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Guzy pierwotne mozgu stanowiag okoto 2% wszystkich nowotwordw ztosliwych. Sposrod nich
najczestszym jest glejak wielopostaciowy. Prawdopodobienstwo zapadalno$ci ro$nie
z wiekiem i osigga 50/100 000 w wieku 75 lat. Wéréd nowotworéw pochodzenia glejowego
(glejakow) wyrdznia sig: gwiazdziaki (astrocytoma), wysciotczaki (ependymoma), skapodrze-
wiaki (oligodendroglioma) oraz postacie mieszane. Etiologia nowotworow ztosliwych osrod-
kowego uktadu nerwowego nie jest do konca poznana. Istnieje kilka rodzajow hipotetycznych
czynnikdbw powigzanych z powstawaniem nowotworu. W niniejszej pracy przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat epidemiologii, klasyfikacji oraz etiologii glejakow.

The primary brain tumors account for about 2% of all malignancies. Malignant gliomas, which
include glioblastomas and anaplastic astrocytomas, are the most common primary tumors of
the brain. Probability of morbidity rise with age, and it is 50/100 000 at the age of 75 years old.
Gliomas can be divided into astrocytomas, ependymomas,oligodendrogliomas and mixed
gliomas. The etiology of brain tumors is unfortunately not clear, butincreaesingly research is
pointing toward genetic mutations. In this article we present up to date information on the
epidemiology, classification and etiology of gliomas.

1. Wprowadzenie

Glejaki stanowig grupe naj- oligodendrocyty, astrocyty, ependy-

czescie] wystepujacych pier-wotnych
nowotworow neuroepitelialnych
(oérodkowego uktadu nerwowego,
OUN). Wywodzg si¢ one z neurogle-
ju, inaczej zwa-nego tkankg glejowa,
budujaca zrab mozgu. Komorki gle-
jowe, obok komorek nerwowych
stano-wig drugi, wazny skladnik
budu-jacy tkanke nerwows. Funkcja
ich jest odzywianie, ochrona oraz
wspieranie neuronow. Wyrdznia si¢
sze$¢ typow komorek glejowych:

mocyty, komorki Schwanna, mikro-
glej oraz komorki satelitarne [1].
Guzy pierwotne mozgu stanowia
okoto 2% wszystkich nowotworow,
z czego wigkszos¢ to glejaki. Od 40
do 90% glejakow jest ztoSliwych
(zaleznie od grupy wiekowej). Zmia-
ny o szczegodlnie ztosliwym charakte-
rze to glejak wielopostaciowy (GBM)
oraz glejak anaplastyczny. Rokowa-
nie pacjentow jest zte. Przecigtny czas
zycia od diagnozy to rok do poltora
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roku w zaleznosci od osobniczej
zto§liwosci samego guza. Wsrdd
nowotworéw pochodzenia glejowego
(glejakoéw) wyrdznia sie: gwiazdziaki,
wysciolczaki, skapodrzewiaki oraz
postacie mieszane. Etiologia gle-
jakéw nie jest do konca poznana.

Wazng role moga tu od-grywaé za-
rowno czynniki  wrodzone  jak
i srodowiskowe [1]. Celem niniejszej
pracy jest przedsta-wienie aktualnego
stanu wiedzy na temat epidemiologii,
klasyfikacji oraz etiologii glejakow.

2. Epidemiologia

Pierwotne guzy OUN stanowig 2-
3% wszystkich nowotworow [2].
Swiatowy wspolczynnik zachorowal-
noSci na nie wynosi okoto
3,7/100 000 osob (dla mezczyzn) oraz
2,6/100 000 osob (dla kobiet). Wyz-
szy wspolczynnik zachorowalnosci
obserwuje si¢ w krajach wysoko
rozwinigtych (mezczyzni 58
i kobiety 4,1/100 000 osob), w po-
réownaniu z krajami rozwijajacymi si¢
(mezczyzni 3,0 i kobiety 2,1/100 000
osob) [3].

Wedhug Rejestru  Nowotwordw
Centrum Onkologii w Warszawie
w 2009 roku w Polsce odnotowano
1444 zachorowan na nowotwory
ztosliwe mozgu u mezezyzn (wspot-
czynnik surowy 7,84/100 000 mez-
czyzn) oraz 1362 zachorowan
u kobiet  (wspdtczynnik  surowy
6,9/100 000 kobiet) [4]. Powyzsze
dane jednoznacznie wskazujg na
wyzszy wspotczynnik wystgpowania
pierwotnych guzéw mozgu u mez-
czyzn niz u kobiet [S]. Wérod dzieci

nowotwory OUN s3 najpowszech-
niejszym (po biataczkach) problemem
onkologicznym [6].

Glejaki stanowia od 30% do 40%
wszystkich guzéow wewnatrzczasz-
kowych. Okoto potowe wszystkich
glejakow u dorostych stanowi glejak
wielopostaciowy (IV® wg WHO) [7],
czesto nazywany ,.terminatorem” [8].
Rokowania pacjentow ze zdiagnozo-
wanym GBM nie sg pomyslne. W
najlepszym wypadku, tylko 5% cho-
rych przezywa do 3 lat od momentu
postawienia diagnozy, a leczenie ma
glownie charakter paliatywny. Gleja-
ki naleza réwniez do typowych nowo-
twordw wieku $redniego 1 pojawiajg
si¢ najczesciej miedzy 40 a 65 rokiem
zycia [7]. Rozwijaja si¢ one gltdwnie
w poétkulach moézgowych, jednakze
moga si¢ rowniez pojawia¢ w pniu
mozgu, nerwach optycznych, rdzeniu
kregowym oraz w moézdzku. [1].
Czesto$¢ wystgpowania poszczegol-
nych rodzajow glejakéw przedstawia
Tabela 1.



Review and Research on Cancer Treatment
Volume 1, Issue 1 (2015)

Tabela 1. Czestotliwos¢ wystepowania glejakow [7]

. Stopien | % Wszystk’ich Cestosé
Yp nowotworu VV\</gHO nmog;otworow (100000/rok)
gu
Nowotwory neuroepitelialne v 34,30 6,46
Glejak wielopostaciowy v 17,10 3,17
Gwiazdziak anaplastyczny i 2,10 0,40
Gwiazdziakwlosowatokomorkowy | 1,70 0,33
Skapodrzewiak ] 1,40 0,27
Wysciotczak nm 1,40 0,26
Glejaki mieszane 7 1,00 0,19
Skapodrzewiak anaplastyczny i 0,70 0,12
Gwiazdziak rozlany ] 0,50 0,09

“Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS)

3. Klasyfikacja glejakow

Powszechnie stosowang klasyfi-
kacja glejakéw jest ta, opracowana
przez WHO [9], ktora taczy stopien
ztosliwosci z rodzajem nowotworu.
Jest ona opracowana w oparciu o pigé

kryteriow histopatologicznych, zwia-
zanych ze stopniem anaplazji komo-
rek: gestos¢ komorek, atypia jadrowa,
mitoza, $roédbtonkowa proliferacja
oraz nekroza [10].

3.1. Klasyfikacja wedlug stopnia zlosliwosci

WHO wyréznia cztery histolo-
giczne stopnie zlosliwosci glejakow
od tagodnych (stopien I), do najbar-
dziej ztosliwych (stopien IV) (Tabe-
la 2.) [9]. Im wolniej rosnacy guz i im
bardziej jego komorki sa podobne do
pierwotnych, z ktoérych si¢ wywodzi,
tym nizszy stopien ztosliwosci histo-
logicznej. Nowotwory tagodne, cha-
rakteryzujace si¢ powolnym wzrostem,

moga by¢ usuwane operacyjnie, lub
usmiercane, z zastosowaniem réznych
terapii, jesli lokuja si¢ w fatwo do-
stepnym miejscu. Rokowania sg
pomyslne. Nowotwory ztosliwe rosng
gwaltownie, charakteryzuja si¢ wzro-
stem naciekajagcym i moga niszczy¢
sasiednie, zdrowe tkanki mozgu.
Rokowania sg zte [1,2] (Tabela 2.).
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Tabela 2. Klasyfikacja gtdownych nowotworéw pochodzenie glejowego wedtug WHO [11]

Stopien ztosliwosci

Przyktady glejakow

IO

wysciotczak sluzakowatobrodawkowaty

gwiazdziak wlosowatokomorkowy

1°

gwiazdziak wtokienkowy
skapodrzewiak, wyscidtczak

e gwiazdziak anaplastyczny

\VA glejak wielopostaciowy

3.2. Klasyfikacja ze wzgledu na pochodzenie komoérek glejowych

Ze wzglgdu na pochodzenie ko-
morek glejowych wyrdznia sig: no-
wotwory gleju gwiazdzistego (gwiaz-

dziaki, astrocytoma), nowotwory

gleju wyscidtkowego (wysciodtczaki,

ependymoma),  nowotwory  gleju
skapowypustkowego (skapodrzewia-
ki, oligodendroglioma) oraz nowo-
twory glejowe mieszane [1, 12].

3.2.1. Gwiazdziaki (astrocytoma)

Nowotwory gleju gwiazdzistego
rozwijaja si¢ z najwigkszych komorek
glejowych, zwanych astrocytami i
stanowig prawie 80% wszystkich
glejakow. Guzy te, moga otaczac
kazda czg$§¢ mozgu, jednak najcze-
sciej spotykane sg w placie czoto-
wym, natomiast u dzieci w mézdzku i
pniu mozgu [1, 12]. Gwiazdziaki
mozna podzieli¢ na dwie gléwne
grupy. Pierwszag z nich stanowi
gwiazdziak (odmiany: widkienkowy,
protoplaz-matyczny, gemistocytarny)
oraz gwiazdziak anaplastyczny. Nale-
73 one do guzéw o niekorzystnym

rokowaniu, czesto transformujgcych
w kierunku glejakow o wigkszym
stopniu  ztosliwosci, wlacznie do
GBM. Do drugiej grupy zaliczany
jest gwiazdziak witosowatokomorko-
wyo ograniczonych  zdolnos$ciach
proliferacyjnych i dobrym rokowaniu
(Tabela 2,3.). Guzy szeregu astrocy-
tarnego moga wystepowac¢ w kazdym
wieku, jednak szczyt zachorowan u
osob dorostych przypada najczesciej
na trzecia i czwarta dekada zycia
[12]. Nowotwory gleju gwiazdzistego
oraz ich charakterys-tyczne cechy
przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Nowotwory gleju gwiazdzistego i ich charakterystyczne cechy[1,7,12,13]

Nowotwory gleju gwiazdziste-
go

Cechy charakterystyczne

Gwiazdziak wlosowatokomor-
kowy
(WHO° I)

powolny wzrost z dobrze zaznaczonymi granicami;

umiejscowiony w pniu mézgu, mézdzku lub ner-
wach wzrokowych;

pojawia si¢ znacznie czgsciej u dzieci, ale moze
rowniez wystepowaé u mtodych osob dorostych,
rzadko spotykany u pacjentéw powyzej 30 roku
zycia;

cechuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem;

stanowi 2% wszystkich nowotworow mozgu

Gwiazdziak rozlany(WHO® II)

powolny wzrost ze Srednio zaznaczonymi granica-
mi;
rzadko rozprzestrzenia si¢ do innych czgsci OUN;

powszechny wéréd mezezyzn i kobiet od 20 do 50
roku Zycia

Gwiazdziak anaplastyczny
(WHO?° 1II)

zaliczany do gwiazdziakow ztosliwych;
w wielu przypadkach moze by¢ uwazany za GBM;

wzrost szybszy i bardziej agresywny niz stopien 11
gwiazdziaka;

wyglad komorek guza niejednolity;
rozprzestrzenia si¢ na sgsiednie tkanki;

powszechny wérod mezezyzn i kobiet w wieku od
30 do 50 roku zycia;

stanowi 2% wszystkich pierwotnych nowotworéw
mozgu

Glejak wielopostaciowy(WHO®
V)

najbardziej inwazyjny typ glejaka, i najczesciej
wystepujacy pierwotny guz moézgu u osob doro-
stych;

wzrost gwalttowny, z tendencja do naciekania na
rozlegle tkanki mézgu (guz, ktory nacieka obie
poltkule moézgowe z zajeciem spoidta wielkiego nosi
nazwe glejaka motylkowego

(ang. butterflyglioma));

moze zawiera¢ kilkanascie roznych typéw komorek
(gwiazdziaki, skapodrzewiaki);

u dorostych rozwija si¢ najczesciej w placie skro-
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niowym mozgu, U dzieci w pniu mozgu;

powszechny wérod mezezyzn i kobiet w wieku od
50 do 70 roku Zycia, przewazajaca grupa sa mez-
czyzni;

stanowi 17% wszystkich pierwotnych nowotworéw
mozgu;

rokowania sg bardzo zte

3.2.2. Wysciolczaki (ependymoma)

Nowotwory gleju wyscidtkowego
wywodzg si¢ z gleju wyscidtkowego
(ependymy) komér mozgowia oOraz
kanatu centralnego rdzenia krggowe-
go. Okoto 60% wysciotczakow wyste-
puje hadnamiotowo, a 40% podnamio-
towo [1, 12]. Zajmujg zazwyczaj ko-
morg IV moézgu, co moze by¢ przy-
czyng ucisku na drogi przeptywu pty-
nu moézgowo- rdzeniowego, a w kon-

sekwencji  powstania wodoglowia.
Nalezg do trzeciej, najbardziej po-
wszechne] grupy nowotworow we-
wnatrzczaszkowych wystepujacych u
dzieci. U ponad 90% przypadkéw,
guz lokalizuje si¢ wewnatrzczaszko-
wo. U ponad 50% przypadkow, ryzy-
ko wystepowania jest wyzsze u dzie-
ci, ktore nie ukonczyty 5 roku zycia
[14].

Tabela 4. Typy nowotwordw pochodzenia wysciotkowego wedtug WHO [15]

Stopien ztosliwosci | Nowotwory gleju wysciotkowego

wysciotczak §luzakowatobrodawkowaty

r
podwyscidtczak
I wysciolczak
e wyscidtczak anaplastyczny

3.2.3. Skapodrzewiaki (oligodendroglioma)

Nowotwory gleju skapowypust-
kowego rozwijaja si¢ z komorek
glejowych zwanych oligodendrocy-
tami. Charakteryzujg si¢ one powol-
nym wzrostem. Pojawiajg si¢ u mto-
dych i u dorostych w $rednim wieku,
zwykle miedzy 40 a 60 rokiem zycia.
Wystepuja czgéciej u mezezyzn niz u
kobiet [16,17]. Zwykle rozwija si¢ w
istocie bialej mozg. Ponad potowa
skapodrzewiakow  obejmuje  plat

czotowy [17]. Wedlug WHO nalezy
on do guzoéw o posredniej ztosliwosci
(WHO° 1I ), natomiast jego wariant
anaplastycznyjest guzem o wysokim
stopniu ztosliwosci (WHO® III) [18].
Skapodrzewiaki stanowia 3% we-
wnatrzczaszkowych nowotworow
moézgu 120% glejakow [19]. Obraz
mikroskopowy komorek gleju skapo-
wy-pustkowego stanowi ceche charak-
terystyczna i w neuropatologii przeds-
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tawiany jest, jako ,,plaster miodu”, czy

,zabi skrzek” [12].

3.2.4. Glejaki mieszane

Glejaki mieszane stanowig zwy-
kle polaczenie gwiazdziakow oraz
skapodrzewiakow  (skapodrzewiako-
gwiazdziak), ale moga rowniez za-
wiera¢ wigcej typow komorek glejo-
wych. Stanowig okoto 1% wszystkich
nowotworéw  mozgu.  Wystepuja
wsrod mezezyzn i kobiet migdzy 20 a
50 rokiem zycia. Klasyfikacja i lecze-

nie glejaké6w mieszanych opiera si¢
na najbardziej agresywnym typie
komoérek glejowych tj. w przypadku
guza skladajacego si¢ z gwiazdziaka
anaplastycznego (III° WHO) i nisko-
zto§liwego  skapodrzewiaka  (II°
WHO) podstawg do leczenia bedzie
nowotwor 0 wyzszym stopniu zto$li-
wosci (gwiazdziak anaplastyczny) [1].

3.3. Klasyfikacja wedlug lokalizacji zmiany nowotworowej

Guzy OUN w zalezno$ci od
umiejscowienia dzieli si¢ na nadna-
miotowe (40%), ktore rozwijaja si¢
powyzej namiotu moézdzku, obejmu-
jac potkule moézgowe i region linii
srodkowej mozgu, oraz guzy podna-

miotowe (60%), ktore obejmuja tylng
jame czaszki (pien moézgu i moz-
dzek). Wiekszos¢ glejakow u dzieci
ro$nie podnamiotowo, natomiast u
dorostych przewazaja glejaki rozwija-
jace sie nadnamiotowo [20].

4. Etiologia rozwoju glejakéow

Czynniki lezace u podtoza rozwo-
ju glejakéw, mimo wielu badan,
wcigz pozostajg niewyjasnione. Waz-
ng rol¢ moga tu odgrywac zaréwno
czynniki endogenne (wrodzone), jak i
czynniki egzogenne (Srodowiskowe).
Warto zwrodci¢ uwage na takie aspek-

ty, jak: wiek, ple¢, potozenie geogra-
ficzne, przynaleznos¢ do danej grupy
etnicznej, czynniki genetyczne, eks-
pozycja na infekcje, wirusy, promie-
niowanie, niektére substancje che-
miczne, rodzaj wykonywanego za-
wodu czy dieta [1, 21].

4.1. Wiek i pleé¢

Pierwotne guzy moézgu charakte-
ryzuja si¢ bimodalnym rozkladem
wieku chorych. Obserwowane jest
niewielkie zwigkszenie wskaznikow
zachorowan u dzieci, stabilny wzrost
zapadalnosci w funkcji czasu, po-
czawszy od 20 roku zycia, oraz szczyt
zachorowan w wieku od 75 do 84 lat.
Srednia wieku u dorostych, u ktérych
diagnozuje si¢ nowotwory mozgu

wynosi 57 lat. Tendencje wiekowe w
duzej mierze =zaleza od typu
i lokalizacji guza. Wspotczynnik
nowotworéw neuroepitelialnych jest
prawie 1,3 razy wigkszy u me¢zezyzn
niz u kobiet. GBM wystepuje czgsciej
u mezezyzn niz u kobiet, w odréznie-
niu od oponiakdw, ktore pojawiajg si¢
dwa razy czgSciej u kobiet, niz
ume¢zezyzn. Niektore badania suge-
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ruja ze hormony zenskie moga wpty-
wac protekcyjnie na rozwoj niekto-

rych typéw nowotworow mozgu [1].

4.2. Polozenie geograficzne i grupy etniczne

Wspdtczynnik wystepowania
pierwotnych ztosliwych guzéow mo-
zgu jest wyzszy w krajach z bardziej
dostepna i wysoce rozwinigta opieka
medyczng, jak w Pdétnocnej Europie,
czy w Stanach Zjednoczonych. Spo-
wodowane jest to, lepsza diagnostyka
i szybszym dostepem do informacji w
tych krajach. Natomiast Indie czy
Filipiny maja najnizszy odnotowany
wskaznik nowotworéw mozgu co
moze wynika¢ z braku dostgpu do
opieki medycznej. Czestos¢ wyste-
powania zltosliwych nowotworow
mozgu w Japonii jest mniejsza

0 potowe, niz w Pdinocnej Europie.
W Stanach Zjednoczonych glejaki
atakuja czgsciej ras¢ biatg niz czarng,
ale czgstos¢ oponiakow jest prawie
réwna wérod biatych, jak i czarnych
0sob. Wspolczynnik wystepowania
GBM u rasy czarnej jest nizsza, niz
w innych grupach etnicznych [22].
Nie jest do konca wyjasniona, przy-
czyna takich réznic. Potrzeba wigcej
badan na temat genetycznej zmienno-
$ci, aby wyjasni¢ roznice w czgstoscei
wystepowania nowotworow mozgu
wsrdd roznych grup etnicznych [1].

4.3. Czynniki dziedziczne i genetyczne

Mniej niz 5% chorych na glejaki
ma dodatni wywiad rodzinny odno-
$nie do wystgpowania guza mo-
zgu.Niektore choroby genetyczne,
takie jak stwardnienie guzowate,
Zespot von Hippel-Lindau, siatkow-
czak  dziedziczny, =zespét  Li-
Fraumeni, zesp6t Turcota, zespot
Cowdena, czy nerwiako-wtokniko-
watos¢ typu 1 [1, 3] predysponuja do
rozwoju nowotworu mozgu. Niemniej
jednak guzy zalezne od wymienio-
nych czynnikow wykazujg tendencje
do wystepowania u dzieci lub mto-
dych dorostych i zjawisko to nie
dotyczy  wigkszosci  przypadkoéw
glejakow pojawiajacych si¢ w poz-
niejszym okresie zycia. Zidentyfiko-
wano pig¢ lociryzyka podatnosci na
glejaka: 5p15.33 (TERT), 8q24.21

(CCDC26), 9p21.3 (CDKN2A-
CDKN2B), 20q13.33 (RTEL1) oraz
11923.3 (PHLDBL1). Utrata heterozy-
gotycznosci na chromosomach 9p
i 10g oraz delecji pl16 sg czgsto ob-
serwowane w glejakach o wysokim
stopniu  zlosliwosci, za§ glejaki
0 niskim stopniu ztosliwosci charak-
teryzuja si¢ mniejsza liczbg zaburzen
molekularnych. W przypadku ska-
podrzewiakoéw obecno$¢ mutacji 1p
i 199 LOH i IDH1 wigze si¢ ze zna-
mienng poprawg czasu przezycia[23].
Wydaje si¢ by¢ prawdopodobne, ze
wigkszo§¢ nowotworéw mozgu zwig-
zana jest z wspotdziataniem pomie-
dzy genami a toksynami $rodowi-
skowymi, poniewaz tylko maty odse-
tek nowotwordéw jest zwiazana
zZ dziedzicznoscia [3].
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4.4. Promieniowanie jonizujace

Duze dawki promieniowania joni-
Zujgcego s powigzane z uszkodze-
niami DNA w komorce, co w konse-
kwencji moze prowadzi¢c do jej
$mierci. Mate dawki promieniowania
prowadza natomiast do mutacji, przy-
czyniajac si¢ do rozwoju nowotwordw
ztodliwych. Leczenie niektorych cho-
réb zuzyciem promieniowania joni-
ZUjacego (wlaczajac promieniowanie
X) jest waznym czynnikiem ryzyka
dla rozwoju nowotworéw mozgu.

Stosunkowo niska dawka promienio-
wania uzyta do leczenia grzybicy
skory 1 skornego naczyniaka krwio-
nosnego u dzieci lub niemowlat zwia-
zana jest z ryzykiem rozwoju nowo-
tworow ostonek nerwéw, oponiakow
i glejakow. Obserwuje si¢ rowniez
wzrost ryzyka wystgpowania gleja-
kéw Iub innych nowotworow mozgu
u pacjentow z ostrg biataczka limfo-
blastyczng, ktérzy byli poddawani
probie naswietlania [1, 3, 22].

4.5. Ekspozycja na infekcje oraz wirusy

Niektore dwuniciowe wirusy, ta-
kie jak JC, BK iSV40 zostaty odkryte
w ludzkich tkankach glejowych i
majg zdolno$¢ indukcji nowotwordéw
mozgu u zwierzat. W jednym z do-
niesien stwierdzono, ze tkanki glejo-
we pobrane z 27 guzow wyrazaja
zbiorowego ludzkiego cytomegalowi-

rusa (HCMV). Czynniki zapalne
moga aktywowac transkrypcje genow
HCMV, a tym samym indukowac
ztosliwa transformacje i powodowaé
transaktywacje innych wiruséw on-
kogennych zwigzanych z glejakami
ztosliwymi jak np. wirusa JC [3].

4.6. Dieta

W badaniach przeprowadzonych
na zwierzetach wykazano, ze N- nitro-
z0 skladniki stanowig substancje
karcynogenne. Zwigzki te sg obecne
w konserwowanym migsie (azotyny),
dymie papierosowym czy W kos-
metykach. Niektore badania wskazuja,
ze N- nitrozo sktadniki mogg zwiegk-
sza¢ ryzyko rozwoju nowotworow
moézgu zaréwno u dzieci, jak i u doro-
stych. Badacze zaobserwowali, ze
pacjenci ze zdiagnozowanymi guzami
mozgu (lub ich matki), konsumowali
wigcej konserwowanego jedzenia,

W poréwnaniu z grupa kontrolng [1].
Wykazano, ze etylonitrozomocznik
i metylo-nitrozomocznik sg czynni-
kami rakotworczymi, powodujacymi
rozwdj nowotworow mozgu u szczu-
row. Zdolno$¢ tych substancji do
przenikania bariery krew- mézg, oraz
ich mutagenne dziatanie, czynia
znich idealne czynniki inicjujgce
proces karcynogenezy [21]. Badania
wskazuja, ze spozywanie OWOCOW
i warzyw, zawierajacych witaming C
i E moze peli¢ funkcje protekcyjna,
przeciwko nowotworom moézgu [21].
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4.7. Substancje chemiczne w miejscu pracy i w domu

Niektérzy ludzie narazeni sg na
dziatanie karcynogennych lub tok-
sycznych substancji w miejscu pracy.
Zwykle osoby wykonujace takie
zawody, rzadko narazone s3 tylko na
jedna substancje chemiczna,
aniektére chemikalia czesto ze sobg
oddzialuja. Dlatego tez, trudno jest
wskaza¢  jednoznaczny, zwigzek
pomiedzy nowotworami  modzgu
i okreslonymi substancjami chemicz-
nymi, nawet jesli wiadomo, Ze posia-
daja one wlasciwosci rakotwor-
czeIstnieja jednak niepodwazalne
dowody, ze osoby zatrudnione przy
produkcji syntetycznych gum i chlor-
ku poliwinylowego, oraz pracujace w
pewnych dziatach przemyshu petro-
chemicznego, olejowego i ropo- naf-
towego sa bardziej narazone na ryzy-
ko rozwoju nowotworéw mozgu.
Cztery na pie¢ badan nad pestycyda-
mi wskazuje rowniez, na podwyzszo-

ne ryzyko rozwoju nowotworow
moézgu w grupie osob pracujacych
przy produkcji pestycydow.Istnieje
rowniez ryzyko wystgpienia nowo-
tworu u dzieci, ktorych rodzice sg
wystawieni na ekspozycje karcyno-
genéw w miejscu pracy. Wyzsze
ryzyko dziecigcych nowotworéw
moézgu odnotowuje sie w przypadku
0jcow dzieci pracujacych w przemy-
§le papierniczym i drzewnym, z roz-
puszczalnikami, w malarstwie, w
olejnym lub chemicznym rafinowa-
niu, w gospodarce, metalurgii, pracu-
jacych w powietrzu, czy przestrzeni
kosmicznej. Przypuszcza sig, iz che-
miczne karcynogeny z miejsca pracy,
moga rowniez pozostawacé na rekach
oraz odziezy, co powoduje przeno-
szenie ich na innych domownikéw, a
tym samym narazanie rodziny na ich
dziatanie [1].

4.8. Telefony komorkowe

Zdrowotne efekty uzywania tele-
foné6w komorkowych, w ostatnich
latach wzbudzaly szerokie zaintere-
sowanie wérod naukowcow. Rezulta-
ty badan, sugeruja brak zwiazku
miedzy uzywaniem telefonow ko-
morkowych a zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nowotworéw mozgu. Wazne
jest jednak kontynuowanie badan,
gdyz uzywanie telefonow komorko-
wych staje si¢ coraz bardziej po-
wszechne. Wiele badan przeprowa-
dzono, kiedy gléwnym typem komo-

rek byly telefony analogowe, w po-
rownaniu z powszechnie uzywanymi
dzisiaj telefonami cyfrowymi. Cat-
kowita ilos¢ uzywanych telefonow
byta nizsza, dlatego tez liczba uzyt-
kownikéw byla mniejsza. Ponadto
niezwykle wazne wydaja si¢ by¢
dhugoterminowe badania nad dziata-
niem telefonéw komorkowych, po-
niewaz niektore nowotwory mozgu
moga si¢ rozwijaé przez dhuzszy czas
[1, 24].
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5. Podsumowanie

Podobnie jak niezwyktla jest zto-
zono$¢ ludzkiego mozgu, ktoéra od-
roznia go w istotny sposob od innych
narzadow, tak i nowotwory mozgu
posiadajag wiele unikalnych cech.
Komérki nowotworowe guzéw mo-
zgu dziataja czesto bardzo podstep-
nie, a liczne aspekty obejmujace ich
epidemiologie, etiologie, zrdéznico-
wanie histopatologiczne stanowig

duze wyzwanie dla wspodlczesnej
nauki. Lepsze zrozumienie biologii
oraz mechanizmow, lezacych u pod-
staw powstawania glejakow staje si¢
szansg na opracowanie nowych, sku-
teczniejszych metod terapeutycznych
a tym samym daje nadziej¢ na catko-
wite wyleczenie pacjentéw dotknig-
tych tg choroba.
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Czaszkogardlak — wyzwanie dla kazdego specjalisty

Craniopharyngioma — a challenge for each specialist
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Czaszkogardlak (craniopharyngioma) jest nowotworem tagodnym wywodzacym si¢
Z nabtonka plaskiego pierwotnej kieszonki Rathkego i stanowi 5-10% wszystkich guzoéw
mozgu wystepujacych u dzieci oraz 1-4 % nowotworéw moézgu u dorostych. Na temat cra-
niopharyngioma wiedza byta niewielka do konca XIX wieku. Czaszkogardlak zostat opisany
po raz pierwszy w 1857 roku przez Friedricha Alberta von Zenkera. Jakob Erdheim w 1904 r.
jako pierwszy przedstawit doktadne cechy histopatologiczne guza, stad w nazewnictwie epo-
nimicznym zakorzenit si¢ termin guz Erdheima. Guz obecnie stanowi wyzwanie dla wielu
specjalistow, gdyz powoduje wystapienie zespotu objawow klinicznych nie tylko ze strony
neurologicznej, ale takze okulistycznej, endokrynologicznej, psychiatrycznej oraz otorynola-
ryngologicznej. Najczgstszy symptom $wiadczacy o obecnoscei craniopharyngoima to zaburzenie
widzenia. Inne objawy to: nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, zaburzenia psychiatryczne, opoz-
nienie rozwoju umystowego, endokrynopatie, krwawienie z nosa, utarta shuchu, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych. Predylekcja do zachorowalno$ci na craniopahryngioma ma rozktad
bimodalny — dotyczy dzieci pomigdzy 5 a 14 rokiem zycia a takze 0sob dorostych powyzej 65
r. z. Nie wykazano réznic w czesto$ci wystepowania guza pomiedzy kobietami a mezczyzna-
mi. Czaszkogardlak jest jednym z najwiekszych wyzwan operacyjnych guzéw okotosiodto-
wych dla neurochirurgéw. Stad jego okoto- i pooperacyjne zarzadzanie jest zrodtem wielu
kontrowersji. Spory otaczaja kazdy aspekt tej jednostki chorobowej: od etiologii, patofizjolo-
gii, dostgpow chirurgicznych po opieke¢ przedoperacyjng i terapie adiuwantows.

It is the same as polish abstract above. Just translate. If you use Google Translate be careful. In
this chapter put your information how are the objectives achieved, what was the main
method(s) used, what is the approach to the topic etc. Please put the information what are the
main conclusions. What are the suggestions for future research? What practical implications
are identified? (Styl: Streszczenie) Craniopharyngioma is a benign tumor derived from
squamous epithelium of primary Rathke's pouch and covers 5-10% of all brain tumors occur-
ring in children and 1-4% of brain tumors in adults. Knowledge of craniopharyngioma was
low until the end of the nineteenth century. Craniopharyngioma was first described in 1857 by
Friedrich Albert von Zenker. Jakob Erdheim in 1904 first presented detailed histopathological
features of the tumor, hence the origin of the eponym -tumor of Erdheim . At present this
tumor is challenge for many professionals, because it causes the onset of clinical symptoms not
only neurological, but also ophthalmic, endocrine, psychiatric and otorhinolaryngological. The
most common symptom of tumor of Erdheim is blurred vision. Other symptoms include:
intracranial hypertension, psychiatric disorders, mental retardation, endocrinopathies, epistaxis,
hearing loss, inflammation of the meninges. A bimodal age distribution has been shown, with
peak incidence rates in childhood-onset at 5-14 years and adult-onset craniopharyngioma over
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65 years. There were no differences in tumor incidence between men and women. Cranio-
pharyngioma is one of the biggest operational challenges for neurosurgeons. Hence the peri-
and postoperative management is the source of much controversy. Disputes surround every
aspect of this disease: etiology, pathophysiology, surgical approaches to caring for preoperative

and adjuvant therapy.

1. Wstep

Czaszkogardlak  (craniopharyn-
gioma) jest nowotworem fagodnym
wywodzacym si¢ z nabtonka ptaskie-
go pierwotnej kieszonki Rathkego,
czyli kieszonki przysadki powstatej w
embriogenezie. W oparciu o dane
statystyczne przyjmuje sig, ze stanowi
5-10% wszystkich guzéw mozgu
wystepujacych u dzieci oraz 1-4 %
nowotwordéw moézgu u dorostych.

Czaszkogardlaki moga by¢ zloka-
lizowane w dowolnym miejscu, po-
czawszy od $ciany gardla, az do rejo-
nu blaszki granicznej. Najczesciej guz
rozwija si¢ z komorek znajdujacych
si¢ w szypule przysadki oraz w guzie
sinawym. Guzy wywodzace si¢
z szypuly przysadki czesto naciekaja
gruczot przysadkowy, podczas gdy
zmiany wywodzace si¢ z guza sina-
wego szerza si¢ w gore przez pod-
wzgorze do trzeciej komory. Cra-
niopharyngioma moze przylega¢ do
nerwow wzrokowych, skrzyzowania
wzrokowego, naczyn kota Willisa,
szypuwly przysadki, przysadki, pod-
wzgorza, stad dla tej jednostki choro-
bowej przypisuje si¢ wiele charakte-
rystycznych objawow.

Craniopharyngioma dzieli si¢ na
dwa gléwne podtypy histopatologicz-
ne: szkliwiakowaty (adamantinoma-
tous) oraz brodawkowaty (papillary).
Pierwsza odmiana, nazywana posta-

cig dziecigca, moze wystgpowac
praktycznie  uwszystkich  dzieci
i stanowi 2/3 wszystkich czaszkogar-
dlakow u dorostych. Z kolei druga
odmiana to posta¢ typu dorostych,
rzadko diagnozowana u 0sob ponizej
18 r. Z 1 opisywana u co trzeciego
dorostego pacjenta [1].

Pierwszy udokumentowany przy-
padek (Klinicznie, biochemicznie,
histologicznie oraz radiologicznie)
agresywnego, nadsiodlowego, bro-
dawko-watego guza objawiajacego
si¢ brakiem miesigczki (amenorrhea),
postepujacym  zaburzeniem  pola
widzenia oraz cigzkim bolem glowy
opisano u 38-letniej kobiety [2].

Czaszkogardlak  jest  jednym
z najwigkszych wyzwan operacyj-
nych guzdéw okotosiodtowych dla
neurochirurgéw. Stad jego okoto-
i pooperacyjne  postepowanie  jest
zrodlem wielu kontrowersji. Spory
otaczaja kazdy aspekt tej jednostki
chorobowej: od etiologii, patofizjolo-
gii, dostepéw chirurgicznych po
opieke¢ przedoperacyjng 1 terapie
adiuwantows. Co ciekawe, na temat
craniopharyngioma wiedza byla nie-
wielka do konca XIX wieku.

Celem pracy byto przedstawienie
historii,  epidemiologii, bogatego
obrazu  klinicznego,  diagnostyki
i leczenia craniopharyngioma.
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2. Historia

Czaszkogardlak zostal opisany po
raz pierwszy w 1857 roku przez Frie-
dricha Alberta von Zenkera. Podczas
badania post mortem niemiecki pato-
morfolog dostrzegt torbiclowatg mase
zbudowang z nabtonka ptaskonabton-
kowego z obecnoscig krysztatow
cholesterolu. Jednak to Jakob Erdhe-
im w 1904 r. jako pierwszy przedsta-
wit dokladne cechy histo-patolo-
giczne guza, stad w nazewnictwie
eponimicznym zakorzenil si¢ termin

guz Erdheima. Eponim ten stosowano
w medycynie az do 1932 roku, kiedy
to Harvey Cushing wprowadzil na-
zwe craniopharyngioma [3]. Pierw-
szym neurologiem, ktéry scharakte-
ryzowat obraz kliniczny pacjenta
z czaszko-gardlakiem byt  Joseph
Jules Francois Felix Babinski. Chi-
rurgiczna resekcja guza zakonczona
powodzeniem zostata po raz pierwszy
wykonana przez A. E Halsteada
w Chicago 21 lipca 1909 .

3. Epidemiologia

Doktadne dane epidemiologiczne
na temat czaszkogardlaka nie sg3 w
pelni poznane ze wzgledu na jego
rzadko$¢ wystepowania oraz wedtug
niektorych autorow na niejasng grani-
ce pomigdzy charakterem guza —
fagodnym a zto$liwym. Predylekcja
do zachorowalnosci na craniopahryn-
gioma ma rozktad bimodalny — doty-
czy dzieci pomigdzy 5 a 14 rokiem
zycia, a takze osob dorostych powy-
zej 65 r. z. U osob dorostych roczna
zapadalno$¢ na ten nowotwor jest
szacowana na 1,3 przypadki/milion,
zkolei u dzieci na 1,4 przy-
padki/milion. W krajach Azji i Afryki

zaobserwowano zwigkszong zacho-
rowalno$¢. Natomiast nie wykazano
roznic w czestoSci wystgpowania
guza pomiedzy kobietami a mezczy-
znami. Przy aktualnym stanie wiedzy
nie znamy zadnych konkretnych
czynnikow $srodowiskowych wplywa-
jacych na powstanie czaszkogardlaka.
Przypuszcza sig, ze predyspozycje
genetycznie nie maja wplywu na
rozwdj guza, jednak opisano poje-
dyncze przypadki  wystepowania
czaszkogardlaka w obrebie tej samej
rodziny oraz w rodzinie, w ktorej
krewny chorego byt dotkniety innym
schorzeniem nowotworowym [4].

4. Obraz kliniczny

Czaszkogardlak jest guzem, ktory
stanowi wyzwanie dla wielu specjali-
stow, gdyz powoduje wystapienie nie
tylko czterech gtownych objawow tj.:
zwigkszonego ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego, zaburzen widzenia,
boléw glowy oraz endokrynopatii, ale
takze wywotuje objawy natury psy-
chiatrycznej oraz otorynolaryngolo-
gicznej.

Czas od pojawienia si¢ pierw-
szych objawow do wykrycia cra-
niopharyngioma wynosi od jednego
tygodnia do 372 miesi¢ccy [5].
Z przeprowadzonych analiz  doku-
mentacji medycznej przez E. Rucka
i wsp. [6] przyczyna rozpoznania
craniopharyngioma u dzieci jest wy-
stapienic  objawow  klinicznych
a rzadko przypadkowe wykrycie guza
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w badaniu TK przeprowadzonych z

innych przyczyn np. urazu gtowy.

4.1. Objawy okulistyczne

Najczestszym symptomem $wiad-
czacym o obecnosci czaszkogardlaka
jest zaburzenie widzenia. Na podsta-
wie naszych danych literaturowych
kompresja guza na nerw wzrokowy,
skrzyzowanie wzrokowe, czy pasma
wzrokowe zdecydowanie czgsciej
ujawnia si¢ u o0sob dorostych niz

Uosob przed osiemnastym rokiem
zycia. Diplopia, zredukowane pole
widzenia, $lepota to glowne objawy
lezace u podtoza zaburzen widzenia.
Moga one mie¢ rowniez wtorny cha-
rakter do wzrostu cisnienia wewnatrz-
czaszkowego [1].

4.2. Objawy neurologiczne

Drugim z kolei najczesciej poja-
wiajacym si¢ objawem jest nadci-
$nienie wewnatrzczaszkowe, ktore
stanowi konsekwencje powigkszania
si¢ masy guza oraz wodoglowia. U
podtoza wodoglowia lezy niedroz-
nos¢ otworéw Moneroego lub wodo-
ciagu mozgu, fizjologicznie utatwia-
jacych odptyw plynu moézgowo-
rdzeniowego [1]. Cechy nadcisnienia
srodczaszkowego uwidaczniane sg w
badaniu dna oka. Uzyskiwany jest
obraz tarczy zastoinowej.

Wyg danych literaturowych u 9 z
10 badanych dzieci przyczyna podje-
cia dziatan diagnostycznych byty bole
glowy [6]. Najczestsza przyczyna
bolow glowy jest napinanie przepony
siodla przez powickszajaca si¢ masg
guza, natomiast znacznie rzadziej

spowodowane sa one niedroznos$cig
wodociagu mozgu lub otworéw Mon-
roego [1]. Czas pojawienia si¢ bolu
glowy byl rézny i wynosit od kilku
dni do 8 miesigcy, $rednio 2 miesiace
przed rozpoznaniem. Bdle te w po-
czatkowym okresie miaty charakter
okresowy, a w pdzniejszym okresie
staly. Wymioty obok bolow gltowy sg
czestym objawem, a ich wystapienie
poprzedzato rozpoznanie guza od
kilku dni do 2 tygodni.

Do rzadszych objawow czaszko-
gardlaka naleza: niedowlad badz
porazenie jednego lub kilku nerwow
czaszkowych takie jak porazenie
n. VII [7] oraz niepewnos$¢ chodu.

U mezczyzn czesto stwierdza sig
wystepowanie zaburzen potencji [1].

4.3. Objawy psychiatryczne

Zaburzenia psychiatryczne obej-
mujg: omamy, zaburzenia paranoidal-
ne, niedojrzato$§¢ emocjonalng, apati¢
oraz zaburzenia pamieci krotkotrwa-
lej, u dzieci takze opodznienie rozwoju
umystowego. Spotykane sg halucyna-
cje, zarowno wzrokowe jak i stucho-
we. Wymienione objawy moga by¢

konsekwencja znacznej  objetosci
guza i jego kompresji na struktury
uktadu limbicznego oraz struktur
plata czotowego. Pacjenci moga od-
czuwaé zaniepokojenie lub przeraze-
nie, a takze ulega¢ maniom przesla-
dowczym. Objawami czgsto wystepu-
jacymi sg takze zaburzenia snu oraz
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zaburzenia kognitywne. Czg$¢ auto-
réw opisuje wystepowanie objawow

psychiatrycznych takze w okresie
pooperacyjnym [7,8].

4.4. Objawy endokrynologiczne

Na podstawie naszego pismien-
nictwa mozna stwierdzié, ze zaburze-
nia endokrynologiczne $rednio wy-
stepuja u 23,3 % pacjentdow i stano-
wig trzecig pod wzgledem czestoSci
zglaszanych przez pacjentéw skarg.
Najwigksza czesto$¢ endokrynopatii
wystepowala w grupie pacjentow
z czaszkogardlakiem opisanej przez
Elwatidy S.M [9], a najmniejsza
warto$¢ stwierdzono w badaniach
Lopeza i wsp. [10] — tylko u 12,4 %
pacjentéw z  craniopharyngioma.
Trzeba jednak wyraznie zaznaczy¢, ze
u wielu chorych pogtebiony wywiad i
badanie fizykalne wskazuja na obec-
nos¢ skapoobjawowych endokryno-
patii, niekiedy utrzymujacych si¢
przez miesigce lub lata przed posta-
wieniem rozpoznania. Mimo ze ob-
jawy endokrynologiczne nie stanowia

gtéwnego problemu u wszystkich
pacjentow z craniopharyngioma to na
pewno sa nie lada wyzwaniem dla
specjalistow, gdyz pojawiajg si¢ naj-
wezesniej w czasie trwania choroby
i zwykle wyprzedzaja objawy neuro-
logiczne i okulistyczne.

Najczestszymi z objawow stwier-
dzanymi u dzieci sa: spowolnienie
wzrostu z powodu niedoboru hormo-
nu wzrostu — GH. W literaturze takze
donosi si¢ o niedobrze gonadotropin —
FSH i LH, hormonu kortykotropowe-
go — ACTH, hormonu tyreotropowe-
go — TSH [1]. Nalezy zauwazy¢ iz
czesto wystepuje opoznione dojrze-
wanie zwigzane z niedoborem gona-
dotropin, jednak opisano nieliczne
przypadki przedwczesnego dojrzewa-
nia.

44.1.GH

U dzieci z craniopharyngioma
najczestszy jest niedobor hormonu
wzrostu 1 wystepuje u 75% badanych.
Jednakze niedobdr wzrostu lub zwol-
nienie tempa wzrastania rzadko jest
przyczyng skierowania przed rozpo-

znaniem guza. Pomimo iz u ponad
86% pacjentow wystepuje spowol-
nienie wzrostu ulega to czgstemu
przeoczeniu, co przyczynia si¢ do
opOznienia postawienia diagnozy
[11].

4.4.2. LH/FSH

Najczestszym objawem u pacjen-
tow dorostych jest niedobor hormo-
now gonadotropowych. Wedlug L.
Vries 1 wsp. [12] 100% mtodziezy
moze zglasza¢ cechy opdznionego

dojrzewania. Niedob6r omawianych
hormonéw przez obserwacje jest
rozpoznawany u dziewczat w 14 roku
zycia, a u chtopcéw w 13 roku zycia.



Review and Research on Cancer Treatment
Volume 1, Issue 1 (2015)

44.3. TSH

Zaburzenia czynnosci tarczycy
zaobserwowano U 2,7-24% dzieci
z craniopharyngioma. Niedobor hor-
monu tyreotropowego obserwowany
jest takze u dorostych pacjentow.

Wsrédd zglaszanych objawow naleza:
nietolerancja zimna, sucho$¢ skory,
zaparcia, rzadkie lub tamliwe wiosy,
przyrost masy ciala, zmniejszenie
energii i bradykardie [12, 13].

44.4. ACTH

Niedobér ACTH stwierdzono u
25-71 % dzieci z czaszkogardlakiem
przed operacjg [12], natomiast K.R.
Lyen i wsp. [14] wykazali iz u 72%
dzieci po zabiegu operacyjnym zabu-
rzenia czynnosci ACTH po testach
prowokacyjnych nie wystepowaty. U
pacjentow z zaburzeniami wydziela-
nia tego hormonu zaleca si¢ badanie
poziomu ACTH corocznie przez

okres 10-15 lat.Niedobor w zakresie
ACTH moze manifestowa¢ si¢ sub-
telnymi objawami takimi jak: bra-
kiem taknienia, nudno$ciami, hipo-
glikemig, stabym przybieraniu na
wadze i tatwemu meczeniu. Moga sie
one nasila¢ w okresie stresu. Jednak
niedobér ACTH moze prowadzié¢ do
dramatycznych objawow tj. znaczne-
go spadku hormonu i zgonu.

4.4.5. ADH

U 9-38% chorych wystgpuje nie-
dobor wazopresyny [15, 16]. U dzieci
z czaszkogardlakiem moczoéwka
prosta byta jedng z przyczyn $mierci.
Pacjenci odczuwaja uporczywe pra-

gnienie, czesto preferuja zimne plyny,
zarOwno w ciagu dnia jak i w nocy.
Objawy te najczgsciej pojawiaja sie
nagle.

4.4.6. Prolaktyna

Podwyzszony poziom prolaktyny
odnotowano u 8-50 % [12] dzieci
przed operacja. Hiperprolaktynemia
wynika prawdopodobnie z zaburzenia
wydzielania prolaktyny zwigzanego z

uszkodzeniem podwzgorza. Zwigzane
z hiperprolaktynemia brak miesiacz-
ki, mlekotok wystepuja jako objawy
pierwotne u dorostych kobiet z cza-
szkogardlakiem.

4.4.7. Melatonina

U dzieci z czaszkogardlakiem ob-
serwowane jest zmniejszenie nocnego
wydzielania melatoniny, co moze

prowadzi¢ do zwickszonej sennosci
W ciagu dnia.

4.5. Zaburzenia metaboliczne

Retrospektywne badanie 0séb z
guzem wykazato anoreksje u 11,4%,

przy czym grupe ta stanowili mez-
czyzni. U 31,4% badanych odnoto-
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wano wymioty, wystepowaly one
znamiennie cze$ciej u kobiet (prawie
w stosunku 1:10 ) [17] . Wzrost masy
ciala zaobserwowano u 5% badanych
przed operacja, natomiast po operacji
14% pacjentdow cierpialo z powodu
cigzkiej otytosci [11]. Przyczyna
powstawania otyto$§ci po operacji
wydaje si¢ by¢ wieloczynnikowa.

Cze$¢ pacjentdbw wykazuje zwiegk-
szony apetyt, atakze zmniejszone
uczucie sytosci. U osob tych zmniej-
szona byla aktywno$¢ fizyczna.
Nadmierna masa ciata sprzyja po-
wstawaniu insulinooporno$ci, a wiec
w konsekwencji wzrasta ilo$¢ endo-
gennej insuliny i dochodzi do rozwo-
ju cukrzycy typu 11 [11].

4.6. Objawy otorynolaryngologiczne

Postgpujacy charakter objawow
laryngologicznych  towarzyszacych
craniopharyngioma wsrod ktorych
nalezy wymieni¢ : krwawienie z nosa,
zatkanie nosa, utrate stuchu lub po-
wonienia, zapalenie opon mo6zgowo-
rdzeniowych, powinien zainicjowac
proces diagnostyczny. Wystepujacy

rowniez przewlekly katar wraz z
niedrozno$cig nosa prowadzi do trud-
nosci w oddychaniu. W opisanym
przez L. Podoshin i wsp. [18] przy-
padku objawy laryngologiczne byty
pierwsza manifestacjg trwajacej cho-
roby.

Tabela 1. Czesto$¢ wystgpowania objawow klinicznych

Czestos¢ wystepowania objawow klinicznych
Tlos¢ Sre- Sto- o )
Autorzy bada- dni sunek Zaburzenie WZTOSt cisnie- Zaburzenia
nych wiek KM widzenia nia wewnatrz- epdokrynolo-
czaszkowego | giczne
11 337 6:5 82 % 36,4 % 36,4 %
> =
N
z=
TTR%)
o 153 324 7470 | 66,6 % 11,7 % 12,4 %
= _
33
S =
78 334 3840 | 551% 16,6 % 20,4 %
>
2
=Z
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5. Diagnostyka

5.1. Metody obrazowe

W diagnostyce czaszkogardlakow
istotng role odgrywaja badania obra-
zowe. Nalezg tutaj: badanie radiolo-

giczne, tomografia komputerowa oraz
rezonans magnetyczny.

5.1.1. Zdjecie przegladowe czaszki

Metoda ta umozliwia uwidocz-
nienie cech wzmozonego cisnienia
srodczaszkowego.  Widoczne  jest
poglebienie wyciskow palczastych
blaszki wewnetrznej i rozstep szwow
czaszki, a takze powickszenie oraz

znieksztatcenie siodta tureckiego.
Obrazowanie tg metodg umozliwia
takze uwidocznienie zwapnien, ktore
przemawiaja za rozpoznaniem cza-
szkogardlaka.

5.1.2. Tomografia komputerowa

Obok rezonansu magnetycznego
stanowi gléwng metode diagnostycz-
n3. Przewyzsza zdjecia klasyczne
RTG, a jednoczesnie charakteryzuje

si¢ duza dostgpnoscia. Umozliwia
zobrazowanie zwapnien o zrdznico-
wanej morfologii wystepujacych w
obrebie guza.

5.1.3. Rezonans magnetyczny

Charakteryzuje si¢ mniejsza do-

stgpnoscia niz poprzednie metody,

jednak umozliwia dokladniejsze ob-

razowanie. Badanie MR pozwala na
uwidocz-nienie tkanek miekkich,
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Stosunkoéw anatomicznych, naczyn

i komér mozgu.

5.2. Badania hormonalne

5.2.1. Somatotropina

Wstepne badania diagnostyczne u
dzieci z niedoborem hormonu wzro-
stu obejmujg pomiar surowicy insuli-
nopodobnego  czynnika  wzrost-1
i wieku kostnego. OpOznienie wieku
kostnego najbardziej widoczne jest

u dzieci z niskim poziomem IGF-1.
Je$li  poziom hormonu wzrostu
u pacjenta jest prawidtowy to nastep-
nym krokiem powinno by¢ wykona-
nie testow prowokacyjnych [11, 23].

5.2.2. FSH/LH

Wskazane jest wykonanie pomia-
ru stezenia hormonéw gonadotropo-
wych zaréwno u dorostych, u ktérych
niedobory LH/FSH sa najczestszym
zaburzeniem  endokrynologicznym,
jak i u dzieci, u ktérych ze wzgledu

na ograniczenia czuto$ci metod dia-
gnostycznych niedobér moze nie
zosta¢ rozpoznany. Celem wiaczenia
oraz monitorowania leczenia wskaza-
ne jest wykonanie RTG nadgarstka
reki niedominujacej [11].

5.2.3. TSH

W oznaczeniach uwage zwraca
nieproporcjonalnie niskie stezenie
TSH przy niskim poziomie T4 i fT4.
Cho¢ cze$¢ pacjentow wykazuje niski
poziom wolnej tyroksyny i lekko
podwyzszone TSH (stopien podwyz-
szenia TSH jest znacznie nizszy niz

deficyt fT4) wykazano iz jest to wy-
nik zmniejszonej aktywno$ci biolo-
gicznej TSH [11,24]. Nalezy zwrocié¢
szczegoOlng uwage na TSH u dzieci do
drugiego roku zycia, poniewaz zabu-
rzenia poziomu hormonu moga po-
wodowac opdznienie umystowe.

5.24. ACTH

Rozpoznanie niedoboru ACTH
nastepuje poprzez wykazanie obnizo-
nych warto$ci kortyzolu w osoczu o
godzinie 8 rano w polaczeniu
z prawidtowym poziomem ACTH. W
przypadkach granicznych nastgpnym
krokiem powinno by¢ wykonanie
testu z wywolaniem hipoglikemii,
Zuzyciem insuliny, za wyjatkiem

pacjientow z epizodem drgawek
W przeszto$ci. Test stymulacji ACTH
z uzyciem niskich dawek moze by¢
pomocny w diagnostyce niedoboru
ACTH, ale jego wykonywanie jest
kontrowersyjne . Warto$¢ szczytowa
kortyzolu mniejsza lub rdéwna 18
ug/dl jest uwazana za cech¢ niedobo-
ru ACTH [11].
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5.2.5. ADH

Ocena stanu poziomu elektrolitow
u pacjentdw czaszkogardlakiem jest
wazna, poniewaz odpowiednie lecze-
nie moczowki prostej moze zminima-
lizowaé zaré6wno zachorowalno$¢ jak

1 $Smiertelno$¢. Wskazane jest wyko-
nanie oznaczania ci¢zaru wlasciwego
moczu, osmolalno$ci moczu i surowi-
cy, stezenia elektrolitow w surowicy.

5.3. Badanie okulistyczne

Ocenie podlega ostro$¢ wzroku,
pole widzenia oraz tarcza nerwu
wzrokowego, zaréwno wzgledem

oceny cisnienia srodczaszkowego jak
i wykluczenia innych patologii niz
czaszkogardlak.

5.4. Badanie histopatologiczne

Komoérki nowotworowe sg nie-
wielkich rozmiaréw 1 majg wyglad
komoérek nablonkowych. Powstajg
liczne mikrotorbielowate przestrze-
nie, dodatkowo zwapniale struktury,
fibroblasty, komorki olbrzymie, a

czasem takze zlogi cholesterolu [3].
Wyrdznia si¢ dwa gléwne podtypy
histopatologiczne:  szkliwiakowaty
(adamantinomatous) oraz brodawko-

waty (papillary) [1].

6. Leczenie

Pomimo znacznego postepu, jaki
dokonat si¢ w ostatnich latach na polu
diagnostyki zwigzanego ze wzrostem
dostepnosci do nowoczesnych metod
wizualizacji, a takze leczenia cza-
szkogardlaka, jego wyniki wcigz nie
sa zadowalajace.

Gléwnymi metodami stosowany-
mi w terapii guza jest leczenie opera-
cyjne 1 radioterapia, a takze choc
rzadziej stosowana i 0 mniejszym
znaczeniu terapeutycznym- chemiote-
rapia.

6.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne obejmuje
dwie glowne formy terapii czaszko-
gardlaka: pierwotne radykalne lecze-
nie chirurgiczne oraz niecatkowitg
resekcje guza z kontynuacjg leczenia
poprzez radioterapig [25].

Celem zabiegu operacyjnego guza
jest uzyskanie wyleczenia przy jak
najnizszym odsetku uszkodzen neuro-
logicznych wywotanych postepowa-
niem  terapeutycznym.  Poniewaz
czaszkogardlak najczesciej wywodzi
si¢ zszypuly przysadki, usunigcie
guza prawie zawsze oznacza uszko-

dzenie w mniejszym lub wigkszym
stopniu tej struktury. Podczas wyko-
nywania zabiegu wg zebranej literatu-
ry nalezy zwréci¢ szczegbdlng uwage
na minimalizacje lub jesli to mozliwe
uniknigcie uszkodzenia szyputy przy-
sadki, a takze niedopuszczenie do
powstania zaburzen ukrwienia skrzy-
zowania nerwow wzrokowych. Mniej
radykalny charakter zabiegu majacy
na celu zmniejszenie ryzyka uszko-
dzenia przysadki zwigzany jest ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotow

(5]
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Calkowita resekcja jest mozliwa u
70-90% pacjentow, 60-80% z nich
pozostaje po tym leczeniu bez cech
progresji. Jednak w przypadku nie-
calkowitej resekcji do wznowy do-
chodzi u blisko 70% chorych [26].
Ryzyko wystgpienia jatrogennych
uszkodzen powinno si¢ rozwazac,
biorgc pod uwage wystgpienie powi-
ktan wynikajacych z postepu choroby
samej w sobie.

Celem leczenia chirurgicznego
jest: odbarczenie nerwow wzroko-
wych, skrzyzowania wzrokowego i
podwzgdrza, a takze uktadu komoro-
wego w przypadku wystgpienia wo-
dogtowia wewnetrznego. Guz pier-
wotny moze by¢ usuniety z rdznych

dostepow zaleznych od umiejscowie-
nia irozleglosci nowotworu. Moze to
by¢ metoda kraniotomii otwartej lub
metoda z dostepu przez zatoke klino-
wa. Drugi z wymienionych czgsciej
jest mozliwy do uzyskania u o0sob
dorostych niz u pacjentow pedia-
trycznych [27].

Wigkszo$¢ autoréw zgadza sig, iz
u pacjentow pediatrycznych lepsza
metoda jest catkowita resekcja, po-
niewaz zmniejsza ryzyko wystgpo-
wania konieczno$ci ponownego wy-
konania zabiegu oraz radioterapii i
zwigzanych z nig powiktan, co jest
szczegblnie wazne u miodszych pa-
cjentow.

6.2. Radioterapia

W opinii wielu autoréow radiotera-
pia powinna by¢ zastosowana bezpo-
srednio po nieradykalnej operacji lub
po biopsji. Jest to rowniez metoda z
wyboru w przypadku wznowy po
wezesniejszym leczeniu  chirurgicz-
nym. Dawki stosowane w tym rozpo-
znaniu mieszczg si¢ w zakresie 45-55
Gy. Pigcioletnie przezycie wynosi
ponad 80% [25].

Metoda ta jest obarczona ryzy-
kiem wystapienia powiktan takich jak
niewydolnos¢ przysadki czy neuropa-
tia nerwu wzrokowego. Ryzyko jest

wyzsze u dzieci, jednak w zwigzku z
wysoka skutecznos$cig radioterapii
w leczeniu  craniopharyngioma u
dzieci, prowadzone s3 badania nad
wpltywem radioterapii na wzrost,
rozwoj intelektualny oraz umiejetno-
$ci radzenia sobie w szkole i domu.
Zgodnie z obserwacjami M. Choj-
nackiej iwsp. [26] ograniczony za-
bieg operacyjny w skojarzeniu z
radioterapia powoduje mniejsze lub
porownywalne uszkodzenia jak ope-
racja radykalna.

6.3. Chemioterapia

Cze$¢ guzoéw mozna leczy¢ po-
przez  bezposrednie  podawanie
zwigzkow cytotoksycznych do zmia-
ny nowotworowej. Zastosowanie
znajduja tutaj izotopy promieniotwor-
cze (takie jak fosfor-32 [28], itr—99
[29] i Ren-186 [19, 30]), interferon o
oraz bleomycyna . Dwa ostatnie sa

wprowadzane przez zbiornik (zbiornik
Ommaya lub Rickham) umieszczony
stereotaktycznie w torbieli.

Leczenie to begdgc ograniczane
prze liczbe ognisk przez niektdrych
autoréow jest zalecane do leczenia
nawrotéw choroby. Metoda ta nie jest
rowniez pozbawiona ryzyka wysta-
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pienia powiktan, do ktérych nalezy:
pogorszenie widzenia, negatywny
wplyw na dzialanie ukladu hormo-
nalnego, drgawki, chemiczne Ilub
septyczne zapalenie opon moézgo-
wych oraz pogorszenie zdolno$ci
neuropoznawczych.

Bleomycyna uzywana od wielu lat
i majaca wskaznik odpowiedzi na
poziomie 29%-67% [31, 32] rzadko
wywotuje skutki uboczne. Jej stoso-
wanie stanowi jednak zagrozenie
zwigzane z wynaczynieniem krwi do
tkanki moézgowej, co w konsekwencji
moze prowadzi¢c do wystapienia

drgawek, deficytow neurologicznych,
$lepoty, a nawet $mierci .

Dziatanie interferonu uwazanego
za nieneurotoksyczny oparte jest na
jego wplywie na komorki nabtonka
plaskiego, w efekcie dochodzi do
redukcii wielko$ci guza nawet u 80%
pacjentow [33]. Wystepujace skutki
uboczne sg raczej tagodne takie jak:
bole stawow, zmeczenie, goraczka
lub zaburzenia w zakresie wydziela-
nia hormondw, ktorych czesto$¢ jest
jednak mniejsza niz w przypadku
innych metod leczenia [34].

6.4. Leczenie zaburzen towarzyszacych craniopharyngioma

6.4.1. Somatotropina

W przypadku niedoboru wzrostu
leczenie GH jest wskazane dla uzy-
skania wzrostu naleznego (catch-up)
W odniesieniu do dzieci po catkowi-

tym usunieciu guza, gdyz wyniki
takiego leczenia u 0sob
Z pozostatoscia nowotworu s3 nieja-
sne [11].

6.4.2. Gonadotropiny

Pacjenci z niedoborem w zakresie
gonadotropin wymagaja terapii hor-
monalnej w wieku odpowiednim do
dojrzewania  plciowego. Moment
rozpoczecia hormonow  plciowych
powinien by¢ dostosowany indywi-
dualnie, aby zoptymalizowaé zarow-
no wzrost jak 1 rozwoj. Steroidy
plciowe (szczegdlnie estrogeny u obu
plci ) przyczyniajg si¢ do zarastania
o$rodkéw wzrostu kosci. Zatem po-
dawanie hormonéw plciowych u
niskich pacjentéw pooperacyjnych

moze spowodowa¢ zahamowanie
wzrostu, zanim odpowiedni wzrost
zostanie osiggniety. Pomimo nieko-
rzystnego wplywu na wzrost osta-
teczny, niektérzy pacjenci wolg, aby
kontynuowa¢ indukcje dojrzewania.
Efekt leczenia estrogenow na zarasta-
nie osrodkow wzrostu kosci mozna
monitorowaé przez okresowe okre-
Slanie wieku ko$ci. Oceny tej doko-
nuje sie poprzez wykonanie RTG
nadgarstka reki niedominujacej [11].

6.4.3. TSH

W leczeniu niedoczynnosci przy-
sadki mozgowej lub podwzgorza
stosowana jest syntetyczna posta¢ L-

T4 lewotyroksyny sodowej, ordyno-
wana raz dziennie, doustnie. Dawka
dozylna powinna stanowi¢ potowe do
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3/4 dawki doustnej. U pacjentow z
niedoborami zaré6wno TSH jak i AC-
TH, podanie hydrokortyzonu powin-
no poprzedzac¢ leczenie L-tyroksyna,

poniewaz  L-tyroksyna  zwicksza
klirens metaboliczny glikokortykoste-
roidow 1 moze doprowadzi¢ do prze-
tomu nadnerczowego.

6.4.4. ACTH

Niepowodzenie w leczeniu niedo-
boru ACTH moze okazaé si¢
w skutkach  $miertelne.  Niedobor
ACTH moze rozwing¢ si¢ podczas
leczenia operacyjnego u pacjentow,
ktorzy nie wykazywali takiego niedo-
boru w okresie przedoperacyjnym,
dlatego u wszystkich pacjentow z
czaszkogardlakiem powinny by¢
stosowane glikokortykosteroidow
bezposrednio przed zabiegiem. Pa-

cjenci otrzymujacy deksametazon z
powodow chirurgicznych nie wyma-
gaja dodatkowego zabezpieczenia,
poniewaz te podawane dawki sg
znacznie wyzsze od dawek fizjolo-
gicznych. U dzieci matych dawka
zastepcza wynosi 6 mg / m2 po-
wierzchni ciata . U dzieci starszych i
dorostych dawka zastepcza wynosi 9
mg / m2[11].

7. Roznicowanie

Diagnostyke rdznicowa mozna
podzieli¢ na 4 grupy: wady wrodzo-

ne, nowotwory, zapalenia, malforma-
cje naczyniowe.

7.1. Wady wrodzone

W roznicowaniu nalezy uwzgled-
ni¢ torbiel pajeczynéwki i torbiel
kieszonki Rathke’go.

7.2. Inne nowotwory

Roéznicowanie z guzem przysadki,
przerzutami nowotworowymi, opo-

niakiem i guzem podwzgoérza, i drogi
wzrokowej oraz potworniakiem.

7.3. Zapalenia

Naleza tutaj: ziarniniak eozynofi-
lowy, limfocytarne zapalenie przy-

sadki mézgowej, gruzlica, kita, sarko-
idoza.

7.4. Malformacje naczyniowe

W diagnostyce roéznicowej w tej
grupie uwzgledniane sg:  tetniaki

tetnicy szyjnej wewnetrznej i tetnicy

aczacej przedniej oraz malformacje
tetniczo-zylne [3].

8. Podsumowanie
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Czaszkogardlak jest rzadko wy-
stepujacym guzem zaréwno u dzieci
jak iu dorostych. Pomimo kazu-
istycznego wystgpowania czaszko-
gardlaka nalezy pami¢ta¢ o jego sze-
regu objawach z réznych dziedzin
specjalizacyjnych. Craniopharyngio-
ma zashiguje na uwage kazdego

lekarza, ktory moze spotkaé si¢ z
nowotworem w czasie diagnostyki
i leczenia. Wiedza z zakresu objawow
1 rozpoznania guza moze przyspie-
szy¢ proces diagnostyczny i wplynaé
na pozytywne rokowanie wobec
zdrowia i1 Zycia pacjenta.

10.
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Makrofagi towarzyszace nowotworowi — pochodzenie,
charakterystyka oraz znaczenie w raku piersi

Tumor associated macrophages — origin, characteristic
and importance in breast cancer
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Rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowotworem w grupie kobiet — co roku odnotowuije
si¢ ponad 1,5 mln nowych przypadkéw oraz ponad 0,5 min zgondéw. Dzigki zdolnosci rozpo-
znawania, pochtaniania i niszczenie obcych patogendow oraz zdolnosci do prezentacji antyge-
now makrofagi sg kluczowymi elementami uktadu odpornosciowego. Obwodowymi prekurso-
rami dla makrofagéw sa powstajace w szpiku kostnym monocyty. Dominujaca klasa monocy-
tow ludzkich sa komorki o fenotypie CD14+/CD16-/CCF\’2h'gh . W modelu mysim rozréznia si¢
monocyty klasyczne (CCR2+/Ly6C™") oraz niespecyficzne (CXsCR1+/Ly6C"*"). W odpo-
wiedzi na sygnaty srodowiskowe przenikaja do tkanek, gdzie ulegaja réznicowaniu do makro-
fagow. W stanie fizjologicznym komorki te odpowiadajg za utrzymywanie homeostazy tkanki,
organizuja rowniez lokalng i systemowa odpowiedz immunologiczng. Ze wzgledu na ekspresje
markerow powierzchniowych oraz droge aktywacji wyrdznia si¢ makrofagi aktywowane
klasycznie (M1) oraz makrofagi alternatywne o dzialaniu przeciwzapalnym i stymulujacym
(M2). Makrofagi obecne w mikrosrodowisku guza (TAMs) stanowig istotng czg¢$¢ nacieku
komorek leukocytarnych. W wigkszosci typéw nowotwordw dominujacy typ infiltrujacych
makrofagow stanowig komorki o fenotypie zblizonym do makrofagéw klasy M2. TAMs M2
charakteryzuja si¢ pronowotworowymi wlasciwosciami. Komorki te wspierajg angiogeneze w
obrebie guza, promuja jego wzrost, stymulujg inwazyjnos¢ i przerzutowanie. Istotng cecha jest
rowniez immunosupresja uktadu immunologiczego, m.in. polaryzacja odpowiedzi immunolo-
gicznej w kierunku Th2 oraz indukcja komorek Treg. Obecno$¢ makrofagow w podscielisku
guza pacjentow z rakiem sutka jest negatywnym czynnikiem prognostycznym. TAMs M2
odpowiadajg za progresje tej choroby, m.in. poprzez wydzielanie CCL18 oraz aktywacje
szlaku WNT/p-katenina.

Breast cancer is the most common tumour among women — every year over 1,5 million new
cases and over 0,5 million deaths is recorded. Macrophages are key players of immunity be-
cause of their ability to recognize, engulf and destruction of pathogens and ability to presenta-
tion of antigens. Monocytes generated in the bone marrow are circulating precursors of macro-
phages. The dominant class of human monocytes are CD14+/CD16-/CCR2high cells. In mur-
ine model exist classic monocytes (CCR2+/Ly6Chigh) and nonspecific monocytes
(CX3CR1+/Ly6Clow). In response to environmental cues, monocytes penetrate into the tissues
and differentiate into macrophages. They are responsible for homeostasis maintaining and the
local and systemic immunity in physiological state. In view of the expression of surface mark-
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ers there are classic activated macrophages (M1) and anti-inflammatory, alternative macro-
phages (M2). Macrophages present in microenvironment of tumour (TAMS) are important part
of the leukocyte infiltration. In the most types of cancer cells similar to M2 macrophages are
dominant. TAMs M2 are characterized by pro-tumour properties. They promote angiogenesis,
tumour growth, invasiveness and metastasis. Moreover, they are responsible for immunosu-
pression including polarization of immunity into Th2 cells and induction of Treg cells. Inher-
ence of macrophages in the tumour stroma of breast cancer is negative prognostic factor for
patients. TAMs M2 stimulate the progression of cancer through CCL18 production and activa-
tion of WNT/B-cathenin signalling.

1. Wprowadzenie

Rak sutka (tac. carcinoma mam-
mae) jest wysoce heterogenng grupa
choréb zwigzang z nadmiernym,
nieprawidtowym i niekontrolowanym
rozrostem komoérek nabtonka organi-
zujacych  struktury  przewodow
i zrazikow. Pomimo ciaglego postepu
w dziedzinie farmakologii i onkologii
nadal jest to jeden z najczesciej zabi-
jajacych nowotworow  ztosliwych.
Wedhug baz danych WHO, rak piersi
jest najpowszechniejszym nowotwo-
rem wystepujacym w grupie kobiet —
w 2012 roku odnotowano ponad 1,5
mln nowych przypadkéw oraz ponad
0,5 mln zgonoéw (GLOBOCAN 2012)
[1]. Wzrastajace z roku na rok staty-
styki dotyczace zapadalno-
Sci/umieralno$ci na raka sutka wigzane

sa z tzw. zachodnim stylem zycia
(m.in. ograniczenie aktywnosci  fi-
zycznej, stres, nieprawidlowe odzy-
wianie), wysoka dostepnoscia do
antykoncepcji hormonalnej oraz coraz
lepiej rozwinietym programem badan
przesiewowych (mammografia).
Niestety, pomimo coraz Wwyzszej
powszechnos$ci badan skriningowych,
nadal liczne przypadki wykrywane sg
w stadium objawowym, charakteryzu-
jacym si¢ niepomyslnym rokowaniem
[2].

Poznanie i zrozumienie moleku-
larnego oraz komorkowego podtoza
rozwoju i progresji raka sutka rodzi
nadzieje na stworzenie nowych, sku-
teczniejszych strategii terapeutycz-
nych.

2. Makrofagi i odpornos¢

Komorki uktadu immunologicz-
nego odgrywaja niebagatelng rolg
W utrzymywaniu homeostazy ustroju,
a co z tym zwigzane, w prawidlowym
funkcjonowaniu organizmu. Makro-
fagi sa kluczowymi elementami wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej
ze wzgledu na ich wyjatkowa zdol-

no$¢ rozpoznawania, pochtaniania i
niszczenia obcych patogenow [3].
Wraz zmonocytami i komorkami
dendrytycznymi stanowig gldwna
pule komérek prezentujacych antygen
(APC), dzigki czemu uczestnicza
W powstawaniu komoérek immuno-
kompetentnych [4].
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2.1. Monocyty

Miejscem pochodzenia monocy-
tow, obwodowych prekursorow dla
makrofagow, jest przede wszystkim
szpik kostny. W procesie mielopoezy,
W wyniku roéznicowania si¢ mielo-
idalnej  komorki  progenitorowej,
a nastepnie wspolnej komorki proge-
nitorowej linii mieloidalnej
i granulocytarnej, powstajg neutrofile
badz monocyty [5]. Obecnosé
w mikrosrodowisku czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii makrofa-
gow (M-CSF), czynnika stymuluja-
cego tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagow (GM-CSF) oraz inter-
leukiny 3 (IL-3) stymuluje réznico-
wanie w kierunku monocytow. Ko-
morki te ze szpiku kostnego trafiaja
do krwi, gdzie jako jednojadrzaste
fagocyty pelnig funkcje obronne
oczyszczajac krew z mikroorgani-
zmow oraz obumartych badz niepra-
widtowo wyksztatconych czy zmie-
nionych komorek. Po kilku dniach
monocyty opuszczaja tozysko naczy-
niowe przechodzac przez $rédbtonek
w procesie diapedezy. Po przeniknig-
ciu do tkanek nabieraja specyficznych
cech fenotypowych oraz funkcjonal-
nych, réznicujac si¢ w zaleznosci od
obecnosci  konkretnych czynnikow
w makrofagi (GM-CSF i M-CSF) lub
komorki dendrytyczne DC (GM-CSF
i IL-4) [6].

W ostatnich latach dowiedziono,
ze obecne na obwodzie monocyty
stanowig heterogenna grupe komorek
wykazujacych ekspresje markerow
CD11b, CD1lc iCD14 (dla ludzi)
oraz CD11b i F4/80 w przypadku
myszy [7]. Na podstawie fenotypu

(markerow powierzchniowych i re-
ceptorow) zaro6wno mysie, jak
i ludzkie monocyty moga by¢ podzie-
lone na dwie grupy. W przypadku
ludzi dominujaca klasag monocytow sg
stanowigce blisko 90% wszystkich
monocytow klasyczne komorki o
fenotypie ~ CD14+/CD16-/CCR2""
(Rysunek 1). W modelu mysim pro-
porcje pomiedzy monocytami Kla-
sycznymi (CCR2+/Ly6C"™)
a niespecyficznymi
(CX5CRI1+/Ly6C™) sa wyréwnane
[7, 8].

Fenotyp monocytow decyduje o
ich funkcjach i dalszych losach. Mo-
nocyty klasyczne Ly6C"" migruja w
kierunku stanu zapalnego oraz miejsc
przebudowy tkanek, gdzie przenikaja
do tkanek i réznicuja si¢ w kierunku
komorek dendrytycznych badz ma-
krofagoéw. Glowna funkcja monocy-
tow Ly6C" jest ochrona integralno-
sci $rodbtonka naczyniowego oraz
udzial w procesach jego naprawy
(rekrutacja neutrofili) [10]. Ekstrawa-
zacja komorek Ly6C"" odbywa sie w
wyniku interakcji czasteczek CD62L,
obecnych na powierzchni monocytow
klasycznych, z odpowiednimi mole-
kutami obecnymi na endotelium
objetym stanem zapalnym. Monocyty
tej klasy po przedostaniu si¢ do tkanki
ulegaja réznicowaniu w  kierunku
makrofagdw o fenotypie MI. Ko-
moérki Ly6C"™, nie wykazujace eks-
presji CD62L, moga przenika¢ do
tkanek w wyniku interakcji CX3;CR1/
CX3CL1 gdzie daja poczatek makro-
fagom klasy M2 [11].
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Rysunek 1. Heterogenno$¢ monocytow ludzkich i mysich [9]

2.2. Charakterystyka makrofagéw

Monocyty trafiajace do tkanek,
réznicujg si¢ w kierunku makrofagdw
lub komorek DC. Wraz z pozostatymi
komorkami uktadu immunologiczne-
go koordynujg procesy zapalne oraz
procesy naprawcze. Jako komorki
APC biorg udzial w prezentacji anty-
genow w kontekscie MHC klasy 11
limfocytom Th organizujac lokalng
oraz systemowa odpowiedz na zagro-
zenie patogenami. Makrofagi kontro-
luja stan zapalny, odpowiadaja za
cytotoksycznos¢ oraz  fagocytoze.
Ponadto uczestnicza w utrzymywaniu
homeostazy organizmu dzigki udzia-
fowi w takich procesach jak hemato-
poeza, hemostaza, remodeling tkanek,

gojenie ran oraz metabolizm lipidow i
zelaza. Makrofagi wydzielaja ponad
sto nisko- i wysoko-czasteczkowych
zwiazkoéw o aktywnosci biologiczne;.
Sa to m.in. enzymy (lizozym, prote-
azy, kwasne hydrolazy lizosomalne),
inhibitory biatek (inhibitory proteaz,
inhibitory  fosfolipazy), czynniki
kaskady krzepniecia krwi, skladowe
dopetniacza, reaktywne formy, szereg
cytokin i chemokin oraz metabolity
kwasu arachidonowego (produkty
cyklooksygenazy oraz lipooksygena-
zy) [6, 12].

Makrofagi charakteryzuje wyso-
kie  zréznicowanie  funkcjonalne
i strukturalne. Zasadniczy podziat
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wyrdznia obecne na btonach §luzo-
wych makrofagi wolne, makrofagi
osiadle (tkankowe) oraz makrofagi
wedrujace, aktywowane w odpowie-
dzi na stan zapalny [10].

Prekursory makrofagéw rezydu-
alnych pojawiaja si¢ w okreslonych
tkankach juz na etapie zycia ptodo-
wego. Morfologia oraz zréznicowanie
funkcjonalne uzaleznione sg od miej-
sca ich docelowej lokalizacji. Do tej
grupy makrofagéw zalicza si¢ migdzy
innymi makrofagi pecherzykéw ptuc-
nych, histiocyty, komorki Kupffera
zatok  watrobowych,  osteoklasty,
komorki  mikrogleju  centralnego
uktadu nerwowego, makrofagi prze-
wodu pokarmowego, makrofagi szpi-
ku kostnego czy tez makrofagi wy-
stepujace w tkankach limfoidalnych
[13].

Makrofagi aktywne w odpowiedzi
na stan zapalny trafiaja do tkanek
W sytuacji zagrozenia. W odpowiedzi
na pojawiajace si¢ czynniki chemo-
taktyczne wedrujg do ogniska lokal-
nego stanu zapalnego, gdzie ulegaja
aktywacji. W tkance uruchamiane sg
mechanizmy bodjcze, m.in. fagocyto-
za, sekrecja peptydow, wewnatrzko-
morkowa degranulacja oraz sekrecja
peptydoéw. Jednakze rezultat aktywa-
cji makrofagéw moze by¢ calkiem
odmienny i uzalezniony jest od obec-
nosci sygnalow indukcyjnych badz
supresyjnych [14].

Ze wzgledu na ekspresje marke-
row powierzchniowych oraz droge
aktywacji wyrdznia si¢ makrofagi
aktywowane klasycznie (M1) oraz
makrofagi alternatywne o dziataniu
przeciwzapalnym 1 stymulujacym
(M2). Aktywatory oraz charaktery-
styczne markery komorek o fenotypie
M1 oraz poszczeg6lnych klas makro-

fagobw M2 przedstawione sg na Ry-
sunku 2.

Dla makrofagéw mysich charak-
terystycznymi czgsteczkami opisuja-
cymi fenotyp komorek klasy M2 sa
markery FIZZ1, Arg-1 oraz YM1
[16].

Droga i skutek aktywacji makro-
fagbw uzaleznione sg od wystgpuja-
cej w danym momencie i w danym
miejscu kombinacji czynnikéw in-
dukcyjnych i supresyjnych.

Polaryzacj¢ w kierunku klasy M1
obserwuje si¢ na wczesnych etapach
odpowiedzi  zapalnej, rozwijanej
wskutek infekcji bakteryjnych, wiru-
sowych i grzybiczych oraz w przy-
padku uszkodzenia tkanek. Komorki
M1 charakteryzuje podwyzszona
zdolno$¢ do prezentacji antygendw
limfocytom Thl i Thl7, wysoka
ekspresja czynnikéw zwigzanych ze
szlakiem NFkB oraz zdolno$¢ do
magazynowania zelaza [6]. Makrofa-
gi M1 wytwarzaja specyficzne cyto-
kiny, m.in. TNFa, IL-1, IL-6, IL-12,
IL-23 oraz chemokiny takie jak
CCL5, CCL8, CXCL2 i CXCL4 [4].

Z drugiej strony, podczas wyci-
szania stanu zapalnego aktywowane
sa makrofagi alternatywne. Podwyz-
szony stosunek M2/M1 obserwuje si¢
takze w przebiegu infekcji pasozytni-
czych, w procesach wtoknienia, two-
rzenia blaszek miazdzycowych oraz
podczas tworzenia ziarniniakéw [6].
Komorki M2 aktywuja limfocyty Th2
oraz limfocyty Treg, wydzielaja row-
niez cytokiny oraz inne czynniki 0
dziataniu stymulujacym
i przeciwzapalnym, m.in.  IL-10,
TGF-B, IL-1RA, CCL16, CCL18
i CCL22. Zwigkszona ekspresja argi-
nazy 1 skutkuje zmiang metabolizmu
L-Argininy w kierunku wytwarzania
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ornitydyny i poliamin,
w konsekwencji blokujac indukowa-

na syntaze tlenku azotu (iNOS) [4].

Aktywacja i polaryzacja makrofagow

Fc Igarnma -R
CD14 CD206
€D209
SR-A1
IFN-gamma IL-4 gf:ft!ln -1
M1 - klasyczne / IL-13
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IGF-1
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Rysunek 2. Zrbznicowanie makrofagbw — charakterystyczne aktywatory i markery. Opracowanie
wiasne na podstawie [15]

3. Komoérki TAMs

Makrofagi obecne w mikro$ro-
dowisku guza (TAMs — tumor asso-
ciated macrophages) stanowig istotng
cze$¢ nacieku komorek leukocytar-
nych. W wigkszosci typow nowotwo-
row dominujacy typ infiltrujacych
makrofagow stanowig komoérki o
fenotypie zblizonym do makrofagdéw
klasy M2. W zwiazku z tym wielu
naukowcow stawia czesto znak row-
nosci pomiedzy komoérkami M2 a

makrofagami TAMs. Analizy fenoty-
pu komoérek naciekajacych nowotwor
wskazujg jednak, ze w mikrosrodowi-
sku guza moga by¢ obecne zaréwno
komorki klasy M1, jak 1 M2, za$ sto-
sunek M1/M2 uzalezniony jest m.in.
od typu nowotworu, jego stadium
rozwojowego oraz kombinacji czynni-
kéw  indukcyjnych/supresyjnych wy-
dzielanych przez same komoérki nowo-
tworowe [6, 17].
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3.1. Polaryzacja makrofagéw M1 i M2

Rozrost tkanki nowotworowej
mozliwy jest dzigki odpowiedniej
modulacji mikro$rodowiska rozwija-
jacego si¢ guza. Komorki nowotwo-
rowe poprzez wydzielanie konkret-
nych czasteczek wplywaja na lokalng
odpowiedz uktadu immunologiczne-
go, prowadzac do uposledzenia jego
funkcjonowania [18].

CCL2 (MCP-1 — chemotaktyczny
czynnik biatkowy 1) jest prawdo-
podobnie najsilniej dziatajacym czyn-
nikiem chemotaktycznym oddziatuja-
cym na znajdujace si¢ na obwodzie
monocyty. Jej nadmierng sekrecje
stwierdza si¢ m.in. w migSniakach,
glejakach, nowotworach phuc i piersi,
w raku szyjki macicy, w raku jajnika
oraz czerniaku ztosliwym [18]. Poza
rekrutacja monocytéw do srodowiska
guza, CCL2 indukuje ich aktywno$¢
oksydacyjng, wzmaga wydzielanie IL-
1i IL-6, stymuluje takze wytwarzanie
urokinazowego aktywatora plazmi-
nogenu. Wsrod innych czynnikow
dzialajagcych  chemotaktycznie na
monocyty wyroznia si¢ m.in. VEGF,
CCL5 (RANTES), M-CSF, GM-CSF,

IL-8 oraz MIP-1o (biatko zapalne
makrofagow) [4].

Wedrowka monocytow do $rodo-
wiska guza w odpowiedzi na czynniki
chemotaktyczne, migracja okolicz-
nych makrofagéw tkankowych oraz
proliferacja komorek TAMs skutkuja
zwigkszeniem procentowej zawartosci
komérek linii monocytarnej w nacie-
ku leukocytarnym. W wyniku progre-
sji choroby nowotworowej komorki o
fenotypie typowym dla klasy M1
ulegaja polaryzacji w kierunku pro-
nowotworowych TAMs M2, jednak-
ze nalezy zaznaczy¢, ze uzaleznione
jest to m.in. od typu nowotworu oraz
wystepujacych w jego Srodowisku
specyficznych cytokin i chemokin.
Obecne w nacieku makrofagi M2 pod
wzgledem fenotypowym sa niemal
identyczne z makrofagami alterna-
tywnymi M2 wystepujacymi w stanie
fizjologicznym, jednak ich indukcja
odbywa sie w wyniku stymulacji IL-
10, TGF-B oraz prostaglandyng E2,
wytwarzanymi przez komorki nowo-
tworowe (tzw. Makrofagi M2c -
Rysunek 2) [19].

3.2. Antynowotworowe wlasciwosci TAMs M1

W zaleznosci od typu nowotworu
oraz specyficznych sygnatow wytwa-
rzanych przez komorki nowotworowe
i komorki znajdujace si¢ w otoczeniu
guza (komorki $rodbtonka, fibrobla-
sty, komorki uktadu immunologicz-
nego), makrofagi TAMs moga wyka-
zywa¢ wiasciwosei anty- lub prono-
Wotworowe.

Fenotyp makrofagow M1 charak-
teryzuje wysoka ekspresja prozapal-
nych cytokin, m.in. IL-1, TNF-o, IL-
6, IL-12 i IL-23. Nadmierna produk-

cja czynnikow stymulujacych $rodo-
wisko stanu zapalnego na poczatko-
wych etapach rozwoju choroby no-
wotworowe]j oddziatuje mobilizujaco
na komérki uktadu immunologiczne-
go [20]. Wydzielana przez makrofagi
IL-12 stymuluje komoérki NK do
sekrecji IFN-y [4]. Interferon dziata
pobudzajaco na komdrki immunolo-
giczne, w tym na makrofagi, prowa-
dzac do uruchomienia mechanizméw
cytostatycznych (TNF-a i IL-1) i
cytotoksycznych. Produkowany przez
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komorki M1 tlenek azotu (NO) wy-
kazuje dziatanie toksyczne w stosun-
ku do komoérek nowotworowych,
istnieja jednakze doniesienia $wiad-
czace o jego stymulujacej roli w
procesie neoangiogenezy [21]. Bez-
posrednie niszczenie komorek nowo-
tworowych przez makrofagi odbywa
si¢ na drodze cytotoksycznos$ci zalez-
nej (ADCC) lub niezaleznej od prze-
ciwcial (MTC). Pierwsza strategia
polega na wytworzeniu polgczenia
pomiedzy makrofagem a komorka
nowotworowa poprzez znajdujace si¢
na jej powierzchni przeciwciato i
receptor dla fragmentu Fc. W przy-
padku MTC dochodzi do bezposred-
niej interakcji, jednakze ten typ cyto-
toksycznosci  jest ~mechanizmem
rozwijajacym si¢ dtuzej niz ADCC.
Makrofagi po posrednim lub bezpo-

srednim zwigzaniu komorki nowo-
tworowej wydzielaja m.in. aktywne
formy tlenu, proteazy oraz inne czyn-
niki prowadzace do efektu cytolitycz-
nego [14].

Dlugotrwate utrzymywanie si¢
srodowiska stanu zapalnego jest
czynnikiem niekorzystnym i w dtuz-
szej perspektywie dziata stymulujaco
na rozwoj guza. Badania wskazuja, ze
progresji  choroby nowotworowej
towarzyszy postepujgca polaryzacja
fenotypu makrofagéw TAMs
w kierunku komoérek M2. Jednakze
wniektérych typach nowotworow
(m.in. rak zotadka, czerniak, chloniak
grudkowy) obserwuje si¢ przewage
fenotypu M1, za$ wysoki stosunek
M1/M2 stanowi dobry czynnik ro-
kowniczy dla pacjentow [4, 22, 23].

3.3. Pronowotworowe wlasciwosci TAMs M2

W  zaawansowanych  stadiach
wickszosci ztosliwych nowotwordw
obserwuje si¢ zwickszenie odsetka
makrofagow TAMs M2 o wlasciwo-
$ciach immunosupresyjnych i prono-
wotworowych. Postep 1 rozwoj cho-
roby nowotworowej mozliwy jest
dzicki odpowiedniej modulacji mi-
kro$rodowiska guza. Udowodniono,
ze dhugotrwale utrzymywanie sig¢
stanu zapalnego jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym, sprzyja-
jacym progresji choroby nowotwo-
rowej. Komorki nowotworowe, fi-
broblasty (CAF) oraz makrofagi
migrujace do $rodowiska guza w
odpowiedzi na czynniki m.in. M-CSF
i CCL2 wydzielaja nadmierne ilo$ci

cytokin prozapalnych. Skutkuje to
uruchomieniem szlakow sygnato-
wych JAK/STAT3, PI3K/Akt oraz
Ras/ERK, odpowiadajacych m.in. za
proliferacje, przezycie komorek no-
wotworowych, inwazje
i przerzutowanie [24]. Produkowane
przez komoérki nowotworowe cytoki-
ny, m.in. 1L-6, IL-4, I1L-10, TGF-B,
prostaglandyny E2 w dluzszej per-
spektywie hamuja aktywno$¢ cyto-
toksyczng makrofagéw, obnizaja
ekspresje czasteczek MHC klasy I na
ich powierzchni, stymuluja takze (IL-
10 i IL4) polaryzacje fenotypu
w kierunku komérek M2 o wiasciwo-
$ciach pronowotworowych [4].
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3.3.1. Neoangiogeneza

Nadmierny i nieregularny wzrost
komorek nowotworowych zwigzany
Z przyspieszonymi podziatami ko-
moérkowymi objawia si¢ wigkszym
zuzyciem tlenu, prowadzac do rozwi-
nigcia stanu niedotlenienia. W guzach
nowotworowych o objetosci 1-2 mm®
dyfuzja tlenu ulega zahamowaniu, za$
postepujaca dezintegracja i niefunk-
cjonalnos¢ naczyn krwionosnych
pogtebiaja hipoksje tkanki nowotwo-
rowej. Istnieje wiele dowodow wska-
zujacych na istotng role makrofagéw
TAMs M2 w regulacji, inicjacji
i promocji procesu neoangiogenezy.
Zaréwno w ludzkich, jak i w mysich
guzach komorki TAMs gromadza sig
w slabo unaczynionych, nekrotycz-
nych polach, znajdowane s3 rowniez
w okolicach naczyn krwionos$nych
[25]. Uwaza sie¢, ze wysoki odsetek
TAMs M2 skorelowany jest z wyso-

kim poziomem hipoksji. Komorki
nowotworowe znajdujace si¢ w stanie
niedotlenienia wydzielaja czynniki o
dziataniu chemotaktycznym w sto-
sunku do monocytéw/makrofagéw -
VEGF, EMAP-II oraz endoteling 2.
M2 migrujace do miejsc hipoksji,
przy wspotpracy komorek guza wy-
dzielaja szereg zwigzkow proangio-
gennych, stymulujacych  komorki
srodbtonka do  neowaskularyzacji
tkanki guza [12]. Sa to m.in. VEGF,
TNF-a, TGF-B, IL-8, bFGF, COX-2
oraz PDGF [26]. Dodatkowo TAMs
M2 charakteryzuja si¢ wysoka ekspre-
sja metaloproteinaz macierzy (MMP-
2, MMP-7, MMP-9, MMP-12) oraz
UPA (urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu) uczestniczacych w przebudo-
wie macierzy zewnatrz-komorkowej

[27].

3.3.2. Wzrost guza

Infiltracja makrofagow TAMs M2
w obrebie tkanki nowotworowej
wplywa pozytywnie na proliferacje
komorek, co potwierdza m.in. poziom
MIB-1 w raku piersi, poziom Ki67 w
raku macicy oraz indeks mitotyczny
w raku nerkowokomoérkowym [23].
Poza dzialaniem immunosupresyjnym

w stosunku do $rodowiska guza, ma-
krofagi towarzyszace nOwWOtwOrOwi
wydzielaja szereg czynnikow stymulu-
jacych wzrost, proliferacje 1 przezycie.
Sa to przede wszystkim MMP-9, II-23,
hepatocytarny czynnik wzrostu (HGF),
EGF, PDGF, TGF- oraz bFGF [26].

3.3.3. Inwazja i przerzutowanie

Makrofagi TAMs M2 promuja
proces przerzutowania w wyniku
stymulacji  angiogenezy, indukcji
wzrostu guza, zwigkszenia zdolno$ci
do migracji oraz inwazyjno$ci komo-
rek nowotworowych. W wielu typach
nowotworéw wysoki odsetek komo-
rek TAMs skorelowany jest z zaje-

ciem weztow chlonnych oraz formo-
waniem przerzutow odlegtych. Za-
réowno czynnik CSF-1 uwalniany
przez komdrki nowotworowe, jak i
epidermalny czynnik wzrostu (EGF)
wydzielany przez makrofagi pobudza
migracj¢ obu typéw komorek [25].
Ponadto nadmierna produkcja TNF-a
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zwigksza inwazyjnos¢ w wyniku
stymulacji ekspresji MIF oraz EMM-
PRIN (czynnik indukujacy metalo-
proteinazy macierzy pozakomorko-
wej), indukujacych — wytwarzanie
MMPs 1,2,3,7,9,12 [12, 19]. Metalo-
proteinazy macierzy wraz z innymi
enzymami (m.in. plazmina, urokina-
zowy aktywator plazminogenu, tkan-
kowy aktywator plazminogenu) od-
powiadaja za przebudowe struktury
macierzy pozakomodrkowej prowa-
dzac do jej rozluznienia, co sprzyja
migracji 1 przerzutowaniu komorek
nowotworowych do  okolicznych,

zdrowych tkanek [28]. Co wigcej,
rowniez inne czynniki produkowane
przez makrofagi, m.in. IL-1p, katep-
syna B, Wnt5a, Wnt5b, MSF (czyn-
nik stymulujacy migracj¢) oraz sema-
foryna 4D promuja inwazyjnos¢
komérek guza [25]. Wskazuje si¢
takze na istotng role czasteczek mi-
kroRNA  wregulacji inwazyjnego
fenotypu komorek nowotworowych.
Na przyktad, powstajace
w makrofagach TAMs mir-233 regu-
luja metastazg poprzez szlak mef2c-
B-kateniny [26].

3.3.4. Immunosupresja

Niezaktocony rozrost guza moz-
liwy jest dzieki odpowiedniej modu-
lacji mikrosrodowiska, w ktorym si¢
on znajduje. Komorki nowotworowe
przy wspotpracy makrofagow TAMs
M2 dziataja immunosupresyjnie na
uktad immunologiczny gospodarza.
Na etapie inicjacji choroby nowotwo-
rowej obserwowany jest podwyzszo-
ny poziom cytokin prozapalnych,
m.in. IL-1, IL-6 oraz TNF-a. Czynni-
ki te dziataja hamujaco w stosunku do
cytotoksycznej aktywnosci makrofa-
gbéw. Roéwnoczesnie komorki nowo-
tworowe produkuja cytokiny (IL-10,
IL-4) stymulujace polaryzacj¢ feno-
typu w kierunku klasy M2. TAMs
M2 wydzielaja zwigzki o dziataniu
przeciwzapalnym, tj. 1L-10, IL-1RA

oraz TGF-B [29]. Efektem tego jest
polaryzacja odpowiedzi immunolo-
gicznej w kierunku limfocytow Th2,
indukcja limfocytow T regulatoro-
wych oraz supresja limfocytow T
CD8+ ikomodrek NK [4]. Progresji
wielu nowotworéw towarzyszy wyso-
ka ekspresja arginazy 1, metabolizujg-
cej L-argining w kierunku poliamid
i proliny. Prowadzi to do niefunkcjo-
nalnosci receptorow TCR oraz uposle-
dzenia isupresji komoérek CDS8+.
Ponadto immunosupresja moze byc
rowniez zwigzana z wydzielaniem
specyficznych ~ chemokin,  m.in.
CCL17, CCL18, CCL22 dzialajacych
chemotaktycznie dla komodrek Treg
oraz Th2 [26].

4. Makrofagi TAMs w raku piersi

Liczne zrodta wskazuja na wyste-
powanie wysokiego odsetka makro-
fagéw TAMs M2 w przebiegu choro-
by nowotworowej gruczotlu sutkowe-
go [3,4,23,26,30]. Wystepowanie
makrofagow CDI163+ (marker cha-

raktery-styczny dla fenotypu M2) w
podscielisku guza u pacjentéw ze
stwierdzonym rakiem piersi jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycz-
nym. Wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy  obecnoscia  komorek
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CD163+ a wigkszym rozmiarem guza
1 wyzszym poziomem markera Ki67

W potrdjnie negatywnym raku sutka
[31].

4.1. TAMs a progresja raka sutka

TAMs uczestniczg we wzroScie
nowotworu, wspierajg angiogeneze,
promujg réowniez inwazyjny fenotyp
komoérek nowotworowych zwigksza-
jac ich zdolno$¢ przerzutowania.
Zaréwno w mysim, jak i w ludzkim
modelu raka piersi stwierdza si¢ eks-
presj¢ markerow charakterystycznych
dla makrofagéw klasy M2 [30].

Dodatkowo, TAMs izolowane z
myszy obarczonych rakiem sutka
charakteryzuja si¢ niska zdolno$cia
cytotoksyczng z uwagi na obnizong
ekspresje 1 funkcjonalno$¢ czynnikow
NF-«B i C/EBP, co skutkuje zaburze-
niem w produkcji NO. W mysim
modelu raka piersi MMTV-PyMT IL-
4 produkowana przez naciekajgce
limfocyty CD4+ stymuluje ekspresje
czynnika EGF, prowadzac do zwiek-
Szonego przerzutowania w ptucach.
Réwniez katepsyna B, ktorej produk-
cje indukuje IL-4, wykazuje wplyw
na zwigkszong inwazyjno$¢ komorek
nowotworowych. W nowotworach
gruczotu sutkowego stwierdza sig
czesto wysoki poziom czynnika M-
CSF [3, 19]. Bezpo$rednim efektorem
szlaku sygnatowego dla tego biatka
jest czynnik transkrypcyjny Ets2.
Jego aktywacja promuje przerzuto-
wanie do ptuc, m.in. w wyniku ha-
mowania aktywnosci  inhibitoréw
angiogenezy (model PyMT). Komor-
ki ludzkiego raka piersi produkuja
nadmierne ilosci biatka szoku ciepl-

nego 27 (Hsp27), wspierajacego
roznicowanie monocytow do makro-
fagow. TAMs powstate w wyniku
indukcji Hsp27 dziataja immunosu-
presyjnie w stosunku do limfocytow
T, wspieraja angiogenezg 1 przerzu-
towanie komorek guza. Co wiecej,
uwalniany przez obumierajace ko-
morki nowotworowe TGF-§ oraz S1P
(sfingozyno-1-fosforan) indukuja
czynnik HIF-1 (czynnik indukujacy
hipoksje) o dziataniu proangiogennym
[31.

W mysim modelu raka piersi 4T1
stwierdza si¢ takze nadekspresje
czynnika transkrypcyjnego Fra-1,
aktywujacego inny czynnik STAT3.
Jego obecnos¢ wykrywa si¢ w okoto
70% pierwotnych nowotworow ludzi,
za$ konstytutywna aktywacja STAT3
zwigksza proliferacje komorek nowo-
tworowych [32].

Poprzez sekrecje TNF-a przez
makrofagi TAMs, w komérkach raka
sutka aktywowane sa szlaki NF-«kB
oraz JNK stymulujace ich inwazyj-
no$¢. Podobnym dziataniem charakte-
ryzuje si¢ osteonektyna (SPARC),
odpowiadajgca za interakcje pomie-
dzy komoérkami nowotworowymi
a macierza zewnatrzkomorkowa.
Ponadto, proliferacja komorek moze
by¢ rowniez stymulowana produko-
wanym przez TAMs M2 mitogenem
Gasb6 (Rysunek) [3].



B funkch :
[ sk L4
..... ke 7 S,
\."'\. Przerzutowanie
Ty |‘/
ES2 > sl Angogenesa
/> MCSF "—-m'::?___._.___. _{;11 R
P ".-.’ o0
Komdrka S1P J/r mém -Ddahniennedwxapalne
nowotworowa /> TGFp N y
b, ’
,""‘:" HiA !NO?II# Immunosupresja

-uNF-nB r /> HSp2T mefmee e N& >0
Inwazyjnosé INK ®., {

“-w o - :

3 ™ TNFa €\ Fra-1r» L6
W e, b bl
- 5 = SPARC k 2
Proliferacia hl) :::':"‘u- ------ €« \\ ‘/.
TGt 4T N gl TAM
T EGF

Rysunek 3. Pronowotworowa aktywno$¢ makrofagéw TAMs w raku piersi [3]

4.2. CCL18 a metastaza

Charakterystyczng cecha makro-
fagow klasy M2 jest wydzielanie
specyficznych ~ chemokin,  m.in.
CCL18 [19]. W stanie fizjologicznym
biatko to pelni role chemoatraktanta
dla dziewiczych limfocytow B, T
oraz niedojrzatych komérek DC.
CCL18 wydaje si¢ odgrywa¢ wazng
role w polaryzacji odpowiedzi immu-
nologicznej w kierunku limfocytow
Th2, dziala takze stymulujaco na
réznicowanie w kierunku komorek
Treg produkujacych IL-10. Wysoka
ekspresjc CCL18 stwierdza si¢ w
chorobach alergicznych oraz zabu-
rzeniach o podtozu zapalnym [33].

Analiza profilu cytokin wydziela-
nych  przez  TAMs,  obecne
W mikrosrodowisku guza, wskazuje
na wysoki poziom ekspresji CCL18,
ktéry zwigzany jest ze ztym rokowa-
niem oraz wigkszym ryzykiem prze-
rzutowania. CCL18 wydzielana przez

makrofagi M2 ulega specyficznemu
zwigzaniu z obecnym na komorkach
nowotworowych receptorem
PITPNM3 (Nirl), nalezacym do
rodziny biatek G (GPCR) [34].
Aktywacja receptora PITPNM3
prowadzi do fosforylacji i translokacji
cytoplazmatycznej kinazy tyrozynowej
Pyk2 wkierunku btony komorkowe;.
Biatko to nalezy do duzej rodziny
kinaz FAK (focal adhesion kinase)
i odpowiada za regulacje adhezji
komorkowej, migracji i inwazji. Ba-
dania kliniczne wskazuja, ze nadeks-
presja Pyk2, obserwowana w Kilku
typach nowotworow w tym w raku
piersi, zwigzana jest ze zlosliwym
fenotypem komodrek nowotworowych
wykazujacych sktonnosci do przerzu-
towania oraz stanowi niekorzystny
czynnik prognostyczny. Co wigcej,
aktywacji itranslokacji Pyk2 na
membrang towarzyszy indukcja innej
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kinazy tyrozynowej - kinazy Src [35].
Skutkuje to m.in. aktywacja biatka
STAT3 pomimo braku obecnosci

czynnikow wzrostowych i pobudza-
jacych, co przektada si¢ na promowa-
nie proliferacji i przerzutowania [36].

4.3. Szlak WNT/p-katenina

Sciezka  sygnalowa ~ WNT/p-
katenina odgrywa istotng rol¢ w pro-
cesie tumorogenezy. Wykazano, ze
niska ekspresja blonowej B-kateniny
lub jej jadrowa lokalizacja sg ztym
czynnikiem  prognostycznym  dla
pacjentow z rakiem. Co wiecej, nie-
prawidlowa ekspresja APC — nega-
tywnego regulatora f-kateniny — jest
jedna z glownych przyczyn raka
okreznicy [37].

Pronowotworowe wiasciwosci
szlaku zwigzane sa fosforylacja i ak-
tywacja [B-kateniny, jej translokacja
do jadra komoérkowego oraz zwigza-
niem z czynnikiem transkrypcyjnym
Tcf. Powstaly kompleks ulega przyta-
czeniu w miejscu promotorow genow
odpowiedzialnych za  proliferacje
i zahamo-wanie apoptozy [38]. Akty-
wacja B-kateniny mozliwa jest dzieki

potaczeniu biatka Wnt z blonowym
receptorem Fzd. Efektem tego od-
dziatywania jest powstanie aktywne-
go kompleksu receptorowego, do
ktérego nastepnie przytacza si¢ aksy-
na uwalniajaca B-katening [39].
Badania prowadzone na mysim
modelu raka piersi MMTV-PyMT
wskazuja, ze makrofagi TAMs posia-
daja ekspresje ligandow Wnt, m.in.
Wnt5b oraz Wnt7b. Rowniez w przy-
padku makrofagow  izolowanych
zpodscieliska guza ludzkiego raka
piersi  stwierdzono  nadekspresjg
Wnt7b. Co wiecej, obecnos¢ ligan-
dow Wnt oraz aktywacja B-kateniny
wigzana jest z indukcja genow odpo-
wiedzialnych za proliferacje, inwa-
zyjno$¢ komorek raka piersi, angio-
geneze oraz przerzutowanie [37].

5. Podsumowanie

Rak piersi jest najczeséciej wyste-
pujacym nowotworem w grupie ko-
biet. Wedlug szacunkowych danych
WHO, w 2035 roku ilo$¢ nowych
przypadkow przekroczy 2,5 milona,
za$ ilo$¢ zgonow wyniesie blisko 850
tysiecy [1].

Pomimo intensywnego rozwoju w
dziedzinie farmakologii choréb no-
wotworowych, leczenie raka sutka —
szczegolnie potrojnie ujemnego — jest
nadal mato satysfakcjonujace. Brak
mozliwosci  zastosowania  terapii
celowanej w przypadku rakow nie
wykazujacych ekspresji receptorow
estrogenowych,  progesteronowych

oraz nadekspresji receptorow HER-2
wymusza poszukiwania nowych,
terapeutycznych celow.

Analiza mikrosrodowiska guza
wskazuje na obecno$¢ komorek
TAMs klasy M2 w nacieku leukocy-
tarnym [4]. Ich obecno$¢ zwigzana
jest ze stymulacja neoangiogenezy,
promowaniem migracji, inwazyjnosci
oraz  przerzutowania.  Infiltracja
TAMs M2 w raku sutka jest rowniez
niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym [31].

Pronowotworowa aktywno$¢ ma-
krofagbw TAMs sprawia, ze na-
ukowcy starajg si¢ wykorzystac je
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jako cel terapeutyczny. Wyrdznia si¢
trzy kierunki badan celujacych w te
komorki:  zahamowanie  migracji
monocytow do  mikrosrodowiska
guza, likwidacja makrofagow obec-
nych w tkance nowotworowej oraz
neutralizacja czynniko6w uwalnianych

przez TAMs M2. Niestety, tego typu
terapie zwigzane sg z wieloma niepo-
zadanymi objawami dlatego koniecz-
ne jest lepsze zrozumienie moleku-
larnych zalezno$ci lezacych u pod-
staw raka piersi [25].
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Jednym z zadan uktadu immunologicznego jest ochrona organizmu przed rozwojem nowotwo-
row. Obnizenie sprawnosci uktadu odporno$ciowego niesie ze sobg ryzyko powstania niepra-
widtowych, transformowanych komorek, ktére w normalnych warunkach sg szybko rozpo-
znawane i usuwane. Jednak komorki nowotworowe wyksztatcity wiele mechanizmow umoz-
liwiajacych im ucieczke spod nadzoru nawet sprawnego uktadu immunologicznego. Od pew-
nego czasu duzo uwagi po$wigca si¢ strategii immunoterapii nowotworéw, tzn. pobudzaniu
uktadu odporno$ciowego do samodzielnej walki z trans-formowanymi komorkami. Ogolnie
schematy leczenia mozna podzieli¢ na immunoterapie bierne i immunoterapie czynne. Obie
strategie sg intensywnie badane, co daje nadziej¢ na rozwdj nowej, skutecznej metody leczenia
przeciwnowotworowego.

One of the immune system function is to protect the organism against the development of
cancers. Reduction in the immune system efficiency involves the risk of abnormal, trans-
formed cells development, which normally are quickly recognized and removed. However,
cancer cells have developed several mechanisms allowing them to escape from the surveillance
even efficient immune system. From some time, a lot of attention is given to cancer immuno-
therapy strategies, i.e. stimulating the immune system alone to fight out transformed cells. In
general, treatment regimens can be divided into passive immunotherapy and active immuno-
therapy. Both strategies are intensively explored, which gives hope for the development of
new, efficient method of anticancer treatment.

1. Wprowadzenie

Od dawna aktywacja uktadu od-
pornosciowego w celu uzyskania
korzysci terapeutycznych u o0so6b
cierpiacych na choroby nowotworo-
we byla celem immunologdéw
i onkologow. Po latach niepowodzen
sytuacja zmienila si¢ dzigki sukceso-
wi przeprowadzonych badan klinicz-
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nych, ktore udowodnity skuteczno$é
dziatania $rodkéw immunoterapeu-
tycznych. Jednym z najbardziej zna-
nych preparatow jest ipilimumab —
przeciwcialo anty-CTLA4, ktoérego
zastosowanie znacznie wydtuzyto
czas przezycia pacjentdow z czernia-
kiem przerzutowym, podczas gdy
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standardowe terapie zawodzity. Dzig-
ki coraz lepszemu zrozumieniu wpty-
wu tolerancji, odpornosci i immuno-
supresji  na mechanizmy regulacji
przeciwnowotworowej  odpowiedzi
immunologicznej, mozliwe jest zasto-

sowanie skutecznej terapii celowane;.
Dotychczasowe wyniki sugeruja, ze
immunoterapia moze okaza¢ si¢
nowa metoda dla uzyskania silnej i
dhugotrwatej odpowiedzi u pacjentow
onkologicznych [1, 2].

2. Cel pracy

Celem pracy jest przeglad aktual-
nych metod immunoterapeutycznych,
obecnie stosowanych oraz mogacych
w przysztosci znalez¢ zastosowanie
w leczeniu  przeciwnowotworowym.

Przegladu dokonano na podstawie
analizy najnowszych danych literatu-
rowych z zakresu immunoterapii
NnOwWotworow.

3. Uklad odpornosciowy a nowotwory

Uktad odpornosciowy cztowieka
posiada zdolno$¢ do adaptacji, co
pozwala mu specyficznie rozpozna-
wa¢ nawet do 10" roznych antyge-
néw. Umozliwia to limfocytom T
odréznianie komorek transformowa-
nych od prawidlowych komorek
organizmu. W badaniach na zwierze-
tach wykazano, ze sprawny uktad
immunologiczny potrafi wybidrczo
usuwa¢ komorki nowotworowe i
chroni¢ przed rozwojem nowotwo-
row. U ludzi fakt ten potwierdza
czgstsza zapadalnos¢ na nowotwory
0s6b z uposledzong odpornoscia, np.
chorych na AIDS czy biorcow prze-
szczepow  allogenicznych.  Jednak
mimo zdolnosci uktadu immunolo-
gicznego do usuwania nieprawidto-
wych komorek, nowotwory rozwijaja
si¢ rowniez uosOb ze sprawnym
uktadem odporno$ciowym [3, 4].

W odpowiedzi immunologicznej
przeciwko komoérkom nowotworo-
wym wyrdznia si¢ trzy etapy: elimi-
nacjg, rownowage i ucieczke. Maja
one na celu usunigcie transformowa-
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nych komorek z organizmu, zachodza
zanim nowotwor rozwinie si¢ do
postaci klinicznej. W fazie eliminacji
nieprawidtowe komodrki sa rozpo-
znawane przez odpowiednie limfocy-
ty T cytotoksyczne CD8+ (cytotoxic
T-lymphocytes — CTLs) i ulegaja
szybkiej likwidacji w wyniku uru-
chomienia mechanizméw cytotok-
sycznosci, np. interakcji Fas/FasL czy
uwolnieniu granzymu/perforyn. Etap
ten trwa, dopoki pewna czg$¢ trans-
formowanych komoérek ewoluuje w
sposob umozliwiajacy im uniknigcie
cytotoksycznego dziatania CTLs.
Kiedy catkowita eliminacja komoérek
nowotworowych staje si¢ niemozli-
wa, ciggla aktywacja ukladu odpor-
no$ciowego moze utrzymywacé stan
rownowagi. Najprawdopodobniej
faza rownowagi trwa od momentu
powstania kloné6w komdrek nowo
transformowanych do ich efektywne-
go niszczenia przez CTLs. W komor-
kach nowotworowych zdolnych do
uniknigcia cytotoksycznego dziatania
CTLs zachodza dalsze mutacje, w
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wyniku ktérych wyksztalcaja one
zdolno$¢ do  niekontrolowanego
wzrostu, rozprzestrzeniania si¢ po
organizmie idawania przerzutow.
Faza ucieczki jest czasem wzrostu
nowotworu, w ktérym nieprawidtowe
komérki  z powodzeniem unikajg
interwencji uktadu odpornosciowego.
Kazdy z wymienionych etapow wiaze
si¢ z aktywng ucieczka transformo-
wanych komorek spod kontroli ukta-
du immunologicznego [3, 5, 6].

Do rozwinigcia si¢ efektywnej,
przeciwnowotworowej  odpowiedzi
immunologicznej, konieczne  jest
zajscie szeregu kolejnych etapow. Na
poczatku antygen nowotworowy musi
zosta¢ wychwycony 1 przetworzony
przez komorke prezentujaca antygen
(antigen-presenting cell — APC). Do
APCs naleza makrofagi, limfocyty B
oraz komorki dendrytyczne (dendritic
cells — DCs). Najbardziej efektywne
sa DCs, poniewaz dendryty zwigksza-
ja ich zdolno$¢ do zbierania antyge-
now, ktore nastgpnic sg przez nie

prezentowane. Po rozpoznaniu anty-
genu APCs wedruja do wezlow
chtonnych, gdzie prezentuja przetwo-
rzony antygen zwiazany z bialkami
gtéwnego uktadu zgodnosci tkanko-
wej (major histocompatibility com-
plex — MHC) limfocytom T. W celu
aktywacji i przygotowania limfocy-
tow T na faze efektorowa, na przy-
ktad w odpowiedzi przeciwko anty-
genom NOwotworowym, musza zO-
sta¢ przekazane dwa sygnaty. Pierw-
szym z nich jest zwiazanie receptora
limfocytu T (T cell receptor — TCR)
z antygenem pofaczonym z MHC.
Jednoczesnie  jest  przekazywany
drugi sygnal, ktéry polega na interak-
cji miedzy czasteczkami kostymulu-
jacymi, takimi jak: B7 na aktywowa-
nych APCs, a antygenem réznicowa-
nia komoérkowego (cluster
of differentiation — CD) 28 na limfo-
cytach T. Polaczenie tych dwodch
sygnatow umozliwia proliferacje
i aktywacje limfocytow T [5, 7].

4. Mechanizmy ucieczki spod nadzoru ukladu immunologicznego

Do modulacji i unikania przeciw-
nowotworowej odpowiedzi ukfadu
immunologicznego komoérki nowo-
tworowe wykorzystuja caty genom, a
ich ucieczka zwykle odbywa sig¢
wielokierunkowo. Jedng z metod
ucieczki, wykorzystywang zarowno
przez nowotwory jak i przez wirusy,
jest hamowanie lub inaktywacja me-
chanizméw komorkowych odpowie-
dzialnych za obrobke i prezentacje
antygenu przez MHC klasy | (MHC-
I). Jesli antygeny peptydowe nowo-
tworu nie sa prezentowane przez
MHC-I, CTLs nie moga rozpoznac
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i zniszczy¢ transformowanych komo-
rek, jakkolwiek zahamowanie MHC
sprawia, ze komorki nowotworowe sa
bardziej wrazliwe na cytotoksyczne
dziatanie komérek NK [3, 8].

Innym czgstym mechanizmem,
zaktocajacym odpowiedz immuno-
logiczna, jest utrudnianie aktywacji
CTLs, gtownie poprzez modyfikacje
DCs naciekajacych guza. DCs we-
wnatrz guza czgsto posiadaja fenotyp
komdrek niedojrzatych lub regulato-
rowych, co skutkuje prezentacja
antygenow  nowotworowych  bez
przestania sygnatu kostymulujacego,
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a to z kolei powoduje anergi¢ limfo-
cytow T i powstanie tolerancji krzy-
zowej. Znaczenie tego mechanizmu
w ucieczce komoérek nowotworowych
spod nadzoru uktadu immunologicz-
nego obrazuje Scista korelacja, po-
twierdzona przez kilka niezaleznych
grup badawczych. Wykazano bo-
wiem bliski zwigzek czasowy miedzy
stanem tolerancji limfocytow T
CD4+ i CD8+ specyficznych wobec
komoérek nowotworowych, a rozwo-
jem nowotworu. Dodatkowo, regula-
torowe DCs (regDCs) moga bezpo-
srednio wptywa¢ na ucieczke nowo-
tworu spod nadzoru uktadu immuno-
logicznego, poniewaz zaobserwowa-
no, ze wszczepienie regDCs myszy
chorej na nowotwor stymuluje rozwoj
guza i przyspiesza powstawanie prze-
rzutow [3, 9].

Prawdopodobnie najczestszym i
najbardziej skutecznym sposobem
zaktocania  przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej jest
blokowanie  funkcji  efektorowej
CTLs. Moze ono zachodzi¢ z wyko-
rzystaniem réznych mechanizmow.
Nowotwory stymuluja powstawanie
mikro$rodowiska  immunosupresyj-
nego poprzez $cigganie z obwodu
Tregs i komorek linii mieloidalnej —
przede wszystkim makrofagéw zwia-
zanych z nowotworem  (tumor-
associated macrophages — TAMS)
oraz komorek supresorowych pocho-
dzacych z linii mieloidalnej (myeloid-
derived suppressor cells — MDSCs),
ktore wydzielajga TGF-p i IL-10. Te
cytokiny przeciwzapalne ostabiaja
odpornos¢ Pprzeciwnowotworowa
przez hamowanie aktywnosci cytoli-
tycznej CTLs. Ponadto, TAMs i MD-
SCs zmieniaja otoczenie metabolicz-
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ne mikrosrodowiska nowotworu
produkujac arginazg i NO, ktore
zubozaja pule L-argininy — podsta-
wowego  skladnika odzywczego,
niezbednego dla prawidtowego funk-
cjonowania limfocytow T. Powyzsze
supresorowe komorki  mieloidalne
generujg tez powstawanie reaktyw-
nych form tlenu i azotu, ktére mody-
fikujg receptory dla chemokin i anty-
gendéw na CTLs, zar6wno w narza-
dach limfatycznych, jak i w guzie
nowotworowym. Ostabia to zdolnos¢
CTLs do kierowania si¢ w miejsce
rozwoju nowotworu i zabijania nie-
prawidtowych komorek [3, 10].
Wazng role w rozregulowaniu
dziatania uktadu immunologicznego
wywotanym przez nowotwor pelni
unaczynienie guza. Intensywne po-
dzialy komorek nowotworowych i
zwigkszanie si¢ objetosci guza, kto-
rym nie towarzyszy jednoczesha
angiogeneza, czyli tworzenie nowych
naczyn krwiono$nych lub towarzy-
szaca angiogeneza jest niewystarcza-
jaca, prowadza do niedokrwienia
i niedotlenienia komorek nowotwo-
rowych. Toz kolei zapoczatkowuje
rekrutacje immunosupresyjnych
komorek mieloidalnych. Niska prez-
no$¢ tlenu w miejscu guza indukuje
wytwarzanie czynnika wzbudzanego
hipoksja typu 1 (hypoxia inducible
factor-1 — HIF-1), ktory stymuluje
produkcje  czynnika pochodzenia
stromalnego typu 1 (stromal-derived
factor-1 — SDF-1). SDF-1 pei funk-
cje chemokiny, przyciagajacej ko-
morki  pochodzenia mieloidalnego
poprzez pobudzanie receptora che-
mokinowego CXCR4. Ponadto una-
czynienie nowotworu pelni role
straznika na granicy krew — mikro-
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srodowisko guza, przez co bierze
bezposredni udzial w modulacji prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej. Rekrutacja immuno-
supresyjnych TAMs, MDSCs, regD-
Cs, Tregs oraz przeciwnowotworo-
wych CTLs wymaga czynnos$ciowe-
go zaangazowania Srodbtonka naczyn
W miejscu guza. Podczas gdy gradient
chemokinowy przycigga komorki
uktadu immunologicznego do miejsca
rozwoju nowotworu, proces ich wy-
chodzenia z naczyn wymaga ekspresji
selektyn i integryn, takich jak: E-
selektyna, ICAM-1 oraz VCAM-1,
bioracych udzial w toczeniu sie, ak-
tywacji, zatrzymaniu i przechodzeniu
komorek. Komorki $rodbtonka potra-
fia nawet wybidrczo pozyskiwaé

subpopulacje leukocytow, na przy-
ktad Tregs, co zostalo opisane w raku
watrobowokomorkowym oraz raku
trzustki. Dodatkowo komérki nowo-
tworowe 1 komorki s$rodbtonka na-
czyn moga bezposrednio hamowac
aktywacj¢ oraz zaburza¢ dziatanie
efektorowych CTLs, wytwarzajac na
swojej powierzchni PD-1L i aktywu-
jac receptor programowanej Smierci 1
(Programed Death-1 — PD-1). Powyz-
sze mechanizmy sg aktualnymi celami
dla strategii immunoterapeutycznych,
ktore dazg do uniemozliwienia ko-
moérkom nowotworowym ucieczki
spod nadzoru ukladu immuno-
logicznego oraz przywrocenia pelnej
sprawnos$ci uktadu odpornosciowego
w walce z nowotworami [3, 11, 12].

5. Immunoterapia nowotworéw

W ciagu ostatnich kilku lat im-
munoterapia przykuta uwage wielu
badaczy jako wazna metoda leczenia
pacjentéow onkologicznych. Poczat-
kowo nowotworami podatnymi na
immunoterapie okazaty si¢ czerniak i
rak nerki. Jednak ostatnie badania
kliniczne wykazaty, ze wiele innych
typdw nowotworéw rowniez dobrze
reaguje na wybor tej metody leczenia
[13].

Immunoterapie przeciwnowotwo-
rowe ogolnie sg dzielone na ,,bierne”
lub ,,czynne”, w zaleznosci od ich
zdolnosci do aktywacji uktadu odpor-
nosciowego gospodarza w celu zwal-
czania nieprawidtowych komorek.
Zgodnie z ta klasyfikacja do metod
immunoterapii biernej sa zaliczane
m.in.  przeciwciala monoklonalne
(monoclonal antibodies — mADbs)
specyficzne wobec komorek nowo-
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tworowych oraz transfer adoptywny
limfocytow T, poniewaz posiadajg
one zdolno$¢ do samodzielnego dzia-
fania przeciwnowotworowego. Z kolei
szczepionki  przeciwnowotworowe i
inhibitory punktow kontrolnych cyklu
komorkowego wywotujg efekt prze-
ciwnowotworowy jedynie we wspot-
pracy z ukladem odpornosciowym
gospodarza, naleza wigc do metod
immunoterapii czynnej. Inny podziat
przeciwnowotworowych, immunote-
rapeutycznych schematéow leczenia
uwzglednia specyficzno$¢ antygeno-
wa. W tym przypadku mAbs zalicza
si¢ do $rodkow wykazujacych specy-
ficznos¢ antygenowa, natomiast cyto-
kiny stymulujace uktad odpornoscio-
wy 1 inhibitory punktéw kontrolnych
cyklu komorkowego aktywuja nie-
specyficzng ~ przeciwnowotworowa
odpowiedz immunologiczna [14, 15].



5.1. Immunoterapia bierna

5.1.1. mADbs swoiste wobec nowotworu

Przeciwciala monoklonalne swo-
iste wobec nowotworu sg najlepiej
poznang i prawdopodobniej najcze-
$ciej stosowang formg immunoterapii
przeciwnowotworowej.  Okreslenie
,,Sswoiste wobec nowotworu” odnosi
si¢ do mAbs, ktore: specyficznie
modyfikuja funkcje sygnalizacyjne
receptorow na powierzchni komorek
nowotworowych; wigza, jednoczesnie
neutralizujac, przekazniki sygnatow
przezyciowych, wytwarzane przez
komorki nowotworowe Iub przez
komorki podscieliska w  miejscu
zmiany nowotworowej; selektywnie
rozpoznaja nieprawidlowe komorki
na podstawie ekspresji antygenow
zwigzanych z nowotworem (tumor-
associated antigens — TAAS), tzn.
antygenow obecnych gtéwnie lub tez
wylacznie na komorkach nowotwo-
rowych [14, 16]. mAbs specyficzne
wobec nowotworu wystepuja w co
najmniej pigciu wariantach funkcjo-
nalnych:

e nagie mAbs hamujace szlaki
sygnatowe konieczne do prze-
zycia irozwoju komorek no-
wotworowych, nie wptywaja-
ce na komorki prawidtowe,
np. cetuksymab — mAb specy-
ficzne wobec receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor re-
ceptor — EGFR), zatwierdzone
przez amerykanski Urzad ds.
Zywnosci i Lekow (Food and
Drug Administration — FDA)
do leczenia raka glowy i szyi
(head and neck cancer -
HNC) oraz raka jelita grubego

(colorectal ~ carcinoma -
CNC);

nagic mAbs aktywujace po-
tencjalne receptory $mierci na
powierzchni komorek nowo-
tworowych, nie wplywajace
na komoérki  prawidlowe,
np. tigatuzumab — mAb z gru-
py 10B (inne nazwy: TN-
FRSF.10B, TRAILR2, DRY),
specyficzne  wobec  biatek
z nadrodziny receptora czyn-
nika martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor recep-
tor

— TNFR), obecnie znajduje si¢
na etapie badan klinicznych;
immunokoniugaty, tzn. mAbs
specyficzne wobec TAA,
sprzezone z toksyng lub radio-
izotopem, np. gemtuzumab
ozogamycyny — mAb anty-
CD33 potaczone z Kkaliche-
amycyng, stosowane dawniej
w leczeniu  ostrej  biataczki
szpikowej;

nagie mAbs specyficzne wo-
bec TAA, ktore optaszczaja
komérki nowotworowe, tym
samym aktywujac cytotok-
syczno$¢ komorkowa zalezng
od przeciwcial  (antibody-
dependent cell-mediated cyto-
toxicity — ADCC), fagocytoze
komorkowa zalezna od prze-
ciwcial oraz cytotoksycznos¢
zalezna od uktadu dopetniacza
(complement-dependent cyto-
toxicity — CDC), np. rytuksy-
mab — mAb anty-CD20, sto-
sowane obecnie w leczeniu
przewleklej biataczki limfocy-
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towej (chronic lymphocytic
leukemia — CLL) i chtoniakow
nieziarniczych  (non-Hodgkin
lymphoma — NHL);

e dwuswoiste przeciwciata mo-
bilizujace limfocyty T (bispe-
cific T-cell engagers — BIiTES),
tzn. biatka chimeryczne skila-
dajace si¢ z dwoch jednotan-
cuchowych regionéw zmien-
nych, pochodzacych z réznych
mADbs. Jeden fragment rozpo-
znaje TAA, a drugi — antygen

powierzchniowy limfocytow
T, np. blinatumomab — BIiTE
rozpoznajace CD19 i CD3,
stosowane obecnie w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycz-
nej z komorek prekursoro-
wych limfocyta B bez obecno-
$ci chromosomu Filadelfia.

Na chwil¢ obecng FDA dopuscito
do uzytku 18 réznych mAbs rozpo-
znajacych komorki nowotworowe.
Ukazuje to niezwykly sukces tej
metody immunoterapii [14, 17].

5.1.2. Transfer adoptywny limfocytéw T

Okreslenie ,transfer adoptywny
limfocytow T (adoptive cell transfer
— ACT) odnosi si¢ do metody biernej
immunoterapii nowotwordw, ktora na
ogot obejmuje: zbiorke limfocytow
krazacych lub naciekajacych guza,
ich selek-
cje/modyfikacje/rozwdj/aktywacje ex
Vvivo oraz podanie limfocytow pacjen-
tom, najczesciej poprzedzone limfo-
deplecja oraz w potaczeniu ze $rod-
kami  immunostymulujgcymi. W
wyniku ACT wprowadzona zostaje
populacja komoérek wzbogaconych w
efektorowe komorki immunologiczne,
potencjalnie reaktywne wobec nowo-
tworu [14, 18].

Jak dotad opracowano kilka stra-
tegii majacych na celu poprawe po-
tencjatu terapeutycznego ACT. Dzie-
ki zastosowaniu metod inzynierii
genetycznej, limfocytom krwi obwo-
dowej (peripheral blood lymphocytes
— PBLs) nadano takie cechy jak:
wyjatkowa specyficzno$¢ antygeno-
wa, wyzszy potencjat proliferacyjny i
dluzsza trwato$¢ in vivo, ulepszony
profil wydzielniczy, podwyzszona
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zdolnos$¢ naciekania nowotworu 0raz
wigksza  cytotoksyczno$é.  Dzieki
modyfikacjom genetycznym mozna
zmieni¢ swoisto$¢ PBLs przed poda-
niem ich pacjentowi. W ten sposob
pobudza si¢ ekspresje TCRs rozpo-
znajacych TAA lub tzw. chimerycz-
nych  receptoréw  antygenowych
(chimeric antigen receptors — CARS),
czyli biatek przez-btonowych, zawie-
rajacych domen¢ immunoglobulino-
wa wiazaca TAA polaczong z jedna
lub kilkoma domenami immunosty-
mulujacymi. Druga z wymienionych
modyfikacji ma te zalete, ze czyni
limfocyty T zdolnymi do rozpozna-
wania, awiec potencjalnie rowniez
do niszczenia komorek posiadajacych
TAA w sposéb niezalezny od MHC.
Potencjat terapeutyczny limfocytow
T wytwarzajacych CARs zostal udo-
wodniony w licznych badaniach Kli-
nicznych, awyjatkowo dobrg odpo-
wiedZ uzyskano u pacjentow Cierpia-
cych na nowotwory hematologiczne.
Przeciwnowotworowy efekt terapeu-
tyczny odnotowano réwniez po
podaniu pacjentom limfocytow T
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wytwarzajacych TCRs specyficznych
wobec TAA [14, 19].

W innych badaniach wykazano,
ze transfer adoptywny komoérek NK
(natural killer) przynosi niewielki
efekt terapeutyczny. Z kolei transfer
adoptywny limfocytow B nie zostat
jeszcze zbadany w warunkach kli-
nicznych. Limfocyty B, a przynajm-

niej niektére z ich podtypow, moga
powodowac silny efekt immunosu-
presyjny, co moze tlumaczy¢ brak
zainteresowania ta populacjag komo-
rek. Na chwilg obecng zaden
z protokotow ACT nie zostat za-
twierdzony przez FDA do leczenia
przeciwnowotworowego [14, 20].

5.1.3. Wirusy onkolityczne

Okreslenie ,,wirusy onkolityczne”
odnosi si¢ do niepatogennych szcze-
poéw wirusowych, ktére swoiscie
zarazaja komorki nowotworowe,
powodujac ich $mieré¢. Nie nalezy
myli¢  wirusow  onkolitycznych
z wirusami onkotropicznymi, czyli
wirusami wykazujacymi preferencyj-
ny tropizm do komérek nowotworo-
wych, ale nie dzialajacymi (lub w
bardzo matym stopniu) cytotoksycz-
nie. Potencjal przeciwnowotworowy
wirusow onkolitycznych moze byé
wrodzony i wynikaé po prostu z efek-
tu cytopatycznego, czyli przecigzenia
metabolizmu komoérkowego wynika-
jacego z masowej produkcji wirusa,
co prowadzi do $mierci komorki.
Istnieje réwniez mozliwos$¢, ze te
wirusy wykazujg posrednig aktyw-
nos¢ onkolityczna, bedaca skutkiem
syntezy produktow endo- lub egzo-
gennych, letalnych dla komorki go-
spodarza, niezaleznie od zdolnosci
wirusa do intensywnej replikacji i
wywotywanego efektu cytopatyczne-
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go. Dzigki zastosowaniu metod inzy-
nierii genetycznej do wirusow onkoli-
tycznych wprowadzono dodatkowe,
uzyteczne sekwencje kodujace: en-
zymy, przeksztatcajace nieszkodliwy
prolek w substancje o dziataniu cyto-
toksycznym, biatka, ktore (przynajm-
niej  teoretycznie)  uruchamiajg
w komorkach nowotworowych letal-
ne kaskady sygnatowe oraz krotkie
czasteczki RNA o strukturze spinki
do wlosow, ktore rozpoznaja czynniki
konieczne do przezycia komorek
nowotworowych, nie  ingerujac
w metabolizm komorek prawidto-
wych. Na chwile obecna zaden z
wirusow onkolitycznych nie zostat
zatwierdzony przez FDA do leczenia
przeciw-nowotworowego. Natomiast
w Chinach juz od 2005 roku dopusz-
czono do uzycia rekombinowany
adenowirus H101, znany pod nazwa
handlowa Oncorine®. HI01 jest
stosowany w potaczeniu z chemiote-
rapia do leczenia HNC [14, 21].
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5.2. Immunoterapia czynna

5.2.1. Immunoterapie z wykorzystaniem DCs

W ciagu ostatnich 20 lat wiele
uwagi poswiecono rozwojowi metod
immunoterapeutycznych opartych na
DCs. Wigkszo$¢ z tych strategii opie-
ra si¢ na zastosowaniu komorek auto-
logicznych. Duza liczba prowadzo-
nych badan przedklinicznych i kli-
nicznych odzwierciedla kluczowa
rolg, jaka pelniag DCs na granicy
miedzy  odpornoscia ~ wrodzong
a nabytg oraz zdolnos$¢ czgséci podty-
péw DCs do wyzwalania silnej, istot-
nej terapeutycznie, przeciwnowotwo-
rowej odpowiedzi uktadu immuno-
logicznego. Do tej pory opracowano
wiele roznych metod immuno-
terapeutycznych  wykorzystujacych
DCs. Wigkszos¢ z nich polega na
izolacji krazacych monocytéw, po-
chodzacych od pacjenta lub od dawcy
oraz ich namnozeniu/zréznicowaniu
ex Vivo, koniecznie w obecnosci
czynnikow stymulujacych dojrzewa-
nie DCs, np. czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw i
makrofagow (granulocyte macropha-
ge colony-stimulating factor — GM-
CSF). Jest to niezbedny sktadnik,
poniewaz niedojrzate DCs wykazuja
dzialanie immunosupresyjne zamiast
immunostymulujgcego.  Zazwyczaj
autologiczne DCs po ekspozycji na
zrédlo TAA sa ponownie podawane
pacjentowi. Zrodlem  antygenow
moga by¢ m.in.: peptydy zawierajace
TAA, mRNA kodujace jeden lub
kilka okreSlonych TAA, wektory
ekspresyjne kodujace jeden lub kilka
okreslonych TAA, lizaty komorek
nowotworowych pochodzenia autolo-
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gicznego lub heterologicznego czy tez
mRNA komorek nowotworowych.
Mozna tez przeprowadzi¢ fuzjg ex vivo
DCs zinaktywowanymi komorkami
nowotworowymi, otrzymujac  tzw.
dendrytomy. We wszystkich powyz-
szych metodach do DCs dostarcza si¢
ex vivo TAAs lub czasteczki je kodu-
jace, dzigki czemu po ponownym
podaniu komorek pacjentowi, DCs sa
w stanie uruchomi¢ odpowiedz im-
munologiczng przeciwko TAAs. Inne
strategie immunoterapii przeciwnowo-
tworowych, wykorzystujacych DCs,
uwzgledniaja: ukierunkowanie TAAS
swoistych wobec DCs in vivo, zasto-
sowanie egzosomow pochodzacych z
DCs oraz podawanie pacjentom DCs
autologicznych lub allogenicznych,
poddanych uprzednio procesom doj-
rzewania, jesli istnieje taka potrzeba
rowniez modyfikacjom genetycznym,
w warunkach ex vivo. W tym przy-
padku jednak do DCs nie dostarcza
si¢ TAAs. Aby skierowa¢ TAAs
swoiste wobec DCs, TAAs sg: sprze-
gane z mADbs, polipeptydami Ilub
weglowodanami, ktore selektywnie
wigza si¢ z DCs; zamykane w immu-
noliposomach rozpoznajacych DCs
lub kodowane na wektorach swo-
istych wobec DCs. Z kolei zastoso-
wanie DCs lub ich egzosoméw jest
metoda o stosunkowo niespecyficz-
nym dzialaniu immunostymulujacym
[14, 22, 23].

Na chwile obecna dopuszczono
do uzytku tylko jeden preparat ko-
moérkowy, w sktad ktérego wchodza
DCs. Srodek ten jest znany jako sipu-
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leucel-T (nazwa handlowa Proven-
ge®). Sipuleucel-T juz w 2010 roku
zostal zatwierdzony przez FDA
i Europejska Agencje lekow (Euro-
pean Medicines Agency — EMA) do
leczenia przerzutowego raka prostaty
opornego na Kkastracje, jednak
w listopadzie 2014 roku producent
preparatu oglosit bankructwo. Od-
zwierciedla to niekorzystny stosunek
kosztow do korzysci terapii komor-

kowej, ktorej przygotowanie wymaga
stosunkowo duzych ilosci komorek
jednojadrzastych krwi obwodowe;j.
Obecnie prowadzone s3 badania
kliniczne dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznoéci wielu preparatow ko-
moérkowych na bazie DCs, innych niz
sipuleucel-T. Jak dotad dostarczaja
one bardzo obiecujgcych wynikow,
co daje nadziej¢ na dalszy rozwoj tej
metody immunoterapii [14, 24].

5.2.2. Szczepionki przeciwnowotworowe na bazie peptydow i DNA

DCs i inne APCs sg celami row-
niez dla szczepionek przeciw-
nowotworowych na bazie peptydow i
DNA. W przypadku szczepionek
peptydowych, pacjentom podaje si¢
rekombinowane TAAs lub ich pepty-
dy o petnej dtugosci sekwencji. Naj-
czesciej aplikuje si¢ je domiesniowo,
podskdrnie lub $rodskornie, razem
Z jednym lub kilkoma s$rodkami im-
munostymulujacymi, okreslanymi
mianem adiuwantow, Kktore silnie
stymulujg dojrzewanie DCs. Powyz-
sza metoda wykorzystuje fakt, ze
osiadte DCs i1 inne APCs podczas
dojrzewania zyskuja zdolno$¢ do
prezentowania epitopéw pochodza-
cych od TAAs, dzigki czemu zapo-
czatkowuja silng odpowiedZ immuno-
logiczng przeciwko TAAs. Mechani-
zmy lezace u podstaw rozwinigcia si¢
przeciwnowotworowej  odpowiedzi
immunologicznej, zapoczatkowanej
przez szczepionki peptydowe, atym
samym ich skuteczno$¢, zalezy
(przynajmniej czgsciowo) od wielko-
sci peptydu. Krotkie peptydy (8-12
reszt aminokwasowych) bezposred-
nio wiaza si¢ do czasteczek MHC na
powierzchni APCs, natomiast dtugie,
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syntetyczne peptydy (25-30 reszt
aminokwasowych), aby wywotaé
odpowiedz immunologiczng musza
zosta¢ wchtonigte, przetworzone i
zaprezentowane przez APCs. Aktyw-
no$¢ terapeutyczna dhtugich, synte-
tycznych peptydow zwykle jest wyz-
sza niz aktywno$¢ ich krotkich od-
powiednikow, szczegdlnie  kiedy
zawieraja  epitopy rozpoznawane
zardwno przez limfocyty T cytotok-
syczne, jak i limfocyty T pomocnicze
oraz gdy dtugie peptydy sg potaczone
z efektywnymi  adiuwantami. Nie-
dawne badania wykazaly, ze niektore
powszechnie uzywane immunosty-
mulanty, takie jak tzw. niekompletny
adiuwant Freunda, obnizajg skutecz-
no$¢ szczepionek przeciwnowotwo-
rowych na bazie peptydow, sktaniajac
do stosowania alternatywnych immu-
no-stymulantéw. Szczegélny rodzaj
szczepionek peptydowych stanowia
lizaty autologicznych komérek nowo-
tworowych, potaczonych z chapero-
nami. Biatka te wykazuja dzialanie
immunostymulujace, najczesciej
naleza do rodziny biatek szoku ciepl-
nego (heat-shock proteins — HSP).
Gléwna zalet¢ tej metody stanowi
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fakt, ze nie opiera si¢ ona na poje-
dynczym TAA ale (przynajmniej
teoretyczne) na wszystkich TAAs,
ktore wigza si¢ do HSPs, réwniez
tych specyficznych dla konkretnego
pacjenta, tzw. neo-TAAs. Jednak
nalezy pamigta¢, ze wytwarzanie
personalizowanych szczepionek
przeciwnowotworowych wigze si¢ ze
znacznym zwigkszeniem kosztow
produkcji [14, 25, 26].

Szczepionki  przeciwnowotworo-
we na bazie DNA opieraja si¢ na
nagich lub umieszczonych w wekto-
rach, konstruktach kodujacych TAAs.
Jako wektory stuzg czastki wirusowe,
niepatogenne bakterie lub komorki
drozdzy. W przypadku zastosowania
wektorow bakteryjnych lub grzybo-
wych, szczepionki na bazie DNA
stanowig zrédto TAA, natomiast
nagie konstrukty i wektory wirusowe
zmieniaja APCs lub komoérki mie-
$niowe w ten sposob, ze wytwarzaja
one TAAs. Teoretycznie pobudza to
osiadte DCs lub inne APCs do zapo-
czatkowania odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko TAA. Rozmiar
odpowiedzi moze zwigkszy¢ obec-
nos¢  odpowiedniego  adiuwanta.
Szczegodlnie interesujace podejécie
W tym zakresie stanowia tzw. szcze-
pionki onkolityczne, czyli wirusy
onkolityczne zmienione genetycznie

W ten sposob, ze koduja TAA. Obie-
cujace wyniki uzyskano réwniez po
doustnym podaniu szczepionek na
bazie DNA. W tym modelu terapeu-
tycznym zywe, atenuowane bakterie,
wytwarzajace TAA o pelnej dtugosci,
sa wychwytywane przez APCs
w Sluzdwee jelita, co skutkuje rozwi-
nigciem silnej odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko TAA w tkance
limfatycznej zwigzanej z blonami
Sluzowymi (mucosa-associated lym-
phoid tissue — MALT) [14, 27].

Zarowno szczepionki peptydowe,
jak i szczepionki na bazie DNA,
wykazaly aktywno$¢ w organizmach
pacjentow onkologicznych. Jednak na
chwilg obecng zadna ze szczepionek
przeciwnowotworowych nie zostata
zatwierdzona przez FDA czy EMA
do leczenia ludzi. Natomiast w Rosji
juz od 2008 roku stosuje si¢ vitespen
(nazwa handlowa Oncophage®). Jest
to szczepionka przeciwnowotworowa
na bazie HSP o masie 90 kDa, za-
twierdzona do leczenia raka nerki
(renal cell carcinoma - RCC)
U pacjentdéw ze S$rednim ryzykiem
nawrotu. Ponadto trzy szczepionki
przeciwnowotworowe na bazie DNA
zostaty dopuszczone do uzytku wete-
rynaryjnego. W jednej z nich role
TAA pelni ludzkie biatko tyrozynaza
[14, 28].

5.2.3. Inne

Wiele innych przeciwnowotwo-
rowych strategii immunoterapeutycz-
nych zostato zaakceptowanych przez
wladze na catym $wiecie. Obecnie sg
juz stosowane u pacjentéw onkolo-
gicznych, czg§¢ metod jest nadal
testowana w badaniach przedklinicz-
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nych i klinicznych pod katem bezpie-
czenstwa i skutecznosci.

Do pozostatych metod immunote-
rapii czynnej mozna zaliczy¢ m.in.:
cytokiny immunostymulujace, mAbs
0 dzialaniu immunomodulujacym,
inhibitory metabolizmu immunosu-
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presyjnego, agonistow receptorow
rozpoznajacych ~ wzorce  (pattern
recognition receptors — PRR), immu-
nogenne induktory $mierci komorki

czy tez konkretne srodki zatwierdzo-
ne do uzytku, takie jak: Revlimid®,
Pomalyst®, Ontak®, Yondelis® [14].

6. Podsumowanie

W ciagu ostatnich lat immunote-
rapia zyskata uznanie jako skuteczna
metoda leczenia przeciwnowotworo-
wego. Obecnie, obok chirurgii, radio-
terapii i chemioterapii, immunotera-
pia jest uznawana za czwarty filar
leczenia zaawansowanych nowotwo-
row.

Metody immunoterapeutyczne re-
prezentuja interesujace podejscie do
kwestii leczenia choréb nowotworo-
wych. Gléwnym celem tego rodzaju
leczenia jest pobudzenie i przywroce-
nie prawidtowej aktywnosci uktadu
odpornosciowego pacjenta, aby ten
mogt samodzielnie i skutecznie zwal-
cza¢ nieprawidlowe, transformowane
komorki. Najogolniej, metody immu-
noterapeutyczne mozna podzieli¢ na
bierne, m.in.: zastosowanie mAbs
swoistych wobec nowotworu, wiru-
sow onkolitycznych i transfer adop-
tywny limfocytow T oraz czynne,
np.. wykorzystanie DCs czy szcze-
pionki przeciwnowotworowe na bazie
peptydow i DNA. Niektére z metod

zostaly juz zatwierdzone do leczenia
pacjentéw onkologicznych, wiele
innych pozostaje w fazie badan
przedklinicznych i klinicznych.

Gléwnym zatozeniem immunote-
rapii jest modyfikacja uktadu immu-
nologicznego i przywrocenie jego
petnej  funkcji  odpornosciowej,
a celem leczenia nie jest nowotwor,
lecz uktad immunologiczny pacjenta.
Do rozwoju przeciwnowotworowych
strategii immunoterapeutycznych
konieczne sg dalsze badania nad
wilasciwymi biomarkerami, leczeniem
skojarzonym z najnowszymi $rodka-
mi lub innymi immunoterapeutykami
oraz optymalnym  dawkowaniem
i czasem trwania leczenia. Metody
immunoterapeutyczne s3  obecnie
obiektem zainteresowania wielu grup
badawczych, co daje nadzieje na
dalszy, efektywny rozwoj tych metod
leczenia, co w przysztosci moze
przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecz-
no$ci leczenia przeciwnowotworo-
Wego.
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Rak piersi jest najczgsciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet zarowno w Polsce, jak tez
w wigkszosci krajow §wiata. Na przestrzeni ostatnich dwudziestu lat odnotowano blisko trzy-
dziestoprocentowy wzrost wspotczynnikoéw zapadalnosci na raka gruczotu piersiowego. Dlate-
go tez poszukuje si¢ nowych rozwigzan terapeutycznych przedtuzajacych lub ratujacych zycie
pacjentek cierpigcych na ten typ nowotworu. Jednym z obiecujacych dziatan na rzecz zmniej-
szenia ryzyka wystapienia raka piersi jest chemo-prewencja.Wigkszos¢ zwiazkow
0 charakterze chemoprewencyjnym, to sktadniki ekstraktow ro$linnych. Jagody goji, zwane
najzdrowszymi owocami $wiata”, to owoce kolcowoju pospolitego (Lycium barba-
rum)charakteryzujace si¢ niezwykle wysoka aktywnoscig biologiczng. W licznych badaniach
potwierdzono antyoksydacyjne, immunomodulujgce i przeciwzapalne dziatanie zwigzkow
bioaktywnych zawartych w owocach Lycium barbarum.

Breast cancer is the most common cancer among women in Poland, as well as in most of the
world. Over the last twenty years there has been close 30% growth factors in the incidence of
breast cancer. Therefore, is sought for new therapeutic solutions prolonge dorlife-saving pa-
tients suffering from this type of cancer.One promising measures to reduce the risk of breast
cancer is chemoprevention. Most of the chemopreventic compounds are the ingredients of
plant extracts. Goji berries, known as “the healthiest fruits in the world”, it is common fruits
goji (Lycium barbarum), characterized by extremely high biological activity. Numerous stud-
ies have confirmed the antioxidant, immunomodulatory, andanti inflammatory effects of bioac-
tive compoundsin fruits of Lycium barbarum.

1. Wstep

Choroby nowotworowe od dawna
dziesigtkuja ludno$¢ w wickszosci
krajow $wiata. Epidemiologiczne
dane statystyczne wskazuja na wyso-
kie zréznicowanie geograficzne zapa-
dalnosci na t¢ niezwykle powazna
chorobg. W ostatnich latach nastgpita
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istotna zmiana w sposobie postrzega-
nia natury samego raka. Jeszcze nie
tak dawno nowotwor utozsamiany byt
Z miejscowa zmiang chorobowa, z
biegiem czasu poglad ten diametral-
nie ulegt zmianie. Aktualnie przyczyn
raka doszukuje si¢ w rozregulowaniu
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licznych przemian metabolicznych i
szlakow sygnatowych zlokalizowa-
nych w catym ciele chorego. Standar-
dowa radio- i chemioterapia wykazuja
wiele dziatan niepozadanych, dlatego
tez poszukuje si¢ nowych, mnigj
szkodliwych, profilaktycznych i lecz-
niczych  strategii  terapeutycznych.
Nadzieje upatruje si¢ w szeroko poje-
tej chemoprewencji majacej na celu
przeciwdziatanie lub zahamowanie
procesu kancerogenezy we wcze-
snych jej etapach. Baczng uwagg
zwraca Si¢ przede wszystkim na
sktadniki naturalne, ktore charaktery-
zuja si¢ tatwa dostepnoscia, tanioscia
1 niskg toksyczno$cig w stosunku do
komorek prawidtowych.

zarowno w Polsce, jak tez w wigkszo-
sci krajow S$wiata. Na przestrzeni
dwoch ostatnich dziesi¢cioleci odno-
towano blisko trzydziestoprocentowy
wzrost wspotczynnikdéw zapadalnosci
na raka gruczolu piersiowego. Jak
dotad wszystkie czynniki ryzyka
zachorowania na ten nowotwor nie
zostaly do konca wyjasnione [1+3].
Dlatego tez poszukuje si¢ nowych
zwiazkow biologicznie aktywnych
przedhuzajacych lub ratujacych zycie
pacjentek cierpiacych na raka sutka.
Jednym z obiecujacych dziatan na
rzecz zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia nowotworu jest chemoprewencja.
Wigkszos¢ zwigzkow o dziataniu
chemoprewencyjnym to skladniki

Rak piersi jest najczesciej wyste- ekstraktow roslinnych.
pujacym nowotworem wsrod kobiet
2. Cel pracy

Celem ponizszej pracy jest analiza
i ocena antynowotworowych wiasci-

wosci jagdd Lycium barbarum (Goji
berry)w modelu raka piersi.

3. Rak piersi — czynniki ryzyka, zréoznicowanie histologiczne,
czynniki predykcyjne

Wsrod licznej grupy czynnikow
ryzyka raka gruczotu sutkowego
wyréznia si¢ miedzy innymi ple¢
zenska, starszy wiek, mutacje genow
BRCA1 i BRCA2, obcigzenie ro-
dzinne (szczegdlnie w odniesieniu do
krewnych |-stopnia z rozpoznaniem
we wczesnym wieku) oraz stwierdzo-
ng atypowa hiperplazja przewodowa
(ADH) [4, 5]. Rak piersi w grupie
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mezczyzn obserwowany jest wyjat-
kowo rzadko i nie stanowi problemu
globalnego (2,360 przypadkéow w
USA w 2014 roku), jednakze ze
wzgledu na niska czestos¢ wystepo-
wania wykrywa si¢ go zazwyczaj w
stadiach wysoce zaawansowanych
[6]. Pozostate czynniki zwigzane ze
zwickszong predyspozycja do rozwo-
ju raka sutka zestawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka piersi

RYZYKO WZGLEDNE CZYNNIK
>4.0 Pte¢ zenska
Starszy wiek

Mutacje genow BRCA1 i BRCA2

Dwie lub wigcej krewne |-stopnia z rakiem piersi
rozpoznanym w mtodym wieku

Przebyty rak piersi w wywiadzie
,»Wysoka gesto$¢” piersi
Atypowa hiperplazja

21>40 Jedna krewna I-stopnia z rakiem piersi
w wywiadzie

Ekspozycja na promieniowanie jonizujace
Wysoka gestos$¢ kosci (pomenopauzalna)
-20 Pézna pierwsza donoszona cigza (>30 lat)
(czynniki zwigzane ze ,,stanem hormo- ~ Wczesna miesiaczka (<12 lat)
nalnym’”) Pé6zna menopauza (>55 lat)
Brak donoszone;j cigzy
Brak karmienia piersia w wywiadzie
Dhugotrwate stosowanie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych

Dlugotrwate stosowanie hormonalne;j terapii
zastepczej (HTZ)

-20 Otylos¢ (pomenopauzalna)

(inne czynniki) Przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak
jelita grubego w wywiadzie

Wysokie spozycie alkoholu
Wysoki wzrost
Wysoki status spoteczny

Zrodto: Opracowanie whasne na podstawie [2]

Najczestszym typem histologicz- wodowy jak i rak zrazikowy, w po-
nym raka piersi jest, stanowigcy oko- czatkowym etapie rozwoju, to tzw.
to 90% wszystkich przypadkow, rak carcinoma in situ, czyli rak przedin-
przewodowy [5]. Zaréwno rak prze- wazyjny charakteryzujacy si¢ niskim
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stopniem zlosliwosci oraz brakiem
nacieku okolicznych tkanek. Wsrod
pozostatych typow histologicznych o
dobrym rokowaniu wyroznia si¢ raka
rdzeniastego oraz raka Sluzowatego.
Rak inwazyjny jest kolejnym etapem
progresji raka przewodowego i zrazi-
kowego. Naciekanie podscieliska
oraz dobrze rozwinigty system na-
czyn limfatycznych i krwionosnych w
obrgbie piersi promuje zajmowanie
pobliskich weztéw chtonnych oraz
przerzutowanie do odlegtych tkanek i
narzadow [2,5]. Raka z komorek
sygenetowatych, raka metaplastycz-
nego oraz raka zapalnego piersi cha-
rakteryzuje wysoka inwazyjnos¢, a
takze oporno$¢ na standardowe stra-
tegie terapeutyczne, co przeklada sig
na zte rokowania dla pacjentek,
u ktérych wykryto ten typ nowotworu
[4,7,8].

Fenotyp raka gruczotu sutkowego
uzalezniony jest migdzy innymi od
wieku chorych, stopnia zaawansowa-
nia choroby oraz stanu menopauzal-
nego [9]. Ekspresj¢ receptorow estro-
genowych (ER) oraz progesterono-
wych (PgR) w komérkach nowotwo-
rowych stwierdza si¢ u okoto 60%
pacjentow. Grupa o fenotypie ER/-

/PgR/-/ stanowi okoto 20% wszyst-
kich chorych. Obecno$¢ receptoréw
estrogenowych i progesteronowych
jest waznym czynnikiem predykcyj-
nym umozliwiajacym  wlaczenie
terapii  hormonalnej (leczenie po-
chodnymi tamoxifenu) z wysokim
stopniem odpowiedzi [4, 9]. Innym,
rutynowo oznaczanym biatkiem w
diagnostyce raka sutka jest receptor
dla ludzkiego epidermalnego czynni-
ka wzrostu (Her-2/neu). Nadmierna
ekspresj¢ lub mutacje w obrebie genu
HER-2 stwierdza si¢ u okoto 25%
chorych. Pomimo wskazania i moz-
liwosci  leczenia  trastuzumabem
obecno$¢ Her-2/neu jest najprawdo-
podobniej ztym czynnikiem rokowni-
czym. Fenotyp potrojnie ujemny
charakteryzuje si¢ agresywnym prze-
biegiem klinicznym, szybkim wzro-
stem guza oraz szybkimi wznowami.
Gorsze rokowania w tej grupie pa-
cjentow zwigzane sg rowniez z bra-
kiem mozliwo$ci zastosowania terapii
hormonalnej oraz terapii skierowanej
na HER-2. W tym przypadku ko-
nieczny jest odpowiedni dobor lecze-
nia, uzalezniony od konkretnych
zaburzen sygnalizacyjnych w obrgbie
komorki nowotworowej [4, 10, 11].

4. Chemoprewencja. Aktywnos¢ biologiczna skladnikow zawtych
w owocach Lycium barbarum

Chemoprewencja polega na sto-
sowaniu substancji (gléwnie pocho-
dzenia naturalnego) w celu opo6znie-
nia, zahamowania lub odwrdcenia
procesu kancerogenezy. W ostatnich
dziesigcioleciach odkryto i opisano
kilkaset zwigzkéw o dziataniu che-
moprewencyjnym. Podstawowg ce-
cha tych zwigzkow jest brak toksycz-
nego dziatania w stosunku do komo-
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rek prawidtowych, co czyni je nie-
zwykle obiecujacymi  zwigzkami
bioaktywnymi, mogacymi znalezé
zastosowanie w profilaktyce i lecze-
niu choréb nowotworowych [12+14].

Jagody goji zwane ,najzdrow-
szymi owocami $§wiata”, to owoce
kolcowoju pospolitego (Lycium bar-
barum)pochodzace z obszarow Azji,
wykazujace szereg korzystnych wia-
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sciwosci pozytywnie wptywajacych
na organizm czlowieka. W badaniach
eksperymentalnych wykazano immu-
nomodulujace, antyangiogenne, anty-

oksydacyjne, neuroprotekcyjne, prze-
ciwzapalne czy antyproliferacyjne
dzialanie substancji aktywnych za-
wartych w jagodach goji [12+15].

4.1. Dzialanie immunomodulujace

Liczne dotychczas opublikowane
doniesienia literaturowe potwierdzity
immunomodulujgce dziatanie bioak-
tywnych  zwigzkow  izolowanych
Z owocow Lycium barbarum. Gan i
wsp. wykazali, ze kompleks biatko-
wo-polisacharydowy (LBP3P) indu-
kuje wazrostekspresji czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNFa) orazinter-
leukiny 2 (IL-2). Interleukina 2 to
peptydowy mediator tkankowy, wy-
twarzany przez limfocyty T pomocni-
cze. IL-2 stymulujeaktywnos$¢ komo-
rek NK oraz limfocytoéw T supreso-
rowych. Czynnik martwicy nowotwo-
row, to cytokina wielofunkcyjna
produkowana przede  wszystkim
przez aktywowane limfocyty i makro-
fagi w miejscu stanu zapalnego. TN-
Fo razem z interleuking 1 i 6 bierze
udzial w miejscowej 1 ukladowej
reakcjizapalnej. Czynnik ten wykazu-
je takze wiasciwosci antynowotworo-
we, pelnigc funkcje inhibitora neowa-
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skularyzacji iangiogenezy, a takze
induktora apoptozy [16].

W badaniach wykazano, ze poli-
sacharyd Goji berry (LBP), a w
szcze-golnosci jego subfrakcjeLBPF4
i LBPF5 indukuja interferony, czyn-
nik jadrowy aktywowanych limfocy-
tow T (NFAT), a takze stymuluja
limfocyty T pomocnicze do produkcji
i wydzielaniaspecyficznych cytokin
[16, 17].

Polisacharyd Lycium barbarum
poprzez aktywacje makrofagow jestw
stanie ponadtozwicksza¢ wrodzong
odporno$¢  nieswoistg. Makrofagi
w procesach immunologicznych
pelnia funkcje zaréwno komorek
efektoro-
wych(cytotoksycznych),komorek
prezentujacych antygen, jak tez ko-
moérek  modulujacych  odpowiedz
immunologiczna (odporno$¢ komor-
kowa) (Rysunek 1.) [17].
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Rysunek 1. Skutki aktywacji makrofagdéw w organizmie [18]

4.2. Dzialanie przeciwzapalne

Rozwdj zaawansowanej bioche-
mii Klinicznej oraz biologii nowotwo-
row umozliwit poznanie licznych
mechanizméw zaangazowanych w
powstanie stanu zapalnego mikro$ro-
dowiska guza. Statystyczne dane
epidemiologiczne potwierdzity udziat
przewlektych infekcji i zwigzanego z
nimi stanu zapalnego w etiopatogene-
zie blisko 15% wszystkich nowotwo-
row. Wrozwoj reakcji ostrej fazy
zaangazowane s3 liczne cytokiny
prozapalne, uwalniane przez makro-
fagi i limfocyty (interleukiny 1, 6, 8,
18, czynnik martwicy nowotworow
(TNF-a). Zwiazki te wplywaja na
procesy angiogenezy i proliferacji, a
takze uczestnicza w mechanizmach
prowadzacych do uzyskania inwazyj-
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nego fenotypu czy tworzenia przerzu-
tow odlegtych, a takze chemooporno-
sci.Indukcja stanu zapalnego w prze-
biegu chorob nowotworowych wiaze
si¢ ze wzrostemsyntezy prostaglan-
dyn, ktore poprzez dziatanie immuno-
supresyjne moga indukowac proces
przerzutowania. Proces transformacji
nowotworowej wigze sie ze zwigk-
szeniem ekspresji cyklo-oksygenazy-
2 (COX-2) — enzymu uczestniczacego
w syntezie prostaglandyn. Wozrost
ekspresji COX-2 zaobserwowano w
wielu typach nowotwordw, w tym w
raku gruczohu piersiowego [19]. Ba-
dania w modelu in vitro wykazaty
hamujgcy wpltyw ekstraktu Lucium
barbarumna synteze cyklooksygena-
zy-2 i powstanie stanu zapalnego[20].
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4.3. Dzialanie antyoksydacyjne

Wolne rodniki tlenowe to indywi-
dua chemiczne, ktére posiadaja na
swojej powloce walencyjnej niespa-
rowany elektron. Ich powstawanie
wigze si¢ zarowno ze stanami fizjolo-
gicznymi, jak tez patologicznymi,
np. nadmierna produkacja wywotana
stresem oksydacyjnym. Do reaktyw-
nych form tlenu (RFT) naleza: rodnik
hydroksylowy, anionorodnik ponad-
tlenkowy, nadtlenek wodoru czy tlen
singletowy. Wsrod skutkéw stresu
osydacyjnego  wymieni¢  mozna
wzrost intensywnosci i tempa perok-
sydacji lipidow, wzmozony katabo-
lizm nukleotydow adeninowych,
obnizenie poziomu glutationu i
ATP,uszkodzenie mitochondriow,
zwigkszenie przepuszczalnosci
i depolaryzacja  bton  komorko-
wychzaburzenie wewnatrzkomorko-
wej homeostazy wapnia, uszkodzenie
DNA czy zmiana wlasciwosci anty-
genowych komorek [21, 22].

Cui i wsp. wykazali, Ze polisacha-
ryd wyizolowany z owocow Lycium
barbarum jest w stanichamowac
peroksydacje  lipidowspowodowang

aktywnos$cig wolnych rodnikow tle-
nowych. Peroksydacja lipidow, to
wolnorodnikowy proces utleniania
wielonienasyconych kwasow thusz-
czowych lub reszt wielonienasyco-
nych kwaséw tluszczowych wcho-
dzacych w sktad fosfolipidow, podczas
ktorego dochodzi do powstania tok-
sycznychnadtlenkéwuszkadzajacych
struktury komorkowe [16, 22].
Badania w modelach in vivo wy-
kazaty, ze w surowicy pacjentow,
ktérym podawano polisacharyd wy-
izolowany z jagdd goji, odnotowano
blisko 9,9% wzrost poziomu aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej oraz
8,4% wzrost poziomu stezenia
dysmutazy ponadtlenkowej. Dysmu-
taza ponadtlenkowa jest enzymem
katalizujacym reakcje  dysmutacji
dwoch  czasteczek  anionorodnika
ponadtlenkowego do tlenu i nadtlen-
ku wodoru, ktrory nastgpnie rozkta-
dany jest przez katalazy i peroksyda-
Zy, przez co enzym ten stanowi gtow-
ny element tzw. ,pierwszej linii obro-
ny” komorek przed szkodliwym dzia-
faniem reaktywnych form tlenu [16].

4.4. Dzialanie proapoptotyczne i antyangiogenne

Antynowotworowe dziatanie
zwigzkow aktywnych zawartych w
jagodach Goji polega w gtéwnej
mierze na zahamowaniu proliferacji
komoérek, aktywacji proceséw apop-
totycznych,zatrzymaniu  cyklu  ko-
moérkowego w okreslonych punktach
kontrolnych,  regulacji  szlakow
transdukcji sygnaléw oraz przeciw-
dziataniu procesom proangiogennym
[16,23]. Apoptoza jest jednym z me-
chanizméw obronnych, polegajacym
na usuwaniu uszkodzonych lub zbed-
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nych komorek, w tym komorek no-
wotworowych. Proces ten wigze si¢ z
ekspresjalicznych genow oraz akty-
wacjg kaskady enzyméw proteoli-
tycznych. Niemozno$¢ wejscia ko-
morki na droge samobdjczej $mierci
prowadzi¢ moze w konsekwecji do
rozwoju procesu kancerogenezy. W
badaniacheksperymentalnych wyka-
zano wlasciwosci proapoptotyczne
polisacharyduwyizolowanego z jagod
Goji w stosunku do wielu linii nowo-
tworowych (rak piersi, watrobowo-



Review and Research on Cancer Treatment
Volume 1, Issue 1 (2015)

komorkowy, prostaty czy jelita gru-
bego). Odnotowano takzeznaczacy
spadek stosunku ekspresji genow
Bcl2/Bax w komorkach traktowanych
LBP [16, 24].

W badaniach na innych nowotwo-
rach wykazano, ze wysokie dawki
ekstraktu z jagdéd Goji (>5g/L) indu-
kuja apoptoze poprzez stymulacje
biatka p53. Biatko to petni funkcje
supresora nowotworowego, zaanga-
zowanego w regulacje wielu proce-
séw komorkowych, w tym w induk-
cje apoptozy oraz aktywacje naprawy
uszkodzen DNA. Wykazano ponadto,
ze skopoletyna (skfadnik aktywny
zawarty w jagodach Goji) indukowata
apoptoze W komorkach linii HL-60
poprzez aktywacje kaspazy 3 oraz
czynnika NFxB [16].

Antynowotworowy efekt substan-
cji zawartych w jagodach Goji obej-
muje takze zdolno$¢ do hamowania
cyklu komoérkowego w $cisle okre-
Slonych punktach. Za prawidlowy
przebieg zdarzen w kazdej fazie cyklu
komorkowego odpowiadaja punkty
kontrolne. Wykazano, ze w komor-
kach nowotworowych prawidlowe
funkcjonowanie tych punktéwmoze
by¢ czgsto zmienione lub zaburzone.
Zmiany w dziatlaniu mechanizméw
kontrolnych regulujacych progresje
cyklu komoérkowego przyczyniaja si¢

do statej proliferacji komorek nowo-
tworowych.

W badaniach wykazano, ze LBP
hamuje ekspresj¢ insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) stymuluja-
cego proliferacj¢ komorek linii MCF-
7 W sposob dawko- i czasozalezny
[16, 24]. Zwigzki aktywne zawarte
w Lycium barbarum hamowaty takze
ekspresje kinazy PI3K, wptywajac na
szlak PI3K/AkY/mTOR. Szlak ten
zaangazowany jest w procesy komor-
kowe zwigzane z naciekaniem, wzro-
stem 1 proliferacja komodrek nowo-
tworowych [16]. Angiogeneza to
proces prowadzacy do powstawania
sieci naczyn krwiono$nych na bazie
juz istniejacych. Proces angiogenezy
regulowany jest przez wiele czynni-
kow o charakterze pro- i antyangio-
gennym. Do czynnikow proangio-
gennych nalezyptytkowy czynnik
wzrostu  (PDGF),  naczyniowo-
srodbtonkowy  czynnik  wzrostu
(VEGF), zasadowy i kwasny czynnik
wzrostu fibroblastow (angiogenina,
bFGF/aFGF oraz metalo-proteinazy)
[79]. W przeprowadzonych badaniach
wykazano hamujacy wplyw ekstraktu
z jagod goji na ekspresje naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF) oraz czynnika proangiogen-
nego HIF-1a [16].

5. Podsumowanie

Rokrocznie z powodu raka piersi
umiera okoto 5 tysigcy Polek. Wyso-
ka toksyczno$¢ chemio- i radioterapii,
a takze oporno$¢ komodrek nowo-
tworowych na powszechnie stosowa-
ne cytostatyki przyczynita si¢ do
poszukiwania i opracowywaniano-
wych strategii terapeutycznych w
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profi-laktyce i leczeniu chorébnowo-
tworowych.Nadziej¢ upatruje si¢ w
zwigzkach pochodzenia naturalnego,
ktore bytyby nie tylko w stanie wy-
eliminowaé komorki nowotworowe, a
takze  wykazywalyby  ochronny
wplyw na komorki prawidtowe. Sub-
stancje aktywne wyizolowane z owo-
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cow Lycium barbarum, ze wzgledu sigw przysztosci cennym terapeuty-
naswoje udokumentowane wiasciwo- kiem wleczeniu pacjentdw cierpia-
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anty-nowotworowe, mogg sta¢ cych naraka gruczotupiersiowego.
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Influence of Tyrosine Kinase Inhibitors used in treatment
of renal cell carcinoma on diabetes
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Ostatnia dekada przyniosta znaczacy postep w leczeniu przerzutowego raka nerki Coraz lep-
sze zrozumienie biologii molekularnej komorki nowotworowej otworzyto drzwi nowym tech-
nologiom i umozliwito stworzenie terapii celowanych, znaczaco poprawiajacych rokowanie
pacjentow. Obecnie do leczenia rozsianego raka nerki (mRCC) zarejestrowane sg trzy grupy
lekow ukierunkowanych molekularni¢ a jedna z nich sg inhibitory receptorowych kinaz tyro-
zynowych (R-TKI), w tym receptorow VEGF i PDGF: sunitynib, sorafenib, pazopanib
i aksytynib. Dotychczas nie zostaly doktadnie scharakteryzowane wszystkie mechanizmy
oddziatywania tych lekéw na organizm cztowicka. W 2004 roku M. Breccia wraz ze wspot-
pracownikami po raz pierwszy zauwazyl ze u diabetykéw leczonych inhibitorami kinaz yro-
zynowych znacznie poprawita si¢ kontrola cukrzycy Od tego czasu wcigz pojawiajg si¢ pubi-
kacje o znaczacym wplywie tej grupy lekow na poziom glukozy we krwi i status glikemiczny
zardbwno w modelach zwierzgeych, jak i u pacjentéw . Mimo Ze od pierwszego doni esienia
uptyneto juz ponad 10 lat, ta kwestia wcigz nie zostata definitywnie wyjasniona na poziomie
molekularnym. W naszej pracy analizujemy wptyw inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozy-
nowych na zaburzenia cukrzycowe, przyblizamy tematyke molekularnej patogenezy cukrzycy
oraz prawdopodobne mechanizmy ktore powodujg zmiany glikemii u pacjentéw leczonych R
TKI. Mamy nadziejg, ze zwigkszona §wiadomos¢ tego problemu nie tylko wérdd lekarzyale i
mtodych naukowcow z réznych dziedzin przetozy sie na wzrost ilosci badan klinicznych i
genetycznych w tym obszarze badawczym.

Praca byta wspierana przez dotacjNCN UMO-2012/05/D/NZ5/01844

Last decade brought a substantial development in the treatment of renal cell carcinoma. Better
understanding of molecular biology of a cancer cell opened the doors for new technologies and
enabled us to create targeted treatments, significantly improving prognosis for oncological
patients. Currently three groups of molecular-level acting drugs are registered for the treatment
of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). One of them are receptor tyrosine kinase inhibitors
(R- TKI), mainly for VEGF and PDGF receptors: sunitynib, sorafenib, pazopanib and ak-
sytynib. The exact mechanisms of action on the human body have not been identified yet. In
2004 M. Breccia et al for the first time noticed significantly improved diabetes control in pa-
tients treated with tyrosine kinase inhibitors . Since then there have been a number of publica-
tions describing influence of these drugs on blood glucose levels and glicemic status, both on
animals models and retrospectively reviewed humans. Even though more than 10 years have
passed since the first report, this issue has not been thoroughly explained. In our report we
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analyse the influence of receptor tyrosine kinase inhibitors on diabetes, pathogenesis of diabe-
tes on a molecular level and propose mechanisms, which could influence blood sugar levels in
patients treated with R-TKI. We hope that increased consciousness of this problem will have a
direct impact on a number of clinical and genetic studies in this area.

The paper was subsidised by NCN UMO-2012/05/D/NZ5/01844

1. Wprowadzenie

Przekaznictwo wewnatrzkomo r-
kowe to skomplikowany, wielostop-
niowy proces, angazujacy wiele bi a-
tek. Podstawa wptywu na ich akty w-
nos$¢ jest reakcja fosforylacji , a wiec
przylaczenia reszty fosforanowej do
danego biatka, co pozwala zaktywo-
wacé lub zahamowac jego dziatanie .
Za proces ten odpowiedzialne sg
enzymy zwane Kinazami, przy-
taczajgce reszty fosforanowe do ami-
nokwasow: tyrozyny (Kinazy tyrozy-
nowe) lub seryny i treoniny (kinazy
serynowo-treoninowe).  Zaburzenia
tego mechanizmu sg podstawg rozvwe-
ju wielu nowotworéw, dlatego naj-
nowsze leki stosowane w ich leczeniu
opieraja swoje dziatanie na hamowa-
niu tych kinaz. Pierwszy i najstyn-
niejszy lek z tej grupy, imatynib,
zostal wprowadzony do obrotu
w 2001 roku i zrewolucjonizowat
terapie¢ przewlektej biataczki szpik o-
wej. Od tego czasu na rynku pojawito
si¢ wiele le kow z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych  (TKI), ktore
znalazly zastosowanie w walce z

wieloma rodzajami nowotworéw, na
przyktad rdzeniowego raka tarczycy,
raka ptuc, piersi, guzow przewodu
pokarmowego i raka nerki. Jednakze,
pomimo szerokiego zastosowania, nie
wszystkie wiasciwosci TKI zostaly
dotad dobrze poznane. W 2004 roku
M. Breccia wraz ze wspotpracowni-
kami po raz pierwszy zauwazyl, ze u
diabetykow leczonych inhibitorami
kinaz tyrozynowych znacznie popra-
wita si¢ kontrola cukrzycy . [1] Po-
mimo licznych doniesien opisujgcych
zmiany profilu gikemicznego pacjen-
tow po zastosowaniu TKI, ich wptyw
na zaburzenia cukrzycowe nie zostat
jeszcze w pelni wyjasniony . Ze
wzgledu na profil jednostki bada w-
czej, z ktorg wspolpracujemy niniejsza
praca skupia si¢ na wptywie inhibito-
row kinaz tyrozynowych stosowanych
w terapii raka nerkia wigc sunityniby
sorafenibu i pazopanibu, na poziom
glikemii u retrospektywnie analizowa-
nych pacjentow oraz modeli zwie-
rzgcych.

2. Przeglad literatury

Wplyw inhibitoréw receptoro-
wych kinaz tyrozynowych na zabu-
rzenia cukrzycowe jest coraz lepiej
dokumentowany i z roku na rok uzu-
petniany doswiadczenia kolejnych
badaczy. W 2008 roku A. Templeton
opisat przypadek remisji cukrzycy
typu 1 u 64-letniego pacjenta podczas
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leczenia sunitynibem z powodu raka
nerki z przerzutami (MRCC). W
ciggu 9 miesigey leczenia dawka
insuliny byta systematycznie zmniej-
szana az do catkowitej redukcji. Stan
ten utrzymat si¢ co najmniej 7 mie-
sigey, liczac do daty publikacji art y-
kutu [2].
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Krétko po tym Billemont et al
opublikowat pracg analizujaca wplyw
terapii sunitynibem na28 pacjentow z
MRCC, przyczym 19 os6b miato
cukrzyce, a 9 nie. Z analizy poziomu
glikemii podczas 4-tygodniowej tera-
pii wynikato, ze u wszystkich diab e-
tykow wystapito odwracalne , zna-
czace obnizenie poziomu glukozy
($rednio o 1,77 mmol/l),
umozliwiajace dwoém osobom catk 0-
witg rezygnacje z doustny ch lekoéw
przeciwcukrzycowych, a pieciu os 0-
bom osig gnigcie wynikow
okreslanych jako prawidtowe do
czasu zakonczenia terapii. Trend ten
nie dotyczyt pacjentéw bez cukrzycy,
w ktorych spadek glikemii nie byt
statystycznie znaczacy (0,17 mmol/l)
[3].

W badaniu przeprowadzonym na
myszach Louvet et al zdotali uzyskac
remisje cukrzycy typu 1 u myszy
NOD tydzien po rozpoczeciu terapii.
Ten efekt przypisali przeciwzapalne-
mu dziataniu TKI w wyniku silnego
hamowania receptora PDGF i biatka
c-Kit [4].

Dwa lata pdzniej Agostino et al
zbadali $redni poziom gl ukozy we
krwi 80 pacjentéw leczonych TKI, w
tym 30 leczonych sunitynibem
i 23 sorafenibem. W obydwu tych
grupach, zarowno u pacjentow
Z cukrzyca jak i bez niej, zanotowano
spadek sredniego poziomu glukozy,
kolejno 014 mg/dL i 15 mg/dL dla
sunitynibu oraz o 12 mg/dL dla sora-
fenibu. Co istotne, po zakonczeniu
leczenia poziom glukozy powrécit u
tych pacjentow do poprzednich ,
zwigzanych z cukrzyca warto$ci . W
sumie 47% badanych mogto zaprze-
sta¢ przyjmowania lekow przeciwcu-
krzycowych podczas terapii TKI [5].
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Poprawg kontroli glikemii opisano
rowniez w leczeniu pazopanibem 73-
letni pacjent leczony glibenklamidem
zaprzestal przyjmowania go na czas
podawania pazopanibu, ze wzgledu
na sredni spadek samodzielnie mi e-
rzonego poziomu cukru o 5mmol/l i
obnizenie Hgb Alc z 10,9% do 7%,
przy niezmienionej masie ciala i
funcji nerek [6].

Niebezpieczng klinicznie sytuacje
udokumentowali Jung et al, ktorzy
spotkali  si¢ z przypadkiem z a-
grazajacej zyciu hipoglikemii podczas
leczenia sunitynibem. W tym przy-
padku pacjent nie miat zdiagnozowa-
nej cukrzycy, lecz epizodu nie udato
si¢ wyja$ni¢ w zaden inny sposoh jak
tylko ubocznym dziataniem inhibitora
kinazy [7].

Najnowsze doniesienia dostarcza-
ja kolejnych dowodow na wptyw TKI
na gospodarke cukrowa . Badania
przeprowadzone przez Hong et al
wykazaly znaczny spadek Srednieg 0
poziomu glukozy u pacjentdw
z cukrzyca, gdzie sredni wynik sprzed
terapii wynosit 185.2 +/- 52.8 mg/dI,
apo 4 tygodniach leczenia 76.1+/-
29.0 mg/dl. Co wazne, tak znaczne
zmiany w wynikach badan krwi skut-
kowaty zmiang dawki lub nawet
odstawieniem lekow przeciwcukrzy-
cowych u 40% pacjentow. Inaczej
jednak niz w przypadku rezultatow
Agostino, u pacjentow bez cukrzycy
wykazano tylko niewielki trend spad-
kowy jesli chodzi o poziom gl ukozy.
Procz  tego, w calej grupie
48 badanych nie  zaobserwowano
znaczacych zmian BMI  [8]. Takze
w przypadku sorafenibu sposrod 10
0s0b leczonych insuling, 4 pacjentéw
wymagato redukcji dawki w ciggu
pierwszych 3 miesigcy terapii , a
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zadnaz os6b nie  wymagala
zwiekszenia ilodci insuliny[9].
Niedawno ukazato si¢ badanie
wykonane przez polskich naukowcow
Z uniwersytetow w Poznaniu i
Gdansku, w ktorym badano wptyw
sunitynibu na poziom glukozy we
krwi u krolikéow . U zwierzat z ¢ u-
krzyca spadek poziomu glukozy
wahat si¢ migdzy 14.4% a 69.6%,
podczas gdy dla zdrowych osobnikéw
wynosit 15.4% do 33.6% miedzy 6 a
12h od podania sunitynibu[10]. Liste
zamyka opublikowany w 2014 roku
opis przypadku kobiety z cukrzyca
typu 1, ktora przeszta zabieg pankreo-
duodenektomii z powodu neuroendo-
krynnego guza trzustki i ktéra leczona
byta 5-fluorouracylem, a nastgpnie z
powodu przerzutyow- sunitynibem.
W ciggu 3 miesigey terapii pacjentce
stopniowo zmniejszato si¢ zapotrz e-
bowanie na insuling; stan ten utrzy-

mal si¢ do jej $mierci z powodu p 0-
wiktanego sepsg zapalenia pluc 3
miesigce pozniej Warto zauwazyc ze
kobieta byta chora na cukrzyce typul
od 40-stu lat. [11]

Mniej oczywiste wyniki uzysku-
jemy, gdy przeanalizujemy ilos¢
epizodow hipo- i hiperglikemii w
petnej populacji pacjentéw leczonych
sunitynibem lub pazopanibem, bez
podzialu na tych z zaburzeniami
cukrzycowymi i bez nich. W infor-
macjach podanych przez firme Pfizer
u 19% badanych zanotowano epizody
hipoglikemii, natomiast hiperglikemia
pojawita sie u 15% [12]. Guevermont
et al zaliczyli podwyzszony poziom
cukru do toksycznych efektow
ubocznych terapii sunitynibem, wy-
stgpujacym u  15% pacjentow [13].
Takze dla pazopanibu rejestrowane sa
zardwno przypadki hiper- jak i hipo-
glikemii u pacjentow z mRCC [14].

Tabela 1. Doniesienia i publikacje na temat wptywu TKI na zaburzenia cukrzycowe

Autor i rok pub- Typ badania TKI Wptyw TKI na glikemie
likacji
A.Templetonetal | Opis przypadku sunitynib Odstawienie insuliny na 7
2008 miesiecy
B. Billemontetal | Retrospektywne:28 sunitynib DM: | BGL u wszystkich
2008 0sob 19 pacjentow nieznaczny |
u pozostatych
Louvet etal 2008 | Model zwierzgcy sunitynib remisja DM typu 1
u wszystkich myszy
Agostino et al Retrospektywne: sunitynib | BGL u pacjentow z i bez
2010 , DM
80 os6b
Boehm et al 2010 | Opis przypadku pazopanib FPG | >5 mmol/l
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Jung et al 2011 Opis przypadku sunitynib cigzka hipoglikemia
Hong et al 2012 Retrospektywne: 48 sunitynib | BGL u 10 pacjentow z
0sob DM, pozostali: nieistotny

statystycznie |

Imarisio et al Prospektywne: 10 sorafenib 4/10 pacjentow wymagato

2012 0sob redukcji dawki insuliny

Szatek et al 2014 Model zwierzgey sunitynib | BGL u wszystkich
zwierzat

Huda et al 2014 Opis przypadku sunitynib Odstawienie insuliny na 3
miesigce

DM (diabetes mellitus)- cukrzyca, BGL (blood glucose level)- poziom glukozy we krwi,

FGP — fasting plasma glucose

Zrodto: Opracowanie whasne

3. Wplyw TKI na molekularne szlaki przekaznictwa we W-
natrzkomorkowego

Mechanizm, w jakim inhibitory
receptorowych kinazy tyrozynowych
wplywaja na przemiany glukozy w
organizmie nie zostal jeszcze w petni
wyjasniony. Wtoska badaczka Patri-

zia O. Prada postuluje, ze TKI maja
wpltyw na dwa gtéwne mechanizmy
rozwoju cukrzycy. insulinoopornos¢
i uszkodzenie komorek beta [15].

3.1. Wplyw TKI na subpopulacje makrofagow

Wykazanq ze nadmiernie rozwi-
nicta tkanka ttuszczowa  jest miej-
scem, w ktorym przebiega przewlekty
proces zapalny o niewielkim nasile-
niu, ktory powoduje jednak wzrost
systemowej insulinoopornosci . [ 16]
Do 40% komorek infiltrujacych tkan-
ke thuszczowa u otytych myszy i ludzi
to makrofagi[17]. Mozna je podzielié
na dwie subpopulacje: M1, wydziela-
jace cytokiny takie jak TNF -o, IL-6
oraz iINOS oraz M2, wyciszajace stan

zapalny poprzez produkcje 1L-4 i IL-
10. [18] U otytych badanych, réwno-
waga miedzy tymi dw oma grupami
jest przesunigta w Kierunku M1 [19].
W  badaniach  przeprowadzonych
przez Hagerkvist et al wykazano, ze
podawanie TKI zmiejszyto ilos¢
krazacej IL-6 i TNF-a oraz iNOS, co
sugeruje, ze lek zmienit proporcje
miedzy subpopulacjami makrofagow
z M1 na M2 [20].

3.2. Wplyw na TNF-a

Zarowno adipocyty jak i makro-
fagi tkanki tluszczowej wykazuja
ekspresj¢ receptorow TLR 4, ktore

7

aktywuja m.in. kaskady JNK (c-Jun
N-koncowej) i kinazy IkB (IKKB),
prowadzacych do aktywacji tra  n-
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skrypcji biatka AP-1 i jadrowego NF-
kB, co z kolei skutkuje pojawieniem
si¢ z zwigkszonych ilosciach czynni-
kow prozapalnych, w tym TNF-a.

Opisano polepszenie czutosci na
insuling po neutralizacji receptorow
dla TNF-a, ktory jest nadeksponowa-
ny w otytosci. [21]

3.3. Wplyw na obcigzenie retikulum endoplazmatycznego(ER)

U os6b otytych nadmiar
zwigzkow odzywczych powoduje
obcigzenie ER |,  zwigzane ze
zwigkszong produkcja biatek . W
badaniach przeprowadzonych przez
Han et al imatynib byt podawany
myszom z DM2 przez 4 tygodnie. Po
tym czasie nastapita poprawa wyni-
kow glikemii na czczo 1 tolerancji
glukozy. Zmierzono takze markery

obciazenia ER, takie jak phospho-
PERK czy phospho- elF2alfa i za-
uwazono, ze ich ilo$¢ zmniejszyla si¢
Probe powtdrzono na komodrkach raka
watroby HepG 2, uzyskujac podobne
wyniki. Zmniejszeniu obcigzenia ER
towarzyszyt takze spadek aktywnosci
JNK oraz spadek fosforylacji
IRS1(insulin receptor substrate) [22].

3.4. Wplyw na uszkodzenie komérek beta

Jak wspomniano wczesniej, ima-
tynib i sunitynib zapobiegty Smierci
komorek beta u myszy z cukrzyca
typu 1. Wysunicto hipotezg , ze
w okolicznosciach stres: biatko c-Abl
(obecne w znacznych ilosciach
w ER), laczac sie z biatkiem Alph 2
indukuje apoptozg¢ komorek beta

Teze t¢ wspiera fakt, ze wytaczenie c-
Abl przez siRNA (small interfering
DNA) chroni komorki beta przez
smiercia TKI hamuja c-Abl, co przy-
puszczalnie zapobiega apoptozie.
Efektowi temu towarzyszy spadek
aktywacji JNK [23].

3.5. Wplyw na NF-kB i odkladanie amyloidu

Mokhtari et al wykazali, ze ima-
tynib aktywuje czynnik NF-kappaB,
ktory ma dziatanie anty-
apoptotyczne. Dodatkowo zaobser-
wowano spadek czutosci komérek

trzustki na cytokiny, co moze zmnig-
sza¢ ilo$¢ powstajacego amyloidu
ktory ma niekorzystne dziatanie na
wydajno$¢ wysp trzustkowych . [24,
25]

4. Podsumowanie

Nie ulega watpliwosci, ze R-TKI
maja wplyw na zaburzenia cukrz Y-
cowe u pacjentow w trakcie leczenia
onkologicznego. Mamy $wiadomosc,
ze retrospektywne anali zy hiewiel-
kich grup pacjentéw i stosunkowo
nieliczne proby na zwierzetach nie sg
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wystarczajgce, by wyciagac¢ daleko
idace wnioski . Jednakze w swietle
coraz liczniejszej zapadalnosci na
nowotwory W zachodnich  spote-
czenstwach oraz powszechnosci
cukrzycy jako choroby cywlizacyjnej

uwazamy, ze konieczne jest posz e-
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rzenie naszej wiedzy na temat plejo-
tropowego dziatania TKI na ludzki
organizm TKI sg obecnie czesto
stosowane w leczeniu wielu typow
nowotwordw, a nowe substancje z tej
grupy przechodza przez kolejne stop-
nie prob klinicznych. Mokhtari
i Welsh w pracy opublikowanej w
2010 roku postulujg przeprowadzenie
prob klinicznych w celu weryfikacji
nastepujacych hipotez
e TKI zapobiegajg destrukcji k o-
morek beta u pacjentéw z nowo
rozwinietg cukrzyca typul,
e  TKI hamujg autoimmunizacyjne
i zapalne reakcje u pacjentow
w stanie przedcukrzycowym
przez co moment rozwiniecia
pelnowobjawowej DM jest od-
sunigty w czasie
e TKI poprawiaja funkcj¢ kom 6-
rek beta i wrazliwo$c na insuline

nym stadium DM2, przez co te-
rapia insuling przestaje byc k 0-
nieczna. [26]

Autorzy niniejszej pracy maja
swiadomo$¢, ze przeprowadzenie
takich badan na pacjentach moze
spotka¢ si¢ z trudnos$ciami natury
etycznej, dlatego podkreslajak o-
nieczno$¢ pop rzedzenia szeroko za-
krojonych badan klinicznych nal u-
dziach przeprowadzeniem odpowied-
nich prob na zwierzgtach. Uwazamy,
ze korzysci mogace wynikaé zarowno
z potwierdzenia hamujacego wptywu
TKI na rozwoj cukrzycy, jak
i Z obalenia tej hipotezy bytyby zna-
czace: stajemy przed mozliwosciag
uzyskania nowej grupy lekow prze-
ciwcukrzycowych lub ostatecznego
potwierdzenia bezpieczenstwa stoso-
wania inhibitorow kinaz tyrozyno-
wych u diabetykow leczonych onko-

w poznych,  zdekompensowa- logicznie.
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Choroby przyzebia ryzykiem raka trzustki

Periodontal disease — risk of pancreatic cancer
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Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe trzustki wynosi dwiescie tysigcy rocznie na catym
$wiecie, czgsciej u mezczyzn. W wigkszosci przypadkow rak trzustki wiaze si¢ z wysoka
$miertelno$cig. Mniej niz 5 % chorych przezywa 5 lat od rozpoznania. Zabieg operacyjny jest
jedynym postgpowaniem dajacym szanse na wyleczenie. Objawy raka trzustki to: zotaczka,
boéle brzucha, promieniujace do kregostupa, biegunka, nudnosci, wymioty, wzdecia, spadek
masy ciata, gorgczka, niestrawnos$¢, depresja, zte samopoczucie, cukrzyca, wodobrzusze,
wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt. Do udokumentowanych czynnikéw ryzyka raka trzustki
naleza: palenie tytoniu, przewlekle zapalenie trzustki, otylos¢, cukrzyca 2 typu. Stan zapalny
odgrywa kluczowa rolg¢ w kancerogenezie trzustki, jednak nieznany jest wplyw innych lokal-
nych zapalen. Zty stan uzebienia, brak z¢bow sg zwigzane ze zwickszonym ryzykiem wysta-
pienia nowotworow przewodu pokarmowego. W ostatniej dekadzie poszukuje si¢ innych,
réznorodnych czynnikow, ktore wptywaja na wystgpowanie raka trzustki. W kilku badaniach
kohortowych udowodniono zalezno$¢ pomiedzy kancerogeneza trzustkowa a zapaleniem
przyzgbia. Zaburzony stosunek pomiedzy komensalami i patogennymi drobnoustrojami jamy
ustnej wigze si¢ z wzrostem ryzyka zachorowania na raka trzustki. Infekcja bakteryjna wiaze
si¢ z podwyzszonym poziomem nitrozoamin, ktére sa kancerogenami. Obecnie udowodnio-
nymi bakteriami przyczyniajacymi si¢ do nowotworzenia trzustki sa Helicobacter pylori i
Porphyromonas gingivalis. Celem niniejszej pracy jest zasygnalizowanie problemu chordb
przyzgbia jako czynnika ryzyka nowotworéw ztosliwych trzustki. Lepsze rozumienie biologii
raka trzustki prowadzi do poszukiwania nowych metod leczniczych.

The incidence of pancreatic cancer is two hundred thousand a year around the world, often in
men. In most cases of pancreatic cancer is associated with high mortality. Less than 5%
of patients survive 5 years after diagnosis. Surgery is the only investigation that opens oppor-
tunities for cure. The symptoms of pancreatic cancer include: jaundice, abdominal pain, radiat-
ing to the spine, diarrhea, nausea, vomiting, bloating, weight loss, fever, indigestion, depres-
sion, malaise, diabetes, ascites, migrating thrombophlebitis. Risk factors for pancreatic cancer
include: smoking, chronic pancreatitis, obesity, diabetes type 2. Inflammation plays a key role
in pancreatic carcinogenesis, but the unknown is the impact of other local inflammation. Poor
condition of teeth, missing teeth are associated with an increased risk of gastrointestinal can-
cers. In the last decade sought other, diverse factors which influence the occurrence of pancre-
atic cancer. Several studies have shown a relationship between pancreatic carcinogenesis and
periodontitis. Impaired relationship between commensal and pathogenic microorganisms of the
oral cavity associated with an increased risk of developing pancreatic cancer. Bacterial infec-
tion is associated with elevated levels of nitrosamines, which are carcinogens. Helicobacter
pylori and Porphyromonas gingivalis are bacteria contributing to pancreatic carcinogenesis.
The aim of study is to signal the problem of periodontal disease as a risk factor for malignant
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tumors of the pancreas. Better understanding of the biology of pancreatic cancer leads to the

search for new therapeutic approaches.

1. Wstep

Jama ustna stanowi barier¢ po-
miedzy $rodowiskiem zewngtrznym
i przewodem pokarmowym  dzigki
wystepujgcym  szeregom mechani-
zmow zapobiegajacych zakazeniu,
np. ochronna warstwa btony §$luzo-
wej, zluszczajacy si¢ nabtonek, wy-
dzielanie $liny oraz ptynu dzigstowe-
go, obecno$¢ komorek zernych, ta-
kich jak : komorki NK, granulocyty
obojetnochtonne, makrofagi. Brak
higieny jamy ustnej i utrata z¢bow
moze potencjalnie wptywac na flore
przewodu pokarmowego i stan odzy-
wienia, a tym samym ma wptyw na
rozwoj chorob przewlektych. Zty stan
uzebienia, brak zebow sg zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia
nowotworéw przewodu pokarmowe-
go [1].

Duza cze$¢ pacjentow cierpi na
choroby przyzebia od lekkich postaci
po cigzkie formy infekcji, z uszko-
dzeniem tkanek miekkich i kosci.
W literaturze donosi si¢ o zwigzku
pomigdzy stanem zapalnym dzigsel,
a chorobg wiencowa, miazdzyca, cu-

krzyca, ropniami watroby, czy choro-
bami stawow [2].

W ostatniej dekadzie poszukuje
si¢ nowych, rdéznorodnych czynni-
kéw, ktore wptywaja na wystepowa-
nie raka trzustki. W kilku badaniach
kohortowych udowodniono zalezno$¢
pomiedzy kancerogeneza trzustkowa
a zapaleniem przyzebia.

Do udokumentowanych czynni-
kow ryzyka raka trzustki naleza:
palenie tytoniu, przewlekle zapalenie
trzustki, otylos¢, cukrzyca 2 typu,
nieprawidtowa dieta, czynniki gene-
tyczne, zwigzki kancerogenne, bakte-
rie. Stan zapalny odgrywa kluczowa
rol¢ w kancerogenezie trzustki, jed-
nak nieznany jest wplyw innych,
lokalnych zapalen [3].

Celem niniejszej pracy jest zasy-
gnalizowanie problemu choréb przy-
zgbia jako czynnika ryzyka nowotwo-
row ztosliwych trzustki. Lepsze ro-
zumienie biologii raka trzustki pro-
wadzi do poszukiwania nowych me-
tod leczniczych i zapobiegania kance-
rogenezie.

2. Epidemiologia raka trzustki

Rak trzustki stanowi 2 % wszyst-
kich ztosliwych nowotworoéw, wywo-
dzacych si¢ z tkanki nablonkowe;.
Nowotwory trzustki rozpoznaje si¢
rocznie u ponad 232 000 osoéb na
$wiecie, przy czym wigksza zachoro-
walno$¢ obserwuje si¢ u mezczyzn.
Liczba zachorowan na nowotwory
ztosliwe trzustki wynosita w Polsce w
2010 roku 3200 (okoto 1600 u kazdej
z plei) [4]. Rak trzustki wystepuje
najczesciej w 6 dekadzie zycia, jed-
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nak w ostatnich latach granica wieku
ulegta obnizeniu i stwierdza si¢ coraz
wickszy odsetek chorych w 4 1 5
dekadzie zycia [3,4]. Zapadalnosé¢
czgdciej dotyczy rasy czamej niz
bialej czy zottej. Wystepowanie kan-
cerogenezy trzustkowej jest wyzsze w
krajach rozwinietych niz w krajach
rozwijajacych sie, jednak rdznice te
moga wynika¢ z trudnosci w posta-
wieniu odpowiedniej diagnozy w
krajach, w ktérych jest deficyt sprzg-
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tu. W wigkszosci przypadkow rak
trzustki wigze si¢ z wysoka $miertel-
noscig. Mniej niz 5 % chorych prze-
zywa 5 lat od rozpoznania. W Sta-
nach Zjednoczonych rak trzustki jest

czwartg wiodaca przyczyna zgonow,

w Europie — szostg [5].
Wspotczynnik $miertelnoscei:

Liczba zgondéw z powodu raka trzustki x 100%

Liczba chorych na raka trzustki

=98%

3. Objawy raka trzustki

Objawy raka trzustki zwykle po-
jawiajg si¢ w zaawansowanym sta-
dium choroby i moga by¢ wynikiem
reakcji ogolnoustrojowej lub miej-
scowego dziatania guza.

Bol lokalizuje si¢ w nadbrzuszu i
czesto promieniuje do kregostupa.
Jest wynikiem nacieckania nerwow
przez komorki nowotworowe i ucisku
na przewod trzustkowy. W przypadku
zajecia glowy trzustki dochodzi do
zottaczki, ktora charakteryzuje sig
76ltym zabarwieniem skory, bton
sluzowych, biatkowek, odbarwieniem
stolca, Sciemnieniem moczu, $wig-
dem skory. Natomiast przy lokalizacji
raka w trzonie lub ogonie trzustki,
zottaczka pojawia sie dopiero po
wystagpieniu przerzutow do watroby
lub weztow chlonnych wneki watro-
by. Pecherzyk zotciowy moze byé
znacznie powigkszony, wyczuwalny i
niebolesny w badaniu przedmioto-
wym, co jest opisywane jako objaw
Courvoisiera. Utrata masy ciata jest
wynikiem braku apetytu, przyjmowa-
niem obnizonej ilosci kalorii, obnizo-
nego wydzielania enzymow trzust-
kowych i zaburzen trawienia. Nudno-

$ci, wymioty, objawy dyspeptyczne,
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biegunka sg spowodowane reakcja
ogoélnoustrojowa w chorobie nowo-
tworowej, ale mogg by¢ takze wyni-
kiem ucisku guza na jelita lub zabu-
rzen trawienia.

U pacjentow z rakiem trzustki
stwierdza si¢ nietolerancje glukozy
lub cukrzyceg.

Nowotwory trzustki wydzielaja
substancje prokoagulacyjne, co sprzy-
ja zaburzeniom zakrzepowo-
zatorowym, w tym: wedrujacym
zakrzepowym zapaleniu zyt (objaw
Trousseau), zatorowosci phucnej,
zakrzepicy zyt gtebokich.

Zaburzenia psychiczne, przede
wszystkim depresja sa wtorne do
utrzymujacych si¢ miesigcami: dys-
komfortu w jamie brzusznej, ostabie-
nia, chudnigcia.

W zaawansowanych przypadkach
stwierdza si¢ opor w nadbrzuszu,
hepatomegalie, splenomegali¢, wo-
dobrzusze, wyniszczenie, niedroznos¢
dwunastnicy, krwawienie z przewodu
pokarmowego [3,6].

W Tabeli 1. przedstawiono cze-
sto$¢ objawow wystepujacych w raku
trzustki.



Review and Research on Cancer Treatment
Volume 1, Issue 1 (2015)

Tabela 1. Czestos¢ wystgpowania objawdw raka trzustki

Objawy raka trzustki Czgstos¢ wystepowania (%)
Bol brzucha 78-82
Utrata masy ciala 66-84
Nudnosci i utrata masy ciala 50-86
Z6ltaczka 56-80
Cukrzyca/nietolerancja glukozy 80
Niedozywienie (anorexia) 64
‘Wezesne uczucie sytosci 62
Zaburzenia snu 54
Bol plecow 48
Zrédto: [7]

4. Czynniki ryzyka raka trzustki

Czynnikami ryzyka raka trzustki
nazywamy wszystkie stany, ktore
zwiekszaja szans¢ na rozwoj raka
trzustki u danej osoby. Czynniki
ryzyka dzielimy na poddajace sig¢

wpltywowi 1 modyfikowalne, np.
palenie tytoniu, oraz niepodlegajace
zmianom i niemodyfikowalne, np.
wiek [4].

4.1. Palenie tytoniu

Palenie tytoniu odpowiada za wy-
stepowanie 25-95 % przypadkow
raka trzustki i jest uwazane za naj-
wazniejszy czynnik kancerogenezy
trzustkowej. U palaczy istnieje 2-3x
wieksze ryzyko niz w populacji nie-

palacej. Predyspozycja rosnie wraz z
liczba wypalanych papierosow (>20
papieroséw/24h), z czasem naduzy-
wania tytoniu (>30 paczkolat), wie-
kiem, w ktorym rozpoczeto palenie
papierosow (<18 r.z.) [8].

4.2. Nieprawidlowa dieta

Bogatottuszczowa 1 bogatobialt-
kowa dieta poprzez uwalnianie chole-
cystokininy powoduje hipertrofi¢
migzszu trzustki, mogaca predyspo-
nowac¢ do rozwoju nowotworu. Ubo-
ga dieta w kwas foliowy sprzyja
powstaniu raka trzustki. Dane doty-
czace zwigzku raka trzustki z piciem
alkoholu sa czesto kontrowersyjne.
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Ryzyko zwigzane jest najpewniej z
rozwojem marskosci alkoholowej,
przewlektym zapaleniem trzustki i
cukrzyca, a nie samego etanolu. Z
kolei ochronne dzialanie ma prawdo-
podobnie spozywanie duzej iloSci
owocow i warzyw bogatych w wita-
ming C 1iblonnik. Opisywany byt
takze korzystny wplyw spozywania
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czarnej herbaty, charakteryzujacej si¢
wysokim stgzeniem polifenoli, hamu-

jacych powstawanie czynnikoéw rako-
tworczych [6].

4.3. Cukrzyca

Podwyzszone stezenie glukozy
we krwi ma dwojakie znaczenie:
moze by¢ wczesng manifestacjg raka
trzustki lub czynnikiem predysponu-
jacym. Ryzyko wystapienia raka

trzustki wsérdd chorych z cukrzyca
jest dwukrotnie wyzsze niz w popula-
cji  ludzi  zdrowych. Cukrzyca
cigzarnych takze stanowi
predyspozycje do nowotworzenia [3].

4.4. Otylosé

Niezalezng predyspozycja kance-
rogenezy trzustkowej jest otylos¢
centralna, w ktérej dochodzi do nad-
miernego odkladania si¢ tkanki thusz-
czowej w regionie brzucha [4]. W
tkance tluszczowej wytwarzane sg
tzw. adipokiny (leptyna, rezystyna,
czynnik martwicy nowotworu-TNF-

alfa, interleukina-6), ktore biora
udziat w insulinoopornosci, a zatem
w cukrzycy, ktora jest ustalonym
czynnikiem  ryzyka  nowotworu
trzustki. W literaturze wzgledne ry-
zyko raka trzustki stwierdza si¢ u
os6b z BMI (Body Mass Index)
>30kg/m2 [9].

4.5. Czynniki genetyczne

10% przypadkéw raka trzustki
jest zwigzanych ze stwierdzong pre-
dyspozycja genetyczna [3]. Dobrze
poznane genetyczne zespolty nowo-
tworowe, w ktorych czlonkowie
rodzin maja ryzyko zachorowania na
nowotwor trzustki to: dziedziczny rak

gruczohu sutkowego/jajnika, rodzinny
atypowy wieloznamionowy zespot
czerniaka, zespot  Peutz-Jeghersa,
dziedziczny rak jelita grubego nie-
zwigzany z polipowatoscig, rodzinna
polipowato$¢ jelita grubego.

4.6. Helicobacter pylori

Nadkwasnos$¢ soku zotadkowego i
obecno$¢ gram (-) bakterii Helicobac-
ter pylorii w zotadku moze powodo-

waé wzrost ryzyka zachorowalnosci
raka trzustki [10].

4.7. Zwiazki chemiczne

Ekspozycja na benzydyne¢ i beta-
naftylaming s uwazane za czynniki
ryzyka raka trzustki [3,4,11].
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4.8. Grupa krwi

Zapadalno$¢ na raka trzustki cze-
Sciej dotyczy populacji, ktéra ma
grupe krwi inng niz 0 [3,4]. W pi-
$miennictwie dla spoleczenstwa z

allelami determinujgcymi grupe krwi
A i B (w porownaniu z grupa 0) ilo-
raz szans dla raka trzustki wynosit 1,3
do 2,43 [12].

4.9. Choroby przyzebia

Istnieje niewielka liczba badan
nad wptywem stanu uzgbienia i flory
jamy ustnej na wzrost zachorowalno-
$ci na nowotwor ztosliwy trzustki.

Stolzenberg-Solomon i wsp. [13]
donosza o czestszym wystgpowaniu
raka trzustki u pacjentéw z catkowita
utratg z¢gbéw w poréwnaniu do pa-
cjentow, ktorzy utracili 0-10 zgbdw,
po analizie innych juz udokumento-
wanych czynnikow.

W badaniu kohortowym — NHA-
NES (National Health and Nutrition
Examination Survey ) [14] pacjenci z
zapaleniem przyzgbia lub brakiem
zebéw mieli wyzsze ryzyko zgonu
zwigzane z prowadzonym leczeniem
raka trzustki, po uwzglednieniu pici i
wieku. W badaniu tym nie przeanali-
zowano waznego czynnika predyspo-
nujacego do raka — palenia tytoniu.

Utrata z¢bow moze by¢ wskazni-
kiem niezdrowego stylu zycia i stanu
ogolnego. Niedobor uzgbienia pro-
wadzi do ograniczonej mozliwosci
zucia, a zatem do nieprawidlowego
odzywiania. Bezzebni pacjenci spo-
zywaja wicksza ilos¢ tluszczow, w
tym nasyconych oraz mniejsza ilo$¢
kwasu foliowego. Sa to czynniki
zywieniowe zwigzane z ryzykiem
wystapienia raka trzustki [13].

W badaniu NHANES 111 (Natio-
nal Health and Nutrition Examination
Survey Il1) zaobserwowano cztero-
krotny wzrost czgstosci raka trzustki
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uosob z ciezka postacia zapalenia
przyzebia [15].

W prospektywnym badaniu - He-
alth Professionals Follow-up Study
[16] — wykazano silny zwigzek po-
miedzy chorobami przyzebia a ra-
kiem trzustki. Obserwacja byla pro-
wadzona przez 16 lat. Po uwzgled-
nieniu wieku, palenia tytoniu, cukrzy-
cy, wskaznika BMI i wielu innych
czynnikow dietetycznych, pacjenci z
choroba przyzebia mieli 64% wicksze
ryzyko wystapienia raka trzustki w
porownaniu z grupa, u ktorej nie
udokumentowano choroby przyzebia.
Wiérod oséb niepalacych ze schorze-
niami  przyzebia zaobserwowano
wzrost ryzyka raka trzustki dwukrot-
nie. Zwigzek pomiedzy zapaleniem
przyzebia 1 wystepowaniem raka
trzustki byt bardziej znaczacy wsrod
lekarzy stomatologéw, ktorzy do-
ktadniej zglaszali  wystepowanie
dolegliwosci w wywiadzie [17].

W ostatnich latach udowodniono
zwigzek pomiedzy niektorymi pato-
gennymi bakteriami jamy ustnej a
kancerogeneza trzustki. Jednym z
takich patogennych drobnoustrojow
jest Porphyromonas gingivalis, ktory
odpowiada za choroby przyzebia. Jest
to beztlenowa bakteria Gram (-) nale-
zaca do gromady Bacterioides. Zasie-
dla gorny odcinek przewodu pokar-
mowego, uklad oddechowy, okrezni-
ce. W jamie ustnej odpowiada za
degradacj¢ kolagenu w patogenezie
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schorzen przyzgbia. W badaniach in
vitro wykazano, ze wnika w fibrobla-
sty dzigset 1 moze przetrwac
W obecnosci znacznych stezen anty-
biotykéw. P. gingivalis atakuje takze
komorki nablonkowate dzigset [18].
P.gingivalis wywoluje przewleklte
zapalenie i aktywuje wrodzong od-
powiedz immunologiczng poprzez
TLR2 i TLR4 (TLR-Toll-like recep-
tor). TLR s3 grupa receptorow od-
grywajacych role w  sygnalizacji
wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej na zakazenia, ponadto hamuja
apoptoze, pobudzaja wzrost nowotwo-
roéw i angiogeneze [1].

W badaniu kohortowym (Europe-
an Prospective Investigation into
Cancer, EPIC) przeprowadzonym na
ponad 385 tys. mezczyzn i kobiet
udowodniono  dwukrotny  wzrost
ryzyka raka trzustki u pacjentow
Z wysokim poziomem przeciwcial
przeciw patogenom Porphyromonas
gingivalis, szczepu ATTC 53978.
Wysokie poziomy przeciwciat doty-
czyly warto$ci >200ng/ml. W badaniu
EPIC przeanalizowano wpltyw 25
antygenow bakteryjnych na ryzyko
wystapienia raka trzustki [19].

Podwyzszony poziom przeciwcial
przeciw P. gingivalis w badaniu
NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey III)
wiazatl si¢ ze zwigkszong $miertelno-
scig z powodu nowotworow przewo-
du pokarmowego. Nie przeprowa-
dzono analizy pod wzgledem $mier-
telnosci z powodu raka trzustki i
chorob przyzebia ze wzgledu na nie-
wystarczajaca liczbe przypadkow
[15].

Naukowcy sugeruja, ze bakterie
jamy ustnej, ktére sa komensalami
chronig przed inwazja drobnoustro-
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jow patogennych. W Tabeli 2.
umieszczono bakterie Gram (+) i (-)
wchodzace w sktad mikrobiomu jamy
ustnej cztowieka [19]. W badaniu
EPIC pacjenci z wysokim poziomem
przeciwcial przeciwko komensalom
jamy ustnej wykazywali 45 % nizsze
ryzyko raka trzustki w poréwnaniu do
pacjentow z niskim poziomem tych
przeciwcial [19]. Farell 1 wsp.[20]
takze donosza o odmiennym profilu
mikrobiomu jamy ustnej u pacjentow
z rakiem trzustki i grupy zdrowej.
Neisseria elongata i Streptococcus
mitis znacznie cze$ciej wystepowaty
U oséb zdrowych w poréwnaniu do
grupy z rakiem trzustki. W badaniu
kohortowym EPIC takze potwierdzo-
no odwrotng zalezno$¢ pomigdzy
S.mitis a kancerogeneza trzustkowa
[19].

Naukowe wytlumaczenie powig-
zania dwoch niezaleznych jednostek
chorobowych, jakimi sg schorzenia
przyzebia i rak trzustki, opiera si¢ na
podwyzszonym poziomie markeréw
stanu zapalnego (CRP, II-6, TNF-alfa,
Il-1B,metaloprotezay), ktore moga
oddziatywa¢ na komorki nowotwo-
rowe [21]. Stan zapalny jest kluczo-
wym elementem rozwoju howotworu.
Nowotwory rozwijaja si¢ czesto w
miejscach  zakazenia, poddanych
przewlektym podraznieniom i objg-
tych stanem zapalnym. Zwigzek
pomigdzy zapaleniem a rakiem zostat
po raz pierwszy opisany przez nie-
mieckiego patologa Virchowa w XIX
wieku. Ponadto pacjenci z chorobg
przyzebia charakteryzuja si¢ nie tylko
stanem zapalnym dziasel, ale takze
infekcja bakteryjna, a zarazem wyz-
szym stgzeniem nitrozoamin, ktore sg
uwazane za kancerogenny. Narazenie
na azotany i azotyny pochodza ze
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srodowiska zewngtrznego, z pozy-
wienia i wody. Szacuje si¢, ze 45-
75% nitrozoamin pochodzi z endo-
gennej produkcji poprzez bakterie
przewodu pokarmowego, ktére doko-
nujg konwersji azotanu do azotynu i
nitrozoamin. Pozostaly odsetek sub-
stancji kancerogennej pochodzi z
immunostymulacji i  odpowiedzi

Tabela 2. Mikrobiom jamy ustnej

makrofagdbw w wyniku posredniej
produkcji tlenku azotu. W literaturze
zaobserwowano  8-krotny  wzrost
produkcji endogennych nitrozoamin u
pacjentow z niedostateczng higieng
jamy ustnej w poréwnaniu do grupy,
utrzymujacej prawidtowa higieng
[13].

‘ Mikrobiom jamy ustnej

Gram (+)

Gram (-)

Actionmyces naeslundii

Captonocytophaga ochracea

Bifidobacterium Pentium

Eikenella corrodens

Corynebacterium matruchotii

Fusobacterium nucleatum

Enterococcus faecalis

Fusobacterium polymorphum

Finegoldia magna

Prevotella intermedia

Parvimonas micra

Prevotella melaninogenica

Peptostreptococcus anaerobius

Prevotella nigrescens

Streptococcus intermedius

Veillonella atypica

Streptociccus mittis

Veillonella parvula

Streptococcus salivarius

Zrodto: [19]

W pismiennictwie mozna réwniez
znalez¢ informacje o zwigkszonym
ryzyku wystgpowania innych nowo-
tworow w chorobach przyzebia. Naj-
wickszy wzrost ryzyka odnotowano
w badaniach nad rakiem jamy ustnej i
przetyku. Z powodu ograniczonej
liczby badan nie potwierdzono, aby
choroby przyzebia byly czynnikiem
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ryzyka dla nowotworow hematolo-
gicznych, ptuc i prostaty.

Przypuszcza sie¢, ze patogenne
drobnoustroje jamy ustnej majg wigk-
szy zwiazek z ryzykiem kanceroge-
nezy u palaczy i os6b naduzywaja-
cych alkoholu z powodu lokalnego
metabolizmu aktywnych kanceroge-
ndw przez bakterie.
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5. Wnioski

Brak uzgbienia prowadzi do nie-
prawidlowego odzywienia, wzrostu
spozycia kwasow thuszczowych, ktore
sa udokumentowanym czynnikiem
ryzyka raka trzustki.

Choroby przyzgbia poprzez stan
zapalny moga przyczynia¢ si¢ do
rozwoju kancerogenezy.

Infekcja bakteryjna wigze si¢
Z podwyzszonym poziomem nitrozo-
amin, ktére sa zwigzkami kancero-
gennymi.

Obecnie udowodnionymi patoge-
nami przyczyniajagcymi si¢ do nowo-
tworzenia trzustki sa bakterie gram (-)
. Helicobacter pylori i Porphyromo-
nas gingivalis.

Zaburzony stosunek ilosciowy
i jakosciowy pomigdzy komensalami
i patogennymi drobnoustrojami jamy
ustnej wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
zachorowania na raka trzustki.

6. Podsumowanie

Doktadny mechanizm wptywu
choréb przyzebia na rozwdj raka
trzustki nie zostat jeszcze dostatecz-
nie zbadany. Higiena jamy ustnej i
zapobieganie zapaleniom przyzebia
chroni nie tylko przed wczesng utrata
zebow, ale takze przed powazng
konsekwencja, jaka jest kancerogene-
za. Do czynnikobw prewencyjnych

raka trzustki nalezy dieta niskotlusz-
czowa, bogata w blonnik i1 witaminy,
zaprzestanie palenia, aktywno$¢ fi-
zyczna, W celu utrzymania nalezytej
masy ciala, unikanie kontaktu z pe-
stycydami, weglowodorami chloro-
wanymi oraz zapobieganie stanom
zapalnym jamy ustnej, prochnicy i
parodontozie.
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