NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2010 ¢ volume 60

Number 6 « 509-516
Artykuly na zaproszenie Redakcji ¢ Invited articles

Onkologia teragnostyczna — integracja chirurgii, radioterapii i chemioterapii*
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W opracowaniu dokonano przegladu aktualnej wiedzy w zakresie biologii molekularnej, radioterapii i terapii nowotworow,
dokumentujgc osobniczq zmiennosc¢ sygnatur molekularnych oraz chemio- i promieniowrazliwosci. Te cechy podwazajg
stusznosc i celowosc stosowania niektorych, ,,opartych na faktach”, standardow i protokolow oraz aktualnosc niektorych
dogmatow klinicznych. Zwrocono uwage na fakt, ze jednakowe dawki promieniowania lub cytostatykow nie eliminujg
zawsze tego samego odsetka komorek nowotworowych oraz, ze duze roznice w wyjsciowej objetosci guza nowotworowego,
w okreslonym stopniu zaawansowania TNM, wymagajq zroznicowania dawek promieniowania lub chemioterapii. Aktualna
wiedza i doswiadczenie sklaniajg do sugestii, ze kluczowym warunkiem skutecznosci leczenia jest jego intensywnosc.
Dotychczasowq klasyczng terapie sekwencyjng, wraz z gory niezaplanowanymi przerwami miedzy poszczegolnymi metodami
leczenia, powinna zastqpic zintegrowana terapia skojarzona, w zaplanowanej sekwencji terapeutycznej i w zaplanowanym
rezimie czasowym. Okresla si¢ jg mianem ,,onkologii teragnostycznej”, ktora oznacza wykorzystanie wiedzy i doswiadczenia
w celu wyboru dla indywidualnego chorego takiego leczenia skojarzonego, z ktorym wiqze si¢ najwiekszy zysk terapeutyczny,
przy najnizszym ryzyku ciezkich powiklan.

Theragnostic oncology — integrated surgery and radiochemotherapy

Present paper is the review of actual knowledge in the field of molecular biology, radiobiology and therapy of malignant
tumours and individual heterogeneity of molecular signatures, and chemo- and radiosensitivity is documented. Clinical
applicability some of the “evidence based” standards protocols and dogmas is questioned. It is pointed out that equal doses
of radiation or chemotherapeutic agents do always not kill the same rate of cancer cells and a large variations in the initial
tumours volume within a given TNM stage of disease need different, but not the same, doses of radiation or chemotherapy.
Actual knowledge and experience lead to the suggestion that a key factor for effective therapy is its intensity. Classic sequential
treatment modalities with unprogrammed time intervals between respective methods of therapy should be replaced by
individually planned integrated combined therapy with a known sequence and timing. This is called “theragnostic oncology”,
which means the use of knowledge and experience to establish individual combined therapy producing the highest therapeutic
gain and the lowest risk of serious late complications.

Stowa kluczowe: zintegrowana chirurgia i radiochemioterapia, molekularne i biologiczne profile nowotworéw
Key words: integrated surgery and radiochemotherapy, molecular and biological signatures of malignant tumours

Benzen [1] zaproponowal uzupetnienie pojecia ,,onkolo-
gia” pochodzacym z jezyka greckiego okresleniem ,, thera-
gnostic”, oznaczajacym wykorzystanie ,, wiedzy i umiejetno-
sci” w leczeniu indywidualnego chorego, w celu uzyskania
mozliwie optymalnych korzysci terapeutycznych (najwyz-
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sza szansa wyleczenia przy najnizszym ryzyku cigzkiego
powiktania). Podstawa ,,onkologii teragnostycznej” (TRO)
jest wstepnie zaplanowana kombinacja trzech giéwnych
metod terapeutycznych — leczenia chirurgicznego, ra-
dioterapii i chemioterapii zamiast klasycznego leczenia
sekwencyjnego, ktére do niedawna bylo powszechne
i nadal jeszcze jest przez wielu uznawane za standard.
Krytyczny dla mozliwosci uzyskania spodziewanych ko-
rzySci jest harmonogram indywidualnie zintegrowanych
w czasie metod terapeutycznych (krétszy czas leczenia
oznacza wyzszg skutecznos$¢). Wspolczesnie zintegrowane
leczenie powinna poprzedzac diagnostyka molekularna
i biologiczne obrazowanie czynnosciowe, a uzupelnienie
powinno stanowi¢ stosowanie modyfikatoréw i inhibito-
réow molekularnych (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Onkologia teragnostyczna — integracja metod diagnostycznych i terapeutycznych

Z badan w zakresie doswiadczalnej i klinicznej
radioterapii wynika, ze wydiuzenie o 1 dziei czasu
leczenia promieniami powyzej wymaganego skutku-
je obnizeniem szansy miejscowego wyleczenia (TCP)
o okoto 1,5% [2, 3]. Ta niepozadana zalezno$¢ dotyczy
rOwniez chemioterapii oraz przerw mi¢dzy zastosowa-
niem poszczegdlnych metod leczenia. Kazda zbyt diuga
i niezaplanowana zwloka w zastosowaniu kolejnej metody
leczenia (np. pooperacyjna radioterapia lub resekcja po
wstepnej chemioterapii) skutkuje znaczacym zmniejsze-
niem szansy wyleczenia, wynikajacym ze sprowokowane;j
przyspieszonej repopulacji przezywajacych komorek
nowotworowych. W celu wyeliminowania tego zagrozenia
konieczne jest zaplanowanie nie tylko ztozonej taktyki
leczenia, ale réwniez termindw rozpoczecia stosowania
poszczegOlnych metod. Konieczny jest udzial wielospe-
cjalistycznego zespolu specjalistow z zakresu diagnostyki
i terapii oraz — coraz cz¢éciej — biologéw molekularnych,
przy czym sktad zespolow zalezy od rodzaju i lokalizacji
nowotworu.

Osiagnigcie optymalnego wyniku wymaga uzupetnie-
nia doSwiadczenia klinicznego wiedzg z zakresu biologii
i kinetyki nowotwordw oraz krytycznej oceny lub nawet
odrzucenia kilku nieaktualnych dogmatow.

Nowotwor — wrog biologicznie podstepny

Z1o8liwy nowotwor lity rzadko rozwija si¢ tylko w gra-
nicach ujawnionych badaniami obrazowymi. Najcz¢sciej
nieregularne skupiska komoérek nowotworowych wykra-
czaja poza nie. Staraja si¢ to intuicyjnie uwzglednic¢ on-
kolodzy, stosujac odpowiednio szerokie marginesy pod-
czas resekcji i napromieniania. Standardowy model raka
o jednorodnej wrazliwosci lub opornosci na dzialanie
radioterapii lub/i chemioterapii utracit waznoS§¢ kliniczna.
Pomimo tego, w radioterapii nadal stosuje si¢ mozliwie
jednorodny rozktad dawki w obszarze tarczowym. Popu-
larna jest rowniez opinia, ze wraz ze wzrostem pierwotne-
go ogniska raka proporcjonalnie wzrasta ryzyko odlegtych
przerzutow. Ta opini¢ podwaza fakt czesto masywnego

rozsiewu do regionalnych weztow chlonnych z niewiel-
kiego pierwotnego ogniska raka (np. rak nosogardta)
lub bardzo wczesne (1-2 lata) ujawnienie odleglych prze-
rzutdéw po zakoniczeniu miejscowego leczenia u 10-15 na
100 chorych na raka piersi w stopniu T1-2N0 MO. Jest to
posredni dowdd na istnienie nierozpoznawalnych ognisk
przerzutowych juz podczas pierwszego badania diagno-
stycznego. ZaleznoS¢ ryzyka przerzutowania od wzrostu
ogniska pierwotnego nalezy zatem uznac za ceche wtérng
i nie zawsze powtarzalng. U niektdérych chorych na raka
piersi w stopniu T4NO MO nigdy nie ujawniajg si¢ prze-
rzuty odlegle i radykalne leczenie miejscowe najczgsciej
skutkuje trwalym wyleczeniem. Brak jest na razie odpo-
wiednich czynnikéw predykeyjnych, ktore umozliwialyby
identyfikacje wspomnianych chorych.

Nowotwar lity jest zbiorem indywidualnie zmien-
nych subpopulacji komoérek o réznych cechach i przezna-
czeniu (Ryc. 2). Przeznaczeniem komoérek apoptycznych
1 zr6znicowanych jest nieuchronna $mier¢ i eliminacja
przy udziale réznych procesow. Dotyczy to rowniez czgsci
komorek hipoksycznych, ktérych opornosc jest okoto 3-4
razy wigksza niz komorek proliferujacych. Czes$¢ z nich
w wyniku reoksygenacji (w trakcie radio- i/lub chemio-
terapii) moze jednak odzyska¢ zdolno$¢ do rozplemu.
Komorki spoczynkowe (zarodziowe) stanowig z kolei
rezerwe guza. Jezeli terapia jest niedostatecznie inten-
sywna i nieprecyzyjna (przerwy w i mi¢dzy leczeniem,
zanizone dawki, brak chirurgicznej radykalnosci mikro-
skopowej), to ,,sprowokowana” populacja tych komorek
wkracza w fazy rozplemu w ogromnym tempie (czas
podwojenia objetosci jest 7-8-krotnie krdtszy niz podczas
naturalnego wzrostu).

W wyniku mutacji, ktorej czas powstania jest nie-
przewidywalny, powstaja komorki przerzutowe o wyjat-
kowej zdolnoSci do migracji z guza oraz zdolnoSci prze-
nikania do naczyn chtonnych i krwiono$nych. W wyniku
takiej migracji w pierwotnym guzie pozostaja komorki
o generalnie mniejszym potencjale proliferacji, ktérych
oporno$¢ wzrasta. A zatem w przypadkach masywnego
rozsiewu do regionalnych weztow chtonnych leczenie
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Ryc. 2. Model réznokomérkowych subpopulacji guza nowotworowego

ogniska powinno by¢ bardziej agresywne, co najczg¢scie]
nie jest realizowane.

Znaczng czg$¢ guza stanowig komorki zrebu (fago-
cyty, makrofagi, leukocyty, fibrocyty). Sa one dla nowo-
tworu obce i oboj¢tne, poniewaz nie wplywaja na jego
przezycie i nie sa tarcza terapeutyczna.

Gdyby taki model byt rzeczywisty, to skuteczno$é
skojarzonego leczenia bylaby nieporéwnywalnie wigksza
niz osiagana. Tak jednak nie jest. Nowotwor jest znacz-
nie bardziej podstepny i wyrafinowany w uruchamianiu
wlasnych proceséw obronnych. Konstelacja iloSciowa
i topograficzna wspomnianych wczeséniej subpopulacji
komorkowych jest zmienna nie tylko indywidualnie, ale
rOwniez czasowo, w trakcie nierzadko dlugiego procesu
leczenia. Im jest on diuzszy, tym bardziej nowotwor broni
si¢ przed Smiercig.

Wedtug Szali [4], w miar¢ wzrostu nowotworu
powstaja warianty komorek, ktore maja zdolnos¢ rekru-
towania réznych komorek prawidtowych (np. monocyty,
makrofagi, fibrocyty, komoérki dendrytyczne). Pomimo
prawidlowej morfologii, sa one przez nowotwor ,,szko-
lone” i podlegaja fenotypowemu przeprogramowaniu,
tworzac swoiste mikros§rodowisko, sprzyjajace nowotwo-
rowej angiogenezie i immunosupresji. Ogniska hipoksji
przyczyniaja si¢ do wzrostu niestabilnosci genetycznej
komorek nowotworowych, a powstala immunosupresja
utatwia ich uwalnianie spod nadzoru immunologiczne-
go i uzyskanie wigkszej zdolnoSci migracji, skutkujace;j
zwigkszeniem potencjatlu przerzutowania. Z kolei,
z badan grupy amsterdamskiej [5, 6] nad rakiem jamy
ustnej, gardta i krtani wynika, ze pierwotne ognisko raka
moze wysyla¢ sygnaly (dotychczas nierozpoznawalne)
do sgsiednich prawidiowych komérek nabtonkowych
bton §luzowych. Uruchamiaja one kaskade amplifikacji

(EGFR, CCND1, Cox-2, Cykliny D1, 9p21LOH, 3pLOH,
17p13LOH), ktérych wynikiem jest powolna ewolucja
prawidiowych komdrek w kierunku postaci hipoplastycz-
nych, dysplastycznych i wreszcie atypowych komorek
raka (Ryc. 3). W konsekwencji, potowa rozpoznawanych
dotychczas wtornych rakoéw pierwotnych okazata sie
W rzeczywisto$ci wznowg pierwotnego ogniska raka poza
obszarem leczenia. Ta ceche raka okre§lono jako, tzw.
,»skok klon6w” (clone jumping), na ktéry moze wskazy-
waé dodatni margines molekularny p53(+), sygnalizu-
jacy wzrost ryzyka wznowy o okolo 30%. Ta obserwacja
wskazuje na celowos¢ uzupetnienia klasycznego wyniku
histopatologicznego margineséw operacyjnych o wyniki
marginesow molekularnych.

Z kolei Kepka i wsp. [7] wykazali, ze dawka nizsza
niz 50 Gy mozna wyjatowi¢ znaczna cz¢S¢ mikroognisk
raka poza obszarem zainteresowania. Biorac pod uwage
wyniki amsterdamskie, nalezaloby rozwazy¢ weryfikacje
dotychczasowej taktyki radioterapii i by¢ moze rozpoczy-
nac od ,,tuszu fotonowego”, niska dawka okoto 15-20 Gy,
w obszarze znacznie przekraczajacym klasyczny obszar
tarczowy i dopiero nast¢pnie zastosowaé wysokie stan-
dardowe dawki w ograniczonym obszarze.

Kolejnej klinicznie niekorzystnej informacji dostar-
czaja badania Hellmana i Heimana [8, 9] nad duza grupa
chorych na raka piersi o Srednicy ponizej 3 cm, bez
przerzutéw w weztach chlonnych i odlegtych narzadach.
Autorzy wykazali, ze wyjatkowo niskie ryzyko wczesnych
przerzutow i wysoka szansa 10-letniego wyleczenia,
wynoszace okolo 94%, charakteryzuje profil molekularny
(Ryc. 4) z nadekspresja E-kadheryny i nm23 oraz niska
p53 1 MVC (gestos¢ naczyniowa guza). Natomiast profil
odwrotny wskazuje na wysokie (>60%) ryzyko prze-
rzutow i obnizenie 10-letniego wyleczenia do wartoSci
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Ryc. 3. Schemat transformacji prawidlowych komoérek nablonkowych w ognisko wznowy pierwotnego raka
jamy ustnej, gardta i krtani [5, 6]

ponizej 40%. Mozna zatem sadzi¢, ze problem ryzyka
wczesnych przerzutéw wczesnego raka piersi znalazt
rozwigzanie. Niestety, okazalo si¢, ze wstepnie korzystny
rokowniczo profil molekularny, upowazniajacy do wybo-
ru miejscowego leczenia oszczg¢dzajacego, moze w trakcie
wzrostu raka i leczenia ulega¢ ewolucji w profil nieko-
rzystny.

Weryfikacji wymaga réwniez dotychczasowy poglad
o wysokiej wrazliwo$ci komoérek zarodziowych (stem cells)
i przekonanie, ze ich pelna eliminacja stwarza wysoka
szans¢ wyleczenia. Postep w zakresie technik moleku-
larnych umozliwil identyfikacj¢ czgSci z nich. Bao i wsp.
[10] wykazali, ze komdrki CD133+ glejaka wieloposta-
ciowego mozna identyfikowaé jako komorki zarodziowe

1 Ze sa one wysoce promieniooporne, dzigki wyjatkowej
zdolnoSci naprawy uszkodzefi DNA. To moze ttumaczy¢
brak mozliwosci wyleczenia napromienianiem wspomnia-
nego nowotworu oraz — unikalng w onkologii — zdolno§¢
Wwznowy, pomimo regresji tego nowotworu w wyniku
radioterapii. Ponadto, podwazona zostala opinia o duzej
promieniowrazliwo$ci komoérek zarodziowych.
Przytoczone przykiady moglyby sugerowac, ze nowo-
twory lub przynajmniej cze$¢ z nich jest niezniszczalna.
Poddajac taka mozliwo$¢ pod watpliwos¢, wydaje sig, ze
racjonalnym argumentem jest niedostatecznie skuteczna
taktyka leczenia, ktora u indywidualnych chorych jest sza-
cowana wedlug usrednionych standardéw i protokoldw.
Ciagle jeszcze stosowana strategia terapii najpierw przez
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Ryc. 4. Sygnatury molekularne raka piersi w stopniu T1-2 NO M0
dla niskiego i wysokiego ryzyka przerzutéw odlegtych [8, 9]



jednego specjaliste, potem drugiego i kolejnego, wraz
z gbry nieustalonymi przedziatami czasowymi, umozli-
wia nowotworowi w czasie tych przerw odtworzenie przy-
najmniej czesci swojej populacji i to znacznie bardziej
agresywnej. Przezycie nawet jednej komorki klonogenne;j
stwarza wysokie ryzyko wznowy. Dlatego wlasnie ,,tera-
gnostyczna” integracja metod leczenia w indywidualnie
zaplanowanej konfiguracji i odpowiednim czasie moze
sta¢ si¢ podstawa zwigkszenia skutecznosci leczenia
onkologicznego.

Biologiczne i czynnoS$ciowe obrazowanie nowotworu

W ostatnim dziesi¢cioleciu dokonat si¢ niespotykany
wczeséniej postep technologiczny w radiodiagnostyce ob-
razowej. Trojwymiarowe obrazowanie nowotworu i sa-
siadujacych narzadow zdrowych rozszerzono o dyfuzyjne
techniki czynno$ciowe, ktére umozliwiaja ujawnienie, na
przykliad, przebiegu drog korowych w moézgu wokot guza.
To stworzylo mozliwos¢ resekcji guza lub stereotaktycznej
radioterapii, przy zminimalizowanym ryzyku uszkodzenia
tych drég. Fuzja obrazowa TK-NMR-PET przyczynila si¢
do zwigkszenia precyzji lokalizacji ognisk nowotworo-
wych i obnizyta poziom ich wykrywalnoSci.

Oprocz klasycznego 18-FDG-PET wprowadza sig,
dla potrzeb biologicznego obrazowania, znakowang tyro-
zyng, metioning, choling (obrazowanie mdzgu, gruczotu
krokowego), z uzyciem radioznacznikéw 1H-, 13C-, 31P,
18F- tymidyny (FLT) w celu znakowania proliferacji,
18F-misonidozal (FMISO), 99 mTcHLI1 dla znakowa-
nia hipoksji, 99 m TC-Annexin dla znakowania apoptozy
1 124I-HuM V833 monoklonalne przeciwciato anty-VEGF
dla znakowania angiogenezy. Coraz szersze mozliwosci
PET oraz fuzji z TK i NMR stworzyly podstawe dla biolo-
gicznego obrazowania nowotworu i jego struktury komor-
kowej, tzn. wielkoSci i lokalizacji subpopulacji szybko
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proliferujacej, apoptycznej, hipoksycznej, spoczynkowe;j
(zarodziowej). Rozwija si¢ ,,indywidualna terapia celowa-
na”, umozliwiajaca zroznicowany, niejednorodny rozktad
dawki promieniowania lub taka kompozycje sktadowych
wielolekowej chemioterapii, aby oddzialywata cytotok-
sycznie na wszystkie subpopulacje nowotworu. Istotnym
uzupelnieniem biologicznego obrazowania sa poszukiwa-
nia molekularnych czynnikow prognostycznych i predyk-
cyjnych. Oba pojecia nalezy jednak od siebie odroznié.
Pierwszy z nich, jest orientacyjny i opisuje prognoze dla
okresSlonej grupy chorych na okreslony rodzaj nowotworu
i jego zaawansowanie. Drugi z kolei, powinien wskazy-
wac optymalny dobor taktyki leczenia u indywidualnego
chorego. Okazuje si¢, ze niektore czynniki moga faczy¢
obie wiasciwosci. I tak, amplifikacje HER-2/neu uznano
za niekorzystny czynnik prognostyczny u chorych na raka
piersi, leczonych standardowo. Kolejne badania, w kto-
rych kojarzono trastuzumab z chemioterapig u chorych
z dodatnig ekspresja HER-2, wskazaly na znamienny zysk
terapeutyczny tej metody leczenia. Stan HER-2 zyskat
zatem rOéwniez wartos$¢ predykcyjna.

Nie ustaja poszukiwania sygnatur molekularnych
dla poszczegblnych nowotworéw. Niektore z nich (np.
TP53 w marginesach molekularnych, BRCAI i BRCA2
w raku piersi, Ki-67 dla proliferacji, nm23 dla przerzu-
tow) maja usredniong warto$¢ prognostyczna, ale ich
indywidualne znaczenie predykcyjne nadal pozostaje
nieudokumentowane. To moze sugerowac, ze rak piersi
nie jest jedynym, ktérego poczatkowa sygnatura moze
ulega¢ ewolucji w trakcie naturalnego wzrostu guza i/lub
w trakcie leczenia.

W Swietle badan klinicznych i badafh nad biomar-
kerami nastapita ewolucja lub raczej rewolucja w che-
mioterapii, ktora z leczenia uzupelniajacego, nierzadko
paliatywnego, stata si¢ nieodlagcznym elementem skoja-
rzonego leczenia radykalnego. Dowiodta tego metaana-

PRZERZUTY
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SZANSY
WYLECZENIA

Ryc. 5. Schemat wieloszlakowej sieci sygnalowej w komorce nowotworowej. W przypadku molekularnej
blokady (X) jednej z drog sygnalowych komoérka moze uruchomié inng (-) i przezy¢
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liza MACH [11], obejmujaca 63 badania kontrolowane
(10 500 chorych), wskazujac na znamienny zysk terapeu-
tyczny jednoczasowej radiochemioterapii, przy jego braku
po chemioterapii uzupelniajacej lub wstepne;j.

Coraz wigcej pojawia si¢ badan nad wykorzystaniem
monoklonalnych przeciwciat jako czynnikéw modyfikuja-
cych skutecznos¢ niektérych metod leczenia. Ale rowniez
i w tym przypadku nie odnotowano znaczacego sukcesu.
Zwiazki z rodziny ,,nib-mab-ow”, stosowane samodzielnie
lub w skojarzeniu z radio- lub chemioterapia, nie przy-
nosza na razie spodziewanych efektow i poza stabilizacja
procesu nowotworowego lub czgSciowa regresja tylko nie-
znacznie przediuzaja zycie. Wspomniana sytuacja dotyczy
czedci chorych, przy czym nadal nie sa zdefiniowane czyn-
niki predykcyjne. W kontrolowanym badaniu RTOG [12]
zastosowano cetuksymab (inhibitor EGFR) w skojarze-
niu z radioterapia u chorych na raka jamy ustnej i gardta,
z nadekspresja EGFR. Osiagni¢to 13% wzrost 3-letnich
przezy¢ bezobjawowych (57% vs 44%), w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (wytgczna radioterapia). Wedtug
doswiadczalnego wskaznika wzmozenia = 1,5-1,8 zysk
terapeutyczny powinien sigga¢ 70%. A zatem 13% cho-
rych EGFR+ nie bylo beneficjentami tego zysku. Mozna
to ttumaczy¢ wtaSciwosciag wewnatrzkomodrkowe;j sieci
wielu szlakow sygnatowych. W przypadku zablokowania
jednego z nich komoérka prawdopodobnie uruchamia
jeden lub kilka pozostatych w celu przekazu sygnalu, aby
uchroni¢ jg od Smierci (Ryc. 5). Jest to kolejny mecha-
nizm obronny komorki nowotworowej, ktory prawdopo-
dobnie przyczynia si¢ do promienio- i chemioopornosci.
Aby zweryfikowac te sugesti¢, postanowiono uzy¢ wigcej
niz jednego inhibitora. Grupa RTOG-NADIC zastoso-
wala inhibitor EGFR (gefitinib, erlotinib), w kombinacji
z inhibitorem VEGFR (PTK 787/ZZK), w skojarzeniu
z radioterapig wielopostaciowego glejaka ztoSliwego.
Nie tylko nie uzyskano poprawy skutecznosci (tylko 8%
czeSciowych regresji), ale niepokojaco wzrosta czgstos¢
cigzkich powiklan naczyniowych i obrzgku mézgu. Pozy-
tywne przyktady i jednoczesnie liczne proby zakoniczone
niepowodzeniem wskazuja przede wszystkim na niedosta-
tek wiedzy z zakresu biologii molekularnej nowotwordw,
co powinno by¢ inspiracja do dalszych i szerszych badan
nad indywidualnie skuteczng terapia.

... i co dalej?

,» leragnostyka” nie stanowi odlegtej perspektywy, ale jest
juz obecnag w onkologii rzeczywistoscia. Zintegrowana
terapia wyparta leczenie sekwencyjne w wielu sytuacjach
i intensywna radio-chemioterapia staje si¢ skuteczng al-
ternatywa dla chirurgii zaawansowanych rakéw regionu
glowy i szyi. Rekonstrukcyjna chirurgia z uzupelniajaca
radioterapiag 3D-IMRT, oparta na wynikach margine-
sow molekularnych, zastepuje dotychczasowe leczenie
paliatywne. Zamiast lub w uzupelnieniu pooperacyjne;j
radioterapii coraz czgSciej stosuje si¢ Srodoperacyjna
radioterapi¢ lub brachyterapi¢ (np. piers, zotadek, wa-
troba, trzustka). Wstepna lub pooperacyjna radio- i/lub
chemioterapia okazala si¢ skuteczng metoda leczenia

raka odbytnicy, z intencja zachowania zwieraczy odbytu.
Stereotaktyczna radiochirurgia mézgu oparta na czyn-
noSciowym obrazowaniu NMR-Spect-PET, nie poprawia
na razie wynikdw leczenia, ale znaczaco prawie o polo-
we obnizyla czestos¢ ciezkich powiktan pooperacyjnych.
Swiadomo$é ruchomosci oddechowej guza nowotworo-
wego przyczynila si¢ do rozwoju 4D — radioterapii bram-
kowane;.

Biologiczne obrazowanie PET, z uzyciem r6znych
radioznacznikow struktury komoérkowej nowotworu, jest
procedurg do$¢ kosztowna i dlatego jest ona stosowana
na razie tylko w niektérych oSrodkach amerykanskich
i pojedynczych europejskich. Przydatnos¢ tej metody nie
budzi natomiast zadnych watpliwosci. Stosujac ja i indy-
widualizujac wysoka dawke promieniowania powyzej
90 Gy w wybranych subregionach guza zespoty Fuksa
z Nowego Jorku i Martineza z Beaumont uzyskaly ponad
95% 5-letnich przezy¢ bezobjawowych chorych na raka
gruczotu krokowego o posSrednim rokowaniu. Poznanie
szeregu mechanizmdw obronnych nowotworu przyczynito
si¢ do 4D - terapii adaptacyjnej. Oprocz planowanego
leczenia wymaga ona seryjnego obrazowego monitorowa-
nia TK-MR-PET w trakcie leczenia i pozwala na zmienng
w czasie 1 topograficznie celowang terapi¢ skojarzona.
Jest to dotychczas najdrozsza metoda leczenia i na razie
brak jest oceny jej skutecznosci.

Przytoczone przyklady ilustruja postep ,terapii
teragnostycznej”. W tej sytuacji zastanawia wierno$¢ nie-
ktorym tradycyjnym dogmatom, ktére aktualnie utracity
swoje znaczenie. System klasyfikacji TNM zapropono-
wal Denoix w 1934 r., w erze dwuwymiarowej statycznej
diagnostyki radiologicznej. Od tego czasu dokonat si¢
ogromny przetom w tej dziedzinie. Seryjne obrazowa-
nie umozliwia nie tylko precyzyjne oznaczenie objetosci
nowotworu (i ewentualnie ognisk przerzutowych), ale
réwniez ich struktury komdrkowe;j i czynnoSciowej. O ile
system TNM pozostat nadal przydatny w chirurgii (przy
radykalnym wycigciu guza nieistotna jest jego objetosé
i sktad komoérkowy), o tyle wyjsciowa liczba komoérek
(objetos¢ guza) ma kluczowe i decydujace znacznie dla
radio- i chemioterapii, poniewaz skuteczno$¢ tych metod
leczenia zalezy od wyjsciowej liczby komdrek (klonogen-
nych), ktora reprezentuje objetos¢, a nie Srednica guza.
Ignorujac ten fakt, w praktyce i badaniach klinicznych
w okreslonym stopniu zaawansowania T stosuje si¢
z reguly te sama dawke promieniowania lub lekéw cyto-
toksycznych. Radiobiologiczng pulapke najlepiej ilustruje
przyktiad raka gardta w stopniu T2NO MO (réwniez innych
lokalizacji nowotworu w regionie glowy i szyi, z wyjatkiem
raka migdatka i nosogardta, ktory ze wzgledu na kompo-
nent¢ limfatyczng wymaga nizszych dawek). Zaktadajac,
ze 1/100 komorek jest klonogenna, grupa T2 obejmuje
guzy o objetosci od 4,1 cm? do 33,4 cm? i odpowiednio od
4x107 do 3,3x108 komdrek klonogennych. A wigc roznica
w liczbie komo6rek najmniejszego i najwickszego guza
w grupie T2 wynosi okoto 1 rzad (1 log). Tymczasem dla
wszystkich guzéw w tej grupie zaawansowania stosuje
si¢ taka sama dawke calkowita. O ile dla najmniejszych
z nich stwarza ona 90% szans¢ wyleczenia, o tyle dla
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Ryc. 6. Zaleznos¢ miejscowego wyleczenia promieniami od (A) catkowitego czasu leczenia,
(B) wyjsciowej objeto$ci nowotworu

guzéw najwickszych w grupie T2 szansa nie przekracza
25%. Dlatego, w zaleznosci od liczbowej reprezentacji
guzOw o roznej objetosci w grupie T2, Srednia szansa
wyleczenia moze mieSci¢ si¢ w przedziale 40-60%. Tym-
czasem, aby zapewni¢ 90% szans¢ wyleczenia dla guzow
najwicgkszych, dawka catkowita powinna by¢ wyzsza co
najmniej o 10-15%. Znaczenie terapeutyczne wyjscio-
wej objetosci jest pordwnywalne z rolg czynnika czasu.
Wzrost objetoSci guza lub wydluzenie czasu leczenia
skojarzonego stwarza wysokie ryzyko zmniejszenia jego
skutecznosci (Ryc. 6).

Powyzszy przyktad opisuje generalng tendencje,
wystepujaca w wielu kontrolowanych badaniach klinicz-
nych. Pomimo precyzyjnej randomizacji i stratyfikacji
grup badanych, nadal pozostaja one niejednorodne pod
wzgledem wyjsSciowej liczby komorek i cech biologicz-
nych, a tym bardziej w przypadku wiaczenia do badan
guzédw o roznej lokalizacji i w réznym stopniu zaawan-
sowania TNM. Dowiodta tego metaanaliza wynikow 15
kontrolowanych badan nad niekonwencjonalng radiote-
rapig u chorych na raka regionu glowy i szyi, ktora wyka-
zala jedynie 6% zysk terapeutyczny [13]. Naiwne byloby
oczekiwanie, aby przy duzej niejednorodnosci klinicznej,
nie mdéwiac o biologicznej, przeprowadzone badania
wskazaly na najbardziej skuteczny sposob frakcjonowa-
nia dawki jako jedyna ,zlotq brorn” przeciwko wszystkim
nowotworom z tej grupy.

Powyzszy wywod skiania do wniosku, ze wyniki wielu
badan nalezy oceniaé krytycznie i z duza ostroznoscia.
Niektore z nich sa rekomendowane w praktyce jako
standardy oparte na dowodach (evidence-based stan-
dards). Okazuje si¢ jednak, ze ,dowdd o braku badanej
zaleznosci” nie zawsze musi oznaczac , brak dowodow”

(evidence of lack does not always mean the lack of eviden-
ce). Przyktadem takiej sytuacji jest badanie Suwinskiego
i wsp. [14], nad skutecznoscia pooperacyjnej radioterapii
p-CAIR (7 frakcji w 7 dni) u chorych na raka jamy ustnej,
gardla i krtani, z wysokim ryzykiem wznowy wedtug skali
Petersa. Ogdlne wyniki nie wykazaly przewagi skutecz-
noSci p-CAIR nad konwencjonalng radioterapia, ale po
wylaczeniu przypadkéw raka krtani autorzy odnotowali
znamienny, chociaz nie imponujacy, zysk terapeutyczny
p-CAIR. Autorzy uznali, ze skala Petersa ma niedosta-
teczng warto$¢ predykeyjna i oznaczyli profile molekular-
ne dla przypadkéw raka jamy ustnej i gardia oraz opra-
cowali wlasng skal¢ molekularno-kliniczng (Tab. I), obej-
mujaca sygnatur¢ punktowg EGFR, p53, Ki-67 i nm23.
W grupie chorych z wartoScia punktowa >2 odnotowano
znamienny 40% zysk 3-letnich wyleczen, w poréwnaniu
do konwencjonalnej radioterapii (68% vs 28%).

Tab. 1. Molekularno-kliniczna skala ryzyka wznowy pooperacyjnej
raka jamy ustnej i gardla [Suwinski R., 2010]

EGFR —T=1l=0

p53 sl=1T=0

Ki-67 Sd=11=0

m-23 —l=1;T=0
3-yr DFS

score: > 2

pCair = 68%

CONVENT = 28%

W Swietle dotychczasowej wiedzy z zakresu biologii
molekularnej oraz badan translacyjnych i klinicznych, jak
réwniez niezadowalajacych wynikéw badan klinicznych,
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Ryc. 7. Schemat propozycji modyfikacji kontrolowanego badania klinicznego, ze zwrotng oceng réznic
w sygnaturze molekularnej sparowanych wynikow ,,wyleczenie-wznowa”

wydaje si¢, ze dotychczasowa koncepcja i struktura kon-
trolowanych badan klinicznych powinna ulec weryfikacji.
Po wstepnym oznaczeniu sygnatury molekularnej, rando-
mizacja powinna dotyczy¢ grup przypadkow o wysokiej
jednorodnosci objetoSci nowotworu, lokalizacji i histo-
logii. Po przeprowadzeniu testowej metody leczenia
nalezatoby sparowa¢ jednorodne przypadki powodzen
oraz wzndw i zwrotnie (feedback trials) poszukiwaé roznic
w profilach molekularnych, ktére mogtyby ttumaczy¢ te
roznice (Ryc. 7).

Z nagromadzonej wiedzy klinicznej, jak rowniez
z zakresu genetyki i biologii nowotwordw, wynika, ze
okre§lony nowotwor, oprocz biologicznej zmiennoSci
osobniczej, posiada szereg mechanizméw obronnych.
W wyniku jakiejkolwiek terapeutycznej ingerencji,
mechanicznej lub cytotoksycznej, nowotwor natychmiast
je uruchamia, a ich potencjal i kinetyka sa nieporow-
nywalnie wigksze, niz w trakcie naturalnego wzrostu.
Wydtuzenie czasu leczenia lub nieskoordynowane sto-
sowanie metod terapeutycznych, bez ustalonej wst¢pnie
taktyki leczenia i wspoldziatania zespolu specjalistow,
z gbéry zmniejsza, czasami nawet do zera, szans¢ wyle-
czenia pomimo, ze poszczegolne metody terapeutyczne
sg stosowane wedlug najwyzszych standardéow. Wysoka
intensywnos¢, skoncentrowana w najkrdtszym czasie, roz-
nych terapeutycznych efektow letalnych nowotworu jest
jedynym skutecznym rozwigzaniem. Wspomniang mozli-
woS¢ stwarza wylacznie ,,onkologia teragnostyczna”.
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