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Z uptywem czasu czesto okazuje sig, ze to

co na poczatku wydawato sie przetomem,

wcale nim nie jest. Co mozna uzna¢

za rzeczywiste osiaggniecie medycyny

w dziedzinie hematoonkologii?
Na pewno duzym osiggnieciem jest prze-
szczepianie komorek krwiotworczych, cho¢
nie stalo sie to z dnia na dzien. Pokusitem si¢
o policzenie publikacji, ktére zostaly przy-
gotowane, zanim przeszczepianie stato sig
powszechne. Okazalo sie, ze przed osiag-
nigciem sukcesu, jakim byly trzy pierwsze
udane zabiegi, opublikowano ponad 1000
prac. Proces naukowo-badawczy byl wigc
rozbudowany, a dominujacg role odgrywat
w nim prof. Thomas, cho¢ sam nie doko-
nal zadnego z tych trzech pierwszych prze-
szczepien alogenicznych. Opracowat jednak
metode¢ pobierania szpiku, napromienia-
nia ciata przez zabiegiem, a takze wykonat
przeszczepienia u blizniat jednojajowych
oraz wpadl na pomyst, ze dawce 0 zgodnosci
tkankowej z biorcg najtatwiej znalez¢ wsrod
rodzenstwa chorego. Przez bardzo dtugi czas
uwazano, ze jest to jedyna droga pozyskania
dawcy. Dopiero pozniej rozwinela si¢ tech-
nologia przeszczepiania szpiku od dawcow
niespokrewnionych. Z kolei najnowszym
osiggnieciem jest przeszczepianie szpiku
od dawcow tylko w polowie zgodnych pod
wzgledem HLA, czyli podobienstwa tkanko-
wego, co wiacza do grupy dawcow rodzicow,
dzieci oraz kuzynéw. Oznacza to skokowe
powiekszenie si¢ grona mozliwych daw-
cow wobec tych zarejestrowanych, ktorych
w Polsce jest 1,5 mln, a na §wiecie — 33 mln.
W Polsce w zeszlym roku juz wykonano
63 takie zabiegi. Rownolegle rozwijala si¢
chemioterapia, ktéra zaréwno warunkuje,
jak i uzupelnia przeszczepienia komorek
krwiotworczych. Oczywiscie obydwie me-
tody udoskonalano, ale pierwotny zamyst
pozostal i jest wykorzystywany do dzis.

| Co okazato si¢ wazne potem?

Kolejnym przetomem jest wprowadzenie
tzw. terapii celowanych. Mozna powiedziec,
ze ten sukces zostal osiagniety przez za-
skoczenie. Pierwszg wyprobowang terapia
bylo zastosowanie kwasu trans-retinowego
w ostrej biataczce promielocytowej. Wezes-
niej byl on wykorzystywany w leczeniu
tradziku, ale okazat si¢ bardzo skuteczny
réwniez we wspomnianym rodzaju bia-
taczki. Mozna powiedzied, ze ta terapia

zmienita los chorych, cho¢ zastosowanie
kwasu trans-retinowego w leczeniu biatacz-
ki bylto przypadkowe i dopiero po czasie
udowodniono, Ze pomaga on czasteczce,
ktdrej wytwarzanie w tej chorobie jest zabu-
rzone. Inaczej osiagnigto sukces w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej — najpierw
badano chorobe i jej przyczyne, a potem
opracowano antidotum. Na poczatku bylty
proby na poziomie gendw, ale to dziatato
tylko poza organizmem. Udalo si¢ jednak
znalez¢ lek dzialajacy na poziomie pro-
duktu genu, czyli biatka. O jaki lek chodzi?
O imatynib, inaczej Glivec, ktory umozliwit
chorym zycie z biataczka. Sposob, w jaki
wynaleziono ten lek, czyli szukanie antido-
tum na produkty zaburzonych gendw, stal
sie wzorem dla kolejnych firm, ktdre po-
szukiwaly substancji niwelujacych defekty
wywolujace choroby.

Czyli terapie celowane okazaty sie
strzatem w dziesiatke?

Tak, ale rownolegle do poszukiwania lekow
drobnoczasteczkowych rozwijala si¢ tech-
nologia wykorzystujaca tzw. przeciwcia-
fa monoklonalne. Przetomem okazala si¢
praca opublikowana w ,Nature” w 1976 r.,
w ktorej stwierdzono, ze za pomocg in-
zynierii komérkowej mozna uzyska¢ po-
zadany rodzaj przeciwcial przeciwko do-
wolnym czgsteczkom znajdujacym sie na
powierzchniach komérek nowotworowych
w celu ich zniszczenia. Na poczatku oczy-
wiscie technologia zostata opisana w od-
niesieniu do zwierzat, ale potem zaczeto
mysle¢ rowniez o cztowieku. Uwazano to
za rewolucje w leczeniu choréb nowotwo-
rowych, jednak po pewnym czasie nastapit
zawdd. Okazalo sie, ze nie mozna wyko-
rzystywac przeciwcial mysich u czlowieka,
poniewaz ludzki uktad odpornosciowy je
odrzuca. Pomogta chemia, ktéra pozwolita
na taka modyfikacje przeciwcial mysich,
aby mogly zosta¢ przyjete przez system
odpornosciowy czlowieka. Nazywa sig¢ to
humanizacja przeciwcial. Umozliwita ona
wprowadzenie wielu nowych produktow
leczniczych, nie tylko w hematoonkologii.

Czy istnieja jeszcze inne technologie,
ktére mozna okresli¢ mianem
przetomowych?

Tak — wspotczesna immunoterapia. Chodzi
na przyklad o genetycznie zmodyfikowane
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komorki wlasnego ukladu odpornoscio-
wego chorego, czyli tzw. CAR-T. W jaki
sposob si¢ je zmienia? Wszczepia sie gen,
ktorego produkt rozpoznaje komorki ra-
kowe chorego i to stuzy nakierowaniu
komorek systemu odpornosciowego na
niszczenie komérek nowotworowych. Tak
zmienione komérki odpornosciowe ule-
gaja namnozeniu po podaniu choremu,
dlatego mozna powiedzie¢, ze lekarstwo
w ich postaci namnaza si¢ w sposob kon-
kurencyjny do rozwoju komorek rakowych
w organizmie chorego. Inng technologia
jest powiazanie komérek nowotworowych
z komorkami uktadu odpornosciowego,
aby te pierwsze staly si¢ celem tych dru-
gich. Przeciwcialo o tzw. podwojnej swo-
istosci, ktore w ten sposob dziala, zostato
juz zarejestrowane, cho¢ w Polsce nie jest
jeszcze refundowane. Kolejng funkcjg wy-
korzystywana w immunoterapii jest bloko-
wanie ewolucyjnego mechanizmu hamu-
jacego przeciwnowotworowa odpowiedz
uktadu odpornosciowego. Co to oznacza?
Mozliwos¢ jego odblokowania przyczynia
sie do efektywniejszego niszczenia raka. Za
to odkrycie naukowcy otrzymali Nagrode
Nobla. Szybko okazato si¢, ze mechani-
zmow hamujacych jest wiecej niz jeden,
co daje szans¢ na znalezienie w przyszlo-
$ci takich rozwigzan, aby sama aktywacja
systemu odpornosciowego wystarczyta do
dluzszego przeciwstawiania si¢ chorobie
nowotworowej.

Czego uczy historia przeloméw
w medycynie i hematologii?

Przede wszystkim tego, ze nalezy podejmo-
wac proby. Najciekawszym wynikiem jest
nie ten, ktory potwierdza wczesniej posta-
wiona hipotezg, ale ten, ktory zaskakuje,
jest nieoczekiwany, bo wtedy wlasnie jest
odkryciem. Rézne sa drogi dochodzenia
nawet do oczekiwanych wnioskéw. Cza-
sem mozolnie bada si¢ patomechanizmy
choroby, kiedy indziej probuje nowego roz-
wigzania i dopiero potem pyta, dlaczego
okazalo si¢ efektywne. Podam przyktad.
Cho¢ przelomowy Glivec do stosowania
w biataczce szpikowej uzyskano na sku-
tek wielu lat pracy, to juz jego dzialanie
w leczeniu zespolu hipereozynofilowego
odkryto w wyniku przypadkowego poda-
nia leku pacjentowi przez lekarza praktyka.
Dopiero potem wyjasniono, dlaczego lek

dziala takze w tej chorobie. Wcze$niej tego
zwyczajnie nie wiedziano.

Jak pan ocenia, ktére z terapii obecnie

uznawanych za przelomowe maja

rzeczywiscie przed soba przysztos¢

i ktore beda dostepne dla polskich

pacjentow?
Niewiele wskazuje na to, aby wszystkie
wymienione terapie znalazly powszechne
zastosowanie. W hematologii w ogole mo-
wimy o chorobach rzadkich. Wspomnie-
lismy przeciwcialo o podwdjnej swoistosci
wykorzystywane w ostrej bialaczce limfo-
blastycznej. Jest to choroba u dorostych bar-
dzo rzadka. U wielu chorych mozna ja wy-
leczy¢ zaréwno przeszczepieniem szpiku,
jak i chemioterapia, wiec leczenie celowane
i immunoterapia obejma tylko waska grupe
chorych opornych na te metody. Oczywi-
$cie, pomimo braku refundacji tego leczenia
w Polsce nalezy rozpatrywac leczenie tej
grupy chorych - tak dorostych, jak i dzieci.
Niektérym chorym moga pomdc badania
kliniczne. Ktore z terapii uzyskaja autory-
zacje i beda wykorzystywane w praktyce?
Trudno powiedzie¢. Na pewno taka szanse
ma CAR-T, i to nie tylko w nowotworach
krwi, ale wyniki na razie s3 rézne. Jednak
rzeczywiscie w biataczce i chloniakach te-
rapia ta daje szanse ludziom juz bez alter-
natywy, ktérzy dzigki niej zyja nawet kilka
lat. Jezeli chodzi o przeciwcialo o podwoj-
nej swoistosci, to ma ono ograniczenia, bo
moze zostac zastosowane jedynie u chorych,
u ktérych s jeszcze komérki odpornoscio-
we. Wielu pacjentéw takich komorek juz nie
ma, bo przechodzili zbyt cigzkie leczenie.
Dlatego by¢ moze wyjsciem byloby zastoso-
wanie przeciwciala na poczatku terapii, kie-
dy jeszcze system odpornosciowy pracuje.

Jednak chorujacych na nowotwory krwi

przybywa.
Tak, i dzieje si¢ tak wlasnie dzieki nowym
terapiom, bo wydtuzajac zycie pacjentow,
powoduja, ze zwieksza si¢ ich liczba. Nie
wszystkie terapie stang si¢ jednak lecze-
niem tanim. Na przyklad drogie pozostanie
CAR-T ze wzgledu na stosowana techno-
logie oraz grupe chorych, ktérym mozna

gil

je poda¢. Ale jezeli chodzi o cene lekow
drobnoczgsteczkowych, to z czasem moze
ona zostac obnizona. Stanie si¢ tak po wy-
gasnieciu ochrony patentowej, kiedy skon-
czy sie tzw. renta za innowacyjno$¢. Samo
ich wytwarzanie jest tanie.

Czy to, ze Polska jest biedniejsza niz na

przyktad USA i kraje Europy Zachodniej,

stawia chorych w gorszej sytuac;ji?
Tak. Silg rzeczy tak jest, bo wydajemy mniej
na zdrowie, a proporcja tych wydatkéw to
decyzja polityczna. Oczywidcie rzad ma
mandat do podjecia decyzji, aby wydawac
wiecej, ale zawsze pozostanie pytanie o to,
czy przyczyni si¢ ona do wygrania wybo-
row. Ja i inni lekarze zajmujacy sie onko-
logia mozemy przekonywa¢, podpowiadacé
pewne rozwiazania, ale decyzje dotyczace
ogolnego poziomu finansowania nie sg po-
dejmowane na poziomie resortu zdrowia.
Pozostaje wigc doradzanie, aby refundacja
przynosila jak najwiekszg korzys¢ tym, kto-
rzy otrzymaja leki. Z jednej strony zatem
dostownie i w przenosni bijemy si¢ o nowe
czasteczki, w szczegolnosci te o udowod-
nionej skutecznosci, ale z drugiej strony sta-
ramy si¢ ogranicza¢ w swoich propozycjach,
poniewaz wybieramy tych chorych, kto-
rzy moga najbardziej skorzystac z leczenia
i jednoczesnie najbardziej tracg na tym, ze
dana technologia nie jest dla nich dostepna.
Kolejnym ograniczeniem sg zapisy progra-
mow lekowych, ktore precyzuja, ze jezeli
leczenie w okreslonym czasie okaze si¢ nie-
efektywne, to przestaje by¢ refundowane.

Ktore leki powinny by¢ w Polsce
dostepne, ktore warto refundowac?

Sytuacja jest rozna w zaleznosci od rodzaju
choroby. Przykladowo, w przypadku szpi-
czaka plazmocytowego najwazniejsze s3
trzy czasteczki: karfilzomib, daratumumab
i iksazomib. W ostrej biataczce limfobla-
stycznej i przewleklej bialaczce szpikowej
warto, aby refundowany byt ponatynib i dla
cze$ci chorych blinatumumab. W prze-
wlektej biataczce limfocytowej chodzitoby
o rozszerzenie wskazan do przyjmowania
ibrutynibu i wenetoklaksu o pacjentéw z in-
nymi mutacjami niz delecja 17p minus. =

Czytaj takie ,,Profesora Wiestawa Jedrzejczaka plan naprawczy dla polskiej onkologii”

Tekst dostepny na stronie termedia.pl
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