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Szanowni Panstwo,

zapraszamy do udziatu w XIX Kongresie
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
ktory odbedzie sie w dniach 1 — 3 wrzesnia
2016 roku w Gdansku. Jak co roku staramy
sie przygotowaé dla Panstwa interesujacy
program naukowy, w ktérym znajdzie sie
wiele aktualnych tematéw. Tradycjg juz stato
sie, ze — poza sesjami dydaktycznymi i pre-
zentacjg doniesien naukowych — zorganizo-
wane zostang sesje poswiecone ciekawym
i trudnym przypadkom z Panstwa praktyki
klinicznej, ktére dodatkowo bedg omawiane
przez wybitnych ekspertéw.

Liczymy na to, iz formuta spotkarn znacz-
nie utatwi wymiane do$wiadczen lekarzy
z roznych osrodkéw onkologicznych. Mamy
nadzieje, ze okaze sie ona rowniez warto-
$ciowa pod wzgledem edukacyjnym, szcze-
goblnie dla tych Kolezanek i Kolegéw, ktérzy
dobywajg szkolenie specjalizacyjne, lub sto-
sunkowo niedawno uzyskali specjalizacje.
Inicjatywa jest zgodna z zadaniami i celami
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
obejmujacymi zaréwno optymalizacje poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego,
jak i integracje dziatalnosci naukowe;j i kli-
nicznej tych specjalistow, ktorych gtéwnym
zainteresowaniem sg chorzy na nowotwory.

Zyczymy Parnistwu owocnych obrad
i niezapomnianego pobytu w Gdansku,
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Nowosci w programie Kongresu
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

w tym roku?

Program tegorocznego, juz XIX,
Kongresu PTOK ma formute zblizona do
ustalonej i z powodzeniem realizowanej
w ubieglych latach. Tradycyjnie program
Kongresu opiera sie na sesjach nauko-
wo-edukacyjnych, poswieconych istotnym
problemom wspoltczesnej szeroko pojetej
onkologii, z uwzglednieniem nie tylko
onkologii klinicznej, ale rowniez dziedzin
pokrewnych, ktére maja rutynowe zasto-
sowanie w ramach ztozonego procesu dia-
gnostyczno-terapeutycznego. Wazna czgsé
Kongresu, wzorem poprzednich lat, bedg
stanowi¢ sesje ustne i plakatowe, w trak-
cie ktorych zostang przedstawione trudne
przypadki kliniczne oraz prace oryginalne
zgloszone przez Uczestnikéw, a zaakcep-
towane przez Komitet Naukowy. Intencja
jest zapewnienie mozliwosci jak najszerszej
wymiany pogladéw, a w tym réwniez in-
spirowanie do aktywnego udziatu mtodych
lekarzy stanowigcych przysztosé polskiej
onkologii. Nowym elementem w progra-
mie Kongresu jest zaplanowana na pig-
tek, 2 wrzesnia, sesja polsko-amerykariska,
z udzialem wybitnych onkologéw z USA,
stuzgca wymianie pogladéw na temat naj-
bardziej istotnych dylematéw wspotcze-
snej onkologii. Jak zwykle, wartosciowym
uzupelnieniem programu sa sesje satelitar-
ne dotyczace specyficznych probleméw
onkologicznych, w tym gtéwnie aplikacji
nowych technologii.

Pierwszy dziefi Kongresu rozpoczynaja
dwie bardzo interesujace sesje. Jedna z nich
porusza zagadnienia zwigzane z epidemio-
logia i profilaktykg nowotwordw. Zostang
w niej przedstawione wyzwania stojace
przed Krajowym Rejestrem Nowotwordw,
ktéry stanowi podstawe badan epidemiolo-

gicznych w Polsce. Kolejne wyktady w tej
sesji beda dotyczyé mozliwosci zwiekszania
skuteczno$ci badan przesiewowych oraz
skriningu raka szyjki macicy, ktérego re-
alizacja jest w Polsce niestety daleka od
doskonatosci. Zaproszeni wyktadowcy
gwarantujg najwyzszy poziom prezenta-
cji. Rownolegle odbedzie sie nadzwyczaj
wazna sesja dotyczaca zakazen w onkologii.
Ten narastajacy i jednocze$nie ulegajacy
ewolugji problem przedstawia renomowani
specjalisci, prof. Hryniewicz od strony
diagnostyki i prof. Walewski od strony
leczenia. Warto zwr6ci¢ uwage takze na
popotudniows sesje dotyczaca przerzutow
nowotworowych do mézgu. Mozliwo-
$ci terapeutyczne w tym zakresie w ciggu
ostatnich dekad ulegly znaczagcemu roz-
szerzeniu, glownie dzigki postepowi tech-
nologicznemu w radioterapii i chirurgii,

a takze pewnej ewolugji pogladéw odnosnie

do wykorzystania leczenia systemowego.
W pierwszym dniu Kongresu odbeda sie
takze trzy ciekawe sesje satelitarne i dwie
dotyczace prezentacji przypadkow kli-
nicznych. Zwieficzeniem tego dnia bedzie
uroczyste otwarcie Kongresu potaczone
z wreczeniem dyploméw Honorowego
Czlonka Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej oraz trzema wyktadami, ktore
przedstawig wybitni specjali$ci. Profesor
Christoph Zieliiski oméwi perspektywy
leczenia ukierunkowanego molekularnie,
prof. Jarostaw Regula przedstawi unikal-
ne w skali $wiatowej, polskie osiagniecia
w skriningu raka jelita grubego, a prof.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kawecki

Absolwent Akademii Medycznej w Warszawie rocznik 1982, specjalista radioterapii
onkologicznej i onkologii klinicznej, Kierownik Kliniki Nowotworéw Gtowy i Szyi Centrum
Onkologii w Warszawie, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Radioterapii Onkologicznej
woj. mazowieckiego, Wiceprzewodniczacy Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, Wiceprzewodniczacy Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej, Redaktor Naczelny ,Onkologii po Dyplomie”, cztonek
Komitetow Redakcyjnych 5 innych czasopism. Autor lub wspétautor 75 prac oryginal-
nych i poglagdowych ogtoszonych drukiem w catoéci w czasopismach recenzowanych,
26 rozdziatéw w podrecznikach oraz ponad 200 prac oryginalnych opublikowanych
w streszczeniach. Gtéwne zainteresowania prof. Kaweckiego dotycza optymalizacji
skojarzonego postepowania radykalnego u chorych na zaawansowane raki narzgdéw
gtowy i szyi z udziatem chemioterapii i leczenia ukierunkowanego, optymalizacji sys-
temowego leczenia chorych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi z uwzglednieniem
aplikacji nowych generacji lekéw oraz optymalizacji wieloaspektowego leczenia wspo-

magajacego w onkologii.
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Maciej Blaszak poruszy problematyke
ewolucyjnej genezy ludzkiego sumienia.
W trakcie tej sesji zostang takze wreczone
nagrody PTOK za najlepsze opublikowane
artykuty.

Drugi dzief Kongresu otworzy sesja
dotyczaca niezmiennie waznego problemu
terapeutycznego, jakim jest hormonote-
rapia u chorych na raka piersi. W trzech
kolejnych wyktadach zostang przedsta-
wione wspdlczesne poglady na kojarzenie
hormonoterapii i chemioterapii oraz wy-
korzystanie hormonoterapii w potrdjnie
ujemnym i HER-2-dodatnim raku piersi.
Na pewno bedzie to sesja warto$ciowa tak-
ze z praktycznego punktu widzenia. Przed-
potudniows cze$¢ drugiego dnia Kongresu
uzupelni forum ekspertéw w zakresie raka
pluca, a takze sesje satelitarna i prezentacja
przypadkéw klinicznych. Najwazniejszym
wydarzeniem tego dnia powinna by¢ wspo-
mniana wyzej sesja polsko-amerykanska.
Cze$¢ popotudniowy rozpocznie bardzo
ciekawie zapowiadajgca sie sesja dotyczaca
leczenia wspomagajacego, ktorego rosnace
znaczenie we wspolczesnej onkologii jest
niekwestionowane. W trzech kolejnych
wyktadach zostang poruszone podstawowe
sktadowe postepowania wspomagajacego,
w tym leczenie przeciwbdlowe, stosowa-
nie bifosfonianéw oraz leczenie zywienio-
we. Wyktadowcami bedg uznani eksperci
w tych dziedzinach. Niewatpliwie wazna
bedzie sesja dotyczaca osrodkéw dosko-
nalosci. Jest to relatywnie nowy, w Polsce
jeszcze nierozpowszechniony, model stu-
zacy optymalizacji opieki onkologicznej
w wybranych nowotworach. Organizacja

oSrodkéw doskonatosei, w tym réwniez ich

lokalizowanie, stanowi przedmiot pewnych
kontrowersji w srodowisku onkologicz-
nym. Tym ciekawiej zapowiada si¢ wigc
sesja, w ktdrej uznani eksperci omdéwia
zasady i propozycje tworzenia tego typu
osrodkéw dedykowanych rakom piersi
i ptuca, chtoniakom oraz migsakom tkanek
miekkich i koSci. Gorgco polecam sesje
dotyczaca radioterapii protonowej. Z jed-
nej strony, wokot tej metody, przy okazji
uruchamiania pierwszego osrodka w Pol-
sce, narosto wiele mitow, podsycanych nie
do konica odpowiedzialnymi publikacjami
w mediach, sugerujacymi wrecz rewolu-
cje w onkologii. Z drugiej — niekt6rzy
specjaliSci uwazaja, ze radioterapia proto-
nowa jest metodg nic niewnoszaca, a przy
tym nieefektywna kosztowo. Jak zwykle,
prawda lezy posrodku, co, mam nadzieje,
dobrze zilustruja wyktady zaproszonych
ekspertow. Popotudniowg czesé drugiego
dnia Kongresu uzupetni pi¢é cickawie za-
powiadajacych sie sesji satelitarnych oraz
tradycyjna juz sesja autorska prof. Piotra
Wysockiego ,,PTOK zawsze pod reka”.
Na zakorficzenie tego bardzo dtugiego dnia
odbedzie si¢ zebranie cztonkéw PTOK, tym
razem niewyborcze, na ktore wszystkich
serdecznie zapraszam.

Ostatni dziedn Kongresu rozpocznie
sesja poSwigcona prezentacji doniesiefi
oryginalnych wybranych przez Komitet
Naukowy. Goraco ja polecam, poniewaz
zostanie przedstawionych pie¢ bardzo
interesujacych prac, ktérych wspélnym
mianownikiem jest wysoka jako$¢. Cieka-
wie zapowiada sie rGwniez nastepna sesja
dotyczaca skojarzonego leczenia chorych
na raka odbytnicy. Wspélczesne mozliwosci
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i dylematy chirurgii, radioterapii oraz le-
czenia skojarzonego zostang przedstawione
przez ekspertow z warszawskiego Centrum
Onkologii. W nastepnej sesji oméwione zo-
stang ewolucja i obecne zasady uzupetniaja-
cej chemioterapii u chorych na raka piersi.
To z kolei bedzie autorska sesja ekspertéw
z Gdainskiego Uniwersytetu Medycznego.
W réwnoleglej sesji prezentowane beda
wspolczesne mozliwosci radioterapii
stereotaktycznej w leczeniu chorych na
nowotwory mézgu oraz ptuca. Ta dyna-
micznie rozwijajaca sie metoda stanowi
klasyczny przyktad postepu technologicz-
nego radioterapii i stwarza w wybranych
przypadkach nowe opcje terapeutyczne
charakteryzujace si¢ zminimalizowana tok-
sycznoscig, a takze wysoka skuteczno$cia.
Ciekawie zapowiada si¢ nastepna sesja,
w ktdrej zostang omdwione mozliwosci po-
stepowania terapeutycznego w przypadku
wystapienia opornosci na leczenie ukierun-
kowane u chorych na raki jelita grubego,
niedrobnokomoérkowe raki ptuca, HER-2
dodatnie raki piersi oraz czerniaki. Kolejna
sesja bedzie dotyczyla waznego zagadnie-
nia, jakim jest wykorzystywanie leczenia
miejscowego u chorych na nowotwory
w stadium uogdlnienia. Podstawowym
postepowaniem terapeutycznym w takich
przypadkach jest leczenie systemowe, ale
nie mozna zapominacé, ze u wielu chorych
dodatkowe zastosowanie metod miejsco-
wych nie tylko poprawia efekt paliatywny,
ale moze takze przediuzaé przezycie. Na
kanwie prezentacji przypadku wyrazone zo-
stang opinie chirurga, radioterapeuty oraz
onkologa klinicznego. XIX Kongres Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
tradycyjnie zakoficzy sesja przedstawiajaca
najwazniejsze wydarzenia ostatniego roku,
tym razem w odniesieniu do nowotworéw
narzadéw glowy i szyi, pluca, przewodu
pokarmowego, ukladu moczowego, piersi,
uktadu ptciowego u kobiet, chtoniakow
oraz sesja pytaf do ekspertow.

Program Kongresu wydaje sie bardzo
ciekawy i, mam nadzieje, taki okaze sig
w rzeczywisto$ci. Jedyny problem moze sta-
nowic jego intensywno$¢, niewatpliwie wy-
magajaca od Uczestnikéw dobrej kondycji.
Jestem przekonany, ze Kongres umozliwi
wszystkim aktualizacje wiedzy w szerokim
spektrum zagadnien, a takze przyczyni sig
do integracji sSrodowiska onkologicznego,
co jest rOwnie waznym celem. |




Dziatania Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

~rogram

onkologicznej

Dos$wiadczenia wielu krajow wskazuja,
ze mozliwos$¢ poprawienia populacyjnych
wskaznikéw zdrowotnych (zachorowal-
no$¢, umieralnosé, struktura zgonoéw) za-
lezy — w znacznym stopniu — od dziatan
skierowanych do duzych grup spoteczefi-
stwa. W Polsce nadal nie s3 doceniane moz-
liwosci zwigzane z edukacja zdrowotna, co
dotyczy — przede wszystkim — dziatafi z za-
kresu profilaktyki pierwotnej na poziomie
indywidualnym (interwencja zdrowotna
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej)
i populacyjnym (powszechne programy
edukacyjne skierowane do calego spote-
czefistwa oraz wybranych grup, czyli mto-
dziezy szkolnej, mieszkaficéw matych miast
i wsi, 0s6b z nizszym wyksztalceniem).

Chorzy niemogacy czgsto skorzystaé
z profesjonalnego wsparcia decyduja sie
na pozbawione uzasadnienia medycznego
i — niekiedy ryzykowne — metody leczenia.
Zrozumiale jest, ze w obliczu choroby no-
wotworowej kazdy prébuje ratowaé swoje
zycie w bardziej lub mniej konwencjonalny
sposdb. Kluczem do walki z nowotworem,
na co wskazuja wieloletnie do§wiadczenia,
jest jednak zrozumienie przebiegu i po-
znanie nastepstw choroby oraz aktywne
uczestnictwo w procesie leczenia. Nie
mniejsze znaczenie majg rowniez dbatosé
o sfere psychiczng i relacje z bliskimi, co
do niedawna bylo sprawg drugorzedna
podczas leczenia chorego.

Zawitosci systemu opieki zdrowotnej
nie pozwalaja lekarzom na po$wiecenie
czasu i uwagi kazdemu choremu w zakre-
sie satysfakcjonujacym zainteresowanego.
Dos$wiadczenia innych krajéw wskazuja, ze
edukacja chorych jest wazng i skuteczng

metodg uzyskiwania lepszych wynikow
postepowania u 0oséb z rozpoznaniem
nowotwordéw zlo§liwych. Jedna z metod
edukacji jest wykorzystanie poradnikéw
przeznaczonych dla chorych i ich bliskich.
Autorzy polskich publikacji tego typu — wy-
dawanych i rozprowadzanych bezptatnie
w wielu osrodkach prowadzacych opieke
nad chorymi na nowotwory w ramach dzia-
talnosci Programu Edukacji Onkologicznej,
ktéremu patronuje Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej — prébuja przekonaé
czytelnikéw do postrzegania rozpozna-
wania i leczenia choroby nowotworowej
nie tylko w kategorii ,walki z rakiem”,
ale jako wieloetapowego procesu leczenia
z udziatem zespotu specjalistow, ktorzy
opiekuja si¢ chorymi z intencjg uzyskania
mozliwie najlepszej jakosci zycia. Jedynie
kompleksowe podejscie — uwzgledniaja-
ce leczenie samej choroby i wszystkich
zaburzen fizycznego oraz psychicznego
funkcjonowania — moze prowadzi¢ do suk-
cesu, jakim sg wyleczenie nowotworu oraz
powrdt do normalnego zycia.

Program Edukacji Onkologicznej — re-
alizowany przez Fundacje ,,JTam i z powro-
tem" oraz Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej — zapewnia chorym i ich bliskim
mozliwos$é wsparcia przez zespol, ktory

tworzag nie tylko lekarze (onkolodzy i spe-

gjalidci innych dyscyplin), ale réwniez pie-
legniarki, psychoonkolodzy, rehabilitanci
i dietetycy. W calym procesie leczenia stara-
my sie nie zapominac réwniez o rodzinach
i bliskich 0séb chorych — stanowig one
naturalne ,zaplecze” o istotnym znacze-
niu dla chorych i dajg pacjentom poczucie
bezpieczeistwa podczas leczenia. Relacje
z dzie¢mi i innymi cztonkami rodziny lub
znajomymi oraz wiele innych kwestii sta-
nowig niezwykle wazny element w osig-
gnieciu sukcesu, jakim jest przywrocenie
chorym mozliwosci normalnego zycia po
zakonczeniu leczenia.

Na przestrzeni lat wida¢ zmiany w po-
dejsciu Srodowiska medycznego do cho-
rych, ktérzy wykazuja si¢ wiedza zdobyta
w ramach Programu Edukacji Onkolo-
gicznej. Stajg si¢ oni partnerami w proce-
sie leczenia — nie boja sie zadawaé pytan,
dowiadywac o szczegdly leczenia oraz stan
zdrowia i staja si¢ aktywnymi czlonkami
zespolu. Zrozumienie poszczegdlnych eta-
péw leczenia pozwala lepiej radzié sobie
z niepozadanymi dziataniami, zwigksza
psychiczng odporno$é oraz pozwala cho-
rym w bardziej precyzyjny sposéb okreslaé
emocje i potrzeby.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej i radioterapii
onkologicznej. Krajowy konsultant w dziedzinie onkologii klinicznej. Przewodniczacy Krajowej
Rady ds. Onkologii Ministra Zdrowia.
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Codzienno$¢ kazdego pacjenta—w trak-
cie i po zakoniczeniu leczenia — powinna
w mozliwie najmniejszym stopniu réznic sie
od zycia, ktdére prowadzit, gdy byt zdrowy.
Prowadzenie ,normalnego” zycia w obli-
czu choroby nowotworowej jest trudne
(niekiedy — niemozliwe), ale zawsze nalezy
dazy¢ do utrzymania mozliwie najwiek-
szego podobiefistwa do dawnego stanu
(tzn. zycia przed rozpoznaniem choroby)
w kazdym aspekcie.

Niestuszne sa obawy, ze Program Edu-
kacji Onkologicznej nie bedzie miat zasto-
sowania w czasach szerokiego dostepu do
informacji elektronicznej, ale w dazeniu
do upowszechnienia wiadomosci wdraza-
my dziatania edukacyjne prowadzone za
posrednictwem internetu.

Mamy $wiadomos¢, ze po trzech latach
prowadzenia Programu jesteSmy na poczat-
ku walki z wszechobecng dezinformacja
na temat choroby nowotworowej. Brak
rzetelnej wiedzy spowodowal, ze wokot
leczenia przeciwnowotworowego i zycia
z chorobg nowotworowg powstato wiele
mitdéw. Osoby z podejrzeniem choroby no-
wotworowej oraz chorzy z rozpoznaniem
czesto znajduja sie w stanie oszolomienia
i sa pelni watpliwosci oraz chcieliby uzy-
ska¢ odpowiedzi na wiele pytaf. Potwier-
dzaja wage i znaczenie relacji z lekarzem,
jednoczesnie czujac niedosyt w tych kon-
taktach. Z jednej strony chorzy odczuwaja
deficyt w zakresie zrozumienia przyczyn
i stanu choroby, postepowania i rokowania.
Oczekujg odpowiedzi na trudne i czesto
intymne pytania. Z drugiej — potrzebuja
wsparcia, uwagi, empatii, zaufania, nadziei
oraz zrozumienia i opanowania mysli, emo-
cji i potrzeb.

Rozpoczynajac dziatalno§é w ramach
Programu Edukacji Onkologicznej, mie-
liSmy nadziej¢, ze uda nam si¢ wspélnie
zmieni¢ sposéb myslenia o chorobie no-
wotworowej — czeSciowo tak sie stato, ale
konieczna jest cigglta praca wymagajaca
zaangazowania wielu ludzi.

Dotychczasowe dokonania Programu
Edukacji Onkologicznej obejmuja przygo-
towanie i wydanie 28 poradnikéw o rdznej
tematyce, ktore sg dystrybuowane bezptat-
nie w calej Polsce do ponad 350 osrod-
kéw medycznych, fundacji i stowarzyszen.
W przygotowaniu poradnikéw uczestniczy-
to wielu cztonkéw towarzystw naukowych.
Naktad wystanych poradnikéw przekroczyt
ponad 1 300 000 egzemplarzy. Codziennie
zglaszaja sie kolejne placowki zainteresowa-
ne ich dystrybucjg wérdd pacjentow. Biorac

pod uwage wymienione liczby, mozemy sta-
nowczo stwierdzié, ze zapotrzebowanie na
tego typu wiedze jest ogromne. Wydawane
publikagje znalazly uznanie zaréwno wérod
chorych, jak i w srodowisku medycznym.
Kontynuowanie realizacji Programu jest
niezbedne w celu utrzymaniu wskaznikéw
wzrostu §wiadomosci zdrowotne;j.

Dokonania Programu Edukacji Onkolo-
gicznej zostaly przedstawione przez Prezesa
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej — prof. Piotra Wysockiego — oraz wyzej
podpisanego podczas spotkania polskich
i amerykanskich onkologéw, ktére odby-
to si¢ w trakcie tegorocznej konferencji
Amerykafiskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w Chicago. Prezentacja zdobyta
uznanie wielu uczestniczacych w spotka-
niu amerykanskich onkologéw (w tym
— 0s6b zaangazowanych od lat w eduka-
cje i wspieranie chorych na nowotwory
w USA). Uzgodniono udzial przedstawicieli
National Comprehensive Cancer Network
w XIX Kongresie Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej podczas wspélnej
— polsko-amerykanskiej — sesji po§wieconej
dziataniom dla chorych na nowotwory oraz
pomoc w dalszej dziatalno$ci Programu
Edukacji Onkologicznej.

Drugim - bardzo waznym — celem Pro-
gramu Edukacji Onkologicznej jest zwiek-
szenie dostepnosci do specjalistow. Moz-
liwos¢é szybkiego dostepu do konsultacji
i opieki specjalisty jest niezwykla wartoScia
w trudnym i dtugim procesie leczenia. Pa-
cjenci oraz osoby bliskie chorym (cztonko-
wie rodzin, partnerzy, przyjaciele) moga
skorzystac ze spotkai z psychologiem/psy-
choterapeuta, psychiatra, dietetykiem, sek-
suologiem lub dermatologiem. Prowadzone
s3 rOwniez terapie przez sztuke, muzyko-
terapia i relaksacja. Wszystkie spotkania
odbywaja sic w Centrum Edukacji Zdro-
wotnej na Warszawskim Ursynowie. Od
momentu otwarcia Centrum odbylo sie
dotychczas prawie 1600 bezplatnych wizyt,
z ktdrych skorzystali zaréwno chorzy, jak
i ich bliscy.

Profesjonalne wsparcie pracownikéw
umozliwia odwiedzajagcym Centrum Eduka-
¢ji Zdrowotnej wyksztalcenie praktycznych
umiejetno$ci, dokonywanie §wiadomych
wyboréw, miedzy innymi zywieniowych
i zdrowotnych, oraz zapobieganie powsta-
waniu niekorzystnych wzorcéw zachowan
spolecznych, ktére przyczyniaja sie do pod-
wyzszania ryzyka powstawania chor6b.
Centrum Edukacji Zdrowotnej oferuje
kompleksowg opieke stanowigcg uzupel-
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nienie tradycyjnej opieki medycznej przez
ustugi edukacyjne i porady specjalistyczne
we wszystkich fazach choroby nowotworo-
wej. Wsparciem objeci sa chorzy, rodziny
i ich bliscy, pracownicy medyczni oraz wo-
lontariusze. Rozwazamy réwniez poszerze-
nie oferty Centrum Edukacji Zdrowotnej
o nowa grupe docelowa, ktora stanowia
dzieci chore na nowotwory i ich rodziny.

Dzieki sponsorom udato sie podniesé
liczbe gabinetéw oraz powickszy¢ sale
terapeutyczng. Planowany jest dalszy roz-
woj osrodka poprzez poszerzenie oferty
specjalistow oraz nowe zajecia grupowe,
warsztaty, szkolenia stacjonarne rowniez
dla pracownikéw medycznych.

Wychodzac naprzeciw potrzebom cho-
rych, jesteSmy w trakcie wdrazania inno-
wacyjnych technologii, ktére pozwolg
w znacznym stopniu zwigkszy¢ zasieg i do-
tarcie do rzetelnej i fachowej wiedzy, ktéra
jest oferowana miedzy innymi w poradni-
kach Programu Edukacji Onkologiczne;j.

Chciatbym serdecznie podziekowaé
wszystkim, ktérzy przyczynili si¢ do nie-
watpliwego sukcesu Programu Edukacji
Onkologicznej, i prosi¢ o dalsze wsparcie
przy realizacji jego zalozen. Szczegélne
podziekowania kieruje do autoréw po-
radnikéw, konsultantéw merytorycznych
materialéw i publikacji wydawanych w ra-
mach Programu. Dziekuje towarzystwom
naukowym, ktére udzielity patronatow
honorowych — wsparcia merytorycznego
udzielity Polskie Towarzystwo Onkologicz-
ne, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkolo-
gicznej, Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Gi-
nekologiczne, Polskie Towarzystwo Psy-
choonkologiczne, Polska Unia Onkologii,
Sekcja Dermatologii Onkologicznej Polskie-
go Towarzystwa Dermatologicznego oraz
Naczelna Rada Pielegniarek i Potoznych.

Na koniec pragne podkresli¢ znaczenie
niezwyklego wktadu pracy redakcyjneji or-
ganizacyjnej Koordynatorkom Programu
— Katarzynie Kowalskiej i Ewie Podymniak.
Stowa podziekowania jedynie w czeSci wy-
razajg uznanie dla ich dziatalnosci. Dzieku-
je rowniez za pomoc Prezesowi Fundacji
»lam iz powrotem” — Panu Antoniemu
Rodowiczowi.

Jestem przekonany, ze dziatalno$¢ Pro-
gramu Edukacji Onkologicznej bedzie sig
rozwijaé i przyniesie korzysci chorym na
nowotwory w Polsce. [ |
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Plany dziafan

Jednym z najwazniejszych wydarzen
w dziatalnosci Polskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej w ubieglym roku byto
podpisanie umowy o wspélpracy i wza-
jemnym uznawaniu cztonkostwa pomie-
dzy PTOK a European Society of Medical
Oncology (ESMO). Na podstawie tego po-
rozumienia wszyscy czlonkowie naszego
Towarzystwa, majacy opfacone skladki,
moga w zostaé cztonkami ESMO. Proce-
dura aplikacji do ESMO jest uproszczona
i nie wymaga uzyskania rekomendacji od
aktywnych cztonkéw tego towarzystwa,
rowniez skfadka cztonkowska w ESMO
jest zredukowana i wynosi tylko 130 za-
miast 175 euro. W nadchodzacym roku
bedzie kontynuowane zacie$nianie wspot-
pracy pomiedzy PTOK a ESMO polegaja-
ce miedzy innymi na uznaniu wytycznych
ESMO dotyczacych podstaw programo-
wych szkolenia specjalizacyjnego z zakresu
onkologii klinicznej oraz na prezentacji
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej podczas pazdziernikowego kongresu
ECCO-ESMO w Kopenhadze oraz pre-
zentacji ESMO na kongresach PTOK.
Dodatkowo, w 2017 roku planowane jest
zorganizowanie w Polsce pierwszej wspolnej
konferencji szkoleniowej ESMO-PTOK ad-
resowanej do onkologdéw z Polski i krajow
osciennych.

Relatywnie nowa, ale cieszaca sie
ogromnym zainteresowaniem inicjatywg
edukacyjng PTOK, jest Akademia Mtodego
Onkologa — konferencja szkoleniowa ad-
resowana do lekarzy odbywajacych specjali-

PTOK

zacje z onkologii klinicznej. Wyktadowcami
beda znani onkolodzy — autorzy pytai
egzaminacyjnych i czlonkowie komisji
egzaminacyjnej, ktérzy w interaktywnej
formie omowia i przedyskutuja z uczest-
nikami istotne zagadnienia z zakresu on-
kologii klinicznej. W tym roku Akademia
Mtodego Onkologa odbedzie si¢ w dniach
30.09—-1.10 w Jozefowie.

Rownolegle z rozwojem aktywno$ci
edukacyjnych, PTOK wspdlnie z partne-
rem technologicznym (wydawnictwo Via-
Medica) prowadzi prace nad narzedziami
cyfrowymi, ktére maja za zadanie utatwié
cztonkom Towarzystwa prace kliniczng
i naukowa. W ramach tej wspdtpracy po-
wstaja i s3 udoskonalane aplikacje mobilne:
1. Interaktywna baza badan klinicznych

— innowacyjny system ulatwiajacy

wyszukiwanie szczegdtowych danych

dotyczacych realizowanych w polskich
osrodkach badan klinicznych.

. OnkoEdu — aplikacja taczaca w sobie

dostep do artykutéw publikowanych
w Onkologii w Praktyce Klinicznej,
stanowisk ekspertow, zalecenn diagno-
styczno-terapeutycznych oraz wykltadéw
z konferencji PTOK.

. Przybornik onkologiczny — aplikacja

zawierajaca w sobie kalkulatory, prze-
liczniki oraz skale przydatne w praktyce
kliniczne;j.

. Schematy chemioterapii — katalog

schematéw chemioterapii stosowanych
w poszczegdlnych typach nowotwo-
réw wraz z informacjami dodatkowymi
dotyczacymi zasad stosowania lekow
onkologicznych.

Prof. dr hab. n. med. Piotr J. Wysocki

Kierownik Kliniki Onkologii Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicumw Krakowie.
Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Absolwent Akademii Medycznej im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z 2000 roku. Autor ponad 100 artykutéw naukowych i licz-
nych rozdziatéw w podrecznikach. Laureat m.in. Nagrody Prezesa Rady Ministréw, Nagrody
Ministra Zdrowia, Nagrody IDEA Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO).
Odbywat stypendia w Roswell Park Cancer Institute w Bufallo, USA oraz Princess Margaret
Hospital Uniwersytetu w Toronto, Kanada. Zainteresowania kliniczne prof. Wysockiego zwia-
zane sg z leczeniem raka piersi u mtodych kobiet i u chorych z zaburzeniami metabolicznymi.
Sfera zainteresowan naukowych obejmuje rozwdj nowych strategii immunoterapeutycznych
w leczeniu raka nerki, piersi i prostaty; przeciwdziatanie mechanizmom chemioopornosci ze
szczegblnym uwzglednieniem nowotworowych komérek macierzystych oraz mechanizmy
metaboliczne warunkujace progresje proceséw nowotworowych.




5. Programy lekowe — przystepne i intu-
icyjne zestawienie zalozen programéw
lekowych Narodowego Funduszu Zdro-
wia z zakresu onkologii.

6. Kurier Onkologiczny — krétkie doniesie-
niai komentarze dotyczace najnowszych
doniesien konferencyjnych oraz artyku-
téw z zakresu onkologii.

W najblizszym roku planowane jest
wzmocnienie i sformalizowanie wspotpracy
pomiedzy PTOK a pozostalymi krajowymi
klinicznymi towarzystwami onkologicz-
nymi — Polskim Towarzystwem Chirurgii
Onkologicznej oraz Polskim Towarzystwem
Radioterapii Onkologicznej. Scista wspot-
praca pomiedzy ww. towarzystwami i jedno

wspdlne stanowisko w kluczowych dla na-
szego Srodowiska kwestiach beda stanowity
istotny, zréwnowazony glos w dyskusjach
prowadzonych z organami ustawodawczy-
mi oraz organami administracji pafistwowej.

Jednym z waznych zadan Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej jest
wspieranie chorych na nowotwory oraz
wspolpraca z organizacjami pacjentéw on-
kologicznych. W trakcie tegorocznego XIX
Kongresu PTOK odbedzie sie specjalna,
polsko-amerykafiska sesja naukowa ,,The
ways to suport cancer patients” po§wigco-
na wyzwaniom i korzy$ciom plynacym ze
wspierania i wspolpracy pomiedzy towa-
rzystwami naukowymi, wtadzami admini-

stracyjnymi oraz organizacjami pacjenckimi.
W planach naszego Towarzystwa, oprocz
dalszego rozwoju Programu Edukacji On-
kologicznej polegajacego miedzy innymi
na wydawaniu poradnikéw dla chorych,
znajdzie si¢ wspieranie cennych inicjatyw
wyplywajacych ze strony krajowych orga-
nizacji pacjentoéw onkologicznych.

Mamy nadzieje, ze wraz ze zwigksza-
jaca sie liczbg oraz aktywnoscia czlonkéw
naszego Towarzystwa, jak rowniez wraz
z poszerzaniem krajowej i miedzynarodo-
wej wspoélpracy naukowo-organizacyjnej,
PTOK bedzie odgrywat coraz wieksza role
posréd polskich medycznych towarzystw
naukowych. [ |
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Jpliczne centra
NStytuty

o kompleksowa opieke
onkologiczng

W maju br. zostalo powotane Ogdlno-
polskie Zrzeszenie Publicznych Centréw
i Instytutow Onkologicznych. Os$rodki
onkologiczne z calego kraju bedg zabie-
gaé o kompleksowa opieke onkologicz-
ng i poprawe sytuacji swoich pacjentéw.
W zarzadzie nowego zrzeszenia s3 dyrek-
torzy szpitali onkologicznych z Wroclawia,
Warszawy, Kielc, Poznania i Gliwic. Do
Zrzeszenia przystapito juz 20 szpitali ze
wszystkich wojewddztw. Idee powstania
Zrzeszenia poparly wszystkie najwazniejsze
towarzystwa onkologiczne, miedzy innymi
Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)
i Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicz-
nej (PTOK), a takze Polskie Towarzystwo
Radioterapii Onkologicznej (PTRO) i Pol-
skie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej
(PTChO). Inicjatywa jest kontynuacjg idei
zmarlego w 2002 roku prof. Tadeusza Ko-
szarowskiego, tworcy polskiej my$li onko-
logicznej. Profesor Koszarowski przez cale
swoje zycie zawodowe zabiegal o to, aby

srodowisko onkologéw byto zjednoczone.
Efektem jego dzialalnosci byto utworzenie
i stopniowy rozwdéj Centralnego Rejestru
Nowotwordw oraz powstanie modelu pel-
noprofilowych o§rodkéw onkologicznych
w Polsce. Zrzeszenie chce rozwijaé ten
kierunek i zapewnic wszystkim pacjentom
w Polsce dostep do kompleksowej opieki
onkologicznej o najwyzszej jakosci.

Podstawg kompleksowej opieki ma by¢
Scista wspotpraca pomiedzy §wiadczenio-
dawcami na terenie wojewddztwa, koor-
dynowana przez centralny osrodek.

W ostatnich latach wiele zmian na rzecz
poprawy organizacji opieki onkologicznej
bylo wprowadzanych chaotycznie, oraz bez

szerszej, poglebionej konsultacji ze Srodo-
wiskiem. Wsréd przestanek do zawiazania
organizacji mozna wymieni¢ miedzy innymi
zbyt pospieszne wprowadzenie ,,pakietu
onkologicznego”, ktérego efektem bylo
znaczne zwiekszenie kosztow procedur
medycznych realizowanych przez $wiadcze-
niodawcéw. Jednoczesnie obnizono wyceny
niektérych procedur, co spowodowato
drastyczne poglebienie zadtuzenia publicz-
nych szpitali. Pojawito sie zagrozenie, ze
dalsze préby obnizania wycen $wiadczef
onkologicznych zwieksza niezbilansowanie
szpitali, a w konsekwencji doprowadza do

dr hab. n. med. Adam Maciejczyk

Dyrektor Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu, Konsultant Woje-
woédzki w dziedzinie radioterapii onkologicznej, Prezes Zarzagdu Ogdélnopolskiego
Zrzeszenia Publicznych Centréw i Instytutéw Onkologicznych.
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obnizenia jako$ci lub w skrajnych przypad-

kach cze$ciowego wstrzymania realizacji

$wiadczen onkologicznych.

W tym kontekscie niezwykle istotne
jest wsparcie publicznej sieci centrow
onkologicznych, realizujacych pelen za-
kres $wiadczen. Pacjenci onkologiczni
oczekujg od kluczowych osrodkéw onko-
logicznych przede wszystkim uzyskania
dostepu do wiarygodnej, profesjonalne;j
diagnostyki i optymalnej metody lecze-
nia. Aby podmioty lecznicze mogly petnié
swoja misje, potrzebuja silnego wsparcia
instytucjonalnego.

Zrzeszenie opracowalo kierunki dziatan,
dzieki ktérym bedzie mozliwe wzmocnienie
publicznej struktury szpitali onkologicz-
nych. S3 to:

1. Integracja calego Srodowiska onkolo-
gicznego wspieranego przez towarzystwa
naukowe — organizacja wypracowuje
wspOlne stanowiska w ramach konsul-
tacji publicznych do projektéw ustaw
i rozporzadzen, postulujac o poprawe
systemu leczenia pacjentow.

2. Dostep do kompleksowej opieki on-
kologicznej — chorzy na nowotwory

powinni mieé mozliwo$¢ korzystania
z opieki, popartej danymi z Map potrzeb
zdrowotnych w zakresie onkologii, oraz
zgodnej z indywidualnymi potrzebami.
Bedzie to mozliwe dzieki wprowadzeniu
kompleksowego leczenia onkologiczne-
go. Wymaga to jednak wczesniejszych,
jednoczasowych analiz kosztowych
wszystkich, a nie wybranych procedur
onkologicznych.

3. Jako$¢ leczenia onkologicznego podnie-
siona dzigki wypracowaniu i wdrozeniu
wytycznych referencyjnosci szpitali on-
kologicznych. Nalezy rozpoczaé prace
nad wprowadzeniem standaryzacji po-
stgpowania diagnostyczno-leczniczego
oraz poziomdw referencyjno$ci podmio-
tow leczniczych udzielajacych swiadczen
onkologicznych ze srodkéw publicznych
dla uzyskania maksymalnej skuteczno-
Sci terapii przeciwnowotworowej przy
zachowaniu maksymalnego bezpieczen-
stwa realizacji procedur potencjalnie
zagrazajacych zyciu pacjenta.

i

. Informatyzacja — ciagle podnoszenie
jakosci danych na temat leczenia no-
wotworow dzieki wspotpracy osrodkow

inicznej — Edukacja 2016 — wydanie specjalne

i integracji informatycznej danych. Ce-
lem informatyzacji jest przede wszyst-
kim monitorowanie wskaznikow oceny
jakosci procedur leczniczych. Docelowo
powinien by¢ utworzony krajowy re-
jestr czestosci stosowania i skuteczno$ci
wdrazanych metod diagnostyczno-tera-
peutycznych w osrodkach realizujacych
Swiadczenia onkologiczne ze Srodkéw
publicznych.
5. Rozwoj ksztalcenia lekarzy — podje-
cie wspotpracy uczelni medycznych
z centrami onkologicznymi w zakresie
ksztatcenia przed- i podyplomowe-
go. Wspdlpraca uczelni ze szpitalami
onkologicznymi, ktore dysponuja pel-
noprofilowymi bazami diagnostyczna
i terapeutyczng, ma za zadanie minimali-
zacje rozproszenia kadry medycznej w sto-
sunku do rzeczywistych potrzeb epidemio-
logicznych okreslonych w mapach potrzeb
zdrowotnych w zakresie onkologii.
Wszystkie nakreslone przez Zrzeszenie
kierunki dziatan bedg docelowo zmierzaty
do utworzenia kompleksowej opieki onko-
logiczne;j. [ |
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Misja

Gléwnym wyzwaniem dla Centrum On-
kologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
-Curie w 2016 roku jest strategia rozwo-
jowa, ktéra w wymierny sposob zwigkszy
efektywno$¢ Instytutu jako lidera badan
populacyjnych, translacyjnych i klinicznych
w nowych uwarunkowaniach globalnych
zmierzajacych w kierunku medycyny pre-
cyzyjnej i konieczno$ci operowania masowsa
liczba danych.

Sprostanie temu wyzwaniu stanowi wa-
runek kontynuacji misji Instytutu, na ktora
sktadaja si¢: inicjowanie, prowadzenie,
wdrazanie i organizowanie w skali krajowe;j
i miedzynarodowej badaf nad poprawa
zapobiegania, wykrywania i leczenia cho-
r6b nowotworowych, a takze prowadzenie
badan podstawowych nad przyczynami
i mechanizmami tych choréb oraz istotny
wktad, jako wiodacej instytucji onkologicz-
nej w Polsce wspolpracujacej z oSrodkami
krajowymi, europejskimi i §wiatowymi, do
tworzenia jednolitych zasad, opartych na
dowodach o charakterze naukowym, poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego.

Koniecznos¢ reformy
finansowania

Do zasadniczych warunkéw brzegowych
realizacji strategii rozwojowej nalezy za-
pewnienie optymalnego, stabilnego finan-
sowania oraz rewitalizacja infrastruktury
i majatku trwatego Instytutu.

Obecny system finansowania §wiadczef
diagnostycznych i leczniczych wprowa-
dzony w ramach tak zwanego pakietu on-
kologicznego w 2015 roku spowodowat
deficyt przychodéw w stosunku do kosztow
dziatalnosci we wszystkich trzech jednost-
kach Instytutu, podobnie jak w wigkszo$ci
innych publicznych, wielospecjalistycz-
nych os$rodkach onkologicznych w kraju.
Wprowadzone od 1 stycznia 2015 roku

B e
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w 2016 roku

zmiany finansowo-organizacyjne poskutko-
waly zmniejszeniem wartos$ci wykonanych
$wiadczefi medycznych w ramach kontrak-
tuz NFZ w roku 2015 w stosunku do roku
2014 o ponad 15 mln z}, a takze znaczacym
wzrostem kosztow realizacji dziatalnosci
leczniczej Instytutu. Jednoczesnie, skutki
zmniejszenia wartosci wykonanych $wiad-
czeft medycznych dotycza w znacznym
stopniu procedur rentownych, co w przy-
padku Instytutu Onkologii w Warszawie

$wiadczacego ustugi medyczne w sposéb

kompleksowy i bez selekcji pacjentow, po-
woduje istotne ograniczenie mozliwosci
finansowania innych nierentownych proce-
dur medycznych, ktérych udziat w ogdlnej
dziatalnosci Instytutu jest znaczacy. Zmiana
wyceny $wiadczen medycznych miedzy
innymi w zakresie hospitalizacji do radiote-
rapii, hospitalizacji do chemioterapii, badan
MR i PET, wplyneta w sposéb istotny na
pogorszenie plynnosci finansowej Insty-

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Specijalista w dziedzinie choréb wewnetrznych, onkologii klinicznej, hematologii i transplan-
tologii klinicznej. Absolwente Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie,
gdzie od trzeciego roku studiowat w ramach indywidualnego programu pod kierunkiem
prof. Tadeusza Koszarowskiego. Od poczatku pracy zawodowej w 1977 roku zatrudniony
w Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Doktoryzowat
sig w 1987 roku pod kierunkiem prof. Jana Steffena, stopien doktora habilitowanego uzyskat
w 2002 roku, a tytut profesora nauk medycznych —w 2007. Od 2010 roku jest kierownikiem
Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii-Instytutu.

W ramach programu wymiany naukowej z amerykanskim National Cancer Institute pracowat
w latach 1987—-1988 i 1992 w Montefiore Medical Center/Albert Einstein College of Medicine,
New York w zespole Petera H. Wiernika; uzyskat wowczas uprawnienia lekarza, po zdaniu
egzaminu nostryfikacyjnego FMGEMS. Odbyt tez liczne inne zagraniczne staze zawodowe
i naukowe, m.in. w Cleveland Clinic Cancer Center, Cleveland, USA (1995), St. Bartholo-
mew’s Hospital, Londyn (1993) oraz Fred Hutchinson Cancer Research Center/University
of Washington, Seattle, USA (1999).

W 1996 roku wdrozyt w Klinice Nowotworéw Uktadu Chtonnego metode intensywnej che-
mioterapii z wysokimi dawkami metotreksatu w leczeniu chorych na chtoniaka Burkitta.
W 1997 roku wdrozyt w CO-I, we wspétpracy z zespotem prof. Zygmunta Pojdy, program
leczenia mieloablacyjnego i przeszczepiania komérek krwiotwoérczych, realizowany i rozwijany
aktualnie. W 2004 roku zainicjowat wiaczenie warszawskiego CO-I do sieci miedzynaro-
dowej wspoipracy z European Mantle Cell Lymphoma Network oraz European Leukemia
Net, w ramach ktérych realizuje jako koordynator i cztonek Writig/Steering Committee
wiele prospektywnych badan klinicznych, w tym juz opublikowanych w ,New England Jo-
urnal of Medicine” i ,Blood”. Nalezat do grona wspotzatozycieli Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw (PLRG), ktorej jest aktualnie wiceprezesem. Cztonek Rad Redakcyjnych pism:
(do 2014 roku) ,Nowotwory. Journal of Oncology” i ,Onkologia w Praktyce Klinicznej” oraz
,LESMO Hematology Faculty Member”.

Jego bibliografia liczy ponad 220 indeksowanych publikacji, IF prac petnych oryginalnych
74, liczba cytowan ponad 4000, indeks h: 25. Czionek PLRG, PALG, PTO, PTOK, PTHIT,
ASH, ASCO, ESMO, EBMT oraz EORTC Lymphoma Group, European Lymphoma Institute.
Odznaczony Ztotym Krzyzem Zastugi i Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia Polski.
Czionek-zatozyciel NSZZ Solidarnos¢ w 1980 roku, delegat Regionu Mazowsze. Delegat
na Okregowy Zjazd Lekarzy w Warszawie w kadencjach1989-2009.

W dniu 16 marca 2016 roku powotany na dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie.
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tutu. Ponadto, planowane zmiany wyceny
specjalistycznych procedur medycznych
w zakresie radioterapii mogg te negatywna
sytuacje finansowg radykalnie pogtebié.

Konieczna jest reforma finansowania
kompleksowych $wiadczenn w onkologii
w celu uzyskania pozytywnej relacji przy-
chodéw i kosztow powaznie zachwianej
przez wprowadzenie pakietu onkologicz-
nego wymuszajacego deficyt we wszystkich
wielospecjalistycznych osrodkach onkolo-
gicznych w Polsce, ktdre nie stosowaly se-
lekgji kontraktowej procedur rentownych,
a realizowaly misje leczenia wszystkich
chorych zgodnie z ich potrzebami.

W obecnej sytuacji masowej dewalu-
acji $wiadczen wysokospecjalistycznych,
konieczne jest pilne wdrozenie dziatan
korekeyjnych, a wrecz ratunkowych, w od-
niesieniu do instytutéw (a takze innych
podmiotéw publicznych realizujacych wie-
lospecjalistyczng, kompleksowa opieke
onkologiczng) w celu zapobiezenia utracie
plynnosci finansowej. Takim rozwigzaniem
doraznym mogloby by¢ przyjecie wskaznika
korekeyjnego do realizowanych uméw, pro-
porcjonalnego do stopnia referencyjnosci
i bedacego rodzajem premii za komplek-
sowo$¢ opieki onkologicznej.

System finansowania powinien by¢
zmieniony réwniez tak, aby uwzgledniat
zadania Instytutu wykraczajace poza udzie-
lanie $wiadczen opieki zdrowotnej oraz
badania naukowe w $cistym znaczeniu,
ktore wigzg sie z koniecznoscig utrzymania
odpowiedniej infrastruktury i zasobow.
W szczegdlnosci chodzi o akademickie
badania kliniczne, badania populacyjne
i monitorowanie trendéw, nadzér specja-
listyczny, udzial w ksztalceniu podyplo-
mowym, tworzenie zalecefi/wytycznych
postepowania. Ani przychody ze sprzedazy
$wiadczen narodowemu platnikowi, ani
dotacja statutowa nie wystarczaja na fi-
nansowanie tych zadan. Nalezy réwniez
zreformowac system finansowania nauki
w zakresie nauk medycznych tak, aby byto
mozliwe w praktyce finansowanie nieko-
mercyjnych badan klinicznych (inicjowa-
nych przez badacza), ktére w obecnym sys-
temie nie majg szans na uzyskanie grantu.

Wdrozenie koncepcji narodowego
centrum badai medycznych to ewident-
na koniecznos¢.

Niezbedne jest tez ustanowienie stabil-
nego systemu dotacji celowych z budzetu
centralnego na realizacje zadan o wymiarze
ogoblnokrajowym, waznych z punktu wi-
dzenia celow strategicznych polityki pan-
stwowej takich, jak prowadzenie i rozwdj

Krajowego Rejestru Nowotwordw, udzial
w realizacji przedsiewzie¢ Narodowego
Programu Zwalczania Nowotworéw, po-
pulacyjne czy programy profilaktyczne.

Przedstawione ostatnio przez Ministra
Zdrowia zalozenia reformy pozwalajg
z umiarkowanym optymizmem oczeki-
waé, ze zmiany w tym kierunku rzeczy-
wiscie nastgpig. Instytut Onkologii wraz
z Ogdlnopolskim Zrzeszeniem Publicznych
Centréw i Instytutéw Onkologicznych,
jako jeden z jego cztonkdéw zatozycieli,
aktywnie wspiera dziatania resortu zdrowia
w kierunku zreformowania systemu.

Problem znacznego stopnia dekapitali-
zacji majatku trwalego wymaga ponadto
znacznych nakladéw inwestycyjnych, ktére
beda pozyskiwane w znacznej mierze ze
zrodel zewngtrznych, obejmujacych migdzy
innymi Program Operacyjny Infrastruk-
tura i Srodowisko, innowacyjne fundusze
regionalne, Narodowy Fundusz Ochrony
Srodowiska i Gospodarki Wodnej oraz
Program Operacyjny Polska Cyfrowa oraz
Wiedza Edukacja Rozwdj.

Dziatalno§é kliniczna i naukowa

Instytut Onkologii jest najwiekszym
instytutem badawczym resortu zdrowia,
posiada wysoko kwalifikowang kadre na-
ukowg — prawie 350 pracownikéw na-
ukowych, w tym ponad 100 samodzielnych
na taczna liczbe blisko 4670 etatéw, leczy
dziesiatki tysiecy chorych na wszystkie
rodzaje nowotworow, osiagajac wyniki wy-
razajace sie przezyciem znaczaco lepszym
niz w wielu innych o$rodkach.

Baza kliniczna Instytutu, z uwzglednie-
niem jednostek w Warszawie, Gliwicach
i Krakowie, obejmuje miedzy innymi 1409
t6zek szpitalnych, nowoczesne urzadzenia
do radioterapii, zaklady diagnostyczne
oraz przychodnie specjalistyczne. Dzia-
talnos¢ kliniczna Instytutu utrzymuje sig
na stabilnym poziomie, w 2015 roku tacz-
nie hospitalizowano 129 266 pacjentéw
i udzielono 687 005 porad ambulatoryj-
nych, wykonano 19 958 zabiegéw chi-
rurgicznych, 14 753 chorych poddano
radioterapii, 2712 chorych - terapii ra-
dioizotopowej. W zakladach brachyterapii
leczono 1997 chorych. Rehabilitacji pod-
dano 18 961 chorych. Wykonano 191 284
badan patomorfologicznych i 9318 kon-
sultacji patologicznych, 2 912 313 badaf
laboratoryjnych i 231 285 badan radiolo-
gicznych i USG.

Kliniki Instytutu we wspodtpracy z zakta-
dami badawczymi prowadza wieloosrodko-
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we prospektywne badania kliniczne wiasne
i w ramach wspétpracy miedzynarodowej.
Badania te dotyczg przede wszystkim oceny
wartosci leczenia skojarzonego i uzupetnia-
jacego oraz jakosci zycia chorych na nowo-
twory piersi, ptuca, przewodu pokarmowe-
go, uktadu moczowego, uktadu chtonnego,
miesakéw tkanek miekkich i czerniakéw
skory. Instytut jest takze wiodaca placéwka
w zakresie udoskonalania juz istniejacych
i rozwoju nowych metod radioterapii oraz
w badaniach z zakresu radiobiologii klinicz-
nej. Instytut dysponuje unikalnym w Polsce
sprzetem terapeutycznym i jako jedyny
przeprowadza na przyklad rozlegle rekon-
strukcje kostne miednicy czy izolowang
perfuzje konczynowa lub elekrochemio-
terapie. Prowadzone s3 rowniez badania
nad rozwojem nowych metod leczenia
skojarzonego nowotworéw zlosliwych.
Od wielu lat Instytut jest wiodgcym o$rod-
kiem w badaniach z zakresu epidemiologii
nowotworéw (w tym z wykorzystaniem
markerow molekularnych narazen na
czynniki rakotwoércze). Prowadzi rowniez
Krajowy Rejestr Nowotworéw Ztosliwych
oraz Warszawski Rejestr Nowotwor6w. Jest
takze tworca rejestru GIST (gastrointesti-
nal stromal tumors) i Polskiego Rejestru
Nowotwordw Kosci. Obecnie w Instytucie
tworzy sie pierwszy w Polsce dedykowany
os$rodek badan klinicznych wezesnych faz
w onkologii. Znaczenie Centrum Onko-
logii-Instytutu w Warszawie jako osrodka
o znaczeniu ponad krajowym podkresla
jego przystapienie do tworzonej w Unii
Europejskiej Sieci Osrodkéw Referencyj-
nych w rzadkich nowotworach litych u do-
rostych oraz chorobach hematologicznych
(European Reference Network).

Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie, jako jeden z 7
na 16 instytutéw resoru zdrowia, uzyskat
w ocenie parametrycznej jednostek kate-
gori¢ A (dwa z nich uzyskaly kategorig
A+). Jest to wynik rozwoju nowych kie-
runkéw badafi klinicznych i poznawczych,
co przyczynia sie do znacznego przyrostu
liczby publikacji, w szczeg6lnosci w cza-
sopismach o zasiegu miedzynarodowym.
W 2015 roku opublikowano Iacznie 335
prac oryginalnych, w tym 273 prac opu-
blikowanych w czasopismach obcojezycz-
nych umieszczonych na liscie filadelfijskiej.
Sumaryczny Impact Factor za 2015 roku
wynidst 1 645,523.

Kierunki prowadzonych w Instytucie
badan naukowych sg nastepujace:
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a) badania nad mechanizmami warunku-
jacymi zachorowania na nowotwory
ztoSliwe, w tym nad:

- rolg zmian epigenetycznych w prze-

biegu kancerogenezy,

- rolg mikroRNA (miRNA) w procesie
kancerogenezy,

- nowymi punktami uchwytu dla terapii
przeciwnowotworowej,

- nosicielstwem znanych genéw pre-
dyspozycji w rakach piersi, tarczycy,
pluca i jelita grubego,

- oceng aspektoéw populacyjnych (stra-
tyfikacja grup ryzyka genetycznego,
czestoScig wystgpowania zespoléw
nowotworowych),

- stworzeniem zwierzecego (mysiego)
modelu do testowania nowych lekéw
celowanych;

b) badania nad wykorzystaniem marke-

réw molekularnych w:

- diagnostyce chor6b nowotworowych
w tym szczegdlnie: w chtoniakach,
migsakach tkanek miekkich, glejakach,
oponiakach, rakach ptuca, jelita gru-
bego, jajnika i sromu,

—-wykrywaniu komérek nowo-
tworowych obecnych w ptynach
ustrojowych,

- opracowaniu profilu genetycznego
zwierzat laboratoryjnych hodowanych
dla potrzeb badain modelowych.

Niektore z tych badaf, inicjowane i ko-

ordynowane przez Instytut Onkologii,

sq prowadzone jako przedsiewziecia
wieloo§rodkowe;

¢) badania nad funkcja komérek dendry-
tycznych i limfocytow T regulatoro-
wych (Treg) u chorych na nowotwory,
kinetyka odnowy tych komérek po
chemioterapii i mozliwos$ciami ich
wykorzystania w klinicznych prébach
immunoterapii nOWotworow;

d) badania nad rola cytokin w patoge-
nezie nowotwor6éw oraz nad mozli-
wosciami wykorzystania oznaczei
cytokin w surowicy krwi jako mar-
ker6w stopnia zaawansowania oraz
dynamiki rozwoju nowotwordw i ich
odpowiedzi na leczenie;

e) badania nad rolg komérek posiada-
jacych cechy komérek macierzystych
nowotworu;

f) badania nad procesami neoangioge-
nezy i przerzutowania.

Instytut Onkologii realizuje 53 z 383
projektéw naukowych (wg POL-on) prowa-
dzonych w 16 instytutach nadzorowanych
przez Ministra Zdrowia (3 pozycja).

W 2015 roku zakoticzono 21 nauko-
wych projektéw grantowych, finansowa-
nych przez Narodowe Centrum Nauki

(12 projektoéw) — w wigkszosci o charakte-
rze translacyjnych badan molekularnych,
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
(2 projekty) — ONKO.SYS: Kompleksowa
infrastruktura informatyczna dla badaf
nad nowotworami (Warszawa) i Zintegro-
wany system informatyczny wspomagajacy
badania nad nowotworami pochodzenia
$rodowiskowego SYSCANCER (Gliwice),
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzsze-
go (3 projekty) — dotyczace sekwencjo-
nowania nowej generacji, mikrochirurgii
i farmakologii, oraz po jednym projekcie
finansowanym przez Fundacje Jakuba hr.
Potockiego, Ministerstwo Zdrowia, Polskie
Towarzystwo Onkologiczne i migdzynaro-
dowe konsorcjum IMMOMEC.

Kontynuowano realizacje 31 projektow
finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki (22 projekty), Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju (4 projekty) oraz po
jednym projekcie: konsorcjum mig¢dzyna-
rodowego EUROSARC, IARC (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer), NCI
(National Cancer Institute, USA), IAEA
(International Atomic Energy Agency) oraz
Wellcome Trust.

W 2015 roku pozyskano 16 nowych
projektow badawczych finansowanych
przez Narodowe Centrum Nauki (7 projek-
téw), Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
(5 projektéw) oraz po jednym projekcie
finansowanym przez Ministerstwo Na-
uki i Szkolnictwa Wyzszego (Diamentowy
Grant), Naukowa Fundacje Polpharma,
Komisje Europejska (FP7), Ministerstwo
Zdrowia.

W ramach realizacji Planu Naukowego
Instytutu wyr6zniono nastepujace wykona-
ne w 2015 roku zadania badawcze:

e w grupie tematycznej I. Biologiczne

podtoze choréb nowotworowych:

— M. Rusin i wsp. (Gliwice): Analiza
funkcjonowania szlakow sygnatlowych
zaleznych od HSF1, NFkB i TPS3
w odpowiedzi na stres indukowa-
ny w komoérkach nowotworowych
przez czynniki stosowane w terapii
Pprzeciwnowotworowej;

- M. Bujko i wsp. (Warszawa): Bada-
nie wybranych zmian molekularnych
zwigzanych z progresja glejakow
i oponiakdw;

- E. Grzybowska i wsp. (Warszawa):
Funkcjonalna i strukturalna analiza
biatka HAX-1 jako czynnika wigza-
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cego mRNA i wplywajacego na pro-
ces NOWOtWOrowy;

—J. Ostrowski i wsp. (Warszawa): Popu-

lacyjne badania asocjacji genowych;

* w grupie tematycznej III. Rozwoj me-
tod diagnostyki nowotwordow:

- R. Tarnawski i wsp. (Gliwice): Zba-
danie warto$ci prognostycznej i pre-
dykcyjnej metylacji promotora genu
MGMT, ekspresji integryny avf3 i re-
ceptora VEGFR1 i 2, obrazowania
NMR oraz wielofazowego obrazowa-
nia PET ze specyficznymi znacznikami
hipoksji i angiogenezy u chorych na
glejaki wielopostaciowe po zastosowa-
niu pooperacyjnej radiochemoterapii;

- A. Czarniecka i wsp. (Gliwice): Mo-
lekularne czynniki zwigzane z agre-
sywnoscig zréznicowanych rakéw
tarczycy: mutacja BRAF oraz inne
genomiczne cechy nowotworu;

— M. Sokét i wsp. (Gliwice): Projekto-
wanie informatycznej platformy opar-
tej o spektroskopie protonows in vivo
wspomagajacej diagnostyke guzéw
mozgu i efektéw terapeutycznych.
Zastosowanie metod 1TH NMR, 1H
HR-MAS i HR-MRI w metabolomicz-
nej detekeji molekularnych sladéw
proceséw nowotworowych i w mo-
nitorowaniu terapii;

- A. Wygoda i wsp. (Gliwice): Modelo-
wanie przebiegu ostrego popromien-
nego odczynu blony Sluzowej jamy
ustnej, gardta i krtani u chorych na
raka glowy i szyi poddanych radiote-
rapii (wlaczajac proteomiczne marke-
ry odpowiedzi na promieniowanie);

-J. Kulpa i wsp. (Krakéw): Ocena
uzyteczno$ci wybranych markeréw
nowotworowych, bialek ostrej fazy,
czynnikow wzrostu, metaloproteinaz
i ich inhibitor6w w diagnostyce, kon-
troli po leczeniu i ocenie rokowania
chorych na drobnokomérkowego
raka pluca: weryfikacja uzytecznosci
diagnostycznej oznaczeil antygenu
HE4; nowotwory glowy i szyi: wy-
brane czynniki wzrostu, biatka ostrej
fazy w ocenie nasilenia stanu zapal-
nego jako niekorzystnego czynnika
prognostycznego); raki szyjki macicy:
SCC-Agi CYFRA 21-1 oraz wybrane
biatka ostrej fazy w ocenie rokowania
chorych;

-J. Ry$ i wsp. (Krakéw): Ocena uzy-
teczno$ci nowych markeréw immu-
nohistochemicznych w diagnostyce
miesakow;




- B. Grygalewicz i wsp. (Warszawa):
Aberracje cytogenetyczne zwigzane
z wybranymi typami chtoniakow:
proby oceny wartosci diagnostycz-
nej i wpltywu okre$lonych zmian na
przebieg choroby;

- A. Dansonka-Mieszkowska i wsp.
(Warszawa): Poszukiwanie moleku-
larnych markeréw diagnostycznych,
prognostycznych i predykcyjnych
u pacjentek z rakiem jajnika;

- P. Rutkowski i wsp. (Warszawa): Mo-
lekularna klasyfikacja czerniakéw
skory w III stopniu zaawansowania
choroby — korelacja zmian genetycz-
nych wybranych $ciezek sygnatowych
i loci chromosomowych z czynnikami
kliniczno-patologicznymi i wynikami
leczenia;

— M. Maksymowicz i wsp. (Warszawa):
Immunohistochemiczna i mikrosko-
powo elektronowa charakterystyka
klinicznie nieczynnych hormonalnie,
inwazyjnych gruczolakéw przysadki
—V etap realizacji zadania;

- E. Matyja i wsp. (Warszawa): Profil

immunohistochemiczny i ultrastruktu-

ralny w rzadkich nowotworach o$rod-
kowego ukladu nerwowego;

w grupie tematycznej IV. Optyma-

lizacja i indywidualizacja terapii

Pprzeciwnowotworowej:

- J. Wydmanski i wsp. (Gliwice): Po-
rOwnanie tolerancji i skuteczno$ci
przedoperacyjnej i pooperacyjnej ra-
diochemioterapii u chorych na opera-
cyjnego raka zotadka - badanie kliniczne
I1I fazy. Ocena mozliwosci indywidu-
alizacji leczenia w oparciu o markery
molekularne i immunologiczne;

- T. Walasek i wsp. (Krakéw): Ocena
warto$ci paliatywnej teleradioterapii
chorych na zaawansowanego niedrob-
nokomérkowego raka ptuca bedacych
w zlym stanie sprawnosci;

- K. Bujko i wsp. (Warszawa): Ocena
wynikéw leczenia oszczedzajacego
chorych na raka odbytnicy w pode-
sztym wieku;

- H. Rudnicka i wsp. (Warszawa): Wy-
niki leczenia chorych na raka piersi
Z NOWOtWOrowym zajeciem opon
moézgowo-rdzeniowych.

W zwigzku z potrzeba widocznego ozy-
wienia dzialalno$ci naukowej Instytutu
tak, aby powstawaly wyniki znaczace dla
postepu wiedzy i skutecznosci leczenia,
podejmuje sie dziatania w kierunku zinte-
growania i koordynacji projektéw nauko-
wych realizowanych wspélnie w trzech
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jednostkach w Gliwicach, Krakowie
i w Warszawie, z uwzglednieniem powig-
zania zespoléw klinicznych z zespotami
badan podstawowych.

Transfer wiedzy

Wiodacy kierunek transferu wiedzy
w zakresie onkologii powinny stanowié,
miedzy innymi, zgodnie z ustawa o in-
stytutach badawczych, konsorcja (centra)
naukowo-przemystowe utworzone w celu
realizacji konkretnych projektéw innowa-
cyjnych i wdrozeniowych utworzone przez
instytuty i partneréw przemystowych.
Podjeto juz przygotowania do utworzenia
takich konsorcjéw z kilkoma powaznymi
partnerami przemystowymi i mozna prze-
widywaé, ze konkretne projekty zostang
uzgodnione jeszcze w biezgcym roku.

Drugi zasadniczy kierunek transfe-
ru wiedzy powinno stanowié tworzenie
standardoéw/zalecefi postepowania pro-
filaktycznego, diagnostycznego i tera-
peutycznego. Prace badawcze instytutu
powinny wskazywac na nowe kierunki
rozwoju opieki zdrowotnej finansowanej
ze $rodkow publicznych, uwzgledniajac
aspekty efektywnosci kosztowej progra-
mow badaf przesiewowych, nowych metod
diagnostycznych i nowych terapii. Instytut
powinien tworzy¢ podstawe obiektywnej,
kontrolowanej w badaniach naukowych,
oceny nowych metod w rozwoju.

Istnieje potrzeba instytucjonalnego
zdefiniowania procesu tworzenia zalecen
oraz mechanizméw kontroli ich jako$ci
i weryfikacji ich stosowania w praktyce
krajowej. Standardy dla standardéw opra-
cowane juz w innych krajach, na przyktad
Institute of Medicine: Clinical Practice
Guidelines We Can Trust. Washington,
DC, National Academies Press, 2011,
obejmujg takie istotne elementy, jak: jaw-
no$¢ finansowania, ocena potencjalnego
konfliktu interesu autoréw, wielodyscy-
plinarny skiad zespotu, sformalizowany,
systematyczny przeglad publikowanych
dowodéw, stosowanie zdefiniowanego
modelu oceny jakoSci dowodow i sity
rekomendacji, zewnetrzne recenzowanie
zalecen z uwzglednieniem wszystkich in-
teresariuszy i anonimowosci recenzji, ter-
minarz aktualizacji zalecen, a takze jaw-
nos$¢ finansowania i ocena potencjalnego
konfliktu interesu autoréw. Konieczno$é
ustrukturyzowania procesu tworzenia
zalecefh wynika z rosngcego zapotrzebo-
wania spolecznego na tworzenie zalecefi
oraz ich konsekwencje prawne, finansowe
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oraz ich wplyw na losy chorych, a takze
ze wzgledu na spodziewang role zalecefi
w przyszlej kategoryzacji jednostek on-
kologicznych w systemie referencyjno-
Sci, ze wszystkimi tego konsekwencjami
dla pacjentéw i tych jednostek. Praktyka
tworzenia zalecefi postepowania onkolo-
gicznego w Polsce w niewielkim stopniu
uwzglednia miedzynarodowe standardy
w tym zakresie. W szczegdlnosci, nie
przeprowadza sie, w zasadzie, sforma-
lizowanego systematycznego przegladu
danych publikowanych i ich kategory-
zacji wedlug klasyfikacji jakosci i mocy
dowodowe;j.

Onkologia akademicka

Onkologia akademicka w Warszawie
wymaga istotnego wzmocnienia. Jest to
takze wazne wyzwanie dla Instytutu, ktory
moze tu zaoferowac swoje zasoby ludzkie,
depozyt wiedzy oraz infrastrukture, a takze
spore juz do§wiadczenie w prowadzeniu
szkolenia studentéw w ograniczonym, jak
dotad, zakresie. Nastapito juz zawigzanie
wspélpracy z wladzami Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w tym zakresie
i jest przygotowywane porozumienie do-
tyczace kompleksowej wspdtpracy miedzy
Instytutem i Uczelnig w zakresie nauczania
onkologii, badaf naukowych i dziatalnosci
klinicznej, ktore jest bliskie realizacji.

Zakonczenie — poczatek

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie jest w trakcie doko-
nywania i przygotowywania zasadniczych
zmian w strukturze i funkcjonowaniu,
w celu skutecznego podjecia nowych wy-
zwan cywilizacyjnych w nauce i prakty-
ce onkologii. Zmiany te obejmujg wiele
kluczowych obszaréw, jak finansowanie,
rewitalizacja majatku trwatego, dziatalnosé
naukowa i kliniczna, integracja z medycyna
akademicka, wspotpraca z siecia wiodacych
szpitali onkologicznych i instytutéw w Pol-
sce i wspdlpraca naukowa z wiodacymi
instytucjami Swiatowymi.

Zapraszamy wszystkich zainteresowa-
nych do wspélpracy, a w miare mozliwosci,
do aktywnego wsparcia.

Przypadajace w 2017 roku 85-lecie
otwarcia Instytutu Radowego i 150. rocz-
nica urodzin Marii Sktodowskiej-Curie sta-
nowig naglaca okazje do zaprezentowania
dobrych zmian w polskiej onkologii. W
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Tytul zaproponowany przez Wydaw-
ce ma brzmienie nieco przewrotne, bo
czy mozna zmieniaé praktyke kliniczng
po powrocie z jakiejkolwiek konferencji
po wystuchaniu oryginalnych doniesieni
przedstawianych w jej trakcie? Zanim
odpowiemy na to pytanie, powinni$my
sobie uswiadomi¢ kilka rzeczy. Po pierwsze,
proces publikowania prac w renomowa-
nych czasopismach wigze si¢ ze znacznie
whnikliwszg oceng dokonywang przez nie-
zaleznych recenzentéw, niz ma to miejsce
podczas kwalifikowania do prezentacji
streszczen przestanych na konferencje. Po
drugie, zwykle dopiero pelne publikacje sa
brane pod uwage podczas tworzenia reko-
mendacji opracowywanych przez towarzy-
stwa naukowe lub grupy ekspertéw. Po
trzecie, do$¢ rzadko wynik pojedynczego
badania III fazy decyduje o zmianie spo-
sobu postepowania z chorymi zwlaszcza,
gdy stoi w sprzecznoSci z wezes$niejszymi
publikacjami. W takich sytuacjach czesto
przeprowadza sie¢ metaanalize, ktorej wynik
moze wplyngé na zmiane pogladéw. Wresz-
cie, praktyka kliniczna nierozerwalnie wig-
ze sie z rzeczywistg mozliwoscig stosowania
danego postepowania. W wielu przypad-
kach, zwtaszcza gdy chodzi o nowe, bardzo
kosztowne metody leczenia, ich refundacja
moze by¢ znacznie opdzniona, albo moze
nie by¢ jej w ogdle. Z tego wzgledu w ni-
niejszym komentarzu staralem sie wybieraé
przede wszystkim te doniesienia, ktérych

praktyczna implementacja nie bedzie ogra-
niczana przez aspekty finansowe.

Cztery najwazniejsze, w opinii komitetu
naukowego, doniesienia przedstawiono
podczas sesji plenarnej. W tym roku jed-
no z nich dotyczyto onkologii dzieciecej,
ale dwie z pozostalych trzech prezentacji
dotyczacych onkologii 0séb dorostych
moga wkrotce zmieni¢ praktyke kliniczna.
Najblizszy temu jest niewatpliwie wynik
badania klinicznego, w ktérym u chorych
na glejaka wielopostaciowego w wieku co
najmniej 65 lat oceniono warto$¢ chemiora-
dioterapii z wykorzystaniem temozolomidu
w poréwnaniu z wyltaczng radioterapiag [1].
Dostepne od ponad 10 lat dane o wartosci
takiego postepowania byly ograniczone do
chorych do 70. roku zycia. Okazalo sie, ze
takze u os6b starszych chemioradioterapia
jest skuteczniejsza od samodzielnej radiote-
rapii (wzgledne ryzyko zgonu 0,67; 95% CI
[confidence interval] 0,56—0,80; odsetek
przezy¢ rocznych 38%; v. 22%; p < 0,001)
i nie wptywa niekorzystnie na jako§¢ zycia.
Wiek nie powinien juz zatem dtuzej stano-
wié¢ samodzielnego przeciwwskazania do
stosowania skojarzonego leczenia.
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W drugiej prezentacji przedstawio-
nej podczas sesji plenarnej wykazano, ze

u chorych na nawrotowego lub opornego
szpiczaka dodanie przeciwciala anty-CD38,
daratumumabu, do bortezomibu i dek-
sametazonu w pordéwnaniu z obecnie
standardowa terapig dwulekows istotnie
poprawia rokowanie (wzgledne ryzyko pro-
gresji lub zgonu 0,39; 95% CI 0,28 -0,53;
p < 0,001) kosztem tylko nieco wiekszej
toksycznosci [2]. Daratumumab w mo-
noterapii zostal w ubieglym roku zareje-
strowany przez amerykaniska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (DA, Food and Drug
Administration) u chorych, ktorzy otrzy-
mali wczes$niej co najmniej 3 linie terapii
systemowej, ale wyniki prezentowanego
kongresie ASCO badania — pomimo krét-
kiego czasu obserwacji (mediana 7,4 miesia-
ca) — mogg sprawic, ze lek bedzie wykorzy-
stywany wczeSniej i w terapii skojarzone;j.
Doniesienie to jest tez przyktadem, jak
koszt leku moze uniemozliwié rzeczywista
zmiang praktyki klinicznej. W USA jedno
podanie daratumumabu kosztuje, w za-
leznosci od ciezaru ciata chorego, okoto
5—6 tys. dolaréw, a w ciagu pierwszych 9
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tygodni terapii przeciwcialo jest podawane
co tydzief, a pdzniej co 3—4 tygodnie.
Oznacza to dodatkowy wydatek okoto
200 tys. zI tylko w ciagu pierwszych 2 mie-
siecy leczenia!

Bardzo interesujace doniesienie, ktore
moze zmieni¢ dotychczasowe postrzega-
nie znaczenia badan kontrolnych u cho-
rych na raka pluca przedstawili badacze
francuscy [3]. Autorzy w proébie klinicznej
z randomizacjg ocenili, czy eksperymental-
ny sposéb prowadzenia kontroli chorych
po zakoficzonym leczeniu polegajacy na
cotygodniowym wypelnianiu i przesytaniu
droga internetowa prostego kwestionariu-
sza moze wplynaé na poprawe rokowania
w poréwnaniu z tradycyjna forma kon-
troli (zaplanowane wizyty lekarskie co
3 miesigce). Ankieta byla wypelniana przy
uzyciu urzadzen elektronicznych (smartfon,
komputer, tablet) i polegata na udzieleniu
odpowiedzi na dwanascie pytan oceniajg-
cych objawy mogace $wiadczy¢ o nawrocie
lub progresji nowotworu (miedzy inny-
mi zmiana ciezaru ciala, utrata apetytu,
zmeczenie, bol, duszno$é, krwioplucie
itd.). Opracowano algorytm oceniajacy
udzielone odpowiedzi i, jesli wynik ana-
lizy wskazywal na prawdopodobiefistwo
wznowy lub progresji, chory otrzymywat
zaproszenie do odbycia wizyty u lekarza.
Do badania wlaczono 133 chorych zaréw-
no na niedrobnokomoérkowego, jak i drob-
nokomérkowego raka ptuca w stopniach
zaawansowania II-IV. Chorzy poddani
kontroli za pomoca aplikacji internetowej
mieli spektakularnie dtuzszy czas catkowite-
go przezycia (wzgledne ryzyko zgonu 0,33;
95% CI 0,16 —0,62; odsetek jednorocznych
przezy¢ 75% v. 49%; p = 0,008). Co wie-
cej, ich jako$¢ zycia byta takze lepsza niz
chorych poddanych tradycyjnej obserwaciji.
W ramieniu eksperymentalnym znacznie
czg$ciej nawroty lub progresje byly rozpo-
znawane, gdy stan sprawnosci ogdlnej cho-
rych pozostawal bardzo dobry lub dobry
(77% v. 33%) i w zwiazku z tym mozliwe
bylo zastosowanie optymalnego leczenia
kolejnej linii (74% v. 33%). W krajach,
w ktérych dostep do nowych lekéw jest
gorszy, zysk z wdrozenia terapii kolejnych
linii moze by¢ mniejszy. Do poprawy ro-
kowania mogto sie takze przyczynic weze-
$niejsze wykrywanie stanow zagrazajacych
zyciu niezwigzanych z progresja (m.in. za-
torowos¢ plucna, infekcje). Na pewno ten
wynik powinien byé potwierdzony przez
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innych badaczy, ale nawet gdyby zysk w ro-
kowaniu okazal si¢ skromniejszy, to i tak
6w sposob prowadzenia kontroli przynosi
oszczednosci w postaci rzadszego wykony-
wana badan obrazowych (zmniejszenie ich
liczby o potowe). Obecnie trwaja badania
oceniajgce wartos$¢ tego rodzaju kontroli
w innych typach nowotwordéw.

Badacze chifiscy opublikowali wynik
proéby klinicznej III fazy, w ktérej ocenio-
no, czy zastosowanie gemcytabiny zamiast
fluorouracylu dotaczonych do cisplatyny
wplywa na poprawe rokowania u cho-
rych na uogdlnionego lub nawrotowego
raka nosowej czesci gardfa [4]. Okazato
sie, ze schemat gemcytabina i cisplatyna
jest skuteczniejszy niz obecnie uzywane
skojarzenie cisplatyny z fluorouracylem.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym
badania byt czas przezycia wolnego od
progresji i wzgledne ryzyko progresji lub
zgonu chorych poddanych terapii eks-
perymentalnej wyniosto 0,55 (95% CI
0,44—0,68), mediana 7,0 v. 5,6 miesigca;
p < 0,001). Odnotowano jednak takze po-
prawe w odniesieniu do czasu catkowitego
przezycia (mediana 29,1 v. 20,9 miesiaca,
wzgledne ryzyko zgonu 0,62; p = 0,002)
oraz istotne zwiekszenie odsetka bezpo-
$rednich odpowiedzi (64% v. 42%). Co
wazne, toksyczno$¢ schematu z gemcyta-
bina nie byta wigksza. To pierwsze donie-
sienie pozwalajace na wskazanie optymal-
nego schematu chemioterapii u chorych
na nawrotowego lub przerzutowego raka
nosowej czesci gardla.

Badacze wloscy przedstawili wynik
prospektywnego badania akademickiego
z randomizacja, w ktérym u chorych na
raka jajnika z czg¢Sciowa platynowrazli-
woscig (progresja w ciggu 6— 12 miesiecy
od zakonczenia terapii zawierajacej analog
platyny) poréwnano dwa sposoby postepo-
wania: podanie chemioterapii zawierajacej
analog platyny, a nastepnie — w przypadku
progresji — innych lekéw lub zastosowania
najpierw innych lekéw, a dopiero pdzniej
chemioterapii opartej na analogu platy-
ny [5]. Przestanka do przeprowadzenia tego
badania byto — wynikajace z retrospektyw-
nych analiz — przekonanie, ze wydluzenie
okresu, w ktdrym nie s3 stosowane analogi
platyny, moze zwigkszy¢ ich pdzniejsza
skutecznosé. Pierwszorzedowym punktem
koficowym byt czas catkowitego przezycia,

a badanie miato wykazac wyzszo$¢ postepo-
wania eksperymentalnego polegajacego na

a
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podaniu najpierw innych lekéw, a dopiero
p6zniej chemioterapii zawierajgcej analog
platyny. Zatozono, ze wzgledne ryzyko
zgonu bedzie wynosi¢ przynajmniej 0,67.
Niestety, nie udato sie wlaczy¢ do pré-
by klinicznej planowanej liczby chorych
i analize przeprowadzono po wystapieniu
141, a nie 193 zgonéw. Wzgledne ryzyko
zgonu chorych w ramieniu eksperymen-
talnym wyniosto jednak az 1,38 (95% CI
0,99-1,99), a mediana czasu przezycia
21,8 v. 24,5 miesigca i pomimo mniejszej
niz planowana liczby chorych, r6znica na
niekorzy$¢ terapii eksperymentalnej nie-
mal osiggneta znamienno$¢ statystyczna
(p = 0,06). Doniesienie to jest bardzo
istotne, poniewaz dos§¢ czesto u chorych
z czeSciowy platynowrazliwoscig stoso-
wana jest na przyklad liposomalna posta¢
doksorubicyny, a w niektérych badaniach
klinicznych takie postepowanie proponu-
je sie w ramieniu kontrolnym. W $wietle
przedstawionych obecnie danych, po-
stepowanie takie jest uzasadnione tylko
w przypadku obecnosci przeciwwskazan
do podania analogu platyny.

Na tegorocznej konferencji American
Society of Clinical Oncology pokazano
takze wyniki badania III fazy oceniajacego,
czy skojarzenie gemcytabiny z kapecyta-
bing jest skuteczniejsze niz monoterapia
gemcytabing w leczeniu uzupelniajacym
chorych na raka trzustki po zabiegach ra-
dykalnych lub resekcjach makroskopowo
radykalnych [6]. Do badania witaczono
730 chorych, a rozpoczeto je w roku 2008
i nabér do niego trwat 7 lat; mediana czasu
obserwacji w grupie 37% nadal zyjacych
chorych wyniosta 43 miesigce. Terapia
dwulekowa wptyneta na nieznaczng po-
prawe rokowania (wzgledne ryzyko zgonu
0,82; 95% CI 0,68—0,98; mediana czasu
catkowitego przezycia 28 v. 26 miesigca;
p = 0,032). Réwnie istotna jest jednak
informacja, ze réznica w estymowanym
odsetku przezy¢ piecioletnich wyniosta
13 p.p. (29% v. 16%), co oznacza, ze ko-
rzystny efekt utrzymuje sie dtugo. U cho-
rych leczonych eksperymentalnie objawy
niepozadane wystepowaly oczywiscie
czgSciej niz u chorych leczonych sama
gemcytabing.

Wreszcie, warto wspomnieé o inter-
pretacji wynikéw badania PRINCE, ktére
mialto oceni¢ czy przerywane podawanie
docetakselu (terapia przez 12 tygodni,
a nastgpnie przerwa az do wystapienia

13
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progresji, kiedy terapia jest wznawiana
na kolejne 12 tyg. itd.) u chorych na prze-
rzutowego, opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego nie jest istotnie gor-
sze od standardowej chemioterapii kon-
tynuowanej az do wystapienia progresji
lub toksycznosci [7]. Pierwszorzedowym
punktem koficowym byt odsetek prze-
zy¢ jednorocznych i zostal on osiagniety,
poniewaz wykluczono istnienie réznicy
miedzy grupami wigkszej niz 12,5 p.p. na
niekorzy$¢ ramienia eksperymentalnego.
Wynik tego badania nie powinien jednak
wplywaé na bezkrytyczng zmiane prakeyki
klinicznej z kilku powodéw. Po pierwsze,
badanie mialo za maly nabér i dlatego
zostato przedwczesnie zakoficzone — do
proby klinicznej wlaczono 187 mezczyzn
zamiast zaplanowanych 424, a analizie
poddano tylko 156. Po wtére, wybrano
bardzo kontrowersyjny punkt koficowy,
ktérym byto poréwnanie wskaznikéw prze-
zycia tylko w jednym punkcie czasowym
(w 12. miesiacu), a nie w trakcie calego
czasu trwania badania. Autorzy zreszta
podali, ze analizujac wzgledne ryzyko zgo-
nu, nie udalo sie wykazadé, ze przerywane
podawanie nie jest gorsze od podawania
standardowego. Wreszcie, dopuszczono
stosowanie docetakselu co tydzien (tak
byta leczona 1/4 chorych), a nie tylko
co 3 tygodnie, co w $wietle znanych od
2004 roku wynikéw badania TAX327 [8]

nie ma naukowego uzasadnienia. Trzeba
takze wspomnieé, ze docetaksel co 3 ty-
godnie byl w badaniu PRINCE podawany
dawce 70 mg/m?, co jest dawka niemal
0 10% mniejsza niz oceniona w badaniu
TAX327 (75 mg/m?).

Na koniec trzeba ponownie stwierdzic,
ze znaczenie dla praktyki klinicznej omé-
wionych tu doniesiefi z kongresu ASCO
2016 powinno by¢ jednak rozumiane bar-
dziej jako prognoza na przysziosé, a nie
rzeczywisty wplyw juz dzisiaj. Prognozy,
niezaleznie od tego, na czym s3 oparte
i kto je tworzy, majg jednak to do siebie,
ze dos¢ czesto sie nie sprawdzaja.
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'mmmunoterapia chorych

na Zaawansowanego

hiedrobnokomorkowego

Wstep

Rak pluca jest rozpoznawany w Polsce
rocznie u ponad 22 000 chorych, w tym
u okoto 15 000 mezczyzn i 7000 kobiet.
Z jego powodu umiera rocznie w Polsce
okoto 18 000 chorych (12 000 mezczyzn
i ok. 6000 kobiet). W ostatnich latach
zachorowalno$é wérdéd kobiet wyraznie
wzrasta. Zgony z powodu raka ptuca u ko-
biet przekraczaja umieralno§é zwigzana

z rakiem piersi pomimo znacznie wigkszej
zachorowalnosci na raka piersi. W kontra-
Scie do populacji kobiet, zachorowalno$é
i umieralno$¢ z powodu raka ptuca u mez-

Dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski, prof. nadzw.
Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum
Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Specjalista w zakresie Onkologii
Klinicznej i Radioterapii Onkologicznej. Cztonek IASLC, AACR, PTOK, PTO.
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czyzn zmniejsza sie. Najwyzsze ryzyko za-
chorowania na raka ptuca dotyczy oséb
po 65. roku zycia (ok. 40% zachorowan).
Rocznie na catym $wiecie notuje sie ponad
1 500 000 nowych zachorowan na raka
pluca.

Leczenie chorych na NDRP
— zasady ogdlne

Pomimo olbrzymiego postgpu w le-
czeniu chorych na nowotwory zfosliwe
w przypadku niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) nadal metodg pozwalajaca
uzyskaé najwyzszy odsetek wyleczen jest
leczenie chirurgiczne (lobektomia, bilo-
bektomia lub pneumonektomia). Obecnie
nie rekomenduje sie wykonywania operacji
oszczedzajacych (segmentektomie, tumo-
rektomie) poza kontrolowanymi badaniami
klinicznymi. Niestety, do leczenia operacyj-
nego kwalifikuje si¢ jedynie okoto 10—15%
chorych (gléwnie w stopniu zaawansowa-
nia klinicznego I i II). Metoda dedykowang
chorym w stopniu zaawansowania III jest
skojarzona radiochemioterapia (sekwencyj-
na lub jednoczasowa) pozwalajaca uzyskaé
odsetek przezy¢ rocznych na poziomie
20—30%. Leczenie paliatywne chorych na
NDRP obejmuje stosowanie klasycznej che-
mioterapii w I (schematy dwulekowe) i I
(monoterapia) linii leczenia, lekéw ukierun-
kowanych molekularnie (inhibitory kinaz
tyrozynowych EGFR i ALK) i radioterapii
(radioterapia hypofrakcjonowana) [1].

Immmunoterapia
chorych na NDRP

Proces nadzoru immunologicznego
w chorobie nowotworowej jest wysoce
skomplikowany ze wzgledu na wzajem-
ne oddziatywanie pomig¢dzy komérkami
nowotworowymi, ukladem immunolo-
gicznym gospodarza i mikroSrodowi-
skiem otoczenia. W procesie aktywnego
rozpoznawania i niszczenia potencjalnych
komoérek nowotworowych gtéwna role
odgrywaja efektywny proces prezentacji
antygenu oraz aktywacja i funkcjonalno$é
komérek efektorowych. Do komérek ukfa-
du immunologicznego, ktérych wysokie
miano ma wplyw na poprawe rokowania
pod postacig wydtuzenia mediany czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival), catkowitego czasu
przezycia (OS, overall survival) czy kontroli
miejscowej, naleza: komorki dendrytyczne,
komorki CD3*, CD8*, CD4, makrofagi.

Rodzaje immunoterapii w NDRP

Immunoterapia

Zalezna Nlezalezna Przeqwaala
- od antygenow od antygenow monoklonalne ~ AdoPtywna
v Y v
MAGE-A3 i
1G4010 Immunoonkologia
) Belagenpumatucel-L (-0) ;
Cytokliny Targenpumatucel-L  CTLA-4 hamowanie Bewacyzumab Wektory
Rakotumomab PD-1 hamowanie EGFR hamowanie komérkowe

Tekemotyd
CIMAvax

PD-L1 hamowanie

Rycina 1. Podziat immunoterapii z mozliwoéciami leczenia chorych na NDRP [2]

Z kolei do komérek uktadu immunologicz-
nego, ktorych wysokie miano ma wplyw
na pogorszenie rokowania pod postacig
skrocenia mediany PFS, OS czy mniejszej
kontroli miejscowej, naleza: komérki T
regulatorowe i komorki NK [2]. Gléwne
mechanizmy prowadzace do wyrwania sie
komoérek nowotworowych spod nadzoru
uktadu immunologicznego to:
1) nieefektywna prezentacja antygenéw guza
komérkom immunokompetentynym,
2) rekrutacja komérek immunosupresoro-
wych (T reg, MDSCs, inne),
3) uwalnianie czynnikéw immuno-
supresorowych,
4) dysregulacja punktéw kontroli limfo-

cytow T.

Terapeutyczne mozliwosci zastosowania
lekéw immunokompetentnych w leczeniu
chorych na NDRP obejmuja zastosowanie
immunoterapii czynnej lub biernej wediug
schematu przedstawionego na rycinie 1 [2].

Obecnie mozliwosci leczenia immuno-
kompetentnego NDRP obejmujg wyltacznie
leki z grupy przeciwcial monoklonalnych
blokujacych receptor programowanej
$mierci typu 1 (PD-1) lub ligand dla re-
ceptora programowanej Smierci typu 1
(PDL-1, programmed death-ligand 1).

Do badania I fazy obejmujacego lecze-
nie niwolumabem zakwalifikowano 139
chorych z rozpoznanym NDRP po niepo-
wodzeniu leczenia systemowego I i kolej-
nych linii. Mogli w nim uczestniczy¢ cho-

rzy z wszystkimi typami histologicznymi

NDRP. Kroétka charakterystyke kliniczng
chorych przedstawiono w tabeli 1.

W badaniu poréwnano dawke 1 mg/kg
z 3 mg/kg wobec 10 mg/kg podawanymi
w kazdym przypadku co 14 dni. Odsetek
przezyé 1-, 2- i 3-letnich w calej grupie
wynidst odpowiednio: 42%, 24% i 18%,
a mediana czasu przezycia— 9,9 miesiaca.
Dawka optymalng byto 3 mg/kg. Odsetki
przezy¢ 1-, 2- i 3-letnich dla dawki 3 mg/kg
wyniosty odpowiednio: 56%, 42% i 27%,
a mediana OS w tej grupie —14,9 miesigca.
Nie odnotowano znamiennej rdznicy staty-
stycznie pomigdzy mediang czasu przezucia
i odsetkami przezy¢ 1-, 2- i 3-letnich wobec
typu histologicznego (rak ptaskonabtonko-
wy v. rak nieptaskonablonkowy) [3].

W badaniu III fazy z losowym doborem
chorych poréwnujacym niwolumab i do-
cetaksel stosowanych po niepowodzeniu
I linii chemioterapii wylacznie z typem pta-
skonabtonkowym raka ptuca wykazano
znamiennie statystycznie wydluzenie OS
na korzy$¢ niwolumabu (9,2 v. 6,0 mie-
sigca). Odsetek przezy¢ 12- i 18-miesiecz-
nych dla niwolumabu i docetakselu wyniost
odpowiednio: 429 v. 24% i 28% v. 13%.
Wykazano znamiennie statystycznie wydtu-
zenie czasu wolnego od progresji na korzys$¢
niwolumabu (3,5 v. 2,8 miesigca). Odsetek
12- i 18-miesiecznych PFS dla niwolumabu
i docetakselu wyniést odpowiednio: 21% wv.
6,4% 1 17% v. 2,7%. Odsetek powiktan 3.
i 4. stopnia dla niwolumabu i decetakselu
wyni6st odpowiednio 7 v. 55%. Wyniki le-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych badania CA 209-003 (skrocona)

Wczesniejsze linie leczenia, n (%)
1-2 59 (46)
3-5 70 (54)
Rodzaj leczenia, n (%)
Chemioterapia z DDP 128 (99)
TKI 36 (28)
Histologia, n (%)
Ptaskonabtonkowy 54 (42)
Nie ptaskonabtonkowy 74 (57)
Inne 1(1)
ECOG PS, n (%)
0-1 127 (98)
2 2(2)

DDP — cisplastyna; TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitor kinazy tyrozynowej; ECOG PS
— Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Tabela 2. Przeciwciata anty-PD-1 i anty-PDL-1

Preparat Firma Klasa przeciwciata

Anty-PDL1

Atezolizumab Roche 1gG1

Durwalumab Astra Zeneca lgG1

Awelumab Pfizer lgG1
Anty-PD1

Niwolumab Bristol-Myers Squibb IgG4

Pembrolizumab Merck & Co lgG4

AMP-224 Glaxo Smith Kline PD-L2 IgG1
Fc fusion

czenia w grupie przyjmujacej niwolumab nie
byty zalezne od stopnia ekspresji PDL-1 [4].

W badaniu III fazy z losowym doborem
chorych poréwnujacym niwolumab i do-
cetaksel stosowane w leczeniu po niepo-
wodzeniu I linii chemioterapii wylacznie
w grupie z typem nieptaskonablonkowym
raka pluca wykazano znamiennie staty-
stycznie wydluzenie OS na korzy$¢ niwo-
lumabu (12,2 v. 9,4 miesigca). Odsetek
przezy¢ 12-miesiecznych dla niwolumabu
i docetakselu wyniést 51% v. 39%. Nie
wykazano znamiennie statystycznego wy-

dtuzenia PFS (2,3% v. 4,2 miesigca). Odse-
tek 12-miesigcznych PFS dla niwolumabu
i docetakselu wynidst 19% v. 8%. Wyniki
leczenia w grupie leczonej niwolumabem
byly wysoce zalezne od stopnia ekspres;ji
PDL-1 [5].

Obecnie w Unii Europejskiej zareje-
strowano wylacznie niwolumab do II linii
leczenia chorych na plaskonabtonkowe-
go raka ptuca bez zastosowania czynnika
predykcyjnego. Rejestracja niwolumabu
w leczeniu II linii chorych na raka gru-

czolowego rowniez nie wymaga obecnosci

ekspresji PDL-1, ale przekazania informa-
¢ji choremu o wigkszym ryzyku progresji
w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia.

W Stanach Zjednoczonych zarejestro-
wany jest rowniez pembrolizumab do lecze-
nia II linii chorych na kazdego typu NDRP
pod warunkiem wysokiej ekspresji PDL-1.

Wyniki badania III fazy CheckMate 026
poréwnujgcego niwolumab i chemiotera-
pie stosowane w I linii leczenia w grupie
chorych z ekspresjag PDL-1 nie wykazaly
r6znic znamiennych statystycznie wobec
pierwszorzedowego punktu koficowego,
jakim byt PFS.

Zestawienie obecnie dostepnych i beda-
cych w badaniach klinicznych przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1 i anty-PDL-1
przedstawiono w tabeli 2.

Podsumowanie

Leki immunokompetentne stanowig
catkowicie nowa klase wprowadzana do
arsenatu leczenia chorych na NDRP. Cha-
rakteryzuja sie:

1) dtugim czasem PFS,
2) dtugim czasem OS,
3) potencjalnym zastosowaniem w I, 11

i kolejnych liniach leczenia,

4) aktywnosciag w NDRP o typie raka pta-
skonabtonkowego i gruczotowego,

5) poprawg jakoSci zycia,

6) minimalng toksycznoscia.
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'mmunoteraplia
czerniakow

Ostatnie 5 lat okazalo sie przelomowe
w terapii uogélnionych czerniakéw. Jest
to zwigzane z rozwojem zaré6wno lecze-
nia ukierunkowanego molekularnie, jak
1 immunoterapii [1]. Nowe terapie wpro-
wadzone do codziennej praktyki kliniczne;j
sprawily, ze obecnie sposéb postepowania
w przypadku stwierdzenia nieresekcyjnego,
przerzutowego czerniaka skory ma niewie-
le wspdlnego z praktyka kliniczna sprzed
5 lat. W tym czasie w Europie zarejestro-
wano bowiem wemurafenib, dabrafenib,
trametynib, kobimetynib, ipilimumab, ni-
wolumab, pembrolizumab i Talimogene
Laherparepvec (T-VEC) [1—-3]. W Polsce
w ramach programéw lekowych dostep-
nych jest pie¢ nowych terapii — wemurafe-
nib, dabrafenib, ipilimumab, niwolumab
i pembrolizumab.

Rola immunoterapii w leczeniu
uzupelniajgcym

Poza interferonem przez wiele lat zaden
inny preparat nie wykazat dotychczas sku-
teczno$ci w leczeniu uzupelniajacym czer-
niakow skory o duzym ryzyku, dowody na
poprawe przezy¢ catkowitych (OS, overall
survival) przy stosowaniu tego leku sg jed-
nak znacznie stabsze i kontrowersyjne.

W 2015 roku opublikowano wstepne
wyniki badania nad zastosowaniem leczenia
uzupelniajacego ipilimumabem po lim-
fadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych wezléw chlonnych (stopien
I1I) [4]. Do badania wiaczono 951 chorych,
ktérych przydzielono w sposdb losowy do
terapii ipilimumabem w dawce 10 mg/kg co

3 tygodnie przez 4 dawki, a nastepnie co
3 miesigce do 3 lat (n = 476) lub placebo
(n = 476). Przy medianie okresu obserwa-
¢ji wynoszacej 2,7 roku stwierdzono 234
zdarzenia w odniesieniu do RFS (recur-
rence-free survival) w grupie otrzymujacej
ipilimumab w poréwnaniu z 294 w grupie
przyjmujacej placebo; mediana RFS wy-
niosta, odpowiednio 26,1 miesiaca w po-
rownaniu z 17,1 miesigca (p = 0,0013).
Poprawa RFS dotyczyta chorych zaréwno
z makro-, jak i mikroprzerzutami do we-

z16w chtonnych, efekt leczenia uzupetnia-

jacego byl istotniejszy przy owrzodzeniu
ogniska pierwotnego. W grupie leczonej
ipilimumabem u 54% chorych wystapily
zdarzenia niepozadane w 3.—4. stopniu
toksycznosci (patrz ponizej w podrozdziale
dotyczacym ipilimumabu) w poréwnaniu
z 25% w grupie przyjmujacej placebo.
Pieciu chorych (1%) zmarto z powodu
powiktan zwigzanych z przyjmowaniem
ipilimumabu. Zdarzenia niepozadane pro-
wadzily do trwalego odstawienia terapii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Lukasz Rutkowski

Specjalista w zakresie chirurgii ogolnej i onkologicznej, Kierownik Kliniki Nowotworéw Tka-
nek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie, Petnomocnik Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie ds. Badan
Klinicznych, absolwent Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w £odzi, tytut profesora
otrzymat w 2013 roku. Gtéwnym przedmiotem jego zainteresowania sg czerniaki skéry oraz
miesaki tkanek miekkich i kosci (w tym GIST). Czionek takich stowarzyszen, jak ASCO,
Connective Tissue Oncology Society (cztonek Board of Directors CTOS 2011-2013), PUO,
ESSO, Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka — EORTC (cztonek Zarzadu,
Przewodniczacy Komitetu Leczenia Miejscowego Grupy Miesakowej; Melanoma Group oraz
Soft Tissue and Bone Sarcoma Group), Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz
czionek Zarzadu Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej. Autor i wspétautor ponad
100 oryginalnych prac naukowych opublikowanych w czasopismach krajowych i zagranicznych
(Impact Factor ponad 1000, indeks cytowan powyzej 2000) oraz kilku podrecznikéw (m.in.
uhonorowany nagroda zespotowg Ministra Zdrowia za podrecznik Chirurgia nowotworéw)
i rekomendacii klinicznych polskich i miedzynarodowych.

Promotor 4 rozpraw doktorskich. Uczestnik wielu miedzynarodowych programéw badawczych
(m.in. dotyczacych biopsji wezta wartowniczego w czerniaku skory, badan molekularnych
u chorych na miesaki, czerniaki skory i GIST, wieloosrodkowych badan klinicznych), cztonek
Global Melanoma Task Force, wspotkoordynator Rejestru Klinicznego GIST i Polskiego
Rejestru Nowotworéw Kosci, Przewodniczacy Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu
w Warszawie, cztonek Rady Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, przedstawiciel Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie w Network of Core Institutions EORTC, Prezes Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej.
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u 52% chorych rozpoczynajacych leczenie
ipilimumabem. Badanie to doprowadzi-
to do rejestragji ipilimumabu w Stanach
Zjednoczonych w leczeniu uzupelniajacym
chorych na czerniaki po limfadenektomii
z powodu przerzutéw do regionalnych we-
zt6w chlonnych, praktyczne zastosowanie
tej terapii moze by¢ jednak ograniczone
z powodu jej wysokiej toksycznoSci.

W miar¢ w mozliwosci chorych na czer-
niaki o duzym ryzyku nalezy wiaczaé do
prospektywnych badan klinicznych nad
nowymi metodami leczenia uzupelnia-
jacego — obecnie ich przedmiotem jest
zastosowanie immunoterapii nieswoistej
(za pomocg przeciwcial anty-PD-1: niwo-
lumabu lub pembrolizumabu), jak réwniez
leczenia ukierunkowanego molekularnie
na szlak BRAF-MEK.

Immunoterapia w leczeniu
czerniaka w stadium uogdélnienia

Immunoterapia nieswoista (gléwnie
za pomocg przeciwcial monoklonalnych
anty-CTLA4 — ipilimumabu oraz an-
ty-PD-1 — niwolumabu i pembrolizuma-
bu) doprowadzita do istotnej poprawy
wynikéw leczenia chorych na uogélnione
czerniaki (tab. 1). Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych sekwengji stosowania
immunoterapii i leczenia ukierunkowane-
go molekularnie u chorych na czerniaki
z obecno$cig mutacji BRAF, cho¢ aktyw-
no$¢ inhibitor6w BRAF jest zachowana
rOwniez po immunoterapii, a immunote-
rapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.

Obecnie cigzar leczenia zaawansowa-
nych czerniakéw z zastosowaniem immu-
noterapii przesunal sie w kierunku leczenia
przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumabem

lub pembrolizumabem) dzialajacymi na
punkty kontrolne uktadu immunologiczne-
go (jak: receptor PD-1 i jego ligand PD-L1)
i stymulujacymi czynno$¢ limfocytéw T
glownie poprzez blokowanie negatywnych
czasteczek sygnatowych dla ich aktywacji,
lub wdrozenia leczenia skojarzonego za po-
mocg przeciwcial anty-CTLA-4 i anty-PD-1
(przy uwzglednieniu wigkszej toksycznosci
i kosztéw tej kombinacji lekowej). Prepa-
raty te wykazaly w warunkach klinicznych
w monoterapii lub w kombinacji z ipili-
mumabem dlugotrwala korzys$¢ kliniczng
u czeSci chorych na zaawansowane czernia-
ki i znaczne odsetki odpowiedzi (siegajace
50%), przy przezyciach rocznych na pozio-
mie 70—80% oraz mniejszej toksycznosci
niz przy zastosowaniu ipilimumabu.

Pembrolizumab

Pembrolizumab (wcze$niej zwany
MK-3475 lub lambrolizumab) to humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne 1gG4
wykazujace swoisto$¢ do wigzania sie z re-
ceptorem PD-1, przez co blokowana jest
interakcja pomigdzy receptorem PD-1 1 jego
ligandami: PDL-1 oraz PD-L2.

W 2016 roku na dorocznej konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) przedstawiono odle-
gle wyniki 655 chorych na zaawansowane
czerniaki (nieleczone weze$niej ipilimuma-
bem IPI-N lub po wcze$niejszej terapii
ipilimumabem IPI-T) poddanych lecze-
niu pembrolizumabem w ramach badania
KEYNOTE-001. Trzyletnie OS wyniosty
40%, za$ mediana 24,4 miesiaca (odpo-

wiednio 45% i 32,2 miesigca w grupie le-
czonej pembrolizumabem w pierwszej linii
terapii). Trzyletni odsetek przezy¢ wolnych

od progresji choroby wynidst 21% w calej
grupie chorych i 30% wsréd chorych le-
czonych w pierwszej linii terapii. U czeSci
chorych (61), u ktérych doszlo do catkowitej
odpowiedzi na leczenie (15% calej grupy)
odstawiono leczenie pembrolizumabem
z wyjatkiem 2 pacjentdéw nie obserwowano
progresji choroby. Zdarzenia niepozadane
w stopniu toksycznosci 3/4 dotyczyly 14%
chorych (bez zgonéw zwigzanych z toksycz-
noScig leczenia), 4% chorych zaprzestato
trwale leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem pembrolizu-
mabem. U 67% z pierwszych 411 chorych
oceniono immunohistochemicznie ekspresje
PD-L1 stwierdzono istotng zalezno§¢ pomie-
dzy ORR a ekspresjg PD-L1 (z niewielkim
odsetkiem odpowiedzi < 1% ekspresji PD-L1
na komoérkach czerniaka).

W badaniu II fazy KEYNOTE-006
poddano ocenie 834 pacjentéw z zaawan-
sowanym czerniakiem bez wczeSniejszego
leczenia systemowego, ktérych w sposb
losowy przydzielono w stosunku 1:1:1 do
terapii pembolizumabem (w dawce 10 mg/kg
masy ciata) co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie
lub do terapii ipilimumabem (4 podania
w dawce 3 mg/kg co 3 tygodnie). Giow-
ne punkty koficowe badania stanowily PFS
i OS. Oszacowany odsetek szesciomiesigczny
PFS wynosit 47,3% dla ramienia z pem-
brolizumabem stosowanym co 2 tygodnie,
26,4% dla pembrolizumabu stosowanego
co 3 tygodnie i 26,5% dla ipilimumabu (HR
dla progresji choroby 0,58, p < 0,001 dla
obu schematéw leczenia pembrolizumabem
w poréwnaniu z ipilimumabem). Mediana
PFS wyniosla, odpowiednio, 5,5 miesigca,
4,1 miesigca oraz 2,8 miesigca. Oszacowane
odsetki dwunastomiesi¢cznych przezy¢ cal-
kowitych wyniosly, odpowiednio, 74,1%,
68,49% oraz 58,2% (HR dla pembrolizumabu
podawanego co 2 tygodnie 0,63, 95% CI
0,47-0,83, p = 0,0005; HR dla pembrolizu-
mabu podawanego co 3 tygodnie 0,69, 95%
C10,52—-0,90, p=0,0036). Odsetek odpo-
wiedzi ogdtem byt wiekszy w grupie chorych
otrzymujacych pembrolizumab co 2 tygodnie
(33,7%) lub co 3 tygodnie (32,9%) w pordw-
naniu z ipilimumabem (11,9%) (p < 0,001).
Przy medianie trwania obserwacji wynoszacej
7,9 miesigca, odpowiedzi nadal utrzymywaty
si¢ u 89,4—96,7% chorych leczonych pem-
brolizumabem. Planowany czas terapii pem-
brolizumabem wynosi 24 miesiace. Korzys$¢
kliniczna pembrolizumabu w poréwnaniu
z ipilimumabem byta niezalezna od statusu
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Tabela 1. Nowe leki immunomodulujgce zarejestrowane do leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka

Nazwa leku

Rejestracja/Badania
kliniczne

Skutecznos¢

Dziatania niepozgdane/uwagi

Ipilimumab
(anty-CTLA-4)

Zarejestrowany w leczeniu
zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z prze-
rzutami) u dorostych

Mediana OS:
* 10,1 miesigca (u wczesniej
leczonych chorych)
* 11,2 miesiaca
(I linia leczenia)
ORR:
* 11% (u wczesniej leczonych
chorych),
* 15% (I linia leczenia)
Wskaznik dwuletniego
przezycia:
* 24% (Il linia leczenia)
* 28,5% (I linia leczenia)
Wskaznik przezycia cztero-
letniego (dane z badan fazy
I1i 1) ok. 20%

Toksyczno$c¢ 3.-4. stopnia:

15-56% (przewaznie autoimmunolo-
giczne dziatania niepozadane)
Powolne uzyskanie dtugotrwatej odpo-
wiedzi (lub wyleczenia) u niektérych
chorych (ok. 20%); wykazana aktyw-
nos$¢ u chorych ze stabilnymi, bezobja-
wowymi przerzutami do mézgu

Niwolumab
(anty-PD-1)

Zarejestrowany w Europie
w monoterapii do leczenia
zaawansowanego czernia-
ka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych;
w Stanach Zjednoczonych
dodatkowa rejestracja
obejmuje terapie skojarzong
z ipilimumabem

ORR (dawka optymalna):
40-41% (ok. 60% w skojarze-
niu z ipilimumabem)
Wskaznik dwunasto-
miesiecznego PFS: 36%;
mediana 5-6,9 miesigca

(w skojarzeniu z ipilimuma-
bem 11,5 miesigca)
Wskaznik rocznego OS:
62-73% (82% w potaczeniu
z ipilimumabem z badan

| fazy) Dwuletnie OS 57,7%,
piecioletnie przezycia 35%

Toksycznos¢ 3.-4. stopnia: 12-19%
(gtéwnie autoimmunologiczna); przy
skojarzeniu z ipilimumabem zdarzenia
niepozadane w 3.-4. stopniu na pozio-
mie 54-56,5%

Szybsze uzyskanie odpowiedzi niz po
zastosowaniu przeciwciat anty-CTLA-4;
odpowiedzi diugotrwate, utrzymywanie
sie odpowiedzi po zaprzestaniu terapii
Korelacja aktywnosci leku z wystapie-
niem ekspresji PD-L-1

Pembrolizumab
— MK-3475
(anty-PD-1)

Zarejestrowany w monotera-
pii do stosowania w leczeniu
zaawansowanego (nieope-
racyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u 0séb dorostych

ORR (dawka optymalna):
33-45%; Mediana PFS:
okoto 5-6 miesiecy
Odsetek rocznych OS:
63-74,1%, mediana OS

23 miesigce. Dwuletnie OS
55%

Toksycznos¢ 3.-4. stopnia: 13%
(gtéwnie autoimmunologiczna)
Szybsze uzyskanie odpowiedzi niz po
zastosowaniu przeciwciat anty-CTLA-4;
odpowiedzi diugotrwate

Wykazano aktywnos¢ leku u chorych
wczesniej leczonych ipilimumabem

T-VEC (Talimogene
Laherparepvec)

Zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych do leczenia
miejscowego chorych na
czerniaki z nieresekeyjny-

mi przerzutami do skory,
tkanki podskoérnej lub weztéw
chtonnych

ORR 26,4%
Mediana OS 23,3 miesiagca

Terapia doguzowa o najwiekszej sku-
tecznosci w stopniach I11B,C/IVM1a;
dziatania niepozgdane gtéwnie
paragrypowe

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; ORR (objective response rate) — wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PFS (pro-
gression-free survival) — czas wolny od progresji choroby; anty-PD-1 — anti-Programmed Death-1; anty-CTLA-4 — anti-cytotoxic
T lymphocyte antigen-4; PD-L-1 — programmed death ligand 1




ekspresji PD-L-1 i wystepowania mutacji
BRAF [5]. Dwuletnie odsetki OS wyniosty
55% dla pembrolizumabu w poréwnaniu
z43% dla ipilimumabu. Krzywe PFS ule-
gly wyplaszczeniu po okolo 20 miesigcach
terapii, a dwuletnie odsetki PFS wyniosty
okoto 30% dla pembrolizumabu i 14% dla
ipilimumabu. Odsetek odpowiedzi dla pem-
brolizumabu wyniést okoto 37%.

Niwolumab

Niwolumab jest w petni humanizowana,
monoklonalng immunoglobuling (IgG4)
skierowang przeciwko PD-1. Niwolumab,
poprzez polaczenie si¢ z PD-1, zapobie-
ga interakgji zarébwno z PD-1 z PD-L1 jak
i PD-L2.

Rejestracyjne badanie IIT fazy (CA209-
066 — CheckMate-066) dedykowano
chorym, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
z powodu czerniaka w stadium nieoperacyj-
nym/rozsianym. Chorzy byli losowo przy-
dzielani do ramienia z niwolumabem lub da-
karbazyng. Wyzszy ORR uzyskano w grupie
otrzymujacej niwolumab niz w przypadku
chemioterapii, ORR wynosit odpowiednio
40% v. 13.9% (CR 7,9% v. 1%; PR: 32%
v. 13%; SD: 17% v. 22%, mediana czasu
odpowiedzi nie zostala osiagnieta w grupie
leczonej z niwolumabem, a w grupie leczonej
dakarbazyna wynosita 6 miesiecy, mediana
czasu do progresji choroby wyniosta od-
powiednio 5,1 v. 2,2 miesigca; p < 0,001,
podobnie jak mediana przezycia catkowitego
réwniez nie zostala osiggnieta, natomiast
wynosita 10,8 miesigca w ramieniu z dakar-

bazyna. Roczny odsetek przezy¢ catkowitych

wynosil odpowiednio 73% v. 42%; HR
0,42 (99,8% CI, 0,5-0,73; p < 0,001) [6].

Kolejne badanie III fazy (CA209-037
— CheckMate-037) dedykowano chorym,
ktorzy byli wezesniej leczeni ipilimumabem
lub/i inhibitorem BRAF. Chorych losowo
przydzielano do ramion z niwolumabem
lub dakarbazyna (lub karboplatyng i pakli-
takselem). Wyzszy ORR uzyskano w grupie
otrzymujacej niwolumab niz w przypadku
chemioterapii, ORR wynosit odpowiednio
31,7% (38 z 120 pagjentéow) v. 10,6% (5
z 47 pacjentow) [7].

Skuteczno$§¢ leczenia niwolumabem
w analizie 440 chorych byla niezalezna od
statusu mutacji BRAF.

Na konferencji ASCO w 2015 roku zapre-
zentowano wyniki badania III fazy (CA209-
067 — CheckMate-067), gdzie poréwnano
polaczenie niwolumabu z ipilimumabem v.
niwolumab v. ipilimumab u chorych na czer-
niaka w stadium nieoperacyjnym/rozsiewie,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni [8]. Zapre-
zentowane wyniki wskazuja, ze najwyzsze
odsetki odpowiedzi uzyskano w grupie,
gdzie podawano kombinacj¢ niwolumabu
z ipilimumabem, nastepnie niwolumab i ipi-
limumab; wynosily one odpowiednio 57,6%,
43,7% 1 19%. Najdluzszy czas do progresji
choroby wynosit 11,5 miesiaca (95% CI:
8,9 do 16,7) i byl on w grupie otrzymujace;j
kombinagje (najlepsze uzyskane wyniki lecze-
nia w tej grupie chorych opublikowane jak
do tej pory), w poréwnaniu z ipilimumabem
w monoterapii 2,9 miesigca (95% CI, 2,8
do 3,4). Chorych réwniez stratyfikowa-
no pod wzgledem ekspresji biatka PD-L1,

i w grupie, ktéra miala odsetek dodatnich
komoérek = 5% (pozytywna ekspresja) — co
stanowilo okoto 25% chorych — mediana
PFS wynosita 14 miesiecy dla pacjentéw
leczonych kombinacja, 11,2 miesigca ni-
wolumabem w monoterapii wobec 3,9 mie-
sigca w grupie leczonych ipilimumabem.
W przypadku braku ekspresji najdtuzszy
czas do progresji choroby uzyskano jednak
po zastosowaniu kombinacji niwolumabu
i ipilimumab (11,2 miesigca), nastepnie ni-
wolumabu w monoterapii (5,3 miesigca)
oraz 2,8 miesigca w grupie leczonej ipili-
mumabem. Dziatania niepozadane zwiazane
z leczeniem w stopniu 3. lub 4. wystapity
u 16,3% chorych otrzymujacych niwolumab,
55,0% niwolumab i ipilimumab oraz 27,3%
ipilimumab w monoterapii. Wyniki potwier-
dzaja, ze skutecznos¢ kliniczna inwolumabu
z ipilimumabem, jak réwniez niwolumabu
w monoterapii jest wicksza niz monoterapii
ipilimumabem, przy czym kombinacja an-
ty-CTLA-4 i anty-PD-1 charakteryzuje sie
istotnie wieksza toksycznoscig. Kombinacja
lekéw byta najlepsza opcja rowniez w przy-
padku obecnosci ekspresji PD-L1 w tkance
ponizej 5%. W przypadku ekspresji PD-L1
powyzej 5% wyniki leczenia niwolumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z ipili-
mumabem byly poréwnywalne. Stwierdzono
wigc, ze ipilimumab nie powinien juz sta-
nowi¢ wyjsciowego rodzaju immunoterapii
u chorych na zaawansowane czerniaki, za$
leczenie nalezy rozpoczynaé od przeciwciat
anty-PD-1 w monoterapii lub w skojarzeniu
z anty-CTLA-4.

Talimogene Laherparepvec (T-VEC)

T-VEC to pierwszy lek z nowej klasy
zmodyfikowanych genetycznie wirus6w
onkolitycznych (wirus opryszczki typu 1),
ktéry podaje sie doguzowo, gdzie ulega se-
lektywnej replikacji wewnatrz nowotworu,
produkujac czynnik stymulujacy kolonie
granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF).
W badaniu III fazy z losowym doborem
chorych 436 pacjentéw przydzielono do
terapii T-VEC lub iniekcji podskornych
GM-CSF [9]. Gléwnym punktem kon-
cowym badania byl odsetek dlugotrwa-
tych odpowiedzi (DRR, durable response
rate = 6 miesi¢cy), wynik badania wyka-
zal istotna korzy$¢ z zastosowania T-VEC
w poréwnaniu z GM-CSF (DRR 16,3%
v. 2,1%). Odsetek odpowiedzi ogétem
wynidst 26,4% w ramieniu z T-VEC, a me-
diana OS 23,3 miesigca. Najlepsze wyniki
uzyskano przy zastosowaniu T-VEC uzy-
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skano w stopniach IIIB/IIIB/IVM1a. T-VEC
byt generalnie dobrze tolerowany, najcze-
Sciej obserwowano objawy paragrypowe
(ostabienie, dreszcze i goraczka). Zostat
zarejestrowany w USA do leczenia chorych
na nieresekcyjne czerniaki w stopniach
IIIB/IIIB/TVM1a. Obecnie trwaja badania
nad leczeniem skojarzonym T-VEC z in-
hibitorami punktéw kontrolnych ukfa-
du immunologicznego (ipilimumabem
i pembrolizumabem).

Podsumowanie

Inhibitory punktu kontrolnego uktadu
immunologicznego PD-1/PD-L1 stanowia
trzeci rodzaj wspotczesnego armamenta-
rium w leczeniu systemowym nowotwordéw
zlosliwych poza chemioterapia i leczeniem
ukierunkowanym molekularnie, majg one
unikalny mechanizm dziatania — zamiast
bezposrednio indukowa¢ niszczenie komé-
rek nowotworowych, wzmacniajg one lub
stymulujg de novo odpowiedz przeciwnowo-
tworowa uktadu odpornosciowego w celu
eliminacji nowotworu. Dotychczasowe dane
dla 2 z tych lek6w — pembrolizumabu i ni-
wolumabu — wskazuja na ich podobna
aktywno$¢, znacznie wiekszg niz immuno-
terapia poprzedniej generacji za pomoca
przeciwcial anty-CTLA-4 (gdyz ich wplyw
na uktad immunologiczny zachodzi na gleb-
szym efektorowym stadium), co wiecej, leki
te wykazuja lepszy profil bezpieczenstwa.
Ponadto, przeciwciala anty-PD-1 to kolej-
na generacja immunoterapii, ktéra dziata
w sposOb nieswoisty réwniez w innych
nowotworach, indukujac dtugotrwale od-
powiedzi, czego najbardziej sztandarowym
przykiadem jest ich aktywnos$¢ w leczeniu
chorych na raka ptuca.

W chwili obecnej cigzar leczenia chorych
na przerzutowego czerniaka przesuwa sie
w kierunku leczenia przeciwciatami an-
ty-PD-1 (niwolumabem lub pembrolizu-
mabem) w przypadku wykrycia nieopera-
cyjnych przerzutéw czerniaka lub wdrozenia
leczenia skojarzonego za pomoca przeciwciat
anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzgled-
nieniu wiekszej toksycznosci i kosztow tej
kombinacji lekowej, oraz ewentualnego
wplywu ekspresji PD-L1). Brakuje uznanych
czynnikow predykcyjnych, gdyz wartosé
PD-L1 ekspresji w czerniaku jest wcigz nie-
pewna — chociaz przy braku stwierdzanej
immunohistochemicznie ekspresji PD-L1
odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 wystepuja
znacznie rzadziej, to jednak wciaz jednak

odpowiedzi wystepuja u pewnego odsetka
chorych bez ekspresji PD-L1.

Cho¢ leczenie przeciwciatami anty-PD-1
wigze sie ze stosunkowo niewielkimi dzia-
faniami niepozadanymi, to wymaga do-
$wiadczenia, szczegblnie w odniesieniu
do specyficznych zdarzefi niepozadanych
zwigzanych z immunoterapia, gdzie wy-
magane jest przestrzeganie algorytméw
postepowania.

Z kolei w przypadku stwierdzenia obec-
nosci mutacji BRAF u chorego na przerzu-
towego czerniaka leczeniem ukierunkowa-
nym molekularnie z wyboru jest skojarzenie
inhibitora BRAF i MEK w pierwszej lub
drugiej linii terapii.

Podsumowujac, przeciwciata anty-PD-1
oraz leczenie skojarzone inhibitorami BRAF
i MEK s3 zalecane zaréwno przez reko-
mendacje polskie, europejskie (ESMO, Eu-
ropean Society for Medical Oncology), jak
i amerykanskie (NCCN, National Compre-
hensive Cancer Network) jako standardo-
wa opcja terapeutyczna o potwierdzonej
skuteczno$ci w terapii zaawansowanych
czerniakow [2, 3, 10—13]. Ipilimumab
nie powinien juz stanowié wyjsciowego
rodzaju immunoterapii u chorych na za-
awansowane czerniaki, za$ leczenie nalezy
rozpoczynaé od przeciwcial anty-PD-1.
Odpowiedz objawowa przy stosowaniu
anty-PD-1 jest stosunkowo szybka (wyste-
puje w ciagu okoto 9 tygodni), czyli szyb-
ciej niz dla ipilimumabu, ale wolniej niz
dla lek6w ukierunkowanych molekularnie.
Zaréwno dla pembrolizumabu/niwolumabu,
jak i terapii skojarzonej inhibitora BRAF
i MEK, w grupie chorych na przerzuto-
we czerniaku z obecno$cig mutacji BRAF,
mediana OS z badan klinicznych wynosi
obecnie okoto 2 lata (czyli okoto 4 razy
dluzej niz przed 5 laty). Nie jest wiec osta-
tecznie wiadomo, czy nalezy rozpoczynaé
w tej grupie leczenie od immunoterapii czy
od lekéw ukierunkowanych molekularnie,
stad konieczno$¢ pozostawienia mozliwosci
decyzji zespotowi leczacemu. W polskich
warunkach konieczne jest jednak z reguty
zastosowanie inhibitoréw BRAF (+/—MEK
w przypadku dostepnosci) w pierwszej linii
terapii ze wzgledu na wskazania refunda-
cyjne ograniczajace ich mozliwo$¢ podania
chorym jedynie w pierwszej linii leczenia,
a w przypadku progresji zastosowanie im-

munoterapii anty-PD-1 w drugiej linii.
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nowych mozliwosci
immunoterapii

Rok 2015 zostal uznany przez Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)
rokiem sukcesu immunoterapii [1], a obec-
ny, 2016, przynosi dalsze osiagnigcia [2].
Przeciwciala — zasadnicze czgsteczki
obronne uktadu odpornosciowego, od
chwili odkrycia ponad 125 lat temu byly
traktowane jako potencjalna ,,magiczna
bron” (Zauberkugel, Paul Ehrlich 1890)
w walce z nowotworami, jednak dopiero
po 1975 roku opracowano metody maso-
wej produkgji przeciwcial monoklonalnych
(zwierzecych), a po 1988 roku wdrozono
metody hybrydyzacji molekularnej immu-
noglobulin, ktére umozliwity wytwarzanie
przeciwcial o strukturze w przewazajacej
czesci ludzkiej, dzieki czemu staly sie one
zdolne nie tylko rozpoznawaé antygeny
zwigzane z nowotworem, ale réwniez an-
gazowal komorki uktadu odpornoscio-
wego czlowieka do eliminacji komérek
patologicznych [3]. Pierwszym zarejestro-
wanym przeciwcialem monoklonalnym
w onkologii byt w 1997 roku rytuksymab,
przeciwciato anty-CD20, ktére zrewolu-
cjonizowalo leczenie chorych na chlonia-
ki i przewlekla biataczke limfocytowa.
W ciggu zaledwie kilku lat okazato sie,
ze dodanie przeciwciala do standardowe;j
chemioterapii zwieksza szanse wyleczenia
wiekszosci chtoniakéw (wywodzacych sie
z limfocytéw B i posiadajacych antygen
CD20) w sposéb nie tylko znamienny
statystycznie, ale takze istotny klinicznie.

Wkrétce pojawily sie przeciwciala
przydatne w leczeniu innych choréb no-
wotworowych, na przyktad trastuzumab,
przeciwciato anty-HER2, ktére zwigksza
skuteczno$¢ chemioterapii u czeSci kobiet
chorych na raka piersi i chorych na inne
nowotwory (rak zotadka) wykazujace eks-
presje receptora HER2.

Zaréwno rytuksymab, jak i trastuzumab,
reprezentujg rodzaj tak zwanych wolnych
przeciwcial (nieskoniugowanych), ktére
dziataja bezposrednio w ten sposéb, ze
angazuja komérki efektorowe uktadu od-
pornosciowego (monocyty, granulocyty) do
eliminacji nowotworu, cz¢sto takze uktad
dopetniacza, oraz przerywaja patologiczne
szlaki sygnalowe wewnatrz komérki no-
wotworowej zalezne od zwigzanego przez
przeciwcialo receptora. Kolejne prawie
20 lat badan podstawowych i klinicznych
przyniosto dalsze postepy. Opracowano
przeciwcialo anty-CD20 nowej generacji
(obinutuzumab) o zwigkszonej aktywnosci
wobec nowotworéw mniej podatnych,
takich jak przewlekta biataczka limfocy-
towa — najczeSciej wystepujaca choro-
ba nowotworowa ukladu limfoidalnego,
mozliwe do zastosowania takze u os6b
starszych obciazonych chorobami wspét-
istniejacymi. W 2013 roku zarejestrowano
(EMA, European Medicines Agency) nowe
przeciwciato anty-HER2 — pertuzumab,
ktére oprocz dziatania immunologicznego
(aktywacja cytotoksycznosci zaleznej ko-

morek efektorowych), blokuje dimeryzacje

receptora (z innym receptorem HER2 lub

z receptorem HER3) powodujaca aktywa-
cje wewnatrzkomérkwych, onkogennych
szlakow sygnatowych, takich jak MAPK,
PI3K, Akt/PKB. Pertuzumab, od niedawna
dostepny takze w Polsce, jest wskazany
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem w leczeniu chorych na przerzuto-
wego raka piersi HER2-dodatniego oraz
W nieoperacyjnej wznowie miejscowej,
a takze w leczeniu neoadjuwantowym.

Do przetfomowych osiagnie¢ w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego nalezy zaliczy¢
zarejestrowanie pod koniec 2015 roku
(Food and Drug Administration) pierw-
szych dwdch przeciwcial monoklonalnych:
daratumumab (anty-CD38) i elotuzumab
(anty-SLAMF7), ktére wykazuja wysoka
aktywno$¢ w przypadkach choroby nawro-
towej i opornej na inne metody leczenia. Sa
to pierwsze, wysoce aktywne przeciwciata
zarejestrowane do leczenia chorych na
szpiczaka.

Jednym z najnowszych osiagnieé w dzie-
dzinie immunotrapii z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych jest prezentowane
na zjezdzie ASCO w 2016 roku przeciwcia-
to humanizowane anty-GD2 (anty-dwu-
sialogangliozydowe), ktére w skojarzeniu
z chemioterapig standardowg podwaja jej
skuteczno$¢ u mtodych chorych na nerwia-
ka plodowego (neuroblastoma).

W 2011 roku dopuszczono pierwsze
przeciwcialo — brentuksymab vedotin
(anty-CD30), aktywne w leczeniu chto-
niaka Hodgkina i chtoniaka anaplastycz-
nego z duzych komérek — nowotworéw
wykazujacych ekspresje czasteczki CD30.




Jest to przeciwcialo skonjugowane (ADC,
antibody drug conjugate) z toksyna (mono-
metyloaurystatyna E, MMA-E), ktora po
internalizacji przeciwciala przez komérke
CD-30+ powoduje degradacje systemu
mikrotubuli i §mieré komoérki. Racjonalne
umiejscowienie przeciwciala anty-CD30
w algorytmie leczenia chtoniaka Hodgkina
i chtoniaka anaplastycznego z duzych ko-
morek jest obecnie przedmiotem wielu ba-
dan klinicznych. Od niedawna wprowadzo-
no w Polsce program lekowy umozliwiajacy
stosowanie tego innowacyjnego leku takze
u pacjentéw w Polsce — po prawie 5 latach
od pierwszej rejestracji Swiatowe;j.

Podobnie dziatajagcym przeciwcialem
skonjugowanym jest trastuzumab emtanzy-
ny (T-DM1), w 2013 roku zarejestrowany
(EMA) we wskazaniu nawrotowego lub
opornego HER2-dodatniego, miejscowo
zaawansowanego 1 nieoperacyjnego oraz
przerzutowego raka piersi.

Do znaczacych postepéw w onkologii
Swiatowej naleza przeciwciala blokujace
inhibitory odpowiedzi immunologicznej
—uktad PD-1 (programmed death)/PD-1.1/2
(programmed death ligand), ktore odbloko-
wuja aktywnos$¢ cytotoksycznych limfocy-
tow T przeciw komérkom nowotworowym
wykazujacym swoiste cechy antygenowe.
Skuteczno$¢ tej nowej klasy przeciwciat
wykazano poczatkowo u chorych na za-
awansowanego czerniaka, a nastepnie takze
u czesei chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca (NDRP) oraz u chorych
na nawrotowego i opornego chtoniaka
Hodgkina (HL). Efekty terapeutyczne uzy-
skiwane z zastosowaniem tych przeciwciat
znacznie przekraczaja oczekiwania w tych
grupach chorych obcigzonych bardzo ztym
rokowaniem, a dziatania niepozadane s3
najczesciej umiarkowane.

Chtoniak Hodgkina wykazuje wyjatko-
wa wérod nowotworéw uktadu limfoidal-
nego podatno$é na przeciwciala blokujace
uktad kontrolny PD1/PDL1/L2. Wyniki
badaf genetycznych wykazaly, ze w HL
wystepuje zwiekszona ekspresja ligandéw
PD-L1i PD-L2, wskazujaca na genetycznie
zdeterminowang zaleznos¢ biologiczng HL
od szlaku PD1. Pierwsze badania kliniczne
u pacjentdw z nawrotowym i opornym
HL po wielu liniach leczenia potwierdzity
oczekiwania wynikajace z przestanek teore-
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tycznych — wiekszos¢ pacjentow uzyskato
dtugotrwatg poprawe.

Przebieg badan klinicznych nad prze-
ciwciatami anty-PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) jest przykladem powodzenia
nowej strategii opracowywania lekow,
ktéra umozliwia szybkie testowanie i re-
jestracje obiecujacych czasteczek w roznych
wskazaniach ,,pod parasolem” jednego
protokotu badawczego (umbrella trials).
Badanie pierwszego zastosowania pem-
brolizumabu u cztowieka rozpoczeto sie
w 2011 roku i okreslito dawke do badan
fazy II w przypadkach zaawansowanych
nowotwordw litych. Ze wzgledu na wysoka
aktywnos¢ przeciwciala, rozszerzono ko-
horte¢ chorych na czerniaka w celu pelniej-
szej oceny jego aktywnosci. Dodano takze
kohort¢ chorych na NDRP, a takze grupy
chorych na inne nowotwory, i ostatecznie
leczono ponad 1200 pacjentéw w tym
badaniu poczatkowo zaplanowanym jako
badanie fazy 1b. Jedna z kohort obj¢ta 173
chorych na zaawansowanego czerniaka po
leczeniu ipilimumabem lub inhibitorami
BRAF/MEK, kt6rych randomizowano do
zastosowania mniejszej (2 mg/kg) i wiekszej
(10 mg/kg) dawki przeciwciata. Skutecz-
no$¢ pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg
co 3 tygodnie byla wystarczajaco duza,
aby uzyskad rejestracje leku we wskazaniu
zaawansowanego czerniaka w progresji po
leczeniu ipilimumabem lub inhibitorem
BRAF (przy obecno$ci mutacji BRAF V600)
we wrze$niu 2014 roku, zaledwie 3 lata

a
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po rozpoczeciu badania. W nastepnym
roku zarejestrowano wskazanie do leczenia
poczatkowego. Wkrotce, w pazdzierni-
ku 2015 roku, dane uzyskane u chorych
na NDRP z ekspresjg PD-L1 umozliwity
rejestracje leku wraz z testem diagno-
stycznym (PD-L1 THC 22C3 pharmDx)
takze w tym wskazaniu. Podobnie krot-
ka byta $ciezka badan prowadzacych do
rejestracji w 2014 roku nivolumabu we
wskazaniu nieresekcyjnego lub zaawanso-
wanego czerniaka w progresji po leczeniu
ipilimumabem lub inhobitorem BRAF, na
podstawie danych dotyczacych podgrupy
chorych w badaniu fazy III. W nastgpnym
roku rozszerzono wskazania rejestracyjne
nivolumabu do leczenia w skojarzeniu z ipi-
limumabem w zaawansowanych przypad-
kach czerniaka bez mutacji BRAF V600, do
leczenia chorych na NDRP z przerzutami
i w progresji po chemioterapii zawierajacej
cisplatyne oraz chorych na raka nerko-
wokomédrkowego po leczeniu czynnikami
antyangiogennymi.

Bezprecedensowe tempo wdrozenia
przeciwcial anty-PD-L1 byto mozliwe
dzigki wyjatkowej aktywnosci tych cza-
steczek oraz dzigki zastosowaniu nowego,
adaptacyjnego modelu badan klinicznych,
pozwalajgcego na modyfikowanie kryte-
riéw wlaczenia chorych i ich liczby, a takze
dotaczania nowych kohort w zaleznosci

od uzyskiwanych wynikéw w czasie rze-

czywistym [4].

23



Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2016 — wy

U wiekszosci chorych leczonych prze-
ciwcialami anty-PD1 nie uzyskuje si¢
jednak obiektywnej odpowiedzi, dlatego
poszukiwane s3 mozliwosci skojarzenia
tego leczenia z innymi formami immuno-
terapii. Zastosowanie szczepionek prze-
ciwnowotworowych (np. o swoistosci
wobec glikoproteiny MUC1 czy antygenu
MAGE-A3 lub w postaci zmodyfikowa-
nych genetycznie allogenicznych komdrek
gruczolakoraka) lub immunoterapii ko-
morkowej (np. z zastosowaniem komoérek
dendrytycznych aktywowanych ex-vivo,
autologicznych komérek cytotoksycznych
T czy aktywowanych cytokinami komérek
cytotoksycznych) nie przyniosto, jak dotad,
przetomowych wynikéw. Nieoczekiwanie,
dokonany ostatnio systematyczny przeglad
i metaanaliza danych z 18 opublikowa-
nych randomizowanych badan klinicz-
nych u chorych na NDRP dotyczacych
szczepionek przeciwnowotworowych lub
terapii komorkowej w poréwnaniu z pla-
cebo, cyklofosfamidem, erlotynibem lub
optymalng opieka wspomagajaca wykaza-
ly, ze aktywna immunoterapia, zwlaszcza
komoérkowa, wiaze sie ze znamiennym
statystycznie wydluzeniem przezycia cal-
kowitego i wolnego od progresji. Moze
to sugerowaé, ze dotychczasowe badania
fazy 3 dotyczace aktywnej immunoterapii
nie mialy wystarczajacej mocy statystycznej
lub Ze nie zastosowano w nich wlasciwego
parametru oceny odpowiedzi na leczenie.
Wyniki tej metaanalizy wskazujg na celo-

wos¢ zaplanowania prospektywnych badan

z zastosowaniem kombinacji przeciwcial
blokujacych inhibitory odpowiedzi immu-
nologicznej z terapia komérkowa, ktora
wykorzystuje mechanizm odpowiedzi swo-
istej wobec antygendéw nowotworowych
chorego. Terapia komérkowa umozliwia,
przynajmniej czeSciowo, unikniecie mecha-
nizméw immunosupresyjnych w chorobie
nowotworowej oraz zwiekszenie spektrum
swoisto$ci antygenowej w warunkach kli-
nicznych [5].

Do gtéwnych celéw prowadzonych
obecnie badafi klinicznych nad zastoso-
waniem przeciwcial blokujacych u chorych
na nowotwory nalezy — obok oceny bez-
pieczefistwa, zdefiniowanie biomarkerow,
ktoére pozwolg na racjonalne kwalifiko-
wanie chorych do leczenia. Pewna liczba
marker6w dostepnych w diagnostyce moze
miec juz znaczenie orientacyjne, na przy-
ktad niepomyslne znaczenie predykcyjne
wysokiej aktywnosci LDH w surowicy (de-
hydrogenaza mleczanowa) i pozytywne
znaczenie predykcyjne wyjsciowej limfocy-
tozy. Inne s3 obiecujace, ale wymagaja wa-
lidacji, jak ekspresja PD-L1 w komérkach
nowotworowych i/lub mikrosrodowiska
nowotworu, a jeszcze inne nie s na razie
dostepne (analiza transkrypcyjna, obcig-
zenie liczbg mutagji). Ponadto, wigkszosé
zidentyfikowanych biomarkeréw pochodzi
z badan dotyczacych chorych na czerniaka
i wymaga oceny w innych rozpoznaniach.

Wstepnie mozna przewidywaé, ze naj-
wiekszg korzy$¢ z leczenia przeciwciatami
blokujacymi inhibitory odpowiedzi od-

noszg pacjenci z nowotworami wysoce
immunogennymi, tj. o wysokim obcigzeniu
mutacjami oraz u ktorych wystepuja nacieki
tkanki nowotworowej przez komérki ukta-
du odpornosciowego, a takze posiadajacy
ekspresje PD-L1 (w odniesieniu do prze-
ciwcial anty-PD1/PD-L1) [6].

Poniewaz wiekszo§¢ uzyskiwanych od-
powiedzi terapeutycznych ma charakter
czeSciowy, konieczne jest rowniez zba-
danie optymalnych kombinacji z innymi
aktywnymi lekami, w tym przeciwciatami,
inhibitorami innych szlakéw molekular-
nych oraz cytostatykami, w celu poprawy
jakosci uzyskiwanych remisji choroby [7].

Nowym, obiecujacym podejsciem do
immunoterapii sa przeciwciala dwuswo-
iste, ktorych przyktadem jest blinatumo-
mab, przeciwciato anty-CD3/anty-CD19
angazujace limfocyty T (BiTE, bispecific
T-cell engaging antibody), u chorych na
nawrotowg ostra biataczke limfoblastyczng
linii B-komoérkowej (CD19+). Nawro6t
biataczki jest obcigzony bardzo ztym ro-
kowaniem i dlugotrwate przezycie wynosi
w tej sytuacji mniej niz 5%. Blinatumomab
to konstrukt chimerowy dwéch pojedyn-
czych taficuchéw immunogobuliny, z kté-
rych jeden fragment wiaze antygen CD3
zdrowych limfocytow T, a drugi, antygen
CD19 komorek biataczkowych. Potaczenie
obu punktéw uchwytu przez jedng cza-
steczke przeciwciala powoduje aktywacje
limfocyta T i efekt cytotoksyczny wobec
uchwyconej przez fragment anty-CD19
komorki biataczkowej. Dotychczasowe
wyniki badan klinicznych wykazaty bardzo
wysoka aktywno$¢ tego zaawansowane-
go przeciwciata u chorych na nawrotowa
i oporng postaé biataczki ALL (acute lym-
phoblastic leukemia).

Jedna z bardziej zaawansowanych tech-
nologicznie metod immunoterapii jest prze-
ksztalcenie wlasnych limfocytéw T pacjenta
w komorki chimerowe wyposazone w re-
ceptor antygenu obecnego na komérkach
nowotworowych (CAR-T, chimeric antigen
receptor T cells). Procedura jest wykonywa-
na poza ustrojem po wyizolowaniu limfocy-
tow z krwi obwodowej pacjenta za pomoca
separatora komérkowego i polega na wpro-
wadzeniu uprzednio zsyntetyzowanego
konstruktu genowego do limfocytéw T
z wykorzystaniem no$nika wirusowego.
Konstrukt po zintegrowaniu z genomem
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limfocyta T koduje receptor na powierzch-
ni komérki, najczesciej jest to receptor
antygenu CD19 obecnego na wigkszosci
komoérek nowotworowych chtoniakéw
i biataczek z komérek B. Wytworzone
w ten sposéb 1 powielone poza ustrojem
komérki CAR-T s3 nastepnie przetaczane
zwrotnie pacjentowi. Po zagniezdzeniu sie
W organizmie pacjenta rozpoczynaja one
aktywnos¢ cytotoksyczng wobec komdrek
nowotworu zgodnie z nadang im in vitro
swoisto$cig. Pierwsze badania kliniczne
u chorych na oporne biataczki i chtoniaki
sa bardzo obiecujace. Chorzy, u ktoérych
wyczerpano juz mozliwosci racjonalnego
leczenia, uzyskuja remisjg¢ choroby, zazwy-
czaj dtugotrwaly, poniewaz chimerowe
limfocyty T przezywaja i realizujg swoja
funkcje terapeutyczna w organizmie pa-
cjenta przez wiele miesiecy.

Masywna ekspansja komérek CAR-T
w pierwszych dniach po reinfuzji dozylne;j,
wigze sie z uwalnianiem cytokin (CRS,
cytokine release syndrome) i moze powodo-
waé powazne powikltania hemodynamiczne
i neurologiczne wymagajace intensywnej
terapii, a takze prowadzi¢ do rozwiniecia
sie ciezkich zespotow MAS (macrophage
activation syndrome) i HLH (bemopha-
gocytic lymphobistiocytosis). Gléwnymi
mediatorami CRS s3 interleukina 6 i in-
terferon gamma. Zapobieganie i leczenie
zespotu CRS opiera si¢ na zastosowaniu
tocilizumabu (przeciwcialo monoklonalne
blokujace receptor interleukiny 6, IL-6R)
i kortykosteroidow oraz intensywnym le-
czeniu wspomagajacym. W zwigzku z tok-
sycznoScig terapii CAR-T, konieczne byto
zmodyfikowanie wielu protokotéw tera-
peutycznych, w tym zmniejszenie dawek
komérek CAT-T w przypadkach masyw-
nych zmian nowotworowych, w ktérych
czesto$C i ciezko$¢ powiklan wydaje sie
najwieksza oraz wylaczenie pacjentéw
z chorobami serca.

Ostatnio opracowano technologie
wytwarzania komérek CAR-T z wielo-
potencjalnych, samoodnawiajacych sie,
dtugozyjacych komérek macierzystych
pamigci T CD8* (T, ),
do dlugotrwalej odpowiedzi przeciwno-

ktore sg zdolne

wotworowej, efektywniejszej niz w przy-
padku konwencjonalnych komérek CAR-T
uzyskiwanych z dojrzalych limfocytow
CD8*. Ocena kliniczna komérek CD19-
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CAR-modified CD8*T,,,
w ramach badania I fazy u chorych na

rozpoczela sig

nowotwory z limfocytow B oporne na
uprzednio wykonang allotransplantacje
komoérek krwiotwérczych [8].

Nowe podejScie do immunoterapii
stanowig wirusy onkolityczne, ktérych
pierwszym przedstawicielem o aktywnosci
klinicznej udowodnionej w wyniku bada-
nia III fazy jest T-VEC (talimogene laher-
parepuvec)
genetycznie przez wprowadzenie genu
GM-CSF, ktéry wykazuje podwojne dzia-

— herpeswirus zmodyfikowany

tanie: bezposredni efekt lityczny komérek
nowotworowych i stymulacje odpowiedzi
immunologicznej przeciwnowotworowej.
Badanie dotyczyto chorych na czerniaka
Z nieoperacyjng zmiang Nnowotworowa
dostepng do podania wirusa, w ramieniu
kontrolnym podawano doguzowo sam
GM-CSF. Punktem koncowym oceny byta
czesto$é dhugotrwatych odpowiedzi (catko-
witych lub czesciowych), ktére wystapityby
w okresie do 12 miesigcy od rozpoczecia
leczenia i trwaly co najmniej 6 miesiecy.
Leczenie moglto by¢ kontynuowane mimo
obiektywnej progresji choroby niewywotu-
jacej znaczacych klinicznie konsekwencji.
Wynik wykazal znamienna statystycznie
poprawe w zakresie dtugotrwatych odpo-
wiedzi, czestosci obiektywnych odpowie-
dzi, czasu wolnego od progresji oraz jako-
Sci zycia. Najwiekszg aktywnos¢ kliniczng
leczenia T-VEC uzyskano w przypadkach
stadium zaawansowania III i [IVM1a. Ba-
danie zakonczono w ciagu 2 lat i uzyskano
rejestracje FDA i EMA w 2015 roku [4].
Badanie to ilustruje zastosowanie no-
wego rodzaju punktu koficowego (clinical
endpoint), ktory integruje dwa elementy
konwencjonalne: czgsto$¢ obiektywnych
odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi,
z uwzglednieniem tolerancji dla przejscio-
wej progresji choroby w okresie poczat-
kowym leczenia i op6Znionego wystepo-
wania regresji zmian, ktore jest czestym
zjawiskiem w przypadku immunoterapii.
Niniejszy krotki przeglad osiagnieé
wspolczesnej immunoterapii wskazuje, ze
dzieki wielkim postepom nauki, przede
wszystkim genetyki i immunologii oraz
dzieki osiggnieciom technologicznym
i przemyslowym, immunoterapia prze-
ciwnowotworowa zbliza sie do ideatu

medycyny precyzyjnej polegajacej na
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stosowaniu czynnikéw terapeutycznych
dziatajacych wybiérczo na mechanizmy
podtrzymujace patologiczne komérki, za-
miast na wszystkie komorki organizmu, jak
to sie dzieje w przypadku konwencjonalnej
chemioterapii.

Immunoterapia daje obecnie nowg
szanse chorym na nowotwory, ktére do-
tychczas byly poza zasiegiem racjonalnego
leczenia farmakologicznego, a w przypadku
kilku choréb nowotworowych przyczynita
sie do znacznego zwiekszenia skutecznosci
leczenia.

W Centrum Onkologii-Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie prowadzone sa
liczne badania kliniczne nad nowymi prze-
ciwciatami w zastosowaniu do rozpoznan
choréb nowotworowych, ktére stanowia
znaczng cze$¢ wszystkich zachorowan, ta-
kich jak rak phuca, rak piersi, chtoniaki,
czerniak, rak jelita grubego.

PiSmiennictwo:

1. Dizon D.S., Krilov L., Cohen E. i wsp. Clinical
Cancer Advances 2016: Annual Report on
Progress Against Cancer From the American
Society of Clinical Oncology. J. Clin. Oncol.
2016; 34: 987—-1011.

2. Kaufman H.L. Precision immunolgy: the
promise of immunotherapy for the treat-
ment of cancer. J. Clin. Oncol. 2015; 33:
1315-1317.

3. Velcheti V., Schalper K. Basic overview of cu-
rrent immunotherapy approaches in cancer.
2016 ASCO Educational Book: 298 —308.

4. Emens L.A., Butterfield L.H., Hodi E.S. i wsp.
Cancer immunotherapy trials: leading a pa-
radigm shift in drug development. J. Immu-
noTherapy Cancer 2016; 4: 42.

5. Dammeijer E., Lievense L.A., Veerman M.
i wsp. The efficacy of tumor vaccines and
cellular immunotherapies in non-small cell
lung cancer: a systematic review and me-
ta-analysis. J. Clin. Oncol. 2016; 34 [Epub
ahead of print].

6. Manson G., Norwood J., Marabelle A. i wsp.
Biomarkers associated with checkpoint in-
hibitors. Ann. Oncol. 2016; 1199—1206.

7. Pitt J.M., Marabelle A., Eggermont A., Soria
J.C., Kroemer G., Zitvogel L. Targeting
the tumor microenvironment: removing
obstruction to anticancer immune respon-
ses and immunotherapy. Ann. Oncol. 2016;
27:1482—1492.

8. Sabatino M., Hu J., Sommariva M. i wsp.
Generation of clinical-grade CD19-specific
CAR-modified CD8* memory stem cells for
the treatment of human B-cell malignancies.
Blood 20163 128: 519—-528.

25



26

Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2016

NOWOSC

w leczeniu

Wstep

W ostatnich latach obserwuje si¢ gwal-
towny postep w zakresie coraz lepszego
rozumienia patogenezy choréb nowotwo-
rowych. Znaczna liczba nowych lekow
rejestrowanych w leczeniu przyczynowym
tych schorzen pozwala na ciagle poszerza-
nie mozliwosci terapeutycznych w tym
zakresie. W odr6znieniu od postepu w tej
dziedzinie, liczba badan wplywajacych na
nasze rozumienie procesoéw lezacych u pod-
toza objaw6w zwigzanych z chorobami no-
wotworowymi i powiktaniami leczenia on-
kologicznego jest znaczaco mniejsza. Mimo
to w ostatnich latach mozna zaobserwowaé
wzrost zainteresowania badaczy tg tema-
tyka. Zaowocowato to publikacjami wielu
badan klinicznych III fazy potwierdzajacych
skutecznos$¢ nowych lekéw. Czesé z nich
zostala juz zarejestrowana i znalazta swoje

miejsce w praktyce klinicznej.

Wyniszczenie nowotworowe

Kacheksja (zespdt wyniszczenia) jest
bardzo czestym powiktaniem choréb prze-
wlektych, zwtaszcza nowotworowych.
U podloza zespotu lezg zlozone zaburzenia
metaboliczne (skutkujace przede wszystkim
wzmozonym katabolizmem i ujemnym bi-
lansem energetycznym), niekontrolowany
stan zapalny, co w polaczeniu z wsp6t-
istniejaca anoreksja (brakiem taknienia)

prowadzi do spadku masy ciata (w tym

zmniejszenia masy mig$niowej) i powi-
ktafi mogacych bezposrednio prowadzié
do $mierci. Wyniszczenie jest obserwowane
u wiekszosci chorych w zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej, przy
czym szacuje sie, ze bezposrednio odpo-
wiada za zgon okoto 30 % chorych [1].
Istnieje wiele definingji oraz skal ocenia-
jacych zaawansowanie zespolu wyniszcze-
nia. Zgodnie z jedna z nich kacheksj¢ roz-
poznaje sie przy spadku masy ciala powyzej
5% w ciggu 6 miesiecy lub spadku powyzej
2% przy BMI (body mass index) ponizej
20 lub stwierdzenia sarkopenii przy spadku
masy ciata o ponad 2% [2]. Mimo po-
wszechnosci problemu i wieloletnich badan
nie udalo sie¢ opracowacé skutecznych lekéw
hamujacych ten proces, a tym bardziej po-
zwalajacych na odwrdcenie jego skutkdw.
Wiekszo$¢

wyniszczonych (m.in. progestageny czy gli-

lekéw stosowanych u chorych

Lek. Ltukasz Kwinta
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kokortykosteroidy) nie powoduje wzrostu

beztluszczowej masy ciata.

Anamorelina

W ostatnich latach zwrécono uwage na
mozliwo$¢ zmniejszenia objawow zespotu
kacheksja—anoreksja z wykorzystaniem
analogéw greliny — hormonu peptydo-
wego dziatajgcego osrodkowo i obwodo-
wo. Jest produkowana gléwnie, cho¢ nie
tylko, w komoérkach zotadka. W duzym
uproszczeniu nazywa sie ja ,hormonem
glodu”, gdyz wydzielanie greliny nasila
si¢ przy opréznionym zotadku, natomiast
ulega zahamowaniu, gdy $ciana zotagdka
jest rozciagana. Poza podstawowym latwo
zauwazalnym efektem w postaci zwigk-
szenia faknienia, odgrywa bardzo istotng
role w regulacji homeostazy energetycznej
organizmu. Ponadto stymulacja receptora
greliny wigze sie z wieloma dodatkowymi
procesami, jak na przyktad wydzielaniem
hormonu wzrostu [3]. W zwigzku z wielo-

kierunkowym efektem biologicznym wy-

Specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej. Pracownik Wielkopolskiego Centrum Onkologii
w Poznaniu oraz Zachodniopomorskiego Centrum Onkologii w Szczecinie. Absolwent Wy-
dziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz
magister biotechnologii (biotechnologie studiowat na Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie
oraz na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu). Stypendysta Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2006 i 2007. Cztonek Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej. Jego zainteresowania naukowe dotycza gtéwnie roli sekwencji niekodujgcych
w kancerogenezie czerniaka oraz zaburzen metabolicznych w raku piersi.
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wolywanym przez aktywacje receptora
greliny, analogi tej substancji, poza lecze-
niem zespotu kacheksja—anoreksja, wydaja
sie obiecujace réwniez w odniesieniu do
innych choréb, jak na przyktad niedobo6r
hormonu wzrostu, niedroznos$é przewodu
pokarmowego czy niewydolno$¢ serca.
Anamorelina jest agonistg receptora
greliny (GHSR, ghrelin/growth hormo-
ne secretagogue receptor). Jej skutecznosé
w leczeniu kacheksji u chorych na zaawan-
sowanego/uogdlnionego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca oceniano w randomi-
zowanych badaniach III fazy ROMANA 1
i ROMANA 2, a ich wyniki opublikowano
w The Lancet Oncology w kwietniu bieza-
cego roku [4]. W obu badaniach tacznie
wzieto udzial 1135 chorych. Chorzy le-
czeni przyczynowo z powodu nowotworu
(wiekszos§¢ z wykorzystaniem chemiote-
rapii) otrzymywali codziennie doustnie
100 mg anamoreliny lub placebo w ciggu
12 tygodni trwania badania. Pierwszorze-
dowymi punktami koficowymi byly zmia-
ny w zakresie bezttuszczowej masy ciata
(LBM, lean body mass) ocenianej metoda
DXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
oraz sity mieSniowej mierzonej silg uscisku
dloni (ocenianej z uzyciem dynamome-
tréw), natomiast drugorzedowe punkty
koficowe stanowily: wzrost Sredniej masy
ciata, zmniejszenie objawow zespotu ka-
cheksja—anoreksja (ocenianych z wykorzy-
staniem standaryzowanej skali Functional
Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment
[FAACT]) oraz zmniejszenie objaw6w zme-
czenia. W obu badaniach w grupie chorych
otrzymujacych anamoreline stwierdzono
wzrost LBM: w badaniu ROMANA 1 me-
diana wzrostu wyniosta 0,99 kg (95% CI
[confidence interval] 0,61—1,36), nato-
miast w ROMANA 2 — 0,65 kg (95%
CI 0,38-0,91). W grupach kontrolnych
obu badan stwierdzono spadek LBM,
ktorych mediany wyniosty odpowiednio
— 0,47 kg (95% CI —1,00-0,21) i —0,98
(95% CI —1,49-0,41). Roznice te byty
znamienne statystycznie (p < 0,0001).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic dotyczacych poprawy sity migsnio-
wej. W zakresie drugorzedowych punktéw

koficowych uzyskano znamiennie staty-
styczne rdznice na korzy$¢ anamoreliny
w odniesieniu do wzrostu Sredniej masy
ciala oraz zmniejszenia objawéw zespotu
kacheksja—anoreksja. Anamorelina byta
dobrze tolerowana. Wiekszo$¢ dzialan nie-
pozadanych wystepowato w 1.1 2. stopniu
wedtug Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly hipergli-
kemia i nudnosci, réznice w czestosci ich
wystepowania pomiedzy chorymi otrzymu-
jacymi lek badany i placebo nie przekra-
czaly jednak 5%. Lek obecnie przechodzi

procedure rejestracyjna.

Nudnosci i wymioty indukowane
przez chemioterapie

Nudnosci i wymioty indukowane przez
chemioterapie (CINV, chemotherapy-indu-
ced nausea and vomiting) sa powszechnym
powiklaniem leczenia systemowego nowo-
tworow. Czesto$¢ wystepowania CINV
u chorych nieotrzymujacych profilaktyki
przeciwwymiotnej wynosi 70—80%. Odse-
tek ten r6zni sie w zaleznosci od potencjatu
emetogennego poszczegdlnych cytosta-
tykéw, przy czym w przypadku wysoko-
emetogennych schematéw chemioterapii
wystepuja one u ponad 90% chorych [5].
Poza oczywistym wplywem na jako$¢ zycia,
moga prowadzi¢ do ograniczena skutecz-
nosci leczenia (poprzez redukcje gestosci
lub intensywnos$ci dawek cytostatykow
wymuszonych z13 tolerancja leczenia). Po-
mimo wielu lekéw stosowanych w profilak-
tyce i leczeniu CINV efekty postgpowania
w tym zakresie s3 w wielu przypadkach
niewystarczajace. W dalszej czesci pra-
cy przedstawiono podsumowanie badan
z ostatnich lat, ktérych wyniki wykazaly
skuteczno$¢ dwoch nowych lekéw z gru-
py antagonistow receptora neurokininy-1
(NK-1), jak rowniez krétkie streszczenie
badain dotyczacych olanzapiny — leku nie-

stusznie pomijanego w praktyce klinicznej.

NEPA (netupitant + palonosetron)
NEPA jest doustnum lekiem stanowig-

cym skojarzenie antagonisty NK-1 (300 mg

netupitantu) oraz antagonisty receptorow

serotoniny typu 3 (5-HT,) — 0,5 mg palo-
nosetronu. Jego skuteczno$¢ w prewencji
CINV wykazano zar6wno w odniesieniu do
schematéw chemioterapii o srednim (MEC,
moderately emetogenic chemotherapy), jak
i wysokim potencjale emetogennosci (HEC,
highly emetogenic chemotherapy). Skutecz-
no$é NEPA w profilaktyce CINV u chorych
otrzymujacych HEC (zawierajacg cisplaty-
n¢) potwierdzit wynik randomizowanego
badania opublikowanego przez Hesketh
i wsp. w2014 roku [6]. Wzielo w nim
udziat 694 chorych, ktérych przydzielano
do jednego z pieciu ramion: poréwnywano
skutecznos¢ trzech dawek netupitantu (100,
200 i 300 mg) skojarzonych z palonose-
tronem, palonosetronu (bez antagonisty
NK-1) oraz aprepitantu w typowej dawce
skojarzonej z ondansetronem (wszyscy
chorzy w ramach profilaktyki w dniach
1—4 chemioterapii otrzymywali réwniez
deksametazon). Catkowita odpowiedz (CR,
complete response) definiowano jako brak
wymiotow i potrzeby przyjmowania lekow
ratunkowych. W analizie poréwnujacej

chorych z ramienia NEPA, = z chorymi

300
otrzymujacymi palonosetron bez antagoni-
sty NK-1, wykazano znamienne statystycz-
nie réznice w zakresie CR w odniesieniu za-
réwno do ostrych (0—24 godz. od podania
chemioterapii), jak i péznych (> 24—120
godz.) wymiotéw. Pozostate dawki netupi-
tantu okazaly sie skuteczne w profilaktyce
wymiotéw pdznych. Ponadto netupitant
w dawce 300 mg byl skuteczny w odnie-
sieniu do drugorzedowego punktu kofico-
wego jakim bylo zapobieganie nudnosciom
(zaréwno w fazie ostrej jak i p6znej). Ana-
liza poréwnujaca skutecznos¢ profilaktyki
NEPA, i klasycznej profilaktyki z uzyciem
aprepitantu wykazata nieznamienng staty-
stycznie poprawe w zakresie analizowanych
punktéw koncowych. Leki byly dobrze
tolerowane, 95% dziatai niepozadanych
wystepowato w 1. i 2. stopniu wedtug
CTCAE i dotyczyly one maksymalnie kilku
procent chorych (maksymalnie 5,1% dla
czkawki w grupie otrzymujacej NEPA, ).
Wyniki tego badania staly sie podstawg do
wyboru dawki netupitantu 300 mg jako
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najskuteczniejszej i uzasadnionej w skoja-
rzeniu z palonosetronem.

W randomizowanym badaniu III fazy
opublikowanym przez Appro i wsp. w An-
nals of Oncology w 2014 roku [7] oceniano
skuteczno$¢ NEPA u chorych otrzymuja-
cych chemioterapie oparta na skojarze-
niu antracyklin i cyklofosfamidu. Wzie-
fo w nim udziat 1455 chorych. Byli oni
przydzielani do grup otrzymujacych NEPA
(300 mg + 0,5 mg) z deksametazonem oraz
palonosetron i placebo z deksametazonem
(profilaktyke otrzymywali w pierwszym
dniu kazdego cyklu chemioterapii). Pierw-
szorzedowym punktem konicowym byta
CR w fazie pdznej po pierwszym kursie
chemioterapii. Skojarzenie palonosetronu
z netupitantem okazato si¢ znamiennie
skuteczniejsze w zakresie pierwszorzedo-
wego punktu koiicowego (76,9% v. 69,5%,
p = 0,001). Lek okazal sie rowniez sku-
teczny w prewencji ostrych wymiotow oraz
w zapobieganiu nudnosciom, byl dobrze
tolerowany, nie stwierdzono istotnie wiek-
szej czestosci dziatan niepozadanych w po-
réwnaniu z grupg kontrolna.

Lek zostal zarejestrowany przez EMA
(European Medicines Agency) w Unii Eu-
ropejskiej oraz przez FDA (Food and Drug
Administration) w Stanach Zjednoczonych

w profilaktyce ostrych i p6znych nudnosci

i wymiotow zwigzanych ze stosowaniem

chemioterapii o wysokim i §rednim po-

tencjale emetogennosci.

Rolapitant

Rolapitant jest nowym doustnym lekiem
z grupy antagonistow receptora NK-1. Sto-
suje si¢ go doustnie w dawce 180 mg pierw-
szego dnia cyklu chemioterapii 1—2 godzin
przez podaniem cytostatykow. Istnieja trzy
randomizowane badania III fazy, w ktorych
oceniano jego skuteczno$¢. W 2015 roku
w The Lancet Oncology Rapaporti wsp. [8]
opublikowali wspdlng analize dwoch badan
(HEC-11i HEC-2), w kt6rych poréwnywa-
no skuteczno$¢ skojarzenia rolapitantu,
granisetronu (dziefi 1) i deksametazonu
(dni 1—3) z grupa kontrolng, w ktorej
chorzy otrzymywali antagonistg recepto-
row 5-HT,, deksametazon oraz placebo
(tacznie w obu badaniach wzieto udziat
1087 chorych) [8]. Wszycy chorzy byli
leczeni wysokoemetogenna chemioterapia
(gléwnie w zwiazku z rozpoznaniem raka
piersi, glowy i szyi, jajnika oraz ptuca).
Pierwszorzedowym punktem koncowym
badarn byta catkowita odpowiedz w zakresie
p6znych wymiotéw. W badaniu HEC-1
punkt ten osiggnieto w przypadku 73%
uczestnikdw w ramieniu rolapitantu, co
w poréwnaniu z grupg kontrolng (58%)
stanowito réznice znamienng statystycznie
(OR [odds ratio] 1,9; 95% CI 1,3-2,7;
p = 0,0006). Analiza badania HEC-2 do-

prowadzita do poréwnywalnych rezultatéw
(70% v. 62%, OR 1,4; 95% CI 1,0—2,1;
p = 0,0426). Stosowanie rolapitantu nie
wigzalo si¢ z istotnie wigksza czgstoscia
wystepowania dziataii niepozadanych.
Najczesdciej obserwowane dziatania nie-
pozadane (bot glowy, czkawka, zaparcia,
niestrawno$¢) odnotowano u mniej niz 2%
uczestnikow badania.

Skutecznos¢ rolapitantu wykazano takze
w przypadku chorych leczonych MEC.
Schwartzberg i wsp. [9] w 2015 roku
opublikowali wyniki randomizowanego
badania III fazy, w ktérym wzigto udziat
1369 chorych otrzymujacych MEC (wla-
czano tu takze chorych otrzymujacych
chemioterapig opartg na skojarzeniu an-
tracyklin z cyklofosfamidem). Profilaktyka
przeciwwymiotna sktadata si¢ z deksame-
tazonu podawanego w pierwszym dniu,
granisetronu (dni 1—3) oraz rolapitantu lub
placebo. Catkowita odpowiedz w zakresie
pdéznych wymiotdéw osiggnieto w przypad-
ku 71% chorych otrzymujacych rolapitant
oraz u 62% chorych z grupy kontrolnej
(OR 1,65 95% CI 1,2—2,0), a réznica ta
bylta znamienna statystycznie (p = 0,0002).
Czesto$¢ dziatan niepozadanych (zaparcia,
zmeczenie, bol glowy, neutropenia) nie
roznila si¢ istotnie pomigdzy grupami, a ich
czesto$¢ nie przekraczata 3%.

W 2015 roku rolapitant zostal zareje-
strowany przez FDA w profilaktyce ostrych
i péznych nudnosci i wymiotdéw zwigza-
nych z leczeniem chemioterapig o wysokim

i Srednim potencjale emetogennym.

Olanzapina — niedoceniany lek

Majac w pamieci najnowsze leki, na
ktorych refundacje niewatpliwie bedzie
trzeba poczekad, nie mozna zapominad
o mozliwosci stosowania lekéw uzupel-
niajacych o udowodnionynej skutecznosci
w profilaktyce CINV, a wcigz bardzo czesto
pomijanych w codziennej praktyce onko-
logicznej. Najlepszym tego przykladem
jest olanzapina, znany lek przeciwpsycho-
tyczny, ktérego zasadniczy mechanizm
dziatania polega na blokowaniu recep-
toréw dopaminowych (zwlaszcza typu 2)

oraz serotoninowych (przede wszystkim




typu 2). Istnieja dowody z badan klinicz-
nych potwierdzajacych zasadnosé stoso-
wania tego leku w tym wskazaniu. W ba-
daniu Navari i wsp. [10] opublikowanym
w 2011 roku nie wykazano istotnych sta-
tystycznie rdznic w zakresie skutecznosci
olanzapiny (podawanej w dawce 10 mg
w dniach 1-35) i aprepitantu (w obu ra-
mionach w skojarzeniu z deksametazo-
nem i antagonistg 5-HT,) w profilaktyce
CINV indukowanych wysokoemetogenna
chemioterapia. Wyniki dwéch kolejnych
badafi wykazaly skuteczno$¢ olanzapiny
dodanej do standardowej tréjlekowej pro-
filaktyki nudnosci i wymiotéw (antagonista
5-HT,, NK-1 i deksametazon) [11, 12].
W badaniu opublikowanym w 2013 roku
Navari i wsp. [13] poréwnali skutecznosé
olanzapiny i metoklopramidu jako lekéw
ratunkowych w leczeniu p6znych CINV
u chorych otrzymujacych wysokoemetoge-
ng chemioterapie. Wykazano znamiennie
wieksza skuteczno$¢ pierwszego z nich za-
réwno w odniesieniu do leczenia wymio-
tow (70% v. 31%, p < 0,01), jak i nudnosci
(68% v. 23%, p < 0,01). Metaanaliza Wang
i wsp. wykazata wigksza skuteczno$é profi-
laktycznych schematéw zawierajacych olan-
zapine, zwlaszcza w odniesieniu do p6znej
fazy [14]. Z kolei metaanaliza Chiu i wsp.
opublikowana w biezacym roku wskazata
na skuteczno$¢ olanzapiny takze jako leku
ratunkowego [15].

Niewatpliwa zaleta olanzapiny jest jej
skuteczno$é w profilaktyce i leczeniu nud-
nosci, ktorych kontrola bywa czestokroé
trudniejsza niz w przypadku wymiotow.
Lek znalazl sie w najwazniejszych miedzy-
narodowych wytycznych postepowania
opracowanych miedzy innymi przez Multi-
national Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), American Socie-
ty of Clinical Oncology (ASCO), Europe-
an Society of Medical Oncology (ESMO).
Olanzapina jest rowniez ujeta w zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej. Najczesciej zalecang dawka leku jest
10 mg, kt6ra stosuje sie przez 3 —4 kolejne
dni. Mimo ze olanzapina nie jest w Polsce

refundowana w tym wskazaniu, stanowi

tyce Klinicznej — Edukacja 2016 — wydanie specjalne

stosunkowo tani lek, a koszt jest akcepto-

walny dla wigkszoSci pacjentéw.

Podsumowanie

Postep w zakresie leczenia wspomaga-
jacego daje nam coraz wicksze mozliwosci
poprawy jako$ci zycia pacjentéw onko-
logicznych. Jako przyktad moga postu-
zy¢ omOwione w niniejszej pracy nowe
leki przeciwwymiotne, ktére pomySlnie
przeszly procedure rejestracyjng i zosta-
ty uwzglednione w mi¢dzynarodowych
zaleceniach (NCCN, MASCC). Pomimo
rejestracji nowych lekow, dostep do nich
w naszej rzeczywistoSci jest bardzo ogra-
niczony. Nalezy jednak pamietaé, ze opty-
malne, oparte na dowodach naukowych
wykorzystanie ,starszych” lekéw pozwala
w wielu sytuacjach zaréwno na skuteczne
niwelowanie dziatafi niepozadanych le-
czenia onkologicznego, jak i zadowalajg-
cg kontrole objawéw zwiazanych z samag

chorobg nowotworowa.
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