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onkologia pokonata diugg droge od catkowitej niewiedzy do wspélczesnego rozu-

mienia nowotworéw. W pierwszym stuleciu istnienia New England Journal of Medi-
cine lekarze mogli obserwowac, wazy¢ i mierzy¢ nowotwory, ale nie dysponowali zbyt wieloma
narzedziami do badania tego, co dzieje sie wewnatrz komérki nowotworowej. Kilku bystrych
obserwatoré6w wyprzedzito swoja epoke, w tym Rudolf Virchow, ktéry dzigki badaniom mikro-
skopowym w 1863 r.! wysunat wniosek o komérkowym pochodzeniu nowotworéw, a takze
Stephen Paget, ktory w 1889 r. zaproponowal hipoteze ziarna i gleby dotyczacg przerzutow
nowotworowych (gloszaca, ze rozwo6j komérki nowotworowej zalezy od narzadu, do ktérego
ona trafia — przyp. ttum.),2 dopiero wspolczesnie zaczynajaca znajdowaé potwierdzenie (tabela).
Do innych przetomowych osiagniec nalezaty odkrycie przez Peytona Rousa w 1911 r. wirusa
wywolujacego nowotwory u ptakéw,> a takze hipoteza Theodora Boveriego z 1914 r., zgodnie
z ktéra nowotwory moga byé wywolywane przez mutacje chromosomalne.*

Pierwsze prawdziwe $wiatetko w tunelu zapalito si¢ jednak dopiero w 1944 r., gdy eme-
rytowany naukowiec z uniwersytetu Rockefellera, Oswald Avery, przedstawit wyniki swoich
blyskotliwych doswiadczen z dwoinkg zapalenia ptuc (Streptococcus prneumoniae), w ktérych
wykazal, ze informacja komoérkowa jest przenoszona nie przez bialka, ale przez DNA.S Prace
Avery’ego doprowadzily bezpoérednio do waznego odkrycia struktury DNA przez Watsona
i Cricka w 1953 1.6 Osiem lat p6zniej Nirenberg i wsp. rozszyfrowali kod genetyczny,” po czym
uksztaltowal sie zasadniczy dogmat biologii: informacja jest przenoszona z DNA na RNA, a na-
stepnie wykorzystywana do syntezy biatek. PZniej to rozumowanie zostalo podwazone przez
pierwsze z serii catkowicie nieoczekiwanych odkryé, ktdére przypomnialy nam, ze jezeli chodzi
o Matke Nature, to nie wszystko jest takie, jakie si¢ wydaje. Odkrycie odwrotnej transkryp-
tazy, ktérego dokonali Temin i Mizutani® oraz Baltimore,” dowodzace, ze informacja moze by¢
réwniez przekazywana w odwrotnym kierunku, z RNA na DNA, miato ogromny wplyw na
medycyne, a zwlaszcza na onkologie.

Wezesnie w toku tych prac odkryto, ze DNA jest bardzo duzg czasteczka, ktérej badanie w la-
boratorium sprawia trudnosci. W 1970 r. Smith i Wilcox rozwigzali ten problem, odkrywajac
enzymy wykorzystywane w celach obronnych przez bakterie do trawienia DNA w okreslonych
miejscach genomu nazwanych miejscami ciecia lub restrykcyjnymi.l® Wraz z tymi odkryciami
rozpoczeta sie rewolucja molekularna i narodzit sie przemyst biotechnologiczny. Te odkrycia
utorowaly réwniez droge do sekwencjonowania genomu.

Takie badania naukowe okazaly sie drogie. Kongres Stanéw Zjednoczonych czesciowo roz-
wiazal ten problem, przyjmujac Narodowa Ustawe o Nowotworach (National Cancer Act),
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TABELA

Przetomowe odkrycia i wazne wydarzenia w onkologii oraz
zmieniajace sig przezycie wzgledne chorych na nowotwory
w Stanach Zjednoczonych, 1863-2006*

Rok 0dkrycie lub wydarzenie Przezycie
wzgledne

1863  Komodrkowe pochodzenie nowotwordw (Virchow)

1889  Hipoteza ziarna i gleby (Paget)

1914  Mutacje chromosomalne w nowotworach (Boveri)

1937  Zalozenie National Cancer Institute

1944 Przenoszenie informaciji komdrkowych przez DNA (Avery)

1950  Dostepno$é lekdw przeciwnowotorowych za
posrednictwem Cancer Chemotherapy National Service
Center

1953  Poznanie struktury DNA 35%
1961  Rozszyfrowanie kodu genetycznego
1970  Odwrotna transkryptaza
1971 Enzymy restrykcyjne
Przyjecie ustawy National Cancer Act
1975  Hybrydoma i przeciwciata monoklonalne 50%

Sledzenie statystyk nowotworowych w ramach
programu SEER

1976  Komérkowe pochodzenie onkogenéw retrowirusowych
1979  Naskérkowy czynnik wzrostu i jego receptor

1981  Hamowanie wzrostu nowotwordw przez biatko p53
1984  Biatka G i komérkowe szlaki sygnatowe

1986  Gen retinoblastoma

1990  Po raz pierwszy zmniejszenie zapadalno$ci na nowotwory
i umieralno$ci z ich powodu

1991  Zwigzek migdzy mutacja genu APC a rakiem jelita
grubego

1994  Genetycznie uwarunkowane zespoty nowotworowe
Zwigzek miedzy genem BRCAT a rakiem piersi
2000  Zsekwencjonowanie ludzkiego genomu
2002  Epigenetyka w onkologii
MikroRNA w onkologii

2005  Po raz pierwszy zmniejszenie facznej liczby zgonéw 68%
z powodu nowotwordw

2006 Interakcje migdzy guzem a podscieliskiem

* Dane z programu Survival, Epidemiology, and End Results (SEER) prowadzonego

przez National Cancer Institute (NCI). APC — polipowato$¢ gruczolakowa okreznicy.
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ktora rozszerzyfa role National Cancer Institute, NCI,
pierwszej agendy National Institutes of Health, NIH,
poswieconej konkretnej grupie choréb. Ustawa ta, pod-
pisana 23 grudnia 1971 r. przez prezydenta Richarda
Nixona, natozyta nowe zadanie na ten instytut NIH,
ktérym mialo by¢ wspieranie badai naukowych oraz
praktyczne wykorzystywanie ich wynikow badan w celu
zmniejszenia zapadalno$ci na nowotwory oraz zwig-
zanej z nimi chorobowosci i umieralno$ci. Nacisk na
praktyczne wykorzystanie wynikéw badafi naukowych
byt czym$ nowym, wczesniej nie zaliczano tego zagad-
nienia do statutowych zadan NIH. Do konca dekady
wspomniana ustawa doprowadzita do pieciokrotnego
zwiekszenia budzetu NCI i napedzita rewolucje w bio-
logii molekularne;j.

Mimo ze entuzjazm Kongresu w kwestii mozliwosci
zwalczenia nowotwordw wynikal gléwnie z ekscytacji
kilkoma osiagnigciami klinicznymi, mniej wiecej 85%
tych nowych funduszy przeznaczono na badania z za-
kresu nauk podstawowych. U szczytu aktywnosci na po-
czatku lat 80. XX w. budzet NCI stanowit 23% budzetu
NIH. Z tych pieniedzy finansowano 53% badafi z za-
kresu biologii molekularnej w Stanach Zjednoczonych.
Wyniki byty rewolucyjne.

Odkrycie gendéw, ktdére stymuluja albo hamuja
wzrost komorek, a takze ztozonej regulacji systemdéw
sygnatowych wykorzystywanych zaréwno przez pra-
widlowe komorki, jak i komodrki nowotworowe do
porozumiewania si¢ ze sobg i ze swoim Srodowiskiem,
umozliwito poznanie maszynerii komérek nowotworo-
wych (tabela). Powigzanie swoistych nieprawidtowosci
z okreS§lonymi nowotworami pozwolito naukowcom na
wskazanie 0séb obcigzonych zwiekszonym ryzykiem za-
chorowania na czesto wystepujace nowotwory, takie jak
rak piersi i rak okreznicy.

KAMIENIE MILOWE W LECZENIU CHORYCH
NA NOWOTWORY

Powtdrzenie w warunkach klinicznych doswiadczen,
ktére mozna przeprowadzi¢ w laboratorium w ciagu
zaledwie godzin, wymaga miesiecy lub lat. Dlatego
osiggniecia kliniczne, chociaz jest ich wiele, nastepuja
powoli. Na rycinach 1 i 2 przedstawiono tempo zmian,
ktdre nastapity w ciagu ostatnich 200 lat w czterech
dziedzinach: leczenia nowotworéw, chemoprewengji,
rozwoju szczepionek przeciw wirusom i nowotworom
oraz uzyskania kontroli nad paleniem tytoniu.

Pierwszym narzg¢dziem, ktére mozna bylo zastoso-
waé w leczeniu chorych na nowotwory, byta chirurgia.
W 1809 r. Ephraim McDowell usungt guz jajnika bez
zastosowania znieczulenia. Byla to pierwsza w Stanach
Zjednoczonych operacja w obrebie jamy brzusznej,
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RYCINA 1
[ Radiochirurgia z uzyciem noza gamma,
Chemioterapia lub inne Hipoteza Fishera, 1 1968
Ieczen|el systemowe 1968 Adiuwantowa chemioterapia w raku piersi,
Radioterapia 1974
Chirurgia Wykazanie skuteczno$ci chemioterapii: leki T
umozliwiajg wyleczenie ziarnicy ztosliwej ) ) )
i biataczki u dzieci, Wyleczenie raka jadra,
1967 1976
. r'W i istych inhibitord tazy,
OB e R S R T ] 19[;r7owadzen|e swoistych inhibitoréw aromatazy,
1961
r Kolimator wielolistkowy,
Przyspieszacz liniowy na uniwersytecie Stanforda, = ) ) )
1961 r Pierwsza skuteczna immunoterapia
nowotwordw za pomoca interleukiny 2,
Zastosowanie metotreksatu w leczeniu raka kosmowki, 7 1985
1957
r Radioterapia z modulowang
Urzadzenie do terapii protonowej w Berkeley, ] intensywnoscig wiazki,
1954 1988
. Teleterapia kobaltem, ) )
Wyciecie jajnika 1950 r Wykazanie skutecznosci
z powodu terapii celowanej:
zaawansowanego raka, Zastosowanie antagonistéw kwasu zastosowanie imatynibu
1906 foliowego w leczeniu biataczki, w leczeniu CML,
1948 1996
. Odkrycie
Odkrycie radu, hormonozaleznosci raka rPierwsze przeciwciato
1898 gruczotu krokowego, monoklonalne
1945 zarejestrowane_do ugytku
Zastosowanie iperytu \{vgg;aktyce Klinicznej,
Odkrycie azotowego w leczeniu 0 .
Y T peracja
promieni X, ey oszczedzajaca piers,
1895 Wyleczenie raka 1943 2002
narzadéw giowy
i szyi frakcjonowang Umierainosé
Hipoteza Halsteda radioterapia, z powodu raka Opracowanie
prowadzi 1928 piersi zaczyna inhibitoréw kinaz,
do radykalnej i s 2005
mastektomii Nowotwory R
i resekcji w jednym RTELIETS
M gryzoniom,
1894 1912
1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Zapadalno$¢
1
(sl%ry%tc))\?vg?ma 400 511 473 444
wzgledem wieku) ‘
Umieralno$é¢ |
na 100 000 200 215 178 151
(skorygowana |

wzgledem wieku)

0§ czasowa ilustrujaca przetomowe wydarzenia w leczeniu chorych na nowotwory.
CML - przewlekta biataczka szpikowa.
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RYCINA 2
Opracowanie szczepionki przeciw HPV,
1985
Wirusy a nowotwory
Chemoprewencja Szczepionka zapobiega zapaleniu watroby 7
! . i pierwotnemu rakowi watroby,  Ocena tamoksyfenu
Palenie tytoniu 1981 w zapobieganiu nowotworom,
a nowotwory 1989
Odkrycie zwigzku migdzy HP_V‘a raki_em 7
szyjki ma0|9c7yé ~ Wykazanie skutecznosci
chemoprewencji,
1990
Powigzanie zapalenia watroby z pierwotnym 7
rakiem watroby,
1974 r Zapadalno$¢ na raka piuca
i umieralno$¢ z jego powodu
Pierwsza szczepionka przeciw wirusowemu 7 zaczynajq sie zmniejszac,
zapaleniu watroby typu B, 1990-1991
1974
Szczepionka BCG zapobiega
Zakaz reklamy produktéw tytoniowych w radiu ] rakowi pecherza moczowego,
i telewizji w Stanach Zjednoczonych, 1991
1970
 Leki antyestrogenowe
Odkrycie wirusa zapalenia watroby typu B, zapobiegaj DCIS,
1967 1995
. r Tamoksyfen zmniejsza
Odkrycie tamoksyfenu, zapadalno$¢ na raka piersi,
1967 1998
Hipoteza zwiazku palenia Wprowadzgnie ostr_zeieﬁ na rFDA rejestruje
tytoniu z rakiem pluca, opakowaniach papieroséw, szczepionke przeciw
1912 1965 HPV do zapobiegania
rakowi szyjki macicy,
2000
Raport Naczelnego Lekarza Stanéw [ Finasteryd zmniejsza
Zjednoczonych dotyczacy zagrozen zapadalnos$¢ na raka
- zwigzanych z paleniem tytoniu, gruczotu krokowego,
Odkrycie wirusa HPV, 1964 2003
1907
Dane do$wiadczalne wigzace L .
raka ptuca z paleniem tytoniu, ASA AU
zapadalno$¢
1950 .
na raka okreznicy,
2003
1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Zapadalno$¢
na 100 000
(skorygowana 400 511 473 444
wzgledem wieku) |
Umieralnos¢
na 100 000 200 215 178 151
(skorygowana |
wzgledem wieku)

0s$ czasowa ilustrujgca przetomowe wydarzenia w zapobieganiu rozwojowi nowotworéw.
BCG — Bacillus Calmette-Guérin, DCIS — rak przewodowy piersi in situ, FDA — Food and Drug Administration, HPV — wirus brodawczaka ludzkiego, ASA — kwas

acetylosalicylowy.
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dowodzaca przy tym, ze guzy nowotworowe mozna
skutecznie usunaé chirurgicznie. Pierwsze publiczne
zastosowanie znieczulenia, opisane w 1846 r. w New
England Journal of Medicine przez Johna Collinsa
Warrena,!! a takze wprowadzenie antyseptyki przez
Josepha Listera w 1867 r.12 utorowaly droge do wielu
pionierskich operacji w leczeniu chorych na nowotwory,
przeprowadzonych w XIX w. oraz na poczatku XX w.
Ci nowatorscy chirurdzy wykazali, ze kazdy narzad,
w ktérym rozwinal si¢ nowotwdr, mozna leczy¢ ope-
racyjnie.!3

Najwiekszy wplyw na chirurgiczne leczenie chorych
na nowotwory wywarlo wprowadzenie w 1894 r. przez
Williama Halsteda4 radykalnej mastektomii do leczenia
chorych na raka piersi. Halsted opart swoje podejscie na
przypuszczeniu, ze rak piersi rozprzestrzenia si¢ odsrod-
kowo od guza pierwotnego do przylegajacych struktur.
Zalecit zatem wyciecie w jednym bloku wszystkich
otaczajacych tkanek w celu usuniecia wszystkich ko-
morek nowotworowych, nawet glowy kosci ramienne;j,
jezeli byta ona zajeta przez proces chorobowy. Wyciecie
w jednym bloku stalo si¢ synonimem chirurgicznego le-
czenia chorych na nowotwory i zaczeto je wykorzysty-
waé podczas usuwania wszystkich innych nowotworéw,
cho¢ za stusznoscig takiego postepowania przemawiato
bardzo niewiele danych. Minely 74 lata, zanim wyko-
nywanie radykalnej mastektomii i wyciecia w jednym
bloku zakwestionowat inny chirurg, dr Bernard Fisher.
Na podstawie wynikéw badan do$wiadczalnych nad no-
wotworami u gryzoni wysunal przypuszczenie, ze rak
piersi wczesnie uzyskuje dostep do krwioobiegu oraz
uktadu chtonnego. Zgodnie z hipoteza Fishera zajecie
wezléw chlonnych byto wiec po prostu wskaznikiem
uogdblnienia choroby. Radykalna mastektomia byta
zatem postepowaniem zbyt duzym lub zbyt matym: zbyt
duzym u chorych z niewielkimi guzami, zbyt matym za$
u chorych, u ktérych nowotwoér byt rozlegly i zdotat
juz utworzy¢ przerzuty. W serii badan klinicznych prze-
prowadzonych w ramach projektu nazywanego obecnie
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), kierowanego przez Fishera, wykazano jedno-
znacznie, ze radykalne wyciecie tkanek w jednym bloku
nie przynosi wigcej korzySci niz usuniecie samej masy
guza, jezeli operacja zostaje uzupetniona chemioterapia,
radioterapig lub obiema tymi metodami. Fisher wyka-
zal réwniez, ze mniej radykalne leczenie chirurgiczne
w polaczeniu z chemioterapig lub radioterapig pozwala
osiggnad ten sam cel, ale w warunkach znacznie mniej-
szej chorobowosci. Te badanial3-23 zrewolucjonizowaly
leczenie chorych na raka piersi. Od tamtego czasu wick-
sz0$¢ innych zabiegéw chirurgicznych dostosowano do
dostepnosci innych metod leczenia, a operacje onkolo-
giczne staly sie zaréwno skuteczniejsze, jak i zwigzane
z mniejszg chorobowoscig. W pierwszej potowie XX w.
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leczenie chirurgiczne byto jednak jedynym dostepnym
sposobem leczenia, a samo usuniecie guza umozliwiato
wyleczenie zaledwie niewielu chorych.

Era radioterapii rozpoczela sie w 1895 r., kiedy
Roentgen donidst o odkryciu przez siebie promieniowa-
nia X,2° a rozw6j tej metody leczenia ulegl przyspiesze-
niu wraz z odkryciem radu przez Pierre’a Curie i Mari¢
Sktodowska-Curie.2” W 1928 r. wykazano, ze chorych
na raki narzadéw glowy i szyi mozna wyleczy¢ frak-
¢jonowanym napromienianiem, co stanowito kamief
milowy w rozwoju tej dziedziny.28 Wspolczesna radiote-
rapia narodzita sie w 1950 r. z wprowadzeniem teletera-
pii kobaltem. Od tamtej pory, m.in. dzieki osiggnieciom
w zakresie komputerowych technik obliczeniowych,
do dalszego rozwoju tej dziedziny przyczynit si¢ po-
step technologiczny, ktéry umozliwit radioterapeutom
doktadne aplikowanie energii wiazki bezposrednio do
guza z oszczedzeniem prawidtowych tkanek znajduja-
cych sie na drodze wigzki promieniowania. Podobnie
jak chirurgia, radioterapia stala sie skuteczniejsza, a jed-
nocze$nie powoduje mniejszg chorobowo$é i moze by¢
stosowana w polaczeniu z innymi metodami.

W latach 50. XX w. stato si¢ juz jasne, ze niezalez-
nie od doszczetnosci resekgji i skutecznosci radioterapii,
w tym podanej dawki promieniowania, odsetek wyle-
czefi po zastosowaniu leczenia chirurgicznego, radiote-
rapii lub obu tych metod osiagnal pewien maksymalny
poziom. Metodami tymi, stosowanymi oddzielnie lub
tacznie, mozna bylo wyleczy¢ zaledwie okoto 33%
wszystkich chorych na nowotwory.

Pierwsze zorganizowane wysitki w celu opracowa-
nia $rodkéw chemicznych umozliwiajacych wylecze-
nie chorych na nowotwory podjal na przetomie XIX
i XX w. Paul Ehrlich, ktéry zaproponowal tez sam
termin chemioterapia. Po opracowaniu na poczatku
XX w. modeli zwierzecych nowotwordw, ktére mozna
bylo przeszczepiaé,20 pierwsza polowe tego wieku
poswiecono na opracowanie systemow przesiewowej
oceny, ktére umozliwityby wiarygodne przewidywanie
aktywnosci przeciwnowotworowej u ludzi na podsta-
wie danych uzyskanych w badaniach na gryzoniach. Te
starania zakoficzyly si¢ jednak w znacznej mierze nie-
powodzeniem. Jednym z probleméw byla ograniczona
zdolno$¢ badania nowych lekéw u ludzi. Dwa wyda-
rzenia napawaly optymizmem co do przysztosci lekdéw
przeciwnowotworowych: zastosowanie w 1943 r. na
uniwersytecie Yale iperytu azotowego (chlormetyny)
do leczenia chorych na chtoniaki3? oraz doniesienie
Farbera z 1948 r. $wiadczace o mozliwosci wywolywa-
nia czasowej remisji biataczki u dzieci dzigki podaniu
antagonistéw kwasu foliowego.31 W 1955 r. odkrycia
te doprowadzity w Stanach Zjednoczonych do podje-
cia og6lnokrajowych wysitkdéw na rzecz przesiewowego
opracowywania i testowania lekéw przeciwnowotwo-
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rowych. Dopiero wtedy w pelni rozpoczela sie era wy-
korzystywania chemioterapii, cho¢ poczatkowo metoda
ta budzita wiele kontrowersji. Brakowato dowoddéw
analogicznych dla tych, ktére uzyskano dla leczenia chi-
rurgicznego i radioterapii, potwierdzajacych mozliwo$é
wyleczenia chorego na nowotwoér dzigki zastosowaniu
tych lekow. Wazny postep w tej dziedzinie nastapil w po-
towie lat 60. XX w., gdy jednoznacznie udowodniono
mozliwos¢ wyleczenia biataczki u dzieci3? i zaawanso-
wanej ziarnicy ztosliwej (choroby Hodgkina) u doro-
stych33:3% za pomocy skojarzonej chemioterapii.

Uzyskanie takich dowodéw korzystnie wptyneto na
zastosowanie chemioterapeutykéw jako uzupetnienia
operagji i radioterapii. Lekarze zaczeli byé pozytywnie
nastawieni do mozliwosci stosowania chemioterapii.
W potowie lat 70. XX w. opublikowano wyniki dwdch
przetomowych badaf dotyczace adiuwantowej chemio-
terapii u chorych na raka piersi: jedno z nich, w ktérym
oceniono pojedynczy lek, przeprowadzono w ramach
projektu NSABP, a jego wyniki przedstawili Fisher
i wsp. w 1975 r.,13 drugie natomiast przeprowadzono
we Wtoszech i oceniano w nim kombinacje lekéw, a wy-
niki opublikowali w 1976 r. Bonadonna i wsp.3® Byl
to schemat leczenia skojarzonego (cyklofosfamidem,
metotreksatem i fluorouracylem) opracowany w NCI,
ale badanie przeprowadzono w ramach kontraktu
z wloskim instytutem onkologicznym w Mediolanie
— mimo ze w Stanach Zjednoczonych byta duza popu-
lagja chorych na raka piersi kwalifikujacych sie do lecze-
nia chirurgicznego — poniewaz w zadnym z gléwnych
o$rodkéw w Stanach Zjednoczonych nie chciano badaé
roli skojarzonej chemioterapii w leczeniu uzupetniaja-
cym. Wyniki obu badan byly pozytywne i rozpoczat sie
wyscig. W 1991 r. dzieki dostepnoéci wielu skutecznych
chemioterapeutykéw i lekéw hormonalnych, udoskona-
leniu narzedzi diagnostycznych umozliwiajacych weze-
sne rozpoznanie, a takze inteligentnie zaprojektowanym
prébom klinicznym umieralnoéé z powodu raka piersi
zaczela si¢ zmniejszad, a tendencja ta utrzymala si¢ row-
niez pozniej.>¢ Wezesne rozpoznanie i usuwanie guza
w polaczeniu z leczeniem ukladowym (ogdélnoustrojo-
wym) znacznie zmniejszyto chorobowos¢ zwigzang z le-
czeniem raka piersi, poprawilo tez wynik kosmetyczny.
Takie osiggniecia umozliwily realizacje statutowego za-
dania w walce z nowotworami, czyli wspierania badan
naukowych w celu zmniejszenia zapadalnosci na nowo-
twory oraz zwigzanej z nimi chorobowosci i umieral-
nosci.

Skuteczno§¢ leczenia adiuwantowego chorych na
raka piersi wywarla z kolei przyzwalajacy wpltyw na wy-
korzystywanie lekéw w pooperacyjnej terapii chorych
na inne czeste nowotwory, takie jak rak jelita grubego.
Dzieki wezesnemu rozpoznawaniu, zapobieganiu oraz
leczeniu adiuwantowemu umieralno$¢ z powodu raka
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jelita grubego zmniejszyta w ciggu ostatnich czterech
dekad o0 40%.3

Inna wazna zmiana podejScia do leczenia cho-
rych na nowotwory nastgpita w 2006 r., gdy Druker
i wsp.37 wykazali skutecznoé¢ leku (imatynibu) dzia-
tajacego na unikatowa nieprawidtowos$é molekularna
wystepujacg w przewleklej biataczce szpikowej. Udo-
wodnili oni, ze leczenie ukierunkowane na nieprawidto-
wosci molekularne swoiste dla pewnych nowotwordw
moze przeksztatcaé je w poddajace sie leczeniu choroby
przewlekle. Od tamtego czasu chemioterapia stala sie
leczeniem celowanym, a piSmiennictwo w tej dziedzinie
zostalo zdominowane przez opracowania po$wiecone
poszukiwaniu lekéw hamujacych swoiste cele moleku-
larne. Ostatnio przyczynilo sie to do postepu w leczeniu
chorych na niektére trudne do opanowania nowotwory,
takie jak czerniak zlosliwy3® oraz rak ptuca.3?

Do niedawna leczenie chorych na nowotwory opie-
rao sie na trzech podstawach: leczeniu chirurgicznym,
radioterapii oraz chemioterapii. W ciggu ostatnich
25 lat waznym elementem sktadowym leczenia nowo-
twordw stala si¢ tez immunoterapia.

Przeciwciata, ktdre opisano po raz pierwszy w la-
tach 80. XIX w., zdominowaly badania naukowe w im-
munologii na prawie 100 lat, ale wywarlo to niewielki
wplyw na leczenie chorych na nowotwory. W 1975 r.
Kohler i Milstein opracowali metody wytwarzania
przeciwcial przez fuzje komérek szpiczaka pochodza-
cych z hodowli in vitro z prawidlowymi komérkami B
immunizowanych myszy.*0 Dostepnos¢ wielu przeciw-
cial wykazujacych pojedyncza swoisto§é¢ doprowadzita
do udanego opracowania terapeutycznych przeciwciat
wykorzystywanych w terapii nowotwordw, poczawszy
od zarejestrowania w 1997 r. przez amerykanska Food
and Drug Administration (FDA) rytuksymabu do lecze-
nia chloniakéw z komérek B.#1 Pézniej dopuszczono
do stosowania w praktyce klinicznej wiele innych prze-
ciwcial, z ktérych wickszoéé dziata przez hamowanie
receptorow czynnikow wzrostowych na powierzchni
komorek nowotworowych.

Na poczatku lat 60. XX w. stalo sie jasne, ze wazng
role w immunologicznym niszczeniu nowotwordw
dos$wiadczalnych odgrywa raczej odporno$¢ komér-
kowa, a nie humoralna, chociaz brak mozliwoéci ma-
nipulowania komérkami T poza organizmem znacznie
utrudnial badania nad immunologia nowotworéw. Klu-
czowym odkryciem, ktére stalo si¢ bodzcem do prze-
prowadzenia licznych badan dotyczacych komérkowej
odpowiedzi immunologicznej na nowotwory doswiad-
czalne i wystepujace u ludzi, byto opisanie w 1976 r.
czynnika wzrostu komérek T (nazwanego pdZniej in-
terleuking 2).42 Wykazanie trwalej regresji czerniaka
z przerzutami oraz raka nerki u ludzi po podaniu inter-
leukiny 2, ktére opisano w 1985 r., dostarczyto pierw-
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szych jednoznacznych dowodéw na to, ze manipulacje
dotyczace ukladu immunologicznego moga wywoly-
waé regresje inwazyjnej choroby przerzutowej.*> Inter-
leukina 2 zostata zarejestrowana w 1992 r. do leczenia
chorych na raka nerki z przerzutami, a w 1998 r. do
leczenia chorych na czerniaka zto§liwego z przerzutami.
Pozniejsze opracowanie lekow immunomodulujgcych,
takich jak ipilimumab,** rozwdj terapii polegajacych na
przenoszeniu komoérek (polegajacych na podawaniu po-
branych od chorego, a nastepnie namnozonych in vitro
autologicznych limfocytéw rozpoznajacych antygeny
nowotworowe — przyp. tlum.)*>4¢ oraz zastosowanie
zmodyfikowanych genetycznie limfocytow w leczeniu
chorych na nowotwory,” dostarczylo dodatkowych
dowodéw zdolnosci immunoterapii do wywolywa-
nia regresji nowotworu. Coraz czestsze wykorzystanie
tych metod spowodowato, ze obecnie leczenie chorych
na nowotwory mocno opiera si¢ juz nie na trzech, ale na
czterech metodach.

ZAPOBIEGANIE NOWOTWOROM

Niezaleznie od tego, jak latwe moze staé si¢ le-
czenie chorych na nowotwory, lepiej byloby im zapo-
biegaé. Trudno jednak osiagnaé ten cel. Na rycinie 2
przedstawiono trzy godne uwagi drogi prowadzace do
odniesienia sukcesu w tej dziedzinie, w tym odkrycie
zwigzkéw miedzy wirusami a nowotworami, metody
chemoprewenciji, a takze role palenia tytoniu w wyste-
powaniu nowotworow. Jesli przyczyna nowotworu jest
znana, zapobieganie mu polega na modyfikacji ludzkich
zachowai. Nikotyna jest jedna z najsilniej uzaleznia-
jacych substangji, a ekspozycja na dym tytoniowy jest
zdecydowanie najlepiej znang i najczgstsza przyczyng
nowotwordw. Ocenia sie, ze odpowiada ona za mniej
wiecej 40% wszystkich zgonéw z powodu nowotwo-
réw. Juz w 1912 r. wyrazono przypuszczenie, ze palenie
tytoniu moze by¢ zwigzane z rakiem phuca,*® a prze-
konujace dowody epidemiologiczne uzyskano w latach
50. XX w. Te dane doprowadzily do wydania w 1964 r.
raportu Naczelnego Lekarza Stanéw Zjednoczonych
na temat zwiazku palenia tytoniu z nowotworami,*’
wprowadzenia ostrzezei na opakowaniach papieroséw
w 1965 r. oraz zakazu reklamy produktéw tytoniowych
w 1970 r. Te oraz inne agresywne, dobrze naglosnione
dziatania z zakresu zdrowia publicznego, zdecydowanie
podejmowane przez American Cancer Society z popar-
ciem NCI, spowodowaly stale ograniczanie palenia ty-
toniu, a w poréwnaniu z 1950 r. odsetek os6b palacych
w Stanach Zjednoczonych zmniejszyt sie dwukrotnie.
Ustgpienie szkodliwego wplywu tysiecy karcynogen-
nych substancji chemicznych zawartych w dymie tyto-
niowym wymagalo jednak czasu i zapadalno$¢ na raka
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pluca wsrdéd mezezyzn zaczela sie zmniejszac dopiero od
1990 r., a umieralnos¢ z jego powodu od 1991 r.

Historyczny cel stworzenia szczepionki przeciw-
nowotworowej zostal dotychczas zrealizowany tylko
w przypadku nowotworéw wywolywanych przez za-
kazenie wirusowe. Nawet jeSli zidentyfikowano wirus
bedacy czynnikiem przyczynowym, czas uplywajacy od
tego odkrycia do prewencji byt dtugi. Odkrycie wirusa
brodawczaka ludzkiego nastapilo w 1907 r., powig-
zano go z rakiem szyjki macicy dopiero w 1976 r.,3°
a szczepionke zapobiegajacg zakazeniom tym wiru-
sem miodych dziewczat FDA zarejestrowata dopiero
w 2000 r. Wirus zapalenia watroby typu B zostal od-
kryty w 1967 r., a w 1974 r. powigzano go z pierwot-
nym rakiem watroby. W 1984 r. wykazano, ze dzigki
szczepieniom przeciw temu wirusowi mozna zapobie-
gaé zar6wno wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
jak i rakowi watroby.’! Od tamtej pory szczepienia
noworodkéw przeciw wirusowi zapalenia watroby
typu B staly sie rutynowym postepowaniem w niekté-
rych czeSciach $wiata. Poniewaz ocenia sie, ze wirusy
przyczyniaja sic w jaki§ sposéb do wystepowania 20%
wszystkich nowotwordw, dalszy rozwdj szczepionek
budzi duze nadzieje.

Skuteczne moze sie okazaé stosowanie sSrodkow che-
micznych w celu zapobiegania nowotworom (chemo-
prewencja).’2 Antyestrogeny moga zapobiega¢ rakowi
przewodowemu piersi in situ i zmniejsza¢ zapadalno$é
na raka piersi, finasteryd — rakowi gruczotu krokowego,
a znany i stosowany od dawna kwas acetylosalicylowy
— rakowi jelita grubego. Takie podejscie nie jest jednak
powszechnie wykorzystywane, poniewaz w celu zapo-
biegania niektérym nowotworom duzo oséb zdrowych
musiatoby by¢é narazonych na dziatanie potencjalnie
toksycznych substangji.

CZAS PRZEZYCIA OBECNIE | W PRZYSZLOSCI

W tabeli przedstawiono zmiany wzglednego przezy-
cia chorych na nowotwory, ktére nastepowaly w miare
osiagniec nauki, a na rycinach 1 i 2 zmiany zapadalnosci
na nowotwory oraz umieralnosci z ich powodu, odno-
towujac réwniez, kiedy umieralnos¢ z powodu okreslo-
nych nowotworéw zaczeta sie zmniejszaé. Wkrétce po
opracowaniu skutecznego leczenia w latach 70. XX w.
nastgpito znaczne zmniejszenie umieralnosci z powodu
biataczek wsrdd dzieci oraz ziarnicy ztoSliwej. Czestosé
wystepowania tych choréb byla jednak zbyt mata, aby
mogta wplynaé na taczna umieralnoéé z powodu no-
wotworow. Zaczela sie ona zmniejszaé wkrotce po
wprowadzeniu metod umozliwiajgcych udoskonalenie
wczesnej rozpoznawalnosci, Srodkéw zapobiegawczych
oraz skutecznego adiuwantowego leczenia chorych na
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czesto wystepujace nowotwory, takie jak rak piersi i rak
okreznicy. Laczne S-letnie przezycie wzgledne chorych
na wszystkie nowotwory, ktére pod koniec lat 60., tuz
przed przyjeciem ustawy National Cancer Act, wy-
nosito 38%, wzrosto obecnie do 68%. Prosta liniowa
ekstrapolacja dotychczasowej tendencji pozwala prze-
widywaé, ze do 2015 r. to przezycie zwiekszy sie do
8096.°3:5% W Stanach Zjednoczonych taczna umieral-
nos§¢ z powodu nowotwordw zaczeta wykazywac ten-
dencje spadkowa w 1990 r. i od tamtej pory zmniejszyta
sie 0 249,534 Ekstrapolacja tej tendencji do 2015 r.
wskazuje, ze do tego czasu laczne bezwzgledne zmnie;j-
szenie umieralnosci z powodu nowotworéw wyniesie
mniej wigcej 38 punktéw procentowych.
Przewidywania te sg jednak niemal na pewno zani-
zone, poniewaz opierajg sie na zalozeniu, ze od dzi$ do
2015 r. w leczeniu chorych na nowotwory nie nastapi
zbyt wiele zmian. Wiekszo$¢ obecnej tendencji spad-
kowej wynika z powszechnego wprowadzenia starych
technologii rozpoznawania, prewencji i leczenia, do
czego przyczynily sie fundusze przeznaczone na walke
z nowotworami. Jednak najwieksze zyski z tej inwe-
stycji — wykorzystanie w praktyce klinicznej owocow
niezwyklej rewolucji molekularnej zainicjowanej przez
National Cancer Act — dopiero nadejda i nie mozna ich
zmierzy¢, opierajac sie na obecnych statystykach.

PRZYSZtOSC

Zsekwencjonowanie ludzkiego genomu w 2000 r.
wywarlo ogromny wplyw na calg medycyne. Koszt se-
kwencjonowania przypomina prawo Moore’a, ponie-
waz zmniejsza si¢ on co dwa lata o potowe. Nietrudno
przewidywaé czas, w ktérym genom konkretnego

Wiatson JD, Crick FHC. Molecular structure of nuc-

czlowieka bedzie mozna zsekwencjonowaé za zaledwie
100 dolardéw, co sprawi, ze badania genetyczne wkrocza
do sfery rutynowych badan laboratoryjnych. Pojawity
sie juz pierwsze firmy, ktérych celem jest takie wiasnie
dziatanie.

Glebokie sekwencjonowanie drugiej i trzeciej ge-
neracji ujawnia ztozono$¢ mechanizméw rzadzacych
nowotworami i bez watpienia ujawni sieci powigzan,
ktérych na razie nawet sobie nie wyobrazamy. Nie
ulega jednak watpliwosci, ze stajemy w obliczu przy-
szto$ci, w ktorej u chorych na nowotwory lub 0s6b na-
lezacych do grup zwiekszonego ryzyka zachorowania
na nie genom bedzie rutynowo sekwencjonowany, by
poréwnaé tkanki poprzedzajace rozwdj nowotworu
z tkankami zto§liwymi. Wykryte nieprawidtowosci stang
sie celami dos¢ prostych metod farmakoterapii, a jezeli
skutki tych dziatan beda podobne do obserwowanych
w ostatnich latach nastepstw leczenia celowanego,
w przysztosci zdolno$é zapobiegania rozwojowi nowo-
twordw lub leczenia dotknietych nimi chorych bedzie
imponujgca. Ekonomiczne i spoteczne skutki przeksztat-
cenia choroby nowotworowej w chorobe dajaca sie
wyleczy¢ lub przewlekla bedg zar6wno zadowalaé, jak
i stwarza¢ nowe wyzwania. Niniejszy przeglad 200 lat
badafi nad nowotworami potwierdza sthuszno$é zacho-
wania cierpliwoéci i inwestowania w badania naukowe.
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W dwusetng rocznice powstania czasopisma New
England Journal of Medicine przygotowano artykut redak-
cyjny, ktdrego autorami sg Vincent DeVita i Steven Rosen-
berg. Obaj autorzy s3 bez watpienia gigantami onkologii.
Wiekszos¢ onkologéw na $wiecie uczyla sie i nadal siega po
podstawowy podrecznik Cancer: Principles and Practices of
Oncology, ktorego wspotredaktorami sg obaj autorzy jubi-
leuszowego artykutu. Wszyscy znamy réwniez publikacje
wynikéw badaf nad immunologicznymi uwarunkowaniami
nowotworéw i mozliwosciami wykorzystania substancji
modulujagcych mechanizmy odpornosci w leczeniu kilku
waznych chordb rozrostowych, ktérych inspiratorem i re-
alizatorem byl Steven Rosenberg. Zadanie przygotowania
jubileuszowego artykutu zostato bezsprzecznie powierzone
osobom o wielkim doswiadczeniu praktycznym i zastugach
dla rozwoju wiedzy na temat nowotwordw ztosliwych.

Lektura omawianego artykutu pobudzi do wielu ref-
leksji, a wnioski bedg zapewne zréznicowane w zaleznosci od
perspektyw czytelnikéw. Autorzy skupili si¢ na kilku obsza-
rach o kluczowym znaczeniu dla ewolucji mozliwosci walki
z nowotworami — odkryciach w dziedzinie nauk podstawo-
wych, wprowadzaniu nowych metod rozpoznawania i lecze-
nia oraz rozwijaniu mozliwosci zapobiegania powstawaniu
i progresji nowotworéw. Wsrdd cytowanych osiagnie¢ wy-
mienili m.in. wyniki pionierskich badaf nad komérkowymi
mechanizmami powstawania nowotwordw, identyfikacje
budowy kwasu deoksyrybonukleinowego, potwierdzenie
roli substancji rakotwoérczych dymu tytoniowego oraz nie-
ktérych wiruséw w onkogenezie, udokumentowanie zalez-
nosci miedzy zaburzeniami genetycznymi a powstawaniem
wielu nowotwordw, ustalenie sekwengji ludzkiego genomu,
udowodnienie warto$ci nowego podejicia do leczenia kilku
nowotworéw w postaci wykazania skutecznosci uzupetnia-
jacej chemioterapii lub hormonoterapii pooperacyjnej oraz
wprowadzenie wielu nowych lekéw ukierunkowanych na
cele molekularne.

Wszystkie trzy wymienione przez autoréw obszary
dziatafi (odkrycia w zakresie nauk podstawowych, ewolu-
¢ja mozliwosci rozpoznawania i leczenia oraz profilaktyka
pierwotna i wtérna) uzupelniajg sie i w réznym stopniu

dla poszczegblnych nowotworéw wplywaja na zwiekszenie
mozliwosci opanowania zagrozenia populacyjnego. W Sta-
nach Zjednoczonych prawidlowe i systematyczne dziatania
na wymienionych wyzej obszarach przyniosly ogromny po-
step pod wzgledem mozliwosci wyleczenia lub znaczacego
wydtuzenia zycia chorych na nowotwory. W korficu lat 60.
ubieglego stulecia wskaznik piecioletniego przezycia ogdtem
wyniost 38% (poziom uzyskiwany w naszym kraju na po-
czatku drugiej dekady XXI w.), a w ciggu okoto nastepnych
40 lat wzrést do 68%.

Istnieje jeszcze jeden czynnik o ogromnym znaczeniu
w zmaganiach z zagrozeniem ludzkosci nowotworami zto-
$liwymi — poprawy wynikéw nalezy szukaé w stworzeniu
kompleksowego i racjonalnego systemu funkcjonowania
dziatalnosci naukowej i klinicznej w onkologii. Autorzy
artykutu kilkakrotnie podkreslaja znaczenie ustanowienia
przez Kongres Stanéw Zjednoczonych i podpisania przez
prezydenta Richarda Nixona w grudniu 1971 r. dokumentu
National Cancer Act, kt6ry okre$lal ustawowo zasady dzia-
tania Narodowego Instytutu Nowotworéw (National Cancer
Institute) i byl pierwszg zorientowang na okreslong grupe
choréb rzadowa agencja w ramach systemu Narodowych In-
stytutéw Zdrowia (National Institutes of Health).

Cytowane wczesniej osiggniecia w zakresie zwalczania
zagrozenia nowotworami w Stanach Zjednoczonych i zesta-
wienie wynikéw wieloletnich dziatan koordynowanych przez
National Cancer Institute z polska rzeczywistoscig sktania do
wyciagniecia kilku wnioskéw. Dziatania w zakresie onkologii
w Polsce wymagaja integracji i koordynagji, poniewaz obec-
nie system jest rozproszony. System powinien zosta¢ oparty
na rzeczywistej wspdlpracy specjalistycznych osrodkéw
onkologicznych, ktéra powinna byé koordynowana przez
Narodowy Instytut Nowotwordéw. Jego zadania powinny
obejmowac okreslenie rzeczywistych potrzeb i mozliwosci
pod wzgledem walki z nowotworami, racjonalne wprowa-
dzanie nowoczesnych metod rozpoznawania i leczenia, upo-
wszechnianie dzialafi prozdrowotnych i profilaktycznych,
nadzorowanie prawidlowosci ksztalcenia specjalistycznego,
monitorowanie jakosci i wynikéw postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego w ramach sieci o§rodkéw specjali-
stycznych oraz koordynowanie i monitorowanie dziatalno$ci
naukowo-badawczej. Wymienione dzialania s3 zgodne z za-
leceniami Parlamentu Europejskiego, ktdre s3 niezbedne dla
poprawy sytuacji w onkologii i zostaly przedstawione
w 2007 r. M6wig o konieczno$ci dostosowania dziatan do
najnowszych osiagnie¢ naukowych, wprowadzania oraz roz-
wijania nowoczesnych metod diagnostyczno-terapeutycz-
nych, prowadzenia badafn naukowych i upowszechniania
szeroko pojetej wiedzy na temat nowotworéw w spoleczei-
stwie i wszystkich podmiotach opieki zdrowotnej. Obawiam
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sie, ze bez uwzglednienia powyzszych wytycznych i wpro- Z nadzieja na poprawe sytuacji zycze wszystkim ciekawej
wadzenia nowych zasad systemowego funkcjonowania lektury jubileuszowego artykutu opublikowanego na tamach
opieki onkologicznej Polska bedzie nadal zajmowala jedno New England Journal of Medicine.

z dalszych miejsc w rankingu wynikéw leczenia chorych na

NOWOtwory.
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