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Gdy rozmawiali$my cztery lata temu, diagnostyke molekularna i terapie ce-
lowana zaliczatl pan do najszybciej rozwijajacych sie dziedzin onkologii.

Czas, jaki uptynat od tego spotkania, byt wyjatkowy szczegdlnie w wypadku cho-
rych z rozpoznanym rakiem ptuca, zwlaszcza w postaci zaawansowanej badz uogol-
nionej, chorych, u ktorych postgpowanie radykalne nie wechodzi w rachube. Tym
bardziej ze nadal mozemy zaoferowac operacje torakochirurgiczna tylko co szoste-
mu pacjentowi z nowotworem ztosliwym phluca. W wigkszosci wypadkow jest
on rozpoznawany stosunkowo p6zno. Sytuacja pacjenta z choroba, niestety, czgsto
juz nieuleczalna, bez mozliwosci leczenia chirurgicznego, jest bardzo powazna.
I wlasnie dla takich chorych, nie tylko w Polsce, ale i w licznych krajach, poszuku-
je si¢ alternatywnych metod leczenia, ktore datyby szans¢ opanowania procesu
nowotworowego i znaczacego wydtuzenia zycia.

Te szanse daje leczenie ukierunkowane molekularnie?

Zdecydowanie tak. I jest to wielki sukces nas, lekarzy prowadzacych badania kli-
niczne, farmaceutoéw i specjalistow, ktorzy stworzyli nowe czasteczki. W tej chwili
zaburzenia molekularne nasi wybitni diagnosci sa stanie okresla¢ w materiale cyto-
logicznym, a nie tylko tkankowym. Nie potrzeba zatem tkanki nowotworowej,
wystarczy okreslona liczba komorek, aby biolog molekularny lub immunolog mogt
W sposob jednoznaczny rozpozna¢ wystepowanie réznych typéw mutacji. Jest to
znaczaca terapia, ale kierowana do nielicznej grupy pacjentow. Dotyczy chorych
z rozpoznanym rakiem o utkaniu gruczolowym, czyli gruczolakorakiem. I to jest
pierwsza bariera, gdyz najcz¢stszymi nowotworami zto§liwymi, tak zwanymi nie-
drobnokomoérkowymi, sa raki gruczolowe i raki ptaskonabtonkowe. W Polsce od
kilku lat liczba rozpoznawania obu jest poroéwnywalna. Tymczasem diagnostyka
molekularna ma uzasadnienie tylko w wypadku raka gruczotowego. To odbiera szan-
s¢ nowoczesnego leczenia niemal co drugiemu choremu.

A druga bariera?

Jest jeszcze istotniejsza. Mutacje, ktorych poszukujemy, i to bez wzgledu na to, czy
sa one czeste, czy rzadkie, wystepuja u niewielu chorych. ZdefiniowaliSmy to na
podstawie szeroko zakrojonych badan w kilku o$rodkach w Polsce — w Lublinie,
Warszawie, Poznaniu i Gdansku. StwierdziliSmy, Ze najczgstsze mutacje wystepuja
jedynie u 8-10% zdiagnozowanych pacjentéw. Na dziesi¢¢ materiatow biologicz-
nych wystanych do analizy czasami u jednego chorego wystepuje typ mutacji,
ktory umozliwia wdrozenie leczenia ukierunkowanego molekularnie. W tej chwili
mamy trzy inhibitory zarejestrowane w Unii Europejskiej i dostepne takze w Polsce
w ramach programu terapeutycznego. Minione dwa lata ujawnity kolejna nadziejg,
wsparta w trakcie badan klinicznych dowodami naukowymi. Jest ona zwigzana
z mozliwo$ciami zastosowania lekow immunokompetentnych. Szeroko mowi si¢
o tym w $wiecie medycyny.
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Co to za leki?

Z tak zwanej terapii immunologicznej, rowniez w odniesieniu do nowotworow zto-
sliwych phuca. Co ciekawe, okazato sig, Ze te, ktore zostaly zarejestrowane w onkologii
w leczeniu chorych na czerniaka, sg skuteczne takze w terapii niedrobnokomorko-
wego raka ptuca. W wyniku wielu badan klinicznych w roznych krajach, takze w Pol-
sce, w tym roku w Unii Europejskiej zarejestrowane zostaty dwie podstawowe cza-
steczki. Szczegdlnie wazne jest to, ze sg one efektywne i maja korzystne oddziatywanie
w leczeniu chorych bez wzgedu na typ histologiczny nowotworu. A to oznacza, iz nie
ma juz znaczenia, czy u pacjenta rozpoznany zostat rak gruczolowy czy ptaskona-
blonkowy.

Jakie sa zatem w zwigzku z tym kryteria kwalifikacji
do terapii lekami immunokompetentnymi?

Tutaj liczg si¢ tak zwane czynniki predykcyjne, analizowane i omawiane na catym
$wiecie. Mysle, Ze najistotniejszym elementem, ktory definiuje, czy dany chory od-
niesie korzys¢ z takiego leczenia immunologicznego, jest poszukiwanie ekspresji
okreslonych receptoréw na powierzchni komorki. Mam na uwadze receptory tak zwa-
nej planowanej czy tez kontrolowanej $mierci komorki. W tym momencie mozemy
mowi¢ o wptywie tych czasteczek na uktad odpornosciowy chorego. Przeciwnowo-
tworowe dzialanie tych lekow polega bowiem glownie na uaktywnieniu uktadu im-
munologicznego, a co za tym idzie, wytworzeniu wiasnych mechanizméw obronnych
organizmu. Dotyczy to glownie wptywu na limfocyty T, gdyz poprzez zablokowanie
przez leki immunokompetentne tak zwanych ligandow PDL-1 i PDL-2 dochodzi do
blokowania receptoréw owej programowanej $mierci komorki. W slad za tym pojawia
si¢ mozliwos$¢ uaktywnienia i podniesienia efektywnosci oddziatywania limfocy-
tow T. System immunologiczny zostaje wprowadzony na zupehie inny tor i od tego
momentu juz sam powinien prowadzi¢ do walki z procesem nowotworowym.

Dwa glowne leki, pembrolizumab i niwolumab, maja wielka szans¢ dokonania
przetlomu w leczeniu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Sg to dwa
przeciwciata monoklonalne, ktore w sposob jednoznaczny wptywaja na uktad od-
porno$ciowy organizmu.

Czy leki te s juz zarejestrowane w Polsce?

Prowadzone sg analizy mozliwosci ich dopuszczenia do zastosowania w klini-
kach w ramach programéw terapeutycznych. Mam nadziejg, ze nie bedzie tak, jak
z innymi czasteczkami onkologicznymi, Ze nie pozostaniemy w ogonie Europy
i w ciggu najdalej roku okreslonej grupie chorych zaproponujemy tego typu obie-
cujace i nowoczesne leczenie. Tym bardziej ze potwierdzona jest juz, a pisza o tym
renomowane czasopisma onkologiczne o zasiggu Swiatowym, ich skuteczno$¢
w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego oraz, w drugiej kolejnosci, czasu wol-
nego od progresji procesu nowotworowego. Nadchodzi przelomowy moment,
o czym mowilismy tez na niedawnym 19. Kongresie Polskiego Towarzystwa On-
kologicznego, ze o raku ptuca bedziemy mogli mowi¢ jak o chorobie przewlekle;.
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