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Jak leczymy?
Leczenie radykalne vs paliatywne

Leczenie radykalne Leczenie paliatywne
® Wyleczenie — najwyzszy priorytet ®m Rownowaga: dtugosc vs jakos¢ zycia
® Agresywna, skojarzona terapia ®m Kontrola objawdw choroby, zatrzymanie progresiji,

unikniecie powikfan
® Stosunkowo krotki czas leczenia

® |eczenie bezterminowe — ,,chronicyzacja”
® Jakos¢ zycia w trakcie leczenia — drugorzedowa

(leczenie wspomagajgce — tak, ® Minimalizacja toksycznosci
redukcja intensywnosci — w ostatecznosci) (redukcja intensywnosci i leczenie wspomagajace)

L




Jak leczymy?
Aksjomaty

® Choroba przerzutowa jest nieuleczalna — mozna leczy¢ tylko paliatywnie

®m Typowo: dostepne metody leczenia nie majg wystarczajgcego stosunku skutecznosci do toksycznosci
by zniszczy¢ wszystkich ogniska choroby

m Wyijatki: nowotwory o wielkiej chemiowrazliwosci; nowotwory o powolnej biologii dajce pojedynczy
przerzut; immunoterapia; ,,cuda terapeutyczne” (ekstremum krzywej prawdopodobienstwa)
m Jesli widac jeden przerzut — jest ich wiecej

®m Typowo: nie widac catej objetosci choroby (czes$¢ ognisk jest ponizej rozdzielczosci przestrzennej lub
tkankowej dostepnych metody obrazowania)

m Wyijatki: nowotwory o powolnej biologii dajce pojedynczy przerzut



Kto leczy?

MDT — zespot wielodyscyplinarny

MDT:
® Specjalisci réznych dziedzin

® Podspecjalizacja w danej grupie chorob
—rola ,, high volume centers”

B |nfrastruktura
® |Ludzka
® Sprzetowa

® QOrganizacyjna

m Bliska wspotpraca

Chirurgia

Prehabilitacja i Leczenie
rehabilitacja systemowe

Indywidualny
plan terapii

Patomorfologia Radioterapia

Diagnostyka Radiologia
radiologiczna interwencyjna



MDT na przyktadzie ,,Breast unit”
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Jak leczymy?

Na jakiej podstawie powstaje plan leczenia

Biologia nowotworu: Stopien zaawansowania:

* QOcena histopatologiczna Ocena kliniczna

* Molekularne czynniki Guz pierwotny
prognostyczne/predykcyjne Regionalne LN

* Konsekwencje metaboliczne Przerzuty odlegte

Kondycja pacjenta:
Stan sprawnosci
Obcigzenia
Wiek biologiczny
Wsparcie spoteczne

PLAN LECZENIA:
Cel terapii (radykalny /paliatywny)
Priorytety
Sekwencja modalnosci leczenia
Spodziewane problemy
Co po wyleczeniu?
Co w przypadku nawrotu?




Biologia howotworu
Skad wzig€ te informacje? Co z nich mamy?

= Jakie typy badan wykonujemy:
m Histopatologiczne — ocena morfologii tkanki nowotworu i jej stosunku do sgsiednich tkanek zdrowych

® |[mmunohistochemiczne — ocena ekspresji btonowych markeréw zwigzanych z poszczegdélnymi sciezkami
karcynogenezy (np. ekspresji receptoréw hormonalnych, receptoréw czynnikdw wzrostu czy cytokeratyn)

®m Molekularne — ocena ekspresji gendw i obecnosci patologicznych biatek w tkance guza (np. mutacje
aktywujgce w EGFR, RAS, RAF i innych)

= Jaki materiat i skad:
®m Tkankowy = histopatologiczny. Cytologia (BAC) jest najczesciej niedostateczna do petnego rozpoznania.

m 7 ogniska pierwotnego lub regionalnych LN lub przerzutow. W przypadku réznych lokalizacji — kierujemy sie
spodziewang jakos$cig materiatu oraz minimalizacjg powiktan przy pobraniu (np. lepiej z ptytko potozonego
przerzutu w watrobie niz z patologicznego wezta przy wnece sledziony)

® Coztego mamy:
®m \Wiedza o rokowaniu (nowotwor agresywny vs indolentny)
®m Wrazliwo$¢ na leczenia (czynniki predykcyjne — na jakie terapie nowotwor ma szanse zareagowac)
® |nformacja o zmianie powyzszych parametrow w czasie (rola powtérnych biopsji)




Zaawansowahie howotworu
Skad wzig€ te informacje? Co z nich mamy?

® Jakich informacji potrzebujemy:
®m T -—guz pierwotny: umiejscowienie; wielkos¢; stosunek do narzgddw sgsiednich; operacyjnosc.

®m N —regionalne wezty chtonne: zajete przez nowotwor czy odczynowe; umiejscowienie; wielko$é, stosunek do
narzgdow sasiednich, operacyjnosé.

®m M — przerzuty odlegte: obecne czy tylko tak sie nam wydaje (tagodne zmiany guzkowe u chorego ze znanym
nowotworem); ilo$¢; umiejscowienie; wielko$é, stosunek do narzgddw sgsiednich; operacyjnosc.

m Stopien uszkodzenia narzaddéw zajetych przez nowotwodr (wydolne, skompensowane, niewydolne)

m Zespoty paranowotworowe: metaboliczne, hormonalne i immunologiczne konsekwencje obecnosci nowotworu

® Jakie badania wykonujemy:
® \Wywiad + badanie przedmiotowe
®m Badania czynnosciowe — okreslenie funkcji zajetych narzagdéw (np. transaminazy i bilirubina przy zajeciu watroby)

® Obrazowe

® Co z tego mamy:
®m \Wiedza o rokowaniu (nowotwor wczesny vs miejscowo zaawansowany vs uogdlniony)

® | okalizacja ognisk pod katem zaplanowania leczenia miejscowego



/aawansowanie nowotworu
Jakie badania obrazowe

® Tomografia komputerowa — ,kon roboczy”

® Zalety: dobrze zbalansowana miedzy rozdzielczoscig przestrzenng i tkankowg, dostepnoscia,
inwazyjnoscig, powtarzalnoscia

® Wady: kontrast (ryzyko toksycznosci a bez niego TK bezuzyteczna dla onkologa); promieniowanie
jonizujace; rozdzielczos¢ tkankowa niedostateczna do réznicowania miedzy drobnymi ogniskami
nowotworu, a zmianami odczynowymi

® MRI — ,jesli ciasno i mozliwosc¢ leczenia miejscowego niepewna”

m Zalety: Swietna rozdzielczos¢ tkankowa; sekwencje specyficzne dla niektdrych tkanek; brak
ekspozycji na promieniowanie jonizujgce, kontrast mniej toksyczny i nie zawsze konieczny

® \Wady: uzyskanie wysokiej rozdzielczosci przestrzennej wydtuza czas badania; podobnie liczne
sekwencje; niezadowalajgca dostepnos¢; implanty metaliczne; wyzszy koszt




/aawansowanie nowotworu
Jakie badania obrazowe

®m PET — ,nowotwor vs tagodny guzek — jesli TK i MRI zawiodg”

® Zalety: coraz wiecej znacznikdw o coraz wyzszej specyficznosci (w standardzie FDG; cholina, octan;
fluorek, oktreotyd; PSMA; liczne inne w trakcie badan); 2w1 - mapa gromadzenia znacznika + TK

® \Wady: liczne czynniki wptywajgce na gromadzenie znacznikéw; logistyka i dostepnosc; koszt.

m scyntygrafia — ,starsza kuzynka PET”

® Zalety: liczniejsze i lepiej sprawdzone niz w PET znaczniki; lepsza dostepnos¢; trwalsze i
powszechniejsze izotopy

= \Wady: obraz typowo w 2D; réwniez liczne czynniki wptywajgce na gromadzenie znacznikow;

®m Badania nieprzekrojowe (non-cross sectional): USG, RTG
— ,jesli nie spodziewamy sie nic znalez¢ lub wystarczy nam bardzo zgrubna ocena”

® Zalety: bardzo dobra dostepnos¢; mata inwazyjnosc; niski koszt; mozliwos¢ czestego powtarzania

® \Wady: niska doktadnosé, niska wartos¢ pordwnawcza; tylko wyjgtkowo dostateczne do stagingu



Stan chorego
Skad wzig€ te informacje? Co z nich mamy?

= Cele:
® Ocena mozliwosci znoszenia dziatan niepozadanych leczenia
® chory zniesie wszystkie opcje terapii — moge wybrac¢ najskuteczniejsza
® chory nie zniesie wielu sposrdad opcji terapii — musze wybrac bezpieczna
®m Przygotowanie chorego do diagnostyki i leczenia — zapobieganie przewidywalnym problemom

® |Interwencje — prehabilitacja czyli podniesienie sprawnosci chorego przed wystgpieniem dziatan
niepozadanych terapii:
®m Optymalizacja leczenia chordb wspdtistniejgcych (np. czy optymalna kontrola nadcisnienia czy cukrzycy)
® Ocena wystepowania typowych zaburzen wtérnych do nowotworu (np. kacheksja, depresja, koagulopatia)
® Przygotowanie sie na typowe kroki diagnostyczne

® Coztego mamy:
B Dobor terapii odpowiedniej do mozliwosci chorego
B Zmniejszenie ilosci powiktan (w tym smiertelnych)
® Poprawa jakosci zycia
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Jak leczymy? A '
Wybor modalnosci leczenia
Chorobe uogdlniong leczymy Chorobe zlokalizowang leczymy
systemowo miejscowo
® Chemioterapia cytotoksyczna ® Chirurgia
® [ eczenie celowane: ® |[gtowe techniki ablacyjne

® Hormonoterapia

, , _ ® Radioterapia
® Terapia antyproliferacyjna

, , m Teleterapia
® Terapia antyangiogenna

, ® Brachyterapia
® |[mmunoterapia

m Radiochirurgia
(SBRT, Gamma Knife, Cyber Knife etc)

® Radiologia interwencyjna



Leczenie celowane
— W opozycji do chemioterapii

= Chemioterapia
® Chemiczne (czesto kowalencyjne) uszkodzenie DNA, RNA, biatek.
® zahamowanie podziatow
® wymuszenie nekrozy lub apoptozy

B Rozwdj: od czgsteczki do poznania mechanizmu jej dziatania




Chemioterapia cytotoksyczna
— mechanizmy dziatania.
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Biologiczne podstawy karcynogenezy -
“hallmarks of cancer”.

Sustaining
proliferative
signaling

Deregulating Evading

cellular growth
energet' suppressors

Resisting
cell
death

Avoiding
immune
destruction

Enabling
replicative
immortality

Inducing
angiogenesis

Activating
invasion &
metastasis

Hanahan D, Weinberg R. The hallmarks of cancer. Cell 2000;100:57—-70; Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 2011;144:646-674



Biologiczne podstawy karcynogenezy —
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Biologiczne podstawy karcynogenezy —
komorka nowotworowa a mikrosrodowisko
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Leki celowane

trastuzumab, pertuzumab, cetuksymab, palbocyklib, rybocyklib
panitumumab, erlotynib, gefitynib, = ) abemacyklib
Cnhibitory EGFR) , Inhibitory kmazD
N

afatynib, ozymertynib, aleznych od cyklin

v ipilimumab,
. - niwolumab,
ritonawir | Inhibitory glikolizy stymulaci zahamowania inbibitory punktu | embrolizumab,
metformina tenowej e, arest (CTLA4 PD-1. PD-LY) | atezolizumab,

Deregulacja Unikanie durwalumab
metabolizmu odpowiedzi
energetycznego, @ immunologicznej awelumab
EN
Leki cytoto ksyczne Leki proapoptotyczne Us:rllll(::f Zdolnosc do Inhibitory daunorubicyna
BH3-mimetyki komorki nieograniczon telomerazy
wenetoklaks omorki ych podziatéw

Niestabilnos¢
genomu i
mutacje

Zapalenie

Olaparyb/ We“paryb; Inhibitory PARP Indukcja Inwazja i Selektywne leki ruksolitynib,
rupaka ryb, niraparyb y angiogenezy przerzutowanie przeciwzapalne celekoksyb

Inhibitory
HGF/c-Met Na podstawie

Inhibitory
. sygnalizacji VEGF
bewa cyzuma b, afliberce pt, Hanahan D, Weinberg R. The hallmarks of cancer.
Cell 2000;100:57-70; Hanahan D, Weinberg RA.

ramucyrumab; Sunitynib; pazopanib, aksytynib, kabozantynib Hallmarks of cancer: the next generation.
Cell 2011;144:646-674




Leczenie celowane
— W opozycji do chemioterapii

® | eczenie celowane:

® Blokada konkretnej reakcji/interakcji w mechanizmach
regulujgcych proliferacje, przezycie czy inwazyjnos¢ komorki
nowotworowej.

®m Zahamowanie podziatow lub inwazyjnosci
B wymuszenie apoptozy, autolizy lub réznicowania.

® Rozwdj: od teoretycznego mechanizmu dziatania do
zaprojektowania czgsteczki




Jak leczymy?
Wybor modalnosci leczenia

Chorobe uogodlniong (systemowg)
leczymy systemowo ... chyba, ze:

® Mniejszos¢ masy choroby odpowiada
za wiekszosc¢ obrazu klinicznego
(niedroznos¢ narzadow rurowych;
deficyt neurologiczny; bol;
krwawienie; nawracajgce infekcje;
Zmiany szpecace)

® Nieliczne przypadki nowotworow z
dobrymi wynikami miejscowego
leczenia choroby oligometastatycznej
(rak j. grubego; NET low grade;
rak nerki; rak stercza)

Chorobe zlokalizowang (miejscow3q)
leczymy miejscowo ... chyba, ze:

® Odsetki wyleczen mozna poprawic przez
eradykacje mikroprzerzutow
— systemowe leczenie uzupetniajgce

® Typowo po leczeniu miejscowym

m Czasem przed leczeniem miejscowym
(przetyk, zotadek, odbytnica, pecherz
moczowy, niektére podtypy raka piersi)

® [ eczenie miejscowe technicznie
niewykonalne
— systemowe leczenie indukcyjne

® \Wyniki leczenia systemowego s3 lepsze
niz metod miejscowych
— nowotwory ,,chemio-wyleczalne”
(chtoniaki, SCLC, raki germinalne)



Jak leczymy?
Nowotwory szczegolne terapeutycznie

m Chemo-first”: Chemioterapie z intencjg eradykacji mikroprzerzutow i zmniejszenia
ryzyka nawrotu korzystniej jest podac przed leczeniem miejscowym ogniska
pierwotnego (nawet jesli jest ono wyjsciowo operacyjne):
rak przetyku; rak zotgdka; rak odbytnicy (NIE catego j. grubego);
rak pecherza moczowego; najagresywniejsze podtypy raka piersi.

m  Chemio-wyleczalne”: leczenia systemowe zawsz lepsze niz miejscowe.
Chorobe wczesng i tak leczy sie systemowo. Jest szansa wyleczy¢ chorobe przerzutowa.
chtoniaki; rak jadra (i inne nowotwory germinalne); cigzowa choroba trofoblastyczna.

® OMD-eligible”: Nieliczne przypadki nowotwordw z dobrymi wynikami miejscowego
leczenia choroby oligometastatycznej. Jesli wystgpi pojedynczy przerzut — jego wyciecie
ma szanse w tych nowotworach doprowadzi¢ do wyleczenia.
rak jelita grubego; rak nerki; rak stercza;
dobrze zréznicowane nowotwory neuroendokrynne;




Jak leczymy? — algorytm decyzyjny

Obraz kliniczny sugeruje
nowotwor

Poinformowac chorego
Skierowac¢ do MIDT z wynikami:

* Morfologii, krzepniecia, gr. krwi, wiruséw
e Kreatyniny, TSH, informacjami o implantach metalowych
Prehabilitowad

Diagnostyka w MDT
* Materiat tkankowy do HP i badan molekularnych
* Okreslenie zaawansowania (TK, ew. inne badania)




Jak leczymy? — algorytm decyzyjny

Brak przerzutéw odlegtych (MO)

Chemiowyleczalny? m Radykalne, samodzielne leczenie systemowe
m Leczenie neoadiuwantowe a nastepnie miejscowe

Czy zmiana mozliwa do o :
5 Systemowe leczenie indukcyjne
leczenia miejscowego-
Leczenie miejscowe
stato siemozliwe? Leczenie paliatywne

Czy nowotwor typu
,,chemo first”?

Leczenie miejscowe, do rozwazenia dodanie leczenia adiuwantowego



Jak leczymy? — algorytm decyzyjny

Obecne przerzuty odlegte (M1)
Chemiowyleczalny? m Radykalne, samodzielne leczenie systemowe

Czy nowotwor typu Czy zmiana mozliwa do Leczenie miejscowe, do rozwazenia
,OMD eligible”? leczenia miejscowego? dodanie leczenia adiuwantowego

Leczenie miejscowe

Systemowe leczenie indukcyjne stato sie mozliwe?

Systemowe leczenie z intencjg paliatywna +/- inerwencje miejscowe na zmiany objawowe
* Preferowane leczenie celowane
 Chemioterapia jesli leczenie celowane niedostepne w danej sytuacji




Problemy onkologiczne i opieki
paliatywnej w geriatrii
Nowotwory uktadu pokarmowego
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