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Konspekt wykladu: MYSLI, KTORE LECZA - REFLEKSJE NAD POSTEPEM
W RACJONALNEJ TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Postep nigdy nie jest zbyt raptowny wowczas, gdy chodzi o ratowanie zycia i zdrowia
ludzkiego, na przyktad poprzez zwalczanie chorob. Dlatego niemal 40 lat po ogloszeniu przez
administracj¢ amerykanska wojny z rakiem rodzi si¢ frustracja z powodu nieustajacego zagro-
zenia chorobami nowotworowymi w stopniu, ktoéry Clifton Leaf — publicysta i pacjent — nie
zawahat si¢ nazwac kleska. Wedtug autora miatoby to kontrastowac z postgpami w leczeniu
choréb krazenia.

Wydaje si¢ jednak, ze cho¢ §rodowisku naukowemu zwigzanemu z badaniami onkologicz-
nymi zawsze potrzebna jest konstruktywna krytyka i introspekcja, trudno nazywaé obecny stan
rzeczy klgska. W istocie postgp w tej dziedzinie jest tak ogromny, ze mozna go mierzy¢ jednie
wielko$cia wyzwania, jakie przed nig stoi. Tak wigc w ciagu minionych 30—40 lat zmienit si¢
nie tylko stan wiedzy, ale rowniez sama koncepcja nowotworéw oraz metody ich leczenia. Sa
tez liczne dowody rosnacej skuteczno$ci w tej dziedzinie.

Owe zmiany nie dokonuja si¢ przypadkowo. Przeciwnie, ich motorem i niezb¢dnym wa-
runkiem jest tworcze myslenie, rozumna eksploracja, jak rowniez poznawanie prawidel 1 praw
procesow biologicznych, medyczne ‘wynalazki’ i ich udoskonalanie. Pasja, talent, cierpliwos¢
1 fundusze sa 1 beda sita napgdowa tego procesu. W jego wyniku w ciagu ostatniej dekady poja-
wily si¢ zupelie nowe leki przeciwnowotworowe, tzw. leki ,,celowane” (targeted agents), kto-
rych dziatanie opiera si¢ raczej na podstawach dowodowych 1 racjonalnych niz empirycznych.
Kazdy z tych medycznych ‘wynalazkéw’, ktére otoczone sa mgla nazw firmowych (Herceptin,
Gleevec, Avastin), nosi w sobie czastke zrozumienia cho¢by niektérych mechanizmoéw biolo-
gicznych nowotworzenia oraz wptywu, jaki ten proces wywiera na zdrowe tkanki atakowane
choroba. Przyktadem tego jest wzrost naczyn krwiono$nych guza (angiogeneza nowotworo-
wa).

Czy leki te doprowadzity do opanowania chorob nowotworowych? Z cata pewnoscia jeszcze
nie, ale stanowia one cenny ‘prototyp’, na ktorym mozna oprze¢ kierunek dalszego rozwoju.
Refleksje nad jego kolejami ulatwiaja nam pytania, analogie inzynieryjne oraz reminiscencje
historyczne, ktore ucza szacunku dla ogromu zadan i dla ludzi, ktorzy je podj¢li.

Jak powstaje lek przeciwnowotworowy? Pierwsze leki ,,celowane” zaczgto stosowaé migdzy
rokiem 1998 i 2004, czyli niemal w setna rocznicg innego przetomowego wydarzenia z dzie-
dziny ludzkiej mysli — pierwszego lotu mechanicznego braci Wright (1903). Ten drugi przetom
byl mozliwy dzigki wczesniejszemu poznaniu praw przeplywu gazéw 1 sity unoszacej, jaka
powstaje. Tylko dlatego, ze teoria ta zostala wyprébowana w praktyce, doszto do rewolucji
w dziedzinie lotow, o ktorej rzadko myslimy, sadowiac si¢ w nowoczesnym samolocie. Doraz-
nie jednak w 1903 roku nic si¢ nie zmienito w Zyciu wspotczesnych Wrightom ludzi i stan ten
miat trwaé przez nastepne co najmniej 50—60 lat. Taka jest skala czasu, w ktorej odbywa si¢
postep.

Nawet najbardziej zlozone urzadzenia techniczne (samolot) ustgpuja ztozono$cia organi-
zmowi cztowieka. Ten ostatni sktada si¢ z co najmniej 100 trylionow (10'*) podstawowych
‘czesci’ — komorek — a w kazdej z nich miesci si¢ wiele ‘podzespotow’ (organelli). Aparat ten
realizuje program informacyjny zakodowany w 46 strukturach zwanych chromosomami, ktore
zawieraja migdzy 20 a 25 tysigcy (25 x 10°) jednostek sktadowych (genow), czgstokro¢ w wielu
kopiach i odmianach, o zr6znicowanym spektrum produktow biatkowych.



Niemal kazda komorka moze sta¢ si¢ zarzewiem choroby nowotworowej. Nie dziwi wigc
istnienie ponad 300 rodzajow nowotwordw o réznym pochodzeniu i biologii. A zatem poznanie
»praw” rzadzacych procesem nowotworowym jest zadaniem niezwykle skomplikowanym. Jest
zdumiewajace, ze mimo tej przyttaczajacej roznorodnosci powstat aparat pojeciowy 1 metody
badawcze, ktore juz przynosza konkretne wyniki.

W tym wzgledzie spektakularnym sukcesem staly si¢ badania nad rola materialu genetycz-
nego w chronicznej biataczce szpikowej, ztosliwej chorobie krwi. Spostrzegawczos$¢ patologa
Petera Nowella spowodowata, ze juz w 1960 r. zidentyfikowano znamienne zmiany chorobowe
w chromosomach (strukturach zawierajacych geny). Jedna z nich, nazwana mianem ,,chromo-
somu Philadelphia”, byta widomym znakiem, ze biataczka powstaje wskutek choroby genow.
Obserwacja ta 1 wiele innych pobudzily ciekawos$¢ i intensywne badania nad istota genow
‘rakowych’ 1 sposobem ich dziatania. W 1986 r. odkryto biatko kodowane przez zmieniony gen
chromosomu Philadelphia. Gen ten o nazwie BCR-AbI jest przyktadem tak zwanych onko-
genow, ktore napedzaja wzrost nowotworowy. Geny, ktore hamuja ten proces, to tzw. ,,supre-
sory” 1 sa one eliminowane przez komoérki nowotworowe.

Dopiero pigtnascie lat po odkryciu genu BCR-ADbI 1 ustaleniu jego funkcji, doszto do prze-
tomu medycznego. Byto nim zsyntetyzowanie i scharakteryzowanie leku Gleevec, ktory blokuje
dziatanie BCR-ADbI i znacznie poprawia wyniki leczenia chorych na biataczke szpikowa. Zre-
wolucjonizowal on leczenie tej choroby, w ktorej jest rutynowo stosowany od 2001 r. Postep
w tej dziedzinie wciaz si¢ dokonuje. W tym wypadku od biologicznej obserwacji do widocznej
zmiany w efektach leczenia uptyneto az 40 lat, w ciagu ktorych przypadkowi pomagat nieusta-
jacy strumien §wiadomej tworczej energii.

Istnienie biatek i genow transformujacych nie jest jedynym przyktadem biologicznych ,,praw
nowotworzenia”, ktorych odkrycie zaznaczyto si¢ w ostatnich dekadach. W 1971 r. Judah Folk-
man wystapit z koncepcja, ktora zwracata szczegdlna uwage na istnienie ggstej sieci naczyn
krwiono$nych w zmianach nowotworowych i zaktadata, Zze naczynia te sa zrodlem wszelkiej
komunikacji guza ze ‘Swiatem zewnetrznym’, skad tez pochodzi niezbgdny tlen i substancje
odzywcze. A zatem naczynia krwiono$ne sa motorem wzrostu komorek ztosliwych, utatwiaja
postep choroby i jej rozsiew w organizmie.

Folkman postulowat, by leczenie przeciwnowotworowe oprze¢ na ataku na system krwio-
no$ny guza, gdyby tylko udalo si¢ zrozumie¢, jak ten system powstaje i funkcjonuje. Do-
piero w 1983 r. odkryto czynniki, ktore prowokuja wzrost naczyn w nowotworach. Jeden
z nich, nazwany poczatkowo czynnikiem przepuszczalnosci naczyniowej (VPF; Harold
Dvorak), okazat si¢ szczegoOlnie obficie wydzielany przez komodrki nowotworowe i1 pdzniej
(1989 1.) zostat zbadany na poziomie genu przez Napoleona Ferrare i przemianowany na czynnik
wzrostowy $rodbtonka (VEGF). VEGF jest gtbwnym motorem powstawania nowych naczyn
krwionosnych (,,angiogenezy’).

W 1995 r. nasze laboratorium wykazato, ze VEGF jest wytwarzany przez nowotwor
W sposob sterowany biatkami transformujacymi/onkogennymi (takimi jak BCR-Abl). Dlatego
pisalismy, ze leki ,,celowane” (jak Gleevec) w pewnym stopniu rowniez hamuja wzrost naczyn,
ale jest to efekt posredni, ktory mozna wzmocni¢. Istotnie, badania nad lekami hamujacymi
angiogeneze w sposob bezposredni doprowadzity wkrotce do przetomu. W 2003 r. (w setna
rocznicg lotu braci Wright) pierwsze badania kliniczne preparatu o nazwie Bevacizumab lub
Avastin zostaly pomyslnie zakonczone. Lek ten okazat si¢ skuteczny w leczeniu chorych
z zaawansowanymi nowotworami jelita 1 jako pierwszy lek antyangiogenny zostal przyjety
do klinicznego stosowania. Avastin blokuje VEGF 1 jest obecnie dos¢ powszechnie stosowany
w onkologii. Tak wigc dopiero po prawie 35 latach od rozpoczecia badan nad rola naczyn



krwionos$nych w nowotworach wiedza ta zaowocowata lekiem, ktory przynidst postep i nakreslit
kierunek przysztych badawczych eksploracji.

‘Prawa’ opisujace dziatanie skomplikowanej maszyny ciata ludzkiego i jego chorob nie sa
w pelni poznane. Tempo odkry¢ w tej dziedzinie jest oszatamiajace. Jednym z jego przejawow
sa nominacje do Nagroda Nobla. W 2009 r. lista nominacji mieli by¢ objeci: James Till, Ernest
McCullogh i John Dick za badania nad tzw. komoérkami pnia (cancer stem cells). Ostatecznie
nagrodzono Elizabeth Blackburn, Carol Greiner and Jacka Szostaka za badania nad mechani-
zmami nie$miertelnos$ci komoérek (nad telomeraza). Juz wkrotce moga si¢ pojawi¢ leki oparte
na tych odkryciach.

Jest jeszcze wiele do zrobienia. Nasze laboratorium prowadzi badania nad tak zwanym
transportem ,,pecherzykowym?”, ktory pozwala na komunikowanie si¢ migdzy komdrkami no-
wotworowymi a ich niezmienionymi ‘sasiadami’. Ta droga biatka onkogenne moga si¢ przeno-
si¢ do komorek niestransformowanych, wywotujac u nich ‘zachowania’ quasi-nowotworowe.
Mamy nadziejg, ze obserwacje te moga si¢ sta¢ zrédtem metod leczniczych i testow diagno-
stycznych.

Znajdujemy si¢ w fascynujacej fazie rozwoju technologii medycznej, w ktorej racjonalizm
1 naukowe metody doprowadzity do powstania catkowicie nowych paradygmatoéw i sposobow
leczenia. Te lecznicze ‘prototypy’ wymagaja jeszcze wielu udoskonalen, zanim dokona si¢ og6l-
nie odczuwalny postep, ale tak jak lot braci Wright, sukcesy te dowodza, ze postep jest mozliwy,
a prowadzone 1 podejmowane badania naukowe maja do spetnienia ogromne zadanie.



