ODMIENNE NATURY Obie zachorowaty na raka piersi. U kazdej z nich rozwingt sig jednak inny typ nowotworu. W mikroskopie elektronowym widaé

MONIKA PODWYSOCKA
ma 32 lata, mieszka
w Warszawie

skonczyta 26 lat, mieszka
w Warszawie

wyraznie, jak bardzo rézniq si¢ migdzy sobg dwie komorki pozornie tego samego raka. Z tego powodu lekarze probujg pokonaé go innymi metodami
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Zmienny

jak nowotwor

Rak piersi to nie jedna, lecz dziesig albo 1 wigcej chordb
- z kazda trzeba walczy¢ inaczej. Podobnie jest
w przypadku innych nowotworow.
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bie mieszkaja w Warszawie. Mto-

de, atrakcyjne, ambitne, aktyw-

ne. 32-letnia Monike Podwysocka

i 26-letnig Joann¢ Zbrzezna laczy
coé jeszcze: obie mialy raka piersi i przeszly
operacje jego usunigcia. Na tym podobien-
stwa si¢ koncza. Cho¢ u obu nowotwor za-
atakowal t¢ sama tkanke, to mechanizmy
prowadzace do powstania choroby byly
zupelnie inne. Kobiety inaczej tez byly le-
czone. Po operacji Joanna przeszta chemio-
terapi¢, zwana przez pacjentow czerwona
ze wzgledu na kolor ptynu w kroplowce.
Dostata silne dawki lekow - przyjeta szes¢
serii kroplowek, co zajelo prawie pot roku,
od sierpnia do grudnia. Monika byla row-
niez na chemii czerwonej, ale leki musiata
przyjmowaé w dwoch etapach - najpierw
cztery serie kroplowek, a potem osiem.
Obie dostaly tez leki zapobiegajace prze-
rzutom, ale réznie dziatajace. Monika trafi-
ta p6zniej pod opieke poradni genetycznej,
bo stwierdzono u niej mutacj¢ jednego z ge-
now, ktory sprzyja rakowi piersi.

Te dwa przyklady pokazuja, jak nie-
zwykle istotne jest doktadne poznanie bu-
dowy komorki raka tworzacej guz. Tylko
dzigki temu lekarze beda mogli dostoso-
wac leczenie zar6wno do typu nowotwo-
ru, jak i kondycji chorego. Na razie jednak
ta metoda terapii osob dotknigtych rakiem,

zwanej spersonalizowana, dopiero si¢ roz-
wija. Do jej opracowywania namawial na-
ukowcow i lekarzy dr Richard Schilsky,
prezes American Society of Clinical On-
cology (ASCO), podczas tegorocznego
zjazdu towarzystwa, ktory odbyl si¢ na po-
czatku czerwca w Orlando.

Dzi$ calkowite pokonanie nowotworu
- w taki sam sposob, jak antybiotyk zabi-
ja bakterie - wydaje si¢ niezwykle trudne.
Rak wymyka si¢ spod kontroli, zmienia bu-
dowe, mutuje w nieprzewidywalny spo-
sob. Jest sprytniejszy niz naukowcy, ktorym
tylko niekiedy, zdecydowanie za rzadko,
udaje si¢ catkowicie go zniszczy¢. W wigk-
szoéci przypadkow potrafiag nad nim zale-
dwie zapanowac. Przyczyna jest to, ze rak
z agresywnego wojownika, ktory w blyska-
wicznym tempie opanowuje coraz wigksze
terytorium, prowadzac do $mierci chorego,
przyjmuje postac tagodna, zZyje w uspieniu.
A przeciez chodzi o to, by z nim wygrac,
a nie tylko go ujarzmic. Do tego niezbg¢dna
jest wlaénie terapia spersonalizowana.

Zanim jednak zastosuje si¢ ja u kazdego
pacjenta, naukowcy musza pozna¢ natu-
re raka. Dzi$§ wiedza juz, ze chocby taki rak
piersi to nie jedna, lecz 10, a moze i 15 roz-
nych choréb, a do powstania kazdej prowa-
dzi inny mechanizm. Wykazaly to badania
z tamoxifenem stosowanym od kofica lat
70. Juz wtedy zauwazono, ze w przypadku

jednej grupy pacjentek terapia z wykorzy-
staniem tego leku przynosi swietne efekty,
podczas gdy na inne nie dziala w ogole. Gdy
zaczeto sprawdzac, skad te roznice, okazato
sig, ze kobiety, ktore tamoxifen skutecznie
leczyl, maja komorki guza naszpikowa-
ne drobnymi wypustkami - receptorami
estrogenowymi. Szacuje sig, ze takich pa-
cjentek wsrod chorych naraka piersijest ok.
75 proc. Wiasénie do tej grupy nalezy Joan-
na, ktorej podawano tamoxifen. Lekarze
maja nadziejg, ze w ten sposob zapobieg-
ng przerzutom.

Dalsze badania budowy komorek raka
piersi doprowadzily naukowcow do od-
krycia jeszcze innego typu wypustek na
ich powierzchni - receptoréw herceptyno-
wych (HER2). Na poczatku, a bylo to kil-
kanascie lat temu, wiedziano o nich tylko
tyle, ze sa zapowiedzia niezwykle agresyw-
nego raka. Pacjentki z tak uksztattowanym
nowotworem mialy przed soba najwyzej
kilka lat zycia. Tak bylo do czasu, gdy na-
ukowcy z laboratorium Genentech opra-
cowali czgsteczke nazwang trastuzumab.
Idealnie pasowala ona do owych wypu-
stek, przyczepiala si¢ do nich, a przez to
nie dopuszczata do dalszych podziatow ko-
morki nowotworu. Powstat lek, hercepty-
na, ktory dzi$ kazdego roku ratuje tysigce
kobiet z rakiem piersi (stanowia one oko-
to 15 proc. wszystkich chorych na ten typ
nowotworu).

Doniesienia o wyjatkowej skuteczno-
§ci herceptyny lotem blyskawicy obiegly
kliniki onkologii. Wiele chorych kobiet
zaczeto sig domagac tego leku i czynily
to wyjatkowo skutecznie. Jak ustalita dwab
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AGNIESZKA MRUKOWSKA W drugim miesigeu cigzy dowiedziala sig, Zze ma raka piersi. Usungla guz,
ale na chemig sig¢ nie zgodzita. Jest zdrowa. Tak jak jej corka, szescioletnia dzis Marta

» lata temu jedna z amerykanskich firm
ubezpieczeniowych, az 12 proc. Amery-
kanek z rakiem piersi dostato hercepty-
n¢, cho¢ zadna z nich nie miata nadmiaru
receptorow HER2. Poddaly si¢ leczeniu
zupelnie niepotrzebnie. Specyfik jest sku-
teczny tylko wowczas, gdy komorki no-
wotworowe s3 wrecz usiane receptorami
HER?2. Nie wystarczy, ze si¢ na nich poja-
wia, musi by¢ ich naprawde bardzo duzo,
co oceniajg specjaliSci na podstawie spe-
cjalnych testow. W innym przypadku tera-
pia nie tylko nie przynosi zadnej korzysci,
ale niepotrzebnie naraza pacjentki na dzia-
tania uboczne, bo lek m.in. zwigksza ryzy-
ko chordb serca.

O niezwyklej zlozonoéci natury nowo-
twordéw Swiadczy jedno z badanh prezen-
towanych podczas obrad ASCO. Wynika
z niego, ze herceptyna - cho¢ opracowana
z my$la o chorych na raka piersi, ale sku-
teczna tylko u 15 proc. z nich - ratuje zy-
cie pacjentom z bardzo agresywna postacia
raka zolagdka. Okazalo sie bowiem, ze na

powierzchni tych komorek nowotworo-
wych takze powstaja receptory HER2. Ten
przykiad burzy dotychczasowy sposob my-
§lenia o nowotworach: o budowie ich ko-
moérek i mechanizmach powstawania.
Coraz mniej istotne staje si¢ to, w ktorej
czeécel ciala guz powstal, a wigksze znacze-
nie ma informacja, jak on wyglada. To tez
oznacza, ze dwaj pacjenci z rakiem umiej-
scowionym w zupelnie innych tkankach,
ale majacy te sama mutacje, moga mieé ze
soba wigcej wspdlnego niz chorzy, u kto-
rych guz zaatakowal ten sam narzad, ale
jego powstanie wywotaty r6zne mechani-
zmy. A co za tym idzie, dwaj pacjenci z po-
zornie takim samym nowotworem moga
uslysze¢ od lekarza zupelnie inng progno-
z¢ dotyczaca swojej przysztosci.

Historia badan nad rakiem piersi poka-
zuje, jak wiele pytah wciaz pozostaje bez
odpowiedzi. Gdy naukowcy przyjrzeli si¢
jeszcze dokladniej budowie powierzch-
ni komorki nowotworu, odkryli, Ze u co
dziesiatej chorej nie wyksztalcily si¢ zadne
ze znanych wypustek. Nie ma tam ani re-

ceptor6w hormonalnych (sa dwa ich typy
- estrogenowe 1 progesteronowe), ani her-
ceptynowych (HER2). Z tego powodu taki
nowotwor nazywany jest potrgjnie ujem-
nym. Do tej grupy kobiet nalezy Monika.
Dzi$ czuje si¢ dobrze, nie ma przerzutow.
Moze si¢ jednak okaza¢, ze jeSli choro-
ba znéw da o sobie zna¢, nie bedzie czym
jej leczy¢. Dla takich chorych jak ona nie
ma jeszcze lekow do ewentualnej dalszej
terapii, ale jest nadzieja, ze wkrotce si¢ to
zmieni.

Podczas tegorocznych obrad ASCO
przedstawiono wyniki badan nad dwoma
lekami dla pacjentek z nowotworem takim
jak u Moniki. Pomyst na ich stworzenie
byl prosty: skoro na powierzchni komorki
nie ma wypustek, do ktérych mogtaby si¢
przyczepit czasteczka leku, trzeba znalezé
w jej wnetrzu zwigzek decydujacy o dal-
szym podziale komorki, a potem go za-
blokowa¢. Zainteresowano si¢ enzymem
PARP, ktory w zdrowej komoérce spetnia
niezwykle istotng rol¢ - naprawia bledy
DNA powstajace po jej podziale. Gdy go
brakuje, btyskawicznie powstaje tyle de-
fektow, ze komoérka obumiera.

W przypadku nowotworéw pomyst po-
czatkowo wydawal si¢ zaskakujacy, by nie
rzec, wrecz absurdalny. Przeciez kazda ko-
morka raka powstaje jako efekt podziatu
obarczonego tyloma blgdami w DNA, ze
przestaje zachowywac si¢ przewidywalnie.
Dzieli si¢ w sposob niekontrolowany i - co
gorsza - wcale nie chce zaakceptowac tych
swoich defektéw i popelni¢ samobojstwa,
jak czyni to kazda wadliwa komoérka. Oka-
zalo si¢ jednak, ze terapia lekiem, ktory blo-
kowatby enzym naprawiajacy bledy w DNA
powstate podczas podziatu, w przypadku
raka ma sens. Taka blokada nie pozwala na-
prawiac bledow. Powstaje ich tak duzo, ze
nawet sprytna komorka nowotworowa nie
jest w stanie przezyc.

To odkrycie postuzylo naukowcom do
opracowania dwoch lekéw. Co prawda ba-
dania kliniczne sg dopiero w drugiej fazie,
ale terapie juz uznano za obiecujace. Lek
o symbolu BSI-201 ma by¢ przeznaczo-
ny dla wszystkich chorych z nowotworem
piersi potrojnie ujemnym. Drugi, olapa-
rib, jest przygotowywany z mysla o kobie-
tach z mutacja w genach sprzyjajaca rakowi
piersi: BRCA1 lub BRCAZ2. Jesli pomyélnie
przejdzie wszystkie etapy badan, Monika
bedzie mogla spa¢ spokojniej. Nastapi to
jednak nie wcze$niej niz za rok, dwa lata.

Oba specyfiki blokujace enzym PARP
naleza do grupy lekéw celowanych, czy-
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li takich, ktore niszczg komorki raka, nie
uszkadzajac przy tym zdrowych, jak to
si¢ dzieje podczas chemioterapii. Leki te
sa nie tylko bardziej efektywne, lecz tak-
ze bardziej bezpieczne. Chory rzadziej na-
razony jest na dokuczliwe skutki uboczne.
- Dopiero wtedy, gdy powstana leki celo-
wane na wszystkie odmiany nowotworow,
bedzie mozna mowic o rewolucji w lecze-
niu raka - uwaza profesor John H. Glick
z University of Pennsylvania, byly prze-
wodniczacy ASCO. Nie wiadomo tylko,
kiedy mozemy spodziewac si¢ tego prze-
fomu - jedni méwia o pigciu, inni nawet
0 20 latach.

Jednak kilkanascie takich preparatow juz
powstalo. Z kolejnego z nich skorzystata
Joanna, u ktorej pottora roku po zakoncze-
niu leczenia wykryto drobne zmiany no-
wotworowe na watrobie, kilku miejscach
kregostupa i niektorych kosciach, migdzy
innymi biodrowych, miednicy i mostka.
Znowu poddano ja chemioterapii. Tym ra-
zem jednak do standardowego leczenia le-
karze dotozyli nowy lek celowany o nazwie
bevacizumab (nazwa handlowa avastin).
Blokuje on substancj¢ zwana naczynio-
wym Sroédblonkowym czynnikiem wzrostu
(VEGF), niezbe¢dna do tworzenia nowych
naczyn krwiono$nych, oplatajacych guza
i odzywiajacych go. Bez nich rozwijaja-
cy si¢ nowotwor nie mialby z czego zy¢.
Zablokowanie VEGF sprawia, ze nowe
naczynia nie powstaja, a guz nie moze ros-
na¢ dalej i rozprzestrzenia¢ si¢ na inne
czesci ciala.

Lekow celowanych nie ma na razie
duzo, ale prace nad nimi prowadzi wie-
le laboratoriow. Dr Schilsky szacuje, ze
w badaniach znajduje si¢ dzi$ ponad
700 zwiazkoéw chemicznych, ktore moga
okaza¢ si¢ przydatne w leczeniu no-
wotworoéw. Liczba imponujaca, jednak
uczony studzi optymizm. - Jak pokazuja
dotychczasowe do$wiadczenia, zaledwie
5-8 proc. tych substancji ma szans¢ uzy-
ska¢ status leku - mowi. Na przyklad jed-
na z bardziej obiecujacych czasteczek
w walce z niebezpiecznym rakiem trzust-
ki wydaje si¢ conatumumab. Jej celem jest
receptor zwany receptorem $mierci 5. Lek
wiaze si¢ z nim, co powoduje, ze komor-
ka popelnia samoboéjstwo. Conatumu-
mab podawano chorym z przerzutowym
rakiem trzustki. Dzigki temu zyli srednio
o 11 miesig¢cy dhuzej niz pacjenci poddani
tradycyjnemu leczeniu.

Tu dochodzimy do jeszcze jednej za-
gadki, ktora naukowcy musza rozwiazad,
by walka z rakiem zyskala miano terapii

spersonalizowanej, a pojecie ,tradycyjne
leczenie” przeszlo do historii medycyny.
Zagadka dotyczy efektywnosci chemiotera-
pii. Sposérod chorych na raka piersi kobiet
dzi$ nie sa jej poddawane tylko te, ktérych
nowotwor jest wyjatkowo maly. Pozostale,
a tych jest zdecydowana wigkszo$¢, stosuja
wyniszczajaca organizm chemig. Z obser-
wagcji lekarzy wynika jednak, ze kryterium
wielkoéci guza nie oddaje w zaden spo-
s6b natury nowotworu i ze wiele pacjentek
- nawet 40 procent - zupelnie niepotrzeb-
nie poddaje si¢ chemioterapii. Lekarze
przyznaja jednak, ze nie maja wystarcza-
jacej liczby danych, na podstawie ktorych
mozna by podzieli¢ chore na dwie grupy:
jedna, dla ktorej chemia jest niezbedna,
i druga, ktora jej nie potrzebuje.

Ten brak wiedzy zmusza lekarzy, ale
przede wszystkim samych chorych do
dramatycznych wyboréw. Stangla przed
nim Agnieszka Mrukowska, dzi$ 32-let-
nia szcze¢$liwa mama 10-letniego Mi-
kotaja i 6-letniej Marty. Wlasénie zycie
dziewczynki zalezato od decyzji Agnieszki.
Nowotwor wykryto pod koniec drugiego
miesigca ciazy. Podczas operacji usunig-

to jej piers, a wycieta tkanke poddano do-
ktadnym badaniom. Ustalono, ze guz nie
dawat jeszcze zadnych przerzutow, Sladow
komorek nowotworowych nie znaleziono
nawet w wezlach chlonnych, czyli drogach
ich wedrowki po ciele, jednak lekarze pro-
ponowali chorej chemioterapi¢. Zdawali
sobie jednocze$nie sprawe, ze tak silne leki
zabija rozwijajace si¢ w niej dziecko.

- Oni walczyli o moje zycie, przeko-
nywali, ze musz¢ zy¢ dla czteroletniego
wowcezas Mikolaja. Ja za$§ walczylam tak-
ze o zycie mojej corki. Widziatam jg pod-
czas badania USG, wiedzialam, ze dzielnie
przeszia wraz ze mna operacje, ze jest silna
i chee zy¢ - opowiada Agnieszka. Rozwa-
zata wszystkie za i przeciw. Coraz bardziej
byla jednak przekonana, ze psychicz-
nie moze nie wytrzymac usunigcia ciazy.
Zaryzykowala. I wygrata.

Dzi$ obie sg zdrowe, a patrzac na nie,
trudno uwierzy¢, ile razem przeszly.
Ich historia pokazuje tez, ile jeszcze do
zrobienia ma nauka.
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