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Postepy w zakresie diagnostyki
i leczenia raka ptuca

Krystyna Maszkowska-Kopij, Joanna Chorostowska-
-Wynimko, Kazimierz Roszkowski-Sliz

Rak pluca jest najczestszym nowotworem zto-
sliwym w wiekszo$ci uprzemystowionych krajéw
Swiata. W Polsce z powodu raka ptuca w ostatnich
latach umiera rocznie okolo 22 tysiecy oséb, co
stanowi prawie 24% wszystkich zgonéw z przy-
czyn nowotworowych [1]. U okoto 85% chorych
rozpoznawany jest rak niedrobnokomérkowy pluca
(NSCLC, non-small-cell lung carcinoma), najczesciej
rak gruczolowy, ptaskonabtonkowy i wielkokomér-
kowy [2]. Do radykalnego leczenia operacyjnego
kwalifikuje sie jedynie 20% pacjentéw.

Historia badan przesiewowych w raku ptuca
siega p6znych lat 50. XX wieku. Pierwsze takie
badanie rozpoczeto w 1957 rok i polegato ono na
wykonywaniu co po6t roku badan radiologicznych
i badan cytologicznych w grupie mezczyzn pa-
lacych papierosy, w wieku 40-64 lat. P6Zniejsze
badania ukoniczone w latach 60. i 70. miaty zbli-
zone zalozenia i r6znily sie nieznacznie kryterium
wiekowym okreslajacym grupe ryzyka. Lacznie
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poddano obserwacji ponad 90 000 uczestnikéw.
We wszystkich tych badaniach wykazano, ze
w grupie poddanej skriningowi rozpoznano wiek-
szy odsetek nowotworéw o nizszym zaawanso-
waniu, jednak pozostawalo to bez wplywu na
umieralno$¢ w punkcie koicowym po 20 latach
obserwacji. Nowe mozliwosci skutecznego skri-
ningu w raku pluca powstaly wraz z wdrozeniem
spiralnej tomografii komputerowej. Pierwsze bada-
nie wykorzystujace te metode w grupie zwiekszo-
nego ryzyka zachorowania — Early Lung Cancer
Action Project (ELCAP) przyniosty bardzo optymi-
styczne wyniki [3]. W badaniu tym, podobnie jak
w badaniu Mayo Clinic [4] wykrywano sze$¢ razy
czesciej raka w pierwszym stopniu zaawansowania
niz w grupie bez interwencji. Jednak w 2004 roku
ukazalo sie pierwsze doniesienie dotyczace diu-
goletnich obserwacji wynikajacych z tych badan,
ktére wykazato, ze umieralno$é w grupie poddanej
skriningowi byta bardzo zblizona do umieralnosci
w grupach bez interwencji [5]. Kolejne badania
oceniajgce podstawowy efekt konicowy — umieral-
no$¢ potwierdzaly te wyniki [6-8]. Do 2011 roku
National Cancer Institute w USA nie rekomendowat
skriningu raka pluca przy uzyciu niskodawkowe;j
tomografii komputerowej, wskazujgc na brak dowo-
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d6éw na zmniejszenie umieralnosci z powodu raka
pluca. Natomiast podkreélano, ze skrining ten jest
zwiazany z duzym odsetkiem fatszywie dodatnich
wynikéw i skutkuje nadmiernymi, niekonieczny-
mi interwencjami inwazyjnymi. W sierpniu 2011
roku opublikowano wyniki badania The National
Lung Skrining Trial. Badanie to przeprowadzone
w grupie 53 454 uczestnikéw w wieku od 55 do 74
lat, ktérzy mieli historie palenia papieros6w 30 lub
wiecej paczkolat, a takze u tych o podobnej historii
palenia, ktérzy porzucili natég w ciggu ostatnich
15 lat. Wykazano ze u oséb tych, zastosowanie
skriningu przy uzyciu niskodawkowej tomografii
komputerowej wiazalo sie ze zmniejszeniem umie-
ralnoéci z powodu raka ptuca o 20% i umieralnosci
ogo6tem o 6,7%. Jednak wynik badania potwierdzit,
ze metoda ta jest zwiazana z duzym (> 25%) odset-
kiem fatszywie dodatnich wynikéw [9]. Powyzsze
obserwacje Swiadcza o tym, ze skuteczno$c¢ skrinin-
gu raka ptuca przy uzyciu tomografii komputerowe;j
jest zwigzana z doborem najwyzszej grupy ryzyka
zachorowania wspélzaleznego z wiekiem i historia
palenia. W tym miejscu narzuca sie pytanie, jaka
bytaby skutecznosé skriningu, gdyby do zastosowa-
nych czynnikéw ryzyka wiaczy¢ dobrze poznany,
niezalezny czynnik ryzyka, jakim jest przewlekla
obturacyjna choroba ptuc (POChP).

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze chemiote-
rapia (CHT) pooperacyjna poprawila wskazniki
piecioletnich przezy¢ o 4-15%. Po opublikowaniu
metaanalizy Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation
(LACE) kombinacja cysplatyna i winorelbina zosta-
ta uznana za standard w leczeniu adjuwantowym
chorych na NSCLC w stadium zaawansowania
IT1i III A poddanych catkowitej resekcji. Wykazano
wyzszy wskaznik piecioletnich przezy¢ pacjen-
tow otrzymujacych chemioterapie adjuwantowa
w poréwnaniu z leczonymi wyltacznie resekcja
(odpowiednio 49% v. 44%). Jednak u 30-40% cho-
rych leczonych adjuwantowo wystepuja dziatania
niepozadane w stopniu 3.-4., a z powodu znacznej
toksycznosci ponad 50-70% pacjentéw nie koniczy
zaplanowanego leczenia [10].

Dlatego kontynuowane sg badania ukierunko-
wane na optymalizacje schematéw pooperacyjnej
chemioterapii. W badaniu Trial on Refinement
of Early Stage Lung Cancer Adjuvant Therapy
(TREAT), II fazy, z losowym doborem chorych,
poréwnano leczenie adjuwantowe schematem
cysplatyna i winorelbina z zestawem cysplatyna
i pemetreksed [11]. W grupie otrzymujacej zestaw
zawierajacy winorelbine stwierdzono zdecydo-
wanie wiekszg mielotoksyczno$é (3.—4. stopnia)
w poréwnaniu z grupa leczona pemetreksedem
(odpowiednio 73,5% v. 10,5%). Co wiecej, zapla-

nowang dawke leczenia otrzymalo jedynie 65%
chorych w grupie z winorelbina i 90% w grupie
z pemetreksedem. Ocena skutecznosci leczenia wy-
maga jednak dtuzszego czasu, kluczowe znaczenie
bedg mialy obserwacje dotyczace czasu przezycia
calkowitego (OS, overall survival).

Réwnoczes$nie z ocena skutecznosci terapii
analizowane sa kliniczne i molekularne czynniki
pozwalajace okresli¢ potencjalng odpowiedZ na
leczenie. Nalezy je jasno odrézni¢ od markeréw
prognostycznych, ktére umozliwiaja ocene ro-
kowania chorego niezaleznie od zastosowanego
leczenia. Szczeg6lne nadzieje wiaze sie z poszuki-
waniem predykcyjnych markeré6w molekularnych,
ktére pozwalaja na indywidualne dostosowanie
terapii do charakterystyki wiodacych zaburzen
w genomie nowotworu. Tak zaplanowane leczenie
istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi, a wiec i szanse poprawy wskazni-
kéw przezycia. Retrospektywna analiza IALT-BIO
potwierdzila, Ze wysoka ekspresja biatka ERCC1
(excision repair cross-complementing rodent repair
deficiency, complementation group 1) w tkance
guza jest niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym
w leczeniu cysplatyna. Wykazano, ze adjuwantowa
CHT powodowata wydtuzenie OS chorych z ni-
ska ekspresja ERCC1 w guzie (56 v. 42 miesigce;
p < 0,002), natomiast nie zmienita OS chorych
z wysoka ekspresja ERCC1 (50 v. 55 miesiecy;
p = 0,40). Co wiecej, w tej ostatniej grupie, ze
wzgledu na powiklania, terapia istotnie pogorszyla
jako$¢ zycia. W efekcie u chorych nieleczonych
chemioterapia adjuwantowa czas przezycia byl
znamiennie dtuzszy (p = 0,009) [12]. Réwniez Be-
pler i wsp., badajac grupe 784 chorych na NSCLC,
przekonujgco potwierdzili, Ze niski poziom ekspre-
sji biatek ERCC1 oraz RRM1 w materiale resekcyj-
nym jest czynnikiem predykcyjnym dobrej odpo-
wiedzi na leczenie adjuwantowe (odpowiednio HR
[hazard ratio] = 0,73 1 HR = 0,84) [13]. U chorych
poddanych wylacznie leczeniu chirurgicznemu,
u ktérych stwierdzano wysoka ekspresje obu
markeréw, obserwowano diuzszy OS oraz istot-
nie wydluzony czas wolny od progresji choroby
(PFS, progression-free survival), w por6wnaniu
z pacjentami o niskim poziomie ekspresji obu biatek
lub podwyzszonej ekspresji tylko jednego z nich.
Tak wiec niski poziom ekspresji ERCC1 oraz RRM1
wydaje sie korzystnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na terapie zwigzkami cysplatyny i gem-
cytabing oraz jednocze$nie negatywnym czynnikiem
prognostycznym dla pacjentéw niestosujgcych tej
terapii. Wykazano tez, ze stwierdzenie konkretnych
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP, sin-
gle nucleotide polymorphism) w genie ERCC1 wiaze
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sie ze stabilnosScig DNA, co warunkuje odpowiedz
na chemioterapie, a szczegé6lnie na leki dzialajace
na podstawie mechanizmu uszkadzania DNA [14].

Podobne zalezno$ci zaobserwowano réw-
niez dla innego genu uczestniczacego w syntezie
i naprawie DNA — BRCA1 (Breast Cancer 1, early-
-onset). Niska ekspresja jego mRNA wydaje sie
miarodajnym markerem predykcyjnym odpowiedzi
na terapie adjuwantowa opartg na pochodnych
cysplatyny, natomiast wysoka ekspresja mRNA
BRCA1 jest niekorzystnym markerem prognostycz-
nym dla grupy chorych po resekcji niepoddanych
chemioterapii. Aktualnie badana jest réwniez po-
tencjalna przydatnos¢ kliniczna wielu innych mar-
ker6w molekularnych. Opisane powyzej wydaja sie
najbardziej obiecujgce, a jednocze$nie najblizsze
wdrozenia do codziennej praktyki kliniczne;j.

W ostatnim okresie podejmuje sie préby stoso-
wania leczenia podtrzymujacego po terapii induk-
cyjnej u tych chorych na NSCLC, ktérzy uzyskali
regresje lub stabilizacje w trakcie wstepnej terapii.
W piSmiennictwie podkresla sie, ze warunkiem
kwalifikacji do takiego leczenia powinien by¢ do-
bry stan sprawnosci i brak dziatan niepozadanych
po przebytej terapii. Leczenie podtrzymujace pole-
ga na kontynuowaniu terapii lekiem stosowanym
w pierwszej linii leczenia, az do wystapienia progresji
lub nieakceptowalnych dzialan niepozadanych

Odmienng koncepcje realizuje leczenie kon-
solidacyjne, ktére polega na zastosowaniu innych
schemat6w o potwierdzonej skutecznosci w pierw-
szej lub drugiej linii leczenia oraz o odmiennym
od leczenia indukcyjnego profilu dzialan niepo-
zadanych. Opublikowano ostatnio wiele badan
(FIDIAS, CECOG-JMEN, FLEX, SATURN, INFACT)
oceniajacych efektywnos$é leczenia podtrzymuja-
cego z zastosowaniem zaréwno klasycznych lekéw
cytotoksycznych, jak i preparatéw molekularnie
ukierunkowanych [15-18]. W ramach badania
SATURN prowadzono leczenie inhibitorem kinazy
tyrozynowej (EGFR TKI, epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitors) erlotynibem,
ktéry wlaczano po podaniu 4 kurséw standardowej
terapii [18]. Obok istotnego wydluzenia PFS po raz
pierwszy wykazano nieznaczng, cho¢ znamienna
poprawe OS (odpowiednio 12 v. 11 miesiecy; HR
= 0,81; p = 0,0088). Efekt dziatania erlotynibu
byl najwiekszy u chorych z potwierdzona mutacja
aktywujgca genu EGFR.

Z kolei w badaniu The Fracture Intervention
Trial Long-Term Extension (FLEX) analizowano
skutecznosé leczenia podtrzymujacego prowadzo-
nego na podstawie przeciwcial monoklonalnych
anty-EGFR — cetuksymabu, wykazujac wydluzenie
OS 0 1,2 miesigca [17]. Jedynym klinicznym kryte-

rium wyrézniajagcym chorych dobrze reagujacych
na leczenie bylo wystgpienie zmian skérnych po
pierwszym kursie leczenia.

Efektywno$¢ leczenia podtrzymujacego
w grupie okoto 300 chorych oceniono tez w meta-
analizie 13 badan randomizowanych, wykazujac,
ze zastosowanie wydluzonej chemioterapii pozwa-
la uzyskac¢ réwniez poprawe PFS (HR = 0,75; 95%
CI [confidence interval]: 0,69-0.81; p < 0,0001),
jednak przy granicznym wplywie na OS (HR =
0,92; 95% CI: 0,86-0,99; p = 0,03) [19].

Duze zainteresowanie budza wyniki badania
klinicznego III fazy PARAMOUNT [20]. Oceniano
w nim efektywno$é leczenia pemetreksedem cho-
rych na nieptaskonablonkowego raka pluca, ktérzy
po uprzedniej indukcyjnej chemioterapii (4 cykle
cysplatyny z pemetreksedem) uzyskali stabilizacje
lub remisje. Kontynuacja terapii pemetreksedem
(Srednio 7-9 cykli v. placebo $rednio 5 cykli) po-
zwolila znamiennie wydluzy¢ OS (13,9 v. 11 mies.,
HR = 0,78; p = 0,0195,) oraz PFS (4,1 v. 2,8 mies.;
HR = 0,62; p = 0,00006). W grupie leczonej peme-
treksedem istotnie czes$ciej obserwowano dziatania
niepozadane powyzej 3. stopnia toksycznosci, naj-
czedciej zmeczenie (odpowiednio 4,7 % v. 1,1%),
anemie (4,4% v. 0,6%), neutropenie (5,8% v. 0%),
nudnosci (0,6% v. 0%), ktére nie mialy jednak
istotnego wplywu na jako$¢ zycia chorych.

Podsumowujac — leczenie podtrzymujace
budzi nadal wiele kontrowersji. Nieznaczne wydtu-
zenie zycia jest zwiazane ze znacznie skréconym
czasem wolnym od leczenia, nie ma markeréw
predykcyjnych kwalifikujacych do tej terapii,
nierozwigzany pozostaje problem ewentualnej
II linii leczenia. Oczekujemy na kolejne doniesie-
nia, ktére moga wplynaé na zmiane schematéw
leczenia. Obecny stan wiedzy nie uzasadnia zale-
cania takiego postepowania.

W powszechnej opinii tradycyjne leki cytotok-
syczne osiggnely juz pewne plateau zaré6wno pod
wzgledem wskaznik6w odpowiedzi, jak i przezycia.
Tymczasem rozwoj biologii molekularnej przyczy-
nit sie do lepszego poznania proceséw onkogenezy,
aréwnocze$nie umozliwit trafniejsza identyfikacje
potencjalnych punktéw uchwytu dla lekéw. Duze
nadzieje budza leki celowane molekularnie z grupy
drobnoczasteczkowych TKI oddziatujace na EGFR.

W azjatyckim badaniu III fazy Iressa Pan-ASia
Study (IPASS) wykazano, Zze obecno$¢ mutacji
aktywujacej EGFR jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym dla leczenia gefitynibem. Kolejne
wyniki badan potwierdzily wieksza korzysé ze
stosowania TKI w por6wnaniu z chemioterapia
u chorych na zaawansowanego raka gruczolowego
pluca, u ktérych wystepuje mutacja genu EGFR.
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W badaniu WOJTOG3405 gefitynib poréwnano
z chemioterapia (cysplatyna i docetaksel), uzy-
skujac istotne korzysci ze stosowania gefitynibu,
wydluzenie PFS (9,2 mies. v. 6,3 mies.) oraz wzrost
odsetka odpowiedzi na leczenie (62% v. 32%) [21].
W badaniu NEJ002 gefitynib poré6wnywano z che-
mioterapia (karboplatyna i paklitaksel) z bardzo
podobnym efektem w zakresie PFS (odpowiednio
10,4 v. 5,5 mies.) i odsetka odpowiedzi na lecze-
nie (74% v. 31%). [22]. W badaniu Spanish Lung
Cancer Group (SLCG) zastosowanie erlotynibu
u 217 chorych na zaawansowang posta¢ NSCLC
pozwolito wydluzy¢ PFS do 14 miesiecy [23].
Wynik europejskiego badania European Erloti-
nib Versus Chemotherapy (EURTAC) potwierdzil,
ze rOwniez chorzy rasy kaukaskiej z mutacja ak-
tywujaca EGFR odnosza istotne korzysci z zasto-
sowania EGFR TKI, erlotynibu w I linii leczenia
w poréwnaniu z chemioterapig [24]. Wykazano
istotne wydtuzenie PFS (erlotynib — 9,7 miesigce
v. chemioterapia — 5,2 mies.; HR = 0,37; p <
0,0001) oraz poprawe odsetka odpowiedzi na le-
czenie (58% v. 15% pacjentéw). W grupie leczonej
erlotynibem ryzyko progresji choroby zmniejszyto
sie 0 63%. Nie potwierdzono natomiast doniesien
autoréw chinskich, ze lokalizacja mutacji w genie
EGFR ma wplyw na wrazliwoéé wobec EGFR TKI.
Warto podkreéli¢, ze mediana PFS w badaniach
europejskim EURTAC i azjatyckim IPASS jest
poréwnywalna, odpowiednio 9,7 v. 9,5 miesigca.
Ciekawe wnioski wyptywaja réwniez z rando-
mizowanego badania III fazy OPTIMAL prowadzo-
nego w populacji azjatyckiej [25]. Poréwnywano
wyniki leczenia pierwszego rzutu, chorych na
zaawansowang posta¢ NSCLC z potwierdzona
mutacja aktywujaca genu EGFR, ktérym podawano
erlotynib lub chemioterapie oparta na pochodnych
platyny. Mediana czasu przezycia bez progresji
wynosila 13,1 miesiaca u pacjentéw stosujacych
erlotynib i 4,6 miesigca u pacjentéw otrzymujg-
cych chemioterapie. Wykazano wiec wydluzenie
PFS o 8,5 miesigca. Analiza podgrup wykazala, ze
korzys¢ z leczenia odniesli takze pacjenci z NSCLC
EGFR+ o utkaniu innym niz gruczolakorak, a takze
aktualni palacze. Wspomniane wyniki stanowia
kolejny argument w dyskusji nad celowoscia posze-
rzenia wskazan do diagnostyki w kierunku mutacji
genu EGFR o chorych na NSCLC o utkaniu raka
plaskonabtonkowego i raka wielkokomérkowego.
Korzy$¢ z leczenia lekami z grupy drobno-
czasteczkowych TKI potwierdzita opublikowana
w 2012 metaanaliza 13 randomizowanych badan
(oémiu pierwszej i pieciu drugiej lub trzeciej linii
leczenia), w ktérej por6wnano efekty leczenia
EGFR TKI (erlotynib lub gefitinib) z chemiotera-

pia, u chorych na raka gruczolowego ptuca EGFR+.
W linii leczenia catkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) uzyskano u 70% chorych leczo-
nych TKI i 33,2% leczonych chemioterapia. W II linii
leczenia odsetek ten wynosit odpowiednio 47,4% v.
28,5%. Dla EGFR TKI wykazano obnizenie ryzyka
progresji o 70% niezaleznie od linii leczenia [26].
Zaleta TKI jest niewatpliwie ich dogodniejsza,
doustna posta¢ oraz mozliwo$¢ prowadzenia tera-
pii w domu. Warto tez zauwazy¢, ze w poréwnaniu
z klasycznymi lekami cytotoksycznymi dziatania
niepozadane preparatéw z grupy inhibitoréw ki-
nazy tyrozynowej sag odmienne i mniej nasilone
(jedynie kilka procent dzialan niepozadanych
w 3. i 4. stopniu toksycznosci). Najczesciej wy-
stepuja wysypka, biegunka, zmeczenie, suchos¢
skory i bton §luzowych, zmiany troficzne skéry
i paznokci. Opisano przypadki ostrej niewydolno-
Sci watroby, zwlaszcza u pacjentéw z rozpozna-
wang wczeéniej przewlekla choroba watroby lub
naduzywajacych alkohol. Rzadkim powiktaniem
jest sr6dmiazszowe zapalenie ptuc, obserwowane
u pacjentéw w zlym stanie og6lnym, po radioterapii,
z wczesniejszymi objawami wiéknienia ptuc. Zwykle
pojawia sie ono do$¢ gwaltownie w pierwszym okre-
sie leczenia, u 1/3 pacjentéw doprowadza do $§mierci.
Tak wiec optymalnym leczeniem dla chorych
na zaawansowanag postaé¢ gruczolakoraka pluca,
u ktérych wykazano mutacje aktywujaca genu EGFR,
zaré6wno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach, sa
TKI. Dlatego zgodnie z aktualnymi zaleceniami
wykonanie badan molekularnych w poszukiwaniu
mutacji EGFR jest jednym z zasadniczych elemen-
téw prawidtowego postepowania diagnostycznego
w gruczolowym raku ptuca. Pominiecie tego etapu
postepowania klinicznego jest btedem, potencjal-
nie ogranicza bowiem mozliwo$¢ zastosowania
skutecznego leczenia. Zasadnicze znaczenie ma
réwniez dostatecznie wyczerpujaca ocena pato-
morfologiczna materialu tkankowego w ramach
rutynowej diagnostyki chorych na raka ptuca. Naj-
nowsze rekomendacje jednoznacznie stwierdzaja,
ze zakonczenie diagnostyki na etapie réznicowa-
nia raka drobno- i niedrobnokomérkowego jest
niewystarczajace i nalezy dazy¢ do rozpoznania
raka gruczotowego pluca albo plaskonablonko-
wego. W tym pierwszym przypadku konieczne
jest wykonanie badan molekularnych genu EGFR
u kazdego pacjenta potencjalnie kwalifikujgcego
sie do leczenia. Z punktu widzenia patologa ozna-
cza to konieczno$¢ przygotowania materiatu dla
pracowni molekularnej, w tym dokonania oceny
odsetkowej zawartosci komérek nowotworowych.
Taki tryb postepowania wymaga $cistej wspoélpracy
pomiedzy klinicysta, patomorfologiem i biologiem

www.pneumonologia.viamedica.pl 165



Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 2, strony 162-181

molekularnym. Diagnostyka molekularna jest wy-
konywana zaréwno w materiale tkankowym, jak
i cytologicznym. Zastosowanie wysokoczulych
metod molekularnych pozwala réwnie skutecznie
wykorzystywaé material resekcyjny, jak réwniez
biopsyjny pozyskany za pomoca biopsji grubo-
i cienkoigtowej, nawet w przypadku skapej zawar-
tosci komorek nowotworowych (dopuszczalny prég
komérek nowotworowych w materiale > 5% metoda
PNA LNA clamp [peptide nucleic acid-locked nucleic
acid] lub 10-20% — inne wysokoczule metody
wykorzystujace swoiste sondy molekularne, PH.
Skorpion ARHS). Nalezy tez podkresli¢, ze profil
molekularny guza pierwotnego, zmian przerzuto-
wych czy wznowy nie zawsze jest jednakowy, tak
wiec moga sie one r6zni¢ pod wzgledem obecnoéci
i charakteru mutacji genu EGFR. Uzasadnione wy-
daje sie, aby w miare mozliwosci dokonywaé oceny
mutacji EGFR w aktualnie dostepnym materiale
tkankowym.

Wiele nadziei jest wigzanych z nowa gene-
racjg EGFR TKI, ktéra charakteryzuje sie zdolno-
$cig do nieodwracalnego 1aczenia z receptorem
EGRR, a takze HER2 (afatynib). Wyniki badan
przedklinicznych wskazywaly na potencjalna
skuteczno$é tych lekéw réwniez wobec komérek
raka gruczolowego z mutacjg opornosci T790M
w eksonie 20 genu EGFR. Wstepne wyniki ba-
dania III fazy LUX-Lung 3 wykazaly znamienne
wydtuzenie PFS u chorych leczonych afatynibem
w pierwszej linii w poréwnaniu do chemioterapia
(cysplatyna i pemetreksed), odpowiednio: 11,1 ».
6,9 miesigca (HR = 0,58; p = 0,0004). W grupie
chorych z mutacjg aktywujaca genu EGFR, PFS
wynosit nawet 13,6 miesigca. Najczestszymi dzia-
taniami niepozgdanymi w grupie leczonej afatyni-
bem byta biegunka i zmiany skérne [27].

Szacuje sie, ze u okoto 15-20% chorych na
NSCLGC, a nawet 30-50% chorych na raka gruczo-
fowego obecne sa mutacje genu KRAS [14]. Istotnie
czeSciej wystepuja one u palaczy (25% v. 6%).
Obecnos$¢ mutacji KRAS wyklucza wystapienie
istotnych zmian w genie EGFR, stad nie wykaza-
no skutecznosci EGFR TKI u pacjentéw KRAS+.
Sugeruje sie natomiast, Zze obecno$é mutacji
w kodonie 13. genu KRAS wigze sie z gorsza odpo-
wiedzig na chemioterapie i gorszym rokowaniem.
Dotychczasowe wyniki badan nie potwierdzity
jednak przydatnos$ci oceny mutacji genu KRAS
w kwalifikacji chorych do terapii adjuwantowej [28].

Obiecujace wydaja sie badania II fazy oce-
niajace efekty leczenia selumetynibem (inhibitor
MET [mesenchymal-epithelial transition] — za-
leznego szlaku przekazu sygnatu) u chorych na
NSCLC KRAS+ w drugiej linii w por6wnaniu

z docetakselem [29]. U chorych przyjmujacych
selumetynib wykazano znamiennie lepsza odpo-
wiedZ na leczenie i wydtuzenie PFS, jednak bez
istotnej poprawy OS.

Duze nadzieje budzi wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej kolejnego markera predykcyjnego
— genu fuzyjnego EML4/ALK (echinoderm mi-
crotubulare-associated protein-like 4 anaplastic
Iymphoma kinase). Wystepuje on u okolo 2-7%
chorych na NSCLC, najczeséciej mtodych, niepala-
cych mezczyzn z gruczolakorakiem. Gen ten wigze
sie z opornoécia na leczenie zar6wno standardowa
chemioterapia, jak i EGFR TKI, identyfikuje nato-
miast chorych dobrze odpowiadajacych (nawet
w 3. linii leczenia) na kryzotynib — doustny,
selektywny inhibitor kinaz ALK oraz ROS1 (c-ros
oncogenel, receptor tyrosine kinase) [30]. Do-
tychczasowe obserwacje kliniczne wskazuja na
spektakularng skutecznosé preparatu w tej grupie
chorych (ORR 57%), do$¢ dobra tolerancje leczenia
oraz znamienna poprawe dwuletniego przezycia
(w poréwnaniu z grupa historyczna, a wiec nie-
otrzymujaca kryzotynibu). Obiecujace sa badania
I fazy u chorych na NSCLC z rearanzacja w genie
ROS1, u ktérych zastosowanie kryzotynibu po-
zwolilo uzyskaé 57% obiektywnych odpowiedzi,
zwykle juz na poczatku terapii.

Istotne zmiany w strategii leczenia nowotwo-
réw dokonuja sie rzadko. Wydaje sie, ze mamy
przyjemno$¢ pracowaé w okresie, kiedy dokonuje
sie zasadniczy przelom w terapii raka ptuca, kiedy
wiedza teoretyczna znajduje zastosowanie w prak-
tyce klinicznej. Warunkiem stosowania nowych
molekularnie ukierunkowanych form terapii jest
jednak wdrozenie nowych standardéw diagno-
stycznych, w tym rutynowej oceny mutacji genu
EGFR, co niewatpliwie wymaga Scistej wspoélpracy
pomiedzy klinicystami, patologami i biologami
molekularnymi.
e-mail: j.chorostowska@igichp.edu.pl

Zasady okreslenia typu raka
niedrobnokomérkowego ptuca w materiale
cytologicznym i matych wycinkach

Renata Langfort, Mafgorzata Szotkowska

0Od momentu wprowadzenia w 2011 roku re-
komendacji zaproponowanych przez International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
American Thoracic Society (ATS), European Re-
spiratory Society (ERS), w istotny sposéb zmienity
sie zasady postepowania i oceny materiatu cytolo-
gicznego oraz niewielkich wycinkéw biopsyjnych
u chorych na raka ptuca [31]. Najistotniejsze doty-
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czg zaawansowanych, nieoperacyjnych przypad-
kéw NSCLC, w ktérych jedyna metoda leczenia
jest chemio- i/lub radioterapia.

Do niedawna, poza stwierdzeniem komérek no-
wotworowych w badaniu, istotne bylo odréznienie
raka drobno- od niedrobnokomérkowego, natomiast
okreslenie typu NSCLC nie mialo znaczenia, gdyz nie
wplywalo na sposéb postepowania [31, 32].

Pojawienie sie nowych metod leczenia spo-
wodowato konieczno$é sprecyzowania postaci
NSCLC, przede wszystkim odréznienia raka gru-
czotowego (ADC, adenocarcinoma) i ptaskona-
btonkowego (SQCLC, squamous cell lung cancer),
jak réwniez zabezpieczenia materialu do dalszych
badan molekularnych [31, 33].

Ze wzgledu na ograniczong liczbe rozmazéw
cytologicznych oraz niewielkie wymiary wycinkow
biopsyjnych, niezbedne stato sie oszczedne dyspo-
nowanie materialem w celu ustalenia rozpoznania,
na co wplyw ma miedzy innymi $cista wspélpraca
pomiedzy patologiem, pulmonologiem, torakochi-
rurgiem, onkologiem i biologiem molekularnym,
polegajaca na przekazywaniu doktadnych danych
klinicznych, dotyczacych przede wszystkim po-
tencjalnej operacyjnosci raka, przebytych choréb
onkologicznych, planowanego leczenia, a zwlasz-
cza terapii celowanej [31, 33].

W okolo 60% rakéw niedrobnokomérkowych
rozpoznanie ADC i SQCLC udaje sie ustali¢ na
podstawie cech morfologicznych i cytologicz-
nych widocznych w mikroskopie §wietlnym
w standardowym barwieniu H + E (hematoksylina
+ eozyna) [31-33]. W pozostatych przypadkach
konieczne jest wykonanie dodatkowych barwien
histochemicznych, umozliwiajacych wykrycie
§luzu w komoérkach raka i reakcji immunohisto-
chemicznych (IHC, immunohistochemical). Wybér
wlasciwych przeciwcial IHC jest niezwykle wazny
i powinien by¢ ograniczony do minimalnej liczby,
najbardziej skutecznych markeréw, ktére pozwo-
lityby na przybliZenie rozpoznania i jednoczesnie
na zachowanie dostatecznej ilo$ci materiatu do
dalszej diagnostyki molekularnej [31, 33, 34].

Zaleca sie stosowanie dwdéch przeciwcial IHC,
jednego charakterystycznego dla ADC i jednego
dla SQCLC. Przeciwcialem o duzej swoistosci dla
ADC, siegajacej 97-100%, ale mniejszej czutosci
(54-75%) jest TTF-1, ktore wyjatkowo rzadko wy-
kazuje ekspresje w SQCLC. Dodatnia reakcja prze-
ciw TTF-1 pozwala na rozpoznanie postaci raka
niedrobnokomérkowego o profilu immunohisto-
chemicznym przemawiajacym za réznicowaniem
gruczotowym [33-35].

W celu potwierdzenia réznicowania ptasko-
nablonkowego najczesciej wykorzystuje sie prze-

ciwcialo p63, o duzej czulosci (75-95%) i swoisto-
§ci (70-100%), ktére jednak w 15-30% przypadkow
wykazuje ekspresje ré6wniez w komérkach ADC.
W przypadkach tych reakcja jest zwykle staba
i wystepuje ogniskowo, niemniej jednak moze
utrudnia¢ wlasciwe rozpoznanie. Mocna, wyraZna
ekspresja p63 w licznych jadrach komorek raka jest
uznawana za reakcje pozwalajacq na rozpoznanie
raka niedrobnokomérkowego o profilu immunohi-
stochemicznym przemawiajacym za réznicowa-
niem plaskonablonkowym raka [34-36].

Ostatnio pojawilo sie przeciwcialo p40, bedace
izoformg p63 (ANpP63), o podobnej czutosci jak
p63, ale znacznie lepszej swoistosci, co wskazuje
na jego wiekszg przydatnosé¢ w rozpoznawaniu
r6znicowania ptaskonablonkowego NSCLC [37].

Nie zawsze istnieje mozliwo$¢ wykonania kilku
reakcji. Gdy materiat jest bardzo skapy, mozna postu-
zy¢ sie tylko jednym przeciwciatem. Najczesciej jest
polecane TTF-1, gdyz wyjatkowo rzadko wykazuje
ekspresje w SQCLC, a ponadto reakcja dodatnia
swiadczy o pierwotnym plucnym pochodzeniu raka.

Ostatnio zaleca sie stosowanie tak zwanych
podwoéjnych barwien, ktére umozliwiaja jednocze-
sne wykonanie reakcji IHC z dwoma przeciwciala-
mi, w jednym wycinku, co pozwala na zaoszcze-
dzenie materiatu do badan molekularnych [32-34].

W przypadkach, w ktérych na podstawie ob-
razu morfologicznego oraz wyniku wykonanych
reakcji IHC nie udaje sie okresli¢ typu NSCLC,
stosuje sie okreslenie NSCLC — NOS (not otherwise
specified), oznaczajace raka niedrobnokomorkowe-
go, ktory nie wykazuje cech r6znicowania gruczo-
towego lub ptaskonablonkowego i tym samym nie
mozna przyblizy¢ jego typu [31, 33, 34].

Gdy materiat jest bardzo skapy badz liczba roz-
mazéw cytologicznych ograniczona i nie pozwala
na wykonanie reakcji IHC, mozna zrezygnowac
z barwien, rozpoznajac NSCLC typu NOS. Wéw-
czas w raporcie badania mikroskopowego nalezy
umieéci¢ informacje o odstapieniu od precyzyjniej-
szej diagnostyki, w celu zachowania materialu do
badan molekularnych.

Dotychczas 30-40% rakéw niedrobnokomér-
kowych stwierdzanych w matych wycinkach
i w rozmazach cytologicznych rozpoznawano jako
NOS. Wprowadzenie do rutynowej diagnostyki
reakcji IHC pozwolilo na zmniejszenie tej liczby
do ponizej 10%, ale nadal dazy sie do obnizenia
przypadkéw uznanych za NOS [32-34].

Okoto 70% rakéw pluca jest diagnozowanych
na podstawie matych wycinkéw i materiatu cy-
tologicznego. W zwigzku z rozpowszechnieniem
biopsji przezoskrzelowej i przezprzetykowej,
wykonywanych pod kontrola USG (EBUS-TBNA,
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endobronchial ultrasound-guided transbronchial

needle aspiration, EUS-FNA, endoscopic ultraso-

und-fine needle aspiration) znacznie zwiekszyla
sie liczba badan cytologicznych, ktére czesto sa
jedynym materialem, na podstawie ktérego ustala

sie rozpoznanie raka [38].

Rozmazy cytologiczne stanowiag peltnowarto-
§ciowy material, ktéry moze by¢ réwniez wykorzy-
stywany w diagnostyce IHC i molekularnej. Nalezy
jednak pamietac, ze jest to materiat unikatowy, nie
do odtworzenia, co ogranicza liczbe badan dodat-
kowych. W zwigzku z tym, w ostatnim czasie jako
uzupelnienie rozmazéw cytologicznych zaleca
sie zabezpieczenie materialu do bloczkéw para-
finowych (tzw. cell block). Z zawiesiny pobranej
w trakcie naktucia zmiany wykonuje sie 2-3 rozma-
zy cytologiczne, natomiast pozostala tre§¢ umiesz-
cza sie w gotowych mediach utrwalajacych lub
zalewa dostepnymi plynami utrwalajagcymi. Tak
uzyskany material, bedacy koncentratem komorek,
pozwala na wykonanie wiekszej liczby barwien,
reakcji THC i jednoczesnie jest niezwykle cenny
w diagnostyce molekularnej [33, 39, 40].

Podsumowujac:

1) w malych wycinkach biopsyjnych lub roz-
mazach cytologicznych istotne jest nie tylko
rozpoznanie raka i odré6znienie raka drobno-
od niedrobnokomorkowego, ale takze ustalenie
typu NSCLC, odréznienie ADC i SQCLC;

2) wprzypadkach, w ktérych na podstawie obra-
zu morfologicznego nie mozna okre§li¢ postaci
NSCLC, nalezy wykonywa¢ diagnostyke IHC,
dazy¢ do zmniejszenia liczby rakéw niedrob-
nokomérkowych typu NOS;

3) informacja o zastosowanych barwieniach do-
datkowych powinna znalezé sie w protokole
rozpoznania histopatologicznego razem z in-
terpretacja wynikéw uzyskanych reakcji IHC
i sugestia typu NSCLC;

4) konieczne jest zabezpieczenie materialu do
dalszych badan molekularnych;

5) wlasciwe zarzadzanie materiatem cytologicz-
nym i tkankowym wymaga Scistej wspotpracy
pomiedzy patologiem i lekarzami innych spe-
cjalnosci zajmujacych sie rakiem pluca.

e-mail: r.langfort@igichp.edu.pl

Zakazenia uktadu oddechowego
— najwazniejsze publikacje 2012 roku

Jan Kus

Przeglad publikacji chcialbym zacza¢ od nie-
zwykle ciekawych prac pos§wieconych mato jeszcze
znanej wérod lekarzy praktykéw aktywnosci drob-

noustrojéw. Drobnoustroje ,, porozumiewajq sie”
w obrebie gatunku, jak réwniez miedzy gatunkami, za
posrednictwem wytwarzania i wydzielania drob-
noczasteczkowych zwigzkéw chemicznych, ktére
stuza jako sygnaty. Zjawisko to nosi nazwe quorum
sensing (QS). Termin ten nie ma jeszcze szeroko
przyjetego polskiego odpowiednika. Oznacza do-
stownie ,,poczucie obecnosci”. Komunikacja QS od-
grywa role, miedzy innymi, w ekspresji zjadliwos$ci
drobnoustrojéw i tworzeniu biofilmu. Wzrost po-
pulacji bakterii w narzadzie, na przyklad ptucach
i zwiekszenie stezenia odpowiednich czasteczek
QS moze wyzwoli¢ zjadliwos¢ szczepu i spowodo-
wac przejscie kolonizacji w inwazje. Mozna sobie
wyobrazi¢, ze ingerencja w zjawisko QS moze mieé
znaczenie terapeutyczne, na przyktad w zapaleniu
pluc, przez wptyw na inwazyjno$¢ drobnoustrojéow
[41]. Jesli chodzi o zakazenia ukladu oddechowe-
go, zjawisko QS i mozliwosci jego wykorzystania
w leczeniu sa najlepiej, chociaz ciagle stabo, pozna-
ne w odniesieniu do Pseudomonas aeruginosa, mie-
dzy innymi poprzez hamowanie zjadliwosci zalez-
nej od QS za pomoca antybiotykéw makrolidowych
[42]. Jedng z pierwszych publikacji wskazujacych
na mozliwo$é praktycznego wykorzystania QS
w leczeniu chorych jest wieloosrodkowa, mie-
dzynarodowa praca van Delden i wsp., wykonana
metodg randomizacji z zastosowaniem placebo
i podwdjnie §lepej proby w grupie chorych mecha-
nicznie wentylowanych, u ktérych stwierdzono
kolonizacje drég oddechowych przez Pseudomonas
aeruginosa [43]. Do badania zrandomizowano
92 chorych, z ktérych 85 nadawato sie do analizy
wynikéw badania. Zapalenie ptuc wywotlane przez
P aeruginosa wystgpito u 2/43 otrzymujacych azy-
tromycyne i u 6/43 otrzymujacych placebo. R6zni-
ca nie byta znamienna statystycznie. Jednak, jezeli
wzieto pod uwage 10 chorych skolonizowanych
przez szczepy P aeruginosa wytwarzajace wysokie
stezenie ramnolipidéw, ktére sa czynnikiem zjadli-
wosci zaleznym od zjawiska QS, stwierdzono, zZe
zapalenie ptuc o etiologii P aeruginosa wystgpito
tylko u 1/5 leczonych azytromycyna i u wszystkich
z 5 chorych otrzymujacych placebo (p = 0,047).
Wynik tej pracy wskazuje, ze hamowanie QS moze
miec znaczenie terapeutyczne. Autorzy zwracaja
uwage, ze stosowanie inhibitoréw QS moze se-
lekcjonowa¢ szczepy bakterii w kierunku bardziej
zjadliwych i przez to prowadzié¢ do zwiekszenia
ryzyka zapalenia pluc po zaprzestaniu stosowania
inhibitora. Stosowanie inhibitoréw QS w praktyce
klinicznej jest jeszcze w bardzo wczesnej fazie
i wymaga dalszych badan.

Szybka diagnostyka réznicowa ostrych zaka-
zen ukladu oddechowego jest w praktyce trudna
z tego powodu, Ze moga one by¢ spowodowane
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przez bakterie, wirusy i infekcje mieszane. Nie-
specyficzne objawy kliniczne infekcji bakteryjnych
i wirusowych, uniemozliwiajace ich odréznienie,
powoduja niepotrzebne stosowanie antybiotykéw
w infekcjach wirusowych. Markerem, ktéry zaczy-
na mieé¢ praktyczne znaczenie w réznicowaniu,
jest prokalcytonina (PCT, procalcitonin), ktérej
stezenie we krwi wzrasta w zakazeniach bakte-
ryjnych. Schuetz i wsp. [44] w bardzo duzym,
wieloosrodkowym i miedzynarodowym badaniu
analizowali losy chorych z ostrymi zakazeniami
ukladu oddechowego. Badanie obejmowato cho-
rych leczonych zar6wno ambulatoryjnie (gléwnie
z objawami zakazenia gérnych drég oddechowych
i oskrzeli), jak i ciezko chorych, leczonych na od-
dzialach intensywnej opieki medycznej (gtéwnie
z rozpoznaniem pozaszpitalnego zapalenia ptuc)
oraz chorych z zapaleniem pluc mechanicznie
wentylowanych. W grupie ponad 2000 chorych
decyzja o wlaczeniu antybiotyku i dlugosci jego
podawania byla uzalezniana od stezenia PCT we
krwi. W podobnie licznej grupie kontrolnej decy-
dowano o podaniu antybiotyku lub zakoniczeniu
leczenia, nie biorac pod uwage stezenia PCT we
krwi. Autorzy zwracaja uwage, ze o ile stezenie
PCT bylo uzywane u chorych ambulatoryjnych
gléwnie do podjecia decyzji czy w ogble podacé
antybiotyk, to u chorych leczonych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej najczesciej stuzyto
do podjecia decyzji o zakonczeniu antybiotykotera-
pii. W pracy wykazano, ze uwzglednienie stezenia
prokalcytoniny podczas podejmowania decyzji
o potrzebie leczenia antybiotykiem i czasie jego
podawania istotnie zmniejszylo zuzycie antybioty-
kéw. Rzadsze zlecanie antybiotykow lub krétsze ich
stosowanie, wynikajace ze stezenia PCT, nie powo-
dowatlo wzrostu ryzyka zgonu lub niepowodzenia
leczenia. Autorzy zastrzegaja jednak, ze powyzsze
twierdzenie nie jest ostateczne w odniesieniu do
ciezko chorych leczonych na oddziatach intensyw-
nej opieki i wymaga potwierdzenia w badaniach na
znacznie wiekszym materiale. Ostateczny wniosek
z pracy jest taki, ze badanie stezenia prokalcyto-
niny we krwi u chorych z podejrzeniem infekcji
w drogach oddechowych moze przyczynic sie do
racjonalizacji leczenia antybiotykami i zmniejsze-
nia ich zuzycia. Decyzja nie moze by¢ jednak po-
dejmowana wylacznie na podstawie pojedynczego
kryterium, jakim jest stezenie PCT, ale musi bra¢
pod uwage czynniki ryzyka i objawy wskazujace
na prawdopodobienistwo infekcji.

W codziennej praktyce spotkamy sie z trud-
no$ciami rozpoznania inwazyjnych grzybic ptuc,
szczegolnie u ciezko chorych, gdy niektére metody
diagnostyczne, szczegélnie inwazyjne, nie moga

by¢ zastosowane. Zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi, rozpoznanie inwazyjnej aspergilozy ptucnej
jest pewne tylko wtedy, gdy opiera sie ono na ba-
daniu biopsji ptuca [45]. Jest to kryterium czesto
trudne do spetnienia u chorych z niewydolnoscia
oddychania i z obcigzeniami ze strony innych
narzadéw. Dodatni wynik hodowli material6w
niesterylnych, takich jak plwocina i wydzielina
oskrzelowa, ma matg warto$¢ diagnostyczna, po-
niewaz najczesciej §wiadczy o kolonizacji. Autorzy
z oérodka w Ghent (Belgia) w miedzynarodowym
badaniu z udziatem oérodkéw z Grecji, Portugalii,
Francji i Hiszpanii, Brazylii, Chin i Indii zebrali
524 chorych leczonych na oddziatach intensywnej
opieki, ktérzy mieli przynajmniej jeden dodatni
wynik posiewu aspiratu z tchawicy na obecno$¢
Aspergillus fumigatus [46]. Podstawowg choroba
u jednej trzeciej z tych chorych byla przewlekla
obturacyjna choroba pluc, u jednej piatej choroba
nowotworowa, 52 osoby byly po przeszczepieniu
narzadéw, 240 chorych bylo leczonych immuno-
supresyjnie, w tym glikosteroidami. Autorzy opra-
cowali kliniczny algorytm rozpoznania inwazyjnej
aspergilozy ptuc u ciezko chorych, u ktérych biop-
sja ptuca jest niemozliwa. Autorzy proponuja ten
algorytm jako alternatywe dla obecnie obowiazuja-
cych wytycznych, ktére dla pewnego rozpoznania
zalecajg biopsje ptuca. Proponowany algorytm jest
dos¢ rozbudowany i niemozliwy do przytoczenia
w tym miejscu w calosci. Jego podstawowe 4 ele-
menty to: 1) dodatni wynik posiewu w kierunku
Aspergillus materialu z dolnych drég oddecho-
wych; 2) zestaw objawéw klinicznych, wéréd nich
goraczka nieustepujaca po 3 dniach leczenia anty-
biotykami i postepujaca niewydolno$é oddychania;
3) zacienienia w radiogramie ptuc wykonanym
przy t6zku lub w tomografii komputerowej ptuc;
4) jeden z: 4a) czynniki ryzyka (miedzy innymi
leukopenia i glikosteroidoterapia) lub 4b) dodatni
polilosciowy posiew plynu z ptukania oskrzelowo
-pecherzykowego (BAL, bronchioalveolar lavage)
na obecno$¢ Aspergillus z obecnoscia strzepkow
grzybni w badaniu mikroskopowym, przy braku
wzrostu bakterii w hodowli. Jezeli nie wystepuje
jedno lub wiecej z wymienionych czterech kryte-
riéw, nalezy rozpozna¢ kolonizacje. Rozpoznanie
inwazyjnej aspergilozy plucnej weryfikowano ba-
daniem biopsji ptuca lub badaniem po$miertnym
u 115 oséb; 79 z nich miato mikroskopowe cechy
inwazyjnej aspergilozy ptuc, co stanowi 15,1%
z calej grupy 524 oséb z dodatnim posiewem aspi-
ratu z tchawicy. Stosujac tylko opisany algorytm,
inwazyjna aspergiloze rozpoznano u 86 oséb,
w 72 przypadkach wynik badania mikroskopowego
wycinka pluc (przyzyciowego lub posmiertnego)
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potwierdzil rozpoznanie, w 22 — wykluczyl inwa-

zyjna aspergiloze. U 29 chorych — na podstawie

przyjetego algorytmu rozpoznano kolonizacje.

Wynik badania mikroskopowego wycinka ptuca

wykluczyl inwazje (czyli potwierdzil kolonizacje)

u 22 oséb z tej grupy. Zgodnie z tymi wynikami

czulo$¢ proponowanych kryteriéw rozpoznania

inwazyjnej aspergilozy ptuc u ciezko chorych bez

mozliwo$éci wykonania biopsji ptuca wynosi 92%,

a swoistos$¢ 61%.

Duze znaczenie praktyczne ma wieloosrod-
kowe badanie skutecznosci wstepnego leczenia
pozaszpitalnego zapalenia pluc i sepsy, ktérego
glownym celem bylo poszukiwanie czynnikéw
majgcych najwiekszy wplyw na przezycie cho-
rych i dlugos¢ hospitalizacji [47]. Warto$¢ pracy
podnosi jej prospektywny charakter oraz duza
liczba uczestnikéw. Badaniem objeto 4137 chorych
z rozpoznaniem zapalenia pluc potwierdzonym
badaniem radiologicznym. Sepse i ciezka sepse
rozpoznawano na podstawie klasycznych, szeroko
przyjetych kryteriéw. W ocenie prawidtowosci po-
stepowania z chorymi na zapalenie ptuc brano pod
uwage: 1) pomiar saturacji krwi tetniczej tlenem, 2)
czas od przybycia chorego do szpitala do podania
antybiotyku, 3) zgodnos¢ zatosowanych antybioty-
kéw z lokalnymi wytycznymi. Za leczenie zgodne
z wytycznymi uwazano stosowanie nastepujacych
antybiotykéw:

— u chorych leczonych na oddziale zachowaw-
czym — amoksycylina z kwasem klawulano-
wym plus makrolid albo cefalosporyna trzeciej
generacji plus makrolid albo monoterapia
fluorochinolonem trzeciej albo czwartej ge-
neracji;

— u chorych leczonych na oddzialach inten-
sywnej opieki medycznej — amoksycylina
z kwasem klawulanowym plus makrolid lub
fluorochinolon albo cefalosporyna trzeciej
generacji plus makrolid lub fluorochinolon.
Leczenie innymi antybiotykami uwazano za

niezgodne z wytycznymi. Nalezy doda¢, Ze po-

dane wyzej leczenie pozaszpitalnego zapalenia
pluc jest zgodne z aktualnymi wytycznymi euro-
pejskich towarzystw: ERS i The European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases

(ESCMID) [48]. Spoéréd 4137 chorych na zapalenie

pluc 67,8% miato objawy sepsy oraz 38% objawy

ciezkiej sepsy. Zestawy antybiotykéw zgodne

z wytycznymi otrzymalo 73% leczonych, a 74%

otrzymato antybiotyk w ciggu pierwszych 6 godzin

od przybycia do szpitala. Najczestsza niezgodno-
$cig z wytycznymi bylo leczenie zapalenia ptuc
antybiotykiem beta-laktamowym w monoterapii

u chorych hospitalizowanych. Stosowanie anty-

biotykéw zgodnie z wytycznymi bylo istotnym
czynnikiem wplywajgcym na zmniejszenie §mier-
telnosci chorych. W grupie chorych z objawami
sepsy byt to czynnik najwazniejszy. Smiertelnosé
w czasie hospitalizacji wynosita 3,4% w grupie
leczonej antybiotykami zgodnie z wytycznymi oraz
5,8% w grupie leczonej inaczej. Réznica ta jest
statycznie istotna na poziomie < 0,001. Réwniez
czas hospitalizacji chorych leczonych zestawem
antybiotykéw zgodnym z wytycznymi byt istotnie
krétszy niz w grupie leczonej inaczej. Drugim waz-
nym czynnikiem byl czas podania antybiotykéow.
W grupie chorych na zapalenie ptuc z objawami
ciezkiej sepsy wskaznik §miertelnosci szpitalnej
byt istotnie nizszy wsréd chorych, ktérzy otrzymali
antybiotyki zgodnie z wytycznymi pod warun-
kiem, ze zostaly one zastosowane przed uptywem
6 godzin od przybycia chorego do szpitala. Praca
dowodzi, ze przestrzeganie wytycznych leczenia
zapalenia pluc ma istotny wplyw na zmniejszenie
$miertelnosci i skrécenie hospitalizacji z powodu
tej choroby.

e-mail: j.kus@igichp.edu.pl

Postepy pneumonologii dziecigcej
Katarzyna Krenke, Urszula Demkow

Astma oskrzelowa

Przedmiotem duzego zainteresowania
w ostatnich latach jest zagadnienie wplywu drob-
noustrojé6w na patogeneze i zaostrzenia astmy
u dzieci. Obecnie najwazniejsza role wéréd wiru-
séw wywolujacych zaostrzenia astmy przypisuje
sie thinowirusom (HRV, human rhinovirus). Wy-
rézniona przy uzyciu metod molekularnych grupa
HRV-C (do niedawna okoto 100 serotypé6w HRV
klasyfikowano w dwéch grupach HRV-A i HRV-B)
odgrywa szczegdlna role u dzieci chorujacych na
astme. Wirusy z grupy HRV-C maja zdolnos¢ tg-
czenia sie z niektérymi specyficznymi receptorami
komérkowymi i wywolywania zaostrzen tej choro-
by. Sa one wykrywane przede wszystkim u dzieci
hospitalizowanych z powodu zaostrzen astmy [49].
Opracowano szczepionke przeciwko HRV-C, ktéra
przeszla pozytywnie faze testow na zwierzetach
i pierwsza faze testéw klinicznych, dalsze badania
zaplanowane sg na 2013 rok. Szczepionka ma by¢
przeznaczona dla chorych na astme majacych
czeste zaostrzenia wywolywane przez infekcje
wirusowe [50].

Zainteresowanie rolg bakterii w patogenezie
chor6b uktadu oddechowego wzrosto w ostatnim
czasie z powodu odkrycia, ze dolne drogi odde-
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chowe nawet u 0oséb zdrowych nie sa jalowe [51].
Z ostatnio opublikowanych badan wynika, ze
u chorych na astme obecnos$¢ bakterii w uktadzie
oddechowym moze wplywac na efekty leczenia
poprzez modyfikacje aktywnosci receptora gliko-
korykosteroidowego lub intensyfikacje zapalenia
w drogach oddechowych [50].

Wiele opublikowanych ostatnio prac nauko-
wych dotyczy roli witaminy D (wit. D) w astmie.
Pomimo kontrowersji woké! tego tematu wiekszosé
prac dowodzi negatywnego wplywu niedoboréw
wit. D na przebieg astmy. Stwierdzono, Ze obniZzone
stezenie wit. D u kobiet w cigzy moze mie¢ wplyw
na rozwdj pluc oraz uktadu odpornosciowego u ich
dzieci [52]. Dzieci urodzone przez matki z niedo-
borami wit. D maja czesciej epizody Swiszczacego
oddechu w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nato-
miast u pacjentéw chorujacych na astme niedobér
wit. D wiaze sie z bardziej nasilonymi objawami,
czestszymi zaostrzeniami, obnizeniem wynikéw
badan czynnosciowych ptuc, zwiekszeniem zuzy-
cia lekow i czestszymi zaostrzeniami choroby [52].
Poniewaz wykazano, ze wit. D zwigksza odpowiedz
na glikokortykosteroidy poprzez aktywacje recep-
tora glikokortykosteroidowego w drogach odde-
chowych, podjeto prébe wziewnego zastosowania
wit. D w celu zwiekszenia efektywnosci leczenia.
W badaniach na zwierzetach podawana wziewnie
wit. D zmniejszata nadreaktywno$¢ oskrzeli. Bada-
nia fazy klinicznej planowane sa na rok 2013 [50].

Zapalenia pluc u dzieci

W 2011 roku ukazatly sie aktualizacje bry-
tyjskich [53] oraz amerykanskie [54] wytyczne
leczenia pozaszpitalnych zapalen pluc (CAP, com-
munity acquired pneumonia) u dzieci. Dokumenty
te zostaly opracowane na podstawie analizy sze-
rokiej bazy publikacji z ostatnich lat. W zakresie
etiologii zapalen ptuc u dzieci rozszerzyl sie zakres
drobnoustrojéw mogacych wywotaé te chorobe.
Sposréd stosunkowo nowo odkrytych wiruséw,
ludzkie metapneumowirusy wywoltuja 8-12%,
ludzkie bokawirusy 4,5-15,2%, a koronawirusy do
6,5% CAP u dzieci. Etiologia wirusowa dominuje
u dzieci najmltodszych szczegélnie ponizej 1. rz.
(77% wszystkich zapalen ptuc), w 2. rz. odsetek
ten spada do 59% [53].

Streptococcus pneumoniae uznawany jest
nadal za najczestszy bakteryjny czynnik etiolo-
giczny CAP nawet w krajach, ktére wprowadzily
powszechne szczepienia przeciwko pneumoko-
kom. W Stanach Zjednoczonych zastosowanie
szczepionki 7-walentnej spowodowato obnizenie
odsetka hospitalizacji z powodu CAP u dzieci
0 33%, a CAP wywolanych przez Streptococcus

pneumoniae o 67%. Nalezy pamieta¢ jednak, ze
dotyczy to dzieci do 2. rz., w p6zniejszych latach
zycia efekt ten zanika [55].

Bakterie atypowe sa tradycyjnie uznawane
za czynniki etiologiczne CAP u dzieci powyzej
5.rZ., jednakze badania ostatnich lat wskazujg, na
znaczacy udziat tych bakterii w wywotywaniu CAP
u dzieci najmtodszych. W grupie do 4. rz. moga by¢
one powodem nawet do 23% CAP. Sposréd nowo
odkrytych bakterii Simkania negevensis, bakteria
o budowie i wlasciwosciach przypominajacych
chlamydie, jest uwazana za kolejny czynnik etiolo-
giczny CAP. Przebieg kliniczny zapalen ptuc przez
niag wywolywanych jest zblizony do atypowych
zapalen pluc, podobna jest takze wrazliwo$é na
antybiotyki makrolidowe [53].

Poniewaz jak dotad nie udalo sie ustali¢ kli-
nicznych, laboratoryjnych ani radiologicznych
kryteriow odrézniajagcych CAP bakteryjne od wi-
rusowych British Thoracic Society (BTS) zaleca
leczy¢ antybiotykiem dzieci chorujgce na zapalenia
pluc, z wyjatkiem grupy, w ktérej prawdopodo-
bienstwo zakazenia wirusowego jest najwieksze.
Sa to dzieci ponizej 2. rz. z fagodnymi objawami
zakazenia dolnych drég oddechowych, szczegblnie
jesli byly zaszczepione przeciwko Streptococcus
pneumoniae. W pozostalych przypadkach lekiem
z wyboru w CAP jest amoksycylina zar6wno u dzieci
mtodszych, jak i starszych (w poprzednich zalece-
niach BTS, u dzieci powyzej 5. rz. lekiem pierwsze-
go wyboru byl makrolid). Antybiotyki makrolidowe
zaleca sie obecnie dotaczy¢ do amoksycyliny jesli
nie ma efektu po jej zastosowaniu jako pierwszego
antybiotyku oraz jesli istniejg przestanki, ze CAP
jest wywolane przez bakterie atypowe [53].

W wytycznych amerykanskich wyrézniono
grupe dzieci leczong poza szpitalem, gdzie lekiem
z wyboru zaréwno u mlodszych jak i starszych
pacjentéw jest amoksycylina (alternatywa amok-
sycylina/kwas klawulanowy). Natomiast wplyw
na wybor antybiotyku u dzieci z CAP wymaga-
jacych leczenia szpitalnego ma przede wszyst-
kim historia przebytych szczepien ochronnych.
U dzieci zaszczepionych przeciwko Haemophilus
influenzae oraz Streptococcus pneumoniae zaleca
sie ampicyline, natomiast u nieszczepionych —
lekiem pierwszego rzutu powinien by¢ ceftriakson
lub cefotaksym [54].

Choroby srédmiqzszowe wieku dzieciecego

W ostatnich latach dokonat sie znaczacy
postep w zakresie wiedzy na temat choréb $réd-
migzszowych u dzieci. Jest on rezultatem rozwoju
badan genetycznych i histopatologicznych oraz
udoskonalenia metod radiologicznych i biopsyj-
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Tabela 1. Choroby $§rédmigzszowe wieku dziecigcego o udowodnionym podtozu genetycznym [56]

Table 1. Interstitial lung diseases in children with well defined genetic background [56]

Lokalizacja najczestszych zaburzen

Choroba Krotka charakterystyka choroby
genetycznych
ACDMPV 16924.1 Choroba typowa dla donoszonych noworodkéw,
o o objawy zwykle po urodzeniu
Dziedziczenie autosomalne dominujace, w postaci niewydolnosci oddechowej
sporadyczna mutacja i nadci$nienia ptucnego. Rokowanie zte
SP-B 2p12-p11.2 Noworodki donoszone, objawy cigzkiej, rozsianej
choroby ptuc wystepujace zwykle w pierwszych
Dziedziczenie autosomalne recesywne godzinach zycia. Rokowanie zte
(w przypadku homozygot choroba letalna)
SP-C 8p21 Poczatek choroby od okresu niemowlecego do
o _ o wieku dorostego. Réznie nasilone objawy ze strony
Dziedziczenie autosomalne dominujace, ukfadu oddechowego: hipoksemia, rozsiane
mutacje sporadyczne zmiany w badaniach radiologicznych,
brak przyrostu masy ciata.
Niedobdr biatka ABCA3 16p.13.3 Poczatek objawdw w okresie niemowlecym

Zesp6t mézgowo-tarczycowo-ptucny

Zaburzenia receptora dla GM-CSF

Dziedziczenie autosomalne recesywne
14q13.3

Dziedziczenie autosomalne dominujace,
mutacje sporadyczne
Xp22.32, Yp11.3 Dziedziczenie
autosomalne recesywne

lub pézniejszym dziecinstwie.

Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy,
ostra niewydolno$¢ oddychania w okresie
noworodkowym, zaburzenia neurologiczne

Poczatek objawéw w dziecinstwie.
Objawy proteinozy ptucnej

ACDMPV (alveolar capillary dysplasia associated with misalignment of pulmonary veins) — dysplazja pecherzykowo-wio$niczkowa z anomalig naczyn ptucnych; SP-B (surfac-
tant protein B) — niedobdr biatka B surfaktantu; SP-C (surfactant protein C) — niedobdr biatka C surfaktantu; ABCA — ATP binding cassette family of transporters; GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw

nych. Doprowadzito to do wyréznienia grupy
choréb $r6dmigzszowych specyficznych dla naj-
mtodszych grup wiekowych. Genetyka choréb
sr6édmiazszowych nalezy do najszybciej rozwija-
jacych sie dziedzin. Odkryto szereg mutacji genéw
kodujacych biatka niezbedne do produkc;ji surfak-
tantu (SP-B [surfactant protein B], SP-C [surfactant
protein C], ABCA3 [ATP binding cassette family
of transporters]) oraz genéw odpowiedzialnych
za katabolizm surfaktantu (mutacja receptora dla
GM-CSF [granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor]). Kolejna grupe stanowia mutacje
czynnikéw transkrypcyjnych waznych dla produk-
cji surfaktantu (TTF1, thyroid transcription factor
1), ktérych defekt powoduje wystapienie zespotu
moézgowo-tarczycowo-plucnego oraz czynnikéw
transkrypcyjnych odpowiedzialnych za rozwdj
pluc (Fox F1, forkhead box family of transcription
factors), ktérych defekt prowadzi do dysplazji
pecherzykowo-wlo$niczkowej z anomalig na-
czyn plucnych. W przypadku niektérych choréb
srédmiazszowych wieku dzieciecego, jak neuro-
endokrynna hiperplazja czy glikogenoza ptucna,
mimo dowodéw na rodzinne wystepowanie, tto
genetyczne nie zostato jak dotgd udowodnione
[56]. W tabeli 1 zebrano choroby sr6édmiazszowe
wieku dziecigcego o udowodnionym w ostatnim
czasie podlozu genetycznym.

Gruzlica u dzieci

Na podstawie szacunkéw epidemiologicznych
ocenia sie, ze nadal duzym problemem pozostaje
niedodiagnozowanie gruzlicy dzieciecej, szczegol-
nie w populacjach o wysokiej zapadalnosci [57].
W rejonach endemicznych gruzlica pozostaje jedna
z gléwnych przyczyn zgonéw u dzieci. Wprowa-
dzenie strategii DOTS (directly observed treatment,
short-course) znaczaco poprawito kontrole gruzlicy
u dorostych, jednak znacznie mniejszy odsetek
dzieci niz dorostych jest leczonych wedtug DOTS
z uwagi na rzadkie wykrywanie pratkéw w bada-
niu bezposrednim [57]. Eksperci podkreslaja, ze
istotnym problemem pozostaje wspolistnienie za-
kazenia wirusem HIV i pratkiem gruzlicy u dzieci.
Podwojnie zakazone (pratkiem gruzlicy i wirusem
HIV) matki w krajach o wysokiej zapadalnoéci,
zakazajg swoje dzieci juz w okresie niemowlecym
[57]. Wczesne wprowadzenie terapii antyretrowiru-
sowej u matek jest zatem bardzo wazna interwencja
zmniejszajacg ryzyko zakazenia dzieci wirusem
HIV. Nadal nie zaleca sie szczepienia BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) u dzieci zakazonych wirusem
HIV od matki w czasie cigzy lub po urodzeniu, ze
wzgledu na mozliwo$¢ rozwoju rozsianej choroby
spowodowanej pratkami BCG. Dostepne sa jedynie
dane szacunkowe Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) zakladajace, ze
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odsetek chorych dzieci na gruzlice wielolekoopor-
ng wynosi okoto 3-4% [57].

Profilaktyka rozwoju aktywnej postaci choro-
by nadal polega na podawaniu izoniazydu przez
6 miesiecy [57]. Jednakze ze wzgledu na dlugi czas
trwania kuracji poziom akceptacji takiej profilakty-
ki przez rodzicéw jest niski [57]. Jako alternatywe
mozna stosowaé 3-miesieczna kuracje izoniazydem
z ryfampicynag [57].

Wykrywanie ukrytego zakazenia pratkiem gruz-
licy u dzieci nadal opiera sie przede wszystkim
na wynikach testu tuberkulinowego [58]. Wedlug
WHO nie nalezy zastepowac testu tuberkulinowego
u dzieci testami IGRA (interferon-release assay) [58].
Oba testy w populacji dzieciecej majg ograniczona
czulosé, ale ich taczne stosowanie pozwala uzyskac
dodatkowe informacje, ktére nalezy interpretowac
w $wietle catej wiedzy o chorym [58].

U dorostych testy IGRA nie sa zalecane do
wykrywania aktywnej gruzlicy. Jednak u dzieci ze
wzgledu na trudnosci w rozpoznawaniu gruzlicy
i w uzyskaniu potwierdzenia bakteriologiczne-
go, dopuszcza sie stosowanie testow IGRA razem
z testem tuberkulinowym do potwierdzenia rozpo-
znania aktywnej gruzlicy w przypadkach, gdy obraz
kliniczny jest charakterystyczny dla tej choroby [58].
Istotnym problemem u dzieci sg wyniki nieokreslone
testu IGRA oraz znacznie wyzsza niz u dorostych
niezgodno$¢ miedzy testem tuberkulinowym a wy-
nikiem testu IGRA. Przyczyna tej niezgodnosci jest
niewyjasniona [58]. Niedoskonatos¢ dostepnych
metod diagnostycznych stwarza koniecznos¢ poszu-
kiwania bardziej wiarygodnych testéw w przysztosci.

Bardzo ciekawym doniesieniem byla informa-
cja, ze szczepionka BCG zapobiega latentnemu za-
kazeniu pratkiem gruzlicy u dzieci potwierdzonym
testem IGRA. Pozwala to na nowe spojrzenie na
skuteczno$c¢ szczepionki oraz podtrzymuje hipote-
ze, ze szczepionka BCG u dzieci zapobiega nie tylko
aktywnej chorobie, ale réwniez zakazeniu prat-
kiem. A zatem mechanizm dziatania szczepionki
polega nie tylko na jej dziataniu poprzez swoiste
limfocyty T ale réwniez na wczesne, nieswoiste
fazy odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
pratkiem. Testy IGRA wydaja sie by¢é pomocnym
narzedziem stuzacym do oceny skutecznosci no-
wych szczepionek zapobiegajacym gruzlicy [57].
e-mail: demkow@litewska.edu.pl

Astma 2012 — bez rewelacji

Pawel Gérski

Lata 2010, 2011 i poczatek roku 2012 to okres
wielokierunkowych badan podstawowych i two-

rzenia nowych koncepcji praktycznych zwiaza-
nych przede wszystkim z indywidualizacja poste-
powania medycznego w my$l rozwijajacych sie
w wielu dziedzinach zasad personalizacji (perso-
nalized medicine). Ogbélne wytyczne medycyny
opartej na dowodach (EBM, evidence based medicine)
nie pozostaja w sprzecznosci z tak rozumiang prak-
tyka, cho¢ podstawowe narzedzie EBM, jakim jest
statystyka, schodzi tu na dalszy plan, za$ praktyke
medyczng opiera sie na prognozie indywidualnych
reakcji chorego w zwigzku z jego plcia, kulturg zdro-
wotna, rasa, a przede wszystkim z genotypem.

Efektem takiego rozumowania sg préby sza-
cowania indywidualnego fenotypu, co ma utatwic
prognozowanie skutecznosci terapii. Od dawna tez
postrzega sie zr6znicowanie fenotypu tak daleko
idace, ze niektérzy przestaja uwazaé astme za
jednostke nozologiczng i zalecajg traktowanie jej
jako zesp6t chorobowy.

W omawianym okresie istotny postep zano-
towano w ocenie czynnikéw ryzyka astmy. Naj-
wazniejsze wydaja sie tutaj badania prospektywne
kobiet ciezarnych i ich dzieci w aspekcie diety
w ciazy, terapii astmy u tych kobiet, oddzialywan
srodowiska, a takze badania wplywu srodowisko-
wego w okresie noworodkowym na zachorowal-
nosé¢ na astme w wieku dzieciecym. W zakresie
farmakoterapii astmy obserwuje sie stabilizacje,
skoro uksztaltowane w ostatnim dziesiecioleciu
doktryny nie ulegly zasadniczej korekcie, a lekami
wiodgcymi sa wziewne kortykosteroidy, diugo-
dziatajgcy beta agonisci, a u dzieci chorych takze
montelukast.

Astma — mechanizmy

Liczne doniesienia wyjaéniaja mechanizm
przebudowy drég oddechowych u chorych na
astme, potwierdzajac bezposrednig role nabton-
kow oraz krytyczna role cytokin uwalnianych
z komérek Th17. Najwazniejsza cytokina pobu-
dzajaca przebudowe jest TGF-8 (transforming
growth factor-beta), ktérego gtéwnym zrédlem sg
co prawda eozynofile, ale wspétuczestnicza w tym
praktycznie wszystkie komdrki troficznej jednostki
nabtonkowo-mezenchymalno-mie$niowej. Z cy-
tokin tradycyjnie przypisywanych mechanizmom
astmatycznym wazna role w pobudzaniu przebu-
dowy, a w szczegblnosci zwléknienia podnabton-
kowego i przyrostu masy mies$niowej odgrywa
IL-13 (interleukin 13). Stwierdzono ponadto, ze
bezposrednia interakcja limfocytéw T z komérka-
mi mieéni gtadkich odbywa sie poprzez molekuly
adhezyjne tj. ICAM-1 (anti-intercellular adhesion
moluecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-
lecule-1) i CD44 na mieéniach gladkich i prowadzi
do ich proliferacji oraz przerostu.
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Kolejne doniesienia potwierdzilty profibro-
tyczna role IL-11, a takze wyjaénily role IL-9 jako
odpowiedzialnej za proliferacje i dojrzewanie
mastocytéw. Mastocyty odpowiadajg raczej za
nadreaktywno$¢ niz strukturalng przebudowe drég
oddechowych.

Ciekawy wglad w podstawowe mechanizmy
alergii i astmy przyniosto odkrycie, ze ryzyko swi-
stow irozwoju astmy u dzieci zmniejsza sie wraz ze
wzrostem stezenia IgG (immunoglobin G) w surowi-
cy. Stanowi to kolejny przyczynek potwierdzajacy
potencjalny mechanizm skutecznosci odczulania.

Corrigan i wsp. wykazali, ze ekspresja IL-25
ijej receptoré6w na nablonku wzrasta podczas za-
ostrzen astmy wywolanej zaré6wno alergenami, jak
i zanieczyszczeniami powietrza atmosferycznego
oraz infekcjami [59].

W ostatnich 4-5 latach obserwuje sie wzra-
stajgce zainteresowanie badaczy rola pierwotnej
odpornosci (innate immunity) w rozwoju astmy
ialergii. Mozna zaryzykowaé twierdzenie, ze ciezar
badan przenosi sie z tradycyjnego toru transdukc;ji
sygnatu zaleznego od NF-AT — nuclear factor of
activated T cells (adoptive immunity) na tor zalezny
od NF-«B (nuclear factor kappaB). Wiele doniesien
potwierdza fundamentalng role pierwotnej od-
pornosci, a w szczegdlnoéci receptoréw TLR (toll
like receptors) i mechanizméw od nich zaleznych
w rozwoju astmy. W bardzo istotnym z klinicznego
punktu widzenia badaniu Custovic i wsp. wykazali
istotna role polimorfizméw TLR 2 w zapobieganiu
rozwojowi astmy u dzieci uczeszczajgcych do
przeszkoli [60].

Sprawa o znaczacej roli wydaje sie odkrycie,
ze nuocyty jako zrédto IL.-13 sg prawdopodobnie
odpowiedzialne za rozwdj astmy [61].

Role pierwotnej odpornosci potwierdzajg tak-
ze badania nad aktywno$cia komérek NKT (natural
killer T-cells) [62].

Astma — postepowanie

Kortykosteroidy wziewne na dlugo jeszcze po-
zostang podstawowym narzedziem postepowania
lekarskiego u chorych na astme. Williams i wsp.
wykazali w duzej populacji mieszkancéw Detroit,
ze wiekszos¢ ciezkich napadéw astmy wynikata
z niestosowania sie chorych do zalecen lekarskich,
a w szczegolnosci do uzywania wziewnych korty-
kosteroidéw [63]. Opisano blokowanie microRNA
za pomoca kortykosteroidow i hamowanie na tej
drodze rozwoju zapalenia alergicznego u myszy.
Stwarza to pewne perspektywy do badan nad no-
wymi lekami u chorych na astme. Potwierdzono,
ze tiotropium dodane do tradycyjnej terapii korty-
kosteroidami i dtugodziatajacymi beta agonistami

poprawia czynno$¢ pluc w ciagu 8 tygodni terapii.
Prébe zastosowania metod personalized medicine
stanowi badanie grupy holenderskiej nad skutecz-
nosciag terapii kortykosteroidami u oséb stygmaty-
zowanych genotypem Serpine1-675 4G/5G. Osoby
posiadajace allel 5G reaguja klinicznie bardzo
zywo na wziewne kortykosteroidy, ale tylko w po-
czatkowej fazie terapii, po czym nastepuje szybki
spadek wartosci FEV, (forced expiratory volume in
1 second) [64].

Wazna obserwacja potwierdza role przebudo-
wy, objawiajacej sie trwalym zaburzeniem funkcji
pluc, w zwiekszaniu czesto$ci zaostrzen astmy.
Lata 2011-2012 nie przyniosly natomiast rozstrzy-
gniecia, czy jakakolwiek farmakoterapia z uzyciem
kortykosteroidéw wziewnych wlacznie wplywa na
rozwinieta przebudowe drég oddechowych. Wska-
zano jednak na hamowanie tempa pogarszania sie
czynnos$ci pluc u os6b systematycznie zazywa-
jacych kortykosteroidy. Nie wykazano natomiast
istotnosci ani lekéw przeciwleukotrienowych, ani
omalizumabu w hamowaniu przebudowy drég
oddechowych. Jednak wiele nadziei budzi wyko-
nywana w nielicznych oérodkach termoplastyka
mieéni gltadkich. Stwierdzono poprawe zar6wno
w zakresie przebudowy, jak i ciezkosci astmy utrzy-
mujgca sie co najmniej rok po zabiegu.

Astma — czynniki ryzyka

Wykazano, ze czynniki ryzyka sg odmien-
ne w réznych populacjach, a zatem mozna
moéwié o ich zréznicowaniu etnicznym. Wiele
prac po$wiecono genetycznym czynnikom ry-
zyka astmy. W najwazniejszym badaniu obej-
mujacym 10 000 przypadkéw i 16 000 oséb
w grupie kontrolnej (GABRIEL 14) zlokalizowano
10 LOCI genowych o bardzo wysokim zwiazku
z wystepowaniem astmy, wsréd ktérych szcze-
golne miejsce wydaje sie mie¢ lokus 1721 [65].
Do grupy waznych dla rozwoju astmy polimorfi-
zmoé6w genetycznych dotgczyt zatem lokus 17q21.
Wedtug Lluisa i wsp. moze on mieé¢ wieksze zna-
czenie niz jakiekolwiek dotychczas sugerowane
odmiany genetyczne [66]. Ciekawe doniesienia
dotycza roli zmian epigenetycznych, a w szcze-
gblnosci zaburzen metylacji motywéw CpG oraz
tak zwanych genéw uépionych.

Co najmniej kilka doniesien jednoznacznie
potwierdza wplyw otyloéci zaréwno na ujawnienie
sie, jak i na ciezko$¢ astmy. Dotyczy to dzieci oraz
dorostych. Lowe wykazal, ze dzieci matek, ktérych
BMI (body mass index) w ciazy jest wyzszy niz
35, maja o 57% wyzsze ryzyko uzywania lekéw
przeciwastmatycznych w wieku 8-10 lat [67].
U otylych dorostych znacznie czeéciej dominuje
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fenotyp neutrofilowy niz eozynofilowy astmy. Nie
tylko dieta o kontrolowanej zawarto$ci kalorii, ale
takze wysoka zawarto§¢ w niej antyoksydantéow
decyduja o zmniejszaniu ryzyka astmy.

Ciekawe doniesienie Siltanena pokazuje, ze
niska masa urodzeniowa, czyli ponizej 1500 g,
noworodkéw zmniejsza ryzyko wystapienia alergii,
a zatem takze astmy w wieku dojrzatym [68].

Wiele wskazuje na role wczesnej ekspozycji
na antybiotyki w rozwoju astmy dzieciecej. Jed-
nak metaanaliza 21 badaf nie wykazatla istotnego
zwigzku pomiedzy zazywaniem antybiotykéw
przez dzieci w wieku do 5. rz. a p6Zniejszym roz-
wojem astmy [69].

Ukazal sie raport podsumowujacy dziesiecio-
lecie oceny zwiazkéw alergicznego niezytu nosa
iastmy, w ktérym podkreslono nie tylko zaleznosé¢
miedzy wystepowaniem alergicznego niezytu nosa
i astmy, ale takze wykazano skuteczno$¢ postepo-
wania wedlug zasad Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA) u chorych na astme [70].
e-mail: p_gorski@toya.net.pl

Postepy diagnostyki
i terapii nadcisnienia ptucnego

Marcin Kurzyna, Adam Torbicki

Tematyka nadci$nienia ptucnego (PH, pul-
monary hypertension) cieszy sie coraz wiekszym
zainteresowaniem zaréwno badaczy, jak i redakto-
réw czasopism naukowych. W dziesieciu miesia-
cach 2012 roku w bazie MEDLINE pojawilo sie juz
2177 artykutéw zawierajacych termin ,nadci$nienie
plucne”. Dla poréwnania pie¢ i dziesie¢ lat temu
w analogicznych okresach mozna odnalezé odpo-
wiednio 1683 i 980 publikacji. Niewatpliwie do
wzrostu zainteresowania problematyka PH przyczy-
nilo sie opublikowanie wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) dotyczacych diagnostyki i le-
czenia nadciénienia ptucnego w latach 2004 i 2009.
Ostatnia edycja byla przygotowana wspélnie z ERS.
Co zatem interesujacego wydarzyto sie w 2012 roku
w nadci$nieniu ptucnym, do niedawna jeszcze swo-
istej ziemi niczyjej pomiedzy dwoma specjalnosciami
— chorobami ptuc i kardiologia?

Wsréd istotnych nowosci nalezy wspomnieé
przede wszystkim ogloszenie wstepnych wynikéw
trzech randomizowanych badan klinicznych oce-
niajgcych skuteczno$é nowych lekéw stosowanych
w terapii tetniczego PH — selexipagu, macitentanu
i riociguatu.

Selexipag jest syntetycznym agonistg recepto-
ra dla prostacykliny (IP) o budowie zupelnie innej

niz czasteczka prostacykliny. Jest lekiem podawa-
nym doustnie, co stanowi duza zalete w stosunku
do pozostalych prostanoidéw zarejestrowanych
w Europie do stosowania parenteralnego. W ba-
daniu klinicznym II fazy, w ktérym uczestniczyto
43 pacjentéw z TNP (w tym 5 z o$rodka autoréw)
uzyskano 30% redukcje naczyniowego oporu ptu-
cnego w grupie leczonej selexipagiem, jako dodat-
kiem do optymalnego leczenia farmakologicznego
w stosunku do pacjentéw otrzymujgcych placebo
[71]. W chwili obecnej trwa badanie kliniczne III
fazy o akronimie GRIPHON, ktére ocenia skutecz-
nos¢ dlugoterminowej terapii selexipagiem.

Na pazdziernikowej Konferencji American
College of Chest Physicians w Atlancie ogloszono
wyniki badania III fazy o akronimie SERAPHIN
[72]. W badaniu uczestniczylo 742 pacjentéw
z PH, ktérzy otrzymywali macitentan (3 mg lub
10 mg) lub placebo jako dodatek do standardowego
leczenia tetniczego PH przez okres od 1 do 4,5 roku.
Macitentan jest podawanym doustnie antagonista
receptoréw endotelinowych (ETA i ETB [endo-
thelin type A, B]). Charakteryzuje sie dluzszym
czasem wigzania z receptorami, lepsza penetracja
tkankowa oraz mniejsza liczba interakcji lekowych
w stosunku do starszych lekéw z tej grupy. Badanie
SERAPHIN jest pierwsza w historii zakoficzona
préba kliniczng leku w tetniczym PH, ktére oce-
niato zloZzony punkt koncowy sktadajacy sie ze
$miertelnosci i chorobowosci w dtuzszym okresie
czasu. Tak zwana ,,chorobowos$¢” (morbidity) byla
definiowana jako pogorszenie przebiegu choroby
manifestujace sie zmiang klasy niewydolnosci
serca, skréceniem dystansu 6-minutowego testu
marszu, konieczno$ciag wlagczenia leczenia prosta-
noidami w ciaglym wlewie, wykonania zabiegu
septostomii przedsionkowej lub przeszczepienia
pluc. Obie dawki macitentanu istotnie zmniejszaly
ryzyko wystgpienia zlozonego punktu koncowego
w stosunku do placebo — odpowiednio o 30%
i 45% dla dawek 3 mg i 10 mg. Nie obserwowano
zwiekszonej czestosci przypadkéw uszkodzenia
watroby w grupie pacjentéw otrzymujacych ak-
tywne leczenie.

Na tej samej konferencji przedstawiono wyniki
dwéch randomizowanych badan klinicznych III
fazy dotyczacych leczenia riociguatem chorych
z tetniczym i zakrzepowo-zatorowym PH o akroni-
mach PATENT i CHEST [73]. Riociguat to pierwszy
przedstawiciel nowej grupy lekéw — stymulatoréw
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej. Jest lekiem
podawanym doustnie i ma podwéjny sposéb dzia-
lania — nasila dziatanie endogennego tlenku azotu
w tetniczkach plucnych, ale réwniez ma dziatanie
naczyniorozszerzajace i antyproliferacyjne nieza-

www.pneumonologia.viamedica.pl 175



Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 2, strony 162-181

lezne od lokalnej obecnosci NO (nitric oxide). Ta
ostatnia cecha odréznia riociguat od inhibitoréw
fosfodiesterazy 5 (sildenafilu, tadalafilu), ktére do
swojego dzialania potrzebujg choé¢ niewielkiego
stezenia NO. W badaniu PATENT uczestniczylo
445 pacjentow z tetniczym PH (w tym 15 z oSrodka
autoréw) z objawowg niewydolnoscia serca, kté-
rzy przez 12 tygodni byli leczeni riociguatem lub
placebo jako dodatkiem do standardowej terapii
tetniczego PH. W badaniu CHEST uczestniczy-
to 263 pacjentéw z zakrzepowo-zatorowym PH
(wtym 15 z osrodka autoréw), ktérzy zostali zdyskwa-
lifikowani od endarterektomii plucnej, lub u kté-
rych PH utrzymywalo sie pomimo wczesniejszego
leczenia operacyjnego. Grupa badana otrzymywata
riociguat lub placebo przez 16 tygodni. Wyniki
obu badan okazaly sie pozytywne. W badaniu
PATENT w grupie leczonej riociguatem stwierdzo-
no wzrost dystansu 6-minutowego testu marszu
0 36 metrow wzgledem placebo (p < 0,0001).
W badaniu CHEST wzrost dystansu 6-minutowego
testu marszu wyniést az 46 metréow (p < 0,0001).
W obu prébach stwierdzono poprawe w zakresie
drugorzedowych punktéw konicowych, do ktérych
nalezaly klasa czynnoSciowa niewydolnosci serca,
stezenie NT-pro-BNP (N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide), wysoko$é naczyniowego
oporu plucnego oceniane w badaniu hemodyna-
micznym i jako§é zycia pacjentéw oceniana za
pomoca standaryzowanych formularzy. Nalezy
zaznaczy¢, ze CHEST jest pierwszym randomi-
zowanym badaniem klinicznym, w ktérym udo-
wodniono korzy$¢ z leczenia farmakologicznego
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego.
Daje to nadzieje, ze riociguat moze by¢ pierwszym
lekiem zarejestrowanym w tym nowym wskazaniu,
sposréd terapii wywodzacych sie z tetniczego PH.
Nadal jednak leczenie kardiochirurgiczne — en-
darterektomia plucna — jest terapia z wyboru dla
chorych z zakrzepowo-zatorowym PH. Smiertel-
no$¢ okolooperacyjna w San Diego, najbardziej
doswiadczonym oérodku wykonujacym tego typu
zabiegi, w ostatnim okresie waha sie od 2,2 do 5,2%
[74]. Z kolei grupa z Uniwersytetu Cambridge oce-
niata wyniki takich zabiegéw w populacji pacjen-
téw powyzej 70. roku zycia. Analiza obejmowata
dane dotyczace 411 zabiegéw wykonanych w ciggu
ostatnich 5 lat. Smiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna
wyniosta 4,6% dla chorych ponizej 70. roku zycia,
a dla pacjentéw co najmniej 70-letnich — 7,8%
(p = 0,21) [75]. Nadal nie ma wiarygodnych danych
dotyczacych mozliwosci wykorzystania przez-
skornej plastyki zwezen tt. ptucnych w leczeniu
pacjentéow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym
PH i dystalng lokalizacja zwezen lub ogdélnymi

przeciwwskazaniami do klasycznego leczenia
chirurgicznego.

Powr6émy jednak do tetniczego PH, choro-
by wywolywanej niekontrolowana proliferacja
komoérek Sciany tetniczek plucnych, noszacej
wiele znamion miejscowo zlosliwego rozrostu
nowotworowego. Przed kilku laty, po wstepnych
zachecajacych doniesieniach dotyczacych imati-
nibu, pojawila sie koncepcja zastosowania inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej w celu zahamowania
wspomnianej zgubnej proliferacji komérkowej
w tetniczym PH. Tymczasem w ostatnich tygo-
dniach 2011 roku amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
wydala ostrzezenie, ze jeden z inhibitoréw kinazy
tyrozynowej — dasatinib — moze zwiekszac ryzy-
ko rozwoju tetniczego PH. Dasatinib jest szeroko
stosowany w przewleklej biataczce szpikowej
i ostrej biataczce limfoblastycznej z chromosomem
Philadelfia, jako lek drugiego rzutu u pacjentéw
nietolerujacych lub nieodnoszgcych korzysci z le-
czenia imatinibem. W maju 2012 roku ukazata sie
analiza danych narodowego rejestru PH z Francji,
w ktoérej oceniono czesto$é wystepowania tetniczego
PH u pacjentéw leczonych dasatinibem na 0,45%
[76]. Opisano grupe 9 pacjentéw, ktérzy rozwineli
objawy niewydolnosci serca w klasie czynnosciowej
New York Association (NYHA TI-1V), a wynik badania
hemodynamicznego potwierdzit obecnos¢ tetniczego
PH. U wszystkich przerwano leczenie dasatinibem
i wlaczono leczenie tetniczego PH zgodnie z aktual-
nymi standardami. U wszystkich uzyskano istotna
poprawe, ale pomimo odstawienia dasatinibu nie
obserwowano powrotu wartoéci ci$nienia w tetnicy
plucnej do wartosci prawidtowych. Nalezy zazna-
czy¢, ze leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozy-
nowej — imatinibem i nilotinibem — nie powoduje
wzrostu ci$nienia w tetnicy plucnej.

W ubieglym roku opublikowano réwniez
kilka prac poSwieconych znaczeniu tetniakowa-
tego poszerzenia tetnicy plucnej u pacjentéw
z PH. Badagliacca i wsp. stwierdzili obecno§é
poszerzenia pnia plucnego w 77% przypadkow
w grupie 141 pacjentéw z prekapilarnym PH, nie
znajdujac zwiagzku szerokoéci pnia plucnego ze
$miertelnosciag catkowitg [77]. Obserwacje nasze-
go zespolu potwierdzily w grupie 264 chorych
z tetniczym PH i zakrzepowo-zatorowym PH, ze
poszerzenie tetnicy ptucnej powyzej 29 mm, czyli
wymiaru uznawanego za gorng granice wartosci
prawidlowych w ocenie angio-TK, jest powszechne
i wystepuje w 98% przypadkéw [78]. Stopien
poszerzania pnia plucnego stabo korelowat z war-
toscia ci$nienia skurczowego wewnatrz naczynia
(r = 0,18; p = 0,003) wskazujgc na udziat innych
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czynnikéw. Jednym z nich jest czas trwania choro-
by. Co szczegélnie interesujace, istotne poszerzenie
pnia plucnego (> 48 mm) wybitnie zwiekszalo ry-
zyko naglego zgonu, niedajgcego sie wytltumaczy¢
niewydolnosciag prawej komory serca, uznawana
dotychczas za zasadniczy mechanizm $mierci
w PH. Z naszych obserwacji wynika, ze nagly zgon
dotykajacy stabilnych chorych z PH (tzw. grupa
prevalent) moze nastapi¢ zar6wno w wyniku pek-
niecia badZ rozwarstwienia $ciany tetniakowato
zmienionej tetnicy ptucnej (z tamponada serca)
lub tez niedokrwienia lewej komory spowodo-
wanego uciskiem poszerzonej tetnicy plucnej na
pien lewej tetnicy wienicowej. Nastepstwom ucisku
przez poszerzonag tetnice plucna mozna zapobiec
implantacja stentu do pnia lewej tetnicy wienico-
wej, co powoduje ustgpienie objawéw dlawicy
i normalizacje marker6w uszkodzenia serca [79].
Poszerzenie tetnic ptucnych w PH moze r6wniez
wplywacé na droznosé oskrzeli, wywotujac czasem
zespol pseudoopornej na standardowe leczenie
astmy. Bardzo ciekawa implikacje poszerzania
pnia plucnego opisali ostatnio Wells i wsp. w duzej
grupie pacjentéw z POChP. Stwierdzenie stosunku
wymiaru pnia plucnego do aorty > 1 w tomogra-
fii komputerowej zwiekszato ryzyko powaznego
zaostrzenia POChP w przyszloéci [80]. Stosunek
wymiaré6w TP/AO > 1 mial wieksze znaczenie
w przewidywaniu ryzyka wystgpienia zaostrzenia
niz wszystkie inne analizowane zmienne, lacznie
z wywiadem zaostrzenia w przeszlosci.

Patrzac w przysztosé, rok 2013 zapowiada sie
réwniez bardzo interesujaco za sprawa organizo-
wanego w Nicei Pigtego Swiatowego Sympozjum
Nadciénienia Plucnego. Podobnie jak wczesniej
w Evian, Wenecji czy Dana Point bedzie ono okazjg do
zmodyfikowania standard6w diagnostyki i leczenia
PH. Na pewno jednym z ciekawszych tematéw
bedzie problem wysokiego PH pojawiajacego sie
w zwigzku z przewleklymi chorobami ptuc o nie-
wielkim lub umiarkowanym nasileniu. Dotych-
czas nie rozstrzygnieta kwestig pozostaje pytanie,
ktérych pacjentow z tej grupy pacjentéw mozna
bezpiecznie i skutecznie leczy¢ lekami naczynioak-
tywnymi stosowanymi w terapii tetniczego PH.
e-mail: marcin.kurzyna@ecz-otwock.pl

Celowane leczenie w mukowiscydozie
Przysztos¢ czy terazniejszos$¢?

Wojciech Skorupa,
Agnieszka Sobczyriska-Tomaszewska

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest wie-
lonarzadowa choroba genetyczna dziedziczona

w sposéb autosomalny recesywny, najczeéciej wy-
stepujaca wsréd rasy bialej. Jest nig dotknietych
okoto 60-70 tysiecy os6b na §wiecie.

Mukowiscydoze powodujg mutacje genu CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator) zlokalizowanego na dlugim ramieniu
7 chromosomu. Gen ten koduje biatko CFTR sktla-
dajace sie z 1480 aminokwaséw bedace blonowym
kanalem chlorkowym zaleznym od cAMP. Wraz
z biatkiem ENaC (epithelial Na-sodium channel),
bedacym kanalem sodowym, oraz innymi biatka-
mi transportujgcymi jony, biatko CFTR utrzymuje
réwnowage jonowg pomiedzy wnetrzem komorek
nablonka a przestrzenia pozakomérkowsq. Biatka
transportujace jony sa usytuowane w szczytowej
btonie komoérek nabtonka i reguluja uwodnienie
powierzchni nabtonka w drogach oddechowych,
ukladzie pokarmowym itp.

W przypadku uszkodzenia lub braku biatka
CFTR dochodzi do obnizenia lub wrecz zahamo-
wania transportu jon6w chlorkowych na zewnatrz
komoérki oraz zwiekszonej absorpcji jonéw sodo-
wych, co prowadzi do zwiekszonego wchtaniania
wody i zageszczenia wydzieliny oskrzelowej,
pogarszajacego oczyszczanie §luzowo-rzeskowe
oskrzeli. Dochodzi do infekcji, przewleklego stanu
zapalnego i postepujgcego uszkodzenia ptuc (roz-
strzenie oskrzeli, zwléknienia pozapalne, torbiele
i pecherze rozedmowe). Zaostrzenia w przebiegu
przewleklej choroby oskrzelowej sa najczestszg
przyczyng hospitalizacji, a niewydolno$¢ odde-
chowa najczestsza przyczyng zgonéw chorych na
mukowiscydoze [81-84].

Mimo ze budowa genu CFTR znana jest od
ponad 20 lat, nie udalo sie do chwili obecnej
wynalezé skutecznej metody leczenia defektu
podstawowego. Sukces wyrazajacy sie wydluze-
niem dlugosci zycia chorych na mukowiscydoze
uzyskano dzieki zastosowaniu rozwinietych metod
opieki, skutecznej fizjoterapii, agresywnej antybio-
tykoterapii i wlasciwemu zywieniu.

Obecnie znamy ponad 1900 mutacji genu
CFTR. Sa one podzielone na VI klas w zaleznoéci
od rodzaju wywolywanego przez nie zaburzenia
(ryc. 1).

Poza badaniami dotyczacymi mozliwosci
leczenia defektu genetycznego prowadzone sg
badania nad czgsteczkami poprawiajacymi i/lub
wzmacniajagcymi funkcje bialka. I wlagnie w tej
dziedzinie uzyskano wyniki pozwalajace na za-
stosowanie leczenia na poziomie biatka CFTR [85].

Ivacaftor
Ivacaftor, na etapie badan klinicznych zwany
VX770, jest drobna czgsteczka, ktéra w badaniach
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Mutacje
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(defekty) tagodne
Klasa V

(zmniejszona ilo$¢ biatka
CFTR np. 3849+ 10kb G>C)

Klasa IV
(zaburzenia transportu jonéw,
np. R117H, R334W, R347P)

Klasa Ill
(brak aktywnosci,
np. G551D)

Klasa Il
(zaburzenia dojrzewania,
np. delF508)

Klasa |

(zaburzenia syntezy,

np. G542X, R553X)

Rycina 1. Klasy mutacji genu CFTR

Figure 1. Classes of CFTR gene mutations

in vitro zwigkszala wydzielanie jonéw chlorko-
wych i ptynu zewnatrzkomoérkowego (wzmacniata
dziatanie biatka CFTR). Po uzyskaniu wynikéw
wstepnych badan opracowano preparat doustny,
ktéry zbadano w wielu prébach klinicznych.
Ze wzgledu na sposéb dziatania lek ten badano
u chorych z mutacja G551D wystepujgca u nich
w co najmniej jednej kopii genu CFTR. Mutacja
G551D nalezy do klasy III defektéw genu CFTR.
W Stanach Zjednoczonych i Europie wystepuje
ona z czestos$cig pomiedzy 4 a 5% . W Polsce mu-
tacja G551D wystepuje rzadziej, bo u okoto 0,5%
chorych [81, 86].

W badaniu II fazy przeprowadzonym wsréd
39 chorych dorostych z przynajmniej jedng muta-
cja G551D, stwierdzono obnizenie stezenia chlor-
kéw w pocie $rednio o 59,5 mmol/l oraz znaczaca
poprawe w badaniu ré6znicy potencjatléw w blonie
§luzowej nosa [87].

W wieloo$rodkowym badaniu randomizo-
wanym, przeprowadzonym metoda podwdjnie
§lepej proby i kontrolowanym placebo (ivacaftor
u 83 chorych, placebo u 78 chorych) przeprowa-
dzonym z udzialem dorostych i dzieci powyzej
12.rz., stwierdzono poprawe FEV, srednio 0 10,6%
w grupie przyjmujacej lek. Poprawa FEV, byla ob-
serwowana po okolo dwéch tygodniach leczenia
iutrzymywala sie do zakonczenia badania (48 tyg.).
Ponadto, czesto$¢ zaostrzen oskrzelowo-plucnych
zmniejszyla sie 0 55% , masa ciala wzrosta $red-
nio o 2,7 kg, obnizeniu uleglo stezenia chlorkéw
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w pocie o 48,1 mmol/l. Wyniki kwestionariusza
jakosci zycia dla chorych na mukowiscydoze réw-
niez ulegly poprawie. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu dzieci pomiedzy 6. a 11. rz. — FEV,
uleglo poprawie 0 12,6% w poréwnaniu z 0,1% w
grupie przyjmujacej placebo [88, 89].

Poprawa FEV, o 10 czy 12% wydaje sie na
pierwszy rzut oka niewielka. Jezeli jednak poréw-
namy te wyniki z wynikami badanh nad lekami
powszechnie stosowanymi w leczeniu muko-
wiscydozy okazuje sie, ze uzyskiwana poprawa
jest porownywalna do tej, ktéra obserwuje sie
po wysokostezonej tobramycynie w nebulizacji
(12%/20 tyg.), dornazie alfa (5,8%/24 tyg.) czy tez
soli hipertonicznej (3,2%/48 tyg.) [90-92].

Dzieki pozytywnym wynikom badan iva-
caftor zostal zarejestrowany pod nazwa Kaly-
deco® w Stanach Zjednoczonych i Unii Euro-
pejskiej dla chorych z mutacjg G551D powyzej
6.rz. Zalecane dawkowanie to 150 mg doustnie
co 12 godzin z positkami zawierajgcymi ttusz-
cze [93].

Skutecznoé¢ ivacaftoru u chorych z mutacja
G551D spowodowala podjecie badan nad zasto-
sowanie tego leku u chorych z innymi mutacjami
zaburzajacymi otwarcie CFTR. W badaniu in vitro,
ktérego wyniki opublikowano w maju 2012 roku,
potwierdzono pozytywne dziatanie ivacaftoru
w wielu innych niz G551D mutacji [94]. Budzi to
nadzieje na ewentualne rozszerzenie grupy cho-
rych mogacych przyjmowac ten lek.
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Ataluren

Czeé¢ mutacji genu CFTR powoduje przed-
wczesne pojawienie sie kodonu STOP, przez co
dochodzi do wczesniejszego zahamowania syntezy
biatka. Biatko takie nie moze podjaé swojej funkcji
i jest degradowane w komorce. Przykltadem tego
typu mutacji CFTR sag W1282X, R553X, G542X,
K710X. Zaburzenia tego typu — mutacje prowa-
dzace do przedwczesnej terminacji okreslonego
biatka — nie sa jedynie charakterystyczne dla
mukowiscydozy. Wystepuja one w wielu innych
chorobach dziedzicznych, PH dystrofii migsniowej
Duchenne’a. Stad tez prowadzone sa préby stoso-
wania tego preparatu u pacjentéw z innymi niz
mukowiscydoza chorobami genetycznymi [85, 95].

Ataluren (PTC124) jest czasteczka umozliwia-
jaca pominiecie nieprawidlowego kodonu STOP,
przez co synteza biatka moze by¢ doprowadzona
do konca. Podobnie jak ivacaftor, ataluren podaje
sie doustnie.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych
w matych grupach stwierdzono dobra tolerancje leku
i poprawe w zakresie r6znicy potencjaléw w blonie
Sluzowej nosa. Nie stwierdzono poprawy w zakresie
wskaznikéw spirometrycznych (FEV,) [96, 97].

W czerwcu 2012 roku, na stronie internetowej
PR Newswire (http://www.prnewswire.com), opu-
blikowano oficjalny komunikat PTC Therapeutics,
firmy zajmujacej sie badaniem i wprowadzaniem
doustnych preparatéw typu atalurenu. Dotyczyt on
wstepnych wynikéw wieloosrodkowego badania
III fazy trwajacego 48 tygodni i obejmujacego 238
chorych chorych na mukowiscydoze.

Zaobserwowano pozytywna tendencije
w zmianach wartosci FEV, w por6wnaniu z grupa
otrzymujaca placebo — obnizenie FEV, bylo o0 3%
mniejsze. Wieksza réznice (6,7%) na korzys¢ ata-
lurenu zaobserwowano w grupie nieprzyjmujacej
antybiotykéw w nebulizacji. R6znice te mozna
wytlumaczy¢ konkurencyjnym wobec atalurenu
dziataniem aminoglikozydo6w.

Wymienione wczeéniej substancje to jedynie
wierzchotek géry lodowe;j.

Obecnie prowadzone sa liczne badania zaréw-
no kliniczne, jak i laboratoryjne in vitro dotyczace
wplywu opracowanych substancji na r6zne muta-
cje i w r6znych konfiguracjach lekowych. Wéréd
badanych substancji jest VX-809 (lumacaftor),
korektor dla mutacji F508del — najczesciej wyste-
pujacej u chorych na mukowiscydoze [98].

W $wietle prowadzonych badan diagnostyka
molekularna mukowiscydozy nabiera nowego
wymiaru. Do niedawna miata ona znaczenie
w rozpoznawaniu mukowiscydozy i rodzinnym
poradnictwie genetycznym. Znajomo$é genoty-

pu chorego na mukowiscydoze moze umozliwié¢
w niedalekiej przyszlosci zastosowanie lekow
dopasowanych do wykrytych mutacji (na przy-
ktad F508del — lumacaftor, G551D — ivacaftor).
Obecnie jest to jeszcze fantazja, ale w przyszloéci
moze staé sie zwykla praktyka bedacg elementem
nowego nurtu medycyny spersonalizowanej,
w ktérej dobér leczenia zalezeé bedzie od wa-
riantéw genetycznych (w tym typéw mutacji)
wystepujacych w ludzkim genomie.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, ze
tego typu leki beda najskuteczniejsze u chorych,
u ktérych jeszcze nie doszlto do zmian nieodwra-
calnych w plucach. Takie podejscie otwiera nowe
mozliwoséci dla programu przesiewowego nowo-
rodkéw w kierunku mukowiscydozy. Moze sie oka-
zaé, ze stowo ,zapobieganie” nabierze wlasciwego
wymiaru u dzieci rozpoznanych w ramach badan
przesiewowych.

Kolejna kwestig wartg poruszenia jest mozliwe
dzialanie og6lnoustrojowe korektoré6w/wzmacnia-
czy biatka CFTR. Wyniki dotychczasowych badan
wykazuja wplyw na stezenie chlorkéw w pocie,
réznice potencjaléw w blonie §luzowej nosa, cze-
stod¢ zaostrzen i wskazniki spirometryczne. Nie
znamy pewnej odpowiedzi na pytanie, jakie moze
by¢ dzialanie w obrebie przewodu pokarmowe-
go. Dochodzi do poprawy wchtaniania wskutek
zwiekszonej aktywnos$ci kanatu chlorkowego
w przewodach trzustkowych i poprawy funkcji ze-
wnatrzwydzielniczej trzustki czy tez obserwowany
przyrost masy ciala jest spowodowany zmniejszona
liczbg zaostrzen w przebiegu choroby?

Przeszkoda w szerokim wprowadzeniu lecze-
nia celowanego moga by¢ bardzo wysokie koszty.
Obecnie cena rocznego leczenia ivacaftorem jest
szacowana na okolo 290 USD i wydaje sie jednak
poréwnywalna z kosztami leczenia innymi nowocze-
snymi lekami stosowanymi w chorobach rzadkich.

Tak wiec — przyszlo$é czy terazniejszosé...?
e-mail: skorupa64@gmail.com

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajg konfliktu intereséw.

PiSmiennictwo:

1. Didkowska J., Wojciechowska U., Zatoniski W. Nowotwory ztosli-
we w Polsce w 2009 roku. Publikacja wydana w ramach zadania
,Rejestracja nowotworéw zlos§liwych” Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych. 2009; 37-62.

2. Krzakowski M., Jassem J. (red.). Nowotwory zlosliwe ptuca i optu-
cnej. Podrecznik: Zalecenia postepowanie diagnostyczno — tera-
peutycznego w nowotworach zlosliwych 2011 rok. Via Medica:
Polska Unia Onkologii, Gdansk 2011: 71-96.

www.pneumonologia.viamedica.pl 179



Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 2, strony 162-181

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

180

Henschke C.I., McCauley D.I., Yankelevitz D.F. i wsp. Early Lung
Cancer Action Project: overall design and findings from baseline
skrining. Lancet 1999; 354: 99-105.

Swensen S.J., Jett J.R., Hatman T.E. i wsp. Lung Cancer skrining
with CT: Mayo Clinic experience Radiology 2003; 226; 756-761.
Edwaed F, Patz Jr, Stephen J., Swensen, James E. Herndon II Es-
timate of Lung Cancer Mortality from Low dose spiral computed
tomography skrining trials: implications for current mass skrin-
ing recommendations. J. Clin. Oncol. 2004; 22: 11.

Ashton RW, Jett JR, Skrining for non-small cell lung cancer.
Semin. Oncol. 2005; 32: 253-258.

Bach PB., Silcestri G.A., Hanger M., Jett J.R. Skrining for lung
cancer: ACCP evidence-based clinical practice guidelines
[Z"d edition). Chest 2007; 132: 69S-778S.

Dobrossy L., Kovacs A., Budai A., Cornides A. Skrining for early
detection of ling cancer: conflict between clinical and public
health viewpoints. Orv. Hetil. 2007; 148: 1587-1590.

The National Lung Skrining Trial Research Team: Reduced
Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed Tomographic
Skrining. N. Engl. J. Med. 2011; 365: 395-409.

Alam N., Shepherd FA., Winton T. i wsp. Compliance with post-oper-
ative adjuvant chemotherapy in non-small-cell lung cancer: an analysis
of National Cancer Institute of Canada and Intergroup Trial JBR.10 and
areview of the literature. Lung Cancer 2005; 47: 385-394.

Kreuter M., Vansteenkiste J.F, Fisher J. F. i wsp. Randomized
phase II trial on refinement of early-stage NSCLC adjuvant che-
motherapy with cisplatin and pemetrexed versus cisplatin and
vinorelbin: TREAT. J. Clin. Oncol. 2011; 29 (supl. abstr. 7002).
Tkeda N., Nagase S., Ohira T. i wsp. Individualized adjuvant
chemotherapy for surgically resected lung cancer and the roles of
biomarkers. Ann. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2009; 15: 144-149.
Bepler G., Olaussen K.A., Vataire A.L. i wsp. ERCC1 and RRM1 in
the international adjuvant lung trial by automated quantitative in
situ analysis. Am. J. Pathol. 2011; 178: 69-78.

Filipits M., Pirker R. Predictive markers in the adjuvant therapy
of non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2011; 74; 355— 363.
Fidias P.,, Dakhil S.R., Lyss A.P. i wsp. Phase III study of immedi-
ate versus delayed docetaxel after induction therapy with gemcit-
abine plus carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer:
Updated report with survival. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 591-598.
Ciuleanu T., Brodowicz T., Zielinski C. i wsp. Maintenance peme-
trexed plus best supportive care versus placebo plus best sup-
portive care for non small-cell lung cancer: a randomised, duble-
blind, phase 3 study. Lancet 2009; 374: 1432-1440.

Pirker R., Pereira J.R., Szczesna A. i wsp. Flex study Team. Cetux-
imab plus chemotherapy in patients with advanced non-small-
-cell lung cancer (FLEX): an open-label randomised phase III trial.
Lancet 2009; 373: 1525-1531.

Cappuzzo F, Coudert B.P, Wierzbicki R. i wsp. Efficacy and
safety of erlotinib as first line maintenance in NSCLC following
non-progression with chemotherapy: results from the phase III
SATURN study. J. Thorac. Oncol. 2009; 4 (supl.1): 289.

Soon Y. Y., Stockler M.R., Askie L.M. i wsp. Duration of che-
motherapy for advanced non-small-cell lung cancer: a systemic
review and meta-analysis of randomized trials. J. Clin. Oncol.
2009; 20: 3277-3284.

Paz— Ares L., Marinis F, Dediu M. i wsp. Maintenance therapy
with pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus
best supportive care after induction therapy with pemetrexed
plus cisplatin for advanced non-squamous non-small-cell lung
cancer (PARAMOUT): a duble blind, phase 3, randomised con-
trolled trial. Lancet Oncol. 2012; 13: 247-255.

Mitsudomi T., Morita S., Yatabe Y. i wsp. Gefitinib versus cispla-
tin plus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer
harbouring mutations of the epidermal growth factor receptor
(WOJTOG3405): an open label, randomised phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2010; 11: 121-128.

Maemondo M., Inoue A., Kobayashi K. i wsp. Gefitinib or che-
motherapy for non-small-cell lung cancer with mutated EGFR.
N. Engl. J. Med. 2010; 362: 2380-2388.

Rosell R., Morgan T., Queralt C. i wsp. Skrining for epidermal
growth factor receptor mutations in lung cancer. N. Engl. J. Med.
2009; 361: 958-967.

Rosell R., Carcereny E., Gervais R. i wsp. Erlotynib versus stan-
dard chemotherapy as first-line treatment for European patients
with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung can-
cer (EUROTAC): a multicentre, open-label, randomised phase 3
trial. Lancet Oncol. 2012; 13: 239-246.

Caicun Z., Yi-Long W., Gongyan C. i wsp. Erlotynib versus che-
motherapy as first-line treatment for patients with advanced
EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer (OPTIMAL,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

CTONG-0802): a multicentre, open-label, randomized, phase 3
study. Lancet Oncol. 2011; 12: 735-742.

Petrelli F,, Borgonovo K., Cabiddu M. i wsp. Efficacy of EGFR ty-
rosine kinase inhibitors in patients with EGFR mutated non-small
cell lung cancer: a meta-analysis of 13 randomized trials. Clin.
Lung Cancer 2012; 13: 107-114.

Miller V.A., Hirsh V., Cadranel J. i wsp. Afatinib versus placebo
for patients with advanced, metastatic non-small-cell lung cancer
after failure of erlotinib, gefitinib, or both, and one or two lines
of chemotherapy (LUX-lung 1): a phase 2b/3 randomized trial.
Lancet Oncol. 2012; 13: 528-536.

Mao C., Qiu L.X,, Liao R.Y. i wsp. KRAS mutations and resistance of
EGFR-TKI’s treatment in patients with non-small-cell lung cancer:
A meta-analysis of 22 studies. Lung Cancer 2010; 69: 272-278.

Pasi A.J. Phase II double-blind, randomized study of selume-
tinib (SEL) plus docetaxel (DOC) versus DOC plus placebo as
second-line treatment for advanced KRAS mutant non-small cell
lung cancer (NSCLC). Abstract nr 7503 — 2012 ASCO, www.asco.
org/ASCOv2/Meetings/Abstract.

Kwak E.L., Bang Y.J., Camidge D.R. i wsp. Anaplastic lymphoma
kinase inhibition in non-small-cell lung cancer. N. Engl. J. Med.
2010; 363:1693-1703.

Travis W.D., Brambilla E., Noguchi M. i wsp. International associa-
tion for the study of lung Cancer/American Thoracic Society/Euro-
pean Respiratory Society international multidisciplinary classifica-
tion of lung adenocarcinoma. J. Thorac. Oncol. 2011; 6: 2011-2085.
Kerr K.M. Classification of lung cancer: proposals for change?
Arch. Pathol. Lab. Med. 2012; 136: 1190-1193.

Thunnissen E., Kerr K.M., Herth EJ. i wsp. The challenge of NS-
-CLC diagnosis and predictive analysis on small samples. Prac-
tical approach of a working group. Lung Cancer 2012; 76: 1-18.
Travis W.D., Rekhtman N: Pathological diagnosis and classifi-
cation of lung cancer in small biopsies and cytology: strategic
management of tissue for molecular testing. Semin. Respir. Crit.
Care Med. 2011; 32: 22-31.

Rekhtman N., Brandt S.M., Sigel C.S. i wsp. Suitability of thoracic
cytology for new therapeutic paradigms in non-small cell lung carci-
noma. High accuray of tumor subtyping and feasiblity of EGFR and
KRAS molecular testing. J. Thorac. Oncol. 2011; 6: 451-458.
Nicholson A.G., Gonzales D., Shah P. i wsp. Refining the diagno-
sis and EGFR status of non-small cell lung carcinoma in biopsy
and cytologic material, using a panel of mucin staining, TTF-1,
Cytokeratin 5/6, and P63, and EGFR muatation analysis. J. Tho-
rac. Oncol. 2010; 5: 436-441.

Pelosi G., Fabbri A., Bianchi F i wsp. ANp63 (p40) and Thyroid
Transcription Factor-1 immunoreactivity in small biopsies or
cellblocks for typing non-small cell lung cancer. A novel two-hit,
sparing-material approach. J. Thorac. Oncol. 2012; 7: 281-290.
Tournoy K.G., Carprieaux M., Deschepper E. i wsp. Are EUS-FNA
and EBUS-TBNA specimens reliable for subtyping non-small cell
lung cancer. Lung Cancer 2012; 76: 46-50.

Monaco S. Cytopathology of lung cancer: moving from morpholo-
gy to molecular. Diag. Histopathol. 2012; 18: 312-320.

Nakajima T., Yasufuku K. How I do it — optimal methodology for mul-
tidirectional analysis of endobronchial ultrasound-guided transbron-
chial needle aspiration samples. J. Thorac. Oncol. 2011; 6: 203-206.
Ricard J.D. New therapies for pneumonia. Curr. Opin. Pulm. Med.
2012;18:181-186.

Hurley M.N., Camara M., Smyth A. Novel approaches to the treat-
ment of Pseudomonas aeruginosa infections in cystic fibrosis.
Eur. Respir. J. 2012; 40: 1014-1023.

Van Delden Ch., Kohler T., Brunner-Ferber F. i wsp. Azitromycin
to prevent Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneu-
monia by inhibition of quorum sensing: a randomized controlled
trial. Intensive Care Med. 20123; 38: 1118-1125.

Schuetz P, Briel M., Christ-Crain M. i wsp. Procalcytonin to guide
initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory
infections: an individual patient data meta-analysis. Clin. Infect.
Dis. 2012; 55: 651-662.

De Paw B., Walsh T.J., Donnelly J.P. i wsp. Revised definitions of
invasive fungal disease from European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the National Institute of Allergy and Infectious diseas-
es Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clin.
Infect. Dis. 2008; 46: 1813-1821.

Blot S.I., Taccone E.S., Van den Abeele A.M. i wsp. A clinical algo-
rithm to diagnose invasive pulmonary aspergillosis in critically ill
patients. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2012; 186: 56-64.
Menendez R., Torres A., Reyes S. i wsp. Initial management of
pneumonia and sepsis: factors associated with improved out-
come. Eur. Respir. J. 2012; 39: 156-162.

www.pneumonologia.viamedica.pl


http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=114&abstractID=98430
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=114&abstractID=98430
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=114&abstractID=98430
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=114&abstractID=98430

Postepy w pneumonologii w 2012 roku

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Woodhead M., Blasi F,, Ewig S. i wsp. Guidelines for the manage-
ment of adult lower respiratory tract infections. Clin. Microbiol.
Infect. 2011; 17 (supl.6): 1-24.

Miller E.K., Edwards K.M., Weinberg G.A. i wsp. A novel group of
rhinoviruses is associated with asthma hospitalizations. J. Allerg.
Clin. Immunol. 2009; 123: 98-104.

Rubin B. 2012-2013 — the year in preview. Paediatr. Respir. Rev.
2012;13: 67-70.

Hilty M., Burke C., Pedro H. i wsp. Disordered microbial commu-
nities in asthmatic airways. PLoS ONE. 2010; 5: €8578.

Gupta A., Bush A., Hawrylowicz C., Saglani S. Vitamin D and
asthma in children. Paediatr. Respir. Rev. 2012; 13: 236-243.
Guidelines for the management of community acquired pneumo-
nia in children: update 2011. Thorax 2011; 66 (supl. 2).

Bradley S., Byington C., Shah S. i wsp. The management of
community — acquired pneumonia in infants and children older
than 3 months of age: clinical practice guidelines by the Pediatric
Infectious Diseases Society and Infectious Diseases Society of
America. Clin. Infect. Dis. 2011; 53: e25-€76.

Grijalva C.G., Nuorti J.P, Zhu Y., Griffin M.R. Increasing inci-
dence of empyema in complicating childhood community —
acquired pneumonia in the United States. Clin. Infec. Dis. 2010;
50: 805-813.

Nogee L. Genetic basis of children’s interstitial lung disease. Pedi-
atr. Allergy Immunol. Pulmonol. 2010; 23: 15-24.

Perez-Velez C.M., Marais B.J.N. Tuberculosis in children. N. Engl.
J. Med. 2012; 367: 348-361.

Chiappini E., Accetta G., Bonsignori F, Boddi V., Galli L.,
Biggeri A., De Martino M. Interferon-gamma release assays for the
diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infection in children:
a systematic review and meta-analysis. Int. J. Immunopathol.
Pharmacol. 2012; 25: 557-564.

Corrigan Ch.J., Wang W., Meng Q.F. i wsp. Allergen-induced
expression of IL-25 and IL-25 receptor in atopic asthmatic airways
and late-phase cutaneous responses. JACI 2011; 128: 116-124.
Custovic A., Rothers J., Stern D. i wsp. Effect of day care atten-
dance on sensitization and atopic wheezing differs by Toll-like
receptor 2 genotype in 2 population-based birth cohort studies.
JACI 2011; 127: 390-397.

Barlow J.L., Bellosi A., Hardman C.S. i wsp. Innate IL-
-13-producing nuocytes arise during allergic lung inflamma-
tion and contribute to airways hyperreactivity. JACI 2012;
129: 191-198.

Kim H.Y., Chang Ya-Jen, Subramanian S. i wsp. Innate lymphoid
cells responding to IL-33 mediate airway hyperreactivity inde-
pendently of adaptive immunity. JACI 2012; 129: 216-227.
Williams L.K., Peterson E.L., Wells K. i wsp. Quantifying the
proportion of severe asthma exacerbations attributable to inhaled
corticosteroid nonadherence. JACI, 2011; 128: 1185-1191.
Dijkstra A., Postma D.S., Bruinenberg M., i wsp. SERPINE1-675
4G/5G polymorphism is associated with asthma severity and in-
haled corticosteroid response. Eur. Respir. J. 2011; 38: 1036-1043.
Cookson W., Moffatt M., Strachan D.P. Genetic risks and childho-
od-onset asthma. JACI 2011; 128: 266-270.

Lluis A., Schedel M., Liu J. i wsp. Asthma-associated polymor-
phisms in 17q21 influence cord blood ORMDL3 and GSDMA
gene expression and IL-17 secretion. JACI 2011; 127:1587-1594.
Lowe A., Brébédck L., Ekeus C., Hjern A., Forsberg B. Maternal
obesity during pregnancy as a risk for early-life asthma. JACI
2011; 128: 1107-1109.

Siltanen M., Wehkalampi K., Hovi P. i wsp. Preterm birth reduces
the incidence of atopy in adulthood. JACI 2011; 127: 935-942.
Penders J., Kummeling I., Thijs C. Infant antibiotic use and
wheeze and asthma risk: a systematic review and meta-analysis.
Eur. Respir. J. 2011; 38: 295-302.

Bousquet J., Schiitnemann H.J., Samolinski B. i wsp. Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma (ARIA): Achievements in 10 years
and future needs. JACI 2012; 130: 1049-1062.

Simonneau G., Torbicki A., Hoeper M.M., i wsp. Selexipag: an
oral, selective prostacyclin receptor agonist for the treatment of
pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J. 2012; 40: 874—
-880.

Rubin L.J., Pulido T., Channick R.N., i wsp. Effect of maci-
tentan on morbidity and mortality in pulmonary arterial hy-
pertension (PAH): results from SERAPHIN Trial. Chest 2012;
142: 1026A.

Ghofrani H.A., Grimminger F,, Hoeper M.M. i wsp. Riociguat for
the treatment of inoperable chronic thromboembolic pulmonary

www.pneumonologia.viamedica.pl

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.
94,

95.

96.

97.

98.

hypertension: a randomized, double-blind, placebo controlled
study (CHEST-1). Chest 2012; 142:1 023A.

Madani M.M., Auger W.R., Pretorius V. i wsp. Pulmonary endar-
terectomy: recent changes in a single institution’s experience of
more than 2,700 patients. Ann. Thorac. Surg. 2012; 94: 97-103.
Berman M., Hardman G., Sharples L., i wsp. Pulmonary endar-
terectomy: outcomes in patients aged > 70. Eur. J. Cardiothorac.
Surg. 2012; 416: e154—e160.

Montani D., Bergot E., Gunther S., i wsp. Pulmonary arterial
hypertension in patients treated by dasatinib. Circulation 2012;
125:2128-2137.

Badagliacca R., Poscia R., Pezzuto B. i wsp. Pulmonary arterial
dilatation in pulmonary hypertension: prevalence and prognostic
relevance. Cardiology 2012; 121: 76-82.

Zylkowska J., Kurzyna M., Florczyk M., i wsp. Pulmonary artery
dilatation correlates with the risk of unexpected death in chronic
arterial or thromboembolic pulmonary hypertension. Chest 2012;
142: 1406-1416.

Demkow M., Kalinczuk L., Kepka C., Kurzyna M., Torbicki A. Left
main artery compression by pulmonary artery aneurysm and ostial
athero-stenosis of left anterior descending artery in a young female
with pulmonary arterial hypertension. Eur. Heart. J. 2012; 33: 2621.
Wells J.M., Washko G.R., Han M.K. i wsp. Pulmonary arterial
enlargement and acute exacerbations of COPD. N. Engl. J. Med.
2012; 367: 913-921.

Patient registry: 2008 annual data report to the Center directors.
Bethesda, MD: Cystic Fibrosis Foundation, 2009.

Farrell PM. The prevalence of cystic fibrosis in the European
Union. J. Cyst. Fibros. 2008; 7: 450-453.

Gibson R.L., Burns J.L., Ramsey B.W. Pathophysiology and mana-
gement of pulmonary infections in cystic fibrosis. Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 2003; 168: 918-951.

Rubenstein R.C., Lockwood S.R., Lide E. i wsp. Regulation of en-
dogenous ENaC functional expression by CFTR and F508-CFTR
in airway epithelial cells. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol.
2011; 300: L88-L101.

CF Genetic Consortium database, http://www.genet.sickkids.on.
ca.html

Sobczyniska-Tomaszewska A., Ottarzewski M., Czerska K. i wsp.
Newborn skrining for cystic fibrosis: Polish 4 years’ experience
with CFTR sequencing strategy. Eur. J. Hum. Genet. 2012 Aug 15.
doi: 10.1038/ejhg.2012.180.

Accurso FJ., Rowe S.M., Clancy J.P. i wsp. Effect of VX-770
in persons with cystic fibrosis and the G551D-CFTR mutation.
N. Engl. J. Med. 2010; 363: 1991-2003.

Ramsey B.W., Davies J., McElvaney N.G. i wsp: VX08-770-102
Study Group. A CFTR potentiator in patients with cystic fibrosis
and the G551D mutation. N. Engl. J. Med. 2011; 365: 1663-1672.
Aherns R., Rodriguez S., Yen K., Davies J. VX-770 in subjects 6
to 11 years with Cystic Fibrosis and the G551D-CFTR mutation.
Pediatr. Pulmonol. Suppl. 2011; 46.283 (A203).

Ramsey B.W., Pepe M.S., Quan J.M. i wsp. Intermittent admini-
stration of inhaled tobramycin in patients with cystic fibrosis.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 23-30.

Fuchs H.J., Borowitz D.S., Christiansen D.H. i wsp. Effect of aero-
solized recombinant human DNase on exacerbations ofrespirato-
ry symptoms and on pulmonary function in patients with cystic
fibrosis. N. Engl. J. Med. 1994; 331: 637-642.

Elkins M.R., Robinson M., Rose B.R. i wsp. A controlled trial of
long-term inhaled hypertonic saline in patients with cystic fibro-
sis. N. Engl. J. Med. 2006; 354: 229-240.

Internet — www.kalydeco.eu

Yu H., Burton B., Huang C.J. i wsp. Ivacaftor potentiation of
multiple CFTR channels with gating mutations. J. Cyst. Fibros.
2012; 11: 237-245.

Beytia Mde L., Vry J., Kirschner J. Drug treatment of Duchenne
muscular dystrophy: available evidence and perspectives. Acta
Myol. 2012; 31: 4-8.

Kerem E., Hirawat S., Armoni S. i wsp. Effectiveness of PTC124
treatment of cystic fibrosis caused by nonsense mutations: a pro-
spective phase II trial. Lancet 2008; 372: 719-727.

Wilschanski M., Miller L.L., Shoseyov D. i wsp. Chronic ataluren
(PTC124) treatment of nonsense mutation cystic fibrosis. Eur.
Respir. J. 2011; 38: 59-69.

Clancy J.P, Rowe S.M., Accurso FJ. i wsp. Results of a phase Ila
study of VX-809, an investigational CFTR corrector compound, in
subjects with cystic fibrosis homozygous for the F508del-CFTR
mutation.Thorax 2012; 67: 12-18.

181


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22830465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22830465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiappini E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Accetta G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonsignori F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boddi V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galli L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biggeri A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De Martino M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23058005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21478212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21478212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21478212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21233272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21233272

