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Wielki przelom

Czasem trzeba gnadé jak w wyscigu Formuty 1, a kiedy indziej dziata¢ wolnigj, lecz strategicznie jak w grze
w szachy. Rak to jedyna ,inteligentna”, przebiegfa choroba, obdarzona instynktem samozachowawczym.

Na szczescie dowiadujemy sie o niej coraz wiecej i nawet nasz uktad odpornosciowy potrafimy pobudzi¢ do
skutecznego stawienia oporu agresorowi. O wielkim przefomie w leczeniu, ktéry sig wiasnie dokonuije, opowiada
prof. PIOTR WYSOCKI, onkolog kliniczny, zastepca dyrektora Zachodniopomorskiego Centrum Onkologii
w Szczecinie, prezes elekt Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. RozmAWIA ANNA BIMER

Immunoterapia zapowiada si¢ jako przefom
w leczenty raka.

Najbardziej liczace si¢ naukowe pismo na
$wiecie ,Science” uznato immunoterapie
za najwieksze osiaggniecie nie tylko w me-
dycynie, ale w catej nauce w 2013 roku.
Od ponad stu lat wiadomo bylo, Ze uktad
odpornosciowy ma istotne znaczenie u cho-
rych na nowotwory. Wtedy to pojawily sie
doniesienia, ze u pacjentéw z zaawanso-
wanymi nowotworami, u ktérych doszto
do ciezkich infekeji bakteryjnych z wysoka
gorgezka i dreszezami, guzy moga sie same
zmniejszac. Podjeto wiec préby leczenia no-
wotworéw, zakazajac pacjentow zjadliwy-
mi szczepami bakterii chorobotwérezych,
chociaz w ogéle nie rozumiano mechani-
zmu tego zjawiska. Dzisiaj wiemy, ze uktad
immunologiczny walczacy z ciezkim zaka-
zeniem ulega bardzo silnej aktvwacjiina-
wet uspione mechanizmy obrony przeciw-
nowotworowej moga ulec pobudzeniu.

I dlaczego trop ten zarzucono?

Bo takie postepowanie bylo bardzo niebez-
pieczne, niesamowicie toksyezne. omaczako
ogromne, absolutnie nieakcepicavalne ry-
zyko. W czasach, kiedy nie znano yeszcze
antybiotykow, bardzo czesto tak Jeczeni”

chorzy umierali z powodu posocznicy, a tyl-
kou nielicznych, ktérzy przezyli te terapie,
dochodzito do zahamowania procesu nowo-
tworowego. Z czasem coraz lepiej pozna-
wano dzialanie uktadu odpornosciowego

. 1sposob, w jaki rozwijajacy si¢ nowotwor

oszukuje organizm iunika zniszczenia
przez przeciwnowotworowe mechanizmy
odpornosciowe. A to wiasnie te mechani-
zmy maja za zadanie wyszukiwanie i eli-
minowanie wszelkich nieprawidtowych,
zmutowanych komoérek pojawiajacych sig
w organizmie kazdego z nas, a z ktérych
mogltby sie rozwinaé nowotwor.

Robig to przebiegle.

Bardzo. Rak tojedyna ,inteligentna” choroba.
Trudno moze méwié o faktycznym intelek-
cie choroby, ale ona ma niezwykly instynkt
samozachowawczy, bowiem caly czas stara
sie unikna¢ tego, co chcemy jej zrobié,

Dlaczego nauka przestata drgzyc temat walki
z rakiem od strony immunologii, skoro pdz-
niejsze odkrycie, cxyli chemioterapia, réwniez
zatruwa caly organizm.

Temat immunologii odtozono az do lat
80. Wtedy dopiero zaczeto produkowaé
pierwsze leki biologiczne stymulujace

uktad odpornosciowy, tzw. cytokiny. Byly
to nadal leki toksyczne, obarczone duza
iloscia dziatan ubocznych, ale w niekté-
rych nowotworach, takich jak rak nerki
czy czerniak, dawaly u pojedynczych cho-
rych bardzo dobre rezultaty. W latach 90.
prébowano stosowaé wiele réznych, skom-
plikowanych strategii immunoterapii opar-
tych m.in. na szczepionkach, ale ciggle to
wszystko gdzies grzezto i tak naprawde
jedyna immunoterapia, ktéra u wigkszo-
$ci chorych dawata wyrazne rezultaty, to
wlewki substancji immunostymulujacej
(BCG) podawane u chorych na powierz-
chowne raki pecherza moczowego.

Kiedy nastgpit przefom?

Jakies pieé, szesé lat temu, kiedy ostatecznie
zrozumiano, w jaki sposGb nalezy aktywo-
waé uépiony uktad odpornosciowy. Wiado-
mo bylo od dawna, ze uktad ten u chorych
nanowotwory funkcjonowat jak samochéd
z zaciggnietym hamulcem recznym. Weze-
$niej, stosujac cytokiny, prébowano jakby
na site, agresywnie taki samochéd popychaé
do przodu. Kilka lat termu postanowiono po
prostu ten hamulec reczny zdemontowad.
Hamulecjest naturalnym zjawiskiem zapo-
biegajacym nadmiernej aktywacji ulktadu»
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odpornosciowego. Bez niego, gdyby komér-
ka uktadu immunologicznego napotkata
wirusa, bakterie czy inny patogen, zacze-
taby sie dzielié nieprzerwanie i po pewnym
czasie caty organizm skladathy sie tylko
z potomnych komérek, tak dzieje sie np.
w biataczkach. Dlatego natura wyposazyta
uktad immunologiczny w samoogranicza-
jace mechanizmy hamujgce, okreslane jako
punkty kontroli uktadu immunologicznego.
Zastosowanie lekéw wylaczajacych te ha-
mulce immunologiczne pobudza uspione
przez nowotwdr komérki odpornosciowe,
ktére wreszcie zaczynaja go rozpoznawad
iz nim walczyé.

Od czego sig zaczelo?

Pierwsze dane na temat dziatania inhi-
bitoréw punktéw kontrolnych dotycza
czerniaka. Wykazano, ze co pigty chory na
czerniaka, u ktérego wykorzystano wszyst-
kie standardowe terapie, moze przezy¢ co
najmniej dziesieé lat, podczas gdy kilka lat
temu $rednio ponad dwa lata przezywal co
40. chory. Taki wynik to byt szok. Obecnie
nowsza strategia leczenia immunologicz-
nego oparta na kojarzeniu kilku lekéw po-
kazata, Ze juz co drugi chory na czerniaka
w zaawansowanym stadium choroby moze
przezy¢ srednio dwa, trzy lata, a przy jesz-
cze innym skojarzeniu lekéw dotyezy to
nawet 80 proc. pacjentéw. Wyglada na to, ze
mamy do czynienia z ogromnym posteperny.
Zwlaszcza ze strategie odblokowywania ha-
mulcéw z ukltadu odpornosciowego zaczely
przynosié rezultaty takze w leczeniu raka
prostaty, pecherza moczowego, nerki, ptuca
iinnych. Tak wiec wszystko, co w dziedzi-
nie immunologii i immunoterapii zrobiono
przez 20-30 lat, wreszcie przynosi rezultaty.

To oznacza catkiem inne podejscie do leczenia
nowotwordw. Jakby od drugiej strony.

Doktadnie. Do niedawna uwazano, Ze
podstawowym wyzwaniem jest leczenie
z zamiarem wyleczenia, ktére mozliwe jest
praktycznie tylko w przypadku wezesnie
rozpoznanej choroby przy zastosowaniu
wszystkiego, czym onkologia dysponu-
je (chirurgia, chemioterapia, radiotera-
pia). Natomiast z chorobg rozsiana, czyli

U chorych
na nowotwory
uklad immunologiczny
- dziala jak samochéd
z zaciagnietym
hamulcem recznym.
Ale odkryto juz,
jak ten hamulec
zwalniaé, by uklad
skutecznie dzialal.

z przerzutami, ktéra z zalozenia jest nieule-
czalna, nie potrafiliSmy sobie dobrze radzié.
Cowiecej, w przypadku wielu nowotworéw
jeszcze dziesied lat temu nie mieliSmy zad-
nych skutecznych lekow onkologicznych.
Teraz juz wiemy, ze wprawdzie takiego pa-
cjenta z rozsiang chorobg nowotworows
nie mozemy radykalnie wyleczy¢, ale jego
chorobe potrafimy juz uczynic przewlekls,
Chcieliby$my, aby takich chorych leczyé jak
pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja co-
dziennego podawania insuliny, ale zyja nor-
malnie, praktycznie tak jak zdrowi ludzie.
To z kolei determinuje nasze postepowanie
- prowadzimy terapie w sposéb maksy-
malnie oszezedzajacy organizm pacjenta,
zeby stuzyt mu jak najdiuzej. Trzeba tylko
z wyprzedzeniem planowac kolejne ruchy,
zeby trzymaé chorobe pod kontrols. Trzeba
by¢ sprytnym, ale ostroznym., Jezeli choroba
sie nie spieszy — my sie nie spieszymy, jezeli
nie jest bardzo agresywna - my nie leczymy
jej bardzo agresywnie., '

Robi si¢ z tego precyzyinie przemyslana takty-
ka wofenna w miejsce rozwigzania sitowego.
Wyscig Formuly 1 w polgczeniu z wirtuozerig
intelektualng szachow.

To wyscig, w ktérym nie nalezy sie ani
zagapid, ani tez rozpedzié, zeby nie prze-
sadzié w zadna strone. To strategia leczenia
paliatywnego, kiedy liczy sie komfort Zycia
z rakiem, zycia coraz dtuzszego. I po to wy-
diuzamy przezycie, aby nasi pacjenci mogli
sie cieszy¢ tymi kolejnymi miesigcami, la-
tami zycia i aby w tym okresie nie cierpieli
z powodu efektéw ubocznych terapii.

To bardzo obiecujgco brami.

T jest bardzo prawdopodobne, bo w onkolo-
gii dokonuyja sie czasem zmiany o 180 stopni.
Dawniej kobiety chore na raka piersi, ktére-
go komérki nowotworowe zawieraly biatko
HER2, miaty najgorsze rokowania - nawet
po bardzo agresywnym leczeniu choroba
nawracala i u wiekszosci prowadzita do
$mierci. Stwierdzenie po operacji obecno-
$ci (nadekspresji) HER2 w komérkach raka
piersi to byt wyrok. Najpierw zrozumiano,
ze to whagnie HER2 jest odpowiedzialne za
bardzo wysoka ztosliwosé raka piersi, potem
opracowano lek celowany (trastuzumab),
ktéry blokowatl i unieczynniat to biatko. Po
151atach od opracowania tegoi kolejnych le-
kéw ukierunkowanych na HER2 rokowania
u chorych znacznie sie poprawity, Kiedys
rak piersi HER2 dodatni wigzat sie z naj-
gorszym rokowaniem, teraz z najlepszym.
Tak to sie zmienia w onkologii.

Terapie ukierunkowane molekularnie zrobily
sporo dobrego.

Sg oparte na znajomosci biologii nowotwo-
réw i mechanizmdéw, jakie rzadza nowo-
tworami, w jaki sposéb sie one napedzaja
ico nimi kieruje. Kiedys, gdy intensywnie
rozwijala sie klasyczna chemioterapia, do-
dawano rézne substancje do hodowanych
komérek nowotworowych i obserwowano,
czy komérki ging. Czasem, gdy znaleziono
skuteczng substancje, komérki rakowe gine-
1y, ale nie wiadomo byto dlaczego. Teraz wie-
my, ktére mechanizmy musimy zablokowaé,
aby zapanowacd nad chorobg nowotworows
- stosujemy terapie celowang.

Tak bylo z antybiotykami, e najpierw stoso-
wano penicyling na wszystko, a potem pojawito
sie cate spektrum lekow i antybiogramy.
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ZDJECIE: MACIES MACIERZYNSKI.
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Wapétezesne leczenie jest coraz bardziej
jakby skrojone na miare. Badamy geny no-
wotworu, rézne biatka w komérkach guza
i dobieramy odpowiednie leki.

Fantastycznie to brzmi, ale w Strategii Walki
% Rakiem opracowanej przez PTO jest wyras-
nie napisane, ze najnowoczesniefszymi lekami
dopuszczonymi w Polsce sq terapie sprzed
2012 roku, a leki ukierunkowane molekular-
nie sq u nas $cisle reglamentowane.
Rzeczywisdcie powinnismy miec lepszy
dostep do lekéw, ale tez nowe leki w onko-
logii sa niestychanie drogie. Roczny koszt
leczenia jednego pacjenta moze przekra-
czaé 300-400 tys. zt. Na poczgtku obec-
nej dekady w Polsce bylo 500 tys. cho-
rych poddawanych aktywnemu leczeniu
onkologicznemu, a do 2020 roku dzieki
poprawie skutecznosci naszego leczenia ta
liczba wzrosnie do miliona. Te liczby, przy
cenach innowacyjnych lekow, pokazuja,
o jakich pienigdzach w skali kraju mowimy.
Aby nowy lek mégt byé refundowany, musi
przejsé przez skomplikowany proces oceny
farmakoekonomicznej, czyli stosunku kosz-
tu leku do jego efektywnosci. Dzieki jasno
zdefiniowanym kryteriom i efektywnym,
cho¢ diugotrwatym negocjacjom pomie-
dzy producentamia NFZ1i Ministerstwem
Zdrowia nowoczesne leki, ktére w koficu
zaczynamy stosowaé u naszych chorych,
sa w Polsce tafisze niz w innych krajach
Europy. To z kolei powoduje, ze mozemy
leczy¢ wiecej chorych mimo nizszych niz
w innych krajach Europy naktadéw na
onkologie.

Mowi pan, Ze istnieje wybor, 2e moina po-
kombinowad, pomyslec. A ja mam wrazenie,

e lekarze oferujq wylgcznie schematy poste-
powania i kurczowo sig ich trzymajg.

Ale jest wiele schematéw i mozemy je mo-
dyfikowaé, zwlaszcza w leczeniu paliaty w-
nym, gdzie zawsze pamietamy o jakosci
zycia. Oczywiscie, wszystkie najnowsze
idrogie leki powinny by¢ stosowane w wy-
specjalizowanych placéwkach, zgodnie ze
§ciéle zdefiniowanymi zasadami, ale poza
tym, szczegdlnie gdy myslimy o starszych
terapiach, mozemy kombinowad, stosowac
leki pojedynczo lub w skojarzeniu. Inaczej,
oczywiscie, dziatamy w postepowaniu ra-
dykalnym, kiedy chcemy definitywnie wy-
leczyé pacjenta. Wtedy absolutne trzymanie
sie standardéw i stosowanie agresywnych
terapii zwicksza szanse wyleczenia. Idzie-
my po bandzie, czesto na granicy wytrzy-
malosci organizmu, ale osiggamy efekt
catkowitego wyzdrowienia.

To bedzie kolejny praetom: w mysleniu. Przy-
feto, 3e raka najlepiej wycigc albo walczyc na
najwyiszych obrotach, zeby znikngl. Tym-
czasem mosna nosic w sobie guzy i 2y¢. Pod
warunkiem ze te ogniska sqg nieaktywne.

Fakt, ze mamy pie¢ przerzutéw w phucach
§rednicy 1 em, nic nie zmienia. Phuca majg
zazwyczaj pojemnosé trzech, pieciu litréw,
a Iaczna objetosé takich kilku przerzutow
to 40-50 ml. Jesli pacjent oddycha pelng
piersia, a guzy sa nieczynne, po co je na
sile zmniejszad kosztem sit pacjenta? Jezeli
choroba nie zabija cztowieka, to nie moze
go zabijaéleczenie. Czesto sig zapomina, ze
przyczyng $mierci wigkszosei pacjentow
onkologicznych nie jest choroba nowotwo-
rowa, lecz powiklania po leczeniu. Jezeli
sobie zdajemy z tego sprawe, to podejscie
do wielu aspektéw choroby nowotworowej
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bardzo sie zmienia. Najwazniejszy jest pa-
cjent, a choroba czesto nie musi byc agre-
sywnie leczona.

Dlaczego nie moze si¢ doczekac badati kwas
DCA, ktérego skutecznosé udowadnia Evange-
los Michelakis z Uniwersytetu Alberta w Ka-
nadzie. Pacfenci sktadajg petycje do rzqdu,
zeby to sfinansowat, bo koncerny nie cheq.
Nie trafia do mnie koncepcja o spisku firm
farmaceutycznych. Przeciez w setkach la-
boratoriéw na uniwersytetach i w firmach
farmaceutycznych tysigce naukowcdw row-
nolegle pracuja nad nowymi strategiami
terapeutycznymi, aby je opatentowad,
a nastepnie sprzedawaé. Tu dopiero jest
wyscig. Wyniki badan nad kwasem DCA,
ktdre przeprowadzono na zwierzetach, s
obiecujace, ale substancja ta jest terapig
bardzo nieswoista, a chcemy przeciez le-
czyéw sposob celowany, spersonalizowany.
Kwas DCA nie ma takich cech. Dodatko-
wo, zanim przeprowadzi sie badania na
ludziach, trzeba jeszcze przeprowadzic
czasochtonne badania toksykologiczne na
ssakach naczelnych. Juz wiele razy wyda-
walo sie, ze zwyciestwo nad rakiem jest
na wyciagniecie reki. Kiedy$ byt boom na
stosowanie duzych dawek witaminy C. Nie-
dawno okazalo sie, ze te wysokie dawki wi-
taminy C calkowicie wylaczaja aktywnosé
jednego z najwazniejszych lekow stosowa-
nych w leczeniu raka piersi.

To jest w medycynie najbardzief przerazajgce
i kuszgce: 3e teorie si¢ co chwila obalajg.

A w onkologii najbardziej. Codziennie po-
jawia sie co§ nowego, moze nie na miare
rewolucji, ale znacznego udoskonalenia, bo
oto okazuje sie, ze dwa leki dzialaja razem
lepiej niz osobno albo ze hormonoterapia
i chemioterapia dziatajg skuteczniej, gdy
s podawane jednoczesnie niz po kolei.
Dlatego trzeba by¢ non stop na biezaco.
A najlepiej czuje sie, gdy u§wiadamiam
sobie, ze dzieki nieustannemu §ledzeniu
doniesien w literaturze naukowej i imple-
mentowaniu nowych odkryé we wlasnej
praktyce klinicznej jestem w stanie z mie-
sigca na miesiac efektywniej leczy¢ moich
pacjentow. ®




