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Nauka i praktyka -
onkologia w liczbach



Nowotwory:

 Trzecia najczęstsza grupa chorób 
(po zakaźnych i sercowo-naczyniowych)

 Druga najczęstsza przyczyna zgonu
(po sercowo-naczyniowych)

 Spodziewany awans o jedno miejsce w obu kategoriach w ciągu 
kolejnych dwu dekad.



Życiowe ryzyko nowotworu 
w krajach zachodnich:

 Na jakąś formę nowotworu złośliwego zachoruje ok 40% ludzi. 

 Co trzecia kobieta

 Co drugi mężczyzna



Nowotwory w Polsce

Wyleczalność 40%
(średnia światowa ok. 50%)

1 Didkowska, J. et al. (2019)



Nowotwory w Polsce

~ 180 nowych chorych 
rocznie/onkologa*

*jeśli wszyscy lekarze pracują w Polsce, 
a pacjenci rozkładają się po równo

nil.org.pl dostęp 5.01.2021



Nowotwory w Polsce

1 Didkowska, J. et al. (2019)



Epidemiologia RJG

1 Didkowska, J. et al. (2019)



Najczęstsze nowotwory

1 Didkowska, J. et al. (2019)



Onkologia – najintensywniej rozwijana gałąź medycyny

clinicaltrials.gov dostęp 7.01.2021

27,1%

7,1%

4,9%

nowotwory

kardiologia

COVID-19



Czym jest nowotwór?



Nowotwór jako choroba inwazyjna 
– analogia do infekcji



„Infekcyjny” model nowotworu –
implikacje dla terapii

Paradygmat całkowitej eradykacji klonu nowotworowego:

 Radykalny zabieg chirurgiczny

 Wysokodawkowa chemioterapia

 Wysokodawkowa radioterapia



Karcynogeneza –
grupy genów

 Onkogeny – ich aktywacja napędza karcynogenezę

 Geny supresorowe – ich supresja napędza karcynogenezę

 Geny stabilizujące (opiekuńcze) – ich supresja sprzyja mechasnizmom
napędzającym karcynogenezę



Geny predysponujące do nowotworzenia



Geny predysponujące do nowotworzenia



Nowotwór – rozwój choroby



Nowotwór a prawa doboru naturalnego



„Hallmarks of cancer” 
– podstawowe cechy komórki nowotworowej.

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
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Mechanizmy regulujące procesy kluczowe dla 
nowotworzenia





Mechanizmy regulujące procesy kluczowe dla 
nowotworzenia



Mechanizmy regulujące procesy kluczowe dla 
nowotworzenia

Komórki naczyń związane z nowotworem

Komórki układu immunologicznego 
naciekające nowotwór

Fibroblasty 
związane 
z nowotworem



Nowotwór jako złożone zaburzenie czynnościowe



Nowotwór jako złożone zaburzenie czynnościowe
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Ewolucja zrozumienia karcynogenezy

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

Niemutacyjne, 
epigenetyczne 
reprogramowanie

Unikanie odpowiedzi 
immunologicznej

Nieśmiertelność 
replikacyjna

Zapalenie

Polimorficzne 
mikrobiomy

Unikanie zahamowania 
wzrostu

Inwazja i 
przerzutowanie

Odblokowanie 
plastyczności fenotypowej

Deregulacja metabolizmu 
komórkowego

Unikanie śmierci 
komórkowej

Niestabilność genomu 
i mutacje

Starzenie się 
komórek nowotworu

Ciągła stymulacja 
proliferacji

Dostęp do naczyń i 
neoangiogeneza



Kompleksowy „interakcyjny” model 
nowotworu – implikacje dla terapii

 Zwrot w kierunku terapeutycznego wykorzystanie interakcji nowotwór – organizm. 

 Wywoływanie trwałej odpowiedzi immunologicznej i hamowanie mechanizmów 
immunosupresyjnych

 Interkalacja w wewnątrz- i zewnątrzkomórkowe obwody stymulujące proliferację

 Interkalacja w mechanizmy związane z inwazją i hyperenergetycznym metabolizmem

 Terapeutyczny wpływ na mikrobiom

 „Chronicyzacja” leczenia:

 Mało toksyczna ciągła terapia (jak w cukrzycy czy nadciśnieniu)
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Ogólne zasady leczenia



Jak leczymy?
Leczenie radykalne vs paliatywne

Leczenie radykalne Leczenie paliatywne

 Wyleczenie – najwyższy priorytet

 Agresywna, skojarzona terapia

 Stosunkowo krótki czas leczenia

 Jakość życia w trakcie leczenia – drugorzędowa 
(leczenie wspomagające – tak, 
redukcja intensywności – w ostateczności) 

 Równowaga: długość vs jakość życia

 Kontrola objawów choroby, zatrzymanie progresji, 
uniknięcie powikłań

 Leczenie bezterminowe – „chronicyzacja”

 Minimalizacja toksyczności 
(redukcja intensywności i leczenie wspomagające) 



Jak leczymy? 
Aksjomaty

 Choroba przerzutowa jest nieuleczalna – można leczyć tylko paliatywnie

 Typowo: dostępne metody leczenia nie mają wystarczającego stosunku skuteczności do toksyczności 
by zniszczyć wszystkich ogniska choroby

 Wyjątki: nowotwory o wielkiej chemiowrażliwości; nowotwory o powolnej biologii dajce pojedynczy 
przerzut; immunoterapia; „cuda terapeutyczne” (ekstremum krzywej prawdopodobieństwa)

 Jeśli widać jeden przerzut – jest ich więcej

 Typowo: nie widać całej objętości choroby (część ognisk jest poniżej rozdzielczości przestrzennej lub 
tkankowej dostępnych metody obrazowania)

 Wyjątki: nowotwory o powolnej biologii dajce pojedynczy przerzut



Kto leczy? 
MDT – zespół wielodyscyplinarny

Indywidualny 
plan terapii

Chirurgia

Leczenie 
systemowe

Radioterapia

Radiologia 
interwencyjna

Diagnostyka 
radiologiczna

Patomorfologia

Prehabilitacja i 
rehabilitacja

MDT:

 Specjaliści różnych dziedzin

 Podspecjalizacja w danej grupie chorób 
– rola „high volume centers”

 Infrastruktura

 Ludzka

 Sprzętowa

 Organizacyjna

 Bliska współpraca



MDT na przykładzie „Breast unit”

Breast
Unit

Radiodiagnosta

Patomorfolog

Chirurg onkolog

Chirurg plastyk

RadioterapeutaOnkolog kliniczny

Ginekolog -
endokrynolg

Pielęgniarka

Psycholog
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Jak leczymy?
Na jakiej podstawie powstaje plan leczenia

Biologia nowotworu:
• Ocena histopatologiczna
• Molekularne czynniki 

prognostyczne/predykcyjne
• Konsekwencje metaboliczne 

Stopień zaawansowania:
• Ocena kliniczna
• Guz pierwotny
• Regionalne LN
• Przerzuty odległe

Kondycja pacjenta:
• Stan sprawności
• Obciążenia 
• Wiek biologiczny
• Wsparcie społeczne

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



Jak leczymy? 
Wybór modalności leczenia

Chorobę uogólnioną leczymy 
systemowo

Chorobę zlokalizowaną leczymy 
miejscowo

 Chemioterapia cytotoksyczna

 Leczenie celowane:

 Hormonoterapia

 Terapia antyproliferacyjna

 Terapia antyangiogenna

 Immunoterapia

 Chirurgia

 Igłowe techniki ablacyjne

 Radioterapia

 Teleterapia

 Brachyterapia

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

 Radiologia interwencyjna



Jak leczymy? 
Wybór modalności leczenia

Chorobę uogólnioną (systemową) 
leczymy systemowo …  chyba, że:

Chorobę zlokalizowaną (miejscową) 
leczymy miejscowo … chyba, że:

 Mniejszość masy choroby odpowiada 
za większość obrazu klinicznego
(niedrożność narządów rurowych; 
deficyt neurologiczny; ból; 
krwawienie; nawracające infekcje; 
zmiany szpecące)

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

 Odsetki wyleczeń można poprawić przez 
eradykację mikroprzerzutów
– systemowe leczenie uzupełniające
 Typowo po leczeniu miejscowym

 Czasem przed leczeniem miejscowym
(przełyk, żołądek, odbytnica, pęcherz 
moczowy, niektóre podtypy raka piersi)

 Leczenie miejscowe technicznie 
niewykonalne 
– systemowe leczenie indukcyjne

 Wyniki leczenia systemowego są lepsze 
niż metod miejscowych 
– nowotwory „chemio-wyleczalne”
(chłoniaki, SCLC, raki germinalne)



Czym jest terapia celowana?



Leczenie celowane 
– w opozycji do chemioterapii

Chemioterapia

 Chemiczne (często kowalencyjne) uszkodzenie DNA, RNA, białek.

 zahamowanie podziałów

 wymuszenie nekrozy lub apoptozy

 Rozwój: od cząsteczki do poznania mechanizmu jej działania



Chemioterapia cytotoksyczna – 

mechanizmy działania. 
Chemioterapia cytotoksyczna 
– mechanizmy działania. 



Biologiczne podstawy karcynogenezy -  

“hallmarks of cancer”.

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 -
“hallmarks of cancer”.



Biologiczne podstawy karcynogenezy – 

“drivery” nowotworzenia
Biologiczne podstawy karcynogenezy –
“drivery” nowotworzenia



Biologiczne podstawy karcynogenezy –
komórka nowotworowa a mikrośrodowisko



Molekularne cele leczenia

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

Leki cytotoksyczne
wenetoklaks

bewacyzumab, aflibercept, 
ramucyrumab, sorafenib, sunitynib, regorafenib, 

trastuzumab, pertuzumab, cetuksymab, 
panitumumab, erlotynib, gefitynib, 
afatynib, ozymertynib, regorafenib, 
hormonoerapia

Leki celowane

Olaparyb, weliparyb, 
rupakaryb, niraparyb

kabozantynib

daunorubicyna

ipilimumab, 
niwolumab, 
pembrolizumab, 
atezolizumab, 
durwalumab
awelumab

palbocyklib, rybocyklib
             abemacyklib

ruksolitynib, 
celekoksyb
aspiryna

iwosidenib
ritonawir
metformina



Leczenie celowane 
– w opozycji do chemioterapii

Chemioterapia

 Chemiczne (często kowalencyjne) uszkodzenie DNA, RNA, białek.

 zahamowanie podziałów

 wymuszenie nekrozy lub apoptozy

 Rozwój: od cząsteczki do poznania mechanizmu jej działania



Leczenie celowane – w opozycji do 

chemioterapii
Leczenie celowane 
– w opozycji do chemioterapii

Leczenie celowane:

 Blokada konkretnej reakcji/interakcji w mechanizmach 
regulujących proliferację, przeżycie czy inwazyjność komórki 
nowotworowej.

 Zahamowanie podziałów lub inwazyjności

 wymuszenie apoptozy, autolizy lub różnicowania.

 Rozwój: od teoretycznego mechanizmu działania do 
zaprojektowania cząsteczki



Leki antyproliferacyjne – szlak MAPK

ERK



Leki antyproliferacyjne – szlak MAPK

ERK

trastuzumab, pertuzumab
cetuksymab, panitumumab

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

wemurafenib, dabrafenib, enkorafenib 

trametynib, kobimetynib, binimetynib



• Bezpośrednia produkcja czynników 
wzrostu (EGF, TGF, FGF, PDGF)

• Uwalnianie czynników wzrostu 
związanych w podścielisku

• Deplecja limfocytów cytotoksycznych
• Stymulacja supresorowych limfocytów Th
• Promocja mechanizmów tolerancji 

immunologicznej
 ale również
• Cytotoksyczna odpowiedź 

przciwnowotworowa

• Proteoliza podścieliska
• Supresja funkcji molekuł adhezyjnych
• Zwiększenie przepuszczalności śródbłonków
• Tworzenie niszy pre-metastatycznej

• Uwalnianie czynników 
proangiogennych: VEGF, 
PDGF, TNFα, Ang-2 

• Indukcja produkcji 
HIF, HSP i β-katenin 
– stresowy fenotyp

• Indukcja produkcji HIF, HSP i β-katenin
– stresowy fenotyp

Nowotworzenie a układ odpornościowy



Śmierć komórki nowotworowej 
– uwolnienie antygenów

Prezentacja antygenów 
nowotworowych 

(komórki dendrytyczne/APC)

Migracja limfocytów T-cytotoksycznych do 
guzów

Infiltracja limfocytów T-cytotoksycznych do 
guzów
(udział komórek śródbłonka)

Rozpoznanie komórek nowotworowych 
przez limfocyty T-cytotoksyczne

Niszczenie komórek nowotworowych przez limfocyty 
T-cytotoksyczne i inne komórki odpornościowe 

Chen DS, Mellman I, Immunity, 2013

Jak zachodzi swoista immunologiczna 
odpowiedź przeciwnowotworowa. 

„Priming” i aktywacja
(APC + limfocyty T naiwne)



Etap Mechanizmy upośledzające nadzór Mechanizmy promujące nadzór

1. Śmierć komórki nowotworowej –

uwolnienie antygenów

• niska antygenowość komórki (niskie TMB)

• tolerogenna śmierć komórki

• wysoka antygenowość komórki (wysokie TMB, 

mutageny)

• immunogenna śmierć komórki

2. Prezentacja antygenów 

nowotworowych

• cytokiny immunosupresyjne 

(IL-10; IL-4; IL-13)

• niska dostępność DC

• cytokiny aktywujące (TNF-α, IL-1, IFN-α)

• aktywacja PRR (DAMPs, PAMPs) 

3. „Priming” i aktywacja Tn –

różnicowanie w Tc

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

L1:B7.1)

• Cytokiny supresyjne – prostaglandyny

• Dostępność i różnorodność Tn

• Treg

• Aktywująca kostymulacja (CD28:B7.1; OX40:OX40L; 

CD27:CD70)

• cytokiny aktywujące (IL-2; IL-12) 

4. Migracja Tc do guzów • chemokiny przyciągające Treg i MDSC
• chemokiny przyciągające Tc (CCL2; CCL3; CCL4; CCL5; 

CXCL9; CXCL10)

5. Infiltracja Tc do guzów • neoangiogeneza (szczególnie zależna od VEGF) • cząstki adhezyjne (ICAM1, selektyny)

6. Rozpoznanie komórek 

nowotworowych przez Tc

• niska antygenowość komórki (niskie TMB)

• obniżona ekspresja MHC

• niska liczebność klonu Tc

• wysoka antygenowość komórki

• prawidłowa ekspresja TCR

• wysokie powinowactwo TCR do antygenu

7. Niszczenie komórek 

nowotworowych przez Tc i inne 

komórki odpornościowe

• Immunosupresyjna kostymulacja 

(PD-L1:PD-1; PD-L1:B7.1; MICA:MICB; BTLA; LAG-3)

• TNF-β

• IFN-γ

Kontrola immunologiczna nad nowotworem 
– siły i słabości 



Zarejestrowne inhibitory punktu kontrolnego 

 Anty-CTLA4

 Ipilimumab (BMS)

 Tremelimumab (Astra Zeneca)

 Anty-PD-1

 pembrolizumab (MSD)

 niwolumab (BMS)

 cemiplimab (Sanofi)

 Anty-PD-L1

 atezolizumab (Roche)

 Awelumab (Merck)

 Durwalumab (Astra Zeneca)

Anty-CTLA4

Anty-PD-1

Anty-PD-L1



Mechanizmy działania TKI w RCCInhibitory angiogenezy



Mechanizmy działania TKI w RCC

sunitynib, sorafenib, pazopanib, 
aksytynib, kabozantynib, 

Inhibitory angiogenezy



Mechanizmy działania TKI w RCCInhibitory angiogenezy



• Bewacyzumab, aflibercept, ramucyrumab

• Uniemożliwia interakcję VEGF z receptorem

• Charakterystyczna toksyczność: mikroangiopatia: nadciśnienie, zwiększone 

ryzyko powikłań zakrzepowych (szczególnie tętniczych), zwiększone ryzyko 

krwawień, zaburzenia gojenia się ran, proteinuria.

• WAŻNE: unikać zabiegów operacyjnych w ciąg 4 tygodni od ostatniej 

dawki inhibitorów angiogenezy

Leki celowane

Inhibitory angiogenezy - toksyczności



AR

T/DHT

TRANSKRYPCJA

JĄDROCYTOPLAZMA

T Koaktywatory/korepresory

Lokalizacja 

w jądrze

DHEA

AR, receptor androgenowy; 

DHEA, dehydroepiandrosteron; 

DHT, dihydrotestosteron; 

T, testosteron

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

Wpływ androgenów na komórkę raka stercza



PI3K/AKT/ERK/mTOR

JĄDRO

AR

T/DHT

Produkcja androgenów przez 
nadnercza i komórki guza 

gruczołu krokowego4

Nadekspresja AR4

Warianty splicingowe AR4

Mutacje AR4

Wzajemne 
oddziaływanie szlaków 

sygnalizacyjnych3,4
Zwiększenie stężenia kofaktorów AR3,4

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. 

AR, receptor androgenowy; DHT, dihydrotestosteron; 

ERK, kinazy regulowane sygnałem 

zewnątrzkomórkowym; mTOR, kinaza mTOR, ssaczy 

cel rapamycyny; PI3K, kinaza 3 – fosfatydyloinozytolu; 

T, testosteron

W oporności na kastrację 
AR wciąż odgrywa kluczową rolę



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

Inhibitory receptora androgenowego II generacji

Octan abirateronu

 Blokowanie biosyntezy 
androgenów niezależnie od 
tkanki/narządu (jądra, nadnercza, 
produkcja autokrynna czy 
parakrynna)

 Jednoczesne blokowanie syntezy 
glukokortykosteroidów
(NIEZBĘDNA suplementacja 
prednizonu)



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

Inhibitory receptora androgenowego II generacji

Enzalutamid, apalutamid, 
darolutamid.

 Silne blokowania wiązania 
androgenów z receptorem 
androgenowym

 Blokowanie transportu 
aktywowanego receptora do 
jądra

 Blokowanie wiązania się 
aktywowanego receptora 
androgenowego do DNA –
zahamowanie transkrypcji



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

Docetaksel mechanizm działania

 Zaburzenie formowania mikrotubul:

 zatrzymanie w G2/M

 uszkodzenie cytoszkieletu

 toksyczność dla śródbłonków i perycytów

 zahamowanie translokacji AR

Docetaksel – stary lek, nowoczesny 
mechanizm działania



Rad 223 – lek celowany 



Rad 223 – lek celowany 



Rad 223 – lek celowany 

223Ra
(11,43d)

219Rn
(3,96s)

215Po
(1,78ms)

211Pb
(36,1min)

211Bi
(2,2min)

207Tl
(4,8min)

207Pb
(stabilny)

α α α β- α β-

 Niewielki zasięg radiacji cząstek alfa oznacza, że toksyczne efekty na przylegającą do przerzutów zdrową 
tkankę, w tym głównie szpik kostny, powinny być 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.
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▪ Wysokoenergetyczne 
promieniowanie cząstek alfa 
powoduje podwójne złamania 
helisy DNA, które skutkują 
silnym i mocno 
zlokalizowanym 
cytotoksycznym efektem w 
miejscach wychwytu Ra-223



Rad 223 – podwójny mechanizm działania

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

Nieprawidłowa przebudowa tkanki kostnej jest głównym 
skutkiem przerzutów do kości raka prostaty, która zwykle 
przejawia się jako patologiczna nadaktywność osteoblastów.

Rad-223 przerywa patologiczną przebudowę tkanki kostnej, 
indukowaną przez przerzuty raka gruczołu krokowego, 
poprzez ściśle zlokalizowane efekty cytotoksyczne 
manifestujące się przez dwuniciowe pęknięcia helisy DNA w 
osteoblastach, osteoklastach i komórkach przerzutów do 
kości raka prostaty.
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