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Charakterystyka nowotwordw i terapie onkologiczne

Nowotwaor, czyli 200 chorob

JANUSZ A. SIEDLECKI

Zaktad Onkologii Molekularnej i Translacyjnej
Centrum Onkologii

- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
jas@coi.waw.pl

Czy komorki nowotworowe pozostajq
w konflikcie z prawidtowymi? Czy
istnieja nowotwory dziedziczne? Nad
jakimi terapiami obecnie sie pracuje?
Naszym rozmowca jest prof. dr hab.
nauk medycznych Janusz A. Siedlecki,
ktory ponad 40 lat prowadzi badania
nad mechanizmami nowotworzenia,

a od 20 lat - nad wykorzystaniem
diagnostyki molekularnej w onkologii

Academia: Robert Weinberg, badacz mutacji
zwigzanych z nowotworami, nazwat komorke
nowotworowg ,.samolubng”. Czy trafnie?
Janusz A. Siedlecki: To raczej literacka meta-
fora. Nie traktowatbym komdrek nowotworowych
jako przeciwnika prawidtowych, bo réznice mie-
dzy nimi dotyczq jedynie zaburzenia w subtel-
nym systemie rownowag metabolicznych, ktore sq
wynikiem zmian w genomie komorki. Kiedy gen
ulega uszkodzeniu, powstajqcy na takiej uszko-
dzonej matrycy produkt, czyli biatko, w wigk-
szo$ci przypadkow traci pierwotne wtasciwosci.
Wtedy rozregulowujq si¢ systemy rownowagowe
charakteryzujace prawidtowo funkcjonujqcq Ko-
morke, a jej homeostaza zostaje zaburzona. Tak
wiec trudno przypisywa¢ komdrce zachowania
,samolubne” lub ,nie samolubne”. Po prostu
w wyniku zmian z materiale genetycznym poja-
wiajq sie w niej pewne zmiany, ktorych skutkiem
Jjest Smierc komaorki lub nowotworzenie.

Ale przeciez taka rozregulowana komorka dziata
na niekorzy$¢ organizmu.

To tylko nasza interpretacja. Te komdrki nie majq
wobec prawidtowych Zadnych ztych zamiarow.
Majq jednak, dzigki zmianom w genomie, prze-
wage selekcyjng. To powoduje, ze tatwiej korzy-
stajq z zasobow organizmu, a takze, ze mogq si¢
dzieli¢ znacznie czesciej niz komorki prawidtowe.
Zmiany w materiale genetycznym komaorki prowa-
dzq wiec najczesciej do sytuacji, w ktérej komorki
nowotworowe zyskujq przewage w Zywotnosci.

Jakie jest podtoze genetyczne nowotworéw?
Kiedys mowiono o kaskadzie mutacji
koniecznych, by komorka ulegta nowotworzeniu.
Teoria mutacji jest dosc stara. Obecnie wtasciwsze
wydaje sie okreslenie ,teoria zmian”. Jak mowi-
tem, choroba nowotworowa to zmiany w materia-
le genetycznym, ale réznego typu - moga zacho-
dzi¢ na poziomie chromosomu, sekwencji DNA,
ale mogq byc takze epigenetyczne. Niekoniecznie
tez sq nieodwracalne. Zmiany epigenetyczne
to modyfikacje materiatu genetycznego, ktdre nie
dotyczq samej sekwencji zasad azotowych w nici
DNA. Moga wystepowac na poziomach i tran-
skrypcji, i translacji albo dotyczyc elementow re-
Sulatorowych, np. niekodujqcych RNA. Tak wige
teorie mutacyjnq trzeba zamienic na teorie uszko-
dzen materiatu genetycznego, jezeli pod tq nazwq
bedziemy rozumieli translokacje chromosomalne,
mutacje w DNA, zmiany epigenetyczne, zmiany
translacyjne, zmiany transkrypcyjne itd. Wtasnie
tego typu zmiany mogq - nie muszq - prowadzic
do transformacji nowotworowej.

Wspomniat pan, Ze na pewne zmiany wplywaja
czynniki Srodowiskowe. JednoczeSnie pewne
predyspozycje do nowotworéw sg wrodzone.
Wiekszos¢ nowotworow wywodzi sie z komorek
somatycznych (nie ptciowych). W ciqgu cate-
go ich Zycia komdrki gromadzq wiele zmian.
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Wiekszos¢ jest sukcesywnie naprawiana, czes¢
jednak pozostaje, zmieniajac powoli fenotyp ko-
morki. Gdy poziom zmian Staje Sig krytyczny,
w 95% przypadkow komdrka przeksztatca sie
z prawidtowej w nowotworowq. Innymi stowy,
wiekszoS¢ nowotworow powstaje w wyniku ko-
lejnych zmian w komdrkach somatycznych. 5%
to nowotwory silnie genetycznie uwarunkowane.
Specjalnie nie mdwie ,dziedziczne”, bo to nie-
dobre okreslenie. O dziedzicznosci mozemy mo-
wic, gdy mamy stuprocentowq pewnosc, ze cho-
roba jest skutkiem uszkodzenia danego genu,
a w przypadku nowotworéw nie ma takiej prostej
zaleznosci. Transformacja nowotworowa  (kan-
cerogeneza) jest wynikiem wielu zmian. Dzisiaj
jeszcze nie potrafimy powiedziec, ilu doktadnie,
chociaz najnowsze badania wskazujq, Ze nie
musi ich by¢ tak duzo, jak przypuszczano. Wiele
ma bowiem charakter wtérny. Zmiany zwiqzane
Z nowotworzeniem mozemy podzielic na ,driver
mutations” - mutacje indukujqce zmiany fenoty-
pu, oraz ,passengers mutation” - towarzyszqce
nowotworzeniu. Te ostatnie mogq, ale nie muszq
by¢ wazne dla procesu nowotworowego.

Jakie w takim razie jest ryzyko, ze te istotne
zmiany wystapia akurat u mnie?

Dane epidemiologiczne pokazujq, ze Wwynosi
ono 1 do 4, czyli Ze co czwarty obywatel nasze-
go kraju zapadnie na chorobe nowotworowq.
Trzeba jednak zapytac, ilu zostanie wyleczonych,
a to w duzym stopniu zalezy od miejsca terapii.
Jezeli np. pacjentka z diagnozq raka piersi tra-
fi do Centrum Onkologii, szansa jej wyleczenia
wynosi ponad 80%, ale leczona poza wyspecjali-
zowanym osrodkiem onkologicznym ma o potowe
mniejsze szanse. Ta réznica jest wynikiem faktu,
ze leczenie onkologiczne wymaga skojarzenia
wielu rodzajow terapii. My mamy chirurgow wy-
specjalizowanych w operacjach onkologicznych,
odpowiednio wyksztatconych radioterapeutow,
chemioterapeutow i endokrynologow, dzieki od-
powiedniej diagnostyce molekularnej mozemy
zaoferowac skomplikowane leczenie nakierowane
na hamowanie nieprawidtowych procesow meta-
bolicznych. A szpitale, nawet warszawskie, juz ta-
kich mozliwosci nie majq. Oczywiscie nie jestesSmy
jedynaq tego typu placowka - w Polsce jest siec 16

Jjednostek onkologicznych. Powstajq tez nowe, cza-
sami nawet prywatne, ale nie zawsze dysponujq
petnym panelem technik leczniczych.

W przypadku raka szczegdlnie podkresla sig
role profilaktyki. Czy jednak mozna wykry¢
nowotwor, zanim rozwinie si¢ guz?

Nie ma testu na raka, bo to, co nazywamy ,,nOWo-
tworem”, to 200 réznych jednostek chorobowych.
Kazdy typ ma inne zmiany. Ponadto, gdyby prze-
analizowad dziesie¢ komdrek pobranych z jedne-
8o guza, to w kazdej z nich znaleZlibySmy tysiqce
roznych zmian. Kilka bedzie sie jednak powtarzac
- tosq mutacje ,driver”, a reszta to klasyczne
passengers”, wynikajqce np. z rdznic osobni-
czych. Patolodzy dzielq nowotwory na okreslone
typy i kazdy z nich jest inaczej leczony. Podobng
klasyfikacje staramy sig zrobi¢ na poziomie gene-
tyeznym. Na razie udato sig to dla niektdrych no-
wotwordw, np. piersi. Ciqgle wigc proces leczenia
zaczyna sie od diagnozy histopatologicznej.

W idealnej sytuacji powinnismy by¢ w stanie
rozpoznac nowotwdr, zanim dojdzie do rozrostu
guza. Ale nasze metody obrazowania wnetrza
ciata nie pozwalajq na rozpoznanie zmian o Sred-
nicy ponizej 2 mm, czyli w tzw. stadium in situ.
Marzytoby sie, aby miec taki tricoder (urzqdzenie
diagnostyczne w filmach z cyklu ,Star Trek” po-
zwalajqee na postawienie blyskawicznej diagno-
zy), ale to wciqz jedynie science fiction.

Mozna jednak wykona¢ w komercyjnym
laboratorium analize genetyczna, ktora pokaze,
czy mamy mutacje sprzyjajaca nowotworom.
Wtasnie na podstawie takich badan Angelina
Jolie podjeta decyzje o amputacji piersi.

Istniejq dziedziczne uwarunkowania do rozwoju
choroby nowotworowej, ale silne genetycznie, jak
juz wspomniatem, to 5 do 10% wszystkich nowo-
twordw. Sq testy, ktére pozwalajq na wykrycie pre-
dyspozycji do zachorowania na takie nowotwory.
Nalezy jednak pamietac, Ze po pierwsze, wykrycie
takiej zmiany (najczesciej w testach poszukuje sie
mutacji) nie oznacza, ze choroba jest nieuchron-
na - oznacza jedynie zwiekszone w stosunku
do Sredniej krajowej prawdopodobieristwo zacho-
rowania. Po drugie, owo ryzyko zalezy od wieku
- im nizszy, tym prawdopodobieristwo mniej-

Sekwencja Smierci
komorki rakowej.
Migrujaca komorka
rakowa (fot. 1)

zostaje otoczona

przez komorki ukfadu
odpornoSciowego

(fot. 2), ktore atakuja
ja swoimi wydzielinami
(fot. 3), w wyniku
czego komérka rakowa
zmienia ksztatt i traci
charakterystyczne
kolczaste wypustki
(fot. 4 i 5). Ostateczne
kurczy sig, zapada

i umiera (fot. 6)
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sze. W rakach piersi mutacja w genach BRCA1
i/lub BRCAZ2 zwiqzana jest z silnq predyspozycjq
do zachorowania. Jolie podjeta decyzje w oparciu
o wyniki badari pokazujqce takq mutacje. Ale
taka operacja ogranicza ryzyko zachorowania,
lecz go nie eliminuje.

Korzystanie z poradnictwa genetycznego (w tym
z narzedzi biologii molekularnej) do okreslenia
ryzyka zachorowania ma sens wtedy, gdy tzw.
penetracja genu jest wysoka, to znaczy gdy praw-
dopodobieristwo wystapienia choroby w przypad-
ku uszkodzenia danego genu jest wysokie. Dla
kobiety z uszkodzeniem w genie BRCA1 ryzyko
zachorowania w skali catego Zycia wynosi 70%,
ale dila 40-etniej kobiety jedynie okoto 40%.
Nie jestem lekarzem i nie powinienem sie w tej
sprawie wypowiadac, ale moim zdaniem nie
ma sensu prewencyjna amputacja piersi, jezeli
kobieta moze normalnie urodzic i wykarmic dzieci
- zabieg mozna odwlec do chwili, kiedy bedzie on
konieczny. Jednak kobieta obciqzona wysokq pre-
dyspozycjq do zachorowania musi poddawac sie
okresowym badaniom, aby reagowac natychmiast
w przypadku pojawienia sie zagrozenia. Lekarz
powinien przedstawic wszystkie opcje terapeutycz-
ne, ale decyzja zawsze musi nalezec do pacjenta.
W przypadku nowotwordw nie da sie uniknqcé
interwencji chirurgicznych, dlatego sqdze, ze naj-
wieksze nadzieje powinno wiqzac sie z medycyng
regeneracyjnq. Najlepiej popsuty element wyciqé
[ wyrzucic, a na jego miejsce wstawic nowy, wyho-
dowany z naszych wiasnych komarek. Potrafimy
juz wiele organow, takich jak chrzqstki czy watro-
be, zregenerowac. A naprawianie gendw to bar-
dzo trudne zadanie. I nie tedy droga.

Jakimi narzedziami do walki z nowotworami
dysponuje medycyna? | jaki w tym udziat maja
badania prowadzone m.in. w pana zespole?
Klasyczna chemioterapia dziata na caty organizm
[ niszczy dzielqce sie komorki, nie tylko nowotwo-
rowe. Podjelismy wigc proby wybidrczego blokowa-
nia w komdrkach rakowych drogi przekazywania
sygnatu do podziatu. Mozna to zrobic, stosujqc
odpowiednie przeciwciata przytqczajqee sie do re-
ceptora - pierwszego elementu kaskady sygnatu
podziatowego. Ale w biologii nigdy zaden wazny
szlak metaboliczny nie jest jedyny. To rodzaj za-
bezpieczenia dla komdrek - inaczej umieratyby
zbyt czesto. Terapia z wykorzystaniem czynnika
hamujqcego (inhibitora) dziata wiec przez pewien
czas, dopoki komdrka nowotworowa nie zacznie
wykorzystywac alternatywnej drogi przekazania
sygnatu. Weedy trzeba zastosowac inny inhibitor:
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Medycyna coraz czesciej zwraca sie w kierunku
terapii biologicznych, takich jak celowana, geno-
wa czy - coraz skuteczniejsza - immunoterapia.
Czesto juz tez mowimy o terapii spersonalizowa-
nej. Aby byta ona skuteczna, musimy nauczy¢
sie szybko poznawac biologie danego typu nowo-
tworu, wiedzie¢ wiecej o jego oddziatywaniach
z mikrosrodowiskiem, rozumie¢ zagadnienia
zwiqzane z jego heterogennosciq i plastycznosciq.
Innymi stowy, wiele jeszcze trzeba sie dowiedziec,
zanim poradzimy sobie z tq chorobgq.

W moim zakiadzie prowadzimy badania zwiqza-
ne zdiagnostyka molekularnq. Opracowujemy
nowe testy pozwalajqce na wybieranie podgrup
pacjentow, ktorzy osiqgnq maksymalng korzys¢
z okreslonego typu terapii celowanej. Leki nowej
generacdji sq bardzo kosztowne. Dlatego nalezy
doktadnie dobierac grupy, ktdrym bedq one poda-
wane. Podawanie wszystkim nie tylko przyczynia
sie do wzrostu kosztow leczenia, ale moze takze
spowodowac efekty uboczne pogarszajqce stan
pacjenta. Prowadzimy tez badania podstawowe,
aby powiekszac wiedze o mechanizmach induku-
Jjacych proces transformacji nowotworowej.
Przedmiotem naszego szczegolnego zainteresowa-
nia stat si¢ rzadki nowotwor podscieliska przewo-
du pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumor, GIST). Mutacjiq indukujqcq jest tu mu-
tacja w genie KIT, kodujqcy receptor powierzch-
niowy przekazujqcy sygnat do podziatu komdrki.
Okazato sie, Ze ten proces mozna zahamowac
za pomocq  niskoczqsteczkowego  inhibitora.
Dodatkowo w zaleznosci od lokalizacji mutacji
nalezy stosowac rozne jego dawki. Opracowalismy
sposob analizy statusu genu. Kazdy przypadek
GIST leczony w Centrum Onkologii ma okreslany
status genu. W Klinice Tkanek Miekkich, Kosci
i Czerniakow powstat krajowy rejestr GIST. Grupa
zajmujqea sie GIST-ami jest jednq z najprezniej
rozwijajqcych sie w Europie. Wspdtpracujemy
z wieloma osrodkami w kraju i za granicq.
Niestety, hamowanie szlaku przekazywania syg
natu nie zawsze jest skuteczne, gtownie dlatego, ze
sktada sie on z wielu biatek. Zablokowanie pierw-
szego moze nie przynosic skutku, jesli uszkodzone
sq kolejne. Trzeba wigc sprawdzic pozostate geny
kodujqce kazde biatko w kaskadzie sygnatu, zeby
ustalic, ktore nalezy blokowac farmakologicznie.
Dzigki takiemu podejsciu poprzez odpowiedniq
kombinacje lekéw potrafimy utrzymac¢ nowotwor
pod kontrolq przez miesiqce, a nawet lata.
Podsumowujac, mozemy wykorzystac nowoczesne
metody diagnostyki molekularnej do wezesnego
rozpoznawania chordb genetycznie uwarunkowa-
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nych oraz niektorych nowotworow. Jednoczesnie,
korzystajqc z wiedzy o biologii molekularnej i bio-
chemii nowotworu, mozemy dobrac indywidualng
terapie dla odpowiednio dobranych grup pacjen-
tow. Ponadto w przypadku pewnych nowotworow
w duzym stopniu wiadomo, jak dane uszkodzenie
genetyczne wptywa na przebieg choroby, co po-
zwala na przewidywanie jej przebiegu.

W 2013 roku tygodnik ,Science” ogtosit
Odkryciem Roku immunoterapie nowotworow.
Na czym polega na metoda?

Od zawsze przypuszczano, ze organizm w pewien
sposob sam potrafi sie bronic przed nowotworze-
niem, ale jego mozliwosci sq, niestety, ograniczo-
ne. W momencie, gdy uktad odpornoSciowy staje
sie wrogiem nowotworu, komdrki nowotworowe
starajq sie zahamowac jego dziatanie.

Czyli jednak konflikt?

Jak mowitem, nie jest to konflikt na poziomie
catego organizmu, bo komdrka nowotworowa nie
ma intencji szkodzenia mu. Chce jednak prze-
zy¢ i broni sie przed uktadem odpornosciowym.
Wydziela wiec roznego typu substancje, ktore
majq zdeaktywowac limfocyty - biate krwinki
niszczqce obce lub chore komorki. Komorki rako-
we majq na powierzchni tzw. antygeny nowotwo-
rowe, ktore sq sygnatem dla limfocytow, Ze cos jest
nie tak. W wiekszosci nowotworow antygeny no-
wotworowe sq stabo wyartykutowane. W innych,
np. w czerniaku czy rakach nerki, jest inaczej.
Dlatego witasnie w tych nowotworach od czasu
do czasu (cho¢ rzadko) obserwuje sie samoistng
regresje guza. Dla wiekszosci typdw nowotworu
reakcja ze strony uktadu immunologicznego jest

za staba, aby madgt on skutecznie zareagowac.
Dopiero niedawno nauczyliSmy sie, co trzeba
uczynic, by wspomdc dziatanie systemu immuno-
logicznego. To nowe podejscie do immunoterapii
polega na wykorzystaniu tej samej sztuczki, ktorq
uzywa nowotwor, aby uspic czujnosc limfocytow.
Pomyst immunoterapii polega na odpowiedniej
stymulacji uktadu odpornosciowego pacjenta.
Limfocyty ,odczytujq” antygeny prezentowane
na powierzchni komdrek nowotworowych. Do pet-
nej aktywacji limfocytowi potrzebny jest jednak
drugi sygnat. Sq to tzw. czqsteczki kostymulujqgce
(B7) znajdujqce sie na powierzchni komdrek no-
wotworowych. Muszq sie one potqczyc z wystgpu-
Jjacq na powierzchni limfocytow czqsteczkq zwangq
CD28. Zabezpieczeniem przed reakcjq odpornos-
ciowq przeciwko wtasnym komdrkom jest produk-
¢ja przez limfocyty T czqsteczek CTLA4, ktorych
powinowactwo do czqsteczek kostymulujacych
Jjest wielokrotnie wieksze niz do receptora CD28.
Receptory CTLA4, tqczqc sie z czqsteczkami ko-
stymulujacymi, hamujq proces aktywacji limfocy-
tu T. Zablokowanie tego bezpiecznika poprzez po-
danie przeciwciata przeciwko receptorowi CTLA4
oznacza, ze limfocyt moze bezkarnie atakowac
komdrki nowotworowe. Traktuje je bowiem jako
obce. Ten mechanizm jest nieco bardziej skompli-
kowany, ale idea sprawdza sie znakomicie.

Bo zawsze na poczatku jest ta jednak komorka,
ktora sie zepsuje. Czesto nasz organizm jest

w stanie jg wykry¢ i zniszczy¢. Choroba rozwija
sie wtedy, gdy mu to sie nie uda.

Tak. To sie zawsze tak zaczyna. o]

Rozmawiata Agnieszka Kloch

Komaorka nowotworu
piersi sfotografowana
w mikroskopie
skanningowym,

ktory pozwala

na zobaczenie

jej powierzchni
trojwymiarowo
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