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Postepy w leczeniu

onkohematologicznym
(préba krytycznego spojrzenia)

Progress in treatment in oncohematology (an attempt of critical reflections)

Ostatnie 10 lat powszechnie uwaza si¢ za okres nieby-
watego rozwoju w leczeniu choréb rozrostowych ukta-
du krwiotwoérczego i chlonnego. Ten rozwoj statl sie
mozliwy gléwnie dzieki lepszemu poznaniu biologii ko-
moérek krwi, w szczegdlnosci uktadu chtonnego. Kiedy
jednak przechodzi si¢ do konkretéw, do wyktadnikow
tego rozwoju i postgpu oraz konkretnych korzysci dla
chorych w postaci wyraznego przedtuzenia zycia,
a zwlaszcza jego uratowania, to okazuje si¢, ze nie zda-
rza si¢ to zbyt czgsto.

Istnieje psychologicznie uwarunkowane duze zapotrze-
bowanie lekarzy i pacjentéw na nowoczesne leczenie.
W tym pojeciu u chorych realizuja si¢ nadzieje na wy-
korzystanie nowej szansy uratowania zycia, a u lekarzy
poczucie, ze to whasnie oni daja t¢ szanse.

Tych lekarskich ambicji nie mozna pomija¢. To one
przeciez sa motorem ludzkiego dziatania i postepu
w kazdej dziedzinie. Uczestniczac we wdrazaniu no-
woczesnego leczenia, nabieraja do§wiadczenia w jego
prowadzeniu i jesli w przysztosci okaze si¢ ono rzeczy-
wistym postgpem — nieznajomos$¢ okreslonych lekéw
nie bedzie stanowila bariery w jego rozszerzonym sto-
sowaniu. Proces oswajania si¢ z nowymi lekami jest
przeciez bardzo dlugi — z reguly trwa kilka lat. Dlate-
go osrodki hematologiczne w kraju przynajmniej na
poziomie akademickim powinny mie¢ dostep do tego
rodzaju leczenia. To z tych o§rodkéw powinna promie-
niowac praktyczna wiedza i upowszechnienie nowych
form leczenia. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze no-
woczesne leczenie nie zawsze musi by¢ lepsze i wdra-
zanie nie moze dotyczy¢ wszystkich oddziatéw hema-
tologicznych jednoczesnie.

Nowoczesnosci w leczeniu zbyt chetnie przypisuje si¢
wieksza skutecznos¢. Rowniez w Swiadomosci laikéw po-
jecia te czesto sa traktowane jako tozsame. Lekarze zbyt
rzadko mowig o ograniczeniach skutecznosci lekow. Dla
wielu chorych jedyna szansg jest na przyktad transplan-
tacja szpiku, ale w konkretnym przypadku (kolejny na-
wrdt, zaawansowana choroba, uszkodzenie narzadéw)
moze ona by¢ bardzo mata, tylko rz¢du 5-10%, przy jed-

noczesnym ryzyku niepowodzenia lub wcze$niejszej
$mierci zwiazanej z procedura rzedu 50-70%. Czy w tej
sytuacji mozna proponowaé nowoczesnosc?

Mimo ze sam uczestnicz¢ w klinicznych badaniach na-
ukowych, to daleki jestem od pogladu, ze tylko klinicz-
na, naukowa praca z chorym daje mu najwicksze szan-
se. Na pewno taki pacjent jest doktadniej przebadany
i staranniej monitorowany. I to jest niekwestionowana
korzys¢ dla kazdego chorego wlaczonego do programu
naukowego badania. Badania naukowe rzadza si¢ jed-
nak swoimi wlasnymi prawami. Ich najwazniejszym do-
raznym celem jest odkrywanie nieznanego, sprawdza-
nie w toku proby klinicznej, czy jedno leczenie bedzie
lepsze od drugiego. W chwili, gdy chory przystepuje do
leczenia, nie wiadomo, ktére bedzie skuteczniejsze.
W praktyce leczenie oceniane jako dobre dla konkret-
nego pacjenta niejednokrotnie zawodzi, a wigc traci na
tym konkretny chory cztowiek, ktéry w nadziei na zwal-
czenie swojej choroby w rzeczywistosci poswigcit sie dla
dobra nauki. Inny przyktad: czy mozna zaakceptowaé
program badawczy, ktory wymaga wykonania 6-8 tre-
panobiopsji co 2 tygodnie, a potem nieco rzadziej? By¢
moze zaspokoi to ambicje mtodego aktywnego bada-
cza, pozwoli oglosi¢ prace w indeksowanym czasopi§mie,
ale czy pozostaje on w zgodzie z odwieczng lekarska
zasada primum non nocere i wspo6tczesnym prawem cho-
rego do ochrony przed cierpieniami? Trzeba mie¢ so-
lidny kregostup moralny, aby dusza poszukiwacza praw-
dy lub odpowiedzi na pytanie nie przyttoczyta duszy le-
karza, ktéry powinien mie¢ na wzgledzie przede wszyst-
kim dobro chorego, ktéry mu zaufat.

Nalezy tez krytycznie spojrze¢ na rzeczywiste przekta-
danie si¢ osiagnie¢ z badaf naukowych na korzysci dla
chorych. Badania nad nowymi lekami lub odmiennymi
zestawami lekéw oparte na wysublimowanych, wydawa-
loby si¢ w petni udokumentowanych faktach przynosza
nieraz poprawe wynikow leczenia, ale tylko w krétko-
trwalych obserwacjach lub na matym materiale. Nawet
bardzo obiecujace formy leczenia po dtuzszej obserwa-
cji czesto okazuja si¢ mniej skuteczne niz oczekiwano.
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Zdecydowana wigkszo$¢ uczciwych badan klinicznych
méwi, Ze nie wykazano wplywu nowej metody leczenia
na czas przezycia lub ze czas obserwacji jest zbyt krotki.
Tak wigc nie zawsze wyniki badan uprawniaja lekarzy
do wyrazania opinii, ze lek moze uratowac zycie, jesli
wlasnie to, a nie jakos¢ zycia dla konkretnego chorego
stanowilo warto$¢ najwazniejsza.

Poza tym bardzo czg¢sto si¢ zdarza, ze wyniki badan kli-
nicznych przedstawia si¢ w aurze niecatkowicie uzasad-
nionego optymizmu. Wykorzystuje si¢ tu szczegdlne
zabiegi statystyczne, aby wykazaé przewage lub korzy-
$ci z nowego leczenia. Tam, gdzie nie mozna wykazad
istotnego postepu, wykorzystuje si¢ techniki semantycz-
ne w postaci stow: ,,cze$¢ chorych zmarta z innego po-
wodu”, ,,uzyskano korzystny trend”, ,,bardzo obiecuja-
ce wyniki” lub ,,niewatpliwe zatrzymanie postepu cho-
roby” (choé trudno bytoby udowodnic, ze progresja cho-
roby bez leczenia bylaby nieunikniona).

Opinie o ogromnym postepie, moim zdaniem, na pew-
no w wigkszym stopniu odpowiadaja poszerzeniu asor-
tymentu lekéw, jakie lekarz moze zaoferowad chore-
mu. Do niedawna (35-40 lat temu) istniato zaledwie
kilka lekéw przeciwnowotworowych (w szpiczaku np.
tylko alkeran i steroidy). Dzi$ lista skutecznych lekéw
znaczaco wzrosta. Pierwsze cytostatyki wykorzystywaty
2-3 mechanizmy dzialania. Bylo to gléwnie oddziaty-
wanie na kwasy nukleinowe. Dzi§ natomiast dostepne
sa leki o bardzo wysublimowanym oddzialywaniu na
procesy zyciowe komorek, ich struktury subkomérko-
we, przekazywanie sygnatéw z zewnatrz i wewnatrz ko-
morki, antygeny powierzchniowe, sama btong komér-
kowa. Ponadto w niekt6érych chorobach wykorzystuje
si¢ oddzialywanie na otoczenie komérek nowotworo-
wych, mikro§rodowisko i unaczynienie lub rézne formy
terapii komoérkowej albo dostarczanie przeciwciat z izo-
topem promieniotwdrczym. Niewatpliwie poszerzyly si¢
rowniez mozliwosci lekarzy dotyczace dalszego udzie-
lania pomocy w takich sytuacjach, kiedy w przesztosci
nie mozna bylo zaoferowa¢ choremu juz nic, poza le-
czeniem objawowym. Dzieki tym nowoczesnym lekom
niejednokrotnie uzyskuje si¢ przemijajaca poprawe. Jest
jednak zastanawiajace, ze mimo tak zmasowanego ata-
ku trudno znalezZ¢ chorobg nowotworowa krwi, o kto-
rej mozna by powiedzieé, ze zostata pokonana. Istnieje
olbrzymia dysproporcja migdzy tymi wyszukanymi, su-
perinteligentnymi formami naszego ataku a jego skut-
kami. To powinno uczy¢ nas pokory wobec natury i tego,
aby$my nie ulegali przedwczesnemu optymizmowi. Ten
przesadny optymizm przenosi si¢ na tamy mediéw i In-
ternetu, rodzac u potencjalnych chorych oczekiwania
przerastajace rzeczywiste mozliwosci medycyny. Coraz
czesciej spotyka si¢ rodziny pacjentéw, ktore domagaja
si¢ przenoszenia chorego do kolejnej bardziej specjali-
stycznej kliniki oraz wykorzystania absolutnie wszyst-
kiego, co moze zaoferowac wspotczesna medycyna bez

liczenia si¢ z kosztami i sensownoscia postgpowania.
Dobre samopoczucie psychiczne rodziny wynikajace
z jej odpowiedniej aktywnosci staje si¢ dla niej wazniej-
sze niz cierpienia czy dobro chorego.

Tymczasem w codziennej praktyce biataczka czy wigk-
szo$¢ zaawansowanych chtoniakéw weiaz pozostaje cho-
robami §miertelnymi. Tylko w niektérych przypadkach
dzigki transplantacji szpiku lub chemio- i radioterapii
jest mozliwe calkowite pozbycie si¢ choroby. Nowocze-
sne leki maja szczegdlng wartos$¢ w przypadkach wytwo-
rzenia si¢ opornoSci na leki pierwszego rzutu albo
w przypadkach szczegllnie zaawansowanej choroby.
Oczywiscie i w tych okoliczno$ciach dotyczy to tylko nie-
ktorych pacjentéw, a przy tym czgSciowa regresja cho-
roby jest zawsze przejSciowa. Z drugiej strony wigkszo$§¢
nowych lekéw cechuje tez duzo wigksza toksycznosé
i dziatania niepozadane, ktére czasami prowadza na-
wet do znacznego pogorszenia sprawnosci. Sposrod wie-
lu nowych schematéw leczenia tylko nieliczne sg lepsze
od stosowanych dotychczas. Cze$¢ z nich mozna wyko-
rzystaé tylko w wyselekcjonowanych przypadkach ze
wzgledu na toksyczno$¢ lub w ogéle mata efektywnosé.
Niektore zwigkszaja odsetek remisji, niektore czasem
przedtuzaja zycie o 2—4 miesiace. Jednak ilu pacjentéw
uczynily wolnymi od choroby na zawsze? To samo jest
z wigkszoScia nowych lekéw stosowanych w monotera-
pii — tylko niektdre stanowia wyrazny krok do przodu.
Jedno tylko zawsze jest pewne — sa one duzo drozsze,
nawet, gdy ich produkcja jest technologicznie prostsza
od lekéw stosowanych dotychczas. I jesliby nawet zwigk-
szaly odsetek remisji az o 20%, co przeciez zdarza si¢
tylko wyjatkowo, to przy takim wspétczynniku przewagi
nad dotychczasowym leczeniem faktyczne Srednie koszty
leczenia jednego pacjenta sa 5-krotnie wigksze przy
i tak juz niezwykle wysokiej cenie. Czy mozna by¢ na to
obojetnym, gdy niezaspokojonych jest wiele podstawo-
wych potrzeb naszych oddziatéw i klinik?

Jedna z atrakcyjnych intencji wszelkich nowoczesnych
metod leczenia jest zamiar uzyskania catkowitej remisji
lub nawet remisji molekularnej. Ta intelektualnie stusz-
na i pociagajaca idea do$¢ czesto przemienia si¢ w po-
gon za osiagnieciem tych wlasnie celéw z pominigciem
nadrzgdnego celu, jakim zawsze powinno by¢ leczenie
i dobro chorego cztowieka.

Mysle, ze zbyt czesto chorzy sa leczeni bardziej intensyw-
nie niz rzeczywiscie potrzeba dla ich wlasciwego psycho-
spotecznego i fizycznego funkcjonowania. Jesli choroba
jest nieuleczalna, a te przypadki mozna przeciez zidenty-
fikowad, to lekarz nie powinien powiekszac, lecz ograni-
cza¢ populacje ludzi uzaleznionych od siebie, czujacych
si¢ bez przerwy chorymi i zyjacych pod ciagla grozba in-
wazyjnej diagnostyki i agresywnej chemioterapii. Znam
przypadki chorych z przewlekta biataczka limfatyczna
(CLL, chronic lymphatic leukemia), ktorzy w szlachetnej
intencji uzyskania remisji otrzymali tuz po rozpoznaniu
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choroby w ciagu 3—4 lat od 3040 réznych kursow lecze-
nia chemicznego, chociaz od poczatku byto wiadomo, ze
choroby nie uda si¢ wyleczy¢ do kofica. A dotyczy to prze-
ciez choroby, w ktérej nawet 30 lat temu Srednie przezy-
cie szacowano na kilkanascie lat. Czy lekarz prowadzacy
zastanawiat si¢ w tych przypadkach nad stopniem dezin-
tegracji zycia zawodowego i osobistego tych pacjentéw
oraz ich rodzin, bo przeciez sposrdd 3 lat spedzili oni
1 rok w szpitalu, mimo tego, ze wypisywani byli ze wspot-
czynnikiem 90-100 wedhug skali Karnowsky’ego?

Do prawidlowego funkcjonowania nie zawsze jest po-
trzebna pelna czy molekularna remisja, tym bardziej ze
koszty jej uzyskania moga by¢ czasami dla chorego bar-
dzo duze, a poza tym tylko wyjatkowo moze ona by¢
jednoznaczna z trwalym wyleczeniem. Kazdy hemato-
log i onkolog starszego pokolenia moze przytoczy¢ wie-
le przyktadéw przedwczesnych §mierci bedacych nastep-
stwem samego leczenia, a z drugiej strony dlugotrwa-
lych przezy¢ z choroba nowotworowa nawet bez lecze-
nia. W tym wlas$nie miejscu, czyli przypisaniu chorego
do odpowiedniej grupy ryzyka wymagajacej specyficz-
nego postgpowania, istotne znaczenie moga mie¢ ba-
dania genetyczne. Natomiast wszystko wskazuje na to,
Ze na precyzyjnie nakierowang ingerencj¢ genetyczna
(terapia genowa) musimy czekac jeszcze bardzo dtugo.
Minglo co najmniej 15 lat od pierwszych préb zastoso-
wania tej atrakcyjnej intelektualnie metody i dotad nie
stala si¢ ona podstawa leczenia w zadnej z choréb. Poza

tym nie do konca mozna przewidziec jej bezpieczenstwo.
Zupelie nowe problemy powstaja w zwiazku z tak
zwang celowang terapia ukierunkowana na konkretny
,cel” — ceche lub defekt komdrkowy. Przykladem moze
tu by¢ imatinib w przypadkach ekspresji BCR/ABL lub
trastuzumab w nadekspresji Her-2/neu czy gefitinib
w niedrobnokomérkowym raku pluc. Mozna si¢ spodzie-
wac, ze takich celowanych terapii bedzie coraz wigce;j.
Praktyka jednak wykazuje, Ze nie wszyscy chorzy reaguja
na takie leczenie i ze nawet uzyskanie remisji moleku-
larnej w wielu przypadkach jest sukcesem przejsciowym.
Lekarz musi lepiej zrozumie¢ cala ztozonos¢ biologii
komorki nowotworowej i wiedzied, jaka rzeczywiscie rolg
pelni w niej subkomoérkowy czynnik, ktéry chee zaata-
kowa¢ lub naprawié¢. Gdyby ta celowana terapia docie-
rata tylko do komorek chorych, nie byloby problemu
zjej ubocznymi dziataniami, ale tak nie jest. Trzeba wiec
jeszcze raz nauczyC sie, jak wyselekcjonowaé chorych,
ktorzy skorzystaja najbardziej bez jednoczesnego ryzy-
ka toksycznosci.

Obecnie trudno prognozowaé pojawienie si¢ jakiego$
szczegOlnie skutecznego leku dla okreslonej choroby
nowotworowej. Sadze jednak, ze nawet bez catkowicie
nowych lekéw, przy tym niemaltym przeciez, ,,asortymen-
cie” Srodkéw leczniczych, mozna dokonacd istotnego po-
stepu poprzez lepsza kategoryzacje i stratyfikacje grup
chorych, ktérzy moga odnies¢ szczeg6lne korzysci z okre-
§lonej formy leczenia.
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