnie prowadzona psychoterapia ma na celu ukierunkowanie wytworzonych przez 

pacjenta mechanizmów obronnych, tak aby pełniły funkcję adaptacyjną [18]. W przypadku, 

gdy chory stosuje głównie mechanizmy represywne (zaprzeczenie, racjonalizację itd.) praca 

polega na ich modyfikowaniu, tak aby chory przyzwyczaił się do realnej sytuacji. W przypadku 

przewagi mechanizmów sensytywnych (selektywne przetwarzanie informacji, ucieczka w 

marzenia itd.) terapeuta umacnia nadzieję i wspiera chorego w lepszym poznaniu choroby oraz 

mobilizacji sił do walki. Poprzez psychoterapię, psychoedukację, metody dystrakcyjne 

i aktywizacyjne dąży się do obniżenia poczucia lęku i przygnębienia oraz wzrostu wiary we 

własne możliwości chorego [17, 18]. 

W tym aspekcie opieka paliatywna oparta jest na empatii, odznacza się serdecznością 

i otwartością na cierpienie pacjenta. Holistyczna terapia złożona z leczenia objawów 

somatycznych (bólu, duszności, wymiotów itd), łagodzenia lęku i depresji, przeciwdziałania 

osamotnieniu i izolacji chorego, zapewnienia mu poczucie akceptacji i wspólnoty oraz 

ofiarowanie wsparcia duchowego często przynosi znaczną poprawę ogólnego stanu pacjenta 

[19]. 

Terapia paliatywna opisanej pacjentki przyniosła umiarkowanie dobre efekty. 

Zastosowanie paliatywnej radioterapii pozwoliło na zmniejszenie najbardziej uciążliwych 

dolegliwości związanych z owrzodzeniem nowotworowym: bólu, krwawienia i wysięku z rany. 

Farmakoterapia miejscowa, regularnie zmieniane opatrunki hydrożelowe i pochłaniające oraz 

profesjonalna pielęgnacja doprowadziły do znaczącego oczyszczenia rany, zmniejszenia ilości 

wydzieliny i tkanek martwiczych. Wprowadzenie terapii przeciwbólowej słabym opioidem 

zapewniło dobrą kontrolę bólu ocenianą w skali VAS na 2-3. Regularnie prowadzona 

psychoterapia połączona z leczeniem przeciwdepresyjnym pozwoliły na poprawę 

samopoczucia pacjentki i obniżenie poziomu depresji z umiarkowanej na łagodną według skali 

GDS. Wszystkie zabiegi i składowe terapii wprowadzone w Oddziale Medycyny Paliatywnej 

pozwoliły na podniesienie jakości życia pacjentki i zmniejszenie nasilenia objawów choroby, 
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co zostało ocenione według subiektywnej skali ESAS. Najbardziej znaczącą poprawę 

zaobserwowano w zakresie parametrów takich jak: samopoczucie, poziom lęku i przygnębienia 

oraz poziom odczuwanego bólu. 

 

Podsumowanie 

BCC jest najczęstszym nowotworem skóry, łatwym do rozpoznania na podstawie 

charakterystycznego obrazu makroskopowy i lokalizacji w ciele człowieka. Rozpoznanie 

choroby we wczesnym stadium i podjęcie interwencji chirurgicznej zapewnia całkowitą 

wyleczalność w ponad 95% przypadków. Jednak wieloletnie zaniedbanie narastającej zmiany 

skórnej spowodowanej przez nowotwór i niepodjęcie leczenia może prowadzić do znacznego 

zniszczenia tkanek, rozwoju oszpecających zmian skórnych, społecznej izolacji chorego i 

zaburzeń depresyjnych. Sytuacja taka miała miejsce w przypadku pacjentki opisywanej przez 

autorów. Zaawansowany nowotwór stał się przyczyną dramatycznego spadku jakości życia 

pacjentki, przewlekłego bólu, pogorszenia się ogólnego stanu zdrowia, utraty pozycji 

społecznej, a ostatecznie kalectwa – utraty wzroku. Wnioskiem z tych rozważań jest 

konieczność edukacji pacjentów w zakresie samokontroli i diagnostyki podejrzanych, nowo 

pojawiających się zmian skórnych i innych niepokojących objawów, które mogą świadczyć o 

rozwoju poważnej choroby. Wnioskować należy również o znacznej przydatności terapii 

paliatywnej w zapewnianiu wysokiej jakości życia pacjentów niekwalifikujących się do terapii 

przyczynowej. 
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Streszczenie 

Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) jest nowotworem limfoproliferacyjnym, który 

według najnowszych wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku jest 

klasyfikowany jako chłoniak wywodzący się z dojrzałych limfocytów B, który cechuje się 

pierwotnym zajęciem szpiku kostnego i obecnością krążących we krwi monoklonalnych 

limfocytów. Aż u 10-25% chorych opisuje się powikłania autoimmunizacyjne, które 

komplikują przebieg PBL i stanowią poważny problem kliniczny.   

Zaburzenia immunologiczne mogą wystąpić na każdym etapie PBL, jednak częściej są 

opisywane u pacjentów z chorobą o agresywnym i progresywnym przebiegu. Dominują wśród 

nich powikłania hematologiczne, takie jak: niedokrwistość autoimmunohemolityczna (ang. 

autoimmune hemolytic anemia, AIHA), małopłytkowość immunologiczna (ang. immune 

thrombocytopenic purpura, ITP), neutropenia autoimmunologiczna (ang. autoimmune 

neutropenia, AIN), czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. pure red cell aplasia, 

PRCA) oraz AIHA z ITP, czyli zespół Evansa (ang. Evans syndrome, ES). Ich rozpoznanie jest 

jednym ze wskazań do rozpoczęcia leczenia, wpływa na wybór rodzaju terapii oraz wiąże się 

z pogłębieniem już istniejących wtórnych zaburzeń odporności. 

Celem niniejszej pracy było dokonanie charakterystyki i klasyfikacji cytopenii 

autoimmunologicznych z uwzględnieniem częstości ich występowania u chorych na PBL.  

Z uwagi na złożoną etiopatogenezę, cytopenie autoimmunologiczne nadal stanowią 

trudny i ważny problem diagnostyczno-terapeutyczny u chorych na PBL. Wybór schematu 

leczenia zależy od wielu czynników oraz wymaga indywidualizacji. 
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Wprowadzenie 

Przewlekła białaczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, PBL) jest 

najczęściej rozpoznawanym typem białaczki w krajach Europy Zachodniej i Ameryki 

Północnej. U podłoża procesu chorobowego leży nadmierna proliferacja i akumulacja 

morfologicznie dojrzałych, monoklonalnych limfocytów B, w krwi, szpiku, węzłach chłonnych, 

a w przypadku dużego zaawansowania klinicznego choroby, także w narządach 

pozalimfatycznych [1, 2, 3]. Zaburzenia liczby oraz funkcji limfocytów B i T, granulocytów 

obojętnochłonnych, komórek dendrytycznych, monocytów, a także stężeń składowych 

dopełniacza i cytokin, hipogammaglobulinemia oraz nagromadzenie komórek białaczkowych 

PBL leżą u podłoża wtórnych zaburzeń odporności, wtórnych nowotworów czy też zespołów 

z autoagresji [1, 2, 4]. 

Hipogammaglobulinemię, będącą rodzajem niedoboru odporności wynikającym 

z nieprawidłowej funkcji limfocytów B CD5+ i limfocytów T pomocniczych (Th), stwierdza 

się u 85% chorych na PBL. Jej głębokość jest uzależniona od czasu trwania i stadium 

zaawansowania klinicznego PBL. Dane literaturowe donoszą, że w populacji chorych 

nieleczonych (stadium zaawansowania klinicznego B według Bineta) za produkcję ponad 90% 

przeciwciał były odpowiedzialne limfocyty białaczkowe CD5+/CD19+. Wtórne niedobory 

odporności manifestujące się jawnymi klinicznie infekcjami opisywano jednak przede 

wszystkim u chorych, u których stężenie immunoglobulin było niższe niż 300 mg/dl [1, 2]. 

W tej populacji stwierdzano również zaburzenia funkcji immunologicznych błon śluzowych – 

stąd prawdopodobnie częste infekcje układu oddechowego. Nie udokumentowano jednak 

korelacji między miejscowym zaburzeniem funkcji błon śluzowych a systemowym defektem 

odporności [2, 4]. Także niedobór składników dopełniacza występuje niezależnie od stadium 

zaawansowania PBL i dotyczy najczęściej aktywności properdyny oraz zaburzeń wiązania 

receptorów CR1 i CR2 w obrębie klonalnych limfocytów B, co prowadzi do nieprawidłowej 

opsonizacji bakterii przy udziale C3b układu dopełniacza [1, 2]. 

Charakterystyczne dla PBL są również zaburzenia ilościowe i jakościowe limfocytów 

T, przypominające te obserwowane u chorych z zespołem nabytego niedoboru odporności (ang. 

acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), komórki T u chorych na PBL funkcjonują 

jednak prawidłowo, a podłoże tego typu zaburzeń nie zostało dotychczas jednoznacznie 

zdefiniowane. Zmniejszenie aktywności limfocytów Th może wynikać ze zwiększonego 

wydzielania receptora IL-2 wiążącego endogenną IL-2, bądź ze wzrostu syntezy TGFb w coraz 

liczniejszych komórkach białaczkowych CD5+/CD19+ [2, 5]. W przebiegu PBL opisuje się 

również zaburzenia aktywności granulocytów obojętnochłonnych (ang. absolute neutrophil 
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count, ANC) i monocytów [5]. Do spadku bezwzględnej liczby ANC predysponuje: stosowana 

terapia prowadząca do supresji układu krwiotwórczego oraz zajęcie szpiku kostnego przez 

komórki białaczkowe. U chorych na PBL stwierdzano również nieprawidłowości fagocytozy, 

funkcji bakteriobójczej neutrofilów oraz spadek aktywności enzymów m.in. mieloperoksydazy 

monocytów [2]. 

 

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu PBL 

Ryzyko wystąpienia powikłań autoimmunologicznych w populacji chorych na PBL 

wynosi 5-10%. Należą do nich przede wszystkim cytopenie, które rozpoznaje się niezależnie 

od stadium zaawansowania klinicznego. Do najczęstszych powikłań autoimmunologicznych 

zaliczamy: autoimmunologiczną niedokrwistość hemolityczną (ang. autoimmune hemolytic 

anemia, AIHA), małopłytkowość immunologiczną (ang. immune thrombocytopenic purpura, 

ITP), czystoczerwonokrwinkową aplazję szpiku (ang. pure red cell aplasia, PRCA) 

i najrzadziej obserwowaną granulocytopenię autoimmunologiczną (ang. autoimmune 

granulocytopaenia, AIG) [3]. U chorych na PBL może występować jednocześnie więcej niż 

jeden rodzaj cytopenii na przykład współwystępowanie AIHA z ITP, czyli zespół Evansa (ang. 

Evans syndrome, ES) [6], dlatego też optymalna terapia powinna być zindywidualizowana 

i uwzględniać czynniki prognostyczne, stan kliniczny chorego, choroby współistniejące oraz 

towarzyszące powikłania autoimmunologiczne [3]. 

 

Autoimmunologiczna niedokrwistość hemolityczna  

Najczęściej rozpoznawanym powikłaniem autoimmunologicznym w populacji chorych 

na PBL jest autoimmunologiczna niedokrwistość hemolityczna (ang. autoimmune hemolytic 

anemia, AIHA), która występuje u 5-10 % pacjentów. U ponad 50% chorych z cytopeniami 

immunologicznymi w przebiegu PBL niedokrwistość występuje samodzielnie lub stanowi 

element zespołu Evansa [3, 7, 8].  

Badania opublikowane w ciągu ostatnich lat przyczyniły się do lepszego poznania 

przebiegu klinicznego AIHA, patomechanizmu oraz optymalizacji strategii terapeutycznych. 

Zaburzenie to jest definiowane jako nadmierne niszczenie erytrocytów w obecności 

skierowanych przeciwko nim krążących autoprzeciwciał, czemu niekiedy towarzyszy 

aktywacja dopełniacza [3]. W wytwarzaniu przeciwciał uczestniczą przede wszystkim 

autoreaktywne limfocyty B oraz Th. Rola układu dopełniacza polega na aktywacji kompleksu 

atakującego błonę (ang. membrane attack complex, MAC), czego efektem jest liza komórek. 
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Autoprzeciwciała mogą niszczyć także krwinki czerwone na drodze cytotoksyczności 

komórkowej zależnej od przeciwciał (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC) 

za pośrednictwem limfocytów cytotoksycznych (Tc) i komórek NK (ang. natural killer, NK) 

lub cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity, 

ADCC) [7].  

Z klinicznego punktu widzenia AIHA częściej dotyczy pacjentów płci męskiej, chorych 

w podeszłym wieku oraz z dużą liczbą limfocytów we krwi obwodowej. Zaburzenie to 

rozpoznaje się na każdym etapie choroby, jednak jest częściej opisywane u chorych 

z agresywnym przebiegiem PBL. Do niekorzystnych czynników prognostycznych wystąpienia 

AIHA są zaliczane m.in.: wysokie stężenie β-2-mikroglobuliny w surowicy, obecność 

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

 

Tabela 1. Mechanizm patogenetyczny 

 Mechanizm patogenetyczny 

Autoprzeciwciała klasy 

IgG  

IgM 

• Cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał 

(ADCC) 

• Aktywacja układu dopełniacza 

Układ dopełniacza 
• Fagocytoza erytrocytów opsonizowanych przez C3b 

• Kompleks atakujący błonę  (MAC) 

Odporność komórkowa 

• Autoreaktywne limfocyty Th1 (CD4) 

• Zaburzenia ilościowe dotyczące limfocytów Th17 

• Zwiększona cytotoksyczność aktywowanych komórek 

NK 

Cytokiny 

immunoregulacyjne 

• Podwyższone stężenie IL-17  

• Obniżona produkcja IFN-γ 

• Zwiększona produkcja TGF-β  

• Wysokie stężenie cytokin: IL-4, IL-10, IL-13, IL-1α, 

IL-2, IL-6, IL-21  

Źródło: opracowanie własne na podstawie [7] 

 

Niedokrwistość jako powikłanie autoimmunologiczne u chorych na PBL może mieć 

zarówno powolny, jak i nagły początek. Obraz kliniczny najczęściej nie różni się od obrazu 

klinicznego niedokrwistości hemolitycznej o innej etiologii [3, 11]. Wśród objawów 



 
 

 

 

79 

klinicznych dominują: osłabienie, łatwa męczliwość, bóle i zawroty głowy. W badaniu 

fizykalnym stwierdza się natomiast zażółcenie skóry i śluzówek, tachykardię, czy szmer 

skurczowy nad zastawką mitralną. Hemoglobinuria natomiast należy do rzadko stwierdzanych 

objawów klinicznych [5, 11]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza się: dodatni bezpośredni 

test antyglobulinowy (BTA), podwyższoną liczbę retikulocytów, obniżone stężenie 

hemoglobiny (Hgb), wysoką aktywność dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate 

dehydrogenase, LDH), wysokie stężenie bilirubiny pośredniej lub obniżenie stężenia 

haptoglobiny [3, 11, 12]. U części chorych z rozpoznaniem AIHA nie występuje jednak 

retikulocytoza z powodu nacieczenia szpiku kostnego, a BTA jest ujemny [12]. 

Dane literaturowe potwierdzają, że zastosowanie w terapii PBL leków alkilujących oraz 

analogów zasad purynowych zwiększa ryzyko wystąpienia cytopenii immunologicznej. 

Aktualnie nie rekomenduje się monoterapii opartej o te grupy cytostatyków. Pomimo że istnieją 

badania wskazujące na skuteczność terapii skojarzonej opartej o fludarabinę, cyklofosfamid 

i rituximab (schemat FCR) lub pentostatynę, cyklofosfamid i rituximab, brak jest jednak badań 

jednoznacznie potwierdzających skuteczność powyższych schematów u chorych z aktywną 

cytopenią immunologiczną [3]. Także zastosowanie nowych leków celowanych u chorych z 

powikłaniami autoimmunologicznymi stanowi przyczynek do dyskusji. Jedną z nowych opcji 

terapeutycznych u chorych z postacią oporną i/lub nawrotową PBL (w tym chorych z del17p) 

stanowi ibrutynib – pierwszy inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. first-in-class Bruton 

kinase, BTK). Ostatnie doniesienia wskazują, że epizody AIHA w trakcie terapii tym BTK 

są związane przede wszystkim z aktywnością PBL, a nie bezpośrednim działaniem leku [13]. 

W przypadku pacjentów z rozpoznaną AIHA, w związku ze znaczącym ryzykiem 

wytworzenia alloprzeciwciał oraz zaostrzeniem po transfuzji, powinno się unikać przetoczeń 

koncentratów krwinek czerwonych tak długo, jak to możliwe [11]. Z uwagi na dużą 

heterogenność populacji chorych na PBL, stosunkową rzadkość występowania AIHA oraz brak 

czułych wykładników potwierdzających odpowiedź na leczenie trudno jest jednoznacznie 

stwierdzić, jakie postępowanie terapeutyczne jest optymalne w konkretnym przypadku 

klinicznym [11]. Dokonując wyboru strategii leczniczej należy opierać się na rekomendacjach. 

U chorych, u których PBL jest nieaktywna, terapię prowadzi się tak jak w przypadku 

idiopatycznej AIHA, rozpoczynając ją od glikokortykosteroidów. Natomiast w populacji 

chorych z postacią oporną PBL lub tych, u których okresy remisji są bardzo krótkie, można 

rozważyć alternatywną terapię immunosupresyjną m.in. cyklosporynę, azatioprynę 

czy cyklofosfamid. W tych przypadkach klinicznych rekomenduje się także 
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immunochemioterapię według schematu RCD (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem 

i deksametazonem) lub RCVP (rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyną 

i prednisonem). Istnieją również doniesienia potwierdzające skuteczność alemtuzumabu 

(przeciwciało monoklonalne anty-CD52) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami 

immunosupresyjnymi, a także rytuksymabu [3, 14, 15]. Natomiast nowe leki, takie jak: 

ibrutinib i idelalisib, aktualnie nie są rekomendowane do rutynowego stosowania w przypadku 

cytopenii immunologicznych [16]. Zastosowanie immunoglobulin (IVIG) najczęściej przynosi 

szybką, ale krótkotrwałą odpowiedź na leczenie, dlatego bardzo często stanowi opcję 

dla chorych przygotowywanych do zabiegu splenektomii [3]. Aktualnie również usunięcie 

śledziony wobec dostępności przeciwciał monoklonalnych anty-CD20 także staje 

się przedmiotem dyskusji [11]. 

 

Małopłytkowość samoistna  

Drugim co do częstości powikłaniem autoimmunologicznym obserwowanym u chorych 

na PBL jest małopłytkowość samoistna (ang. immune thrombocytopenic purpura, ITP) [3, 17]. 

Z powodu braku jednolitych kryteriów diagnostycznych, a także w wielu ośrodkach 

klinicznych braku wiarygodnych testów diagnostycznych pozwalających na identyfikację 

przeciwciał przeciwpłytkowych, dokładne ustalenie częstości występowania ITP jest bardzo 

trudne. Obecnie szacuje się, że powikłanie to występuje u około 1-5% chorych na PBL, jednak 

dane te mogą być niedoszacowane, ponieważ często małopłytkowość tłumaczy się 

toksycznością chemioterapii i/lub nacieczeniem szpiku w przebiegu białaczki lub sekwestracji 

w powiększonej śledzionie [3, 18, 19]. Dane literaturowe potwierdzają, że małopłytkowość 

samoistna istotnie częściej występuje u chorych z niezmutowanymi regionami zmiennymi 

genów łańcucha ciężkiego immunoglobulin (ang. immunoglobulin heavy chain variable region 

gene, IGHV), a także wysoką ekspresję ZAP-70 i wysokim stężeniem β-2-mikroglobuliny [14, 

17]. 

U chorych na ITP stwierdza się obecność przeciwciał przeciwpłytkowych. Ponadto 

upośledzenie trombopoezy w tej populacji pacjentów może wynikać z uszkodzenia 

megakariocytów zależnego od przeciwciał i niewystarczającej odpowiedzi trombopoetyny 

na obniżoną liczbę płytek krwi [3]. Dane literaturowe wskazują również na istotną funkcję 

receptorów BCR (ang. B-cell receptors) w patogenezie autoimmunizacji u chorych na PBL [14, 

17]. Rola powyższych mechanizmów w patogenezie ITP wydaje się być złożona, niemniej 

jednak jej pełne wyjaśnienie, może być przydatne w podejmowaniu decyzji terapeutycznych 

[3]. 
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W obrazie klinicznym ITP dominuje zwykle nagły spadek liczby płytek krwi, którego 

nie można uzasadnić innymi przyczynami. U części chorych stwierdza się objawy skazy 

krwotocznej, takie jak: krwawienia (o różnym nasileniu) z dziąseł czy do stawów, wybroczyny, 

podbiegnięcia krwawe. U wielu pacjentów ITP przez długi czas pozostaje jednak 

asymptomatyczna, a choroba jest wykrywana w trakcie rutynowej kontroli morfologii krwi 

obwodowej [18, 19]. 

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna się od glikokortykosteroidów. Tego typu terapia 

pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 30% pacjentów. Jeśli u chorego obserwuje się powikłania 

krwotoczne, należy rozważyć zastosowanie IVIG lub Ig anty-D, pamiętając jednak, 

że odpowiedź na tego typu leczenie co prawda jest szybka, jednak krótkotrwała [3, 14]. 

U pacjentów steroidoopornych w terapii stosuje się cyklofosfamid, azatioprynę lub rytuksymab. 

Uważa się, że splenektomia u chorych z rozpoznaniem opornej na GKS i/lub nawrotowej ITP 

przynosi lepsze efekt niż w przypadku AIHA, dlatego może być jedną z opcji terapeutycznych 

w tej grupie pacjentów [3, 19]. 

 

Czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku 

Czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. pure red cell aplasia, PRCA) należy 

do najrzadziej występujących powikłań autoimmunologicznych u chorych na PBL (mniej niż 

1%) [3, 19]. Może wystąpić w każdym stadium zaawansowania i wymaga różnicowania 

z innymi przyczynami niedokrwistości [20]. 

Kluczową rolę w patogenezie PRCA odgrywa produkcja autoprzeciwciał mono- lub 

poliklonalnych przez limfocyty B, skierowanych przeciwko czerwonym krwinkom na każdym 

etapie różnicowania lub (rzadziej) obecność autoprzeciwciał skierowanych przeciwko 

receptorowi erytropoetyny [19]. Przeciwciała indukują lizę komórek lub też dochodzi do niej 

w wyniku działania mechanizmów, w których uczestniczą autoreaktywne komórki NK lub 

limfocyty Tc, które mogą zakłócać dojrzewanie prekursorów erytrocytów poprzez 

bezpośrednie działanie cytotoksyczne lub uwalnianie hamujących cytokin, w efekcie czego 

szpik kostny przestaje wytwarzać czerwone krwinki [3, 12, 19, 20]. 

Ustalenie rozpoznania PRCA bardzo często nastręcza wielu trudności. W diagnostyce 

różnicowej należy uwzględnić AIHA, niedokrwistość związaną z leczeniem cytostatycznym 

lub nacieczeniem szpiku przez limfocyty CD5+/CD19+ [20]. Do głównych zaburzeń 

przemawiających za rozpoznaniem PRCA należą: wystąpienie ciężkiej niedokrwistości 

normocytarnej normochromicznej, retikulocytopenia, ujemny BTA czy brak cech hemolizy 
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(niska aktywność LDH, prawidłowe stężenie haptoglobiny i bilirubiny), ≤ 1% erytroblastów 

w utkaniu szpiku kostnego. U chorych należy również wykluczyć zakażenie Parwowirusem 

B19 (test PCR) [19]. 

Głównym celem leczenia PRCA jest ograniczenie przetoczeń preparatów krwinek 

czerwonych. Niestety ten rodzaj powikłania autoimmunologicznego cechuje się słabą 

odpowiedzią na terapię opartą o glikokortykosteroidy. W przypadku PRCA lekiem z wyboru 

jest cyklosporyna. Dane literaturowe potwierdzają także skuteczność przeciwciał 

monoklonalnych stosowanych zarówno w monoterapii, jak i skojarzeniu z cytostatykami. 

Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi jest jednak niższy niż w przypadku AIHA lub ITP [3, 12]. 

 

Granulocytopenia autoimunologiczna  

Patogeneza granulocytopenii autoimmunologicznej (ang. autoimmune 

granulocytopaenia, AIG) nadal nie została dostatecznie wyjaśniona. Ostatnie doniesienia 

literaturowe wskazują, że pacjenci zakażeni wirusem HIV, leczeni analogami zasad 

purynowych, a także z istotnymi zaburzeniami ilościowymi dotyczącymi limfocytów B 

i niskim stężeniem IgM w surowicy, należą do grupy ryzyka rozwoju tego powikłania 

autoimmunologicznego [12]. 

Kryteria diagnostyczne AIG nie zostały jednoznacznie zdefiniowane – najczęściej 

przyjmuje się strategię wykluczania innych patologii. W procesie diagnostycznym należy 

uwzględniać historię medyczną pacjenta, pozwalającą na wykluczenie wrodzonego lub 

nabytego niedoboru odporności. Z kolei prawidłowa interpretacja wyników uzyskanych 

techniką cytometrii przepływowej i morfologii krwi obwodowej z rozmazem manualnym 

umożliwia wykluczenie białaczki z dużych ziarnistych limfocytów T (T-LGL), która jest częstą 

przyczyną wtórnej AIG [12]. Dane literaturowe wskazują, iż u chorych z AIG stwierdza się: 

stałą i niewyjaśnioną neutropenię, spadek lub brak prekursorów granulocytów w utkaniu szpiku 

kostnego oraz obecność przeciwciał przeciw neutrofilom [19]. 

AIG zwykle charakteryzuje się łagodnym przebiegiem. Większość przypadków 

ustępuje samoistnie w ciągu kilku tygodni, pozostałe wymagają jednak rozpoczęcia leczenia. 

W terapii stosuje się czynnik wzrostu kolonii granulocytów (ang. granulocyte colony-

stimulating factor, G-CSF). Pomimo szybkiej odpowiedzi na leczenie, neutropenia często ma 

charakter nawrotowy [12]. W związku ze zwiększonym ryzykiem infekcji, pacjenci 

z przedłużającą się neutropenią powinni ponadto otrzymywać profilaktycznie antybiotyk. 

W terapii AIG zastosowanie znalazły również sirolimus, cyklosporyna i IVIG. Doniesienia 

literaturowe wskazują także na skuteczność terapii opartej o przeciwciała monoklonalne [3,12]. 
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Zespół Evansa  

Zespół Evansa (ang. Evans syndrome, ES) jest rzadkim zaburzeniem, w przebiegu 

którego AIHA oraz ITP występują równocześnie, bądź ujawniają się jedna po drugiej w ciągu 

kilku miesięcy czy lat [6, 8, 21]. Choroba jest spowodowana obecnością przeciwciał 

skierowanych przeciwko antygenom erytrocytów, trombocytów i granulocytów [6, 8]. Zespół 

klasyfikuje się jako pierwotny, jeśli nie wykazano związku z chorobą, lub wtórny, gdy 

występuje w przebiegu chorób autoimmunologicznych m.in tocznia rumieniowatego 

układowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE), zespołu Sjögrena, chłoniaka Hodgkina 

lub PBL [6, 21]. 

Diagnozując ES należy poszukiwać cech hemolizy, takich jak: podwyższona liczba 

retikulocytów, hiperbilirubinemia i obniżone stężenie haptoglobiny, a także wspomnianych 

wyżej zaburzeń charakterystycznych dla małopłytkowości immunologicznej. Rozpoznanie 

można jednak ustalić dopiero po wykluczeniu innych patologii – chorób infekcyjnych, innych 

chorób autoimmunologicznych czy nowotworów [6, 21]. 

W terapii ES stosuje się głównie leki wykorzystywane w leczeniu AIHA oraz ITP. Duże 

różnice dotyczące odpowiedzi na terapię, nawet w przypadku jednego chorego, sprawiają, 

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

 

Podsumowanie 

PBL charakteryzuje się występowaniem zaburzeń immunologicznych, wśród których 

najpoważniejszym powikłaniem z autoimmunizacji są cytopenie. Ich złożona etiopatogeneza 

sprawia, że nadal stanowią one trudny problem diagnostyczny i terapeutyczny. W związku 

z powyższym wnikliwa analiza objawów klinicznych oraz wyników badań laboratoryjnych jest 

niezbędna do postawienia właściwej diagnozy. Indywidualizacja leczenia i odpowiednia terapia 

uwzględniająca leki immunosupresyjne, immunoglobuliny oraz przeciwciała monoklonalne 

zwiększa efektywność terapii, jednak rzadko prowadzi do pełnego wyleczenia. Zrozumienie 

mechanizmów patogenetycznych powodujących dysregulację układu immunologicznego, 

a także wprowadzanie nowych testów diagnostycznych i optymalizacja terapii może poprawić 

rokowanie w tej grupie chorych. 
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Streszczenie 

Światło słoneczne jest najważniejszym czynnikiem synchronizującym działanie 

wewnętrznego zegara biologicznego z naprzemiennym rytmem środowiska. Informacja 

o oświetleniu odbierana jest przez komórki zwojowe siatkówki, a następnie przekazywana 

do nadrzędnych struktur zegara. Dzięki wynalazkowi sztucznego oświetlenia organizm 

człowieka wystawiony jest na działanie światła nie tylko w ciągu dnia. Sztuczne światło w nocy 

stało się poważnym problemem, zwłaszcza w środowisku pracowników zmianowych i nocnych. 

Wydłużona ekspozycja na sztuczne światło wpływa niekorzystnie na działanie rytmu 

okołodobowego i skorelowana jest ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na niektóre typy 

nowotworów. Światło w nocy hamuje syntezę hormonu ciemności – melatoniny, której jedną 

z ważniejszych funkcji jest ochrona organizmu przed rozwojem raka. Obecnie dąży się 

do pełniejszego zrozumienia korelacji jaka istnieje pomiędzy pracą zmianową, sztucznym 

oświetleniem, melatoniną, a chorobami nowotworowymi. 

 

Skróty: cAMP – cykliczny AMP; PKA – kinaza białkowa regulowana poziomem cAMP; P450 

– cytochrom z grupy enzymów wykazujących aktywność monooksydazy; ML1 - receptory 

błonowe związane z białkami G; ML2 – receptory błonowe związane z reduktazą chinonową; 

MT1 i MT2 – podklasy receptorów ML1; MAPK – kinazy aktywowane miogenami, PKC – 

kinaza białkowa C; CREB – czynnik transkrypcyjny aktywowany stężeniem cAMP; IP3 – 

1,4,5-trifosfoinozytol; DAG – diacyloglicerol; PIP2 – fosfatydyloinozytolobisfosforan; 

ROR/RZR – receptory jądrowe sieroce wiążące melatonine; ER – receptor estrogenowy; 

CBP/P300, A1B1, PCAF – ko aktywatory transkrypcyjne; c-jun, c-fos – komórkowe 

protoonkogeny; ERE – sekwencja nukleotydów wiążąca receptor estrogenowy; CRE – 

sekwencja nukleotydów wiążąca białko CREB; BRCA1 – gen supresorowy kodujący białko 

biorące udział w mechanizmie naprawy uszkodzonego DNA; CYP19 – gen kodujący aromatazę 

P450; 13-HOPE – 13-kwas 13-hydroksyoktadekadienowy; p53 – białko supresorowe 
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o aktywności czynnika transkrypcyjnego; Rb – białko supresorowe, którego nazwa pochodzi 

od siatkówczaka, nowotworu spowodowanego mutacjami w obydwu allelach genu kodującego 

to białko; MEL – melatonina 

 

Wprowadzenie 

Aktywność życiowa człowieka i związana z nią działalność gospodarcza były od zawsze 

podporządkowane rytmowi natury. Odnosi się to w szczególności do naprzemienności dnia 

i nocy, która wynika z ruchu obrotowego Ziemi wokół jej własnej osi [1]. Początkowo, 

organizm człowieka wystawiony był na działanie światła głównie w trakcie dnia [2]. 

Ekspozycja naszego organizmu na światło w ciągu doby uległa drastycznemu wydłużeniu 

około 130 lat temu, kiedy to w 1879 roku powstała pierwsza elektryczna żarówka, 

zaprojektowana przez Thomasa Edisona. Wynalazek ten oraz późniejszy rozwój elektryczności 

zapoczątkowały nową erę w dziejach ludzkości, nazywaną nie bez powodu – erą sztucznego 

oświetlenia [3;4]. Coraz częściej jednak zdajemy sobie sprawę z tego, iż nadmierna ilość 

sztucznego światła nie pozostaje obojętna dla naszego zdrowia. Światło towarzyszące nam w 

nocy, zarówno w domach jak i w pracy, jest jedną z przyczyn zaburzeń snu oraz naturalnych 

okołodobowych rytmów aktywności i odpoczynku. Wyniki badań laboratoryjnych 

i epidemiologicznych alarmują, iż nadmierna ekspozycja na sztuczne oświetlenie w nocy 

hamuje syntezę melatoniny – hormonu odpowiedzialnego za regulację cyklu snu i czuwania, 

a to z kolei skorelowane jest ze zwiększonym ryzykiem występowania chorób nowotworowych  

[5]. Artykuł ten jest próbą podsumowania obecnego stanu wiedzy odnośnie związku pomiędzy 

nadmierną ekspozycją na sztuczne światło, syntezą melatoniny i zaburzeniem zegara 

biologicznego a rozwojem chorób nowotworowych. 

 

Synteza melatoniny 

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest hormonem produkowanym 

przez szyszynkę [6], którego poziom we krwi podlega cyklicznym, okołodobowym zmianom. 

Produkcja i wydzielanie melatoniny do krążenia rośnie po godzinie 21., osiągając maksymalne 

stężenie około godziny 3. w nocy, w warunkach braku ekspozycji organizmu na światło. 

Po osiągnięciu tego szczytu synteza melatoniny stopniowo spada [7], a w ciągu dnia jest 

praktycznie znikoma [8]. U człowieka fizjologiczne stężenie tego hormonu we krwi mieści się 

w zakresie od 0 do 20 pg/ml w ciągu dnia oraz od 20 do 100 pg/ml w nocy [9]. Wyjściowym 

substratem biosyntezy melatoniny jest tryptofan. Aminokwas ten ulega przekształceniu przez 
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hydrolazę tryptofanową (TrH) w 5-hydroksytryptofan, który jest dekarboksylowany 

do serotoniny (5-hydroksytryptaminy) (Rysynek 1). Kolejny etap syntezy melatoniny jest 

zależny od światła [10]. U ssaków sygnał świetlny odbierany jest przez wyspecjalizowane 

neurony w siatkówce oka zawierające światłoczułe barwniki wzrokowe, w szczególności 

rodopsynę [11]. Stąd bodziec świetlny poprzez szlak siatkówkowo - podwzgórzowy zostaje 

przekierowany do jąder nadskrzyżowaniowych podwzgórza, a w końcowym etapie dociera 

do szyszynki, gdzie odbywa się produkcja melatoniny. Brak światła w nocy powoduje wzrost 

aktywności włókien nerwowych współczulnych, z zakończeń których jest uwalniana 

noradrenalina. Neuroprzekaźnik ten pobudza postsynaptyczne receptory β-adrenergiczne 

w błonie pinealocytów prowadząc do aktywacji cyklazy adenylowej – enzymu syntetyzującego 

cykliczny AMP (cAMP) z ATP. Wzrost poziomu cAMP w komórce powoduje aktywację 

kinazy PKA (kinaza aktywowana poziomem cAMP), która poprzez fosforylację aktywuje 

N - acetylotransferazę serotoniny. Acetylacja serotoniny umożliwia działanie transferazy 

hydroksyindolo-O-metylowej przekształcającej N-acetyloserotoninę w melatoninę [10]. 

Największe zahamowanie syntezy melatoniny następuje przy świetle o  krótkich długościach 

fali  (~446 - 477 nm) tj. gdy widmo nie osiąga szczytu widzenia fotopowego, które wynosi 

w przybliżeniu 555 nm. W zakres ten wpisuje się sztuczne oświetlenie, które skutecznie 

ogranicza produkcję melatoniny po zmroku. Typowy poziom jasności w pomieszczeniu 

oświetlonym sztucznym światłem mieści się w zakresie 100-300 luksów. Badania dowodzą, że 

takie natężenie światła w godzinach wieczornych skutecznie zaburzają rytm dobowej produkcji 

melatoniny w organizmie. Należy nadmienić, że poziom syntezy melatoniny zależy również od 

innych czynników, takich jak: charakter i długość ekspozycji na światło, płeć oraz wiek [5]. 

U osób w podeszłym wieku poziom melatoniny we krwi mieści się w przedziale od 18 do 40 

pg/ml podczas gdy u dzieci i młodzieży osiąga wartości pomiędzy 54-75 pg/ml [9]. 

 

Mechanizmy działania melatoniny na komórki 

Jednym z podstawowych mechanizmów działania melatoniny jest wiązanie tego 

hormonu do zlokalizowanych w błonie komórkowej receptorów melatoninowych ML1 lub 

ML2 [6]. Receptory ML1 wiążą melatoninę przy pikomolarnym stężeniu hormonu, a receptory 

ML2 przy stężeniu nanomolarnym. Funkcja receptorów ML1 jest związana z białkami G, 

natomiast receptorów ML2 z reduktazą chinonową. W podklasie receptorów ML1 wyróżnia się 

dwa podtypy: receptory MT1 i MT2 [12].  Białka te zbudowane są z siedmiu 

transmembranowych obszarów hydrofobowych o strukturze helikalnej (TM I – VII). Badania 

dowodzą, że w wiązaniu melatoniny do receptorów melatoninowych głównie pośredniczą 
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domeny V, VI i VII. Po związaniu melatoniny z receptorem dochodzi do aktywacji sprzężonego 

z nim wrażliwego na toksynę krztuśca białka G (Rysunek 2). Białka te są heterodimerami 

zbudowanymi z podjednostek α, β i γ o aktywności GTP-azy. Oddziałując z podjednostką 

α białka G, receptor MT1 hamuje aktywność cyklazy adenylowej, co w rezultacie powoduje 

zmniejszenie ilości powstającego w komórce cyklicznego AMP (cAMP). Zmiany stężenia 

cAMP wpływają na aktywność wielu kinaz białkowych, takich jak: MAPK, PKA, PKC 

i wpływają na poziom ufosforylowania czynników transkrypcyjnych, np. CREB (ang. cAMP 

Response Element-Binding). Z kolei, oddziaływanie receptora MT1 z podjednostkami β i γ 

białek G stymuluje aktywność fosfolipazy C, która hydrolizuje fosfolipidy błonowe 

z utworzeniem trifosfoinozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG). DAG stymuluje aktywację 

kinazy PKC, natomiast IP3 wspomaga uwalnianie jonów wapnia z retikulum 

endoplazmatycznego. W organizmie człowieka ekspresja receptorów melatoninowych jest 

szeroko rozpowszechniona nie tylko w układzie nerwowym, ale również w tkankach 

obwodowych [13]. 

Kolejny wewnątrzkomórkowy mechanizm działania melatoniny jest związany z aktywacją 

podrodziny receptorów ROR/RZR (ang. retinoid orphan receptors/retinoid Z receptors), 

do której należą białka RORα, RZRβ oraz RZRγ. RORα występuje m.in. w wątrobie, tkance 

chrzęstnej, tłuszczowej, przysadce mózgowej, podczas gdy ekspresję RZRβ obserwuje się 

głównie w komórkach nerwowych, a RZRγ w mięśniach szkieletowych. Receptory 

te pośredniczą w regulacji procesów immunologicznych. Aktywacja receptora RZRα przez 

melatoninę powoduje zahamowanie ekspresji 5-lipooksygenazy, która katalizuje powstawanie 

prozapalnych leukotrienów z kwasu arachidonowego [14]. 

Melatonina przenika przez błonę komórkową, dlatego jej wpływ na komórki nie ogranicza się 

wyłącznie do oddziaływań z receptorami. Badania wykazały, że w cytoplazmie komórek 

melatonina wiąże się do kalmoduliny hamując tym samym jej aktywację jonami wapnia. 

Aktywowana wapniem kalmodulina pośredniczy w inicjacji fazy S i M cyklu komórkowego, 

a także reguluje aktywność genów kodujących białka związane z kontrolą cyklu komórkowego. 

Inne niereceptorowe działanie melatoniny polega na jej właściwościach antyoksydacyjnych. 

Produktem oddziaływania melatoniny z wysoce reaktywnym rodnikiem hydroksylowym jest 

3-hydroksymelatonina wydalana z moczem. Niektóre badania sugerują że hormon ten jest 

silniejszym antyoksydantem od witaminy C, E oraz glutationu. Melatonina zwiększa również 

ekspresję i aktywność enzymów antyoksydacyjnych m.in. katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej 

czy peroksydazy glutationowej [9]. 
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Związek zaburzeń okołodobowej syntezy melatoniny z nowotworzeniem 

Wynalezienie żarówki i towarzyszący temu rozwój elektryczności zapoczątkowały 

rewolucję gospodarczą, której efektem jest zwiększona dobowa ekspozycja naszego organizmu 

na światło. Rosnąca liczba badań dowodzi, że ekspozycja na światło w godzinach nocnych nie 

pozostaje obojętna dla naszego zdrowia. Długoterminowe korzystanie ze sztucznego 

oświetlenia w godzinach nocnych może trwale hamować produkcję melatoniny i w efekcie 

prowadzić do zaburzenia naturalnego rytmu okołodobowego. Wiele badań podkreśla 

niekorzystny wpływ ekspozycji naszego organizmu przed snem na światło emitowane przez 

ekrany komputerów i telewizorów. Okazuje się, że urządzenia te wytwarzają oświetlenie 

o długości fali w zakresie  464-484 nanometrów, które efektywnie blokują syntezę melatoniny 

już przy natężeniu zaledwie 1 luksa. Z danych literaturowych wynika, że grupę osób 

szczególnie narażoną na niekorzystny wpływ sztucznego oświetlenia stanowią pracownicy 

nocni. Według badań epidemiologicznych, nadmierna ekspozycja na światło w grupie tych 

osób istotnie zwiększa ryzyko zachorowania na niektóre typy nowotworów [5]. Badania 

przeprowadzone wśród pielęgniarek oraz pracownic linii lotniczych z długoletnim stażem 

pracy podkreślają, że  z powodu nadmiernej ekspozycja na oświetlenie w ciągu doby kobiety 

te są bardziej narażone na ryzyko rozwoju nowotworu gruczołu piersiowego. Inne doniesienia 

wskazują, że pielęgniarki z długoletnim stażem pracy, które podczas dyżurów nocnych 

narażone były nawet na niewielkie dawki sztucznego oświetlenie z większą częstością chorują 

na nowotwory niż kobiety pracujące w trybie jednozmianowym. U kobiet tych zaobserwowano 

zwiększoną zachorowalność na raka sutka (o 36%), raka jelita grubego (o 35%) i raka błony 

śluzowej trzonu macicy (o 43%), niezależnie od innych poznanych dotąd czynników ryzyka 

dla każdego z wymienionych typów nowotworów. Co ciekawe, kobiety niewidome z utraconą 

zdolnością percepcji światła mają zmniejszone ryzyko wystąpienia nowotworu piersi [15]. 

Podobnie, przeprowadzone przez Kloog’a i wsp. [16] analizy polegające na porównaniu map 

satelitarnych prezentujących natężenie oświetlenia w Izraelu z częstotliwością występowania 

nowotworów piersi w populacji kobiet Izraela dostarczyły silnych dowodów na związek 

natężenia światła w nocy z rakiem piersi. W dalszych badaniach poświęconych temu związkowi 

zaobserwowano, że kobiety z zahamowaną działaniem światła syntezą melatoniny mają 

podwyższony poziom estrogenów w surowicy krwi. Wydłużony czas działania estrogenu 

na hormonozależne tkanki stanowi jeden z kluczowych czynników zwiększających ryzyko 

zachorowania na nowotwory piersi [17, 16, 2].  

W przypadku mężczyzn narażonych na długotrwałe zaburzenia cyklu okołodobowego 
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zaobserwowano istotny wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory prostaty. Badania sugerują, 

że utrzymujący się spadek poziomu melatoniny we krwi może powodować ciągłą produkcję 

testosteronu. Wysoki poziom tego hormonu we krwi należy do czynników ryzyka rozwoju raka 

prostaty ponieważ wzrost i różnicowanie komórek gruczołu krokowego jest regulowane przez 

androgeny [18].  

W 2007 roku Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (International Agency for 

Research on Cancer  –  IARC) na podstawie badań eksperymentalnych na zwierzętach oraz 

danych epidemiologicznych uznała, że praca zmianowa, która stanowi jedną z przyczyn 

zaburzeń rytmu okołodobowego stanowi istotny czynnik rakotwórczy (grupa 2A) [19]. 

 

Antynowotworowe działanie melatoniny 

Badania dotyczące związku pomiędzy powstawaniem nowotworu a syntezą melatoniny 

zostały zapoczątkowane w latach 80. ubiegłego wieku, lecz mimo upływu lat mechanizmy 

działania tego hormonu na komórki nowotworowe nie zostały w pełni poznane. Jedną 

z najlepiej zweryfikowanych hipotez wyjaśniających onkostatyczne właściwości melatoniny 

jest hipoteza o związku tego hormonu ze szlakiem odpowiedzi komórkowej na estrogeny [20]. 

Związanie estrogenów do receptorów estrogenowych (ER) prowadzi do szeregu reakcji, 

których wynikiem jest zwiększona ekspresja białek zaangażowanych m.in. w kontrolę 

proliferacji i różnicowania komórek nowotworowych. Pośród receptorów estrogenowych 

wyróżniamy receptor ERα oraz jego negatywny regulator Erβ [21]. Receptory estrogenowe 

należą do receptorów jądrowych, lecz najnowsze doniesienia wskazują na obecność tych białek 

również w cytoplazmie w pobliżu błony komórkowej. Po połączeniu receptora z estrogenem 

dochodzi do zmiany konformacji receptora ER, co umożliwia mu związanie się z białkami 

regulatorowymi (CBP/P300, A1B1, PCAF), a następnie przyłączenie całego kompleksu 

do specyficznych sekwencji ERE w obrębie DNA, określanych elementami odpowiedzi 

na estrogen (ang. Estrogen Response Element). Model ten został nazwany klasyczną drogą 

działania receptorów ER, w której sam receptor jest czynnikiem transkrypcyjnym. 

W nieklasycznym modelu działania receptorów estrogenowych do regulacji ekspresji genów 

konieczny jest udział innych czynników transkrypcyjnych, takich jak: c-jun, c-fos, które 

aktywują transkrypcję genów wiążąc się do innych sekwencji promotorowych niż elementy 

ERE [20] .  Udowodniono, że melatonina wiążąc się do receptorów MT1 wpływa na spadek 

ekspresji receptorów estrogenowych jak również blokuje oddziaływanie kompleksu estadiol-

ER z sekwencjami ERE, co w efekcie ogranicza transkrypcję genów zależnych od receptorów 
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estrogenowych. Najbardziej prawdopodobnym wyjaśnieniem antyestrogenowych właściwości 

melatoniny jest jej wpływ na aktywność cyklazy adenylowej regulującej poziom 

wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP. Estrogeny asocjując z błonowym receptorem 

estrogenowym stymulują aktywność cyklazy adenylowej co powoduje zwiększenie syntezy 

cAMP w komórce, z kolei aktywność melatoninowych receptorów błonowych wywołuje efekt 

antagonistyczny . Jednym z przykładów przeciwstawnego działania melatoniny i estrogenów 

jest regulacja ekspresji genu BRCA1. Gen ten jest podatny na działanie estradiolu oraz zawiera 

w swoim obszarze promotorowym sekwencję CRE (ang. cAMP Response Elements). 

Stwierdzono, że melatonina oddziałując z receptorem MT1 zmniejsza poziom ufosforylowania 

białka CREB (ang. cAMP Response-Element-Binding), co skutkuje obniżeniem poziomu 

ekspresji genu BRCA1 [22].  

Najważniejszym enzymem uczestniczącym w biosyntezie estrogenów jest kompleks 

aromatazy P450. Enzym ten katalizuje reakcje powstawania estradiolu i estronu z prekursorów 

androgenowych tj. testosteronu i androstendionu. Nadekspresję aromatazy obserwuje się 

w nowotworach piersi, endometrium i jajnika, czemu towarzyszy zwiększony lokalny poziom 

estrogenów w obrębie guza. Wykazano, że gen CYP19 kodujący aromatazę charakteryzuje się 

obecnością promotorów cAMP-zależnych zawierających sekwencję wiązania białka CREB. 

W związku z tym melatonina wpływając na poziom cAMP w komórce może regulować 

ekspresję aromatazy. Inne badania in vivo przeprowadzone na szczurach potwierdziły hamujący 

wpływ melatoniny na aktywność aromatazy, lecz mechanizm tej zależności pozostaje 

niewyjaśniony [20].   

Kolejnym sugerowanym ogniwem łączącym szlaki sygnalizacyjne melatoniny 

i estrogenów jest kalmodulina. Białko to ma właściwości antyproliferacyjne, jednak jego 

wiązanie do receptora ERα ułatwia przyłączenie estrogenów i oddziaływanie kompleksu 

receptor estrogenowy-estradiol z sekwencjami ERE na DNA [23]. Melatonina poprzez 

bezpośrednie wiązanie kalmoduliny lub wpływ na jej aktywność poprzez regulację 

wewnątrzkomórkowego poziomu wapnia, hamuje wpływ kalmoduliny na aktywację klasycznej 

drogi działania receptorów ER. Zwiększona synteza i aktywność estrogenów w obrębie guza 

stanowi istotny element transformacji nowotworowej tkanek estrogenozależnych, dlatego 

hamowanie działania estrogenów stanowi jedną z metod leczenia nowotworów z ekspresją 

receptorów estrogenowych [22]. 

Inne onkostatyczne działanie melatoniny polega na hamowaniu pobierania przez 

komórki kwasów tłuszczowych w tym kwasu linolowego, który ulega przekształceniu 

do mitogenu tj. kwasu 13-hydroksyoktadekadienowego (13-HODE). Poza tym stwierdzono, że 
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melatonina stymuluje ekspresję białka p53 co zmniejsza poziom fosforylacji białka Rb 

i utrudnia przejście komórki z fazy G1 do fazy S cyklu komórkowego  [8]. 

 

 

Rysunek 1. Synteza melatoniny 

Źródło: opracowanie własne 
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Rysunek 2. Wewnątrzkomórkowe działanie melatoniny 

Źródło: opracowanie własne 
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RAK PŁUC: EPIDEMIOLOGIA, PROFILAKTYKA I LECZENIE 
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Streszczenie 

Rak płuc jest nowotworem złośliwym wywodzącym się z komórek nabłonka dróg 

oddechowych. Należy do jednych z najgorzej rokujących nowotworów i jest najczęstszą 

przyczyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych zarówno wśród mężczyzn jak i kobiet. 

Udowodniono, że narażenie na wdychane karcynogeny znajdujące się w dymie papierosowym 

mają duży wpływ na ryzyko rozwoju raka płuc. Do innych czynników predysponujących należą 

promieniowanie jonizujące, ekspozycja na substancje chemiczne, metale ciężkie, 

zanieczyszczenia powietrza oraz czynniki genetyczne. Rokowanie i leczenie uzależnione jest 

od typu histologicznego raka, stopnia zaawansowania klinicznego oraz stanu pacjenta. 

W leczeniu raka płuc stosuje się zabiegi chirurgiczne, radioterapię oraz chemioterapię. 

Rokowanie u pacjentów zwykle jest niepomyślne, a odsetek 5 letnich przeżyć wynosi zaledwie 

11,9% u mężczyzn oraz 1,9% u kobiet. Należy kłaść szczególny nacisk na profilaktykę, 

a przede wszystkim zachęcać ludzi do zwalczania nałogu palenia.  

 

Wstęp 

Rak płuc charakteryzuje się dużą śmiertelnością , szczególnie w krajach 

wysokorozwiniętych. Problemem jest mała wykrywalność oraz niezadowalające wyniki 

leczenia. W Polsce jest on dominującym nowotworem, który jest najczęstszą przyczyną 

zgonów z powodu nowotworów złośliwych. Czynnikiem etiologicznym rozwoju nowotworu 

płuc są substancje rakotwórcze, które najczęściej występują w dymie tytoniowym, 

co udowodniono dopiero w latach 50. Międzynarodowa agencja ds. Badań nad Rakiem (IARC) 

w 1986 roku potwierdziła, iż palenie tytoniu jest czynnikiem rozwoju raka płuc i układu 

oddechowego, raka trzustki i nowotworów dolnej części układu moczowego. Narażenie na dym 

tytoniowy jest ściśle związane z ryzykiem zachorowania na raka płuc. Palenie tytoniu jest 

przyczyną co piątego przypadku nowotworu złośliwego płuc. Udowodniono, że zaprzestanie 

palenia powoduje spadek ryzyka rozwoju raka płuc. Nie tylko czynne, lecz także bierne palenie 
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tytoniu może podwyższać ryzyko zachorowania na ten nowotwór. Ocenia się , że palenie bierne 

może być przyczyną aż 1/3 przypadków zachorowań na raka płuca u osób niepalących wśród 

osób zamieszkujących z palaczami oraz ¼ zachorowań wśród pozostałych niepalących. 

Czynnikami, które wpływają na rozwój raka płuc są także: czynniki genetyczne, ekspozycja na 

radon, azbest, przemysłowe zanieczyszczenia powietrza, metale ciężkie, promieniowanie 

jonizujące i inne substancje chemiczne. Do głównych objawów choroby budzących niepokój 

pacjentów należą przewlekły kaszel, duszność, bóle w klatce piersiowej, utrata masy ciała oraz 

krwioplucie. Mogą występować również objawy paraneoplastyczne, które czasem 

są pierwszym zwiastunem rozwijającego się raka płuc. Zazwyczaj przebiegają pod postacią 

zaburzeń hormonalnych. Charakterystyczne dla raka płaskonabłonkowego jest wydzielanie 

ektopowe analogów parathormonu oraz hormonów gonadotropowych. Atypowy zespół 

Cushinga obserwuje się w raku drobnokomórkowym płuc. Brak testu przesiewowego 

o wystarczającej czułości i swoistości oraz niespecyficzne początkowe objawy powodują, że 

nowotwór ten rozpoznawany jest zwykle w zaawansowanym stadium rozwoju, a rokowanie 

często jest niepomyślne. W ostatnich latach dzięki rozwojowi badań molekularnych nastąpił 

postęp w rozwoju leczenia raka płuca [1]. 

 

Epidemiologia 

Rak płuca jest najczęściej występującym nowotworem złośliwym na świecie. W 2012 

roku zdiagnozowano około 1,7 miliona nowych przypadków zachorowań na ten nowotwór 

a liczba zgonów wynosiła 1,1 miliona  wśród mężczyzn i 0,5 miliona  wśród kobiet. Szacuje 

się, że do roku 2035 umieralność z powodu raka płuc na świecie może wzrosnąć aż dwukrotnie 

sięgając do 3 milionów. Regionem o największym  odsetku zgonów na raka płuca jest obszar 

Zachodniego Wybrzeża Pacyfiku, a zaraz po nim Europa, gdzie najwyższą liczbą zgonów 

charakteryzuje się obszar Centralnej i Wschodniej Europy. Także w tych krajach  obserwowana 

jest najwyższa umieralność na raka płuca wśród mężczyzn. Natomiast, wśród kobiet 

współczynnik ten najwyższy jest w Europie północnej i zachodniej [2]. 

W Polsce przez okres ostatnich 30 lat liczba chorych u których wykryto nowotwory 

złośliwe wzrosła ponad dwukrotnie. Wśród nich nowotwory płuca zajmują niechlubne pierwsze 

miejsce (21%) pod względem częstości występowania wśród mężczyzn, zaraz przed rakiem 

gruczołu krokowego (13%) i jelita grubego (12%). Według danych pochodzących z 2013 roku 

rak płuca zajmuje trzecie miejsce pod względem zachorowalności wśród kobiet (9%), częściej 

występują tylko nowotwory piersi (20%) oraz jelita grubego (10%) [3]. KRN podaje, że w roku 

2013 w  Polsce odnotowano około 21,5 tysięcy przypadków  raka płuca. Porównując ryzyko 
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zachorowania na raka płuca u obu płci, jest on trzykrotnie wyższe u mężczyzn  niż u kobiet. 

Nowotwory płuca  rzadko występują przed 35 rokiem życia. U około 95% chorych nowotwór 

złośliwy płuca pojawia się po 50 roku życia, natomiast po 65 roku życia występuje połowa 

zachorowań. Ryzyko zachorowalności na raka płuc jest najwyższe  u kobiet na przełomie 

szóstej i siódmej dekady i wynosi 100 /105, a u mężczyzn w 8 dekadzie , wynosząc  455/105. 

Jak wynika z danych  zebranych w okresie 1980-2013, ogólna zachorowalność oraz 

zachorowalność wśród mężczyzn na nowotwory złośliwe płuca rosła do początku lat 90, 

następnie się zmniejszając. Co ciekawe, wśród samych kobiet trend ten przez cały okres był 

wzrostowy. Wskaźniki przeżycia w ciągu jednego roku od postawienia diagnozy wynosiły 

w latach 2000-2002:  34,7% u mężczyzn i 41,7% wśród kobiet  i wzrosły jedynie o 0,2 % 

u mężczyzn i 0,1% u kobiet w kolejnych dwóch latach. Biorąc pod uwagę te same ramy 

czasowe, większy wzrost zaobserwowano w pięcioletnim wskaźniku przeżycia. Wzrósł on 

z 10.8 % do 11.9 % u mężczyzn i z 15.7% do 16.9 % u kobiet. Najczęstszym nowotworem 

prowadzący do śmierci w ostatnich latach jest właśnie rak płuc, odpowiedzialny za ponad 1/3 

zgonów u mężczyzn. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta z wiekiem, szczególnie 

po 50 roku życia a najwyższe wartości osiąga po 70 roku życia u obu płci [4]. 

Na tle innych krajów Unii Europejskiej umieralność oraz zachorowalność z powodu 

nowotworów płuca w Polsce w roku 2013 była wyższa u obu płci niż przeciętna w krajach Unii 

Europejskiej [4].  

 

Prognozy okres 2006-2025 

Przewiduje się spadek współczynników umieralności u osób powyżej 35 roku życia 

do roku 2025 w porównaniu do 2006  ( 141/105 ) oraz jednoczesny wzrost liczby zgonów 

(23 800 w roku 2020) z powodu raka płuc. W grupie wiekowej mężczyzn 35-69 umieralność 

powinna spaść do liczby 76/105 w roku 2025. Natomiast u osób w wieku >70  możemy się 

spodziewać zwiększenia się liczby zgonów oraz umieralności.  Szacuje się, że współczynnik 

umieralności oraz liczba zgonów z powodu raka płuc wśród kobiet najprawdopodobniej 

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

 

Podział 

Rak płuca jest nowotworem wywodzącym się z komórek nabłonka dróg oddechowych. 

Rozwija się głównie w okolicy wnęki w pobliżu dużych oskrzeli, ale może również lokalizować 

się obwodowo oraz rozprzestrzeniać poprzez miejscowe naciekanie otaczających tkanek, 
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najczęściej  struktur śródpiersia, opłucnej, ściany klatki piersiowej oraz worka osierdziowego. 

Do narządów w których najczęściej lokalizują się przerzuty raka płuca należą m.in.: węzły 

chłonne, wątroba, mózg, płuco po przeciwnej stronie, kości oraz nadnercza [6].  

Ze względu na typ histologiczny możemy podzielić go na: raka gruczołowego (40%), 

głównie u osób niepalących, raka  płaskonabłonkowego (około 30% przypadków), raka 

drobnokomórkowego (15%) oraz raka wielkokomórkowego (około 10%). Histologiczny 

podział uzupełnia stopień złośliwości nowotworu ( ang. grading, G). Wyróżniamy: Gx, gdzie 

nie można ocenić stopnia zróżnicowania, G1 – rak dobrze zróżnicowany, G2 – rak średnio 

zróżnicowany, G3 – rak słabo zróżnicowany oraz najgorzej rokujący stopień G4 odpowiadający 

rakowi niezróżnicowanemu [6]. 

Klasyfikacja TNM w ocenie bierze pod uwagę trzy aspekty: T wielkość ogniska 

pierwotnego, N przerzuty do węzłów chłonnych oraz M przerzuty odległe. Na jej podstawię 

możemy określić stopień zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. staging) niezbędny 

do wyboru metody leczenia. Szczególną rolę odgrywa ona w kwalifikacji pacjenta do leczenia 

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

 

Tabela 1. Stopień zaawansowania klinicznego raka płuca 

Stadium Cecha T Cecha N Cecha M 

STADIUM 

UTAJONE 

Tx N0 M0 

STADIUM O Tis N0 M0 

STADIUM IA T1 N0 M0 

STADIUM IB T2a N0 M0 

STADIUM IIA T2b N0 MO 

STADIUM IIB T1a.c, T2a,b 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

STADIUM IIIA T1a.c, T2a,b 

T3 

T4 

N2 

N1 

N0/N1 

M0 

M0 

M0 

STADIUM IIIB T1a.c, T2a,b 

T3/T4 

N3 

N2 

M0 

M0 
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STADIUM  IIIC T3/T4 N3 M0 

STADIUM IV JAKIEKOLWIEK T JAKIEKOLWIEK 

N 

M1 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [7] 

 

Czynniki ryzyka 

Obecny stan wiedzy wskazuje na to, że z pośród wielu czynników zwiększających 

ryzyko raka płuca najistotniejszym jest narażenie na dym tytoniowy. Zawiera on wiele 

substancji uznanych za kancerogenne. Aż 90% zachorowań na raka płuc związanych jest 

z paleniem papierosów. Należy podkreślić fakt, że nie istnieje dawka minimalna dymu 

tytoniowego, bezpieczna dla zdrowia. Każde, nawet sporadyczne palenie tytoniu zwiększa 

ryzyko raka płuc u osób palących w porównaniu do osób, które nigdy nie paliły. Również bierne 

wdychanie dymu podwyższa ryzyko zachorowania na ten nowotwór [1]. Okres palenia 

papierosów, liczba wypalanych dziennie paczek oraz wiek rozpoczęcia palenia 

są proporcjonalne do ryzyka wystąpienia raka płuc. Wyniki badań naukowych pokazują, 

że zaprzestanie palenia powoduje spadek ryzyka rozwoju raka płuc. U osób, które zaprzestały 

palić po 15 latach ryzyko zachorowania na nowotwór płuc spada z 30 razy do 2 razy [9]. Mimo 

udowodnionego wpływu palenia papierosów na ryzyko powstania raka płuc oraz świadomości 

pacjentów na temat szkodliwości palenia papierosów nowotwór ten pozostaje nadal wśród 

innych nowotworów najczęstszą przyczyną zgonów zarówno u kobiet jak i mężczyzn. 

Kliniczny przełom nastąpiłby, gdyby pacjenci zaprzestali palić, jednak szacuje się że w Polsce 

aż co 3 osoba jest nałogowym palaczem [1]. Palenie papierosów jest głównym czynnikiem 

zwiększającym ryzyko raka płuc, pozostałe czynniki mają zdecydowanie mniejsze znaczenie. 

Należą do nich: ekspozycja na azbest, metale ciężkie oraz rakotwórcze substancje chemiczne. 

Udowodniono również niekorzystny wpływ promieniowania jonizującego [10]. Naukowcy 

wykazują zwiększone ryzyko zachorowania na raka płuc u osób narażonych na niewielkie 

dawki radonu [10,11]. Obecne wyniki najnowszych badań o związku między długotrwałą 

ekspozycją na spaliny samochodowe a rozwojem nowotworu płuc [10]. Kolejnym czynnikiem 

są predyspozycje genetyczne. U pacjentów z rakiem niedrobnokomórkowym zaobserwowano 

częstsze niż w populacji występowanie mutacji w genach FGFR1 i EGRF oraz amplifikację w 

genie KRAS [12,13,14]. Częstość występowania mutacji u chorych przedstawiono w Tabeli 2. 
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Tabela 2. Geny występujące u osób z niedrobnokomórkowym rakiem płuc (NRDP) 

Gen 
% występowania u 

chorych z NRDP 
Rodzaj zmiany w DNA 

KRAS 15-25% amplifikacja 

FGFR1 20% mutacja 

EGFR 10-15% mutacja 

PTEN 4-8% mutacja 

ALK 3-7% rearanżacja 

DDR2 4% mutacja 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [15] 

 

Chorobę nowotworową najczęściej diagnozuje się w zaawansowanym stadium rozwoju, 

co znacznie obniża szanse na całkowite wyleczenie. Niekorzystne dane epidemiologicze 

utwierdzają w przekonaniu, że należy położyć  szczególny nacisk na profilaktykę wczesną 

i pierwotną raka płuca. Jest to znacznie bardziej dostępna metoda walki z rakiem, niż 

specjalistyczne, kosztowne leczenie.  

 

Profilaktyka wczesna - utrwalanie prozdrowotnego stylu życia 

W ciągu ostatanich lat, wzmożono badania dotyczące składników pokarmowych, które 

mogą zmniejszyć liczbę zachorowań na raka płuc. Udowodniono, że prawidłowa suplementacja 

witamin, zgodna z zaleceniami i z zapotrzebowaniem organizmu, zmniejsza ryzyko rozwoju 

raka płuc.  

Wiele badań wykazało duże znaczenie niezbędnych nienasyconych kwasów 

tłuszczowych (NNKT) zawartych w pokarmie w profilaktyce chorób nowotworowych, w tym 

również raka płuc.  Ze względu na różnice w pozycji pierwszego podwójnego wiązania 

wielonienasycone kwasy tłuszczowe  podzielono na dwie drupy: n-6, czyli kwas arachidonowy 

iraz kwas linolowy, a także n-3, należą niej: kwas eikozapentaenowy (EPA), kwas α-linolenowy 

(ALA) oraz dokozaheksaenowy (DHA). Strukturalne różnice mają podstawowy wpływ 

na determinowanie wzrostu komórek nowotworowych. Serini i wsp. przeprowadzili badania 

na liniach komórkowych: BEN – ludzkiego raka nabłonka płaskiego płuc, A549 – ludzkiego 

gruczolakoraka płuc oraz na linii komórek zwierzęcych Mv1Lu. Podczas 48-godzinnej 

inkubacji z DHA zaobserwowano indukcję apoptozy we wszystkich trzech liniach 
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komórkowych. Uznano iż, w badanych liniach komórkowych nastąpiła ekspresja białka 

fosfatazy 1 dla kinazy białkowej aktywowanej mitogennie (MKP-1) na skutek ikubacji w 50-

mikromolowym roztworze DHA. Największy wzrost aktywności MKP-1 zaobserwowano przy 

stężeniach 30–50 μM, a więc jej aktywność była uzależniona od stężenia roztworu DHA. 

Również kwas arachidonowy wykazywał działanie wzmagające apoptozę. Po zastosowaniu 

kwasu oleinowego i linolowego nie zaobserwowano wpływu na proces zaprogramowanej 

śmierci komórek [16]. Trombetta i wsp. potwierdzili powyższe wyniki badań, oceniając wpływ 

kwasu dokozaheksaenowego oraz kwasu arachidonowego na wzrost komórek raka płuc linii 

A549. Kwas dokozaheksaenowy wykazywał lepszy efekt wzmagający proces apoptozy [17]. 

Izotiocyjaniany powstają przy udziale mirozynazy z glukozynolanów, którego bogatym 

źródłem są rośliny z rodziny kapustowatych. Ich działanie ochronne zostało potwierdzone w 

przypadku nowotworów płuc, jajnika, czerniaka i piersi.  Zapobiegają one nowotworom 

poprzez działanie na każdym etapie neoplazji: inicjacji, promocji i progresji. Hamują enzymy 

fazy I, które odpowiadają za aktywację rakotwórczych czynników, natomiast aktywują enzymy 

fazy II, które wychwytują RFT – reaktywne formy tlenu i inicjują naprawę DNA. W etapie 

promocji regulują cykl komórkowy, blokują aktywację onkogenów, wyzwalają apoptozę 

i ograniczają procesy angiogenezy. Częste spożywanie brokułów, odgrywa istotną rolę 

w profilaktyce raka płuc, ze względu na bogate zawartości witaminy C, kemferolu, kwercetyny 

oraz  sulforafanu. Ten ostatani, hamuje angiogenezę poprzez obniżanie aktywności VEGF, 

czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego. Hamuje on również  syntezę lipopolisacharydu, 

który odgrywa ważną rolę w powstawaniu jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-κB. 

Dzięki obniżeniu aktywności NF-κB następuje zahamowanie powstawania zapalnych 

cząsteczek sygnalizacyjnych, co prowadzi do zmniejszenia procesu nowotworzenia. 

Dodatkowo sulforafan zmniejsza aktywność deacetylazy histonowej, co jest konieczne 

do wprowadzenia komórek nowotworowych na szlak apoptyczny [18]. 

Selen to mikroelement śladowy, który dostarczany jest do ludzkiego organizmu 

z żywnością pochodzenia zwierzęcego i roślinnego. Jest składnikiem antyoksydacyjnych 

enzymów. Odgrywa również ważną rolę w metaboliźmie testosteronu i hormonów tarczycy. 

Indeks terapeutyczny jest wąski, dlatego ważna jest prawidłowa, zbilansowana dieta 

zapewniająca odpowiednią ilość tego pierwiastka. Wykazano również, iż selen ma zdolność 

do hamowania proliferacji komórek nowotworowych na skutek wpływu na ekspresję genu 

supresorowego nowotworzenia p53 oraz – genu supresorowego apoptozy Bcl-2. Yaming i wsp. 
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przeprowadzili badania, w którym wykazali, iż zwiększenie stężenia SeO2 powoduję wzrost 

poziomu białka p53 w trzech badanych liniach komórkowych, to jest: A549, GLC-82 oraz PG. 

W linii komórek A549 wraz ze zwiększeniem stężenia SeO2 stężenie białka Bcl-2 

malało.[19] 

Zgodnie z przedstawionymi badaniami, prawidłowy, zbilansowany sposób żywienia ma 

związek z niską zachorowalnością na nowotwory płuc.  Konieczne jest jednak połączenie 

racjonalnego żywienia ze zdrowym stylem życia a więc chociażby niepaleniem tytoniu. 

 

Profilaktyka pierwotna – eliminowanie czynników ryzyka 

Zaobserwowany wśród mężczyzn spadek umieralności i zachorowalności na raka płuc 

ma prawdopodobnie związek ze zmniejszeniem się odsetka palących. Odwrotna sytuacja ma 

miejsce w odniesieniu do kobiet, a co za tym idzie, wzrost współczynnika zgonów na raka płuc 

w tej grupie. Zaprzestanie palenia, unikanie narażenia na azbest, metale ciężkie spowodowałby 

znaczną poprawę sytuacji epidemiologicznej dotyczącej zachorowalności na raka płuc. 

 

Profilaktyka wtórna, czyli wczesna diagnostyka, która zwiększa szanse na wyleczenie.  

Niestety, w przypadku raka płuc nie istnieje test przesiewowy o odpowiedniej czułości 

i swoistości. Trwają badania dotyczące tomografii niskodawkowej, w którą pokłada się 

ogromne nadzieje.  

Profilaktyka tzw. III fazy, opiera się na zahamowaniu postępu choroby oraz 

ograniczeniu powikłań. 

 

Rak płuc – leczenie: 

Istnieje kilka możliwości leczenia raka płuc, a kwalifikacja do nich jest zależna 

od stopnia zaawansowania, rodzaju nowotworu, stanu klinicznego pacjenta oraz wydolności 

jego narządów [20]. Przed rozpoczęciem leczenia pacjent powinien zostać poddany badaniom, 

takim jak: morfologia krwi, biochemia krwi (m. in.: próby wątrobowe, kreatynina, mocznik, 

aktywność dehydrogenazy kwasu mlekowego), ocena układu krzepnięcia, analiza moczu. 

Niezbędne jest również wykonanie badań takich jak: nasilona objętość wydechowa 1-

sekundowa, pojemność życiowa, maksymalna wentylacja oraz ocena zdolności dyfuzyjnej 

i gazometrii, badania wysiłkowe oraz badania oceniające stan układu sercowo-naczyniowego 

(m.in.: elektrokardiografia i echokardiografia). Do badań obrazowych oraz inwazyjnych 

pozwalających ocenić stopień zaawansowania i rodzaj nowotworu, należą zdjęcie 

rentgenowskie klatki piersiowej, tomografia komputerowa i bronchofiberoskopia. Powinno się 
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ocenić węzły chłonne w okolicy guza pierwotnego oraz odległe, wykonując biopsję aspiracyjną 

cienkoigłową lub biopsję chirurgiczną podejrzanych węzłów chłonnych. Ocenie cytologicznej 

należy poddać plwocinę chorego. Rak płuc jest nowotworem szybko dającym przerzuty 

do narządów takich jak wątroba, kości, nadnercza czy ośrodkowy układ nerwowy [21]. Zawsze 

poszukuje się przerzutów odległych stosując ultrasonografię lub tomografię komputerową jamy 

brzusznej, tomografię komputerową lub rezonans magnetyczny ośrodkowego układu 

nerwowego, scyntygrafię kości oraz biopsję cienkoigłową lub chirurgiczną podejrzanych zmian. 

Można również wykonać PET-TK. Badanie to może zastąpić inne inwazyjne badania jak 

biopsja chirurgiczna, czy mediastinoskopia w przypadku obecności raka 

niedrobnokomórkowego. Każdy wynik dodatni należy zweryfikować badaniem 

histologicznym [20]. Badanie histologiczne jest ważnym badaniem, ponieważ pozwala 

stwierdzić, jaki rodzaj nowotworu zaatakował organizm pacjenta- czy jest to rak 

drobnokomórkowy, czy niedrobnokomórkowy[22]. Jest to ważne, ze względu na odrębne 

schematy leczenia i charakterystykę rozwoju nowotworu. Leczenie powinien zaplanować 

zespół wielodyscyplinarny, w którego skład wchodzą torakochirururdzy, radioterapeuci, 

onkolodzy kliniczni, pulmonolodzy, patomorfolodzy oraz radiodiagności [20]. Na rokowanie 

ma wpływ szereg czynników, jednakże przyjmuje się, że zależy przede wszystkim od 

pierwotnego stopnia zaawansowania. Wiek, płeć chorych oraz typ histologiczny w przypadku 

raka niedrobnokomórkowego mają mniejsze znaczenie [20].Przy dużym zaawansowaniu 

nowotworu na rokowanie ma wpływ przede wszystkim wydolność organizmu pacjenta. 

W zależności od stopnia zaawansowania nowotworu oraz wydolności organizmu, można 

pacjenta zakwalifikować do leczenia operacyjnego, bądź wykluczyć z niego i zakwalifikować 

do radioterapii, chemioterapii bądź leczenia skojarzonego. W przypadku, gdy stan pacjenta jest 

zły można zastosować jedynie leczenie paliatywne, mającego na celu poprawę komfortu życia 

oraz wydłużenie czasu przeżycia w miarę możliwości. Rak niedrobnokomórkowy 

charakteryzuje się wolniejszym wzrostem niż rak drobnokomórkowy oraz jest mniej podatny 

na chemioterapię [21]. W stopniu I raka niedrobnokomórkowego, w którym w momencie 

rozpoczynania leczenia znajduje się jedynie około 10% pacjentów [20, 23] leczeniem z wyboru 

jest leczenie operacyjne, którym jest lobektomia, rzadziej pneumektomia. W stopniu II oraz 

u wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2) podstawę również stanowi leczenie 

chirurgiczne, chorzy po operacji są zazwyczaj kwalifikowani do uzupełniającej radioterapii 

[20]. Należy usunąć podczas operacji węzły wnękowe, wewnątrzpłucne oraz co najmniej 

3 grupy węzłów śródpiersiowych (zawsze należy usunąć grupę 7) w celu dokładnej oceny 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

106 

histologicznej stopnia zaawansowania [23]. Powinno się usunąć co najmniej 6 węzłów 

chłonnych [20]. Metaanalizy badań z losowym doborem chorych wskazują, że pooperacyjna 

radioterapia w stopniach zaawansowania I–IIIA zmniejsza ryzyko wystąpienia nawrotów 

miejscowych bez wydłużenia czasu przeżycia, ale w stopniach I oraz II może mieć niekorzystny 

wpływ na przeżycie, dlatego w stopniu I oraz II często leczenie ogranicza się do samej operacji 

[24]. Chemioterapia pooperacyjna poprawia przeżycie według metaanaliz w około 5% 

przypadków w stopniach II oraz IIIA, natomiast w stopniu IA nieznacznie pogarsza rokowanie, 

a w stopni IB ma nieokreślone znaczenie [25]. U niektórych chorych w stopniu T4N0 lub T4N1 

można rozważyć leczenie chirurgiczne [20]. Obecność przerzutów M1, z wyjątkiem jednego 

pojedynczego przerzutu do ośrodkowego układu nerwowego, który może być usunięty 

doszczętnie na drodze neurochirurgicznej oraz pojedynczej zmiany meta w nadnerczu po tej 

samej stronie, co guz płuca, a także w przypadku pojedynczej zmiany w drugim płucu wyklucza 

z leczenia operacyjnego. Chorzy w stopniu IIIA, u których nie można wykonać operacji 

powinni być poddani leczeniu jak chorzy w stopniu zaawansowania IIIB [20]. Również zajęcie 

węzłów N3 jest przeciwskazaniem do leczenia operacyjnego, nawet w stadiach TI-III. Metodą 

z wyboru w stadium IIIB jest radioterapia lub radiochemioterapia [20]. Leczenie w stopniu IV 

chemioterapią ma charakter wyłącznie paliatywny. Można zastosować chemioterapię, leki 

z grupy inhibitorów kinazy tyrozynowej, radioterapię paliatywną lub jedynie leczenia 

objawowego. Metodę leczenia dobiera się do stanu ogólnego pacjenta, wydolności jego 

organizmu oraz preferencji. Chemioterapia przedoperacyjna była stosowana dotychczas 

w wybranych przypadkach pacjentów, optymalna strategia leczenia nie została określona, 

jednakże zauważona nieznacznie korzystne wyniki takiego leczenia w metaanalizie [26]. 

Przedoperacyjna radiochemioterapia ma charakter doświadczalny, z wyjątkiem chorych 

z  rozpoznaniem guza Pancoasta, u których jej zastosowanie umożliwia doszczętną resekcję 

[20]. Rak drobnokomórkowy charakteryzuje się agresywniejszym wzrostem, lepiej reaguje na 

leczenie chemioterapią, wcześniej daje przerzuty i nie nadaje się do leczenia operacyjnego [21]. 

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia. W stopniach I-III celowe jest zastosowanie 

skojarzonego leczenia za pomocą chemioterapii i radioterapii. Takie postępowanie zwiększa 

szansę wyleczenia z wydłużeniem przeżycia i uzyskania długotrwałej remisji [20]. Do takiego 

leczenia nie można zakwalifikować chorych w złym stanie ogólnym, z przerzutami 

do nadobojczykowych węzłów chłonnych, z płynem w jamie opłucnej, a także przy braku 

możliwości objęcia zmiany należną dawką radioterapii z powodu zbyt dużych wymiarów guza 

[20]. Leczenie chirurgiczne można rozważyć jedynie w przypadku T1 i T1 bez zajęcia 

okolicznych węzłów chłonnych oraz przerzutów odległych, jednakże nie przynosi ono 
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zadowalającej skuteczności [20]. Prowadzone są próby znajdowania nowych sposobów 

leczenie raka płuc, obecne schematy leczenia są modyfikowane, podejmowane są próby 

łączenia ich ze sobą, zamieniania kolejności. U niektórych chorych korzystne działanie mają 

gefitynib lub erlotynib. Są to inhibitory kinazy tyrozynowej działające na receptor EGFR, które 

ekspresję wykazuje część chorych [27,28]. Ich skuteczność jest potwierdzona i obecnie są ujęte 

w zaleceniach leczenie raka płuc w wielu krajach. Prowadzone są badania w kierunku ekspresji 

innych receptorów, jak na przykład ekspresja receptorów RET, ERBB2 (HER2), KRAS i MET 

[29]. Poszukiwane są skuteczne przeciwciała, które mogłyby zmniejszać ilość komórek 

nowotworowych, prowadzane są badania i część z nich potwierdza skuteczność na przykład 

nivolumabu, który ma porównywalną skuteczność jak chemioterapia, jednakże jest lekiem 

o wyższym profilu bezpieczeństwa [30,31]. Być może w przyszłości terapie celowane 

molekularnie okażą się „złotym środkiem” w leczeniu raka płuc. 

 

Podsumowanie: 

Rak płuca jest jednym z najgorzej rokujących nowotworów. Brak badania 

przesiewowego oraz niespecyficzne początkowe objawy są przyczyną rozpoznawania raka 

w zaawansowanym stadium, co jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo. Efekty 

dotychczasowych terapii są niezadawalające, dlatego ciągle trwają badania nad nowymi lekami 

oraz nowymi schematami leczenia pozwalającymi wydłużyć życie pacjentów. Być może w 

przyszłości terapie molekularne pozwolą wyleczyć pacjentów, jednak w tej chwili największe 

znaczenie w zmniejszeniu śmiertelności ma profilaktyka. Powinna polegać ona głównie 

na zwalczaniu nałogu palenia papierosów, który odpowiedzialny jest za 90% przypadków 

wystąpienia raka płuc oraz unikaniu ekspozycji na azbest, radon, metale ciężkie oraz 

promieniowanie jonizujące.  

 

 

Literatura 

[1] [1] Dylewska M, Mikułowska M, Nowak S, Falkiewicz B, Grylewicz J, Zawadzki R. Rak 

płuca w Polsce – perspektywa społeczna i medyczna 2016. Warszawa, listopad 2016   

[2] [2] Didkowska J., Wojciechowska U., Mańczuk M,  Łobaszewski J.: Lung cancer 

epidemiology: contemporary and future challenges worldwide. Ann Transl Med. 2016 

Apr; 4(8): 150. doi:  10.21037/atm.2016.03.11 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

108 

[3] [3] Wojciechowska U. i Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory złośliwe w 

Polsce. http://onkologia.org.pl/raporty/. [Online]  

[4] [4] Krajowy Rejestr Nowotworów. Baza wiedzy - Płuco i opłucna. 

http://onkologia.org.pl/nowotworypluca-oplucnej-tchawicy/. [Online] Centrum 

Onkologii - Instytut im. Marii Skłodowskiej - Curie.  

[5] [5] Didkowska J., Wojciechowska U. i Zatoński W. Prognozy zachorowalności i 

umieralności na nowotwory złośliwe w Poslce w 2025 roku. Warszawa: Krajowy Rejestr 

Nowotworów, 2009: 35-39.  

[6] [6]  Krzakowski M., Jassem J. Nowotwory płuca i opłucnej oraz śródpiersia. 07.11.2014: 

71-73. 

[7] [7] James D. Brierley, Mary K. Gospodarowicz, Christian Wittekind. TNM Classification 

of Malignant Tumours. 8th Edition, Jan 2017, ISBN: 978-1-119-26357-9. 

[8] [8] Nowe wytyczne siódmej edycji klasyfikacji TNM raka płuca w ocenie 

patomorfologicznej (pTNM). Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 6: 379–383  

[9] [9] Guðbjartsson T. Rak płuc Informacja dla pacjentów i ich krewnych 2016. Islandia, 

ISBN 978-9935-24-113-9: 8-9 

[10] [10] Pallis AG, Syrigos KN. Lung cancer in never smokers: disease characteristics 

and risk factors. Crit Rev Oncol Hematol. 2013 Dec;88(3):494-503.  

[11] [11] Kreuzer M, Sobotzki C, Schnelzer M, Fenske N. Factors Modifying the Radon-

Related Lung Cancer Risk at Low Exposures and Exposure Rates among German 

Uranium Miners. Radiat Res. 2018 Feb;189(2):165-176.  

[12] [12] Wang Y, Liu Z, Yin H, Hu J, Zhong S. Improved detection of EGFR mutations in 

the tumor cells enriched from the malignant pleural effusion of non-small cell lung 

cancer patient. Gene. 2018 Feb 20;644:87-92.   

[13] [13] Hu P, Chen H, McGowan EM, Ren N. Assessment of FGFR1 Over-Expression and 

Over-Activity in Lung Cancer Cells: A Toolkit for Anti-FGFR1 Drug Screening. Hum 

Gene Ther Methods. 2018 Jan 26. 

[14] [14] Zhang J, Park D, Shin DM, Deng X. Targeting KRAS-mutant non-small cell lung 

cancer: challenges and opportunities. Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai). 2016 

Jan;48(1):11-6. 

[15] [15] Krawczyk, P.; Ramlau, R.; i inni. Rak płuca standardy diagnostyki i leczenia w 

Polsce. Warszawa: Fundacja Wygrajmy Zdrowie, 2015.  



 
 

 

 

109 

[16] [16] Serini S, Trombino S, Oliva F, et al. Docosahexaenoic acid induces apoptosis in lung 

cancer cells by increasing MKP-1 and down-regulating p-ERK1/2 and p-p38 expression. 

Apoptosis 2008; 13: 1172-83. 

[17] [17] Trombetta A, Magiora, Martinasso G, Cotogni P, Canuto RA, Muzio G. Arachidonic 

and docosahexaenoic acids reduce the growth of A549 human lung-tumor cells increasing 

lipid. 

[18] [18] Śmiechowska A, Bartoszek A, Namieśnik J. Przeciwrakotwórcze właściwości 

glukozynolatów zawartych w kapuście (Brassica oleracea var. Capitata) oraz produktów 

ich rozpadu. Postępy Hig Med Dośw 2008; 62: 125-40.  

[19] [19] Yaming W, Haijian Y, Xijan Z. Effects of selenium dioxide on apoptosis Bcl-2 and 

P53 expression, intracellular reactive oxygen species and calcium level in three human 

lung cancer cell lines. Chinese--German J Clin Oncol 2004; 3: 141-6.  

[20] [20] Krzakowski M., Jassem J., Dziadziuszko R., Kowalski D., Olszewski W. i wsp.: 

Zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach złośliwych — 

2013 r. „ Nowotwory płuca i opłucnej oraz śródpiersia. [dostęp: 7.01.2018], dostępny w 

internecie: <http://onkologia.zalecenia.med.pl>  

[21] [21] Kordek R. i wsp.: ONKOLOGIA. Podręcznik dla studentów i lekarzy. Wyd. II, str. 

92-96. 

[22] [22] Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, WHO Panel i wsp.“The 2015 World Health 

Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic 

Advances Since the 2004 Classification”. J Thorac Oncol. 2015 Sep;10(9):1243-1260. 

[23] [23] Postępowanie w raku płuca Aktualne wytyczne American College of Chest 

Physicians [dostęp:7.01.2018] dostępny w internecie: 

<https://www.mp.pl/pulmonologia/artykuly-wytyczne/inne/25350,postepowanie-w-

raku-plucaaktualne-wytyczne-american-college-of-chest-physicians> 

[24] [24] PORT Meta-analysis Trialists Group. Postoperative radiotherapy in non-small-cell 

lung cancer: systematic review and meta-analysis of individual patient data from nine 

randomized controlled trials. Lancet 1998; 352: 257–263. 

[25] [25] Burdett S., Stewart L.A., Rydzewska L. i  wsp. A  systematic review and meta-

analysis of the literature: chemotherapy and surgery versus surgery alone in non-small 

cell lung cancer. J. Thor. Oncol. 2006; 1: 611–621. 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

110 

[26] [26] Nakamura H., Kawasaki N., Taguchi M., Kabasawa K. Role of preoperative 

chemotherapy for non-small-cell lung cancer: a meta-analysis. Lung Cancer 2006; 54: 

325–320. 

[27] [27] Capuzzo F., Ciuleanu T., Stelmakh L. i wsp. Erlotinib as maintenance treatment in 

advanced non-small-cell lung cancer: a multicentre, randomized, placebo-controlled 

phase 3 study. Lancet Oncol. 2010; 11: 521–529. 

[28] [28] Yongsheng Wang “Erlotinib in the treatment of advanced non-small cell lung cancer: 

an update for clinicians” Ther Adv Med Oncol. 2012 Jan; 4(1): 19–29.  

[29] [29] Kalemkerian GP, Narula N, Kennedy EB i wsp. „Molecular Testing Guideline for 

the Selection of Patients With Lung Cancer for Treatment With Targeted Tyrosine Kinase 

Inhibitors: American Society of Clinical Oncology Endorsement of the College of 

American Pathologists/International Association for the Study of Lung 

Cancer/Association for Molecular Pathology Clinical Practice Guideline Update” J Clin 

Oncol. 2018 Feb 5:JCO2017767293 

[30] [30] Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D. i wsp. “Nivolumab 

versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non–Small-Cell Lung Cancer” N Engl J 

Med 2015 July 9; 373:123-135 

[31] [31] David P. Carbone, M.D., Ph.D., Martin Reck, M.D., Ph.D., Luis Paz-Ares, M.D., 

“First-Line Nivolumab in Stage IV or Recurrent Non–Small-Cell Lung Cancer” N Engl 

J Med 2017 June 22; 376:2415-2426 

 

  



 
 

 

 

111 

NOWE MOŻLIWOŚCI W LECZENIU PACJENTÓW 

Z ZIARNINIAKIEM GRZYBIASTYM I ZESPOŁEM SÉZARY’EGO 

 

 

Filip Fijołek(1), Barbara Pasierb(1), Agnieszka Gerkowicz(2),  Dorota Krasowska(2) 

(1) Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecięcej 

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie 

(2)Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie 

filip.fijolek@gmail.com 

 

Streszczenie 

Chłoniaki pierwotnie skórne są heterogenną grupą nowotworów układu chłonnego, 

które wywodzą się najczęściej z dojrzałych limfocytów T, rzadziej z dojrzałych limfocytów B 

i komórek NK. Do najczęściej występujących chłoniaków pierwotnie skórnych T-

komórkowych zalicza się: ziarniniaka grzybiastego i zespół Sézary’ego. Wybór metody 

leczenia zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby. Leczenie miejscowe 

obejmuje zastosowanie m.in. glikokortykosteroidów, fototerapii i radioterapii, natomiast 

leczenie systemowe m.in. beksarotenu, interferonu-alfa, metotreksatu, chemioterapii 

i pozaustrojowej fotoforezy. Nowe światło na terapię ziarniniaka grzybiastego i zespołu 

Sézary’ego rzucają wyniki badań klinicznych, w których zastosowano brentuksymab vedotin – 

lek dotychczas stosowany w terapii dorosłych z nawrotowym lub opornym na leczenie 

chłoniakiem Hodgkina i układowym chłoniakiem anaplastycznym z dużych komórek. 

Brentuksymab vedotin jest to koniugat przeciwciało-lek zawierający chimeryczne przeciwciało 

monoklonalne anty-CD30, które powiązane jest kowalencyjnie z substancją czynną – 

aurystatyną E jednometylowaną. Dzięki temu środek cytotoksyczny transportowany jest 

wybiórczo do wnętrza komórki nowotworowej CD30+, co prowadzi do jej zniszczenia poprzez 

rozerwanie mikrotubul i zatrzymanie cyklu komórkowego. Celem pracy jest przegląd 

piśmiennictwa dotyczący możliwości zastosowania brentuksymabu vedotin u pacjentów 

z ziarniniakiem grzybiastym i zespołem Sézary’ego. 

 

Wprowadzenie 

Chłoniaki pierwotnie skórne stanowią grupę nieziarniczych nowotworów układu 

chłonnego cechującą się dużą heterogennością [1]. Różnią się one między sobą zarówno 

obrazem kliniczno-histopatologicznym, przebiegiem, jak i rokowaniem. Około 65% z nich 
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pochodzi z dojrzałych komórek T (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), około 25% 

z dojrzałych limfocytów B (ang. cutaneous B-cell lymphoma, CBCL), natomiast pozostałe 

wywodzą się z komórek NK (ang. natural killer) [2, 3]. Podczas rozpoznania pierwotne 

chłoniaki skóry są ograniczone wyłącznie do tego narządu, nie stwierdza się więc zmian 

w węzłach chłonnych, szpiku kostnym i narządach wewnętrznych [1, 2, 3]. Częstość 

zachorowań na chłoniaki pierwotnie skórne T-komórkowe wynosi około 0,7-0,8 przypadku na 

100 000 osób na rok, natomiast w przypadku pierwotnych chłoniaków skóry z limfocytów B 

szacuje się ją na około 0,3 osoby na 100 000 rocznie. Poszczególne chłoniaki i ich odmiany 

występują z różną częstością (Tabela 1) [2, 3]. 

 

Tabela 1. Najczęstsze chłoniaki pierwotnie skórne 

Chłoniaki pierwotnie skórne Częstość występowania 

Ziarniniak grzybiasty (MF) 44% 

Lymphomatoid papulosis (LyP) 12% 

Pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania (PCFL) 11% 

Pierwotny skórny chłoniak z dużych komórek anaplastyczny 

(C-ALCL) 
8% 

Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej 7% 

Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek B typu 

kończynowego (PCLBCL, leg type) 
4% 

Zespół Sézary’ego (SS) 3% 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [2, 3] 

 

Przyczyny prowadzące do rozwoju chłoniaków pierwotnie skórnych nie są do tej pory 

całkowicie poznane. W patogenezie tych chorób znaczenie mają zarówno czynniki 

immunologiczne, genetyczne, jak i środowiskowe [2, 3]. Pierwotne chłoniaki skóry  

T-komórkowe wywodzą się z tzw. skin-homing limfocytów T pamięci CD4+CD45RO+  

(ang. cluster of differentiation, CD), które wykazują potencjał do naciekania skóry [2, 3, 4]. Za 

proces napływu komórek T do skóry odpowiadają bardzo różne cząsteczki, spośród których 

jedną z najważniejszych stanowi antygen CLA (ang. cutaneous leukocyte antygen). Wśród 

innych czynników odpowiadających za ten proces wskazuje się na udział licznych cytokin 

(w tym szeregu interleukin, tj.: 15, 16, 17, 21 i 22), a także chemokin [2, 3, 5]. Rozrost komórek 



 
 

 

 

113 

nowotworowych chłoniaków pierwotnie skórnych jest wynikiem stymulacji poprzez działanie 

cząsteczki CD28. We wczesnym etapie w chłoniakach pierwotnie skórnych z komórek 

T występuje duża liczba poliklonalnych komórek CD8+ i niewielka liczba monoklonalnych 

komórek nowotworowych, natomiast wraz z postępem choroby odpowiedź komórkowa zanika, 

prowadząc do nadmiernego rozrostu klonalnego limfocytów CD4+ [1]. W przebiegu 

chłoniaków CD30+ do istotnych czynników regulujących ich wzrost należą interakcje między 

antygenem CD30 a jego ligandem – CD30L (CD153) – oraz między transformującym 

czynnikiem wzrostu beta i jego receptorem. Wzajemne oddziaływania tych cząsteczek 

prowadzą do charakterystycznego naprzemiennego występowania samoistnych remisji 

i nawrotów [2, 3]. 

Rozpoznanie chłoniaków pierwotnie skórnych opiera się na obrazie klinicznym, 

badaniu histopatologicznym wycinków skórnych (niekiedy rozpoznanie stawia się w oparciu 

o badanie całych węzłów chłonnych lub fragmentów zajętych narządów) oraz badaniach 

immunofenotypowych [2, 3, 5]. Rekomenduje się, aby biopsję skóry wykonywać 

po co najmniej dwutygodniowej przerwie od leczenia zarówno miejscowymi preparatami 

steroidowymi, jak i fototerapią, unikając pobierania wycinka ze skóry brzucha, okolic 

łojotokowych oraz ognisk martwicy, aby ograniczyć ryzyko uzyskania niecharakterystycznego 

obrazu histopatologicznego. Zaleca się wielokrotne powtarzanie pobierania bioptatów ze skóry 

ze względu na charakter choroby. O nowotworowym charakterze zmian świadczą klony 

identyczne w kilku różnych lokalizacjach u danego pacjenta. Do oceny zaawansowania 

klinicznego zmian chorobowych służy klasyfikacja TNMB (ang. Tumour-Nodes-Metastasis-

Blood) (Tabela 2) [2, 3]. Uzyskaną odpowiedź na zastosowane leczenie i monitorowanie 

przebiegu choroby ocenia się za pomocą 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 

IA Rumienie i nacieki <10% powierzchni skóry 

IB Rumienie i nacieki >10% powierzchni skóry 

IIA Skóra jak w fazie 1, limfadenopatia bez cech histopatologicznych chłoniaka 

IIB Guzy, limfadenopatia bez cech histopatologicznych chłoniaka 
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IIIA Erytrodermia, +/- limfadenopatia bez cech histopatologicznych chłoniaka 

IIIB 
Erytrodermia, +/- limfadenopatia bez cech histopatologicznych chłoniaka, 

komórki nowotworowe we krwi <5% 

IVA1 

Różne zmiany skórne, chłoniakowe zmiany histopatologiczne  

w węzłach chłonnych z limfadenopatią lub bez, komórki nowotworowe we 

krwi >5% 

IVA2 

Różne zmiany skórne, chłoniakowe zmiany histopatologiczne  

w węzłach chłonnych z limfadenopatią lub bez, komórki nowotworowe we 

krwi >5% 

IVB Zajęcie narządów wewnętrznych potwierdzone histopatologicznie 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [3] 

 

Celem pracy jest przegląd piśmiennictwa dotyczący możliwości zastosowania 

brentuksymabu vedotin u pacjentów z ziarniniakiem grzybiastym i zespołem Sézary’ego. 

 

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

mSWAT (ang. Modified Severity Weighted Assessment Tool) 

Całkowita odpowiedź (remisja) Ustąpienie zmian skórnych w 100% 

Częściowa odpowiedź 

Ustąpienie zmian skórnych w 50-99% mSWAT w 

stosunku do stanu wyjściowego, bez nowych guzów (T3) 

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

Stabilizacja choroby 

Ustąpienie zmian skórnych w < 50% mSWAT lub 

pojawienie się nowych zmian skórnych, ale < 25% Swat 

w stosunku do wartości wyjściowej, bez nowych guzów 

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

skóry) 

Progresja choroby 

Dowolne z kryteriów pojawiające się jako pierwsze: 

pojawienie się nowych zmian skórnych na obszarze > 

25% mSWAT lub nowe guzy (T3) u pacjentów w 

stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skóry), 

lub utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentów z 

całkowitą remisją lub częściową odpowiedzią, u których 

mSWAT osiągnął wartość wyższą niż nadir plus 50% 

wartości wyjściowej 

Nawrót Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z całkowitą remisją 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [2, 3] 
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Ziarniniak grzybiasty  

Najczęstszym chłoniakiem pierwotnie skórnym jest ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis 

fungoides, MF) [2, 3]. Cechuje się on przebiegiem stosunkowo łagodnym i przewlekłym [1, 2, 

3, 4]. Występuje głównie u osób dorosłych (mediana wieku: 55-60 lat), nieco częściej 

u mężczyzn niż u kobiet. Zmianom skórnym towarzyszy świąd, który nasila się wraz 

z postępem choroby. W okresie wstępnym (MF I) występują wykwity rumieniowe, 

rumieniowo-złuszczające lub przypominające wyprysk, zlokalizowane zazwyczaj w miejscach 

zakrytych i nieeksponowanych na światło słoneczne [2, 3]. Choroba ta może być dlatego 

we wczesnym stadium mylnie rozpoznana jako łuszczyca pospolita, atopowe zapalenie skóry, 

wyprysk czy świerzbiączka guzkowa [1]. Okres naciekowy (MF IB-IIA) charakteryzuje się 

obecnością płaskich nacieków w skórze niezmienionej lub w obrębie zmian rumieniowych. 

W okresie guzowatym (MF IIB) w skórze niezmienionej lub w obrębie zmian naciekowych 

pojawiają się guzy barwy sinoczerwonej o tendencji do powstawania owrzodzeń. Zmiany 

skórne mogą się rozszerzać na większe obszary, w wyniku czego dochodzi do uogólnionego 

stanu zapalnego skóry – erytrodemii (MF III). W zaawansowanych przypadkach choroby zajęte 

mogą być również węzły chłonne i narządy wewnętrzne (MF IV). Z późnym stadium MF często 

wiąże się utrata ekspresji antygenów charakterystycznych dla limfocytów T i pojawienie się 

ekspresji antygenu CD30 [2, 3, 6]. Mimo że prawie dwie trzecie pacjentów z MF rozwija stadia 

IA-IIA, w którym rokowanie jest bardzo dobre, u około 25% osób dochodzi do progresji 

choroby [6].  

 

Zespół Sézary’ego 

Zespół Sézary’ego (ang. Sézary syndrome, SS) jest nowotworem o agresywnym 

przebiegu i gorszym rokowaniu w porównaniu do MF. Występuje głównie u dorosłych 

(mediana wieku: 63 lata), z niewielką przewagą mężczyzn wśród chorych. W jego przebiegu 

współwystępują trzy charakterystyczne objawy: erytrodemia (uogólniony stan zapalny skóry), 

uogólniona limfadenopatia (powiększenie węzłów chłonnych) oraz obecność we krwi 

obwodowej, skórze i węzłach chłonnych atypowych limfocytów T (tzw. komórek Sézary’ego). 

Zmianom skórnym towarzyszy silny świąd. Wśród innych objawów opisuje się hiperkeratozę 

skóry stóp i dłoni, łysienie czy onychodystrofię [2, 3]. 
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Leczenie ziarniniaka grzybiastego i zespołu Sézary’ego 

Wybór metody leczenia pierwotnych chłoniaków skórnych T-komórkowych zależy 

od stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta oraz jego ewentualnych obciążeń i chorób 

współistniejących. Można wyróżnić zarówno metody terapii miejscowej, jak i terapii 

systemowej. Do pierwszej grupy należą m.in. glikokortykosteroidy w kremie lub maści, 

fototerapia i radioterapia. W ogólnoustrojowej terapii stosuje się m.in. beksaroten, interferon-

alfa, chemioterapię i pozaustrojową fotoforezę (ang. extracorporeal photopheresis, ECP) [1, 2, 

3, 4, 7, 8, 9].  

Leczenie wczesnych stadiów MF (IA-IIA), prowadzone jest głównie przez 

dermatologów, polega na stosowaniu jak najmniej toksycznych leków prowadzących 

do ustąpienia zmian chorobowych. W przypadku istnienia pojedynczych ognisk rumieniowych 

zaleca się silne glikokortykosteroidy miejscowe (propionian klobetazolu, pirośluzan 

mometazonu, dipropionian betametazonu). Fototerapia UVB311 jest stosowana do leczenia 

bardziej rozległych zmian rumieniowych, natomiast terapia PUVA (UVA +  

8-metoksypsoralen) – zmian rumieniowo-naciekowych. Fotochemioterapia PUVA powinna 

być stosowana 2-3 razy w tygodniu, aż do ustąpienia zmian skórnych (przeciętny czas terapii 

wynosi 3-4 miesiące). W MF IIB zaleca się rozważenie miejscowej radioterapii [2, 3, 4, 7]. 

W terapii systemowej MF wykorzystuje się m.in. beksaroten, interferon-alfa, 

metotreksat (możliwe jest jego stosowanie w połączeniu z innymi lekami np. interferonem-alfa, 

miejscowymi glikokortykosteroidami czy PUVA), chemioterapię i pozaustrojową fotoforezę. 

Beksaroten, należący do reksynoidów, może być stosowany w monoterapii u pacjentów, którzy 

są oporni na co najmniej jedną metodę terapii systemowej. Do najczęściej obserwowanych 

działań ubocznych tego leku należą hiperlipidemia, niedoczynność tarczycy, działanie 

teratogenne. Efektami niepożądanymi interferonu-alfa są hipertransaminazemia, objawy 

grypopodobne, depresja, zaburzenia rytmu serca, małopłytkowość, leukopenia. W leczeniu 

pacjentów z erytrodemią w przebiegu MF należy rozważyć pozaustrojową fotoforezę 

w politerapii m.in. z interferonem-alfa i fotochemioterapią PUVA. Wybór cytostatyku 

w monochemioterapii zależy od dynamiki progresji choroby. U pacjentów z powolną dynamiką 

progresji MF leczenie powinno się rozpocząć od chlorambucylu lub etopozydu, natomiast 

w przypadku szybkiej progresji choroby – od gemcytabiny lub doksorubicyny liposomalnej. 

W celu szybkiej redukcji masy guza u pacjentów z zaawansowaną chorobą (IVA-IVB) należy 

rozważyć zastosowanie polichemioterapii. Allogeniczne przeszczepienie komórek 

macierzystych (ang. allogenic stem cell transplantation, allo-SCT), zwłaszcza u młodych 

pacjentów, stanowi jedyną możliwą metodę całkowitego wyleczenia MF. Metoda ta umożliwia 
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uzyskanie całkowitej i trwałej remisji, niemniej jednak wiąże się z dużym ryzykiem powikłań, 

do których należą przykładowo immunosupresja, mielosupresja i wynikająca z tego zwiększona 

podatność na zakażenia. Przeszczepienie allogeniczne komórek krwiotwórczych powinno być 

rozważane w przypadku młodych chorych z zaawansowaną chorobą, w stanie ogólnym dobrym, 

przed rozpoczęciem terapii cytostatycznej, jeżeli nie uzyskano odpowiedzi na leczenie za 

pomocą interferonu-alfa, beksarotenu, inhibitorów 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 się rozpoczynanie leczenia systemowego od leków o innym 

mechanizmie działania, takich jak beksaroten czy interferon-alfa. Wskazania do zastosowania 

chemioterapii i jej zasady są podobne jak w przypadku MF. U pacjentów w młodym wieku 

przed rozpoczęciem leczenia cytostatycznego chemioterapią zaleca się rozważenie 

allogenicznego przeszczepienia komórek krwiotwórczych [2, 3]. 

 

Brentuksymab vedotin 

Nowe światło na terapię MF i SS rzuca brentuksymab vedotin (ang. brentuximab 

vedotin, BV), koniugat przeciwciało-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC), dotychczas 

stosowany w terapii dorosłych z nawrotowym lub opornym na leczenie chłoniakiem Hodgkina 

(ang. Hodgkin lymphoma, HL) i układowym chłoniakiem anaplastycznym z dużych komórek 

(ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL) [10]. Koniugaty przeciwciało-lek łączą 

możliwość zastosowania środków cytotoksycznych w połączeniu z przeciwciałami 

skierowanymi przeciwko antygenom nowotworowym, co minimalizuje systemowe skutki 

uboczne [11]. 

BV jest skierowany przeciwko komórkom wykazującym ekspresję cząsteczki 

różnicującej CD30 (Ki-1) [11, 12]. Jest to transbłonowe białko receptorowe dla cytokin 

należące do nadrodziny receptora czynnika martwicy nowotworu i występujące na komórkach 

nowotworowych różnych chłoniaków. Ekspresja CD30 jest ograniczona do populacji 

aktywowanych limfocytów B, aktywowanych limfocytów T, komórek NK, a w mniejszym 

stopniu – aktywowanych monocytów i eozynofilów [11, 13]. Cząsteczkę tę cechuje 

plejotropizm, pełni bowiem ona wiele funkcji w organizmie. Może wykazywać zarówno 

działanie antyapoptyczne, jak i proapoptotyczne. Wykazano, że interleukina-4 i CD28 

zwiększają ekspresję CD30 na aktywowanych limfocytach T, natomiast interferon-gamma – 
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zmniejsza ją. Wewnątrzkomórkowa sekwencja CD30 zawiera domeny TRAF (ang. tumour 

necrosis factor receptor-associated factor), co pozwala na interakcję z białkami z rodziny 

TRAF: TRAF1, TRAF2, TRAF3. Uważa się, że TRAF2 jest odpowiedzialna za aktywację NF-

kappa B (ang. nuclear factor kappa B) i efekt antyapoptotyczny mediowany przez CD30 [13].  

Cząsteczka różnicująca CD30 była początkowo kojarzona z chłoniakiem Hodgkina 

i układowym chłoniakiem anaplastycznym z dużych komórek, jednak z czasem wykazano jej 

ekspresję w innych rozrostach nowotworowych. Wśród rozrostów hematologicznych wskazuje 

się chłoniaka B-komórkowego z dużych komórek, pierwotnego chłoniaka śródpiersia czy 

lymphomatoid papulosis (LyP). Antygen CD30 został również zidentyfikowany 

w nowotworach złośliwych o pochodzeniu innym niż limfoidalne. Zalicza się do nich m.in. 

raka kolczystokomórkowego, raka trzustki, raka drobnokomórkowego płuc, raka odbytu, raka 

tarczycy, naczyniakomięsaka skóry, raka jajnika, międzybłoniaka, kostniakomięsaka, 

mięśniakomięsaka gładkomórkowego, mięśniakomięsaka prążkowanokomórkowego, mięsaka 

Ewinga, nasieniaka, czerniaka, niezróżnicowanego nierogowaciejącego raka nosogardła [12].  

W chłoniaku Hodgkina i układowym chłoniaku anaplastycznym z dużych komórek 

komórki nowotworowe wykazują wysoką ekspresję CD30, natomiast MF i SS cechują się 

zmienną ekspresją tej cząsteczki różnicującej [10, 11, 14, 15, 16]. Może występować ona 

w każdym stadium choroby, jednak najczęściej kojarzona jest z późnym okresem lub 

transformacją wielkokomórkową [2, 3, 14]. 

Brentuksymab vedotin jest koniugatem lek-przeciwciało zbudowanym z przeciwciała 

monoklonalnego chimerycznego anty-CD30, substancji o działaniu cytotoksycznym – 

aurystatyny E jednometylowanej (ang. monomethyl auristatin E, MMAE) – oraz syntetycznego 

łącznika walinowo-cytrulinowego rozszczepianego przez proteazy, który przyłącza 

cytotoksynę do przeciwciała anty-CD30 i uwalnia MMAE w komórce docelowej CD30+ [10, 

11, 12, 15, 16]. Mechanizm działania BV jest złożony [11, 12]. W pierwszym etapie ADC łączy 

się z CD30 na powierzchni komórki docelowej. Następnie kompleks ADC-CD30 ulega 

internalizacji do jej wnętrza, gdzie dochodzi do proteolitycznego rozszczepienia kompleksu 

i uwolnienia substancji czynnej. Wolna MMAE blokuje polimeryzację tubuliny w komórce, 

co prowadzi do zatrzymaniu cyklu komórkowego w fazie G2/M i w konsekwencji – apoptozy. 

Substancja czynna gromadzi się także w przestrzeni pozakomórkowej, przez co ma potencjalny 

efekt cytotoksyczny na pobliskie komórki niewykazujące ekspresji cząsteczki różnicującej 

CD30. Leczenie BV przyczynia się również do indukcji uwalniania cytokin prozapalnych, 

takich jak interleukina-6 lub czynnik martwicy nowotworu-alfa. Zostaje także zaburzona 
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interakcja CD30 z jej ligandem CD30L (CD153), która jest kluczowa dla regulacji wzrostu 

nowotworów wykazujących ekspresję tej cząsteczki [11]. 

Korzyści z zastosowania BV zaobserwowano zarówno w chłoniaku Hodgkina 

i układowym chłoniaku anaplastycznym z dużych komórek, jak i wielu innych chłoniakach nie-

Hodgkinowskich (ang. non-Hodgkin lymphomas, nHLs) wykazujących ekspresję CD30 [12]. 

W piśmiennictwie można znaleźć zarówno badania kliniczne z zastosowaniem BV u pacjentów 

z MF i SS, jak i opisy przypadków klinicznych. 

W badaniu fazy II [14] zastosowano BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciała raz na 

3 tygodnie u 32 pacjentów z MF lub SS w różnym stadium zaawansowania (odpowiednio: IB 

– 4, IIB – 18, IV/SS – 10 pacjentów). Większość pacjentów włączonych do badania przeszła 

co najmniej jedną nieskuteczną terapię ogólną, dodatkowo u 91% pacjentów stwierdzono 

niekorzystne czynniki prognostyczne (transformacja wielkokomórkowa lub folikulotropizm). 

Do dalszej analizy skuteczności leczenia zakwalifikowano 30 chorych. Odpowiedź na leczenie 

uzyskano u 70% osób (21), spośród których całkowitą remisję stwierdzono u 1 chorego z SS, 

a częściową – u 20 osób. Średnia redukcja nasilenia zmian skórnych oceniana za pomocą 

mSWAT wynosiła 73%. Mediana czasu niezbędnego do uzyskania odpowiedzi klinicznej 

wynosiła 6,6 tygodnia. Stabilny przebieg choroby został utrzymany u 13% pacjentów (4 osoby), 

natomiast progresja wystąpiła u 17% badanych (5 osób). W badaniu tym korelacja z poziomem 

ekspresji CD30 była większa u chorych w z stadium IIB (okresem guzowatym). Wykazano 

również, że pacjenci z poziomem CD30 < 5% mieli mniejsze prawdopodobieństwo odpowiedzi 

na leczenie w porównaniu do chorych z CD30 ≥ 5% (odpowiednio: 17% vs 83%), niemniej 

jednak odpowiedź na leczenie pacjentów z MF i SS przy użyciu BV występowała na każdym 

poziomie ekspresji tej cząsteczki różnicującej [14].  

W badaniu Duvic i wsp. [17] w grupie 48 pacjentów z pierwotnie skórnymi chłoniakami 

CD30+ lub CD 30+ lymphomatoid papulosis (CD30+ LyP) u 28 osób rozpoznano CD30+ MF 

a u 7 osób z CD30+ MF i LyP. Pacjenci z MF mieli chorobę w stadium zaawansowania 

co najmniej IB oraz przeszli wcześniej przynajmniej jedną terapię miejscową lub ogólną. 

W całej badanej grupie 73% pacjentów (35 osób) uzyskało odpowiedź na leczenie BV. Spośród 

pacjentów z MF częściową lub całkowitą odpowiedź na leczenie stwierdzono u 54% z nich 

(15 osób). Odpowiedź na leczenie obserwowano niezależnie od tego, jaki był stopień ekspresji 

cząsteczki CD30 w pobranych bioptatach skóry. Kryterium oceny odpowiedzi na leczenie było 

oceniane w oparciu o nasilenie zmian skórnych mierzonych w skali mSWAT. Najczęstszym 

działaniem niepożądanym terapii za pomocą BV była neuropatia obwodowa (67%). Do innych 
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działań niepożądanych stwierdzonych u więcej niż 10% spośród badanych osób należały: 

zmęczenie (35%), osutki polekowe (24%), nudności (19%), bóle mięśniowe (17%), biegunka 

(15%), neutropenia (15%), infekcje skórne (15%) i łysienie (11%). Obserwowano również 

zatorowość płucną, zawał serca, zakrzepicę żył głębokich czy też odwodnienie. 

Krathen i wsp. [10] zastosowali BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciała podawany jeden raz 

na 3 tygodnie u 19 osób. Mediana wieku wynosiła 59 lat (20-88), pacjenci przeszli średnio 

4 terapie ogólne. U większości chorych stwierdzono ziarniniaka grzybiastego 

w zaawansowanym stadium i/lub niekorzystne czynniki rokownicze (17 – stadium IIB lub 

wyższe, 13 – transformacja wielkokomórkowa, 8 – MF folikulotropowy, 3 – zarówno MF 

folikulotropowy, jak i transformacja wielokomórkowa). W oparciu o ekspresję CD30 we 

fragmentach skóry pobranych przed leczeniem wyodrębniono trzy grupy chorych: < 10% (7), 

10-50% (10) i > 50% (10). Średni czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosił 

6 tygodni (zakres: 3-18 tygodni). Najczęstszym efektem niepożądanym była neuropatia 

obwodowa (78%). Innymi działaniami niepożądanymi występującymi u więcej niż 20% 

pacjentów były zmęczenie (61%), zmniejszony apetyt (28%) i nudności (22%). Rzadziej 

obserwowano pojawienie się osutki, świądu neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, 

limfocytozy, hiperglikemii, zapalenia płuc, posocznicy, ostrej niewydolności nerek. Neuropatia 

obwodowa pojawiała się u chorych średnio po 14 tygodniach terapii, natomiast ustąpienie lub 

złagodzenia objawów obserwowano średnio w ciągu kolejnych 24 tygodni (zakres: 6-46 

tygodni). 

W piśmiennictwie można znaleźć również opisy przypadków pacjentów z MF i SS, 

u których zastosowano BV. Devarakonda i wsp. [18] opisali przypadek pacjenta z nawrotowym 

MF CD30+, u którego osiągnięto całkowitą odpowiedź na leczenie po trzech cyklach (9 

tygodniach) terapii. Mody i wsp. [19] opisali przypadek dwóch mężczyzn z CD30+ MF, którzy 

uzyskali całkowitą odpowiedź na leczenie po zastosowaniu BV. Co ciekawe, u 1 pacjenta 

z uwagi na wystąpienie neuropatii po 2 cyklach BV w dawce 1,8 mg/kg masy ciała, dawkę leku 

zmniejszono do 1,2 mg/kg masy ciała, utrzymując dalszą remisję zmian. U drugiego pacjenta 

stwierdzono korzystny efekt terapeutyczny po zastosowaniu BV w dawce zmniejszonej 

z powodu niewydolności nerek do 1,2 mg/kg masy ciała. Mehra i wsp. [20] zastosowali BV 

w standardowej dawce 1,8 mg/kg masy ciała u trzech pacjentów z MF i 1 z SS, spośród których 

odpowiedź 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 pacjentów obserwowano 

dobrą odpowiedź na leczenie. U chorego z ziarniniakiem grzybiastym uzyskano prawie 

całkowitą remisję, jednak nawrót choroby stwierdzono po 6 tygodniach od zakończenia 
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wcześniejszej terapii. U pacjenta z SS uzyskano zmniejszenie nasilenia zmian skórnych 

oceniane wg skali mSWAT oraz zmniejszenie liczby limfocytów w krwi obwodowej, natomiast 

węzły chłonne pachwinowe uległy powiększeniu.  

 

Podsumowanie 

Brentuksymab vedotin jest nowoczesnym koniugatem przeciwciało-lek 

ukierunkowanym na komórki wykazujące ekspresję cząsteczki różnicującej CD30, 

co przekłada się na specyficzność zastosowanej terapii przy minimalizowaniu układowych 

działań niepożądanych związanych z ewentualnym działaniem na komórki CD30-. Uwalniana 

substancja czynna, aurystatyna E jednometylowana, działa cytotoksycznie na komórki 

docelowe poprzez złożony mechanizm, powodując m.in. zatrzymywanie cyklu komórkowego 

w fazie G2/M i indukowanie apoptozy. Większość skutków ubocznych wykazanych 

w badaniach klinicznych była akceptowalna przez pacjentów. Jako najczęstsze działanie 

niepożądane wskazana została neuropatia obwodowa. Wyniki badań klinicznych u pacjentów 

z opornym na leczenie lub nawrotowym ziarniniakiem grzybiastym i zespołem Sézary’ego 

sugerują możliwość skutecznego zastosowania tego leku u tych osób. 
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Streszczenie 

Kwas kynureninowy (KYNA) to substancja neuroprotekcyjna, która jest produktem 

metabolizmu tryptofanu (Trp). Po raz pierwszy został zidentyfikowany w XIX wieku przez 

niemieckiego chemika Justusa von Liebiga. W mózgu człowieka, w porównaniu z pozostałymi 

narządami. kwas ten występuje w największym stężeniu. Jest to spowodowane tym, że 

ma on słabe właściwości przenikania bariery krew-mózg i musi powstawać de novo w mózgu. 

KYNA syntetyzowany jest przy udziale aminotransferaz kynureninowych, które występują w 

4 izoformach (KYN I, II, III, IV). Wykazano, że KYNA jest endogennym nieselektywnym 

antagonistą receptorów NMDA, AMPA, KA oraz α7nACh. Aktywność tych receptorów jest 

związana z chorobami ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Zaburzenia szlaku 

kynureninowego oraz zmiany stężenia KYNA zaobserwowano u pacjentów chorych 

na chorobę Parkinsona, Alzheimera czy schizofrenię. W zależności od schorzenia wzrost lub 

obniżenie poziomu stężenia KYNA działa neuroprotekcyjnie lub nasila neurodegenaracyjne 

chorób OUN.  

 

Wprowadzenie 

Szlak kynureninowy (KP) jest główną ścieżką degradacji dla L-tryptofanu (Trp). 

Wszystkie metabolity uczestniczące w tych przemianach, bezpośrednio lub pośrednio 

pochodzą z kynureniny (KYN), która jest jednym z najważniejszych produktów tego szlaku. 

Ta metaboliczna kaskada przemian jest odpowiedzialna za produkcję dinukleotydów 

nikotynoamidoadeninowych (NAD), które uczestniczą w podstawowych przemianach 

zachodzących w komórce. Główny produkt KP, kwas kynureninowy (KYNA) został odkryty 

w drugiej połowie XIX wieku w moczu psa (gr. kynos – pies, ouron - mocz), od którego greckiej 

nazwy otrzymał swoją. Odkrycia tego dokonał niemiecki chemik Justus von Liebig. Jednakże 
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właściwości, które posiada, zostały mu przypisane dopiero w latach osiemdziesiątych 

ubiegłego wieku. Stwierdzono wtedy, że KYNA pełni istotną rolę w modyfikowaniu 

neurotransmisji glutaminergicznej oraz dopaminergicznej. 

KYNA posiada właściwości modulujące układ glutaminianergiczny dzięki regulowaniu 

funkcji receptorów: kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), kwasu α-amino-3-

hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPA), kwasu kainowego (KA). Jest on 

także niekompetycyjnym antagonistą nikotynowych receptorów cholinergicznych α7 

(α7nAChRs). Receptory te odgrywają ważną rolę w patogenezie schorzeń powiązanych ze 

zwyrodnieniem ośrodkowego układu nerwowego (OUN) u człowieka, m.in.: w chorobie 

Alzheimera, w chorobie Parkinsona, a także w schizofrenii. Ponadto KYNA charakteryzuje się 

właściwościami neuroprotekcyjnymi. Chroni komórki nerwowe przed ich nadmierną 

aktywnością, w wyniku której dochodzi do nadmiernego napływu jonów wapniowych (Ca2+) 

do komórek prowadząc do ekscytotoksyczności. Stwierdzono również, że związek ten 

wykazuje działanie przeciwdrgawkowe. 

 

Metabolizm tryptofanu 

L-tryptofan (Trp) (kwas 2-amino-3-indolopropanowy) należy do aminokwasów 

aromatycznych. Klasyfikowany jest także do aminokwasów egzogennych, czyli takich, których 

organizm człowieka nie jest w stanie zsyntetyzować i muszą być one dostarczane wraz 

z pożywieniem. Ulega łatwemu wchłanianiu w przewodzie pokarmowym człowieka. Tryptofan 

jest niezbędny do prawidłowego funkcjonowania organizmu. Dużą zawartością tego 

aminokwasu charakteryzują się zarówno produkty pochodzenia roślinnego, jak i zwierzęcego. 

Należą do nich m.in.: pomidory, owoce morza, kiwi, banany, brokuły, jajka, mleko, nasiona 

soi, mięso, pestki słonecznika, dyni, nasiona sezamu, siemię lniane, orzechy, płatki owsiane [1, 

2]. 

Z punktu widzenia chemicznego, cząsteczka tryptofanu zbudowana jest z grupy 

benzenowej i pirolowej, która poprzez grupę metylową, połączona jest z atomem węgla α. 

Obecność pierścienia indolowego powoduje, że aminokwas ten wykazuje wysoką 

hydrofobowość (Rycina 1) [3]. 
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Rysunek 1. Wzór strukturalny tryptofanu 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [1] 

 

L-tryptofan w przewodzie pokarmowym podlega kilku przemianom, które zachodzą na 

drodze: syntezy białek, w których Trp odgrywa rolę substratu w reakcji biochemicznej; szlaku 

powstawania serotoniny; szlaku syntezy kwasu kynureninowego; a także, podlega bakteryjnej 

degradacji [1, 2]. 

− Synteza białek – w syntezie białek aminokwas ten odgrywa rolę czynnika 

ograniczającego szybkość powstawania tych makromolekuł, ze względu na jego 

ograniczoną dostępność w pożywieniu. 

− Szlak serotoninowy – w szlaku serotoniny, tylko ok. 1-2% Trp zostaje przekształcone 

w serotoninę – neurotransmiter OUN. Wykazano, że serotonina pełni rolę regulacyjną 

wielu ważnych funkcji, a także 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 także bakteryjnej degradacji, w której ok. 4-6% 

ulega konwersji do indolu i jego pochodnych. Ponadto około 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 

Źródło:opracowanie własne na podstawie [2] 

 

Szlak kynureninowy 

Szlak kynureninowy pełni kilka ważnych funkcji biologicznych, m.in.: utrzymuje 

klirens Trp, odpowiada za regulację jego stężenia w osoczu, pełni rolę regulacyjną funkcji OUN 

[1, 4, 5, 6]. Szlak ten stanowi główną drogę metabolizmu Trp w organizmie człowieka. 

W pierwszym etapie, L-tryptofan zostaje utleniony do N-formylo-L-kynureniny (L-KYN). 

Reakcja katalizowana jest przez dwa enzymy, którymi są: 2,3-dioksygenaza tryptofanowa 

(TDO) oraz 2,3-dioksygenaza indolanowa (IDO). Pierwszy z nich, TDO jest enzymem 

katalizującym rozszczepienie pierścienia indolowego, powodując jednocześnie przyłączenie w 

pozycji 2 i 3 atomu tlenu. Zarówno TDO, jak i IDO są hemoproteinami, które w centrum 

aktywnym zawierają jon żelazowy. Połączenie jonu żelazowego z atomem tlenu aktywuje 

enzym. Czas półtrwania enzymu u człowieka wynosi około 2 godziny. TDO występuje tylko 

w jednym narządzie w ciele człowieka, tj. we frakcji cytozolowej hepatocytów wątroby. Drugi 

enzym, IDO wraz z TDO katalizuje ten sam etap KP. Jednakże stwierdzono, że podczas stanów 

patologicznych, tj. stanu zapalnego, odnotowuje się gwałtowny wzrost aktywności IDO 
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z jednoczesnym spadkiem aktywności TDO. Ważnym czynnikiem aktywności enzymu jest 

obecność wolnych rodników tlenowych (ang. reactive oxygen species, ROS), które odgrywają 

rolę donora energii potrzebnej do aktywacji enzymu. Zarówno jeden, jak i drugi enzym 

występuje we frakcji cytozolowej. W przeciwieństwie do TDO, IDO obecna jest w większości 

tkanek m.in. w płucach, nerkach, śledzionie, jelitach, mózgu, gruczołach wewnętrznego 

wydzielania, łożysku, najądrzach, ale nie wykazano jej obecności w wątrobie. Stwierdzono 

także, iż IDO charakteryzuje się szerszą specyficznością substratową. Dla TDO substratem jest 

jedynie Trp, a dla IDO oprócz Trp, są nimi m.in.: melatonina, serotonina, tryptamina, itp. 

Następnym etapem ścieżki KP metabolizmu tryptofanu jest przekształcenie N-formylo-L-

kynureniny do L-kynureniny (L-KYN) w obecności enzymu formamidazy (FK). Produkt 

reakcji ustala punkt rozgałęzienia się szlaku, który może potoczyć się trzema różnymi drogami. 

W tym momencie KYN może być dalej przekształcana do: kwasu kynureninowego (KYNA), 

kwasu antranilowego (AA), a także 3-hydroksykynureniny (3-HKA). Zarówno AA, jak i 3-

HKA poprzez nietrwały produkt, którym jest kwas 3-hydroksyantranilina, mogą ulec 

przekształceniu w kwas chinolinowy (QUIN). W wyniku jego metabolizmu powstaje NAD. 

Wyżej wymienione związki, które powstają podczas tych wszystkich reakcji określa się jedną 

wspólną nazwą – kynureniny [1, 4, 5, 6]. Schemat całkowitego przebiegu KP został 

zaprezentowany na Rysunku 3. 
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Rysunek 3. Szlak kynureninowy 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [4] 

 

Kwas kynureninowy 

KYNA, inaczej kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy, należy do aminokwasów 

(Rysunek. 4). 

 

 

Rysunek 4. Wzór strukturalny kwasu kynureninowego 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [5] 
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KYNA powstaje na drodze nieodwracalnej transaminacji L-KYN, która znajduje się 

pod kontrolą aminotransferaz kynureninowych, występujących w czterech izoformach (KAT I, 

KAT II, KAT III, KAT IV). Enzymy te posiadają różną aktywność, cechują się różnorodnym 

powinowactwem do kofaktarów, a także odmiennym subkomórkowym rozmieszczeniem [6, 7].  

Obecność KYNA wykazano w mózgu, zarówno człowieka, jak i zwierząt. Jego 

największe stężenie występuje w mózgu ludzkim. Szczególnie wysokim stężeniem tego kwasu 

cechuje się jądro ogoniaste oraz wzgórze. Mniejsze stężenia występują w obrębie hipokampu 

i kory, a najmniejsze ilości KYNA stwierdzono w móżdżku [8]. Jednakże w porównaniu 

z innymi ludzkimi organami, jego najwyższe stężenie można zaobserwować w nerkach. 

Spowodowane jest to tym, że KYNA posiada słabe właściwości przenikania bariery krew-mózg, 

którą w przeciwieństwie do niego z łatwością pokonuje KYN. Dlatego też, kwas ten powstaje 

w mózgu de novo, w reakcji katalizowanej przez KAT. KYNA produkowany jest przez 

komórki glejowe mózgu, które posiadają właściwość gromadzenia i przechowywania substratu 

dla tej reakcji, czyli KYN. W przeciwieństwie do KYN, KYNA ulega szybkiej dyfuzji do krwi, 

a z niej wędruje do moczu, z którym ulega ostatecznemu wydaleniu z organizmu. Proces 

syntezy KYNA w tkance mózgowej zależy od takich czynników jak: podaż KYN, toksyny 

uszkadzające mitochondria, hipoglikemia, stężenie jonów sodu oraz potasu, czy aktywność 

układu tlenku azotu [6, 7, 8]. 

KYNA podlega trzem reakcjom w ciele człowieka, którymi są: dekarboksylacja 

prowadząca do powstania tryptaminy, hydroksylacja, w procesie której powstaje  

5-hydroksytryptofan (5-HTP) oraz rozerwanie pierścienia indolowego, w wyniku czego 

powstaje kynurenina [8]. 

Zarówno u ludzi, jak i zwierząt, KAT są podstawowymi enzymami biorącymi udział w 

nieodwracalnej transaminacji L-Trp do KYN [9]. Jak dotąd, zidentyfikowano cztery izoformy 

KAT, które nazwano odpowiednio KAT I, KAT II, KAT III i KAT IV. Wszystkie cztery rodzaje 

KAT obecne są w mózgu ssaków, jednakże tylko KAT I i KAT II zostały scharakteryzowane 

pod kątem ich funkcji jaką pełnią podczas syntezy KYNA. Stwierdzono, że KAT I bierze udział 

w reakcji transaminacji do glutaminy. Natomiast KAT II przeprowadza reakcję transaminacji 

do glutaminianu. KAT II jako jedyna wśród wszystkich izoform KAT, wykazuje aktywność 

transaminową adypinianu α-aminowego [10]. 

 

KYNA w chorobach OUN 

Choroba Parkinsona 
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Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease, PD) jest drugim, najpowszechniej 

występującym neurodegeneracyjnym schorzeniem, zaraz po chorobie Alzheimera (ang. 

Alzheimer’s Disease, AD). Po raz pierwszy została ona opisana w 1817 roku przez brytyjskiego 

lekarza, Sir Jamesa Parkinsona w rozprawie pt. „An Essay on the Shaking Palsy” [12]. 

W ostatnich latach udało się odkryć kilka monogenetycznych mutacji powodujących PD. 

Jednakże, same mutacje nie wyjaśniają w pełni etiologii choroby, a w ok. 90% przypadków 

stwierdza się, że jest to tzw. sporadyczna forma PD. Nie znane są mechanizmy utraty komórek 

dopaminergicznych w przebiegu PD, w której mutacje genetyczne nie wystarczają 

do ujawnienia się schorzenia, gdyż potrzebne są także czynniki zewnętrzne. Obecnie, 

za przyczynę choroby uważa się silny wpływ dysfunkcji mitochondrialnych czy stresu 

oksydacyjnego, które powodują odkładanie się niewłaściwie uformowanych białek. 

W sporadycznych przypadkach PD, czynniki te nie są pobudzane przez mutacje. Wtedy ważną 

rolę odgrywają interakcje z genami podatności [13, 14]. 

Częstość występowania choroby wzrasta gwałtownie wraz z wiekiem. Najczęściej 

zachorowania przypadają między 40. a 60. rokiem życia pacjenta, a średni czas trwania choroby 

od diagnozy do śmierci pacjenta wynosi 15 lat. Do grupy ryzyka zachorowania należą: osoby, 

które nigdy nie paliły (to odkrycie prawdopodobnie powiązane jest z rolą dopaminy 

w mezolimbicznym szlaku dopaminergicznym, a nie z neuroprotekcyjnymi właściwościami 

dymu tytoniowego), kobiety po menopauzie, osoby nie przyjmujące kofeiny. 

Patologicznymi cechami PD jest utrata neuronów dopaminergicznych w wyniku ich 

degeneracji w warstwie zbitej oraz obecność ciałek wtrętowych, zwanych „ciałkami Lewy’ego”, 

których głównym składnikiem jest α-synukleina. W konsekwencji dochodzi do utraty 

dopaminy, która wytwarzana jest w istocie czarnej, zawierającej melaninę. Utrata neuronów 

dopaminergicznych prowadzi do depigmentacji istoty czarnej [12, 14, 15].  

Zaobserwowano, że pacjenci chorzy na PD wykazują obniżony poziom KYNA w płynie 

mózgowo-rdzeniowym. Spadek stężenia KYNA został także odnotowany zarówno w korze 

czołowej, jak i skorupie pacjentów. Osocze krwi chorych na PD charakteryzuje się zmniejszoną 

aktywnością KAT, a dokładnie izoformy KAT I oraz KAT II. Jednocześnie krwinki czerwone 

tych pacjentów wykazują podwyższony poziom stężenia KYNA oraz aktywności izoformy 

KAT II.  

Deficyt dopaminy oraz neuronów dopaminergicznych w PD, powoduje zachwianie 

równowagi neuroprzekaźników w rejonie zwojów podstawy, co skutkuje przewagą 

glutaminianergicznych oraz cholinergicznych układów nad szlakiem dopaminergicznym. 
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Podwyższenie poziomu aktywności glutaminergicznej skutkuje sytuacją, która objawia się 

niedoborem KYNA w PD. W przeprowadzonych badaniach na modelu mysim dla PD, 

w którym toksyna 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydynę (MPTP), powodowała 

neurodegenerację komórek nerwowych w układzie dopaminergicznym, poprzez uszkodzenie 

układu nigrostriatalnego dopaminy, stwierdzono obniżenie ekspresji KAT I w rejonie 

prążkowia mózgu. Jon MPP+ (metabolit MPTP) jest głównym czynnikiem indukującym 

apoptozę komórek nerwowych w wyniku działania KYNA, który posiada także właściwości 

obniżenia stężenia białek proapoptycznych – Bax, na korzyść zwiększenia poziomu białek 

antyapoptotycznych – Bcl-2. Wciąż nie wiadomo, czy KYNA przyczynia się do nasilenia 

procesu neurodegeneracji neuronów w układzie dopaminergicznym [5]. 

 

Choroba Alzheimera 

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest złożonym, przewlekłym 

i genetycznie heterogennym zaburzeniem neurodegeneracyjnym, dotykającym osoby po 65. 

roku życia. Charakteryzuje się szeregiem objawów klinicznych, z których najczęstsze 

to stopniowy zanik pamięci, upośledzenie funkcji poznawczych oraz zaburzenia motoryki 

i utrata kontroli nad potrzebami fizjologicznymi [16, 17]. W celu wyjaśnienia przyczyn tego 

wieloczynnikowego schorzenia zaproponowano kilka hipotez opartych o rożne czynniki 

sprawcze. Pierwsza z nich, nazywana hipotezą amyloidową zakłada, że fundamentalną rolę 

w patogenezie AD odgrywają złogi β-amyloidu (Aβ). W warunkach prawidłowych jedna ze 

składowych błony komórkowej neuronu, czyli białko prekursora amyloidu APP, zostaje 

rozszczepione na mniejsze rozpuszczalne fragmenty pod wpływem działania enzymu  

α-sekretazy. W AD proces ten ulega zaburzeniu i w trakcie nieprawidłowych procesów 

z udziałem β- i γ-sekretaz powstają odkładające się w postaci blaszek starczych  

β-amyloidy patogenne. W konsekwencji gromadzenia się złogów Aβ dochodzi także 

do hiperfosforylacji białka Tau, którego główną funkcją jest stabilizacja mikrotubul 

w neuronach. Fosforylacja z kolei sprzyja nieprawidłowemu fałdowaniu białka, w skutek czego 

dochodzi do powstawania zaburzeń w jego budowie i tym samym funkcjonowaniu, które 

przejawiają się zakłóceniem transportu wewnątrzaksonalnego. Dodatkowo, tak zmienione 

białko Tau, odkłada się w postaci zwyrodnień neurofibrylarnych (NFT). Zarówno złogi Aβ, jak 

i Tau mają działanie neurotoksyczne i powodują dysfunkcję neuronów i ich apoptozę [15, 18, 

19]. Kolejne z założeń opisuje hipoteza glutaminianergiczna, według której w czasie rozwoju 

AD dochodzi do nadmiernej aktywacji receptorów NMDA, co prowadzi do wzmożonego 

napływu wapnia i uszkodzenia, a nawet śmierci neuronów [5, 18]. 
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Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że zmieniony metabolizm KYN może być 

zaangażowany w rozwój AD. Istnieją dwie koncepcje dotyczące roli KYNA w AD. Jedna 

z nich opisuje KYNA jako czynnik sprawczy tego schorzenia, a druga zakłada jego udział 

w kompensacyjnym mechanizmie naprawczym [18]. 

W AD dochodzi do wzmożonego metabolizmu Trp, co skutkuje obniżeniem jego 

stężenia i zwiększeniem stosunku KYN/Trp. Poziom L-KYN oraz aktywność KAT I i KAT II 

wzrastają w mózgu podczas AD, co pociąga za sobą także wzrost stężenia KYNA i w dalszej 

kolejności QIUN. W początkowych stadiach AD podwyższony poziom KYNA może pełnić 

funkcję ochronną przed nadmiernym pobudzeniem neuronów oraz ekscytotoksycznością. 

Jednak masywny wzrost poziomu KYNA może doprowadzić do śmierci neuronów. Dodatkowo 

indukowana przez KYNA inhibicja receptora dla egzogennych aminokwasów (EAAR) może 

przyczyniać się do upośledzenia funkcji poznawczych oraz zaburzeń pamięci i uczenia się u 

pacjentów dotkniętych AD [18]. Podniesiony poziom L-KYN umożliwia odkładanie się QUIN 

w korze mózgowej, który ma silne działanie neurotoksyczne. Co więcej, uważa się, że QIUN 

stanowi jeden z czynników indukujących fosforylację białka Tau w neuronach korowych oraz 

wykazano, że im wyższe stadium AD, tym stężenie QUIN w płytkach starczych jest wyższe 

[21, 22]. W przeciwieństwie do KYNA, QIUN jest agonistą receptora NMDA i poprzez jego 

nadmierną stymulację może zwiększać aktywność glutaminianu w szczelinie synaptycznej. 

Przedstawiona zależność stanowi jeden z prawdopodobnych patomechanizmów AD [23]. 

 

Schizofrenia 

Schizofrenia definiowana jest jako wieloczynnikowe, należące do podgrupy psychoz 

endogennych, zaburzenie psychiczne przejawiające się błędnym postrzeganiem rzeczywistości. 

Nadal niejasne pozostają przyczyny i mechanizmy powstania choroby. Wiadomo jednak, że 

na jej patogenezę wpływają zarówno czynniki genetyczne i środowiskowe, jak i procesy 

neurobiologiczne oraz socjologiczne [24]. Schizofrenię charakteryzują trzy grupy objawów: 

negatywne, pozytywne oraz poznawcze. Objawy pozytywne (wytwórcze) dotyczą halucynacji, 

urojeń oraz zaburzeń psychotycznych, które są najcięższymi objawami schizofrenii, ale 

w pewnym stopniu można je znieść za pomocą leków. Druga grupa, czyli symptomy negatywne 

(ubytkowe) odnoszą się do utraty zainteresowania oraz wycofania społecznego. Dodatkowo 

u chorych występuje anhedonia, zobojętnienie oraz brak motywacji. Do grupy objawów 

poznawczych należą natomiast zaburzenia koncentracji i uwagi oraz deficyty semantyczne 

i jawne pamięci. Pacjent ma problemy z planowaniem i wykonywaniem czynności. Objawy 
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negatywne oraz poznawcze nie reagują tak dobrze na leczenie jak symptomy pozytywne, stąd 

też stanowią szczególny obszar zainteresowania naukowców [25]. 

Z neurobiologicznego punktu widzenia rozwój schizofrenii próbuje się wyjaśnić za 

pomocą hipotezy dopaminowej. Według niej nadaktywność układu dopaminergicznego 

w części mezolimbicznej warunkuje powstawanie objawów pozytywnych schizofrenii, 

a z kolei obniżona aktywność tego układu w części mezokortykalnej prowadzi do powstania 

objawów negatywnych. Dodatkowo rozważano zaburzenia w przekaźnictwie GABA-

ergicznym oraz glutaminianergicznym jako potencjalną przyczynę rozwoju schizofrenii. 

Zahamowanie neurotransmisji glutaminianergicznej może skutkować dysfunkcją wzgórza 

mózgu i przyczyniać się do wystąpienia objawów wytwórczych. Hipotezę tę może potwierdzać 

wystąpienie po podaniu ketaminy lub fencyklidyny objawów, które są podobne do tych 

pojawiających się podczas schizofrenii. Wymienione substancje są antagonistami receptorów 

NMDA. Co więcej, badania przeprowadzone na zwierzętach pokazują, że zaburzenia 

w układzie glutaminianergicznym mogą wywoływać zaburzenia poznawcze dopiero 

u dojrzałych osobników, czyli w okresie kiedy rozwija się także schizofrenia [7]. Niezależnie 

od hipotez związanych z zaburzeniami neuroprzekaźnictwa w czasie schizofrenii, inne badania 

sugerują udział procesów zapalnych w rozwoju tego schorzenia. Stan zapalny z kolei może 

indukować wzmożoną aktywność IDO i KMO, co prowadzi do aktywacji całego KP [26]. 

Liczne badania przeprowadzone po śmierci pacjentów chorych na schizofrenię 

wykazały wysokie stężenie KYNA w płynie mózgowo-rdzeniowym oraz korze mózgowej [5]. 

Poziom KYNA u chorych był kilkukrotnie wyższy niż u osób zdrowych, a jego największą 

ilość zaobserwowano w korze przedczołowej. Z kolei we krwi pacjentów stężenie KYNA jest 

obniżone [27]. 

Przyczyna podwyższenia stężenia KYNA w schizofrenii wciąż nie jest do końca jasna, 

chociaż może być to spowodowane obniżeniem aktywności enzymów 3-monooksygenazy 

kynureniny (KMO) i oksydazy kwasu 3-hydroksyantranilowego (3HAO) [27]. 

KYNA jest antagonistą receptorów NMDA, stąd też efekt wywołany farmakologicznym 

podnoszeniem stężenia kwasu jest podobny do tego po podaniu ketaminy lub fencyklidyny 

i wskazuje na jego psychomimetyczne działanie. Dodatkowo badania na szczurach wykazały 

korelację pomiędzy wzrostem poziomu KYNA, a podniesieniem aktywności dopaminergicznej 

neuronów w jądrze limbicznym śródmózgowia. W kolejnym badaniu po podaniu inhibitora 3-

hydroksylazy kynureniny wzrosło stężenie endogennego KYNA, co spowodowało 

podwyższenie aktywności układu dopaminergicznego. Z kolei lokalne podanie KYNA poprzez 

zablokowanie α7nAChRs redukowało poziom dopaminy w prążkowiu [7]. 
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Padaczka 

Padaczka jest przewlekłym schorzeniem wynikającym z ogromnej liczby zaburzeń 

w czynnościach mózgu, które są prezentowane przez drgawki. Wszystkie napady padaczkowe 

odzwierciedlają dysfunkcje mózgu, a co więcej, mogą wpływać na umysł oraz zachowanie 

chorych [28]. 

Uszkodzenie mózgu w wyniku napadów jest procesem dynamicznym zależnym 

od wielu czynników, które prowadzą do śmierci neuronów. Należą do nich m.in.: czynniki 

genetyczne, dysfunkcje mitochondriów ekscytotoksycznie indukowane, zmieniony poziom 

cytokin oraz stres oksydacyjny. Aktywność podobna do napadów, na poziomie komórkowym, 

inicjuje znaczny napływ jonów wapniowych poprzez bramkowane kanały jonowe zależne 

od napięcia i NMDA. Wzrost ilości wewnątrzkomórkowy jonów wapnia, prowadzi do kaskad 

biochemicznych, które powodują śmierć komórek nerwowych [29]. 

Obecnie uważa się, że zaburzona homeostaza pomiędzy układami neuroprzekaźników 

o charakterze hamującym oraz pobudzającym OUN, jest przyczyną powstawania napadów 

padaczkowych. W wyniku tych zaburzeń, następują zmiany w funkcjonowaniu komórek 

nerwowych, a pojawiające się miejscowo aktywności elektryczne dużych skupisk neuronów 

objawiają się w postaci drgawek. Nadmierne pobudzenie układu glutaminianergicznego jest 

wskazywane jako jedna z powszechniejszych hipotez. Kwas glutaminowy to najważniejszy 

neuroprzekaźnik pobudzający, którego zadaniem jest regulowanie przekaźnictwa 

synaptycznego oraz plastyczności. Zaburzenia uniemożliwiające prawidłowe funkcjonowanie 

tego układu, odgrywają ważną rolę w genezie epilepsji. Prawidłowe stężenie kwasu 

glutaminowego jest utrzymywane poprzez stymulację receptorów jonotropowych i receptorów 

metabotropowych. Podczas uwolnienia glutaminianu z zakończeń błony presynaptycznej 

neuronów glutaminianergicznych, neuroprzekaźnik reaguje z trzema podtypami receptorów 

jonotropowych błony postsynaptycznej, do których należą receptory: NMDA, AMPA oraz KA. 

Pełnią one ważną rolę w pobudzeniu komórek nerwowych układu glutaminergicznego, poprzez 

pośredniczenie w napływie wapnia oraz sodu do komórek nerwowych. W konsekwencji 

prowadzi to do depolaryzacji lub pobudzenia neuronów. Zakłada się, że odgrywają one 

kluczową rolę w epileptogenezie.  

Druga grupa receptorów, receptory metabotropowe, prawdopodobnie także biorze 

udział w epileptogenezie. Pod względem funkcyjnym przypominają one receptory GABA-B, 

które pełnią zadanie autoreceptorów na zakończeniach neuronów glutaminergicznych. W ten 
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sposób uczestniczą w ograniczającym uwalnianiu neuroprzekaźnika układu 

glutaminianergicznego [30].  

Prokonwulsyjne działanie QUIN u myszy po iniekcji wewnątrzmózgowej, zostało po 

raz pierwszy opisane przez Lapin’a. Aktywność epileptyczna jest również obserwowana 

u szczurów z uszkodzeniem bariery krew-mózg. Z drugiej strony, KYNA podany do neuronów 

hipokampu, redukuje podobne do epileptycznych form drgawki wywołane penicyliną. Jest to 

zgodne z wynikami doświadczenia przeprowadzonego na myszach, którym podawanie KYN 

powodowało podniesienie poziomu KYNA, osłabnięcie napadów padaczkowych 

indukowanych pentylenotetrazolem. U szczurów, które posiadają genetycznie zmodyfikowaną 

skłonność do spontanicznych napadów padaczkowych (WAG/Rij), podawanie KYNA 

zmniejsza aktywność epileptyczną w sposób zależny od podawanej dawki. Szczury 

wykazywały, znaczące obniżenie KYNA w płacie czołowym, co sugeruje zaangażowanie w 

wyższą pobudliwość neuronów. Badania in vitro pokazują, że wiele leków 

przeciwpadaczkowych zwiększa syntezę endogennego KYNA w płatach kory u szczurów, 

co wskazuje na alternatywny cel tych leków. W badaniach przeprowadzonych na ludziach, 

zmniejszone stężenie KYN zaobserwowano w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów 

z padaczką, podobnie jak u pacjentów z zespołem Westa. Jednakże nie odkryto żadnych 

korelacji w odniesieniu do poziomu stężenia KYNA w PMR a występowaniem napadów 

padaczkowych. Niemniej jednak, skany z pozytronowej tomografii komputerowej (PET) 

pacjentów z padaczką skroniową, ujawniły zwiększony wychwyt α-metylo-L-tryptofanu  

(α-MTRP) w hipokampie do ogniska powstawania napadów padaczkowych, ukazując 

dysfunkcje w układzie serotoninergicznym, powiązanym z KP [31]. 

 

Stwardnienie rozsiane 

Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis, MS) to postępujące schorzenie OUN. 

Do tej pory nie poznano w pełni mechanizmów, które odpowiadają za procesy demielinizacyjne, 

które leżą u podstawy tej choroby. Obecnie stwierdza się, że na MS składają się zarówno 

podłoże genetyczne, jak i układ immunologiczny. Brane pod uwagę są także czynniki 

środowiskowe tj. bakterie czy wirusy. Jednak do tej pory nie zostało to potwierdzone [32]. 

W MS dochodzi do powstania plaki demielinizacyjnej, która polega na uszkodzeniu 

otoczki mielinowej neuronów. Plaki, ze względu na dynamikę z jaką zachodzi proces ich 

powstawania, podzielono na nieaktywne i aktywne. Natomiast plaki aktywne na ostre oraz 

przewlekle aktywne. Obraz mikroskopowy plak aktywnych obrazuje obfite nacieki komórkowe, 

w których skład wchodzą monocyty oraz limfocyty T (zlokalizowane są dookoła naczyń) oraz 
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komórki plazmatyczne. Możliwe jest także, dostrzeżenie aktywności mikrogleju oraz cech 

świadczących o demielinizacji. W przeważającej większości plaki aktywne cechują się 

przewlekłym procesem zapalno-demielinizacyjnym, w wyniku którego powstają aktywnie 

przewlekłe formy. Charakteryzują się one koncentrycznym, ubogim w komórki rejonem, 

pozbawionym aktywnych cech zapalnych, ale z nasilą astrogliozą. Rejon brzeżny 

charakterystyczny jest jedynie dla plak aktywnych. Ogniska te są w stanie czynnym do kilku 

lat, natomiast po tym okresie zostają zinaktywowane [33]. 

Zmiany nieaktywne nie posiadają cech nacieku zapalnego, a także nie stwierdza się 

w nich rozpadu mieliny. Jednakże zauważalny jest zanik oligodendrocytów, brak osłonki 

mielinowej, a przede wszystkim nasilony proces astrogliozy. Ważnym składnikiem zmian 

w patogenezie MS jest także uszkodzenie włókien osiowych komórek nerwowych, które 

obserwowane są we wszystkich typach plak. Pewna część ognisk demielinizacyjnych, posiada 

cechy procesów remielinizacyjnych. Bodźcem dla tego procesu są przeżywające komórki 

oligodendrocytów oraz komórki prekursorowe, które ulegają migracji dzięki wpływowi 

mediatorów procesu zapalnego i rozpoczynają różnicowanie w nowe oligodendrocyty. 

Następnym krokiem jest odtworzenie osłonki mielinowej na zakończeniach neuronów. Proces 

nigdy nie przebiega prawidłowo, co skutkuje powstaniem „plam – cieni”, czyli miejsc 

niekompletnej remielinizacji. Jednakże do tej pory nie jest jasne znaczenie tego procesu w MS 

[33]. 

U ludzi z postacią rzutowo-remisyjną MS, poziom KYNA w płynie mózgowo-

rdzeniowym jest niższy w porównaniu z grupą kontrolną. Inne dane wskazują na zwiększone 

stężenie KYNA podczas nawrotu choroby, podczas gdy OUN obfituje w komórki układu 

immunologicznego, które kontrolują katabolizm Trp w celu wytworzenia metabolitów KYN. 

Na rejonach brzeżnych erytrocytów pacjentów chorujących na MS, stwierdzono podwyższone 

poziomy KAT I i KAT II, sugerujące mechanizm wyrównawczy skierowany przeciwko 

neurotoksyczności. Natomiast pacjenci grupy kontrolnej nie wykazali istotnych zmian stężenia 

KYNA w osoczu podczas 24 godzinnego monitorowania. Wykazano także, że interferon β 

(INF-β) w farmakologicznie istotnym stężeniu, jest w stanie rozpocząć KP w ludzkich 

makrofagach. Ponadto, wstępne leczenie z zastosowaniem INF-β, powodowało wzrost 

wskaźnika KYN/Trp w osoczu krwi pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią MS [31]. 
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Choroba Huntingtona 

Choroba Huntingtona (ang. Huntington’s Disease, HD) należy do genetycznie 

uwarunkowanych chorób zwyrodnieniowych OUN. HD dziedziczona jest w sposób 

autosomalny dominujący i wywołana jest mutacją w genie IT-15, która polega 

na występowaniu zwiększonej liczby nukleotydów CAG. W przypadku gdy dochodzi 

do powstania 36 i więcej powtórzeń kopii CAG, syntetyzowana jest nieprawidłowa wersja 

białka huntingtyny (Htt), które nabiera właściwości toksycznych i gromadzi się w neuronach 

doprowadzając do ich degeneracji [34]. Choroba ta objawia się m.in.: pląsawicą, dystonią, 

brakiem koordynacji, zaburzeniami behawioralnymi oraz spadkiem zdolności poznawczych. 

Wiek zachorowania koreluje z liczbą powtórzeń CAG, co oznacza, że im jest ich więcej tym 

wcześniej występują pierwsze objawy [35]. W wyniku rozwoju choroby dochodzi do procesów 

zanikowych, które przede wszystkim w pierwszej kolejności obejmują jądro ogoniaste, gałkę 

bladą i skorupę, po czym dochodzi także do utraty neuronów kory mózgu, wzgórza, istoty 

czarnej i innych części mózgu. Chociaż dokonano dużych postępów w wyjaśnianiu genetyki 

molekularnej HD, jej patogeneza pozostaje nadal niejasna [36]. 

Jedna z hipotez zakłada, że QUIN odgrywa istotną rolę w HD. Istnieją podobieństwa 

pomiędzy neurochemią a neuropatologią choroby i skutkami stosowania QUIN. Jednak nie 

wykryto zmian stężenia QUIN w płynie mózgowo-rdzeniowym u pacjentów cierpiących na 

zaawansowaną postać HD, podczas gdy we wczesnych stadiach występował znacznie 

podwyższony poziom QUIN w korze i w prążkowiu, ale nie w móżdżku. Wzrost poziomów 

KYNA oraz 3-HK odnotowano natomiast w prążkowiu i korze u pacjentów, jak również 

u myszy transgenicznych, które zawierają pełnej długości Htt. W porównaniu z grupą kontrolną, 

u osób z HD obserwuje się podwyższenie wskaźnika KYN/Trp. Wskazuje to na zwiększony 

poziom aktywności IDO. Jednakże wyższe poziomy KYN u pacjentów, którzy nie wykazują 

żadnych różnic w poziomach stężeń KYNA w zaawansowanym stadium choroby, nie dowodzi 

o neuroprotekcyjnej kompensacji KYNA. Natomiast wewnątrzmózgowe iniekcje QUIN 

powodują znaczący wzrost uszkodzenia neuronów u myszy transgenicznych z delecją KAT II 

w porównaniu do zwierząt dzikich. Może to wskazywać, że KYNA kontroluje podatność 

neuronów prążkowia na QUIN. Wyniki te wskazują nieprawidłowości w KP, które mogą 

odgrywać istotną rolę w patomechanizmie HD [31]. 

 

Podsumowanie 

Nadal nie jest pewne, czy endogenna KYN bezpośrednio przyczynia się do inicjacji 

i promocji zmian neuropatologicznych. Jednakże wiadomo, że zaburzenia KP, 



 
 

 

 

139 

są zaangażowane w patofizjologię takich chorób neuropsychiatrycznych jak: schizofrenia, 

choroba Alzheimera, choroba Parkinsona i wielu innych. KP wytwarza wiele neuroaktywnych 

związków, a najważniejsze z nich mogą modulować aktywność szlaków neuronalnych poprzez 

aktywację (QIUN) lub inhibicję (KYNA) receptora NMDA. Farmakologiczna modyfikacja 

szlaku przemian L-KYN może pełnić ważną rolę w terapii chorób OUN. Do potencjalnych 

leków można zaliczyć inhibitory TDO i IDO, które poprzez zmniejszenie syntezy KYN 

wpływają na spadek poziomu KYNA w mózgu. Dodatkowo obiecującą grupę substancji 

redukujących ilość KYNA w OUN stanowią inhibitory KAT II. Jednak takie sposoby 

regulowania KP wymagają wnikliwych badań zanim będą mogły znaleźć zastosowanie 

kliniczne. Rosnące zainteresowanie i wzmożone badania nad wpływem KYNA 

na funkcjonowanie mózgu, budzą możliwości jego zastosowania w przypadku klinicznego 

przewidywania skutków leczenia schorzeń OUN oraz daje nadzieję na opracowanie nowych 

terapii.  
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Streszczenie 

Zaćma jest nazywana „odwracalną ślepotą”, gdyż jako jedna z niewielu przyczyn 

ślepoty może być niemal całkowicie usunięta dzięki operacji chirurgicznej. Według danych 

Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) z roku 2010 choroba ta jest odpowiedzialna za 51% 

przypadków ślepoty na świecie. Główną i najczęstszą przyczyną zaćmy jest wiek, inne czynniki 

ryzyka to wieloletnia cukrzyca, leczenie glikokortykosteroidami oraz ekspozycja 

na promieniowanie UV. 

Dotychczas w celu uzyskania znieczulenia wewnątrzgałkowego i rozszerzenia źrenicy 

do komory przedniej podczas operacji zaćmy podawano roztwór 1% lignokainy i 0,025% 

adrenaliny. Obecnie na rynku jest dostępny preparat Mydrane, zawierający w jednej ampułce 

tropikamid w stężeniu 0,2%, fenylefrynę 3,1% i lidokainę 10%.  

Celem niniejszej pracy jest ocena i porównanie przeciwbólowego działania dwóch 

technik znieczulenia wewnątrzgałkowego stosowanego podczas operacji zaćmy oraz ocena ich 

wpływu na wyniki pooperacyjne. A dodatkowo również określenie czynników oddziałujących 

na odczuwanie bólu związanego z operacją.  

W tym prospektywnym, randomizowanym badaniu z próbą pojedynczo ślepą wzięły 

udział 62 osoby zakwalifikowane do operacji zaćmy. Jako znieczulenie wewnątrzgałkowe 

grupa badana otrzymała preparat Mydrane, natomiast grupa kontrolna – klasyczny analgetyk, 

czyli roztwór 1% lignokainy i 0,025% adrenaliny. 

Oceniono działanie przeciwbólowe dwóch metod znieczulania za pomocą narzędzia 

psychologicznego – Wizualnej Skali Analogowej Oceny Bólu (VAS Pain) przed operacją 

i po operacji oraz Krótkiego Inwentarza Bólu (BPI) 24 h po operacji. Z badania wykluczono 

osoby biorące dodatkowo leki przeciwbólowe po operacji. 
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Przeprowadzono pełne badanie okulistyczne przed operacją i 7 dni po operacji. 

Oceniono BCVA, przedni odcinek oka, dno oka oraz zmierzono ciśnienie śródgałkowe. 

Odnotowano obecność współistniejących chorób oczu oraz powikłań pooperacyjnych.  

Porównanie odczuwanego bólu podczas operacji zaćmy oraz wpływu tego bólu w ciągu 

ostatnich 24 godzin na aktywność, nastrój, relacje z ludźmi, sen oraz radość z życia pomiędzy 

dwoma metodami znieczulenia nie wykazało istotnych statystycznie różnic. Natomiast 

odnotowano istotną statystycznie różnicę przy ocenie wpływu bólu na możliwość chodzenia 

i codzienne obowiązki. 

Nie stwierdzono istotnego statystycznie wpływu wieku, płci, lateralizacji, kolejności 

operacji, stanu po operacji zaćmy drugiego oka, innych chorób okulistycznych, powikłań 

pooperacyjnych na odczuwanie bólu mierzonego przy pomocy VAS Pain w czasie operacji oraz 

dla najsilniejszego bólu w ciągu 24 h po operacji mierzonego przy pomocy BPI. 

W grupie pacjentów znieczulanych preparatem Mydrane stwierdzono istotną zależność 

między pooperacyjną BCVA, a współwystępowaniem chorób okulistycznych, natomiast 

w grupie kontrolnej między BCVA, a wystąpieniem powikłań pooperacyjnych. 

Na podstawie otrzymanych wyników stwierdzono, że wewnątrzgałkowe znieczulenie 

w czasie operacji zaćmy preparatem Mydrane jest tak samo skuteczne jak zastosowanie 1% 

roztworu lignokainy i 0,025% adrenaliny. 

 

Wprowadzenie 

Od lat 90 w operacji zaćmy wykorzystuje się nowoczesną technikę fakoemulsyfikacji. 

Dzięki niewielkiemu nacięciu, jakie jest wymagane przy wykorzystaniu tej metody oraz 

wszczepianiu składanej soczewki wewnątrzgałowej (IOL), do operacji nie jest wymagana 

całkowita akineza, to zaś pozwala na użycie mniej inwazynych leków znieczulających [1]. 

W poprzedniej dekadzie, najpopularniejszymi metodami znieczulenia były iniekcje 

okołogałkowe, pozagałkowe oraz injekcje do torebki Tenona. Obecnie powszechnie 

wykorzystuje się znieczulenie miejscowe (w tym dokomorowe) [2]. Pochodna estrowa – 

benoksynat, pochodna amidowa – lidokaina oraz pochodna estrowa – tetrakina w kroplach do 

oczu są najczęściej używanymi środkami do miejscowego znieczulenia rogówki i spojówki [3]. 

Znieczulenie dokomorowe (do komory przedniej oka) jest często używane przy znieczuleniu 

miejscowym, aby zwiększyć efekt anestetyczny i w rezultacie zwalczać stopniowo narastający 

ból, który może wystąpić przy zastosowaniu samego znieczulenia miejscowego. Najczęściej 

podawanym do komory przedniej oka anestetykiem jest lidokaina pozbawiona konserwantów 

o stężeniu 0,5%, 0,75% [4] lub 1% [5]. Środki do znieczulania dokomorowego często 
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są łączone z substancjami rozszerzającymi źrenicę, takimi jak adrenalina (epinefryna) 

w stężeniu 0,001% [6], 0,025% [4] lub 1,5% [8], czy też mieszanka 0,1% cyklopentolatu z 1,5% 

fenylefryną [7]; jednakże działanie rozszerzające źrenicę ww. leków nie stanowiło przedmiotu 

zainteresowania tego badania. 

Celem niniejszego badania było porównanie intensywności bólu zgłaszanego przez 

pacjentów poddawanych operacji zaćmy znieczulanych z zastosowaniem preparatu Mydrane 

oraz pacjentów znieczulanych tradycyjnie z zastosowaniem 1% lignokainy i 0,025% adrenaliny 

oraz ocena czynników wpływających na odczuwanie bólu. Według naszej wiedzy, aspekt ten 

nie został jeszcze przebadany. 

 

Metodyka badań 

Protokół badania jest zgodny z zasadami Deklaracji Helsińskiej i został zaakceptowany 

przez lokalną Komisję ds. etyki badań naukowych. 

Było to badanie prospektywne, randomizowane z próbą pojedynczo ślepą. W badaniu 

wzięła udział grupa 62 pacjentów zakwalifikowanych do operacji zaćmy ze skorygowaną 

ostrością widzenia do dali (CDVA) wynoszącą 0,2 logMAR lub mniej. Pacjenci zostali 

przydzieleni do dwóch grup. W czasie operacji zaćmy grupa badana otrzymała Mydrane 

do komory przedniej oka, natomiast grupa kontrolna otrzymała klasyczną mieszankę 1% 

lignokainy i 0,025% adrenaliny. 

 

Przygotowanie pacjentów i znieczulenie 

Wszyscy pacjenci otrzymali po jednej kropli lewofloksacyny (Oftaquix) do worka 

spojówkowego 60, 30 i 15 minut przed operacją. Znieczulenie miejscowe było indukowane 30, 

15 i 5 minut przed operacją podając po jednej kropli 0,5% proksymetakainy (Alcain) do worka 

spojówkowego. Nie zastosowano sedacji. 

 

Technika chirurgiczna 

Chirurg wykonał typową procedurę chirurgicznego mycia rąk, włożył sterylne 

rękawiczki i fartuch oraz maseczkę osłaniającą drogi oddechowe. Po wyjałowieniu skóry 

w okolicy okołogałkowej z użyciem 0,5% chlorheksydyny nałożono pole chirurgiczne, 

wykonano aseptykę z użyciem 1 kropli 5% povidone-iodine (Betadyna), założono blefarostat. 

Wykorzystano Constellation System (Alcon Laboratories, Inc.) oraz standaryzowane użycie 

microtipa z kaniulą kaliber 30. Wszystkie operacje (pół na poł) były wykonane przez dwóch 
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chirurgów (R.R i K.N.), zaczynały sie one od ciągłego przepłukania (nawodnienia) rogówki 

roztworem o temperaturze odpowiedniej do tego typu procedury. Główne nacięcie o długości 

około 1,8 mm było wykonane trójkątnym 2,75 milimetrowym ostrzem na godzinie 10. W grupie 

badanej podano Mydrane do komory przedniej oka. W grupie kontrolnej podano typową 

mieszankę 1% lignokainy i 0,025% adrenaliny do komory przedniej oka. Następnie, komorę 

przednią wypełniono 2% metylocelulozą oraz wykonano paracentezę w miejscu rąbka rogówki 

na godzinie 2. Kolejno wykonano kapsuloreksję o średnicy ok. 5,5 mm, hydrodelineacje oraz 

hydrodyssekcję roztworem soli fizjologicznej (BSS, Alcon Laboratories, Inc.). Jądro soczewki 

zostało rozbite i zemulgowane wykorzystując technikę stop-and-chop, kóra została 

zaaspirowana narzędziem irygująco-aspirującym, a następnie soczewka wewnątrzgałkowa 

została wszczepiona do torebki tylnej używając iniektora. Nacięcie było uszczelnione przez 

wytworzenie w jego miejscu obrzęku poprzez podanie roztworu soli fizjologicznej. Podczas 

pierwszych 7 dni po operacji pacjenci przyjmowali krople do oczu zawierające lewofloksacynę 

(Oftaquix) oraz deksametazon w stężeniu 0,1% (Dexafree) co 4 h, a następnie kontynuowali 

tą terapię w mniejszej dawce przez kolejne 20 dni. 

 

Pomiar bólu 

Intensywność bólu była mierzona 15 minut przed oraz po zakończeniu operacji 

z wykorzystaniem Skali Wizualnej Analogowej Oceny Bólu (VAS) przez okulistę innego niż 

operujący chirurg. Okulista nie wiedział jaka metoda znieczulenia była wykorzystana. Pacjent 

był proszony o wskazanie na 10-stopniowej skali numeru odpowiadającego intensywności bólu. 

Wcześniej badający wyjaśnił pacjentowi że 0 odpowiada brakowi bólu, natomiast 

10 najsilniejszemu bólowi jaki odczuwał on w czasie operacji. 

Trzeci pomiar wykonano następnego dnia po operacji wykorzystując Krótki Inwentarz 

Bólu (BPI). BPI jest jednym z najczęściej stosowanych narzędzi do oceny klinicznej bólu. BIP 

pozwala pacjentom na ocenę dotkliwości bólu oraz stopnia w jakim przeszkadza 

on w codziennym funkcjonowaniu. Formularz ten został pierwotnie stworzony do oceny bólu 

związanego z nowotworami, jednak okazał się odpowiedni także do pomiaru bólu związanego 

z szerokim zakresem innych chorób [2, 3]. BPI składa się z dwóch części: mierzącej 

intensywność bólu (dotkliwość) oraz oceniającej wpływ bólu na funkcjonowanie (siedem 

czynności lub odczuć). 
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Badanie okulistyczne 

Wykonano pełne badanie okulistyczne przed operacją oraz 7 dni po operacji. Oceniono 

najlepszą skorygowaną ostrość widzenia (BCVA) przy pomocy tablicy ETDRS (ang. Early 

Treatment of Diabetic Retinopathy Study Methodology), przedni odcinek oka i dno oka. 

Zmierzono ciśnienie wewnątrzgałkowe. Odnotowano obecność współistniejących dolegliwości 

okulistycznych i powikłań pooperacyjnych. 

 

Okres pooperacyjny 

Pacjenci nie otrzymywali żadnych leków przeciwbólowych doustnie ani miejscowo, 

dopóki nie wypełnili formularza BPI. Ich przyjęcie było kryterium wykluczającym. Żaden 

z pacjentów nie zgłaszał potrzeby zażycia leku przeciwbólowego po operacji. 

 

Analiza statystyczna 

Po niesymetrycznym rozkładzie wyników w teście Shapiro-Wilk, test U Mann-Whitney 

został wykorzystany w celu porównania wyników obu grup. Aby porównać wyniki oddzielnie 

dla każdej grupy wykorzystano testy: rho-Spearman, Wilcoxon signed-rank oraz r-Pearson. p 

< 0.05 było uznawane za statystycznie istotne. Wszystkie obliczenia wykonano przy 

wykorzystaniu programu STATISTICA 10 PL StatSoft. 

 

Wyniki i dyskusja 

Średnia wieku pacjentów wynosiła 73,95 (SD±7,82) lat, przy czym w grupie kontrolnej 

było to 72,7 lat (SD±5,82), w grupie badanej – 75,2 (SD±8,46). Różnica w wieku pomiędzy 

grupami nie była istotna statystycznie (p=0.22). Kobiety stanowiły większość w obu grupach 

(51% w grupie kontrolnej vs 53% w grupie Mydrane). Średnia BCVA przedoperacyjne 

wynosiła 0,6 (SD±0,82) w logMAR; 0,62 w grupie badanej i 0,57 w grupie kontrolnej (p=0,66). 

Nie było statystycznie istotnych różnic między grupą kontrolną, a badaną jeśli o chodzi 

o porównanie wieku, płci i BCVA. U żadnego z pacjentów nie wystąpiły komplikacje 

śródoperacyjne. 

Przed operacją siedmiu pacjentów (pięciu z grupy badanej i dwóch z kontrolnej) 

zgłaszało ból gałki ocznej, stanowili oni 11% wszystkich pacjentów. Nasilenie tego bólu 

wynosiło 0,34 w grupie badanej i 0,09 w grupie kontrolnej. Nie było istotnej statystycznie 

różnicy między grupami (p=0,51). Co więcej, średni poziom bólu zmierzony skalą VAS Pain 

pod koniec operacji również nie wykazywał istotnych statystycznie różnic (p=0,3) między 
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grupami. Poziom tego bólu w grupie badanej wynosił 1,15 (SD±1,8, p=0,26), a w grupie 

kontrolnej 1,90 (SD±2.7, p=0,31). 

Poziom bólu następnego dnia operacji, oceniany przy pomocy formularza BPI był 

następujący. Nie wykazano różnic w średnim nasileniu bólu (p=0,94). W grupie Mydrane 

średnie nasilenie bólu następnego dnia po operacji wynosiło 1,29, a w grupie kontrolnej 1,16. 

Natomiast najsilniejszy ból jaki wystąpił po operacji w grupie badanej wynosił 1,81 (SD± 2,42; 

p= 0,83), a w grupie kontrolnej 1,75 (SD±2,57; p=0,81). Ponadto, nie było istotnych 

statystycznie różnic między grupami porównując wpływ wspomnianego bólu w ciągu doby po 

operacji na aktywność (p=0,79), nastrój (p=0,31), kontakty towarzyskie (p=0,29), sen (p=0,5) 

oraz radość z życia (p=0,39). Wykazano jednak znaczące różnice jeśli chodzi o możliwość 

chodzenia (p=0,03) oraz na wykonywanie codziennych obowiązków (p=0,01). Obliczono także 

średnią intensywność bólu zakłócającą codziennie funkcjonowanie. Jest to średni wynik 

z siedmiu wymienionych wcześniej czynności. W grupie Mydrane średni wynik wynosił 1,41, 

a w grupie kontrolnej 0,69 (p=0,03). Wynik ten był istotny statystycznie. 

Oprócz zaćmy, zaobserwowano obecność innych okulistycznych chorób i dolegliwości 

u 13 pacjentów (42%) z grupy Mydrane oraz u 17 pacjentów (54%) z grupy kontrolnej. Były 

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 błony przedsiatkówkowe 

(w grupie Mydrane n=1, w grupie kontrolnej n=1), zespół rzekomego złuszczania – PEX 

(w grupie Mydrane n=1, w grupie kontrolnej n=1), wysoka krótkowzroczność (tylko w grupie 

Mydrane, n=1). Ponadto, nie było istotnych statystycznie różnic między dwoma grupami 

(p=0,98). 

16 (52%) pacjentów z grupy Mydrane oraz 14 (45%) z grupy kontrolnej było poddanych 

operacji oka prawego. Dla siedmiu pacjentów z grupy Mydrane oraz dla pięciu z grupy 

kontrolnej była to pierwsza operacja zaćmy. 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic między dwoma grupami (p=0,4) jeśli 

chodzi o powikłania pooperacyjne. W grupie Mydrane powikłania wystąpiły w 11 przypadkach 

i w każdym z nich był to obrzęk rogówki w miejscu portu pooperacyjnego. W grupie kontrolnej 

powikłania pooperacyjnego wystąpiły u 9 pacjentów i były to: obrzęk rogówki w miejscu portu 

(n=5), przejściowe podwyższone ciśnienie śródgałkowe (n=2), uszkodzenie tęczówki (n=1) 

oraz krwotok do komory przedniej oka (n=1). 

Nie wykazano istotnego statystycznie wpływu wieku, płci, lateralizacji, kolejności 

operacji, stanu po operacji zaćmy drugiego oka, współistniejących chorób okulistycznych, 
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powikłań pooperacyjnych na odczucia bólowe w czasie operacji mierzone przy pomocy skali 

VAS oraz na najsilniejszy ból występujący w ostatnich 24 h mierzony przy pomocy BPI. 

U 45% pacjentów z grupy kontrolnej w drugim oku występował stan po operacji zaćmy 

i wszczepieniu soczewki wewnątrzgałkowej (pseudofakia), a w grupie badanej było to 31% 

pacjentów. U pacjentów, którzy byli poddani drugiej operacji zaćmy w porównaniu do tych, 

dla których była to pierwsza taka operacja, wpływ bólu na funkcjonowanie był statystycznie 

wyższy (p=0,03), w kontraście do średniej intensywności bólu w czasie operacji, która była 

równa. Co ciekawe, średnia intensywność bólu oraz wpływ bólu na funkcjonowanie nie różniły 

się w grupie Mydrane, gdy wzięło się pod uwagę kolejność operacji. 

BCVA pooperacyjna w obu grupach była zbliżona (p=0,66). Średnia BCVA po operacji 

w grupie Mydrane wynosiła 0,29 (±0,66) logMAR, a w grupie kontrolnej 0,36 (±0,61) logMAR. 

Porównując BCVA przed i po operacji, ostrość widzenia poprawiła się w sposób istotny 

statystycznie w obu grupach (p=0,0008 vs p=0.0006).  

W grupie Mydrane, występowała istotna zależność miedzy pooperacyjną BCVA, 

a współistniejącymi chorobami okulistycznymi (p=0,003), podczas gdy w grupie kontrolnej – 

pomiędzy BCVA a wystąpieniem powikłań pooperacyjnych (p=0,004). 

Pooperacyjna BCVA nie była zależna od intensywności bólu mierzonego skalą VAS 

Pain oraz BPI (średnia intensywność bólu, wpływ bólu na funkcjonowanie) w obu grupach.  

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy dwoma metodami 

znieczulenia wewnątrzgałkowego (dokomorowe wstrzyknięcie Mydrane lub mieszanki 1% 

lignokainy z 0,025% adrenaliną) przy ocenie intensywności bólu podczas operacji oraz 

wpływie tego bólu w ciągu 24 godzin po operacji na aktywność, nastrój, kontakty towarzyskie, 

sen i radość z życia. Wykazano jednak istotną statystycznie różnicę przy ocenie wpływu bólu 

na możliwość chodzenia i codzienne obowiązki. 

W naszym badaniu wykorzystano wizualną skalę analogowej oceny bólu, która była 

wcześniej oceniana [8], a także była wcześniej wielokrotnie wykorzystywana w innych 

badaniach dotyczących wpływu dokomorowego podania lidokainy na odczucie bólu [4, 6]. 

To zaś pozwala na bezpośrednie porównanie naszych wyników z tymi z poprzednio 

wykonanych badań. Ponadto, co ważne wizualna skala analogowa jest łatwa do zastosowania 

u większości dorosłych pacjentów. 

Dotychczas nie sprawdzono przeciwbólowego działania Mydrane. Średnia 

najsilniejszego bólu podczas operacji zaćmy (1,90±2,70 w grupie Mydrane i 1,15±1,81 

w grupie kontrolnej) była porównywalna do tej zmierzonej w innym badaniu (1,72±0,86 
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w grupie pacjentów otrzymujących lignokainę i 1,67±1,2 w grupie placebo) [4]. Intensywność 

bólu odnotowana w naszym badaniu była niższa niż w badaniu przeprowadzonym przez Coelho 

i wsp. [5]. Różnica między dodatkowym wykorzystaniem krioanalgezji w czasie 

fakoemulsyfikacji nie była istotna statystycznie. Zakres bólu w skali VAS w czasie operacji 

trzymywał się na poziomie 2,13±0,36 w grupie z krioanalgezją oraz 2,6±0,37 w grupie 

kontrolnej. W innym badaniu, Porela-Tiihonen i wsp. [7] również ocenili ból pooperacyjny 

u pacjentów operowanych z powodu zaćmy. Przebadali 196 pacjentów, którzy byli poddani 

operacji usunięcia zaćmy po raz pierwszy,  wykorzystując formularz BPI. Ból był stosunkowo 

przeciętny w czasie kilku pierwszych godzin po operacji, i był zgłaszany przez 67 (34%) 

pacjentów. Częstość występowania tego bólu spadła w ciągu 24 godzin. Większość pacjentów 

z bólem oka zgłaszało istotny ból, z wynikiem ≥ 4 w 10-stopniowej skali bólu. W naszym 

badaniu 12 (37%) pacjentów z grupy Mydrane oraz 15 (46%) pacjentów z grupy kontrolnej 

zgłaszało ból w trakcie fakoemulsyfikacji i jak podkreślaliśmy wcześniej średnia intensywność 

bólu mierzona VAS Pain była niższa niż w cytowanym badaniu. W naszym badaniu tylko 

4 (12%) pacjentów z grupy Mydrane oraz 5 (15%) z grupy kontrolnej wskazywało na ból 

podczas operacji wynoszący 4 lub więcej. Pozostali pacjenci ujęci w badaniu zgłaszali ból na 

poziomie niższym niż 4 lub zupełny brak bólu. Autorzy tych imponujących badań sprawdzili 

intensywność bólu przy pomocy BPI short form, w trakcie 24 h po fakoemulsyfikacji. Dowiedli 

oni, że 18 spośród 179 pacjentów (10%) zgłaszało ból gałki ocznej, a większość z nich 

odczuwała przeciętny ból, z wynikiem średnio 4-5 w skali 10-stopniowej. W naszej grupie 

pacjentów, 14 (43%) osób w każdej z grup zgłaszało ból po operacji. Średnia intensywność 

bólu w grupie Mydrane wynosiła 1,29 (±1,57), a w grupie kontrolnej 1,16 (±1,42). Autorzy 

cytowanego badania nie obliczyli średniej intensywności bólu, co jest wartościowym 

czynnikiem przy opisywaniu bólu. Inne wyniki otrzymali Crandall i wsp. [11]. W tym badaniu 

średni ból w trakcie operacji mierzony VAS Pain w grupie otrzymującej lidokainę wynosił 0,86, 

a w grupie placebo 1,2. Średni poziom intensywności bólu jest nieco niższy niż w naszym 

badaniu, ale podejrzewamy że wpływ na te wyniki miała sedacja dożylna zastosowana 

u niektórych pacjentów. 

W wielu badaniach podejmowano próbę oceny czynników wpływających na odczucie 

bólu w trakcie operacji zaćmy. My również spróbowaliśmy. Ciekawym odkryciem naszego 

badania jest to, że pacjenci którzy już wcześnie przeszli operację zaćmy drugiego oka byli 

bardziej wrażliwi na odczuwanie bólu niż ci, którzy byli poddani tego typu operacji po raz 

pierwszy. Takie zjawisko było już wcześniej opisane odnośnie operacji usunięcia zaćmy [6] 

oraz w witrektomii [7]. Podejrzewaliśmy, że wiek może wpływać na odczucie bólu w czasie 
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operacji. Proces starzenia może zmieniać percepcję bólu [12, 13, 14]. Pacjenci chirurgiczni 

w podeszłym wieku mogą uważać, że niektóre dolegliwości i objawy podrażnienia oczu są 

związane z operacją, i mimo że objawy te mogą być nieprzyjemne i dotkliwe, tak jak było 

w przypadku danego badania, nie są one określane mianem bólu. Każda osoba ma inną definicję 

słowa bólu, natomiast osoby starsze mogą używać eufemizmów opisując odczucia bólowe, 

przez co ocena intensywności bólu w praktyce klinicznej może być trudniejsza. Według 

definicji Międzynarodowego Towarzystwa Badania Bólu (ang. International Association for 

the Study of Pain), ból jest to „nieprzyjemne doświadczenie zmysłowe i emocjonalne związane 

z aktualnym bądź potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub występujące w ramach takiego 

uszkodzenia” [15] Zgodnie z tą definicją, ból jest subiektywnym, nieprzyjemnym zmysłowym 

i emocjonalnym doznaniem. Objawy podrażnienia oczu są powszechnym następstwem 

chirurgii w obrębie oka, dlatego trudno jest odróżnić te objawy od bólu pooperacyjnego. Poza 

sensorycznym i afektywnym wymiarem, ból ma także wymiar poznawczy, to znaczy pacjenci 

nadają znaczenie komplikacjom, jakie mają po operacji. Co ciekawe, w naszym badaniu nie 

wystąpiła zależność między bólem, a wiekiem. Taki sam wynik odnotował Tan i wsp. w swoim 

badaniu na temat. efektu znieczulającego dokomorowego podania 1% lidokainy w trakcie 

fakoemulsyfikacji przy miejscowym znieczuleniu [4]. 

Nie znaleźliśmy także korelacji między płcią, a bólem. Coelho i wsp. w klinicznym 

badaniu odczucia bólu w trakcie fakoemulsyfikacji z lub bez krioanalgezji również nie wykazali 

wpływu płci na odczucie bólu [6]. Jednakże, w systematycznych przeglądach czynników 

związanych z bólem pooperacyjnym oraz wykorzystaniem środków znieczulających 

w chirurgii okulistycznej, wykazano że płeć żeńska predysponuje do zwiększonej 

intensywności bólu pooperacyjnego [17]. Badanie to ma jednak pewne ograniczenia, chociażby 

dlatego że był to przegląd wielu różnych rodzajów operacji oka. 

Lateralizacja nie wpływała na bólu w trakcie fakoemulsyfikacji. Odkrycie to jest 

podobne to tego w badaniu Tan i wsp. [4], gdzie operowane oko (prawe czy lewe) nie wpływało 

na odczucie bólu. Nie mogliśmy znaleźć badania opisującego wpływ lateralizacji na ból 

w trakcie operacji zaćmy. 

W naszym badaniu nie znaleźliśmy korelacji pomiędzy innymi chorobami 

okulistycznymi, komplikacjami pooperacyjnymi, a bólem. Niektórzy autorzy próbowali 

określić czynniki wpływające na intensywność bólu podczas procedury iniekcji 

doszklistkowych, nie zaobserwowano związku między diagnozą okulistyczną a intensywnością 

bólu [14]. Taki sam wynik otrzymano w przypadku innych zabiegów chirurgicznych oka. 
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Związek między komplikacjami pooperacyjnymi, a intensywnością bólu nie był jeszcze 

sprawdzany. 

W naszym badaniu ostrość widzenia poprawiła się po usunięciu zaćmy, jednak nie 

wpływała na nasilenie bólu i jego wpływ na funkcjonowanie pacjenta. Poprawa ostrości wzroku 

nie zmniejszała nasilenia bólu przed kolejną iniekcją doszklistkową [14]. Na końcową 

pooperacyjną ostrość widzenia składały się BCVA przedoperacyjna, współistniejące choroby 

okulistyczne oraz komplikacje, tak jak odnotowaliśmy w naszym badaniu. 

Obniżanie bólu podczas operacji zaćmy jest korzystne, gdyż zwiększa zadowolenie 

pacjenta po zabiegu oraz poprawia jego współpracę z lekarzem prowadzącym. 

 

Podsumowanie 

Podsumowując, nasze badanie wykazało, że dodatkowe znieczulenie dokomorowe 

pozbawioną konserwantów 1% lignokainą w preparacie Mydrane znacząco zmniejsza odczucie 

bólu podczas operacji zaćmy w znieczuleniu miejscowym. Mimo, że kilka różnych kombinacji 

substancji jest wykorzystywanych w operacjach zaćmy, do produktem zatwierdzonym przez 

Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) jest Mydrane. Mniejszy ból 

poprawia komfort i satysfakcję pacjenta, dlatego chirurdzy powinni brać pod uwagę ten czynnik 

przy wyborze znieczulenia do operacji zaćmy. 
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Streszczenie 

Choć umysł wydaje się nie być już dla nas tajemnicą, lecz modyfikowalnym, 

neurobiochemicznym mechanizmem, wciąż nie jest całkowicie zbadany i zrozumiany. Modele 

zwierzęce są mylące, a badania przedkliniczne i kliniczne niesatysfakcjonujące oraz drogie. 

Czynniki te mogą tłumaczyć, dlaczego główne koncerny farmaceutyczne tracą zainteresowanie 

rozwojem psychofarmakologii i kierują się w stronę innych dziedzin medycyny. Specyfika 

psychiatrii, a więc złożoność objawów, wieloczynnikowość etiologii, niejasne granice 

pomiędzy organicznymi i czynnościowymi zaburzeniami oraz trudno mierzalne punkty 

odcięcia powodują, że trudno znaleźć punkty uchwytu dla nowych leków. Neuroobrazowanie 

i badania genetyczne dają nadzieję na stworzenie bardziej obiektywnych metod, jednak wciąż 

jest to bardziej przyszłość niż teraźniejszość. 

Celem badania było przedstawienie i analiza stanowiska psychiatrów na temat  

współczesnej farmakoterapii. Tym celu dane zostały zebrane za pomocą autorskiego 

kwestionariusza podczas Międzynarodowego Kongresu Psychiatrii Medforum 2016 w Wiśle. 

Kwestionariusz wypełniło 109 psychiatrów, w wieku średnio 41-50 (31 mężczyzn i 78 kobiet). 

Zaburzenia afektywne, schizofrenia i zaburzenia lękowe (oprócz OCD) były jednostkami 

najczęściej diagnozowanymi przez lekarzy, podczas gdy leki przeciwdepresyjne były 

najczęściej przepisywaną grupą leków. Największą potrzebę wprowadzenia nowych leków 

wskazywano dla schizofrenii i otępienia. Ulepszone formy istniejących leków, lecz wykazujące 

mniej działań niepożądanych oraz całkowicie nowe leki zostały uznawane za najbardziej 

pożądane. Najbardziej wartościowymi cechami nowych leków była zarówno wysoka 

skuteczność oraz jak najmniejsza ilość skutków ubocznych, najlepiej z łatwym sposobem 

podania i dawkowaniem. Powodami, które odgrywają główną rolę w spowolnieniu rozwoju 

psychofarmakologii są według psychiatrów niewystarczające środki finansowe oraz trudności 

prawne. 
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Wyniki badania wskazują, że złoty wiek rozwoju psychofarmakologii już minął. 

52,38% ankietowanych odpowiedziało, iż osiągnął swój szczyt w ostatniej dekadzie XX wieku. 

Z drugiej strony psychofarmakologia wciąż wydaje się nie być satysfakcjonująca i 37,62% 

pytanych lekarzy nadal czeka na zupełnie nowe rozwiązania. 

 

Wprowadzenie 

Rozwój psychiatrii od początku swojej historii był silnie sprzężony z postępami 

psychofarmakologii. Opieka psychiatryczna, znajdująca się na zbiegu potrzeb chorych 

i możliwości wyznaczanych przez ofertę terapeutyczną, uzależniona jest od nauk 

podstawowych, funduszy przeznaczanych na rozwój badań oraz prądów ideowych dotyczących 

rozumienia istoty zaburzeń psychicznych. Wprowadzenie w XIX wieku do praktyki lekarskiej 

pierwszych leków działających na centralny układ nerwowy, takich jak hioscyna, morfina, 

paraldehyd czy wodzian chloralu, zbiegło się ze wstępnymi konceptualizacjami 

psychopatologicznymi i ukonstytuowaniem się miejsca psychiatrii pośród innych specjalizacji 

medycznych [1, 2]. Działanie najstarszych środków farmakologicznych sprowadzało się jednak 

głównie do wywołania całodobowej sedacji i zastąpienia fizycznego krępowania pacjentów 

chorych psychicznie. W tym kontekście należy przywołać przykład angielskiego Mental 

Treatment Act z 1930 r., który jako pierwszy w historii opieki zdrowotnej Zjednoczonego 

Królestwa umożliwił samodzielne i własnowolne zgłaszanie się chorych w celu otrzymania 

pomocy psychiatrycznej [3]. 

Prawdziwy przełom w dziedzinie farmakoterapii chorób psychicznych nastąpił w latach 

50’ ubiegłego stulecia dzięki wprowadzeniu leków działających specyficznie na objawy 

głównych jednostek chorobowych. W roku 1949 do praktyki klinicznej jako pierwszy lek 

stabilizujący nastrój wprowadzono lit, kolejno w 1952 i 1954 zaczęto stosować chlorpromazynę 

i rezerpinę, w 1956 imipraminę, w 1957 iproniazyd, 1958 haloperidol, a w 1960 

chlordiazepoksyd. W ciągu jednej dekady powstała zatem większość podstawowych leków 

działających na ośrodkowy układ nerwowy, tj. pierwsze klasyczne neuroleptyki 

(chloropromazyna i haloperidol), wzorcowy inhibitor monoaminooksydazy (iproniazyd), 

inhibitor wychwytu zwrotnego monoamin (imipramina) oraz pierwsza benzodiazepina 

(chlordiazepoksyd). Wszystkie te substancje pojawiły na zasadzie tak zwanego „serendipity”, 

czyli szczęśliwego trafu, podczas poszukiwań leków na inne jednostki chorobowe. Wyjątkiem 

jest rezerpina wyizolowana z rośliny stosowanej w medycynie ayurwedyjskiej. Nagły boom 

związany z odkryciem nowych środków farmakologicznych przemienił leki psychiatryczne 

z niszowej i wąskiej dziedziny w wysokodochodowy, wielomiliardowy rynek, rozbudzając 
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żywe zainteresowanie wiodących koncernów farmaceutycznych. Takie przesunięcie 

doprowadziło zarówno do inwestowania olbrzymich funduszy w badania nad lekami, jak 

również do licznych oskarżeń o nadmierną medykalizację oraz zacieranie granic pomiędzy 

wiedzą, a marketingiem [2, 4, 5]. Badania populacji amerykańskiej wykazały, że w 2013 roku 

16,7% mieszkańców tego kraju został przepisany przynajmniej jeden lek psychotropowy, 

z czego 12% populacji zapisano lek przeciwdepresyjny, 8,3% lek przeciwlękowy, uspokajający 

lub nasenny, a 1.6% przeciwpsychotyczny [6]. Większa suma procentów poszczególnych grup 

leków, niż procentu całej populacji ogółem wynika ze stosowania leków z kilku grup przez 

poszczególnych pacjentów. Dodatkowo większość leków psychotropowych przepisywana jest 

poza praktyką psychiatryczną [5]. 

Rozwój leków stosowanych w psychiatrii po latach 50’ wiązał się z wdrażaniem 

nowych technologii badań – wprowadzeniem do użycia spektrofluorymetru i możliwością 

pomiaru stężeń w tkance mózgowej monoamin, takich jak serotonina czy noradrenalina. 

W latach 70’ testy wiązania się leków do receptorów ukierunkowały badania nad nowymi 

lekami wyrażając ich działanie w stopniu powinowactwa. Dekadę później metody genetyczne 

umożliwiły klonowanie podtypów receptorów i dzięki temu dokładniejsze określanie celów 

receptorowych. W tym czasie pojawiały się 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 była zimelidyna wycofana 

z powodu występowania poważnych efektów ubocznych. W 1987 Food and Drug 

Administration, naczelna instytucja w USA kontrolująca produkty lecznicze, zaaprobowała 

wprowadzenie fluoksetyny sprzedawanej pod nazwą handlową Prozac. Lek ten był bardzo 

aktywnie reklamowany, a w kulturze masowej znany był jako „pastylka szczęścia”. Począwszy 

od lat 90’ większość nowych leków przeciwdepresyjnych wprowadzanych do terapii pacjentów 

z zaburzeniami psychicznymi należała do SSRI. Również w tej dekadzie wprowadzono tak 

zwane leki „Z” o profilu działania podobnym do benzodiazepin, lecz o innej strukturze 

chemicznej i bardziej selektywnym powinowactwie do receptorów GABA. Przełomem w 

leczeniu schizofrenii było natomiast wprowadzenie atypowych leków przeciwpsychotycznych 

[7] (klozapiny w połowie lat 70’). W porównaniu do leków typowych wywołują one wyraźnie 

mniejsze objawy niepożądane, szczególnie zaburzenia pozapiramidowe, tj. jatrogenny 

parkinsonizm, akatyzję i dystonie. Dzięki temu odkryciu znacznie poprawiła się jakość życia 

pacjentów leczonych środkami należącymi do tej grupy [8].  
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W historii badań nad lekami i datach ich wprowadzenia na rynek kryje się drugie dno 

związane z oczekiwaniami i nadziejami na jak najskuteczniejsze leczenie chorób psychicznych. 

Wraz z nowymi lekami i innymi metodami leczenia wykraczano poza odmęt nihilizmu 

terapeutycznego, możliwe stało się przesunięcie leczenia psychiatrycznego w stronę przyjęć 

ambulatoryjnych i powrót pacjentów do społeczności. Jak jednak można zaobserwować 

w przedstawionym rysie historycznym po gwałtownym czasie przemian w latach 50’ 

i następującym po nim okresie szczegółowych badań, rozwijania nowych teorii, coraz 

dokładniejszej operacjonalizacji pojęć w poszukiwaniu nowych leków i wprowadzeniu 

wysokich standardów badań klinicznych, rozwój nowych leków zaczął zwalniać. W ostatniej 

dekadzie pojawiają się artykuły pytające wprost „Czy psychofarmakologia ma przyszłość” [5], 

lub mówiące o „zatrzymanej rewolucji” [9]. Autorzy nawiązują do decyzji o wycofaniu 

funduszy z badań nad lekami psychotropowymi przez Astra Zeneca i GlaxoSmithKline 

wywołanej brakiem satysfakcjonujących rezultatów finansowych i wysokimi kosztami 

prowadzonych badań. Ponadto autorzy zauważają, że leki wprowadzane przez ostanie pół 

wieku wciąż celują w te same punkty uchwytu co ich prototypy z lat 50’ i 60’. Hyman [9] 

zwraca uwagę, że dużo łatwiej jest wprowadzać leki generyczne, które są znaczenie bardziej 

dochodowe i gwarantują rentowność, niż prowadzić kosztowne badania nad nowymi 

substancjami. W dyskusji o stanie psychofarmakologii brakuje głosu lekarzy klinicystów, 

którzy na co dzień spotykają się z problemami osób cierpiących na zaburzenia psychiczne 

i różną skutecznością dostępnych środków farmakologicznych.  

W związku z powyższym celem niniejszej pracy jest określenie z jakimi rodzajami 

problemów w psychofarmakologii spotykają się w swojej pracy zawodowej lekarze klinicyści 

– jakie grupy leków przepisują najczęściej, w jakich grupach zaburzeń dostrzegają największy 

niedostatek skutecznej farmakoterapii oraz jakie cechy leków są postrzegane jako najbardziej 

pożądane. Dodatkowym celem pracy jest wpisanie tej perspektywy w szerszy kontekst 

literatury dotyczącej stanu psychofarmakologii. 

 

Metodyka badań 

Do przeprowadzenia badania wykorzystano autorski kwestionariusz składający się 

z 12 pytań zamkniętych. Możliwe odpowiedzi na zadane pytania zostały wypisane w punktach. 

Ankietowani mieli możliwość zaznaczenia dowolnej liczby odpowiedzi w każdym z pytań. 

Taka decyzja autorów wynikała z prawdopodobieństwa zagubienia, w wypadku możliwości 

wybrania tylko jednej odpowiedzi na dane pytanie, twierdzeń równie trafnych w opinii 

ankietowanych lub twierdzeń trafnych w drugiej kolejności, lecz też wyrażających opinię 
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ankietowanego. Kwestionariusz został rozdany w trakcie trwania Kongresu Psychiatria 

Medforum 2016 (8-10 grudnia 2016 r.). Wybór okoliczności rozdawania ankiet zapewnił 

uzyskanie odpowiedzi od lekarzy psychiatrów pracujących w różnego typu placówkach oraz w 

różnych miastach. Umożliwiło to uniknięcie błędu mogącego wynikać ze specyfiki 

poszczególnych ośrodków. 

Pytania od 1.-4. pozwoliły uzyskać dane dotyczące ankietowanego, czyli informacje 

o jego wieku, płci, długości stażu pracy w psychiatrii i podstawowego miejsca pracy. Ich 

głównym celem było upewnienie się, że grupa badana będzie różnorodna. Pytania 5. i 6. miały 

za zadanie wskazać jednostki chorobowe, z którymi najczęściej spotykają się lekarze klinicyści 

oraz jakie są najczęściej stosowane przez nich grupy leków psychotropowych. Pytania 7. i 8. 

dotyczyły cech leków postrzeganych jako najbardziej pożądane oraz preferowanych przez 

lekarzy form i postaci nowych leków. W pytaniu 9. badani wyrażali opinię, który okres uważają 

za najbardziej owocny w poszukiwaniu nowych leków psychiatrycznych. Pytania 10. i 11. 

miały wskazać zaburzenia, w których terapii zdaniem ankietowanych istnieje największa 

potrzeba zsyntetyzowania nowych leków oraz zaburzenia, w których klinicyści widzą 

największe szanse na pojawienie się nowych leków. W ostatnim 12.pytaniu poproszono 

ankietowanych o określenie najważniejszych barier dla rozwoju współczesnej 

neuropsychofarmakologii. 

 

Wyniki i dyskusja 

Do badania włączono opinie 109 lekarzy psychiatrów – 78 kobiet i 31 mężczyzn. 

Odpowiedzi udało się zebrać od lekarzy z różnych grup wiekowych, najwięcej (30 odpowiedzi) 

uzyskano od lekarzy w wieku 41-50 lat (odpowiedzi zostały podane w przedziałach 

co uniemożliwia wyznaczenie średniej wieku). Liczebność pozostałych przedziałów wiekowy 

malała zarówno w kierunku starszych, jak i młodszych grup osiągając minimum dla przedziału 

60 lat i więcej (11 badanych). W przypadku stażu pracy w psychiatrii również udało się uzyskać 

zróżnicowaną grupę respondentów, przy czym najliczniejsza była grupa lekarzy ze stażem 

pracy 0-10 lat. Podobnie w odpowiedzi na pytanie 4. grupa badana okazała się być 

zróżnicowana, największa grupa lekarzy (niektórzy ankietowani zaznaczali więcej, niż jedną 

odpowiedź, dlatego wyniki podano w postaci procentu wszystkich odpowiedzi) jako swoje 

podstawowe miejsce pracy wskazała poradnie zdrowia psychicznego oraz duży szpital 

psychiatryczny – po 26% ankietowanych psychiatrów, następnie praktykę prywatną 16%, duży 

szpital miejski 14%, rezydentura 9% i najmniej psychiatryczny oddział dzienny 8%. 
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Z odpowiedzi uzyskanych w ankiecie wynika, że najczęściej stawianą diagnozą 

w doświadczeniu klinicznym respondentów są choroby afektywne – 27,4%, następnie 

schizofrenia (22,9%) oraz zaburzenia lękowe (21,4%) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Najczęściej spotykana diagnoza wśród leczonych pacjentów 

Źródło: opracowanie własne 

 

W odpowiedzi na pytanie 6. odnoszące się do najczęściej stosowanych grup leków 

uzyskano wyraźniej zaznaczone różnice w wynikach. Najczęstszą zaznaczaną odpowiedzią 

były leki przeciwdepresyjne (49,7%), a druga w kolejności leki przeciwpsychotyczne – 24,9%. 

Kolejne to leki normotymiczne – 12,4%, leki uspokajające i nasenne – 8,9%, oraz leki 

prokognitywne – 4,1%. Zatem różnica pomiędzy częstością stosowania leków 

przeciwdepresyjnymi a przeciwpsychotycznych jest prawie dwukrotna (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Najczęściej stosowana grupa leków psychiatrycznych 

Źródło: opracowanie własne. 
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Pytania 7. i 8. dotyczyły cech i postaci leków najwyżej cenionych przez respondentów. 

40,2% ankietowanych uznało wysoką efektywność za najważniejszą cechę nowych leków. 

Drugą w kolejności zaznaczaną odpowiedzią były minimalne efekty uboczne. Inne cechy, takie 

jak niska cena, łatwość dawkowania, czy brak interakcji z innymi lekami uzyskały podobny 

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

leków, na jakich powinni się skupić badacze podobny odsetek odpowiedzi, tj. 33,6% i 31,3% 

uzyskały odpowiednio ulepszone formy już istniejących leków o mniejszym nasileniu objawów 

ubocznych oraz całkowicie nowe leki. Trzecią najczęściej zaznaczaną odpowiedzią były formy 

o przedłużonym działaniu już istniejących leków (Tabela 4). 

 

Tabela 3. Najważniejsza cecha nowych leków psychiatrycznych 

  

Cecha nowych leków 

wysoka 

skuteczność 

minimalne 

objawy 

uboczne 

niska cena 
łatwość 

dawkowania 

brak istotnych 

interakcji 

lekowych 

Ilość 

odpowiedzi 
80 49 27 23 20 

Odsetek 40,2% 24,6% 13,6% 11,6% 10,1% 

Źródło: opracowanie własne 

 

Tabela 4. Najważniejsze postacie nowych leków 

Źródło: opracowanie własne 
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odpowiedzi 
44 41 32 10 4 

Odsetek 33,6% 31,3% 24,4% 7,6% 3,1% 



Nauki Przyrodnicze i Medyczne: Postępy w farmakologii i onkologii 

 

 

 

162 

W pytaniu 9. zapytano o okres, w którym w opinii respondenta pojawiło się najwięcej 

leków psychiatrycznych. W odpowiedziach przeważa znacznie ostatnia dekada XX wieku oraz 

pierwsza dekada XXI wieku. Im dalej w czasie od dwóch dekad przedzielonych przełomem 

mileniów tym liczba odpowiedzi jest niższa. Odpowiedź lata 50-te XX wieku nie uzyskała ani 

jednej odpowiedzi (Wykres 1). 

 

Wykres 1. Okres, kiedy w opinii ankietowanych psychiatrów pojawiło się najwięcej leków 

psychiatrycznych 

Źródło: opracowanie własne 

 

Pytania 10. i 11. dotyczyły największych potrzeb i największych nadziei na rozwój 

leków w poszczególnych jednostkach nozologicznych lub grupach chorób. W przypadku 

największych potrzeb, najwyższy odsetek odpowiedzi otrzymano dla schizofrenii i demencji 

(kolejno 31,4% i 17,4%). Odsetek kolejnych odpowiedzi wykazywał stopniową tendencję 

malejącą. Tylko w wypadku schizofrenii wynik był wyraźnie wyższy od pozostałych 

odpowiedzi. W przypadku dostrzeganych szans rozwoju nowych leków podobny odsetek 

odpowiedzi uzyskały schizofrenia i zaburzenia afektywne – około 33% (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Zaburzenia psychiczne, w których istnieje największa potrzeba i największa szansa 

na powstanie nowych leków 
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Ilość 

odpowiedzi 
54 30 22 20 15 12 10 7 2 

Odsetek 31,4% 17,4% 12,8% 11,6% 8,7% 7,0% 5,8% 4,1% 1,2% 

  Największe szanse na powstanie nowych leków 
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Źródło: opracowanie własne 

 

W pytaniu 12. psychiatrzy zostali poproszeni o określenie największych barier 

w rozwoju nowoczesnych leków psychotropowych. Najczęściej powtarzającą się odpowiedzią 

wśród ankietowanych był brak wystarczającego finansowania badań naukowych – 45,6%, 

ograniczenia prawne i administracyjne – 28,7% oraz brak satysfakcjonujących postępów 

w naukach podstawowych 13,2% (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Najważniejsze bariery w rozwoju nowoczesnej neuropsychofarmakologii 
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Źródło: opracowanie własne 

 

Ocena lekarzy klinicystów dotycząca postępów w neuropsychofarmakologii wydaje się 

mieć znaczenie wskaźnikowe dla całej dziedziny. Wyniki leczenia pacjentów cierpiących 

na zaburzenia psychiczne, zarówno krótko- jak i długoterminowe, obnażają deficyty 

i niedostatek możliwości oferowanych przez dostępne metody terapeutyczne. Wyniki ankiety 
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przedstawione wcześniej wskazują na wysoki odsetek lekarzy psychiatrów – ponad 30% – 

oczekujących zupełnie nowych rozwiązań ze strony badaczy, co można rozumieć jako 

krytyczną ocenę stanu obecnego. Niewystarczająca skuteczności farmakoterapii, częsta 

konieczność zmiany stosowanego leku, czy odsetek nawrotów choroby wydają się być 

powodem takiego poglądu lekarzy. Przyczyn prezentowanej sytuacji należy upatrywać w wielu 

czynnikach. Podstawową konstatacją możliwą do przedstawienia, choć zakrawającą o banał, 

jest specyficzność dyscypliny jaką jest psychiatria. Chorobom psychicznym, w porównaniu 

do chorób somatycznych o wieloczynnikowej etiologii takich jak cukrzyca czy nadciśnienie, 

brakuje obiektywnego i bezspornego punktu odcięcia [10]. Ponadto często przedstawianym 

w literaturze problemem jest heterogenność jednostek nozologicznych [11]. Kolejno 

wprowadzane klasyfikacje stanowią pewien konsensus pomiędzy specjalistami, choć 

począwszy od DSM III z 1980 r. są one coraz lepiej zoperacjonalizowane pojęciowo. Prowadzi 

to do problemów z doborem grupy badanej w taki sposób, aby różnica statystyczna lub jej brak 

pomiędzy badanymi grupami nie wynikał z różnorodności pomiędzy objawami wewnątrz 

danych jednostek chorobowych. Butlen-Ducuing i wsp. [12], w analizie 103 aplikacji 

recenzowanych przez EMA (European Medicines Agency) i niepowodzeń we wprowadzaniu 

nowych leków na rynek, wskazuje właśnie na problem niewłaściwego doboru grup do badań, 

jako główną przyczynę niepowodzeń w psychiatrii. Innymi przyczynami charakterystycznymi 

dla psychiatrii jest niezdolność do wykazania potencjalnych korzyści nowych leków dla 

pacjentów i niska wielkość efektu prezentowanego pomiędzy grupami. Co więcej, kolejnym 

czynnikiem zaburzającym obraz wyników klinicznych jest odsetek spontanicznych remisji 

wśród chorych [13]. Proponowaną przez badaczy metodą wyjścia z tego klinczu może 

by skupienie się na poszczególnych symptomach, a nie całych jednostkach nozologicznych [1, 

10]. 

Wśród największych barier dla rozwoju neuropsychofarmakologii psychiatrzy 

wymieniali kolejno brak funduszy, ograniczenia prawne i administracyjne oraz brak postępów 

w naukach podstawowych. Wszystkie te trzy przyczyny można uznać za zbiór naczyń 

połączonych – brak funduszy przekłada się na ograniczenie badań, a ograniczenia prawne i brak 

postępów badawczych na rezygnacje wielkiego przemysłu z ich finansowania, co można 

zaobserwować pod postacią odcięcia funduszy przez Astra Zeneca i GlaxoSmithKline. Hendrie 

[14] pisze o załamaniu się mechanizmu podwójnego finansowania, to znaczy funkcjonowania 

zarówno grantów i stałych środków rządowych przeznaczanych na badania podstawowe (tak 

zwane „blue-sky research”, czyli badania nienakierowane na żadne szczególne zastosowania 

praktyczne), jak i olbrzymich inwestycji przez koncerny farmaceutyczne. Brak funduszy 
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prowadzi do zawieszenia działalności laboratoriów zajmujących się szczególnie badaniami 

przedklinicznymi, utraty postępów i osiągniętych już w tych placówkach zasobów. Biorąc pod 

uwagę, że większość wielkich odkryć na gruncie psychofarmakologii zaszło przypadkiem, 

poprzez obserwację, a nie szczegółowo ukierunkowane badania taka sytuacja może niepokoić. 

Przy okazji badań przedklinicznych należy też wspomnieć o ograniczeniach modeli 

zwierzęcych i trudnościach w generalizowaniu wyników na ludzi. Z problemem modeli 

zwierzęcych wiąże się ograniczona wiedza dotycząca patomechanizmów chorób psychicznych. 

Pomimo ogromu informacji na temat neuroprzekaźników związanych z farmakoterapią, wciąż 

nie udało się ostatecznie wyjaśnić wielu palących kwestii – na przykład poślizgu pomiędzy 

rozpoczęciem terapii lekami przeciwdepresyjnymi i jej efektami. Ponadto Miller [15] wskazuje 

na „wyczerpanie się pomysłów” w laboratoriach badawczych firm farmaceutycznych. Coraz 

mniej nowych substancji znajduje się na etapie badań klinicznych i zachodzi (lub zaszło) 

przesunięcie rynku farmaceutycznego w kierunku produkowania leków generycznych zamiast 

inwestowania w nowe związki o potencjale terapeutycznym. Leki psychiatryczne 

charakteryzują się długim czasem od rozpoczęcia badań do wprowadzenia na rynek, niskim 

odsetkiem powodzenia (wynosi on 8,2% leków wprowadzonych na rynek w stosunku 

do wszystkich włączonych do prób klinicznych – dla porównania dla środków 

przeciwzakaźnych ten odsetek wynosi 23,9% i 19,4% dla leków onkologicznych), 

a w konsekwencji wiąże się z wysokimi kosztami i niską opłacalnością. Z drugiej strony ilość 

badań neuroobrazowych i neurofizjologicznych dostarcza ogromnej ilości danych. Niektórzy 

badacze sugerują nawet przesunięcie badań nad działaniem nowych leków w stronę opisu 

zmian zachodzących w funkcjonowaniu poszczególnych obwodów neuronalnych [16]. Postęp 

w badaniach genetycznych prowadzi do określenia różnic w polimorfizmach genów 

dostarczając bezcenną wiedzę z zakresu etiologii chorób psychiatrycznych [17, 18]. Jak jednak 

wykazują Hyman i Fenton [10] istnieje istotna trudność w przełożeniu zgromadzonych danych 

na zastosowanie medyczne. Prezentują oni przykład rozbieżności pomiędzy rosnącą ilością 

badań dotyczących zaburzeń kognitywnych w schizofrenii i niezmiennie niską ilością testów 

klinicznych leków związanych z tą dziedziną. W innym artykule Hyman [9] nawiązuje do teorii 

rozwoju nauki Kuhna i argumentuje, że neuronauka znajduje się na etapie nauki normalnej, 

skupiającej się na kumulowaniu danych, a nie zmiany obecnego paradygmatu. W tym 

kontekście ciekawym wynikiem jest niski odsetek ankietowanych uznających ruch 

antypsychiatryczny za barierę w rozwoju neuropsychofarmakologii (4 odpowiedzi). Wskazuje 

to na upadek tego prądu ideowego zapoczątkowanego przez Thomasa Szasza [19]. 
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Najczęściej wskazywane przez ankietowanych pożądane cechy nowych leków 

psychotropowych to wysoka skuteczność i minimalne objawy uboczne. Podobny wątek 

pojawia się w pytaniu o najważniejsze postacie nowych leków. Tam najczęstszą odpowiedzią 

były ulepszone formy już istniejących leków o mniejszym nasileniu objawów ubocznych. 

Pościg za jak najwyższą skutecznością leków okazuje się jednak rozczarowujący w sytuacji, 

gdy wielu badaczy wskazuje na trudność w wykazaniu wyższej efektywności nowych leków 

nad ich prototypami z lat 50’ [2, 8, 9, 20, 21]. Wprowadzenie nowych grup leków wiązało się 

natomiast bezspornie z ograniczeniem efektów ubocznych i większą akceptacją terapii przez 

pacjenta, co może się przekładać na jej efektywność. 

W związku z tym obiecujące mogą być najnowsze badania nad ketaminą jako lekiem 

przeciwdepresyjnym, wskazujące na bardzo szybkie efekty terapeutyczne tego leku [9, 22] 

stosowanego do tej pory jako anestetyk oraz pozamedycznie jako psychodelik. Ponadto, 

niektórzy autorzy sugerują, że dalsze zainteresowanie tym środkiem może prowadzić 

do lepszego wglądu w patomechanizm zaburzeń psychicznych [23, 24]. Inne odpowiedzi 

badanych dotyczące cech nowych leków, tj. niska cena, łatwość dawkowania i brak istotnych 

interakcji lekowych spotkały się z mniejszym zainteresowaniem ankietowanych. Niemniej 

również te cechy są ważne klinicznie. Niska cena jest korzystna z punktu widzenia częstego 

pogorszenia się sytuacji ekonomicznej pacjentów, będącego konsekwencją choroby. Brak 

interakcji z innymi lekami stanowi ważny czynnik w podejmowaniu decyzji o doborze 

farmakoterapii, szczególnie u osób starszych zażywających równocześnie wiele leków 

na towarzyszące schorzenia somatyczne. Ponadto łatwość dawkowania przekłada się w sposób 

istotny na skuteczność terapii [25]. 

Psychiatrzy zapytani o okres, w którym ich zdaniem pojawiło się najwięcej nowych 

leków psychiatrycznych wskazywali przede wszystkim na ostatnią dekadę XX wieku i pierwszą 

XXI wieku. Był to okres wprowadzenia na rynek wielu leków z grupy SSRI, atypowych leków 

przeciwpsychotycznych oraz leków „Z”. Innymi możliwymi przyczynami takich odpowiedzi 

może być w kontekście Polski upadek żelaznej kurtyny i większy przepływ nowych technologii 

w ostatniej dekadzie XX wieku oraz najwyższy odsetek ankietowanych ze stażem pracy poniżej 

10 lat i 10-20 lat. Ten okres lokowałby się tuż przed rozpoczęciem specjalizacji psychiatrycznej 

oraz na samym jej początku. 

Skupiając się na wynikach pytań o najczęstsze diagnozy i najczęściej przepisywane leki 

zwraca uwagę fakt, że o ile odpowiedź dotycząca diagnozy schizofrenii, zaburzeń afektywnych 

i lękowych była wybierana z podobną częstotliwością, o tyle leki przeciwdepresyjne były 

zaznaczane dwukrotnie częściej, niż druga grupa leków – leki przeciwpsychotyczne. Podobny 



 
 

 

 

167 

trend może być obserwowany w badaniach analizujących tendencje w populacji ogólnej 

w Anglii, jak również w USA [6, 26]. Brak podobnych badań z Polski stwarza perspektywę dla 

badań demograficznych w tym zakresie, szczególnie, że zjawisko to wydaje się być trendem 

ogólnoświatowym. 

 

Podsumowanie 

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badania opinii polskich psychiatrów na temat 

postępów w farmakologii i skonfrontowano uzyskane dane z dostępną literaturą. Z badania 

można wywnioskować pesymistyczny pogląd związany z zastojem w dziedzinie 

neuropsychofarmakologii. Szczególnie niepokojące są głosy dotyczące deficytów 

w finansowaniu badań. Ponad 30% ankietowanych psychiatrów czeka na zupełnie nowe 

rozwiązania w farmakoterapii. Należy jednak pamiętać, że odkrycia i przełomy w badaniach 

nad lekami psychiatrycznymi w większości przypadków wiązały się ze szczęśliwym trafem. 

Szeroko stosowane nowe technologie również mogą dać niespodziewane i wyczekiwane 

odkrycia, które będą stanowić odpowiedź na potrzeby wyrażane przez psychiatrów, 

a szczególnie przez pacjentów znajdujących się pod ich opieką. 
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Streszczenie 

Cyklosporyna (CsA) jest lekiem immunosupresyjnym, którego działanie polega 

na hamowaniu aktywacji limfocytów Th pomocniczych, w mniejszym stopniu wpływa również 

na limfocyty supresorowe. CsA została wyizolowana w 1970 r. z grzyba Tolypocladium 

inflatum w Norwegii. Sześć lat później potwierdzono jej właściwości immunosupresyjne, a w 

1978 r. zastosowano z dobrym efektem klinicznym w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu 

nerki. W 1997 r. lek został zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów. 

Wskazania rejestracyjne CsA obejmują leczenie ciężkich postaci atopowego zapalenia skóry 

oraz ciężkiej łuszczycy plackowatej nieskutecznie leczonej konwencjonalnymi metodami 

terapii układowej. Cyklosporyna wewnątrzkomórkowo przyłącza się do cyklofiliny i blokuje 

działanie fosfatazy kalcyneuryny, uniemożliwiając aktywację jądrowego czynnika 

aktywowanych limfocytów T (NF-AT, Nuclearfactor of Activated T Cells). W efekcie dochodzi 

do zahamowania transkrypcji genów kodujących cytokiny, które biorą udział w aktywacji 

limfocytów T m.in.: IL-2, TGF-β, INF-γ. CsA wpływa również na keratytnocyty i komórki 

śródbłonka (zmniejszenie ekspresji ICAM-1), komórki dendrytyczne oraz limfocyty Th17 

(obniżenie stężenia cytokin zapalnych m.in.: IL-17, IL-22, IL-23, TNF). Ponadto lek hamuje 

proces angiogenezy poprzez redukcję stężenia naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu 

naczyń (VEGF). Ze względu na działanie immunosupresyjne preparat może mieć zastosowanie 

w terapii innych autoimmunologicznych chorób skóry m.in. piodermii zgorzelinowej, zespołu 

Stevensa-Johnsona/toksycznej nekrolizy naskórka, pokrzywki przewlekłej spontanicznej, 

liszaja płaskiego.  

 

 

 

Wprowadzenie 
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Prawidłowe działanie układu immunologicznego polega na utrzymywaniu stanu 

tolerancji immunologicznej i rozróżnianiu antygenów własnych i obcych. W chorobach 

autoimmunologicznych dochodzi do procesu autoimmunizacji podczas którego powstają 

limfocyty lub przeciwciała odpowiedzialne za atakowanie własnych komórek, co prowadzi 

do uszkodzenia tkanek i narządów. Przyczyny choroby autoimmunologicznej zwykle 

nie są znane, ale podkreśla się udział predyspozycji genetycznych i czynników 

środowiskowych. Terapia chorób autoimmunologicznych wymaga stosowania leków, które 

będą działały na układ immunologiczny i hamowały proces autoimmunizacji. Nie ma jednej, 

właściwej i skutecznej terapii tych chorób. Leczenie jest indywidualnie dostosowywane 

do rodzaju choroby i uwarunkowań ze strony pacjenta. Najczęstszym celem terapii jest 

uzyskanie jak najdłuższego okresu remisji choroby przy stosowaniu minimalnych, skutecznych 

dawek leków [1]. W obecnej pracy przedstawiono główne wskazania do zastosowania 

cyklosporyny w terapii chorób autoimmunologicznych skóry. 

Cyklosporyna A (CsA) jest cyklicznym polipeptydem zbudowanym z 11 aminokwasów, 

należy do leków immunosupresyjnych, które wybiórczo hamują aktywację limfocytów T. 

Została wyizolowana w 1970 r. z grzyba Tolypocladium inflatum w procesie poszukiwania 

związków przeciwbakteryjnych, a już kilka lat później okazało się, że wywiera silne działanie 

immunosupresyjne i skutecznie zapobiega odrzucaniu przeszczepu [2]. Została zarejestrowana 

do zapobiegania i leczenia odrzucania przeszczepu, choroby przeszczep przeciw gospodarzowi 

(Graft-Versus-Host Disease, GVHD) oraz zapalenia błony naczyniowej oka, zespołu 

nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia stawów, ciężkiej łuszczycy i atopowego zapalenia 

skóry [2]. Warto pamiętać, że jest również stosowana z bardzo dobrym skutkiem poza 

wskazaniami rejestracyjnymi („off label”) w wielu innych chorobach autoimmunologicznych 

m.in. w układowych zapaleniach naczyń, łuszczycowym zapaleniu stawów, w układowych 

chorobach tkanki łącznej oraz w wielu autoimmunologicznych chorobach skóry [3]. 

Mechanizm działania CsA polega na zablokowaniu wewnątrzkomórkowego enzymu 

kalcyneuryny, co prowadzi do zahamowania aktywacji limfocytów T. CsA 

wewnątrzkomórkowo tworzy kompleks z cyklofiliną i blokuje zależne od jonów wapnia 

działanie fosfatazy serynowo-treoninowej kalcyneuryny. Prowadzi to do zahamowania procesu 

fosforylacji jądrowego czynnika aktywacji limfocytów T (nuclearfactor of activated T cells, 

NFAT) co w konsekwencji powoduje zahamowanie genów niezbędnych do aktywacji 

limfocytów T i syntezy cytokin zapalnych m.in. IL-2, INF-gamma. [4]. Ponadto CsA zmniejsza 

ekspresję ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) na keratynocytach i komórkach 
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śródbłonka przez co hamuje napływ komórek do nacieków zapalnych w skórze. Celem 

działania CsA są również komórki dendrytyczne i limfocyty Th17, co powoduje zahamowanie 

syntezy cytokin zapalnych m.in. TNF, IL-17, IL-22, IL-23, a obniżając poziom naczyniowo-

śródbłonkowego czynnika wzrostu naczyń (Vascular Endothelial Grow Factor, VEGF) 

prowadzi do zahamowania procesu nowotworzenia naczyń [5]. 

 

Łuszczyca i łuszczycowe zapalenie stawów 

Bardzo szybki początek działania CsA warunkuje, że jest bardzo skutecznym lekiem 

stosowanym w terapii ciężkiej łuszczycy i łuszczycowego zapalenia stawów. Skuteczność 

działania CsA zależy od dawki, a stosowanie większych dawek pozwala na uzyskanie szybszej 

remisji [6]. Aktualne wytyczne obejmują rozpoczynanie terapii od 2,5-3,0 mg/kg/d, a przy 

braku odpowiedzi na leczenie zalecane jest zwiększanie dawki o 0,5-1,0 mg/kg/d w 2-4 

tygodniowych odstępach do maksymalnej dawki 5 mg/kg/d. W przypadku, gdy po 3 miesiącach 

stosowania CsA w dawce 5 mg/kg/d nie obserwuje się wystarczającej poprawy terapię należy 

zakończyć [6, 7]. W wielu badaniach klinicznych prowadzonych na dużych grupach chorych 

w okresie 10-16 tygodni uzyskiwano istotne zmniejszenie nasilenia zmian skórnych oceniane 

wskaźnikiem PASI (Psoriasis Area Severity Index) (PASI75) [8]. Gisondi i wsp. przedstawili 

ciekawe wyniki badań stosując CsA w dawce 2,5 mg/kg/d u 61 otyłych chorych (BMI > 30) 

z umiarkowaną do ciężkiej łuszczycy w połączeniu z niskokaloryczną dietą. W 24 tygodniu 

badania obserwowali zmniejszenie PASI 75 u 66,7% chorych leczonych CsA i dietą 

w porównaniu do 29% chorych stosujących tylko CsA [9]. W terapii łuszczycy można stosować 

różne formy terapii: krótkotrwałą terapię przerywaną, terapię interwencyjną, terapię 

długotrwałą. Krótkotrwała terapia przerywana polega na stosowaniu przez 12-16 tygodni CsA 

w dawce 2,5-5 mg [6, 10]. Terapia interwencyjna ze względu na szybkie działanie leku jest 

niezwykle pomocna w terapii uogólnionego zapalenia skóry w przebiegu łuszczycy lub 

uogólnionej łuszczycy krostowej. Przeważnie dawka początkowa wynosi 5 mg/kg/d i jest 

kontynuowana do chwili włączenia innej formy leczenia [3, 10]. W terapii długotrwałej celem 

nie jest całkowite ustąpienie zmian chorobowych, ale uzyskanie znaczącej poprawy przy 

stosowaniu najmniejszej dawki leku (3-2,5 mg/kg/d). Zwraca sie uwagę, że czas terapii nie 

powinien przekraczać 2 lat [7]. Cyklosporyna jest także skuteczna w monoterapii 

łuszczycowego zapalenia stawów, jak i w połączeniu z metotreksatem, powoduje zmniejszenie 

dolegliwości bólowych oraz obrzęku stawów i znacznie poprawia jakość życia chorych [11]. 

 

Piodermia zgorzelinowa 
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Piodermia zgorzelinowa (Pyoderma Ganrenosum, PG) jest stosunkowo rzadką chorobą 

zapalną, która najczęściej manifestuje się pod postacią szybko postępujących owrzodzeń skóry 

w różnej lokalizacji. U podłoża schorzenia często leżą zapalne choroby jelit, zapalenie stawów, 

różne procesy nowotworowe, najczęściej hematologiczne. Należy podkreślić, że niewątpliwą 

rolę w powstawaniu owrzodzeń odgrywa uraz [12]. W leczeniu piodermii zgorzelinowej 

zasadniczą rolę odgrywa leczenie choroby podstawowej, która jest przyczyną wystąpienia 

piodermii [13]. U pacjentów, u których leczenie choroby podstawowej nie przyczyniło się 

do remisji zmian w przebiegu piodermii zgorzelinowej lub w przypadkach idiopatycznych 

zaleca się terapię ogólną glikokortykosteroidami lub cyklosporyną oraz terapie skojarzone. 

Zwykle stosuje się lek w dawc  5mg/kg/d przez 2-3 tygodnie, co powoduje szybką poprawę 

kliniczną, a następnie obniża się dawkę do 3 mg/kg/d, która powinna być stosowana w ciągu 

wielu miesięcy, bowiem zbyt wczesne odstawienie leku powoduje nawrót choroby [14]. 

 

Łysienie plackowate 

Łysienie plackowate (Alopecia Areata, AA) jest przewlekłą chorobą zapalną, która 

powstaje w mechanizmie autoimmunologicznego uszkodzenia mieszków włosowych. Pierwsze 

objawy łysienia plackowatego najczęściej pojawiają się u dzieci i młodych dorosłych w postaci 

ograniczonych ognisk wyłysienia, zwykle na skórze owłosionej głowy, ale inne okolice skóry 

(broda, brwi itp.) także mogą być zajęte procesem chorobowym. Ogniska wyłysienia mogą być 

pojedyncze lub mnogie. Choroba przybiera zwykle przewlekły nawrotowy przebieg, a utrata 

włosów jest przyczyną ogromnego stresu psychologicznego, co znacząco wpływa na obniżenia 

jakości życia chorych [15].  

Leczenie łysienia plackowatego stanowi ogromne wyzwanie dla lekarza prowadzącego, 

bowiem stosowane terapie nie zawsze są satysfakcjonujące. Gupta i wsp. zastosowali CsA 

w dawce 6 mg/kg/d przez 3 miesiące u 6 chorych z łysieniem plackowatym i obserwowali 

odrost włosów u połowy chorych, jednakże w okresie 3 miesięcy po odstawieniu leku doszło 

do nawrotu choroby [16]. Inni autorzy u 15 chorych z nasilonym łysieniem plackowatym 

stosowali CsA w dawce 5 mg/kg/d przez 6 do 12 miesięcy. U większości leczonych uzyskali 

różnie nasilony odrost włosów, jednakże po zakończeniu terapii u części chorych wystąpił 

nawrót [17]. Cyklosporyna hamuje aktywację limfocytów T pomocniczych zmniejsza 

okołomieszkowy naciek zapalny, a także wydłuża fazę anagenu mieszka włosowego 

przyczyniając się do odrostu włosów [15, 17]. Zaprzestanie podawania leku bardzo często 

powoduje nawrót choroby, zatem uzasadnione byłoby jej stosowanie w sposób przewlekły, 
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co nie zawsze jest możliwe z powodu wystąpienia działań niepożądanych i braku akceptacji 

takiego leczenia przez pacjenta. 

 

Liszaj płaski 

Liszaj płaski (Lichen Planus, LP) jest przewlekłą zapalną chorobą skóry, błon 

śluzowych, płytek paznokciowych i mieszków włosowych, która powstaje w mechanizmie 

autoimmunologicznym. Nie znane są do końca przyczyny, które aktywują limfocyty 

cytotoksyczne i prowadzą do powstania nacieków zapalnych z limfocytów w skórze 

i na błonach śluzowych, a manifestują się jako bardzo swędzące, wieloboczne grudki niekiedy 

pokrywające znaczne obszary skóry i błon śluzowych [18]. W uogólnionym liszaju płaskim 

zastosowanie CsA w dawce 5-3 mg/kg/d okazało się niezwykle skuteczne. Dokuczliwy świąd 

ustępował w przeciągu 2 tygodni, zaś zmiany skórne w ciągu 6 tygodni leczenia [3]. CsA 

okazała się także skuteczna w terapii liszaja płaskiego mieszkowego, zwłaszcza we wczesnym 

okresie zanim dojdzie do uszkodzenia mieszków włosowych i powstania bliznowacenia. Lek 

stosowano w dawce 3-5 mg/kg przez kilka miesięcy, przy czym największą poprawę 

obserwowano w zakresie świądu, pieczenia i dolegliwości bólowych [3].  

 

Pokrzywka przewlekła 

W przewlekłej pokrzywce spontanicznej lekiem z wyboru są preparaty 

przeciwhistaminowe drugiej generacji, które mogą być stosowane w czterokrotnej dawce 

dobowej i przynoszą poprawę u 38-55% pacjentów [19]. CsA może być stosowana „poza 

wskazaniami” w pokrzywce przewlekłej spontanicznej, która nie poddaje się terapii lekami 

przeciwhistaminowymi [3, 19]. Di Leo i wsp. u 110 chorych z przewlekłą pokrzywką 

spontaniczną stosowali CsA w dawkach 1-3 mg/kg/d przez 6 miesięcy i obserwowali ustąpienie 

choroby u 39,1% chorych [20]. W przewlekłej pokrzywce spontanicznej często stosowanym 

schematem terapeutycznym były 12-16 tygodniowe kuracje z zastosowaniem CsA w dawce 3-

4 mg/kg/d [3, 17]. Warto podkreślić, że przy stosowaniu małych dawek leku (2-3 mg/kg/d) 

u 75% leczonych udaje sie uzyskać całkowite ustąpienie zmian chorobowych lub znaczącą 

poprawę [3, 19]. Retrospektywne badania 120 chorych leczonych CsA w dawce 3 mg/kg przez 

trzy miesiące wykazały poprawę u 62% pacjentów. 20 chorych kontynuowało leczenie małymi 

dawkami CsA (1-2 mg/kg) przez 5 do 10 lat i nie obserwowano w tej grupie działań 

niepożądanych [21]. 

 

Toksyczna nekroliza naskórka 
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Toksyczna nekroliza naskórka (Toxic Epredermal Nercolysis, TEN) jest zagrażającą 

życiu chorobą indukowaną głównie przez leki, w której powierzchnia objęta procesem 

chorobowym zajmuje powyżej 30% powierzchni ciała (BSA). Toksyczna nekroliza naskórka 

jest wynikiem rozleglej apoptozy keratynocytów, która jest indukowana działaniem limfocytów 

cytotoksycznych oraz uwalnianiem wielu cytokin zapalnych m.in. TNF. Chorzy leczeni są 

w oddziałach intensywnej opieki medycznej, a w terapii zasadniczą rolę odgrywa prawidłowa 

pielęgnacja skóry oraz zapewnienie homeostazy ustroju [22]. Ze względu na udział zaburzeń 

immunologicznych w patogenezie choroby w leczeniu zastosowanie mają plazmafereza, 

wysokie dawki immunoglobulin podawanych dożylnie, cyclofosfamid, wzbudzające wiele 

kontrowersji glikokortykosteroidy i CsA [22, 23]. Zastosowanie cyklosporyny uzasadnione jest 

silnym działaniem immunosupresyjnym poprzez hamowanie aktywacji limfocytów 

cytotoksycznych i działanie antyapoptotyczne. Chorym z TEN podawano CsA w dawce 3 

mg/kg/d i uzyskano stosunkowo szybką epitelizację naskórka w porównaniu do chorych 

leczonych glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem [23].  

 

Prowadzenie i monitorowanie terapii CsA 

Przed włączeniem terapii cyklosporyną każdy pacjent wymaga odpowiedniego 

przygotowania. Przed rozpoczęciem leczenia konieczne jest zebranie dokładnego wywiadu 

dotyczącego chorób nerek, nadciśnienia, stosowanej terapii PUVA, przebytych procesów 

nowotworowych oraz stosowania innych leków, które mogą wchodzić w interakcje z CsA. 

Każdy chory wymaga wykonania wielu badań laboratoryjnych, które muszą być monitorowane 

podczas terapii, wykluczenia gruźlicy, zmian nowotworowych narządów wewnętrznych, 

szczególnie szyjki macicy oraz przewlekłych infekcji. Każdorazowo przed włączeniem CsA 

chory wymaga dwukrotnych pomiarów ciśnienia tętniczego i stężenia kreatyniny w surowicy 

krwi. Warto także ocenić współczynnik przesączania kłębkowego. Spośród innych badań 

należy oznaczyć pełną morfologię krwi, stężenie magnezu, potasu, kwasu moczowego, 

mocznika, enzymów wątrobowych, poziomu bilirubiny, profilu lipidowego.  

CsA jest metabolizowana w wątrobie przy udziale cytochromu P450, zatem 

równoczesne stosowanie leków, które hamują lub stymulują cytochrom P450 odpowiednio 

może zwiększać lub obniżać stężenie CsA w surowicy krwi, co może powodować wystąpienie 

objawów toksyczności [7, 24]. Należy poinformować chorego, że sok grapefruitowy hamuje 

metabolizm CsA i zwiększa jej stężenie w surowicy krwi.  
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Zalecane dawki dobowe CsA należy zawsze przyjmować w dwóch dawkach 

podzielonych o tej samej porze, najlepiej rano i wieczorem przed posiłkiem. Przyjęcie leku 

przed posiłkiem przyczynia się do zwiększenia stężenia leku w surowicy [24]. Dawka CsA 

uzależniona jest od masy ciała, ale mimo wysokiej lipofilności dystrybucja leku może być 

ograniczona przez duży wskaźnik masy ciała, co może prowadzić do wystąpienia objawów 

toksyczności leku o osób otyłych [24]. 

 

Podsumowanie 

Podsumowując należy podkreślić, że CsA odgrywa ważną rolę w terapii wielu chorób 

skóry. Pomimo, iż rekomendowana jest do leczenia ciężkiej łuszczycy i atopowego zapalenia 

skóry, znajduje także zastosowanie w terapii wielu innych autoimmunologicznych chorób 

skóry nie poddających się konwencjonalnemu leczeniu. Warto podkreślić, że terapia 

z zastosowaniem CsA musi być odpowiednio monitorowana, aby zapewnić zarówno 

skuteczność, jak i bezpieczeństwo leczenia. 
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EFEDRON – SILNY NARKOTYK POZYSKIWANY Z POPULARNYCH 
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Streszczenie 

Efedron (metylokatynon, metkatynon), wśród użytkowników znany jako „metkat”, 

„kot”, „marcepan” czy „jeff”, należy do nowych substancji psychoaktywnych (NSP) z grupy 

katynonów. Związki te wywodzą się z katynonu – alkaloidu naturalnie występującego 

w czuwaliczce jadalnej (Catha edulis) – egzotycznej roślinie z rodziny dławiszowatych 

(Celastraceae). Pod względem chemicznym są pochodnymi fenetyloamin, spokrewnionymi 

z amfetaminą (stąd nazwa katynonu: „naturalna amfetamina”). Efedron jest syntetyczną, 

metylową pochodną katynonu, który swoją popularność zawdzięcza prostej syntezie, którą 

można przeprowadzić w warunkach domowych. Substratem do jego syntezy jest 

pseudoefedryna, będąca składnikiem dostępnych bez recepty leków na katar. Jako rekreacyjny 

środek odurzający efedron może być stosowany doustnie, domięśniowo, doodbytniczo, 

donosowo i inhalacyjnie. Podobnie jak inne środki z grupy stymulantów pobudza napęd 

psychoruchowy, podnosi nastrój, zmniejsza łaknienie i zmęczenie, zwiększa samoocenę i chęć 

do działania oraz powoduje wielomówność. Wywołuje silne uzależnienie psychiczne. Innym 

bardzo destrukcyjnym niepożądanym działaniem pojawiającym się po przewlekłym używaniu 

efedronu jest wystąpienie tzw. „encefalopatii efedronowej”. Roztwór efedronu uzyskany 

w warunkach domowych może zawierać znaczne ilości manganu, który szczególnie po podaniu 

dożylnym szybko pokonuje barierę krew-mózg i jest odkładany w strukturach podkorowych. 

Jego silne neurotoksyczne działanie powoduje wystąpienie objawów ze strony układu 

pozapiramidowego, takich jak: zaburzenia postawy ciała, koordynacji ruchowej, mowy, które 

określa się jako parkinsonizm pomanganowy (ang: manganese induced parkinsonism – MIP). 
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Wprowadzenie 

Walka z przestępczością narkotykową w połączeniu z narastającą chęcią ciągłego 

eksperymentowania z substancjami psychoaktywnymi i odkrywania nowych doznań, napędza 

potrzebę szukania nowych związków o właściwościach odurzających. Przykładem tego 

zjawiska jest ostatnia dekada, w której obserwowaliśmy i nadal obserwujemy narastające 

zainteresowanie nową grupą tzw. projektowanych narkotyków, zwanych inaczej dopalaczami 

lub nowymi substancjami psychoaktywnymi (NSP). Narkotyki te określane w literaturze 

również jako „prekursory”, „zamienniki”, „legal highs”, „herbal highs”, „party pills”, 

„designer drugs – DD”, „research chemicals”, „smarts” czy „boosters”, są syntetycznymi, jak 

i naturalnymi substancjami (jeszcze do niedawna praktycznie nieznanymi) o właściwościach 

psychoaktywnych [1, 2, 3]. Potoczna nazwa „legal highs” związana jest z sugerowaną przez 

dystrybutorów legalnością związków (przy jednocześnie utrzymanym narkotycznym działaniu). 

Europejskie Centrum Monitorowania Narkotyków i Narkomanii (EMCDDA – ang. European 

Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) definiuje NSP jako substancje, które nie 

zostały wymienione w konwencjach ONZ o środkach odurzających i psychotropowych, a mogą 

stanowić porównywalne do nich zagrożenie dla zdrowia publicznego [4]. W polskim prawie 

funkcjonuje natomiast pojęcie „środka zastępczego”, stosowane dla substancji jeszcze 

niezdelegalizowanych, ale stosowanych w tym samym celu co substancje nielegalne. Są one 

rozprowadzane na szeroką skalę głównie za pośrednictwem stron internetowych, gdzie dla 

zachowania pozorów określane są jako „sole do kąpieli” czy „odżywki do roślin” [5]. 

Dodatkowo, w celu uniknięcia odpowiedzialności karnej związanej z dystrybucją, posiadaniem 

czy stosowaniem NSP, na opakowaniach ich produktów umieszczane są napisy mające 

odwrócić uwagę organów monitorujących, takie jak: „nie do spożycia przez ludzi”, „wyłącznie 

do celów naukowych” czy „produkt nie badany pod względem toksyczności”, ściśle korelujące 

z sugerowanym zastosowaniem jako „soli do kąpieli” [6]. Walka z legalnością i dostępnością 

dopalaczy (zamykanie smartshop’ów) wpłynęła na zmniejszenie występowania przypadków 

ostrych zatruć i zgonów w wyniku przedawkowania NSP. Jednak nieoczekiwanym efektem tej 

walki są próby produkcji narkotyków na własną rękę. Najbardziej widocznym tego przykładem 

jest domowa synteza efedronu z popularnych leków na katar i przeziębienie, zawierających w 

swoim składzie pseudoefedrynę.  

 

Pochodzenie efedronu 

Efedron (2-(metyloamino)-1-fenylopropan-1-on, metylokatynon, metkatynon), wśród 

użytkowników znany jako „metkat”, „kot”, „marcepan” czy „jeff”, należy do NSP z grupy 
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katynonów. Związki te wywodzą się z katynonu (efedron jest jego syntetyczną metylową 

pochodną) – alkaloidu naturalnie występującego w czuwaliczce jadalnej (Catha edulis) – 

egzotycznej roślinie z rodziny dławiszowatych (Celastraceae). Pod względem chemicznym są 

pochodnymi fenetyloamin, spokrewnionymi z amfetaminą (stąd nazwa katynonu: „naturalna 

amfetamina”) [7]. Catha edulis znana także jako khat jest wiecznie zielonym krzewem 

rosnącym w Afryce Wschodniej i na Półwyspie Arabskim; świeże liście khatu zawierają około 

0.09-0.33% katynonu [8]. Żucie liści czuwaliczki, ze względu na jej stymulujące właściwości, 

jest głęboko zakorzenione w kulturze ludności zamieszkującej te tereny [9]. Popularność khatu, 

m.in. w Jemenie czy Somali, można porównać do popularności kawy w Europie. Dla przykładu, 

aż 80% Somalijczyków żuje codziennie khat, który nazywany jest „boskim pokarmem” [10]. 

W Europie gałązki czuwaliczki można posiadać legalnie na terenie Holandii, Wielkiej Brytanii 

czy Francji, zaś w większości krajów, w tym od 2009 roku w Polsce, a także w USA czy 

Kanadzie posiadanie czuwaliczki oraz jej wyciągów i ekstraktów jest nielegalne.  

 

Tabela 1. Nazwy i wzory strukturalne pochodnych fenetylamin i katynonów 

Amfetamina 

 

Metamfetamina 

 

Efedryna 

 

Pseudoefedryna 

 

Katynon 

 

Metylokatynon  

(efedron) 
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Mefedron 

 

 

 

Źródło: opracowanie własne 

 

Historia 

Synteza efedronu z efedryny lub pseudoefedryny po raz pierwszy została opisana 

w roku 1928 przez amerykańskiego chemika – Rogera Adamsa. W roku 1957 synteza efedronu 

przy użyciu bezwodnika chromowego jako utleniacza została opatentowana przez amerykańską 

firmę farmaceutyczną – Parke-Davis. Wówczas efedron badany był pod kątem zastosowania 

jako środek analeptyczny, jednak liczne działania niepożądane notowane podczas prób 

na zwierzętach nie pozwoliły na wprowadzenie go do użytku medycznego. Tymczasem 

w Związku Radzieckim już w latach 30. i 40. stosowany był jako lek antydepresyjny [11]. 

Można powiedzieć, że w latach 80. efedron został odkryty „na nowo”. Do jego syntezy 

wykorzystano inny, łatwiej dostępny utleniacz – nadmanganian potasu. Efedron stał się 

popularnym środkiem odurzającym w Europie Wschodniej i Południowej, a także w Stanach 

Zjednoczonych, gdzie w latach 90. zaczęły otwierać się pierwsze nielegalne laboratoria 

produkujące i sprzedające narkotyk [12, 13]. Obecnie efedron i jego domowa synteza popularne 

są w krajach byłego Związku Radzieckiego, takich jak Rosja, Ukraina, Białoruś, Estonia, ale 

także w Turcji, Polsce czy USA. 

 

Synteza 

Osoby przyjmujące efedron najczęściej pozyskują go we własnym zakresie poprzez 

prostą syntezę. Potoczna nazwa „marcepan” pochodzi od charakterystycznego zapachu 

benzaldehydu, który w niewielkich ilościach powstaje podczas reakcji jego otrzymywania. 

Przeglądając strony internetowe bez problemu znaleźć można dokładne instrukcje „krok 

po kroku” dotyczące syntezy narkotyku. Efedron pozyskać można z licznych preparatów 

na katar i przeziębienie zawierających pseudoefedrynę, dostępnych bez recepty w każdej aptece 

[14]. Obecnie na polskim rynku dostępnych jest ponad 30 takich produktów. Jedynym 

ograniczeniem w dostępie do nich, jest „Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 grudnia 
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2016 r. w sprawie wykazu substancji o działaniu psychoaktywnym oraz maksymalnego 

poziomu ich zawartości w produkcie leczniczym, stanowiącego ograniczenie w wydawaniu 

produktów leczniczych w ramach jednorazowej sprzedaży”, które wskazuje, że przy sprzedaży 

w aptece produktu leczniczego zawierającego w swoim składzie pseudoefedrynę osoba 

wydająca produkt w ramach jednorazowej sprzedaży może wydać opakowanie zawierające nie 

więcej niż 720 mg pseudoefedryny. Dodatkowo do syntezy potrzebne są jedynie podstawowe 

i łatwo dostępne odczynniki jak: woda (i ewentualnie alkohol), nadmanganian potasu jako 

utleniacz oraz kwas octowy odpowiedzialny za kwasowe środowisko reakcji. Po zajściu reakcji 

egzotermicznej, rozcieńczeniu i przesączeniu roztworu – np. przez strzykawkę i chusteczkę 

jednorazową – użytkownicy otrzymują silny narkotyk, najczęściej podawany w postaci iniekcji 

dożylnej. Preparaty do syntezy efedronu, oprócz samej pseudoefedryny, zawierają liczne 

substancje wypełniające. Dlatego gotowy roztwór, oprócz głównego produktu – efedronu – 

zawiera liczne związki chemiczne stanowiące produkty uboczne tej reakcji. Związki te mogą 

wywierać własne działanie psychoaktywne i/lub toksyczne, często silniejsze niż sam efedron 

[14, 15]. Dodatkowo, otrzymany roztwór narkotyku zawiera znaczne ilości manganu, nawet 

w przypadku zastosowania prawidłowego stosunku substratów w reakcji. Obecność tego 

pierwiastka – ze względu na jego silne neurotoksyczne działanie – związana jest 

z wystąpieniem encefalopatii, której symptomy przypominają charakterystyczne objawy 

choroby Parkinsona. Zjawisko nosi nazwę „encefalopatii efedronowej” [16]. 

 

Używanie efedronu 

W celach rekreacyjnych efedron stosowany jest dożylnie, domięśniowo, doustnie, 

a także donosowo (wciąganie sproszkowanej substancji przez nos w wyniku czego następuje 

jej wchłanianie przez błonę śluzową), doodbytniczo (w postaci wlewek) oraz inhalacyjnie 

(palenie) poprzez wdychanie par. Po podaniu dożylnym efekty działania pojawiają się niemal 

natychmiast, a działanie utrzymuje się przez ok. 1-2 godziny, natomiast po podaniu doustnym 

działa po upływie ok. 20 min. przez 4-6 godzin. Efedron stosowany jest najczęściej jako tańszy 

i łatwiej dostępny zamiennik amfetaminy, której jakość, według oceny użytkowników, jest 

coraz gorsza a cena wygórowana. Dodatkowo do wzrostu jego popularności przyczyniła się 

delegalizacja mefedronu oraz walka z dopalaczami. I choć efedron, blisko spokrewniony 

chemicznie z mefedronem, de facto należy również do grupy dopalaczy, to sposób jego 

pozyskania jest znacznie łatwiejszy. Prosta i tania synteza bez problemu może zostać 

przeprowadzona w warunkach domowych, co daje złudne poczucie bezpieczeństwa 
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i świadomość przyjmowania produktu dobrej jakości. Wszystko to sprawia, że efedron stanowi 

poważne zagrożenie, a ograniczenie jego dostępności jest o wiele trudniejsze niż w przypadku 

innych tego typu substancji. Efedron często stosowany jest także z innymi narkotykami w celu 

spotęgowania efektu odurzającego. Ponadto, efedron nie jest wykrywany w rutynowych testach 

na obecność narkotyków, dlatego często nadużywany jest przez osoby biorące udział 

w programach metadonowych [11, 17].  

 

Mechanizm działania 

Efedron, podobnie jak inne związki z grupy katynonów, jest inhibitorem wychwytu 

zwrotnego dopaminy (DA), noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT) – hamuje białka 

transportujące te monoaminy – odpowiednio DAT (dopamine transporter), NAT 

(noradrenaline transporter) i SERT (serotonin transporter), stąd posiada działanie stymulujące 

na ośrodkowy układ nerwowy (OUN). Siła jego działania na transpoterty DAT i NAT jest 

większa od siły działania 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, uwalniają DA, a metylokatynon (zastosowany 

w dużym stężeniu) – także 5-HT. Z tego względu katynon i metylokatynon zalicza się 

do katynonów metamfetaminopodobnych, podczas gdy mefedron – do katynonów o działaniu 

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

 

Działanie farmakologiczne 

Efedron ze względu na podobieństwo struktury przestrzennej do amfetaminy 

i metamfetaminy wykazuje również podobną aktywność farmakologiczną. Efekty jego 

działania możemy podzielić na ośrodkowe, m.in. podwyższenie nastroju, zwiększenie napędu 

psychoruchowego, wielomówność i chęć komunikowania się z innymi, poprawa samooceny, 

zmniejszenie łaknienia, zmniejszenie zapotrzebowania na sen, podwyższenie temperatury ciała 

oraz obwodowe, jak: suchość w jamie ustnej, tachykardia, przyspieszony płytki oddech 

i podwyższenie ciśnienia [14, 17]. Efedron ma wyraźny potencjał uzależniający – stosunkowo 

szybko rozwija się tolerancja organizmu, oznaki głodu oraz zespół abstynencyjny. Wśród 

najczęściej występujących objawów po zaprzestaniu długotrwałego stosowania efedronu 

są: obniżony nastrój, drażliwość i niepokój, odczucie zmęczenia i nadmierna senność, kołatanie 

serca, ból głowy, wzrost łaknienia. Podobnie jak inne substancje z grupy fenetyloamin, efedron 

wywołuje także silne uzależnienie psychiczne. Osoby uzależnione od efedronu nie potrafią 
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kontrolować zachowań związanych z przyjmowaniem substancji. Tak jak w przypadku 

każdego uzależnienia psychicznego występuje silne pragnienie, a nawet przymus przyjęcia 

narkotyku. Z powodu ciągłego poszukiwania czy przygotowywania narkotyku dochodzi 

do zaniedbywania interakcji z otaczającym środowiskiem. Uzależnieni tracą zainteresowanie 

wszystkim co nie jest związane z narkotykiem i rezygnują z innych źródeł przyjemności. 

Następuje u nich osłabienie woli i samooszukiwanie się. Wiąże się to z przyjmowaniem 

narkotyku pomimo wyraźnych dowodów jego szkodliwości. Dodatkowo tolerancja na działanie 

efedronu wymusza konieczność stosowania stopniowo coraz większych dawek, co powoduje 

wzrost jego toksyczności [11]. Gotowe preparaty efedronu otrzymywane z przerobu produktów 

leczniczych charakteryzują się wysoką toksycznością. Ze względu na obecność licznych 

substancji towarzyszących, dochodzi do niekontrolowanego zanieczyszczenia uzyskanego 

roztworu pobocznymi produktami syntezy. Kumulacja ich toksycznych działań przyczynia się 

do występowania ciężkich powikłań zdrowotnych. U osób uzależnionych obserwuje się częste 

nietypowe zapalenia płuc, owrzodzenia, martwice kończyn, zapalenia żył – szczególnie żył 

kończyn dolnych w przypadku iniekcji w pachwinę. Przewlekłe stosowanie w szybkim tempie 

niszczy także wątrobę i trzustkę. Wszystkie te objawy w połączeniu z ciągłym stosowaniem 

narkotyku mogą prowadzić do przedwczesnej śmierci [15]. Typowy obraz osoby uzależnionej 

od efedronu opisano w pracy Myślickiej i wsp. [11]. Pacjentka, lat 32, na własną prośbę została 

skierowana do szpitala na detoksykację. Zażywanie efedronu domowej produkcji tłumaczyła 

nadmiarem obowiązków, brakiem wsparcia ze strony bliskich, sytuacją finansową, a także 

trudnością w zdobyciu innego narkotyku. W szpitalu przyznała, że boi się objawów 

odstawiennych i nie chce zaprzestać stosowania efedronu, lecz jedynie zmniejszyć jego dawkę. 

W rezultacie nie wyraziła zgody na szpitalne leczenie odwykowe. 

 

Encefalopatia efedronowa 

Roztwór efedronu uzyskiwany w warunkach domowych poprzez syntezę 

z wykorzystaniem nadmanganianu potasu, może zawierać znaczne ilości manganu, który 

szczególnie po podaniu dożylnym szybko pokonuje barierę krew-mózg i łatwo odkłada się 

w strukturach podkorowych mózgu. Jego silne neurotoksyczne działanie powoduje wystąpienie 

tak zwanej „encefalopatii efedronowej” [20]. Encefalopatia związana z toksycznym działaniem 

związków manganu pierwotnie rozpoznawana była głownie u osób zawodowo narażonych na 

związki manganu, takich jak pracownicy przemysłu metalurgicznego (spawacze, odlewnicy) 

czy górnicy wydobywający rudy manganu. Do wchłaniania tego pierwiastka dochodzi na 
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drodze inhalacyjnej, głównie przez śluzówkę nosa oraz nerwy węchowe i trójdzielne. Choroba 

rozwija się powoli, gdyż pierwsze objawy występują dopiero po dziesiątkach lat ekspozycji na 

mangan. Ze względu na obecność w obrazie, klinicznych objawów typowych dla choroby 

Parkinsona, encefalopatię tą nazywano parkinsonizmem pomanganowym (ang: manganese 

induced parkinsonism – MIP). Dla odróżnienia od przemysłowych przewlekłych zatruć 

manganem, terminu MIP praktycznie nie używa się w przypadku encefalopatii wywołanej 

stosowaniem efedronu. Stosowany jest natomiast termin: „encefalopatia efedronowa”, 

a rzadziej „manganizm”, „parkinsonizm spowodowany przewlekłym używaniem 

nadmanganianu potasu”, „encefalopatia manganowa spowodowana nadużywaniem efedronu”, 

„parkinsonizm wywołany efedronem”. 

Przypadki „encefalopatii efedronowej” odnotowywane są w krajach byłego Związku 

Radzieckiego, jak: Rosja, Ukraina, Estonia, Gruzja czy Łotwa, ale także w Turcji czy Polsce – 

szczególnie po wprowadzeniu restrykcji związanych z dostępnością i legalnością dopalaczy. 

Encefalopatia związana z nadużywaniem efedronu rozwija się znacznie szybciej, a jej 

objawy można zaobserwować już po około 7 miesiącach regularnego stosowania narkotyku. 

U aktywnych użytkowników efedronu obserwuje się zmiany w obrębie struktur podkorowych 

odpowiedzialnych m.in. za regulację funkcji motorycznych organizmu. W obrazie klinicznym 

encefalopatii manganowej obserwuje się głównie objawy typowe dla zespołu 

parkinsonowskiego, takie jak: drżenia mięśniowe, wzmożone napięcie, dystonie i dyskinezy, 

hipotonię oraz trudności w wykonywaniu ruchów precyzyjnych. Istotnymi objawami 

są zaburzenia postawy ciała związane z trudnością w utrzymaniu pionowej postawy ciała, 

wstawaniem z przysiadu i poruszaniem się do tyłu. Nierzadko występującym 

charakterystycznym objawem jest tzw. „chód koguci” – chodzenie na palcach z wypiętą klatką 

piersiową. Jest on wywołany dystonicznym skurczem stóp i łydek. Innymi często 

obserwowanymi objawami są zaburzenia mowy – w ciężkich przypadkach uniemożliwiające 

kontakt z otoczeniem, oraz występowanie przymusowego śmiechu [16, 21, 22]. Encefalopatia 

efedronowa w odróżnieniu od choroby Parkinsona nie wykazuje lub wykazuje jedynie 

minimalną wrażliwość na leki przeciwparkinsonowskie, m.in. L-DOPĘ. W terapii chorych 

wykorzystywane są związki chelatujące, np. EDTA, które powodują zmniejszenie stężenia 

manganu we krwi, ale nie wpływają na rozwój choroby ani nie odwracają jej objawów [23]. 

 

Akcje profilaktyczne wymierzone przeciw NSP 

Na rynku cały czas mogą pojawiać się NSP, które nie znajdują się w wykazach 

substancji kontrolowanych prawnie, przy czym coraz większą rolę we wprowadzaniu na rynek 
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narkotyków odgrywa internet. Sytuacja ta znacząco wpływa na pracę organów ścigania 

i politykę antynarkotykową oraz utrudnia monitorowanie dystrybucji substancji tego typu, 

a niekiedy całkowicie je uniemożliwia. W Europie, nową dynamikę i skalę problemu 

narkotykowego bada EMCDDA, w Polsce kładzie się duży nacisk na edukację i szeroko pojęte 

działania profilaktyczne. Krajowe Biuro ds. Przeciwdziałania Narkomanii prowadzi liczne 

kampanie, m.in.: „Dopalacze mogą cię wypalić”, ostrzegającą o skutkach eksperymentowania 

z dopalaczami, czy „Przyjmuje leki czy bierze? Leki bez recepty – do leczenia, nie do brania” 

zwracającą uwagę na problem nadużywania leków dostępnych bez recepty (over-the-counter, 

OTC) [24]. Powyższe akcje są bardzo istotne, gdyż niekiedy stanowią jedyną metodę walki ze 

stosowaniem NSP, szczególnie w przypadku tych nieobjętych jeszcze kontrolą prawną. 

Dodatkowo uwrażliwiają one rodziców i wychowawców na potencjalne problemy ich 

dorastających dzieci. 

 

Podsumowanie 

Stosowanie efedronu wpisuje się w „nowy trend” nadużywania legalnych substancji 

psychoaktywnych. Są to zarówno surowce roślinne (np. bieluń dziędzierzawa – Datura 

stramonium), leki OTC przyjmowane w dawkach znacznie wyższych niż zalecane, różnego 

rodzaju środki chemiczne, napoje energetyzujące, jak również ich połączenia z alkoholem. 

Ofiarami takiego postępowania najczęściej stają się nieletni, którzy stosują ww. substancje dla 

poprawy wydolności organizmu podczas nauki, dziewczęta – do tłumienia łaknienia podczas 

odchudzania, a także w celach rozrywkowych. Z leków OTC stosowane są preparaty 

zawierające efedrynę, pseudoefedrynę, kodeinę, dekstrometorfan, a także benzydaminę czy 

dimenhydrinat [24, 25]. Zdarza się, że w poszukiwaniu coraz bardziej intensywnych doznań, 

młodzież decyduje się pójść o krok dalej prowadząc domową syntezę metkatynonu z łatwo 

dostępnych preparatów OTC. Warto podkreślić, że stosowanie środków psychoaktywnych 

przez młodzież niewątpliwie wpływa na funkcjonowanie mózgu, a niekiedy może nawet 

całkowicie zahamować proces jego dojrzewania.  
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