=

R

**y“ UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
PaY COLLEGIUM MEDICUM

e~ SZPITAL
%'b UNIWERSYTECKI
S8 W KRAKOWIE
Pawet Potocki

POlSk|e TowarzyStWO Katedra i Klinika Onkologii

Uniwersytet Jagielloriski — Collegium Medicum

On kO|Og I I Kl I nlcznej Onkologia.cm-uj.krakow.pl

T
‘\PJr-
N




Organizacja kursu



Wyktady

® 1.03.2023 — Pawet Potocki
® 8.03.2023 — Kamil Konopka

® 15.03.2023 — Marcin Sobocinski

= \Wyktady bedg prowadzone w ramach tego samego zespotu Teams.




Wyktady

® onkologia.cm-uj.krakow.pl/

® hematologia.cm-uj.krakow.pl

® Harmonogramy zajec¢, materiaty dydaktyczne, kontakt do asystentow

® Koordynatorzy Kursu
® Prof. Piotr WysocKki
® Pawet Potocki (pawel.potocki@uj.edu.pl)

® Do mnie prosze kierowac sprawy studenckie
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Seminaria i ¢wiczenia
® onkologia.cm-uj.krakow.pl/

® hematologia.cm-uj.krakow.pl

® Harmonogramy zajec¢, materiaty dydaktyczne, kontakt do asystentow

® Koordynatorzy Kursu
® Piotr Wysocki
® Pawet Potocki (pawel.potocki@uj.edu.pl)

® Do mnie prosze kierowac sprawy studenckie
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Nauka i praktyka -
onkologia w liczbach



Nowotwory:

® Trzecia najczestsza grupa chorob
(po zakaznych i sercowo-naczyniowych)

® Druga najczestsza przyczyna zgonu
(po sercowo-naczyniowych)

® Spodziewany awans o jedno miejsce w obu kategoriach w ciggu
kolejnych dwu dekad.



Zyciowe ryzyko nowotworu
w krajach zachodnich:

® Na jakas forme nowotworu ztosliwego zachoruje ok 40% ludzi.
® Co trzecia kobieta

® Co drugi mezczyzna



Nowotwory w Polsce

Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku

Wspotczynnik Wspoétczynnik

Wspotczynnik

Liczba Surowy standaryzowany standaryzowany
ASW ESP2013
Zachorowania

Mezczyzni 82450 443,5 260,9 565,9

Kobiety 82425 4156 219,1 400,6 Wyleczalnoé¢ 40%

Ogotem 164875 429,1 230,1 463,4 (Srednia Swiatowa ok. 50%)

Zgony

Mezczyzni 54560 293,5 158,6 400,6

Kobiety 45084 2273 95,5 221,3

Ogotem 99644 259,3 121,3 289,6

1 Didkowska, J. et al. (2019)



Nowotwory w Polsce

Zestawienie liczbowe lekarzy i lekarzy dentystow wg dziedziny i stopnia specjalizacji
z uwzglednieniem podziatu na lekarzy wykonujgcych i nie wykonujacych zawodu - stan na 31.12.2017

Kardiologia Lekarska (Podstawowa) 4 342 4 259 0 0 4 342 4 259

Kardiologia dziecieca Lekarska (Szczegtowa) 142 142 0 0 142 142

Medycyna lotnicza Lekarska (Wojskowa) 26 19 63 44 89 63

Medycyna morska Lekarska (Wojskowa) 11 9 7 4 18 13

Medycyna nuklearna Lekarska (Podstawowa) 303 285 14 13 317 298

Medycyna paliatywna Lekarska (Szczegtdéwa) 464 460 0 0 464 460

Medycyna pracy Lekarska (Podstawowa) 2022 1758 2039 1623 4 061 3 381

Medycyna ratunkowa Lekarska (Podstawowa) 998 992 0 0 998 992

Medycyna rodzinna Lekarska (Podstawowa) 11 090 10787 401 327 11 491 11114

Medycyna sadowa Lekarska (Podstawowa) 157 143 62 53 219 196

Medycyna sportowa (cywilna) Lekarska (Szczegtowa) 295 275 0 0 295 275

Medycyna sportowa (wojskowa) Lekarska (Wojskowa) 7 3 2 2 9 5

Medycyna tropikalna Lekarska (Podstawowa) 180 166 6 6 186 172

Mikrobiologia lekarska Lekarska (Podstawowa) 102 80 48 30 150 110

Nefrologia Lekarska (Szczegtdéwa) 1264 1251 1 1 1265 1252

Nefrologia dziecieca Lekarska (Inna) 78 78 0 0 78 78

Neonatologia Lekarska (Podstawowa) 1584 1519 1 1 1585 1520

Neurochirurgia Lekarska (Podstawowa) 577 556 36 32 613 588

Neurologia Lekarska (Podstawowa) 3611 3 441 1026 861 4 637 4 302

Neurologia dziecieca Lekarska (Szczegtowa) 457 428 1 1 458 429

Neuropatologia Lekarska (Szczegtdéwa) 28 24 0 0 28 24 ~

Ochrona radiologiczna Lekarska (Wojskowa) 0 0 1 0 1 0 180 nOWYCh ChOrYCh
Okulistyka Lekarska (Podstawowa 3 869 3 598 1190 1016 5 059 4 614 .

Onkologia o |LeKarska (Poustawowa) ] rocznie/onkologa*
Onkologla I hematologia dzlecieca ekarska (Szczegtowa U 00 0 0 0 00

Ortopedia i traumatologia narzadu ruchu Lekarska (Podstawowa) 3610 3 498 562 507 4172 4 005

Otorynolaryngolog?a __ Lekarska (Podstaw'owa) 2388 2 201 1371 1199 3759 3400 *jes'li Wwszyscy lekarze pracuja ; Polsce,
Otorynolaryngologia dziecieca Lekarska (Szczegtowa) 204 190 0 0 204 190 ) . L ;
Patomorfologia Lekarska (Podstawowa) 637 582 233 192 870 774 a pacjenci rozktadajg sie po rowno
Pediatria Lekarska (Podstawowa) 8 427 7 378 8 730 7 598 17 157 14 976

Pediatria metaboliczna Lekarska (Inna) 18 17 0 0 18 17

Perinatologia Lekarska (Inna) 58 58 0 0 58 58

Potoznictwo i ginekologia Lekarska (Podstawowa) 6 834 6 389 1621 1373 8 455 7762

Psychiatria Lekarska (Podstawowa) 3730 3573 705 582 4 435 4 155

Psychiatria dzieci i mtodziezy Lekarska (Podstawowa) 400 362 42 41 442 403 .

Radiologia i diagnostyka obrazowa Lekarska (Podstawowa) 3197 | 2964 715 557 3912 | 3521 nil.org.pl dostep 5.01.2021



Nowotwory w Polsce
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Epidemiologia RIG

RYSUNEK 2.2. Struktura zachorowan kobiet
FIGURE 2.2. The structure of incidence, females
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RYSUNEK 2.4. Struktura zgonow kobiet
FIGURE 2.4. The structure of deaths, females
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Najczestsze nowotwory

RYSUNEK 2.1. Struktura zachorowan mezczyzn
FIGURE 2.1. The structure of incidence, males

. Trzustka Inne
Czemiak Pancreas Others
Melanoma 2,1% 31,3%
2,2% .\ *

Krtan
Larynx

Nerka 2,3%

Kidney Prostata

3,8% Prostate

19,7%

Odbytnica
Rectum Pecherz
4,1% moczowy
Urinary bladder
6,7% Okreznica
Colon

1 Didkowska, J. et al. (2019) 71%

RYSUNEK 2.3. Struktura zgondéw mezczyzn
FIGURE 2.3. The structure of deaths, males
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ey
Onkologia — najintensywniej rozwijana gat3yz medycyu

B u.s. National Library of Medicine
Find Studies » About Studies « Submit Studies « Resources v About Site =

ChinicalTrials.gov

79188 Btudies found for: Recruiting, Not yet recruiting Studies

Applied Filters: Recruiting Not yet recruiting

21473 Studies found for: Recruiting, Not yet recruiting Studies | cancer

Also searched for Neoplasm and Tumor. See Search Details

nowotwory 27,1%
Applied Filters: Recruiting Not yet recruiting

3906 [Studies found for: Recruiting, Not yet recruiting Studies | COVID-19

COVID-19 4,9%
0]
Also searched for COVID and SARS-CoV-2. See Search Details g
Applied Filters: Recruiting Not yet recruiting
. . 5641|Studies found for: Recruiting, Not yet recruiting Studies | heart OR cardiac OR coronary
kardiologia 7,1%

Also searched for Heart, Cardiac, and Coronary. See Search Details

Applied Filters: Recruiting Not yet recruiting

clinicaltrials.gov dostep 7.01.2021



Czym jest nowotwor?



Nowotwor jako choroba inwazyjna
— analogia do infekgji

Uproszczony model nowotworu

komorka nowotoworowa

inwazyjna komorka
nowotworowa



,Infekcyjny” model nowotworu —
implikacje dla terapii

Paradygmat catkowitej eradykacji klonu nowotworowego:
® Radykalny zabieg chirurgiczny
= \Wysokodawkowa chemioterapia

= \Wysokodawkowa radioterapia



Karcynogeneza —
grupy genow

® Onkogeny —ich aktywacja napedza karcynogeneze
® Geny supresorowe — ich supresja napedza karcynogeneze

® Geny stabilizujgce (opiekuncze) — ich supresja sprzyja mechasnizmom
napedzajgcym karcynogeneze



Geny predysponujgce do nhowotworzenia

Table 1 Cancer predisposition genes

Gene (synonym(s))? Syndrome Hereditary pattern  Second hit Pathway® Major heredity tumor types®
Tumor-suppressor genes
APC FAP Dominant Inactivation of WT allele APC Colon, thyroid, stomach, intestine
AXINZ Attenuated polyposis Dominant Inactivation of WT allele APC Colon
CDH1 (E-cadherin) Familial gastric carcinoma Dominant Inactivation of WT allele APC Stomach
GPC3 Simpson-Golabi-Behmel X-linked ? APC Embryonal
syndrome
CYLD Familial cylindromatosis Dominant Inactivation of WT allele APOP Pilotrichomas
EXT1,2 Hereditary multiple Dominant Inactivation of WT allele GLI Bone
exostoses
PTCH Gorlin syndrome Dominant Inactivation of WT allele GLI Skin, medulloblastoma
SUFU Medulloblastoma Dominant Inactivation of WT allele GLI Skin, medulloblastoma
predisposition
FH Hereditary leiomyomatosis Dominant Inactivation of WT allele HIF1 Leiomyomas
SDHB, C, D Familial paraganglioma Dominant Inactivation of WT allele HIF1 Paragangliomas,
pheochromocytomas
VHL Von Hippel-Lindau syndrome Dominant Inactivation of WT allele HIF1 Kidney
TP53 (p53) Li-Fraumeni syndrome Dominant Inactivation of WT allele p53 Breast, sarcoma, adrenal,
brain...
WT1 Familial Wilms tumor Dominant Inactivation of WT allele p53 Wilms’
STK11(LKBI) Peutz-Jeghers syndrome Dominant Inactivation of WT allele PI3K Intestinal, ovarian, pancreatic
PTEN Cowden syndrome Dominant Inactivation of WT allele PI3K Hamartoma, glioma, uterus
TSC1, TSsc2 Tuberous sclerosis Dominant Inactivation of WT allele PI3K Hamartoma, kidney
CDKN2A Familial malignant Dominant Inactivation of WT allele RB Melanoma, pancreas
(p16/NKAA | p]4ARF) melanoma
CDK4 Familial malignant Dominant ? RB Melanoma
melanoma
RB1 Hereditary retinoblastoma Dominant Inactivation of WT allele RB Eye
NF1 Neurofibromatosis type 1 Dominant Inactivation of WT allele RTK Neurofibroma
BMPRIA Juvenile polyposis Dominant Inactivation of WT allele SMAD Gastrointestinal
MEN1 Multiple endocrine Dominant Inactivation of WT allele SMAD Parathyroid, pituitary, islet cell,
neoplasia type | carcinoid
SMAD4 (DPC4) Juvenile polyposis Dominant Inactivation of WT allele SMAD Gastrointestinal
BHD Birt-Hogg-Dube syndrome Dominant Inactivation of WT allele ? Renal, hair follicle
HRPTZ Hyperparathyroidism Dominant Inactivation of WT allele ? Parathyroid, jaw fibroma
Jaw-tumor syndrome.
NF2 Neurofibromatosis type 2 Dominant Inactivation of WT allele ? Meningioma, acoustic neuroma
Stability genes
MUTYH Attenuated polyposis Recessive ? BER Colon
ATM Ataxia telangiectasia Recessive ? CIN Leukemias, lymphomas, brain
BLM Bloom syndrome Recessive ? CIN Leukemias, lymphomas, skin
BRCAI, BRCAZ Hereditary breast cancer Dominant Inactivation of WT allele CIN Breast, ovary
FANCA, C, D2, E, FG Fanconi anemia Recessive ? CIN Leukemias
NBS1 Nijmegen breakage syndrome Recessive ? CIN Lymphomas, brain
RECQL4 Rothmund-Thomson syndrome  Recessive ? CIN Bone, skin
WRN Werner syndrome Recessive ? CIN Bone, brain




Geny predysponujgce do nowotworzenia

Table 2 Genes that are mutated somatically but not inherited in mutant form

Gene? (synonym) Somatic mutation type® Cancers with mutant gene® Pathwayd
CTNNB1 (p-catenin) Activating codon change Colon, liver, medulloblastomas APC
BCLZ Translocation Lymphomas APOP
TNFRSF6 (FAS) Activating codon change Lymphomas, testicular germ cell tumors APOP
BAX Inactivating codon change Colon, stomach APOP
FBXW7 (CDC4) Inactivating codon change Colon, uterine, ovarian, breast CIN
GL/ Amplification, translocation Brain, sarcomas GLI
HPVE6E HPV infection Cervical p53
MDM2 Amplification Sarcomas p53
NOTCH1 Translocation Leukemias p53
AKTZ Amplification Ovarian, breast PI3K
FOXO1A, 3A Translocation Rhabdomyosarcomas, leukemias PI3K
PI3KCA Activating codon change Colon, stomach, brain, breast PI3K
CCND1 (cyclin D1) Amplification, translocation Leukemias, breast RB
HPVE7 HPV infection Cervical RB
TALI1 Translocation Leukemias RB
TFE3 Translocation Kidney, sarcomas RB
ABL1I (ABL) Translocation Chronic myelogenous leukemia RTK
ALK Translocation Anaplastic large cell lymphoma RTK
BRAF Activating codon change Melanoma, colorectal, thyroid RTK
EGFR Amplification, activating codon change Glioblastomas, non-small cell lung cancers RTK
EPHBZ Inactivating codon change Prostate RTK
ERBB2 Amplification Breast, ovarian RTK
FES Activating codon change Colon RTK
FGFR1-3 Translocation Lymphomas, gastric cancers, bladder cancers RTK
FLT3, 4 Activating codon change Leukemias, angiosarcomas RTK
JAKZ Translocation Leukemias RTK
KRASZ2, N-RAS Activating codon change Colorectal, pancreatic, non-small cell lung cancer RTK
NTRK1, 3 Translocation, activating codon change Thyroid, secretory breast, colon RTK
PDGFB Translocation Dermatofibrosarcomas and fibroblastomas RTK
PDGFRB Translocation Leukemias RTK
EWSR1 Translocation Ewing's sarcomas, lymphomas, leukemias SMAD
RUNX1 Translocation Leukemias SMAD
SMADZ Inactivating codon change Colon, breast SMAD
TGFBR1, TGFBRZ2 Inactivating codon change Colon, stomach, ovarian SMAD
BCL6 Translocation Lymphomas ?
EVii Translocation Leukemias ?
HMGAZ Translocation Lipomas ?
HOXAS, 11, 13; HOXC13, Translocation Leukemias ?



Nowotwor — rozwoj choroby
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Nowotwor a prawa doboru naturalnego
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,Hallmarks of cancer”

— podstawowe cechy komorki

Resisting
cell death

Inducing
angiogenesis

Sustaining proliferative
signaling

Enabling replicative
iImmortality

nowotworowej.

Evading growth
suppressors

Activating invasion
and metastasis

Na podstawie

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



,Hallmarks of cancer”

— podstawowe cechy komoérki nowotworowe;.

Ciagta Unikanie
stymulacja zahamowania
proliferacji wzrostu

Unikanie

Deregulacja
odpowiedzi

metabolizmu
energetycznego,

Unikanie
smierci
komorki

Zdolnos¢ do
nieograniczon
ych podziatow

Niestabilnos¢
genomu i
-mutacje

Zapalenie

Indukcja Inwazja i
angiogenezy przerzutowanie

Na podstawie

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



Mechanizmy regulujgce procesy kluczowe dla
nowotworzenia
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Mechanizmy regulujgce procesy kluczowe dla
nOWOtWO rzen|a Komorki nowotworowe
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Nowotwor jako ztozone zaburzenie czynnosciowe

Bardziej realistyczny model nowotworu

komodrka macierzysta
nowotworu

fibroblast zwigzany
Z howotworem

(CAF) komorka

owotworowa (CC)

komorka
srodbtonka (EC) komorki
stanu
perycyt (PC) zapalnego

podscieliskowe komérki inwazyjna komorka
macierzyste pochodzenia nowotworowa
szpikowego i lokalnego
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Nowotwor jako ztozone zaburzenie czynnosciowe

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment



The Tumor Microenvironment

Malignant Cells

Vascular = O, Hypoxic/ Necrotic
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Ewolucja zrozumienia karcynogenezy

Ciaggta stymulacja Unikanie zahamowania
proliferacji wzrostu

Niemutacyjne,
epigenetyczne
‘ reprogramowanie

"4

Odblokowanie
plastycznosci fenotypowe;j

Unikanie odpowiedzi
immunologicznej

Deregulacja metabolizmu
komérkowego

Niesmiertelnos¢
replikacyjna

Unikanie Smierci
komoérkowej

Niestabilno$é¢ genomu

. . Zapalenie
i mutacje

Starzenie sie Polimorficzne

komorek nowotworu mikrobiomy
Dostep do naczyn i Inwazja i
neoangiogeneza przerzutowanie

Na podstawie:

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
Hanahan, D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer Discov. 2022; 12, 31-46



Kompleksowy , interakcyjny” model
nowotworu — implikacje dla terapii

®m 7Zwrot w kierunku terapeutycznego wykorzystanie interakcji nowotwor — organizm.

m \Wywotywanie trwatej odpowiedzi immunologicznej i hamowanie mechanizmoéw
immunosupresyjnych

® |nterkalacja w wewnatrz- i zewngtrzkomdérkowe obwody stymulujgce proliferacje

® |nterkalacja w mechanizmy zwigzane z inwazjg i hyperenergetycznym metabolizmem

®m Terapeutyczny wptyw na mikrobiom

®  Chronicyzacja” leczenia:

®m Mato toksyczna ciggta terapia (jak w cukrzycy czy nadci$nieniu)
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Ogdlne zasady leczenia



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
®m 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)

o




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 widaé 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

®m Organizacyjna

® Bliska wspotpraca

Chirurgia

Prehabilitacja i Leczenie
rehabilitacja systemowe

Indywidualny
plan terapii

Patomorfologia Radioterapia

Diagnostyka Radiologia
radiologiczna interwencyjna



MDT na przyktadzie ,,Breast unit”

Radiodiagnosta

Psycholog T —— Patomorfolog

Pielegniarka Chirurg onkolog

Ginekolog -

endokrynolg Chirurg plastyk

Onkolog kliniczny Radioterapeuta




MDT na przyktadzie ,,Breast unit”

Pracownik

socjalny
. psychiatra

Psycholog

Zaopatrzenie

Obstuga
..danych

Pielegniarka

Ginekolog -
endokrynolog

Krioprezer
wa,cja . Dgn
. laboratoryjna .~

Obstuga
pracowni
Technik

_radiologii

Serwis
aparatury

Radiodiagnosta

Obstuga
«.danych

Onkolog kliniczny

Pielegniarka
y_onkologiczna .

vApteka
_szpitalna

Zasilanie

Zaopatrzenie

Obstuga
danych.

Radioterapeuta

" Serwis
__aparatury

Technik

Obstuga
patomorf.

pracowni  serwis

_aparatury .4

Patomorfolog

Zaopatrzenie

Obstuga
bloku : Serwis

.aparatury
Sterylizacja

Chirurg onkolog

Zaopatrzenie

Obstuga
_bloku Serwis

.aparaturv

Chirurg plastyk Sterylizacja
Obstuga

Zaopatrzenie
danych _—

Fizyk
medyczny
Technik
radioterapii.. 4
Obstuga
.. zaktadu




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?




Jak leczymy?
Wybor modalnosci leczenia

Chorobe uogodlniong leczymy
systemowo

® Chemioterapia cytotoksyczna

® | eczenie celowane:
® Hormonoterapia
® Terapia antyproliferacyjna
B Terapia antyangiogenna

B |[mmunoterapia

Chorobe zlokalizowang leczymy
miejscowo

® Chirurgia
® |[gtowe techniki ablacyjne

® Radioterapia
m Teleterapia
® Brachyterapia

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

® Radiologia interwencyjna



Jak leczymy?
Wybor modalnosci leczenia

Chorobe uogdlnionga (systemoway) Chorobe zlokalizowang (miejscowg)

leczymy systemowo ... chyba, ze: leczymy miejscowo ... chyba, ze:

® Mniejszo$¢ masy choroby odpowiada " Odsetki wyleczen mozna poprawic przez
za wiekszo$¢ obrazu klinicznego eradykacje mikroprzerzutow

— systemowe leczenie uzupetniajgce
® Typowo po leczeniu miejscowym
m Czasem przed leczeniem miejscowym

(niedroznos¢ narzagddw rurowych;
deficyt neurologiczny; bol;

krwawienie; nawracajgce infekcje; (przetyk, zotadek, odbytnica, pecherz
Zmiany szpecace) moczowy, niektdre podtypy raka piersi)
= Nieliczne przypadki nowotwordéw z ® Leczenie miejscowe technicznie

dobrymi wynikami miejscowego niewykonalne
yr y mie g , — systemowe leczenie indukcyjne
leczenia choroby oligometastatycznej

(rak j. grubego; NET low grade; ® \Wyniki leczenia systemowego s3 lepsze

rak nerki; rak stercza) niz metod miejscowych ,
— nowotwory ,,chemio-wyleczalne

(chtoniaki, SCLC, raki germinalne)



Czym jest terapia celowana?



Leczenie celowane
— W opozycji do chemioterapii

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

B Rozwdj: od czgsteczki do poznania mechanizmu jej dziatania




Chemioterapia cytotoksyczna
— mechanizmy dziatania.

6-merkaptopuryna

; g synteza synteza hydroksymocznik
6-tioguanina puryn pirymidyn
; e —— % 0 L blokowanie reduktazy nulkleotyddw

hamowanie syntezy pierscienia »

LIrynowego . .

pury 9 wbonukleotyd fluoropirymidyny (5-FU)

, blokowanie syntezy tyrmidylanu

metotreksat

pemetreksed pochodne purynowe
hamowanie redulcji B deoks bonukleot d (gemcyt_ablna, fludarabina,
dinydrofoliandw i syntezy puryn  H yry vay klofarabina)

-- blokowanie syntezy DMNA

kamptotecyny (irynotekan)
podofilotoksyny (etopozyd) AN\ 4 \\d\\ \\ pochodne platyny
antracykliny (doksorubicyna) DNA leki alkilujace
mitomycyna

blolkowanie topoizomerazy - \ rworzenie adduktdw

L ¥ \. \ \ L-asparaginaza

RNA deaminacja asparaginy
%’ | | zaburzenie syntezy biatelk

biatka

taksoidy (docetaksel)
alkaloidy vinca (winkrystyna)
estramustyna

enzymy mti)k:o-
tubule

réznicowanie ATRA (tréjtlenek arsenu)
\ stymulacja dojrzewania

zaburzenie funlcji mikrotubul




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 —
”d nvery” nowotworzenla Motility circuits Cytostasis and

differentiation
circuits

Antigrowth

Proteases tactors
»

\
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Biologiczne podstawy karcynogenezy —
komorka nowotworowa a mikrosrodowisko

Cancer cells

/’\’ =
CSF-1, IL-1p Hh, PDGF
y'4 Proleases TGF B

Tumor-promoting * ) Cancer-associated
inflammatory cells | VEGF fibroblasts

ECM/BM
e
.. Proteases [ .|Seq. GFs~ —— TGF-p——» @
—~ = N\ _—
| %/

Endothelial \____

cells PDGF




Leki celowane

trastuzumab, pertuzumab, cetuksymab, palbocyklib, rybocyklib
panitumumab, erlotynib, gefitynib, = ) abemacyklib
. . . Inhibitory EGFR Inhibitory kinaz
afatynib, ozymertynib, regorafenib, zaleznych od cyklin
hormonoerapia v v ipilimumab,
Ciagt Unikanie niwolumab,
. . . a e
iwosidenib | Inhibitory glikolizy stymulacja zahamowania Inr;!:r"tt‘:gnzggktu pem brolizuma b,
; ; tlenowej proliferacji wzrostu _ ) .
rltonaWIr. (CTLA4 PD-1, PD-L1) atezolizumab,
metformina Deregulacja Unikanie durwalumab
odpowiedzi
immunologicznej awelumab

metabolizmu
energetycznego,
: A

Leki cytotoksyczne Leki proapoptotyczne ity
BH3-mimetyki komérki
wenetoklaks

Zdolnosé do Inhibitory daunorubicyna
nieograniczon telomerazy
ych podziatow

Niestabilnos¢

genomu i Zapalenie
mutacje \ . .
Olapa ryb, welipa FYb, | Inhibitory PARP Indukcja Inwazja i Selektywne leki ru kSO|Itynlb,
rupaka ryb, niraparyb angiogenezy przerzutowanie przeciwzapalne Celekoksyb
aspiryna

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, Sorafenib, Sunitynib, regorafenib, kabozantynib Hallmarks of cancer: the next generationl
Cell 2011;144:646-674




Leczenie celowane
— W opozycji do chemioterapii

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

B Rozw0j: od czasteczki do poznania mechanizmu jej dziatania




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.

B Rozw0j: od teoretycznego mechanizmu dziatania do
zaprojektowania czasteczki




Leki antyproliferacyjne — szlak MAPK

GFR
btona komorkoW TW yr
Tyr Tyr
Tyr T rTy Tyr
N\ v ‘ 4

- proliferacja

- Inwazja

- migracja

Jadro - angiogeneza
komorkowe | - unikanie apoptozy




Leki antyproliferacyjne — szlak MAPK

btona komorkowa

Jadro
komorkowe

- proliferacja

- Inwazja

- migracja

- angiogeneza

- unikanie apoptozy

7

trastuzumab, pertuzumab
cetuksymab, panitumumab

lapatynib, neratynib, tukatynib
erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib

wemurafenib, dabrafenib, enkorafenib

trametynib, kobimetynib, binimetynib




Nowotworzenie a uktad odpornosciowy

Bezposrednia produkcja czynnikow ‘.,.,
wzrostu (EGF, TGF, FGF, PDGF) \
Uwalnianiﬁ czvnrglfé_wl.wlfrostu e ® * Indukcja produkcji HIF, HSP i B-katenin
zwigzanych w podscielisku stymulacja Do — stresowy fenotyp
proliferacji °
Detregullaqa Unikanie/ .
metabolizmu zahamowania
e"e'gety“"e” warosty . * Deplecja limfocytow cytotoksycznych
- . e Stymulacja supresorowych limfocytow Th
° . . , ..
' * Promocja mechanizmoéw tolerancji
ghiactry og;;‘;j{;gzi | immunologiczne;j
komorki mmunologicznej ale r(’)wniei
- ) .. * Cytotoksyczna odpowiedz
Indukcja produkc;ji . przciwnowotworowa

HIF, HSP i B-katenin .‘

Indukcja

Zdolnos¢ do

— stresowy fenotyp Sngigeny nieograniczonych

podziatow

Inwazja i
przerzutowanie
[}
[}

Uwalnianie czynnikow
proangiogennych: VEGF,

PDGF, TNFa, Ang-2

Proteoliza podscieliska

Supresja funkcji molekut adhezyjnych
Zwiekszenie przepuszczalnosci sSrodbtonkow
Tworzenie niszy pre-metastatycznej



Jak zachodzi swoista immunologiczna
odpowiedz przeciwnowotworowa.

@ Migracja limfocytow T-cytotoksycznych do
guzow

»Priming” i aktywacja
(APC + limfocyty T naiwne) @

Infiltracja limfocytéw T-cytotoksycznych do
guzéw
lymph node (udziat komdrek $rodbtonka)

Prezentacja antygenéw
nowotworowych

R ie komodrek h
(komérki dendrytyczne/APC) ozpoznanie komorek nowotworowyc

przez limfocyty T-cytotoksyczne

Smieré komdrki nowotworowej Niszczenie komorek nowotworowych przez limfocyty

— uwolnienie antygenéw T-cytotoksyczne i inne komorki odpornosciowe
Chen DS, Mellman I, Immunity, 2013



Kontrola immunologiczna nad nowotworem

— sity i stabosci

_ Mechanizmy uposledzajgce nadzor Mechanizmy promujgce nadzor

1. Smieré¢ komérki nowotworowej — [
uwolnienie antygendow °

2. Prezentacja antygendow

nowotworowych

3. ,Priming” i aktywacja Tn —
réznicowanie w Tc

4. Migracja Tc do guzow .
5. Infiltracja Tc do guzow °

6. Rozpoznanie komdrek
nowotworowych przez Tc

7. Niszczenie komodrek °
nowotworowych przez Tci inne
komarki odpornosciowe °

niska antygenowos¢ komorki (niskie TMB)
tolerogenna smieré komorki

cytokiny immunosupresyjne
(IL-10; IL-4; IL-13)
niska dostepnos¢ DC

Supresyjna kostymulacja (CTLA4:B7.1; PD-L1:PD-1; PD-

L1:B7.1)

Cytokiny supresyjne — prostaglandyny
Dostepnosé i réznorodnos¢ Tn

Treg

chemokiny przyciggajgce Treg i MDSC

neoangiogeneza (szczegdlnie zalezna od VEGF)

niska antygenowos¢ komoérki (niskie TMB)
obnizona ekspresja MHC
niska liczebnos¢ klonu Tc

Immunosupresyjna kostymulacja
(PD-L1:PD-1; PD-L1:B7.1; MICA:MICB; BTLA; LAG-3)
TNF-B

wysoka antygenowos$¢é komorki (wysokie TMB,
mutageny)
immunogenna $mier¢ komaorki

cytokiny aktywujace (TNF-a, IL-1, IFN-a)
aktywacja PRR (DAMPs, PAMPs)

Aktywujgca kostymulacja (CD28:B7.1; OX40:0X40L;
CD27:CD70)
cytokiny aktywujace (IL-2; IL-12)

chemokiny przyciggajace Tc (CCL2; CCL3; CCL4; CCL5;
CXCL9; CXCL10)

czastki adhezyjne (ICAM1, selektyny)

wysoka antygenowos$¢ komorki
prawidfowa ekspresja TCR
wysokie powinowactwo TCR do antygenu

IFN-y



Zarejestrowne inhibitory punktu kontrolnego

® Anty-CTLA4 = Anty-PD-1 = Anty-PD-L1
® |pilimumab (BMS) ® pembrolizumab (MSD) ® atezolizumab (Roche)
® Tremelimumab (Astra Zeneca) ® niwolumab (BMS) ® Awelumab (Merck)
®m cemiplimab (Sanofi) ® Durwalumab (Astra Zeneca)
@

Anty-CTLA4

lymph node



Inhibitory angiogenezy

o - =3 4 TGF-8 — PDGF-B

)
ar-cell renal- VEGF

7,
carcinoma cells

Increased
nutrients and
oxygen



Inhibitory angiogenezy

7/ Inhibitory sygnalizacji VEGF
\ 7/— bewacyzumab (anty-VEGF MAB)
- aflibercept (rozpuszczalny receptor-
VE' ; 7/ putapka na VEGF)

PDGF / W— ramucyrumab (anty-VEGFR2 MAB)

SRODBLONEK

- angiogeneza sunitynib, sorafenib, pazopanib,
- przezycie komorki . .
- produkcja prostaglandyn aksytynlb, kabozantynlb,

- produkcja NO




Inhibitory angiogenezy



Inhibitory angiogenezy - toksycznosci

 Bewacyzumab, aflibercept, ramucyrumab

* Uniemozliwia interakcje VEGF z receptorem

* Charakterystyczna toksycznosé: mikroangiopatia: nadcisnienie, zwiekszone

ryzyko powiktan zakrzepowych (szczegodlnie tetniczych), zwiekszone ryzyko
krwawien, zaburzenia gojenia sie ran, proteinuria.
e WAZNE: unika¢ zabiegdw operacyjnych w ciag 4 tygodni od ostatniej

dawki inhibitorow angiogenezy



Wptyw androgenow na komorke raka stercza

Koaktywatory/korepresory

T/DHT l |
i Lokalizacja ) ( o0
-‘ ¢

AR

AR, receptor androgenowy;
DHEA, dehydroepiandrosteron;
TRANSKRYPCJA DHT, dihydrotestosteron;
T, testosteron

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276—-308



W opornosci na kastracje
AR wcigz odgrywa kluczowg role

Warianty splicingowe AR*

Nadekspresja AR? , ‘
)Y -
) qd
RS . -
Produkcja androgendw przez

nadnercza i komorki guza
gruczotu krokowego*

1.Tran C i wsp. Science 2009;324:787-790. 2. Watson PA i wsp. Proc Natl Acad Sci USA 2010;107:16759-16765.
3. Heinlein CA and Chang C. Endocr Rev 2004;25:276-308. 4. Hu R i wsp. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-764.

®9
°
-
T/DHT ‘

Zwiekszenie stezenia kofaktoréw AR34

Mutacje AR*

o V1

L PI3K/AKT/ERK/mTOR

) Wzajemne

oddziatywanie szlakow
sygnalizacyjnych34

AR, receptor androgenowy; DHT, dihydrotestosteron;
ERK, kinazy regulowane sygnatem
zewnagtrzkomoérkowym; mTOR, kinaza mTOR, ssaczy
cel rapamycyny; PI3K, kinaza 3 — fosfatydyloinozytolu;
T, testosteron




Inhibitory receptora androgenowego Il generacji

Octan abirateronu

® Blokowanie biosyntezy
androgendw niezaleznie od
tkanki/narzadu (jadra, nadnercza,
produkcja autokrynna czy

parakrynna) Koaktywatory/korepresory
® Jednoczesne blokowanie syntezy T/DHT 1

glukokortykosteroidow | ) (

(NIEZBEDNA suplementacja i Lokalizacja oy

AR
TRANSKRYPCJA

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276-308 AR - receptor androgenowy; DHEA - dehydroepiandrosteron; DHT- dihydrotestosteron; T - testosteron



Enzalutamid, apalutamid,
darolutamid.

® Silne blokowania wigzania
androgenow z receptorem
androgenowym

® Blokowanie transportu
aktywowanego receptora do
jadra

® Blokowanie wigzania sie
aktywowanego receptora
androgenowego do DNA —
zahamowanie transkrypcji

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276—-308

Koaktywatory/korepresory

T/DHT

i Q Lokalizacja
) w jidrze
AR

TRANSKRYPCJA

AR - receptor androgenowy; DHEA - dehydroepiandrosteron; DHT- dihydrotestosteron; T - testosteron



Docetaksel — stary lek, nowoczesny

mechanizm dziatania

Docetaksel mechanizm dziatania
® Zaburzenie formowania mikrotubul:
® zatrzymanie w G2/M

m yszkodzenie cytoszkieletu
® toksycznosc dla srodbtonkow i perycytow

® zahamowanie translokacji AR

Normal tubulin

Tubulin
breakdown

Tubulin
formation

Tubulin
formation

Montero A et al.
Lancet. Oncol., 2005.

Normal tubulin formation



Rad 223 — |lek celowany
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Rad 223 — |lek celowany
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Rad 223 — |lek celowany

223R5 % 219Rp & 215pg % 211pp p 211gj @ 2077] B 207ph

(11,43d) (3,96s) (1,78ms) (36,1min)  (2,2min) (4,8min) (stabilny)

= Wysokoenergetyczne
promieniowanie czgstek alfa
powoduje podwodjne ztamania
helisy DNA, ktore skutkuja
silnym i mocno
zlokalizowanym
cytotoksycznym efektem w
miejscach wychwytu Ra-223

® Niewielki zasieg radiacji czgstek alfa oznacza, ze toksyczne efekty na przylegajgcg do przerzutow zdrowa
tkanke, w tym gtodwnie szpik kostny, powinny by¢ zminimalizowane

Henriksen G, et al. J Nuc Med. 2003;44:252-59.
Kerr C. Lancet Oncol. 2002;3:453.
Li Y, et al. Expert Rev Anticancer Ther. 2004;4:459-68.



Rad 223 — podwojny mechanizm dziatania
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Nieprawidtowa przebudowa tkanki kostnej jest gfownym Rad-223 przerywa patologiczng przebudowe tkanki kostnej,
skutkiem przerzutow do kosci raka prostaty, ktora zwykle indukowang przez przerzuty raka gruczotu krokowego,
przejawia sie jako patologiczna nadaktywnosc osteoblastow. poprzez scisle zlokalizowane efekty cytotoksyczne

manifestujgce sie przez dwuniciowe pekniecia helisy DNA w
osteoblastach, osteoklastach i komarkach przerzutow do
kosci raka prostaty.

Suominen M, et al. Clin Cancer Res. 2017 Mar 31
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