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We wczesniejszej broszurce pt.:
,Nie bdj sie chemioterapii”, omoéwio-
no najczesciej stosowane leczenie

systemowe czyli che-
mioterapie - leczenie
z wykorzystaniem cy-
tostatykow, teraz opo-
wiemy - Co to jest te-
rapia celowana i co to
jest immunoterapia.
Te metody leczenia
nabieraja coraz wiek-
Szego znaczenia w co-
dziennym leczeniu no-
wotworéw. Leczenie
systemowe prowadzi
onkolog kliniczny.
Pamietajmy, ze po-

wstanie nowotworu jest zalezne od ‘

Drogi

Czytelniku,

dr n. med. Ewa Chmielowska

tego co dziedziczymy po przodkach,

ale tez co bardzo wazne od zmian,
ktore powstajg w nas z powodu za-
nieczyszczenia srodowiska.

Pamietaj, ze wdy-
chanie dymu z pa-
lenia $mieci w pie-
cu, spalin z dymigcych
czarnymi ktebami aut
powoduje rozwdj no-
wotworéw  zaréwno
u dorostych jak i dzieci.

Chcesz by¢ zdro-
wy - Ty i Twoja ro-
dzina - dbaj o czyste
Srodowisko na tyle
na ile mozesz, takze
W swoim otoczeniu.

Z pozdrowieniami dla Wszystkich

Naszych Pacjentéw

Nie bdj sie immunoterapii!




Wstep

W kolejnej broszurce dotyczacej
diagnostyki i leczenia nowotworow
ztosliwych omawiamy zasady leczenia
systemowego - czyli leczenia oddziato-
wujacego na caty organizm cztowieka.

Chirurgia i radioterapia dziataja
miejscowo, na ognisko raka - guz. No-
wotwory, zwtaszcza te nisko zréznico-
wane, szerzg sie drogg naczyn krwio-
nosnych i chtonnych w catym ciele
cztowieka. Nie znaczy to, ze cztowiek
chory onkologicznie jest zakazny, a je-
dynie, ze nowotwdr moze osadzic sie
w odlegtych miejscach od guza pier-
wotnego czyli daé przerzuty. Znaczy to,
ze leczenie miejscowe moze nie usungé
catkowicie nowotworu, ktéry jest nisko
zréznicowany, bo we krwi krgza poje-
dyncze komérki nowotworowe. Lecze-
nie systemowe walczy z takim typem
choroby. Rozrézniamy trzy rodzaje le-
czenia systemowego:

e Chemioterapia

e Leczenie celowane
e Immunoterapia

Powstanie nowotworu jest proce-
sem ztozonym, przebiegajacym w ko-
morce prawidtowej, ktéra przestaje
podlega¢ normalnym mechanizmom
kontrolujgcym wzrost i réznicowanie
komarek. Komérki nowotworowe majg
swoje specyficzne cechy, ktérych nie
posiadajg komarki zdrowe.

Obecnie uwaza sie, ze nowotwor jest
zazwyczaj chorobg catego organizmu,
pojedyricze komorki raka pozostajg po
leczeniu i sg zrédtem nawrotu choroby.

Nowotwdr mozna niszczyé rozny-
mi metodami, t3czac ze sobg chirurgie,
radioterapie oraz leczenie chemiotera-
pig i lekami celowanymi, czy immuno-
terapia - nazywamy to postepowaniem
skojarzonym. Takie leczenie jednoczg-
ce rézne techniki jest bardziej skutecz-
ne, niestety obarczone jest wiekszg
liczbg objawéw ubocznych.

Nie bdj sie immunoterapii!
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Istotne pojecia
Zwigzane ze stosowaniem
tzw. ,nowych lekow”

Obecnie powstaje bardzo duzo no-
wych lekéw. Ten proces jest ciagly, co
roku wprowadza sie wiele zmian i jest
wiele nowych nazw. Czes¢ z nich okazu-
je sie nie lepsza od starych lekéw, inne
zas stajq sie przetomem w leczeniu.
Leki zarejestrowane - dopuszczo-
ne do stosowania w Unii Europej-
skiej (w tym i w Polsce) lub w Stanach
Zjednoczonych. Lekarze stosujg w co-
dziennej praktyce wytacznie leki zare-
jestrowane.

Leki refundowane - leki, za ktorych
uzycie zaptaci ubezpieczyciel (u nas -
Narodowy Fundusz Zdrowia). Zakres
refundacji leku moze sie réznic¢ od za-
kresu rejestracji. Powoduje to, ze nie
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zawsze kazdy chory moze otrzymac
dany lek, a lekarz musi uwzgleniaé za-
kres refundacji przy planowaniu lecze-
nia. Niekiedy leki s3 refundowane we
wskazaniach nie zarejestrowanych co
wynika z praktyki kliniczne;j.

Pojecie Programu Lekowego/terapeu-
tycznego (opracowane przez Minister-
stwo Zdrowia) to doktadny opis jakie
kryteria (medyczne) musi spetnia¢ pa-
cjent aby byt uprawniony do otrzyma-
nia niektorych lekéw. Programy takie
dotyczg stosowania nowych, drogich
lekéow. Nie ma w chwili obecnej mozli-
wosci zastosowania takich lekow poza
Programem jesli pacjent nie spetnia
kryteriow programu.

Nie bdj sie immunoterapii!



Leczenie
celowane

Przed decyzjg o zastosowaniu leku
musimy okresli¢ indywidualng wrazli-
wos¢ guza cztowieka chorego na takie
leczenie. Wymagane jest wiec pobranie
probki tkanek z guza, z krwi lub szpiku
kostnego pacjenta. Moze to tez byc frag-
ment guza uzyskany w wyniku operacji.

Najstarszym sposobem leczenia celo-
wanego jest hormonoterapia, czyli rodzaj
leczenia ukierunkowanego na komorki
nowotworowe, ktére posiadajg recepto-
ry hormonalne (estrogenowe, progeste-
ronowe, androgenowe). Leczenie takie
stosuje sie od okoto 200 lat w leczeniu
raka piersi, prostaty, niekiedy jajnika, czy
raka trzonu macicy.

Obecnie leczenie celowane stosu-
je sie w wielu nowotoworach i rézne s3
punkty oddziatywania leku w komorce
nowotworowej. Postaramy sie przedsta-
wi¢ przynajmniej podstawowe leki, ale
nalezy podkresli¢, ze aktualnie powsta-
je ich bardzo duzo i co chwila nowe leki
wprowadzane s3 do leczenia.

Leczenie celowane poréwnywane
jest do zamka i klucza - gdzie kluczem jest
dany lek, a zamkiem okreslone zaburze-
nie komorki nowotworowej. Obecnosc
zamka oceniamy albo poprzez badania
histopatologiczne z panelem immunohi-
stochemicznym albo badaniami moleku-
larnymi, czyli genetycznymi.

Nie bdj sie immunoterapii!
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Co obecnie jest oznaczane:

Nadekspresja HER 2 - rak piersi, rak zo-
tadka

Mutacja NRAS/KRAS - rak jelita grubego
Mutacja BRAF - czerniak, rak jelita gru-
bego

Mutacja ALK - rak ptuca, chtoniaki (nie-
ktére typy)

Ekspresja CD20 - chtoniaki B-komérkowe
Ekspresja CD117 - tzw. GIST-y
Ekspresja CD30 - chtoniak Hodgkina
Ekspresja Receptorow Estrogenowych -
rak piersi

Ekspresja Receptoréow Progesterono-
wych - rak piersi

Ekspresja Receptoréw Androgenowych
—rak piersi

Mutacje aktywujace EGFR (naskérko-
wego receptora wzrostu) - rak ptuca
Stopien ztosliwosci guza - cecha G1, 2, 3
Ki67 - Index proliferacji

Mutacja BRCA — rak jajnika (wszystkie
chore), rak piersi (mtody wiek zachoro-
wania, robcigzenia rodzinne), rak piersi

potrdjnie ujemny

e Niestabilno$¢ mikrosatelitarna — MSI —
rak jelita grubego (ocena wskazan do
chemioterapii uzupetniajacej)

Nie wszystkie te wazne oznaczenia sg re-

fundowane.

Istotne dla doboru leczenia jest takze ozna-
czenie zakazen okreslonymi wirusami:

e wirus zapalenia watroby (HBs i HCV) -
sprzyja powstaniu raka watroby, ozna-
czenie jest konieczne przed rozpocze-
ciem immunoterapii np. w chtoniakach,

e wirus HPV - powoduje raka szyjki ma-
cicy, raka gardtfa i jamy ustnej, raka od-
bytu

e wirus HIV - sprzyja rozwojowi réznych
nowotworéw i wymagane jest nieco
inne leczenie onkologiczne, zwtaszcza
chtoniakdw,

e wirus cytomegalii CMV — powoduje na-
wracajgce goraczki i utrudnia przepro-
wadzenie w ciaggtosci leczenia onkolo-
gicznego.

Nie bdj sie immunoterapii!



Komérka prezentujaca
antygen R
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Nowotwér

Nowotwory, w ktorych jest stosowane le-
czenie celowane obecnie — przyktady:

Rak nerki: Sutent, Nexavar Votrient, Affini-
tor, Inlyta.

Czerniak ztosliwy: Zelboraf i Tafinlar (dla
czerniakdw z mutacjg BRAF), Mekinist (do
kojarzenia z Tafinlarem)

GIST: Glivec (CD 117), Sutent, Nexavar
Miesaki: Votrient

Raki neuroendokrynne: (mniej ztosliwe - ce-
cha G-1, Ki67 do 10%): Sutent, Affinitor
Chtoniaki CD 20 + - Rituksymab, Gazywaro,
Azerra

Chtoniaki CD30+ - Adcetris

Rak gruczofowy ptuca: (mutacja EGFR akty-
wujaca +) Iressa, Tarceva, Giotrif

Rak jelita grubego: bez mutacji w genie
NRAS/KRAS — Cetuximab, Vectibix

Rak jelita grubego: niezaleznie od obecno-
$ci mutacji Avastin, Zaltrap, Stivagra

Rak zotgdka: Cyramza

Rak zotgdka: HER 2 dodatni - Herceptyna
Rak piersi: HER 2 dodatni: Herceptyna, La-
patinib, Pertuzumab, Kadcyla

Chtoniak Hodgkina i Anaplastyczny wielko-
komdrkowy: CD30+ - Adcetris

Rak jajnika: Avastin, Lynparza

Objawy niepozadane (uboczne) leczenia
celowanego.

Leczenie celowane powoduje objawy ubocz-
ne, inne jednak niz przy chemioterapii. Istotng
réznicg jest rowniez fakt, ze jest to w wiekszo-
$ci przypadkow leczenie doustne, podczas gdy
chemioterapia jest przede wszystkim podawa-
na dozylnie.

Leki celowane majg inny profil toksycznosci niz
standardowa chemioterapia, oczywiscie moze
wystgpic spadek biatych krwinek i wymioty, ale
zazwyczaj dokuczliwe sg inne problemy.

Nie bdj sie immunoterapii!
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Leczenie celowane oddziatywuje na:

Skore - wysypka tragdzikopodobna, suchos¢
tuszczenie sie, przebarwienia skéry. Zmany
skorne gdy sa silne - pietnujg chorego, jego
wyglad zdradza jaki lek przyjmuje. | tak jak
w chemioterapii mamy problem tysienia,
tak przy leczeniu celowanym wysypki. Wy-
sypke mozna leczy¢ i uzyska¢ wyrazng po-
prawe. Wazne jest aby nie narazac skéry na
dziatanie promieni stonecznych, bo moze
to nasili¢ zmiany lub nawet moze dojs¢ do
martwicy skéry (Tarceva, Iressa, Erbiutx,
Vectibix, Zelboraf, Tafinlar).

Wiosy - zmiana wygladu moze wynikaé tez
ze zmiany wygladu rzes oraz wtosow, kto-
rych kolor ulega zmianie — wtosy biele-
ja i moga stac sie bardzo geste. Nie mamy
mozliwosci poza obcinaniem wptynaé na
nadmierny wzrost owfosienia (Votrient).

Uktad pokarmowy - biegunki s3 bardzo
charakterystyczne dla tej grupy lekéw -
z czasem pacjent adaptuje sie do leku i ich
natezenie stabnie (Lapatinib, Afatinib, Ne-
ratinib).
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Uktad sercowo-naczyniowy - wzrost cisnie-
nia — bardzo wazne jest aby kontrolowac
wartos¢ cisnienia i gdy wystepuje wzrost
regularnie przyjmowac leki obnizajace je.
W trakcie pierwszego miesigca przyjmowa-
nia takich lekéw cisnienie powinno wzro-
sna¢ — to bardzo wazny objaw rokowniczy,
ale musi by¢ leczone aby nie wywofaé szkdd
(Sutent, Avastin).

Niewydolnos¢ serca - to czesty efekt ubocz-
ny terapii celowanej, niekiedy pacjent wy-
maga regularnych kontroli ECHO serca, aby
nie doprowadzi¢ do takiego powiktania
i w odpowiednim czasie przerwac terapie
(Herceptyna, Sutent, Pertuzumab).

Reakcje uczuleniowe - zdarzajg sie gtéwnie
przy stosowaniu dozylnych przeciwciat mo-
noklonalnych jak Mabtera, Gazywaro, ale
tez Erbitux — wynika to z faktu, ze sg to pre-
paraty biatkowe.

Uktad oddechowy - Zwitdknienie ptuc to
rzadki objaw zapalenia $rédmigszowego
przebiegajacy z dusznoscig i poczatkowo
objawami jak w zapalneiu (Affinitor).

Nie bdj sie immunoterapii!



Aktywacja

(wydzielanie cytokin, proliferacja, migracja w kierunku guza)

Mikrosrodowisko guza
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Komarka dendrytycena Limfocyt T Limfocyt T Komarka nowotworowa
Inhibitor CTLA-4 Inhibitor PD-1
(ipilimumab) (niwolumab)

+ 4

MHC El(-%m TCR TCR @w@ﬁ MHC

B7 e=mede=mann CD28 PD-1 o=@ PD-L1
anty-PD-1

B7 e—se={)ems_.. CTLA4 PD-1 uue:@._ PD-L2
anty-CTLA-4 anty-PD-1

Nie béj sie immunoterapii! 11
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Immunoterapia

O ile chemioterapia i leczenie celo-
wane prébuje zniszczy¢ komodrke nowo-
tworowg réznymi metodami to leczenie
immunologiczne chce nauczy¢ wtasny

12

uszkodzony uktad odpornosciowy pa-
cjenta walczy¢ z nowotworem czyli po-
nownie nauczy¢ uktad immunologiczny
bycia skutecznym ,wartownikiem”.

Nie bdj sie immunoterapii!




Chirurgia - usuwa, wycina guz - ale prze-
ciez najczesciej komorki raka krazg we
krwi, wiec nawet radykalne wyciecie nie
powoduje petnego wyzdrowienia z choro-
by i zdarzajg sie nawroty, bo zostaje co$ co
przy ostabionym ukfadzie odpornosciowym
moze odrosnac.

Radioterapia - ,wypala” guz, ale znéw ko-
morki nowotworowe krazace we krwi sg
poza zasiegiem tej metody, co wiecej nisz-
czenie tkanek nie jest az tak precyzyjne aby
obejmowato jedynie chore miejsce, zawsze
obejmuje margines tkanek zdrowych.

Nie bdj sie immunoterapii!

Leczenie wyzej wymienione to tzw. le-
czenie miejscowe — ograniczonego ob-
szaru ciata, niepowodzenia takiego le-
czenia jest dowodem istnienia puli
komorek nowotworowych poza guzem
pierwotnym.

Chemioterapia - dziata na caty orga-
nizm, poprzez hamowanie cyklu roz-
mnazania komorek blokuje rozwoj
nowotworu, ale moze blokowaé tez
zdrowe komorki, ponadto komérki no-
wotworowe uczg sie by¢ odporne na
dany cytostatyk.

jounwiw|
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e Leki celowane — blokuja drogi dzieki
ktérym komodrka nowotworowa moze
zy¢, ale komorka nowotworowa uczy
sie robi¢ by-passy (obejscia zabloko-
wanych drég), co wiecej blokuja sie tez
rézne szlaki w komarkach zdrowych
Nie znaczy to, ze leczenie dotychczas

stosowane jest zte i nieskuteczne. Pokazu-
jemy jedynie dlaczego czasem mimo pier-
wotnie dobrych efektéw leczenia dochodzi
do wznowy choroby czyli odrostu guza, po-
jawienia sie przerzutéw i potrzeby ponow-
nego leczenia.

Dlaczego immunoterapia?

Cho¢ od bardzo dawna istniaty dowody
na to, ze jest to stuszna droga leczenia no-
wotowordw, nie udawato sie znales¢ metod
skutecznych. Stosowano interferony i in-
terleukine 2 w takich nowotworach jak rak
nerki i czerniak ztosliwy, ale dobre efekty
i niekiedy trwate nie przekraczaty kilku pro-
cent chorych.

Innym przyktadem jest fakt, ze w lecze-
niu dzieci chorych na biataczke stosowa-
no $wiadomie zakazenie chorobg zakainag

14

Nie bdj sie immunoterapii!



dziecieca uzyskujgc w ten sposob uaktyw-
nienie uktadu immunologicznego i w wyni-
ku takiego zakazenia cofniecie procesu bia-
taczkowego.

Nawet w powszechnie spotykanych
schorzeniach obserwujemy, ze jedni ludzie
radzg sobie z ta chorobg lepiej, a inni go-
rzej i okreslamy to, mianem — ma silniej-
szy organizm - a co to znaczy? Wytgcznie to,
ze jego uktad immunologiczny lepiej umie
walczyé z choroba.

Powstaje wiec pytanie czy wspotcze-
sna medycyna, ktéra nam pomaga walczy¢
z wieloma chorobami potrafi juz pomdc
nam w walce z nowotworem?

Aktualnie stosujemy leczenie immunolo-
giczne jedynie w czerniaku ztosliwym oraz
w raku ptaskonabtonkowym ptuca.

Leki stosowane to:

1. Pierwsza grupa to leki tzw. checkpo-
int - czyli aktywujace limfocyty T. Nor-
malnie maja one nas broni¢ przed
ztymi czynnikami w tym takze nowo-
towrem, nowotwér je blokuje, leki
z tej grypy odblokowujg tg blokade.

Yervoy - czyli ipilimumab, stosowany
w leczeniu czerniaka

2. Leki tzw. anty PD-1 i anty PDL-1 odzia-
tywujg na receptor $mierci komorki.
Obecnie stosowane sa dwa leki pem-
brolizumab i nivolumab (anty PD-1) —
oba sg stosowane w leczeniu czerniaka
ztosliwego, w USA takze w raku ptu-
ca, ale trwajg badania, ktére pokazuja

Nie bdj sie immunoterapii!
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istotng skutecznos¢ w leczeniu chtonia-
ka Hodgkina czyli ziarnicy, raka peche-
rza moczowego, raka nerki - jest wiec
nadzieja, ze w niedtugim czasie roz-
szerzg sie znacznie nasze mozliwosci
w walce z nowotworem.

Opdivo czyli nivolumab stosowany w le-
czeniu czerniaka i w niepowodzeniu po
chemioterapii raka ptaskonabtonkowe-
go ptuca.

Keytruda czyli pembrolizumab stosowany
w leczeniu czerniaka oraz (na razie tylko
w USA) raka ptaskonabtonkowego pfuca.

W ostatniej fazie badan sa jeszcze inne

leki dziatajace poprzez mechanizm progra-
mowanej smierci komorki oraz limfocyty T .

16

Objawy uboczne immunoterapii

1. W trakcie przyjmowania leku moga sie

pojawi¢ dolegliowsci, ale nie zawsze
muszg by¢ zwigzane z przyjmowanym
lekiem immunologicznym. Zawsze nale-
2y rozwazy¢ inne dodatkowe okoliczno-
$ci, ktére mogtyby mie¢ wptyw na poja-
wienie sie nowych objawow.

Objawy zwigzane z lekami immunolo-
gicznymi wynikajg z nadmiernego po-
budzenia uktadu immunologicznego
- czyli tzw autoagresji. Objawy te roz-
wijajg sie zazwyczaj we wstepnej fazie
leczenia. Ich nasilenie oceniamy w ska-
li kilkustopniowej, niekiedy wymagane
jest przejsciowe zawieszenie leczenia,
ale u wiekszosci chorych dochodzi do

Nie bdj sie immunoterapii!



ustgpienia objawoéw po wdrozeniu le-
czenia wspomagajacego.

e Zapalenie jelita grubego objawiajgce sie
biegunkg, bolami brzucha, obecnoscig
$luzu i krwi w stolcu,

e Zapalenie watroby objawiajace sie wzro-
stem stezenia bilirubiny i z6ttaczka, wzro-
stem poziomu tzw. préb watrobowych,
zmeczeniem,

e Immunologiczne zapalenie nerek,

e Wysypka skdrna,

e Zapalenie tarczycy,

e Niewydolnos$¢ przysadki mdézgowe;j,

e Immunologiczne zapalenie ptuc.

Podsumowujagc mozna powiedzie¢, ze
objawem ubocznym immunoterapii jest za-
palenie o podfozu immunologicznym jakie-
g0os$ narzadu, organu. Zapalenia, ktérych czto-
wiek doswiadcza na przestrzeni swojego zycia

majq rézng przyczyne: bakteryjng, wirusowa,
grzybiczg, pourazowg - wiec zawsze musimy
rozwazyc¢ czy to zapalenie zwigzane z lekiem
immunologicznym czy o innej przyczynie.
Gtéwng metoda leczenia takiego stanu sg tzw.
sterydy, czyli najczesciej Pabi-Dexamethason.

Objawy uboczne sterydoterapii

Co sie wigze ze sterydoterapig, ktora jest

stosowana w leczeniu objawdw ubocznych

immunoterapii:

e wiekszy apetyt

® wzrost wagi

e rozstepy skdrne

e rozwdj cukrzycy

e zaniki miesni u os6b mato poruszajacych
sie

e zmiana ryséw twarzy (ksiezyc w petni)

e obrzeki koriczyn dolnych

e osteoporoza kosci

Nie bdj sie immunoterapii!
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Podsumowanie

Rozwdj Leczenia systemowego nowo-
tworéw stanowi w duzej mierze o znaczacej
poprawie wynikéw leczenia onkologicznego,
nie tylko choroby wczesnej, ale i zaawanso-
wanej - co szczegodlnie istotne, bo takich cho-
rych jest najwiecej.

Poprzez nasze srodowisko i nasze nawy-
ki zywieniowe, nasz styl zycia mamy pewien
wptyw na zachorowalno$é na nowotwory
ztosliwe.

Nie ma leczenia, ktére nie powoduje ob-
jawow ubocznych, zaréwno leczenie celo-
wane, jak i immunoterapia, majg swdj cha-
rakterystyczny, inny niz przy chemioterapii,
profil toksycznosci.

Leczenie celowane daje mozliwosc
gtéwnie terapii doustnej, czyli prowadzone;j

Nie bdj sie immunoterapii!

w domu, ale wymaga badania guza w celu
oznaczenia jego cech, ktére méwig nam
o tym czy dane leczenie ma szanse by¢ sku-
teczne.

Nie wszystkie nowe leki s3 dostepne,
co wynika z zasad refundacji leczenia — roz-
ne w réznych krajach. Trzeba pytac o to czy
dany lek i dla jakiej grupy chorych jest w Pol-
sce dostepny.

Ale zawsze warto pytac¢ o nowe leki, bo
obecne tempo rozwoju i badan nad nowymi
lekami powoduje, ze co chwila pojawia sie
jakas nowosc.

Ale pamietaj, ze s3 typy nowotwordw,
gdzie leczenie nie ulegto zmianie od 20 lat
i Ze na chwile obecng u okoto 75% chorych
stosujemy gtéwnie chemioterapie klasyczng.

pod
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Szczegolne podziekowania dla:

L CENTRUM
gi ONKOLOGII

dr n. med. Ewy Chmielowskiej
za zaangazowanie i pomoc w opracowaniu broszury

VA\T?’ 3 Bristol- Myers Squibb

Bristol-Myer Squibb
darczyncy wydania

RED GRIFFINY)

CREATIVE FREELANCER

Marcina Sieradzana (Red Griffin)
za opracowanie projektu graficznego oraz sktadu komputerowego broszury
www.facebook.com/redgriffin001

dr n. med Macieja Dancewicza
za zaangazowanie i koordynacje projektu

wydawca:
\iﬁli}zliikkml'luca
Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca Oddziat Szczecin
www.rakpluca.szczecin.pl

www.facebook.com, Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca
70-415 Szczecin, Al. Jana Pawta 11 42, tel. 91 813 62 88



