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Streszczenie: Sztuczna inteligencja (Al) coraz mocniej zaznacza swojg obecnos$¢ w medycynie —zmienia
sposodb analizy danych, stawiania diagnozy oraz planowania leczenia pacjentéw. W pracy opisano,
w jaki sposéb nowe technologie wspierajg specjalistdw w codziennej praktyce — od rozpoznawania
zmian w badaniach obrazowych (tj. tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (RM) czy
preparaty histopatologiczne) po analize informacji genetycznych i molekularnych, ktére pozwalajg
zindywidualizowaé leczenie. Przedstawiono, jak modele oparte na uczeniu maszynowym s3
dostosowywane do pracy w rzeczywistych warunkach klinicznych oraz jak tagczone sg z bazami wiedzy,
by dostarczaé lekarzom aktualnych zalecern i rekomendacji, dopasowanych do sytuacji. Choc
technologia ta bez watpienia przynosi wiele korzysci (skraca bowiem czas analizy, zwieksza jej
doktadnosé i wspiera lekarza w podejmowaniu decyzji), nalezy pamietaé, by jej dziatanie byto
zrozumiate, oparte na wiarygodnych danych i poddane ocenie cztowieka. Praca pokazuje zaréwno
mozliwosci, jak i ograniczenia Al we wspodfczesnej biomedycynie, a takze kierunki rozwoju tego na-
rzedzia w kontekscie realnych potrzeb pacjentéw oraz zespotéw medycznych.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, diagnostyka obrazowa, medycyna sperso-
nalizowana, dane molekularne, uczenie gtebokie, aplikacje kliniczne, decyzje medyczne



Abstract: Artificial intelligence (Al) is increasingly becoming a part of modern medicine, transforming
how we analyze data, diagnose, and develop treatment plans. This paper explores how new
technologies assist specialists in daily clinical practice, from detecting abnormalities in medical imaging
(such as CT scans, MRIs, or histopathological slides) to analyzing genetic and molecular data that
enable personalized treatment. It also discusses how machine learning models are adapted to real
clinical environments and integrated with knowledge bases to provide clinicians with up-to-date,
context-specific recommendations. While these technologies provide benefits, including faster
processing of medical data, improved diagnostic precision, and better support for clinical decisions, it
remains essential that they operate transparently, draw on trustworthy data, and are always subject
to human oversight. The paper outlines both the opportunities and the limitations of Al in
contemporary biomedicine and highlights future directions that can better address real needs of
patients and medical teams.

Keywords: artificial intelligence, machine learning, medical imaging, personalized medicine, molecular
data, deep learning, clinical applications, medical decision-making



Wykaz skrétow

Al — sztuczna inteligencja (ang. Artificial Intelligence)

BIRADS - skala oceny obrazowania piersi (ang. Breast Imaging-Reporting and Data System)
CE — potwierdzenie zgodnosci z dyrektywami Unii Europejskiej (fr. conformité européenne)
CNN - konwolucyjne sieci neuronowe (ang. convolutional neural networks)

CRC - rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CYP2C9 — cytochrom P450 2C9 (ang. cytochrome P450 2C9)

EHR - elektroniczna dokumentacja medyczna (ang. electronic health record)

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
GPU — jednostka przetwarzania grafiki (ang. graphics processing unit)

HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

H&E — hematoksylina i eozyna (ang. hematoxylin and eosin)

HIPAA — Ustawa o przenosnosci i odpowiedzialnosci w ubezpieczeniach zdrowotnych, USA
(ang. Health Insurance Portability and Accountability Act)

ICls — inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

Ki-67 — biomarker proliferacji komarek (ang. cell proliferation biomarker)

LLM — duzy model jezykowy (ang. Large Language Model)

METI - Integracja Transkryptomiki Molekularnej i Przestrzennej (ang. Molecular & Spatial
Transcriptomic Integration)

NGS — sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing)

NHS — Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National Health Service)

PD-1 — receptor programowanej Smierci 1 (ang. programmed death receptor 1)

PD-L1 - ligand programowanej Smierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1)

RAG - generowanie wspomagane wyszukiwaniem (ang. Retrieval-Augmented Generation)
RM - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI)

RODO - Rozporzadzenie o Ochronie Danych Osobowych (ang. General Data Protection Regulation,
GDPR)

TK — tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT)

TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

TMB — obcigzenie mutacyjne guza (ang. tumor mutational burden)

TNM - klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotwordow guz — wezty chtonne — metastaza
(ang. tumor-node-metastasis)

TPMT — metylotransferaza tiopurynowa (ang. thiopurine methyltransferase)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. Wprowadzenie

Nowe technologie od dekad stanowig narzedzie wspomagajgce diagnostyke poprzez mozliwos¢ wyko-
rzystania gromadzonych danych medycznych do tworzenia programoéw opartych na algorytmach ucze-
nia maszynowego (Estevaiin., 2019). Tradycyjne podejscie do analizy danych biomedycznych opierato
sie gtéwnie na metodach statystycznych oraz na interpretacji wynikéw badan obrazowych i molekular-
nych przez lekarza lub diagnoste laboratoryjnego. Dlatego znaczaca role odgrywato indywidualne do-
Swiadczenie specjalisty lub znajomos¢ standardow.

Metody te jednak cechuje szereg ogranicze. Wynikajg one z uwarunkowan poznawczych czto-
wieka (np. percepcyjnej — pominiecia zmiany lub poznawczej — btednej interpretacji zaobserwowanej
zmiany), nieuwagi czy presji czasu (Brady, 2017). W przypadku metod molekularnych, pomimo uzyska-
nia precyzyjnych danych, ich interpretacja takze zalezy od wielu zmiennych. Wsrdd nich wyrézniamy
jakosc¢ prébki, doswiadczenie analityka oraz prawidtowy dobdr parametréw analizy. Dodatkowym pro-
blemem, szczegdlnie przy zwiekszajgcej sie liczbie danych, stata sie czasochtonnosé¢ metod klasycznych
(Litjens i in., 2017). Wreszcie brak standaryzacji, réznice w procedurach, sprzecie i sposobie interpre-
tacji powodowaty, ze nawet ta sama zmiana patologiczna mogta by¢ réznie klasyfikowana w zaleznosci
od osrodka lub osoby oceniajgcej (Cao i in., 2020; Traverso i in., 2018).

Wprowadzenie cyfrowych systemdéw przechowywania i analizy danych utatwito prace diagnostow,
jednak nie zmienito zasadniczo sposobu analizy, w ktérej nadal cztowiek pozostaje gtéwnym ,algoryt-
mem” podejmujgcym decyzje diagnostyczne i tylko wspomaganym przez technologie. Dopiero wzrost
liczby danych, zaréwno generowanych w czasie rzeczywistym, jak i gromadzonych historycznie (czy to
w obrazowaniu medycznym, czy w badaniach molekularnych), uwidocznit konieczno$¢ zastosowania
metod bardziej zautomatyzowanych, umozliwiajgcych w krétkim czasie analize tych licznych danych
zawartych w duzych zbiorach informacji (Bzdok i in., 2018). Z tych powoddw pojawita sie potrzeba
zastosowania narzedzi, ktore bedg w stanie przetwarzac¢ dane w sposdb szybszy, bardziej powtarzalny
i mniej zalezny od czynnika ludzkiego.

Rozwdj sztucznej inteligencji, zwtaszcza metod gtebokiego uczenia, zbiegt sie z rozwojem diagno-
styki cyfrowej, mikroskopii skaningowej, medycyny spersonalizowanej i genomiki populacyjnej. Szcze-
gblne zainteresowanie wzbudzity algorytmy sztucznej inteligencji, ktére poczatkowo wykorzystywano
gtéwnie poza medycyng w analizie danych tekstowych i obrazowych. W kolejnych latach zaczety one
znajdowac zastosowanie w praktyce klinicznej, najpierw jako systemy wspomagania decyzji, a nastep-
nie jako samodzielne narzedzia interpretujace dane diagnostyczne (Hosny i in., 2018b). To potgczenie
pozwolito na tworzenie algorytmdw, ktére nie tylko wspomagajg diagnostyke, ale réwniez przewidujg
rokowanie, klasyfikujg pacjentéow i wskazujg optymalne sciezki leczenia (Tran i in., 2021; Zhang i in.,
2022). W dalszej czesci pracy omowione zostang zarowno przyktady skutecznego zastosowania Al
w biomedycynie, jak i ograniczenia tych metod oraz wyzwania zwigzane z ich wdrozeniem.

Najwiekszy postep dokonat sie w obszarze gtebokiego uczenia (ang. deep learning), a w szczegdl-
nosci w rozwoju konwolucyjnych sieci neuronowych (ang. convolutional neural networks, CNN), ktore
cechuja sie wysokg skutecznoscig w analizie obrazow medycznych (Espinoza i Dong, 2020; Hosny i in.,
2018a; Litjens i in., 2017) oraz danych molekularnych, umozliwiajgcych m.in. predykcje odpowiedzi
poszczegdlnych pacjentéw na wybrane terapie w zaleznosci od ich profilu genetycznego (Tran i in.,
2021). Mozliwe stato sie takze integrowanie danych obrazowych, molekularnych i klinicznych w celu
budowy bardziej ztozonych modeli, ktére wspierajg podejmowanie decyzji terapeutycznych, szczegél-
nie w obszarze onkologii, i uwzgledniajg dynamike zmian w stanie pacjenta (Lu i in., 2024). Nalezy pod-
kresli¢, ze zastosowania Al nie ograniczajg sie jedynie do analizy danych, wdrazane sg bowiem aplikacje
kliniczne, ktére wykorzystujg wczesniej wytrenowane modele do wspomagania diagnozy, klasyfikacji
zmian czy planowania terapii (Zhangiin., 2022).

W kolejnych czesciach pracy omdéwione zostang przyktady takich rozwigzan, mechanizmy ich dzia-
tania oraz potencjalne korzysci ptynace z ich stosowania w praktyce klinicznej. Zwrécilismy rowniez
uwage na ograniczenia i wady sztucznej inteligencji oraz przedstawilismy mozliwe kierunki jej rozwoju.



2. Uczenie gtebokie i architektury sieci neuronowych

Uczenie maszynowe (ang. machine learning) jest od lat wykorzystywane do analizy danych medycz-
nych. Klasyczne podejscia polegajg na tym, ze dane wejsciowe sg najpierw przetwarzane recznie, gdy
uzytkownik wybiera istotne cechy (np. wielko$¢ zmiany, intensywnos¢ barwienia, ksztatt komarek),
a dopiero potem model na ich podstawie uczy sie klasyfikowac i/lub przewidywac rezultat koricowy.
Skuteczno$¢ takich metod w duzym stopniu zalezy od jakosci wybranych cech oraz doswiadczenia
osoby przygotowujacej dane. Modele tego typu czesto sktadajg sie z jednej lub dwdch warstw oblicze-
niowych i majg ograniczong zdolnos¢ rozpoznawania bardziej ztozonych wzorcéw (Litjens i in., 2017)
(ryc. 1, panel gérny).

Wraz ze wzrostem wydajnosci systemdéw informatycznych, zwtaszcza wykorzystaniem jednostek
przetwarzania grafiki (GPU) w uczeniu maszynowym powstat kolejny jego podzbiér zwany uczeniem
gtebokim (deep learning). W przeciwienstwie do klasycznego uczenia maszynowego uczenie gtebokie
opiera sie na sieciach neuronowych o wielowarstwowej strukturze. Sieci te automatycznie uczg sie
reprezentacji danych, a model samodzielnie wyodrebnia te, ktdre sg najbardziej przydatne do rozwig-
zania danego zadania (ryc. 1, panel dolny). W przypadku danych obrazowych moze to by¢ wykrycie
konturdw, struktur tkankowych lub wzorcéw charakterystycznych dla zmian patologicznych (Hosny
iin., 2018b).

Najczesciej stosowang architekturg sieci gtebokich w analizie obrazéw medycznych sg konwolu-
cyjne sieci neuronowe (CNN). Sieci te przetwarzajg dane przy uzyciu kolejnych warstw i uczg sie coraz
bardziej ztozonych wzorcédw — od prostych krawedzi do skomplikowanych uktadéw komoérek czy struk-
tur narzagdowych. Dziatanie sieci CNN opiera sie na filtrach, ktére przeszukujg obraz i identyfikujg frag-
menty istotne diagnostycznie, co znacznie zwieksza ich skutecznos¢ w poréwnaniu z klasycznymi me-
todami (Litjens i in., 2017).

W biomedycynie sieci konwolucyjne wykorzystywane sg m.in. do segmentacji obrazow, klasyfika-
cji zmian nowotworowych, rozpoznawania struktur w mikroskopii cyfrowej oraz analizy preparatéw
histopatologicznych (Espinoza i Dong, 2020). Ich zastosowanie pozwala na znaczne przyspieszenie pro-
cesu diagnostycznego i poprawe powtarzalnosci wynikéw. Przyktadowo, w analizie tomografii kompu-
terowej, sieci CNN wykrywajg zmiany nowotworowe z doktadnoscig poréwnywalng do radiologéw,
a w mammografii wspomagajg wykrywanie mikrozwapnien i guzkéw niewidocznych przy pierwszym
odczycie (Ficoiin., 2023; Hosny i in., 2018a).
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Rycina 1. Rdznice w budowie sieci i sposobie przygotowania danych pomiedzy klasycznym
uczeniem maszynowym (panel gérny) a uczeniem gtebokim (panel dolny) (rys. M. Gatka).
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3. Podejscia do tworzenia aplikacji wykorzystujgcych wytrenowane modele Al

Zastosowanie sztucznej inteligencji w biomedycynie nie ogranicza sie jedynie do tworzenia algorytmoéw
analitycznych. Rdwnie waznym etapem jest wdrozenie gotowych modeli do aplikacji, ktére bedg wy-
korzystywane w rzeczywistych warunkach klinicznych. Najczesciej polega to na zaimplementowaniu
wczesniej wytrenowanej i przetestowanej sieci neuronowej w oprogramowaniu, ktére udostepnia
uzytkownikowi koncowemu interfejs do przetwarzania danych i uzyskiwania wynikéw (ryc. 2).

W tradycyjnych systemach diagnostycznych analiza danych wymagata obecnosci specjalisty, ktory
interpretowatby wyniki i podejmowat decyzje. W nowoczesnych rozwigzaniach opartych na Al czesé
tego procesu moze by¢ zautomatyzowana. Systemy tego typu sg najczesciej realizowane w modelu
serwerowym (Dauvin i in., 2019). Aplikacja, dziatajgca jako interfejs uzytkownika, przesyta dane wej-
Sciowe do modutu analitycznego, w ktdrym zostat uzyty model Al. Po przetworzeniu danych wynik jest
przesytany z powrotem i prezentowany w formie tekstowej, graficznej lub liczbowej. Takie podejscie
umozliwia integracje z istniejgcymi systemami szpitalnymi oraz przetwarzanie duzej liczby danych bez
koniecznosci lokalnego trenowania modeli.

W praktyce medycznej aplikacje wykorzystujgce sztuczng inteligencje wspierajg m.in. klasyfikacje
zmian nowotworowych na podstawie obrazéw, ocene ekspresji biomarkeréw w analizach molekular-
nych oraz wykrywanie subtelnych zmian w danych histopatologicznych. Ich wdrazanie pozwala na skro-
cenie czasu analizy, redukcje btedéw oraz standaryzacje wynikow pomiedzy réznymi osrodkami (Topol,
2019).

|-l

—
r ﬁJ Aplikacia
f”r,.f wykorzystujgoa
[‘“v’{.f’r siad
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Liytiownik
koficowy

Rycina 2. Schemat dziatania aplikacji wykorzystujgcej wytrenowang sie¢ neuronowg. Uzytkownik
koncowy dostarcza dane poprzez interfejs (np. obraz medyczny). Aplikacja przesyta dane do
modutu Al, ktory przetwarza je i zwraca wynik poprzez ten sam interfejs (rys. M. Gatka).

3.1. Dostrajanie modeli Al (fine-tuning)

W wielu przypadkach nie ma koniecznosci tworzenia modelu Al od podstaw. Zamiast tego mozna
wykorzystaé juz istniejgcy model wytrenowany na duzym zbiorze danych ogdlnych, a nastepnie odpo-
wiednio sprofilowa¢ go do konkretnego zastosowania. Proces ten nazywany jest dostrajaniem (ang.
fine-tuning) i polega na dalszym uczeniu gotowego modelu przy uzyciu danych specyficznych dla danej
dziedziny, instytucji lub zadania, nazywanych danymi domenowymi (ryc. 3) (Lu i in., 2024; Mohn i in.,
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2023). Dostrajanie pozwala zwiekszy¢ doktadnosé i trafno$¢ modelu w sytuacjach, gdy dane wejsciowe
réznig sie od tych, na ktérych model byt oryginalnie trenowany. Moze to dotyczy¢ np. zmian w sposobie
barwienia preparatéw histologicznych, rozdzielczos$ci obrazéw, typu uzywanego sprzetu lub specyfiki
przypadkéw wystepujgcych w danym osrodku. Dzieki dostrojeniu model staje sie bardziej odporny na
lokalne réznice i lepiej dopasowany do rzeczywistego zastosowania (Tajbakhsh i in., 2020).

Technika ta jest wykorzystywana m.in. w analizie obrazéw mikroskopowych, gdzie ogélne modele
rozpoznajace typy komorek sg dostrajane do wykrywania konkretnych zmian nowotworowych w okre-
$lonym typie tkanki. Podobnie w analizie danych molekularnych — model ogélny moze by¢ dostrojony
tak, by rozpoznawat profile ekspresji zwigzane z odpowiedzig na konkretna terapie. W przypadku mo-
deli jezykowych mozliwe jest dostrojenie ich dziatania do analizy dokumentacji medycznej lub wynikéw
badan w danym jezyku lub kontekscie.

Proces dostrajania moze by¢ przeprowadzany lokalnie — przy uzyciu danych zgromadzonych
w konkretnym szpitalu lub jednostce badawczej — co ma znaczenie z punktu widzenia ochrony danych
i dopasowania do lokalnych warunkéw. W wiekszosci przypadkéw wykorzystuje sie architekture trans-
fer learning, gdzie dostrajanie obejmuje jedynie ostatnie warstwy sieci, co skraca czas i zasoby po-
trzebne do wykonania tego procesu.
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Rycina 3. Dostrajanie modeli Al. Uprzednio dostrojony model zostaje wykorzystywany do przetwa-
rzania danych z aplikacji (rys. M. Gatka).
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3.2. Aplikacje typu RAG

W ostatnich latach, réwnolegle z rozwojem modeli gtebokiego uczenia, pojawita sie nowa klasa narze-
dzi wykorzystujgcych duze modele jezykowe (ang. Large Language Model, LLM). Wsréd nich coraz cze-
Sciej stosowana jest technika RAG (ang. Retrieval-Augmented Generation, RAG), ktéra pozwala tgczyc
mozliwosci generatywnej sztucznej inteligencji z dodatkowymi danymi pochodzgcymi ze Zrédet ze-
wnetrznych, najczesciej specjalistycznych baz wiedzy (Ge i in., 2024; Miao i in., 2024).

W podejsciu tym dane sg wczesniej przetwarzane i dzielone na mniejsze fragmenty (tzw. doku-
menty wektorowe), ktére nastepnie umieszcza sie w bazie danych zoptymalizowanej pod katem wy-
szukiwania podobieAstw semantycznych. Kiedy uzytkownik zadaje pytanie lub przekazuje dane wej-
Sciowe, system najpierw przeszukuje te baze w celu znalezienia kontekstowych informacji, a dopiero
potem przekazuje je do modelu jezykowego, ktdry generuje odpowiedz. Dzieki temu odpowiedzi mo-
delu mogg uwzgledniaé aktualne i domenowe informacje, ktére nie zostaty uwzglednione w jego pier-
wotnym treningu (ryc. 4).

W kontekscie biomedycyny technika RAG moze znalez¢ zastosowanie m.in. w analizie dokumen-
tacji medycznej, generowaniu streszczen raportéw klinicznych oraz automatycznej interpretacji wyni-
kéw badan laboratoryjnych. Moze réwniez wspiera¢ lekarzy w dostepie do najnowszej literatury
naukowej i rekomendacji klinicznych, bazujac na przeszukiwaniu lokalnych lub ogélnodostepnych zbio-
row publikacji. Przyktadem jest system wspomagania decyzji klinicznej, ktory korzysta z lokalnych pro-
tokotéw leczenia, publikacji naukowych oraz danych pacjenta, aby wygenerowaé dopasowang do
kontekstu rekomendacje. Zaletg tego rozwigzania jest jego elastycznosé¢, gdyz system podlega na bie-
z3co aktualizacji poprzez uzupetnianie bazy wiedzy bez koniecznosci ponownego trenowania modelu
(Yangiin., 2025).
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Rycina 4. Schemat dziatania aplikacji typu RAG. Uzytkownik wprowadza zapytanie, ktore jest prze-
twarzane przez modut wyszukiwania. Znalezione dokumenty kontekstowe trafiajg do modelu jezy-
kowego, ktéry generuje odpowiedZ na podstawie zaréwno zapytania, jak i odnalezionych tresci.
Wynik jest zwracany przez ten sam interfejs (rys. M. Gatka).
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4. Aplikacje Al w diagnostyce obrazowe;j

Diagnostyka obrazowa od lat stanowita podstawowe narzedzie rozpoznawania i monitorowania cho-
rob, jednak przez dtugi czas opierata sie wytgcznie na wiedzy i doswiadczeniu specjalisty. Ocena zale-
zata od subiektywnego podejscia diagnostow, a wykrywalno$¢ zmian, szczegdlnie subtelnych lub
umiejscowionych nietypowo, nie byta w petni zadowalajgca. W badaniach retrospektywnych wyka-
zano, ze odsetek zmian nieuwzglednionych w pierwszym opisie potrafit siegaé¢ kilkunastu procent,
a wskaznik ten byt mocno zwigzany z duzym obcigzeniem pracg (Brady, 2017).

Wprowadzenie metod gtebokiego uczenia, przede wszystkim konwolucyjnych sieci neuronowych,
umozliwito istotng zmiane podejscia do analizy obrazéw medycznych. Modele te, trenowane na duzych
zestawach danych, wykazujg wysokg skutecznos¢ w detekcji zmian patologicznych i analizie obrazu.
W licznych badaniach poréwnawczych Al osiggata wyniki zblizone lub przewyzszajgce rezultaty uzyski-
wane przez specjalistdow w okreslonych zadaniach przy jednoczesnym znacznym skrdceniu czasu ana-
lizy (Ardilaiin., 2019; McKinney i in., 2020).

W tomografii komputerowej i rezonansie magnetycznym sieci CNN sg wykorzystywane do auto-
matycznej segmentacji narzadéw, detekcji ognisk patologicznych oraz oceny ich charakterystyki.
W praktyce oznacza to, ze system moze wskazac radiologowi obszary potencjalnie nieprawidtowe,
a takze zaproponowa¢ klasyfikacje zmian, np. wedtug skali TNM (ang. Tumor-Node-Metastasis), kla-
syfikujgcej stopien zaawansowania nowotwordw, lub BIRADS (ang. Breast Imaging-Reporting and Data
System), opisujacej i klasyfikujgcej zmiany w badaniach obrazowych piersi, takich jak mammografia,
USG i rezonans magnetyczny. Przyktadowo, w analizie obrazéw klatki piersiowej Al potrafi
zidentyfikowa¢ drobne guzki ptuc, zmiany srédmigzszowe czy nieprawidtowosci naczyniowe, takze
w przypadkach trudnych do oceny w standardowym odczycie radiologicznym (Hwang i in., 2019).

W mammografii zastosowanie Al pozwolito zmniejszy¢ liczbe wynikéw fatszywie dodatnich, ktére
prowadzity do niepotrzebnych biopsji, a jednoczesnie zwiekszy¢ wykrywalno$¢ zmian nowotworowych
w piersiach o duzej gestosci gruczotowej. W jednym z najwiekszych badan przeprowadzonych na da-
nych z Wielkiej Brytanii i USA zastosowanie systemu Al pozwolito zmniejszy¢é konieczno$é podwadjnego
odczytu i jednoczesnie wykry¢ wiecej nowotwordw niz tradycyjny zespét dwdch radiologéw (McKinney
iin., 2020).

W obszarze mikroskopii cyfrowej i patologii cyfrowej (ang. digital pathology) zastosowanie sztucz-
nej inteligencji umozliwia analize catych preparatow histopatologicznych w formie cyfrowej. Algorytmy
potrafig wykrywac komarki atypowe, lokalizowaé nacieki zapalne, oceniac liczbe dzielgcych sie komo-
rek oraz klasyfikowac tkanki na podstawie cech morfologicznych i sposobu barwienia. Rozwigzania te
znalazty praktyczne zastosowanie m.in. w ocenie raka prostaty, gdzie Al wspiera klasyfikacje wedtug
skali Gleasona (Campanellaiin., 2019). Omawiane systemy pomagajg m.in. w ocenie ekspresji biomar-
kerow, takich jak receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu HER2 (w przypadku raka piersi),
biomarker proliferacji komérek Ki-67 czy receptor programowanej $mierci komérki (PD-L1), zwiekszajg
precyzje iloSciowej oceny i redukujg rozbieznosci miedzy laboratoriami (Booth i in., 2019; Campanella
i in., 2019; Pantanowitz i in., 2020). Dzieki zastosowaniu sztucznej inteligencji mozliwa jest szybsza
analiza oraz wieksza powtarzalno$¢ wynikéw w poréwnaniu z oceng dokonywang przez diagnostéw.
Rdznice te sg szczegdlnie widoczne, gdy wymagana jest analiza duzej liczby preparatéw w krotkim cza-
sie (Pantanowitz i in., 2020).

Wprowadzenie ujednoliconych modeli Al do oceny preparatéw cyfrowych pozwala na standary-
zacje interpretacji miedzy osrodkami, co jest szczegdlnie istotne w przypadku oceny ekspresji marke-
row immunohistochemicznych oraz klasyfikacji stopnia ztosliwosci nowotwordw. Zastosowanie
algorytmow opartych na Al przyczynia sie do redukcji btedéw diagnostycznych w zakresie wynikéw
zaréowno fatszywie dodatnich, jak i fatszywie ujemnych. Tradycyjne systemy oparte na ocenie specjali-
sty sg wrazliwe na czynniki ludzkie, takie jak zmeczenie, nieuwaga czy brak poréwnania z wczesniej-
szymi badaniami. Dzieki wysokiej powtarzalnosci i odpornosci na czynniki zewnetrzne Al moze
identyfikowaé zmiany przeoczone przez cztowieka lub wskazywaé przypadki wymagajgce ponownej
oceny. W metaanalizie opublikowanej w ,Radiology” wykazano, ze systemy wspomagania decyzji
oparte na Al wykrywaty do 70% zmian nowotworowych nadinterpretowanych przez radiologéw, co
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zmniejszyto liczbe wynikéw fatszywie dodatnich o ponad 20% (Liang i in., 2016). Podobnie wykazano
w badaniu dotyczagcym mammografii opublikowanym w ,The Lancet Digital Health” — integracja Al z
praktyka kliniczng pozwalata zmniejszy¢ liczbe fatszywie dodatnich wynikdow bez obnizania czutosci
diagnostycznej (Koehler i in., 2020).

Al funkcjonuje bardzo czesto jako system drugiego odczytu. Obecnie wyrdznia sie dwa modele
uzycia sztucznej inteligencji: 1) rownolegta ocena ze specjalistg; 2) zastosowanie Al jako filtra wstep-
nego oceniajgcego poszczegdlne przypadki i klasyfikujgcego je wedtug ryzyka zachorowania. W efekcie
mozliwe stato sie przyspieszenie analizy najpowazniejszych przypadkdw. W szpitalach, gdzie liczba ba-
dan obrazowych stale rosnie, takie zastosowanie ma wymierne znaczenie dla organizacji pracy i zmniej-
szenia obcigzenia zespotéw diagnostycznych (Topol, 2019).

Nowoczesne systemy raportowania mogg automatycznie generowaé podsumowania opisow
z uwzglednieniem lokalizacji zmian, ich rozmiaru, charakteru oraz przewidywanej klasyfikacji klinicznej.
Informacje te moga by¢ automatycznie integrowane z elektroniczng dokumentacjg pacjenta (EHR), co
skraca czas oczekiwania na decyzje terapeutyczng i umozliwia szybkie konsultacje interdyscyplinarne
pomiedzy radiologami, patomorfologami a klinicystami (Mehdiratta i in., 2025; Najjar, 2023).

Zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnostyce obrazowej znajduje juz praktyczne odzwiercie-
dlenie w wielu krajach. W Stanach Zjednoczonych Ameryki systemy oparte na Al zostaty zatwierdzone
przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do wspomagania diagnostyki raka piersi, pro-
staty oraz udaréw médzgu (Benjamens i in., 2020) . W Europie technologia ta jest wdrazana w ramach
programow pilotazowych w systemach publicznej opieki zdrowotnej. W Wielkiej Brytanii Narodowa
Stuzba Zdrowia (NHS) uruchomita najwieksze na swiecie badanie nad wykorzystaniem Al w diagnostyce
raka piersi — przeanalizowano okoto 700 000 mammografii w ciggu kilku lat (Venkatesan, 2025).

W osrodkach onkologicznych sztuczna inteligencja jest wykorzystywana do poréwnywania badan
obrazowych wykonanych w réznych odstepach czasu oraz do automatycznego analizowania progres;ji
choroby. Pozwala to zaréwno na wczesniejsze wykrycie nawrotdw, jak i obiektywng ocene skuteczno-
Sci terapii, co ma istotne znaczenie w badaniach klinicznych. Z kolei w badaniach przesiewowych Al
wykazuje wysokga czutos¢ przy jednoczesnym ograniczeniu liczby fatszywie pozytywnych wynikéw, co
przektada sie na wiekszg efektywnosé programow przesiewowych (Chassagnon iin., 2023).

Mimo obiecujgcych wynikdéw i rosnacej liczby wdrozen stosowanie Al w diagnostyce obrazowej
nie jest wolne od ograniczen. Kluczowym problemem pozostaje jakos¢ danych wejsciowych. Dotych-
czas stosowane modele wykazujg wysokag wrazliwo$é na artefakty obecne w medycynie obrazowej,
niska jakos¢ skanéw czy rdznice w protokotach obrazowania miedzy osrodkami. Moze to prowadzi¢ do
spadku skutecznos$ci modelu w warunkach rzeczywistych, jesli réznig sie one od warunkéw, w ktdérych
model byt trenowany (McCradden i in., 2020).

Innym istotnym ograniczeniem jest zjawisko przeuczenia (ang. overfitting), czyli sytuacja, w ktorej
model dziata dobrze na danych treningowych, ale ma ograniczong zdolnos¢ generalizacji. W kontekscie
diagnostyki obrazowej moze to prowadzi¢ do nadmiernego dopasowania do cech technicznych obrazu
(np. szumu, kontrastu), a nie do rzeczywistej zmiany chorobowej. Dlatego wprowadzenie Al do praktyki
klinicznej wymaga szeroko zakrojonej walidacji na niezaleznych zbiorach danych oraz ciggtego monito-
rowania jakosci dziatania systemu (Montesinos Lopez i in., 2022).

W miare rozwoju metod integracji danych coraz wiekszg wage przywigzuje sie takze do tgczenia
informacji pochodzacych z obrazowania z danymi molekularnymi i klinicznymi. Ztozone modele multi-
modalne, ktdre analizujg zaréwno obrazy medyczne, jak i dane genetyczne, laboratoryjne oraz historie
leczenia, cechuja sie wyzszg skutecznoscig w przewidywaniu odpowiedzi pacjenta na zastosowang te-
rapie czy w klasyfikacji zaawansowania nowotwordw (Luchiniiin., 2022).

Podsumowujac, zastosowanie sztucznej inteligencji w diagnostyce obrazowej zrewolucjonizowato
wiele aspektéw pracy klinicznej. Systemy Al zwiekszajg czutosé i swoistosé analiz, ograniczajg liczbe
bteddw, wspierajg mtodszych specjalistow i skracajg czas oczekiwania na diagnoze. Wyzwania, takie
jak potrzeba standaryzacji danych, walidacji zewnetrznej i integracji multimodalnej, pozostajg aktu-
alne, ale nie przekreslajg korzysci ptyngcych z dalszego rozwoju tej technologii.
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5. Personalizacja leczenia i Al w analizie molekularne;j

Rozwdj biologii molekularnej i genomiki doprowadzit do powstania nowych strategii leczenia, w kto-
rych dobdr terapii opiera sie nie tylko na rozpoznaniu histopatologicznym, ale takze na charakterystyce
molekularnej nowotworu. W tradycyjnym modelu leczenia onkologicznego pacjenci byli kwalifikowani
do terapii na podstawie lokalizacji guza, stopnia jego ztosliwosci i ogélnego stanu klinicznego chorego.
Podejscie to, cho¢ wcigz powszechne, czesto pomijato istotne réznice biologiczne miedzy nowotwo-
rami tej samej lokalizacji, co prowadzito do niejednorodnej skutecznosci terapii i trudnosci w przewi-
dywaniu odpowiedszi.

Wprowadzenie danych omicznych, w tym genomiki, transkryptomiki, epigenomiki i metabolomiki,
pozwolito na bardziej precyzyjng klasyfikacje nowotwordw, identyfikacje celéw terapeutycznych i pro-
gnozowanie efektéw leczenia. Jednak ilos¢ i ztozonos¢ tych danych szybko przekroczyty mozliwosci tra-
dycyjnych metod analizy. Dzieki zastosowaniu Al, a w szczegdlnosci techniki gtebokiego uczenia,
mozliwe staty sie integracja, analiza i interpretacja danych wielowymiarowych (Kuenzi i in., 2020;
Topol, 2019).

Modele Al umozliwiajg m.in. klasyfikacje molekularng guzéw, identyfikacje pacjentéow kwalifiku-
jacych sie do terapii celowanych, a takze predykcje opornosci na leczenie. Jak opisano powyzej, w prze-
ciwienstwie do klasycznych metod statystycznych modele gtebokiego uczenia nie wymagajg
uprzedniego wyboru zmiennych — mogg analizowac cate profile ekspresji gendw, mutacji lub metylacji
i samodzielnie wydobywac wzorce korelujgce z odpowiedzig terapeutyczna.

W ostatnich latach rozwijane sg takze algorytmy integrujgce dane omiczne z danymi nieomicznymi
pacjenta, tj. wiekiem, pfcig, wskaznikami zapalnymi, wczes$niejszymi terapiami czy wynikami obrazo-
wania. Modele te pozwalajg na tworzenie tzw. profili wielowymiarowych pacjenta, w ktérych faczone
sg cechy biologiczne i kliniczne w celu okreslenia ryzyka progresji choroby, toksycznosci zalecone;j te-
rapii lub prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie immunologiczne (Lopez de Maturana i in.,
2019; Subramanian i in., 2020).

Jednym z pierwszych obszaréw zastosowania Al w analizie molekularnej byto wspomaganie inter-
pretacji biomarkeréw nowotworowych. Klasyczne podejscia, oparte na analizie pojedynczych gendéw
lub niewielkich paneli markerdéw, szybko okazaty sie niewystarczajgce wobec rosngcej liczby dostep-
nych danych. Obecnie, przy wykorzystaniu sekwencjonowania nowej generacji (NGS), mozliwe jest po-
zyskanie petnych profili mutacyjnych, transkryptomicznych oraz metylacyjnych, co wymaga narzedzi
do ich skutecznej integracji i interpretacji.

Al pozwala na automatyczng klasyfikacje nowotwordw na podstawie ekspresji gendw, mutacji lub
cech regulatorowych. W badaniach nad rakiem jelita grubego (CRC) zastosowano modele gtebokiego
uczenia do rozrdznienia podtypow molekularnych CRC i wykazano ich zwigzek z odpowiedzig na che-
mioterapie i immunoterapie (Kather i in., 2019). Podobne podejscia rozwijane sg w kontekscie raka
piersi, ptuca, czerniaka oraz nowotworéw madzgu, gdzie Al wspiera wybor terapii celowane;j i przewi-
dywanie opornosci na leczenie (Huang i in., 2024; Khalighi i in., 2024; Vrdoljak i in., 2023).

Dynamicznie rozwijajacg sie dziedzing jest rowniez transkryptomika przestrzenna. Jest to technika
pozwalajgca na analize ekspresji gendw z uwzglednieniem ich rozmieszczenia przestrzennego w obre-
bie tkanki. Potaczenie tej technologii z Al umozliwia identyfikacje mikrosrodowisk nowotworowych
(niszy guza), tréjwymiarowego uktadu naciekédw immunologicznych, a takze lokalnych osrodkéw opor-
nosci (Marx, 2021). Przyktadem takiego zastosowania Al jest projekt METI (ang. Molecular & Spatial
Transcriptomic Integration), w ktérym dane z sekwencjonowania przestrzennego sg analizowane za
pomocg modeli gtebokiego uczenia w celu mapowania tzw. immunologicznych krajobrazéw nowotwo-
row. Dzieki temu mozliwa statfa sie identyfikacja obecnosci limfocytdw T cytotoksycznych w konkret-
nych regionach guza, ale takze okreslenie poziomu odpowiedzi na leczenie inhibitorami punktéw
kontrolnych (ICls) (Hao i in., 2021). W przypadku raka nerki zastosowanie Al do przestrzennej analizy
transkryptomicznej wykazato istnienie lokalnych stref immunosupresji, niemozliwych do zidentyfiko-
wania w klasycznej diagnostyce laboratoryjnej. Takie informacje moga by¢ kluczowe dla planowania
terapii, np. przez wskazanie koniecznosci tgczenia konwencjonalnej terapii z lekami przeciwdziataja-
cymi wyciszeniu odpowiedzi immunologicznej (Moncada i in., 2020).
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Zastosowanie Al w personalizacji leczenia obejmuje réwniez analize zmiennosci genetycznej wpty-
wajgcej na metabolizm lekdéw, czyli na farmakogenomike. W przesztosci identyfikacja wariantéow ge-
now kodujgcych enzymy metabolizujgce leki byta czasochtonna i ograniczata sie do kilku wybranych
markeréw (np. cytochromu P450 — CYP2C9, metylotransferazy tiopurynowej — TPMT). Dzieki narze-
dziom Al mozliwe stato sie réwnolegte przetwarzanie duzych zestawdw danych genotypowych i klinicz-
nych, co pozwala na przewidywanie reakcji organizmu na leki w sposéb znacznie bardziej kompleksowy
(Relling i Evans, 2015).

Modele uczgce sie na podstawie danych wielowymiarowych mogg integrowac informacje o poli-
morfizmach, mutacjach somatycznych, danych klinicznych, wcze$niejszych odpowiedziach na leczenie
oraz interakcjach miedzy lekami. Przyktadem sg systemy predykcyjne stosowane w terapii przeciwno-
wotworowej, ktére oceniaja, czy pacjent odniesie korzys¢ z podania okreslonego inhibitora kinazy ty-
rozynowe;j (TKI), immunoterapii lub chemioterapii. W niektérych badaniach modele Al przewyzszaty
standardowe algorytmy regresyjne w przewidywaniu toksycznosci leczenia u pacjentéw z nowotwo-
rami hematologicznymi (Abdul Rasool Hassan i in., 2025).

Szczegdlnym przypadkiem wykorzystania Al w personalizacji terapii jest ocena tzw. tumor muta-
tional burden (TMB), czyli liczby mutacji somatycznych w guzie, jako wskaznika odpowiedzi na zasto-
sowang immunoterapie. W tradycyjnym podejsciu TMB wyznacza sie poprzez sekwencjonowanie
catogenomowe lub exomowe, co wigze sie z wysokimi kosztami i ograniczong dostepnoscia. Modele
Al pozwalajg oszacowa¢ TMB na podstawie uproszczonych danych, np. z paneli genowych, danych
klinicznych lub nawet obrazéw histopatologicznych (Katzir i in., 2022). Analiza TMB z preparatow
barwionych eozyng i hematoksyling (H&E) charakteryzowata sie wysoka korelacjg z wynikami sekwen-
cjonowania. Podejscie to umozliwia szybkg i nieinwazyjng ocene pacjentéw pod katem kwalifikacji do
leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych PD-1/PD-L1, szczegdlnie w sytuacjach,
gdy petne dane molekularne nie sg dostepne (Zhai i in., 2020).

W kontekscie immunoterapii Al znajduje takze zastosowanie w analizie mikrosieci sygnatowych
i interakcji miedzy komérkami uktadu odpornosciowego. Modele te uwzgledniajg ekspresje liganddw,
receptorow immunologicznych oraz obecnos¢ komorek efektorowych w mikrosrodowisku guza, co po-
zwala lepiej przewidywadé szanse odpowiedzi na leczenie oraz unikaé niepotrzebnej ekspozycji pacjenta
na nieskuteczna terapie (Zhao i in., 2021).

Podobnie jak w innych dziedzinach wykorzystanie sztucznej inteligencji w analizie molekularnej
i personalizacji leczenia wigze sie z szeregiem przedstawionych powyzej ograniczen. Najistotniejszym
elementem pozostaje standaryzacja danych, na ktdrych trenowane sg modele Al. Dane omiczne, w tym
profile transkryptomiczne czy sekwencjonowania genowego, réznig sie znaczgco miedzy platformami
technologicznymi, osrodkami, a nawet metodami przygotowania prébki, co warunkuje koniecznos¢
wiasciwego, specyficznego wytrenowania (Graw i in., 2021).

Kolejnym wyzwaniem jest przeuczenie modeli (ang. overfitting). W przypadku analiz omicznych,
gdzie liczba gendw lub transkryptéw moze siegac dziesigtek tysiecy, sie¢ neuronowa moze nie odzwier-
ciedlaé rzeczywistych zaleznosci biologicznych (Warren i in., 2015). Niezbedna staje sie takze walidacja
zewnetrzna modeli zaréwno na poziomie danych, jak i zastosowan klinicznych. Wyniki analiz Al nie
powinny by¢ traktowane jako samodzielna decyzja terapeutyczna, ale jako uzupetnienie dotychczaso-
wej wiedzy klinicznej. Wymaga to Scistej wspodtpracy zespotéw bioinformatycznych, molekularnych
i klinicznych, a takze dostepu do wystandaryzowanych baz danych i transparentnych algorytméw
(Almeida Machado Costai in., 2022).

Nie bez znaczenia pozostajg takze kwestie etyczne zwigzane z zastosowaniem sztucznej inteligen-
cji w ochronie zdrowia. Gtéwne wyzwania obejmujg ochrone prywatnosci pacjentéw, mozliwosc po-
petnienia btedéw przez modele, a takze brak przejrzystosci mechanizméw decyzyjnych (tzw. black-box
problem), co moze wptywac na zaufanie: lekarzy do wynikéw dostarczanych przez modele Al oraz pa-
cjentow do decyzji klinicznych podejmowanych na ich podstawie. (Rajkomar i in., 2018).

Pomimo tych ograniczer mozliwosci Al w zakresie integracji danych wielowymiarowych, identyfi-
kowania nieoczywistych wzorcow oraz przewidywania skutecznosci terapii otwierajg nowe perspek-
tywy personalizacji leczenia. Systemy te mogg nie tylko wspomagac wybor optymalnej terapii, ale takze
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przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci leczenia i poprawy jakosci zycia pacjentdw (Huanbuttai in.,
2024; Johnson i in., 2021; Stafie i in., 2023).

6. Tworzenie aplikacji Al: od modelu do kliniki

Wdrozenie sztucznej inteligencji do praktyki klinicznej nie koriczy sie na stworzeniu skutecznego mo-
delu predykcyjnego. Kluczowym etapem jest bowiem opracowanie aplikacji, ktéra umozliwi jej wyko-
rzystanie przez uzytkownika koncowego — lekarza lub diagnoste laboratoryjnego. Proces ten obejmuje
nie tylko integracje wytrenowanej sieci neuronowej z systemem informatycznym, lecz takze zapewnie-
nie bezpieczennstwa danych, stabilnosci dziatania, czytelnego interfejsu oraz zgodnosci z regulacjami
prawnymi i medycznymi (Mohn i in., 2023).

Typowa architektura aplikacji Al sktada sie z trzech warstw: interfejsu uzytkownika, serwera apli-
kacyjnego oraz silnika predykcyjnego, w ktérym dziata uprzednio wytrenowany model. Po stronie uzyt-
kownika aplikacja pozwala na wprowadzenie danych (np. obrazéw, wynikéw badan, metadanych pa-
cjenta), a po stronie serwera — na ich przetworzenie, analize i prezentacje wynikow. W warunkach
klinicznych oznacza to m.in. detekcje zmian w obrazach rentgenowskich RTG, klasyfikacje tkanek
w preparacie histopatologicznym czy rekomendacje terapeutyczne na podstawie danych molekular-
nych i klinicznych.

W przypadku modeli uczonych ogélnie skutecznos¢ moze by¢ niewystarczajgca w specyficznych
warunkach lokalnych, m.in. ze wzgledu na rdznice w rozdzielczosci obrazu, metodach barwienia pre-
paratow czy charakterystyce przypadkow klinicznych. Rozwigzaniem tego problemu jest fine-tuning —
ponowne dostosowanie modelu przy uzyciu lokalnych danych, co pozwala zwiekszy¢ trafnos¢ predykcji
oraz odpornos¢ na réznice miedzy danymi treningowymi a roboczymi (Lu i in., 2024).

Dostrajane modele sg wykorzystywane np. w aplikacjach do klasyfikacji preparatéw histopatolo-
gicznych lub oceny ekspresji markeréw immunohistochemicznych. Dzieki uwzglednieniu lokalnych
cech, takich jak specyfika barwienia, typ uzywanego skanera czy charakter prébek, mozliwa jest lepsza
adaptacja modelu do warunkéw pracy konkretnego laboratorium.

Obok klasycznych aplikacji opartych na modelach predykcyjnych coraz wieksze znaczenie zyskujg
systemy typu RAG. W rozwigzaniach tych duzy model jezykowy (LLM) wspierany jest przez baze wiedzy
domenowej. Pozwala to na generowanie podsumowarn dokumentacji medycznej, rekomendacji dia-
gnostycznych lub streszczen artykutdw naukowych przy jednoczesnym korzystaniu z aktualnych proto-
kotéw, lokalnych wytycznych i baz danych medycznych (Ge i in., 2024; Miao i in., 2024).

Integracja LLM z bazami wiedzy pozwala na tworzenie systemow interaktywnych, takich jak asy-
stenci kliniczni, dziatajgcych w czasie rzeczywistym. Przeszukujg oni protokoty diagnostyczne, artykuty
naukowe czy bazy lekéw w odpowiedzi na konkretne zapytanie lekarza. Istotne jest to, ze LLM nie
»Zgaduje”, lecz korzysta z rzeczywistych danych zapisanych w wektorowych bazach semantycznych, co
zwieksza wiarygodnosc i ogranicza ryzyko tzw. halucynacji modelu (Wangiin., 2024; Yang i in., 2025).

Coraz czesciej stosuje sie podejscia hybrydowe, w ktérych dostrojony do konkretnego zadania
model (fine-tuned LLM lub CNN) wspétpracuje z systemem typu RAG. Przyktadem moze by¢ system
oceniajacy preparaty histopatologiczne w oparciu o lokalne dane (np. z patomorfologii), ale generujacy
raport z uwzglednieniem najnowszych wytycznych WHO, lokalnych protokotéw oraz wiedzy literaturo-
wej. Hybrydowe podejscia tego typu sg szczegdlnie perspektywiczne w obszarach o szybkim postepie
wiedzy, takich jak onkologia, neurologia czy choroby rzadkie (Wu iin., 2024).

Przyktady komercyjnych aplikacji Al pokazuja, ze integracja modeli z praktyka kliniczng jest nie
tylko mozliwa, ale coraz szerzej stosowana. System PathAl wspomaga ocene preparatéw histopatolo-
gicznych w diagnostyce nowotworéw piersi i prostaty, co pozwala na automatyczne oznaczanie obsza-
row nowotworowych i klasyfikacje zmian zgodnie ze skalg Gleasona. Aplikacje Aidoc wspierajg
radiologédw w wykrywaniu krwotokdw wewnatrzczaszkowych i zatorowosci ptucnej na podstawie ob-
razow TK. Nalezy podkresli¢, ze systemy te zostaty juz zatwierdzone przez FDA i stosowane sg w kilku-
dziesieciu szpitalach (tabela 1). Z kolei zespét DeepMind opracowat modele Al do analizy skandw
siatkdwki — wykryto zmiany charakterystyczne dla retinopatii cukrzycowej i zwyrodnienia plamki zottej
— z wynikami poréwnywalnymi do ekspertdw okulistyki (De Fauw i in., 2018; McKinney i in., 2020).
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Tabela 1. Wybrane oprogramowania Al stosowane w praktyce klinicznej, zatwierdzone przez FDA

(FDA, 2025)

Aplikacja, firma,
data zatwierdzenia

Zastosowanie

Galen™ Second Read™ / Ibex Medical
Analytics Lt (24.01.2025)

BriefCase-Triage / Aidoc Medical, Ltd.
(14.02.2025)

Swoop®Portable MR Imaging®
System / Hyperfine, Inc. (21.05.2025)

Opulus™ Lymphoma Precision / Roche
Molecular Systems (23.05.2025)

MR Contour DL / GE HealthCare
(1.04.2025)

Wspomagana analiza diagnostyczna paneli preparatéw
histopatologicznych, ktdra przestrzennie charakteryzuje
mikro$rodowisko guza

Platforma scalajgca systemy zdrowotne ze specjalizacji
radiologicznej, kardiologicznej i naczyniowej oraz dane
medyczne celem polepszenia pracy personelu i ogdlnej opieki
nad pacjentem

Wspomagana rekonstrukcja obrazéw z przenosnego RM

o ultraniskim polu, co umozliwia uzyskanie doktadniejszych
obrazéw dzieki redukcji szumoéw — diagnostyka bezposrednio
przy pacjencie

Wykorzystanie Al i uczenia maszynowego do usprawnienie
analizy danych i przewidywan struktury nowych lekow
i bardziej skutecznego leczenia

Wspomaga prace kardiologa poprzez umozliwienie tgczenia
opisow jezykowych z konkretnymi regionami na obrazach

medycznych, co zapewnia stabilnos¢ i powtarzalnos¢ wynikéw
w czasie rzeczywistym

Analiza w czasie rzeczywistym zdjec rentgenowskich 2D i 3D
pacjentow w stomatologii

Second Opinion®3D / Pearl Inc.
(23.05.2025)

Kazda aplikacja Al przeznaczona do zastosowania klinicznego musi spetnia¢ okreslone wymogi
prawne i jakosciowe, w tym dotyczgce walidacji klinicznej, certyfikacji (np. FDA, zgodnosci europejskiej
— CE), zgodnosci z regulacjami dotyczgcymi prywatnosci danych (RODO, HIPAA) oraz zabezpieczen
przed btedami systemowymi. Skuteczne przejscie od modelu do aplikacji wymaga wiec nie tylko algo-
rytmu wysokiej jakosci, ale rowniez interdyscyplinarnej wspdtpracy inzynieréw, klinicystéw, informa-
tykéw i ekspertéw od regulacji medycznych.

Zastosowanie sztucznej inteligencji w biomedycynie nie jest pozbawione istotnych ograniczen.
Problemy te dotycza, jak wskazano powyzej, zardwno samej technologii, jak i kontekstu jej wdrazania:
jakosci danych, przejrzystosci algorytmdw, interoperacyjnosci systemow szpitalnych oraz odpowie-
dzialnosci klinicznej. Jednak jednym z najczesciej dyskutowanych problemoéw jest brak przejrzystosci
modeli Al —szczegdlnie tych opartych na gtebokim uczeniu. Wiele z nich dziata jako tzw. czarne skrzynki
(black-box), czyli systemy, ktérych decyzji nie da sie tatwo wyjasnic¢ lub odtworzy¢. Dla wielu lekarzy
i pacjentow niejasno$¢ mechanizméw dziatania modelu stanowi bariere zaufania, zwtaszcza w przy-
padkach, gdy decyzje diagnostyczne lub terapeutyczne odbiegajg od standardu (Topol, 2019). Brak
mozliwosci wskazania, dlaczego dany przypadek zostat zaklasyfikowany w okreslony sposéb, utrudnia
takze weryfikacje wynikdw oraz ewentualne korekty dziatania modelu.

7. Podsumowanie i kierunki rozwoju

W ostatnich latach sztuczna inteligencja stata sie jednym z kluczowych elementéw rozwoju medycyny
opartej na danych (ang. evidence-based medicine, EBM). Wprowadzenie gtebokiego uczenia do analizy
obrazéw medycznych, danych molekularnych oraz informacji klinicznych zmienito sposéb, w jaki
przebiegajg diagnostyka, kwalifikacja do terapii i monitorowanie leczenia. Al pozwolita nie tylko
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zwiekszy¢ precyzje analizy, ale rowniez przyspieszy¢ i zautomatyzowac wiele proceséw, ktére wcze-
$niej wymagaty zmudnej pracy cztowieka (Topol, 2019).

Mimo to Al nie jest rozwigzaniem uniwersalnym. Jej skutecznos¢ zalezy od jakosci danych wejscio-
wych, poprawnosci procesu trenowania modelu oraz kontekstu klinicznego, w jakim jest wykorzysty-
wana. Wciaz istnieje potrzeba starannej walidacji algorytméw, zapewnienia ich przejrzystos$ci oraz
kontroli ryzyka wynikajacego z btednych predykcji. Rola cztowieka — zaréwno jako projektanta systemu,
jak i uzytkownika koncowego — pozostaje kluczowa na kazdym etapie stosowania Al w biomedycynie
(Topol, 2019).

W kolejnych latach mozna spodziewad sie rozwoju systeméw hybrydowych, tagczacych modele gte-
bokiego uczenia z duzymi modelami jezykowymi (LLM) i bazami wiedzy domenowej. Takie podejscia
pozwolg nie tylko na analize danych pacjenta, ale takze na dynamiczne uwzglednianie nowych publi-
kacji, protokotéw i zalecen. Integracja narzedzi predykcyjnych z kontekstem klinicznym otwiera droge
do tworzenia spersonalizowanych systemdw wsparcia decyzji terapeutycznych (Topol, 2019).

Sztuczna inteligencja zmienia medycyne — ale tylko wtedy, gdy jest wdrazana odpowiedzialnie,
transparentnie i z udziatem zespotdw interdyscyplinarnych. Jej potencjat nie polega na zastgpieniu
cztowieka, lecz na wspieraniu procesow, ktére w erze rosngcej ztozonosci danych medycznych wyma-
gajg nowych narzedzi i nowego podejscia.

Kolejnym istotnym wyzwaniem jest stronniczos¢ danych treningowych (tzw. bias). Modele Al uczg
sie na dostepnych zbiorach danych, ktére mogg by¢ nieréwnomiernie roztozone. Jednym z przyktadéw
tego problemu jest nadreprezentacja pacjentéw z okreslonych grup etnicznych, wiekowych, ptciowych
lub geograficznych. W efekcie modele Al mogg by¢ mniej skuteczne w analizie przypadkdéw nalezacych
do grup niedostatecznie reprezentowanych. Przyktadowo, w analizie dermatologicznej obrazéw skor-
nych modele trenowane gtéwnie na danych osdb o jasnej karnacji wykazywaty nizszg trafnosé w klasy-
fikacji zmian skérnych u pacjentow o ciemniejszej skérze (Adamson i Smith, 2018).

Zastosowanie Al w praktyce medycznej niesie rowniez ryzyko btednych diagnoz. Sg one efektem
zaréwno btedéw danych wejsciowych, jak i wadliwego dziatania modelu. W przypadku zautomatyzo-
wanych systemow opartych na CNN nawet niewielkie zaktécenia w obrazie (np. artefakty, rozmazania,
niestandardowe kontrasty) mogg prowadzi¢ do znaczacych btedow klasyfikacyjnych. Bez odpowied-
niego nadzoru specjalisty takie pomytki mogg pozostaé niezauwazone i prowadzi¢ do btednych decyzji
klinicznych.

Wdrazanie Al w biomedycynie rodzi takze powazne pytania etyczne. Szczegdlnie wrazliwe obszary
w tym zakresie to ochrona danych osobowych, zgoda pacjenta na wykorzystanie danych medycznych
do trenowania modeli, a takze odpowiedzialnos¢ za decyzje podejmowane przez algorytmy. W kontek-
Scie europejskich regulacji (RODO) oraz wymogdéw FDA czy Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) ko-
nieczne staje sie zapewnienie, ze dane pacjentéw sg odpowiednio zanonimizowane i wykorzystywane
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami (Larrazabal i in., 2020).

Ograniczenia sprzetowe i organizacyjne rowniez pozostajg istotng barierg. W wielu osrodkach me-
dycznych systemy informatyczne nie sg przystosowane do integracji narzedzi Al — brakuje interopera-
cyjnosci miedzy szpitalnymi bazami danych, a mozliwosci obliczeniowe czesto sg niewystarczajgce dla
wdrozen wymagajacych duzych zasobow jednostek przetwarzania grafiki (GPU) lub infrastruktury
chmurowej. Wdrozenie nowoczesnych narzedzi wymaga nie tylko zakupu licencji, ale takze przebu-
dowy przeptywdw danych, szkoler zespotéw i zapewnienia zgodnosci z dokumentacja medyczng
(Maleki Varnosfaderani i Forouzanfar, 2024).

Dodatkowo czes¢ systemdw komercyjnych nie udostepnia szczegdtéw swoich algorytméw (wia-
snosc intelektualna), co utrudnia ich walidacje i adaptacje w lokalnych warunkach klinicznych. Powo-
duje to ryzyko technologicznej zaleznosci od dostawcéw zewnetrznych oraz trudnos¢ w modyfikacji
narzedzi zgodnie z lokalnymi potrzebami (Bernal i Mazo, 2022; van Genderen i in., 2024).

Pomimo tych ograniczen Al coraz szerzej wspiera medycyne, catkowicie zmieniajgc analize obra-
z6w medycznych, danych molekularnych i klinicznych dzieki wykorzystaniu gtebokiego uczenia, zwtasz-
cza konwolucyjnych sieci neuronowych. Umozliwia to szybszg, dokfadniejszg i bardziej zauto-
matyzowang diagnostyke oraz personalizacje leczenia, m.in. poprzez analize profili genetycznych
i transkryptomicznych. Wdrozenie Al do praktyki klinicznej wymaga jednak precyzyjnego dostrajania
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modeli, zapewnienia bezpieczenstwa danych, walidacji algorytmow oraz przezwyciezenia barier tech-
nicznych i organizacyjnych. W najblizszych latach kluczowe bedzie dalsze rozwijanie transparentnych,
zintegrowanych systemoéw Al, ktore stang sie realnym wsparciem dla zespotédw klinicznych w podej-
mowaniu ztozonych decyzji terapeutycznych.

Finansowanie: Praca byta finansowana z dotacji statutowej Uniwersytetu Medycznego w todzi:
6-171-503.
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Streszczenie

Wprowadzenie. Nowotwory stanowig drugg co do czestosci przyczyne zgondw u dzieci (po wypadkach,
urazach, zatruciach). Najczesciej wystepujgcymi sg biataczki, guzy osrodkowego uktadu nerwowego
oraz chfoniaki. Ostatnie stanowig ok. 15% wszystkich nowotwordéw ztosliwych populacji dzieciecej
i pozostajg istotnym problemem klinicznym nie tylko dla onkologdéw. Zdarza sie, ze pierwszym
lekarzem, ktéry wysuwa podejrzenie choroby nowotworowej, jest laryngolog.

Metody i materiaty. Analiza literatury dotyczgcej rozpoznawania, diagnostyki ze strony laryn-
gologicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji pediatryczne;.

Rezultaty. Nowotwory umiejscowione w obrebie gtowy i szyi stanowig 5-12% wszystkich choréb
rozrostowych u dzieci. Z reguty pochodzg one z tkanek nienabtonkowych. Najczestsze sg rozrosty
uktadu chtonnego: chtoniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze. Chtoniak Burkitta jest rzadkim roz-
rostem spotykanym u dzieci, jednak ze wzgledu na swéj agresywny wzrost w momencie rozpoznania
moze by¢ przyczyng ostrych zagrazajacych zyciu objawodw ze strony gérnych drég oddechowych.
Konkluzja. Pierwsze objawy chtoniakdéw sg niecharakterystyczne i czesto imitujg objawy infekcji
goérnych drég oddechowych. Brak poprawy lub szybka ich progresja powinna by¢ wskazaniem do pilnej
konsultacji laryngologicznej lub onkologiczne;.

Stowa kluczowe: chtoniak Burkitta, obturacja gérnych drég oddechowych, guz na szyi
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Abstract

Introduction. Cancer is the second leading cause of death in children, after accidents, injuries, and
poisoning. The most common types are leukemia, central nervous system tumors, and lymphomas.
Lymphomas account for approximately 15% of all malignant tumors in the pediatric population and
remain a significant clinical problem, affecting not only oncologists but also other specialists.
Sometimes, an ENT specialist is the first physician to suspect cancer.

Methods and Materials. Literature analysis on ENT diagnosis and recognition, with a focus on the
pediatric population.

Results. Head and neck tumors account for 5-12% of all proliferative diseases in children. Typically,
they originate from non-epithelial tissues. The most common are lymphatic system proliferations:
Hodgkin lymphoma and non-Hodgkin lymphoma. Burkitt lymphoma is rare in children but can cause
acute, life-threatening symptoms in the upper respiratory tract due to its aggressive growth at the time
of diagnosis.

Conclusion. The initial symptoms of lymphomas are nonspecific and often resemble those of upper
respiratory tract infections. A lack of improvement or rapid progression of symptoms should prompt
an urgent consultation with an ear, nose, and throat (ENT) specialist or an oncologist.

Keywords: Burkitt's lymphoma, upper airway obstruction, neck mass
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Wykaz skrotow

ALAT — aminotransferaza alaninowa

APTT — czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)
ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa

CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

CRP — biatko c-reaktywne (ang. c-reactive protein)

EBV — wirus Ebsteina-Barr (ang. Ebstein-Barr virus)

EPOS - europejskie wytyczne na temat zapalenia zatok przynosowych i polipdw nosa (ang. European
position papers on rhinosinusitis and nasal polyp)

HIV — ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

OB — odczyn Biernackiego

OZZP - ostre zapalenie zatok przynosowych

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

PNET — obwodowy prymitywny guz neuroektodermalny (ang. peripheral primitive neuroectodermal
tumor)

RM - rezonans magnetyczny

RTG - rentgenografia

TK — tomografia komputerowa

USG — ultrasonografia
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1. Wprowadzenie

Nowotwory stanowig drugg co do czestosci przyczyne zgondw u dzieci (po wypadkach, urazach, zatru-
ciach) (Zawadzka-Gtos, 2023). Rozpoznanie choroby nowotworowej napotyka czesto na trudnosci dia-
gnostyczne, gdyz objawy mogg imitowac chorobe infekcyjng. Zwykle pierwszym lekarzem, do ktérego
zgtasza sie rodzic z dzieckiem, jest lekarz pediatra, cho¢ coraz czesciej bywa nim réwniez laryngolog
dzieciecy.

W literaturze pediatrycznej podkresla sie istnienie tzw. objawdw alarmujacych, ktére zawsze po-
winny budzi¢ czujnos¢ onkologiczng (Balwierz i in., 2019). Nalezg do nich: obecnos¢ zlokalizowanego
obrzeku lub guza, blados¢ powtok, ogdlne ostabienie, nagta utrata wagi, przewlekta gorgczka nieja-
snego pochodzenia, tatwe siniaczenie sie (rdwniez czeste krwawienia m.in. z nosa), poranne béle gtowy
z towarzyszacymi wymiotami, a takze nagte zmiany w obrebie narzgdu wzroku.

Do laryngologa dzieciecego pacjent najczesciej zgtasza sie z objawami o charakterze powiekszenia
tkanki limfatycznej w obrebie gardta lub/i weztéw chtonnych szyi, znieksztatcenia twarzoczaszki i/lub
szyi, dusznosci, zaburzen przetykania. Kazdy z tych objawéw wymaga dalszej diagnostyki, choé nie zaw-
sze wskazuje na obecnos¢ choroby nowotworowej.

W poczatkowym etapie procesu rozpoznawania wazng role odgrywajg pediatrzy. Wedtug wytycz-
nych (Wrébel, 2019) diagnostyka onkologiczna powinna obejmowac:

e badanie podmiotowe (wiek, dtugos¢ trwania i dynamika rozwoju poszczegdlnych objawéw,
dodatni wywiad onkologiczny w rodzinie),

e badanie przedmiotowe (petne badanie pediatryczne),

e badania laboratoryjne (morfologia krwi z petnym rozmazem), badania biochemiczne (kreaty-
nina, mocznik, bilirubina, LDH, ALAT, ASPAT, fosfataza alkaliczna, OB, CRP), ocene ukfadu
krzepniecia (APTT, protrombina, fibrynogen), badania wirusologiczne (EBV, CMV, HIV), bada-
nia immunologiczne (stezenie immunoglobulin, subpopulacje limfocytéw),

e badania obrazowe: USG, RTG, TK, RM, PET, scyntygrafia uktadu kostnego,

e badania dodatkowe: biopsja chirurgiczna zmiany rozrostowej, trepanobiopsja szpiku kostnego,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego,

e ocene histopatologiczng wycinka zmiany rozrostowej wraz z testami immunohistochemicz-
nymi, diagnostyke genetyczna.

Pierwsze trzy z wymienionych badan mogg wykonac lekarze pediatrzy pracujgcy w podstawowej
opiece zdrowotnej. Dlatego tak wazna pozostaje edukacja i Swiadomos¢ dotyczgca choroby onkolo-
gicznej, zwtaszcza w populacji pediatrycznej, w ktérej rozpoznanie choroby nowotworowej wcigz budzi
pewne niedowierzanie.

2. Chtoniak Burkitta — problem powszechny czy kazuistyczny?

Najczestszymi nowotworami w populacji pediatrycznej sg biataczki, guzy osrodkowego uktadu nerwo-
wego oraz chtoniaki. Te ostatnie stanowig ok. 15% wszystkich nowotwordéw ztosliwych populacji dzie-
ciecej (Wrdbel, 2019).

Chtoniak Burkitta zostat po raz pierwszy opisany przez Denisa Burkitta w 1958 roku (Burkitt, 1958).
Doktor pracowat wéwczas w Ugandzie, a jego uwage zwrdécity zmiany guzowate w obrebie zuchwy,
ktdre szybko podwajaty swojg mase. Pierwotnie traktowano je jako okrogtokomdrkowe miesaki, do-
piero w toku pdzniejszych badan zakwalifikowano je jako chtoniaki (O’Conor, 1960). Przyczyne ich po-
wstania wigzano z zakazeniem wirusem Ebsteina-Barr (de-Thé, Geser i Day, 1978). Wraz z rozwojem
medycyny, a zwtaszcza genetyki i biologii molekularnej, odkryto w komérkach nowotworowych trans-
lokacje chromosomalng, tzw. translokacje c-myc dotyczacg chromosoméw 8 i 14. Polega ona na prze-
niesieniu fragmentu chromosomu 8 z genem MYC na chromosom 14, gdzie znajduje sie locus dla
tancucha ciezkiego immunoglobulin (IgH). W rezultacie tego przemieszczenia opisywany gen znajduje
sie pod kontrolg promotoréw gendw immunoglobulin, co prowadzi do jego nadmiernej ekspres;ji i nie-
kontrolowanego wzrostu komadrek nowotworowych (Manolov i Manolova, 1972).
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W niektdrych publikacjach podnosi sie takze kwestie zakazenia malarig jako czynnika ryzyka po-
wstawania chtoniaka Burkitta (Kafuko, 1970).

Swiatowa Organizacja Zdrowia wyrdznia trzy warianty kliniczne choroby: endemiczna, spora-
dyczng oraz zwigzang z uposledzeniem odpornosci (Jaffe, 2009). Pierwsza z nich dotyczy regionéw oko-
toréwnikowych Afryki. Chorujg na nig gtéwnie mate dzieci. Charakterystycznym objawem jest guz
zuchwy o dynamicznym wzroscie, ale zmiana guzowata moze tez wystepowac obrebie innych kosci
twarzoczaszki lub w przylegajgcych tkankach miekkich. Wedtug dostepnej literatury (Burkitt, 1962)
58% zmian zlokalizowanych jest w obrebie kosci szczeki lub Zuchwy. Czestotliwos¢ waha sie
w granicach 50—100/milion (Burkitt, 1962; Stefan, 2014).

Postac sporadyczna wystepuje rzadziej (2—3 przypadki na milion) i w wiekszosci lokalizuje sie w ob-
rebie jamy brzusznej i w szpiku kostnym (Lopeziin., 2022). Niezwykle rzadko dotyczy innych organéw,
w tym gtowy i szyi (0,7/milion populacji pediatrycznej) (Banthia, Jen i Kacker, 2003). Spotykana wtedy
bywa w obrebie gardta oraz w weztach chtonnych szyi. Zajecie zatok przynosowych istnieje jako donie-
sienie naukowe dotyczace pojedynczych przypadkéw (Lee, Yu i Lee, 2013; Chen i in., 2006; Hong i in.,
2019; Nikgoo i in. 2009; Kallel i in., 2023).

Ostatni wariant, czyli chtoniak Burkitta zwigzany z uposledzeniem odpornosci, dotyczy pacjentow
zakazonych wirusem HIV i jest diagnozowany u 6 sposréd 1000 nosicieli (Mascarenhas i in., 2014).

3. Rola laryngologa w procesie diagnostycznym

Nowotwory ztosliwe u dzieci mogg wystepowac jako choroba uktadowa z towarzyszgcymi objawami
ogdlnymi lub jako zlokalizowany guz pierwotny. Ok. 50% nowotwordw u dzieci stanowig biataczki
i chtoniaki, a drugg potowe — guzy lite (Nayak i in., 2020). Laryngolog moze bra¢ udziat w diagnozowaniu
kazdego z nich.

Jednym z najczestszych objawdw onkologicznych spotykanym w gabinecie laryngologicznym jest
limfadenopatia szyjna. Jest to powiekszenie wezta chtonnego szyi powyzej 1 cm lub zmiana jego kon-
systencji oraz struktury (dobrze widoczna pod kontrolg USG). Utrzymywanie sie zmian powyzej 6 tygo-
dni nazywamy limfadenopatia przewlekta (Zawadzka-Gtos, 2023).

Rolg laryngologa w przypadku takiego pacjenta jest doktadna ocena tkanki limfatycznej w obrebie
gardta. Jej precyzyjng ocene umozliwia badanie nasofiberoskopowe. Niepokoi¢ powinien patologiczny
rozrost migdatka gardtowego, asymetryczne powiekszenie migdatkdw podniebiennych oraz przerost
migdatka jezykowego.

W naszej pracy chcieliby$Smy zwrdécic¢ szczegdlng uwage na odmiane chtoniaka B-komdrkowego,
jaka jest chtoniak Burkitta. Nalezy podkresli¢, ze jest to nowotwdr o niezwykle agresywnym przebiegu
oraz krétkim czasie podwajania swojej masy, a wiec wymaga szybkiej diagnostyki.

Dolegliwosci ze strony laryngologicznej u pacjentéw z chtoniakiem Burkitta zalezg od jego lokali-
zacji. W postaci endemicznej pacjent najczescie] zgtosi powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych oraz
obrzek i bolesnos¢ w rzucie zuchwy. Patologiczny rozrost moze by¢ zdiagnozowany takze w innym miej-
scu w obrebie twarzoczaszki (np. szczeka, zatoki przynosowe). Naciekajgc na okoliczne tkanki, moze
prowadzi¢ do wytrzeszczu gatki ocznej, nadmiernej ruchomosci zebéw, parestezji, a nawet porazen
w obrebie nerwow czaszkowych.

Lokalizacja w obrebie pierscienia chtonnego gardta wigze sie najczesciej z objawem obturacji,
a zbagatelizowana prowadzi do ostrej niewydolnosci oddechowej. Dziecko manifestuje dolegliwosci
takie jakie jak dysfagia, uczucie dusznosci, czasem styszalny jest swist wdechowo-wydechowy. Zajecie
nosogardta powoduje w szybkim czasie obturacje tragbek stuchowych Eustachiusza, a w jej konsekwen-
cji—niedostuch i bdl uszu. Nie budzi to zwykle niepokoju onkologicznego —jest to typowy objaw obrzek-
nietego czy przerosnietego migdatka gardtowego. Nie zwalnia to jednak z diagnostyki laryngologicznej
(zwtaszcza u pacjentdéw po adenoidektomii), ktdra polega na wykonaniu rynoskopii tylnej oraz badaniu
nasofiberoskopowym.

Zaréwno przewody nosowe, jak i zatoki przynosowe bywajg zajete w bardzo rzadkich przypad-
kach. Dolegliwosci przypominajg ostre zapalenie zatok przynosowych, a biorgc pod uwage czestos¢
infekcji gérnych drég oddechowych u dzieci, sg bagatelizowane, co przektada sie na pdzne rozpoznania.
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Dziecko skarzy sie na zatkanie nosa, mowe nosowg, chrapanie, wyciek wydzieliny z nosa (od surowiczej
az po krwistg), bole gtowy, uczucie obrzeku policzka. Czujnos$¢ onkologiczng u laryngologdéw powinny
budzié: znieksztatcenie i asymetria powtok twarzy (uwypuklenie policzka, wytrzeszcz gatki ocznej), za-
burzenia neurologiczne, zaburzenia widzenia, zwtaszcza gdy towarzyszy im przedtuzajgca sie gorgczka
i zatkanie nosa pomimo prawidtowo przeprowadzonego leczenia. Na bazie wytycznych EPOS 2020
mozna stwierdzi¢, ze objawami alarmujacymi, ktére wymagajg pilnej hospitalizacji, s3: obrzek i zaczer-
wienienie powiek, przemieszczona gatka oczna, podwdjne widzenie, zaburzona ruchomos¢ gatki ocz-
nej, pogorszenie ostrosci wzroku, silny bdl gtowy, obrzek tkanek miekkich w okolicy czotowej, objawy
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, ogniskowe objawy neurologiczne, objawy sepsy (Fokkensiin.,
2020).

Jednostronne uposledzenie droznosci zawsze wymaga przyspieszonej diagnostyki. U dorostych
moze by¢ objawem nowotworu, a u dzieci zwykle korczy sie znalezieniem ciata obcego. Badanie endo-
skopowe jest tutaj kluczowe. Polip choanalny — twér polipowaty, wywodzacy sie z zatoki szczekowej —
jest jednym z rownie czesto znajdowanych patologii w czasie diagnostyki laryngologicznej jednostron-
nego zaburzenia droznosci nosa. Jest to zmiana o charakterze przewlektego stanu zapalnego, ktdra
powieksza sie z czasem, a rozprzestrzeniajac sie przez nosogardto, moze byé widoczna w czasie badania
jamy ustnej i gardta przy pomocy szpatutki. W zaleznosci od wyniku badania endoskopowego zazwyczaj
pomocne bywa uzupetnienie diagnostyki o tomografie twarzoczaszki.

4. Putapki diagnostyczne

Kazdy z nas wie, jak wyglada infekcja gérnych drég oddechowych. Zatkanie nosa, bél gardta, widoczne
w badaniu przedmiotowym rozpulchnienie migdatkéw podniebiennych, powiekszenie weztéw
chtonnych szyjnych oraz podwyzszona temperatura ciata to najczestsze z objawow. Kazdy z nich, jesli
wystepuje przewlekle, moze by¢ objawem nowotworu.

Ostre zapalenie zatok przynosowych najczesciej ma przebieg obustronny. Jesli wystepuje jedno-
stronnie, to moze wiktac sie w postaci zapalnego obrzeku powiek (lub innych rzadszych powiktan oczo-
dotowych). Taki pacjent wymaga pilnej diagnostyki laryngologicznej i Scistej obserwacji, najczesciej
w warunkach szpitalnych. Nalezy pamieta¢, ze guzy zatok szczekowych mogg dawaé podobne
dolegliwosci. W takich przypadkach niezbedna jest ocena za pomocg badania endoskopowego oraz
tomografii twarzoczaszki.

Krwawienia z nosa nasilajg sie czesto okotoinfekcyjnie lub w porze suchej, letniej (okres wakacji).
W pierwszym przypadku przyczyng jest przekrwienie naczyn krwionosnych dotyczace splotu Kiesselba-
cha znajdujgcego sie w czesci przedniej przegrody nosowej. Dodatkowym czynnikiem jest czeste draz-
nienie przez wydmuchiwanie nosa i mechaniczne pocieranie. W okresie wakacyjnym suche powietrze
przyczynia sie do utraty nawilzenia btony $luzowej nosa. Czesciej wystepujg rowniez pylenia alerge-
now. Jesli krwawienia z nosa nie wigzg sie z wyzej wymienionymi sytuacjami, sg czeste, nawracajace,
nasilajace sie lub wystepujg wraz z ftatwym siniaczeniem, wymagajg poszerzonej diagnostyki. Lekarz
POZ najczesciej zleca morfologie krwi wraz z rozmazem oraz koagulologram. Laryngolog powinien oce-
ni¢ jamy nosowe ze szczegdlnym uwzglednieniem splotu Kiesselbacha (przednia czes¢ przegrody noso-
wej) oraz splotu Woodruffa (boczna $ciana na wysokosci matzowiny nosowej srodkowej i dolnej).
Czesto wykonywane jest badanie endoskopowe majgce na celu wykluczenie zmian rozrostowych
w obrebie przewoddéw nosowych oraz nosogardta. Oprécz rozrostdw ztosliwych bedacych przyczyna
takich dolegliwosci w laryngologii spotkamy sie z naczyniakowtdkniakiem mtodzieficzym. Jest to nowo-
twér o charakterze tagodnym, ale rosngcym w sposdb rozprezajgcy, moggcym niszczy¢ kostne
obramowania zatok przynosowych. Charakteryzuje go wystepowanie gtéwnie u mezczyzn w wieku
mtodziericzym i obfite krwawienia z nosa.

Asymetria szyi to kolejny czesty powdd zgtaszania sie pacjentéw do laryngologa. W populacji pe-
diatrycznej najczestszymi przyczynami sg choroby infekcyjne (gtdwnie mononukleoza), ale tez immu-
nologiczne (choroba Kawasaki), wady wrodzone (torbiele sSrodkowe, boczne szyi). W populacji doro-
stych najczesciej sg to przerzuty nowotworowe. Kazda limfadenopatia szyjna przewlekta wymaga
poszerzonej diagnostyki (minimum USG szyi oraz konsultacji laryngologicznej).
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Asymetryczne powiekszenie migdatkdw podniebiennych réwniez powinno budzié¢ czujnosc lekar-
ska. Jesli towarzyszy im bdél gardta oraz gorgczka, zwykle sugeruje to obecnos¢ ropnia, nacieku okoto-
migdatkowego lub ropnia szyi. Taka sytuacja wymaga pilnej konsultacji laryngologicznej. Jesli ma
charakter przewlekty, a w porozumieniu z onkologiem stwierdzi sie istnienie ryzyka wystepowania cho-
roby nowotworowej, pacjent jest kwalifikowany do obustronnej tonsillektomii, w czasie ktorej pobrany
materiat przesytany jest do weryfikacji histopatologiczne;j.

5. Podsumowanie

Chtoniak Burkitta jest agresywnym nowotworem o dynamicznym wzroscie. Pierwsze dolegliwosci
mogg nie budzi¢ niepokoju onkologicznego, co moze skutkowac szybkg obturacjg gardta srodkowego
i w konsekwencji prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci oddechowe;j.
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Streszczenie: Etiologia nowotwordéw endometrium wcigz nie jest dobrze poznana. Istnieje wiele czyn-
nikow, ktore wptywajg na ich powstanie, jak rowniez na wynik leczenia. Jednym z nich moze by¢ dys-
funkcja biatek odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykéw, co moze prowadzi¢ do nagromadzenia
szkodliwych substancji i w konsekwencji do procesu nowotworzenia, a w przypadku juz istniejgcego
nowotworu moze mieé¢ wptyw na jego reakcje na podawane leki.

Enzymy z rodziny CYP odpowiadajg za 75—-80% wszystkich reakcji enzymatycznych zwigzanych z meta-
bolizmem.

W pracy dokonano przegladu dostepnego pismiennictwa dotyczgcego zaleznosci miedzy aktywnoscia
gendw CYP1A1 i CYP2D6 a podatnoscig na nowotwory btony sluzowej trzonu macicy.

Stowa kluczowe: rak trzonu macicy, CYP1A1, CYP2D6
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Abstract: The etiology of endometrial cancer is still not well elucidated. Numerous factors could con-
tribute to cancer development and could influence treatment outcomes. The dysfunction of proteins
responsible for xenobiotic metabolism can lead to the accumulation of harmful substances and can
lead to carcinogenesis. In neoplastic tumors, this dysfunction may also affect the response to adminis-
tered treatment.

Cytochrome P450 family (CYP) enzymes are responsible for 75—80% of all enzymatic reactions involved
in metabolism.

This review of the available literature presents the relationship between the activity of CYP1A1 and
CYP2D6 genes and the susceptibility to endometrial cancer.

Keywords: endometrial cancer, CYP1A1, CYP2D6
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Wykaz skrotow

ASIR - standaryzowany wiekowo wspdtczynnik zachorowalnosci

ASMR - standaryzowany wiekowo wspotczynnik Smiertelnosci

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPTAC — Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium

ER/PR — receptor estrogenowy/progesteronowy

HNPCC — zespdt dziedzicznego raka okreznicy niezwigzanego z polipowatoscig (ang. hereditary
non-polyposis colorectal cancer)

KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordéw

Kbps — kilo par zasad

MLH1 — ludzki gen kodujacy biatko MLH1 (ang. hMLH1, MutL homolog 1)

MSH2 — ludzki gen kodujacy biatko MSH2 (ang. MutS Homolog 2)

MSH6 — ludzki gen kodujacy biatko MSH6 (ang. MutS homolog 6)

OR —iloraz szans (ang. odds ratio)

PMA — p-metoksyamfetamina

PMS2 - endonukleaza segregacji postmejotycznej (ang. postmeiotic segregation increased 2)
SD - odchylenia standardowe (ang. standard deviation)

SERM - selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor
modulators)

SNPs — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms)

SRI —inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

TAM - tamoxifen, lek z grupy SERM

TCGA — atlas genomu nowotwordw (ang. The Cancer Genome Atlas)

TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
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1. Wprowadzenie

Nowotwory ztosliwe sg jedng z najczestszych przyczyn zgondw na catym Swiecie. W raporcie Miedzy-
narodowej Agencji Badan nad Rakiem wskazano, ze w 2020 r. z powodu choréb nowotworowych
zmarto 10 miliondw oséb, a zachorowato 19,3 miliona (Global Health Data Exchange, 2025).

Nowotwory ztosliwe stanowig drugg, po schorzeniach uktadu krazenia, przyczyne zgonéw w Pol-
sce. Krajowy Rejestr Nowotwordéw podat informacje 0 192 922 nowych zachorowaniach na nowotwory
w 2023 r.i099 676 zgonach z ich powodu. Ponadto 25,7% zgondw u mezczyzn i 23,2% zgondw u kobiet
jest spowodowanych chorobg nowotworowg. U kobiet w wieku mtodym (25—44) i srednim (45-64)
nowotwory ztosliwe sg pierwszg przyczyng zgondw i odpowiadajg za 31,7% oraz 46,8 % zgondw w tych
grupach wiekowych.

W skali swiata (wg bazy danych Global Burden of Disease) w latach 1990-2019 ASIR (standaryzo-
wany wiekowo wspdtczynnik zachorowalnosci) istotnie wzrastat o 0,69% rocznie. Ten trend byt
widoczny w 160 krajach/terytoriach, niezaleznie od ich statusu ekonomicznego i demograficznego.
Najwiekszy wzrost odnotowano we Wtoszech — EAPC (szacowana srednia zmiana procentowa) wyno-
sita tam 4,81 (95% Cl, 4,10-5,53), a takze w Arabii Saudyjskiej i Singapurze. Od 1990 do 2019 roku
ASMR (standaryzowany wiekowo wspédtczynnik smiertelnosci) dla raka trzonu macicy uzyskat na catym
Swiecie trend malejgcy: EAPC = -0,85, ale znacznie wzrdst w 91 krajach/terytoriach, najwiecej
w Lesotho (Afryka): EAPC = 3,27. Wskaznik ASMR-ASIR raka trzonu macicy byt najwyzszy w krajach roz-
wijajacych sie, a w krajach rozwinietych malat w ciggu ostatnich trzydziestu lat.

W Polsce w roku 2023 do Krajowego Rejestru Nowotworéw zgtoszono 6519 nowych przypadkow
raka btony $luzowej trzonu macicy i odnotowano 1803 zgony z jego powodu. Jest to najczestszy pod
wzgledem zachorowan nowotwér ginekologiczny i czwarty co do czestosci wystepowania nowotwor
diagnozowany u kobiet. W przypadku raka endometrium zauwaza sie stale rosngcy trend zaréwno
w kontekscie zachorowan, jak i zgondw w Polsce. W 2005 r Smiertelnos¢ w tej jednostce chorobowej
wynosita 18% (podobnie jak na catym Swiecie), w 2018 r. byto to juz 28%, w 2019 r. —31%, a w 2020 r.
Smiertelnos¢ wzrosta do 35%.

Najczestszg przyczyng rozwoju raka bftony sluzowej trzonu macicy jest nadmierna stymulacja
estrogenami (endogenna lub egzogenna) przy réwnoczesnym niedoborze progestagendow. Zaburzenia
hormonalne mogg by¢ spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika, wystepowaniem cykli be-
zowulacyjnych czy zespotem policystycznych jajnikdw (Bidzinski, 2011). Zastosowanie samych estroge-
now bez progestagendw w hormonalnej terapii zastepczej u pacjentek z zachowang macicg moze in-
dukowac proces nowotworowy (Markowska i Madry, 2018).

Czynnikami ryzyka wystgpienia raka endometrium sa:

e wczesna pierwsza miesigczka — menarche po 17 r.z. vs po 12 r.z. obniza ryzyko wystapienia

raka endometrium o ponad potowe (OR =0,49; 95% CI:0,33-0,72);

e pdzny wiek ostatniej miesigczki (OM w 45 r.z. vs OM wystepujaca w przedziale 50-55 r.z.
zwieksza ryzyko 2,2-krotnie (OR = 2,27; 95% Cl:2,89-11,75);

e nieptodnos¢ — urodzenie juz jednego dziecka zmniejsza ryzyko (OR = 0,73; 95% [CI]:0,64-0,84);

e cukrzyca, insulinoopornos¢;

e nadcisnienie tetnicze;

e nadmierna masa ciata — juz nadwaga (BMI >25 kg/m?) powoduje wzrost ryzyka. Otyto$¢ — zde-
finiowana jako BMI w zakresie 30-35 kg/m? — powoduje 2,6-krotny wzrost ryzyka, a w otytosci
olbrzymiej (BMI >35 kg/m?) ryzyko raka endometrium wzrasta 4,7-krotnie (Markowska
i Madry, 2018).

Badania Nimptscha i in. potwierdzity, ze u kobiet z zespotem metabolicznym skorygowane ryzyko
przed menopauzg jest dwukrotnie wyzsze niz ryzyko populacyjne, a po menopauzie wzrasta do po-
ziomu 60-230% (Nimptsch, Konigorski i Pischon, 2019).

Brak rownowagi hormonalnej powoduje gtéwnie powstawanie raka endometroidalnego — naj-
czestszego typu histologicznego raka trzonu macicy, wykrywanego u 80% pacjentek. U pozostatych

39



chorych diagnozuje sie raka nieendometrioidalnego, ktory obejmuje nastepujgce podtypy histolo-
giczne: rak surowiczy, jasnokomérkowy, miesakorak, rak zréznicowany/niezréznicowany oraz rak mie-
szany (Kumariin., 2025; Olatunde i in., 2024).

Do czynnikéw genetycznych raka btony sluzowej trzonu macicy zalicza sie:

1. Wystepowanie raka endometrium w wywiadzie rodzinnym: zachorowanie krewnej pierwszego
stopnia.

2. Przebyte zachorowanie na raka piersi lub jajnika. Nosicielstwo zmutowanego genu BRCA1
znacznie podwyzsza ryzyko rozwoju raka surowiczego endometrium.

3. Zespdt Lyncha — zespot dziedzicznego raka okreznicy niezwigzanego z polipowatoscig (ang. he-
reditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC) zwieksza ryzyko wystgpienia raka okreznicy
i raka endometrium (ryzyko zachorowania na raka endometrium wynosi 30—60% w ciggu
catego zycia). Do 5% przypadkéw raka endometrium stanowig pacjentki z zaburzeniami
w genach: MLH1, MSH2, MLH3, MSH6 i PMS2.

4.  Zespdt Cowdena — w 85% przypadkdéw zwigzany jest z mutacjg genu PTEN. Powstate w wielu
tkankach guzy hamartomatyczne powodujg zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory
piersi, tarczycy, btony sluzowej trzonu macicy, nerek i jelita grubego.

5.  Zespot Peutza i Jeghersa (patogenne warianty genu STK11). Do najczestszych nowotwordow
zwigzanych z tym zespotem nalezg: rak jelita, zotgdka, trzustki, sutka, trzonu macicy
i nowotwor jajnika (ziarniszczak). Wystgpienie raka endometrium jest uznawane za jedno
z ,duzych kryteridw” rozpoznania zespotu (Kodada i in., 2025; Spaczynski, Kedzia i Nowak-
Markwitz, 2012).

Wiele substancji toksycznych przyczynia sie do powstania mutacji nowotworowych. Z powodu za-
burzonego metabolizmu i nieprawidtowego dziatania biatek eliminujgcych zwigzki toksyczne w organi-
zmie dochodzi do nagromadzenia sie szkodliwych substancji, co moze prowadzi¢ do nowotworzenia.
Rdznice w aktywnosci enzyméw metabolizujgcych ksenobiotyki mogg odpowiadac za réznice w podat-
nosci na nowotwory, a takze odpowiedzi na podawane leki (Shaheed i in., 2025; Reszka, Wasowicz
i Gromadzinska, 2006).

W organizmie substancje toksyczne sg przeksztatcane w mniej toksyczne metabolity i wydalane
z organizmu. Reakcje | fazy prowadza do powstania zwigzkéw dipolowych (polarnych) i zachodzg gtéw-
nie przy udziale enzymdw z rodziny cytochromu P 450.

Reakcje Il fazy prowadzg do powstania zwigzkéw nieaktywnych. Sg one wydalane z zétcig i mo-
czem (Androutsopoulos, Tsatsakis i Spandidos, 2009).

2. Budowa cytochromu P 450

Biatka rodziny Cytochromu P 450 (CYP) s3 hemoproteinami. Sktadajg sie z 16 tancuchéw aminokwaso-
wych, z czego dwanascie to a-helisy, a cztery — harmonijki (Taylor i in., 2020). Centrum porfirynowo-
zelazowe stanowi atom Zzelaza potgczony z czterema atomami azotu pierscienia porfirynowego
i dwoma osiowymi ligandami, z ktérych jeden stanowi reszta cysteiny. Czesci hydrofobowe na N-kon-
cach zakotwiczajg CYP w btonie komadrkowej, w dwuwarstwach fosfolipidowych retikulum endopla-
zmatycznego lub mitochondriow (Wisniewska i Mazerska, 2009). Budowe cytochromu przedstawia
rycina 1.
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Rycina 1. Budowa cytochromu P 450 (CYP3A4) z oznakowanymi elementami struktury
drugorzedowej (helisy w lokach oznaczone wielkimi literami, nici w paskach). Hem znajduje sie
w miejscu aktywnym w poblizu helisy | (Otyepka, Berka i Anzenbacher, 2012).

Reakcja utleniania jest gtdwng reakcjg katalizowang przez CYP i obejmuje monooksygenacje,
hydroksylacje, dealkilacje i epoksydacje. Enzymy cytochromu P450 mogg bra¢ udziat w dehydratacji,
dehalogenacji, dehydrogenacji, redukcji, izomeryzacji i dimerizacji.

W genomie cztowieka zidentyfikowano 57 aktywnych genéw CYP, ktére pogrupowano w 18 ro-
dzin. Geny nalezgce do rodziny 1, 2 i 3 regulujg metabolizm substancji egzogennych, np. lekow (Kawajiri
iin., 1993).

Enzymy z rodziny CYP odpowiadajg za 75-80% wszystkich reakcji enzymatycznych zwigzanych
z fazg | metabolizmu (Hirao i in., 2025; Wisniewska i Mazerska, 2009; Otyepka, Berka i Anzenbacher,
2012).

CyToCHROM CYP1A1l

Cytochrom CYP1A1 znajduje sie na chromosomie 15 (15q22-24), ma dtugo$¢ 5987 par zasad i koduje
biatko zbudowane z 512 aminokwaséw (Burns i Helsby, 2025; Sowers i in., 2006).

Omawiany cytochrom zostat odnaleziony réwniez w tkankach pozawatrobowych —w ptucach, gru-
czole sutkowym itozysku (Stiborovaiin., 2005). Wykryto jego wysoki poziom w tkankach endometrium
w macicy i w ogniskach endometriozy (Bulun, Zeitoun i Kilic 2000). Jego obecno$¢ moze wywotac kan-
cerogeneze inicjujgca rozwéj nowotworu.

CYP1A1 bierze udziat w biotransformacji okoto 9% lekéw przeciwbdlowych, przeciwgoraczko-
wych, przeciwzapalnych oraz przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych, a takze innych zwigzkéw
chemicznych (Zanger i Schwab, 2013; Guengerich i Shimada, 1991).

Cytochrom CYP1A1 odgrywa istotng role w powstawaniu wielu endogennych zwigzkéw chemicz-
nych. Koduje on biatko, ktdre jest jednym z gtéwnych enzymdw w szlakach biosyntezy hormondw ste-
roidowych: pregnenolonu, progesteronu, estronu, estradiolu, testosteronu, estradiolu-3-metyloeteru,
melatoniny, kwasu all-trans-retinowego i all-trans-retinolu (Dobrzyn i Kowalik, 2022; Young, Lo i Tsay,
2010). Substraty metabolizowane przy udziale CYP1A1 przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Substraty metabolizowane przez CYP1A1 (Zanger i Schwab, 2013)

Kategoria

Substancja

Reakcja chemiczna

Hormony pfciowe

pregnenolon
progesteron
estron

estradiol

testosteron

eter estradiolo-3-metylowy

16a/170a/7R-hydroksylacja
16a/6R-hydroksylacja
tworzenie chinolu

tworzenie chinolu
2/4/6a/15a-hydroksylacja

6R-hydroksylacja

O-demetylacja

Hormon aminowy

melatonina

6-hydroksylacja

Witaminy

kwas all-trans-retinowy

all-trans-retinol

utlenianie

utlenianie

CYP1A1 jest gtéwnym enzymem uczestniczagcym w hydroksylacji pregnenonu. Izoformy cyto-
chromu P450 zaangazowane w synteze progestagendw z cholesterolu przedstawia rycina 2. Enzymy
z rodziny CYP odpowiadajgce za synteze estrogendw zaprezentowano na rycinie 3.
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Rycina 2. Izoformy CYP zaangazowane w metabolizm progestagendw (Dobrzyn i Kowalik, 2022).
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Rycina 3. Izoformy CYP zaangazowane w metabolizm estrogendw (Lu i in., 2020).

CyTocHROM CYP2D6

W latach siedemdziesigtych XX wieku po raz pierwszy opisano u pacjentéw labilny metabolizm lekéw:
przeciwnadcisnieniowego — debryzochiny i przeciwarytmicznego — sparteiny (Mahgoub i in., 1977;
Eichelbaumiin., 1979). Zaobserwowano, ze cze$¢ populacji przyjmujgca te leki stabo je metabolizowata
i okreslono te grupe jako ,stabo metabolizujgcych” (PM). Okazato sie, ze przyczyna byto dziatanie en-
zymu kontrolowanego przez pojedynczy autosomalny gen — CYP2D6 (uprzednio oznaczanego symbo-
lem CYP1970D2) (Taylor i in., 2020). W pdzniejszych latach takie obserwacje odnotowano dla wielu
innych lekéw (Brosen i Gram, 1989).

W 1984 r. biatko CYP2D6 zostato oczyszczone (Distlerath i Guengerich, 1984), a gen zmapowano
na chromosomie 22g13 w 1987 r. (Eichelbaum i in., 1987). W ciggu nastepnych dwéch lat gen CYP2D6
zostat sklonowany i zsekwencjonowany (Kimura i in., 1989).

Gen CYP2D6 jest matym genem, obejmuje 4.3 Kbps. Jest kodowany przez dziewieé eksondw. Jego
biatka znajdujg sie w retikulum cytoplazmatycznym (Brosen i Gram, 1989).

Ekspresja CYP2D6 opisana jest w watrobie, mozgu, tkance jelitowe]j i limfocytach (Distlerath
i Guengerich 1984).
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Gen CYP2D6 jest jednym z najbardziej zmiennych genéw rodziny cytochromu P 450 (Caudle i in.,
2020). Zmapowano 135 réznych alleli, z ktérych kazdy jest zwigzany z normalng, zmniejszong, nieo-
becng lub nieznang funkcjg enzymu, a ta miedzyosobnicza zmienno$¢ ma konsekwencje kliniczne
(Burns i Helsby, 2025; Nofziger i in., 2020; Kane, 2021). Najczestszym SNP CYP2D6 u osdb rasy
kaukaskiej jest rs3892097 (CYP2D6*4) (He i in., 2015). Wariant allelu prowadzi do nizszej aktywnosci
enzymu lub braku aktywnosci enzymu (Ingelman-Sundberg, 2004).

Chociaz CYP2D6 stanowi 2—4% catkowitej liczby enzymdw rodziny cytochromu P450 w watrobie,
jest jednym z najczesciej badanych i najwazniejszych enzymoéw dla metabolizmu lekéw (Williams i in.,
2018).

Yang i in. (2024) wykazali, ze CYP2D6 odgrywa kluczowa role w metabolizmie okoto 20-35%
powszechnie stosowanych lekéw, takich jak antydepresanty (paroksetyna, fluoksetyna, wenlafaksyna),
liczne leki przeciwpsychotyczne (arypiprazol, pimozyd, klozapina), leki przeciwnowotworowe
(tamoksyfen), antagonisci adrenergiczni (karwedilol, metoprolol) i $rodki przeciwbdélowe (kodeina,
oksykodon, tramadol, acetaminofen) (Ingelman-Sundberg, 2004; Yang i in., 2024), co przedstawia
rycina 4.

Relative Importance of CYP450 in Drug
Metabolism

B CYP2EL

CYP1AZ
CYPZC

CYP3A

B CYPZD6

Rycina 4. Udziat CYP w metabolizmie lekéw (Cambridge MedChem Consulting, 2019).

Rdéznice w szybkosci lub zakresie metabolizmu lekdw z CYP mogg wynikaé z polimorfizmu gene-
tycznego. Ekspresja cytochromu rdzni sie miedzy osobnikami (np. CYP2D6 moze by¢ nieobecny u nie-
ktérych pacjentéw). Gtowne zmiany biochemiczne sg spowodowane zmianami w szlakach
metabolicznych wptywajgcymi na to, czy lek moze indukowaé lub hamowaé dang reakcje cytochromu.
Leki bedace inhibitorami enzymoéw CYP mogg by¢ rdwniez metabolizowane przez ten enzym. Przykta-
dem jest erytromycyna, ktdra jest metabolizowana zaréwno jako substrat, jak i inhibitor CYP3A4. Ro-
dzaje dziatania CYP2D6 na leki przedstawiono w tabeli 2.

Aktywnos$¢ enzymoéw jest redukowana gtéwnie przez hamowanie kompetycyjne, czyli wspétza-
wodniczenie miedzy inhibitorem a substratem o wigzanie w miejscu aktywnym. Dziatanie enzymu
bedzie ponownie mozliwe, gdy kompleks lek—inhibitor zostanie wydalony z organizmu.

Zauwazalna jest duza zmiennos¢ osobnicza w zakresie ekspresji cytochromu, np. u niektérych
0s6b CYP2D6 moze w ogéle nie wystepowad.

Na istotne klinicznie zaburzenia w metabolizmie substancji-substratéw danego izoenzymu
wplywa zaleznosé, czy podany lek bedzie miat zdolno$¢ do indukowania lub hamowania danego cyto-
chromu.
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Tabela 2. Rola izoenzymu CYP2D6 w metabolizmie lekdw oraz czynniki wptywajace na jego
aktywnos¢ (na podstawie: Shimada i in., 1994)

Rodzaje dziatania cytochromu CYP2D6 na leki

Roznice genetyczne Metabolizm Inhibicja Indukcja
wptywajace na aktywnos¢ ) ]
enzymu CYP2D6: Gtowne grupy: fluoksetyna, haloperidol, deksametazon,
przeciwdepresyjne, TLPD, paroksetyna, chinidyna, ryfampicyna,
e brak aktywnego SRI, neuroleptyki, lewomepromazyna, glutetymid
CYP2D6 (tzw. poor beta-blokery, lobelina, metadon,
metabolizers) — antyarytmiczne trifluperidol, berberyna,
wystepuje u ok. 7% Przedstawiciele: ergotar.nina, gramina,
populacji kaukaskiej harmalina, winblastyna
i 2% populacji alprenolol, atenolol,
innych; chlorpropamid,
dekstrometorfan,

e nadaktywnos¢
CYP2D6 (ultrarapid
metabolizers) —
stwierdzana u ok.
30% populacji
wschodniej Afryki.

dezypramina, flekainid,
fenacetyna, guanoksan,
haloperidol, hydrokodon,
imipramina, klomipramina,
klozapina, kodeina,
metoprolol, nortryptylina,
PMA, proplanolol, tymolol

3. Przeglad badan

Przeszukane bazy danych (Pubmed, Cochrane, Web of Science, Springerlink i inne) obejmowaty bada-
nia opublikowane od 1997 r. do grudnia 2024 r. dotyczace roli cytochromu P-450, CYP1A1, CYP2D6
i raka macicy. Gtéwnymi hastami byty: cytochrom P-450, CYP1A1, CYP2D6, rak trzonu macicy, rak btony
Sluzowej trzonu macicy, Tamoxifen, nowotwory hormonozalezne, estrogeny, otyto$¢. Uwzglednione
badania spetniaty nastepujgce kryteria:
e badano funkcje i aktywnos$¢ gendw CYP1AL1 i/lub CYP2D6 w kontekscie wystepowania raka,
wszyscy pacjenci mieli potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie nowotworu ztosliwego;
e 0gdblne normy dla réznych typow estrogendw przyjeto zgodnie z normami referencyjnymi da-
nego laboratorium;
e przyjeto ogdlnie normy dla otytosci BMI >30 [kg/m?].

Badania Seremak-Mrozikiewicz przeprowadzone na grupie 71 Polek z rakiem wykazaty istotng za-
leznosé miedzy obecnoscig CYP1A1 a chorobg. Obecnos¢ genotypu CYP1A1 byta istotnie wyzsza w gru-
pie pacjentek z rakiem endometrium w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktdra objeta 212 kobiet (5,6%
vs. 1,9%) (Seremak-Mrozikiewicz i in., 2005). Posrednim dowodem na istnienie takiej zaleznosci oka-
zaty sie badania He i Feng (2015). Potwierdzili oni, ze CYP1A1 wspdtuczestniczy w transformacji estra-
diolu do estrogenow katecholowych z utworzeniem bardzo niestabilnych wolnych rodnikdow.

W badaniu Acase, ktdre obejmowato 502 pacjentki z rakiem endometrium i 1326 zdrowych kobiet,
zespot Rebbecka genotypowat nastepujgce geny: COMT, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP3A4, PGR,
SULT1A1, SULT1E1 | UGT1A1l. Udowodniono istotny statycznie zwigzek pomiedzy ryzykiem raka endo-
metrium i CYP1A1l (OR=1,68), SULT1A1 (OR=0,51) i wariantem G/A w promotorze SULT1E1
(OR =1,45) (Rebbeck i in., 2006).

W innym badaniu przeprowadzonym przez Mikhailova i in. analizowano czesto$¢ wystepowania
wariantéw CYP1A1, CYP1A2, CYP19iSULT1A1 orazich korelacje z ryzykiem raka jajnika i endometrium.
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Grupa badawcza sktadata sie z osdb rasy kaukaskiej z regionu Nowosybirska (Rosja). Autorzy badali
nastepujace polimorfizmy: CYP1A1, CYP1A2, CYP19 i SULT1A*2. W tym badaniu, w przeciwienstwie do
poprzednich publikacji, nie stwierdzono dodatniej korelacji miedzy polimorfizmem CYP1A1 a zwiekszo-
nym ryzykiem tych nowotworéw (Mikhailova i in., 2006).

Zblizone wyniki badan w zakresie raka endometrium i jajnika opublikowali Gulyaeva, Mikhailova
i Pustylnyak (2008). Oceniali oni czestotliwos¢ wystepowania polimorfizméw CYP1A1l, CYP1A2,
CYP1B1, CYP19 i SULT1A1 u kobiet rasy kaukaskiej z obwodu nowosybirskiego. Oceniono ich wptyw na
ryzyko rozwoju raka piersi, jajnika i endometrium. Znaleziono istotne statystycznie rdoznice (OR = 2,34,
p = 0,0002) dla polimorfizmu CYP1A1lu kobiet z rakiem piersi (n = 335) i grupg kontrolng (n = 530) Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie rdznic u pacjentek z rakiem jajnika i endometrium w sto-
sunku do catej grupy badane;j.

Biorgc pod uwage sprzeczne wyniki cytowanych badan, przeprowadzono metaanalize obejmu-
jacg tgcznie dwanascie badan z udziatem 2111 pacjentek z rakiem endometrium i 2894 kobiety w gru-
pie kontrolnej. Nie stwierdzono wyraznej korelacji miedzy polimorfizmem CYP1A1 a ryzykiem wysta-
pienia wspomnianego raka (Haniin., 2013).

U myszy Son i in. (2002) dostrzegli, ze zaréwno progesteron, jak i gonadotropiny (FSH i LH) nie
wykazywaty wptywu na aktywnosé CYP1A1. Estrogeny miaty rozny wptyw na poziom enzymu: E2 zwiek-
szat poziom aktywnosci CYP1A1, podczas gdy E3 hamowat jego ekspresje.

Kolejnym kierunkiem badan zwigzanych z cytochromem CYP1A i nowotworami endometrium byta
ocena wptywu réznych polimorfizmdéw tego cytochromu na procesy kancerogenezy w obrebie endo-
metrium. W swoich badaniach Esteller i in. (1997) wykazata istotny zwigzek miedzy polimorfizmem
CYP1A1 m4 (Thr461Asn) a zwiekszonym ryzykiem raka endometrium. W badaniu wzieto udziat 80 pa-
cjentek z chorobg nowotworowg i 60 pacjentek z ujemnym wywiadem onkologicznym. Z kolei Jennifer
Doherty, badajgca polimorfizmy CYP1A1 m1 (T6235C) i m2 (lle462Val) u 371 chorych i 420 oséb w gru-
pie kontrolnej, stwierdzita, ze allele te zwiekszajg 2-hydroksylacje estrogenu, co moze byé zwigzane
Z mniejszym zagrozeniem wystgpienia nowotworu ztosliwego btony sluzowej trzonu macicy (Doherty
iin., 2005).

Xu i Tan w badaniu przeprowadzonym w chinskiej populacji Han wykazali, ze allele T rs1048943
i T rs4646421 sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem raka endometrium. Udowodnili , ze czynniki $ro-
dowiskowe, takie jak otytos¢ brzuszna, mogg wchodzi¢ w interakcje z tymi wariacjami genetycznymi,
aby jeszcze bardziej wptyna¢ na ryzyko zachorowania na raka. Badanie, w ktérym wzieto udziat 310
pacjentek z rakiem btony sluzowej trzonu macicy i 624 zdrowe kobiety, wykazato, ze osoby z allelem T
rs4646421 i z otytoscig brzuszng miaty najwyzsze ryzyko raka endometrium w badanej populacji — OR
(95% ClI wynosit 2,23) (Xu i Tan, 2024).

Kolejnym badanym pod katem zwigzkéw z rakiem endometrium jest cytochrom CYP2D6. Paul
Gougis z zespotem dokonat metaanalizy na podstawie 140 z 3125 badan klinicznych, 236 z 3374 badan
in vitro, badan na modelach zwierzecych i opiséw przypadkéw. Stwierdzit, ze powyzszy cytochrom
bierze udziat w metabolizmie 17B-estradiolu, zwiekszajgc jego stezenie (Gougis i in., 2021).

Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) jest enzymem biorgcym udziat w metabolizowaniu réznych sub-
stancji, w tym tamoksyfenu, leku stosowanego w leczeniu raka piersi z dodatnim receptorem estroge-
nowym.

Chociaz rola CYP2D6 w rozwoju raka trzonu macicy pozostaje mniej zbadana w poréwnaniu z jego
rolg w raku piersi, pewne warianty genetyczne CYP2D6 sg zwigzane ze zmianami grubos$ci endome-
trium u kobiet leczonych tamoksyfenem.

Tamoxifen jako SERM nasila rozrost endometrium. Terapia tamoksyfenem wigze sie z wyzszym
ryzykiem zmian w wyscidtce macicy, takich jak hiperplazja, polipy, rak i miesaki macicy (gtéwnie mie-
szane nowotwory ztosliwe pochodzace z przewoddw Miillera). Mechanizmy tych zmian nie sg dobrze
scharakteryzowane, ale ich czestotliwosc i charakterystyka sugerujg, ze moga by¢ zwigzane z estroge-
nowymi wtasciwosciami tamoksyfenu (Tamoxifen-EGIS, 2025).

CYP2D6 przeksztatca tamoksyfen w jego aktywny metabolit — endooksyfen. Dieudonné i in., po
przebadaniu 184 kobiet, stwierdzili, ze wariant rs1800716 CYP2D6 jest zwigzany ze zwiekszonym praw-
dopodobienstwem wystgpienia podwdjnej grubosci endometrium (DET) wynoszgcej 25 mm u kobiet
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po menopauzie przyjmujgcych tamoksyfen. Wariant ten jest zwigzany ze zmniejszong aktywnoscig en-
zymu CYP2D6 (Dieudonné iin., 2014)

Surekhaiin. potwierdzili, ze polimorfizm CYP2D6*4 petni wazna role w etiologii raka piersi, jednak
nie ma wptywu na inne hormonozalezne nowotwory, w tym raka endometrium. Przebadali oni 250
pacjentek z potwierdzonym rakiem piersi. Grupe kontrolng stanowito 250 kobiet z ujemnym wywia-
dem onkologicznym w kierunku raka piersi (Surekha i in., 2010).

U 141 pacjentek, ktére otrzymaty leczenie uzupetniajgce tamoksyfenem wykazano statystycznie
istotny wptyw CYP2D6 na ryzyko nawrotu raka piersi. Genotypy stabych metabolizeréw (PM) moga
niecatkowicie przeksztatca¢ tamoksyfen w jego aktywny metabolit — endoksyfen (100 razy silniejszy),
co skutkuje zmniejszong skutecznoscia terapii antyestrogenowej w tej grupie pacjentdw (Morrow i in.,
2011).

Powigzano CYP2D6 ze zmniejszonym stezeniem endooksyfenu w osoczu u 249 pacjentek z rakiem
piersi, chociaz dowody dotyczace zwigzku CYP2D6 z wynikami klinicznymi wskazujacymi na zmniej-
szong skutecznosé tamoksyfenu sg niespdjne (Martinez in., 2014).

W innych pracach wykazano wieksze ryzyko nawrotu u chorych na raka piersi, u ktérych wykryto
warianty alleli *10, *3, *4 (wariant c.1846G>A, rs3892097, MAF 18,4%) cytochromu CYP2D6 (Cronin-
Fenton i Damkier, 2018).

Niektére publikacje nie potwierdzajg powyzszych obserwacji. Ahern i in. (2011) oraz Lash i in.
(2011) stwierdzili, ze warianty genetyczne, w tym CYP2D6*4, nie modyfikujg wskaznika nawrotu cho-
roby u pacjentéw leczonych TAM.

TCGA i Atlas proteomu raka (CPTAC) sugeruja, ze ekspresja CYP2D6 w tkankach nowotworu ztosli-
wego btony sluzowej trzonu macicy jest niska. W probkach raka endometrium srednia liczba transkryp-
téw na milion (TPM) dla CYP2D6 wynosi 0,1, co wskazuje na minimalng ekspresje. Ekspresja CYP2D6
jest rzadko wykrywana w tkankach raka endometrium, dlatego to biatko prawdopodobnie nie jest
istotnym czynnikiem patogenezy raka endometrialnego.

Nie znaleziono w bazach danych publikacji, ktére bezposrednio analizowatyby zwigzek miedzy ak-
tywnoscig CYP2D6 a rakiem endometrium.

Przeanalizowano natomiast role CYP2D6 w nowotworach o innej lokalizacji. Niektére dane z pi-
$miennictwa wykazywaty istotng role CYP2D6 w rozwoju raka ptuc. W innych badaniach nie potwier-
dzono takiej zaleznosci (London, 1997).

Stwierdzono réwniez czeste wystepowanie polimorfizmu CYP2D6 w nowotworach watroby
i oskrzeli (Agundez i in., 2001). W wiekszosci przypadkdow funkcjonalne znaczenie tych polimorfizmow
nie zostato dotychczas potwierdzone.

W metaanalizie przeprowadzonej przez Zhou i in. (2012) nie stwierdzono zaleznosci miedzy po-
ziomem ekspresji CYP2D6 a ryzykiem raka. Analizy podgrup wedtug pochodzenia etnicznego wyraznie
wykazaty predyspozycje do raka w populacji azjatyckiej.

Badania opublikowane w 2024 roku powigzaty niedobdr CYP2D6 z ryzykiem raka jelita grubego,
ptuc i gardta (Kuchinskiiin., 2024).

Przeanalizowano badania, w ktérych poréwnywano aktywnosci CYP1A1 i CYP2D6 dla réznych
nowotworéw na tym samym materiale genetycznym. Ahmad i in. (2013) udowodnili istotny zwigzek
pomiedzy CYP1A1 i rakiem nerki. Nie wykazano natomiast zadnego zwigzku aktywnosci CYP2D6 z no-
wotworzeniem.

W raku szyjki macicy réwniez nie wykazano korelacji miedzy wystepowaniem tej choroby a pozio-
mami CYP1A1 i CYP2D6 (Gutman i in., 2009).

Podobnie w przypadku raka ptuc nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci miedzy aktywno-
$cig CYP1A1 i CYP2D6 a badanym nowotworem (Hirvonen i in., 1993).

W badaniach nad ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) stwierdzono, ze wzrost ryzyka zachorowa-
nia na ALL moze by¢ powigzany z poziomem ekspresji CYP1A1 (Sinnett, Krajinovic i Labuda, 2000).

Podobne wnioski opublikowat zespét Idris i in. (2020). W pracy dotyczacej przewlektej biataczki
mieloblastyczne (CML) stwierdzono, ze geny CYP1A1 i CYP2D6 majg zwigzek z tym rodzajem biataczki.

Na podstawie metaanalizy nowotwordw gtowy i szyi Han i in. (2014) potwierdzili zwigzek miedzy
tymi nowotworami a poziomem aktywnosci CYP1A1 i CYP2D6.
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Na podstawie analizy wszystkich dostepnych danych dotyczgcych aktywnosci CYP2D6 u ludzi, Za-
rezadeh i in. (2020) stwierdzili, ze obecne badania na temat poziomu CYP2D6 u ludzi s sprzeczne
i potrzebne sg dalsze analizy aktywnosci tego cytochromu.

W eksperymentach na myszach, gdzie cytochrom P450 (CYP) 2A5 jest mysim reprezentantem
ludzkiego CYP2A6, Wang i in. (2018) wykazali, ze wysokie poziomy CYP2AS5 chronig przed otytoscia.
Autorzy wnioskujg z tego, ze niski poziom CYP2D6 moze by¢ zwigzany z otytoscig u ludzi.

Z kolei badania Niederberger i Parnhama (2021) dotyczgce wptywu znacznej niedowagi na uktad
CYP wykazaty niezmieniony poziom cytochromu CYP2D6 w tej grupie pacjentow.

4. Podsumowanie

Catosciowe objecie aktualnego stanu wiedzy na temat zwigzkdw miedzy aktywnoscia omawianych
cytochromdw a kancerogenezg, ze szczegdlnym uwzglednieniem Zzenskich narzadéw ptciowych, po-
zwala stwierdzi¢, ze dostepne sg istotne dane swiadczagce o mozliwym zwigzku raka endometrium
z ekspresjg cytochromu CYP1A, natomiast informacje dotyczace cytochromu CYP2D6 w kontekscie po-
wyzszych nowotwordw sg wysoce niepewne i rozbiezne i wymagajg dalszych badan.

Chociaz CYP2D6 jest zaangazowany w metabolizm tamoksyfenu, jego bezposredni udziat w kan-
cerogenezie endometrium nie zostat dobrze zbadany. Zwigzek miedzy polimorfizmami CYP2D6 a zmia-
nami endometrialnymi u pacjentek leczonych tamoksyfenem podkresla, ze genetyka powinna infor-
mowac o decyzjach terapeutycznych. Niemniej jednak potrzebne sg dodatkowe badania, aby w petni
zrozumiec potencjat polimorfizméw CYP2D6 w raku endometrium.

Réwniez dalsze badania na temat polimorfizmdw cytochromu P450 i rozktadu jego alleli mogg
ujawnic¢ réznice w ich wystepowaniu w réznych grupach etnicznych. Dodatkowa wiedza na temat ge-
netycznych czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworu, takich jak CYP1A1 i CYP2D6, pozwoli okresli¢ zwia-
zek pomiedzy rozktadem specyficznych alleli wariantéw cytochromu P450 a zachorowaniem na ten
nowotwor. W przypadku zdefiniowania okreslonych wariantéw genetycznych CYP1A1 i CYP2D6 moz-
liwe bedzie prognozowanie odpowiedzi na leczenie tego najczestszego w populacji Polski nowotworu
zenskich narzadéw piciowych.
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Abstract: Endocrine gland surgery, especially thyroid surgery as a specific range of general surgery
procedures, is burdened with the risk of certain intraoperative complications. Although their number
has already been significantly reduced, they still constitute a problem that doctors, mainly those
treating patients with thyroid cancer, have to face every day. Tools that support such procedures and
aim to reduce these complications include intraoperative neuromonitoring and fluorescence-based
camera imaging.

Aim: This paper analyzes data on neuromonitoring and Fluobeam imaging currently available in
the literature and collected over the past year.

Material and methods: The data primarily refer to currently available analyses of thyroid surgeries
performed. They include works published over the past 12 months, beginning from March. A total of
11 articles on the aforementioned issues are discussed, including one detailed meta-analysis.

Results: Most of the analyzed papers concerned the use of intraoperative neuromonitoring in
thyroid surgery, and only two focus on the autofluorescence imaging technique.

Discussion: The authors emphasize the high sensitivity and specificity of the neuromonitoring
examination, which supports the procedure itself and allows for safe surgical treatment of patients.
Conclusions: The wide application of the method in practically a majority of thyroid surgeries is
confirmed by the fact that relevant data are published by more than half of the centers mentioned in
the studies In contrast, the technique of parathyroid autofluorescence and imaging with a fluobeam
camera is not widely used at present, as evidenced by only two available publications.

Keywords: neuromonitoring, thyroid surgery, recurrent laryngeal nerve, parathyroid glands, fluobeam
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Streszczenie: Chirurgia gruczotéw dokrewnych, a zwtaszcza chirurgia tarczycy, jako specyficzny zakres
zabiegdéw z zakresu chirurgii ogdlnej obarczona jest ryzykiem wystepowania charakterystycznych
powikfan zabiegu, ktére — choé w coraz bardziej niewielkim procencie — stanowig problem, z ktérym
na co dzien muszg stykac sie lekarze leczacy pacjentéw, zwtaszcza tych z chorobami nowotworowymi
tarczycy. Do narzedzi wspomagajgcych zabiegi i majace na celu ograniczenie omawianych powiktan
nalezg neuromonitoring srédoperacyjny i obrazowanie kamerg wykorzystujacga fluorescencje.

Materiat i metody: W niniejszej pracy zanalizowano aktualnie dostepne dane z pismiennictwa
dotyczacego neuromonitoringu i obrazowania metodg Fluobeam, powstate w ciggu ostatniego roku.
Dane dotyczyty przede wszystkim dostepnych aktualnie analiz dotyczacych wykonanych operacji tar-
czycy. Dane objety prace opublikowane w ciggu ostatnich 12 miesiecy — liczgc od marca biezgcego roku.
Zanalizowano w sumie 11 artykutéw traktujacych o ww. zagadnieniach, w tym jedng szczegdtowa
metaanalize.

Wyniki: Wiekszos¢ analizowanych prac dotyczyta zastosowania Srédoperacyjnego neuromoni-
toringu w zakresie chirurgii tarczycy, a jedynie dwa artykuty odnosity sie do techniki obrazowania za
pomocg autofluorescencji.

Dyskusja: Publikowanie danych przez ponad potowe wymienianych w pracach osrodkéw swiadczy
o szerokim zastosowaniu metody neuromonitoringu, praktycznie przy wiekszosci operacji tarczycy.
Technika stosowania autofluorescencji przytarczyc i obrazowania w kamerze fluobeam nie jest obecnie
szeroko stosowana, o czym Swiadczg jedynie dwie dostepne publikacje.

Stowa kluczowe: neuromonitoring, chirurgia tarczycy, nerw krtaniowy wsteczny, przytarczyce,
fluobeam
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PHP — postoperative hypoparathyroidism
ENT — ear, nose and throat

LNI — laryngeal nerve injury

SLN — superior laryngeal nerve
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1. Introduction

Endocrine surgery, specially thyroid surgery as a specific range of general surgery procedures, is
burdened with the risk of certain intraoperative complications. Although their number has already
been significantly reduced, they still constitute a problem that doctors, mainly those treating patients
with thyroid cancer, have to face every day. Despite the fact that these procedures are performed in
most surgical departments, the following complications (own data) still occur:

e postoperative hypoparathyroidism (PHP) - approx. 1%;

e temporary paralysis, laryngeal nerve injury (LNI) and damage of the external branch of the

superior laryngeal nerve (SLN) — 13.68%.

The authors emphasize the insufficient role of the otolaryngological examination, which does not
fully illustrate the paralysis, visible only in phonation disorders, especially in individuals who work
professionally with their voice.

Hence there has been an increasing , interest in the use of specific tools to that support
procedures and reduce the complications discussed. These include intraoperative neuromonitoring
and fluorescence imaging, i.e., methods presented below.

INTRAOPERATIVE NEUROMONITORING

The standards applied in Poland are largely based on the recommendations of the International Neural
Monitoring Study Group. The current monitoring scheme uses the identification and assessment of the
vagus nerve (V1) and laryngeal nerve (R1) before and after thyroid lobectomy removal (R2 and V2,
respectively)2. An ENT examination performed before surgical treatment allows for diagnosing even
discrete subtle function disorders, which can often be asymptomatic. The “gold standard” in thyroid
surgery is visual identification of SLN, however, the use of neuromonitoring itself is successfully
implemented in virtually every surgical center.

IMAGING OF PARATHYROID GLANDS WITH A FLUOBEAM CAMERA

Imaging of parathyroid glands with a camera using fluorescence imaging is a modern tool that
increases the safety of the procedure itself by and reduces reducing the risk of the abovementione
complications. Currently, the imaging system for autofluorescence of parathyroid glands in
thyroidectomy certified by FDA and CE is the Fluobeam Lx camera by Fluobeam. The Fluobeam Lx head
has cameras and a laser that emits light in the near- infrared range. Additionally, the surgical field is
recorded by the Fluobeam Lx head cameras, and the fluorescent light emitted by the parathyroid gland
is displayed.

Aim: This paper analyzes data on, neuromonitoring and Fluobeam imaging currently available
data fromin the literature and obtained over the past year. The reported results primarily refer to
currently available analyses of thyroid surgeries performed.

2. Material and methods

The data included works published over the past 12 months, beginning from March 2025. A total of 11
articles on the aforementioned issues are discussed, including one detailed meta-analysis. The
available literature is dominated by findings from Asian centers. The papers, examined include three
analyses, four original works, and the remaining ones are reviews.

3. Results

Most of the analyzed papers concerned the use of intraoperative neuromonitoring in thyroid surgery,
and only two focus on the autofluorescence imaging technique. The types of analyzed papers are
presented in Table 1 below.
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Table 1. Summary of the analyzed studies

Main author Type of work Analyzed method Time of No of patients / researches
research involved
analyzed

(years)
A. Sanabria Analysis Neuromonitoring 1966-2022 11 researches
Y. Li Analysis Neuromonitoring 2004-2023 3655
Y. Zhao Analysis Neuromonitoring 2015-2023 3000
H. Katoh Original paper Neuromonitoring 2015-2023 510
A. Fassari Original paper Neuromonitoring 2024 300
A. Saxe Metaanalysis Neuromonitoring 2013-2022 60 researches
J. Croft Illustrative Fluobeam 2021-2024 454
study
P.D. McEntee  Original paper Fluobeam 2020-2023 70

In two works, one of which is a meta-analysis (Saxe et al.), the authors focused on a collective
comparison of data from more than one center.

4. Discussion

The authors of both papers analyzing multicenter studies (Saxe, Sanabria et al., 2025) focused on the
issue of a significant reduction in the risk of laryngeal nerve injury. In their paper presenting various
available techniques, Sanabria et al. compared data obtained by 11 centers between 1966 to 2018.
The reported data show that in five of these centers, the use of neuromonitoring resulted in a signifi-
cant reduction in laryngeal nerve injury. Similarly, in its meta-analysis comparing 60 papers from the
years 2013-2018, A. Saxe (2025) showed that the risk of injury in the case of the nerve identified using
neuromonitoring prior to surgery was only 0.66%.

Significant differences in thyroid surgery in children and adolescents, referring to the American
Thyroid Association recommendations from 2015 drew attention recommending neuromonitoring as
a standard procedure for thyroid cancer. The cited article focused on significant differences in
physiology and pathophysiology, indicating mainly the following: : a higher risk of laryngeal nerve injury
(up to 8.0% vs. 3.5% in the adult population), safer use of the laryngeal mask (up to 7% of reported
complications after intubation vs. 47% with classic intubation) and the need to perform the
thyroidectomy procedure by surgeons experienced in this field. (Ji et al., 2024, Lori et al., 2024). The
authors compared seven papers on thyroid surgery in children and adolescents (age limit 19 years).
This paper also demonstrated a prospective role of artificial intelligence (Al) in nerve identification
using Al, as well as the chance for earlier diagnosis of thyroid cancer. Another important issue raised
by Asian authors is regular data reporting by research centers. In an analysis of 37 Chinese centers
including data from over 3,000 patients (2011-2015), Y. Zhao et al. (2025) showed that
neuromonitoring was used in 67.5% of the centers, of which 52.5% published the data received.

The publication of data by over half of the centers indicates a wide application of the method,
practically in most of thyroid surgeries performed (Ramesh et al, 2024; Bae et al., 2024).

The only work describing the practical application neuromonitoring was published by an Irish-
Swiss team (Croft et al.,, 2025), based on the results obtained using the recommended device
(Fluobeam Lx camera by Fluobeam).

In their work, McEntee et al. (2024) demonstrated nearly 100% specificity (93.3% in the control
group) of the parathyroid autoimmunofluorescence method, in relation to 22 correctly imaged glands
(37 in the control group, in 70 patients; , with a margin of error of 0.6), using Al tools (comparative
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model in comparison with previous angiography, confirming the location of the parathyroid glands).
As in other cases, the authors announced further work using this method. It is also worth mentioning
that although the articles tackle the topic of using Al tools as another supporting technique, this issue
is not given much importance.

5. Conclusions

1. The wide application of the method in practically a majority of thyroid surgeries is confirmed
by the fact that relevant data are published by more than half of the centers mentioned in the
studies.

2. In contrast, the technique of parathyroid autofluorescence and imaging with a fluobeam
camera is not widely used at present, as evidenced by only two available publications.
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic and progressive metabolic disease that involves
peripheral tissue-specific insulin resistance and pancreatic B-cell abnormalities. Its pathomechanisms
lead to impaired cellular metabolism and localized low-grade inflammation. The intestinal microbiota
(IM) is as a complex ecosystem in the digestive tract environment. It plays a pivotal role in enhancing
host immunity, digestion of food, intestinal endocrine function, neural signaling, drug action, overall
metabolism, and detoxication. Dysbiosis is defined as specific alterations in the 1M, associated with
gastrointestinal, metabolic, autoimmune, allergic, and neuropsychiatric disorders. The composition of
IM, including unique bacterial taxa, may have a major impact on the onset and course of T2DM. Fecal
microbiota transplantation (FMT) has been successfully administered in the treatment of Clostridioides
difficile infections (CDI), as well as inflammation, autoimmune diseases, allergy, and metabolic
disorders. The FMT ameliorates patients’ blood glucose, insulin sensitivity, blood pressure, lipid profile,
and quality of life. Most adverse events after FMT are mild and self-limiting. Future investigations will
deepen our understanding of FMT effectiveness and facilitate developing therapeutic strategies.
Scientific bodies are considering adding FMT to the list of publicly available methods of T2DM
treatment.

Key words: type 2 diabetes mellitus, intestinal microbiota, gut microbiota, dysbiosis, fecal microbiota
transplantation
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Streszczenie: Cukrzyca typu 2 to przewlekta i postepujgca choroba metaboliczna, ktérej ztozony pato-
mechanizm polega na specyficznej dla tkanek obwodowych insulinoopornosci i dysfunkcji komérek B
trzustki. Choroba ta obejmuje takze zaburzony metabolizm komérkowy i miejscowy stan zapalny
o niewielkim nasileniu. Mikrobiota jelitowa funkcjonuje jako ztozony ekosystem w przewodzie
pokarmowym. Odgrywa kluczowg role w podnoszeniu odpornosci gospodarza, trawieniu pokarmu,
funkcjonowaniu uktadu hormonalnego jelit, impulsacji nerwowej, dziataniu lekéw, ogdlnym
metabolizmie i detoksykacji. Dysbioza definiowana jest jako specyficzne zmiany w mikrobiocie
jelitowej, ktére obejmujg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, metaboliczne, autoimmunologiczne,
o podtozu alergicznym i neuropsychiatryczne. Sktad mikrobioty jelitowej, wtym unikalne kolonie
bakterii, moze miec¢ istotny wptyw na poczatek i przebieg cukrzycy typu 2. Przeszczep mikrobioty
katowej zostat pomysinie przeprowadzony w leczeniu zakazen Clostridioides difficile, a takze choréb
zapalnych autoimmunologicznych, alergii i zaburzen metabolicznych. Przeszczep normalizuje poziom
glukozy we krwi, wrazliwos¢ na insuline, cisnienie krwi, profil lipidowy, przyczyniajac sie do poprawy
stanu zdrowia i w efekcie do poprawy jakosci zycia ludzi. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych po
przeszczepie przebiega tagodnie i ustepuje samoistnie. Przyszte badania pogtebig wiedze na temat
skutecznosci tej procedury i uftatwig opracowanie strategii terapeutycznych. Gremia naukowe
rozwazajg umieszczenie przeszczep mikrobioty jelitowej na liscie ogdlnodostepnych metod leczenia
cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, mikrobiota jelitowa, dysbioza, przeszczep mikrobioty katowej
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1. Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic and progressive metabolic condition that involves both
peripheral tissue-specific insulin resistance (IR) and pancreatic B-cell abnormalities. Essentially, the
pathomechanisms of T2DM are associated with cellular metabolism (e.g., metabolic signaling,
disturbances in mitochondrial metabolism, oxidative or endoplasmic reticulum stress) and localized
low-grade inflammation. Epidemiological studies report that in 2019, more than 460 million adults
worldwide had T2DM, and this number is estimated to increase to 700 million by 2045. Due to societal
advances and technological progress causing a great shift in the way we live, the human race, leading
mainly sedentary lifestyle, has been adversely affected by a plague of ultra-processed foods. It all
results in a suboptimal state of metabolic health, a high incidence rate of obesity, T2DM, metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) and cardiometabolic disease. The two basal
pathomechanisms of T2DM are the relative scarcity of insulin secretion and insulin resistance (IR), with
the “center of gravity” shifted towards the IR. The commonly known diabetes biomarkers, such as
levels of blood glucose and glycated hemoglobin (HbAlc), have limitations as predictive factors, mostly
in the elderly. Hence, other early predictors need to be identified (Hrncir, 2022; Zhou et al., 2022; Yang
et al., 2024; Ding et al., 2022; Su, Hong et al., 2022; Ghorbani et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et
al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Liu et al., 2022; Zhang et al., 2024; Zhou et al.,
2024; Aslam et al., 2024).

Intestinal microbiota (IM) or gut microbiota (GM) appears as a complex ecosystem in the human
digestive tract environment. The IM can be considered an internal “organ” which plays a pivotal role
in enhancing many vital functions and processes in the human body, e.g., host immunity, digestion of
food, intestinal endocrine function, neural signaling, drug action, overall metabolism and detoxication.
The IM is composed of bacteria, archaea, fungi, viruses, and protozoa. These can be categorized as
beneficial, harmful, and neutral microorganisms. The human IM is a very complex community of
microorganisms, comprising 100 trillion bacteria, quadrillion viruses, fungi, parasites, and archaea.
A normal IM consists of 500 to 1000 species which belong to a few phyla only. Microbial colonization
of the human intestines occurs during birth. The most abundant are the Bacteroidetes and Firmicutes
phyla, while other bacterial species are mostly members of the Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, and Cyanobacteria phyla. The IM is vital for the proper functioning
of the human body, including the metabolism of indigestible polysaccharides, biosynthesis of essential
vitamins, development and differentiation of the host’s intestinal epithelium along with the immune
system, maintenance of tissue homeostasis, and providing a barrier against pathogens. It has been
found that IM is closely linked to various diabetes-induced complications such as nephropathy,
cognitive impairment, retinopathy, and peripheral neuropathy. The intestinal dysbiosis is strongly
related to T2DM, albeit the real cause of dysbiosis is still unclear. The intestinal barrier dysfunction
increases the leakage of microbes or microbial metabolites and products, thus leading to chronic
inflammation and various metabolic ailments. In healthy adults, the IM typically has about ten times
the number of microbial cells as human cells with bacterial genomes, being one hundred times more
profuse. The large variability in the composition of bacterial species, their abundance and quantity,
from the esophagus to the rectum, results from an individual’s genetic predispositions, dietary factors,
antibiotic use and, in particular, recurrent or difficult-to-treat CDI which is considered the main and
most harmful condition that alters the microbiome and leads to dysbiosis (Hou W et al., 2025; Choi HH
et al., 2016; Zhou Z et al., 2022; Teigen et al., 2025; Yang et al., 2024; Ding et al., 2022; Su et al., 2022;
Ghorbani et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023;
Qiu at al., 2023; Liu et al., 2022; Zhang et al., 2024; Zhou Xet al., 2024; Aslam et al., 2024) (Fig. 1).
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Figure 1. Schematic representation of the beneficial functions of the IM (Wang et al., 2023).

2. Methods of Literature Search and Review Criteria

To prepare this review, the authors used the following search keywords: “fecal microbiota
transplantation”, “gut microbiota”, “gut dysbiosis”, “intestinal microbiota”, “insulin resistance”, and
“type 2 diabetes mellitus”. They were used in all their possible juxtapositions to find the available
scientific papers published in the MEDLINE Ultimate, Embase, Scopus, Public Library of Science (PLoS),
and Web of Science on-line literature databases. The time range covered the period from January,
2020 to April, 2025. The literature search encompassed articles springing from all geographical
locations, written in English, Spanish, and Polish language (Fig. 1).
Inclusion criteria:

Review articles.

Meta-analyses.

Randomized clinical trials (RCTs).

Non-randomized clinical trials (NRCTSs).

Prospective epidemiological observations.

Retrospective epidemiological observations.

Pivotal studies.

Diagnosis of type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Fecal microbiota transplantation (FMT).

Observed and possible adverse events (AEs).

Lo NOURWNPRE

-
©

Exclusion criteria:
1. Duplicate reports.
2. Studies conducted on animals.
3. Non-inferiority studies.
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Figure 2. PRISMA flow diagram for searches of the databases performed designedly for the present
narrative review (Page et al., 2021).

3. Fecal Microbiota Transplant

3.1. Dysbiosis

IM dysbiosis is defined as specific alterations in the composition of IM, i.e., bacteria, viruses, fungi, and
other microorganisms. It can lead to a reduction in the diversity of microorganisms, excessive growth
of harmful bacteria, or extinction of beneficial species. Factors that contribute to the IM dysbiosis can
be intrinsic (e.g., age, gender, genetics, ethnicity, immune system, chronic diseases, way of delivery,
stress, behavioral disorders) and extrinsic (e.g., environment, geographical location, climatic zone,
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diet, infectious diseases and exposition to various pathogens, lifestyle patterns including smoking and
alcohol consumption, medications and treatment procedures, such as antibiotics, sleep deprivation,
exposition to chemicals). The consequences may be temporary and reversible or permanent. The
dysbiosis is associated with numerous diseases, including CDI, inflammatory bowel disease, irritable
bowel syndrome, metabolic syndrome, obesity, type 1 and type 2 diabetes mellitus, atopy, multiple
sclerosis, autism, colorectal cancer, to name a few. Accordingly, dysbiosis management aimed at
rebuilding a healthy IM community translates into a solid therapeutic strategy for the related diseases
(Safarchi et al., 2025; Hrncir, 2022; Choi et al., 2016; Teigen et al., 2025; Ghorbani et al., 2021; Wang
et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Zhang et al., 2024; Zhou et al.,
2024) (Fig. 3).
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Figure 3. Graphic representation of the molecular “interplay” between gut microbiota and host
health in healthy and dysbiotic guts (Haldar et al., 2023).

3.2. IM and T2DM

The studies of host microbiota, along with its various multidimensional and multidirectional
associations, have built firm fundaments for examination of the etiopathogenesis of many chronic
diseases and development of new treatment methods and preventive strategies. The IM composition,
including the prevalence of unique bacterial taxa, may have a major impact on the onset and course
of T2DM. Hyperglycemia can cause intestinal damage, compromising the integrity of intestinal barrier.
This disruption causes dysregulation of the IM, impairing the intestinal detoxication of detrimental
metabolites and increasing the profusion of pathogenic microorganisms. The bacteria and their
products that enter the bloodstream through the damaged intestinal barrier disturb the immune
system. In adults with T2DM, the increased intestinal permeability may lead to observable
inflammatory response. The resultant immune imbalance intensifies and accelerates the development
of T2DM. Hyperglycemia also drives the leakage of endotoxins (e.g., lipopolysaccharides) and other
microbial harmful products into the bloodstream, thus triggering the systemic immune response
(metabolic endotoxemia). It has been proven that the “interplay” between the microbial components
and the human immune receptors boosts the expression of proinflammatory cytokines such as
interleukin-4 (I-L4), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor a (TNF-a) in the insulin-sensitive
tissues and blood vessels. The rise in the concentrations of these substances exacerbates the chronic
low-grade systemic inflammation in T2DM and its long-term complications. The low production of
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short-chain fatty acids (SCFAs) is crucial. It is associated with alterations in insulin sensitivity and
inadequate immune system modulation, which are risk factors for prediabetes and T2DM. One of the
main changes in the IM composition in patients with T2DM is the increase in opportunistic pathogens
accompanied by a simultaneous depletion of SCFA-producing genera (Safarchi et al., 2025; Zhou et al.,
2022; Yang et al., 2024; Ding et al., 2022; Su et al., 2022; Ghorbani et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou
et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Liu et al., 2022; Zhang et al., 2024; Zhou et al.,
2024; Aslam et al., 2024).

3.3. Fecal Microbiota Transplant in the Past and the Present

A few decades ago, it was hypothesized that the conditions caused by significant changes in IM may
be reversed through restoration of the IM community. Hence, a successful technique applied for the
last two decades involves administration of stool-derived bacterial community of a healthy donor to
restore the microbial balance in a diseased recipient. The procedure was called fecal microbiota
transplantation (FMT). Recent studies have shown that the butyrate-producing Clostridia strains were
less frequently found in patients with T2DM. Non-butyrate-producing Clostridiales were detected in
alarger abundance after FMT. They also ameliorated insulin sensitivity and levels of butyrate-
producing intestinal microbiota (Nigam et al., 2022; Wang X et al., 2025; Teigen et al., 2025; Ghorbani
et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Liu et al.,
2022; Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024).

The interest in FMT and IM has increased outstandingly in the last decade. In the Modern Period,
the procedure was first mentioned in the United States in 1958. Then, Ben Eiseman, a Colorado-based
surgeon, and his cooperators successfully used fecal enemas to treat four patients with
pseudomembranous enterocolitis. Both historically and contemporary, FMT is defined as the infusion
of stool from a healthy individual (donor) to a patient with suspected gut dysbiosis (recipient). FMT
can be also performed enterally (e.g., by using an endoscope, nasoenteric tube, or ingestible capsules).
In general, the intended mechanism of FMT was originally aimed at building a new IM community and
restoring the normal function of the intestine. It could also be viewed as repopulating the bowel with
a diverse and balanced donor-derived microbiota (Kim et al., 2019; Bowman et al., 2015; Ghorbani et
al., 2021; Wang et al., 2024; Qiu et al., 2023; Liu et al., 2022; Zhou X et al., 2024).

It should be highlighted that FMT has been successfully administered in the treatment of
Clostridioides difficile infection (CDI). Medical professionals recommend FMT for other ailments, such
as inflammatory bowel disease, autoimmune disorders, allergic diseases, and metabolic conditions,
including obesity, insulin resistance, and type 2 diabetes mellitus. Several randomized clinical trials
(RCTs) have proven the efficacy of FMT in the treatment of recurrent CDI (rCDI). Therefore, the
guidelines explicitly recommend the use of FMT as a second-line treatment. To reduce the risk of
infection or other disease transmission, donors undergo rigorous screening, including thorough
anamnesis connected with meticulous serological, parasitological, virological, and bacterial tests.
Donor stool can be obtained from two sources: patient-directed donors and universal donors through
stool banks (Hrncir, 2022; Kim et al., 2019; Ghorbani et al., 2021; Qiu et al., 2023; Zhou et al., 2024).

The human gastrointestinal tract (GIT) is the habitat of trillions of microorganisms. In the recent
years, researchers have focused on the role of specific bacterial taxa in the pathogenesis and treatment
of IR or T2DM (Safarchi et al., 2025; Hrncir, 2022; Ghorbani Yet al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et
al., 2024; Qiu et al., 2023; Zhang et al., 2024).

The amelioration of insulin sensitivity by modifying the IM composition has gained recognition
within many scientific bodies. Accordingly, FMT has been officially considered a new treatment
method. Through closer examination, researchers have acquired knowledge on a very important role
of the fermentation of undigested dietary ingredients (e.g., fiber and starch) in the colon. The key
products are three SCFAs: acetate, propionate, and butyrate. These SCFAs are the best-known
metabolites of IM. In the context of IR and T2D, they play a number of roles. They demonstrate various
immunomodulatory properties, protect the integrity of the intestinal epithelium and regulate the
insulin secretion and pancreatic B-cell proliferation (Zhou et al., 2022; Yang et al., 2024; Ding et al.,
2022; Su, Hong et al., 2022; Ghorbani et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023;
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Neri-Rosario et al., 2023; Liu et al., 2022; Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024; Aslam et al., 2024; Singh
et al., 2023).

Gut
dysbiosis

Increased
intestinal
permeability

Endotoxemia

Insulin
resistance

Progression
of T2DM

Improvement
in
homeaostasis

Figure 4. Schematic representation of the FMT's modus operandi (the Authors’ own
elaboration).

Among the SCFAs, a compound considered to be of great importance is butyrate. It is involved in
crucial physiological functions, such as trans-epithelial transport, alleviation of mucosal inflammation,
reduction of oxidative stress, enforcement of the epithelial barrier and proven protection against
colorectal malignancy. Colonic butyrate is actively transported into colonocytes by monocarboxylate
transporters, whereas unmetabolized butyrate is carried to the hepatic portal system. Importantly,
butyrate enhances the intestinal defense against pathogens, not causing any tissue-damaging
inflammation or hyper-responsiveness. Butyrate-induced macrophages also have higher levels of ATP
which is strongly associated with the inner defense against cancer, IR, and other chronic and wasting
ilinesses (Zhou et al., 2022; Yang et al., 2024; Ding et al., 2022; Su, Hong et al., 2022; Ghorbani et al.,
2021; Wang et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Liu et al., 2022;
Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024; Aslam et al., 2024; Singh et al., 2023) (Fig. 4).

It should be stressed that butyrate is of greater physiological importance than acetate and
propionate. It has been proven that butyrate is used by colonocytes as a source of energy. It also
stabilizes the hypoxia-inducible factor to sustain the anaerobic conditions in the colon, maintains
intestinal barrier integrity, restricts pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-12) and restrains oncogenic
pathways (e.g., TGF-B signaling). Investigators have identified more than twenty species of bacteria
that are major producers within the GIT. This very interesting group includes the following species:
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Faecalibacterium prasunitzi, Subdoligranulum variabile, Anaerotruncus colihominis, Ruminococcus
bromii, Ruminococcus callidus, Ruminococcus champanellensis, Roseburia intestinalis, Roseburia
faecis, Roseburia hominis, Roseburia inulinivorans, Anaerostipes caccae, Anaerostipes hadrus,
Anaerostipes butyraticus, Anaerostipes rhamnosivorans, Butyrivibrio fibrisolvens, Eubacterium rectale,
Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, Eubacterium limosum, Coprococcus cactus, Coprococcus
eutactus, Coprococcus comes, and Anaerobutyricum soehngenii. The butyrate producers form to
protect IM by secreting various anti-microbial molecules (e.g., cathelicidins, reuterin and B-defensin-
1). They also maintain the luminal homeostasis by releasing anti-inflammatory molecules (e.g., IgA and
vitamin B complex). Moreover, Roseburia species secrete antineoplastic substances. During
fermentation, the butyrate producers cause substrate-level phosphorylation of the dietary substrates
to generate energy (in the form of ATP). The process leads to the formation of various end-products,
including butyrate. It should be mentioned that butyrate-producing bacteria improve mucus formation
by increasing goblet cell differentiation and expression of genes encoding the mucin glycosylation
pathway. Researchers have identified various intestine-organ axes in the human body where the
butyrate producers play a very important role, e.g., the intestine-brain, intestine-lung, intestine-liver,
intestine-kidney, and intestine-heart axes. These bacteria act as microbial regulators producing
signaling molecules in the form of their metabolites. A distinctive and unique trait of the butyrate-
producing microbes is the cross-feeding phenomenon. It consists in metabolic cross-feeding, or the
utilization of end products of a specific microorganism (i.e., its metabolites) by another one. It also
involves substrate cross-feeding, or the utilization of energy-rich complex breakdown products formed
by a given microbe by another bacterial cell. For this reason, these genera were named “the sentinels
of the intestine” (Singh et al., 2023) (Fig. 5).
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Figure 5. Microbial pathway to obtain butyrate in the colon (Singh et al., 2023).
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According to relevant data, an abundance of Lactobacillus species was positively correlated with fasting
glucose and HbA1c, while an abundance of Clostridium species was negatively correlated with fasting glucose,
HbA1c and plasma triglycerides. This may indicate a significant relationship between the bacterial taxa and
the pathogenesis of T2DM (Zhou et al., 2022; Yang et al., 2024; Ding et al., 2022; Su, Hong et al., 2022;
Ghorbani et al., 2021; Wang et al., 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Neri-Rosario et al., 2023; Liu
et al.,, 2022; Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024; Aslam et al., 2024).

Recent studies have demonstrated that FMT ameliorates such body parameters as body mass
index (BMI), fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (PBG), glycated hemoglobin
(HbAlc), Homeostasis Model Assessment of B-Cell Function Impairment (HOMA-HBCI), and
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) in T2DM patients. It has also been
shown to improve the engraftment of donor-associated microbiota (Choi et al., 2016; Teigen et al.,
2025; Ghorbani et al., 2021; Wang et al.. 2024; Zikou et al., 2024; Wu et al., 2023; Liu et al., 2022).

Applied as a new method of T2DM treatment, FMT can reverse the pathological intestinal
microenvironment and re-establish the IM. Clinical trials (CTs) examining the effectiveness of FMT
showed that the clinical condition of individuals with T2DM improved after the therapy. The
investigators observed that FMT had altered the IM faster than dietary interventions. The study
subjects manifested further ameliorations of their metabolic parameters. It should be noted that the
conventional treatment method in T2DM continues involving administration of insulin or hypoglycemic
drugs (e.g., metformin and acarbose). However, FMT creates new perspectives and directions for
T2DM management. Thoughtful lifestyle modifications, diet therapy, pharmacotherapy,
administration of exogenous prebiotics, probiotics or synbiotics can undoubtedly influence the IM. In
this context, FMT is considered the most direct and effective therapeutic strategy. Therefore, the scope
of FMT action has been expanding (Hrncir, 2022; Wang et al., 2025; Gdmez-Pérez et al., 2024; Qiu et
al., 2023; Zhang et al., 2024) (Fig. 3).

3.4. A review of substantial CTs using FMT in the treatment of metabolic disorders

Due to the relatively recent interest in FMT, this study analyzes seven CTs that closely reflect thematic
scope of this narrative review. All crucial details of these clinical studies are presented in Table 1. In a
study conducted in China, Ding et al. reported that subjects with T2DM who responded well to FMT
revealed a significant decrease in FBG, PBG, HbA;,, uric acid, TG, and postprandial C-peptide (Ding et
al., 2022). Whereas, other Chinese researchers, Wu et al., observed that subjects with T2DM, following
FMT, showed a significantly more remarkable reduction in BMI, FBG, PBG, HbA,., TG, AST, ALT, HOMA-
IR, alkaline phosphatase, alpha-L-fucosidase, and globulin (Wu et al., 2023). While in another Chinese
study, Ng et al. reported that FMT in obese individuals with T2DM led to permanent engraftment of
lean-associated IM (irrespective of the investigated LSl), and brought beneficial changes in its richness
and diversity, particularly in butyrate-producing bacteria (Ng et al., 2021). Also, Su et al. conducted
their experiment in small samples, therefore its results should be analyzed with caution. The Chinese
researchers found that subjects with T2DM after FMT showed IM enrichment and diversity, a
diminution of “undesirable” species and, importantly, a decline in FBG, BMI, HbA,,, and systolic blood
pressure. According to the investigators, the observed effect of FMT was relatively more rapid in that
study group as compared to individuals receiving dietary therapy only (Su et al., 2022). Whereas Yu et
al. conducted a placebo-controlled RCT including American individuals with obesity and IR. The
research team found that subjects who underwent FMT experienced a significant decrease in FBG,
HbA:, and TC, as compared to the placebo group. Importantly, IM composition significantly altered in
the FMT group (Yu et al., 2020). In Canada, Craven et al. recruited and examined individuals with
MASLD. It should be highlighted that this particular RCT lasted six months (with its designedly extended
follow-up period). The investigators reported no significant alterations in IR in any of the arms.
However, participants who had received allogenic FMT showed decreased intestinal permeability and
altered TC/HDL ratio, which was undoubtedly a health-enhancing effect (Craven et al., 2020). Whereas,
in the Netherlands, Witjes et al. conducted a RCT on individuals with MASLD, obesity and MS. The
study design was analogous to the previously described CT, i.e., subjects received autologous or
allogeneic FMT grafts. Witjes et al. found decreased GGT and ALT and a higher IM abundance in
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subjects after allogenic FMT. The investigators also observed an increase in fasting plasma metabolites
in both study groups (Witjes et al., 2020) (Tab. 1).

It should be mentioned that there are some differences between the discussed RCTs. Additionally,
they all have certain limitations. The differences encompass, among others, strong protocol
variabilities, lack of end-point standardization, and undefined FMT operating time. As regards
limitations, these are small sample sizes, short follow-up periods, and lack of firm standards for FMT
donation and preparation, among others. Therefore, the cited results, although innovative and
interesting, should be treated with caution.

3.5. Clinical Safety and Possible Adverse Events

It should be emphasized that not everyone can benefit from FMT. The treatment procedure is not
recommended for individuals with autoimmune deficiencies, malignant neoplasms, acute
complications of T2DM, uncontrolled infections, serious gastrointestinal disorders (e.g., severe nausea,
diarrhea and vomiting), and alarming adverse events following the FMT. Researchers have found that
the FMT-related adverse events are predominantly caused by the severity of the underlying (primary)
disease itself, rather than FMT as such. It is therefore necessary to fully assess the patients' conditions
before the procedure. If their immune status is worsened (it means that FMT may increase the risk of
infection), they should not be qualified for FMT. Undoubtedly, the patient’s tolerance to FMT should
always be assessed (Yadegar et al., 2024; Qiu B et al., 2023; Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024).

Adverse events (AEs) occurring after FMT depend on donor screening, indication for FMT, route
of delivery, and the recipient’s immune status. In general, most AEs are mild and self-limiting, although
severe ones, including death and hospitalization, have been also reported. Systematic reviews,
including up to 5,000 subjects, have shown the overall rates of reported AEs to be approximately 39%.
The majority of them were mild and transient (e.g., abdominal pain or cramps, meteorism, nausea,
vomiting, fever, constipation, and diarrhea). Thus, FMT tends to be a safe treatment modality,
including special or vulnerable populations such as pediatric, immunosuppressed, and hepatological
patients. However, the discussed FMT adverse events in T2DM patients have not yet been fully
examined and therefore further research is required to thoroughly explore the issue (Yadegar et al.,
2024; Qiu B et al., 2023; Zhou et al., 2024).
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Table 1. List of described CTs aimed at investigating the relationship between FMT and the alleviation of key symptoms and improvement of selected parameters in

patients with T2DM (mainly) and other metabolic disorders

Authors, year of

Geographical

Number of

participants who Study Arms and ..
CTt Indicat K t
publication location ype completed the duration no. of subjects hdication eynotes
trial
' ' . 1. T2DM (n=17) Res'po'n'ders (11 out of.17) revealed
Ding et al. 2022 People’s Republic Non-blinded one- 37 12 weeks 5 Control erou T2DM a significant decrease in FBG, PBG,
& v of China arm CT ’ group HbA1., uric acid, postprandial C-peptide,
(n=20)
and TG.
1. Metformin Subjects after FMT manifested
Peoble’s Republic alone (n=12) a significantly more beneficial reduction
Wu et al., 2023 P . P RCT 29 4 weeks 2. FMT alone (n=9) T2DM of BMI, FBG, PBG, HbA1,, HOMA-IR,
of China . .
3. Metformin + alkaline phosphatase, alpha-L-
FMT (n=8) fucosidase, TG, AST, ALT, and globulin.
1. FMT + LSl (n=17) FMT led tq permane'nt engraftment of
People’s Republic 5> EMT alone T2DM and lean-associated IM (irrespective of the
Ng et al., 2021 P . P RCT 52 24 weeks ’ . LSI) along with beneficial changes in its
of China (m=17) obesity . . . . .
richness and diversity (particularly in
3. LSl alone (n=18) . .
butyrate-producing bacteria).
Subjects after FMT showed IM
enrichment and diversity, a depletion of
“undesirable” species, decreased levels
. . of FBG, BMI, HbA1, and lower systolic
People’s R I I 1.D ly (n=
Su et al., 2022 eopies .epub ¢ Controlled 13 90 days let only (n=8) T2DM blood pressure.
of China open-label

2 Diet + FMT (n=5)

The observed effect of FMT was
relatively more rapid as compared to the
dietary intervention alone (Caution:
small sample sizes)
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Table 1. List of described CTs... (cont.)

Subjects after FMT showed
. _ . significantly decreased levels of FBG,
Yu et al., 2020 Unlt/i:étr?ct:s of RCT 23 12 weeks l'zplsﬁj_?(()n(fl_zl)l) Obes;;y and HbA1c, and TC, as compared to the
’ - placebo group. Also, IM composition in
these individuals improved remarkably.
1. Allogenic EMT No significant changes in IR between the
Craven et al ’ (ng—15) arms. Subjects after allogenic FMT
2020 v Canada RCT 21 6 months ) Autolc: ous EMT MASLD presented decreased intestinal
’ (n—g6) permeability and increased TC/HDL
ratio.
Subjects after allogenic FMT showed
1. Autol FMT
Wities et al Ut(()n(igl(;;ls MASLD a decrease in GGT and ALT, and a rise in
) v The Netherlands RCT 21 24 weeks o . IM abundance.
2020 2. Allogenic FMT | obesity, MS . . .
(n=10) In both groups, an increase in fasting
N plasma metabolites was observed.
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4. Summary and Concluding Remarks

Undeniably, FMT is considered a novel method of treatment in IM-related conditions. Although FMT
is not an antidote, it is currently one of the most discussed and investigated ways to understand the
relationship between the IM and a large group of chronic diseases. Meticulous research has corrobo-
rated the association between T2DM and IM dysbiosis. Clinical evidence on FMT has shown promising
results, confirming that the treatment effectively rebuilds and enhances the host microbiota and
thereby exerts beneficial effects on hyperglycemia, IR, and metabolic abnormalities. FMT can success-
fully regulate blood glucose levels and metabolism, reduce the patient’s drug dependency, alleviate
AEs, as well as improve patient-related prognostic factors and the health-related quality of life.

As regards the impact of various factors on the IM, further research must be conducted to deepen
our understanding of FMT effectiveness and facilitate the development of more elaborate therapeutic
strategies. Another question to be answered is whether FMT can help to underpin up-to-date dietary
and pharmacological regimens against the metabolic diseases. Further research is definitely needed to
better grasp the tangible effects of FMT on the T2DM mechanisms. Studies should focus on
conscientious selection of FMT donors, modus operandi, posology, patient acceptance, and dietary
therapies after FMT. Notably, the researchers have proven the effectiveness and feasibility of FMT in
the T2DM. The scientific bodies involved in research on FMT endeavor to include it in the list of
available treatment options for patients with T2DM.
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Streszczenie: Przeglad literatury sugeruje, iz kluczowe czynniki biologiczne wptywajace na rozwdj
depresji sg modyfikowane przez diete. Praca ma na celu przedstawi¢ wptyw diety zachodniej, bogatej
w ttuszcze nasycone, cukry proste i zywnos¢ wysokoprzetworzong, na rozwdj depresji w Swietle
neurozapalenia. Przewlekte spozywanie produktdw stanowigcych podstawe diety zachodniej przy-
czynia sie do zaburzen w obrebie osi jelitowo-mdzgowej, zwieksza przepuszczalnosc bariery jelitowej
oraz doprowadza do aktywacji uktadu immunologicznego, co skutkuje wzrostem poziomu cytokin
prozapalnych. Cytokiny prozapalne, inicjujgce reakcje zapalng, negatywnie wptywajg na funkcjo-
nowanie mozgu i wywotujg objawy takie jak: apatia, sennos¢, zmeczenie czy brak energii. Stan zapalny
doprowadza do zaburzenia gospodarki hormonalnej, aktywuje o$ HPA (0$ podwzgdrze—przysadka—
nadnercza), zwieksza degradacje tryptofanu i obniza poziom serotoniny. Zmiany w funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego biorg udziat w patogenezie depresji. Dieta zachodnia przyczynia sie do
wystgpienia depresji, wywotuje stan zapalny, zwieksza otytos¢ oraz podnosi wskaznik BMI, co moze
stanowi¢ potencjalny problem wspdtczesnej medycyny ze wzgledu na intensywny wzrost czestosci
zaburzed nastroju. Etiologia depresji jest wieloczynnikowa — to schorzenie coraz bardziej
rozpowszechniajgce sie we wspotczesnym spoteczenstwie. W Swietle przedstawionych badan
naukowych niewtasciwy sposdb odzywiania moze by¢ traktowany jako istotny, modyfikowalny czynnik
ryzyka w prewencji i leczeniu depresji, co wskazuje na potrzebe integracji zalecen dietetycznych
z podejsciem terapeutycznym w opiece psychiatrycznej.

Stowa kluczowe: cytokiny prozapalne, stres oksydacyjny, zywnos$¢ wysokoprzetworzona, proces
zapalny, HPA, depresja
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Abstract: A review of the literature suggests that key biological factors affecting the development of
depression are modified by diet. This chapter aims to present issues concerning the impact of the
Western diet, rich in saturated fats, simple sugars and highly processed foods, on the development of
depression in light of neuroinflammation. Chronic consumption of foods that are a staple of the
Western diet contributes to disruption of the gut-brain axis, increases permeability of the intestinal
barrier and leads to activation of the immune system, resulting in increased levels of pro-inflammatory
cytokines. Pro-inflammatory cytokines, which initiate the inflammatory response, negatively affect
brain function, causing symptoms: apathy, lethargy, fatigue or lack of energy. Inflammation leads to
endocrine disruption, activates the HPA axis (hypothalamus-pituitary-adrenal axis), increases the
degradation of tryptophan, reducing serotonin levels. Changes in the functioning of the immune
system are involved in the pathogenesis of depression. Western diet contributes to the onset of
depression, induces inflammation, increases obesity and raises BMI, which could be a potential
problem for modern medicine, due to the intense increase in the prevalence of mood disorders. The
etiology of depression is multifactorial and is a condition that is becoming increasingly prevalent in
modern society. In light of the scientific studies presented here, inadequate diet may be considered
an important modifiable risk factor in the prevention and treatment of depression, which may indicate
the need to integrate dietary recommendations with therapeutic approaches in psychiatric care.

Keywords: pro-inflammatory cytokines, oxidative stress, highly processed food, inflammatory process,
HPA, depression
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Wykaz skrotow

BBB - bariera krew—mozg (ang. blood-brain barier)

BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mdézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor)
HPA - oS podwzgdrze—przysadka—nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

LTP — dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (ang. long-term potentiation)

WD - dieta zachodnia (ang. western diet)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Wprowadzenie

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie znaczny wzrost zainteresowania wptywem czynnikdéw $ro-
dowiskowych, w szczegdlnosci stylu zycia i diety, na rozwdj zaburzen psychicznych. Celem niniejszego
rozdziatu jest wykazanie zwigzku miedzy sposobem odzywiania — w szczegdlnos$ci wptywem diety
zachodniej — a aktywacjg osi immunologicznej w médzgu, ktéra moze przyczyniaé sie do rozwoju
neurozapalnej teorii depresji. Dieta zachodnia charakteryzuje sie wysokim spozyciem ttuszczéw na-
syconych, cukréw prostych oraz zywnosci wysoko przetworzonej, co moze nasila¢ procesy zapalne
w organizmie. Co istotne, jak wynika z przegladu literatury, rozwdj przewlektego stanu zapalnego,
w tym neurozapalenia, odgrywa istotng role w patogenezie rozwoju depresji, ktéra wedtug przypusz-
czen w roku 2030 bedzie najczesciej diagnozowang chorobg na $wiecie (Tokarczyk, Sas i Piegza, 2024).
Wedtug Swiatowej Organizacja Zdrowia (WHO), na zaburzenia depresyjne w 2023 roku cierpiato 280
mln oséb na catym swiecie, z kolei raport Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce wykazat, iz
problem ten dotyczy okoto 1,2 min pacjentéw. Depresja dotyka ludzi w kazdym wieku, a wraz
z wiekiem wzrasta czestosc jej wystepowania. Po 50. roku zycia dotyczy okoto 6% populacji (Tokarczyk,
Sas i Piegza, 2024). Depresja jest klasyfikowana jako zaburzenie psychiczne, charakteryzujgce sie
roznymi objawami, ktére wystepujg przez okres co najmniej dwdch tygodni. Pojawiajace sie zmiany
nastroju obejmujg: pograzenie sie w smutku, przygnebienie, spadek zainteresowan, anhedonie
(definiowang jako utrate zdolnosci do odczuwania przyjemnosci), a takze zaburzenia psychoruchowe,
zmniejszony apetyt, zaburzenia koncentracji i funkcji poznawczych. Etiologia choroby jest
wieloczynnikowa, a wspétczesna dieta — uboga w sktadniki odzywcze, witaminy i sole mineralne,
a obfitujgca w cukier — moze wptywaé na tendencje wzrostowa ryzyka zachorowania na depresje.

2. Charakterystyka diety zachodniej i jej implikacje zdrowotne

Termin diety zachodniej (ang. Western diet, WD) w literaturze znajduje szerokie zastosowanie, jednak
brakuje jego precyzyjnej definicji. Ogdlng cecha charakterystyczng diety zachodniej jest przejadanie sie
i czeste podjadanie miedzy positkami, co prowadzi do przedtuzonego stanu popositkowego (Malesza
iin., 2021; Clemente-Suarez i in., 2023; Varlamov, 2017; Carrera-Bastos i in., 2011). Zmiany zaréwno
w diecie, jak i stylu zycia obserwuje sie od czaséw rewolucji neolitycznej (przetom w historii ludzkosci,
polegajacy na przejsciu od koczowniczego trybu zycia, obejmujacego towiectwo czy zbieractwo, do
osiadtego — zwigzanego z hodowlg i udomowieniem zwierzat, rolnictwem i postepem technologicz-
nym). Dostep do zywnosci stat sie tatwiejszy, a koszty jedzenia ulegty obnizeniu. Ponadto dieta WD,
obfita w kalorie, w pofaczeniu z przewlektym przejadaniem sie scisle koreluje ze stylem zycia
zachodniego, ktéry cechuje sie brakiem aktywnosci fizycznej, niewystarczajgcy iloscig snu, niedoborami
ekspozycji stonecznych, zwiekszonym, przewlektym stresem psychicznym, zanieczyszczeniem srodo-
wiska czy paleniem (Christ, Lauterbach i Latz, 2019). Z ewolucyjnego punktu widzenia opisane zmiany
zaszty stosunkowo niedawno, co spowodowato, ze ludzki genom nie otrzymat wystarczajgco duzo czasu
na przystosowanie sie — adaptacje. W rezultacie niedopasowanie mechanizmow fizjologii cztowieka do
wspotczesnej diety zachodniej (WD) i stylu zycia w potfaczeniu z wydtuzonym okresem zycia stato sie
jednym z czynnikdw sprzyjajgcych rozwojowi tzw. chordb cywilizacyjnych.

Dieta zachodnia charakteryzuje sie wysokim spozyciem rafinowanego cukru, opiera sie miedzy
innymi na produktach takich jak: stodycze, napoje gazowane o wysokiej zawartosci cukru, ttuszcze
zwierzece (tu gtéwnie nasycone kwasy ttuszczowe i omega-6 przy jednoczesnym ograniczeniu ttusz-
czéw omega-3), przetworzone mieso (zwtaszcza czerwone), rafinowane zboza, wysokottuszczowe
produkty mleczne, produkty zwierzece z konwencjonalnych hodowli, sdl, jaja, ziemniaki i kukurydza.
Dominujg w niej produkty przetworzone, rafinowane, smazone oraz pakowane przemystowo. Jed-
noczesnie dieta ta cechuje sie niskim spozyciem nieprzetworzonych owocéw, warzyw, petnoziarnistych
produktédw zbozowych, ryb, orzechéw, nasion oraz miesa pochodzacego od zwierzat karmionych
trawg. W rezultacie jest uboga w btonnik, witaminy, sktadniki mineralne oraz zwigzki bioaktywne
pochodzenia roslinnego, takie jak przeciwutleniacze (Malesza iin., 2021; Mozaffarian, 2016; Clemente-
-Sudreziin., 2023). W diecie zachodniej nie tylko liczba spozywanych makrosktadnikéw budzi zastrze-
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Zenia, z punktu widzenia zdrowia rowniez ich jakos$¢ pozostaje niekorzystna. Znaczne spozycie
weglowodandw prostych, zwtaszcza tych uprzednio rafinowanych, stanowi istotny czynnik meta-
bolicznej szkodliwosci diety zachodniej. Problem ten dodatkowo pogtebia jednoczesne niskie spozycie
weglowodandw, ktére pochodzg z petnowartosciowych zrddet, takich jak owoce, warzywa, rosliny
strgczkowe, fasola czy petnoziarniste produkty zbozowe, dostarczajace niezbednych witamin,
sktadnikéw mineralnych oraz innych substancji odzywczych (Malesza i in., 2021). Roéwnie niekorzystny
wptyw na metabolizm ma nadmiar ttuszczOw nasyconych, a takze przewaga wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych omega-6 (PUFA) przy jednoczesnym niedoborze kwaséw omega-3. Niekorzystny
stosunek omega-6 do omega-3, siegajgcy nawet 20:1, jest uznawany za szczegdlnie niebezpieczny pod
wzgledem konsekwencji metabolicznych (Jain, Aggarwal i Zhang, 2015; Shahidi i Ambigaipalan, 2018).
Dodatkowo warto zwrdcic¢ jeszcze uwage na stosowane dodatki do zywnosci, takie jak emulgatory czy
stodziki. Emulgatory, dodawane do produktéw na bazie ttuszczu, zaburzajg funkcjonowanie bariery
jelitowej, pobudzajg takze stany zapalne i mogg przyczynia¢ sie do rozwoju otytosci i zespotu
metabolicznego (Chassaing i in., 2015; Laster, Bonnes i Rocha, 2019).

3. Mechanizmy biologiczne lezace u podstaw neurozapalnej teorii depresji

Nawracajace zaburzenia depresyjne na przetomie ostatnich lat stanowig istotny problem cywilizacyjny.
W obrebie biologicznych i psychologicznych teorii, ktére wyjasniajg przyczyny depresji, szczegdlng
wage przypisuje sie aktywnym procesom zapalnym, ktére rozwijajg sie w organizmie cztowieka. U pa-
cjentéw z objawami depresji obserwuje sie wzrost markeréw prozapalnych, zaangazowanych w rozwaj
czynnego procesu zapalnego, miedzy innymi: interleukin (IL-1b, IL-6), TNF-alfa czy INF-gamma. Warto
takze wyrdzni¢ enzymy zapalne, zaangazowane w rozwdj zapalenia, takie jak dysmutaza ponadtlen-
kowa manganowa (MnSOD), mieloperoksydaza (MPO) czy zjawisko stresu oksydacyjnego (Gatecki
i Talarowska, 2018). Znaczenie procesdw zapalnych w rozwoju depresji po raz pierwszy zostato podkre-
$lone przez Roberta Smitha w 1991 roku, ktéry zaproponowat cytokinowa, zwang réwniez makrofa-
gowgy, teorie depresji jako jedng z mozliwych koncepcji patogenezy tego zaburzenia (Smith, 1991).
Koncepcja ta znalazta jednak szerokie potwierdzenie w licznych badaniach klinicznych i przeglagdowych,
ktére prowadzono w ostatnich latach, wskazujg one na istotng role cytokin prozapalnych, aktywacji
mikrogleju oraz przewlektego stanu zapalnego w patofizjologii depresji (Sdlcudeaniin., 2025; Jiao i in.,
2025; Yin i in., 2024).

Wsrdad mechanizméw, ktére lezg u podstaw zapalnej teorii depresji, szczegdlng uwage warto po-
Swieci¢ takim strukturom i szlakom biologicznym, jak: bariera krew—madzg (ang. blood-brain barrier,
BBB), 0$ podwzgdrze—przysadka—nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) oraz szlak
kynureninowy. Kazdy z powyzszych czynnikéw odgrywa istotng role w posredniczeniu miedzy odpo-
wiedzig immunologiczng a funkcjonowaniem osrodkowego uktadu nerwowego.

3.1. Bariera krew—-mdzg

Bariera krew—-mdzg jest wysoce wyspecjalizowana w ochronie moézgu przed szkodliwymi czynnikami
krazgcymi we krwi i utrzymywaniu homeostazy mézgu (Chow i Gu, 2015; Banks i in., 2021). Integral-
nos¢ BBB i jej genetyczna regulacja majg kluczowe znaczenie w depresji zwigzanej ze stresem i stanem
zapalnym (Gal i in., 2024; Medina-Rodriguez i Beurel, 2022). Glikokaliks $rédbtonkowy médzgu, tj.
zbudowana z weglowodandw siateczka ztozona gtdwnie z proteoglikanow, glikoprotein i glikolipidéw,
pokrywajgca Swiatto bariery krew—mdzg, stanowi jej kluczowy element strukturalny (Kutuzov,
Flyvbjerg i Lauritzen, 2018). W kontekscie zapalnej teorii depresji coraz wiecej badan potwierdza, ze
przewlekty stan zapalny moze prowadzi¢ do dysfunkcji BBB i zwiekszaé jej przepuszczalnosé. W efekcie
cytokiny prozapalne, takie jak IL-1B, IL-6 czy TNF-a, mogg przenika¢ do mdzgu, aktywowac komarki
glejowe i nasila¢ procesy neurozapalne. Tego rodzaju odpowiedzZ zapalna w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego sprzyja dysregulacji neuroprzekaznictwa, neurotoksycznosci oraz zaburzeniom
neuroplastycznosci, co moze prowadzi¢ do rozwoju objawdw depresyjnych. Z tego wzgledu zaburzenia
funkcji bariery BBB stanowig wazne ogniwo tgczace stan zapalny z patofizjologia depresji.
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3.2. Os HPA i szlak kynureninowy

W rozwdj neurozapalnej teorii depresji zaangazowana sg takze o$ HPA oraz szlak kynureninowy jako
kluczowe elementy taczace przewlekty stan zapalny z zaburzeniami funkcjonowania osrodkowego
uktadu nerwowego. O$ podwzgdrze—przysadka—nadnercza, aktywujgca sie w odpowiedzi na stres, od-
grywa istotna role w patofizjologii leku i depresji oraz w procesach poznawczych. Tworzy jg system
wzajemnych powigzan miedzy mézgiem, przysadka i nadnerczami, ktére za pomocg mechanizmoéw
sprzezenia zwrotnego dodatniego i ujemnego, regulujg wydzielanie glikokortykoidéw — miedzy innymi
hormonu stresu. Kortyzol, nazywany hormonem stresu, jest koncowym produktem aktywacji osi HPA,
a w sytuacjach stresowych jego wydzielanie mobilizuje organizm i dostosowuje sie do zagrozenia.
W sytuacji przewlektego stresu badz dysregulacji osi HPA poziom kortyzolu moze pozostawacé trwale
podwyzszony. Nadmiar kortyzolu wywotuje negatywny wptyw na funkcjonowanie mdézgu — szczegélnie
wykazuje negatywne oddziatywanie na hipokamp czy kore przedczotowg, co ostabia procesy neuropla-
stycznosci i regulacje emocji. W neurozapalnej teorii depresji nadaktywnos¢ osi HPA i zwigzane z nig
zaburzenia hormonalne sg uznawane za jeden z mechanizméw prowadzacych do rozwoju objawéw
depresyjnych (Kelleriin., 2017).

Leiiin. (2025) pokazujg, ze dtugotrwate pobudzenie osi HPA i zwigzany z tym wysoki poziom kor-
tyzolu prowadzg do dysfunkcji hipokampu, m.in. zmniejszenia jego funkgcji i struktury, co sprzyja obja-
wom depresyjnym i obnizeniu neuroplastycznosci.

Nadmierna aktywnos¢ osi HPA, prowadzaca do przewlekle podwyzszonego poziomu kortyzolu,
ma istotny wptyw na aktywacje szlaku kynureninowego — jednego z kluczowych mechanizméw tacza-
cych stres, stan zapalny i objawy depresyjne. Stanowi zrédto nieprawidtowosci w dziataniu szlaku ky-
nureninowego, ktdrego podstawowg rolg w prawidtowej homeostazie organizmu odgrywa przemiana
tryptofanu w dwa kluczowe neuroprzekazniki, zaangazowane w regulacje nastroju: melatonine i sero-
tonine (Gatecki i Talarowska, 2018; Kanchanatawan i in., 2017). Kortyzol, poprzez oddziatywanie na
uktad odpornosciowy, powoduje wzrost poziomu cytokin prozapalnych, takich jak interferon-y czy
IL-1B. Te z kolei aktywujg enzym IDO (indoleamina 2,3-dioksygenaza) obecny w mikrogleju, astrocytach
oraz neuronach, ktory przeksztatca tryptofan — aminokwas niezbedny do syntezy serotoniny —w kynu-
renine. W efekcie dochodzi do obnizenia poziomu serotoniny oraz wzrostu neurotoksycznych metabo-
litdw kynureniny, takich jak kwas chinolinowy. Taki stan nie tylko zaburza réwnowage neuroprzekaz-
nikow, ale takze nasila procesy neurozapalne, co przyczynia sie do rozwoju objawdw depresji. W ten
sposéb o$ HPA i szlak kynureninowy tworzg wspdtzalezng o$ patofizjologiczng, tgczaca stres, zapalenie
i dysfunkcje neurochemiczne (Gatecki i Talarowska, 2018).

3.3. Stres oksydacyjny jako mediator neurozapalnych zmian w depresji

Stres oksydacyjny to stan, ktéry wynika z zaburzenia rownowagi pomiedzy produkcjg reaktywnych
form tlenu (ROS) i azotu (RNS) a skutecznoscig komorkowych mechanizméw antyoksydacyjnych.
W warunkach fizjologicznych reaktywne czgsteczki ROS i RNS petnig istotne funkcje — w niskich steze-
niach dziatajg jako przekazniki sygnatéw komadrkowych, wspierajgc m.in. rozwéj komaérek nerwowych
oraz procesy neuroplastycznosci, takie jak dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (ang. long-term
potentiation, LTP), ktére lezy u podstaw uczenia sie i zapamietywania. Z kolei w sytuacjach, gdy
dochodzi do nadprodukcji ROS i RNS, a jednocze$nie ostabieniu ulega aktywnos$¢ uktadédw antyoksy-
dacyjnych, rozwija sie stres oksydacyjny. W efekcie obserwuje sie wzrost toksycznych pochodnych
tlenu i azotu w srodowisku komérkowym, co prowadzi do uszkodzen biatek, lipiddw oraz DNA. Taki
stan nie tylko zaburza funkcjonowanie neurondéw, ale rowniez moze indukowac¢ przewlekty stan za-
palny w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. W kontekscie zapalnej teorii depresji stres oksy-
dacyjny stanowi istotne ogniwo patofizjologiczne poprzez nasilenie proceséw neurozapalnych, wptywa
na aktywacje mikrogleju, a takze moze zaktécaé rownowage neuroprzekaznikéw i funkcje synaptyczne.
Nadmierna obecnos¢ wolnych rodnikdw mobilizuje mechanizmy obronne organizmu, z kolei w dtuzszej
perspektywie prowadzi do degeneracyjnych zmian w tkankach nerwowych, co sprzyja rozwojowi
objawéw depresyjnych (Wigner i Sliwiriski, 2022; Gatecki i Talarowska, 2018).
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Rycina 1. Stan zapalny — droga do depres;ji (rys. na podst. Jurek, 2021 z wtasnymi modyfikacjami).

3. Zwigzek miedzy dietg zachodnia a ryzykiem rozwoju depresji i zaburzen funkcji poznawczych -
przeglad badan

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie istotny wzrost spozycia produktéw bogatych w weglowo-
dany, w szczegdlnosci rafinowane cukry, co znajduje odzwierciedlenie w zmieniajgcych sie wzorcach
zywieniowych populacji. Produkty te sg powszechnie postrzegane jako gtéwne zrédto energii, redukcji
zmeczenia oraz krétkotrwatej poprawy samopoczucia, jednak coraz wiecej badan wskazuje, ze ich
nadmierne spozycie moze wigza¢ sie z negatywnymi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego.
Analizy epidemiologiczne i badania obserwacyjne wykazujg dodatnig zalezno$¢ miedzy wysokim
spozyciem cukréw a nasileniem objawdw depresyjnych oraz zaburzen nastroju (Jacques i in., 2019; Li
iin., 2023; Graybeal i in., 2024; Xiong i in., 2024; Fish-Williamson i in., 2024). Ponadto przeglad
literatury sugeruje, ze przewlekte spozycie cukrow moze wptywaé na mechanizmy neurobiologiczne
zwigzane z regulacja emocji, stresem i zachowaniem, co moze sprzyja¢ rozwojowi zaburzen
afektywnych (Noerman i in., 2025). Klasyczne badania eksperymentalne wskazujgce na krétkoter-
minowy efekt spozycia cukréw, poprawiajacy nastrdj (Gold i Stone, 1988), stanowig historyczne tto dla
wspotczesnych doniesienl, ktére podkreslajg dtugofalowe, potencjalnie niekorzystne skutki tego
zjawiska.

Zaobserwowano, ze osoby cierpigce na depresje, w tym na sezonowe zaburzenia afektywne,
wykazujg tendencje do zwiekszonego spozycia produktdw i napojow bogatych w weglowodany
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Sinram-Lea i Owen, 2017). Dostepna literatura przedstawia, ze
dieta typu zachodniego prowadzi do podwyzszenia wskaznika ottuszczenia i wzrostu otytosci, co wy-
wotuje stan zapalny. Lépez-Taboada, Gonzalez-Pardo i Conejo (2020) potwierdzili, ze dieta wysoko-
ttuszczowa bogata w cukry proste doprowadza do zaburzen funkcji hipokampa, co powoduje
ostabienie funkcji poznawczych. Ponadto wykazano, ze spozywane produkty bogate w ttuszcze na-
sycone i cukry proste mogg doprowadzi¢ do wywotania stresu oksydacyjnego w metabolizmie mdzgu
i powodowac neurochemiczne modyfikacje i dysfunkcje w obrebie hipokampa, kory i podwzgérza
(Lizarbe i in., 2019).
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Z drugiej strony zauwazono, ze spozywanie produktow bogatych w weglowodany (CHO) moze
wykazywac dziatanie ochronne przed obnizeniem nastroju, spadkiem energii czy zmniejszeniem wy-
dajnosci psychofizycznej (Clemente-Sudrez i in., 2022). Potwierdzono rédwniez, ze w pordwnaniu
z produktami wysokobiatkowymi zywnos¢ obfitujgca w produkty weglowodanowe skutecznie redukuje
uczucie zmeczenia. Dodatkowo, dtugotrwate stosowanie diet ubogich w weglowodany moze
prowadzi¢ do nasilenia objawow depresji, zmeczenia, stresu i gniewu (Deijen, Heemstra i Orlebeke,
1989; Clemente-Suarez i in., 2022), podczas gdy diety o wysokiej zawartosci weglowodanéw moga
obniza¢ fizjologiczng reakcje organizmu na stres. Sugeruje to, ze weglowodany mogg petni¢ role
ochronng w kontekscie stresu i zaburzen nastroju (Dallman i in., 2003).

Zaobserwowano takze, ze wieksze dzienne spozycie produktéw weglowodanowych wigze sie
z nizszymi wskaznikami depresji (Soh i in., 2009). Analiza niektérych wynikéw badarn dotyczacych ko-
relacji pomiedzy spozyciem CHO, poziomem serotoniny a poprawg nastroju pokazata, ze osoby
z zaburzeniami nastroju mogg celowo siega¢ po produkty bogate w weglowodany jako tzw. jedzenie
poprawiajgce nastrdj (Wurtman i Wurtman, 2018; Clemente-Suareziin., 2022).

Wykorzystanie modeli zwierzecych w badaniach potwierdzito, ze wywofana dietg zachodnia
odpowiedz neurozapalna prowadzi do podwyzszenia poziomu markeréw zapalnych w modzgu, co
przyczynia sie do zaburzen funkcji poznawczych i nastroju. Jak pokazujg dane uzyskane z kilku eks-
perymentéw przeprowadzonych na modelach zwierzecych, spozywanie diety zachodniej skutkuje
pogorszeniem wynikéw w zadaniach pamieciowych zaleznych od funkcji hipokampa (Francis
i Stevenson, 2013; Ke i in., 2020). Badania wykazaty, ze myszy karmione dietg zachodnig (WD) konse-
kwentnie wykazywaty istotne obnizenie dtugoterminowego wzmocnienia synaptycznego, co Swiadczy
0 zmniejszonej plastycznosci synaptycznej (Lopez-Taboada, Gonzalez-Pardo i Conejo, 2020). Za-
obserwowano réwniez, ze sposéb odzywiania moze wptywaé na poziom biatek mézgowych zaanga-
zowanych w mechanizmy plastycznosci synaptycznej, takich jak: acetylocholina, dopamina, gefiryna,
serotonina, synaptofizyna, biatko gestosci postsynaptycznej 95 (PSD-95) oraz czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) (Lizarbe i in., 2019).

Wyniki badan wykazuja, ze dieta bogata w ttuszcze moze sprzyja¢ namnazaniu makrofagow, czyli
komoérek zernych uktadu odpornosciowego w tkance ttuszczowej. Komorki te aktywujg odpowiedz im-
munologiczng m.in. poprzez nasilanie procesu fagocytozy. W jego wyniku uwolnione zostajg cytokiny
prozapalne, co uruchamia dalszg aktywacje uktadu odpornosciowego i moze prowadzi¢ do zaburzen
metabolicznych, w tym do rozwoju stanu zapalnego w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(Wangiin., 2012; Sousa Rodrigues iin., 2017; Seong i in., 2019). Rozwdj neurozapalenia, czyli przewle-
ktego stanu zapalnego w mézgu, jest istotnie powigzany z wystepowaniem depresji oraz pogorszeniem
funkcji poznawczych. Neurozapalenie wptywa rowniez na rozwéj tzw. zespotu metabolicznego, ktéry
obejmuje takie schorzenia jak cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, a takze zwiekszone ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych i udaru mézgu (Baumgarner i in., 2014; Guillemot-Legris i Muccioli, 2017). Po-
nadto, jak wynika z przegladu literatury, liczne badania wykazujg zwigzek miedzy poziomem biomar-
kerow stanu zapalnego, zaréwno w obrebie obwodowego, jak i centralnego uktadu nerwowego, a roz-
wojem zaburzen psychicznych. Podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego (CRP) oraz cytokin proza-
palnych byt wielokrotnie tgczony z objawami depres;ji i leku (Copelandiin., 2012; Kimiin., 2016; Kéhler-
-Forsbergiin., 2017; Rossi i in., 2017). Rowniez wyniki eksperymentu Puig i in. (2012) potwierdzity, iz
spozywanie diety bogatej w ttuszcz aktywuje odpowiedZ prozapalng i zwieksza cytokiny prozapalne
(Puigiin., 2012; Lopez-Taboada, Gonzalez-Pardo i Conejo, 2020).

4. Podsumowanie

Dieta zachodnia, bogata w cukry rafinowane, ttuszcze nasycone oraz zywnos¢ wysoko przetworzong,
przyczynia sie do rozwoju przewlektego stanu zapalnego zaréwno na poziomie ogdlnoustrojowym, jak
i w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Aktywacja ukfadu odpornosciowego, zaburzenia
w sktadzie mikrobioty jelitowej, stres oksydacyjny oraz nadmierna aktywnos$¢ osi podwzgdrze—przy-
sadka—nadnercza (HPA) to mechanizmy, ktére lezg u podstaw neurozapalnej teorii depresji. Coraz
wiecej dowoddéw naukowych potwierdza, ze przewlekty stan zapalny wywotany nieprawidtowq dietg
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moze prowadzi¢ do zaburzen neuroprzekaznictwa, obnizenia neuroplastycznosci i rozwoju objawow
depresyjnych.

W $wietle wspodtczesnych badan coraz wyrazniej zwraca sie uwage na potrzebe integracji wiedzy
z zakresu dietetyki i psychiatrii. Obserwuje sie wyrazny kierunek w strone przeciwzapalnych strategii
zywieniowych, takich jak dieta srédziemnomorska czy dieta MIND, bogata w antyoksydanty, btonnik,
kwasy omega-3 oraz produkty nieprzetworzone, ktére mogg wspieraé zdrowie psychiczne i wykazywacé
dziatanie protekcyjne wobec rozwoju depresji. W przysztosci badania powinny koncentrowaé sie na
dalszym wyjasnieniu zwigzkdw miedzy ZzZywieniem a mechanizmami neurozapalnymi, co moze
przyczynic sie do rozwoju nowych, nieinwazyjnych form prewenc;ji i terapii depresji.
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