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Ewolucja systemowego leczenia przeciwnowotworowego

Maciej Krzakowski

Postepowanie dostosowane do charakterystyki klinicznej i molekularnej chorych stanowi najbardziej obiecujacy
kierunek rozwoju mozliwosci systemowego leczenia przeciwnowotworowego. Ostatnie obserwacje wykazuja, ze
istotny postep w zakresie mozliwosci systemowego leczenia moze by¢ zwigzany réwniez z wykorzystaniem metod
oddziatywania na uktad immunologiczny chorych. Wazne jest réwniez postepowanie wielospecjalistyczne, co oznacza
kojarzenie réznych metod farmakoterapii oraz metod leczenia miejscowego i systemowego. Celem obecnego artykutu
jest przedstawienie i oméwienie najwazniejszych kierunkdw rozwoju systemowego leczenia przeciwnowotworowego.

Evolution of systemic anti-cancer treatment

Tailored to clinical and molecular characteristics of a patient’s management is the most promising direction in the
evolution of systemic anti-cancer treatment. Recent observations show, that significant progress may be also rela-
ted to the use of methods addressing the immune system of patients. The use of multidisciplinary management is
important since, that represents combined administration of various pharmacological treatments as well as the use
of loco-regional and systemic methods. The aim of this paper is to discuss the most important ways in the evolution

of systemic anti-cancer treatment.
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Wprowadzenie

Wyniki przeciwnowotworowego leczenia zaleza od
czynnikéw zwigzanych z charakterystyka nowotworu
(np. typ i stopien histologicznej ztosliwosci, stopien zaawan-
sowania oraz charakterystyka genetyczna i molekularna),
cechami chorego (stan sprawnosci, wiek, wspotwystepuja-
ce choroby) oraz czynnikami zwigzanymi z zastosowanym
postepowaniem diagnostyczno-terapeutycznym. Lepsze ro-
kowanie chorych moze wynikac z odpowiednio wczesnego
wykrywania oraz prawidtowego ustalania rozpoznania i za-
awansowania nowotworu, stosowania wiasciwego leczenia
ustalanego w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
z uwzglednieniem znaczenia czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych oraz indywidualnych uwarunkowan me-
dycznych i spotecznych, biezagcego monitorowania prze-
biegu leczenia i dostosowania postepowania do biezacej

sytuacji (w tym — podejmowanie wtasciwego leczenia
wspomagajacego w sytuacji wystapienia powiktan) oraz
starannego obserwowania chorych po leczeniu.

Systemowe leczenie — stosowanie lekéw o dziataniu
cytotoksycznym i hormonalnym oraz dostosowanych do
genetycznej charakterystyki nowotwordéw lub wykorzystu-
jacych mechanizmy immunologiczne — jest jedng z trzech
podstawowych metod przeciwnowotworowego postepo-
wania. Systemowe leczenie prowadzi do uzyskania wylecze-
nia w nielicznych nowotworach w przypadku wyfgcznego
stosowania, ale odgrywa bardzo wazng role w radykalnym
postepowaniu w przypadku kojarzenia z metodami o dzia-
faniu miejscowym. Znaczenie systemowego leczenia staje
sie w ostatnich latach coraz wieksze w zwigzku z poznaniem
genomu i ewolucja rozumienia molekularnych uwarunko-
wan wielu nowotworéw [1, 2].
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Najwazniejszymi kierunkami rozwoju systemowego
leczenia wydaje sie wtasciwe wykorzystanie biologicznych
czynnikow o wartosci predykcyjnej, stosowanie leczenia
ukierunkowanego na cele molekularne i oddziatywanie na
mechanizmy immunologiczne oraz kojarzenie metod. Bar-
dzoistotne s zmiany wzorcéw podejscia w poszczegdlnych
sytuacjach klinicznych.

Predykcyjne czynniki dla lekéw
ukierunkowanych na cele molekularne

Indywidualizacja postepowania polega przede wszyst-
kim na dostosowaniu metod leczenia do charakterystyki
poszczegdlnych chorych, zwykorzystaniem cech demogra-
ficznych i klinicznych oraz genetycznych i molekularnych.

Archetypem leczenia ukierunkowanego na cele moleku-
larne (tzw. leczenia celowanego) jest hormonoterapia w raku
piersi. Poznanie znaczenia mechanizmoéw hormonozalezno-
Sciraka piersi doprowadzito do wprowadzenia leczenia, kto-
re obecnie jest stosowane u okoto 70% chorych i prowadzi
do uzyskania znaczacych korzysci przy niewielkim ryzyku
wystagpienia powaznych dziatan niepozadanych. Uzupet-
nienie wiedzy na temat biologii raka piersi o znaczenie
stanu HER2 byto podstawa wprowadzenia pierwszego leku
ukierunkowanego nowej generacji, jakim jest trastuzumab
(monoklonalne przeciwciato anty-HER2) [3]. Wykorzysta-
nie oceny stanu steroidowych receptoréw hormonalnych
i biatka HER2 lub/i genu HER2 oraz wskaznika proliferacji
komorkowej jest podstawg nowoczesnej klasyfikacji im-
munohistochemicznej raka piersi, ktéra wyréznia 5 typéw
o réznym rokowaniu i wymagajacych odmiennego leczenia.
W zwigzku z poznaniem réznic molekularnych raka piersi
wprowadzono do praktyki klinicznej kilka nastepnych lekéw
ukierunkowanych, ktérych stosowanie moze przyczyniac sie
do poprawy wynikéw leczenia. Poznanie struktury genomu
ma juz obecnie coraz wigksze znaczenie dla tradycyjnych
metod systemowego leczenia, czego przyktadem sg préby
dostosowania rodzaju hormonoterapii do charakterystyki
genetycznej nowotworu [4].

Kolejnym przyktadem nowotworu, w ktérym poznanie
charakterystyki molekularnej znajduje odbicie w szerszym
spektrum mozliwosci leczenia, jest gruczotowy rak ptuca.
Wieloletnie badania wielu grup doprowadzity do okreslenia
ponad potowy zaburzer genetycznych i molekularnych
w raku gruczotowym ptuca, z ktérych najwieksze znaczenie
praktyczne ma obecnos$¢ aktywujacych mutacji w genie
EGFR (10-12% chorych rasy kaukaskiej) i rearanzacji genu
ALK (5% chorych). Obecnos¢ wspomnianych zaburzen jest
czynnikiem predykcyjnym korzysci mozliwych do uzyska-
nia w wyniku stosowania inhibitoréw tyrozynowej kinazy
[5]. Potwierdzeniem wartosci zwigzanych ze stosowaniem
wymienionych lekéw, ktére polegaja na znamiennym wy-
dtuzeniu czasu przezycia wolnego od progresji choroby
iznacznie lepszej tolerancji w poréwnaniu z chemioterapia,

53 wyniki wielu badan z losowym doborem chorych oraz
metaanalizy [6].

Podobne znaczenie ma identyfikacja znaczenia stanu
genodw RAS w raku jelita grubego — prawidtowy stan genéw
KRAS i NRAS wystepuje u okoto 50% chorych i jest czynni-
kiem predykcyjnym korzysci zwigzanych z zastosowaniem
monoklonalnych przeciwciat anty-EGFR (panitumumabi ce-
tuksymab — stosowane w skojarzeniu z chemioterapig lub
samodzielnie). W poréwnaniu z wytacznym stosowaniem
lekéw cytotoksycznych leczenie pierwszej linii z udziatem
monoklonalnych przeciwciat i chemioterapii prowadzi
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego do zna-
miennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, ktérego
mediana — w przypadku doboru chorych na podstawie
stanu genéw RAS — wynosi obecnie okoto trzech lat [7].

Warunkiem sukcesu osigganego w zwiagzku ze stoso-
waniem lekéw ukierunkowanych na cele molekularne jest
prawidtowos¢ wykrywania zaburzeh — biomarkery powin-
ny by¢ oceniane zwykorzystaniem testéw o potwierdzonej
wartosci, w laboratoriach zapewniajacych wiarygodne wy-
niki dostarczane w odpowiednio krétkim czasie. Laboratoria
biologii molekularnej — dziatajace w $cistej wspotpracy
z pracowniami patomorfologii — powinny otrzymywac
certyfikaty w toku zewnetrznej walidacji i musza by¢ bez-
wzglednie poddawane okresowej kontroli jakosci [8].

Istotne znaczenie ma zrozumienie ztozonosci zaburzen
genetycznych i molekularnych w nowotworach. Wspomnia-
na ztozonos¢ polega — miedzy innymi — na wystepowa-
niu licznych zaburzen, ktére moga wystepowac w réznym
stopniu nasilenia w poszczegdlnych czesciach nowotworu.
Ztozono$¢ omawianych zaburzen wskazuje na koniecznos¢
zmiany podejscia diagnostycznego w biologii molekularnej
i odstapienia od wykonywania wielu testow w celu wy-
krywania pojedynczych mutacji na rzecz wprowadzania
metod,wielogenowej” oceny [9]. Konieczne jest jednoczes-
nie opracowanie metod oceny charakterystyki genetycznej
i molekularnej w badaniach nie tylko tzw.,Swiezego” mate-
riatu tkankowego, ale réwniez formalinowych preparatéw
umieszczonych w parafinie lub nowotworowych komoérek
znajdujacych sie we krwi [10].

Znaczenie molekularnej ztozonosci nowotworéw udo-
wadnia sytuacja, ktéra dotyczy chorych na migsaka pod-
scieliskowego przewodu pokarmowego oraz niedrobno-
komorkowego raka ptuca.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
stanowig — pod wzgledem molekularnym — ztozong grupe
choréb. U wiekszosci chorych (okoto 85%) wystepuja akty-
wujace — wzajemnie wykluczajace sie — mutacje w genach
KIT i PDGFRA, ktérych obecno$¢ ma znaczenie predykcyjne
dla lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych [11].
Wiekszos$¢ (niemal 70%) mutacji w genie KIT wystepuje
w eksonie 11., ale u niewielkiej grupy chorych zaburzenia
dotycza innych eksondéw (np. 9., 13.i 17.). Réznice dotycza



Tabela I. Predykcyjne znaczenie rodzaju mutacji w miesakach podscieliskowych przewodu pokarmowego

Gen Ekson Znaczenie predykcyjne
1 odpowiedz bardzo czesta — imatynib (dobowa dawka 400 mg)

KIT 9 odpowiedz czesta — imatynib (dobowa dawka 800 mg) oraz sunitynib
13i17 odpowiedz niekiedy obserwowana — imatynib

PDGFRA 12 odpowiedz niekiedy obserwowana — imatynib
18 odpowiedz obserwowana — sunitynib (czeéciej niz imatynib)

réwniez mutacji w genie PDGFRA.W zaleznosci od umiejsco-
wienia mutacji skutecznos¢ inhibitoréw wielokinazowych
moze sie réznic (tab. I) [12], co jest juz obecnie wykorzysty-
wane w praktyce.

Zalezno$¢ umiejscowienia mutacji wykazano réwniez
w przypadku skutecznosci afatynibu (nieodwracalny inhi-
bitor tyrozynowej kinazy EGFR) u chorych na gruczotowego
raka ptuca — analiza wynikéw dwdch badan z losowym
doborem chorych, w ktérych afatynib poréwnano z che-
mioterapig u chorych z obecnosciag mutacji w genie EGFR,
wykazata znacznie lepszg skutecznos¢ afatynibu w przy-
padku delecji eksonu 19. w poréwnaniu z substytucja
eksonu 21. (mediany czasu przezycia ogétem dla afatynibu
i chemioterapii — odpowiednio w przypadku wymienio-
nych zaburzeh — 31 w poréwnaniu z 21 miesigcami oraz
22§27 miesigcami) [13]. Wyniki analizy wymagaja potwier-
dzenia, ale moga sugerowad znacznie mniejszg wartosc
leczenia anty-EGFR u chorych z mutacjg EGFR polegajaca
na substytucji eksonu 21. wspomnianego genu.

Istnieja liczne przyktady sukceséw osiagnietych w na-
stepstwie stosowania nowych lekéw o dziataniu skiero-
wanym na cele molekularne. Istotne jest, ze wielokrotnie
sukcesy dotyczg chorych na nowotwory, w ktérych do nie-
dawna leczenie systemowe miato ograniczong wartosg,
np. leki celowane istotnie poprawity wskazniki przezycia
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego
lub raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. Jednak
obserwowane sa réwniez — niezalezne od teoretycznego
uzasadnienia — niepowodzenia prob stosowania lekéw
ukierunkowanych na okreslone cele molekularne. Przyczy-
ny wspomnianych niepowodzen sg ztozone, ale — przede
wszystkim — zwigzane sg z molekularnymi réznicami wyste-
pujacymi u chorych z okre$lonym rozpoznaniem patomor-
fologicznym, ktére wptywaja na wystepowanie odmiennosci
pod wzgledem skutecznosci i toksycznosci lekdw. Wydaje
sie rowniez, ze nadal — w przypadku wielu metod ukie-
runkowanego leczenia — nie sg znane mechanizmy opor-
nosci oraz przeciwdziatania wystepowaniu wspomnianego
zjawiska. Przyktadem niepowodzenia jest nieudana préba
zastosowania leku (onartuzumab) o dziataniu skierowanym
na szlak przekazu sygnatéw cMET u chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca. Onartuzumab jest monoklonal-
nym przeciwciatem, ktére hamuje wiazanie receptora cMET

zligandem i blokuje aktywacje szlaku przekazu sygnatow.
Potaczenie onartuzumabu z lekami anty-EGFR wydaje sie
logicznym rozwigzaniem u chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z mutacja w genie EGFR ze wzgledu na
mozliwosc¢ bardziej kompleksowego blokowania przeka-
zu sygnatow. Wyniki badania Il fazy z randomizacja [14],
w ktérym chorzy otrzymywali erlotynib wytacznie lub
w skojarzeniu z onartuzumabem, byty jednak negatywne
pod wzgledem najwazniejszego wskaznika skutecznosci,
jakim byto wydtuzenie czasu przezycia ogétem. Przyczyna
niepowodzenia byto nieuwzglednienie — podczas pla-
nowania badania — znaczenia stanu cMET i brak oczeki-
wanej poprawy wynikéw u chorych z ujemnym stanem
cMET. Podczas planowania badan nowych lekéw nalezy
zawsze uwzglednia¢ ztozonos¢ molekularnych zaburzen
i dostosowac zasady kwalifikowania chorych oraz liczeb-
nos¢ préby.

Immunoterapia

Istotg przeciwnowotworowej immunoterapii jest spo-
wodowanie immunologicznej odpowiedzi skierowanej
przeciw antygenom, co moze prowadzi¢ do niszczenia ko-
mérek nowotworu. Zrozumienie kluczowej roli aktywacji
limfocytéw T i proceséw odpowiedzialnych za zwiekszenie
cytotoksycznosci wspomnianych komoérek przyczynito sie
doznaczacego rozwoju metod immunoterapii. Wspomniany
rozwoj dotyczy przede wszystkim nowotworéw immunoza-
leznych (np. czerniak). Coraz bardziej wartosciowe wyniki sa
réwniez uzyskiwane w nowotworach, w ktérych dotychczas
immunoterapia byta uznawana za metode nieskuteczng
(np. niedrobnokomérkowy raka ptuca).

Jednym z najwazniejszych mechanizmoéw, ktére pro-
wadza do uzyskania wiekszej aktywnosci limfocytow T, jest
pobudzenie zwigzane zzahamowaniem powierzchniowego
biatka CTLA-4. W wielu nowotworach (np. czerniak) obec-
nos¢ biatka CTLA-4 blokuje rozwéj odpowiedzi immuno-
logicznej — zahamowanie biatka CTLA-4 przez zwigzanie
z monoklonalnymi przeciwciatami (np. ipilimumab) moze
znie$¢ negatywny mechanizm regulacji aktywnosci lim-
focytéw T [15]. Korzystne wyniki stosowania ipilimumabu
dotycza leczenia pierwszej oraz drugiej linii [16, 17]isg—na
podstawie posrednich poréwnan — lepsze niz w przypadku
tradycyjnych metod immunoterapii.



Tabela II. Ewolucja mozliwosci immunoterapii w czerniaku — leczenie
anty-PD-1 w porédwnaniu z interferonem i interleuking

Przeciwciata
anty-PD-1

Interferon/
/Interleukina

Wskaznik przezycia

Czas przezycia ogotem 10-12 miesiecy 16-18 miesiecy
(mediana)
Przezycia 2-letnie 20-25% 50-75%

(odsetek)

Jeszcze bardziej obiecujgcym kierunkiem w nieswoistej
immunoterapii wydaje sie by¢ wykorzystanie blokowania
tzw. punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego
(np. receptor PD-1 i ligand PD-L1), co prowadzi do stymu-
lacji limfocytéw T. Przeciwciata anty-PD-1 (np. pembrolizu-
mab lub niwolumab) powoduja obiektywne odpowiedzi
u wielu chorych (okoto 50%) oraz — przede wszystkim
— dtugotrwate korzysci pod wzgledem przezycia. Zastoso-
wanie leczenia anty-PD-1 prowadzi przynajmniej do podwo-
jenia wskaznikéw przezycia chorych na zaawansowanego
czerniaka w poréwnaniu zimmunoterapia interferonem lub
interleuking z (tab. I1) [18, 19].

Nalezy oczekiwa¢, ze nowoczesna immunoterapia znaj-
dzie niedtugo zastosowanie w uzupetniajagcym leczeniu
chorych na czerniaka oraz bedzie mogta by¢ wykorzystana
w leczeniu chorych na inne nowotwory.

Kojarzenie metod leczenia ukierunkowanego

Poprawy wynikéw leczenia nalezy szuka¢ w kojarzeniu
metod leczenia celowanego z chemioterapia lub innymi
lekami ukierunkowanymi na cele molekularne.

Jednym z przyktadéw jest stosowanie tzw. koniugatow
zawierajacych monoklonalne przeciwciata i leki o dziataniu
cytotoksycznym. Potaczenie trastuzumabu zemtanzyna (lek
cytotoksyczny) umozliwia internalizacje wymienionego leku
do wnetrza komérek nowotworu i jego uwolnienie w lizo-
somach, co prowadzi do zahamowania podziatu wskutek
polimeryzacji uktadu mikrotubularnego w jadrze. Wyniki
badania Ill fazy [20] wykazaty skutecznos¢ wspomniane-
go koniugatu u chorych na zaawansowanego raka piersi
zdodatnim stanem HER2, u ktérych wczesniej stwierdzono
niepowodzenie leczenia trastuzumabem — w poréwna-
niu z leczeniem lapatynibem i kapecytabing stwierdzono
znamienne wydtuzenie czasu przezycia ogétem (mediany
— odpowiednio — 31 i 25 miesiecy).

Leki celowane moga wnosi¢ dodatkowa wartos¢ w sko-
jarzeniu z innymi metodami ukierunkowanego leczenia
— przyktadem jest hamowanie szlaku m-TOR, ktérego
wzmozona aktywnos¢ jest jednym z czynnikéw odpo-
wiedzialnych za opornos¢ na trastuzumab. W badaniu llI
fazy BOLERO-3 [21] chore na HER2-dodatniego raka piersi
w stadium zaawansowanym — opornego na leczenie tra-
stuzumabem — otrzymywaty wymieniony lek i winorelbi-

ne z ewerolimusem lub bez ewerolimusu. Znamiennemu
wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od progresji choroby
towarzyszyta jednak wieksza toksycznosc leczenia z udzia-
fem ewerolimusu (zwtaszcza — niedokrwistos¢, goraczka
neutropeniczna i zapalenie bton $luzowych), co wskazu-
je na konieczno$¢ uwzglednienia zjawiska wystepowania
czestszych powiktan podczas kojarzenia lekéw celowanych.

Innym przyktadem korzysci uzyskiwanych w nastep-
stwie kojarzenia nowoczesnych metod leczenia systemo-
wego jest oddziatywanie na kilka receptoréw btonowych
(tzw. podwdjna blokada) za pomoca potaczenia trastuzu-
mabu z pertuzumabem. Dodanie pertuzumabu do trastu-
zumabu i docetakselu spowodowato znamienne wydtuze-
nie czasu przezycia ogétem chorych na zaawansowanego
raka piersi z dodatnim stanem HER2 w badaniu lll fazy
— wydtuzenie wyniosto niemal 16 miesiecy (odpowiednio
— 56,5 w poréwnaniu z 40,8 miesigca) i nie zostato uzyskane
kosztem znamiennie gorszej tolerancji leczenia [22].

Nie zawsze jednak préby kojarzenia metod (miedzy
innymi — stosowanie koniugatéw) przynosza oczekiwany
wynik — w wielu przypadkach teoretyczne przestanki nie
zostaty potwierdzone wynikami badan klinicznych. Przyczy-
ny niepowodzen moga by¢ rézne — niedostateczne moze
by¢ wiagzanie koligatéw z receptorami btonowymi oraz ab-
sorpcja leku do wnetrza komérek i uwalnianie w lizosomach,
a takze nie zawsze zastosowane leki maja odpowiednio
wysoka cytotoksycznosc.

Zmiany wzorcow postepowania

Zmiana przyjetych paradygmatéw postepowania jest
niewatpliwie jedng z mozliwosci uzyskania poprawy wy-
nikéw leczenia chorych na nowotwory. Przyktadem stop-
niowej ewolucji w zakresie podejscia jest stosowanie pod-
trzymujacego leczenia chorych na lite nowotwory, ktére
— w odréznieniu od biataczek i chtoniakéw — byto trady-
cyjnie uznawane za postepowanie o stosunkowo niewielkiej
wartosci z powodu braku udokumentowania korzystnego
wplywu na czas przezycia ogétem. W ostatnim czasie przed-
stawione zostaty wyniki kilku badan, ktére uzasadniaja sto-
sowanie przedtuzonego — podtrzymujacego — leczenia
po uzyskaniu odpowiedzi na indukujaca chemioterapie.

Badanie Ill fazy PARAMOUNT [23] — przeprowadzone
u chorych na niepfaskonabtonkowego raka ptuca w stadium
zaawansowanym — wykazato, ze zastosowanie monoterapii
pemetreksedem po uzyskaniu odpowiedzi lub stabilizacji
w nastepstwie indukujacego leczenia cisplatyng i pemetrek-
sedem (4 cykle) wptyneto na ogdlny czas przezycia. Czas
przezycia ogétem byt znamiennie dtuzszy (14 w poréwnaniu
z 11 miesigcami) u chorych otrzymujacych podtrzymujace
leczenie pemetreksedem w poréwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi placebo.

Korzysci w nastepstwie podtrzymujgcego leczenia od-
notowano réwniez w raku piersi (kapecytabina z bewacyzu-



mabem w poréwnaniu zbewacyzumabem) [24] i miesakach
tkanek miekkich (trabektedyna w poréwnaniu z obserwacja)
[25], ale znamienne korzysci dotyczyty jedynie czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby.

Podtrzymujace leczenie jest nadal metoda postepowa-
nia, ktérej wykorzystanie w praktyce klinicznej jest zwigzane
z wieloma kontrowersjami. W zwigzku z dtuzszym stoso-
waniem skréceniu ulega tzw. czas przezycia wolnego od
leczenia, co w przypadku paliatywnego postepowania ma
istotne znaczenie (szczegdlnie wobec nieuniknionego wy-
stapienia niepozadanych dziatan). Najwiekszym wyzwaniem
jest okresdlenie wartosciowych czynnikéw o znaczeniu pre-
dykcyjnym, poniewaz dotychczasowe cechy kliniczne nie
zapewniaja optymalnego wykorzystania podtrzymujacego
leczenia. Wartosciowymi czynnikami moga by¢ — w przy-
padku leczenia podtrzymujgcego — biomarkery. Niemniej
jednak wykazanie mozliwosci wydtuzenia czasu przezycia
wskazuje na konieczno$¢ zmiany podejscia.

W kilku nowotworach leczenie chorych z przerzutami
w watrobie polega — przynajmniej w czesci przypadkéw
— na wykorzystaniu resekcji w skojarzeniu z chemiotera-
pia. Z drugiej strony w niektérych nowotworach u chorych
z przerzutami w watrobie stosowano w klinicznej praktyce
wytacznie leczenie systemowe — przyktadem jest czer-
niak (szczegdlnie wobec znacznego poszerzenia mozliwo-
sci leczenia). Doswiadczenia z 20-letniego okresu leczenia
chorych z przerzutami czerniaka w watrobie wskazuja, ze
mediana przezycia chorych operowanych jest 3-krotnie
dtuzsza w poréwnaniu z poddawanymi leczeniu systemo-
wemu [26]. Wspomniane obserwacje sugerujg, aby czesciej
wykorzystywa¢ mozliwosci metod leczenia miejscowego
w nowotworach bedacych dotychczas obszarem zaintere-
sowania onkologii kliniczne;j.

Standardem postepowania w przypadku nawrotu raka
jajnika jest chemioterapia, ktérej rodzaj zalezy — przede
wszystkim — od kategorii rokowniczej okreslanej na pod-
stawie czasu od zakonczenie pierwotnego leczenia. Wyniki
badania przedstawionego podczas tegorocznej konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Ameri-
can Society of Clinical Oncology; ASCO) wskazuja, ze u cho-
rych z obecnosciag mutacji BRCA mozliwe jest zastapienie
chemioterapii przez leczenie celowane (olaparib — lek anty-
-PARP oraz cediranib — lek anty-VEGF). Nalezy podkreslic,
ze leczeniu w cytowanym badaniu poddawane byty chore
naraka jajnika, wrazliwego na zwiazki platyny. Podobnie dla
wielu innych omawianych sytuacji oczekiwane jest okresle-
nie wartosciowych biomarkeréw predykcyjnych.

Podsumowanie

Leczenie systemowe ma coraz wieksze znaczenie w po-
stepowaniu u chorych na nowotwory. Warunkiem uzyska-
nia wartosciowych wynikéw jest wielospecjalistyczne po-
dejmowanie decyzji terapeutycznych z wykorzystaniem

wartosciowych czynnikéw predykcyjnych oraz w oparciu
o wiarygodne dowody naukowe uzyskane podczas prawi-
dtowo planowanych i prowadzonych badan prospektyw-
nych. Leczenie systemowe powinno uwzgledniac réwniez
tradycyjne czynniki demograficzno-kliniczne oraz musi by¢
$cisle monitorowane pod wzgledem skutecznosci i bez-
pieczenstwa. Istotna jest réwniez zgodnos¢ z zaleceniami
postepowania.

Najwazniejszym obszarem badan jest obecnie identy-
fikacja wartosciowych czynnikéw predykcyjnych — gene-
tycznych i molekularnych — w ramach wieloosrodkowej
wspotpracy, co ma szczegélne znaczenie w przypadku no-
wotworéw o mniejszej czestosci wystepowania. Badania
kliniczne powinny by¢ planowane na podstawie wczesniej-
szego zidentyfikowania biomarkeréw, co zmniejszy ryzyko
niepowodzen i nieuzasadnionych kosztéw. Opracowanie
mozliwie petnego katalogu zaburzen genetycznych jest
niezbedne dla rozwoju leczenia systemowego. Przyktadem
s wyniki badania, ktére pozwolity wstepnie okresli¢,gene-
tyczna podstawe” (sygnatura genetyczna) uzyskania korzy-
sci w nastepstwie leczenia anty-CTLA-4 [28].

Szeroko zakrojone i wieloosrodkowe badania trans-
lacyjne pomoga z pewnoscig wyjasni¢ wiele nieznanych
obszaréw onkologii i przyspieszg wdrozenie do klinicznej
praktyki nowe metody leczenia ukierunkowanego. Podob-
ne znaczenie powinny mie¢ badania translacyjne, ktérych
celem jest okreslenie czynnikéw predykcyjnych dla niepo-
zadanych dziatan zwigzanych z leczeniem. Wspomniane
badania powinny byc¢ wspierane przez wszystkie zaintereso-
wane podmioty (w tym — $rodowisko medyczne, instytucje
zajmujace sie nadzorowaniem systeméw funkcjonowania
ifinansowania ochrony zdrowia i przemyst farmaceutyczny).
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