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Wstep

Niniejsza monografia, powstata w wyniku V edycji Studenckiej Konferencji Na-
ukowej pt. Pierwsze kroki w nauce, ktorej celem byto stworzenie przestrzeni do wy-
miany doswiadczen studentow Wydziatu Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu.

Publikacja jest efektem zaangazowania studentéw kierunku lekarskiego, ktorzy
podjeli probe pogliebienia swojej wiedzy i1 zaprezentowania witasnych wynikow ba-
dan. Zostaly w niej poruszone aktualne i najbardziej interesujgce zagadnienia z ob-
szaru nauk medycznych. Zaprezentowane w monografii artykuty powstaly pod me-
rytorycznym nadzorem opiekundéw studenckich kot naukowych dziatajacych na Wy-
dziale Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Radomskiego im. Kazi-
mierza Putaskiego. Ich do§wiadczenie i wsparcie stanowity niezwykle wazny ele-
ment procesu badawczego, umozliwiajac mtodym badaczom rozwdj naukowy.

Tematyka monografii obejmuje zagadnienia zwigzane z powaznym i narastajg-
cym problemem zdrowotnym, jakim jest zespot otgpienny, ktorego czgstos¢ wyste-
powania gwattownie ro$nie i zwigzany jest z procesem starzenia si¢ spoteczenstwa.
Czytelnik moze zapoznaé si¢ z zasadami suplementacji witaminy D oraz zagrozen
w jej dawkowaniu. Jest to istotny problem naszego spoleczenstwa poniewaz niedo-
bor tej witaminy dotyka ponad 90% polskiej populacji. Dokonano rowniez analizy
jednej z gtownych chordb cywilizacyjnych, jaka jest cukrzyca typu I i zwigzanych
z nig powiktan w wyniku insulinoterapii.Poruszone zostaly rowniez aspekty wyko-
rzystania mezenchymalnych komoérek macierzystych i osocza bogatoplytkowego
w ortopedii. Przedstawiono analize¢ wptywu karcynogennego produktow spozyw-
czych oraz wptyw srodowiskowej ekspozycji na metale cigzkie w procesie hiperko-
agulacji i nowotworzenia. Omowiony zostal wptyw heparyn drobnoczasteczkowych
i peptydu natriuretycznego typu C w terapii onkologiczne;j.

Mamy nadzieje, ze niniejsza monografia przyczyni si¢ do promowania i wspie-
rania badan naukowych, zachgcajac mlodych adeptéw nauki do podejmowania no-
wych inicjatyw badawczych i rozwijania zainteresowan naukowych. Monografia ad-
resowana jest do studentow, pracownikdw ochrony zdrowia oraz wszystkich oséb,
dla ktérych nauka i wspotpraca sg zrédtem inspiracji, motywacji i zawodowego spet-
nienia w obszarze nauk medycznych.

Ryszard Tomasiuk
Justyna Natora



Statyny a demencja
Julia Lubiriska', Jakub Eukasik’, Krzysztof Krzeminski®

Streszczenie

Demencja (zesp6t otgpienny) stanowi powazny i narastajacy problem zdrowia
publicznego, ktérego globalna czesto$¢ wystepowania gwattownie rosnie. Wzrost
czgstosci jej wystepowania jest $cisle zwiazany z globalnym procesem starzenia si¢
spoteczenstw i wydtuzaniem si¢ $redniej dtugosci zycia. Wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia, demencja jest choroba dotykajaca obecnie okoto 55 milionow ludzi
na catym $wiecie. Dane epidemiologiczne pokazuja, ze schorzenie to koreluje z wie-
kiem, dotykajac 1,83% os6b w wieku 60-69 lat i gwattownie wzrastajac do 35,72%
w wieku 90-99 lat. Demencja jest uznawana za jedng z gtownych przyczyn niepet-
nosprawnosci i niesamodzielnos$ci u 0sob starszych na catym $wiecie. Hiperchole-
sterolemia, definiowana jako podwyzszone st¢zenie cholesterolu catkowitego i frak-
¢ji LDL, jest uznawana za istotny, modyfikowalny czynnik ryzyka chordb otepien-
nych, w tym choroby Alzheimera i demencji naczyniopochodnej. Nadmiar choleste-
rolu przyczynia si¢ do miazdzycy naczyn krwiono$nych w mozgu, stymuluje pro-
dukcje i odktadanie si¢ beta-amyloidu, co prowadzi do tworzenia toksycznych bla-
szek amyloidowych w mézgu, oraz wywotuje przewlekly stan zapalny w mozgu
(neurozapalenie), aktywujac komorki glejowe (mikroglej i astrocyty), co nasila
uszkodzenia neurondéw. Najnowsze badania i metaanalizy wskazuja, ze stosowanie
statyn obnizajgcych poziom cholesterolu LDL wigze si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
rozwoju demencji, choroby Alzheimera i ot¢pienia naczyniowego. Redukcja ryzyka
jest czesto szacowana na okoto 20% w poréwnaniu z osobami nieuzywajacymi tych
lekéw. Chociaz wyniki randomizowanych badan kontrolowanych sg niespojne,
obszerne badania w warunkach rzeczywistych pokazuja, ze dlugotrwata terapia
statynami (powyzej 3 lat) moze zmniejszy¢ ryzyko demencji nawet o 63%. Neuro-
protekcyjny potencjat statyn wydaje si¢ by¢ wyrazniejszy w przypadku choroby
Alzheimera niz otepienia naczyniopochodnego, chociaz niektoére badania wykazuja
korzystny wptyw na obie te choroby. Aktualne dowody dotyczace roli statyn w ote-
pieniu naczyniowym wskazuja, ze chociaz sg one generalnie bezpieczne dla funkcji

! Uniwersytet Radomski, Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Studenckie Koto
Naukowe Choréb Wewngtrznych Ars Medicinae Internae.

2 Uniwersytet Radomski, Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Studenckie Koto
Naukowe Choréb Wewngtrznych Ars Medicinae Internae.

3 Uniwersytet Radomski, Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Opiekun Studenc-
kiego Kota Naukowego Chorob Wewnetrznych Ars Medicinae Internae.



poznawczych, ich dokladna rola zapobiegawcza pozostaje przedmiotem badan.
Niektore badania wskazujg na zmniejszong czgsto$¢ wystgpowania otgpienia po uda-
rze u osob stosujgcych statyny, szczegolnie przy dluzszym czasie trwania terapii
i wigkszej sile dzialania. Rozpoczecie terapii statynami we wczesnych stadiach dys-
funkcji naczyniowej, zwlaszcza u 0s6b w srednim wieku z hiperlipidemia, jest uwa-
zane za kluczowy czynnik potencjalnej ochrony funkcji poznawczych.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy do-
tyczacego wpltywu stosowania statyn na ryzyko rozwoju demencji, przede wszyst-
kim w chorobie Alzheimera i ot¢pieniu naczyniopochodnym.

Stowa kluczowe: statyny, demencja, hipercholesterolemia, choroba Alzheimera,
otepienie naczyniopochodne.

Wstep

Demencja (otgpienie) jest chorobg neurodegeneracyjng, ktora prowadzi do stop-
niowej utraty pamieci, funkcji poznawczych oraz zdolnosci do wykonywania co-
dziennych czynnosci zyciowych i utraty samodzielnosci. W Polsce szacuje sig,
ze obecnie choruje okoto pot miliona 0séb, a do 2050 roku liczba ta przekroczy jeden
milion. Liczba chorych z otgpieniem na §wiecie do 2050 roku moze wzrosngé do
ponad 150 milionéw. Dlatego niezwykle wazne jest poszukiwanie sposobow na za-
pobieganie rozwojowi demencji [1, 2].

Hipercholesterolemia jest uznawana za istotny, modyfikowalny czynnik ryzyka
chorob neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera i demencji naczyniowe;.
Wykazano, ze obnizenie poziomu frakcji LDL cholesterolu ponizej 70 mg/dl moze
zmniejszy¢ ryzyko demencji o 26%, a ryzyko choroby Alzheimera o 28%. Podsta-
wowymi lekami w leczeniu hipercholesterolemii sg statyny, ktore oprocz gtownego
dziatania obnizajacego poziom frakcji LDL cholesterolu, wykazuja szereg dziatan
plejotropowych, w tym ochronny wptyw na uklad nerwowy [3]. Dowody z rando-
mizowanych badan klinicznych dotyczace wptywu statyn na zapobieganie demencji
i chorobie Alzheimera u pacjentow w starszym wieku sg niejednoznaczne, a wiele
duzych badan nie potwierdzito ich skutecznosci w tym zakresie. Wigkszo$¢ analiz
danych z przegladoéw systematycznych i randomizowanych badan klinicznych wska-
zuje jednak, ze dlugoterminowe stosowanie statyn wigze si¢ ze zmniejszeniem ry-
zyka rozwoju demencji o ok. 20% oraz choroby Alzheimera o ok. 30%, w poréwna-
niu do os6b ich niestosujagcych. W przypadku pacjentow w srednim wieku zaobser-
wowano poprawe funkcji poznawczych i pamigci. Zroznicowane wyniki badan kli-
nicznych i metaanaliz sprawiajg, ze wptyw statyn na funkcje poznawcze i ich zasto-
sowanie w profilaktyce demencji wcigz pozostaja kwestig dyskusyjng [3, 4]. Obec-
nie nie ma jednoznacznych wytycznych zalecajacych stosowanie statyn wytgcznie
w celu profilaktyki demencji.
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1. Demencja

Wedlug klasyfikacji ICD-10, demencja to zespdt objawow wynikajacych
z przewlektej lub postepujacej choroby mézgu [5]. Dochodzi do znacznego spadku
sprawnos$ci intelektualnej spowodowanego zmianami osobowosci, ubytkami
pamigci, agnozja i dysfazja [6]. Zgodnie z DSM-IV i DSM-IV-TR, aby zdiagnozo-
waé¢ demencje wymagane sg deficyty w minimum dwoch domenach poznawczych,
z ktorych jedng musi by¢ pamigé¢. Deficyty te musza by¢ na tyle silne, aby powodo-
wac znaczne uposledzenie funkcjonowania spotecznego lub zawodowego [7]. Z ote-
pieniem zmaga si¢ ok. 5-7% $wiatowej populacji po 60. roku zycia, czyli 35,6 min
0soOb. Raporty wskazuja, ze liczba ta podwoi si¢ w ciggu 20 lat. Wedtug prognoz do
2040 roku liczba chorych osiggnie 81,1 mln. Ponad 60% o0s6b z demencjg zyje
w krajach rozwijajacych sig, o niskich i §rednich dochodach [8]. Demencja dzieli si¢
glownie ze wzgledu na przyczyne powstawania oraz stopien zaawansowania.
Najpowszechniejszy podzial obejmuje otepienie pierwotne (neurodegeneracyjne)
oraz otgpienie wtorne, wynikajace z innych przyczyn. Do pierwotnego, postepuja-
cego obumierania neurondéw dochodzi w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak: choroba Alzheimera (najczestsza przyczyna otgpienia), choroba Parkin-
sona, choroba Huntingtona oraz otepienie z ciatami Lewy’ego i otepienie czotowo-
skroniowe. Wsrdd wtornych przyczyn otepienia wymienia si¢: choroby matych na-
czyn krwiono$nych (otgpienie naczyniopochodne), udary mozgu, choroby metabo-
liczne i endokrynologiczne, urazy i zmiany strukturalne mézgu, infekcje osrodko-
wego uktadu nerwowego, czynniki toksyczne (m.in. alkohol) oraz choroby psy-
chiczne [5]. Inny podziat uwzglednia lokalizacje zmian w mézgu (demencja korowa,
podkorowa 1 osiowa) oraz odwracalnos¢ objawoéw (otepienie potencjalnie odwra-
calne i nieodwracalne) [9]. Zar6wno choroba Alzheimera, jak i demencja naczynio-
pochodna sg warunkowane przez ztozone czynniki, w tym styl zycia i czynniki ge-
netyczne. W rozwoju demencji naczyniopochodnej istotng role odgrywa dieta boga-
totluszczowa, brak aktywnosci fizycznej (otytos¢, cukrzyca), palenie tytoniu, nadu-
zywanie alkoholu, narkotyki oraz niektore leki [10]. W rozwoju choroby Alzheimera
istotng rol¢ odgrywaja mutacje w genach APP (bialko prekursora f—amyloidu,
ang. amyloid precursor protein), PSEN1, PSEN2 (biatka preseniliny, ang. Presenilin
1 12), oraz polimorfizm genu APOE-e4 (apolipoproteina E) [11]. W rozwoju proce-
soOw neurodegeneracyjnych wazng rolg¢ odgrywaja takze zaburzenia metabolizmu
glukozy i insuliny [12].

Choroba Alzheimera odpowiada za 60-65% przypadkow demencji. W patogene-
zie tej choroby istotng role odgrywaja ztogi B-amyloidu, biatko tau (splatki neurofi-
brylarne) oraz nadaktywno$¢ mikrogleju. Ztogi B-amyloidu blokujg komunikacje
migdzy neuronami i stymulujag mikroglej do wydzielania czynnikow zapalnych,
natomiast hiperfosforylacja biatka tau prowadzi do jego agregacji wewnatrz neuro-
noéw, co niszczy mikrotubule i powoduje Smier¢ neuronu. W otgpieniu naczyniopo-
chodnym objawy otepienia zalezg od tego, ktoéry obszar mdézgu zostal objety niedo-
krwieniem. Uszkodzenie strategicznych okolic kory mézgowej lub potaczen nerwo-
wych prowadzi do uposledzenia funkcji poznawczych. W otepieniu z cialami
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Lewy’ego dochodzi do odktadania si¢ biatka alfa-synukleiny i ubikwityny w korze
moézgowej, co prowadzi do obumierania neurondéw. Z kolei w otgpieniu czotowo-
skroniowym dochodzi do wytrgcania si¢, nieprawidtlowego faldowania i gromadze-
nia biatka tau oraz biatka TPD-43 wewnatrz neuronéw. Bialka te tworzg zlepki
(splatki neurofibrylarne), ktore sa toksyczne dla komoérek nerwowych, prowadzac
do ich obumierania [10, 13].

2. Statyny

2.1. Czym s3 statyny?

Statyny to grupa lekéw bedgcych inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-CoA (HMG-CoA) petniacej kluczowa role w szlaku syntezy cholesterolu.
Gléwnym efektem zahamowania reduktazy HMG-CoA jest zmniejszenie syntezy
wewnatrzkomorkowej cholesterolu, co na drodze sprz¢zenia zwrotnego prowadzi do
zwigkszenia liczby receptoréw LDL na powierzchni hepatocytow. Skutkuje to spad-
kiem stezenia LDL cholesterolu oraz cholesterolu catkowitego we krwi [14].

Statyny naturalne (lovastatyna, pravastatyna) sg produktami fermentacji grzybo-
wej, ktore w swojej strukturze zawierajg pierscien -laktonowy oraz uktad naftale-
nowy. Natomiast statyny syntetyczne (atorwastatyna, rosuwastatyna) charakteryzuja
si¢ obecnoscig grupy 4-fluorofenylowej w swojej strukturze chemicznej, ktora
wchodzi w silne interakcje hydrofobowe z resztami aminokwasowymi w kieszonce
wigzacej HMG-CoA, kluczowego enzymu w szlaku syntezy cholesterolu w watro-
bie. Statyny dzielg si¢ takze na lipofilne (rozpuszczalne w tluszczach) oraz hydro-
filne (rozpuszczalne w wodzie), co wptywa na ich profil bezpieczenstwa. Statyny
hydrofilne (rozuwastatyna, prawastatyna) dziataja gtownie w watrobie, natomiast li-
pofilne (symwastatyna, atorwastatyna) tatwiej przenikajg przez btony komorkowe,
co umozliwia im dyfuzj¢ do tkanek pozawatrobowych [15]. Poszczegodlne statyny
réznig si¢ wlasciwos$ciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi, takimi
jak: wchianialno$¢ i biodostgpnosc, sita dziatania, lipofilno$¢, metabolizm watro-
bowy, interakcje, okres pottrwania, stopien wigzania z bialkami osocza [14]. Statyny
sg obecnie najczesciej stosowang grupg lekow hipolipemizujgcych na §wiecie [16].

2.2. Dzialania dodatkowe (plejotropowe) statyn

Plejotropowe dziatania statyn, czyli efekty niezalezne od gtdwnego mechanizmu
obnizania poziomu cholesterolu LDL obejmujg szereg korzystnych procesow wply-
wajgcych na naczynia krwiono$ne, stan zapalny oraz krzepnigcie krwi. Do dzialan
plejotropowych statyn nalezg: poprawa funkcji §rodblonka naczyniowego, stabiliza-
cja blaszki miazdzycowej, dziatanie przeciwzapalne, ograniczenie stresu oksydacyj-
nego, czy tez hamowanie reakcji zakrzepowych. Statyny zwigkszaja ekspresje i ak-
tywno$¢ syntazy tlenku azotu, co prowadzi do zwigkszonej produkcji tlenku azotu
rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszaja one rowniez produkcje wolnych
rodnikéw, ograniczajac tym samym powstawanie utlenionych frakcji LDL (oxLDL),
ktore sg cytotoksyczne i kluczowe w rozwoju blaszki miazdzycowej [14, 17].
Ponadto statyny hamujg dzialanie prozapalne makrofagéw, hamujg proliferacje
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i dziatanie limfocytow T pomocniczych typu 1 (Thl), ktére sg odpowiedzialne za
reakcje prozapalne, promuja roznicowanie limfocytow T w kierunku profilu Th2
(wytwarzajacego cytokiny przeciwzapalne), indukujg odpowiedz immunologiczng
typu Th2 oraz obnizajg poziom biatka C-reaktywnego bedgcego markerem stanu za-
palnego) [18]. Statyny zmniejszajg takze krzepliwos¢ krwi poprzez obnizenie po-
ziomu czynnika tkankowego, czynnikéw krzepnigcia V, Va, XIII, trombiny, czyn-
nika von Willebranda oraz zwigkszenie ekspresji trombomoduliny na komoérkach
srodbtonka. Dodatkowo utatwiajg one rozpuszczanie powstatych skrzepow poprzez
hamowanie ekspresji inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i nasilenie eks-
presji tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), co prowadzi do przeksztatcenia
plazminogenu w plazmine, ktéra rozktada fibryng¢ [18, 19]. Statyny, poprzez obni-
zenie zawarto$ci lipidow w rdzeniu blaszki miazdzycowej, hamowanie oksydacji
LDL i powstawania komoérek piankowatych tworzacych rdzen blaszki, oraz zmniej-
szenie produkcji metaloproteinaz przez makrofagi, zmniejszajg niestabilnos¢ i ry-
zyko peknigcia blaszki miazdzycowej [20].

2.3. Dzialania niepozadane statyn

W5réd dziatan ubocznych statyn wymienia si¢, m.in. przemijajace i fagodne zwigk-
szenie aktywno$ci enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej — ALT
1 asparaginianowej — AST). Przy dawce 10 mg atorwastatyny ryzyko trwalego pod-
wyzszenia aktywnosci tych enzymow wynosi ok. 0,1%, a przy dawce 80 mg ryzyko
to wzrasta, ale nadal pozostaje niskie, wynoszac ok. 0,6%. Nie ma przeciwwskazan
do stosowania statyn u oso6b z chorobami watroby, ale nie nalezy ich stosowaé
u pacjentow z WZW typu B do czasu normalizacji aktywnosci ALT, AST, GGTP
(gamma-glutamylotranspeptydaza), catkowitej bilirubiny oraz ALP (fosfataza alka-
liczna) w surowicy krwi. Statyny wykazujg niewielki wzrost ryzyka wystgpienia cu-
krzycy (9-13%), ktory jest najbardziej zauwazalny u pacjentdéw z czynnikami
ryzyka, takimi jak: stan przedcukrzycowy, podwyzszony poziom trojglicerydow,
zespot metaboliczny oraz otylos¢ [21]. Jednym z najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych sg boéle, ostabienie lub zmeczenie migsni okre$lane jako miopatia,
tzw. SAMS (ang. Statin-Associated Muscle Symptoms), ktére wystepuja u ok. 25%
pacjentoéw [22, 23]. Najciezsza postacig uszkodzenia migsni jest rabdomioliza wy-
stepujaca z czestoscig okoto 1/100 000 pacjentéw na rok [23]. SAMS wystepuje rza-
dziej przy stosowaniu statyn hydrofilowych (rosuwastatyna, prawastatyna).
Wynika to prawdopodobnie z faktu wigkszej hepatoselektywnosci statyn hydrofilo-
wych oraz ich mniejszej interakcji z miocytami [24]. W czasie leczenia duzymi daw-
kami statyn moze wystgpi¢ przemijajacy biatkomocz, ktory nie jest zwigzany z za-
burzeniami czynnosci nerek [14]. Kontrowersyjnym dziataniem niepozadanym sta-
tyn jest za¢ma. Czg$¢ obserwacji sugeruje niewielki wzrost ryzyka za¢my, natomiast
wiekszo$¢ metaanaliz nie potwierdza tego zwigzku [14, 21, 25, 26].
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3. Statyny a demencja

3.1. Statyny a ryzyko rozwoju demencji

Decyzja amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA) z 2012 roku o aktua-
lizacji etykiet statyn, wprowadzajaca ostrzezenia o rzadkich, przemijajacych zabu-
rzeniach pamigci i1 funkcji poznawczych, byta oparta na analizie zgloszen po wpro-
wadzeniu leku do obrotu, bazach danych dziatan niepozadanych, pracach ankieto-
wych oraz opisach przypadkow [27, 28, 29, 30]. Wiele pozniejszych analiz i prze-
gladow systematycznych (w tym przeglad 25 badan randomizowanych) wskazy-
wato, ze dowody na pogorszenie funkcji poznawczych przez statyny sa niskiej jako-
$ci a duze randomizowane badania kliniczne nie potwierdzajg, aby statyny powodo-
watly trwale lub klinicznie istotne pogorszenie funkcji poznawczych [31, 32, 33].
W wielu badaniach nie wykazano r6znic w wynikach testow pamigci, uwagi czy szyb-
kosci przetwarzania miedzy grupg stosujacag statyny a grupg otrzymujacg placebo.
Niektore badania obserwacyjne sugerujg wrecz, ze statyny mogg dziata¢ ochronnie na
mozg i zmniejszac ryzyko choroby Alzheimera, co czyni tez¢ o ich powszechnym ne-
gatywnym wplywie na pamig¢ jeszcze mniej prawdopodobng [34, 35]. W 2025 roku
opublikowano przeglad systematyczny i zaktualizowang metaanaliz¢ zawierajaca
lacznie 55 badan obserwacyjnych obejmujacych 7,786,651 pacjentow. W pracy tej
oceniono ryzyko wystapienia demencji, choroby Alzheimera i otgpienia naczynio-
wego, analizujac podgrupy wedhug plci, rodzaju statyny i cukrzycy. Gtowne ustale-
nia z analiz zbiorczych byly nastepujace: 1) stosowanie statyn znaczaco zmniejszyto
ryzyko wszystkich rodzajow demencji, choroby Alzheimera i ot¢pienia naczyniopo-
chodnego; 2) dhuzszy czas ekspozycji wigzat si¢ z wickszym efektem ochronnym;
3) zréznicowanie geograficzne wykazato silniejszy efekt w Azji i Ameryce; 4) rosu-
wastatyna wykazata najwigksza redukcje ryzyka demencji; 5) u pacjentow ptci me-
skiej zaobserwowano nieznacznie wigkszg redukcje ryzyka; 6) wyniki byly spdjne
we wszystkich metaanalizach przy uzyciu roznych miar efektu. Analiza podgrup wy-
kazata stopniowy wzrost efektu ochronnego statyn przy dtuzszym okresie ekspozy-
cji, co doprowadzito do 63% redukcji ryzyka demencji u pacjentéw poddawanych
ekspozycji przez ponad 3 lata. Analizy te wykazaly takze statystycznie istotng re-
dukcje ryzyka otepienia z dowolnej przyczyny wsrdd statyn lipofilnych, podczas gdy
wyniki dla statyn hydrofilnych nie byty istotne. Wynika to z faktu, Ze statyny lipo-
filne (atorwastatyna, simwastatyna) wykazujg wigkszg bierng dyfuzje przez btony
komoérkowe, utatwiajac znaczng penetracje bariery krew-mozg. Ta wiasciwosé
umozliwia im wywieranie bezposredniego wpltywu na metabolizm cholesterolu
w mozgu, przetwarzanie beta-amyloidu i neurozapalenie [10, 13]. Jednak ich sze-
roka dystrybucja tkankowa budzi rowniez obawy dotyczace potencjalnych dziatan
niepozadanych. Z kolei statyny hydrofilne (prawastatyna, rosuwastatyna), wymagaja
aktywnych mechanizmow transportu do wniknigcia do komorek, co skutkuje bar-
dziej hepatoselektywnym profilem i minimalng ekspozycja na osrodkowy uktad ner-
wowy. Co istotne, w analizie poszczegodlnych statyn, rosuwastatyna wykazata naj-
wigksze dzialanie ochronne, natomiast prawastatyna, i simwastatyna nie wykazaty
istotnej redukcji ryzyka demencji. Cho¢ statyny lipofilne tatwiej przenikaja przez
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barier¢ krew-mozg niz hydrofilne, to badania nad ich skutecznoscig w schorzeniach
neurodegeneracyjnych, np. w chorobie Alzheimera, daja mieszane wyniki. Niektore
badania wskazuja, ze lipofilno$¢ nie musi by¢ kluczowa dla dziatania ochronnego,
a nawet moze wigzac si¢ z wyzszym ryzykiem dziatan niepozadanych.

Metaanaliza wskazata Azj¢ jako kontynent o najsilniejszym dziataniu ochronnym
przeciwko otepieniu z dowolnej przyczyny oraz w chorobie Alzheimera. Wyniki te
mozna czg¢Sciowo wyjasni¢ wysokg czestoscig wystgpowania modyfikowalnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w populacjach azjatyckich, w tym nadci-
$nienia tetniczego, cukrzycy i dyslipidemii. Dodatkowa analiza, stratyfikowana we-
dtug konkretnego leku statynowego dla kazdej ptci, wskazata atorwastatyne jako je-
dyng statyng o istotnosci statystycznej wsrod mezczyzn. W populacji kobiet stoso-
wanie lowastatyny, prawastatyny i rozuwastatyny wykazalo statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka demencji, przy czym najwicksza redukcje zaobserwowano
w przypadku rozuwastatyny [35]. Wyniki metaanaliz sugerujg, ze zarowno statyny
lipofilne, jak i hydrofilne mogg zmniejszac¢ ryzyko wystgpienia choroby Alzheimera
1 otgpienia naczyniopochodnego [4]. Z tego wynika, ze efekt ochronny statyn na
mozg jest prawdopodobnie wypadkowsg zarowno bezposredniego dziatania na mozg,
jak 1 posredniego dziatania polegajacego na hamowaniu produkcji metaloproteinaz
macierzy (stabilizacja blaszek miazdzycowych) oraz redukcji stresu oksydacyjnego
1 stanu zapalnego. Mechanizmy te dziataja ogodlnoustrojowo, poprawiajac funkcje
srodbtonka naczyniowego, co przektada si¢ na lepsze ukrwienie mozgu.

3.2. Statyny a choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest uznawana za najczgstszg przyczyng demencji, odpowia-
dajaca za 60-80% wszystkich przypadkow. Jest to postgpujaca choroba neurodege-
neracyjna, ktora charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem beta-amyloidu
w sktadzie zewnatrzkomorkowych blaszek starczych oraz hiperfosforylowanego tau
w wewnatrzkomorkowych splatkach neurofibrylarnych [4, 10, 11, 35, 36]. Liczne
metaanalizy oraz analizy podgrup wykazaty ok. 63% redukcje ryzyka choroby
Alzheimera u oséb stosujacych statyny przez ponad 3 lata. Dluzsza ekspozycja
i wyzsze dawki statyn korelowaty z silniejszym efektem ochronnym [28, 35].
Analiza podgrup dla choroby Alzheimera wykazata istotnie wyzsza redukcj¢ ryzyka
rozwoju tej choroby wérdd osob zazywajacych hydrofilne statyny w poréwnaniu do
0s0b zazywajacych lipofilne statyny.

Metanaliza obejmujaca 42 badania i 6 325 740 pacjentow, wykazata 29% zmniej-
szenie ryzyka choroby Alzheimera oraz istotne zmniejszenie ryzyka demencji wsrod
0s0b stosujgcych statyny. W analizach podgrup, w poréwnaniu z badaniami obej-
mujacymi uczestnikow ze Srednig wieku powyzej 70 lat, osoby mtodsze niz 70 lat
wykazywaly wigkszg skuteczno$¢ statyn w zapobieganiu demencji. Wigkszo$¢ ba-
dan sugerowata, ze wyzsze dawki i dluzszy czas ekspozycji na statyny dodatkowo
zmniejszaja ryzyko demencji i choroby Alzheimera [36, 37].
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W duzym randomizowanym badaniu kontrolowanym LEADe, oceniajagcym tera-
pi¢ statynami w leczeniu choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowa-
nego, atorwastatyna (80 mg/dob¢) nie wigzala si¢ ze znaczgcymi korzySciami
klinicznymi w okresie 72 tygodni. Leczenie to bylo generalnie dobrze tolerowane

i nie wigzato si¢ z nieoczekiwanymi dziataniami niepozadanymi. Badanie to nie wy-

kazato réznic w wynikach skal ADAS-cog (ang. Alzheimer's Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale) oraz ADCS-CGIC (ang. Alzheimer's Disease Cooperative
Study Clinical Global Impression of Change) [38]. Z kolei badanie opublikowane
przez Murphy'ego i wsp. w PLOS One w maju 2023 roku, wykorzystujace dane
z badania NILVAD, wykazato, Ze ciggle stosowanie statyn nie wptywa na tempo
pogorszenia funkcji poznawczych ani progresje otepienia u osob starszych z tagodna
do umiarkowanej chorobg Alzheimera. Statyny uznano za bezpieczne, ale nie wyka-
zano korzysci terapeutycznych w spowalnianiu progresji choroby. Stosowanie statyn
nie wigzato si¢ z dziataniami niepozgdanymi, takimi jak nieprawidtowe wyniki te-
stow czynno$ci watroby czy upadki [39]. Wyniki te sg zbiezne z najnowszymi ana-
lizami, ktore sugeruja, ze stosowanie statyn moze spowalnia¢ lub stabilizowac¢ od-
ktadanie si¢ beta-amyloidu u 0s6b bez objawdw poznawczych. Jednocze$nie badania
te pokazujg, ze gdy pojawig si¢ juz kliniczne objawy otgpienia, statyny tracg zdol-
no$¢ do spowolnienia depozycji amyloidu, co oznacza, ze moga mie¢ potencjat pro-
filaktyczny, ale nie terapeutyczny w zaawansowanej chorobie Alzheimera [40].

3.3. Statyny a demencja naczyniopochodna (VaD)

Demencja naczyniopochodna (otgpienie naczyniowe) jest uwazana za najci¢zsza
posta¢ naczyniowych zaburzen poznawczych, ktérej przyczyna sg gtownie choroby
naczyn moézgowych [35, 41, 42, 43]. Zaburzenia te s3 spowodowane uszkodzeniem
tkanki mozgowej w wyniku niedokrwienia, udaru lub krwotoku, czesto zwigzanego
z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg czy chorobami serca. Naczyniowe zaburzenia
poznawcze wystepuja u 5-10% osoéb z demencjg [44]. Zaburzenia poznawcze wynika-
jace z chorob naczyn mozgowych moga odpowiada¢ za 20% — 40% przypadkow,
co stanowi drugg najczestszg etiologi¢ demencji [45]. W przeciwienstwie do choroby
Alzheimera, w naczyniowych zaburzeniach poznawczych czesto dominujg zaburzenia
funkcji wykonawczych (planowanie, organizacja) i spowolnienie proceséw myslo-
wych, a nie tylko zaburzenia pamigci [43, 44, 45]. Wyniki najnowszych metaanaliz
i przegladéw systematycznych (2025 rok) dostarczajg mieszanych, ale czesto obiecu-
jacych dowoddéw na to, ze statyny, przy dlugotrwatym stosowaniu (powyzej 3 lat),
redukuja ryzyko otepienia naczyniopochodnego o ok. 13-18% [35, 42]. Statyny
sg uznawane za czynnik ochronny w zapobieganiu otgpieniu naczyniopochodnemu
dzigki poprawie funkcji naczyn krwionosnych, zmniejszeniu stanow zapalnych i ob-
nizeniu poziomu cholesterolu LDL. Strategie pierwotnej prewencji otepienia naczy-
niopochodnego obejmuja modyfikacje czynnikéw ryzyka naczyniowego, takich jak
nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia i cukrzyca, ktdre sg powigzane z patofizjo-
logia tego schorzenia [45]. Sposrod nich leczenie hipercholesterolemii jest obecnie
zalecane jako rozsgdna metoda zapobiegawcza dla oséb narazonych na naczyniowe
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zaburzenia poznawcze, z dowodami klasy IIb/poziomu B [46]. Wtorna prewencja
w przypadku udaru niedokrwiennego lub przemijajacego ataku niedokrwiennego
(TIA) jest zgodna z wytycznymi American Heart Association i American Stroke
Association [47]. Ostatecznie pacjenci, ktorzy juz majg otgpienie naczyniowe, ale nie
mieli wezesniej epizodu udaru niedokrwiennego lub TIA, powinni rozpocza¢ terapi¢
statynami jako element pierwotnej lub wtdrnej prewencji sercowo-naczyniowej w celu
zatrzymania dalszego uszkadzania naczyn mézgowych [48, 49].

Whioski

Dokonany przeglad wynikow badan klinicznych pokazuje, ze statyny znaczaco
zmniejszajg ryzyko wszystkich rodzajow demencji, w tym choroby Alzheimera
i otgpienia naczyniopochodnego. Wyniki wielu badan obserwacyjnych sugeruja,
ze dtuzszy czas ekspozycji na statyny (>3 lat) wigze si¢ z wickszym efektem ochron-
nym. Najnowsze przeglady systematyczne i metaanalizy z lat 2025-2026 potwier-
dzaja, ze statyny zmniejszaja ryzyko demencji, a rosuwastatyna wykazuje najsilniej-
szy efekt ochronny z redukcja ryzyka o ok. 28%. Metanalizy wskazuja, ze statyny
o wysokiej sile dzialania (rosuwastatyna, atorwastatyna, simwastatyna) sg skutecz-
niejsze w redukcji ryzyka otepienia (o ok. 20%) niz statyny o nizszej sile dziatania.
Statyny obnizajg ryzyko demencji zarbwno u me¢zczyzn, jak i u kobiet, ale w niekto-
rych analizach podgrup, m¢zczyzni doswiadczali nieco wigkszej redukcji ryzyka.
Statyny sa uwazane za potencjalny czynnik ochronny w zapobieganiu ot¢pieniu na-
czyniopochodnemu oraz innym formom demencji (np. chorobie Alzheimera),
co w duzej mierze wynika z ich dziatania plejotropowego, a nie wytacznie z redukcji
poziomu cholesterolu LDL. Statyny majg duzy potencjal i udowodnione dziatanie
w profilaktyce demencji i choroby Alzheimera, ale nie sg skuteczne w leczeniu juz
istniejgcych, zaawansowanych objawow poznawczych.

Statins vs dementia

Abstract

Dementia is a serious and growing public health problem, the global prevalence
of which is rapidly increasing with the aging population and increasing life
expectancy. According to the World Health Organization, dementia is one of the
leading causes of disability and dependency in older adults. Hypercholesterolemia,
particularly elevated LDL cholesterol levels in middle age, is a recognized risk factor
for the development of dementia, contributing to the accumulation of amyloid
plaques in the brain, cerebrovascular damage, and neuroinflammation. Recent
studies and meta-analyses indicate that the use of LDL-lowering statins is associated
with a reduced risk of developing dementia, Alzheimer's disease, and vascular
dementia. This risk reduction is often estimated at approximately 20% compared
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to non-users. Although the results of randomized controlled trials are inconsistent,
large-scale real-world studies show that long-term statin therapy (over 3 years) can
reduce the risk of dementia by up to 63%. The neuroprotective potential of statins
appears to be more pronounced in Alzheimer's disease than in vascular dementia,
although some studies show a beneficial effect in both diseases. Current evidence
regarding the role of statins in vascular dementia indicates that, although they are
generally safe for cognitive function, their precise preventive role remains a matter
of investigation. Some studies indicate a reduced incidence of post-stroke dementia
in people using statins, particularly with longer duration of therapy and higher
potency. Initiation of statins in the early stages of vascular dysfunction, especially
in middle-aged individuals with hyperlipidemia, is considered a key factor in the
potential protection of cognitive function.

Aim of the study: The aim of this study was to evaluate the current state
of knowledge regarding the impact of statin use on the risk of developing dementia,
with particular emphasis on Alzheimer’s disease and vascular dementia.

Keywords: dementia, hypercholesterolemia, statins, Alzheimer’s disease, vascular
dementia.
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Witamina D — bezpieczne remedium na wszystko?
Jakub Lukasik', Gustaw Maj’, Krzysztof Krzemirski®

Streszczenie

Witamina D (cholekalcyferol), a doktadniej kalcytriol bedacy aktywna formg tej
witaminy, wykazuje dzialanie prohormonu steroidowego, ktory zwigksza wchiania-
nie wapnia i fosforanow w jelicie cienkim, hamuje wydzielanie parathormonu i cy-
tokin prozapalnych oraz warunkuje prawidlowa mineralizacj¢ 1 rozwdj kosci.
Aktywny kalcytriol powstaje w wyniku dwuetapowej hydroksylacji cholekalcyfe-
rolu w watrobie i nerkach, a jego receptory znajduja si¢ w jadrach komorkowych
wiekszos$ci tkanek i narzagdoéw, m.in. w skorze, jelitach, miesniach szkieletowych,
kardiomiocytach, mézgu, monocytach, makrofagach, neutrofilach oraz limfocytach
T i B. Dzigki temu odgrywa on istotng rol¢ w regulacji uktadu odpornosciowego,
sercowo-naczyniowego i nerwowo-mi¢sniowego. Ponadto kalcytriol dziatajac jako
czynnik transkrypcyjny, reguluje ekspresje ponad 200 gendéw zaangazowanych
w roéznicowanie, proliferacj¢ oraz apoptoz¢ komorek. Wszechstronne dziatanie wi-
taminy D w organizmie oraz przypisywanie jej wlasciwosci leczniczych w niemal
kazdej chorobie sprawily, Ze stata si¢ ona panaceum na wszelkie dolegliwosci i jed-
nym z najpopularniejszych suplementéw diety na $§wiecie. Zwigkszona popularnosé¢
suplementacji witaminy D, napedzana m.in. checig podniesienia odpornosci, dopro-
wadzita do niepokojgcego, znacznego wzrostu przypadkoéw zatru¢ wynikajgcych
z przedawkowania. Przedawkowanie witaminy D moze prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, m.in. do hiperkalcemii i odktadania si¢ wapnia w tkan-
kach migkkich, tetnicach, sercu i nerkach. Grozi to zaburzeniami pracy serca, nad-
ci$nieniem t¢tniczym, kamicg pecherzyka zotciowego, uszkodzeniem nerek i kamicg
nerkowa. Wartos$cig uznawang w Polsce i Europie za gérnag granice bezpiecznego
dziennego spozycia dla ogotu populacji dorostych sa 4000 IU/dobg. Przekraczanie
tej warto$ci bez nadzoru medycznego zwicksza ryzyko toksyczno$ci. Diugotrwale
przyjmowanie dawek powyzej 10 000 [U/dobe moze prowadzi¢ do zatrucia. Przyj-
mowanie zbyt duzych dawek witaminy D w cigzy moze doprowadzi¢ do deformacji
ptodu oraz choréb uktadu kostnego u noworodkow.

! Uniwersytet Radomski, Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Studenckie Koto
Naukowe Choréb Wewngtrznych Ars Medicinae Internae.
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3 Uniwersytet Radomski, Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Opiekun Studenc-
kiego Kota Naukowego Chorob Wewnetrznych Ars Medicinae Internae.
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Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy do-
tyczacego suplementacji witaminy D oraz duzego ryzyka zwigzanego z jej
naduzywaniem lub przedawkowaniem.

Stowa kluczowe: witamina D, dawki terapeutyczne, dawki toksyczne, zatrucie,
leczenie.

Wstep

Wszechstronne dziatanie witaminy D w organizmie oraz przypisywanie jej wia-
sciwosci leczniczych w niemal kazdej chorobie sprawily, ze stata si¢ ona panaceum
na wszelkie dolegliwosci i jednym z najpopularniejszych suplementow diety na
$wiecie. Promowanie bardzo duzych dawek witaminy D (znacznie przekraczajgcych
zalecane 1000-4000 IU/dobg) jako uniwersalnego remedium, jest zjawiskiem nie-
bezpiecznym i niezgodnym z aktualng wiedzg medyczng. Cho¢ witamina D jest klu-
czowa dla zdrowia kosci i odpornosci organizmu, jej nadmiar prowadzi do powaz-
nych, a czasem nieodwracalnych konsekwencji zdrowotnych. Wzrost sprzedazy wi-
taminy D w Polsce z 2,5 mIn opakowan w 2012 roku do 10,8 mln w 2022 roku
potwierdza, ze Polacy masowo dbaja o uzupehianie jej niedoboréow [1]. Eksperci
szacuja, ze deficyt witaminy D dotyczy nawet 90% polskiej populacji [2]. Cho¢ suple-
mentacja jest wazna, przyjmowanie dawek przekraczajagcych 4000 IU/dobe przez
dhuzszy czas bez kontroli stezenia we krwi [25(OH)D] niesie ryzyko przedawkowania,
co moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, kamicy nerkowej czy zaburzen pracy serca [3].
W dobie internetowej dezinformacji kluczowe jest opieranie si¢ na wytycznych eks-
pertow, a nie na niesprawdzonych informacjach o ,,mega dawkach”. Dlatego waz-
nym jest, aby lekarze edukowali pacjentéw na temat witaminy D w oparciu o aktualne
wytyczne (maksymalne bezpieczne i potencjalnie toksyczne dawki, objawy zatrucia),
poniewaz bezkrytyczna, dlugotrwata suplementacja wysokimi dawkami (powyzej
10 000 IU/dobe) bez kontroli stgzenia we krwi niesie powazne ryzyko zatrucia.

1. Rola witaminy D w organizmie

Witamina D peli kluczowa role w organizmie. Glownym zroédlem witaminy D
(ok. 80-90%) jest synteza skorna zachodzaca pod wptywem promieniowania UVB [4].
Innym waznym zrédtem witaminy D jest pokarm, w szczegolnosci thuste ryby mor-
skie (toso$, makrela, wegorz, dorsz), ktore sg uwazane za najlepsze naturalne Zzrodto
diety. Oprocz ryb do produktow bogatych w witaming D nalezg réwniez: zottka jaj,
oleje rybne (tran), produkty mleczne, watrobka, niektore grzyby (pieczarki shitake) [5].
Dieta pokrywa jedynie okoto 20% dziennego zapotrzebowania na witaming D,
a gtownym zrédlem jej syntezy (ok. 80%) pozostaje ekspozycja na stonce. Promie-
niowanie UVB przenika do naskorka i rozrywa pierscien B w czasteczce 7-dehydro-
cholesterolu (7-DHC) znajdujacego si¢ w blonach komoérkowych, tworzac prewita-
min¢ D3, ktéra ulega samorzutnej izomeryzacji do witaminy D (cholekalcyferolu).
W wyniku dwuetapowej hydroksylacji cholekalcyferolu w watrobie i nerkach po-
wstaje kalcyfediol 25(OH)D (okres pottrwania 2-3 tygodnie) oraz kalcytriol



23

1,25(0OH)2Ds (okres pottrwania 4-15 godzin), ktory jest aktywng forma witaminy D
(hormonem steroidowym). Synteza kalcytriolu jest regulowana przez homeostaze
wapniowo-fosforanowg, w ktorej istotng rolg odgrywa parathormon [4]. W bada-
niach przesiewowych i monitorowaniu poziomu witaminy D we krwi sprawdza si¢
stezenie kalcyfediolu [25(OH)D]. Jego dlugi okres pottrwania (2-3 tygodnie) spra-
wia, ze odzwierciedla on stabilne magazyny witaminy D pochodzace zarowno z syn-
tezy skornej (stonce), jak i diety oraz suplementacji [4, 6].

Kobiety w cigzy, otyli dorosli i dzieci, Afroamerykanie i Latynosi sg grupami
wysokiego ryzyka niedoboru witaminy D. Uwaza sig, ze jest to spowodowane wzro-
stem czestosci otytosci, spadkiem spozycia mleka oraz uzywaniem kreméw z filtrem
przeciwstonecznym [6, 7, 8].

1.1. Dzialanie gléwne witaminy D

Glownym dziataniem witaminy D w organizmie jest regulacja gospodarki wap-
niowo-fosforanowej, co ma kluczowe znaczenie dla utrzymania zdrowych kosci
1 zebow. Kalcytriol [1,25(OH).Ds], aktywna forma witaminy D, petni kluczowa rolg
W utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosforanowej w organizmie poprzez zwigk-
szenie wchtaniania wapnia i fosforu w jelitach oraz nasilenie zwrotnej resorpcji wap-
nia w nerkach. Dzigki temu, zapewnia on utrzymanie odpowiedniego st¢zenia
wapnia i fosforu we krwi, co umozliwia prawidtowa mineralizacj¢ macierzy kostne;.
Kalcytriol dziata réwniez hamujaco na przytarczyce, zmniejszajac wydzielanie pa-
rathormonu, co zapobiega nadmiernej utracie wapnia z kosci. W ten sposob reguluje
on procesy przebudowy kosci, wplywajac zarowno na aktywno$¢ osteoblastow,
jak i osteoklastow [9].

1.2. Dzialania plejotropowe witaminy D

Dziatania plejotropowe witaminy D obejmuja jej pozakostne, wielokierunkowe
wplywy na organizm, wykraczajace poza regulacj¢ gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej. Dzieje si¢ tak dlatego, ze receptory kalcytriolu znajduja si¢ nie tylko w ko-
morkach jelita cienkiego 1 okr¢znicy, lecz takze w mdzgu, sercu, skorze, migsniach
szkieletowych, komorkach jednojadrzastych oraz limfocytach T i B. Dzigki temu
oddziatuje on na uktad immunologiczny, sercowo-naczyniowy, nerwowy i psychike,
migsnie szkieletowe, gospodarke hormonalng i metabolizm, a takze na nowotwory.
Skutkuje to hamowaniem standow zapalnych poprzez zmniejszenie produkcji proza-
palnych cytokin i aktywnosci szlaku NF- B, ktory jest kluczowy dla rozwoju prze-
wlektego stanu zapalnego, ograniczeniem ryzyka chordb autoimmunologicznych,
poprawg funkcjonowania $rodbtonka i uktadu sercowo-naczyniowego, zwigcksze-
niem produkcji neurotransmiteréw, wspieraniem wrazliwos$¢ tkanek na insuling oraz
regulacjg wydzielania parathormonu. Ponadto kalcytriol dziatajac jako czynnik tran-
skrypcyjny, reguluje ekspresj¢ ponad 200 genéw zaangazowanych w rdznicowanie,
proliferacje 1 apoptoze komorek. Miejscowo stosowana witamina D hamuje prolife-
racje keratynocytéw i promuje ich r6znicowanie w tuszczycy [5, 10].
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1.2.1. Choroby sercowo-naczyniowe

Rola witaminy D w redukcji ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych pozostaje
przedmiotem debaty pomimo rosnacej liczby dowodow. Badania obserwacyjne kon-
sekwentnie wykazujg zwiazek migdzy stezeniem witaminy D a ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca i zawalu migs$nia sercowego oraz nadcis$nienia tetniczego, jed-
nak randomizowane badania kontrolowane nie dostarczyly dowodow na to, ze su-
plementy witaminy D zapobiegajg zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Prospek-
tywne badania obserwacyjne pokazuja, ze niskie stezenie kalcyfediolu [25(OH)D]
w surowicy (ponizej 40-50 nmol/l; 16-20 ng/ml) wiaze si¢ z najwyzszym ryzykiem
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych [11]. Giovannucci i wsp. w badaniu pro-
spektywnym (Health Professionals Follow-up Study) z udzialem 18 225 mezczyzn
w wieku 40-75 lat, stwierdzili 2,5-krotnie wyzsze ryzyko zawatu migénia sercowego
u 0s6b z niedoborem 25(OH)D (<15 ng/mL) w poréwnaniu do 0s6b z prawidlowym
stezeniem (=30 ng/mL) [12]. Podobnie w badaniu D-Health Trial (2023), duzym,
randomizowanym badaniu kontrolowanym, przeprowadzonym w grupie 21 315 osob
w wieku 60-84 lat z wyjsciowym stezeniem 25(OH)D 115 nmol/l wykazano, ze su-
plementacja 60 000 IU witaminy D miesi¢cznie (2 000 IU/dobe) przez okres
5 lat zmniejszyta o ok. 13-17% cze¢sto$¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, a w szczegdlnosci zawatu migsnia sercowego i rewaskularyzacji
wiencowej [13]. W 2021 roku zostata opublikowana metaanaliza obejmujaca tacznie
79 badan z podzialem na prewencj¢ pierwotng i wtorng. 61 badan dotyczylo ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (prewencja pierwotna), a 18 badan do-
tyczyto ryzyka nawrotéw tych zdarzen (prewencja wtérna). Badania te wykazaty
silny zwigzek migdzy niskim stezeniem 25(OH)D w surowicy krwi, a podwyzszo-
nym ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Niski poziom witaminy D we
krwi (16-20 ng/ml) byl powigzany z wyzszym o 34% ryzykiem wystapienia incy-
dentéw sercowo-naczyniowych oraz wyzszym o 86% ryzykiem ich nawrotow.
Kazde zwigkszenie stezenia witaminy D o 10 ng/ml wigzato si¢ ze zmniejszeniem
0 6% ryzyka $miertelnego incydentu sercowo-naczyniowego, zmniejszeniem o 55%
ryzyka nawrotu $miertelnego incydentu orz zmniejszeniem o 20% ryzyka nawrotu
incydentu sercowo-naczyniowego [14]. Co ciekawe, metaanaliza przeprowadzona
przez Zhang i wsp. wykazata, ze poziomy witaminy D w zakresie od 40 do 50 ng/ml
(100-137 nmol/l) nie sg zwigzane z chorobami uktadu krazenia [15], podczas
gdy inne badania wykazaly wzrost zachorowalno$ci na choroby uktadu krazenia
i $miertelnosci z wszystkich przyczyn przy poziomach witaminy D wynoszacych
100 nmol/l lub wigcej [16, 17, 18, 19]. Rola witaminy D w modulacji stanu zapal-
nego i stresu oksydacyjnego, poprawie funkcji srédbtonka i redukcji wielu czynni-
kow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych przemawia za wiaczeniem jej do kom-
pleksowego podejscia do zdrowia uktadu sercowo-naczyniowego.



25

1.2.2. Nowotwory

W 2018 roku opublikowano metaanaliz¢ obejmujaca tacznie 52 badania przeprowa-
dzone w grupie 75 454 osdb. Badania te wykazaty, Zze suplementacja witaminy D skut-
kowala obnizeniem ryzyka $mierci z powodu choroby nowotworowej o 16% [20].
Metaanaliza z 2022 roku obejmujaca 12 badan dotyczacych zapadalno$ci na nowo-
twory — 6 badan dotyczacych $Smiertelnosci z powodu nowotworéw oraz 10 badan
dotyczacych $miertelnos$ci catkowitej — wykazata, ze codzienne przyjmowanie
witaminy D w dawce 400-4000 IU wigzato si¢ ze znacznie mniejszym ryzykiem
$miertelno$ci z powodu nowotworéw. Rzadka suplementacja wysokimi dawkami
(bolusy) od 20 000 IU/tydzien do 500 000 IU/rok nie wykazata znaczacego wpltywu
na $miertelno$¢ z powodu nowotworow. W przypadku catkowitej zapadalnosci
na nowotwory ani codzienna suplementacja, ani bolusy nie wykazaty znaczacego
wplywu w ogolnej populacji. Zmiany $redniego stezenia 25(OH)D we krwi (wzrost
z 38-83 nmol/l na poczatku do 54-136 nmol/l w trakcie suplementacji) wskazujg na
skuteczng suplementacje witaminy D3 w tym badaniu. Sredni czas trwania catego
okresu obserwacji, obejmujacego suplementacje i obserwacj¢ po suplementacji, wy-
nosit okoto 3-10 lat [21]. W opublikowanym w 2023 roku przegladzie systematycz-
nym i metaanalizie randomizowanych badan kontrolowanych placebo oraz danych
poszczegblnych pacjentdéw onkologicznych zaobserwowano, ze suplementacja wita-
ming D3 spowodowala nieistotng statystycznie redukcj¢ $miertelnosci z powodu
raka o 6% w populacji ogélnej, poprawe catkowitego przezycia pacjentow z rakiem
0 5% i poprawe przezycia z powodu raka o 7%. Zwigzek ze Smiertelnoscia z powodu
raka byt silniejszy i statystycznie istotny, gdy analize¢ ograniczono do badan z co-
dziennym schematem dawkowania witaminy D3 (redukcja o 12%). Analiza podgrup
z danymi poszczegdlnych pacjentdow z badan z codziennym leczeniem witaming D3
wykazata statystycznie istotng skutecznos¢ w zmniejszaniu $miertelnosci z powodu
raka wérdd dorostych w wieku > 70 lat, mezczyzn, 0osob biatych niebedacych Laty-
nosami oraz uczestnikow bez raka na poczatku leczenia. Jednakze testy interakcji
tych czynnikéw nie byty istotne statystycznie i wyniki te nalezy interpretowac
ostroznie, poniewaz byly to analizy post hoc, a przedzialy ufnosci naktadaty sig.
W dziesigciu badaniach stosowano schemat dziennej dawki witaminy D3 w zakresie
od 400 IU do 4000 IU. W czterech badaniach podawano duza dawke bolusowa wi-
taminy D3 w sposob przerywany (od 60 000 IU miesigcznie do 100 000 IU co cztery
miesigce). W dwoch badaniach dodatkowo zastosowano wysokg dawke poczatkowa
na poczatku interwencji, a nastepnie dawkowanie codzienne. Czas trwania suple-
mentacji witaming D3 wahat si¢ od jednego do siedmiu lat. W jedenastu badaniach
mierzono wyjsciowy poziom 25(OH)D w podgrupie lub calej populacji, a Srednie
lub medianowe poziomy wahaly si¢ od 37 do 77 nmol/l. W dziesigciu badaniach
w grupie kontrolnej stosowano suplementacj¢ witaminy D3 w dawkach od 200 [U
do 2000 IU dziennie [22].
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1.2.3. Choroby infekcyjne i autoimmunologiczne

Witamina D (kalcytriol) nie tylko wzmacnia odpornos¢ nieswoista, ale tez petni
funkcje immunomodulujaca, co pomaga zapobiega¢ nadmiernym reakcjom zapal-
nym i chorobom o podtozu autoimmunologicznym.

W 2021 roku opublikowano metaanaliz¢ danych indywidualnych, ktéra objeta
44 488 uczestnikow z 43 randomizowanych badan kontrolowanych. Suplementacja
witaminy D istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia co najmniej jednej ostrej infek-
¢ji drog oddechowych w porownaniu z placebo. Najwicksze korzysci zaobserwo-
wano u 0sob przyjmujacych witaming D codziennie w dawkach 400-1000 IU przez
dluzszy czas, a nie w formie rzadkich, bardzo wysokich dawek uderzeniowych.
Suplementacja byla najbardziej efektywna u pacjentow z wyraznym niedoborem
witaminy D (stgzenie 25(OH)D ponizej 25 nmol/l). Wyniki te sugerujg, ze utrzyma-
nie optymalnego poziomu witaminy D w organizmie jest bezpieczng strategia wspo-
magajaca profilaktyke infekcji uktadu oddechowego [23]. W styczniu 2022 roku na
famach czasopisma naukowego ,,The BMJ” opublikowano wyniki randomizowa-
nego badania VITAL (VITamin D and OmegA-3 Trial), w ktorym wzi¢to udziat
25 871 os6b. Uczestnicy przyjmowali codziennie 2000 IU witaminy D3 (cholekal-
cyferolu) przez $rednio 5,3 roku. W grupie przyjmujgcej witaming D odnotowano
22% nizszy odsetek potwierdzonych chorob autoimmunologicznych, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawow, choroby tarczycy czy tuszczyca, w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo. Badanie wykazalo, ze efekty ochronne moga by¢
wyrazniejsze po dluzszym czasie suplementacji (efekt byt bardziej widoczny po
2-3 latach suplementacji). Badanie wykazato réwniez, ze suplementacja witaming D
jest dobrze tolerowana i moze by¢ skutecznym sposobem zapobiegania chorobom
autoimmunologicznym u 0sob starszych [24, 25].

2. Aktualne wytyczne dotyczace suplementacji witaminy D

Wytyczne dotyczace suplementacji witaminy D w Polsce wskazuja na konkretne
zakresy dawek stosowane w profilaktyce oraz leczeniu niedoborow, zréznicowane
w zalezno$ci od grupy wiekowej, masy ciala oraz poziomu wyjsciowego witaminy
w organizmie. W przypadku profilaktyki, zalecane dawki sg zazwyczaj nizsze niz
te stosowane w leczeniu stwierdzonych niedoboréw, ktore powinny odbywac si¢ pod
nadzorem medycznym.

2.1. Zalecane dawki witaminy D

Profilaktyczne dawki witaminy D powinny by¢ okreslane indywidualnie w za-
leznosci od wieku, masy ciala, ekspozycji na $wiatlo stoneczne, nawykoéw zywienio-
wych oraz stylu zycia [6]. Podobnie w przypadku leczenia, dawki powinny by¢ in-
dywidualizowane na podstawie st¢zenia 25(OH)D, wieku oraz masy ciala w przy-
padku cholekalcyferolu. Maksymalne zalecane dawki w profilaktyce wynosza:

e w wieku 0-6 miesiecy — 400 [U/dobg;

e w wieku 6-12 miesigcy — 400-600 IU/dobg;
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w wieku 1-10 lat — 600-1000 IU/dobg;

w wieku 11-18 lat — 1000-2000 [U/dobe;

w wieku 19-75 lat — 1000-2000 IU/dobe (z dopuszczeniem wyzszych dawek
przy otytosci);

powyzej 75 r.z. — 2000-4000 IU/dobg.

Zgodnie z zaleceniami EVIDAS (Europejskiego Towarzystwa Witaminy D)
z 2024 roku, nie zaleca si¢ stosowania kalcyfediolu w profilaktyce i leczeniu niedo-
boru witaminy D u noworodkéw urodzonych o czasie, zdrowych niemowlat oraz
u dzieci do 10. roku zycia [26]. W leczeniu niedoboru witaminy D dawka wynosi:

u dzieci w wieku do 12 m.z. — 2000 IU/dobe (maksymalna);
w wieku 1-10 lat — 4000 [U/dobeg;

w wieku 11-18 lat — 1000-2000 IU/dobg;

w wieku 19-65 lat — 2000-4000 IU/dobg;

w wieku 65->75 lat — 1000-4000 IU/dobg;

a u 0so6b z otytosciag (BMI >30) — 4000 IU/dobg [26, 27].

2.2. Interpretacja wynikéw badania stezenia 2S(OH)D a dalsze postepowanie

Stezenie < 20 ng/ml (50 nmol/l) — niedobor witaminy D wymagajacy konsultacji
z lekarzem i leczenia.

Stezenie 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) - suboptymalne stezenie wymagajace lecze-
nia lub modyfikacji suplementac;ji.

Stezenie 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l) — optymalne stezenie witaminy D, zalecana
kontynuacja dotychczasowych dziatan (profilaktyka, leczenie).

Stezenie 50-75 ng/ml (125-187.5 nmol/l) — nadmiar witaminy D, nalezy zreduko-
wa¢ dawki przyjmowanej witaminy D lub odstawi¢ suplementacj¢ na 1 miesigc.
Stezenie 75-100 ng/ml (187.5-250 nmol/l) — poziom wysoki, uznawany za bez-
pieczny, nalezy odstawi¢ suplementacj¢ witaminy D na 1-2 miesigce, a po tym
czasie mozna powrdci¢ do profilaktycznego schematu dawkowania (u noworod-
kow, niemowlat i matych dzieci po normalizacji stgzenia do <50 ng/ml).
Stezenie >100 ng/ml (250 nmol/l) — poziom nadmierny/toksyczno$¢, nadmiar
grozacy rozwojem zatrucia witaming D, stan wymagajacy konsultacji lekarskiej
1 odstawienia suplementacji [26, 27].

3. Stany zwiazane z dzialaniem witaminy D

3.1. Opornos¢ na witamine D

Opornos¢ na witaming D jest stanem, w ktorym standardowe, a nawet wysokie
dawki tej witaminy nie skutkujg uzyskaniem fizjologicznych efektow jej dziatania.
Przyczyny tego stanu sg ztozone i mogg wynika¢ z aspektow srodowiskowych, me-
tabolicznych, genetycznych czy immunologicznych. W takich przypadkach niestan-
dardowa terapia witaming D moze by¢ wymagana [28, 29].
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3.2. Nadwrazliwo$¢ na witamine D

Nadwrazliwos$¢ na witaming D jest stanem, w ktorym dochodzi do nieprawidlowej
odpowiedzi organizmu na witaming D, prowadzacej do hiperkalcemii i/lub hiperkalciu-
rii, nawet przy dawkach suplementacyjnych uznawanych za standardowe lub niskie.
W takich przypadkach standardowa suplementacja staje si¢ zbedna, a cze¢sto szko-
dliwa. Wsrod przyczyn nadwrazliwo$ci wymienia si¢ dlugotrwale przyjmowanie
zbyt duzych dawek witaminy D (nadwrazliwo$¢ egzogenna), czynniki genetyczne
lub metaboliczne (nadwrazliwo$¢ endogenna) oraz Zespot Williamsa-Beurena
(wrodzone zaburzenie prowadzace do nadwrazliwos$ci). Mutacje genetyczne prowa-
dzg do zaburzen katabolizmu, w wyniku czego aktywna witamina D kumuluje sig,
powodujac toksyczne skutki nawet przy matej podazy. Choroby ziarniniakowe
(sarkoidoza, gruzlica, chtoniaki) wykazuja niekontrolowang konwersje 25(OH)D
do aktywnej formy 1,25(OH).D; w tkankach ziarniniakowych. Objawy nadwrazli-
wosci sg zwigzane glownie z hiperkalcemig (nudno$ci, wymioty, zaparcia, bdle
i zawroty glowy, ostabienie mi¢$ni, zwigkszone pragnienie i czg¢ste oddawanie mo-
czu) [30, 31].

4. Zatrucie witamina D

Stosowanie bardzo wysokich dawek witaminy D (rzedu kilkudziesigciu tysigcy
IU dziennie) bez wyraznych wskazan lekarskich i bez kontroli jej poziomu we krwi
jest niebezpieczne i moze prowadzi¢ do powaznych problemow zdrowotnych, a na-
wet zagrozenia zycia. Dhugotrwale przyjmowanie dawek powyzej 10 000 [U/dobe
(czesto nizszych, zaleznie od organizmu) prowadzi do hiperkalcemii. Nadmiar wita-
miny D powoduje nudno$ci, wymioty, zaparcia, czeste oddawanie moczu, nad-
mierne pragnienie, zapalenie trzustki, ostabienie migsni, bol glowy, dezorientacje,
splatanie, nadci$nienie tetnicze, skrocenie odstepu QT, uniesienie odcinka ST, bra-
dyarytmie czy tez blok przedsionkowo-komorowy I stopnia. Hiperkalcemia wywo-
fana przedawkowaniem witaminy D moze skutkowaé kamica nerkowa, uszkodze-
niem nerek oraz odktadaniem si¢ wapnia w tkankach migkkich, naczyniach krwio-
nos$nych i sercu. Podwyzszone st¢zenie wapnia catkowitego we krwi w przedziale
12-16 mg/dl (3-4 mmol/l) jest uznawane za umiarkowang do cig¢zkiej hiperkalcemie
i niemal zawsze wigze si¢ z wystepowaniem klinicznych objawow zatrucia. St¢zenie
25(0OH)D w surowicy jest zazwyczaj podwyzszone do > 150 ng/ml (> 375 nmol/l).
Dla wigkszosci dorostych osob zdrowych w Polsce rekomendowana dawka suple-
mentacyjna wynosi 800-2000 IU/dobg, a w okresie jesienno-zimowym do 4000
IU/dobe. Wyzsze dawki, stosowane w przypadku zdiagnozowanego cigzkiego nie-
doboru, powinny by¢ zawsze monitorowane przez lekarza poprzez badania poziomu
25(0OH)D w surowicy krwi [26, 30, 28, 29].

4.1. Toksyczne dawki witaminy D

Wedhug wigkszosci wytycznych, dawki do 4000 1U/d sg uwazane za bezpieczne
dla populacji ogdlnej, a dawki do 10 000 IU/d nie powoduja toksycznosci u wigk-
szosci zdrowych osob. Ustalenie uniwersalnej dawki toksycznej jest niemozliwe.
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Istotne jest monitorowanie poziomu 25(OH)D we krwi, szczeg6lnie przy suplemen-
tacji dawkami przekraczajgcymi 4000-5000 [U/d przez dtuzszy czas.

Toksyczno$¢ witaminy D jest zazwyczaj definiowana przy stezeniu 25(OH)D
w surowicy powyzej 150 ng/ml (375 nmol/l) [26]. Badania przegladowe wskazuja,
ze dlugotrwale przyjmowanie witaminy D w dawkach 10 000-40 000 IU dziennie
moze prowadzi¢ do toksyczno$ci. Oporno$¢ lub nadwrazliwo$¢ na witaming D3
mogg sprawié, ze nawet standardowe dawki stang si¢ dla kogos toksyczne. Toksycz-
nos$¢ czesto wynika z kumulacji witaminy D w tkance thuszczowej trwajacej miesig-
cami, a nie z pojedynczego btedu w dawkowaniu. W dwoch opisach przypadkow
klinicznych najnizsze przyjmowane dawki witaminy D, ktore spowodowaty wysta-
pienie zatrucia wynosity 29 000 IU/dobg oraz 45 000 IU/dobe [31, 32, 33]. Najnizsza
opisana dawka witaminy D, ktéra spowodowata zatrucie wynosita 16 000 [U/d i do-
tyczyla przypadku blizniaczek, ktdre stosowaly suplementacje przez okres 10 mie-
siecy [34]. Objawy toksycznosci odnotowuje si¢ zazwyczaj przy regularnej suple-
mentacji witaminy D powyzej 10 000-40 000 IU/dobg przez okres od kilku miesigcy
do kilku lat. Przypadki przyjmowania dawek rzedu kilkuset tysiecy IU dziennie,
np. >29 000 IU/d, prowadzg do bardzo szybkiej i niebezpiecznej kumulacji w orga-
nizmie [28, 31, 33, 35, 36].

4.2. Sens stosowania duzych dawek witaminy D

Badania obserwacyjne wykazaly, ze relacja miedzy dawka witaminy D a st¢ze-
niem 25(OH)D we krwi nie jest liniowa. Wraz ze wzrostem dawki suplementacyjnej
witaminy D, stezenie 25(OH)D ro$nie, ale przyrost ten staje si¢ coraz mniejszyw
relacji do zwickszanej dawki. Dawki do 10 000 IU/dobe wykazujg znaczacy, choé
malejacy procentowo wplyw na wzrost stezenia. Badania wskazuja, ze 10 000
IU/dobg jest bezpieczne i skuteczne w szybkim podnoszeniu poziomu 25(OH)D do
warto$ci optymalnych. Przyjmowanie 5000 IU/d prowadzi do uzyskania stezen
w przedziale 40-50 ng/ml (100-125 nmol/l), co jest uwazane za gorng granic¢ za-
kresu optymalnego (30-50 ng/ml Iub 75-125 nmol/l) [37, 38]. Trzyletnie randomi-
zowane badanie kliniczne z 2020 roku przeprowadzone w grupie 373 zdrowych oséb
w wieku 55-70 lat wykazato, ze suplementacja 400 IU/dobe nie powodowata istot-
nych zmian w poziomie 25(OH)D, natomiast dawki 4000 IU/dobg i 10 000 [U/dobe
doprowadzity do znacznego wzrostu poziomu witaminy D we krwi. Z czasem rdz-
nice miedzy grupami wysokodawkowymi ulegaty zmniejszeniu, dazac do wyréwna-
nia pod koniec 36 miesi¢cy. Badanie wykazato istotne ryzyko hiperkalcemii przy
wyzszych dawkach. Wyzsze dawki witaminy D (4000 IU i 10 000 IU) nie przyniosty
korzysci, a wrecz skutkowaty wigksza utratg gestosci mineralnej kosci u kobiet po
menopauzie w poroéwnaniu z dawka 400 IU/dobe [39].

Badanie opublikowane w JAMA w 2019 roku (Burt et al.) wykazato, ze u zdro-
wych dorostych przyjmowanie witaminy D w dawkach 4000 IU lub 10 000 IU/dobg
przez 3 lata prowadzito do statystycznie istotnego zmniejszenia wolumetrycznej ge-
stosci mineralnej ko$ci promieniowej i piszczelowej w poréwnaniu do grupy przyj-
mujacej 400 [U/dobg W grupie przyjmujacej witaming D w dawce 10 000 IU/dobe



30

zaobserwowano najwigksza supresj¢ parathormonu oraz wzrost markeroOw resorpcji
kosci, co sugeruje, ze wysokie dawki moga by¢ szkodliwe dla struktury kosci u osoéb
z prawidlowym poziomem witaminy D [40]. Wyniki metaanalizach wskazujg na ist-
nienie zalezno$ci miedzy dtugotrwata suplementacja wysokich dawek witaminy D
w polagczeniu z wapniem, a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia hiperkalciurii
oraz kamicy nerkowej [41]. W $wietle powyzszych prac przyjmowanie dawek
10 000 IU/dobe lub wigcej wigze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju hiperkalcemii,
W tym tej wymagajacej interwencji, a nie przektada si¢ na proporcjonalne zwigksze-
nie stezenia 25(OH)D we krwi. Dawka 4000 IU jest bezpieczniejsza i wysoce sku-
teczna w suplementacji dla wigkszosci dorostych, podczas gdy dawka 10 000 IU
niesie wyzsze ryzyko przedawkowania, utraty gestosci kostnej czy tez wystgpienia
kamicy nerkowe;j.

4.3. Leczenie zatrucia

Podstawg leczenia zatrucia witaming D jest zmniejszenie hiperkalcemii, ktora
moze utrzymywac si¢ do 18 miesiecy w zalezno$ci od przedawkowanego preparatu.
Najdtuzej utrzymuje si¢ hiperkalcemia po przedawkowaniu cholekalcyferolu, na-
stepnie 25(OH)D, a najkrocej 1,25(0OH)2D, co wynika z r6znych okresow poltrwa-
nia form witaminy D [15, 16]. Leczenie zatrucia witaming D opiera si¢ na natych-
miastowym przerwaniu suplementacji, ograniczeniu wapnia w diecie oraz intensyw-
nym nawadnianiu organizmu (ptyny dozylne) w celu zwickszenia wydalania wapnia
przez nerki. W cigzkich przypadkach stosuje si¢ bisfosfoniany (hamujg uwalnianie
wapnia z kosci), kalcytoning (przyspiesza obnizanie poziomu wapnia), glikokorty-
kosteroidy (zmniejszajg wchianianie wapnia z jelit), diuretyki petlowe (wspomagaja
wydalanie wapnia przez nerki), a w przypadkach ostrej niewydolnosci nerek lub bar-
dzo wysokiego poziomu wapnia hemodialize. W leczeniu hiperkalcemii i hiperkal-
ciurii wywotanej przez choroby ziarniniakowe stosuje si¢ aminochinoliny (chloro-
china, hydroksychlorochina), ktore dzialaja poprzez hamowanie pozanerkowej kon-
wersji witaminy D [35].

Tab. 1. Leczenie zatrué witaming D.

Pierwszy rzut leczenia Drugi rzut leczenia Terapia dodatkowa
Zaprzestanie stosowania preparatow | Fenobarbital Terapia nerkozastgpcza
witaminy D. Ketokonazol w formie hemodializy
Ptyny dozylnie (0.9% NaCl) Aminochinoliny (chloro- | lub ciaglej hemofiltracji
Dieta ubogowapniowa china, hydrochlorochina) zylno-zylnej
Diuretyki petlowe
Glikokortykosteroidy
Kalcytonina
Bisfosfoniany

Zrodto: oprac. whasne na podst. [35]
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Whioski

Dokonany przeglad wynikéw badan klinicznych opublikowanych w latach 2016-
2026 pokazuje, ze u 0s6b z prawidlowym stezeniem witaminy D przyjmowanie bar-
dzo duzych dawek nie przynosi dodatkowych korzysci zdrowotnych, a jedynie
zwigksza ryzyko toksycznosci. Z badan klinicznych wynika, Ze po osiagnigciu pew-
nego stezenia 25(OH)D w surowicy (zazwyczaj powyzej 40-50 ng/ml), dalsze
zwigkszanie dawki suplementacyjnej nie przektada si¢ efektywnie na wzrost steze-
nia 25(OH)D we krwi. Witamina D, pomimo wspierania wielu kluczowych proce-
sOw w organizmie, moze byé szkodliwa w przypadku jej nadmiaru i nie zastapi kon-
wencjonalnej terapii w przypadku powaznych chorob. Przedawkowanie witaminy D
moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, m.in. do hiperkalcemii
i odktadania si¢ wapnia w tkankach migkkich, tetnicach, sercu i nerkach. Grozi to
zaburzeniami pracy serca, nadci$nieniem t¢tniczym, kamica pecherzyka zotciowego,
uszkodzeniem nerek i kamicg nerkowa Diugotrwate przyjmowanie dawek powyzej
10 000 IU/dobg moze prowadzi¢ do zatrucia. Przyjmowanie zbyt duzych dawek wi-
taminy D w cigzy moze doprowadzi¢ do deformacji ptodu oraz choréb uktadu kost-
nego u noworodkow.

Vitamin D — a safe remedy for everything?

Abstract

Vitamin D (cholecalciferol), or more precisely calcitriol, the active form of this
vitamin, acts as a steroid prohormone that increases calcium and phosphate
absorption in the small intestine, inhibits the secretion of parathyroid hormone
and proinflammatory cytokines, and supports proper bone mineralization and
development. Active calcitriol is produced by two-stage hydroxylation
of cholecalciferol in the liver and kidneys, and its receptors are found in the
cell nuclei of most tissues and organs, including the skin, intestines, skeletal muscle,
cardiomyocytes, brain, monocytes, macrophages, neutrophils, as well as T and B
lymphocytes. As a result, it plays a crucial role in regulating the immune, cardiovas-
cular, and neuromuscular systems. Furthermore, calcitriol, acting as a transcription
factor, regulates the expression of over 200 genes involved in cell differentiation,
proliferation, and apoptosis. Vitamin D's versatile effects in the body and its healing
properties for virtually every disease have made it a panacea for all ailments and one
of the most popular dietary supplements in the world. The increased popularity
of vitamin D supplementation, fueled in part by the desire to boost immunity,
has led to a disturbing, significant increase in cases of poisoning resulting from
overdose. Vitamin D overdose can lead to serious health consequences, including
hypercalcemia and calcium deposition in soft tissues, arteries, the heart, and kidneys.
This can lead to heart problems, hypertension, gallstones, kidney damage,
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and kidney stones. The upper limit of safe daily intake for the general adult popula-
tion in Poland and Europe is 4,000 IU/day. Exceeding this value without
medical supervision increases the risk of toxicity. Long-term intake of doses above
10,000 IU per day can lead to toxicity. Taking too high doses of vitamin D during
pregnancy may lead to fetal deformities and skeletal diseases in newborns.

Purpose of the study: The purpose of this study is to present the current state
of knowledge regarding vitamin D supplementation and the significant risks
associated with its abuse or overdose.

Keywords: Vitamin D, therapeutic doses, toxic doses, poisoning, treatment.
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Nowoczesne metody diagnostyki i leczenia
raka sutka — przeglad aktualnych
mozliwosci terapeutycznych

Klaudia Nowak!, Lidia Radomyskaz,
Julia Glowackd’, Magdalena Kocot’, dr. n. med. Ahmed El-Mallul’

Streszczenie

Rak sutka pozostaje najczgsciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u ko-
biet na Swiecie i stanowi istotne wyzwanie zdrowia publicznego, zarowno w Polsce,
jak 1 globalnie. Dynamiczny rozwdj metod diagnostycznych oraz terapii sprawia,
ze podejscie do tej choroby w ostatnich latach uleglo znaczacej transformacji. Celem
pracy jest przeglad nowoczesnych metod diagnostyki obrazowej, patomorfologicz-
nej 1 molekularnej oraz aktualnych mozliwos$ci leczenia systemowego raka sutka.
Szczegblng uwage poswiecono roli mammografii, rezonansowi magnetycznemu
oraz tomosyntezie w wykrywaniu zmian we wczesnym stadium choroby. Oméwiono
takze znaczenie badan immunohistochemicznych i testéw molekularnych w precy-
zyjnej klasyfikacji biologicznej nowotworu. W pracy przedstawiono podziat na pod-
typy molekularne (Luminal A, Luminal B, HER2-dodatni, potrdjnie ujemny) jako
podstawe doboru terapii celowanej. Zaprezentowano wspotczesne strategie leczenia,
w tym przeciwciala anty-HER2, inhibitory CDK4/6, immunoterapi¢ oraz inhibitory
PARP. Podkreslono rosngca role terapii personalizowanych, ktore umozliwiajg dosto-
sowanie leczenia do indywidualnego profilu molekularnego pacjentki. Temat pracy
jest szczegolnie aktualny ze wzgledu na szybkie wprowadzanie nowych lekoéw i sche-
matow terapeutycznych, ktore realnie poprawiajg przezycia i jako$¢ zycia chorych.
Zrozumienie wspotczesnych standardow diagnostyki i leczenia raka sutka ma klu-
czowe znaczenie dla skutecznej terapii oraz dalszego rozwoju opieki onkologiczne;.
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Cel pracy: Celem pracy jest przeglad nowoczesnych metod diagnostyki obrazowej,
patomorfologicznej i molekularnej oraz aktualnych mozliwosci leczenia systemo-
wego raka sutka.

Stowa klucze: rak sutka, diagnostyka, nanotechnologia, immunoterapia, terapia
celowana.

Wstep

Rak sutka (rak piersi) jest powaznym problemem zdrowotnym oraz wyzwaniem
medycyny w kontekscie globalnym. Patogeneza tego nowotworu jest ztozona, co
dodatkowo powoduje, ze diagnostyka i leczenie niosa ze sobg wiele probleméw.
Obecnie, pomimo réznorodnych metod diagnostycznych, szybszego wykrywania zmian
czy nowoczesnych metod leczenia, rak sutka nadal stanowi jedna z wiodacych przyczyn
$mierci z powodu nowotworow ztosliwych u kobiet [1]. Celem pracy jest doglebne
przedstawienie problemu jakim jest ciggly wzrost przypadkoéw chorych na raka sutka,
a takze omowienie aktualnych mozliwosci diagnostyczno-terapeutycznych.

1. Epidemiologia raka sutka

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych rakoéw u kobiet, poniewaz
choroba ta jest heterogenna z wyraznymi podtypami, charakteryzuje si¢ odmiennymi
wzorcami epidemiologicznymi. Liczba zgondéw z powodu raka piersi stanowi nawet
15% wszystkich przypadkoéw zgonow z powodu nowotworow. Wieksza zapadalnosé
na raka sutka wykazuja kobiety w krajach o wyzszych dochodach, jednak nie
wigze si¢ to ze $miertelnoscia, gdyz nieraz lepsze metody diagnostyczno-terapeu-
tyczne w tych krajach przekladaja si¢ na stosunkowo nizszg $miertelno$¢. Dane
z GLOBOCAN z 2018 roku pokazuja, ze standaryzowany wzgledem wieku wspot-
czynnik zachorowalno$ci (ASIR) na raka piersi jest silnie i dodatnio skorelowany
ze wskaznikiem rozwoju spotecznego (HDI). Prognozuje si¢ jednak, ze wskazniki
zgonOw w przysztosci majg szans¢ spadac, ze wzgledu na potencjalne rozszerzenie
dostepu do za-awansowanej profilaktyki, wczesniejszej diagnostyki i nowych metod
leczenia [1, 2]. W 2020 roku odnotowano 2,26 miliona nowych przypadkéw zachoro-
walnosci, za to w Stanach Zjednoczonych oczekuje sie, ze rak piersi bedzie stanowit
az 29% wszystkich nowych przypadkéw nowotworow [2].

2. Czynniki ryzyka

Wsréd czynnikéw zapadalnoSci na raka sutka mozemy wyrozni¢ dwie grupy,
czynniki podlegajace modyfikacjom i czynniki niemodyfikowalne. Wsrdd czynni-
kéw niemodyfikowalnych wyrdzni¢ mozemy przede wszystkim pte¢ zenska, starszy
wiek, wywiad rodzinny, mutacje genetyczne czy ras¢/pochodzenie etniczne. Ple¢
zenska jest bardziej narazona na raka piersi ze wzglgdu na stymulacj¢ hormonalna,
a takze przez to, ze komorki piersi sg szczegolnie wrazliwe na hormony (zwlaszcza
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estrogen i progesteron) oraz zaburzenia ich rdwnowagi. Rak piersi u m¢zczyzn sta-
nowi mniej niz 1% wszystkich przypadkow tego nowtworu [2]. Drugim czynnikiem
ryzyka jest wiek, okoto 80% pacjentek ma ponad 50 lat, a ponad 40% ma wiccej niz
65 lat. Zwigzane jest to takze z kumulacjg zmian komorkowych oraz z dtuzsza eks-
pozycja na czynniki rakotworcze [2].

Istotnym czynnikiem ryzyka jest tez wspomniany wcze$niej] wywiad rodzinny
1 mutacje genetyczne. Az 13-19% pacjentek ma krewnego pierwszego stopnia z ra-
kiem piersi, szczegdlnie jezeli chodzi o zachorowalno$¢ przed 50. rokiem zycia.
U pacjentek z mutacja BRCA1 i BRCA2, u ktorych wystapit wezesniejszy rak jaj-
nika, rowniez zwickszajg si¢ szanse na zachorowanie na raka piersi. Te geny sa naj-
silniej zwigzane z ryzykiem raka piersi ryzyko przy genie BRCA1 (chromosom 17)
wynosi az 45-87%, a przy BRCA2 (chromosom 13) az 50-85%. Wsrdéd innych ge-
now wysokiego ryzyka wyrdznia si¢ TP53, CDH1 i PTEN [2]. W$r6d modyfikowal-
nych czynnikdéw ryzyka wyrodzni¢ mozemy przyjmowane przez chorego leki, aktyw-
no$¢ fizyczna i BMI. Wsrod lekow obecnie uwage przyktada sie do hormonalne;j
terapii zastepczej stosowanej powyzej 5-7 lat oraz dlugotrwale stosowanie niekto-
rych antydepresantéw czy nawet antybiotykow, szczegodlnie z grupy tetracyklin.
Wazna role odgrywa tez aktywnos¢ fizyczna, ktora zmniejsza aktywnosci hormo-
noéw plciowych i IGF-1 oraz moduluje odpowiedZ immunologiczng. Kobiety po-
winny réwniez kontrolowaé poziom czynnika BMI, gdyz otylo$¢ jest rowniez po-
waznym czynnikiem ryzyka, ktory dodatkowo wigze si¢ z gorszym rokowaniem [2].

3. Nowoczesna diagnostyka obrazowa i badania przesiewowe:

Jezeli chodzi o diagnostyke obrazowg oraz badanie przedmiotowe, etapy poste-
powania oraz rodzaj badan nalezy dopasowac do wieku i ryzyka wystapienia raka
sutka, ktore okreslane jest migdzy innymi na podstawie wczesniejszych czynnikow.

4. Badania przesiewowe u kobiet o przeci¢tnym ryzyku

4.1. Kobiety w wieku 25-39 lat

The American college of Obstetricians and Gynecologists oraz National
Comprehensive Cancer Network sugeruja rozpoczgcie klinicznego badania piersi od
25. roku zycia i jego powtarzanie co 1-3 lata. W przypadku wykrytych nieprawidto-
wosci prowadzona jest dalsza diagnostyka obrazowa [3].

4.2. Kobiety w wieku 40-49 lat

Przeglady wytycznych sa zrédlem wielu kontrowersji co do czestosci i metod
diagnostycznych w tej grupie wiekowej. Niektdre organizacje o profilu medycznym,
takie jak ACOG i NCCN zalecajg zaczgcie uzywania mammografii jako badania
przesiewowego juz od 40. roku zycia, a odstep pomi¢dzy kolejnymi badaniami
w zaleznos$ci od zrédta powinien wynosi¢ 1-2 lata.

Niektore organizacje takie jak ESMO czy RACGP sprzeciwiajg si¢ powszech-
nemu przesiewowemu badaniu kobiet w wieku 40-49 lat, ale dopuszczajg takg moz-
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liwo$¢ po doktadnej ocenie wywiadu i czynnikow ryzyka. WHO i CTFPHC sprze-
ciwiajg si¢ rutynowym badaniom mammograficznym w tej grupie. WHO zaleca je-
dynie w przypadku rygorystycznych badan naukowych w dobrze wyposazonych
osrodkach w oparciu o dane globalne wskazujace, ze czgstos¢ raka piersi przed 50.
rokiem zycia jest znacznie mniejsza [3].

4.3. Kobiety w wieku 50-69 lat

Wszystkie analizowane wytyczne w tym wieku rekomenduja mammografie.
Dane z wielu ogdlnodostepnych przegladow klinicznych wykazuja, ze po wprowa-
dzeniu badan przesiewowych w tej formie nastgpito ogdlne zmniejszenie liczby zgo-
néw z powodu raka piersi oraz spadek rozpoznan w stadium zaawansowanym. Kon-
trowersjom nadal podlega odst¢p pomigdzy planowanymi badaniami, gdyz niektore
wytyczne zalecajg badania coroczne, a inne co 1-2 lata [3].

4.4. Kobiety w wieku 70-74

Kobietom w wieku 70-74 lata jako zalecane badania przesiewowe wigkszo$¢ ogdl-
nodostepnych wytycznych wskazuje na mammografi¢, jednak majgc na uwadze
ze korzysci dotyczg pacjentek w stanie ogdlnie dobrym i z matg liczbg chordb wspot-
istniejagcych. WHO sugeruje wykonywanie mammografii jedynie w dobrze wyposazo-
nych o$rodkach oraz sprzeciwia si¢ screeningowi w krajach o niskich dochodach [3].

4.5. Kobiety z grup wysokiego ryzyka

Jezeli chodzi o kobiety z grup wysokiego ryzyka to analizie poddano cztery
istotne wytyczne pochodzace z trzech organizacji amerykanskich ACR, ASBrS
1 NCCN oraz z Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO). Pierw-
sza analizowang grupa byly kobiety z dozywotnim ryzykiem raka piersi powyzej
20%, gdzie dane opierano na wywiadzie rodzinnym. Wedtug ASBrS kobiety te po-
winny rozpocza¢ coroczne badania mammograficzne oraz dodatkowe badania rezo-
nansem magnetycznym. NCCN zaleca coroczng mammografie cyfrowa, tu prefero-
wang metoda jest tomosynteza, rozpoczynajac 10 lat przed wiekiem, w ktorym zdia-
gnozowano najmtodszego cztonka rodziny, ale nie wezesniej niz w wieku 30 lat [3].
Druga grupe kobiet z wysokim ryzykiem (powyzej 20%) stanowig kobiety z dodat-
nim wywiadem w kierunku raka zrazikowego in situ lub atypowe;j hiperplazji, u kto-
rych zaleca si¢ takie same badania jak w przypadku kobiet z dodatnim wywiadem
rodzinnym, jednak NCCN wyro6znia tutaj problem diagnostyczny, gdzie MRI w po-
Taczeniu z mammografig nie zwicksza wykrywalnos$ci, za§ wylgcznie odsetek biop-
sji. Trzecig grupg kwalifikowang do wysokiego ryzyka sg kobiety po napromienio-
waniu klatki piersiowej w wieku 10-30 lat. Zalecenia te uwzglgdniaja zwigkszona
liczbe przypadkoéw raka piersi w wieku 25-30 lat. Potgczenie dwoch metod MRI
1 mammografii dawato najlepsze wyniki diagnostyczne [3]. Najwazniejsza grupe sta-
nowia pacjentki z rozpoznang predyspozycja genetyczng np: w postaci mutacji
BRCA1 i BRCA2. W tym przypadku zalecane sg badania MRI od 25. roku zycia
oraz coroczna mammografia od 30. roku zycia [3].
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5. Porownanie metod obrazowych iich skuteczno$¢

Na podstawie pracy: ,,Breast Cancer Screening Using Mammography, Digital
Breast Tomosynthesis and Magnetic Resonance Imaging by Breast Density” gdzie
analizowano miedzy innymi czuto§¢ MRI i mammografii ustalono, Zze najwigksza
czuto$¢ diagnostyczna raka sutka jest przy potaczeniu tych dwoch metod. To pota-
czenie wykrywa okoto 90% przypadkéw w pierwszym badaniu i 87% w kolejnych
badaniach. Oznacza to, ze polaczenie metod wykrywa prawie 9 na 10 nowotwordw.
Czulos¢ spada przy kolejnych badaniach. Pierwsze badanie wytapuje przypadki juz
obecne, a w kolejnych wykrywa si¢ nowe przypadki. Czeste i wczesniejsze badania,
niestety maja tez swoje minusy. Powodujg one wigcej wynikow fatszywie dodatnich,
najwiecej wystepuje w badanych corocznych lub przy rozpoczeciu przed 40. rokiem
zycia. Pomimo tego, ze MRI ma wigksza czuto$¢ diagnostyczng niz mammografia
prowadzi do duzej liczby biopsji, wigc zalecane jest gtownie w grupach wysokiego
ryzyka. Mammografia co 2 lata od 50. roku Zzycia ma stosunkowo najmniej fatszy-
wych biopsji przy zachowaniu korzysci diagnostycznych. Autorzy pracy okreslili tez
warto$¢ diagnostyczng tomosyntezy. Dowiedzione zostato, ze tomosynteza zmniej-
sza liczbe¢ wynikdéw falszywie dodatnich, niepotrzebnych kontroli i niepotrzebnych
biopsji, przy zachowaniu strategii przesiewowej [4].

6. Diagnostyka patomorfologiczna — biopsja gruboiglowa i badania immunohi-

stochemiczne

Jest obecnie uznawana za ztoty standard w diagnostyce patomorfologicznej
piersi, umozliwiajacy uzyskanie materiatu przed leczeniem operacyjnym. Stwier-
dzono takze wysoka zgodno$¢ Kappa 0,92 miedzy wynikiem biopsji gruboiglowej
a ostatecznym wynikiem badania pooperacyjnego. Wczesne wykonanie biopsji,
umozliwia szybsze rozpoczecie leczenia onkologicznego, co zwigksza szanse na wy-
zdrowienie [5]. W diagnostyce patomorfologicznej wykorzystywane sg takze bada-
nia immunohistochemiczne, ktére pozwalaja na sklasyfikowanie typu raka i odpo-
wiednie dobranie leczenia.

7. Klasyfikacja molekularna raka sutka

Najpowszechniejsza klasyfikacja raka piersi opiera si¢ na analizie immunohistoche-
micznej, opartej na ekspresji nastepujacych receptorow hormonalnych: estrogenu
(ER), progesteronu (PR) i ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2) [6].
Oproécz tych markeréw, Ki-67 jest szeroko stosowanym biomarkerem proliferacji
guza, ktory pomaga uzupehic¢ i zrozumie¢ patologie [7]. Analiza ekspresji genow
umozliwita wyrdznienie gtownych podtypow molekularnych raka piersi, ktére maja
kliniczne znaczenie prognostyczne i terapeutyczne, rozroéznia si¢ cztery podtypy
raka: luminalny A, luminalny B, HER2-dodatni i potrdjnie ujemny (TBNC) [6, 7].

7.1. Podtyp Luminalny A
Guzy luminalne A charakteryzuja si¢ obecnoscig ER i/lub PR oraz brakiem
HER?2 i maja niska ekspresj¢ markera proliferacji komoérek Ki-67 (mniej niz 20%).
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Klinicznie s3 one niskiego stopnia, wolno rosnace i maja najlepsze rokowanie
Z mniejszg czestoscig nawrotow 1 wyzszym wskaznikiem przezycia. Raki te wyka-
zuja wysoki wskaznik odpowiedzi na terapi¢ hormonalng (tamoksyfen lub inhibitory
aromatazy) i bardziej ograniczone korzysci z chemioterapii [6]. W konsekwencji,
sposrod kilku typoéw raka, jest to najmniej grozny i najczestszy, odpowiadajac
za 50-60% przypadkow. Ponadto, raki piersi sklasyfikowane jako IDC (inwazyjny
rak przewodowy) i ILC (inwazyjny rak zrazikowy), rak Sluzowy, sitowaty i cew-
kowy nalezg do podtypu raka piersi luminalnego A [7].

7.2. Podtyp Luminalny B

Guzy luminalne B majg wyzszy stopien ztosliwosci i gorsze rokowanie w porow-
naniu do guzéw luminalnych A. Sag ER-dodatnie i mogg by¢ PR-ujemne oraz maja
wysoka ekspresje Ki67 (powyzej 20%). Sa na ogodt posredniego/wysokiego stopnia
histologicznego. Guzy te moga odnie$¢ korzysci z terapii hormonalnej wraz z che-
mioterapig. Podwyzszony poziom Ki67 powoduje, Ze rosng szybciej niz guzy lumi-
nalne A 1 majg gorsze rokowanie. Stanowig 10-20% guzow luminalnych. Maja
umiarkowanie niskg ekspresj¢ receptorow estrogenowych i zwigkszona ekspresje
genow proliferacji i cyklu komorkowego [6].

7.3. Podtyp HER2-dodatni

Rak piersi HER2-dodatni to agresywny podtyp, ktory stanowi 15-20% wszyst-
kich przypadkéw raka piersi [8]. Rak HER2-dodatni, charakteryzuje si¢ brakiem re-
ceptoréw hormonalnych (ER < 1% i PR < 20%) i obecnoscig wysokiego poziomu
HER2 (>10%). HER2 to onko-biatko, ktore po silnym bodzcu zaczyna si¢ dzieli¢
w sposob niekontrolowany, a w odpowiedzi komorki gruczotu piersiowego produ-
kujg nadmierng liczbe receptorow HER2. Ta nadmierna ekspresja powoduje rozwoj
tego podtypu raka [7].

Ten podtyp raka dzieli si¢ dalej na trzy podgrupy, mianowicie HER2-dodatni,
jesli wynik immunohistochemii wynosi 3+ lub jesli wynik wynosi 2+, a hybrydyza-
cja in situ jest dodatnia, HER2-niski, jesli wynik immunohistochemii wynosi 2+,
a test hybrydyzacji in situ jest ujemny lub jesli wynik immunohistochemii wynosi
1+, i HER2-ujemny, jesli wynik immunohistochemii wynosi 0. Rak piersi wzboga-
cony w HER?2 jest zazwyczaj zwigzany z ILC, wykazuje wysoka ekspresje Ki-67
(>20%), co sprawia, ze jest to nowotwor o gorszym rokowaniu i najszybszym tempie
wzrostu w porownaniu z rakiem piersi luminalnym [7].

Ma on gorsze rokowanie w poréwnaniu z guzami luminalnymi i wymaga specy-
ficznych lekoéw skierowanych przeciwko biatku HER2/neu, w tym trastuzumabu,
trastuzumabu w potaczeniu z emtasyng (T-DM1), pertuzumabu i inhibitorow kinazy
tyrozynowej, takich jak lapatynib i neratynib, oprocz operacji i leczenia precyzyjng
chemioterapig. Majg wysoki wskaznik odpowiedzi na schematy chemioterapii [6].



42

7.4. Potrojnie ujemny rak piersi (TNBC / basal-like)

Potrojnie ujemny rak piersi (TNBC) charakteryzuje si¢ brakiem receptora estro-
genowego (ER), receptora progesteronowego (PR) i receptora ludzkiego naskorko-
wego czynnika wzrostu-2 (HER-2) [9]. Stanowi 12-17% wszystkich przypadkow
raka piersi, najczesciej wystepuje u kobiet ponizej 40. roku zycia i u kobiet afroame-
rykanskich [6, 9]. Wysoka heterogeniczno$¢ i brak dobrze zdefiniowanych celow
molekularnych w TNBC ograniczajg skutecznos¢ terapii celowanych obserwowa-
nych w nieselektywnych badaniach klinicznych [9]. Podtyp TNBC jest dalej klasy-
fikowany na kilka dodatkowych podgrup, w tym basal-like (BL1 i BL2), claudin-
low, mezenchymalny (MES), luminal androgen receptor (LAR) i immunomodula-
cyjny (IM), przy czym pierwsze dwa sg najczestsze i stanowig odpowiednio 50-70%
120-30% przypadkow. Ponadto kazdy z nich ma unikalne wyniki kliniczne, fenotypy
i wrazliwos$¢ farmakologiczna. TNBC prezentuje agresywne zachowanie, a 80% gu-
zO6w raka piersi (gen supresorowy guza BRCA1 i BRCA2) nalezy do tej grupy [6].
TNBC charakteryzuje si¢ duzg agresywnoscig, wczesnym nawrotem i wigkszg ten-
dencja do wystepowania w zaawansowanych stadiach. Charakteryzuje si¢ wysokim
wskaznikiem proliferacji, zmianami w genach naprawy DNA i zwi¢kszong niesta-
bilnoscig genomowa. Histologicznie jest to stabo zroznicowany, wysoce prolifera-
cyjny, heterogenny nowotwor, obejmujacy podgrupy o réznym rokowaniu [6, 9].

8. Znaczenie biomarkerow w klasyfikacji do leczenia

8.1. Mutacje genetyczne BRCA1/2

Geny BReast CAncer 1 (BRCA1) i BReast CAncer 2 (BRCA2) koduja biatka
supresorowe nowotwordw, ktore sg kluczowymi regulatorami szlaku rekombinacji
homologicznej (HR), najdoktadniejszego i najwazniejszego mechanizmu odpowie-
dzi na uszkodzenia DNA. Mutacje patogenne w tych genach prowadza do defektu
naprawy DNA i zwigkszajg podatnos¢ komorek nowotworowych na blokade szla-
kow naprawczych, co jest mechanizmem dziatania inhibitoréw PARP. Oprocz mu-
tacji germinalnych, metylacja promotoréow genow BRCA1 i BRCA2 stanowi epige-
netyczny mechanizm dysfunkcji homologicznej rekombinacji (,,BRCAness”), ktory
réwniez moze predykowac odpowiedz na terapi¢ inhibitorami PARP i by¢ wykorzy-
stany jako biomarker predykcyjny [10]. W badaniu oceniajacym wpltyw mutacji
BRCA1/2 na odpowiedz na neoadjuwantowa chemioterapi¢, ktore obejmowato 411
pacjentek wykazano, ze pacjentki bedace nosicielkami mutacji wykazujg inng odpo-
wiedz na terapi¢ neoadiuwantowa 1 inne wyniki leczenia niz pacjentki bez tych mu-
tacji. Wyzszy odsetek patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR) oraz poprawa
przezycia wolnego od przerzutéw odlegltych (DMFS) u pacjentek z mutacjami ger-
minalnymi BRCA1/2 wskazaty na zwigkszong chemiowrazliwo$¢ guzow z defektem
rekombinacji homologicznej [11]. Badanie i identyfikacja patogennych wariantow
BRCA1/2 sg wigc standardem w diagnostyce onkologicznej dla pacjentek z rakiem
piersi.
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8.2. Biopsja plynna — nowoczesny biomarker diagnostyczny i monitorujacy

Biopsja ptynna to technika polegajaca na ekstrakcji i przetwarzaniu dowolnego
ptynu biologicznego w celu okreslenia obecnosci komorek nowotworowych lub zto-
sliwego materiatu genomowego. Najbardziej dostgpnym materiatem do biopsji ptyn-
nej jest krew, a obecne technologie umozliwiaja $ledzenie krazacych komorek no-
wotworowych (CTC), kragzacego DNA nowotworowego (ctDNA) lub pecherzykow
zewnatrzkomoérkowych zwigzanych z guzem. Sposrod analitéw biopsji plynnej,
ctDNA jest najbardziej zaawansowany pod wzgledem zastosowan klinicznych [12].
W przypadku przerzutowego raka piersi ctDNA jest wykorzystywane jako precy-
zyjne narzgdzie medycyny do wyboru leczenia i §ledzenia mutacji mozliwych do
leczenia. Umozliwia identyfikacje mutacji PI3KCA i ESRI, ktore sg zatwierdzone
w terapiach celowanych i ich identyfikacja pozwala na precyzyjne dopasowanie oraz
personalizacje terapii. Ta nieinwazyjna metoda umozliwia dynamiczne monitorowa-
nie zmian molekularnych w czasie rzeczywistym i ma potencjat do poprawy doboru
terapii, $ledzenia odpowiedzi na leczenie oraz wezesnego wykrywania nawrotu cho-
roby w tym minimalnej choroby resztkowej (MDR) [12].

8.3. Leczenie raka HER2 dodatniego

Leczenie raka piersi HER2-dodatniego dynamicznie si¢ rozwija. Jednym z pierw-
szych przelomdw terapeutycznych byto wprowadzenie celowanych przeciwcial mo-
noklonalnych (mAb), takich jak trastuzumab i pertuzumab. Leki te oddzialujg na
zewnatrzkomorkowg domeng receptora HER2, hamujac jego homodimeryzacj¢ oraz
zalezng od ligandu dimeryzacje HER2-HER3. W konsekwencji dochodzi do zaha-
mowania wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnalowych zaleznych od HER2 oraz
nasilenia cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwcial (ADCC). Wprowa-
dzenie terapii ukierunkowanych molekularnie istotnie zmniejszyto czesto$¢ nawro-
tow choroby i przyczynito si¢ do wydtuzenia przezycia pacjentek z HER2-dodatnim
rakiem piersi [13].

Badania przedkliniczne wykazaty ponadto synergistyczne dzialanie lekow anty-
HER2 w potaczeniu z chemioterapig. Na podstawie tych obserwacji oraz postepow
w biotechnologii opracowano koniugaty przeciwciato—lek (ADC), ktore integruja
w jednej czasteczce whasciwosci selektywnego celowania w receptor HER2 z cyto-
toksycznym dziataniem chemioterapii [13].

8.4. Trastuzumab

Trastuzumab (Herceptin) jest terapeutycznym przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko ludzkiemu receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2), bgdacemu receptorem kinazy tyrozynowej zlokalizowanym na po-
wierzchni komorek. Nadekspresje HER2 stwierdza si¢ w okoto 25-30% przypadkow
raka piersi i wigze si¢ ona z bardziej agresywnym przebiegiem choroby [14].

Obecnie trastuzumab stanowi element standardowego leczenia przerzutowego
raka piersi z nadekspresja HER2. W monoterapii wykazuje umiarkowang skutecz-
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nos$¢ leczenia, natomiast stosowany w skojarzeniu z klasyczng chemioterapig zwigk-
sza odsetek odpowiedzi na leczenie oraz wydtuza przezycie pacjentek z zaawanso-
wang postacig choroby [14].

Posta¢ podskorna trastuzumabu to nowsza formuta, dopuszczona do stosowania
w Unii Europejskiej u chorych na wczesnego lub przerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego [14].

W randomizowanym, otwartym, mi¢dzynarodowym badaniu HannaH (enHANced
Neoadjuvant Herceptin), oceniajgcym zastosowanie trastuzumabu w leczeniu neo-
adiuwantowym i adiuwantowym u pacjentek z wezesnym rakiem piersi HER2+, wy-
kazano porownywalng farmakokinetyke postaci podskornej i dozylnej. Stezenia leku
w surowicy podczas catego okresu dawkowania utrzymywaty si¢ powyzej poziomu
uznawanego za terapeutycznie skuteczny. Odsetek patologicznej catkowitej odpowie-
dzi (glowny punkt koncowy badania) wyniost 45,4% w grupie otrzymujacej trastuzu-
mab podskorie oraz 40,7% w grupie dozylnej, co spetito kryteria niegorszosci [ 14].

Profil bezpieczenstwa podskornej postaci trastuzumabu w badaniu HannaH byt
zasadniczo zblizony do postaci dozylnej. Odnotowano jednak wyzszy odsetek ci¢z-
kich dziatan niepozadanych w grupie podskdrnej (21% vs 12%), co czg§ciowo wig-
zano z wigksza liczbg zakazen. Znaczenie kliniczne tej réznicy wymaga dalszej
oceny w kolejnych analizach i badaniach [14].

8.5. Pertuzumab

Pertuzumab reprezentuje nowa klas¢ lekow ukierunkowanych na proces dimery-
zacji receptora HER2. Podobnie jak trastuzumab, jest rekombinowanym, humanizo-
wanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze si¢ z zewnatrzkomorkowa cze-
$cig receptora HER2. W odr6znieniu od trastuzumabu, pertuzumab hamuje ligan-
dowo zalezng aktywacj¢ i przekazywanie sygnatu przez HER2 [15].

Mechanizm dziatania pertuzumabu polega na wigzaniu si¢ z epitopem znajduja-
cym si¢ w domenie Il receptora HER2 — obszarze odpowiedzialnym za dimeryzacjg.
Jest to inne miejsce niz domena IV, do ktorej przylgcza si¢ trastuzumab. Roznice
w lokalizacji wigzania przektadajg si¢ na odmienne, uzupetiajgce si¢ mechanizmy
dziatania obu przeciwcial. Z tego wzgledu istnieje uzasadnienie biologiczne dla réw-
noleglego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu w terapii nowotworow z nadeks-
presja HER2 [15].

8.5.1. Trastuzumab emtansyna

Trastuzumab emtansyna (T-DM1) jest koniugatem przeciwcialo—lek (ADC),
ktory taczy trastuzumab z cytotoksyczng emtansyng (DM1). Jest ona pochodng maj-
tansyny bedaca inhibitorem mikrotubul. Terapia ta przynosi korzys$ci pacjentom
z przerzutowym rakiem piersi, u ktorych wcze$niej stosowano chemioterapi¢ oraz
leczenie ukierunkowane na receptor HER2 [16].

Badanie KATHERINE bylo otwartym, randomizowanym badaniem klinicznym
fazy I1, obejmujacym pacjentki z wezesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktorych
po zastosowaniu leczenia neoadiuwantowego zawierajacego taksan (z antracykling
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lub bez) oraz trastuzumab, utrzymywata si¢ resztkowa choroba inwazyjna w piersi lub
weztach pachowych. Pacjentki losowo przydzielono do leczenia adiuwantowego tra-
stuzumabem emtansyng (T-DM1) lub trastuzumabem, podawanych przez 14 cykli.
Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo inwazyjne przezycie wolne od cho-
roby (IDFS), definiowane jako brak nawrotu miejscowego, regionalnego lub odle-
glego oraz wystgpienia raka piersi w piersi przeciwnej, badZ zgonu z dowolnej przy-
czyny [16].

W analizie tymczasowej uwzgledniono 1486 pacjentek (po 743 w kazdej grupie).
Zdarzenia w postaci nawrotu choroby inwazyjnej lub zgonu wystapity u 12,2% pa-
cjentek leczonych T-DM1 oraz u 22,2% otrzymujacych trastuzumab. Szacowany
trzyletni odsetek IDFS wynosit odpowiednio 88,3% w grupie T-DM1 i 77,0%
w grupie trastuzumabu. Leczenie T-DM1 istotnie zmniejszato ryzyko nawrotu cho-
roby inwazyjnej lub zgonu. Odlegly nawrét jako pierwsze zdarzenie odnotowano
u 10,5% pacjentek w grupie T-DM1 oraz u 15,9% w grupie trastuzumabu. Profil
bezpieczenstwa T-DM1 byt zgodny z dotychczasowymi obserwacjami, cho¢ dziata-
nia niepozadane wystepowaly czesciej niz podczas monoterapii trastuzumabem [16].

Wyniki badania wskazuja, ze u pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem
piersi z resztkowg chorobg inwazyjng po leczeniu neoadiuwantowym zastosowanie
adiuwantowego T-DMI istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby lub zgonu —
o okoto 50% w pordwnaniu z trastuzumabem [16].

8.5.2. Trastuzumab derukstekan

Trastuzumab derukstekan (T-DXd) jest koniugatem przeciwciato—lek (ADC)
zbudowanym z humanizowanego przeciwciala monoklonalnego skierowanego prze-
ciwko receptorowi ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2), ktore jest
polaczone kowalencyjnie z cytotoksycznym tadunkiem w postaci inhibitora topoi-
zomerazy [ (DXd) [13].

Przepuszczalno$¢ cytotoksycznego tadunku T-DXd umozliwia jego przenikanie
przez btony komorkowe i oddzialywanie rowniez na sgsiadujace komorki nowotwo-
rowe, niezaleznie od poziomu ekspresji HER2. Zjawisko to jest okreslane jako efekt
»oystander”. Zostato ono potwierdzone w modelach raka piersi in vitro i in vivo,
w tym w komorkach o niskiej ekspresji HER2. W przeciwienstwie do tego, tadunek cy-
totoksyczny T-DMI1 nie przenika przez btony komorkowe, przez co jego dziatanie prze-
ciwnowotworowe ogranicza si¢ glownie do komorek wykazujacych wysoka ekspresje
HER?2. Z tego wzgledu T-DXd moze stanowic¢ korzystniejsza opcje terapeutyczng w no-
wotworach charakteryzujacych si¢ heterogeniczng ekspresjg HER2 [13].

Badanie DESTINY-Breast01 byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy 11
oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu (T-DXd) u pa-
cjentek z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, weze$niej intensywnie leczo-
nych terapig anty-HER2, w tym trastuzumabem emtansyng (T-DM1). Na podstawie
czgsci farmakokinetycznej ustalono zalecang dawke 5,4 mg/kg co 3 tygodnie, ktora
zastosowano u 184 pacjentek. Przy medianie obserwacji wynoszacej 26,5 miesigca
odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 62,0%, mediana przezycia wolnego
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od progresji 19,4 miesigca, a mediana catkowitego przezycia 29,1 miesigca. Sku-
tecznos$¢ obserwowano zaréwno u pacjentek z przerzutami do mozgu, jak i bez nich.
Najczestsze dziatania niepozadane obejmowaly nudnosci, zmgczenie, tysienie, wy-
mioty, zaparcia, biegunke oraz anemie. Srédmigzszowa choroba phuc wystapita
u 15,8% pacjentek, w tym 2,7% przypadkow zakonczonych zgonem. Wyniki bada-
nia potwierdzity wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowa T-DXd i przyczynity si¢
do jego rejestracji w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego
raka piersi [13].

8.6. Leczenie raka luminarnego
8.6.1. Tamoxifen

Receptor progesteronowy (PR) moduluje aktywno$¢ receptoréw estrogenowych
o (ERa) w raku piersi, bedac przy tym genem docelowym ER i wykazujac ekspresje
zalezng od estrogenu. PR stanowi rowniez istotny biomarker prognostyczny, szcze-
golnie w rakach piersi hormonozaleznych. Wysoka ekspresja PR cze$ciej wystepuje
w guzach o korzystnym rokowaniu (np. podtyp luminalny A) niz w nowotworach
o gorszym rokowaniu (np. podtyp luminalny B) [17].

Terapia endokrynna jest zwykle dobrze tolerowana i tatwa do stosowania u pa-
cjentek z hormonozaleznym rakiem piersi. Leczenie adjuwantowe mozna rozpoczac
zaré6wno przed, jak i po operacji, a jego standardowy czas trwania wynosi od 5 do
10 lat. Celem terapii jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Odpowiedz na le-
czenie endokrynologiczne jest zréznicowana i zalezy od wrazliwo$ci guza, ukrytego
postepu choroby oraz wrodzonej agresywnosci nowotworu [17].

W 2005 roku Grupa Wspolpracujagca Badaczy Wcezesnego Raka Piersi
(EBCTCG) wykazata, ze 5-letnie stosowanie tamoksyfenu w terapii adiuwantowe;j
u pacjentek z rakiem piersi z ekspresja ER prowadzito do zmniejszenia $§miertelnosci
z powodu raka piersi o 31%. Jednocze$nie dhugos¢ terapii byla bardziej skuteczna niz
leczenie trwajace 1 lub 2 lata. Uzupehiajaca meta-analiza opublikowana w 2011 roku
potwierdzita, Ze pigcioletnia terapia tamoksyfenem istotnie redukuje ryzyko nawrotu
choroby w ciggu pierwszych 10 lat oraz obniza $miertelno$¢ z powodu raka piersi
o okolo jedng trzecig w perspektywie 15 lat [18].

Badanie ATLAS (Adjuvant Tamoxifen — Longer Against Shorter), obejmujace
6 846 pacjentek, wykazalto, ze przedtuzenie terapii tamoksyfenem do 10 lat istotnie
zmniejsza ryzyko nawrotu raka piersi (617 vs. 711 zdarzen), $miertelno$¢ z powodu
raka piersi (331 vs. 397 zgondéw) oraz ogdlng $miertelnos¢ (639 vs. 722 zgony).
Pomimo statystycznej istotnosci, bezwzgledna korzys¢ byta stosunkowo niewielka,
a przedhuzone leczenie wigzato si¢ z wigkszg liczbg dziatan niepozadanych. W gru-
pie pacjentek leczonych przez 10 lat tamoksyfenem, aby zapobiec jednemu zgonowi
z powodu raka piersi, konieczne byto leczenie 52 osob (NNT = 52), przy czym za-
obserwowano jednoczesnie 53 przypadki nowotworu endometrium i 20 dodatko-
wych zdarzen zatoréw plucnych. Wyniki te potwierdzito badanie aTTOM, ktore wy-
kazato, ze kontynuacja tamoksyfenu do 10. roku znaczaco zredukowala nawroty
choroby od 7. roku leczenia wzwyz 18].
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8.6.2. Inhibitory CDK4/6

Utrata prawidtowej kontroli cyklu komorkowego jest jedng z cech charaktery-
stycznych nowotworow, a zaburzenia w komponentach odpowiedzialnych za jego
regulacje czgsto wystepuja w raku piersi. W zwigzku z tym hamowanie kinaz zalez-
nych od cyklin (CDK) stanowi obiecujacg strategi¢ terapeutyczng w leczeniu nowo-
twordw. Nieselektywne inhibitory CDK wykazujg jednak ograniczong skutecznos$¢
w wielu typach nowotworow. Z kolei selektywne inhibitory CDK4/6 charakteryzuja
si¢ korzystnym profilem toksycznos$ci i wykazuja wyjatkowa skuteczno$¢ w pota-
czeniu z terapig hormonalng u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi podtypu lu-
minalnego [19].

Obecnie w klinice rozwijane sg trzy inhibitory CDK4/6: abemacyklib, rybocyklib
oraz palbociclib. Wszystkie trzy zwigzki wykazaty obiecujace wyniki w badaniach
fazy 1, a liczne badania fazy II i III wciaz trwajg. Do tej pory dane kliniczne poza
fazg I sg dostepne jedynie dla palbociclibu [19].

Badania PALOMA-1 (faza II) i PALOMA-3 (faza III) oceniaty skuteczno$¢ pal-
bocyklibu, w potaczeniu z terapig hormonalng u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi ER-dodatnim/HER2-ujemnym. W PALOMA-1, obejmujagcym 165 kobiet po
menopauzie bez wczesniejszego leczenia systemowego, pacjentki losowo otrzymy-
waly letrozol lub letrozol + palbocyklib. Mediana czasu do progresji choroby (PFS)
wyniosta 10,2 miesigca w grupie letrozolu i 20,2 miesigca w grupie skojarzone;j,
a wskaznik clinical benefit rate (CBR) wyniost odpowiednio 58% i 81%. Korzys¢
byla obserwowana niezaleznie od biomarkerow, z wyjatkiem pacjentek z krotkim
okresem wolnym od choroby (DFS <12 miesigcy) [19].

W badaniu PALOMA-3, obejmujacym 521 pacjentek z progresja choroby po
wczesniejszej terapii hormonalnej, pacjentki otrzymywaty palbocyklib + fulwestrant
lub placebo + fulwestrant. Mediana PFS wyniosta 9,2 miesigca w ramieniu ekspery-
mentalnym vs. 3,8 miesigca w grupie kontrolnej, a CBR wynosit 34% vs. 19%.
Najmniejszg korzys¢ zaobserwowano u pacjentek z krotkim DFS (<24 miesiace).
Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) byt niski w obu badaniach i nie r6znit sig istot-
nie miedzy ramionami [19].

Wyniki badan PALOMA-1 oraz PALOMA-2 potwierdzaja, palbocyklib w pota-
czeniu z terapig hormonalng znaczaco wydluza PFS i zwigksza CBR u pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi luminalnym ER+/HER2—, przy ograniczonej rdz-
nicy w ORR. Korzys¢ jest obserwowana w wigkszosci podgrup, z wyjatkiem pacjen-
tek z krotkim okresem wolnym od choroby [19].

8.7. Leczenie potrojnie ujemnego raka piersi (TNBC)
8.7.1. Chemioterapia
W potrdjnie ujemnym raku piersi postgpowanie chirurgiczne i radioterapia
s3 uzaleznione od zasad stosowanych réwniez w innych podtypach raka piersi.
Jednak z perspektywy leczenia ogolnoustrojowego kluczowe i podstawowe znacze-
nie ma leczenie neoadjuwantowe rekomendowane w stadiach II-III TNBC. Nato-
miast w stadium T1 TNBC zasadno$¢ zastosowania terapii neoadjuwantowej jest
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oceniana indywidualnie i pozostaje przedmiotem licznych kontrowersji. Przez wiele
lat mozliwosci systemowego leczenia TNBC byly ograniczone z racji braku wyka-
zywania ekspresji typowych celow terapeutycznych, takich jak receptory estroge-
nowe czy progesteronowe, co wigzalo si¢ z ograniczonymi mozliwosciami efektyw-
nosci leczenia. Wskutek czego podstawg terapii pozostawala chemioterapia cytotok-
syczna. Najczesciej opierajaca si¢ na schematach tgczacych antracykliny i cyklofos-
famid z taksanami oraz czasem z wlgczeniem zwigzkdéw platyny. Wraz ze zrozumie-
niem czynnikéw biologicznych oraz heterogennosci mikrosrodowiska guza obiecu-
jace okazalo si¢ leczenie celowane oraz immunoterapia [20].

8.7.2. Immunoterapia

Na przestrzeni lat wiedza na temat TNBC znaczgco si¢ poszerzyta, co pozwolito
lepiej zrozumieé heterogeniczny charakter nowotworu. Pomimo braku celow typo-
wych dla leczenia endokrynnego, postepy w poznaniu mikrosrodowiska guza przy-
czynily si¢ do rozwoju nowych strategii terapeutycznych w TNBC ukierunkowa-
nych na poprawe wynikow leczenia. Jedng z obiecujacych metod leczenia stata si¢
immunoterapia, szczegolnie w polaczeniu z chemioterapig oraz innymi lekami celo-
wanymi. Ponadto zidentyfikowano biomarkery o znaczeniu predykcyjnym i progno-
stycznym — limfocyty naciekajace guz (TILs; tumor infiltrating lymphocytes), ligand
programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1; programmed cell death-ligand 1),
obcigzenie mutacyjne guza (TMB; tumor mutational burden) — co pozwolito lepiej
zrozumie¢ heterogenno$¢ i charakter nowotworu [21]. Leki immunoterapuetyczne
stosowane obecnie w leczeniu raka piersi obejmujg przede wszystkim inhibitory
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, w tym przeciwciata przeciwko
PD-11i PD-L1. Jednak komodrki nowotworowe moga wykorzystywac rézne mecha-
nizmy, ktére pozwalajg im uniknaé¢ rozpoznania przez uktad odpornosciowy [22].

W poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi, potrojnie ujemny rak piersi wy-
kazuje szczegdlng aktywno$¢ immunologiczng. W licznych badaniach opierajacych
si¢ na wczesnym stadium TNBC wykazano zwigkszong obecno$¢ TIL wzgledem
innych podtypow raka piersi. Wykazano, ze zwigkszony odsetek TIL w guzie i mi-
krosrodowisku guza jest zwigzany z korzystniejszag odpowiedzig na chemioterapi¢
i immunoterapi¢. Wykazano rowniez, ze koreluje to z lepszym rokowaniem dtugo-
terminowym.

Ponadto potrdjnie ujemny rak piersi wykazuje zwigkszong ekspresje PD-L1
w komorkach nowotworowych i immunologicznych oraz wyzsze TMB w poréwnaniu
do innych podtypow raka piersi [21]. Zwigkszona ekspresja PD-L1 poprzez oddzia-
lywanie z receptorem PD-1 na limfocytach T hamuje ich aktywnos$¢ przeciwnowo-
tworowa. Poprzez zablokowanie interakcji PD-1/PD-L1 za pomoca lekoéw immuno-
terapeutycznych dochodzi do zniesienia mechanizmu hamujacego, tym samym do-
chodzi do przywrdcenia zdolnosci uktadu odpornosciowego do identyfikowania
1 eliminowania komoérek nowotworowych [22].

W leczeniu raka piersi stosuje si¢ obecnie kilka klas inhibitorow punktow kon-
trolnych uktadu immunologicznego zatwierdzonych przez US FDA (Amerykanska
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Agencja Zywnosci i Lekow; ang. U.S Food and Drug Administration). Nalezg do
nich przeciwciatla ukierunkowane na PD-1 (m.in. niwolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, dostarlimab), przeciwciata anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab,
awelumab), jak i inhibitory CTLA-4 (ipilimumab). Obecnie w leczeniu TNBC utrzy-
mano dopuszczenie FDA dla pembrolizumabu, natomiast na podstawie wynikow
badan IMpassion 131 wycofano atezolizumab z dostepnosci na rynku USA [22].

Znaczenie kliniczne immunoterapii potwierdzono w licznych badaniach. Zasto-
sowanie pembrolizumabu w leczeniu wczesnego stadium choroby zostato zatwier-
dzone przez FDA po publikacji wynikow badania KEYNOTE-522 w 2021 r. W ba-
daniu KEYNOTE-522 wykazano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
wiazato si¢ z wigkszym odsetkiem catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (pCR)
niz chemioterapia stosowana samodzielnie [20, 22].

Ponadto w zaawansowanym stadium PD-L1-dodatniego TNBC wykazano po-
prawe wynikow leczenia przy zastosowaniu pembrolizumabu w skojarzeniu z che-
mioterapig pierwszej linii, co zobrazowato badanie KEYNOTE-355 u pacjentek
z zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym TNBC, ktore nie byty wezesniej
leczone chemioterapig z powodu przerzutow [22].

Zgromadzone dotad wyniki sugeruja, ze inhibitory punktow kontrolnych moga
wykazywac wigksza skuteczno$é, gdy sa stosowane na wezesniejszych stadiach cho-
roby. Prawdopodobnie ma to zwigzek z lepszg sprawnoscia uktadu odpornoscio-
wego przed ekspozycja na terapi¢ cytotoksyczng oraz z narastaniem mechanizmow
ucieczki immunologicznej w p6zniejszych fazach progresji [22].

8.7.3. Wcezesne stadium TNBC

W populacji amerykanskiej znaczna cz¢s$¢ chorych na TNBC (ok. 60%) rozpo-
znawana jest w stadium II-1II, co wigze si¢ z wysokim ryzykiem nawrotu i nieko-
rzystnym rokowaniem. Schemat KEYNOTE-522 pozostaje najlepiej udokumento-
wang strategia immunochemioterapii w leczeniu wczesnego TNBC wysokiego ry-
zyka [22]. W badaniu tym oceniono strategi¢ obejmujaca leczenie neoadjuwantowe
oparte na paklitakselu i karboplatynie podawanych tgcznie z pembrolizumabem,
a nastepnie doksorubicyne z cyklofosfamidem rowniez w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem u pacjentek przydzielonych losowo do leczenia neoadjuwantowego i adju-
wantowego pembrolizumabem lub placebo. Dodanie pembrolizumabu wigzato si¢
ze wzrostem odsetka pCR zarowno u pacjentek z ekspresjg PD-L1, jak i bez ekspresji
(odpowiednio PD-L1(+) 68,9% vs 54,9% oraz PD-L1(-) 45,3% vs 30,3%) [21].

Analizy podgrup potwierdzity, ze korzys¢ w zakresie pCR byta obserwowana we
wszystkich ocenianych populacjach. Co szczegodlnie istotne, korzysci nie ograni-
czaly si¢ wylacznie do odpowiedzi patologicznej — po medianie obserwacji 63,1 mie-
sigca wykazano rowniez poprawe S-letniego przezycia wolnego od zdarzen
(EFS 81,3% vs 72,3%), co odpowiadato 37% redukcji ryzyka nawrotu, progres;ji,
powiklan lub zgonu. Na tle KEYNOTE-522 inne schematy neoadjuwantowe
z udziatem ICI (inhibitory punktow kontrolnych) rowniez zwigkszaty czestos¢ pCR,
jednak dysponuja mniej jednoznacznymi danymi dotyczacymi dtugoterminowych
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punktow koncowych. W badaniu IMpassion 131 dodanie atezolizumabu do chemio-
terapii podniosto odsetek pCR do 58% w poréwnaniu z 41% w czesci kontrolnej,
jednakze nie wykazano istotnosci statystycznej w analizach przezy¢ [22].

Immunoterapia jest rozwazana rowniez jako element terapii postneoadjuwanto-
wej 1 adjuwantowej z mysla o eliminacji choroby resztkowej i mikroprzerzutow oraz
ograniczeniu ryzyka nawrotu. Dane z KEYNOTE-522 wskazujg na poprawe wyni-
kéw leczenia przy strategii obejmujacej pembrolizumab, przy czym wigkszg korzysé
obserwowano u pacjentek z okreslonym s$rednim stopniem choroby resztkowej
(RCB-2), a bardzo duze réznice w EFS odnotowano pomigdzy niskim a wysokim
(RCB-1 vs RCB-3) [22].

8.7.4. Zaawansowane stadium TNBC

W leczeniu zaawansowanego i przerzutowego TNBC podstawe terapii stanowi
chemioterapia. Podczas badania KEYNOTE-355 oceniano skojarzenia pembrolizu-
mabu z chemioterapig w porownaniu ze skojarzeniem chemioterapii z placebo u pa-
cjentek z wezesniej nieleczonym, zaawansowanym TNBC [21].

Wykazano, ze pembrolizumab stosowany tgcznie z chemioterapig u pacjentek
z ekspresja PD-L1 (CPS>10) istotnie poprawial zarowno przezycie catkowite
(mOS 23 vs 16 miesi¢cy; HR 0,73), jak i przezycie wolne od progresji (mPFS 9,7 vs
5,6 miesigca; HR 0,66). Natomiast podczas badania IMpassion 130, wykorzystujg-
cym atezolizumab z nab-paklitakselem uwidoczniono jedynie znaczng poprawe
w mPFS. Z kolei w badaniu IMpassion131 z zastosowaniem atezolizumabu w potla-
czeniu z paklitakselem nie wykazano poprawy PFS nawet w nieleczonej wczesniej
podgrupie PD-L1-dodatniej, co moze wynika¢ z przyczyn wieloczynnikowych.
W odrdznieniu do wezesnego TNBC, w chorobie przerzutowej korzysci z immuno-
terapii odnosza gldwnie wyselekcjonowane pacjentki. Podkresla si¢ potrzebe iden-
tyfikacji dodatkowych markerow, szczegolnie dla populacji PD-L1- ujemne;.
Jednakze istotng luka pozostaja dane odnoszace si¢ do skutecznosci ICI u chorych
z bardzo wczesnym nawrotem odleglym po neoadjuwantowej chemioimmunoterapii,
poniewaz pacjentki te byty wykluczane z badan KEYNOTE-355 i IMpassion130 [22].

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze immunoterapia sta-
nowi skuteczne uzupeienie leczenia TNBC zwtaszcza w skojarzeniu z chemiote-
rapig. Najsilniejsze dowody pochodzg z badan KEYNOTE-522 i KEYNOTE-355.
Wyniki te potwierdzajg, ze inhibitory punktow kontrolnych staty si¢ waznym ele-
mentem wspotczesnej terapii TNBC.

8.8. Inhibitory PARP

Dzigki postepom w badaniach, ktoére obejmowaty m.in lepsze poznanie podtoza
biologicznego nowotworu, jego heterogennosci oraz roli mikrosrodowiska w potrdj-
nie ujemnym raku piersi, mozliwe okazalo si¢ wprowadzenie nowych strategii le-
czenia celowanego. Inhibitory PARP, poprzez hamowanie uktadu enzymatycznego
polimerazy poli (adenozynodifosforanu-rybozy) w komorkach z niedoborem
BRCAL1 i BRCA2, odgrywaja obiecujaca role w leczeniu TNBC [20].
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Mechanizm tej terapii opiera si¢ na blokowaniu aktywnosci PARP, a w szczegol-
nosci PARP1. Pelni on rolg katalizatora transferu reszt ADP-rybozy z NAD+ na sub-
straty docelowe, w wyniku czego dochodzi do konstruowania tancucha poli.
Co wigcej, odkryto, ze PARP1 bierze aktywny udziat w naprawie DNA. Rowniez
posiada zwigzek z enzymami jadrowymi i chromatyna. PARP1 odgrywa kluczowa
role w naprawie pekni¢¢ jednoniciowych (SSB) w DNA. Enzym ten rozpoznaje
SSB, dzigki swojej domenie wigzacej DNA z motywami trzech palcow cynkowych.
Nastepnie dochodzi do zmiany struktury konformacyjnej oraz rozszczepienia NAD+
przez enzym. W wyniku tego mechanizmu fragment ADP-rybozy przyczepia si¢ ko-
walencyjnie do PARP1 lub histonéw [23].

Dlatego terapia ma na celu inhibicj¢ jednego z mechanizméw naprawy DNA.
W wyniku takiego dzialania inhibitora PARP1 komorka traci zdolno$¢ do naprawy
SSB, co powoduje kumulacj¢ uszkodzonych SSB oraz ich przeksztalcanie w pek-
nigcia dwuniciowe (DSB). Takie peknigcia sg $miertelne dla komoérki. Za naprawe
DSB jest odpowiedzialna homologiczna $ciezka naprawy rekombinacji (HR) [20].
HR stanowi standardowy i wysoce doktadny szlak naprawy, ktéry jest wykorzysty-
wany gléwnie w fazach S 1 G2 cyklu komoérkowego. Jednak u pacjentek z mutacja
BRCA ten szlak naprawy jest niewydolny [23].

W konsekwencji u pacjentek TNBC z mutacjami BRCA zastosowanie inhibitora
PARP powoduje nagromadzenie nieodwracalnych uszkodzen DNA oraz niestabil-
no$¢ chromosomalng i genomowa, ktore nie moga zosta¢ naprawione z powodu nie-
prawidlowo funkcjonujacego szlaku naprawy DSB [23]. Taka kumulacja ostatecznie
prowadzi do $mierci komorki nowotworowej. Mechanizm tej terapii thumaczy selek-
tywno$¢ dzialania inhibitor6w PARP wobec komoérek z defektem BRCA, tym sa-
mym nie wptywajac na przezycie prawidtowych komorek.

Liczne wyniki badan klinicznych wykazaly znaczng skuteczno$¢ u pacjentow
chorujacych na potrojnie ujemnego raka piersi z mutacjg BRCA. Jednak szacun-
kowo ta mutacja wystepuje u ok. 10-20% chorych na TNBC. W konsekwencji FDA
zatwierdzita do leczenia TNBC u pacjentem z mutacja BRCA 2 dwa inhibitory
PARP - olaparib i talazoparib [23].

8.9. Olaparib

Olaparib, nalezacy do klasy N-acylo piperazyn, jako pierwszy zostal dopusz-
czony do stosowania jako lek doustny. Jego dziatanie opiera si¢ na hamowaniu ak-
tywnos$ci TOPBP1 (biatko wiazace topoizomeraze-1 DNA) oraz WEE1 (jadrowa ki-
naza biatkowa nalezaca do rodziny serynowo-treoninowej/tyrozynowej), w wyniku
czego dochodzi do utrzymujacych si¢ podczas mitozy uszkodzen DNA, ktore pro-
wadzg do katastrofy mitotycznej. W konsekwencji prowadzi to do $mierci komorki.
Podczas badan III fazy OlympiAD (NCT02000622) u pacjentéw z przerzutowym
rakiem piersi HER2-ujemnym oraz mutacjami gBRCA wykazano, ze olaparib sto-
sowany w monoterapii w dawce 300 mg dwa razy dziennie wykazywat przewage
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w poroéwnaniu do leczenia standardowego. Udowodniono przewage w zakresie wy-
dhuzenia PFS o 2,8 miesigca oraz redukcji ryzyka zgonu nawet o 42%, co autorzy
interpretuja jako klinicznie istotng korzysc¢ [24].

Rownolegle oceniano zastosowanie olaparibu w terapiach skojarzonych z che-
mioterapig. Gtéwnie opierajac si¢ na leczeniu adjuwantowym i neoadjuwantowym.
Wsroéd kobiet ze sporadycznym TNBC przeprowadzono badanie fazy I/11
(NCT01445418) stosujac potgczenie olaparibu z karboplatyng. W wynikach odno-
towano umiarkowang aktywnos$¢ przy akceptowalnej tolerancji. Maksymalna tole-
rowana dawka olaparibu wynosita 400 mg podawana dwa razy dziennie. Co wigcej,
wiekszo$¢ dziatan niepozadanych stopnia 3 1 4 wérdd pacjentéw stanowita neutro-
penia, ktéra zostata odnotowana az u 36% badanych, podczas gdy trombocytopenia
i anemia stanowity 11%. Podczas przeprowadzenia innego badania fazy I/II
(UMIN00009498) uwzgledniajagcego stosowanie olapribu (300 mg dwa razy na
dobe) i eribuliny, odnotowano znaczacg reakcj¢ przeciwnowotworowa, jednakze
problemem klinicznym okazata si¢ wystepujaca goraczka neutropeniczna u pacjen-
tow zardwno w fazie I, jak i Il (odpowiednio faza I: 20,8%, faza I1 33,3%). Stanowily
obiecujace wyniki, poniewaz juz przy zastosowaniu najnizszej dawki (25 mg dwa
razy dziennie) olapribu odnotowano hamowanie PARP. Obiecujace okazato sig¢ ba-
danie NCT02734004, odnotowujac skuteczne dzialanie przeciwnowotworowe oraz
dobrg tolerancje u pacjentek z mutacjg gBRCA raka piersi. Terapia skojarzona opie-
rala si¢ na zastosowaniu olaparibu (300 mg, dwa razy na dobg) z durvalumabem
(1-5 g) [24].

Podsumowujac, rezultaty powyzej przedstawionych badan wskazuja, ze terapia
skojarzona z udzialem inhibitor6w PARP moze stanowi¢ skuteczng strategi¢ tera-
peutyczna w odpowiednio dobranych grupach chorych, w szczegdlnosci u pacjentow
z mutacjg BRCA. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze intensyfikacja leczenia wigze
si¢ z wigkszym ryzykiem dzialan niepozadanych, zwtaszcza hematologicznych.

8.10. Talazoparib

Innym lekiem, ktory zostat zatwierdzony przez FDA, jest talazoparib. Przypusz-
cza sig¢, ze ten inhibitor PARP wykazuje wigkszg efektywno$¢ w porownaniu do ola-
paribu. Wiaze si¢ to z mechanizmem “PARP trapping”, czyli putapkowaniem PARP,
ktoére polega na zatrzymaniu PARP na DNA. W wyniku takiego dziatania dochodzi
do zablokowania podziatu komoérki. Omawiany inhibitor dziata dwutorowo, wyko-
rzystujac podwodjny mechanizm putapkowania PARP na DNA [23]. Talazoparib, po-
dawany doustnie, wykazuje juz swoje dziatanie przy dawce (0,6-1 mg/dzien) w przy-
padku pacjentdéw z rakiem piersi z mutacjg gBRCA, jak i u pacjentow z HEr2-ujem-
nym rakiem piersi. Wskazujg na to badania fazy [ (NCT01286987) opierajgce swoje
wyniki na 18 chorych z postgpujacym rakiem piersi z mutacjg gBRCA. Zastosowa-
nie talazoparibu w monoterapii (1 mg/dzien) wigzato si¢ z odpowiedzig terapeu-
tyczna u 50% badanych. Po 24 tygodniach leczenia u 86% chorych wykazano dobra
tolerancj¢ na lek przy korzystnym profilu bezpieczefistwa. Rowniez badania fazy 11
((NCT02034916) odnotowaly obiecujace korzysci u pacjentow (progresywny rak
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piersi wykazujacy germinalng mutacj¢ BRCA), ktorzy wczesniej byli poddani che-
mioterapii opartej na platynie lub bez platyny [24].

Podczas podobnych badan (II fazy ABRAZO) opierajacych si¢ na chorych z mu-
tacjami linii zarodkowej BRCA ' przed leczeniem platyng lub innymi schematami,
zaobserwowano wystepowanie dziatan niepozadanych o typie hematologicznym.
Mozna bylo zaobserwowac neutropeni¢, trombocytopenie¢, anemig, a nawet dolegli-
wosci zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnos$ci i biegunka. Pomimo wystepujacych
powiklan, podczas tej fazy zaobserwowano skutecznos¢ kliniczng az u 26%/29%
pacjentéw z TNBC/HR+. Ponadto, podczas badania fazy Il poréwnujacym efek-
tywnos$¢ dzialania talazoparibu ze standardowg chemioterapig jednosktadnikowsg
(m.in. kapecytabina, erybulina, gemcytabina) u chorych z TNBC odnotowano
znaczng przewage talazoparibu. Leczenie talazoparibem wigzato si¢ z dluzszym
przezyciem wolnym od progresji w porownaniu do chemioterapii (PFS: talazoparib:
8,6 miesigca, chemioterapeutyki: 5,6 miesigca) oraz z redukcja guza az o 46%. Roz-
nica ta przeklada si¢ na istotng redukcj¢ ryzyka progresji choroby (HR 0,54; 95%,
Cl1 0,41-0,71; p<0.0001) oceniong wedlug RECIST 1.1. Dodatkowo, efekt obserwo-
wano réwniez w OS 1 ORR oraz w odsetku korzysci klinicznej po 24 tygodniach [23].

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej wyniki badan, mozna oceni¢ talazopa-
rib jako lek korzystny w leczeniu pacjentow z gBRCA oraz wykazujacy wicksza
skutecznos$¢ niz inne leki chemioterapeutyczne.

9. Nowe kierunki terapii

Zaréwno w chemioterapii, jak i immunoterapii jednym z najwiekszych wyzwan
pozostaje uzyskanie leczenia, ktére jednoczesnie i selektywnie oddziatuje zaréwno
na komorki nowotworowe, jak i na elementy uktadu odpornosciowego.

9.1. Nanotechnologia

Coraz czgsciej jako obiecujacy kierunek w leczeniu potrojnie ujemnego raka
piersi wskazuje si¢ dziedzing nanotechnologii. Celem wykorzystania sg systemy do-
starczania lekow oparte na nanoczgstkach, dzieki czemu moze dojs¢ do istotnego
wzmocnienia efektu immunoterapii poprzez poprawe wlasciwosci farmakokinetycz-
nych stosowanych substancji, ograniczenie toksycznos$ci ogolnoustrojowej oraz uzy-
skanie mozliwosci podawania kilku lekow w jednej strategii terapeutycznej,
co sprzyja synergii dziatania [26].

Ponadto, podawanie lekow cytotoksycznych oraz immunoterapeutycznych za po-
mocg nanoczastek pozwala zniwelowac ograniczenia klasycznych postaci lekow,
takie jak staba rozpuszczalnos¢ i niska biodostepnos$¢. Za pomoca takiej strategii
terapeutycznej nanono$niki moga wydtuzy¢ czas krazenia leku, zwigkszac jego ku-
mulacje w tkance guza oraz ukierunkowywac na wybrane miejsca, dzigki reakcjom
na specyficzne warunki, ktére panuja w guzie, np. wzgledem pH czy temperatury.
Do typowych nanoczasteczek zalicza si¢ liposomy, nanoczasteczki polimerowe,
dendryty, hydrozele czy takZze nanoczasteczki pochodzenia komoérkowego [26].
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Przyktadowo liposomalne no$niki zawierajace doksorubicyne (indukujaca im-
munogenng $mier¢ komorek) i indoksymod (odpowiedzialnym za hamowanie szlaku
IDO-1) umozliwialy osigganie znacznie wyzszych st¢zen leku w guzie. W konse-
kwencji wptywalo to na poprawe skutecznosci przeciwciat anty-PD-1, zaréwno
wzgledem zmian przerzutowych, jak i ogniska pierwotnego. Inng koncepcja byty
zawierajace decytabing maskowane neutrofilami nanoczasteczki. W wyniku ich
dziatania powodowaly wydajniejsze ukierunkowanie na guz oraz sprzyjaty immu-
nogennej apoptozie komorek. Mechanizm ten, dziatajac z aktywnoscia odpowiedzi
immunologicznej, sprzyja silniejszemu efektowi przeciwnowotworowemu oraz re-
dukcji potencjalnych przerzutow do pluc w TNBC [25].

9.2. Nanoczgsteczki krzemionkowe (MSN§s)

Ponadto obiecujacy system dostarczania lekdéw w TNBC stanowig mezoporowate
nanoczasteczki krzemionkowe (MSNs). Swoje obiecujace perspektywy zawdzig-
czaja duzej pojemnosci zatadunku leku, dobrej biokompatybilno$ci oraz mozliwosci
precyzyjnej modyfikacji ich struktury. Podczas jednych z badan Zheng i wsp., uzy-
skano odpowiedz przeciwnowotworowa zalezng od DOX (doksorubicyna). Dzigki
zsyntetyzowaniu MSN uwalniajacego DOX uzyskano wydtuzony czas krazenia leku
oraz indukcje¢ promowania dojrzewania komorek dendrytycznych wraz z uwalnia-
niem cytokin przeciwko nowotworowi. Owe nanoczasteczki w polaczeniu z terapia
anty-PD-L1 prowadzity do efektywnego eliminowania guzoéw raka piersi in situ oraz
przerzutéw do phuc [26].

9.3. Personalizowane leczenie

Coraz wigksze zainteresowanie i znaczenie przypisuje si¢ spersonalizowanym
immunoterapiom wiclomodalnym, ktére opierajg si¢ na analizie danych genomo-
wych, transkryptomicznych, proteomicznych oraz radiomicznych. Dzigki takiemu
podejsciu mozliwy wydaje si¢ doktadniejszy dobor terapii do profilu biologicznego
guza. Doniesienia kliniczne sugerujg, ze analiza mutacji i stopnia deficytu naprawy
DNA moze skutkowaé lepszym doborem terapii skojarzonych. Co wigcej, jako
istotny kierunek rozwoju poszukuje si¢ wskazuje si¢ zastosowanie modeli sztucznej
inteligencji, ktore mogg trafniej przewidywac catkowita odpowiedz patomorfolo-
giczng oraz efektywniej taczy¢ dane kliniczne, molekularne i obrazowe [25].

9.4. mRNA w TNBC

Obecnie rownolegle ros$nie zainteresowanie potencjalnym zastosowaniem szczepio-
nek przeciwnowotworowych w TNBC, a w szczegolnosci duze nadzieje wigze si¢
z neoantygenowymi platformami oraz z technologia mRNA, ktore majga wywotac trwata
odporno$¢ przeciwnowotworowa poprzez ukierunkowane mechanizmy dziatania.

Przyktadem intensywnie rozwijanego podejscia jest bispecyficzne przeciwciato
BNT327 firmy BioNTech. Jest to bispecyficzne przeciwcialo PD-L1/VEGF-A 13-
czace blokade punktu kontrolnego z komponenta antyangiogenng prowadzaca
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do normalizacji naczyn. Czasteczka ta obecnie znajduje si¢ w Il fazie badan klinicz-
nych w TNBC na $wiecie. Badania, ktorych rozpoczecie zaplanowano na koniec
2025 r. Co wigcej, nadzieje budza takze wicloantygenowe szczepionki mRNA, takie
jak TNBCvax zawierajaca TOP2A, HIF-1 oraz IGF-IR. Wykazano znaczng redukcje
wzrostu guza oraz znaczny naciek limfocytow CD8+ wydzielajacych TNF-alfa
i granzym B, co skutkuje hamowaniem progresji nowotworu. Rozwdj metod identy-
fikacji neoantygendow sprzyja projektowaniu spersonalizowanych szczepionek
mRNA i strategii wzmacniajacych prezentacje antygenu. Laczenie tych metod z in-
hibitorami punktow kontrolnych lub terapiami komoérkowymi moze prowadzi¢
do wielofunkcyjnej odpornosci przeciwnowotworowej [25].

W perspektywie kolejnych lat kluczowe bedzie przetozenie obiecujgcych wyni-
kow badan przedklinicznych i wezesnoklinicznych na trwate korzysci dla pacjentek
z TNBC oraz okreslenie, jak skutecznie pokona¢ mechanizmy ucieczki immunolo-
gicznej nowotworu. Najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ rozwoj oparty na tera-
piach skojarzonych, gldwnie na faczeniu nanonos$nikéw poprawiajacych dostarcza-
nie 1 zapewniajacych bezpieczenstwo dla lekow, w potaczeniu z immunoterapia
punktéw kontrolnych.

Whioski

Rak sutka to jeden z wiodacych probleméw w obecnej medycynie powodujacy
kazdego roku wiele zgonow wérod kobiet. Choroba ta jest heterogenna i ma rézne
objawy, a patogeneza jest uzalezniona od wielu czynnikow. Niezwykle wazne jest
samobadanie i badania przesiewowe, gdzie najwigksza czulo$¢ diagnostyczng ma
potaczenie mammografii z rezonansem magnetycznym. Klasyfikacja molekularna
raka piersi opiera si¢ gtownie na ocenie ekspresji receptorow ER, PR, HER2 oraz
markera proliferacji Ki-67, co pozwala wyrozni¢ cztery gtdwne podtypy: luminalny
A, luminalny B, HER2-dodatni i potrdjnie ujemny. Podtypy te ro6znig si¢ rokowa-
niem, dynamika wzrostu oraz odpowiedzig na leczenie, co ma kluczowe znaczenie
dla doboru terapii. Dodatkowo nowoczesne biomarkery, takie jak mutacje BRCA1/2
oraz biopsja plynna, umozliwiajg bardziej precyzyjna diagnostyke i personalizacjg
leczenia.

Postep w leczeniu raka piersi HER2-dodatniego znaczaco si¢ rozwija. Opiera si¢
na terapiach celowanych, takich jak przeciwciata monoklonalne, ktore sg skierowane
przeciwko ludzkiemu receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (np. tra-
stuzumab i pertuzumab). Blokuja one receptor HER2 i hamuja wzrost nowotworu.
Ich skuteczno$¢ wzrasta w potaczeniu z chemioterapig, a rozwoj koniugatow prze-
ciwciato—lek umozliwil jednoczesne, precyzyjne dostarczanie cytotoksycznych sub-
stancji do komorek nowotworowych. Nowe terapie, szczegolnie T-DM1 i T-DXd,
wykazujg wysoka skutecznos¢ u pacjentek z chorobg zaawansowang lub oporng na
wczesniejsze leczenie. Leczenie raka luminarnego oparte jest przede wszystkim
na hormonoterapii. Moze ono polega¢ na oddziatywaniu na receptor progesteronowy
(PR), ktory moduluje aktywno$¢ receptorow estrogenowych a (ERa) w raku piersi.
Stosowanie Tamoxifenu u pacjentek z rakiem piersi z ekspresja ER prowadzito



56

do zmniejszenia $miertelnosci oraz ryzyka nawrotdw z powodu tego nowotworu.
Kolejna obiecujaca strategia terapeutyczna w leczeniu nowotwordow jest hamowanie
kinaz zaleznych od cyklin. Selektywne inhibitory CDK4/6 charakteryzuja si¢ ko-
rzystnym profilem toksycznosci i wykazuja wyjatkowa skutecznos¢ w potaczeniu z
terapig hormonalna u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi podtypu luminalnego.

Przez wiele lat mozliwosci leczenia potrojnie ujemnego raka piersi byly ograni-
czone do chemioterapii cytotoksycznej z powodu braku wykazywania ekspresji ty-
powych celow terapeutycznych. Wraz z postegpem obejmujacym doktadniejsze po-
znanie podloza biologicznego, heterogennosci oraz roli mikrosrodowiska nowo-
tworu mozliwe stalo si¢ zastosowanie nowych strategii terapeutycznych, takich jak
terapia celowana i immunoterapia. Najwazniejszym lekiem immunoterapeutycznym
jest obecnie pembrolizumab, ktéory w badaniu KEYNOTE-522, stosowany z che-
mioterapig zwigkszal odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej oraz po-
prawial 5-letnie przezycie wolne od zdarzen. Waznym kierunkiem leczenia celowa-
nego sa rowniez inhibitory PARP, zwlaszcza olaparib i talazoparib, ktore wykazuja
skutecznos¢ u pacjentek z mutacjami BRCA1/2, prowadzac do nagromadzenia nie-
odwracalnych uszkodzen DNA i §mierci komoérek nowotworowych. Badania kli-
niczne potwierdzaja, ze leki te wydtuzajg przezycie wolne od progresji i moga prze-
wyzsza¢ skuteczno$cig wybrane schematy chemioterapii. Nadzieje wigze si¢ z no-
wymi kierunkami terapii koncentrujacych si¢ przede wszystkim na zwigkszeniu se-
lektywnosci leczenia oraz przetamywaniu mechanizméw ucieczki immunologicznej
nowotworu. Szczegolnie obiecujaca jest nanotechnologia wykorzystujgca nanono-
s$niki, takie jak liposomy, hydrozele czy mezoporowate nanoczasteczki krzemion-
kowe (MSNs). Mozna wigc przypuszczac, ze przysztos$¢ terapii TNBC najprawdo-
podobniej bgdzie oparta na strategiach skojarzonych, taczacych immunoterapie, no-
woczesne systemy dostarczania lekow oraz podejscie spersonalizowane.

Modern methods of diagnosis
and treatment of breast cancer —
an overview of current therapeutic
options

Abstract

Breast cancer remains the most frequently diagnosed malignant tumor in women
worldwide and poses a significant public health challenge, both in Poland
and globally. The dynamic development of diagnostic methods and therapies has led
to a significant transformation in the approach to this disease in recent years.
The aim of this paper is to review modern imaging, pathological, and molecular
diagnostic methods, as well as current systemic treatment options for breast cancer.
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Particular attention is paid to the role of mammography, magnetic resonance
imaging, and tomosynthesis in detecting lesions at an early stage of the disease.
The importance of immunohistochemical and molecular tests in the precise
biological classification of the tumor is also discussed. The paper presents molecular
subtypes (Luminal A, Luminal B, HER2-positive, triple-negative) as a basis for
selecting targeted therapy. Contemporary treatment strategies are presented,
including anti-HER2 antibodies, CDK4/6 inhibitors, immunotherapy, and PARP
inhibitors. The growing role of personalized therapies, which enable treatment
to be tailored to the patient's individual molecular profile, is emphasized. This topic
is particularly timely due to the rapid introduction of new drugs and therapeutic
regimens that significantly improve patient survival and quality of life.
Understanding contemporary standards for breast cancer diagnosis and treatment is
crucial for effective therapy and the further development of oncological care.

Purpose of the study: The aim of this work is to review modern methods
of imaging, pathomorphological and molecular diagnostics as well as current
possibilities of systemic treatment of breast cancer.

Keywords: breast cancer, diagnostics, nanotechnology, immunotherapy, targeted
therapy.
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Kancerogeny w zywnosci. Poznaj najbardziej
rakotworcze produkty spozywcze
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Streszczenie

Problem nowotworowy jest $ci§le powigzany z czynnikami §rodowiskowymi,
w tym z codzienng dietg i nawykami zywieniowymi. Niniejsza praca ma na celu
analiz¢ wptywu dlugotrwatej ekspozycji na kancerogeny obecne w zywnosci na ry-
zyko rozwoju choréb nowotworowych oraz podkreslenie znaczenia prewencji po-
przez ich identyfikacje i eliminacje¢ z codziennego zycia. Analiza opiera si¢ na sys-
tematyce Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC), kategoryzujacej
substancje pod wzglgdem sity dowodow naukowych na ich dziatanie rakotworcze
na cztery gtdbwne grupy, a takze na podziale kancerogenow ze wzgledu na ich zrodto
pochodzenia: endogenne, egzogenne, procesowe oraz migrujace z opakowan. Szcze-
golna uwage poswigcono migsu przetworzonemu, sklasyfikowanemu w Grupie 1
IARC, w ktorym zastosowanie azotandw i azotyndow w procesie konserwacji prowa-
dzi do powstawania silnie genotoksycznych zwigzkow N-nitrozowych. Istotne za-
grozenie stanowia rowniez kancerogeny procesowe, powstajace w wyniku obrobki
termicznej zywnosci w temperaturach przekraczajacych 120°C. Nalezg do nich akry-
lamid, aminy heterocykliczne oraz wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne.
Substancje te ujawniaja swoj potencjat rakotwodrczy gtdwnie po wewnatrzustrojowe;j
biotransformacji z udziatem uktadu cytochromu P450, uszkadzajac materiat gene-
tyczny poprzez tworzenie przestrzennych adduktow DNA. W pracy omoéwiono row-
niez zagrozenia ptynace z kancerogenow naturalnych, takich jak aflatoksyny, ktore
wytwarzane przez grzyby przyczyniajg si¢ do mutacji w genie supresorowym TP53
i predysponuja do raka watroby. Ponadto, przeanalizowano rol¢ uzywek i sktadni-
koéw diety w procesie nowotworzenia. Wykazano, ze alkohol peini funkcjg inicjatora
karcynogenezy, gléwnie za sprawg genotoksycznego dziatania aldehydu octowego.
Z kolei cukier oraz dieta o wysokim indeksie glikemicznym pelnig rolg promotorow
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zmian nowotworowych, poniewaz wywotuja insulinoopornos¢ i przewlekla hiperin-
sulinemig, ktora stymuluje podziaty komorkowe nowotwordéw, m.in. poprzez zwigk-
szanie poziomu insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1). Codzienne, prze-
wlekte narazenie na zréznicowane kancerogeny pokarmowe prowadzi do ich kumu-
lacji w organizmie, dlatego $wiadomo$¢ tych mechanizmow jest kluczowa dla sku-
tecznej profilaktyki onkologiczne;j.

Cel pracy: analiza wptywu dtugotrwatej ekspozycji na kancerogeny obecne w zyw-
nosci na ryzyko rozwoju choréb nowotworowych oraz podkreslenie znaczenia pre-
wencji poprzez ich identyfikacje i eliminacj¢ z codziennego zycia.

Stowa kluczowe: kancerogeny, mykotoksyny, alkohol, cukier, zywnos¢.

Wstep

Jak powszechnie wiadomo istnieje wiele czynnikéw predysponujacych do zacho-
rowania na nowotwor, takich jak te zwigzane z dieta, stylem Zycia oraz genami.
Karcynogeneza jest procesem wieloetapowym, sktadajacym si¢ z inicjacji, promocji
oraz progresji. Nowotworzenie rozpoczyna si¢ na skutek licznych btedow zachodza-
cych w krytycznych genach kontrolujacych wzrost komorek macierzystych tkanki.
Komoérka ulega nastepnie kolejnym mutacjom i zaczyna si¢ niekontrolowanie
namnazaé, co ostatecznie moze doprowadzi¢ do powstania guza, jego pozniejszego
wzrostu i przerzutow [1]. Bledy w DNA mogg powstawac spontanicznie lub na sku-
tek kancerogenow. Kancerogeny to czynniki przyczyniajace si¢ do nowotworzenia
na wiele sposobow np. poprzez mechanizm tworzenia adduktow, ktdre nastepnie
moga prowadzi¢ do uszkodzenia DNA lub przez cytotoksyczno$¢ zwigkszajacg pro-
liferacje komorek [2]. Wyrdozniamy setki karcynogenow takich jak substancje che-
miczne, np. alkohol czy aflatoksyny, zwigkszajgce ryzyko zachorowania na raka wa-
troby, czynniki biologiczne np. Helicobacter pylori, ktory predysponuje do raka zo-
fadka, oraz fizyczne, takie jak promieniowanie jonizujace, ktére ma zwigzek
m.in. z bialaczkami oraz rakami tarczycy. Wedtug WHO i1 IARC na 18,7 milionéw
przypadkow nowotworow zdiagnozowanych w 2022 roku na calym §wiecie, 7,1 mi-
lionom (37,8%) dato si¢ zapobiec. Byly to nowotwory, ktore powstaty na skutek
czynnikéw zwigzanych z niezdrowym stylem Zzycia: palenie tytoniu, alkohol, wyso-
kie BMI, brak aktywnosci fizycznej, zanieczyszczenie powietrza oraz promieniowa-
nie UV. Mezczyzni sg bardziej narazeni na te szkodliwe czynniki — az 45% nowo-
tworow, ktore u nich zdiagnozowano bylo nimi spowodowane, u kobiet natomiast
dzigki zdrowszemu trybowi zycia mozna bylo unikng¢ 30% nowotworow [3].
Niestety wspotczesne nawyki zywieniowe i sposob produkcji zywnosci powoduja,
ze cztowiek jest stale narazony na kontakt z substancjami o potencjalnym dziataniu
kancerogennym. Zwiazki te mogg powstawac na etapie konserwacji czy w trakcie
obrobki kulinarnej zywnosci, szczegolnie w wysokiej temperaturze [4]. Najwigk-
szym problemem jest ekspozycja przewlekla — codzienne spozywanie niewielkich
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ilosci szkodliwych zwigzkow powstatych podczas smazenia czy grillowania czer-
wonego mig¢sa sprawia, ze mutageny moga kumulowac si¢ w organizmie i przyczy-
nia¢ si¢ do zwigkszonego ryzyka nowotworowego [4]. Stawiamy teze, ze dlugo-
trwala ekspozycja na kancerogeny obecne w zywnos$ci, wynikajaca zarowno z na-
szych nawykow zywieniowych, jak i ze sposobow przygotowywania positkow,
moze miec istotny wptyw na ryzyko rozwoju chorob nowotworowych. Dlatego iden-
tyfikujgc zrodla problemu i eliminujac je z naszego codziennego zycia, mozemy
wdrozy¢ profilaktyke antynowotworows.

1. Klasyfikacja IARC

Analiza kancerogenéw pochodzenia pokarmowego wymaga przyjecia za punkt
wyjscia systematyki opracowanej przez Migdzynarodowa Agencje Badan nad Ra-
kiem (IARC, ang. International Agency for Research on Cancer). Stanowi ona naj-
bardziej uznany w skali globalnej system oceny wynikéw badan w zakresie poten-
cjatu rakotworczego. Rejestr ten uwzglgdnia szerokie spektrum zidentyfikowanych
dotychczas czynnikow onkogennych o zréznicowanej etiologii, obejmujgc zaro6wno
substancje obecne w produktach spozywczych, jak i czynniki infekcyjne czy
fizyczne np. promieniowanie jonizujace. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze metodologia
IARC stuzy wylacznie kategoryzacji sity dowodoéw naukowych potwierdzajacych
kancerogenno$¢ danego czynnika, nie za$ szacowaniu bezwzglgednego ryzyka onko-
logicznego wynikajacego z ekspozycji. Zgodnie z aktualnym modelem, system ten
opiera si¢ na podziale na cztery gtdéwne kategorie:

Grupa 1: Rakotworcze dla ludzi

Zaliczenie substancji do tej kategorii nastgpuje w przypadku dysponowania wy-
starczajacymi dowodami potwierdzajacymi jej rakotworcze dziatanie na organizm
cztowieka. Oznacza to istnienie bezspornych danych wskazujacych na indukowanie
procesu nowotworowego przez dany czynnik. Proces oceny opiera si¢ z reguty na
analizie wynikow badan epidemiologicznych, ktore dokumentuja zwigkszong zapa-
dalnos¢ na nowotwory w populacjach poddanych ekspozycji. Ponadto, dany czynnik
moze zosta¢ zakwalifikowany do ,,Grupy 1” w oparciu o jednoznaczne dowody na
jego kancerogenno$¢ w modelach zwierzecych, pod warunkiem jednoczesnego wy-
stepowania silnych przestanek u eksponowanych ludzi, dowodzacych, iz wykazuje
on powigzanie z przynajmniej jedng z uznanych cech mechanistycznych charaktery-
stycznych dla kancerogenow ludzkich [5, 6].

Grupa 2A: Prawdopodobnie rakotworcze dla ludzi

Do tej grupy klasyfikuje si¢ czynniki, w przypadku ktorych dane o dziataniu ra-
kotworczym u ludzi sg ograniczone, ale jednoczesnie dysponujemy przekonujgcymi
wynikami z badan na zwierzetach laboratoryjnych lub mocnymi dowodami mecha-
nistycznymi. Wskazujg one, ze badana substancja wykazuje wiasciwosci typowe dla
ludzkich kancerogenoéw. Termin ,,0graniczone dowody” odnosi si¢ do sytuacji,
w ktorej stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy narazeniem na dany czynnik
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a ryzykiem rozwoju nowotworu, lecz badacze nie mogg z wystarczajaca pewnoscia
wykluczy¢ wplywu innych zmiennych. Tymi alternatywnymi wyjasnieniami moga
by¢: zwykly przypadek, btedy metodologiczne czy tez obecnos¢ innych czynnikow
zaktocajacych przebieg badania. Ponadto omawiang kategori¢ mozna zastosowac
rowniez wtedy, gdy dowody kliniczne dotyczace ludzi sg wysoce niedostateczne,
o ile kancerogennos¢ potwierdzono w modelach zwierzgcych i1 poparto jg solidnymi
dowodami na poziomie molekularnym, uzyskanymi z badan na ludzkich komérkach
lub tkankach.

Grupa 2B: Mozliwie rakotworcze dla ludzi

Omawiang kategorig¢ stosuje si¢ z reguly w sytuacjach, w ktorych zespot badaw-
czy stwierdzil spelnienie wylgcznie jednego z trzech okre$lonych kryteriow.
Do przypisania czynnika do tej grupy wystarcza zatem wykazanie ograniczonych
dowodow na jego rakotworcze dziatanie u ludzi, potwierdzenie wystarczajgcych do-
wodow kancerogennosci w badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych albo dostar-
czenie mocnych dowodéw mechanistycznych, ktére wskazuja, ze badana substancja
wykazuje whasciwosci typowe dla ludzkich kancerogenow.

Grupa 3: Niesklasyfikowane jako rakotworcze

Grupa 3 stosuje si¢ najczesciej w przypadkach, gdy dane epidemiologiczne doty-
czace kancerogennosci u ludzi sg nieadekwatne, dowody na kancerogenno$¢ w mo-
delach zwierzecych sg ograniczone (badz nieadekwatne), a przestanki pozostaja nie-
wystarczajace. Ograniczone dowody na kancerogenno$¢ u zwierzat laboratoryjnych
oznaczaja, iz dostgpne dane sugerujg potencjalny efekt nowotworowy, jednak nie
pozwalajg na wyciagnigcie ostatecznych wnioskow.

2. Podzial kancerogendéw

Oprocz systemu IARC w klasyfikacji kancerogenow stosowany jest podziat
oparty na zrddle ich pochodzenia. Wyrdznia si¢ cztery gtowne grupy substancji: en-
dogenne, egzogenne, procesowe oraz migrujgce z opakowan. Karcynogeny endo-
genne (inaczej naturalne), syntezowane przez organizmy Zywe, mogg powstawac
jako toksyczny produkt uboczny metabolizmu plesni (mykotoksyny) lub by¢ statym
elementem metabolizmu ro$lin (alkaloidy pirolizydynowe) [12]. Karcynogeny
egzogenne (inaczej antropogenne) sg wynikiem dziatalno$ci czlowieka w takich ob-
szarach jak rolnictwo czy przemyst. Do tej kategorii naleza m.in. metale cig¢zkie,
pozostatosci pestycydow oraz trwale zanieczyszczenia organiczne, takie jak diok-
syny i PCB [8]. Karcynogeny procesowe powstajag w wyniku reakcji chemicznych
zachodzacych podczas obrobki. Najczesciej wynikaja z oddzialywania wysokiej
temperatury wynoszacej powyzej 120°C w procesach takich jak smazenie, piecze-
nie, grillowanie czy wedzenie. Nalezg do nich Wielopierscieniowe Weglowodory
Aromatyczne, aminy heterocykliczne i akrylamid [11]. Karcynogeny migrujace
z opakowan obejmuja monomery i plastyfikatory, przenikajace do produktow
spozywczych z materialow przeznaczonych do kontaktu z zywnos$cig. Do tej grupy



65

zalicza si¢ m.in. bisfenol A (BPA), cze¢sto spotykany w powtokach wnetrza puszek [12],
oraz ftalany, ktore sprawiajg, ze folie spozywcze sg elastyczne [7]. Nalezy takze
wspomnie¢ o olejach mineralnych (MOSH i MOAH), ktére potrafia migrowaé do
zywnosci nawet z tekturowych opakowan, jesli te zostaty wyprodukowane z maku-
latury zawierajacej pozostatosci farb drukarskich [9].

3. Przetworzone mig¢so i mechanizm nitrozowania

W 2015 roku Migedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) opublikowata
raport, w ktorym sklasyfikowala migso przetworzone jako kancerogen Grupy 1. Wy-
kazuje to, Ze obecnie nauka pozwala na stwierdzenie bezpos$redniego zwigzku mig-
dzy jego spozywaniem a zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow, gtoéwnie
raka jelita grubego [13]. Z kolei migso czerwone zostato sklasyfikowane w Grupie
2A jako czynnik prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi [14]. Glownym powodem
takiej klasyfikacji migsa przetworzonego jest chemia stosowana podczas konserwa-
cji. Azotyny (NO2-) i azotany (NO3-) sa stosowane w przemysle w celu hamowania
rozwoju bakterii Clostridium botulinum oraz odpowiadaja za ré6zowe zabarwienie
produktu [15]. Gdy azotyny wchodza w reakcje z aminami biatek migsa, powstaja
zwigzki N-nitrozowe (NOC), w tym silnie toksyczne nitrozoaminy. Proces ten za-
chodzi w dwoch przypadkach: pod wptywem wysokiej temperatury oraz w silnie
kwasnym srodowisku ludzkiego zotagdka [16]. W celu minimalizacji ryzyka stoso-
wane s3 antyoksydanty, takie jak kwas askorbinowy lub jego sole. Funkcjonujacy
jako inhibitor, reaguje z azotynami szybciej niz biatka, skutecznie blokujac synteze
nitrozoamin, przeksztatcajac azotyny w bezpieczny tlenek azotu [15, 17]. Mimo to
nitrozoaminy, w przypadku braku odpowiednich substancji ochronnych, wykazuja
silne dziatanie genotoksyczne, trwale uszkadzajac DNA komorek nabtonka jelito-
wego, co inicjuje proces nowotworowy [14].

4. Kancerogeny procesowe

Powszechnie wiadomo, Ze ogrzewanie i spalanie materiatéw organicznych gene-
ruje substancje o udokumentowanym lub wysoce prawdopodobnym dziataniu rako-
tworczym. W odniesieniu do pozywienia cztowieka procesy obrobki termicznej — cho¢
krytyczne dla zapewnienia bezpieczenstwa mikrobiologicznego, strawnos$ci oraz po-
zgdanych waloréw kulinarnych — niosg ze sobg nieuniknione ryzyko syntezy wtdrnych
metabolitow toksycznych. Ztozone reakcje chemiczne, zachodzace w pozywieniu pod
wplywem wysokiej temperatury, prowadza do powstawania licznych kancerogenow,
wsrod ktorych dominuja trzy gtowne grupy: akrylamid (AC), aminy heterocykliczne
(HCA) oraz wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA). Wspodlczesna
toksykologia zywno$ci i epidemiologia zywieniowa poswigcaja tym zwigzkom szcze-
golng uwage, analizujac ich szlaki metaboliczne, mechanizmy uszkadzania materiatu
genetycznego oraz ryzyko populacyjne. Ponizsze opracowanie, oparte na najnowszym
pisSmiennictwie naukowym, stanowi dogtebng analize tych trzech klas kancerogenow,
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uwzgledniajac ich etiologie, mechanizmy dziatania (MoA), klasyfikacje Miedzynaro-
dowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) oraz wspolczesne metody oceny ryzyka
[18, 25, 27].

5. Akrylamid (AC)

Akrylamid (propeno-2-amid) jest drobnoczgsteczkowym, nienasyconym ami-
dem, ktorego obecnos¢ w diecie jest nierozerwalnie zwigzana z poddawaniem zyw-
nosci bogatej w weglowodany dziataniu temperatur przekraczajacych 120°C. Z che-
micznego i technologicznego punktu widzenia, dominujgcym szlakiem biosyntezy
akrylamidu w produktach spozywczych jest zaawansowana reakcja Maillarda [20].
Proces ten jest inicjowany poprzez nukleofilowy atak grupy aminowej wolnego ami-
nokwasu — przede wszystkim asparaginy — na grup¢ karbonylowg cukrow redukuja-
cych, takich jak glukoza czy fruktoza. W wyniku tej kondensacji powstaje niesta-
bilna zasada Schiffa, ktora ulega nastepnie dekarboksylacji i wieloetapowym prze-
ksztalceniom termicznym (m.in. przez produkt Amadori), ktérych ostatecznym re-
zultatem jest uwolnienie czgsteczki akrylamidu [18, 19, 20]. Ze wzgledu na ten spe-
cyficzny szlak powstawania, gtownymi wektorami narazenia na ten kancerogen
w codziennej diecie zachodniej s3 smazone i pieczone przetwory ziemniaczane
(frytki, chipsy, placki ziemniaczane), pieczywo (szczegolnie chrupkie oraz ciemna
skorka chleba tradycyjnego), wyroby cukiernicze (herbatniki, krakersy, biszkopty),
ptatki $niadaniowe, a takze palone ziarna kawy i jej substytuty oparte na cykorii czy
zbozach [19, 27]. Rozpatrujac mechanizm dziatania (MoA) akrylamidu, nalezy pod-
kresli¢, ze wykazuje on stosunkowo niskg pierwotng reaktywno$¢ wobec makrocza-
steczek w organizmie. Pelny potencjat rakotworczy tego zwigzku ujawnia si¢ do-
piero w nastepstwie jego wewnatrzustrojowej biotransformacji. Po szybkiej absorp-
cji z przewodu pokarmowego, akrylamid ulega w hepatocytach utlenieniu przy
udziale uktadu monooksygenaz zaleznych od cytochromu P450, a w szczegolnosci
izoenzymu CYP2E1. W wyniku tej reakcji powstaje glicydamid (GA) [18, 19, 25].
To wiasnie glicydamid jest uznawany za ostateczny, wysoce elektrofilowy i geno-
toksyczny metabolit akrylamidu. Wykazuje on ogromne powinowactwo do kwasow
nukleinowych, wigzac si¢ kowalencyjnie z zasadami azotowymi i tworzac w prze-
wazajacej mierze przestrzenne addukty purynowe (takie jak N7-GA-Gua oraz
N3-GA-Ade) [19]. Powstawanie tych uszkodzen w strukturze DNA prowadzi do za-
ktdcen procesu replikacji, indukujac mutacje punktowe (tranzycje i transwersje),
ktore moga bezposrednio aktywowaé protoonkogeny lub inaktywowac geny supre-
sorowe nowotworow. Dodatkowym, niegenotoksycznym szlakiem dziatania akryla-
midu jest wywotywanie silnego stresu oksydacyjnego. Zaréwno AC, jak i GA, po-
siadajg zdolnos¢ do sprzegania si¢ z wewnatrzkomorkowym glutationem (GSH)
przy udziale S-transferaz glutationowych (GST). Cho¢ szlak ten jest w swej istocie
mechanizmem detoksykacyjnym (prowadzacym do wydalenia kwaséw merkapturo-
wych wraz z moczem), przy przewleklej ekspozycji prowadzi do drastycznego wy-
czerpania puli GSH w komorkach, co potgguje uszkodzenia oksydacyjne biatek,
lipidéw 1 samego DNA [18, 20, 27]. Na podstawie kompleksowej oceny dowodow
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eksperymentalnych, wykazujacych bezspornie, ze akrylamid podawany zwierzgtom
laboratoryjnym indukuje nowotwory wielonarzagdowe (w tym m.in. raka tarczycy,
nowotwory gruczotu sutkowego, raka macicy, a takze migdzybtoniaki otrzewne;j
u samcow), Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) sklasyfikowata
akrylamid w Grupie 2A jako czynnik ,,prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi” [18].
Mimo Ze badania epidemiologiczne na ludzkich kohortach dostarczajg wynikow nie-
jednoznacznych, instytucje regulacyjne traktujg ten zwigzek z najwyzszg powaga.
Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) opiera swojg ocene ryzyka
na koncepcji Marginesu Narazenia (MoE — Margin of Exposure). Wartos¢ ta, bedaca
stosunkiem dawki wyznaczajacej dolng granice przedziatu ufnosci dawki wywotu-
jacej 10% wzrost czgstosci wystepowania nowotworéw u zwierzat (BMDL10)
do szacowanego narazenia ludzi z dietg, wskazuje na istotne zagrozenie dla zdrowia
publicznego [19, 27]. Dla kancerogenow genotoksycznych, takich jak AC, zasada
progowosci nie ma zastosowania, co wymusito na prawodawcach wprowadzenie
w przemysle spozywczym zasady ALARA (4s Low As Reasonably Achievable),
nakazujacej maksymalna redukcje poziomu tego zwigzku poprzez modyfikacje tech-
nologiczne (np. stosowanie asparaginazy, blanszowanie, obnizanie temperatury
smazenia) [20, 25, 27].

6. Aminy heterocykliczne (HCA)

Aminy heterocykliczne (HCA) reprezentujg odrebna, wysoce mutagenna klase
kancerogenow pokarmowych, ktérych formowanie jest $cisle uzaleznione od ter-
micznej obrobki matryc o duzej zawarto$ci biatka. W przeciwienstwie do weglowo-
danowego pochodzenia akrylamidu, gtownym zrédlem narazenia na HCA sg pro-
dukty pochodzenia zwierzecego: migso ssakow (potocznie okreslane jako czerwone
migso), migso drobiowe oraz ryby, poddawane dtugotrwatej ekspozycji na wysokie
temperatury . Zwigzki te generowane sg najintensywniej podczas smazenia kontak-
towego (na patelni), glebokiego smazenia, opiekania w piecach oraz grillowania na
ruszcie. Pod wzgledem chemicznym HCA dzieli si¢ na aminy pirolityczne, powsta-
jace w temperaturach powyzej 250-300°C na skutek bezposredniej pirolizy wolnych
aminokwasow 1 biatek, oraz aminy termiczne (aminoimidazoazaareny), ktore tworza
si¢ juz w temperaturach rzgdu 150-250°C. Aminy termiczne majg kluczowe znacze-
nie dietetyczne i powstaja w wyniku skomplikowanych reakcji kondensacji pomig-
dzy trzema endogennymi prekursorami obecnymi w tkance mig$niowej: kreatyng
(lub jej bezwodnikiem — kreatyning), wolnymi aminokwasami oraz cukrami reduku-
jacymi (heksozami) [18, 21, 25]. Najbardziej powszechnymi przedstawicielami tej
grupy, regularnie wykrywanymi w zywnosci w st¢zeniach rz¢du nanograméw na
gram produktu, s3: 2-amino-1-metylo-6-fenyloimidazo[4,5-b]pirydyna (PhIP),
2-amino-3,8-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksalina (MelQx), 2-amino-3,4,8-trimety-
loimidazo[4,5-f]chinoksalina (DiMelQx) oraz 2-amino-3-metyloimidazo[4,5-f|chi-
nolina (IQ). Analiza molekularnego mechanizmu dziatania (MoA) amin heterocy-
klicznych ujawnia, ze zwigzki te sg klasycznymi prokancerogenami. Oznacza to,
ze po spozyciu i wchlonigciu z przewodu pokarmowego sa one biologicznie mato



68

reaktywne, a ich pot¢zny potencjat kancerogenny zostaje ,,odblokowany” dopiero
w procesie watrobowej aktywacji metabolicznej. Obligatoryjnym, pierwszym etapem
tej biotransformacji jest reakcja N-hydroksylacji zewnatrzpierscieniowej grupy ami-
nowej, za ktorg odpowiada niemal wylacznie specyficzny izoenzym z rodziny cyto-
chromu P450 — CYP1A2. W wyniku tego procesu powstajag N-hydroksyaminy, ktore
stanowig bezposrednie prekursory reaktywnych form elektrofilowych [18, 21]. W dru-
gim etapie (faza I metabolizmu) N-hydroksyaminy ulegaja estryfikacji za posrednic-
twem N-acetylotransferaz (glownie NAT1 i NAT2) lub sulfotransferaz (SULTS).
Utworzone estry octanowe i siarczanowe charakteryzujg si¢ skrajng niestabilnoscia
termodynamiczng i podlegaja spontanicznemu, heterolitycznemu rozszczepieniu.
W efekcie tego rozpadu generowane sg wysoce reaktywne jony arylonitreniowe.
Te elektrofilowe czasteczki wnikajg do jadra komorkowego, gdzie z wysoka swoi-
stoscig atakujag najbardziej nukleofilowe centra w DNA — przede wszystkim wigza
si¢ kowalencyjnie z atomem C8 zasad guaninowych, a w mniejszym stopniu z ato-
mem N2 [18, 21, 25]. Uformowane w ten sposob masywne, przestrzenne addukty
DNA (np. dG-C8-PhIP) drastycznie znieksztatcaja architekture podwdjnej helisy.
Brak ich skutecznej naprawy przez system wycinania nukleotydéw (NER) prowadzi
do btedoéw podczas replikacji. Dowiedziono, ze addukty generowane przez HCA in-
dukuja specyficzne mutacje (np. z G:C do T:A) w kluczowych genach regulujacych
cykl komérkowy, takich jak geny supresorowe APC'1 TP53 oraz onkogeny z rodziny
RAS. Inicjuje to proces kancerogenezy, szczegolnie w wyscidtce nablonkowej jelita
grubego oraz tkankach gruczolowych [18, 22, 25]. Klasyfikacja IARC ocenita po-
szczegolne zwiazki z tej grupy w oparciu o dostepne dowody. Przyktadowo, zwiazek
1Q zostal umieszczony w Grupie 2A (prawdopodobnie rakotworczy), natomiast inne
aminy, takie jak powszechny PhIP czy MelQx, sklasyfikowano w Grupie 2B
(mozliwie rakotworcze dla ludzi). Przelomowym momentem dla oceny ryzyka zwig-
zanego z HCA byta publikacja obszernej monografii IARC (tom 114) w 2018 roku,
dotyczacej czerwonego i przetworzonego migsa. Eksperci jednoznacznie potwier-
dzili korelacje pomigdzy wysoka konsumpcja migsa poddawanego dtugiej obrobce
termicznej a podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego, z po-
tencjalnym wptywem na rozwdj raka prostaty i trzustki [21, 22]. Istotnym elemen-
tem oceny ryzyka w tym przypadku jest potezna zmienno$¢ osobnicza. Polimorfi-
zmy genetyczne kodujace enzymy CYP1A2 oraz NAT2 determinujg tempo powsta-
wania jonoéw nitreniowych. Osoby posiadajace fenotyp tzw. "szybkich acetylatorow"
sg predysponowane do znacznie wyzszej akumulacji adduktow DNA i wielokrotnie
bardziej narazone na rozwo0j choroby nowotworowej przy identycznym spozyciu
migsa w poréwnaniu z osobami o fenotypie powolnym [21, 25].

7. Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (znane jako PAHs — Polycyclic
Aromatic Hydrocarbons) stanowig trzecia, najlepiej udokumentowang historycznie
i budzaca najwicksze obawy pod katem toksycznosci bezposredniej, grupe kancero-
genow zywnosciowych . Strukturalnie sg to silnie lipofilne czgsteczki organiczne,
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zbudowane z dwoch lub wigcej skondensowanych pierscieni benzenowych (z lub
bez uktadow cyklopentadienowych). W odroznieniu od akrylamidu i HCA, ktérych
obecnos¢ w jedzeniu wynika wylacznie z reakcji endogennych, WWA zanieczysz-
czaja ludzka diet¢ dwutorowo. Pierwszym zrodtem jest globalna depozycja $rodo-
wiskowa wynikajaca z emisji przemyslowych i motoryzacyjnych, w ten sposob
WWA osadzajg si¢ na roslinach, co sprawia, ze produkty zbozowe i owoce stanowig
state tlo narazenia u 0sob niepalgcych. Jednak z punktu widzenia toksykologii ob-
robki cieplnej, znacznie grozniejszym zrodtem sa procesy kulinarne, obejmujace
niepetne spalanie materii organicznej oraz gieboka piroliz¢ lipidow w temperaturach
przekraczajgcych 350-400°C [18, 23, 24]. Zjawisko to ma miejsce w trakcie trady-
cyjnego wedzenia dymem drzewnym, opiekania na bezposrednim ogniu, a nade
wszystko podczas grillowania nad rozzarzonymi weglami. Kiedy tlhuszcz wytapia-
jacy sie z migsa kapie na goracy popiot, ulega btyskawicznej pirolizie. Powstajgce
lotne frakcje WWA sg unoszone wraz z pragdami dymu z powrotem ku gorze, gdzie
osadzajg si¢ na chtodniejszej powierzchni potrawy, ulegajac absorpcji. Najlepiej
przebadanym, najgrozniejszym i petnigcym funkcj¢ prototypowego wskaznika tok-
syczno$ci w tej grupie jest benzo[a]piren (BaP) [23, 24, 26]. Molekularny mecha-
nizm dziatania (MoA) wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych opiera
si¢ na skomplikowanej kaskadzie aktywacji metabolicznej. WWA po dostaniu si¢
do ustroju aktywuja wewngtrzkomorkowy receptor weglowodorow arylowych
(AhR), co dziata jako sygnat transkrypcyjny do masowej syntezy enzymow cyto-
chromu P450, a tym samym przyspiesza wilasng toksyfikacje. Benzo[a]piren jest
w pierwszej kolejnosci utleniany przez izoenzymy CYP1A1 i CYP1BI1 do epoksydu,
ktory nastepnie, pod dziataniem enzymu mikrosomalnej hydrolazy epoksydowe;,
ulega uwodnieniu do dihydrodiolu. Ten posredni metabolit jest po raz kolejny utle-
niany przez cytochromy, w wyniku czego powstaje ostateczny, skrajnie kancerogenny
metabolit uciekajgcy przed systemami obronnymi — 7,8-dihydrodiolo-9,10-epoksyd
benzo[a]pirenu (BPDE) [18, 23, 24]. BPDE charakteryzuje si¢ wybitng reaktywno-
$cig elektrofilows. Z tatwoscig penetruje on do jadra komérkowego i kowalencyjnie
wigze si¢ z grupami aminowymi zasad azotowych DNA, wykazujac wyrazng prefe-
rencje¢ do pozycji N2 w deoksyguanozynie. Powstajace masywne addukty blokuja
procesy polimerazy DNA, co w sposob mechaniczny wymusza przeskoczenie
uszkodzenia w procesie replikacji 1 wstawienie blednego nukleotydu, definitywnie
utrwalajac mutacje somatyczng [18, 24]. Oprocz bezposredniej genotoksycznosci,
szlaki metaboliczne WW A przebiegaja z generowaniem wolnych rodnikow i chino-
now, ktore poprzez cykle redoks nasilajg stres oksydacyjny uszkadzajgcy struktury
biatkowe i lipidowe komorki [23, 26]. Opierajgc si¢ na tych bezsprzecznych dowo-
dach mechanistycznych, powtarzalnych badaniach in vivo oraz ewidentnych danych
epidemiologicznych u ludzi zawodowo i dietetycznie narazonych na WWA, Agencja
IARC sklasyfikowata benzo[a]piren w Grupie 1 jako substancj¢ o udowodnionym
1 bezposrednio rakotwdrczym dziataniu dla cztowieka [18, 21]. Wiele innych ziden-
tyfikowanych w zywnosci WWA zaklasyfikowano w Grupach 2A i 2B. Ze wzgledu
na w petni genotoksyczny, bezprogowy charakter dziatania BPDE, prawodawstwo
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mi¢dzynarodowe podeszto do oceny ryzyka niezwykle rygorystycznie. Na obszarze
Unii Europejskiej Komisja Europejska (w oparciu o wytyczne EFSA) ustanowita
bezwzgledne, twarde limity prawne okreslajace maksymalne dopuszczalne poziomy
(MRL) obecnosci WWA w zywnosci wprowadzonej do obrotu (gdzie stezenie mar-
kerow, w tym BaP, w zaleznosci od kategorii produktu nie moze przekracza¢ 1 do
10 pg/kg) [18, 23, 26]. Pomimo Ze obliczony margines narazenia (MoE) sugeruje,
ze usredniona podaz tych zwigzkdéw dla populacji ogolnej znajduje si¢ pod kontrola,
to statystyki medyczne alarmujg o istotnym ryzyku zapoczatkowania kancerogenezy
przewodu pokarmowego u subpopulacji regularnie spozywajacych intensywnie gril-
lowane i silnie wgdzone rzemies$lniczo produkty migsne [22, 24, 26].

8. Kancerogeny naturalne: Mykotoksyny

Aflatoksyny, nalezagce do mykotoksyn to zwigzki wytwarzane przez grzyby,
gldwnie te nalezgce do rodziny Aspergillus, takie jak 4. flavus i A. parasiticus.
Wykazano, ze spozywanie znacznych dawek aflatoksyn, ktore moga znajdowac si¢
np. w kukurydzy, orzeszkach ziemnych, a takze w mleku, przyczynia si¢ do rozwoju
raka watroby. Wykazano, ze 28,8% rocznych przypadkow tego raka na calym $wie-
cie ma zwigzek z aflatoksynami. Spozywanie tych toksynpowigzano rowniez
m.in z niskg masg urodzeniowa, zaburzeniami odpornosci oraz uposledzeniem wzro-
stu. Najbardziej toksyczng oraz najczestsza aflatoksyng jest aflatoksyna B1 (AFB1),
ktora zostata zakwalifikowana do grupy 1 wedtug IARC. wyr6zniamy rowniez afla-
toksyny B2, G1 oraz G2 [28]. Goracy i wilgotny klimat, a takze czeste opady deszczu
sprzyjaja wydzielaniu aflatoksyn. Duze znaczenie ma roOwniez sposob zarzadzania
zbiorami oraz warunki przechowywania zywnosci. Najwigksze zanieczyszczenie
plonéw aflatoksynami obserwuje si¢ w krajach Ameryki Potudniowo-Wschodniej
i Afryki [29]. Limity bezpiecznego spozycia aflatoksyn dla ludzi wynosza od 4
do 30 pg/kg [30]. Normy bezpieczenstwa ustanowione przez Uni¢ Europejska dla
produktow bezposredniego spozycia wynosza 2 g/kg dla AFB; i 4 g/kg dla catkowi-
tej zawartosci aflatoksyn [29]. Znane sg r6zne metody majgce na celu obniZenie ste-
zenia aflatoksyn w zywnos$ci. W badaniu przeprowadzonym na orzeszkach ziem-
nych polegajacym na poddawaniu ich procesom takim jak gotowanie, smazenie czy
pieczenie wykazano, ze wysoka temperatura (juz od 100-120°C) prowadzi do degra-
dacji AFB;, a dodanie chlorku sodu i kwasku cytrynowego znaczaco przyspiesza ten
proces. Najbardziej znaczace zmniejszenie st¢zenia AFB; w orzeszkach uzyskano
po prazeniu w obecnosci chlorku sodu i kwasku cytrynowego, a gotowanie pod ci-
$nieniem w obecnosci tych samych zwigzkéw wykazato podobny efekt [31]. AFB;,
jest aktywowany w gldwnej mierze przez izoenzymy cytochromu P450, na skutek
czego powstaje m.in. AFB1-8,9-epoksyd, ktory jest najbardziej toksycznym meta-
bolitem AFB,, ktory nastepnie wigze si¢ z N7 reszty guaniny w DNA. Uznaje sig,
ze ten kompleks indukuje mutacje w genie supresorowym TP53 [32]. Mutacje TP53
czesto wspotistniejg z nowotworami, poniewaz skutkujg one zahamowaniem apop-
tozy i wzrostem stezenia wskaznikéw proliferacji. Ponad 60% przypadkow raka
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watrobowokomorkowego powstajacych m.in. na skutek ekspozycji na AFB1 wspot-
istnieje z mutacja w tym genie. Wykazano, ze ekspozycja na AFB1 oprocz uszko-
dzenia DNA, zatrzymuje mechanizmy jego naprawy, np. naprawe wyciecia zasad,
czy nukleotydow lub niedopasowania. Wszystkie te procesy czynig z aflatoksyn
grozne kancerogeny [33]. Aflatoksyna B1 dziata toksycznie na watrobe gtownie po-
przez mechanizm stresu oksydacyjnego — ekspozycja na tg toksyne powoduje wy-
dzielanie si¢ znacznej iloSci wolnych rodnikéw, ktdre prowadzg do peroksydacii
lipidéw skutkujacej uszkodzeniem i $miercig komorek [34]. W badaniu przeprowa-
dzonym na 30 szczurach albinosach, ktérym podawano AFB, przez jeden, cztery
lub siedem dni wykazano, ze na skutek przyjmowania toksyny stezenie ALP oraz
bilirubiny w ich osoczu ulegto znacznemu zwigkszeniu. Diametralnie wzrosto row-
niez stezenie cholesterolu mitochondrialnego, co moze by¢ mechanizmem skutkuja-
cym uszkodzeniem mitochondriéw i predysponujgcym do raka watrobowokomorko-
wego [35]. W innym badaniu, takze przeprowadzonym na szczurach ekspozycja na
AFB; rowniez skutkowata zwigkszeniem stezenia biomarkerow funkcji watroby,
wykazano rowniez pojawienie si¢ ognisk zmienionych hepatocytow, a w watrobie
jednego ze szczurow, ktéremu oprocz AFB; podano rowniez FB1, ktory jest czyn-
nikiem promujacym raka, ujawniono guzki proliferacyjne [36]. W badaniu przepro-
wadzonym na dzieciach w wieku 1-9 lat w Serbii sprawdzano jaki wptyw na zdrowie
ma obecnos¢ AFM1 w mleku i produktach na bazie mleka. Najwigksze st¢zenie
AFM1 znajduje si¢ w mleku UHT — wynosi ono $rednio okoto 22,34 ng/kg. Wyka-
zano, ze produkty te nie stanowig zagrozenia dla zdrowia dzieci z powodu zniko-
mego matego stezenia toksyn [37]. Najbardziej narazone na szkodliwe efekty dzia-
lania aflatoksyn sa osoby z obnizong odpornoscia takie jak kobiety w cigzy, dzieci
i osoby starsze i niedozywione, a takze chorzy na HIV/AIDS, zapalenie watroby,
cukrzyce 1 raka. U 0s6b szczegdlnie narazonych toksyny te zaostrzajg uszkodzenia
watroby, a u osoby niedozywionych upo$ledzajg dodatkowo wchtanianie sktadni-
kow odzywczych [38]. W badaniu przeprowadzonym na pacjentach przewlekle za-
kazonych HBV wykazano, ze wysokie st¢zenie adduktu AFBI1-albuminy w suro-
wicy znacznie zwigksza ryzyko wystgpienia raka watrobowokomoérkowego oraz
marskosci watroby [39].

9. Alkohol i cukier — inicjatorzy i promotorzy

Alkohol i cukier nalezg do substancji powszechnie obecnych w spoleczenstwie.
Mimo ich szerokiej akceptacji spotecznej i kulturowej, nie wszyscy sg $wiadomi po-
tencjalnych konsekwencji zdrowotnych zwigzanych z ich spozyciem. Szczegélnie
alkohol etylowy, stanowi jeden z najlepiej udokumentowanych czynnikdéw ryzyka
wielu chorob przewlektych, w tym nowotworow. Zgodnie z klasyfikacjg Migdzyna-
rodowej Agencji Badan nad Rakiem alkohol zostat zaliczony do czynnikow rako-
twoérczych grupy 1 dla ludzi, a jego spozycie jest potwierdzonym czynnikiem etio-
logicznym m.in. raka piersi, jelita grubego, krtani, watroby, przetyku, jamy ustnej
oraz gardla [40]. Kancerogeneza jest procesem wieloetapowym obejmujacym trzy
zasadnicze fazy: inicjacj¢, promocj¢ i progresje. Inicjacja polega na powstawaniu



72

mutacji w materiale genetycznym komorki, najczesciej pod wptywem czynnikow
mutagennych. W kolejnym etapie, czyli promocji, dochodzi do nadmierne;j prolife-
racji zmienionych komorek, natomiast w fazie progresji nastepuje przeksztalcenie
zmiany tagodnej w nowotwor ztosliwy [41]. Alkohol odgrywa rolg inicjatora w pro-
cesie karcynogenezy. Jednym z kluczowych mechanizméw odpowiedzialnych za ra-
kotworcze dziatanie alkoholu jest jego metabolizm do aldehydu octowego (AA),
ktory uznawany jest za najbardziej toksyczny metabolit etanolu i istotny czynnik
przyczyniajacy si¢ do rozwoju nowotworow zwigzanych ze spozyciem alkoholu
[40]. Metabolizm etanolu w organizmie czlowieka zachodzi gtéwnie przy udziale
enzymow z grupy dehydrogenaz alkoholowych (ADH) oraz dehydrogenaz aldehy-
dowych (ALDH). Geny kodujgce te enzymy wykazujg liczne polimorfizmy poje-
dynczego nukleotydu, co powoduje zréznicowanie aktywno$ci enzymatycznej mig-
dzy poszczegdlnymi osobami. W konsekwencji tempo metabolizmu alkoholu oraz
stopien narazenia na toksyczne dziatanie aldehydu octowego moze si¢ rozni¢ migdzy
ludzmi, co wplywa na indywidualng podatno$¢ na rozwdj chorob zwiagzanych z al-
koholem [40]. Aldehyd octowy wykazuje dzialanie genotoksyczne i moze prowadzié
do powstawania adduktéw DNA oraz zaburzen stabilnos$ci genomu [46]. Poza bez-
posrednig genotoksycznoscig aldehydu octowego, etanol moze rowniez promowaé
karcynogenezg poprzez inne mechanizmy molekularne. Naleza do nich m.in. hamo-
wanie metylacji DNA oraz zaburzenia metabolizmu retinoidow [42]. Ponadto obser-
wuje si¢ synergistyczne dzialanie alkoholu i innych czynnikow $rodowiskowych,
w szczeg6lnosci palenia tytoniu, w rozwoju nowotworow gomego odcinka prze-
wodu pokarmowego [42]. Karcynogeneza moze dotyczy¢ watroby, poprzez rozwoj
marskosci watroby, zwickszenie stresu oksydacyjnego, zmiany w metylacji DNA
oraz zaburzenia metabolizmu kwasu retinowego. Dodatkowo wykazano, ze wzrost
stezenia estradiolu wywotany spozyciem alkoholu moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
raka piersi. Osoby cierpigce na przewlekle zapalenie watroby typu B lub C, dzie-
dziczng hemochromatoze, niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby zwiazang
z insulinoopornoscia, chorobe refluksowa przetyku (GERD) czy polipy jelita gru-
bego wykazujg zwigkszong podatnos¢ na rakotworcze dzialanie etanolu [43].
Karcynogeneza zwigzana ze spozyciem alkoholu jest procesem wieloczynnikowym,
w ktorym znaczaca role odgrywaja dieta, choroby wspotistniejace oraz indywidualna
podatnos¢ genetyczna [43]. Uwarunkowania genetyczne, takie jak nosicielstwo nie-
aktywnego allelu dehydrogenazy aldehydowej ALDH22, powoduje ze osoby z tg
mutacjg s szczeg6lnie narazeni na zwigkszone ryzyko raka przetyku zwigzanego ze
spozyciem alkoholu. Podwyzszone ryzyko nowotwordéw obserwuje si¢ takze u osob
z innymi wariantami genetycznymi, takimi jak homozygoty ADH1C1 czy warianty
genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej MTHFR 677CT [43]. Badania wska-
Zujg rowniez na zalezno$ci pomiedzy spozyciem alkoholu a zmianami molekular-
nymi w komoérkach nowotworowych. W przypadku raka pluc osoby czgsto spozy-
wajace alkohol wykazywaly 4,6-krotnie wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia
mutacji w genie P53. W odniesieniu do raka piersi nie wykazano natomiast jedno-
znacznego zwigzku migdzy spozyciem alkoholu a ekspresja receptora HER2 [44].
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W badaniach dotyczacych gruczolakoraka przetyku zaobserwowano, ze spozywanie
alkoholu wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, szczegoélnie u pacjentow
z prawidtowa ekspresjg biatka p53 oraz dodatnig ekspresja GLUT-1 i CD8 [44].
Genotoksyczne dziatanie aldehydu octowego potwierdzono réwniez w badaniach
nad powstawaniem adduktéw DNA. W analizie przeprowadzonej u pacjentow uza-
leznionych od alkoholu wykazano znacznie wyzszy poziom adduktow DNA w gra-
nulocytach i limfocytach w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednie poziomy adduk-
tow byly odpowiednio 13- i 7-krotnie wyzsze niz u 0so6b nieuzaleznionych
(P <0,001) [46]. Rownie duze znaczenie w patogenezie uszkodzen wywotlanych al-
koholem majg rowniez interakcje metaboliczne z retinoidami. Izoenzymy dehydro-
genaz alkoholowych moga przeksztatca¢ etanol i retinol do odpowiednich aldehy-
dow, a dodatkowe szlaki metabolizmu retinolu w mikrosomach watrobowych obej-
mujg udziat cytochromu P450. W zwigzku z naktadaniem si¢ szlakow metabolicz-
nych, obserwuje si¢ liczne interakcje pomigedzy etanolem, retinolem oraz innymi le-
kami. Dlugotrwate spozywanie alkoholu prowadzi do zmniejszenia podazy retinoi-
déw 1 karotenoidow w diecie oraz przyspiesza degradacj¢ retinolu poprzez indukcje
enzymow odpowiedzialnych za jego metabolizm. W konsekwencji dochodzi do wy-
czerpania zasobow witaminy A, co sprzyja rozwojowi patologii watrobowych i po-
zawgtrobowych, w tym karcynogenezy oraz wad rozwojowych ptodu [47]. Paradok-
salnie suplementacja witaminy A u 0s6b spozywajacych alkohol jest utrudniona ze
wzgledu na hepatotoksyczno$¢ retinolu, ktora nasila si¢ w obecno$ci etanolu.
Podobne zjawisko dotyczy B-karotenu, ktory przez dhugi czas uznawany byt za sub-
stancje¢ bezpieczng i potencjalnie przeciwnowotworowg. Badania wykazaty jednak,
ze B-karoten wchodzi w interakcje z etanolem, zaburzajac jego konwersj¢ do retinolu
i jednoczes$nie nasilajac hepatotoksycznosc. Co wiecej, u palaczy spozywajacych al-
kohol suplementacja B-karotenem moze zwigkszaé ryzyko raka pluc oraz powiktan
sercowo-naczyniowych [8]. Badania eksperymentalne potwierdzily toksyczne dzia-
fanie tej interakcji. U pawianoéw jednoczesne spozycie etanolu i f-karotenu powodo-
wato znacznie powazniejsze uszkodzenia watroby niz przyjmowanie kazdej z tych
substancji oddzielnie. Obserwowano zwigkszong aktywno$¢ enzymoéw watrobo-
wych w osoczu, reakcje zapalng w badaniach mikroskopowych oraz zmiany ultra-
strukturalne obejmujace wakuole autofagiczne oraz zaburzenia w obrebie siateczki
srodplazmatycznej i mitochondriow [47]. Dodatkowo nalezy podkreslié, ze alkohol
moze dziata¢ jako czynnik promujacy karcynogeneze innych substancji, zwlaszcza
ksenobiotykow obecnych w dymie tytoniowym. Fakt, ze osoby uzaleznione od ni-
kotyny czesto jednoczesnie naduzywaja alkoholu, wskazuje na mozliwos$¢ synergi-
stycznego dziatania tych czynnikoéw w rozwoju nowotworow [47]. W $wietle po-
wyzszych obserwacji alkohol nie tylko wykazuje wlasne wlasciwosci rakotworcze,
lecz takze moze potggowac dziatanie innych czynnikow karcynogennych, co czyni
go istotnym elementem zlozonych mechanizmoéw patogenezy choréb nowotworo-
wych. W przeciwienstwie do alkoholu, cukier nie jest typowym czynnikiem muta-
gennym, czyli nie dziala jako inicjator karcynogenezy. Natomiast dieta 0 wysokim



74

indeksie glikemicznym (IG) dziata jako promotor zmian nowotworowych. Mecha-
nizm ten jest zwigzany z przewleklg hiperinsulinemig i insulinoopornoscia. Dieta
o wysokim IG moze wywolywa¢ popositkowe skoki glikemii a insulinooporno$¢ cze-
sto towarzyszy hiperinsulinemii. W takich warunkach dochodzi do zwigkszonego wy-
dzielania insuliny, ktdra oprocz regulacji gospodarki weglowodanowej, moze wpty-
wac na procesy zwigzane ze wzrostem i przezyciem komorek. Ponadto insulina moze
stymulowa¢ farnezylowane biatko Ras na btonie plazmatycznej, regulujac odpowiedz
komorki na inne czynniki wzrostu i wzmacniajgc ich mitogenne dziatanie. [48].
Hiperinsulinemia moze wptywaé na rozwoj raka zar6wno bezposrednio, poprzez
dziatanie mitogenne, jak 1 posrednio, poprzez zwigkszanie pozioméw krgzacego in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1). Mechanizm ten polega na zmniejsze-
niu watrobowej syntezy bialek wigzgcych insulinopodobny czynnik wzrostu 1 i 2
oraz zwigkszeniu watrobowej produkcji IGF-1. Badania wykazaty, ze IGF-1 pro-
muje i stymuluje progresj¢, proliferacje i przerzuty komorek nowotworowych po-
przez dziatanie mitogenne i antyapoptotyczne. Insulina promuje wychwyt glukozy
1 katabolizm glikolityczny, zwickszajac dostgpnos¢ glukozy, powoduje wzrost i pro-
liferacj¢ komorek nowotworowych. Ponadto prozapalny potencjal insuliny jest ko-
lejnym proponowanym tacznikiem mig¢dzy hiperinsulinemia a rakiem. Hiperinsuli-
nemia stwarza idealne srodowisko prozapalne dla wzrostu i proliferacji guza poprzez
wywotywanie insulinoopornos$ci [49].

Whioski

Przeprowadzona w niniejszej pracy doglebna analiza literatury naukowej jedno-
znacznie potwierdza teze, iz dlugotrwata ekspozycja na kancerogeny obecne w zyw-
nos$ci odgrywa istotng role w ryzyku rozwoju choréb nowotworowych. Karcynoge-
neza jest skomplikowanym, wieloetapowym procesem, obejmujgcym inicjacje, pro-
mocj¢ oraz progresj¢. Niestety, wspotczesne nawyki zywieniowe oraz powszechnie
stosowane metody obrobki zywnos$ci sprawiajg, ze czlowiek jest na co dzien
1 w sposob przewlekly narazony na kontakt z substancjami o udowodnionym lub
prawdopodobnym dziataniu kancerogennym. Najwigksze zagrozenie stanowi zjawi-
sko kumulacji tych szkodliwych zwigzkow w organizmie, co drastycznie zwigksza
ryzyko onkologiczne. W oparciu o klasyfikacje Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC) wykazano, Zze codzienna dieta moze obfitowaé¢ w zwigzki naj-
wyzszego ryzyka (Grupa 1), do ktérych zalicza si¢ miedzy innymi migso przetwo-
rzone, alkohol czy aflatoksyny zanieczyszczajace uprawy. Mechanizmy dziatania
poszczegblnych kancerogendow pokarmowych sa zroznicowane, jednak wigkszos¢
z nich taczy zdolno$¢ do uszkadzania materiatu genetycznego. W przypadku prze-
tworzonego mig¢sa powszechnie stosowane w procesie konserwacji azotany i azo-
tyny reaguja z aminami, tworzac silnie genotoksyczne zwigzki N-nitrozowe. Z kolei
kancerogeny procesowe takie jak akrylamid, aminy heterocykliczne oraz wielopier-
scieniowe weglowodory aromatyczne, generowane sg wtornie pod wptywem ob-
robki termicznej w temperaturach przekraczajagcych 120°C, na przyktad podczas
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smazenia, pieczenia czy grillowania. Substancje te osiagajg swoj petny potencjat ra-
kotworczy dopiero w wyniku wewnatrzustrojowej biotransformacji, najczgsciej
z udziatem uktadu enzymatycznego cytochromu P450, co prowadzi do powstawania
wysoce elektrofilowych metabolitow. Utworzone metabolity, podobnie jak wysoce
toksyczna aflatoksyna B1, wnikaja do jader komorkowych i wigzg si¢ kowalencyjnie
z DNA, tworzac przestrzenne addukty. Tego typu znieksztatcenia struktury podwaj-
nej helisy prowadzg do btedow w replikacji i indukujg grozne mutacje, miedzy in-
nymi w kluczowym genie supresorowym TP53, otwierajac droge do rozwoju pato-
logii. Istotnym wnioskiem ptyngcym z pracy jest rowniez to, ze proces nowotworze-
nia stymulowany jest przez powszechnie akceptowane w spoteczenstwie substancje
poprzez rdzne, lecz uzupehiajgce si¢ mechanizmy. Alkohol etylowy petni funkcje
inicjatora karcynogenezy, a jego glowny metabolit — aldehyd octowy, wykazuje bez-
posrednie dziatanie genotoksyczne. Odmienna, lecz niezwykle grozna rolg petni cu-
kier oraz ogolnie dieta o wysokim indeksie glikemicznym. Substancje te nie sg kla-
sycznymi czynnikami mutagennymi, lecz dzialajg jako silne promotory juz zainicjo-
wanych zmian nowotworowych. Wywolywany przez nie stan przewlektej hiperin-
sulinemii i insulinooporno$ci stwarza idealne, prozapalne srodowisko, ktére poprzez
zwigkszanie poziomoéw krazacego insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1)
stymuluje przezycie, proliferacj¢ i ewentualne przerzuty komorek nowotworowych.

Reasumujac, z zaprezentowanego przegladu pismiennictwa wynika niezbicie, ze
codzienne wybory dietetyczne maja bezposrednie przetozenie na ryzyko zapadalnosci
na nowotwory. Zrozumienie zrodet i mechanizmow powstawania kancerogenow —
od substancji migrujacych z opakowan, przez dodatki konserwujace, az po toksyny
uwalniane w procesie termicznym, jest absolutnym fundamentem profilaktyki.
Skuteczna prewencja onkologiczna wymaga zatem nie tylko szerokiej $wiadomosci
spotecznej, ale przede wszystkim identyfikacji tych zrodet i zdecydowanej elimina-
¢ji z codziennego zycia ekspozycji na czynniki ryzyka.

Carcinogens in food. Learn about the most carcinogenic
food products

Abstract

Cancer risk is strongly linked to diet and environmental factors. This article
examines the effects of long-term exposure to foodborne carcinogens based on the
IARC classification and their sources. Particular emphasis is placed on processed
meats, high-temperature processing products (e.g. acrylamide, heterocyclic amines),
and natural toxins such as aflatoxins, which can damage DNA through metabolic
activation. Alcohol and high-sugar products are also discussed as factors
contributing to carcinogenesis through acetaldehyde toxicity and insulin-related
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pathways. Chronic exposure to these factors highlights the importance of nutritional
awareness in cancer prevention.

Purpose of the study: The aim of this study is to evaluate the relationship between
long-term exposure to carcinogenic compounds present in food and the risk of cancer
development, as well as to identify effective strategies for minimizing dietary
exposure and supporting cancer prevention.

Keywords: carcinogens, mycotoxins, alcohol, sugar, food.
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Wplyw heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu
przeciwnowotworowym
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Streszczenie

W artykule przedstawiono mechanizm dziatania heparyn drobnoczasteczkowych
(LMWH) w organizmie cztowieka. Na podstawie badan przedklinicznych i klinicz-
nych opisano ich wptyw w leczeniu przeciwnowotworowym oraz podjeto probe od-
powiedzi na pytanie — czy ich dziatanie jest korzystne, neutralne czy negatywne?

Cel pracy: Ocena wptywu heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu przeciwnowo-
tworowym w chirurgii onkologicznej i onkologii kliniczne;j.

Stowa kluczowe: heparyny drobnoczgsteczkowe, nowotwory, leczenie przeciwno-
WOtwWOrowe.

Wstep
1. Charakterystyka heparyn drobnoczasteczkowych

Heparyny stanowig jedng z podstawowych grup lekéw przeciwkrzepliwych sto-
sowanych w profilaktyce oraz leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) [2, 4]. Ich mechanizm dzialania polega na nasileniu aktywnosci antytrom-
biny, co prowadzi do inaktywacji kluczowych czynnikdéw kaskady krzepnigcia,
przede wszystkim czynnika Xa oraz trombiny (Ila), a w konsekwencji do zahamo-
wania powstawania fibryny i stabilizacji skrzepliny [5-7]. W praktyce klinicznej wy-
roéznia si¢ heparyne¢ niefrakcjonowang (UFH) oraz heparyny drobnoczgsteczkowe
(LMWH), ktore roznig si¢ wlasciwosciami farmakokinetycznymi, farmakodyna-
micznymi oraz profilem bezpieczenstwa [4-7].

Heparyna niefrakcjonowana cechuje si¢ zmienng biodostepno$cia oraz koniecz-
nos$cig monitorowania efektu terapeutycznego przy uzyciu czasu APTT, co wynika
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Z jej wigzania z biatkami osocza i komoérkami srodbtonka [4, 5]. Natomiast heparyny
drobnoczasteczkowe wykazuja wicksza przewidywalno$¢ dziatania, dtuzszy okres
poéttrwania oraz wigkszg selektywno$¢ wobec czynnika Xa niz trombiny, co umozli-
wia ich stosowanie bez rutynowego monitorowania laboratoryjnego w wickszosci
przypadkow klinicznych [4, 6, 8]. Dodatkowo LMWH wiaza si¢ z mniejszym ryzy-
kiem matoptytkowosci indukowanej heparyng oraz powiktan kostnych przy dtugo-
trwalym stosowaniu [5, 6].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, heparyny
drobnoczasteczkowe stanowia leczenie z wyboru u kobiet w cigzy wymagajacych
terapii przeciwkrzepliwej, co wynika z ich bezpieczenstwa oraz braku przenikania
przez tozysko [1]. Rowniez aktualne polskie wytyczne dotyczace ZChZZ podkre-
$lajg ich pierwszoplanowa role w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy, w tym u pa-
cjentdow wysokiego ryzyka, takich jak chorzy onkologiczni czy osoby hospitalizo-
wane [2]. Heparyny znajdujg takze zastosowanie w innych stanach klinicznych,
w tym w ostrych zespotach wiencowych oraz w wybranych sytuacjach u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw [3, 4].

Poza dziataniem przeciwkrzepliwym heparyny wykazuja rowniez wtasciwosci
plejotropowe, obejmujace dziatanie przeciwzapalne, wptyw na funkcj¢ srodbtonka
oraz modulacj¢ interakcji migdzykomorkowych [12, 13]. Wykazano, Zze mogg one
ogranicza¢ adhezje leukocytow oraz wptywac na wydzielanie mediatoréw zapal-
nych, co moze mie¢ znaczenie w patogenezie chorob zakrzepowo-zapalnych [12].

2. Zwigzek miedzy nowotworem a krzepnieciem

Istotnym zagadnieniem klinicznym i patofizjologicznym jest zwigzek pomiedzy
nowotworami a uktadem krzepnigcia. Nadkrzepliwos$¢ towarzyszaca chorobom no-
wotworowym, okreslana jako zespdt Trousseau, wynika z aktywacji uktadu hemo-
stazy przez komorki nowotworowe [12, 13]. Kluczowa role odgrywa ekspresja czyn-
nika tkankowego (TF), ktory inicjuje zewnatrzpochodng droge krzepnigcia i prowa-
dzi do zwigkszonej generacji trombiny [12]. Dodatkowo komorki nowotworowe
mogg aktywowa¢ plytki krwi oraz uwalnia¢ prokoagulacyjne mikropecherzyki, co
sprzyja powstawaniu zakrzepow [13].

Procesy te majg znaczenie nie tylko dla powstawania powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, ale rowniez dla progresji nowotworu. Elementy uktadu krzepnigcia, takie jak
trombina, fibryna oraz ptytki krwi, uczestniczg w tworzeniu mikrosrodowiska guza,
sprzyjajac angiogenezie, proliferacji komorek nowotworowych oraz powstawaniu prze-
rzutow [12, 13]. Mechanizmy te obejmujg takze ochrone komoérek nowotworowych
przed odpowiedzig immunologiczng oraz ulatwienie ich adhezji do srodblonka [12].

3. Potencjalne mechanizmy dzialania przeciwnowotworowego heparyn drob-
noczgsteczkowych
W zwiazku z tym heparyny sg badane pod katem potencjalnego dziatania przeciw-
nowotworowego. Wykazano, ze moga one hamowac aktywnos$¢ czynnika tkanko-
wego, ogranicza¢ generacje trombiny oraz wptywaé na procesy angiogenezy [13-15].
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Ponadto oddziatujg na czgsteczki adhezyjne, takie jak selektyny, co moze utrudnia¢
interakcje miedzy komorkami nowotworowymi a $rodbtonkiem i ograniczac po-
wstawanie przerzutow [14, 15]. Heparyny moga rowniez wigza¢ czynniki wzrostu,
takie jak VEGF i FGF, modulujac rozw6j naczyn krwiono$nych w obrebie guza oraz
ograniczajac jego inwazyjnosc¢ [13, 15].

Pomimo licznych danych eksperymentalnych wskazujacych na potencjalne dziatanie
przeciwnowotworowe heparyn, wyniki badan klinicznych pozostaja niejednoznaczne.
Metaanaliza Kuderera i wsp. sugeruje mozliwg poprawe przezycia u niektorych pacjen-
tow onkologicznych, jednak brak jest wystarczajacych dowodow na rutynowe stosowa-
nie heparyn w leczeniu nowotworow poza wskazaniami przeciwzakrzepowymi [16].

4. Dowody przedkliniczne dotyczace heparyn drobnoczasteczkowych

Heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH) stanowiag heterogennag grupe lekow
przeciwzakrzepowych, ktorych podstawowym mechanizmem dziatania jest hamo-
wanie aktywnos$ci czynnika Xa oraz — w mniejszym stopniu — trombiny. W ostatnich
latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie ich potencjalnym dziataniem przeciw-
nowotworowym, wykraczajym poza klasyczny efekt antykoagulacyjny. Hipotezy
dotyczace tego dziatania opierajg si¢ na zdolnosci LMWH do modulowania proce-
sOw biologicznych istotnych dla inicjacji, progresji oraz rozsiewu nowotworow.

Badania przedkliniczne, obejmujace zaréwno modele in vitro, jak i in vivo, do-
starczajg istotnych danych dotyczacych wptywu LMWH na kluczowe etapy kaskady
nowotworowej, takie jak proliferacja komorek nowotworowych, apoptoza, angioge-
neza, adhezja komdrkowa, oraz migracja i inwazja.

5. Badania in vitro

W warunkach in vitro wykazano, ze LMWH mogg wywiera¢ bezposredni wpltyw
na proliferacje komorek nowotworowych. W badaniu przeprowadzonym przez Bal-
zarotti 1 wsp. stwierdzono, ze enoksaparyna powoduje istotne statystycznie zmniej-
szenie proliferacji komorek glejaka w zakresie okoto 21-26%, przy czym efekt ten
wykazywal zalezno$¢ od zastosowanej dawki [17]. Wyniki te sugeruja, z2 LMWH
moga oddziatywac na szlaki regulujace cykl komorkowy, prowadzac do jego zaha-
mowania.

Dodatkowo wykazano, ze LMWH moga wptywacé na proces apoptozy, czyli pro-
gramowanej $mierci komorki. Camacho-Alonso i wsp. udowodnili, Ze zastosowanie
enoksaparyny w skojarzeniu z cisplatyng prowadzi do zwigkszenia odsetka komorek
apoptotycznych oraz obnizenia ich zywotno$ci w linii komérkowej raka jamy ustnej
(H357) [18]. Sugeruje to mozliwos$¢ synergistycznego dziatania LMWH z lekami
cytotoksycznymi, co moze mie¢ potencjalne znaczenie terapeutyczne.

Istotnym obszarem badan nad dzialaniem przeciwnowotworowym LMWH jest
ich wplyw na angiogenezg. Proces ten odgrywa kluczowa role w rozwoju nowotwo-
row, umozliwiajgc dostarczanie tlenu i sktadnikéw odzywczych do rosnacego guza.
W modelach in vivo wykazano, ze¢ LMWH moga hamowa¢ tworzenie nowych na-
czyn krwiono$nych. Debergh i wsp. wykazali, ze nadroparyna prowadzi do istotnego
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zmniejszenia gegsto$ci naczyn w obrebie guza w modelu hamster window chamber,
co stanowi dowod jej dziatania antyangiogennego [19].

Kolejnym istotnym aspektem jest wptyw LMWH na zdolno$¢ komorek nowo-
tworowych do migracji i inwazji, ktore sa kluczowymi etapami procesu tworzenia
przerzutow. Featherby i wsp. wykazali, Ze tinzaparyna oraz dalteparyna istotnie
ograniczaja migracje oraz inwazyjnos¢ komorek nowotworowych w warunkach
in vitro [20]. Mechanizm tego dziatania moze by¢ zwigzany z modulacja interakcji
pomiedzy komoérkami nowotworowymi a elementami macierzy pozakomorkowe;j
oraz $rodblonkiem naczyn.

6. Badania in vivo

W badaniach in vivo uzyskano rowniez dowody na wplyw LMWH na wzrost guza.
Zhuang i wsp. wykazali, ze nadroparyna prowadzi do istotnego zmniejszenia objetosci
guza oraz zahamowania jego progresji w modelu myszy z rakiem ptuca [21]. Wyniki te
wskazuja, ze dziatanie LMWH moze mie¢ charakter wielokierunkowy i obejmowac
jednoczes$nie kilka mechanizméw przeciwnowotworowych.

Na poziomie molekularnym sugeruje si¢, ze LMWH mogg oddziatywac na szereg
struktur 1 szlakow sygnatowych zaangazowanych w progresjc nowotworow.
W szczeg6lnosci zwraca si¢ uwage na ich wplyw na czynniki wzrostu, takie jak
VEGF (vascular endothelial growth factor), a takze na selektyny i integryny, ktore
uczestniczg w procesach adhezji i migracji komorek nowotworowych. Hamowanie
tych mechanizméw moze prowadzi¢ do ograniczenia angiogenezy oraz zmniejszenia
potencjatu przerzutowego komorek nowotworowych.

Podsumowujac, wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze heparyny drobno-
czasteczkowe wykazuja wielokierunkowe dziatanie przeciwnowotworowe, obejmu-
jace hamowanie proliferacji komorek nowotworowych, indukcje apoptozy, dziatanie
antyangiogenne oraz ograniczenie zdolnosci do migracji, inwazji i tworzenia prze-
rzutow. Nalezy jednak podkresli¢, ze mechanizmy te sg ztozone i mogg r6zni¢ si¢
w zaleznosci od typu nowotworu oraz zastosowanego modelu badawczego.

Tab. 1. Przeglad badan przedklinicznych dotyczacych LMWH [oprac. wlasne]

Autor Rok Model Lek Glowny efekt
Balzarotti et al., [17] 2006 in vitro | enoksaparyna | zmniejszenie proliferacji
Camacho-Alonso et al., [18] 2020 in vitro il;?:;)sla;ﬁ);;zna zwigkszenie apoptozy
Deberg et al., [19] 2010 in vivo | nadroparyna rzlrenznylej SZENIC angloge-
Featherby et al., [20] 2019 in vitro tinzaparyna, ZImnicjszenic migracyt
dalteparyna i inwazji
Zhuang et al., [21] 2018 in vivo | nadroparyna zrlilzlgejszeme werostu
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Whioski

Heparyny drobnoczasteczkowe wykazuja wielokierunkowe dziatanie przeciwno-
wotworowe w badaniach przedklinicznych. Ich mechanizm dziatania obejmuje ha-
mowanie proliferacji komorek nowotworowych, indukcje¢ apoptozy oraz efekt anty-
angiogenny. LMWH wptywajg na procesy migracji, adhezji i inwazji komorek no-
wotworowych, co moze ogranicza¢ tworzenie przerzutéw. Interpretacja wynikow
badan przedklinicznych jest ograniczona ze wzglgdu na réznice miedzy modelami
eksperymentalnymi a warunkami klinicznymi. Konieczne sg dalsze, dobrze zapro-
jektowane badania kliniczne w celu okreslenia roli LMWH w leczeniu nowotworow.

Badania kliniczne i metaanalizy

Badanie FRAGMATIC

Kluczowe znaczenie dla oceny rzeczywistego wptywu heparyn drobnoczastecz-
kowych (HDCz) na przebieg choroby nowotworowej miaty duze, dobrze zaprojek-
towane badania randomizowane, w szczego6lnosci badanie FRAG-MATIC. Bylo to
wieloosrodkowe badanie fazy III o charakterze pragmatycznym, obejmujgce ponad
dwa tysigce chorych na raka ptuca, w ktérym poréwnano stosowanie dalteparyny
w skojarzeniu ze standardowym leczeniem onkologicznym ze standardowym poste-
powaniem bez rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej [22]. Zastosowanie pro-
jektu typu pragmatic trial oznaczato szerokie kryteria wlgczenia, minimalng selekcje
pacjentéw oraz prowadzenie badania w warunkach zblizonych do codziennej prak-
tyki klinicznej, co istotnie zwigkszato jego wiarygodno$¢ zewngtrzng oraz mozli-
wos$¢ uogolnienia wynikow na populacj¢ rzeczywista.

Wyniki badania FRAGMATIC jednoznacznie wykazaty brak wplywu HDCz na
przezycie catkowite. Mediana przezycia byta porownywalna w obu analizowanych
grupach, a roznice nie osiggnely istotnosci statystycznej [22]. Nie stwierdzono réw-
niez istotnych réznic w zakresie czasu wolnego od progresji choroby ani innych pa-
rametrow oceniajagcych kontrole nowotworu. Jednoczesnie wykazano istotne
zmniejszenie czestosci wystepowania epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, co potwierdza dobrze udokumentowang skuteczno$¢ HDCz w profilaktyce po-
wiktan zakrzepowych u chorych onkologicznych [22]. Wyniki te mialy istotne zna-
czenie, gdyz podwazyly wczesniejsze hipotezy sugerujace potencjalny bezposredni
wptyw HDCz na przebieg choroby nowotworowe;.

Warto podkresli¢, ze dzigki duzej liczebnosci proby oraz pragmatycznemu cha-
rakterowi badania FRAGMATIC mozliwa byta wiarygodna ocena ,,twardych” punk-
tow koncowych, takich jak przezycie catkowite. Analizy podgrup nie wykazaly ist-
nienia wyraznie zdefiniowanej populacji pacjentow, ktora odnositaby korzys¢ prze-
zyciowg z zastosowania dalteparyny, co dodatkowo wzmacnia wniosek o braku
dziatania przeciwnowotworowego HDCz w ujeciu klinicznym [22].

Metaanalizy badan klinicznych
Podobne wnioski wynikaja z metaanalizy Sanford i wsp. z 2014 roku, obejmuja-
cej kilka tysiecy pacjentow z zaawansowanymi nowotworami [23]. Analiza ta nie
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wykazata istotnej poprawy przezycia catkowitego u chorych otrzymujgcych HDCz
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Uzyskane oszacowania efektu byly bardzo
zblizone do wartosci neutralnej, co wskazuje na brak klinicznie istotnego wptywu
tej interwencji na rokowanie [23].

Najbardziej kompleksowa analiza przeprowadzona przez Montroy i1 wsp.
w 2020 roku, obejmujaca kilkadziesigt badan randomizowanych, stanowi jedno
z najwazniejszych opracowan syntetyzujacych dostepne dowody w tym obszarze
[24]. Metaanaliza ta uwzgledniata ponad 30 randomizowanych badan kontrolowa-
nych, obejmujacych tacznie kilkanascie tysiecy pacjentdow z réoznymi typami nowo-
twordw, zardwno w stadium zaawansowanym, jak i w wybranych przypadkach cho-
roby o mniejszym stopniu progresji. Tak duza liczebnos$¢ proby zapewniata wysoka
moc statystyczng analizy oraz umozliwiata bardziej precyzyjne oszacowanie efektu
interwencji [24].

W analizie gldwnej nie wykazano istotnego wptywu stosowania HDCz na prze-
zycie catkowite. Skumulowane oszacowanie efektu (hazard ratio) byto bliskie war-
tosci 1, a przedziaty ufnosci obejmowaly brak efektu, co jednoznacznie wskazuje na
brak klinicznie istotnej korzysci przezyciowej [24]. Wyniki te byly spojne w anali-
zach wrazliwo$ci oraz w roznych modelach statystycznych, co dodatkowo wzmacnia
ich wiarygodno$¢ [24].

Szczegbdlowe analizy podgrup, obejmujgce m.in. typ nowotworu, stadium zaa-
wansowania, czas trwania leczenia oraz dawki HDCz, nie wykazaly istnienia popu-
lacji pacjentow odnoszacych jednoznaczng korzy$¢ w zakresie przezycia catkowi-
tego [24]. Rowniez analiza czasu wolnego od progresji nie wykazata istotnych réznic
pomiedzy grupami otrzymujgcymi HDCz a grupami kontrolnymi [24].

Metaanaliza Montroy i wsp. dostarczyla rowniez istotnych informacji dotycza-
cych bezpieczenstwa terapii. Wykazano niewielki, ale zauwazalny wzrost ryzyka
krwawien u pacjentow otrzymujacych HDCz, co nalezy uwzgledni¢ w bilansie ko-
rzysci i ryzyka [24]. Jednocze$nie potwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, co pozostaje gtdwnym uzasadnieniem
stosowania tej grupy lekow w populacji onkologicznej [24].

Dyskusja

Badania przedkliniczne jednoznacznie wskazuja, ze heparyny drobnoczastecz-
kowe (LMWH) wykazujag wiclokierunkowe dzialanie przeciwnowotworowe.
Modele in vitro i in vivo sugeruja, ze LMWH moga hamowac proliferacj¢ komorek
nowotworowych, indukowa¢ apoptoze, ogranicza¢ angiogenez¢ oraz modulowac
migracje i inwazj¢ komorek nowotworowych [14, 15, 19, 20, 21]. Mechanizmy te
wydaja sie by¢ biologicznie uzasadnione i obejmujg interakcje z czynnikami wzrostu
(VEGEF), selektynami i integrynami, ktore odgrywajg kluczowa rol¢ w progresji no-
wotwordéw i procesie tworzenia przerzutow [14, 19, 28].

Pomimo obiecujgcych wynikoéw badan laboratoryjnych, dane kliniczne nie po-
twierdzajg jednoznacznie korzysci przeciwnowotworowej LMWH. Duze, dobrze
zaprojektowane badania randomizowane, takie jak FRAGMATIC, oraz obszerne
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metaanalizy nie wykazaly istotnego wptywu LMWH na przezycie calkowite, czas
wolny od progresji ani na ryzyko powstawania przerzutow [22, 23, 24, 29]. Wyniki
te wskazuja, ze efekty obserwowane w warunkach przedklinicznych nie przektadaja
si¢ wprost na kliniczng poprawe¢ rokowania u pacjentéw z nowotworami [23, 24].

Rozbiezno$¢ migdzy wynikami badan przedklinicznych i klinicznych mozna thu-
maczy¢ kilkoma czynnikami. Po pierwsze, modele in vitro i zwierzece nie oddajg
w peni ztozonosci mikrosrodowiska guza u cztowieka, w tym interakcji z uktadem
odporno$ciowym, strong nowotworowg oraz dynamika lekow w organizmie [14, 27].
Po drugie, stosowane w badaniach laboratoryjnych dawki i schematy podawania
LMWH czesto r6znig si¢ od standardowych dawek stosowanych klinicznie, co moze
wplywac na intensywnos¢ i zasigg efektow przeciwnowotworowych [15, 28].

Wreszcie, wezesniejsze niewielkie badania kliniczne sugerowaty pewne korzysci
przeciwnowotworowe LMWH, jednak ograniczona liczebnos¢ proby i brak standa-
ryzacji metodologii zwigkszaly ryzyko btedu losowego i nadinterpretacji wynikow
pozytywnych [16, 29]. Natomiast duze badania randomizowane i metaanalizy, cha-
rakteryzujace si¢ wysoka mocg statystyczng, szeroka reprezentatywnoscia populacji
1 rygorystycznym doborem punktéw koncowych, jednoznacznie wskazuja na brak
klinicznie istotnego dziatania przeciwnowotworowego LMWH [23, 24].

Whioski

Podsumowujac, wyniki badan przedklinicznych dostarczaja wartosciowych in-
formacji o potencjalnych mechanizmach biologicznych LMWH i moga stanowi¢
podstawe dla badan translacyjnych [14, 28]. Jednak dowody kliniczne wskazuja,
ze aktualnie stosowanie LMWH w onkologii nie powinno by¢ ukierunkowane na
poprawe rokowania przeciwnowotworowego, a ogranicza si¢ do profilaktyki i lecze-
nia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, bedacej istotnym powiktaniem u pacjen-
tow onkologicznych [25, 26, 30].

Analiza krytyczna

Aktualne wytyczne i stanowisko towarzystw naukowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi European Society for Medical Oncology
(ESMO) oraz American Society of Clinical Oncology (ASCO), heparyny drobno-
czgsteczkowe (HDCz, LMWH) odgrywaja kluczowg role w profilaktyce oraz lecze-
niu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentéw z choroba nowo-
tworowa, stanowiac przez wiele lat standard postgpowania w tej populacji chorych
[25, 26]. Jednoczesnie podkresla si¢, ze ich zastosowanie ma charakter wylacznie
przeciwzakrzepowy i wspomagajacy, a nie przeciwnowotworowy [23, 24].

Wytyczne ESMO (2022/2023) wskazuja, ze zarowno LMWH, jak i doustne anty-
koagulanty bezposrednie (DOAC), takie jak inhibitory czynnika Xa, sg skutecznymi
opcjami terapeutycznymi w leczeniu zakrzepicy zwigzanej z nowotworem [26]. Wy-
bor konkretnego leczenia powinien by¢ indywidualizowany z uwzglednieniem ry-
zyka krwawienia, lokalizacji i typu nowotworu (szczeg6lnie nowotworow przewodu
pokarmowego i ukladu moczowo-plciowego), potencjalnych interakcji lekowych
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oraz preferencji pacjenta [26]. ESMO zwraca roéwniez uwagg na koniecznos¢ dtugo-
trwalego leczenia przeciwzakrzepowego, czgsto przekraczajacego 6 miesiecy, u pa-
cjentdw z aktywng chorobg nowotworowa lub utrzymujgcymi si¢ czynnikami ryzyka
zakrzepicy [26].

Podobne stanowisko prezentuje ASCO (2023), ktore rekomenduje stosowanie
LMWH jako jednej z preferowanych metod leczenia oraz profilaktyki ZChZZ,
szczegblnie w poczatkowym okresie terapii (pierwsze 3-6 miesiecy) [25]. W dal-
szym przebiegu leczenia dopuszcza si¢ zarowno kontynuacje LMWH, jak i zastoso-
wanie DOAC, w zalezno$ci od profilu bezpieczenstwa i1 indywidualnych cech kli-
nicznych pacjenta [25]. Wytyczne ASCO podkreslaja rowniez znaczenie oceny ry-
zyka zakrzepicy (np. z wykorzystaniem skali Khorany) w kwalifikacji pacjentow do
profilaktyki pierwotnej [25].

Istotnym elementem obu wytycznych jest jednoznaczne stanowisko, ze stosowa-
nie antykoagulantéw, w tym HDCz, nie jest zalecane w celu poprawy przezycia cat-
kowitego ani jako element leczenia przeciwnowotworowego u pacjentoéw bez wspot-
istniejagcej zakrzepicy [25, 26]. Znajduje to potwierdzenie w metaanalizach badan
klinicznych, ktére nie wykazaly istotnego wptywu heparyn drobnoczgsteczkowych
na przezycie catkowite u pacjentow onkologicznych [23, 24, 29, 30].

Charakter efektu przeciwnowotworowego heparyn drobnoczasteczkowych

Potencjalny wplyw heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz, LMWH) na prze-
bieg choroby nowotworowej jest wieloaspektowy i obejmuje zar6wno procesy zwia-
zane z zakrzepica, jak i mechanizmy oddzialujace na progresje nowotworu.
Dostepne dane kliniczne oraz badania translacyjne wskazujg jednak, ze bezposrednie
przeciwnowotworowe dziatanie LMWH u ludzi pozostaje nieudowodnione, a ewen-
tualne sygnaty korzystnego wplywu na wyniki leczenia sg najczgsciej wtorne do
dziatania przeciwzakrzepowego [23, 24, 27-30].

Badania przedkliniczne sugeruja, ze heparyny mogg oddziatywac na procesy za-
angazowane w progresje nowotworu, takie jak angiogeneza, adhezja i migracja ko-
moérek nowotworowych czy modulacja mikrosrodowiska guza [12, 14, 15, 19, 20].
Mechanizmy te obejmujg miedzy innymi hamowanie aktywnosci selektyn, blokade
receptorow chemokinowych oraz modulacj¢ czynnika wzrostu §rodblonka naczyn
(VEGF) [12, 14, 15, 27, 28].

Mimo tych obserwacji w modelach in vitro i in vivo, dane kliniczne nie potwier-
dzaja jednoznacznie, ze LMWH maja bezposredni, przeciwnowotworowy efekt
u pacjentdw z nowotworami. Metaanalizy randomizowanych badan nie wykazaty
istotnej poprawy przezycia catkowitego u leczonych LMWH pacjentow onkologicz-
nych niezaleznie od obecnosci zakrzepicy [23, 24, 29, 30].

Efekt wtorny do redukcji powiklan zakrzepowych

Konsensus badan klinicznych podkres$la, ze korzysci z zastosowania LMWH
u pacjentéw z chorobg nowotworowa wynikajg przede wszystkim z ich dziatania
przeciwzakrzepowego [22, 24]. Nowotwory wywotuja stan hiperkoagulacji i silnie
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predysponujg do rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), ktora jest
znaczacym czynnikiem pogarszajagcym rokowanie i zwigkszajagcym $miertelnosc¢
[22, 24].

Whioski

Na podstawie aktualnych danych z badan klinicznych i translacyjnych mozna
stwierdzié, ze:

Dostepne dowody nie potwierdzajg istnienia silnego, bezposredniego efektu
przeciwnowotworowego heparyn drobnoczasteczkowych u pacjentow z nowotwo-
rami. Ewentualne korzysci obserwowane w kontekscie rokowania wynikajg gtownie
z ich dziatania przeciwzakrzepowego i redukcji powiktan zakrzepowo-zatorowych
[23, 24, 25, 27-30].

The impact of low-molecular-weight
heparins in anticancer treatment

Abstract

Low-molecular-weight heparins (LMWH) are widely used in oncology for the
prevention and treatment of venous thromboembolism. This paper presents potential
mechanisms of their anticancer activity, including effects on proliferation, apoptosis,
angiogenesis, and metastasis. We review preclinical studies showing antitumor
effects in experimental models and analyze clinical trials and meta-analyses
assessing their impact on cancer outcomes. Despite promising laboratory findings,
clinical data do not confirm a significant survival benefit. We therefore examine
whether the overall effect of LMWH is beneficial, neutral, or unfavorable. Current
evidence suggests their role in oncology remains primarily supportive.

Purpose of the study: Evaluation of the impact of low-molecular-weight heparins
on anticancer treatment in surgical oncology and clinical oncology.

Keywords: low-molecular-weight heparins, cancer, anticancer treatment.
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Wystepowanie Depresji Wsrod Polskich Kobiet
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Streszczenie

Rak piersi plasuje si¢ na czotowym miejscu pod wzgledem wystepowania wsrod no-
wotwordw ztosliwych u kobiet. Wigze si¢ on nie tylko z obcigzeniem somatycznym,
ale takze z powaznymi konsekwencjami psychologicznymi. Diagnoza samego nowo-
tworu oraz zwigzany z nig proces terapeutyczny stanowig istotne obciazenie psychiczne,
ktore sprzyja rozwojowi objawow depresyjnych. Depresja z kolei stanowi gtdéwnag przy-
czyne niepelnosprawnosci na $wiecie, na ktorg choruje okoto 5,7% dorostych na §wie-
cie, z przewagg kobiet. Natomiast w Polsce, gdzie nadal utrzymuje si¢ stygmatyzacja
zdrowia psychicznego i ograniczony jest dostep do opieki psychoonkologicznej,
dostepne dane dotyczace czestosci depresji u pacjentek z rakiem piersi sg nieliczne
i pochodza glownie z niewielkich prob badawczych lub analiz retrospektywnych.

Aktualne obserwacje wskazuja na potrzebg rutynowego prowadzenia przesiewowe;j
oceny stanu psychicznego w opiece onkologicznej, szczegdlnie w regionach takich jak
Europa Wschodnia.

W zwiazku z tym istotne znaczenie ma stosowanie standaryzowanych i tatwych
w uzyciu metod przesiewowych umozliwiajacych wezesne wykrywanie objawdw de-
presyjnych w tej grupie pacjentek takich jak formularz samoopisowy Patient Health
Questionnaire- 9. Wczesna identyfikacja problemow zdrowia psychicznego moze przy-
czyni¢ si¢ do wdrozenia odpowiedniego wsparcia psychoonkologicznego oraz poprawy
jakosci zycia, a takze potencjalnie lepszych wynikow leczenia onkologicznego.

Cel pracy: Celem pracy byt przeglad aktualne;j literatury dotyczacej czestosci wystepo-
wania objawow depresyjnych u pacjentek z rakiem piersi oraz znaczenia ich wczesnego
wykrywania w opiece onkologiczne;.
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Stowa kluczowe: Rak piersi, depresja, pacjentki onkologiczne, zdrowie psychiczne,
wsparcie psychologiczne.

Wstep
Rak piersi

Rak piersi (neoplasma malignum mammae) to wysoce heterogenna grupa nowotwo-
réw wywodzacych sie z tkanki nablonkowej, w wigkszosci inicjowanych w obrebie kon-
cowej jednostki przewodowo-zrazikowej (TDLU). Najczestszym typem histologicz-
nym, stanowigcym blisko 80% rozpoznan, jest inwazyjny rak piersi bez specjalnego
typu (NST) [1]. Wspolczesna diagnostyka i kwalifikacja terapeutyczna opierajg si¢ na
profilowaniu molekularnym, ktore ocenia ekspresje receptorow estrogenowych (ER)
i progesteronowych (PR), status receptora HER2 oraz indeks proliferacji Ki-67. Para-
metry te pozwalaja na wyodrebnienie podtypéw o odmiennym rokowaniu i wrazliwosci
na leczenie: luminalnego A i B, HER2-dodatniego oraz wysoce agresywnego raka troju-
jemnego (TNBC) [2]. W ujeciu globalnym nowotwor ten wysunal si¢ na pierwsze miej-
sce pod wzgledem zapadalnosci, osiggajac ponad 2,3 miliona nowych zachorowan rocz-
nie [3]. W Polsce odpowiada on za okoto 25% diagnoz onkologicznych u kobiet, a szczyt
zachorowan przypada na wiek 50-69 lat.

Etiopatogeneza raka piersi jest wieloczynnikowa. Istotng role odgrywaja predyspo-
zycje genetyczne, w tym mutacje w genach BRCA1, BRCA2 czy PALB2, odpowiada-
jace za przypadki dziedziczne. Kluczowym modyfikatorem ryzyka jest jednak dhugo-
trwata ekspozycja na estrogeny — zarowno endogenne (wczesna pierwsza miesigczka,
pézna menopauza, bezdzietno$¢), jak i egzogenne (hormonalna terapia zastepcza).
Dodatkowym czynnikiem napedzajacym zachorowalno$¢ w krajach rozwinietych jest
styl zycia, w tym otylo$¢ pomenopauzalna oraz spozywanie alkoholu.

We wczesnych stadiach choroba najczesciej przebiega bezobjawowo. Klinicznie ma-
nifestuje si¢ zazwyczaj jako twardy, niebolesny guz, lokalizujacy si¢ najczesciej w gor-
nym zewnetrznym kwadrancie piersi. Do innych niepokojacych symptomow naleza:
asymetria gruczotow, wciagniecie skory lub brodawki sutkowej oraz patologiczny, nie-
rzadko krwisty wyciek. W postaciach miejscowo zaawansowanych pojawia si¢ objaw
,»skorki pomaranczowe;j”, owrzodzenia oraz wyczuwalne, powigkszone wezty chtonne
pachowe.

Podstawa wtornej profilaktyki sa populacyjne badania przesiewowe oparte na mam-
mografii (MMG), pozwalajace na wykrycie zmian w fazie bezobjawowej. W przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci ztotym standardem jest potrojna diagnostyka: badanie
kliniczne, poszerzona diagnostyka obrazowa (USG, MRI piersi) oraz weryfikacja histo-
patologiczna. Material pobiera si¢ najczesciej drogg biopsji gruboigtowej (BGI) Iub
mammotomicznej, co pozwala na wykonanie niezb¢dnego profilowania molekularnego
jeszcze przed rozpoczeciem terapii.

Ztozono$¢ biologiczna raka piersi wymusza wysoce zindywidualizowane leczenie
wielodyscyplinarne, ktdrego intensywnos¢ zalezy od stopnia zaawansowania oraz pro-
filu molekularnego guza. Postgpowanie miejscowe opiera si¢ na chirurgii — od leczenia
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oszczedzajacego piers (BCT) z procedura biopsji wezta wartowniczego (SLNB), po ra-
dykalng mastektomi¢ z catkowita limfadenektomig pachowa (ALND) w przypadkach
zaawansowanych. Metody te rutynowo uzupehiane sg radioterapig w celu minimalizacji
ryzyka wznowy miejscowej [4]. Zasadniczg rol¢ w eradykacji mikroprzerzutow i popra-
wie przezy¢ catkowitych odgrywa jednak leczenie systemowe, stosowane w sekwencji
neoadiuwantowej (przedoperacyjnej) lub adiuwantowej (pooperacyjnej). W podtypach
luminalnych fundamentem jest wieloletnia hormonoterapia (selektywne modulatory re-
ceptora estrogenowego, np. tamoksyfen, oraz inhibitory aromatazy), coraz czgséciej ko-
jarzona w stadiach zaawansowanych z nowoczesnymi inhibitorami kinaz zaleznych od
cyklin CDK4/6 (np. palbocyklib, rybocyklib) [5]. Fenotyp HER2-dodatni wymaga za-
stosowania terapii celowanej anty-HER2 (trastuzumab, pertuzumab), nierzadko w pota-
czeniu z klasycznymi cytostatykami. Z kolei w przypadku podtypu potrojnie ujemnego
(TNBC), pozbawionego klasycznych punktow uchwytu, podstawa pozostaje silnie cy-
totoksyczna chemioterapia (oparta m.in. na antracyklinach i taksanach). Z uwagi na wy-
soka agresywno$¢ TNBC, standardy leczenia rozszerzono w ostatnich latach o immu-
noterapi¢ (inhibitory punktow kontrolnych, np. pembrolizumab) oraz inhibitory PARP
u pacjentek z mutacja genow BRCA [6].

Intensyfikacja schematow terapeutycznych generuje jednak ogromny koszt soma-
tyczny, ktdry bezposrednio toruje droge do rozwoju powiktan psychicznych. Mastekto-
mia trwale okalecza pacjentke, silnie zaburzajac obraz wiasnego ciata (body image).
Jednoczesnie kardio- i neurotoksyczno$¢ chemioterapii, nagla alopecja, a takze skutki
uboczne przewlektej hormonoterapii (indukcja przedwczesnej, jatrogennej menopauzy
u miodszych kobiet, uporczywe objawy wazomotoryczne) stanowiag wysoce stygmaty-
zujace stresory [7]. Zbieg tych agresywnych czynnikow klinicznych z lekiem egzysten-
cjalnym sprawia, ze pacjentki onkologiczne stanowig grupe drastycznie podwyzszonego
ryzyka rozwoju klinicznej depres;ji. Zjawisko to bezwzglednie uzasadnia koniecznosé¢
implementacji rutynowych badan przesiewowych (takich jak kwestionariusz PHQ-9)
w standardowej opiece ambulatoryjnej [8].

Depresja

Depresja (zaburzenie depresyjne) to powszechne i powazne zaburzenie psychiczne,
ktére charakteryzuje si¢ trwale obnizonym nastrojem oraz utratg przyjemnosci lub zain-
teresowania aktywnoS$ciami przez dtugi czas. R6zni si¢ ona od zwyktych wahan nastroju
tym, Zze wplywa na wszystkie aspekty zycia, w tym na relacje z rodzing i przyjaciotmi,
oraz na funkcjonowanie w szkole lub pracy. Szacuje sie¢, ze w Polsce na depresje choruje
ok. 1,285 mln os6b, co stanowi istotne wyzwanie dla zdrowia publicznego. Najbardziej
charakterystyczng cechg epidemiologii depresji w Polsce jest wyrazna przewaga zacho-
rowan wsrod kobiet. Badanie przeprowadzone w 2015 roku w Polsce wykazalo ze de-
presja (definiowana na podstawie klasyfikacji DSM-IV) wystepowata u 3,0% badanych,
istotnie czesciej u kobiet — 4,0% niz u mezezyzn — 1,9% [9]. W przypadku nawracaja-
cych zaburzen depresyjnych kobiety stanowig ponad 77% pacjentow, a w przypadku
pojedynczych epizodéw depresyjnych — okoto 74% [10].
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Zgodnie ze standardami medycznymi (DSM-5 oraz ICD-11), aby zdiagnozowac¢ epi-
zod depresyjny, u pacjenta musi wystapic co najmniej pie¢ objawow w tym samym dwu-
tygodniowym okresie. Co najmniej jednym z nich musi by¢ obnizony nastr6j lub anhe-
donia (utrata zainteresowan i radosci). Do pozostatych objawow klinicznych naleza: po-
czucie smutku, pustki, ptaczliwos¢ lub drazliwos¢. Zaburzenia snu, zmiany apetytu
1 wagi, pobudzenie lub spowolnienie psychoruchowe obserwowalne przez otoczenie,
poczucie beznadziejnosci (kluczowe kryterium w ICD-11), niskiej samooceny lub nad-
mierne poczucie winy, nawracajgce mysli o $mierci, ideacje samobdjcze lub proby sa-
mobdjcze. Depresja wynika ze ztozonej interakeji czynnikéw spotecznych, psycholo-
gicznych 1 biologicznych. Wspolczesna nauka definiuje jg przez pryzmat kilku kluczo-
wych mechanizméw. Upos$ledzona neuroplastyczno$¢: depresja wigze si¢ z atrofig
neuronéw i utratg potgczen synaptycznych w obszarach mézgu odpowiedzialnych za
emocje 1 funkcje poznawcze, takich jak kora przedczolowa i hipokamp. Stan zapalny:
okoto 30% pacjentow wykazuje podwyzszone markery zapalne (np. biatko CRP,
interleukina 6), ktore hamujg zdolno$¢ moézgu do regeneracji i utrwalajg stan patolo-
giczny [11]. Zaburzenia neurotransmisji: poza klasycznym niedoborem serotoniny i do-
paminy, kluczowe sg zaburzenia w ukfadzie glutaminianergicznym i GABA-ergicznym
oraz dysfunkcja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) [12]. Genetyka: dzie-
dzicznos$¢ depres;ji szacuje si¢ na 30-40%, jednak ryzyko wynika z kumulacji wielu wa-
riantow genetycznych (ryzyko poligeniczne), a nie z pojedynczego ,,genu depresji” [13].

Depresja jest glowna przyczyng niepelnosprawnosci na swiecie [14]. Szacuje sig,
ze choruje na nig ok. 5,7% dorostych (ok. 332 min ludzi). Najpowazniejszym powikta-
niem jest samobojstwo, ktdre stanowi trzecig najczgstsza przyczyng $mierci 0soOb
w wieku 15-29 lat [15].

Kwestionariusz Patient Health Questionnaire-9

Odpowiednie narzg¢dzia sg niezwykle istotne do identyfikacji 0sob z subklinicznymi
objawami depresji zar6wno w $rodowisku spotecznym, jak i w systemie opieki zdro-
wotnej. Pozwalaja one na podejmowanie swiadomych decyzji w oparciu o wiarygodne
dane. Kwestionariusz PHQ - 9 (Patient Health Questionnaire-9) jest szeroko stosowa-
nym narz¢dziem wykorzystywanym w praktyce klinicznej stanowigcym element wigk-
szego instrumentu jakim jest Patient Health Questionnaire [16]. Formularz ten jest
krotki, samoopisowy i stuzy do mierzenia nasilenia objawow depresyjnych zgodnie
z kryteriami DSM. Sklada si¢ z 9 zasadniczych pytan i jednego pytania dodatkowego,
ktore odnoszg si¢ si¢ do: braku zainteresowania w wykonywaniu codziennych czynno-
$ci, obnizonego nastroju/ poczucia smutku, problemoéw ze snem, zmeczenia lub braku
energii, zmian apetytu/wagi, poczucia winy/ niskiej wartosci, trudnosci z koncentracja
1 podejmowaniem decyzji, spowolnienia lub pobudzenia psychoruchowego oraz mysli
o $mierci/ samobdjstwie. Kazde z pytan oceniane jest w czterostopniowej skali od 0
do 3 w zaleznosci od czestosci wystgpowania objawdw w ciggu ostatnich dwdch tygo-
dni, przy czym 0 odnosi si¢ do braku wystepowania objawdw, 1 do ich wystepowania
przez kilka dni, 2 przez ponad potowg dni oraz 3 w przypadku ktorego objawy wyste-
powatly codziennie. Najwyzszy mozliwy wynik stanowi 27 1 §wiadczy o najwyzszym
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mozliwym nasileniu depresji, natomiast wynik ponizej 5 oznacza norme [17]. Kwestio-
nariusz PHQ — 9 wykazuje akceptowalng rzetelnos¢ i trafno$¢ w ocenie nasilenia obja-
woOw depresji u pacjentek z rakiem piersi [18, 19]. Forma samoopisowa czyni go prak-
tycznym narzedziem do przesiewowego badania, co jest niezwykle istotne, poniewaz
depresja jest czestym i niedodiagnozowanym problemem w tej populacji pacjentek [18].
Rowniez badania walidacyjne w Polsce wykazaty, ze PHQ — 9 posiada dobre wiasciwo-
éci psychometryczne 1 jest trafnym narzedziem do diagnozowania depresji
w populacji dorostych [20]. Jednak do tej pory nie przeprowadzono badan oceniajacych
jego trafhosci u polskich pacjentek z rakiem piersi.

Dyskusja

Postep w diagnostyce i leczeniu chordb nowotworowych sprawit, ze w wielu przy-
padkach moga by¢ one obecnie rozpatrywane w kategoriach choréb przewlektych. Wraz
z wydhuzeniem czasu przezycia pacjentow coraz wickszg uwage zwraca si¢ na psycho-
spoteczne konsekwencje choroby nowotworowej. Zaburzenia psychiczne, takie jak lek,
depresja czy dystres psychologiczny, stanowig czgste powiktanie choroby onkologicznej
1 mogg istotnie wptywac na jakos¢ zycia pacjentow, przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych, przebieg leczenia oraz rokowanie [21]. W konsekwencji majg one rowniez zna-
czenie ekonomiczne, zwigkszajac koszty opieki zdrowotnej.

Rozpoznanie choroby nowotworowej stanowi dla pacjenta zrodto intensywnych
i trudnych do$wiadczen emocjonalnych. Wigze si¢ ono nie tylko z poczuciem zagroze-
nia zycia, lecz takze z konieczno$cig zmiany dotychczasowego stylu funkcjonowania,
w tym zycia zawodowego, rodzinnego i spotecznego. W przypadku kobiet diagnoza
raka piersi moze mie¢ szczegdlny wymiar psychologiczny, poniewaz dotyczy narzadu
silnie zwigzanego z poczuciem kobiecosci, atrakcyjnoSci oraz tozsamosci cielesne;.
Zmiany w obrazie wlasnego ciala, konieczno$¢ leczenia chirurgicznego oraz dhugo-
trwata terapia onkologiczna moga sprzyjaé rozwojowi zaburzen emocjonalnych,
zwlaszcza objawdw leku i depresji [22].

Problematyka zdrowia psychicznego kobiet chorujacych na raka piersi stanowi
wazny obszar badan w psychoonkologii. W literaturze podkresla si¢, Zze zaburzenia emo-
cjonalne moga pojawia¢ si¢ na réznych etapach choroby — od momentu postawienia
diagnozy, poprzez leczenie chirurgiczne i systemowe, az po okres rekonwalescencji oraz
obserwacji po zakonczeniu terapii. W zwigzku z tym liczne badania koncentrujg si¢ na
ocenie poziomu leku, depresji oraz dystresu psychicznego, a takze na identyfikacji czyn-
nikéw klinicznych 1 socjodemograficznych wptywajacych na adaptacje pacjentek do
choroby oraz procesu leczenia [22, 23].

Problemy psychiczne, w szczegolnosci ek, depresja oraz dystres psychologiczny,
stanowig istotny element do$wiadczenia choroby nowotworowej u kobiet z rakiem
piersi. W literaturze podkresla si¢, Zze zaburzenia emocjonalne mogg pojawia¢ si¢ na
réznych etapach choroby — od momentu diagnozy, poprzez leczenie chirurgiczne
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i systemowe, az po okres rekonwalescencji po zakonczeniu terapii. Analiza badan pro-
wadzonych w ostatnich latach pozwala na oceng skali tych problemow oraz identyfika-
cje¢ czynnikow wpltywajacych na stan psychiczny pacjentek.

Najbardziej aktualne dane pochodzg z badania przeprowadzonego w 2025 roku, kt6-
rego celem byla ocena i porownanie nasilenia objawow lgku i depresji u kobiet
z rakiem piersi przed rozpoczeciem oraz po zakonczeniu neoadjuwantowej chemiotera-
pii [24]. Badaniem objeto 211 kobiet w wieku od 32 do 84 lat ($rednia wicku 56 lat)
leczonych w Podkarpackim Osrodku Onkologicznym w Brzozowie. Do oceny stanu
emocjonalnego zastosowano skale Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).
Badanie przeprowadzono w dwoch punktach czasowych — tydzien przed rozpoczgciem
leczenia oraz trzy tygodnie po zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii. Uzyskane
wyniki wykazaly istotny statystycznie wzrost poziomu Igku po zakonczeniu leczenia
systemowego. Nasilenie objawow Igkowych zwigkszylo si¢ u 58,3% pacjentek, nato-
miast zmniejszenie odnotowano u 27,0% badanych. Jednoczesnie odsetek kobiet osia-
gajacych wynik w zakresie klinicznie nieprawidtowym wzrost z 32,7% przed leczeniem
do 46,4% po zakonczeniu terapii.

Podobna tendencje zaobserwowano w przypadku objawow depresyjnych. Wzrost
nasilenia objawow depresyjnych wystapit u 59,7% pacjentek, natomiast zmniejszenie
u 23,2% badanych. Jednoczesnie odsetek kobiet z klinicznie istotnymi objawami depre-
sji wzrdst z 19,4% do 35,5%. Analiza czynnikéw socjodemograficznych wykazata po-
nadto istotng zalezno$¢ pomiedzy sytuacja materialng a poziomem Igku i depresji —
kobiety oceniajace swoja sytuacje finansowa jako ztg uzyskiwaty wyzsze wyniki w obu
podskalach HADS, w porownaniu z pacjentkami deklarujagcymi dobrg sytuacje mate-
rialng [24].

Podobne problemy emocjonalne obserwowano rowniez w badaniu przeprowadzo-
nym w 2024 roku we Wroctawiu, ktdrego celem byta kompleksowa ocena dobrostanu
psychicznego i fizycznego kobiet z nowo rozpoznanym rakiem piersi przed rozpocze-
ciem leczenia onkologicznego [23]. Badanie obejmowalo analizg poziomu leku i depre-
sji, jakosci snu, aktywnosci fizycznej oraz czynnikéw socjodemograficznych. Wyniki
wykazaty, ze kobiety z rozpoznanym rakiem piersi charakteryzowaty si¢ istotnie wyz-
szym poziomem objawow lgkowych i1 depresyjnych w porownaniu z grupa kontrolng
kobiet zdrowych. Poziom Igku byt $rednio o okoto 49% wyzszy, natomiast nasilenie
objawow depresyjnych o okoto 85% wyzsze w stosunku do grupy kontrolnej. Ponadto
u pacjentek z rakiem piersi stwierdzono istotnie gorszg jako$¢ snu oraz nizszy poziom
aktywnosci fizycznej, ktore pozostawaly w istotnym zwigzku z nasileniem objawow
emocjonalnych [23].

Weczeéniejsze badania prowadzone w Polsce analizowaty rowniez znaczenie rodzaju
leczenia chirurgicznego w ksztattowaniu stanu psychicznego pacjentek. W badaniu
przeprowadzonym w 2016 roku w Bydgoszczy oceniano zalezno$¢ pomiedzy typem
zabiegu operacyjnego a poziomem lgku, depresji oraz sposobem przystosowania psy-
chicznego do choroby [22]. W badanej grupie ponad potowa pacjentek prezentowata
objawy leku o nasileniu umiarkowanym lub wysokim, natomiast objawy depresji stwier-
dzono u okoto jedne;j trzeciej kobiet. Analiza nie wykazata istotnych réznic w poziomie
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depresji pomigdzy pacjentkami po mastektomii a kobietami poddanymi operacji oszcze-
dzajacej piers. Autorzy wskazali jednak, ze wigkszo$¢ badanych pacjentek stosowata
konstruktywne strategie radzenia sobie z choroba, takie jak duch walki czy pozytywne
przewartosciowanie sytuacji choroby, ktore sprzyjaty lepszej adaptacji psychicznej do
choroby [22].

Odmienne zalezno$ci zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym w 2015 roku
w Lublinie, ktérego celem byta ocena nasilenia objawow leku i depresji u kobiet po ma-
stektomii lub zabiegu oszczgdzajacym pier§s poddanych leczeniu chemioterapig adju-
wantowa [21]. Autorzy wykazali, ze kobiety po mastektomii charakteryzowaty si¢ wyz-
szym poziomem objawow lekowych i depresyjnych w poréwnaniu z pacjentkami po
zabiegu oszczgdzajacym pier§. W badaniu stwierdzono, ze objawy leku o nasileniu kli-
nicznym wystepowaty u okoto 38% pacjentek, natomiast objawy depresji u okoto 28%
badanych. Wyniki sugeruja, ze rozlegtos¢ zabiegu chirurgicznego oraz zwigzane z nim
zmiany w obrazie wlasnego ciata moga stanowi¢ istotny czynnik wplywajacy na stan
psychiczny kobiet chorujgcych na raka piersi [21].

Ocena poziomu lgku i depresji u kobiet po radykalnym leczeniu chirurgicznym raka
piersi z analizg czynnikow socjodemograficznych, ktorg przeprowadzono w Polsce
w $rodowisku klinicznym Wydziatu Nauk o Zdrowiu Akademii Swietokrzyskiej w Kiel-
cach, zostata opublikowana w 2007 roku. W badaniu uczestniczyto 217 kobiet po ma-
stektomii, ktore stanowity grupe badawcza, a takze 100 zdrowych kobiet, ktore tworzyty
grupe kontrolng. Do oceny stanu psychicznego zastosowano Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) autorstwa Zigmonda i Snaitha. Sredni poziom lgku
w grupie kobiet po mastektomii wynosit 9,58 punktu, podczas gdy w grupie kontrolne;j
7,36 punktu (p< 0,001), natomiast $redni poziom depresji wynosit odpowiednio
6,03 punktu u pacjentek po mastektomii i 4,95 w grupie kontrolnej (p=0,058). Objawy
Igku o nasileniu klinicznym stwierdzono u 38,2% badanych kobiet, natomiast objawy
depresji u 11,5% pacjentek. Dodatkowo, wykazano rowniez, ze kobiety w wieku
> 50 lat prezentowaty istotnie wyzszy poziom leku w pordwnaniu z mtodszymi pacjent-
kami [25].

Kolejne z badan, przeprowadzone w 2012 roku w Warszawie, dotyczylo oceny dys-
tresu psychologicznego oraz objawow depresyjnych u pacjentéw z chorobami nowo-
tworowymi [26]. Wyniki wskazaly na wysoki poziom dystresu emocjonalnego w tej
grupie chorych — okoto jedna trzecia pacjentow osiggata wyniki sugerujace istotny po-
ziom dystresu psychologicznego. Jednoczesnie objawy depresyjne o nasileniu klinicz-
nym obserwowano u okoto 25-30% badanych. Autorzy podkreslili, ze dystres psycho-
logiczny moze istotnie wptywac na przebieg leczenia oraz jakos¢ zycia pacjentOw on-
kologicznych, dlatego konieczne jest wczesne rozpoznawanie problemow emocjonal-
nych oraz wlgczanie wsparcia psychoonkologicznego do opieki nad chorymi [26].

Z uwagi na ograniczong liczb¢ publikacji pochodzacych z populacji polskiej, w ni-
niejszej pracy zdecydowano si¢ na uwzglednienie duzego badania zagranicznego o cha-
rakterze populacyjnym. Opublikowane w 2024 roku w czasopi$mie ,,Breast Cancer
Research” badanie przeprowadzono w Korei Poludniowej. W analizie uwzgledniono
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59 340 kobiet po operacji raka piersi oraz 99 834 kobiet z populacji ogolnej bez choroby
nowotworowej, ktore stanowity grupe kontrolng. Sredni wiek badanych kobiet wynosit

51,5 49,2 lat, a $redni czas obserwacji 6,0 +2,9 lat. W badaniu wykorzystano dane
administracyjne dotyczace klinicznej diagnozy depresji. Wyniki wykazaty, ze pacjentki
onkologiczne miaty o 39% wyzsze ryzyko depresji w porownaniu z grupa kontrolna,
a najwyzsze ryzyko bylo obserwowane w pierwszym roku po diagnozie i operacji.
Kobiety < 50. roku zycia mialy 64% wyzsze ryzyko depresji, natomiast kobiety
> 50 lat — 23% wyzsze. Analiza zastosowanego leczenia wykazala, Ze niektore metody
terapii wigzaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem depresji. Chemioterapia z wykorzysta-
niem antracyklin zwigkszata ryzyko depresji o okoto 17%. Roéwniez hormonoterapia —
tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy — byta istotnym czynnikiem ryzyka, ze wzrostem
ryzyka depresji o okoto 27%. Warto zaznaczy¢, ze u starszych pacjentek stosujacych
hormonoterapi¢ ryzyko depresji bylo zdecydowanie wyzsze i siggato okoto 41% w po-
réwnaniu do pacjentek bez zastosowania tej metody leczenia [27].

Podsumowujgc, analiza badan przeprowadzonych w latach 2007-2025 wskazuje,
ze objawy leku, depresji oraz dystresu psychologicznego wystepuja u znacznego odsetka
kobiet chorujacych na raka piersi. Wyniki dostepnych badan sugeruja, ze trudnosci emo-
cjonalne mogg pojawiac si¢ juz na etapie diagnozy choroby, a takze nasilac si¢ w trakcie
leczenia systemowego, szczegolnie podczas chemioterapii. Czg§¢ badan sugeruje row-
niez, ze zabieg chirurgiczny mastektomii, moze wigzac si¢ z gorszym stanem psychicz-
nym, w poréwnaniu z zabiegami oszczedzajacymi, cho¢ wyniki nie sg jednoznaczne.
Wyniki duzego badania zagranicznego potwierdzaja obserwacje z badan krajowych,
wskazujac, ze kobiety chore na raka piersi maja wyzsze ryzyko wystgpienia depresji niz
populacja ogdlna, szczegodlnie w pierwszym roku po diagnozie, a takze po leczeniu chi-
rurgicznym. Jednocze$nie wykazano, ze niektore metody leczenia, takie jak chemio- czy
hormonoterapia, moga dodatkowo zwicksza¢ ryzyko objawow depresyjnych.
W zwigzku z tym coraz czesciej podkresla si¢ konieczno$¢ rutynowej oceny stanu psy-
chicznego pacjentek oraz wiaczania systematycznego wsparcia psychoonkologicznego
do standardowej opieki onkologiczne;.

Whioski

W Polsce odnotowuje si¢ wzrost liczby badan skupiajacych si¢ na jakosci zycia oraz
funkcjonowaniu psychicznym kobiet z diagnoza raka piersi. Natomiast liczba publikacji,
ktore koncentrujg si¢ bezposrednio na analizie zagadnienia depresji w populacji wspo-
minanych pacjentek jest ograniczona. Nalezy podkresli¢, ze badania prowadzone w Pol-
sce obejmujg zazwyczaj stosunkowo niewielkie grupy pacjentek, uwzgledniajace naj-
czesciej od kilkudziesieciu do kilkuset osob, podczas gdy literatura miedzynarodowa
przedstawia duze badania populacyjne wykorzystujace rejestry zdrowotne, obejmujace
nawet kilkadziesigt tysigcy pacjentek, co pozwala na bardziej kompleksowa ocene za-
leznosci miedzy diagnoza raka piersi, a wystgpowaniem depresji. W przypadku pacjen-
tek onkologicznych niezwykle istotne sg kwestie skutecznego leczenia oraz wydtuzenie
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czasu przezycia, ale nie nalezy zapominac o kwestii dgzenia do utrzymania jak najwyz-
szej jakosci zycia tych kobiet zar6wno w trakcie terapii, jak i po jej zakonczeniu.

Prevalence of Depression Among Polish Women Diagnosed
with Breast Cancer: A Literature Review

Abstract

Breast cancer is one of the most common malignant neoplasms among women
worldwide. It is associated not only with substantial physical burden but also with
significant psychological consequences. The diagnosis of breast cancer itself, together
with the subsequent therapeutic process, represents a major psychological stressor that
may contribute to the development of depressive symptoms. Depression, in turn, is the
leading cause of disability worldwide, affecting approximately 5.7% of the adult
population, with a higher prevalence among women. In Poland, where mental health
stigma persist and access to psycho-oncological care remains limited, available data
on the prevalence of depression among women with breast cancer are scarce and are
derived primarily from small-scale studies and retrospective analyses.

Current evidence underscores the need for routine mental health screening
as an integral component of oncological care, particularly in a region such as Eastern
Europe. Therefore, the implementation of standardized, easy-to-administer screening
instruments, such as the self-report Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9),
is of particular importance for the early identification of depressive symptoms in this
patient population. Early detection of mental health problems may facilitate timely
psycho-oncological intervention, improve patients’ quality of life, and potentially
contribute to more favourable oncological treatment outcomes.

Purpose of the study: The aim of this study was to review the current literature on the
prevalence of depressive symptoms among patients with breast cancer and the
importance of their early detection in oncological care.

Keywords: breast cancer, depression, oncology patients, mental health, psychological
support.
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Streszczenie

Uktad immunologiczny cztowieka wykazuje wyrazny dymorfizm plciowy, wy-
nikajgcy ze wspodtdziatania czynnikéw hormonalnych, genetycznych oraz srodowi-
skowych. Celem niniejszej pracy bylo omoéwienie kluczowych roznic miedzy kobie-
tami 1 mgzczyznami w zakresie regulacji odpowiedzi immunologicznej oraz przed-
stawienie ich znaczenia klinicznego. Przeanalizowano wptyw estrogenow, progeste-
ronu i androgenow na funkcjonowanie odpornosci wrodzonej i nabytej, a takze rolg
genow zlokalizowanych na chromosomie X w ksztattowaniu odpowiedzi immuno-
logicznej.

Estrogeny wzmacniajg aktywno$¢ komorek odpornosciowych, zwigkszajg proli-
feracje limfocytow B i T oraz produkcje przeciwciat, natomiast androgeny wykazuja
glownie dziatanie immunosupresyjne, ograniczajac odpowiedz zapalng i aktywnos¢
komorek efektorowych. Progesteron, szczegdlnie w wysokich st¢zeniach, sprzyja
tolerancji immunologicznej, co odgrywa istotna rolg w przebiegu ciazy. Dodatkowo
obecnos¢ dwoch chromosoméw X u kobiet wigze si¢ ze zwigkszona ekspresja wy-
branych genéw odpowiedzi immunologicznej, co wzmacnia mechanizmy odporno-
Sciowe.

Silniejsza odpowiedz immunologiczna kobiet przektada si¢ na wigkszg skutecz-
nos$¢ odpowiedzi poszczepiennej oraz nizsza podatnos¢ na niektore zakazenia, jed-
noczesnie zwickszajgc ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicznych. Z kolei
u mezczyzn obserwuje si¢ wyzsza zapadalno$¢ 1 Smiertelnos¢ z powodu wielu no-
wotworow, a dostepne dane sugeruja rowniez odmienne korzysci z immunoterapii
zalezne od pici. Uwzglednienie biologicznej plci oraz statusu hormonalnego moze
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stanowi¢ istotny element rozwoju medycyny spersonalizowanej, umozliwiajac lep-
szg ocen¢ ryzyka chorob oraz optymalizacje strategii terapeutycznych, zwlaszcza
w onkologii.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest omowienie kluczowych roznic uktadu im-
munologicznego migdzy ptciami oraz ich znaczenie kliniczne.

Stowa kluczowe: dymorfizm ptciowy, uktad immunologiczny, hormony plciowe,
autoimmunizacja, immunoterapia.

Wstep

Dymorfizm ptciowy cztowieka jest wyrazony w wielu funkcjach fizjologicznych,
w tym w fukncjonowaniu ukadu odpornociowego oraz jego regulacji. Roznice te
wynikaja w duzej mierze z odmiennego wplywu czynnikow genetycznych i srodo-
wiskowych, a takze hormondw piciowych, ktore odgrywaja kluczowa role w ksztat-
towaniu zard6wno wrodzonej, jak 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej. Zjawisko
to jest dobrze udokumentowane w czgstosci wystepowania choréb autoimmunolo-
gicznych i zakaznych oraz w skuteczno$ci szczepien, jednak wcigz pozostaje istot-
nym zagadnieniem wymagajacym dalszych badan w konteks$cie onkologii [1, 2].

Roéznice te mogg by¢ przydatne w dostosowywaniu spersonalizowanego leczenia
onkologicznego, a ple¢, czy tez status hormonalny, moze sta¢ si¢ waznym czynni-
kiem prognostycznym terapii.

1. Dymorfizm plciowy ukladu immunologicznego

1.1. Wplyw estrogen6w na ukad odpornociowy

Wiele komérek uktadu immunologicznego cztowieka posiada receptory estroge-
nowe, ktore wptywajg na regulacj¢ szlakow transkrypcyjnych odpowiedzialnych za
ekspresje cytokin oraz innych mediatorow reakcji zapalnej. Estrogeny moduluja
m.in. aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-xB, odgrywajacego istotng role
w inicjacji odpowiedzi zapalnej oraz w mechanizmach prowadzacych do rozwoju
autoimmunizacji [3-5].

Wplyw estrogenow na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego jest zalezny od
ich stezenia. Niskie, fizjologiczne poziomy estradiolu wykazujg dziatanie proza-
palne poprzez zwigkszanie aktywnosci monocytow i makrofagow, co potwierdzono
w badaniach na modelach zwierzecych. Natomiast wysokie st¢zenia estradiolu,
obserwowane m.in. w poznej cigzy, moga hamowaé zdolno$¢ tych komorek do in-
dukowania odpowiedzi prozapalnej [6-8]. W badaniach in vitro wykazano, ze mg-
skie monocyty poddane ekspozycji na niskie st¢zenia estradiolu wykazywaly mak-
symalng aktywno$¢ IL-1, podczas gdy wyzsze stg¢zenia estradiolu prowadzity do
zmniejszenia aktywnosci tego mediatora [9]. Ponadto Rettew 1 wsp. wykazali w mo-
delu myszy, ze po owariektomii dochodzito do obnizenia pozioméw TNF-a,
IL-6 oraz IL-10 w surowicy [10].
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Estrogeny odgrywaja kluczowa rolg w ksztaltowaniu silniejszej odpowiedzi im-
munologicznej obserwowanej u kobiet. Oddziatujg zarowno na odporno$¢ wro-
dzong, jak i nabytg. Wykazano, ze estrogeny zwigkszajg przezywalnos¢ neutrofili
oraz nasilajg tworzenie zewnatrzkomorkowych pulapek neutrofilowych (NET),
co prowadzi do wzmocnienia mechanizméw obronnych odpornosci wrodzonej. Jed-
noczesnie sprzyjaja aktywacji i proliferacji limfocytéw T oraz zwigkszajg produkcje
cytokin prozapalnych, wzmacniajgc odpowiedz adaptacyjna [1, 2, 11].

Szczegoblnie istotny jest wptyw estrogenow na limfocyty B, ktorych odsetek jest
zwykle wyzszy u kobiet niz u me¢zczyzn. Komorki te wykazuja wysoka ekspresje
receptora estrogenowego 3 (ERp), ktorego aktywacja sprzyja ich przezyciu poprzez
zwigkszenie ekspresji biatek antyapoptotycznych (m.in. CD22, SHP-1, Bcl-2) oraz
hamowanie apoptozy zaleznej od sygnalizacji receptora BCR. W konsekwenc;ji es-
trogeny moga nasila¢ utrzymywanie si¢ populacji limfocytéw B oraz wzmacnia¢ od-
powiedz humoralng, co koreluje z obserwowang u kobiet zwigkszong produkcja
przeciwcial IgM i IgG [12-14].

1.2. Wplyw androgen6éw na uklad odpornosciowy

W przeciwienstwie do estrogenow, androgeny dominujgce u mezczyzn wykazuja
glownie dziatanie hamujace odpowiedz immunologiczng. Zmniejszaja aktywnosc¢
neutrofili, ograniczajg tworzenie NET oraz obnizajg zdolnosci przeciwdrobnoustro-
jowe. Ponadto androgeny redukujg aktywno$¢ monocytéw i makrofagéw, prowa-
dzac do ostabienia odpowiedzi zapalnej [1-2].

Ich dziatanie obejmuje réwniez odpornos¢ nabyta — androgeny obnizajg aktyw-
nos$¢ limfocytow B oraz produkcje przeciwcial, a takze hamujg proliferacje 1 akty-
wacje¢ limfocytow T. Efektem jest nizszy poziom cytokin prozapalnych oraz ogélnie
mniej reaktywny profil immunologiczny u mezczyzn [1-2].

1.3. Wpyw progesteronu na ukad odpornociowy

Podobnie jak estradiol, progesteron wykazuje zroznicowany wplyw na komorki
odpornosci wrodzonej, zalezny od jego stezenia. W badaniach wykazano, ze bardzo
niskie dawki progesteronu zwigkszaty aktywno$¢ IL-1, natomiast znacznie wyzsze
dawki prowadzily do zmniejszenia aktywnosci IL-1 w ludzkich monocytach obwo-
dowych pochodzenia meskiego [9].

W zwigzku z tym supresyjne dziatanie progesteronu na odporno$¢ wrodzong
moze by¢ szczegblnie obserwowane w fazie lutealnej cyklu miesigczkowego, kiedy
hormon ten dominuje w organizmie, oraz w czasie cigzy, gdy poziom progesteronu
(podobnie jak estradiolu) znaczaco przewyzsza wartosci wystepujace u kobiet nie-
bedacych w cigzy.

Hormony plciowe odgrywaja role w regulacji rownowagi cytokin Th1/Th2.
U kobiet czesciej obserwuje si¢ przewage odpowiedzi typu Thl, natomiast w cigzy
dochodzi do przesuni¢cia rownowagi w kierunku Th2 [15]. W wysokich stezeniach
progesteron ogranicza produkcj¢ cytokin prozapalnych, zmniejsza aktywacje¢ i pro-
liferacj¢ limfocytéw T, a jednocze$nie promuje tolerancje¢ immunologiczng [1, 2, 9].
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Dzigki temu przyczynia si¢ do utrzymania bardziej kontrolowanej i regulowanej od-
powiedzi odpornosciowej. Mechanizm ten moze mie¢ kluczowe znaczenie w prze-
biegu cigzy, zwlaszcza podczas implantacji blastocysty oraz w zapobieganiu odrzu-
ceniu ptodu i poronieniom.

2 Czynniki genetyczne — chromosom X jako zrodlo przewagi immunologicznej

u kobiet

Oprocz hormondéw, kluczowym elementem determinujgcym dymorfizm odpor-
nosciowy s3 czynniki genetyczne. Chromosom X zawiera liczne geny zwigzane
z odpowiedzig immunologiczng, w tym TLR7 i TLR8 odpowiedzialne za rozpozna-
wanie patogenoéw oraz aktywacje¢ odpornosci wrodzonej. Kobiety, posiadajac dwa
chromosomy X, moga wykazywac zwigkszong ekspresj¢ czgsci gendw odpornoscio-
wych w wyniku niepetnej inaktywacji jednego z chromosoméw oraz mechanizmow
kompensacji dawki genowej [16, 17].

Badania wykazaty, ze wickszo$¢ genow wykazujacych zaleznos¢ ekspresji
od pici charakteryzuje si¢ wyzszg aktywnos$cig u kobiet, co obejmuje geny zwigzane
z aktywacjg odpowiedzi immunologicznej oraz prezentacjg antygenow. W konse-
kwencji monocyty kobiet wykazujg silniejsza aktywacje zar6wno odpornosci wro-
dzonej, jak i nabytej [18].

Szczegoblnie istotnym przyktadem funkcjonalnym sg plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne (pDC), ktore u kobiet produkuja wyzsze ilosci interferonu typu I
(IFN-a) przez cale zycie. IFN-a jest kluczowym mediatorem obrony przeciwwiru-
sowej, reakcji zapalnej oraz immunonadzoru przeciwnowotworowego, a jego pro-
dukcja jest bezposrednio powigzana z aktywacja szlaku TLR7. Podkre$la to znacze-
nie roznic wynikajacych z obecnosci dwoch chromosomow X w ksztattowaniu sil-
niejszej odpowiedzi immunologicznej u kobiet [19].

3. Dymorfizm plciowy w powstawaniu autoimmunizacji

Autoimmunizacj¢ definiuje si¢ jako utratg tolerancji immunologicznej oraz skie-
rowanie odpowiedzi uktadu odpornosciowego przeciwko wlasnym antygenom orga-
nizmu. Dymorfizm ptciowy w kontekscie choréb autoimmunologicznych jest wy-
raznie zaznaczony — okoto 80% pacjentow cierpigcych na choroby autoimmunolo-
giczne stanowig kobiety [20, 21]. Szczegdlnie wyrazna dysproporcja dotyczy tocz-
nia rumieniowatego uktadowego (SLE), w przypadku ktérego kobiety chorujg nawet
dziesigciokrotnie czgéciej niz mgzczyzni, zwlaszcza w okresie rozrodczym [22].

Na przebieg i nasilenie wielu choréb autoimmunologicznych wptywaja zmiany
hormonalne zwigzane m.in. z cigzg oraz menopauzg, co sugeruje istotng rol¢ hormo-
noéw plciowych w patogenezie tych schorzen [23, 24].

W autoimmunizacji kluczowe znaczenie ma rozwoj centralnej tolerancji limfo-
cytow T zachodzacy w grasicy, polegajacy na eliminacji lub wyciszaniu autoreak-
tywnych klondéw limfocytow. Udowodniono, ze fundamentalng role w tym procesie
odgrywa gen AIRE, a jego utrata funkcji prowadzi do autoimmunologicznego
zespotu niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (APS-1), objawiajacego si¢
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m.in. niedoczynnos$cig przytarczyc, niewydolnos$cia kory nadnerczy oraz cukrzyca
typu I [25-27].

Wykazano, ze ekspresja genu AIRE jest nizsza u kobiet niz u m¢zczyzn, a estro-
geny moga dodatkowo obniza¢ jego ekspresj¢. Hormony te wptywaja takze na
zmiany epigenetyczne w obrebie promotora genu A/RE poprzez receptor estroge-
nowy ERa. Co wigcej, badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze kastracja
samcow prowadzita do obnizenia ekspresji genu AIRE, co dodatkowo potwierdza
istotny wptyw hormon6éw plciowych na mechanizmy prowadzace do rozwoju auto-
immunizacji [25].

Testosteron natomiast moze odgrywac role protekcyjng w patogenezie chordb
autoimmunologicznych. Mezczyzni choruja na toczen rumieniowaty ukltadowy
okoto dziesigciokrotnie rzadziej niz kobiety. Wykazano, ze u mezczyzn cierpigcych
na SLE wystgpuje zaburzony stosunek testosteronu do estrogenow [28, 29]. Ponadto
u pacjentow z nieleczonym hipogonadyzmem obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko roz-
woju zar6wno tocznia rumieniowatego ukladowego, jak i reumatoidalnego zapalenia
stawow [30-33]. Dziatanie testosteronu zachodzi gtéwnie poprzez aktywacje recep-
tora androgenowego (AR), ktorego silniejszym agonistg jest dihydrotestosteron
(DHT). Gen kodujacy receptor androgenowy zlokalizowany jest na chromosomie X,
co dodatkowo podkresla znaczenie czynnikéw genetycznych w regulacji odpowiedzi
immunologicznej zaleznej od pici [34]. Osoby z zespolem Turnera (monosomia
chromosomu X) wykazujg zwigkszong czgsto$¢ wystepowania przewlektego limfo-
cytarnego zapalenia tarczycy, natomiast u osob z zespotem Klinefeltera
(dodatkowy chromosom X) czg$ciej obserwuje si¢ wystgpowanie tocznia rumienio-
watego uktadowego [35, 36].

4. Dymorfizm plciowy w zachorowaniach na choroby zakazne oraz skuteczno-
$ci szczepien

Jak wczesniej omowiono, kobiety przecigtnie wykazuja silniejsza odpowiedz im-
munologiczng — zardowno wrodzona, jak i nabytg — w por6wnaniu z m¢zczyznami.
Réznice te znajdujg odzwierciedlenie w czgstosci zakazen oraz cigzko$ci przebiegu
chorob infekcyjnych. W badaniu analizujagcym okoto 17 milionéw zgondéw z po-
wodu COVID-19 wykazano, ze pte¢ meska stanowita istotny czynnik ryzyka zgonu
[37]. Ponadto udowodniono, ze kobiety rzadziej ulegajg zakazeniu Helicobacter
pylori oraz pratkiem gruzlicy [38, 39].

Jednym z mozliwych mechanizmoéw tych r6znic moze by¢ przeciwzapalne dzia-
lanie androgenéw [1, 2]. W monocytach kobiet wykazano wyzszy poziom produk-
tow S-lipooksygenazy (5-LO), enzymu kluczowego w syntezie leukotriendw — istot-
nych mediatorow prozapalnych — przy czym ich st¢zenie ulegalo zmniejszeniu po
stymulacji Sa-dihydrotestosteronem (DHT) [40]. Co wigcej, badania na modelach
zwierzgcych wykazaty istotny wptyw androgendéw na odpowiedz przeciwbakteryjna.
Receptor Toll-podobny 4 (TLR4), odgrywajacy kluczowa role w rozpoznawaniu pa-
togenow bakteryjnych i aktywacji odpowiedzi wrodzonej, podlega regulacji przez
testosteron. Stymulacja testosteronem in vitro prowadzita do zmniejszenia ekspresji
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TLR4 na powierzchni komoérek zarowno w mysiej linii komorkowej makrofagow,
jak 1 w makrofagach izolowanych od myszy po orchidektomii. Dodatkowo samce
myszy po orchidektomii wykazywaly znaczaco zwigkszong ekspresje TLR4 na po-
wierzchni komorek. L.acznie dane z badan in vitro oraz modeli zwierzecych wska-
zujg na istotne immunomodulujace dziatanie androgenow, ktore moze ostabiaé od-
powiedz zapalng w przebiegu zakazen [41].

Dymorfizm plciowy jest rowniez wyraznie widoczny w skutecznosci szczepien.
Kobiety maja wieksza liczbe limfocytow B oraz wykazuja wyzsza zdolno$¢ do wy-
twarzania swoistych przeciwciat po szczepieniach w poroéwnaniu z me¢zczyznami
[42, 43]. W badaniu oceniajagcym odpowiedz neutralizujgcych przeciwciat po poda-
niu trojwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie sezonowej (TIV)
wykazano, ze kobiety charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem przeciwcial oraz
zwigkszong ekspresjg cytokin prozapalnych w surowicy w porownaniu z me¢zczy-
znami. U m¢zczyzn natomiast zidentyfikowano grupe genéw zwigzanych z biosyn-
teza lipidow, ktorych ekspresja korelowala z obnizong aktywnos$cia neutralizujaca
przeciwciat.

Co istotne, geny te wykazywaly zwigzek z dziataniem testosteronu, a m¢zczyzni
Z najwyzszym poziomem tego hormonu wykazywali najstabsza odpowiedz humo-
ralng po szczepieniu [43].

Dodatkowym potwierdzeniem immunosupresyjnego dziatania androgendw jest
obserwacja, ze w monocytach pochodzenia meskiego ekspozycja in vitro na dihy-
drotestosteron (DHT) prowadzita do zmniegjszenia produkcji TNF-a indukowanej
przez BCG (szczepionke przeciw gruzlicy) przy stezeniu 100 pmol/ml oraz obnize-
nia produkcji IL-6 indukowanej przez BCG przy stezeniach 10 i 100 pmol/ml [44].
Wyniki te wskazuja, ze androgeny moga bezposrednio hamowac¢ odpowiedz proza-
palng komorek odpornosci wrodzonej, co moze stanowi¢ jeden z mechanizmow
stabszej odpowiedzi poszczepiennej obserwowanej u mezczyzn.

5. Dymorfizm plciowy w kontekscie onkologii

Dymorfizm plciowy uktadu odpornosciowego jest dobrze udokumentowany
w kontekscie chorob autoimmunologicznych, zakaznych oraz skutecznosci szczepien,
jednak jego znaczenie w onkologii wcigz wymaga poglebienia. Poza rakiem piersi
oraz rakiem brodawkowatym tarczycy, mezczyzni czgéciej chorujg na nowotwory zto-
sliwe [45, 46]. Co wigcej, charakteryzuja si¢ okoto dwukrotnie wyzszg Smiertelnoscia
z ich powodu, a roznice te sg szczeg6lnie wyrazne w przypadku raka ptuca, raka pe-
cherza moczowego, nowotworow gardla i przetyku oraz czerniaka [47-50].

Za obserwowane dysproporcje mogg odpowiada¢ zard6wno czynniki $rodowi-
skowe, jak i biologiczne. M¢zczyzni czgsciej pala papierosy oraz rzadziej stosuja
ochrong przeciwsloneczna, co zwigksza ryzyko ekspozycji na promieniowanie UV
[51, 52]. Istotng rolg mogg odgrywaé rdwniez czynniki genetyczne oraz hormonalne.
Wykazano, ze estrogeny odgrywaja kluczowg rolg w patogenezie raka piersi oraz
raka brodawkowatego tarczycy. W obu przypadkach estrogeny, poprzez aktywacje
szlakow zaleznych od receptorow estrogenowych, prowadza do wzrostu ekspresji
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biatek antyapoptotycznych, takich jak Bcl-2 oraz Bel-xL, co moze sprzyjac przezy-
ciu komorek, ich niekontrolowanej proliferacji oraz transformacji nowotworowej
[53-55].

Réznice w funkcjonowaniu uktadu odporno$ciowego majg rowniez istotne zna-
czenie w kontek$cie nowoczesnych terapii przeciwnowotworowych, w tym immu-
noterapii. W metaanalizie opublikowanej w 2018 roku w czasopismie ,,The Lancet
Oncology” przez Conforti i wsp. wykazano, ze m¢zczyzni odnosza wigksze korzysci
z leczenia inhibitorami punktow kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
(immune checkpoint inhibitors), zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
(anty-PD-1 oraz anty-CTLA-4), niz kobiety, szczegdlnie w zakresie przezycia cat-
kowitego. Autorzy zaobserwowali ponadto znaczng heterogenicznos¢ wynikow
w grupie pacjentow ptci meskiej, podczas gdy podobna zmienno$¢ nie wystgpowata
u kobiet. We wszystkich analizowanych podgrupach, obejmujgcych m.in. histotyp
nowotworu, lini¢ leczenia, rodzaj zastosowanego inhibitora punktu kontrolnego oraz
typ leczenia kontrolnego, skutecznosc¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych byta wigk-
sza u me¢zczyzn niz u kobiet. Nalezy jednak podkresli¢, ze test heterogenicznos$ci dla
interakcji zaleznej od plci nie osiagnat istotnosci statystycznej w zadnej z analizo-
wanych podgrup [56].

Whioski

Uktad immunologiczny cztowieka wykazuje wyrazny dymorfizm plciowy, ktory
przejawia si¢ zarowno w réznicach ilosciowych w populacjach komorek odporno-
sciowych, jak 1 w odmiennym profilu odpowiedzi wrodzonej oraz nabytej. Istotng
rolg w ksztattowaniu tych r6znic odgrywaja hormony ptciowe, ktére modulujg funk-
cjonowanie komorek uktadu odpornosciowego oraz reguluja ekspresj¢ mediatorow
odpowiedzi zapalne;j.

Ple¢ biologiczna, a takze status hormonalny, moga stanowi¢ istotne czynniki
wplywajace na podatnos¢ na choroby autoimmunologiczne i1 zakazne oraz na sku-
tecznos¢ szczepien. Coraz wigeej danych wskazuje réwniez na ich potencjalne zna-
czenie w przebiegu nowotworow oraz odpowiedzi na immunoterapi¢. Uwzglednie-
nie tych zaleznosci moze mie¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju medycyny sperso-
nalizowanej, w tym optymalizacji strategii terapeutycznych i poprawy skutecznosci
leczenia przeciwnowotworowego.

“Hormonal determinants of sex differences
in the regulation of immune responses”

Abstarct
Human sexual dimorphism is expressed in numerous physiological functions,
including the functioning and regulation of the immune system. These differences
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largely result from the differential influence of genetic and environmental factors,
as well as sex hormones, which play a pivotal role in shaping both innate and
adaptive immune responses. This phenomenon is well documented in the incidence
of autoimmune and infectious diseases, as well as in vaccine efficacy; however,
it remains an important issue requiring further investigation in the context
of oncology. These differences may be useful in tailoring personalized oncological
treatment, and biological sex or hormonal status may become an important
prognostic factor in therapy outcomes. In the following article, we discuss key
sex-related differences in the immune system and their clinical significance [1-2].

Purpose of the study: The study aims to discuss the key sex-related differences
in the immune system and their clinical significance.

Keywords: sexual dimorphism, immune system, sex hormones, autoimmunity,
immunotherapy.
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Zastosowanie peptydu natriuretycznego typu C
w terapii onkologicznej
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Streszczenie

Peptydy natriuretyczne to wystepujace naturalnie w organizmie zwigzki odpo-
wiadajgce gldwnie za prawidlowe dziatanie uktadu sercowo-naczyniowego oraz re-
gulacje gospodarki wodno-elektrolitowej. Peptyd natriuretyczny typu C produko-
wany przez $rodblonek naczyniowy, wykazuje istotne dziatanie w tkance kostnej,
moézgu oraz naczyniach krwiono$nych. Badania wskazuja, ze jego zastosowanie
moze mie¢ znaczgcy wplyw na zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych,
poprzez modulacje angiogenezy i funkcji naczyn w obrgbie guza. Peptyd ten moze
pei¢ funkcje nosnika dla kluczowych substancji w leczeniu nowotworow.

Poprzez wlasciwosci modyfikujgce unaczynienie guza oraz hamowanie prolife-
racji komorek nowotworowych, peptyd natriuretyczny typu C ma obiecujacy poten-
cjal w onkologii. Zmodyfikowane formy takie jak dCNP mogg istotnie polepszy¢
efekt terapeutyczny naturalnego CNP, jednocze$nie zwigkszajac mozliwosci jego
wykorzystania.

Cel pracy: Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego peptydu natriure-
tycznego typu C (CNP) oraz ocena jego potencjalnego zastosowania w terapii onko-
logicznej. Zwrocenie uwagi na mechanizmy dzialania CNP wplywajace na prolife-
racj¢ komorek nowotworowych, angiogeneze, mikro§rodowisko guza oraz bariere
krew-mozg. Omowienie mozliwosci wykorzystania analogow CNP w zwigkszaniu
skutecznosci wspotczesnych metod leczenia przeciwnowotworowego oraz przedsta-
wienie ograniczen i perspektyw dalszych badan.

Stowa kluczowe: Peptyd natriuretyczny typu C (CNP), angiogeneza, nowotwory,
proliferacja, bariera krew-mozg.

Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ, kierunek lekarski.
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Wstep

Rodzina peptyddéw natriuretycznych to grupa endogennych hormonoéw peptydo-
wych, ktore wplywaja na regulacje homeostazy gospodarki wodno-elektrolitowe;j
oraz uktadu sercowo- naczyniowego. Wykazuja one dziatanie zar6wno parakrynne
jak 1 autokrynne obejmujace uktady: sercowy, naczyniowy i nerkowy. Wérod nich
wyroznia sig, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP), mézgowy peptyd natriu-
retyczny (BNP) oraz peptyd natriuretyczny typu C, ktory wykazuje odmienne dzia-
fanie fizjologiczne i miejscowe [5, s. 1].

Peptyd natriuretyczny typu C pozostaje odregbny w porownaniu z innymi pepty-
dami natriuretycznymi, poniewaz nie wykazuje dziatania endokrynnego. Dziata re-
gulacyjnie na wiele procesow w obrebie srodbtonka 1 migéni gladkich, takich jak
proliferacja komorek, lokalny przeptyw krwi, napigcie naczyniowe, angiogeneza,
aktywacja leukocytow, zwldknienie serca, jego przerost, regulacja cisnienia tetni-
czego oraz elektrofizjologia. Najnowsze badania wskazujg rowniez na jego dzialanie
we wzroscie kosci, kostnienia srodchrzgstnego, percepcji stuchowej oraz sygnaliza-
cji OUN [5, s. 1].

Na poczatku badan nad CNP odkryto jego najwigksze stezenie w ekstraktach
z mézgu $wini. Wskazuje to na jego najwicksza ekspresj¢ wlasnie w tej tkance, cho-
ciaz ulega takze silnej ekspresji w komorkach srodbtonka naczyn oraz w chondro-
cytach [9, s. 5].

W dobie rozwoju technologii oraz coraz to wickszej mozliwosci rozwoju badan,
CNP stanowi interesujace podtoze do zastosowania w biologii molekularnej, a by¢
moze w terapii i leczeniu. Liczne dowody wskazuja na szerokie zastosowanie po-
czawszy od danych komoérkowych po badania na zwierzgtach [7, s. 1].

1. Budowa i mechanizm dzialania CNP

CNP w przeciwienstwie do reszty peptydow natriuretycznych nie posiada swojego
ludzkiego genu kodujacego NPPC na chromosomie 1, lecz na chromosomie 2 w loka-
lizacji 2q24-qter [9, s. 5]. Gen ten sktada si¢ z 2 eksonow i 1 intronu. NPPC koduje
polipeptyd o dlugosci 126 aminokwasdw. Pierwsze 23 aminokwasy koduja sekwencje
sygnatowa, po ktorej nastepuje proCNP o dlugosci 103 aminokwasow [9, s. 5].
Aby przeksztatci¢ proCNP do postaci dojrzatej potrzebne jest dziatanie wewnatrz-
komoérkowej endoproteazy serynowej, furyny. Rozczepia ona proCNP do 53-amino-
kwasowego peptydu (CNP-53). Jest on aktywny biologicznie na poziomie tkanki.
W krazeniu ogdlnoustrojowym dominuje jednak krotsza forma, 22-aminokwasowa
(CNP-22). Oba te peptydy wykazuja aktywno$¢ wobec pokrewnego receptora
NPR-B [9, s. 5].

Peptyd natriuretyczny typu C wykazuje swoje dziatanie poprzez aktywowanie
specyficznych receptorow peptyddéw natriuretycznych (NPR-A, NPR-B, NPR-C).
Powinowactwo CNP do NPR-A jest niskie, dlatego peptyd ten stuzy wylacznie jako
ligand dla NPR-B oraz moze wigza¢ i wplywac¢ na aktywacje NPR-C [5, s. 2].
Aktywacja receptora NPR-B, ktory wykazuje silng ekspresje w nerkach, mozgu,
sercu oraz tkance naczyniowej, przez potaczenie z CNP powoduje synteze cGMP,
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przekaznika ktory kumulujac si¢ prowadzi do aktywacji migdzy innymi kinaze biat-
kowa G (PKG) oraz fosfodiesterazg (PDE) 2 i 3. Czasteczki te wspomagaja regulacje¢
ekspresji, fenotypu i proliferacji genow kardiomiocytow oraz regulacje kurczliwosci
serca i naczyn miesni gladkich [5, s. 2]. W innym badaniu wykazano, ze kinaza biat-
kowa G (PKG) wptywa na hamowanie aktywacji RAF-1 co prowadzi do zmniejsze-
nia aktywacji ERK1/2. Dzigki temu, CNP ktére hamuje szlak ERK prowadzi do na-
silenia proliferacji i roznicowania si¢ osteoblastow i chondrocytow [7, s. 1].

2. Fizjologiczne funkcje CNP

Wykazano, ze jedng z fundamentalnych funkcji CNP jest wptyw na rozszerzenia na-
czyn obwodowych, zardwno tetnic jak i zyt. Dzieje si¢ to na zasadzie wspomnianego
szlaku aktywacji NPR-B/cGMP oraz aktywacji NPR-C [5, s. 5]. Badania udowodnity,
ze CNP wykazuje silniejsze dziatanie rozszerzajgce na naczynia w obrebie tetniczek
przedwlosniczkowych i naczyniach wlosowatych, lecz stabsze w tetnicach [5, s. 5].
Ponadto wykazano, ze omawiany peptyd odwraca skurcz wywotany endoteling-1
w tetniczkach dystalnych i naczyniach wlosowatych, natomiast wywiera minimalny
wptyw na odpowiedz tetniczek proksymalnych [5, s. 5]. Badania na myszach wyka-
zaly, ze to dzialanie rozszerzajace naczynia zostalo zniesione u obiektow pozbawio-
nych receptora NPR-B w komorkach naczyn migséni gladkich i perycytach [5, s. 5].
W zwiazku z powyzszym, rozszerzanie naczyn przewodzacych, indukowane przez
CNP, jest zalezne od sygnalizacji receptora NPR-B. Natomiast aktywacja receptora
NPR-C moze prawdopodobnie wptywa¢ na wigksza aktywno$¢ i regulacj¢ naczyn
oporowych [5, s. 5].

Kolejng funkcjg CNP jest jego wptyw na stymulacje tworzenia kosci. Peptyd pro-
muje kostnienie $rodchrzestne oraz wptywa na wzrost liniowy organizmu. Zwigzane
jest to z chondrogeneza w obrebie plytki wzrostowej [5, s. 9]. CNP wplywa na szlak
cAMP/PKA, co powoduje wydtuzanie si¢ strefy hipertroficznej ptytek wzrostowych
[5, s. 9]. Poprzez wigzanie CNP z NPR-B oraz pdzniejszym wzrostem stezenia cGMP,
hamowana jest aktywno$¢ fosfodiesterazy 3 (PDE3) co prowadzi do zwigkszenia ste-
zenia cCAMP oraz aktywacj¢ wyzej wymienionego szlaku (cAMP/PKA) [5, s. 9].
Ponadto wykazano, ze niektore cytokiny moga wywiera¢ podobny efekt stymulacyjny
na produkcje CNP, wptywajac na resorpcje kosci przez osteoklasty [5, s. 9]. W bada-
niach na modelach mysich, wykazano, ze obiekty pozbawione funkcjonalnego CNP
lub posiadajace uszkodzone szlaki sygnatowe, wykazuja kartowato$¢. Konsekwencija
tego jest zmniejszenie strefy proliferacyjnej jak i hipertroficznej ptytki wzrostu,
odzwierciedlajgc patofizjologi¢ obserwowang w achondroplazji [5, s. 9].

Historycznie, peptyd natriuretyczny typu C zostal po raz pierwszy zidentyfiko-
wany w o$§rodkowym ukladzie nerwowym [5, s. 10]. Jednoznacznie jego funkcje nie
zostaly jeszcze wyjasnione w obrebie tej tkanki. Badania wykazuja, ze CNP wptywa
na proces bifurkacji (proces rozdzielania si¢ aksonow) aksond6w neurondw czucio-
wych nerwdw czaszkowych [5, s. 10]. Udowodniono, Ze proces ten ulega zaburzeniu
u myszy pozbawionych CNP [5, s. 10]. Ponadto peptyd ten uczestniczy rowniez
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w regulacji funkcji sercowo-naczyniowych na poziomie OUN - zmniejsza aktyw-
no$¢ wspotczulng serca [5, s. 10]. Wynika to z redukujacego wptywu na sygnalizacjg
wapniowg w neuronach oraz ograniczenie uwalniania noradrenaliny, za posrednic-
twem receptora NPR-B [5, s. 10]. W kontekscie choréb neurologicznych, w innych
badaniach wykazano zmniejszone stezenie NT-proCNP w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, zwlaszcza w chorobie Parkinsona w porownaniu z osobami zdrowymi w po-
dobnym wieku. Poziom ten spada wraz z czasem postepu nieleczonej choroby.
Wynik tych badan sugeruje potencjalnie korzystny wptyw neuroprotekcyjny CNP
w mechanizmach patogenetycznych choroby Parkinsona [5, s. 10].

Peptyd natriuretyczny typu C pelni takze kluczowa rolg w procesie angiogenezy.
Proces ten opiewa o powstawanie naczyn krwionosnych z istniejacych juz struktur
naczyniowych [10, s. 1-2]. CNP wykazujac dziatanie parakrynne, przez synteze¢
w obrebie Srodblonka, dziata lokalnie na naczynia [10, s. 1-2]. Zalezno$¢ ta, czyni
go kluczowym w procesie angiogenezy, proliferacji, migracji i réznicowania komo-
rek $rodbtonka naczyn [10, s. 1-2]. Badania in vitro wykazaly zwigkszong migracje
komorek srodbtonka oraz wigksza zdolnosé do tworzenia kapilar (tube formation)
[10, s. 3]. Komorki podlegajace ingerencji ze strony CNP wykazywaly zwigkszona
aktywno$¢ proliferacyjng oraz wigksza zdolno$¢ do organizacji w struktury naczy-
niowe [10, s. 3]. W modelach in vivo, zaobserwowano podobne funkcje tworzenia
naczyn poprzez zwigkszenie liczby oraz dhugosci paczkujacych struktur naczynio-
wych (sprouting angiogenesis). Bledy w sygnalizacji CNP prowadzito do zaburzenia
procesu angiogenezy co sugeruje potencjalny wptyw CNP na regulacje wzrostu na-
czyn [10, s. 1-2]. Wykazano, ze istotng role w tym procesie odgrywa receptor NPR-
C, ktory po aktywacji koduje biatko G typu Gi, prowadzac do pobudzenia szlaku
ERK1/2 oraz PI3K/Akt [10, s. 2]. Szlaki te przektadaja si¢ na bezposrednie nasilenie
procesu angiogenezy poprzez zwickszenie proliferacji, migracji oraz przezycia ko-
morek $rodbtonka [10, s. 2]. W modelach zwierzgcych wykazano, ze NPR-C petni
kluczowa rol¢ w przekazywaniu sygnatu proangiogennego. Wskazuje na to fakt,
iz obiekty pozbawione tego receptora wykazywaly wyrazne ograniczenie procesow
angiogenezy oraz liczne zaburzenia funkcjonowania naczyn [10, s. 1-2].

3. Zastosowanie CNP w onkologii

Peptyd natriuretyczny typu C obok wielu funkcji wykazuje takze dziatanie prze-
ciwzapalne. Badanie nad zastosowaniem CNP w terapii przeciwnowotworowej wobec
modelu mysiego nowotworu skory miato na celu udowodnienie potencjalnego zasto-
sowania tego peptydu w leczeniu [2, s. 1-2]. W badaniu sprawdzono skuteczno$¢ za-
stosowania CNP i cisplatyny oddzielnie oraz w skojarzeniu. Oceniano czgsto$¢ wyste-
powania, ewentualny wzrost oraz $miertelno$¢ guza skory grzbietu. Eksperyment re-
jestrowano przez 16 tygodni [2, s. 1]. Jako analizg objeto badania laboratoryjne, takie
jak poziomy biatka C-reaktywnego (CRP), dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
komorek tucznych naciekajacych oraz komorek proliferujacych [2, s. 1]. Do analizy
przyczynity si¢ takze badania takie jak, RT-PCR, Western blot i immunohistochemia
[2, s. 1]. Badaniom tym podlegaty zarowno myszy doswiadczalne jak i kontrolne.
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U obiektow indukowanych DMBA wykazano 100% wystepowania nowotworow.
Ponadto wykazano, ze myszy leczone samym CNP, sama cisplatyng i leczone kombi-
nacja CNP + cisplatyna wskazywaly odpowiednio 58%, 46% i 24% czgstosci wyste-
powania nowotworow [2, s. 1, 5]. Zauwazono takze zmniejszenie poziomu CRP
i LDH w surowicy, liczby naciekajacych komorek tucznych i liczby komérek prolife-
rujacych [2, s. 1]. Ponadto przy zastosowaniu CNP zauwazono spadek markeréw stanu
zapalnego i proliferacji [2, s. 1]. Wyniki tego badania sugerujg potencjalny kierunek
dalszych badan nad synergistycznym dzialaniem chemioterapii i peptydu natriuretycz-
nego typu C [2, s. 1].

W innym badaniu wykazano wptyw CNP na mikro$rodowisko guza (TME). Wraz
ze wzrostem nowotworu ros$nie jego zapotrzebowanie na tlen i sktadniki odzywcze.
Niedobor tych sktadowych przyczynia si¢ do nieprawidtowej angiogenezy w obrebie
guza. W jej wyniku powstajg patologiczne, nietrwate i mate naczynia, ktore nie sg zdolne
do zapewnienia prawidtowej perfuzji tkanki nowotworowej [4, s. 2]. Ta patologia unie-
mozliwia poprawng penetracj¢ lekow w glab tkanki guza [4, s. 2]. Wywotana hipoksja
sprzyja nasileniu zaburzen metabolicznych oraz wytworzenia immunosupresyjnego
TME, co ogranicza terapi¢ przeciwnowotworowg [4, s. 2]. W badaniu nad modelem
guzow litych u myszy takich jak rak jelita grubego czy gruczolakorak trzustki, zmo-
dyfikowany dCNP stymulowal powstawanie dobrze funkcjonujacych, droznych na-
czyn w obrebie guza, co zmniejszato hipoksj¢. dCNP jest zmodyfikowanym warian-
tem, ktory dzigki zmianie strukturalnej wykazuje dluzszy okres pottrwania [4, s. 3-4].
Podanie dCNP hamowato rowniez proces tworzenia i przebudowy zrebu guza oraz
macierzy zewnatrzkomodrkowej [4, s. 2]. Obnizeniu rowniez ulegalo ci$nienie w ob-
rebie migzszu nowotworu. Usprawnienie perfuzji przyczynito si¢ takze do poprawy
skutecznos$ci dzialania zastosowanej radio-, chemio- i immunoterapii [4, s. 2].
Ponadto dCNP spowalniato wzrost guzoéw pierwotnych u myszy i ograniczato po-
wstawanie przerzutow [4, s. 2]. Wyniki tego badania wskazujg na potencjalne zasto-
sowanie peptydu natriuretycznego typu C jako czynnika poprawiajacego perfuzje,
zmniejszajacego hipoksj¢ oraz zwigkszajacego skuteczno$¢ zastosowanego leczenia
przeciwnowotworowego [4, s. 2].

Jednym z kluczowych mechanizméw dzialania peptydéw natriuretycznych,
w tym CNP na komoérki nowotworowe jest wptyw na ich proliferacje [8, s. 1, 7].
Ponadto zwiazki te wptywaja rowniez na cykl komorkowy oraz ograniczajg aktyw-
no$¢ szlakow sygnatowych odpowiedzialnych za wzrost komorek [8, s. 7]. Poprzez
hamujacy wptyw na kluczowg kaskadg¢ RAS/MAPK dochodzi do zahamowania po-
dzialéw komoérkowych oraz ograniczenia wzrostu guza [8, s. 7]. W badaniu wyka-
zano, ze peptydy natriuretyczne sg w stanie indukowac $Smier¢ komorek nowotwo-
rowych bez wplywu na normalne komorki [8, s. 1]. Rezultatem tego moze by¢ po-
tencjalne wykorzystanie NP w celowanej terapii nowotworowej [8, s. 1, 3]. W innym
badaniu wykazano, ze potaczenie CNP z sildenafilem, jako dzialanie synergistyczne
wywotuje zahamowanie wzrostu zto§liwych guzow zrebowych, takich jak migsak
prazkowanokomorkowy (RMS). Wykazano, ze potaczenie to hamuje proliferacje
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komorek RMS poprzez hamowanie szlaku Raf/MEK/ERK oraz zmniejszenie fosfo-
rylacji Raf-1, kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MEK) i kinazy regulo-
wanej sygnatem zewnatrzkomorkowym (ERK) in vitro [8, s. 10].

W innym badaniu wykazano, ze peptydy natriuretyczne opieraja swoje dziatanie
przeciwnowotworowe na zmmiejszeniu wzrostu nowotworu poprzez hamowanie
P-kateniny, co skutkuje pdzniejszym hamowaniem kinazy Ras i JNK (kinazy N-kon-
cowe c-Jun) i kaskady malejace VEGF [6, s. 1]. Ponadto wykazano, ze peptydy
te sg w stanie blokowa¢ aktywnos$¢ Akt, ktora odgrywa kluczowa rolg w proliferacji
komorek i wzrost w wielu typach nowotworéw [6, s. 1].

Zebrane informacje na temat zastosowania peptydow natriuretycznych w terapii
przeciwnowotworowej, prowadza do konkluzji, iz hamowanie proliferacji komorek no-
wotworowych odbywa si¢ na poziomie wielu réznych szlakow sygnatowych [6, s. 1].
Ponadto peptydy te oslabiajag mechanizmy prowadzace do ekspansji nowotworu
[6, s. 1]. Zalicza si¢ do nich migdzy innymi zdolno$¢ ekstrawazacji komorek guza
czy waskulogeneza. Badacze wysuwaja, wobec tego pewng hipotezg: ,,[...] peptydy
natriuretyczne sg produkowane przez guzy jako mechanizm ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, a ich wykrywanie moze mie¢ potencjalne znaczenie we wczesnej dia-
gnostyce nowotworow” [6, s. 1]. Peptydy natriuretyczne w tym CNP, wykazujg za-
tem potencjal jako biomarkery nowotworowe, poniewaz ich stezenie moze odzwier-
ciedla¢ obecno$¢ i zaawansowanie choroby, lecz ich obecna warto$¢ diagnostyczna
wymaga dalszych badan [6, s. 1-2].

4. Bariera krew-mozg

Bariera krew-moézg (BBB, blood-brain barier), stanowi wysoce wyspecjalizowang
strukture anatomiczng, ktorej gtéwnym celem jest zachowanie homeostazy OUN po-
przez kontrole transportu substancji pomigdzy krwig a tkankg mozgows [1, s. 2].
W badaniach wykazano, iz CNP odgrywa istotng rol¢ w regulacji BBB [1, s. 1-2].
Wptywa on na strukture i funkcjonowanie btony [1, s. 1-2]. Ponadto brak tego pep-
tydu zaburzat te funkcje w badaniach nad modelami zwierzgcymi [1, s. 2]. Wyka-
zano, ze globalny niedobor CNP u myszy, powodowat wzrost przepuszczalnos$ci ba-
riery, za czym idzie wzmozone przenikanie substancji, co sugeruje o utracie jej
szczelnosci [1, s. 1]. Przyczyna tego zjawiska jest zaburzenie organizacji potaczen
scistych pomigdzy komorkami srodblonka [1, s. 1-2]. ZO-1 (zonula occludens-1) jest
biatkiem, ktore odpowiada za utrzymanie integralnosci BBB, poprzez petienie
funkcji rusztowania dla biatek w obrebie potaczen Scistych [1, s. 2]. Wykazano,
ze niedobor CNP prowadzi do dezorganizacji ZO-1 oraz zaburzenia struktury pota-
czen, przez co bariera staje si¢ bardziej przepuszczalna [1, s. 2]. Skutkiem tego zja-
wiska, zaobserwowanego u myszy, sg liczne zaburzenia neurologiczne, takie jak za-
burzenia koordynacji ruchowej, zmiany w aktywnos$ci lokomotorycznej oraz wyste-
powanie napadoéw padaczkowych [1, s. 1]. Podanie CNP w warunkach eksperymen-
talnych znosito czg¢sciowo objawy neurologiczne oraz czgSciowo przywracato pra-
widtowg strukture i funkcj¢ BBB [1, s. 1]. Sugeruje to potencjalne zastosowanie
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CNP w zachowaniu prawidlowej homeostazy bariery krew-mozg, bedac nie tylko
regulatorem, ale takze §rodkiem terapeutycznym [1, s. 1-2].

5. Analogi CNP

Przeprowadzono badanie nad analogami CNP, ktore poczatkowo zostaty opraco-
wane jako potencjalne leczenie achondroplazji. Jednym z nich, a zarazem pierwszym
testowanym na ludziach, byt wazorytyd, znany jako BMN-111. Dzigki modyfikacji
poprzez dodanie dwoch aminokwasow do N-konca, jest bardziej odporny na degra-
dacje, przedtuzajac w ten sposob swoj okres poltrwania [7, s. 2-3]. Badaniem objeto
35 dzieci w wieku od 5 do 14 lat. U pacjentow otrzymujgcych najwigksze dozwolone
dawki, zaobserwowano wzrost rocznej predkosci wzrostu, ktory utrzymywat si¢
przez okres 42 miesigcy [7, s. 3]. Nie stwierdzono cigzkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Kolejnym analogiem CNP jest srodek o nazwie TransCon CNP [7, s. 3]. Dzigki
modyfikacji, okres pottrwania zostal przedtuzony z czasu 2,5 minuty do 90 godzin
[7, s. 3]. W badaniach nad modelem mysim z achondroplazja, wykazano zwickszony
wzrost z wynikami poréwnywalnymi do wazorytydu. Badania wykazaty, ze stoso-
wanie tego analogu raz w tygodniu, zwigksza zadowalajaco stezenie CNP w moczu
1osoczu [7, s. 3].

Analogiem, ktory rowniez wykazuje lepsze wilasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne jest dCNP wspomniany wczesniej [4, s. 2-4]. Oddzialuje on
zaré6wno na komorki mysie jak i ludzkie [4, s. 3-4]. Badania wykazaly, ze podanie
dCNP prowadzito do przeprogramowania ekspresji gendéw w tkankach nowotworo-
wych, przebudowy naczyn krwiono$nych guza, zmniejszenia ich przepuszczalnosci
oraz redukcji hipoksji wewnatrz guza [4, s. 2]. Ponadto wptywal na infiltracj¢ ko-
morek uktadu odpornosciowego w guzach litych, zwigkszajac liczbe 1 aktywnosé
limfocytow cytotoksycznych oraz zapobiegajac ich wyczerpaniu [4, s. 2].

6. Ograniczenia i przyszle kierunki badan

Potencjat terapeutyczny peptydu natriuretycznego typu C jest jednak w wielu przy-
padkach mocno ograniczony. Przemawia za tym fakt, iz jego okres pottrwania wynosi
niecate 3 minuty [4, s. 3-4; 8, s. 3]. Szybka degradacja ogranicza jego zastosowanie
in vivo, dlatego cze¢sto pojawia si¢ potrzeba zastosowania analogdéw [4, s. 3-4; &, s. 3].

Wigkszos¢ dostepnych danych, dotyczacych dziatania przeciwnowotworowego
CNP pochodzi z badan przedklinicznych, co ogranicza mozliwos$¢ jego bezposred-
niego zastosowania w praktyce klinicznej [8, s. 1-3].

Stosowanie peptydow natriuretycznych jako markerow diagnostycznych wigze
si¢ z brakiem jednoznacznej warto$ci diagnostycznej oraz ograniczonej wartosci
prognostycznej [6, s. 1-2]. Zwiazki te nie wykazuja wystarczajacej specyficznosci
oraz ich stezenie moze by¢ modyfikowane przez liczne choroby wspotistniejace,
takie jak zaburzenia rytmu serca czy niewydolnos¢ nerek [6, s. 1-2].
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Mimo licznych badan nad zastosowaniem CNP w obrgbie osrodkowego uktadu ner-
wowego, jego dzialanie w tym obszarze nie zostato do konca poznane, zarowno na po-
ziomie mechanizmu i dogl¢bnego zrozumienia dziatania w OUN. [1, s. 1-2; 5, s.10].

Ztozonos¢ dziatania CNP w procesie angiogenezy dodatkowo utrudnia jedno-
znaczne okre$lenie dzialania biologicznego, przez wplyw na wiele receptorow i in-
gerencje w wiele skomplikowanych szlakow sygnatowych [10, s. 1-2].

Whioski

Mimo to, w dobie rozwoju nauki i postepu technologicznego powstaja coraz to
nowsze sposoby udoskonalenia badan nad CNP. W zwigzku z powyzszymi ograni-
czeniami, obecne badania koncentruja si¢ nad opracowaniem nowych, trwatych ana-
logow CNP o lepszych wtasciwosciach farmakologicznych [4, s. 3-4, s. 2-3; 8, s. 3].
Istotnym obszarem kontynuacji badan jest zastosowanie CNP w terapii skojarzone;j,
szczegodlnie w potaczeniu z istniejacymi juz metodami, takimi jak chemio-, radio-
1 immunoterapia [2, s. 1; 4, s. 2; 8, s. 3]. Wszystkie zebrane funkcje peptydu natriu-
retycznego typu C, ktére pozwalajg nam na kontynuacj¢ dalszych badan nad jego
dziataniem i strukturg, stanowig obiecujacy kierunek, jezeli chodzi o potencjalne za-
stosowanie w leczeniu choréb nowotworowych.

The Application of C-Type Natriuretic Peptide
in Cancer Therapy

Abstract

Natriuretic peptides are naturally occurring compounds that primarily participate
in the regulation of cardiovascular function and fluid and electrolyte balance. C-type
natriuretic peptide, produced mainly by vascular endothelial cells, also exerts
significant effects on bone tissue, the central nervous system and blood vessels.
The results of preclinical studies indicate that CNP may inhibit cancer cell
proliferation, modulate angiogenesis and influence the function of blood vessels within
tumors. By normalizing tumor vasculature, improving perfusion and reducing
hypoxia, it may enhance drug penetration into tumor tissue and increase the effective-
ness of chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy. CNP also contributes
to maintaining the integrity of the blood-brain barrier; however, the significance
of this mechanism in the treatment of central nervous system tumors requires further
investigation. Due to the short half-life of naturally occurring CNP, modified
analogues, including dCNP, are being developed with improved pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties. Current findings indicate that CNP has promising
potential in oncology. However, most available evidence is derived from preclinical
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studies; therefore, further research is required to evaluate its efficacy and safety
in humans.

Purpose of the study: The aim of this study was to review current knowledge
regarding the biological functions of the C-type natriuretic peptide and to evaluate
its potential role in cancer therapy, with particular emphasis on its effects on tumor
angiogenesis, cell proliferation, tumor microenvironment, blood-brain barrier
integrity and the therapeutic potential of CNP analogs.

Keywords: C-type natriuretic peptide (CNP), cancer, angiogenesis, tumor
microenvironment, cell proliferation, blood-brain barrier, CNP analogs.
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Zmeczenie nowotworowe u pacjentek
po leczeniu raka piersi oraz jego wplyw
na jakos¢ zycia — przeglad literatury
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Magdalena Konieczna’, Klaudyna Zajgc®, Tadeusz Pierkowski’

Streszczenie

Zmgczenie zwigzane z chorobg nowotworowg (cancer-related fatigue, CRF) sta-
nowi jeden z najczgstszych i najbardziej ucigzliwych objawdw u pacjentek z rakiem
piersi, istotnie pogarszajac ich jako$¢ zycia. Rak piersi pozostaje najczestszym no-
wotworem ztosliwym u kobiet na §wiecie i w Polsce, odpowiadajac za okoto 15%
zgonoéw onkologicznych. Jednak dzigki postepom w diagnostyce i leczeniu obser-
wuje si¢ wzrost przezywalnosci. CRF rozni si¢ od zmeczenia fizjologicznego —
ma charakter przewlekty, nie ustepuje po odpoczynku i czgsto wspotwystepuje z za-
burzeniami nastroju oraz funkcji poznawczych. Wystepuje u wigkszosci pacjentek
poddanych leczeniu onkologicznemu, zwlaszcza po chemioterapii i radioterapii.
Do gtownych czynnikow ryzyka naleza m.in. leczenie przeciwnowotworowe, mtody
wiek, otylos¢ oraz niska aktywno$¢ fizyczna.

Patogeneza CRF ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje przewlekty stan za-
palny, zaburzenia neuroendokrynne, dysfunkcj¢ mitochondrialng oraz czynniki psy-
chospoteczne. Istotng role odgrywa rowniez ograniczenie aktywnosci fizycznej oraz
wspolistniejace zaburzenia psychiczne. Ocena nasilenia zmg¢czenia opiera si¢ na
standaryzowanych narzedziach, takich jak kwestionariusze FACIT-F oraz SF-36,
ktore pozwalajg rdbwniez na oceng jakosci zycia. Najwicksza skutecznos¢ w redukcji
CRF wykazujg metody niefarmakologiczne, w szczegolnosci regularna aktywnosé
fizyczna, terapia poznawczo-behawioralna oraz techniki mindfulness. Pomimo ro-
snacej liczby badan, mechanizmy CRF nie zostaty w petni poznane, a dane dotyczace
populacji polskiej sg ograniczone. Istnieje potrzeba dalszych badan oraz opracowa-
nia jednolitych, opartych na dowodach wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych,
aby poprawic jakosc¢ zycia pacjentek z rakiem piersi.

Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
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Radomskie Centrum Onkologii.
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Cel pracy: analiza aktualnej literatury dotyczacej zmeczenia zwigzanego z chorobg
nowotworowg (cancer-related fatigue, CRF) u pacjentek z rakiem piersi, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem jego patogenezy, wptywu na jako$¢ zycia, metod oceny
i leczenia oraz przedstawienie narzedzi wykorzystywanych do jego pomiaru (kwe-
stionariusz FACIT-F, kwestionariusz SF-36).

Stowa kluczowe: rak piersi, zmg¢czenie nowotworowe, opieka pooperacyjna, kwe-
stionariusz FACIT-F, kwestionariusz SF-36.

Wstep

Zmeczenie zwigzane z nowotworem (cancer-related fatigue, CRF) stanowi jeden
z najbardziej wyniszczajacych objawow u kobiet z rakiem piersi, istotnie obnizajac
jako$¢ zycia. Rak piersi pozostaje najczegstszym nowotworem ztosliwym u kobiet
zarowno w skali globalnej, jak i w Polsce, odpowiadajac za okoto 15% zgonow on-
kologicznych w tej populacji. Jednak w ostatnich dekadach obserwuje si¢ wyrazny
wzrost przezywalnosci, m.in. dzigki powszechnemu stosowaniu badan mammaogra-
ficznych. W przeciwienstwie do zmgczenia fizjologicznego, CRF charakteryzuje si¢
powolnym narastaniem, brakiem regeneracji po wypoczynku oraz czgstym wspot-
wystepowaniem z objawami depresyjnymi i deficytami funkcji poznawczych.

Wystepuje u 80-96% pacjentek po zakonczeniu chemioterapii oraz u 60-93% po
radioterapii adjuwantowej. Do najwazniejszych czynnikow ryzyka zalicza si¢ stoso-
wanie chemioterapii, radioterapii, hormonoterapii, mtody wiek, otyto$¢ oraz niski
poziom aktywnosci fizycznej. W patogenezie CRF kluczowa rolg odgrywaja: prze-
wlekty stan zapalny, neuroinflamacja, zaburzenia osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza oraz czynniki psychospoteczne. Do standaryzowanej oceny nasilenia
zmeczenia mozna wykorzystywac skale FACIT-F oraz kwestionariusz SF-36. Naj-
wyzszg skutecznos¢ wsrod propozycji leczenia wykazujg metody niefarmakolo-
giczne — przede wszystkim regularna aktywnos¢ fizyczna, terapia poznawczo-beha-
wioralna oraz techniki uwaznosci (mindfulness) — przewyzszajace ograniczone
i obarczone dziataniami niepozgdanymi mozliwosci leczenia farmakologicznego.
Pomimo licznych migdzynarodowych meta-analiz i przegladow systematycznych,
patofizjologiczne mechanizmy CRF nie zostaty w pelni poznane i opisane. W pol-
skiej populacji dane pozostajg bardzo skape, a badania kliniczne dotyczace tej kwe-
stii praktycznie nie istniejg.

W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania jednolitych, opartych na
dowodach wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych oraz prowadzenia badan —
rowniez w Polsce — nad biologicznymi podstawami CRF i najskuteczniejszymi stra-
tegiami interwencyjnymi, aby istotnie poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentek
z rakiem piersi.

Rak piersi to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy wérod kobiet w Polsce
1 na $wiecie. Na raka piersi umiera 15% zdiagnozowanych pacjentek, co czyni go
druga, po raku pluca, przyczyna zgonéow wsrod tych spowodowanych chorobami
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onkologicznymi [1]. W 2018 roku liczba tych zgonéw na §wiecie wynosita 627 ty-
sigcy, w 2020 — 685 tysiecy [1]. Caly czas obniza si¢ wiek zachorowan na ten typ
nowotworu [1]. Jednocze$nie zwigksza si¢ wskaznik przezywalnoS$ci, ktory na prze-
strzeni lat 1975-2015 wzrdst o 16% [1]. Dowodzi to, Ze uzasadnione jest prowadzenie
badan przesiewowych u kobiet, nie tylko tych ze zwigkszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi. Najbardziej skuteczna we wezesnym wykryciu jest mammografia.

Rak piersi (najczesciej gruczotowy — w 85% wywodzacy si¢ z komorek przewo-
dow mlecznych, w 15% z nabtonka ptacikow) spowodowany jest niekontrolowa-
nymi podziatami oraz wieloetapowymi transformacjami komorek nabtonkowych
gruczotu piersiowego [1].

Wynika to z zaburzenia kontroli drég apoptozy lub proliferacji komorek [2].

Powstaje na drodze hiperplaz;ji, przeksztalca si¢ ze zmian przednowotworowych
lub raka in situ [3]. W zalezno$ci od typu histologicznego lub biologicznego podtypu
raka piersi, mechanizmy powstawania r6znig si¢ od siebie. Istnieje wiele czynnikow
ryzyka zachorowania na raka piersi, ktore mozna podzieli¢ na endogenne, do ktorych
nalezg migdzy innymi mutacje w genach BRCA1 i BRCA?2 oraz egzogenne, wyni-
kajace gtownie ze stylu zycia [4]. Rak piersi moze objawia¢ si¢ na rézne sposoby,
od zmian skornych lub w obrgbie sutka, do obecnosci wyczuwalnego guza [3].

Zespot przewleklego zmeczenia (chronic fatigue syndrome) — choroba o niezna-
nej etiologii charakteryzujgca si¢ wystepowaniem nawracajgcego lub statego uczucia
zmeczenia; zmgezenie utrzymujace si¢ powyzej 6 miesiecy, nieustgpujace po odpo-
czynku i nasilajagce si¢ po wysitku fizycznym lub umystowym, ale niebgdace obja-
wem toczacej sie choroby organicznej [5].

Zmgczenie moze przybiera¢ zarowno charakter fizyczny, jak i emocjonalny oraz
kognitywny/ poznawczy (trudno$¢ z odbieraniem i przetwarzaniem informacji, spa-
dek koncentracji, niska motywacja, problemy z pamig¢cig, opdznione podejmowanie
decyzji).

Zespot przewleklego zmeczenia w chorobie nowotworowej (ang. cancer-related
fatigue, CRF) jest — odczuwanym subiektywnie — ucigzliwym poczuciem fizycz-
nego, emocjonalnego i poznawczego znuzenia. Zjawisko to dotyczy pacjentow z roz-
poznaniem choroby nowotworowej na etapie leczenia przyczynowego, w remisji, po
zakonczeniu leczenia i na etapie leczenia objawowego/paliatywnego.

W literaturze okreslane jako: cancer-related fatigue (CFR), asthenia, tiredness,
fatigue, National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Najczesciej definiowane
przez pacjentow jako ostabienie i brak energii [6]. Zasadnicza rdznica miedzy
ostrym zmgczeniem a zmeczeniem nowotworowym polega na tym, ze zmegczenie
nowotworowe nie jest wynikiem wysitku fizycznego i nie ustgpuje po spoczynku
oraz $nie.

Zmegczenie nowotworowe ma czgsto podstepny poczatek, zaczyna si¢ albo w cza-
sie leczenia, albo pojawia si¢ w ciggu kilku miesi¢cy po leczeniu. Czesto wspotwy-
stepuje z innymi nastepstwami leczenia onkologicznego, tj. zmiany nastroju.

Z badania ankietowego T. Buss i wsp. na grupie 67 pacjentow z choroba
nowotworowg (podzielonych na 2 grupy: 35 chorych w trakcie aktywnego leczenia
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w oddziatach szpitalnych i 32 pacjentow przebywajacych w terminalnej fazie cho-
roby w hospicjum) wynika, ze zmeczenie nie jest najczes$ciej wybieranym okresle-
niem przez pacjentow onkologicznych — czesciej wskazywano na osfabienie 1 brak
energii, W najmniejszym stopniu na wyczerpanie, znuzenie, sfatygownanie. W pod-
jetym badaniu zwrocono takze uwage na waznos¢ problemu zmeczenia — ponad
80% ankietowanych okreslita problem jako bardzo wazny lub wazny. Warto zwroci¢
uwagg na réznice w odpowiedziach mi¢dzy pacjentami 2 grup: pacjenci leczeni na
oddziale szpitalnym czg$ciej uznawali zmeczenie za istotny problem niz pacjenci ho-
spitalizowani w hospicjum, a réznica ta moze wynika¢ z dlugosci trwania choroby
i przyzwyczajenia si¢ pacjentow do objawow w trakcie trwania choroby. Ponad 40%
respondentow stwierdzito, ze nikt nie poruszat z nimi problemu CRF [6].

1. Czynniki ryzyka

Metaanaliza Kafetzopoulosa i wsp. wskazuje, ze czynniki takie jak: mtody wiek,
pte¢ zenska, brak wsparcia ze strony bliskich, zaawansowany nowotwor, rodzaj no-
wotworu, chemio- i radioterapia, hormonoterapia i immunoterapia, choroby wspot-
istniejace, tj. choroby serca, ptuc i nerek oraz stosowanie lekéw uspokajajacych
(benzodiazepiny, opioidy) zwigkszaja ryzyko wystapienia zmeczenia nowotworo-
wego u pacjentow onkologicznych [7].

2. Patogeneza

Mechanizmy patofizjologiczne zmgczenia nowotworowego nie s3 w pelni znane.
Obecne dowody wskazuja na zlozone, wielosystemowe podtoze obejmujace
m.in. procesy zapalne i immunologiczne, dysregulacje¢ neuroendokrynna, czynniki
metaboliczne, genetyczne i determinanty psychospoteczne. Obecnie badania wska-
Zuja, ze zmgczenie nowotworowe jest fizjologicznie uwarunkowane utrzymujacg si¢
aktywacja uktadu odporno$ciowego i stanem zapalnym wywotanym przez nowo-
twor 1 jego leczenie. Pacjenci onkologiczni czgsto majg podwyzszone wskazniki za-
palne (np. IL-6, TNF-alfa) i CRP. Te cytokiny moga przekazywac sygnaly do osrod-
kowego uktadu nerwowego, wywotujac zmeczenie, w sposob analogiczny do me-
chanizméw obserwowanych w przewlektych stanach zapalnych i infekcjach [8].
Stan zapalny moze si¢ utrzymywac¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(neuroinflamacja), powodujac zwickszong aktywacjg gleju i zmniejszong neuroge-
neze¢, mogace powodowaé zmeczenie nowotworowe kognitywne.

Zmgczenie nowotworowe moze by¢ spowodowane dysfunkcja osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (np. nieprawidlowy rytm wydzielania kortyzolu, wrazliwos¢ re-
ceptora glikokortykoidowego) lub dysfunkcjg mitochondriéw przejawiajaca si¢ upo-
sledzeniem tolerancji na stres i produkeji energii komorkowej. Ponadto terapia raka
moze powodowac anemie lub dysfunkcje tarczycy, ktore nasilaja zmeczenie [8].

Czynniki poznawczo-behawioralne rowniez odgrywaja powazng role w patoge-
nezie zmeczenia nowotworowego, pacjentki po przebytym leczeniu czesto ograni-
czaja aktywnos¢ fizyczng, co prowadzi do utraty kondycji, a to z kolei nasila zmg-
czenie. Predyspozycje psychiczne (tj. zaburzenia depresyjne, lek, katastrofizacja)
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sprzyjaja wystapieniu zmeczenia nowotworowego.

Badanie E. Schmidt [9] obejmowato pacjentki z nowotworem piersi w wieku od

50 do 70 lat, z ktorych wigkszos¢ (59,0%) miata guz T1, 28,8% T2 1 6,6% carci-
noma in situ, tylko 3,1% mialo guza T3 lub T4. W 74,2% przypadkow wezty chlonne
nie byly zajete. W badaniu wzigto pod uwage wielko$¢ guza, status receptorow
ER/PR, stopien aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu. Badanie wykazato, Zze che-
mioterapia (sama lub w skojarzeniu z radioterapig) byta najsilniejszg determinantg
wystgpienia zme¢czenia nowotworowego, na drugim miejscu byla radioterapia.
Charakterystyka guza (wielkos$¢ oraz status receptoréw ER/PR) wykazata powigza-
nie ze zmeczeniem w trakcie leczenia, jednak nie ma znaczenia statystycznego, co
sugeruje, ze wplyw cech guza na poziom zmgczenia nowotworowego jest posredni
i mediowany przez rodzaj zastosowanej terapii. Niska aktywnos$¢ fizyczna, rowniez
otytos¢ 1 niedowaga wplywajg na wystgpienie dlugotrwalego zmegczenia nowotwo-
rowego, ale nie na jego rozwdj w trakcie terapii. Wskazuje si¢ rowniez niski poziom
edukacji jako determinant¢ wystgpienia zmgczenia nowotworowego. Interesujagcym
wynikiem badania jest, ze mimo tego, ze chemio- i radioterapia rozpatrywane sg jako
gléwna przyczyna zmeczenia nowotworowego, nie stwierdzono zwigzku z dhugo-
trwalym utrzymywaniem si¢ zmgczenia. Obcigzajace dziatanie chemio- i radiotera-
pii moze wynika¢ z indukowanego w wyniku terapii stresu oksydacyjnego, stanu
zapalnego, zaburzenia rytmu dobowego, ktore kumulatywnie przecigzajg mechani-
Zmy naprawcze organizmu, co sprzyja utrzymywaniu si¢ zmeczenia.

Kolejnym interesujacym wynikiem badania jest fakt, ze palenie tytoniu byto po-
wigzane z mniejszym zmeczeniem nowotworowym podczas i po terapii, zwigzek
moze wynika¢ z wtasciwosci nikotyny, ktéra ma pozytywnie wptywac na koncen-
tracje, pami¢¢ oraz funkcje poznawcze. Stosowanie inhibitorow aromatazy byto
istotnym, umiarkowanym czynnikiem wptywajacym na nasilenie zmgczenia kogni-
tywnego, jednak dotychczasowe wyniki badan nie sg jednoznaczne.

3. Leczenie

Obecnie stwierdza si¢ przewage w efektywnosci leczenia niefarmakologicznego
(j. ¢wiczenia strukturalne, terapia behawioralna, mindfulness) w tagodzeniu CRF
nad opcjami farmakologicznymi, tj. psychostymulanty czy bupropion, ktore wyka-
zujg ograniczong skuteczno$¢ i znaczgce dzialania niepozgdane. Nowoczesna medy-
cyna wymaga wprowadzenia zaktualizowanych, ujednoliconych wytycznych kli-
nicznych leczenia zmeczenia nowotworowego [9]. Badania wskazuja, ze ¢wiczenia
fizyczne pozytywnie wplywaja na zmniejszenie zmeczenia nowotworowego u pa-
cjentow z rakiem piersi.

W badaniu N. Travier i wsp. zbadano efekt, jaki przyniost 18-tygodniowy pro-
gram ¢wiczen fizycznych obejmujacy aerobik i trening oporowy przeprowadzany
w okresie terapii chemioterapig. Badanych podzielono na 2 grupy: interwencyjna,
ktora objeto programem i kontrolng. Po 18 tyg. pacjenci stwierdzili wzrost fatigue,
Z czego w grupie interwencyjnej byl mniejszy. Rowniez VO2 i power output
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at ventilatory byly korzystniejsze w grupie interwencyjnej [10]. Zmgczenie nowo-
tworowe u pacjentek z nowotworem piersi jest zjawiskiem powszechnym, jednak
okreslenie bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy wystepowa-
niem nowotworu a obecnoscia CRF ze wzgledu na alternatywne przyczyny me-
dyczne i psychiatryczne wcigz stanowi problem. Wcigz pozadane jest opracowanie
efektywnych metod zapobiegania lub leczenia. Czgstos¢ wystepowania zmeczenia
nowotworowego u pacjentek z nowotworem piersi moze by¢ zalezna od przebytej
terapii — badania wskazuja, ze 80-96% pacjentek po chemioterapii i 60-93% pacjen-
tek po radioterapii adjuwantowej zmaga si¢ z przewlektym zmeczeniem [11].

W bad. kohortowym Goldstein i wsp. na grupie 182 pacjentek z nowotworem
piersi, u ktorych zastosowano leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym wyka-
zano, ze CRF (cancer-related fatigue) wystgpowato u 24% pacjentek po zabiegu ope-
racyjnym, u 31% pod koniec leczenia, u 11% utrzymywato si¢ do 6 miesiecy, a u 6%
do 12 miesiecy. Nie stwierdzono czynnikéw zwigzanych z leczeniem, ktore pozwoli-
lyby przewidzie¢ CRF, w tym takze wskaznikow posrednich toksyczno$ci leczenia,
tj. anemia, neutropenia lub indukcja menopauzy, a jedynym predyktorem przewle-
ktego CRF byta wielkos$¢ guza, przy czym sita tego efektu byta umiarkowana [12].

4. Wplyw na zycie kobiet

Badania wskazuja, ze 20-70% kobiet z rakiem piersi zmaga si¢ z bezsennoscia,
w tym z trudnoscig z zasypianiem, utrzymaniem cigglosci snu i 0g6élng mniejsza ilo-
scig snu przed, w trakcie i po leczeniu [13]. Do pogorszonej jakosci snu
przyczyniajg si¢ czynniki wynikajagce z obecno$ci nowotworu (bol, zmgczenie,
nudnosci, dusznos¢, $wiad), jak i leczenie (chemioterapia, neuroleptyki, sympatyko-
mimetyki, sedative/hypnotics). Zwraca si¢ roéwniez uwage na menopauze
indukowang chemioterapig i wynikajace z niej uderzenia gorgca jako mozliwg
przyczyn¢ probleméw ze snem. Bezsenno$¢ moze prowadzi¢ do zmeczenia
(fatigue), zmiennosci nastroju i bezposrednio wplywac na jako$¢ zycia pacjentek.
L. Florentino i wsp. wskazuja, ze zaburzone wydzielanie hormondéw podwzgorza
1 zaburzony circadian rhythms moze by¢ bezposrednig przyczyna zme¢czenia. Im
bardziej zaburzony rytm, tym wigksze byto zmegczenie badanych pacjentek i bardziej
op6zniony cykl dnia (zasypianie o pdzniejszych godzinach i wstawanie pozniej
rano). Moze to wskazywacé na to, ze co prawda chemioterapia powoduje wzmozenie
zmeczenia, ale dzieje si¢ to posrednio przez zaburzenie cyklu/rytmu hormonalnego
[13]. Kluczowe dla lepszego zrozumienia mechanizmu zmeczenia nowotworowego
jest poszukiwanie czynnikow, predyktorow, ktore mogtyby mie¢ zwiagzek z wyste-
powaniem fatigue. W badaniu Chuen-Hsuan Huang i wsp. wsrdd kobiet z rakiem
piersi poddawanych terapii adjuwantowej stwierdzono zwigzek stanu zdrowia ze
zmeczeniem — wickszo$¢ uczestnikow o stabym lub umiarkowanym zdrowiu zgto-
sita odczuwanie zmegczenia. Poziom szczescia rowniez korelowat z uczuciem zmg-
czenia, nie zaobserwowano natomiast zwigzku CRF z innymi zmiennymi, tj. grupa
wiekowa, poziom wyksztalcenia, wyznanie, stan cywilny lub choroby wspotistnie-
jace. Zmeczenie miato wplyw na codzienne funkcjonowanie: szczegolnie na rados¢
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zycia, codzienng prace 1 ogolny poziom aktywnosci. Sposrod trzech domen, na ktore
moze wptywac zmeczenie: srodowiskowej, fizycznej i relacji spotecznych, $rednia
QoL najwyzsza byta w srodowiskowej, a najnizsza w psychicznej [14]. Huang i wsp.
w ankiecie zwrocili uwage na kwesti¢ posiadania mysli samobojczych — mimo tego,
ze wskaznik byl niski, to 19% ankietowanych je posiadato (10,7% miato mysli sa-
mobojcze o niskim nasileniu, a 4,8% o $rednim nasileniu). Kolejnym czynnikiem
psychicznym, ktory moze by¢ zwigzany ze zmgczeniem nowotworowym jest depre-
sja, ktora dotyczy okoto 60% kobiet z rakiem piersi zarowno przed, jak i po diagno-
zie. Niektore badania wskazuja, ze u kobiet z rakiem piersi i wspotistniejaca depresja
obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko smiertelnosci (nawet do 2 razy wigkszego), cho¢
inne badania wykazaty brak zwigzku [15]. Badanie kohortowe Aboumrad i wsp. zo-
stato przeprowadzone w celu przeanalizowania powyzszego zwigzku. Zidentyfiko-
wano 6051 kobiet z wczesnym stadium raka piersi, z ktdérych 29% miato przeddia-
gnozyjne zaburzenia depresyjne. Sredni wick pacjentek wynosit 57 lat. Kobiety
z zaburzeniami depresyjnymi miaty wyzszy $redni wynik $miertelnosci (Charlson
Comorbidity Index score 30%). Depresja o silnym nasileniu byla zwigzana z 37%
wickszym ryzykiem nawrotu raka piersi po uwzglednieniu cech spoteczno-demo-
graficznych, klinicznych, stylu zycia i guza. Badanie Bardwella i wsp. na 2595 pa-
cjentach po leczeniu raka piersi, wykazalo ze depresja nie jest zwigzana z zaawan-
sowaniem nowotworu ani rodzajem leczenia [15].

5. Kwestionariusz FACIT-F

Kwestionariusz FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy -
Fatigue) jest narzedziem stosowanym w ocenie funkcjonalnosci i jakos$ci zycia pa-
cjentow. Pierwotnie stuzyl do oceny zmeczenia pacjentow z niedokrwistoscia
w przebiegu choroby nowotworowej, jednak znalazt rowniez szerokie zastosowanie
u pacjentow z chorobami przewlektymi, takimi jak toczen rumieniowaty uktadowy,
choroba Parkinsona, HIV, stwardnienie rozsiane, a takze w przebiegu zmeczenia no-
wotworowego u pacjentek z rakiem piersi [ 16]. Skala ta jest powszechnie stosowana
w badaniach klinicznych, poniewaz dostarcza informacji o subiektywnych odczu-
ciach pacjenta, ktore sa nieuchwytne w standardowych wskaznikach aktywnosci
choroby. Dodatkowo pozwala na monitorowanie zmian jakosci zycia w czasie,
tj. przed, w trakcie i po leczeniu [17].

Kwestionariusz zbudowany jest z ¥gcznie 40 pytan dotyczacych 5 dziedzin zycia:
stanu fizycznego, zycia rodzinnego i towarzyskiego, stanu emocjonalnego, funkcjo-
nowania w zyciu codziennym oraz podskali oceny zmeczenia.

Pacjent ocenia swoje doswiadczenia z ostatnich 7 dni w pigciostopniowej skali
Likerta (od 0 do 4), gdzie 0 oznacza ,,wcale”, a 4 ,,bardzo”. Interpretacja opiera si¢
0 taczng liczbe punktow, ktora miesci si¢ w przedziale od 0 do 52 [16]. Im wyzszy
uzyskany wynik, tym poziom zmegczenia jest mniejszy, natomiast nizsze wartosci
wskazuja na wyzszy poziom zmeczenia. Kwestionariusz FACIT-F charakteryzuje
si¢ dobrymi wlasciwosciami psychometrycznymi. Potwierdza wysoki poziom
wspotczynnika Cronbacha (a), bedacy najpopularniejsza miarg rzetelnoSci.
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W badaniu Rendas-Baum i wsp. (2021) uzyskano wspotczynnik Cronbacha
przekraczajacy 0,90 — co wskazuje na wysoka spojno$§¢ wewnetrzng narzedzia
1 potwierdza jego przydatno§¢ w ocenie zmeczenia w réznych populacjach
klinicznych [17]. Natomiast w badaniu Cai i wsp. (2023), przeprowadzonym
z wykorzystaniem zmodyfikowanego narzgdzia FACT-B (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy - Breast), uzyskano wartosci wspotczynnika
Cronbacha w zakresie 0,83-0,96, co pokazuje wysokg rzetelno$¢ narzedzia
w populacji pacjentek onkologicznych. W tym samym badaniu wskazano na dobrg
trafno$¢ konstruktu, co potwierdza korelacja uzyskanych wynikéw FACIT-F
zinnymi skalami oceny jakosci zycia, w tym z kwestionariuszem SF-36 [18].

Wykazano réwniez, ze kwestionariusz roznicuje pacjentow pod wzgledem nasile-
nia objawow, co §wiadczy o jego dobrej trafnosci grup znanych (ang. known-group
validity). Kwestionariusz wykazuje tez dobrg czulo$¢ na zmiany stanu klinicznego.
Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID - ang. Minimal Clinically Important
Difference) wynosi 3-6 punktow, co oznacza, ze kwestionariusz wychwytuje nawet
niewielkie zmiany w nasileniu zmg¢czenia o znaczeniu klinicznym [16, 17]. Zaletami
FACIT-F sg zwiezto$¢ (wypetnienie kwestionariusza zajmuje okoto 10-15 minut)
i fatwo$¢ w przeprowadzaniu badania. Pytania zawarte w kwestionariuszu sg sfor-
mutowane w sposéb jednoznaczny i klarowny dla zdecydowanej wigkszosci pacjen-
tow (ponad 90%), co zwigksza jego uzytecznos¢ kliniczng [16]. Dodatkowo narze-
dzie zostalo poddane walidacji w r6znych populacjach klinicznych i wersjach je¢-
zykowych, co potwierdza mozliwo$¢ jego szerokiego zastosowania w ocenie zme-
czenia w przebiegu chorob przewlektych. W badaniu Grusdat i wsp. (2022) wyka-
zano, ze zmniejszenie wyniku w FACIT-F u kobiet z rakiem piersi wskazywato na
Wyzszy poziom zmeczenia w zwigzku z leczeniem radioterapig i terapig cytostaty-
kami [17]. Wyniki uzyskane w badaniu porownano z warto§ciami referencyjnymi
uzyskanymi w populacji kobiet zdrowych w tej samej grupie wickowej, w ktorej
sredni wynik uzyskany w kwestionariuszu FACIT-F wynosit 42,6 pkt., natomiast
w badanej populacji uzyskano nizsze wyniki, co wskazuje na wigksze nasilenie zme-
czenia [17].

6. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 (Short Form 36 Health Survey) stuzy do oceny jako$ci
zycia zwigzane] ze zdrowiem (HRQoL — ang. Health-Related Quality of Life)
w aspekcie zaroéwno fizycznym, jak i psychicznym [18]. Jest szeroko stosowany
w badaniach populacji ogélnej oraz pacjentow z chorobami przewlektymi, w tym
nowotworowymi, i pozwala na wychwycenie deficytow w jakosci zycia, ktore utrzy-
muja si¢ po zakonczeniu leczenia [19]. Kwestionariusz SF-36 zbudowany jest
z 11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, ktore pozwalaja na subiektywna ocene przez
pacjenta 8 elementow w obszarze fizycznym i psychicznym. Na komponent fizyczny
(PCS — ang. Physical Component Summary) sktadaja si¢: funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie
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zdrowia, natomiast komponent psychiczny (MCS — ang. Mental Component Sum-
mary) stanowi witalno$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne
(w tym ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych) i po-
czucie zdrowia psychicznego [24]. Wyniki poszczegolnych komponentow przeli-
czane sg na skale 0-100, gdzie wyzsze wartosci wskazuja lepsza jakos¢ zycia [19].
W polskiej adaptacji kwestionariusza SF-36, zaproponowanej przez Tylka i Piotro-
wicza, wyzsza wartos¢ punktowa oznacza nizsza jako$¢ zycia, natomiast nizsza war-
tos$¢ punktowa odpowiada lepszej jakosci zycia [18]. W badaniu Treanor i wsp.
(2015) wskazano, ze SF-36 jest wiarygodnym i trafnym narzedziem do oceny jako-
$ci zycia u kobiet po leczeniu raka piersi. Wskazano, ze witalno$¢ 1 funkcjonowanie
fizyczne sg wskaznikami najbardziej skorelowanymi z poziomem zmg¢czenia nowo-
tworowego [19].

Whioski

Zmgczenie zwigzane z choroba nowotworowg (CRF) stanowi istotny i po-
wszechny problem kliniczny u pacjentek z rakiem piersi, znaczaco wpltywajacy na
obnizenie jako$Sci zycia w wymiarze fizycznym, psychicznym i spolecznym.
Jego etiologia ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje zard6wno mechanizmy
biologiczne, takie jak przewlekly stan zapalny, dysregulacja neuroendokrynna czy
zaburzenia metaboliczne, jak 1 czynniki psychospoleczne oraz behawioralne.
Najwazniejszymi determinantami wystgpienia CRF pozostaja metody leczenia on-
kologicznego, w szczegdlnosci chemioterapia i radioterapia, a takze niski poziom
aktywnosci fizycznej i wspolistniejgce zaburzenia psychiczne. Dostepne dane wska-
Zuja, ze mimo wysokiej czestosci wystepowania CRF, problem ten nadal pozostaje
niedostatecznie rozpoznawany i niedodiagnozowany w praktyce klinicznej.
W zwigzku z tym kluczowe znaczenie ma rutynowe stosowanie zwalidowanych na-
rzgdzi oceny, takich jak FACIT-F oraz SF-36, umozliwiajacych wczesng identyfika-
cj¢ objawoéw oraz monitorowanie ich nasilenia w czasie. Najwickszg skuteczno$¢
terapeutyczng wykazuja interwencje niefarmakologiczne, zwlaszcza regularna ak-
tywnos¢ fizyczna oraz oddziatywania psychologiczne, ktdre powinny stanowié pod-
stawe postegpowania u pacjentek z CRF. Jednoczesnie ograniczona skuteczno$¢ le-
czenia farmakologicznego podkresla potrzebe dalszych badan nad nowymi strate-
giami terapeutycznymi. Istotnym wnioskiem ptyngcym z analizy dostepnej literatury
jest rowniez brak wystarczajacych danych dotyczacych populacji polskiej, co wska-
zuje na konieczno$¢ prowadzenia krajowych badan epidemiologicznych i klinicz-
nych. Lepsze zrozumienie patofizjologii CRF oraz identyfikacja czynnikow ryzyka
mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych, spersonalizowanych metod
leczenia, a tym samym poprawy jakosci zycia pacjentek po leczeniu raka piersi.
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Cancer-related fatigue in post-treatment breast
cancer patients and its impact on quality of life:
A literature review

Abstract: Cancer-related fatigue (CRF) is one of the most common and distressing
symptoms in breast cancer patients, significantly impairing their quality of life.
Breast cancer remains the most frequent malignant neoplasm among women both
worldwide and in Poland, accounting for approximately 15% of cancer deaths.
However, advances in diagnostics and treatment have led to an increase in survival
rates. CRF differs from physiological fatigue — it is chronic, does not subside with
rest, and frequently co-occurs with mood disorders and cognitive dysfunction.
It affects the majority of patients undergoing oncological treatment, particularly
following chemotherapy and radiotherapy. Major risk factors include cancer
treatment, young age, obesity, and low physical activity. The pathogenesis of CRF
is multifactorial, encompassing chronic inflammation, neuroendocrine disruptions,
mitochondrial dysfunction, and psychosocial factors. Reduced physical activity and
comorbid psychiatric disorders also play a significant role. Assessment of fatigue
severity relies on standardized tools, such as the FACIT-F and SF-36 questionnaires,
which additionally enable evaluation of quality of life. Non-pharmacological
interventions demonstrate the greatest efficacy in reducing CRF, particularly regular
physical activity, cognitive behavioral therapy, and mindfulness techniques. Despite
a growing body of research, the mechanisms underlying CRF are not fully
understood, and data regarding the Polish population remain limited. Further
research and the development of standardized, evidence-based diagnostic
and therapeutic guidelines are needed to improve the quality of life in breast cancer
patients.

Purpose of the study: Analysis of current literature on cancer-related fatigue (CRF)
in breast cancer patients, with a particular focus on its pathogenesis, impact
on quality of life, assessment and treatment methods, as well as a presentation
of tools used for its measurement (FACIT-F questionnaire, SF-36 questionnaire).

Keywords: breast cancer, cancer-related fatigue, postoperative care, FACIT-F
questionnaire, SF-36 questionnaire.
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Srodowiskowa ekspozycja na metale ci¢zkie
a proces nowotworzenia

Karolina Sawicka', Klaudia Arciszewskd’, Ryszard T omasiuk’

Streszczenie

Narastajgca antropopresja prowadzi do wzrostu zanieczyszczenia srodowiska
metalami cigzkimi, ktére stanowig istotne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny
i toksykologii srodowiskowej. Do grupy tej naleza zarowno pierwiastki o wysokim
potencjale toksycznym, takie jak arsen, kadm, otoéw i rtg¢, jak i wybrane mikroele-
menty niezbedne do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Metale o udoku-
mentowanym dzialaniu toksycznym, ze wzgledu na zdolno$¢ do bioakumulacji
i dlugi okres poltrwania, mogg prowadzi¢ do przewlektych zatru¢ oraz inicjowac
procesy nowotworowe nawet przy niskim poziomie ekspozycji. Drogi narazenia
obejmujg inhalacje, spozycie skazonej wody i zywnos$ci oraz kumulacje w tancuchu
troficznym.

Wspotczesne badania wskazuja, ze metale ci¢zkie petnig nie tylko rol¢ czynni-
kéw kancerogennych, lecz takze potencjalnych biomarkeréw ryzyka i rokowania
w onkologii. Wykazano silng korelacje miedzy podwyzszonym st¢zeniem arsenu we
krwi a zwigkszona zapadalnoscig na nowotwory, zwlaszcza raka piersi. Jednocze-
$nie homeostaza migdzy metalami toksycznymi a pierwiastkami o dziataniu ochron-
nym, takimi jak selen i cynk, wplywa istotnie na przezywalnos$¢ pacjentow. Wyzsze
stezenia selenu i cynku przed rozpoczeciem leczenia wigzg si¢ z obnizonym ryzy-
kiem zgonu, natomiast zaburzenia proporcji miedzi do cynku (wysoki wskaznik
Cu/Zn) korelujg z gorszym rokowaniem i nizszg przezywalnosciag 10-letnig u cho-
rych na raka piersi.

Ponadto metale cigzkie nasilajg stres oksydacyjny, uszkadzajg srodbtonek naczy-
niowy oraz promujg stan nadkrzepliwosci, co w potgczeniu z procesem nowotworo-
wym zwigksza ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych. Zintegrowana analiza
profili pierwiastkowych (tzw. onkopakietow) moze stanowiC istotne narzedzie
w personalizacji opieki onkologicznej, wczesnej diagnostyce oraz prewencji incy-
dentow zakrzepowych.

! Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Putaskiego, WNMiNoZ, kierunek lekarski.

2 Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Pulaskiego, WNMiNoZ, kierunek lekarski.

3 Uniwersytet Radomski im. Kazimierza Putaskiego, WNMiNoZ, Katedra Podstawowych
Nauk Medycznych.
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Cel pracy: Celem niniejszego przegladu jest synteza wiedzy na temat wptywu me-
tali cigzkich na kancerogeneze oraz ich bezposredniego i posredniego wptywu na
uktad krzepnigcia i fibrynolizy, ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizméw mo-
lekularnych i danych epidemiologicznych z populacji polskie;j.

Stowa kluczowe: metale cigzkie, biomarkery, nowotworzenie, nadkrzepliwosc,
toksykologia.

Wstep

W dobie narastajacej antropopresji, zanieczyszczenie srodowiska metalami cigz-
kimi stato si¢ jednym z najpowazniejszych wyzwan dla wspdtczesnej medycyny
1 toksykologii sSrodowiskowe;j [1]. Metale cigzkie definiuje si¢ jako pierwiastki o wy-
sokiej liczbie atomowej 1 duzej masie atomowej, ktore naturalnie wystepuja w struk-
turach geologicznych Ziemi [1, 2, 3, 4]. Do tej grupy zalicza si¢ zarowno pierwiastki
o udokumentowanym dzialaniu toksycznym, takie jak arsen, kadm, otow i rte¢, jak
i wybrane mikroelementy niezbedne do funkcjonowania organizmu, m.in. chrom,
kobalt, miedz, magnez, mangan, molibden, nikiel, selen, wolfram, wanad, zelazo
oraz cynk. Pierwiastki takie jak arsen (As), kadm (Cd), otow (Pb) i rte¢ (Hg) zali-
czane sg do grupy ksenobiotykdéw o wysokim potencjale toksycznym, ktore nie pet-
nig zadnych fizjologicznych funkcji w organizmie cztowieka, a ich obecno$¢ —nawet
w sladowych iloSciach — moze inicjowaé procesy patologiczne [1, 2, 5]. Ze wzglgdu
na zdolno$¢ do bioakumulacji w narzagdach migzszowych oraz dlugi okres pottrwa-
nia, metale te stanowig podstepne zagrozenie, prowadzac do przewleklego zatrucia,
ktore czgsto manifestuje si¢ dopiero w postaci rozwinigtej choroby nowotworowe;j
[1]. Ekspozycja cztowieka na te pierwiastki moze odbywaé si¢ wieloma drogami,
mig¢dzy innymi poprzez inhalacj¢ skazonego powietrza i czastek pytu, spozycie za-
nieczyszczonych wody i gleby oraz poprzez kumulacje w tancuchu troficznym.
Potencjalne zagrozenia wynikajace z ekspozycji na metale cigzkie w wickszos$ci
przypadkow przewyzszajg ich ewentualne dziatanie korzystne. Przyktadowo, pod-
czas gdy chrom w formie tréjwarto$ciowej petni funkcje fizjologiczne, jego szescio-
wartosciowa posta¢ wykazuje wlasciwosci kancerogenne i w przypadku narazenia
inhalacyjnego moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju raka ptuc. Ponadto metale ciezkie
wykazujg dziatanie toksyczne wobec wielu narzadow, w tym nerek, osrodkowego
uktadu nerwowego, watroby, skory oraz serca. Co istotne, efekt uszkadzajacy moze
wystepowac nawet przy relatywnie niskim poziomie ekspozycji, dlatego pierwiastki
te zaliczane sg do toksyn o dziataniu ogdlnoustrojowym [1, 5, 6].

Kluczowym aspektem wspolczesnej onkologii jest zrozumienie, ze metale cigz-
kie pelnig role nie tylko czynnikdéw sprawczych, ale i precyzyjnych biomarkerow
ryzyka. Jak wykazaty prospektywne badania prowadzone w Polsce, stezenie arsenu
we krwi jest drastycznie skorelowane z zapadalno$cig na nowotwory, szczeg6lnie
u kobiet [7]. Wykazano, ze pacjentki znajdujace si¢ w najwyzszym kwartylu stezenia
arsenu (>0,60 pg/l) maja ponad 13-krotnie wigksze prawdopodobienstwo rozwoju
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raka piersi oraz wszystkich innych typow nowotwordéw tacznie, w porownaniu
do kobiet o najnizszym stezeniu tego metaloidu [7]. Sugeruje to, Ze monitorowanie
poziomu arsenu moze stac si¢ kluczowym elementem wczesnej diagnostyki u osob
z predyspozycjami genetycznymi i Srodowiskowymi [7].

Rola pierwiastkow w procesie nowotworowym wykracza jednak poza sama kan-
cerogeneze, wptywajac bezposrednio na rokowanie 1 szanse przezycia pacjentdow po
postawieniu diagnozy [5]. Homeostaza miedzy metalami toksycznymi a pierwiast-
kami $ladowymi o charakterze ochronnym, takimi jak selen (Se) i cynk (Zn), deter-
minuje odpowiedz organizmu na chorobe [2, 5]. Badania na duzej grupie pacjentow
z nowotworami ptuc, krtani, prostaty i piersi dowiodly, ze wysokie stezenia selenu
oraz cynku w surowicy przed rozpoczgciem leczenia sg silnie powigzane ze zredu-
kowang $miertelno$cig ogolng [5]. Przyktadowo, pacjenci z najwyzszym poziomem
cynku wykazuja o 45% nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do 0séb z niedoborami
tego pierwiastka [5].

Zjawisko to jest szczegolnie widoczne w przypadku raka piersi, gdzie istotnym
czynnikiem prognostycznym okazuje si¢ nie tylko poziom pojedynczych mikroele-
mentow, ale ich wzajemny stosunek, zwlaszcza relacja miedzi do cynku (Cu/Zn ratio)
[6]. Wykazano, ze wysoki poziom miedzi w surowicy dziata pro-onkogennie, a pa-
cjentki z najwyzszym wskaznikiem Cu/Zn majg dwukrotnie wyzsze ryzyko zgonu [2].
Przezywalno$¢ 10-letnia w grupie o wysokim stosunku Cu/Zn wynosi zaledwie 58,3%,
podczas gdy w grupie o niskim wskazniku si¢ga az 82,1% [6].

Rownolegle do zaburzen metabolicznych, metale cigzkie wywierajg destrukcyjny
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, promujac stan nadkrzepliwosci [8]. Mecha-
nizm ten opiera si¢ na indukcji stresu oksydacyjnego, ktory paralizuje naturalne me-
chanizmy antyoksydacyjne, takie jak glutation czy dysmutaza ponadtlenkowa [1].
Metale ci¢zkie, poprzez uszkodzenie srodblonka oraz modulacje kaskady krzepnig-
cia, w polgczeniu z obecno$cig procesu nowotworowego sprzyjajg rozwojowi nasi-
lonego stanu prozakrzepowego, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka powiktan za-
krzepowo-zatorowych stanowiacych istotne zagrozenie zycia pacjentow [1, §].
Niniejsza praca ma na celu zintegrowanie tych doniesien, wskazujac na koniecznosé
badania profili pierwiastkowych (tzw. onkopakietow) w celu personalizacji opieki
onkologicznej i prewencji incydentow zakrzepowych.

Metodyka: Przeszukano literature przedmiotu medycznego w oparciu o internetowe
bazy danych PubMed i Scopus (2013-2025) oraz dzieta literatury medycznej biblio-
teki Uniwersytetu Radomskiego. Analizie poddano badania epidemiologiczne doty-
czace korelacji stezen pierwiastkow w surowicy z zapadalnos$cig na nowotwory oraz
badania eksperymentalne opisujace mechanizmy prozakrzepowe indukowane przez
ksenobiotyki.

1. Mechanizmy molekularne indukowane przez metale ciezkie
Analiza zebranego materiatu dowodzi, ze metale ci¢zkie (As, Cd, Pb, Hg, Cr, Ni)
pehia role kluczowych modulatoréw procesow wewnatrzkomdrkowych, prowadzac
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do transformacji nowotworowej poprzez wielokierunkowe mechanizmy [2]. Glow-
nym procesem jest generowanie reaktywnych form tlenu (ROS), ktore wywotuja
uszkodzenia oksydacyjne bialek i lipidow, a przede wszystkim peknigcia nici DNA
[1]. Kadm (Cd) wykazuje zdolno$¢ do zaburzania mechanizmoéw naprawczych
DNA oraz wplywa na nadekspresje biatek antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2, przy
jednoczesnym ttumieniu genow proapoptotycznych (BAX, BAK) [1]. Dodatkowo,
zaburzajg dzialanie systemow antyoksydacyjnych komorki. Metale cigzkie, wyka-
zujac wysokie powinowactwo do grup sulthydrylowych biatek, prowadzag do inak-
tywacji enzymow oraz obnizenia poziomu glutationu. Istotng role odgrywaja row-
niez zmiany w ekspresji gend6w i mechanizmach epigenetycznych, a takze bezpo-
srednie uszkodzenia DNA, co sprzyja niestabilnosci genomowej. Skutkuje to zwiek-
szong opornoscig komorek na programowang $§mieré, co bezposrednio promuje
wzrost nowotworow 1 ich progresje [1, 2]. Metale ciezkie zaburzaja homeostazg jo-
nowg poprzez mimikre fizjologicznych kationow, takich jak Ca** i Zn**, co skutkuje
deregulacja szlakow sygnatowych i funkcji enzymatycznych. Dodatkowo indukujg
dysfunkcje mitochondriow, prowadzgc do spadku produkcji ATP, zwickszonej ge-
neracji reaktywnych form tlenu oraz aktywacji szlakow apoptotycznych. Wykazano
rowniez ich zdolno$¢ do wywotywania uszkodzen DNA, zaréwno bezposrednich
(np. tworzenie adduktow), jak i posrednich poprzez stres oksydacyjny, a takze do
modulowania mechanizméw epigenetycznych, w tym metylacji DNA i ekspresji
mikroRNA. Metale ci¢gzkie wptywaja ponadto na liczne szlaki sygnatowe, takie jak
NF-kB, MAPK, Nrf2 i p53, prowadzac do zaburzen proliferacji, apoptozy oraz od-
powiedzi zapalnej. Ponadto obserwuje si¢ indukcje stresu retikulum endoplazma-
tycznego, dysfunkcj¢ srodbtonka oraz modulacje odpowiedzi immunologiczne;j.
W przypadku raka zolgdka, metale cigzkie mogg dodatkowo wzmocni¢ ekspresje
receptora HER2, co sprzyja progresji nowotworu [2, 7].

Niektore z badanych metali wykazujg bardziej specyficzne dziatanie, co tyczy si¢
Cd, Pb, Hg, As. Kadm dziata gléwnie poprzez indukcje stresu oksydacyjnego, wy-
czerpywanie zasobow glutationu oraz zaburzenia funkcji mitochondriéw, prowadzac
do apoptozy i zmian epigenetycznych o znaczeniu kancerogennym. Otow wykazuje
zdolnos$¢ do mimikry jonéw wapnia, co skutkuje zaburzeniami neuroprzekaznictwa
oraz hamowaniem enzymow syntezy hemu, prowadzac do neurotoksycznosci i ane-
mii. Rte¢ charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do grup sulthydrylowych
biatek, co powoduje ich inaktywacjg, zaburzenia funkcji enzymatycznych oraz silng
neurotoksyczno$¢ zwigzang z uszkodzeniem mitochondridow i nasileniem stresu ok-
sydacyjnego [2, 9, 10, 11]. Arsen oddzialuje poprzez interferencj¢ z metabolizmem
energetycznym komorki, zastepujac grupy fosforanowe w procesach syntezy ATP,
a takze poprzez modulacj¢ mechanizmow epigenetycznych i indukcje stresu oksy-
dacyjnego, co sprzyja transformacji nowotworowej. Chrom(VI) wykazuje natomiast
silne dziatanie genotoksyczne, wynikajace z jego wewnatrzkomorkowej redukcji do
form reaktywnych, prowadzacej do powstawania adduktow DNA, uszkodzen nici
oraz generacji reaktywnych form tlenu [1, 7, 11].
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2. Wplyw metali ci¢zkich na uklad krzepnigcia i fibrynolizy
Toksyczno$¢ metali cigzkich manifestuje si¢ istotnymi zaburzeniami hemostazy
naczyniowej, prowadzac do stanu nadkrzepliwosci (hypercoagulability) [8]. Badania
przeprowadzone wsrod kobiet z nowotworami narzadow rodnych (rak endometrium)
oraz zmianami fagodnymi (mi¢$niaki macicy) wykazaty, ze ekspozycja na kadm jest
bezposrednio powigzana z patologicznymi zmianami parametrow hematologicznych
[8]. Wykazano, ze ekspozycja na Kadm prowadzi do zaburzenia rownowagi hemo-
statycznej poprzez jednoczesng aktywacje uktadu krzepnigcia oraz hamowanie pro-
cesow fibrynolitycznych, poniewaz odgrywa on kluczowa role w indukcji tych
zmian, gtdbwnie poprzez generowanie stresu oksydacyjnego, ktory skutkuje uszko-
dzeniem $rdédbtonka naczyniowego i utratg jego wlasciwosci przeciwzakrzepowych.
U pacjentek onkologicznych zaobserwowano istotne statystycznie zmiany:
— we wskazniku prothrombinowym oraz stezeniu fibrynogenu, co wskazuje
na nadmierng aktywacje¢ kaskady krzepnigcia [8];
— w aktywnosci t-PA (tkankowego aktywatora plazminogenu) oraz poziomie
D-dimerdéw, co sugeruje uposledzenie procesow fibrynolizy i zwigkszone ry-
zyko formowania si¢ mikrozakrzepow [8];
— w funkgji §rédblonka naczyniowego, ktory jest kluczowym celem toksyczno-
$ci kadmu; uszkodzenie tej bariery promuje adhezj¢ ptytek krwi i uwalnianie
czastek prokoagulacyjnych [8].

Na poziomie molekularnym Cd zwicksza ekspresje czynnika tkankowego oraz
nasila generacj¢ trombiny, prowadzgc do aktywacji kaskady krzepnigcia. Jednocze-
$niec wplywa na funkcje ptytek krwi, zwigkszajac ich agregacje i reaktywnos$c.
W zakresie fibrynolizy obserwuje si¢ obnizenie aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) oraz wzrost st¢zenia jego inhibitora (PAI-1), co prowadzi do
zahamowania degradacji fibryny. Obserwowane zmiany PTI sugeruja wptyw kadmu
na zewnatrzpochodng droge krzepnigcia, potencjalnie poprzez oddziatywanie na ak-
tywnos$¢ czynnikow krzepnigcia syntetyzowanych w watrobie. Dodatkowo kadm za-
burza homeostazg redoks poprzez wyczerpywanie zasobéw glutationu oraz hamo-
wanie enzymow antyoksydacyjnych, co wtornie nasila procesy prozakrzepowe.
Istotng rolg odgrywa rowniez dysfunkcja srodbtonka, obejmujaca zmniejszenie bio-
dostepnosci tlenku azotu oraz indukcje stanu zapalnego. Odnotowane zostaly takze
zmiany w stezeniu fibrynogenu. Podwyzszone jego st¢zenie interpretowane jest jako
element reakcji ostrej fazy oraz czynnik sprzyjajacy nasileniu procesdéw prozakrze-
powych. Wyniki badania sugeruja, ze kadm moze modulowa¢ zar6wno synteze, jak
i zuzycie fibrynogenu, przyczyniajac si¢ do zaburzenia rownowagi hemostatycznej
[8, 12, 13].

3. Interakcje pierwiastkowe a ryzyko naczyniowe
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Otow (Pb) i kadm (Cd) wykazujg zdolnos¢ do zastgpowania niezbednych jonow,
takich jak wapn (Ca) czy zelazo (Fe), w miejscach wigzania bialek, co prowadzi
do dysfunkcji sygnalizacji wewnatrzkomorkowej [1]. Otéw indukuje stres oksyda-
cyjny, ktory posrednio prowadzi do wyczerpania zapasow tlenku azotu (NO)
poprzez reakcje z anionorodnikiem ponadtlenkowym, tworzac silny utleniacz —
peroksynazotyn [1]. Spadek biodostepnosci NO uposledza zdolnos$¢ naczyn do roz-
kurczu (wazorelaksacji) i zwigksza reaktywnosc¢ ptytek krwi, co w potaczeniu z pro-
zakrzepowym srodowiskiem nowotworowym drastycznie nasila ryzyko zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej [1, 8].

4. Rola cynku i selenu w redukcji toksycznosci

Wyniki badan wskazujg na protekcyjng rolg cynku (Zn), ktéry moze konkurowaé
z kadmem o miejsca wigzania w biatkach, ograniczajac jego cytotoksycznos¢ [1]. Op-
tymalne stezenie selenu (Se) i cynku w surowicy nie tylko poprawia parametry prze-
zywalnosci pacjentow z rakiem ptuc czy prostaty [4], ale rowniez moze wspiera¢ me-
chanizmy antyoksydacyjne, chronigc srodbtonek przed uszkodzeniami indukowanymi
przez metale cigzkie, co posrednio przeciwdziata rozwojowi nadkrzepliwosci [1, 5].

Celem badania przeprowadzonego przez M. Szwiec 1 wsp. byta ocena zwigzku
migdzy stezeniami miedzi (Cu) i cynku (Zn) w surowicy krwi a przezyciem pacjen-
tek z rakiem piersi. W kontekscie rosngcego zainteresowania rolg pierwiastkow $la-
dowych w patogenezie nowotwordw, autorzy skupili si¢ na analizie ich potencjalnej
warto$ci prognostycznej. Badanie miato charakter obserwacyjny i obejmowato ana-
liz¢ danych klinicznych oraz biochemicznych, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem cat-
kowitego przezycia pacjentek. Uzyskane wyniki wykazaty istotng zalezno$¢ pomig-
dzy poziomami badanych pierwiastkow a rokowaniem. Podwyzszone st¢zenie mie-
dzi w surowicy bylo zwigzane z istotnie gorszym przezyciem, co sugeruje jej poten-
cjalng role jako czynnika promujacego progresje nowotworu. Mechanizmy lezace
u podstaw tego zjawiska mogg obejmowac udziat miedzi w procesach angiogenezy,
nasileniu stresu oksydacyjnego oraz wspieraniu proliferacji komoérek nowotworo-
wych. W przeciwienstwie do tego, wyzsze st¢zenie cynku korelowato z korzystnie;j-
szym rokowaniem i dluzszym przezyciem pacjentek. Cynk, jako pierwiastek o wita-
sciwosciach antyoksydacyjnych i stabilizujacych struktur¢ DNA, moze odgrywac
role ochronng poprzez ograniczanie uszkodzen oksydacyjnych oraz wspieranie funk-
cji uktadu immunologicznego. Szczegolnie istotnym wskaznikiem okazat si¢ stosu-
nek Cu/Zn, ktory wykazywat silniejsza korelacj¢ z przezyciem niz pojedyncze para-
metry. Podwyzszony stosunek Cu/Zn byt zwigzany ze zwickszonym ryzykiem
zgonu, co wskazuje na znaczenie rownowagi miedzy procesami prooksydacyjnymi
i antyoksydacyjnymi w przebiegu choroby nowotworowej. Wysoki stosunek Cu/Zn
moze odzwierciedla¢ stan przewleklego zapalenia oraz zaburzenia homeostazy
redoks, ktdre sprzyjaja progresji nowotworu i pogorszeniu rokowania. Analiza
uwzgledniata rowniez czynniki kliniczne, co pozwolilo na potwierdzenie niezalez-
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nego znaczenia st¢zen Cu i Zn jako potencjalnych markeréw prognostycznych. Au-
torzy podkreslaja, Zze oznaczanie tych pierwiastkow w surowicy krwi moze stanowic¢
prostg, stosunkowo tanig i tatwo dost¢png metode wspomagajgcg ocene

ryzyka u pacjentek z rakiem piersi. Wyniki badania wskazuja rowniez na mozliwos¢
wykorzystania stosunku Cu/Zn jako narzedzia w stratyfikacji pacjentek oraz moni-
torowaniu przebiegu choroby [5, 6].

5. Rola cynku i selenu jako czynnikow prognostycznych w raku piersi

Homeostaza miedzi i cynku odgrywa fundamentalng role w utrzymaniu prawi-
dtowych procesow komérkowych, w tym w regulacji stresu oksydacyjnego, prolife-
racji i $mierci komorkowej. Dysregulacja tych metali moze prowadzi¢ do nadpro-
dukcji reaktywnych form tlenu (ROS), ktore wykazuja zdolnos¢ do uszkadzania
DNA 1 biatek, co sprzyja procesom karcynogenezy. Miedz, dzigki wysokiemu po-
winowactwu do receptora estrogenowego o (ERa), moze modulowaé proliferacje
komorek poprzez szlaki zalezne od estrogenu, a badania wykazaly, ze aktywacja re-
ceptorow przez metale jest posredniczona przez ich domene wigzacg hormon.

Roéwnowaga migdzy miedzig a cynkiem jest kluczowa dla prawidlowego funk-
cjonowania wielu enzymow, w tym dysmutazy miedziowo-cynkowej (CuZnSOD)
oraz ponad 300 enzyméw i okoto 1000 czynnikow transkrypcyjnych bioracych
udziat w odpowiedzi immunologicznej, procesach zapalnych, regulacji stresu oksy-
dacyjnego i apoptozy. Zaburzenie tej rtOwnowagi, charakteryzujace si¢ wzrostem po-
ziomu miedzi i obnizeniem cynku, prowadzi do uposledzenia aktywnosci przeciwu-
tleniajacej enzymoéw i zwigkszenia podatnosci komorek na stres oksydacyjny. Coraz
wiecej danych wskazuje, ze stosunek Cu/Zn jest bardziej trafnym wskaznikiem pro-
gnostycznym niz same poziomy poszczegoélnych metali, poniewaz podwyzszony
stosunek jest odwrotnie skorelowany z poziomem przeciwutleniaczy i bezposrednio
skorelowany z produktami utleniania. Analizy kliniczne wykazaty, Ze niski poziom
cynku w surowicy (<762,7 pg/l) i wysoki stosunek miedzi do cynku (>1,563) wigza
si¢ z obnizonym calkowitym przezyciem oraz przezyciem specyficznym dla raka
piersi, podkreslajac znaczenie rGwnowagi tych metali w kontek$cie rokowania pa-
cjentek [5, 6, 14].

Nieprawidtowa homeostaza miedzi i cynku wptywa rowniez na funkcjonowanie
mitochondriow, ktore sg szczegdlnie wrazliwe na uszkodzenia DNA indukowane
przez ROS. Zwigzki te mogg prowadzi¢ do mutacji mitochondrialnego DNA, co sta-
nowi potencjalny mechanizm sprzyjajacy progresji raka piersi. W ostatnich latach
opisano rowniez mechanizm kuproptozy, czyli $mierci komoérkowej zaleznej od mie-
dzi, ktory jest Scisle powigzany z funkcjg mitochondriow. Kuproptoza wynika z aku-
mulacji miedzi wewnatrzkomorkowej i bezposredniego wigzania tego metalu
z lipoilowanymi sktadnikami cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA), prowadzac do
zaburzen energetycznych i §mierci komorki. Mechanizm ten podkresla, ze kontrola
stezenia miedzi w komorkach jest niezb¢dna dla zachowania réwnowagi metabo-
licznej 1 zapobiegania toksycznym skutkom nadmiaru metalu [6, 14-16].
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6. Wplyw metali ciezkich na rozwoj i progresje raka piersi oraz zastosowanie
arsenu jako czynnika predykcyjnego

Opisane wyzej mechanizmy jednoznacznie dowodza, Ze istnieje silna korelacja
miedzy opisanymi pierwiastkami a chorobotwoérczoscia i karcynogeneza. Szcze-
g6Ing role posiada w tej kwestii arsen, ktory w wysokich stezeniach uznawany jest
za czynnik silnie rakotworczy [7]. Ryzyko zachorowania na raka piersi wérdod polek
wynosi w przyblizeniu 6% w ciggu zycia, dlatego oprocz badan przesiewowych, po-
dejmuje si¢ rézne dzialania w celu identyfikacji ryzyka i czynnikow mogacych
zwigkszaé to ryzyko. Takimi czynnikami sg miedzy innymi mutacje w genach
BRCAI, PALB2, CHEK2, NBN, historia wystepowania choroby w rodzinie pacjentki
ale takze ekspozycja na arsen, ktorej to przypisuje si¢ coraz wigksza rolg w indukcji
proceséw wptywajacych na rozwdj raka piersi.

W ciggu ostatnich dekad badania prospektywne koncentrowaly si¢ na identyfika-
cji zalezno$ci pomigdzy sposobem Zywienia a ryzykiem rozwoju raka piersi. Szcze-
g6lng uwage poswigcono metodom ilosciowej oceny ekspozycji dietetycznej. W tym
kontekscie wyrdznia si¢ dwa glowne podejscia badawcze. Pierwsze z nich opiera si¢
na wykorzystaniu kwestionariuszy czestotliwosci spozycia, ktore umozliwiajg osza-
cowanie dlugoterminowych wzorcow zywieniowych. Drugie podejscie bazuje na
analizie biomarkeréw obecnych w materiale biologicznym, takim jak surowica, 0so-
cze czy pelna krew, co pozwala na bardziej obiektywng oceng poziomu wybranych
sktadnikow odzywczych lub substancji potencjalnie szkodliwych [7].

Jednym z pierwiastkow budzacych istotne zainteresowanie w kontekscie kance-
rogenezy jest arsen. Zostat on zaklasyfikowany jako czynnik rakotworczy dla czto-
wieka, przede wszystkim w odniesieniu do nowotworow skory, pluc oraz pecherza
moczowego [17]. Warto jednak podkresli¢, Zze znaczna cze$¢ dotychczasowych ba-
dan dotyczyta populacji narazonych na wysokie st¢zenia tego pierwiastka, co ogra-
nicza mozliwos$¢ ekstrapolacji wynikow na populacje ogolne, gdzie ekspozycja ma
zazwyczaj charakter niskopoziomowy. Zwiazki arsenu, obecne zaro6wno w §rodowi-
sku naturalnym, jak i powstajace w wyniku dzialalno$ci antropogenicznej, mozna
sklasyfikowac¢ na kilka podstawowych kategorii, obejmujacych formy organiczne,
nieorganiczne oraz gazowe. Kazda z tych postaci moze stanowi¢ zrodlo zanieczysz-
czenia §rodowiska wodnego, w tym wdd powierzchniowych i podziemnych, ktére
sa powszechnie wykorzystywane w codziennym funkcjonowaniu cztowieka, migdzy
innymi do spozycia oraz przygotowywania positkow [17, 18].

Dotychczasowe badania wskazujg na zréznicowany poziom toksycznosci oraz po-
tencjatu kancerogennego poszczegoélnych form arsenu. Formy organiczne oraz arsen
W postaci gazowej uznawane sg za potencjalnie rakotworcze, natomiast arsen nieorga-
niczny klasyfikowany jest jako substancja o udowodnionym dziataniu rakotworczym.
Réznice te wynikajg migdzy innymi z odmiennych mechanizméw biotransformacji
oraz zdolnosci do kumulacji w organizmie [17-19]. Zainteresowani tymi doniesie-
niami Marciniak i in. przeprowadzili badanie kohortowe, w ktérym udziat wziely
1702 zdrowe kobiety w wieku <40 lat zidentyfikowane w latach 2010-2017. Poziom
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arsenu we krwi badacze oznaczyli metoda spektrometrii mas w plazmie indukcyjnie
sprzgzonej. Po srednio 4,5 roku obserwacji w kohorcie zdiagnozowano 110 przy-
padkéw raka, w tym 68 przypadkow raka piersi. U kobiet z najwyzszego kwartyla
arsenu ryzyko zachorowania na raka piersi bylo 13-krotnie wyzsze w poréwnaniu
do kobiet z najnizszego kwartyla. Sugeruje to, iz badanie poziomu arsenu we krwi
1 moze by¢ stosowane jako badanie przesiewowe i predykcyjne w stratyfikacji ry-
zyka oraz rokowania u kobiet [7].

Whioski

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze srodowiskowa ekspozycja na metale cigz-
kie stanowi istotny, wielowymiarowy czynnik zaangazowany w proces nowotwo-
rzenia, ktorego znaczenie wykracza poza klasyczne ujgcie toksykologiczne. Metale
te nie tylko uczestnicza w inicjacji i progresji zmian nowotworowych, lecz takze
wplywajg na przebieg choroby poprzez oddzialywanie na mechanizmy regulujgce
homeostaze komorkowa oraz procesy hemostazy.

Uzyskane dane sugeruja, ze ocena stezen wybranych pierwiastkow, a takze ich
wzajemnych proporcji, moze mie¢ znaczenie w identyfikacji 0s6b o podwyzszonym
ryzyku zachorowania oraz w prognozowaniu przebiegu choroby nowotworowe;.
Szczegolnie istotna wydaje si¢ rola arsenu jako potencjalnego wskaznika ryzyka
oraz znaczenie réwnowagi pomig¢dzy pierwiastkami o dziataniu toksycznym
i ochronnym w kontek$cie rokowania.

Wyniki pracy wskazuja rowniez na potencjalng przydatnos¢ analizy profilu pier-
wiastkowego jako elementu wspierajgcego podejscie spersonalizowane w onkologii,
zard6wno w zakresie oceny ryzyka, jak i monitorowania przebiegu choroby oraz po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych. Moze to w przysztosci przyczynié si¢ do bardziej
precyzyjnej stratyfikacji pacjentdw oraz optymalizacji postgpowania klinicznego.

Environmental exposure to heavy metals
and the process of carcinogenesis

Abstract

The escalating anthropogenic pressure is leading to increased environmental
contamination with heavy metals, which constitute a significant challenge for
modern medicine and environmental toxicology. This group includes both elements
with high toxic potential, such as arsenic, cadmium, lead, and mercury, as well as
selected trace elements essential for proper physiological functioning. Metals with
well-documented toxic effects, due to their ability to bioaccumulate and their long
biological half-life, may cause chronic poisoning and initiate carcinogenic processes
even at low levels of exposure. Routes of exposure include inhalation, ingestion
of contaminated water and food, and accumulation within the food chain.
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Contemporary research indicates that heavy metals play not only the role
of carcinogenic agents but also serve as potential biomarkers of risk and prognosis
in oncology. A strong correlation has been demonstrated between elevated blood
arsenic levels and an increased incidence of cancer, particularly breast cancer. At the
same time, homeostasis between toxic metals and protective elements, such
as selenium and zinc, significantly influences patient survival. Higher pre-treatment
concentrations of selenium and zinc are associated with a reduced risk of death,
whereas disturbances in the copper-to-zinc ratio (a high Cu/Zn ratio) correlate with
poorer prognosis and lower 10-year survival among patients with breast cancer.

Moreover, heavy metals intensify oxidative stress, damage the vascular
endothelium, and promote a hypercoagulable state, which, in combination with
malignancy, increases the risk of thromboembolic complications. Integrated analysis
of elemental profiles (so-called “oncopackages”) may represent an important tool
in the personalization of oncological care, early diagnostics, and the prevention
of thrombotic events.

Purpose of the study: The aim of the article is to synthesize knowledge
on the influence of heavy metals on carcinogenesis and their direct and indirect
influence on the coagulation and fibrinolysis system, with particular emphasis
on molecular mechanisms and epidemiological data from the Polish population.

Keywords: Heavy metals, biomarkers, carcinogenesis, hypercoagulability, toxicology.
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Lipodystrofia poinsulinowa jako powiklanie terapii
insuling: czynniki ryzyka zwiazane z technika iniekcji
i mozliwosci profilaktyki
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Streszczenie

Lipodystrofia poinsulinowa jest jednym z najczgstszych miejscowych powiktan
insulinoterapii, obejmujgcym zaburzenia struktury tkanki podskornej w obszarach
wielokrotnych iniekcji insuliny. Wyro6znia si¢ dwie gtdwne postaci tego zaburzenia:
lipohipertrofie, ktora stanowi dominujaca forme kliniczng i rozwija si¢ gtownie
w wyniku dziatania anabolicznego insuliny oraz powtarzalnych mikrourazoéw tka-
nek, a takze rzadziej wystepujacg lipoatrofi¢ o podtozu immunologicznym. Obec-
no$¢ zmian lipodystroficznych wigze si¢ z zaburzeniami wchtaniania insuliny, pro-
wadzac do zwigkszonej zmienno$ci glikemii, wzrostu zapotrzebowania na insuling
oraz wyzszego ryzyka powiktan metabolicznych. Do najistotniejszych czynnikow
ryzyka naleza nieprawidtowosci w technice iniekcji, w szczeg6élnos$ci brak rotacji
miejsc wklucia, wielokrotne uzywanie igiet, podawanie insuliny w obszary zmie-
nione chorobowo oraz stosowanie wysokich dawek insuliny w ograniczonych ob-
szarach anatomicznych. Znaczenie majg rowniez czynniki kliniczne, takie jak czas
trwania insulinoterapii, typ cukrzycy oraz stopien wyrdwnania metabolicznego,
a w przypadku lipoatrofii — predyspozycje immunologiczne oraz wspotistniejace
choroby autoimmunologiczne. Profilaktyka lipodystrofii poinsulinowej opiera si¢
przede wszystkim na prawidtowej technice podawania insuliny, obejmujacej syste-
matyczng rotacje miejsc iniekcji, stosowanie jednorazowych igiel, unikanie iniekcji
w zmienione obszary oraz regularng ocen¢ miejsc wkiucia. Kluczowe znaczenie ma
takze edukacja pacjentow oraz rutynowa kontrola techniki iniekcji przez personel
medyczny.

! Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
2 Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
3 Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
# Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
5> Uniwersytet Radomski, WNMiNoZ.
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Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat lipo-
dystrofii poinsulinowej jako miejscowego powiktania terapii insuling, ze szczegol-
nym uwzglednieniem czynnikow ryzyka zwigzanych z technikg wykonywania in-
iekcji oraz mozliwosci profilaktyki.

Stowa kluczowe: lipodystrofia poinsulinowa, lipohipertrofia, lipoatrofia, insulino-
terapia, rotacja miejsc iniekcji.

Wstep

Insulinoterapia od ponad wieku stanowi fundament leczenia cukrzycy typu 1 oraz
pozostaje kluczowym elementem terapii u pacjentow z zaawansowang cukrzyca
typu 2 [1, 2]. Pomimo dynamicznego post¢epu w farmakoterapii — obejmujgcego
wprowadzenie wysokooczyszczonych insulin ludzkich, analogow krotko- i diugo-
dzialajagcych oraz nowoczesnych metod podawania insuliny (peny insulinowe,
pompy insulinowe) — miejscowe powiklania skorne zwigzane z iniekcjami nadal sta-
nowig istotne wyzwanie kliniczne. Jednym z najczestszych miejscowych powiktan
insulinoterapii jest lipodystrofia poinsulinowa, obejmujaca zmiany w strukturze
tkanki podskornej powstajace w miejscach wielokrotnych iniekcji [3]. Wyrdznia si¢
dwie gltéwne postaci tego zaburzenia: lipohipertrofi¢ (LH), czyli przerost tkanki
thuszczowej, oraz lipoatrofi¢ (LA), oznaczajacg jej zanik. Obecnie dominujacg forma
kliniczng jest lipohipertrofia, ktorej czgstos¢ — wedlug metaanaliz obejmujacych
liczne populacje pacjentdow — moze sigga¢ miedzy 40-50% osob leczonych insuling
[4, 5, 6]. Zrbéznicowanie raportowanych danych epidemiologicznych wynika praw-
dopodobnie z odmiennych metod diagnostycznych (badanie palpacyjne versus ultra-
sonografia), r6znic demograficznych badanych grup oraz poziomu edukacji diabe-
tologicznej pacjentdow. Zmieniona tkanka podskérna charakteryzuje si¢ zaburzona
architektura, obecnoscig widknienia oraz obnizong perfuzjg, co prowadzi do nieprze-
widywalnego wchtaniania insuliny. W konsekwencji obserwuje si¢ zwigkszong
zmienno$¢ glikemii, nieoczekiwane epizody hipoglikemii oraz wzrost dobowego za-
potrzebowania na insuling. Obecno$¢ lipohipertrofii moze istotnie utrudnia¢ osig-
gnigcie optymalnego wyréwnania metabolicznego mimo pozornie prawidtowo pro-
wadzonej insulinoterapii. Problem ten ma réwniez wymiar ekonomiczny. Zwigk-
szone zuzycie insuliny wynikajgce z jej uposledzonego wchlaniania generuje wyzsze
koszty leczenia, natomiast czestsze epizody hipoglikemii zwigkszajg ryzyko hospi-
talizacji oraz pogarszajg jako$¢ zycia pacjentow. Co istotne, wiele czynnikow ryzyka
rozwoju lipohipertrofii ma charakter modyfikowalny i czesto wigze si¢ z nieprawi-
dtowg technika iniekcji lub niewystarczajacg edukacjg chorych. Aktualne zalecenia
dotyczace podawania insuliny podkreslaja konieczno$¢ systematycznej rotacji
miejsc wklucia, stosowania jednorazowych igiet oraz regularnej kontroli miejsc in-
iekcji przez personel medyczny [7]. Mimo to badania wskazuja, ze zasady te nie
zawsze sg przestrzegane w codziennej praktyce klinicznej, a ocena miejsc podawa-
nia insuliny rzadko stanowi rutynowy element wizyty diabetologicznej [4, 8]. Biorac
pod uwage wysoka czgsto$¢ wystepowania lipodystrofii poinsulinowej, jej istotny



152

wplyw na kontrole metaboliczng oraz mozliwo$¢ skutecznej profilaktyki, zagadnie-
nie to pozostaje waznym problemem klinicznym i edukacyjnym.

1.1. Lipodystrofia poinsulinowa — definicja i klasyfikacja

Lipodystrofia poinsulinowa jest miejscowym powiktaniem insulinoterapii, defi-
niowanym jako patologiczna reorganizacja tkanki thuszczowej w obrebie miejsc wie-
lokrotnych iniekcji insuliny [6, 9]. Zmiany te prowadzg do zaburzen architektury
tkanki podskornej oraz jej wlasciwosci funkcjonalnych, co w konsekwencji moze
skutkowa¢ nieprzewidywalnym wchtanianiem insuliny, w ktorej wyr6znia si¢ dwie
podstawowe postaci lipodystrofii poinsulinowej: lipohipertrofi¢ oraz lipoatrofie,
ktore roznig si¢ patomechanizmem, obrazem klinicznym oraz czgstoscig wystepo-
wania [10].

Lipohipertrofia poinsulinowa

Lipohipertrofia (LH) stanowi obecnie najczgstsza postac lipodystrofii poinsuli-
nowej. Jest to miejscowy przerost tkanki ttuszczowej rozwijajacy si¢ w obszarach
powtarzalnych iniekcji insuliny. W badaniu klinicznym manifestuje si¢ najczegsciej
jako stabo odgraniczone, migkkie lub spoiste zgrubienia tkanki podskornej o ela-
stycznej konsystencji, zwykle niebolesne przy badaniu palpacyjnym.

Lipoatrofia poinsulinowa

Lipoatrofia (LA) jest znacznie rzadszg postacia lipodystrofii poinsulinowej i po-
lega na miejscowym zaniku tkanki thuszczowej w obrebie miejsc iniekcji. Klinicznie
objawia si¢ jako wyraznie odgraniczone zaglebienia lub ubytki tkanki podskoérne;.
W przeciwienstwie do lipohipertrofii, patogeneza lipoatrofii ma przede wszystkim
podtoze immunologiczne. Uwaza sig, ze kluczowa role odgrywa miejscowa reakcja
zapalna z udzialem mechanizméw autoimmunologicznych, prowadzaca do uszko-
dzenia i zaniku adipocytow. Historycznie lipoatrofia byla czgstsza w okresie stoso-
wania insulin zwierzecych o nizszym stopniu oczyszczenia. Wprowadzenie wyso-
kooczyszczonych insulin ludzkich oraz analogéw insuliny doprowadzito do istot-
nego zmniejszenia czestosci jej wystepowania

1.2. Patogeneza lipohipertrofii oraz lipoatrofii poinsulinowej

W lipohipertrofii kluczowe znaczenie ma przewlekta, miejscowa ekspozycja tkanki
podskornej na wysokie stgzenia insuliny, szczegdlnie w sytuacji braku rotacji miejsc
iniekcji. Podstawowym mechanizmem patogenetycznym jest dzialanie anaboliczne
insuliny na tkanke thuszczowa. Insulina, poprzez aktywacje receptorow insulinowych,
nasila transport glukozy do adipocytéw oraz stymuluje procesy lipogenezy przy jed-
noczesnym hamowaniu lipolizy. Dtugotrwala ekspozycja na insuling prowadzi do hi-
pertrofii i hiperplazji adipocytow, a takze zwigkszonego magazynowania triglicery-
déw, co skutkuje ogniskowym przerostem tkanki thuszczowej [11, 12, 13]. Rownole-
gle istotng rolg odgrywaja czynniki mechaniczne, zwigzane z powtarzanymi iniek-
cjami w to samo miejsce. Mikrourazy prowadza do przewleklego stanu zapalnego
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o niskim nasileniu, aktywacji fibroblastow oraz zwigkszonego odktadania kolagenu
i innych sktadnikdw macierzy pozakomorkowej. W konsekwencji dochodzi do wiok-
nienia oraz przebudowy strukturalnej tkanki podskornej [12, 14, 15].

Badania histopatologiczne wykazuja, Ze obszary lipohipertrofii charakteryzujg si¢:

¢ obecnoscig powigkszonych, nieregularnych adipocytow,

o zwigkszong ilo$cig tkanki wtokniste;j,

e zmniejszong gestoscig naczyn krwiono$nych,

¢ dezorganizacjg architektury tkanki ttuszczowej [11, 13, 16].

Zmiany te prowadza do uposledzenia perfuzji tkankowej oraz zaburzen dyfuzji in-
suliny, co skutkuje jej opéznionym i nieprzewidywalnym wchtanianiem. W efekcie
obserwuje si¢ zwickszong zmienno$¢ glikemii, wicksze zapotrzebowanie na insuling
oraz ryzyko zaréwno hiperglikemii, jak i epizoddéw hipoglikemii [12, 15, 17]. Dodat-
kowo rozwaza si¢ udziat czynnikow zapalnych i immunologicznych, takich jak lo-
kalna produkcja cytokin prozapalnych czy obecno$¢ przeciwciat przeciwinsulino-
wych, jednak ich znaczenie w patogenezie lipohipertrofii jest mniejsze niz w przy-
padku lipoatrofii i nie zostato jednoznacznie okreslone [13, 16]. Podsumowujac, lipo-
hipertrofia poinsulinowa jest wynikiem dziatania metabolicznego insuliny oraz prze-
wlektego uszkodzenia mechanicznego tkanek, prowadzacych do przerostu adipocy-
tow, wioknienia oraz zaburzen farmakokinetyki insuliny. Lipoatrofia poinsulinowa
jest powiklaniem terapii insuling, charakteryzujacym si¢ miejscowym zanikiem tkanki
thuszczowej w miejscu iniekcji. Patogeneza ma charakter wieloczynnikowy, a mecha-
nizmy immunologiczne odgrywaja w niej dominujaca role [9, 18-26]. Podstawowym
mechanizmem jest miejscowa odpowiedz immunologiczna przeciwko insulinie.
Tworza si¢ kompleksy immunologiczne typu antygen—przeciwciato, ktore odkladaja
si¢ w tkance podskornej i §cianach naczyn, aktywujac uktad dopehniacza i inicjujac
przewlekly stan zapalny [18, 19, 20]. Aktywacja kaskady zapalnej powoduje napltyw
komorek efektorowych i uwalnianie cytokin prozapalnych, prowadzac do uszkodze-
nia adipocytow [21]. W wyniku przewlektego stanu zapalnego dochodzi do zaniku
tkanki thuszczowej poprzez:

¢ nasilong lipolizg,

¢ indukcje apoptozy adipocytow,

e dzialanie cytotoksyczne mediatorow zapalenia.

Histopatologicznie stwierdza si¢ depozyty immunoglobulin, sktadnikow dopet-
niacza oraz naciek zapalny w obrgbie zmian lipoatroficznych.

Mechanizm lipoatrofii poinsulinowe;j

¢ Antygen (insulina lub jej epitopy) wiaze si¢ z przeciwcialami klasy IgG
w miejscach powtarzanych iniekcji.

e Powstate kompleksy immunologiczne odktadajg si¢ w naczyniach i w prze-
strzeni migdzykomorkowe;j.
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o Kompleksy te sg rozpoznawane przez receptory Fc oraz fragmenty Clq do-
petiacza, co inicjuje kaskade dopeniacza [9, 20].

Aktywacja dopetniacza prowadzi do:

¢ generowania anafilatoksyn (C3a, C5a),

e chemotaksji leukocytow,

e nasilenia lokalnej reakcji zapalnej [21, 22].

Mechanizm ten przypomina nadwrazliwos¢ typu III Gella i Coombsa — generu-
jaca odpowiedZz immunologiczng zalezng od kompleksoOw immunologicznych.
W miejscach podania insuliny zaobserwowano gromadzenie si¢ immunoglobulin
i komplekséw, co stanowi podtoze do naptywu komorek zapalnych [20, 21].
Czestos¢ lipoatrofii jest wyzsza u pacjentow z cukrzycg typu 1 oraz innymi choro-
bami autoimmunologicznymi, co wskazuje na udziat predyspozycji immunologicz-
nej. Obecno$¢ przeciwcial przeciwinsulinowych nasila lokalng odpowiedz immuno-
logiczng i sprzyja powstawaniu ubytkow tkanki thtuszczowej [23, 24]. Czynniki miej-
scowe, takie jak powtarzalne iniekcje w to samo miejsce, brak rotacji wkiué czy
mikrourazy tkanek w wyniku stosowania pomp insulinowych, sprzyjaja kumulacji
insuliny i nasileniu lokalnej reakcji zapalnej [19, 25]. W odrebnych opisach przy-
padkow lipoatrofia pojawiata si¢ po:

¢ infekcjach wirusowych,

¢ zmianach po zakazeniu potpascem w miejscu wktucia,

e bodzcach immunologicznych (np. szczepieniach),

co sugeruje, ze przejsciowa deregulacja odpowiedzi immunologicznej moze za-
poczatkowac¢ mechanizmy prowadzace do lipoatrofii [25, 26]. Cho¢ mechanizm im-
munologiczny jest najlepiej udokumentowany, w niektorych przypadkach nie
stwierdzono istotnego nacieku zapalnego. Sugeruje to mozliwos¢ dodatkowych pro-
cesOw, takich jak zaburzenia réznicowania adipocytow, dedyferencjacja tkanki
tluszczowej czy lokalne dziatanie cytokin (np. TNF-a) [21, 25].

1.3. Czynniki ryzyka lipohipertrofii oraz lipoatrofii poinsulinowej

Lipohipertrofia jest wynikiem ztozonej interakcji czynnikow technicznych, kli-
nicznych, metabolicznych oraz osobniczych, w tym potencjalnie genetycznych.
Najlepiej udokumentowane techniczne czynniki ryzyka spowodowane sa nieprawi-
dlowa technika podawania insuliny. Najistotniejszym z nich jest brak rotacji miejsc
iniekcji, ktory znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju lipohipertrofii poprzez kumulacje
efektu mechanicznego mikrourazu oraz miejscowego dzialania anabolicznego insu-
liny [2, 27]. Powtarzajace si¢ podawanie insuliny w ten sam obszar, wielokrotne uzy-
wanie tej samej igly oraz wykonywanie licznych iniekcji w ciggu doby dodatkowo
nasilajg uszkodzenia tkanek i sprzyjaja powstawaniu zmian [2, 28]. Rowniez stosowa-
nie duzych dawek insuliny w ograniczony obszar anatomiczny oraz uzywanie dtuz-
szych igiet zwigksza ryzyko rozwoju lipohipertrofii [28]. Istotng rol¢ odgrywaja
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takze czynniki zwigzane z przebiegiem insulinoterapii. Wykazano, ze dhugi czas le-
czenia insuling, szczegolnie przekraczajacy kilka lat, istotnie koreluje z czgstoscia
wystepowania zmian lipohipertroficznych [2]. Ponadto wysokie dobowe dawki in-
suliny oraz intensywne schematy leczenia, takie jak wielokrotne wstrzyknigcia lub
terapia pompowa, sprzyjaja rozwojowi zmian lipohipertroficznych [29]. Mechanizm
patofizjologiczny zwigzany jest przede wszystkim z dziataniem lipogennym insu-
liny, ktéra poprzez aktywacje receptoréw insulinowych stymuluje roznicowanie pre-
adipocytow oraz synteze lipidow, prowadzac do przerostu adipocytdw i zwickszenia
objetosci tkanki thuszczowej w miejscu iniekcji [28, 30]. Wsrod czynnikéw klinicz-
nych istotne znaczenie maja typ cukrzycy oraz stan metaboliczny pacjenta. Lipohi-
pertrofia czgsciej wystepuje u pacjentow z cukrzyca typu 1, co wiaze si¢ z dtuzszym
czasem trwania insulinoterapii oraz wigkszg liczbg wykonywanych iniekcji [2]. Nad-
waga 1 otytos¢, a takze zwigkszone zapotrzebowanie na insuling, nasilaja efekt lipo-
genny hormonu i zwigkszajg ryzyko powstawania zmian [29]. Ponadto wysoki po-
ziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc), wskazujacy na niewyrownanie metabo-
liczne, koreluje z wigksza czestoscia lipohipertrofii [27]. Znaczaca role odgrywaja
rowniez czynniki behawioralne i edukacyjne. Niewtasciwa technika iniekcji, brak
odpowiedniej edukacji diabetologicznej oraz tendencja pacjentoéw do preferencyj-
nego wybierania miejsc mniej bolesnych, ktore czgsto sa juz objete zmianami lipo-
hipertroficznymi, prowadzg do utrwalania patologicznego schematu podawania in-
suliny 1 progresjizmian [27, 28]. Oprdocz czynnikoéw srodowiskowych i technicznych
coraz wigkszg uwagg zwraca si¢ na rol¢ czynnikoéw osobniczych, w tym potencjalnie
genetycznych, ktore moga modulowaé podatnos¢ na rozwoj lipohipertrofii. Jednym
z proponowanych mechanizméw jest zréznicowana odpowiedz immunologiczna na
egzogenng insuling. U czgéci pacjentdow obserwuje si¢ powstawanie przeciwciat
przeciw insulinie, co moze prowadzi¢ do lokalnych reakcji zapalnych i wtdrnej prze-
budowy tkanki ttuszczowej [27]. Predyspozycja do takiej odpowiedzi moze by¢ cze-
sciowo uwarunkowana genetycznie. Kolejnym istotnym aspektem jest indywidualna
wrazliwos$¢ adipocytow na dziatanie insuliny. Roznice w ekspresji receptorow insulino-
wych oraz aktywnosci szlakow sygnatowych odpowiedzialnych za lipogeneze mogg
prowadzi¢ do zréznicowanej odpowiedzi tkanki tluszczowej na insuling, co skutkuje
wicksza sklonnoscig do rozwoju lipohipertrofii u niektorych pacjentow [27, 30].
Ponadto réznice w procesach regeneracji tkanek i odpowiedzi na powtarzalny mi-
krouraz, regulowane m.in. przez cytokiny i czynniki wzrostu, mogg wptywac na roz-
woj wloknienia i przerostu tkanki thuszczowej, co rowniez moze mie¢ komponent
genetyczny [28, 31].

Lipoatrofia poinsulinowa

Lipoatrofia poinsulinowa ma podtoze immunologiczne zwigzane z odkladaniem
kompleksow antygen—przeciwciato oraz aktywacjg uktadu dopetiacza, prowadzaca
do lokalnego zaniku tkanki thuszczowej [32, 33, 34]. Najistotniejszg rolg¢ odgrywaja
przeciwciala przeciw insulinie (IAA — insulin autoantibodies), ktoére moga wigzac
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egzogenng insuling i tworzy¢ kompleksy immunologiczne odktadajace si¢ lokalnie
w tkance tluszczowej [33, 35, 36]. Opisywano réwniez udziat:
e przeciwciatl klasy IgG (najczesciej zwigzanych z reakcja typu Il — komplek-
sow immunologicznych) [34, 36],
o rzadziej IgE, w przypadkach wspotistniejacej reakcji alergicznej na insuling
[36, 37].
[ ]
Dodatkowo obserwowano obecnos¢ autoprzeciwcial charakterystycznych dla
chorob autoimmunologicznych, takich jak:
e przeciwciata przeciwtarczycowe (anty-TPO, anty-Tg) [35, 37],
e przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anti-GAD),
typowe dla cukrzycy typu 1 [35],
e inne autoprzeciwciala zwigzane z autoimmunizacjg uktadowa [37].

Wspotistnienie choréb autoimmunologicznych istotnie zwigksza ryzyko rozwoju
lipoatrofii. Najczesciej opisywane to:

e autoimmunologiczne choroby tarczycy (np. choroba Hashimoto, choroba
Gravesa-Basedowa) [35, 37],

¢ cukrzyca typu 1 jako gtowny czynnik predysponujacy [35, 38],

e celiakia [37],

¢ rzadziej toczen rumieniowaty uktadowy oraz inne choroby uktadowe tkanki
tacznej [37].

Zmiana preparatu insuliny moze indukowaé reakcje immunologiczng sprzyjajaca
rozwojowi zmian zanikowych [36]. Dlugotrwala insulinoterapia, szczegdlnie powyzej
10 lat, istotnie zwigksza ryzyko zmian lipodystroficznych [37, 39, 40, 41]. Wigksza
liczba iniekcji oraz intensywne schematy leczenia (np. basal-bolus) zwigkszajg ryzyko
powiklan miejscowych [39, 42, 43, 44]. Brak rotacji miejsc iniekcji oraz powtarzanie
wktu¢ w tym samym miejscu istotnie zwigkszaja ryzyko lipodystrofii [40, 44, 45, 46].
Powtarzane urazy mechaniczne zwigzane z iniekcjami mogg inicjowaé proces za-
palny i prowadzi¢ do destrukcji adipocytow [42, 46, 47]. Wielokrotne stosowanie
igiel zwigksza ryzyko mikrourazéw oraz reakcji zapalnych w miejscu podania insu-
liny [41, 44, 48]. Lipoatrofia czeSciej wystgpuje u pacjentdow z cukrzyca typu 1 oraz
u dzieci i mtodych dorostych [35, 40, 43]. Zta kontrola glikemii oraz wysokie war-
tosci HbAlc moga sprzyjac¢ przewleklemu stanowi zapalnemu i zaburzeniom rege-
neracji tkanki ttuszczowej [41, 44, 49]. Brak odpowiedniej edukacji diabetologiczne;j
dotyczacej techniki iniekcji i rotacji miejsc podania zwigksza ryzyko powiktan skor-
nych [45, 50].

1.4. Profilaktyka, metody oraz schemat leczenia lipodystrofii poinsulinowej
Systematyczna rotacja miejsc iniekcji stanowi fundament profilaktyki lipodystro-
fii poinsulinowe;j i jest konsekwentnie rekomendowana w wytycznych klinicznych
dotyczacych insulinoterapii [32, 40]. Mechanizm dzialania tej strategii polega na
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ograniczeniu powtarzalnych mikrourazéw oraz kumulacji lokalnego dziatania insu-
liny w obrebie tej samej tkanki podskomej [33, 40]. Rotacja ,,within-site” (zmiana
punktu wktucia w obrebie jednej okolicy) oraz ,,between-site” (zmiana regionu ana-
tomicznego np. brzucha) oraz dokonywanie zmian mi¢dzy réznymi obszarami ciata
(np. brzuch, uda, ramiona) umozliwia rownomierng dystrybucje iniekcji i zmniejsza
ryzyko uszkodzen tkankowych [37, 51]. Badania obserwacyjne i przekrojowe wy-
kazaly istotng zalezno$¢ migdzy brakiem rotacji a zwigkszong czestoscig zmian li-
podystroficznych [32, 33, 40]. W analizie Blanco i wsp. brak rotacji miejsc iniekcji
zostal zidentyfikowany jako najsilniejszy czynnik ryzyka rozwoju lipodystrofii [32].
Dodatkowo prawidtowa rotacja poprawia farmakokinetyke insuliny oraz redukuje
zmienno$¢ glikemii [52]. Edukacja pacjenta stanowi kluczowy element interwencji
niefarmakologicznych w zapobieganiu powiktaniom insulinoterapii [40, 53]. Kom-
pleksowe programy edukacyjne obejmujg nauke prawidtowej rotacji miejsc iniekeji,
techniki wktucia, doboru dtugos$ci igly oraz unikania obszaréw objetych zmianami
[40, 44]. Istotnym komponentem edukacji jest takze eliminacja nieprawidtowych na-
wykdw, takich jak ponowne uzywanie igiet [44]. Badania wykazaty, ze intensywna
edukacja w zakresie techniki iniekcji prowadzi do redukcji catkowitej dawki insuliny
przy zachowaniu kontroli glikemii [51]. Efekt ten wynika z poprawy biodostepnosci
insuliny oraz eliminacji nieprzewidywalnego wchianiania z obszaréw zmienionych
[44, 51]. Brak odpowiedniej edukacji wigze si¢ natomiast ze zwigkszong czgstoscia
btedow technicznych i powiktan skérnych [33, 51]. Z tego wzgledu zaleca sig syste-
matyczng reedukacje pacjentow podczas wizyt kontrolnych [52]. Ponowne uzywa-
nie igiet stanowi istotny czynnik ryzyka powiktan miejscowych zwigzanych z insu-
linoterapig [46, 48]. Degradacja struktury igly po jej uzyciu prowadzi do zwigkszo-
nego oporu tkankowego oraz mikrourazéw podczas kolejnych iniekcji [48]. Powta-
rzajace si¢ uszkodzenia tkanki sprzyjaja rozwojowi lokalnego stanu zapalnego oraz
zmian lipodystroficznych [39, 46, 48]. Dodatkowo ponowne stosowanie tej samej
igly moze zwigkszac ryzyko zakazen oraz nasila¢ odpowiedz zapalng [46]. Badania
wskazuja, ze jest to jeden z najwazniejszych modyfikowalnych czynnikow ryzyka
lipodystrofii [39]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami klinicznymi kazda iniekcja po-
winna by¢ wykonywana z uzyciem nowej, sterylnej igly [40, 46]. Podawanie insu-
liny w obszary objete lipodystrofiag prowadzi do istotnych zaburzen jej wchianiania
oraz poglebiania zmian tkankowych [41, 42]. Zmiany te charakteryzujg si¢ zabu-
rzong strukturg adipocytéw, widknieniem oraz zmniejszong perfuzjg [42]. W konse-
kwencji dochodzi do nieprzewidywalnej farmakokinetyki insuliny, obejmujgcej za-
réwno opoznione, jak i przyspieszone jej wchianianie [41]. Zjawisko to przektada
si¢ na zwigkszong zmiennos$¢ glikemii 1 trudno$ci w osiagnigciu stabilnej kontroli
metabolicznej [41]. Wytyczne kliniczne rekomendujg rutynowa oceng palpacyjna
1 wizualng miejsc iniekcji przed kazdym podaniem insuliny [40, 54]. Unikanie zmie-
nionych obszarow stanowi kluczowy element optymalizacji leczenia [43]. Skuteczna
profilaktyka lipodystrofii wymaga podejscia systemowego obejmujacego zaréwno
pacjenta, jak i personel medyczny [50, 52]. Regularna ocena techniki iniekcji
podczas wizyt kontrolnych umozliwia identyfikacj¢ btedéw 1 ich korekte [50, 52].
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Wezesne wykrywanie zmian lipodystroficznych pozwala na wdrozenie dziatan za-
pobiegajacych ich progresji [50,55]. Wiaczenie rutynowej oceny miegjsc iniekcji
do standardow opieki diabetologicznej zwigksza skutecznos$¢ profilaktyki [50].
Programy edukacyjne prowadzone przez personel medyczny poprawiajg stosowanie
si¢ pacjentow do zalecen [52]. Zintegrowane modele opieki wykazuja wigksza efek-
tywno$¢ w ograniczaniu powiktan skornych [50,55]. Dostgpne dane naukowe kon-
centrujg si¢ gtdbwnie na lipohipertrofii, jednak wnioski te majg zastosowanie rowniez
w kontekscie lipoatrofii [33, 39]. Ze wzgledu na rzadsze wystepowanie lipoatrofii
konieczne sg dalsze badania ukierunkowane na jej specyficzne mechanizmy immu-
nologiczne [33]. Badania eksperymentalne wskazujg na istotng rolg szlakow sygna-
lowych adipocytéw w patogenezie zmian tkankowych. Szczegodlne znaczenie przy-
pisuje sie szlakowi PI3K/AKT, ktory reguluje proliferacje i metabolizm komorek
thuszczowych [54]. Modulacja tych szlakow moze stanowi¢ potencjalny kierunek
przysztych terapii [54]. Jednak zastosowanie kliniczne tych strategii wymaga dal-
szych badan [54].

Whioski

Lipodystrofia poinsulinowa pozostaje cz¢stym i niedostatecznie rozpoznawanym
powiklaniem insulinoterapii, istotnie wplywajacym na skutecznos¢ leczenia oraz
stabilno$¢ glikemii. Najczeg$ciej wystepujaca postacia jest lipohipertrofia, ktorej roz-
woj jest w duzej mierze zwigzany z modyfikowalnymi czynnikami, przede wszyst-
kim nieprawidtowg technika iniekcji. Kluczowe znaczenie w patogenezie zmian
maja brak rotacji miejsc wktucia, wielokrotne uzywanie igiet oraz podawanie insu-
liny w obszary juz zmienione chorobowo. Czynniki te prowadza do zaburzen wchta-
niania insuliny, zwigkszonego zapotrzebowania na hormon oraz wigkszej zmienno-
sci glikemii, co moze utrudnia¢ osiggnigcie optymalnej kontroli metaboliczne;.
Skuteczna profilaktyka lipodystrofii opiera si¢ przede wszystkim na przestrzeganiu
zasad prawidlowej techniki iniekcji, w tym systematycznej rotacji miejsc podania,
stosowaniu jednorazowych igiel oraz regularnej kontroli miejsc iniekcji. Istotng role
odgrywa rowniez ciggla edukacja pacjentow oraz aktywne zaangazowanie personelu
medycznego w oceng techniki podawania insuliny. Wdrozenie kompleksowego po-
dejscia obejmujacego edukacje, profilaktyke oraz wczesne wykrywanie zmian moze
istotnie ograniczy¢ czesto$¢ wystepowania lipodystrofii poinsulinowej oraz popra-
wi¢ efektywno$¢ insulinoterapii i jako$¢ zycia pacjentow.
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Insulin-induced lipodystrophy
as a complication of insulin therapy:
injection technique—related risk factors
and prevention strategies

Abstract

Insulin-induced lipodystrophy is one of the most common local complications
of insulin therapy, characterized by structural abnormalities of subcutaneous
tissue at injection sites. It includes two main forms: lipohypertrophy, which is the
predominant clinical presentation associated with the anabolic effects of insulin and
repeated mechanical trauma, and the less common lipoatrophy, which has
an immunological basis. The presence of lipodystrophic lesions is associated with
impaired insulin absorption, leading to increased glycemic variability, higher insulin
requirements, and an elevated risk of metabolic complications. Key risk factors in-
clude improper injection techniques, particularly a lack of site rotation, needle reuse,
repeated injections into the same area, and administration of high insulin doses
within limited anatomical regions. Clinical factors such as duration of insulin
therapy, type of diabetes, and metabolic control also contribute to risk. Prevention is
primarily based on proper injection technique, including systematic rotation
of injection sites, single-use needles, avoidance of affected areas, and regular
inspection of injection sites. Patient education and routine assessment by healthcare
professionals are essential components of effective prevention strategies.

Purpose of the study: Purpose of the study is to present the current state
of knowledge on insulin-induced lipodystrophy as a local complication of insulin
therapy, with particular emphasis on risk factors related to injection technique and
possible preventive measures.

Keywords: insulin-induced lipodystrophy, lipohypertrophy, lipoatrophy, insulin
therapy, injection site rotation.
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Zastosowanie mezenchymalnych komorek
macierzystych (MSC) i osocza bogatoplytkowego
(PRP) w nowoczesnej ortopedii
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Streszczenie

Wspodlczesna medycyna coraz chetniej siega po metody leczenia zachowaw-
czego. Wykorzystanie mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC) 1 osocza
bogatoptytkowego (PRP) w ortopedii staje si¢ powszechnym obiektem badan.
W pracy przeanalizowano najnowsze doniesienia w literaturze na temat mechanizmu
dziatania oraz skutecznosci terapii MSC i PRP. Mezenchymalne komorki macierzy-
ste (stromalne) dziataja poprzez miejscowe wydzielanie czynnikow wzrostu (VEGEF,
IGF-1) oraz efekt immunomodulujacy. Osocze bogatoptytkowe jest takze zrodtem
czynnikdw wzrostu stymulujacych regeneracje tkanek mickkich oraz kosci. Terapie
z wykorzystaniem MSC i PRP mogg stanowi¢ wsparcie leczenia powiktan ztaman
w postaci stawow rzekomych. Opisuje si¢ takze ich wplyw na zmniejszenie dolegli-
wosci bolowych oraz zwigkszenie zakresu ruchu u pacjentéw z chorobg zwyrodnie-
niowa stawow (ChZS). W przypadku zerwania wi¢zadta krzyzowego przedniego
(ACL) nie udowodniono natomiast wyzszosci terapii MSC i PRP nad standardowa
metodg leczenia jaka jest operacja rekonstrukcji. Mimo obiecujgcych doniesien su-
geruje si¢ dalsze prowadzenie szeroko zakrojonych badan na duzych populacjach
w celu ustalenia skutecznosci, bezpieczenstwa i protokotu postepowania terapeu-
tycznego.

Cel pracy: Przedstawienie najnowszych doniesien w literaturze na temat zastoso-
wania medycyny regeneracyjnej we wsparciu leczenia ortopedycznego.

Stowa kluczowe: medycyna regeneracyjna; komorki macierzyste; osocze bogato-
plytkowe, leczenie urazoéw ortopedycznych; choroba zwyrodnieniowa stawow.
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Wstep

Proces gojenia tkanek ortopedycznych, takich jak kos¢, Sciggna czy wigzadta, jest
ztozong kaskadg zdarzen molekularnych i komorkowych, tradycyjnie dzielong na fazg
zapalng, proliferacyjng oraz remodeling. Kluczowym wyzwaniem w ortopedii jest
fakt, ze wiele z tych tkanek, w szczegdlnosci chrzastka stawowa i Sciggna, posiada
naturalnie niskg komorkowo$¢ oraz ograniczone unaczynienie, co predestynuje je do
gojenia poprzez bliznowacenie, a nie petng regeneracj¢. Osocze bogatopltytkowe i me-
zenchymalne komorki macierzyste jako element medycyny regeneracyjnej starajg si¢
przetamac te bariery poprzez modulacje mikrosrodowiska urazu [1, 2, 3].

1. Podstawy dzialania osocza bogatoplytkowego (PRP) i mezenchymalnych ko-

morek macierzystych (MSC) w ortopedii

1.1. Mechanizmy regeneracyjne PRP w tkankach narzadu ruchu

Osocze bogatoptytkowe (PRP) definiuje si¢ jako autologiczny koncentrat trom-
bocytow w niewielkiej objetosci osocza, ktorego terapeutyczny potencjat wynika
z dostarczania wysokich stezen biologicznie czynnych biatek bezposrednio do miej-
sca uszkodzenia [4, 5]. Wyrdznia si¢ miedzy innymi osocze bogatoplytkowe o wy-
sokiej zawartosci ptytek (PRPHP, high-platelet PRP). Jest to wariant preparatu —
uzyskiwany najczesciej na drodze pojedynczego wirowania — ktory w zestawieniu
z osoczem o niskiej zawartosci ptytek (PRPLP, low-platelet PRP) wykazuje znacz-
nie wyzsze st¢zenie trombocytow oraz leukocytow. Glownym mechanizmem dzia-
fania PRP jest degranulacja ziarnistosci a aktywowanych plytek krwi, co skutkuje
uwolnieniem bioaktywnych czgsteczek, w tym kluczowych czynnikow wzrostu.
Wsrod uwalnianych mediatoréw fundamentalng role odgrywaja: plytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF), transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-f), naczy-
niowo-§rodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 (IGF-1) [6, 7]. Czasteczki te inicjuja kaskade naprawczag poprzez stymulacje
chemotaksji, proliferacji oraz roznicowania lokalnych komorek progenitorowych.
PDGF i TGF-f sa kluczowe dla syntezy kolagenu i proteoglikanéw, co ma istotne
znaczenie w regeneracji chrzastki i §ciegien. Z kolei VEGF indukuje intensywng
angiogeneze, zapewniajac transport tlenu i substancji odzywczych uszkodzonym
tkankom, co jest niezbgdne w procesie gojenia tkanki kostnej oraz w leczeniu prze-
wleklych zmian przecigzeniowych .Wspotczesne badania wskazujg rowniez na zaa-
wansowane dziatanie immunomodulacyjne PRP. Mechanizm ten obejmuje hamo-
wanie szlaku NF-xB oraz redukcje aktywnosci cytokin prozapalnych, takich jak
IL-1B i TNF-a. PRP promuje zmian¢ fenotypu makrofagdéw z prozapalanego (M1)
na regeneracyjny (M2), co ogranicza degradacj¢ macierzy pozakomoérkowej (ECM)
przez metaloproteinazy (MMPs). Dodatkowo, obecnos¢ biatek osocza, takich jak
fibryna, fibronektyna i witronektyna, tworzy tymczasowe biostrukturalne rusztowa-
nie, ktore wspiera adhezj¢ komorek i shuzy jako rezerwuar dla stopniowo uwalnia-
nych czynnikow wzrostu [4, 5, 7]. W kontekscie synergii z komoérkami macierzy-
stymi (MSC), PRP dziata jako bioaktywna nisza, zwigkszajac ich przezywalnosé¢
1 potencjat osteogenny oraz chondrogenny [7, §].
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1.2. Mechanizmy komorkowe i molekularne dzialania mezenchymalnych ko-
morek macierzystych (MSC)

Historyczny termin ,.komoérki macierzyste” odnosi si¢ do ich multipotencjalnosci
i klonogennosci obserwowanych w warunkach in vitro. Nierzadko prowadzito to do
btednego utozsamiania gtownej roli tych komoérek z bezposrednia, fizyczng odbu-
dowg uszkodzonych tkanek. Z kolei rekomendowana obecnie przez mi¢dzynaro-
dowe towarzystwa naukowe nazwa ,.komorki zrgbowe” (stromalne) znacznie traf-
niej oddaje ich rzeczywisty mechanizm dziatania in vivo, opierajacy si¢ przede
wszystkim na sekrecji czynnikow parakrynnych oraz silnych wlasciwosciach immu-
nomodulacyjnych. Niemniej jednak, z uwagi na fakt, ze okreslenie ,,mezenchymalne
komorki macierzyste” funkcjonuje jako pojecie o szerszym ujgciu, w niniejszej
pracy zdecydowano si¢ na stosowanie wiasnie tej tradycyjnej nomenklatury [9].
Mezenchymalne komorki macierzyste (MSC) stanowig kluczowy filar ortopedii re-
generacyjnej dzigki swojej unikalnej zdolno$ci do multipotencjalnego réoznicowania
w linie komorkowe mezodermy. Komorki te moga by¢ izolowane z wielu zrodet
autologicznych, takich jak szpik kostny (BM-MSCs), tkanka tluszczowa
(AD-MSCs) czy krew pepowinowa. Klasyczny model terapeutyczny zaklada,
ze MSC po podaniu w miejsce uszkodzenia ulegaja bezposredniemu réznicowaniu
w osteoblasty, chondrocyty lub tenocyty, co pozwala na fizyczne uzupetienie ubyt-
kow tkankowych. Jednakze wspodtczesny paradygmat ,komoérkowej apteki”
(ang. medicinal signaling cells) sugeruje, ze ich gtdownym mechanizmem dziatania
jest efekt parakrynny [10, 11, 12]. MSC wydzielajg bogaty sekretom, na ktory skta-
dajg sie cytokiny, chemokiny oraz egzosomy [13]. Istotnym elementem ich aktyw-
nosci jest immunomodulacja, polegajgca na hamowaniu nadmiernej odpowiedzi za-
palnej poprzez wptyw na komorki T i B oraz komorki NK [10, 14]. Tak samo jak
PRP, MSC wydziclajg bioaktywne czasteczki, takie jak TGF-B, VEGF oraz IGF-1,
czym stymulujg procesy angiogenezy, aktywuja lokalne komorki progenitorowe
i promuja przebudowe macierzy pozakomoérkowej oraz promujg przemian¢ makro-
fagéw z fenotypu prozapalnego M1 na przeciwzapalny fenotyp M2. Zapobiega to
dalszej degradacji chrzgstki stawowej lub struktury $ciegien [6, 15]. W warunkach
klinicznych dziatanie MSC jest czesto wzmacniane przez osocze bogatoplytkowe
(PRP), ktore dostarcza niezbednych czynnikow wzrostu poprawiajacych przezywal-
no$¢ i potencjal osteogenny podanych komorek [5, 8].

2. Wplyw MSC i PRP na leczenie ztaman

2.1. MSC w gojeniu zlaman

W procesie gojenia ztaman istotg dziatania komorek macierzystych jest stymula-
cja angiogenezy i przebudowy tkanki kostnej. Ich wptyw na poziomie molekularnym
obejmuje zwigkszenie ggstosci naczyn krwionosnych w obrebie kostniny oraz pobu-
dzenie aktywnosci osteoblastéw. Kluczowe jest tutaj przesunigcie rownowagi meta-
bolicznej w kierunku tworzenia kosci — wzrost OPG i spadek RANKL. Chociaz
obecnie uznanym ztotym standardem w leczeniu stawow rzekomych jest przeszczep
autologiczny polegajacy na pobraniu komodrek najczesciej z talerza kosci biodrowej
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pacjenta, to nowe badania kliniczne sugeruja, ze terapia MSC osiaga porownywalne
efekty kliniczne lub w niektoérych przypadkach nawet przewyzszajace konwencjo-
nalne metody. W przegladzie systematycznym z 2024 roku wykazano, ze w terapii
stawow rzekomych kosci dlugich zastosowanie MSC pochodzenia szpikowego na
nos$niku fosforanu tréojwapniowego pozwolito na uzyskanie pelnego zrostu kosci
w ciggu roku u 92,8% pacjentéw. Co wigcej, w pordwnaniu z przeszczepem autolo-
gicznym stwierdzono szybszy proces gojenia w pierwszych trzech miesigcach, co
pozwolilo przetozy¢ si¢ na szybsza stabilizacje ztamania i redukcj¢ bolu. Kolejng
zaletg terapii MSC w leczeniu ztaman jest wysoki profil bezpieczenstwa i ograni-
czone skutki uboczne. Zastosowanie komorek macierzystych w polgczeniu z odpo-
wiednimi rusztowaniami eliminuje konieczno$¢ inwazyjnego pobierania tkanki, co
pozwala unikng¢ przewlektych dolegliwosci bolowych w miejscu pobrania — powi-
ktania typowego zwigzanego z klasycznymi przeszczepami autologicznymi. Warto-
$cig dodatkowa MSC moze by¢ ich zastosowanie w ztamaniach przy urazie wielo-
narzagdowym. Tego typu obrazenia indukuja bowiem ogodlnoustrojowy, przewlekty
stan zapalny, ktory negatywnie wpltywa na gojenie kosci. Dziatanie komérek macie-
rzystych pozwala na skuteczng immunomodulacje poprzez hamowanie wytwarzania
cytokin prozapalnych: IL-1B, TNF-a i IL-23 co usprawnia proces regeneracji kost-
nej. Nalezy podkresli¢, ze kluczowym warunkiem do osiggnigcia tak skutecznych
wynikow leczenia jest potaczenie MSC z odpowiednim biorusztowaniem. Role ta-
kiej matrycy moga pelni¢ materiaty m.in. hydroksyapatyt czy fosforan trojwapniowy
[16, 17]. Drugim, waznym parametrem warunkujacym skutecznos¢ procedury jest
odpowiednia ilo§¢ wstrzyknigtych komorek progenitorowych. Wystepuje zaleznosé
ilosciowa: wyzsza liczebno$¢ komoérek macierzystych zwigksza szans¢ na uzyskanie
prawidlowego zrostu. Analiza danych klinicznych wykazuje, ze w leczeniu, ktore
przyniosto sukces terapeutyczny, $rednia ilos¢ podanych komorek wynosita prawie
55 tysigcy, natomiast w przypadkach nieskutecznych wynosita ok. 19 tysigcy [18].
Istotng kwestig w terapii MSC w leczeniu ztaman jest droga aplikacji materiatu.
Wykazano wyzszo$¢ podania miejscowego nad podaniem systemowym. Ogranicze-
niem tej drugiej metody jest wystepowanie tzw. ,,putapki plucnej”. Zjawisko to po-
lega na mechanicznym zatrzymaniu podanego materiatu droga krwi w plucach
1 braku mozliwosci przetransportowania do miejsca ztamania. Zastosowanie podania
miejscowego, gdzie komorki macierzyste sg osadzone na nos$niku zapobiega odse-
parowaniu si¢ materiatu i pozostaniu w innych narzadach [16].

2.2. Badania nad zastosowaniem PRP w leczeniu zlaman

Osocze bogatoptytkowe ze wzgledu na potencjat regeneracyjny, ktory bezposred-
nio wynika z zawartos$ci bogatych w czynniki wzrostu ziarnisto$ci a i ziarnistosci
gestych obfitych w ADP, ATP i wapn jest obiektem zainteresowan badaczy pod ka-
tem ich zastosowania w terapii leczenia ztaman [19]. Wyniki badan przedklinicz-
nych w pelni przemawiajg za skuteczno$cig PRP, natomiast dane w wyniku prob
klinicznych nie pozwalaja jeszcze na sformulowanie ostatecznych wnioskow
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dotyczacych wplywu na stan zdrowia pacjentoéw. Na modelach zwierzgcych satys-
fakcjonujace efekty osiggano taczac stabilizacje chirurgiczng z iniekcjga osocza.
Wstepne analizy sugeruja, ze zastosowanie PRP skraca czas gojenia, lecz istotnie nie
wplywa na odsetek wygojen w ztamaniach zamknigtych. W badaniach na ludziach
wyniki byly niespdjne, ze wzgledu na rdzne typy ztaman oraz niejednorodne proce-
dury przygotowania PRP [18, 20]. Pomimo braku twardych dowoddéw klinicznych
na skuteczne dziatanie PRP w leczeniu ztaman, badacze wcigz dostrzegajg w niej
potencjat i odegranie istotnej roli klinicznej zwlaszcza w leczeniu opdznien zrostu
czy braku zrostu kosci [21].

2.3. Synergia PRP i MSC w leczeniu zlaman

Wspolczesnie w ortopedii coraz czgsciej stosuje si¢ terapie taczone. Synergiczne
zastosowanie mezenchymalnych komorek macierzystych (MSC) oraz osocza boga-
toplytkowego (PRP) ma na celu zmaksymalizowanie dziatania osteogennego i an-
giogennego w obrgbie ztamania. Ich wspolpraca na poziomie komérkowym opiera
si¢ na ekspresji na powierzchni MSC swoistych receptorow dla ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGF), obficie uwalnianego przez PRP. Potaczenie PDGF z re-
ceptorem nie tylko stymuluje proliferacje MSC, ale rowniez powoduje ich chemo-
taksje do miejsca ztamania [22]. Badania wykazuja, Ze jednoczesne zaaplikowanie
obydwu komponentéw znaczaco zwicksza mineralizacje macierzy kostnej oraz syn-
tezg fosfatazy alkalicznej (ALP) i osteokalcyny czyli waznych markerow kosciotwo-
rzenia. Ponadto wzajemne oddzialywanie PRP i MSC moduluje stan zapalny co
istotnie wplywa na optymalny przebieg procesu regeneracji ko$ci. Jak podkreslano
we wczesniejszej czesci pracy, skutecznosé dziatania MSC wymaga no$nika. W te-
rapii skojarzonej takg funkcje moze petni¢ PRP. Preparat ten ma zdolnos$¢ formowa-
nia przestrzennej sieci w postaci zelu fibrynowego. Powstala w ten sposob struktura
stanowi naturalne biorusztowanie dla wprowadzanych komoérek macierzystych, co
skutecznie stabilizuje je w szczelinie ztamania i zapobiega ich niepozadanej migracji
poza docelowe miejsce aplikacji. Pozytywne dziatanie terapii synergistycznej zostato
udowodnione zaréwno w badaniach przedklinicznych, jak i klinicznych. Na modelach
zwierzecych zaobserwowano w grupie, u ktorej podano preparat faczony nawet 5-krot-
nie wicksza penetracje naczyn krwionosnych w miejscu ubytku kostnego. Co wigcej,
w grupie badawczej dochodzito do wytworzenia dojrzatej kosci blaszkowatej, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng gdzie wystepowata kos¢ splotowata. W badaniu u pacjen-
tow poddanych procedurze osteogenezy dystrakcyjnej wykazano ze jednoczesne po-
danie PRP i MSC nie tylko skrocito czas gojenia kosci, ale rowniez wyraznie zmniej-
szyto liczbe powiktan po zabiegu. Ponadto w przypadkach leczenia stawdw rzeko-
mych, skojarzenie obu tych metod przetozylo si¢ na skuteczniejszg redukcje dolegli-
wosci bolowych w odniesieniu do standardowych metod leczenia [5, 7, 8]. Najnowsze
metaanalizy stwierdzajg ze terapia taczona PRP i MSC jest bezpieczna, a liczba po-
wiktan jest wyraznie nizsza niz w przypadku przeszczepu autologicznego [13].
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3. Zastosowanie MSCs i PRP w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawow (ChZS) staje si¢ powszechnie wystepujacym pro-
blemem na $wiecie. Szacuje si¢ ze w 2020 roku dotykata ona 595 milionow 0sob [23].
Jej objawy to bol, sztywnos¢ stawow oraz ograniczenie zakresu ruchu. Jako czynniki
ryzyka uznaje si¢ m. in. wiek, nadwage oraz otyto$¢. W ich przebiegu stawy sg prze-
cigzone co skutkuje mikrouszkodzeniami bedgcymi punktem zapalnym wystgpienia
choroby. Nadwaga oraz otylo$¢ zwigzane sg takze z utrzymywaniem si¢ przewle-
klego stanu zapalnego w organizmie ktory moze prowadzi¢ do wystgpienia choroby
zwyrodnieniowej stawow [24]. Podobnie jak mikrouszkodzenia, urazy takze stano-
wig punkt zapalny do wystapienia ChZS. W patogenezie ChZS wyrdznia si¢ takze
szereg innych czynnikow, takich jak styl zycia ubogi w aktywno$¢ fizyczna, czyn-
niki genetyczne oraz zaburzenia mikrobioty jelitowe;.

3.1. MSC w leczeniu ChZS

Metaanaliza 11 randomizowanych badan klinicznych wykazuje, Ze terapia z uzy-
ciem zastrzykdéw dostawowych zawierajacych MSCs moze zmniejsza¢ dolegliwosci
bolowe u pacjentow wedtug skali Visual Analogue Scale (VAS) w poréwnaniu do
prob kontrolnych [25]. Autorzy wskazuja, ze efekt zalezy jednak od czasu, zmniej-
szenie dolegliwosci bolowych w porownaniu do prob kontrolnych rosnie, bedac naj-
wyrazniejszym po 24 miesigcach od zastrzyku. Terapia MSCs pomagata takze
zwigkszy¢ zakres ruchu aktywnos$¢ pacjentow. Zaktada sig, ze efekty te wynikaja
z dzialania parakrynnego MSCs modulujacego mikrosrodowisko stawu. Promuje
ono wyciszenie stanu zapalnego w stawie, ochron¢ chondrocytéw oraz potencjalnie
stymuluje endogenne odtwarzanie chrzastki [26].

Pomimo obiecujacych wnioskéw badacze zaznaczaja jednak, ze badanie tego te-
matu jest utrudnione ze wzglgedu na niejednorodno$é w sposobie pobrania, przygo-
towania oraz podania preparatéw MSCs. Trudnoscig jest takze niejednorodnosé
grup, na ktorych badania brane pod uwagg w metaanalizie byly przeprowadzone.

3.2. PRP w leczeniu ChZS

Osocze bogatoptytkowe jest kolejng propozycja leczenia ChZS. PRP ma poten-
cjat modulowania mikrosrodowiska stawu, wycisza stan zapalny oraz stymuluje ana-
bolizm w tkance. Dzigki temu PRP moze tagodzi¢ postgp degeneracji powierzchni
stawowe]j w przebiegu ChZS. Stosowanie zastrzykdéw z preparatem PRP istotnie kli-
nicznie obniza dolegliwosci boélowe u pacjentow z choroba zwyrodnieniowg stawu
kolanowego oraz zwigksza zakres ruchu w poréwnaniu do grup kontrolnych [27].
W przytoczonej powyzej metaanalizie wykazano takze, Ze stezenie ptytek w prepa-
racie wptywa na skutecznos$¢ terapii. ,,High-plated PRP” charakteryzuje si¢ silniej-
szym zmniejszeniem dolegliwosci bolowych i poprawy funkcjonalnej w porownaniu
do ,,low-plated PRP”. Podobne wnioski ptyng takze z przegladu systematycznego
[28] gdzie wykazano pozytywny wptyw wigkszego stezenia ptytek w preparacie na
lepsze efekty kliniczne stosowania zastrzykow do stawu kolanowego z preparatem
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PRP. W przypadku ChZS kolanowego terapia z wykorzystaniem PRP charaktery-
zuje sig¢ lepszymi efektami dlugoterminowymi znoszenia bolu oraz zwickszenia za-
kresu ruchu w poréwnaniu do klasycznego leczenia kwasem hialuronowym czy gli-
kokortykosteroidami [29]. Metaanaliza [30] wykazala, ze dostawowe podanie pre-
paratu PRP efektywnie zmniejsza dolegliwosci bolowe takze u pacjentéw z ChZS
skroniowo-zuchwowego oraz stawu skokowego. Ponadto osocze bogatoptytkowe
ubogie w leukocyty (leukocyte poor-PRP) jest bardziej efektywne w znoszeniu do-
legliwosci bolowych od bogatego w leukocyty (leukocyte rich-PRP). Co ciekawe,
terapia iniekcjami dostawowymi PRP nie przynosi istotnego zmniejszenia dolegli-
wosci bolowych w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego.

3.3. Synergia MSC i PRP w leczeniu ChZS

Badanie dziatania terapii taczonej ADSCs i PRP w postaci powtarzanych zastrzy-
kéw dostawowych [31] wykazalo, Ze tagodzi ona stan zapalny, wspiera naprawe tka-
nek oraz hamuje proliferacj¢ limfocytow T oraz wydzielanie TNF-a w modelu zwie-
rzecym. Z kolei metaanaliza sze$ciu badan klinicznych [32] wskazuje, ze terapia ta-
czona iniekcjami MSCs 1 PRP tagodzi bdl oraz poprawia funkcjonalnos¢ stawu ko-
lanowego po 61 12 miesigcach w wigkszym stopniu niz terapia PRP osobno. Autorzy
wskazuja, ze temat ten wymaga jednak dalszych szeroko zakrojonych wieloosrod-
kowych randomizowanych badan.

4. Zerwane wiezadlo krzyzowe przednie (ACL) — czy ortobiologia moze poméc?
ACL to kluczowa struktura zapewniajaca statyczng oraz dynamiczng stabilnosé

stawu kolanowego. W przypadku jego catkowitego zerwania u mtodych, aktywnych

fizycznie 0sob preferowang metoda leczenia jest rekonstrukcja artroskopowa [33].

4.1. Czy PRP lub MSC moga zastapi¢ operacje?

Odpowiedz na to pytanie znajdujemy w pracy z 2022 roku [34]. W badaniu do-
konano poréwnania zakresu ruchu oraz nasilenia dolegliwosci bolowych u pacjen-
tow z zerwaniem ACL, poddanych leczeniu operacyjnemu oraz terapii z wykorzy-
staniem iniekcji PRP. W obu analizowanych grupach po 14 miesigcach obserwacji
stwierdzono istotne zmniejszenie nat¢zenia bolu oraz poprawe zakresu ruchu. Nie-
mniej jednak, w grupie pacjentdéw poddanych rekonstrukcji ACL uzyskane wyniki
byly istotnie statystycznie lepsze w porownaniu z grupg leczong zachowawczo z za-
stosowaniem PRP.

W literaturze opisano takze przypadek, w ktorym u 55-letniego pacjenta z zerwa-
nym ACL zastosowano MSC ze sznura pepowinowego (HUC-MSC) [35]. Po 12
tygodniach fizjoterapii pacjentowi podano trzy iniekcje po 50 milionéw HUC-MSC
w miesigcznych odstgpach. Dodatkowo pacjent kontynuowat fizjoterapi¢ w domu.
Po roku od podania ostatniej dawki HUC-MSC przeprowadzono badanie rezonansu
magnetycznego, ktore uwidocznito w 80% zrosnigcie wiezadla.
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Opis tego przypadku daje nadziej¢ na przyszte wykorzystanie MSC w leczeniu
zerwanego ACL, natomiast metoda ta wymaga dalszych badan i dostarczenia wyso-
kiej jakosci dowoddw naukowych.

4.2. PRP i MSC jako wsparcie leczenia operacyjnego

Potencjat regeneracyjny PRP postanowiono zbada¢ w kontekscie wsparcia leczenia
operacyjnego. Metaanalizy [36, 37] wykazaly, ze PRP moze jedynie krotkoterminowo
zmnigjszaé bol i stabilnos¢ stawu kolanowego. Istnieja takze dowody Ze okotoope-
racyjne stosowanie PRP wspiera proces ligamentyzacji oraz waskularyzacji graftu
wszczepionego w trakcie rekonstrukcji, natomiast nie ma wplywu na pdzniejsze fazy
gojenia [38].

Podobnie jak PRP, MSC réwniez moze wspiera¢ proces ligamentyzacji graftu,
wplywajac na zwigkszenie jego wytrzymatosci mechanicznej, co wykazaty badania
na modelach zwierzecych [39].

Whioski

Terapie oparte na osoczu bogatoptytkowym i mezenchymalnych komoérkach ma-
cierzystych stanowig ogromny potencjal we wspotczesnej ortopedii, oferujac alter-
natywne mozliwosci leczenia. W przypadku stawow rzekomych MSC podane
na nosniku stanowi bezpieczng i efektywna metode terapii w poréwnaniu do prze-
szczepu autologicznego, skracajac czas gojenia i redukujgc odsetek powiktan. Za-
stosowanie MSC i PRP u chorych z ChZS powoduje tagodzenie bolu i poprawe za-
kresu ruchu w stawie. W leczeniu zerwanego wiezadla krzyzowego przedniego
(ACL) nie udowodniono natomiast wyzszosci terapii MSC i PRP nad standardowsg
metodg leczenia, jaka jest operacja rekonstrukcji. Zastosowanie tych metod leczenia
wymaga dalszych badan. Autorzy wskazujg na potrzebe dostarczenia wysokiej jako-
$ci badan na duzych populacjach. Pozwoli to na zaprojektowanie bezpieczne;j, sku-
tecznej i ustandaryzowanej metody terapeutyczne;j.

The use of mesenchymal stem cells (MSC) and platelet-rich
plasma (PRP) in modern orthopedics

Abstract

Modern medicine is increasingly turning to conservative treatment methods.
The use of mesenchymal stem cells (MSC) and platelet-rich plasma (PRP)
in orthopedics is becoming a common subject of research. This paper analyzes
the latest reports in the literature regarding the mechanisms and effectiveness
of MSC and PRP therapies. Mesenchymal (stromal) stem cells act through the local
secretion of growth factors (VEGF, IGF-1) as well as through immunomodulatory
effects. Platelet-rich plasma is also a source of growth factors that stimulate the
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regeneration of soft tissues and bone. Therapies using MSC and PRP may support
the treatment of fracture complications such as nonunions (pseudoarthrosis). Their
impact on reducing pain and increasing range of motion in patients with osteoarthritis
has also been described. However, in the case of anterior cruciate ligament (ACL)
rupture, no superiority of MSC and PRP therapies over the standard treatment
method - reconstructive surgery has been demonstrated. Despite promising reports,
further large-scale studies on extensive populations are recommended to determine
the effectiveness, safety, and optimal therapeutic protocols.

Purpose of the study: Presentation of the latest literature on the use of regenerative
medicine in supporting orthopedic treatment.

Keywords: regenerative medicine; stem cells; platelet-rich plasma; treatment
of orthopedic injuries; osteoarthritis.
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