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Klasyczng chemioterapie czesto porownywano z nalotami dywanowymi: tam takze
przypadek decydowat o tym, w ktore miejsce spadnie zrzucona z samolotu bomba.
Militarne metafory sg tu uprawnione — w koncu pierwsze chemioterapeutyki wywodzity
sie z bojowych srodkow trujgcych. A te, pacyfikujgc nowotwor, jednoczesnie uszkadzaty
zdrowe komorki. Taktyka walki z nowotworem radykalnie zmienita sie, gdy zastosowano
leki celowane, precyzyjne jak dobrze wyszkolony snajper.

Dziesieciolecie stosowania lekéw celowa-

nych to dobra okazja, by zastanowié sie, czy
ich wprowadzenie zawsze wplywalo na zmiane
rokowania. Od czego naprawde zalezy skutecz-
nos¢ tych lekéw? Przez wiele lat stosowania kla-
sycznej chemioterapii przywykliSmy do faktu, ze
mniejsze lub wieksze dziatania niepozadane wy-
stepuja wilasciwie zawsze. Uzywajac terminolo-
gii farmakologicznej — wspodlczynnik terapeu-
tyczny, czyli stosunek dawki wywotujacej efekt
terapeutyczny do dawki $miertelnej, ma dla le-
kéw przeciwnowotworowych prawdopodobnie
najmniejszg warto$¢ ze wszystkich stosowanych
substancji leczniczych. Kiedy ampicylina zosta-
nie czterokrotnie przedawkowana, by¢ moze
chory do$wiadczy nudnosci lub biegunki. Co
jednak sie stanie, gdy chory na raka jadra zamiast
dawki cysplatyny wynoszacej, jak w programie
BEP, 100 mg/m2 otrzyma jej cztery razy wigcej?
Odpowiedz jest oczywista i przez dziesiatki lat
najpierw chemioterapeuci, a p6zniej onkolodzy
kliniczni wiedzieli, ze leczac chorych, stapaja
po cienkiej linie, a lek, zeby pomdc, musi tez
zaszkodzié. Wiedzieli jednak takze, ze bilans zy-
skéw i szkéd byt na ogdt dodatni: w przeciw-
nym razie leki tylko szkodzityby, zamiast poma-
gal. Zawsze jednak chcieli§my posiadaé w walce
z nowotworami brofl inteligentng i precyzyjna

— uderzajacag dokladnie tam, gdzie znajduje sie
wrog. Niestety, leczenie onkologiczne atakowa-
to zupetnie ,,na Slepo”.

Przelom — leki celowane

Nadzieja na zmiang¢ pojawita sie wraz z roz-
wojem nauk podstawowych — biologia moleku-
larna dostarczyta danych pozwalajacych na iden-
tyfikacje krytycznych zaburzen w komorkach
nowotworowych, czyli takich, ktére warunkuja
proliferacje, a nawet sam proces kancerogenezy.

Rok 2001 byt przelomowy: w marcu po
blyskawicznej, bo trwajacej zaledwie dwa mie-
sigce, analizie amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA) na podstawie wylacznie
wynikoéw badaf Il fazy bez grupy kontrolnej
zaaprobowala imatynib do leczenia chorych na
przewlekly biataczke szpikowa oporng na in-
terferon. Proces rejestracyjny byt formalnoscia,
poniewaz skuteczno$¢ leku nie budzita zadnych
watpliwosci. Bylo tez wiadomo, dlaczego lek jest

Cel molekularmny
wazniejszy

— dekada stosowania

terapii

celowanych

dobry: imatynib blokuje aktywno$¢ produktu
biatkowego nieprawidlowego, fuzyjnego genu
BCR/ABL, ktérego powstanie jest prawdopo-
dobnie najwazniejszym zjawiskiem molekular-
nym, warunkujgcym kancerogeneze w tym no-
wotworze. Dopiero pdzniej w badaniu IIT fazy
wykazano, ze u chorych z nowo rozpoznang
biataczkg prawdopodobiefistwo uzyskania cat-
kowitej remisji cytogenetycznej po podaniu ima-
tynibu przekracza 80% i jest prawie osiem razy
wieksze niz to, ktore obserwowano podczas sto-
sowania terapii interferonem i cytarabing. Co
najwazniejsze, odpowiedzi te byty dlugotrwate.

Wprowadzenie imatynibu wyraznie popra-
wito rokowanie w przewleklej biataczce szpi-
kowej, a liczba przeszczepien szpiku kostnego,
ktére wezesniej byly jedyng metoda radykalnego
leczenia tej choroby, zaczeta maleé. Wtedy wla-
$nie pojawil sie termin ,terapia celowana” albo
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— jak moéwi sie obecnie — ,ukierunkowana
molekularnie”.

Rok péiniej ten sam lek uzyskal takze reje-
stracje w terapii nieoperacyjnego Nnowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST),
a czas zycia chorych wydtuzyt sie kilkakrotnie.
Spektakularne efekty obserwowane réwniez
i w tym wskazaniu wynikaly z tego, ze w wiek-
szoSci przypadkéw kancerogeneza GIST zalezy
od mutacji aktywujacej genu KIT, a aktywnosé
produktu biatkowego nieprawidlowego genu
jest hamowana wlasnie przez imatynib.

Lek wplywa oczywiscie takze i na komérki
prawidlowe, mogac powodowal liczne dzia-
tania niepozadane. Utozsamianie wiec pojecia
terapii celowanej z wybiérczym dzialaniem
leku na nowotwor i oszczedzaniem zdrowych
tkanek, nawet w tych dwéch nowotworach nie
ma zadnego zwigzku z rzeczywistoScig. Suk-
ces imatynibu, a p6zniej i innych inhibitoréw
kinaz tyrozynowych, w przewleklej biataczce
szpikowej i GIST zalezal od tego, ze leki te
byly nakierowane na konkretny cel moleku-
larny o kluczowym znaczeniu dla powstawania
i rozwoju danego nowotworu. Tak dobry punkt
uchwytu leku sprawia, ze przeprowadzenie ba-
dan III fazy staje si¢ wlaSciwie niepotrzebne
— aktywnos¢ leku jest oczywista nawet po po-
daniu go matej grupie chorych. W GIST bada-
nia IIT fazy poréwnujacego imatynib z najlep-
szym leczeniem objawowym nigdy zreszta nie
przeprowadzono i to nie dlatego, ze nowotwéor
wystepuje rzadko. Byloby ono niemozliwe pod
wzgledem etycznym, poniewaz w badaniu II
fazy u 2/3 chorych uzyskano obiektywng od-
powiedz na terapie, a mediana czasu trwania
odpowiedzi byta wigksza niz 2 lata.

Leki celowane o korzystnym czynniku
predykcyjnym

Niestety, znalezienie krytycznie waznego
celu molekularnego zdarza si¢ rzadko. Opra-
cowano zatem leki, ktérych punkt uchwytu
jest obecny tylko u niektdérych chorych i przed
rozpoczeciem terapii konieczne jest spraw-
dzenie jego obecnosci. Najlepszymi przykta-
dami tej grupy lekéw celowanych sg rituksy-
mab — przeciwciato blokujace antygen CD20
obecny na powierzchni komérek niektérych
chloniakéw oraz trastuzumab — przeciwciato
hamujace aktywno$é receptora HER2, ktory
ulega nadekspresji u okoto 25% chorych na
raka piersi. Trzeba jednak pamigtad, ze te cele
molekularne nie s niezbedne w procesie kan-
cerogenezy lub proliferacji. W zwiagzku z tym
leki te, pomimo obecnosci celu molekularne-
go, u znacznej czeSci chorych nie sg efektyw-
ne. Na przyktad, odpowiedz na trastuzumab
obserwuje si¢ tylko u potowy chorych z nad-
ekspresja HER2. Ponadto nieuchronne wydaje
sie wyksztalcenie przez nowotwo6r mechani-
zméw neutralizujacych wplyw leku. Takie leki
w monoterapii sg mato skuteczne i w zwiaz-
ku z tym stosuje si¢ je na ogdt w skojarzeniu

z klasyczng chemioterapia.

Poniewaz mechanizm ich dziatania nie wy-

woluje spektakularnej skuteczno$ci, koniecz-
ne jest przeprowadzenie badan III fazy, ktore
stanowig podstawe rejestracji. Zaréwno dla
rituksymabu, jak i trastuzumabu udowodniono
jednak, ze leki te skojarzone z chemioterapia
wplywaja na wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego. Dodanie rituksymabu do chemiotera-
pii CHOP istotnie poprawia rokowanie u cho-
rych na rozlane chloniaki z duzych limfocytow
B, zwigkszajac odsetek wieloletnich przezy¢
o okoto 15%. Trastuzumab jest w tym wzgle-
dzie mniej skuteczny, mimo ze nadekspresje
HER2 uznaje si¢ za czynnik istotnie zmienia-
jacy biologie raka piersi. Jednak mimo wszyst-
kich ograniczen skutecznos$¢ tej grupy lekéw
celowanych, chociaz znacznie mniejsza niz na
przykiad imatynibu w terapii GIST, nie budzi
na ogdt watpliwosci.

Leki celowane bez korzystnego
czynnika predykcyjnego

Ostatnig i najwiekszg grupe lekéw ukierun-
kowanych molekularnie stanowig $rodki, dla
ktérych nie znaleziono korzystnego czynnika
predykeyjnego. Od klasycznej chemioterapii
rozni je wylgcznie mechanizm dziatania polega-
jacy nie na prymitywnym niszczeniu DNA, lecz
na wyszukanym blokowaniu szlakéw metabo-
licznych na poziomie receptoréw blonowych
lub wewnatrzkomérkowych biatek przekazni-
kowych. Nowoczesno$¢ mechanizmu dziatania
nie ma jednak zadnego zwigzku z ich skutecz-
no$cig, poniewaz tak jak klasyczne cytostaty-
ki, leki te stosowane s3g catkowicie ,,na Slepo”
i nie wiadomo, ktdrzy chorzy odniosg korzysci
z terapii. Ich skuteczno$é, ktora ze wzgledu na
brak krytycznego celu molekularnego moze by¢
co najwyzej umiarkowana, ulegnie dodatkowe-
mu zmniejszeniu, poniewaz z braku czynnikéw
predykcyjnych leczeni sa réwniez chorzy, u kto-
rych terapia jest calkowicie nieefektywna. Ze
stosowaniem niektérych z tych lekow wigze sie
jeszcze jedno niebezpieczefistwo: w trakcie tera-
pii nowotwér moze wyksztalci¢ zmiany fenoty-
powe warunkujace oporno$¢ na lek. Moga one
spowodowad, ze progresja, ktora nieuchronnie
nastapi, moze by¢ gwalttowniejsza, za$ czas prze-
zycia krotszy.

Przyktadami lekéw bez znanego korzystne-
go czynnika predykcyjnego s3: bewacyzumab,
sunitynib w raku nerkowokomoérkowym, so-
rafenib, temsyrolimus i ewerolimus, erloty-
nib, cetuksymab i panitumumab. Wymienione
ograniczenia tlumaczg, dlaczego skutecznosé
lekéw z tej grupy musi by¢é wykazywana w ba-
daniach III fazy obejmujacych duzg liczbe cho-
rych, a zasadniczym punktem koficowym tych
badafi powinien by¢ (chociaz, niestety, nie
zawsze jest) czas przezycia catkowitego. Dane
dotyczace tak rozumianej skutecznosci dostep-
ne s3 tylko dla niektérych z tych lekéw w Scisle
okreslonych wskazaniach. Ponadto ich wplyw
na wydltuzenie czasu przezycia catkowitego jest
niewielki (r6znice w medianie nie przekracza-
ja kilku miesiecy). Znacznie czeSciej udaje sie
natomiast wykaza statystycznie znamienne,

ale klinicznie mato istotne wydtuzenie czasu
wolnego od progres;ji i/lub zwigkszenie odset-
ka odpowiedzi obiektywnych. Niestety, bardzo
czesto w badaniach rejestracyjnych nie doko-
nuje si¢ wystarczajaco doktadnej oceny jakosci
zycia chorych, co dodatkowo zmniejsza war-
to$¢ osiggnietych wynikéw.

Paradoksalnie, korzystny impuls w dalszym
rozwoju tej grupy lekéw moga daé ogranicze-
nia finansowania wynikajace z analiz farmako-
ekonomicznych. Ogromny koszt samych lekéw,
brak czynnikéw predykcyjnych i sumarycznie
niewielka skutecznos$¢ sprawiaja, ze koszt QU-
ALY (quality-adjusted life gain) zwiazany z tera-
pia bywa niekiedy astronomicznie duzy i prze-
kracza mozliwosci finansowe nawet zamoznych
krajow. To wlasnie sprawia, ze po okresie
ostatnich kilku lat, w ktérym kazda minimalna,
lecz istotna statystycznie, cho¢ niekoniecznie
klinicznie, réznica w czasie przezycia catkowi-
tego, a nawet w czasie przezycia wolnego od
progresji, stawala si¢ powodem natychmiasto-
wej rejestracji leku. Moze jednak nadejs¢ okres,
w ktérym wymagania odpowiednich instytucji,
takich jak FDA czy Europejska Agencja Lekow
(EMA) wzrosng, zwlaszcza ze stosowanie tych
lekéw wiaze si¢ niekiedy z bardzo wyrazng
toksycznoscia. Wydaje sig, ze ten proces juz si¢
rozpoczal: FDA w grudniu 2010 roku reko-
mendowala usunigcie raka piersi ze wskazaf do
stosowania bewacyzumabu (wydluzenie czasu
wolnego od progresji przy braku jakiegokolwiek
wplywu na czas przezycia catkowitego), a EMA
w marcu 2011 roku odrzucita wniosek o reje-
stracje panitumumabu skojarzonego z chemio-
terapiag w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (takze brak wplywu na czas przezycia
catkowitego).

Leki celowane a klasyczna
chemioterapia

Dobry przyklad ilustrujacy jak lek, ktory nie
mial wystarczajacej aktywnosci w niewyselekcjo-
nowanej populacji chorych, moze jednak okazaé
sie warto$ciowy, stanowi gefitynib u chorych
na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca. W 2003 roku FDA na podstawie
danych dotyczacych odpowiedzi bezposrednich
zaaprobowata gefitynib do leczenia chorych
z nowotworem opornym na chemioterapie. Rok
poOzniej, ze wzgledu na brak réznicy w czasie
przezycia, rejestracje te wycofala. Gdy jednak
ograniczono populacje do kilkunastu procent
chorych z guzami wykazujacymi obecno$¢ muta-
¢ji aktywujacej EGFR (gefitynib jest inhibitorem
kinazy tyrozynowej tego receptora), okazato sie,
ze w terapii pierwszej linii gefitynib podwaja,
w poréwnaniu z klasyczng chemioterapia, od-
setek odpowiedzi bezposrednich i czas przezycia
wolnego od progresji.

Brak korzystnych czynnikéw predykeyjnych
czasem rekompensowany jest poprzez szukanie
czynnikéw negatywnych, czyli eliminowanie
chorych, ktérzy na pewno nie odniosg korzysci
z leczenia. Tak na przyklad stalo sie w terapii
raka jelita grubego przeciwcialami anty-EGFR.
Po wykluczeniu chorych z mutacjami KRAS wy-
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kazano, ze korzy$¢ z zastosowania tych lekoéw
jest znacznie wigksza niz w populacji ogdlnej
i uzasadnia ich praktyczne zastosowanie w te-
rapii trzeciej linii. Takie postepowanie nie moze
jednak zastapi¢ czynnikéw, ktére pozwalaja
przewidywaé korzystng odpowiedZ na terapie.
W sytuacji, kiedy dla danego leku nie znale-
ziono zadnego molekularnego czynnika predyk-
cyjnego, jedyna drogg jest szukanie czynnikdéw
klinicznych umozliwiajacych taki dobér cho-
rych, zeby korzy§¢ odnoszona z leczenia byla
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jak najwicksza. Takie postepowanie ma jednak
wiele wad i niewiele wspdlnego z ideg terapii
celowanej, cho¢ w praktyce czesto staje si¢ ko-
nieczno$cig. Przyktadem moze byé proponowa-
ne w Polsce zawezenie stosowania sorafenibu
w raku watrobowokomérkowym do grupy cho-
rych ze stopniem wydolnosci watroby A w skali
Child-Pugh i nowotworem ograniczonym tylko
do tego narzadu.

W odpowiedzi na postawione na wstepie
artykutu pytanie nalezy stwierdzié, ze warto$é

lekéw celowanych w ciggu ostatnich dziesigciu
lat ulegla znacznej deprecjacji. Terapie celowa-
ne staly si¢ wlaSciwie terapiami empirycznymi,
a chorych leczy sie zwykle na podstawie kryte-
riéw klinicznych, a nie molekularnych. Znale-
zienie molekularnych czynnikéw predykcyjnych
dla lekow celowanych jest wielkim wyzwaniem
wspolczesnej onkologii i bezwzgledna koniecz-
noScia, jesli terapie te maja wplywaé na rze-
czywista poprawe rokowania leczonych przez
nas chorych. [ |

O bliskich zwigzkach medycyny z prawem: odpowiedzialnosci zawodowej, cywilne;
| karnej, roszczeniach pacjentow, niejasnych procedurach i dylematach etycznych
— z prof. dr hab. Teresg Gardockg, Dziekanem Wydziatu Prawa Szkoty Wyzsze;
Psychologii Spotecznej w Warszawie, rozmawia Matgorzata Stepien.

Dokad

DOIskie prawo
‘medyczne
| farmaceutyczne?

— Pani Profesor byla pomystodawczynia kon-
ferencji naukowej poswigconej zwigzkom pra-
wa z medycyna, ktéra niedawno odbyta si¢ na
Wydziale Prawa warszawskiej Szkoly Wyzszej
Psychologii Spotecznej. Blisko trzydziestu pre-
legentow z catego kraju: prawnikow, lekarzy,
ekspertow i naukowcow naswietlito te koneksje
z wszelkich mozliwych stron. Jakie problemy
poruszano w wyktadach i dyskusjach?

— Pomyst byt taki, zeby na konferencji do-
tknaé szeregu probleméw, pojawiajacych si¢ na
styku prawa i medycyny. PodzieliliSmy je na trzy
grupy zagadnien. Pierwsza wynikala z ustawy
o zawodzie lekarza i dotyczyla miedzy innymi
nowych zasad odpowiedzialnosci zawodowej,
odpowiedzialnosci cywilnej, odpowiedzialnosci
karnej za czynnosci lekarskie podejmowane bez
zgody pacjenta, granic wolnoéci badan nauko-
wych, eksperymentu medycznego czy badan
klinicznych. Druga grupa zagadnien wynikata
z nowych mozliwosci i technologii medycznych,
korespondujacych z obowigzujagcym stanem
prawnym, a wiec na przyklad z ochrong god-
nosci i nietykalno$cia osoby, tajemnica lekarska

i okololekarska, klauzulg sumienia, testamen-
tem Zycia, roszczeniami pacjentow — w tym
typu wrong life i wrong birth — cywilnopraw-
nymi aspektami zaplodnienia pozaustrojowe-
go i oczywiscie etyka. Natomiast trzecia grupa
probleméw dotyczyla systemu organizacyjnego
opieki zdrowotnej: restrukturyzacji ochrony
zdrowia, planowania finansowego w ZOZ-ach,
nowej polskiej regulacji w zakresie refundacji le-
kéw w Swietle dyrektywy przejrzystoSci, miejsca
ratownictwa medycznego w systemie powszech-
nego ubezpieczenia zdrowotnego, organizacji
ochrony zdrowia, ochrony danych medycznych,
problemu fafszowania lekéw, a takze zagad-
nienia socjologii lecznictwa niemedycznego.
W kontekscie wspomnianych grup zagadnien
dyskutowaliémy o sposobie funkcjonowania
opieki zdrowotnej rozwazajac, jak ona dziafa,
jak powinna, a jak moglaby. Prelegenci przy-
taczali takze przyklady funkcjonowania stuzby
zdrowia w innych krajach i istniejacych tam roz-
wigzaf prawnych.
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