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Drodzy Czytelnicy,

Z przyjemnoscia
oddajemy w Panstwa

rece piaty juz numer
»2Aktualnosci Medycznych”. Nieprzy-
padkowo nosi on tytul Nowa wiedza
- nowa nadzieja.

Rozpoczynamy od wywiadu ze
$wiatowej stawy polskim onkologiem
i immunologiem prof. dr. hab. n. med.
Andrzejem Mackiewiczem, tworcg
leczniczej szczepionki na czerniaka,
przedstawiajacym pokrotce mechani-
zmy dziatania immunoterapii - nowej
nadziei dla wielu chorych, przetamu-
jacej stereotyp myslenia o zaawanso-
wanym raku jako nieuchronnie prowa-
dzacym do smierci. Optymalizacji
leczenia immunoterapig i charaktery-
styce roznych jej form poswiecili
swoje artykuly dr Ian Clift z Indiana
University South Bend i dr n. med. Syl-
wia Wrotek z Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu.

Kolejna odstong ,nowej nadziei” jest
materiat dotyczacy Centrum Cyklotro-
nowego Bronowice, oferujacego najno-
woczes$niejsze formy radioterapii proto-
nowej, napisany dla ,Aktualnosci Me-
dycznych” przez dyrektora Instytutu

Fizyki Jadrowej PAN prof. dr. hab. Mar-
ka Jezabka oraz dyrektora CCB
prof. dr. hab. Pawta Olko.

W artykule poswieconym przeciw-
nowotworowemu dziataniu hiperter-
mii prof. dr hab. n. med. Rudolf Klimek
przypomina, ze perspektywa nadziei
obejmuje takze sfere informacji, zas
dr psychologii Maciej Skibinski wska-
zuje na prace z emocjami i przekona-
niami jako na droge do odnowienia
nadziei w sytuacji choroby.

Prof. dr hab. n. farm. Bogdan Kedzia
wraz z mgr farm. Elzbieta Holderna-
Kedzia w przystepnych stowach prezen-
tuja zaskakujace i budzace nadzieje
fakty dotyczace zastosowania produk-
tow pszczelich w onkologicznym
leczeniu wspomagajacym.

Catosci dopelniaja wartosciowe i —
jak zwykle - tchnace nadzieja artykuty
dr. n. med. Andreasa Wasylewskiego,
ktory dzieli sie swoja wiedzg na temat
przeciwnowotworowych zalet kur-
kumy oraz uwrazliwia na to, by zdoby-
cze wspolczesnej nauki nie przystonity
najistotniejszych potrzeb cztowieka
u kresu jego zycia.

Zapraszam do lektury!

Alicja Katuzny
Redaktor Naczelna
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Paliatywna chemioterapia: za czy przeciw?

dr n. med. Andreas Hans Wasylewski
7? Drodzy Czytelnicy!
7,

$cig chemioterapii paliatywnej. Przez chemioterapie paliatywng rozumiemy

W kontekscie tytutowej ,nowej wiedzy” proponuje, aby-

$my zastanowili sie dzi$ nad wskazaniami i efektywno-

forme leczenia, ktora nie ma na celu wyleczenia chorego, a jedynie polepszenie
jego stanu ogdlnego i przedtuzenie zycia.

Niestety wiekszos¢ pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby otrzymu-
jacych chemioterapie paliatywna nie jest $wiadoma swoich niepomyslnych
rokowan oraz tego, ze podawane leki nie dajg im szansy na wyleczenie.

Dane statystyczne wskazuja, ze prawie co drugi chory na raka z przerzutami
do innych organdw w ostatnich czterech tygodniach swojego Zycia otrzymu-
je jeszcze chemioterapie. Tymczasem badania 386 pacjentow z USA (Wri-
ght A. A., BM] 2014), ktérzy otrzymali paliatywna chemioterapie, wykazaty,
ze nie zyli oni dtuzej niz pacjenci pozbawieni chemioterapii. Ponadto ilos¢
zgonow w grupie leczonej byla wyraznie wyzsza niz w grupie nieotrzymujacej
chemioterapii (1% w stosunku do 2%).

Badania te wykazaty réwniez, ze jako$c¢ zycia u chorych leczonych byta wyraz-
nie obnizona w poréwnaniu z grupg nieleczona chemioterapig. W ostatnich
tygodniach zycia pacjentdw poddanych chemioterapii paliatywnej musiano
stosowac o wiele cze$ciej sztuczne oddychanie i reanimacje anizeli w grupie
kontrolnej (14% w stosunku do 2%). Ponadto wieksza liczba 0s6b leczonych
paliatywnie chemioterapia umierata na szpitalnym oddziale intensywnej te-
rapii, nie zas - jak sobie zyczyly - w domu, w otoczeniu rodziny.
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Takze i ostatnie badania prospektywne (Prigerson H. G., ,JAMA Oncology
online” 2015) wykazaly jednoznacznie, ze paliatywna chemioterapia nie prze-
dtuza zycia u chorych na raka. Przeciwnie: jakos¢ zycia tej grupy pacjentow
ulega wyraznemu pogorszeniu w poréwnaniu do 0séb nieotrzymujacych che-
mioterapii.

Przedstawione badania, prowadzone na licznych grupach pacjentéw, wykazuja
w sposob niebudzgacy watpliwosci, ze chemioterapia w ostatnim stadium cho-
roby nowotworowej bardziej szkodzi niz pomaga. Winnismy zatem zastanowic¢
sie nad sensem chemioterapii paliatywnej.

Jako lekarze musimy nieprzerwanie stosowac sie do starej moralnej tradycji
naszego zawodu. Primum non nocere - po pierwsze nie szkodzi¢. Czy owa regu-
fa nie powinna obowiazywac lekarzy na wszystkich ptaszczyznach ich pracy?

Przytoczone badania naukowe majg ogromne znaczenie, poniewaz ich autorzy
podaja w watpliwosc¢ sens rutynowej chemioterapii u pacjentéw chorych na
raka w koricowej fazie zycia. Dlatego tez jest obecnie nieodzowne, by podczas
wyjasniania choremu celow chemioterapii paliatywnej lekarze jednoznacznie
okreslali rokowania oraz dziatania uboczne terapii, a takze upewniali sie, ze
pacjent wszystko dobrze zrozumiat.

Sytuacje te mozna w oczywisty sposob naprawic, jezeli wszyscy zaineresowani
tym problemem bedg sie jeszcze scislej stosowali do zasad prezentowanych
przez organizacje lekarskie, méwiacych:

Kazdy cztowiek ma prawo do godnej sSmierci. Chory w koricowej fazie swego
zZycia nie przestaje byc cztowiekiem i musi miec swiadomosc, ze jego zyczenia
i uczucia oraz wartosci bedq respektowane, a decyzje uwzledniajace jego
Zyczenia bedq realizowane.

Prawo do Zycia ukonKretnia si¢ u Smiertelnie chorego
Jjako prawo do umierania w spoKoju, z zachowaniem
godnosci ludzKiej...
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Walke z czerniakiem mozna wygra¢é

Z wybitnym onkologiem i immunolo-
giem prof. Andrzejem Mackiewiczem,
tworca leczniczej szczepionki
czerniakowej, wspétzatozycielem
Miedzynarodowego Instytutu Onkolo-
gii Molekularnej i uczestnikiem badan
nad utworzeniem Atlasu Genomu

Raka, rozmawia Alicja Katuzny.

Na poczatek kilka stéw o czerniaku.

Czerniak nie jest u nas bardzo czestym
nowoworem. W rejonach $wiata o naj-
wiekszym nastonecznieniu liczba zacho-
rowan jest wysoka: w Australii rocznie
zapada na niego okolo 20 tysiecy osdb,
w USA okoto 8o tysiecy. W Polsce, zgod-
nie ze statystykami Krajowego Rejestru
Nowotworow, w 2012 roku zachorowato
2568 0s6b, a zmarto ponad 1000 (wedtug
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Prof. dr hab. n. med. Andrzej Mackiewicz

Kierownik Zaktadu Diagnostyki i Immunologii Nowotworow
w Wielkopolskim Centrum Onkologii

Kierownik Katedry Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

szacunkéw KRN uzupetnionych o dane
NFZ - zachorowato okoto 4800 0s6b).

Panuje opinia, ze ten typ nowotworu Zle
rokuje.

Czerniak w stadium zaawansowanym

nadal nalezy do nowotwordw nieuleczal-
nych. Przezycie pacjentow zalezy od tego,
jak wezesnie zglosza sie do lekarza. Jezeli

uczynia to bardzo wczesnie, tzn. w mo-
mencie, gdy naciek nowotworu w glab

skdry nie przekracza jednego milimetra,
chirurgiczne usuniecie tzw. zmiany pier-
wotnej moze prowadzi¢ do catkowitego

wyleczenia.

Niestety, najczesciej pacjenci zgtaszaja
sie zbyt pézno...

Owszem, ale mimo wszystko sytuacja
ulega poprawie. Przed trzydziestu laty,
kiedy rozpoczynatem badania nad czer-
niakiem, 70% pacjentéw zgtaszato sie



w fazie rozsiewu choroby, w ktorej prze-
zycia sa bardzo krotkie; ich mediana to

pare miesiecy. Obecnie, dzieki roznym
akcjom informacyjnym i spotecznym,
proporcje sie odwrocity: 70% chorych
zglasza sie w momencie, gdy mozna im
jeszcze pomoc. Opierajac sie na szacun-
kach Krajowego Rejestru Nowotwordw,
przy liczbie 2500 nowych zachorowan
mamy okoto 1000 zgondw. To bardzo

niekorzystna proporcja. W nowotwo-
rach, w ktérych wdrozono juz pewne me-
tody leczenia wydtuzajace zycie, choc¢by
w raku piersi, liczba przezy¢ sie kumulu-
je, liczy sie je w skali lat, nie miesiecy.
Czerniak to najbardziej ,zmutowany”
nowotwor ze wszystkich nam znanych.

Od kilku miesiecy pojawiaja sie w prasie
informacje typu: ,,Czerniak pokonany!”.
Zwigzane s3 z immunoterapia, uznang
za najwieksze swiatowe osiagniecie on-
kologii w 2015 roku. Czy przejscie ku im-
munoterapii w leczeniu czerniaka to az
taka rewolucja?

Tak, jest to olbrzymi przetom, gdyz przez
ostatnie 30 lat w czerniaku nic sie nie
dziato, choé powstawaty nowe leki i tech-
nologie. Chemioterapia nie wydtuzata
statystycznie zycia, kongresy naukowe
poswiecone czerniakowi swiecity pust-
kami. Przetom ten dotyczy dwdch stra-
tegii leczenia: jedna to immunoterapia,
druga jest tzw. terapia celowana, czyli
terapia drobnymi czasteczkami hamu-
jacymi pewne zmutowane geny, ktérych
produkty kontrolujag mnozenie sie komo-

rek. Zag sama immunoterapia to poje-
cie bardzo szerokie. Najkrocej mowiac,
w uformowanym guzie nowotworowym
dochodzi do tzw. immunosupresji, czyli
zahamowania przeciwnowotworowych
mechanizmdéw obronnych, i nowotwor
wymyka sie spod kontroli organizmu.
Ostatnio zidentyfikowano tzw. punkty
kontroli immunologicznej, ktorych blo-
kada (CTLA-4, czynniki programowalnej
$mierci PD-1, PD-1L) przetamuje immu-
nosupresje i u czesci chorych wydtuza
zycie. Na tym wiasnie oparte s3 najnow-
sze trendy terapeutyczne.

Jaka jest skuteczno$¢ immunoterapii?

W przypadku pierwszego leku z tej gru-
py, ipilimumabu - blokujgcego antygen
CTLA-4 - okazalo sie, Ze podanie go
w bardzo zaawansowanym czerniaku
moze wydtuzy¢ zycie grupy chorych.
Odsetek cofniec¢ sie guzoéw wynosi tylko
kilka procent, jednak wydtuzenie prze-
zy¢ obserwuje sie u okoto 20% pacjen-
tow. Z najnowszych badan wynika, ze
zwiekszenie dawki leku podwyzsza do
30% odsetek pacjentéw z bardzo zaawan-
sowanym czerniakiem, ktorzy reaguja na
leczenie. Niestety, lek ten jest dos¢ tok-
syczny i moze powodowac powiklania
o podtozu immunologicznym (zapalenie
jelit, watroby itd.). Jednak medycyna co-
raz lepiej sobie z nimi radzi. Innym celem
immunoterapii sa macierzyste komorki
nowotworowe, tzw. komorki inicjujace
nowotwor. To jest obszar dziatania na-
szej leczniczej szczepionki czerniakoweyj.
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No wtasnie. Paiiski zespét stworzyt in-
nowacyjna szczepionke czerniakowa. To
przeciez tez immunoteerapia. Wysoka
mediana przezyc i liczba wyzdrowien sa
zaskakujace.

To prawda. Mamy coraz wiecej informa-
qji, dlaczego tak sie dzieje. Nasza szcze-
pionka to tzw. allogeniczna genetycznie
modyfikowana szczepionka komérkowa.
Co to znaczy? W przesztosci od pacjen-
tow — z guzow przerzutowych czerniaka
- pobralismy komorki, ktore hodowalisy-
my w probdwce i po jakims czasie ule-
gly unie$miertelnieniu. Dwadziescia lat
temu wprowadzilismy do nich sztuczne
geny, przez co nabraty wlasnosci czer-
niakowych komorek macierzystych,
czyli komorek inicjujacych nowotwor
i podtrzymujacych go. Okazalo sie, ze
szczepiac tymi komorkami, wywotujemy
odpowiedz immunologiczna skierowana
wlasnie na macierzyste komorki czer-
niakowe. U czesci pacjentéw szczepion-
ka wywolata catkowite ustapienie obja-
wow raka, u czesci choroba nawracata,
a wtedy usuwano chirurgicznie ognisko
nowotworu i kontynuowano podawanie
szczepionki. Okoto 30% pacjentow nie
zareagowalo na szczepionke. W toku
badan prowadzonych przez lata okaza-
fo sie, ze grupa chorych, ktérzy moga
odnie$¢ najwyzsza korzys¢ z terapii, s3
chorzy na zaawansowanego czerniaka,
u ktorych zostaly najpierw usuniete
przerzuty. Kiedy po interwecji chirur-
gicznej podawalismy pacjentowi - jako
leczenie uzupetniajace - szczepionke,
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jego uktad immunologiczny doskonale
radzit sobie z kragzacymi w organizmie
i zasiedlajacymi go komorkami nowo-
tworowymi. Dzialo sie tak dlatego, ze
komorki czerniaka nie formowaty guza,
w ktorym powstaje niedotlenienie, czyli
optymalne warunki dla postepu nowo-
tworu, i Zrodto immunosupresji. Z kolei
niektdrzy pacjenci mieli guzy nieopera-
cyjne. Réwniez u cze$ci z nich zmiany
nowotworowe ustepowaty.

Czy szczepionka musi by¢ podawana cia-
gle, regularnie?

Tak, w przeciwnym razie wygasa odpo-
wiedZz immunologiczna i proces nowo-
tworzenia moze sie wznowic. Dlatego
immunizacje chorych musimy prowa-
dzi¢ ciggle i regularnie. Zaczynamy faza
indukgcji - szczepionke podaje sie co dwa
tygodnie (osiem razy), pdzniej nastepu-
je faza podtrzymania - raz na miesigc
do konca zycia, albo do chwili nawrotu
choroby. Guzy nawrotowe usuwamy chi-
rurgicznie, po czym powtarzamy faze in-
dukgji i kontynuujemy faze podtrzyma-
nia. Powyzsza strategie wprowadzilem
wbrew wszelkim 6wczesnym zasadom
prowadzenia badan klinicznych immu-
noterapeutykdow. Dzisiaj inni ,,odkrywaja”
i opisuja to, co my robimy od lat.

Wyprzedzit Pan $wiatowa nauke o co naj-
mniej kilkanascie lat.

To prawda. W latach go. zajmowalismy
sie dokfadnie tym, co Amerykanie od-
krywaja obecnie.



Skad wiec na $wiecie problemy ze szcze-
pionkami rakowymi?

Przyczyn jest wiele. Wedtug mnie pro-
blem polegat na tym, ze do badan kli-
nicznych szczepionek stosowano pro-
tokdét przeznaczony dla chemioterapeu-
tykow. Zgodnie z zasada prowadzenia
takich badan polegaty one na tym, ze
jesli podczas podawania chemiotera-
peutyku guz sie zmniejsza, leczenie jest
kontynuowane. Jezeli natomiast guz ro-
$nie, przerywa sie je. Te kryteria stoso-
wane wobec szczepionek s3 btedne. Po
immunizacji w organizmie pacjenta wy-
twarzajg sie wyspecjalizowane komorki
odpornosciowe, ktore naciekajg guz, by
go niszczy¢. Guz wtedy powieksza sie
(proces ten nazywamy pseudoprogre-
sja) i leczenie jest przerywane. My od
dawna wiemy, ze leczenie nowotworu
szczepionka trzeba kontynuowac nawet
do konca zycia.

Stworzyt Pan juz wytwérnie szczepionki,
powotat do zycia firme, ktéra zajmie sie
w przysztosci jej wdrozeniem. Brakuje
jedynie rejestracji.

Brakuje pieniedzy na tak zwane bada-
nia kliniczne rejestracyjne. Staramy sie
o pozyskanie srodkow z takich czy in-
nych zrodet, ale w gre wchodza sumy
nieporéwnanie wyzsze od grantdw,
o ktore mozna sie w Polsce ubiegacd.
Z kolei w rodzimym biznesie nie ma
obecnie zainteresowania inwestycjami
dlugoterminowymi i w pewnym sensie
ryzykownymi.

Jak dtugo trwa proces rejestracji szcze-
pionki?

Okoto pieciu-szesciu lat trwa samo ba-
danie kliniczne III fazy. Potrzebujemy do
niego okoto 500 chorych, prowadzone
jest w wielu osrodkach w réznych kra-
jach. Bogate firmy farmaceutyczne maja
nawet po dwiescie osrodkow: gdyby kaz-
dy z nich przyjat po dwdch-trzech pa-
cjentdw, czas badania uleglby skroceniu.

O rejstracje i wdrozenie szczepionki wal-
czy zesp6t, ktéry pracowat i nadal nad nig
pracuje. O jej dostepnos¢ ubiega sie tez
Stowarzyszenie Chorych na Czerniaka.

Niestety, polskie prawo jest tak skon-
struowane, ze zezwala na podawanie
niezarejestrowanego leku jedynie w ba-
daniach klinicznych. My wszystkie do-
tychczasowe badania kliniczne zakon-
czylismy. Dla zyjacych pacjentow utwo-
rzylismy specjalne badanie kliniczne, by
mogli kontynuowac leczenie. Czas jed-
nak ptynie - niektdérzy z nich majg po
8o lat, jedna z pacjentek zmarta ostatnio
w wieku g5 lat, bynajmniej nie z powodu
czerniaka, ktérego nawrotu nie miata.

Zatem nie ma obecnie mozliwosci le-
czenia Pana szczepionka, nawet gdyby
pacjent chciat podjac sie tego prywatnie?

Nie ma. Istnieje dyrektywa UE, ktora na
to zezwala, nie jest ona jednak wprowa-
dzona w Polsce. Zaréwno moi pacjenci,
jak lekarze i firmy farmaceutyczne walcza
o wprowadzenie poprawki do Prawa Far-
maceutycznego, polegajacej na tzw. ,le-
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czeniu mitosierdzia”. Prawo to funkcjo-
nuje wszedzie, tylko nie u nas. Tak wiec
z obawy przed wstrzymaniem naszych
badan nie podaje szczepionki nowym
pacjentom. Cho¢ chorzy bioracy udziat
w naszych badaniach zyja, decydenci
w Polsce wydaja sie tego nie zauwazac.

U okoto 30% uczestnikéw badania nie wy-
stapita pozytywna odpowiedz na szcze-
pionke. Dlaczego?

Nadal nad tym pracujemy. Na pewno

u pacjentéw, u ktorych zmiany nie zo-
staty usuniete, limfocyty uczulone na te

guzy byty niszczone. Tak wiec wskazane

jest polaczenie naszej terapii z leczeniem

chirurgicznym. Niekiedy zmian nowo-
tworowych jest zbyt wiele, nie da sie ich

operowac lub guz dzi$ zoperowany jutro

pojawia sie w innym miejscu. W takich

przypadkach doskonale moze sie spraw-
dzi¢ pofaczenie naszej szczepionki z oma-
wiang wyzej immunoterapia (anty-PD-I).
Odpowiada na nig okoto jedna trzecia

pacjentdw, statystycznie wydtuza zycie,
jednak po pewnym czasie jej stosowania

choroba nawraca. Jest to jednakze dobra

forma terapii wspomagajacej szczepion-
ke. Tak wiec nadziei dla chorych na czer-
niaka upatruje w polaczeniu tych dwoch

form tzw. aktywnej immunoterapii.

Czy Pana szczepionka powoduje jakies
skutki uboczne?

Dotychczas podali$my grubo ponad
30 tysiecy dawek i tylko u dwoch pacjen-
tek, ktdre otrzymaty najwyzsza mozliwg

-|0 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 5/2016

dawke, zaobserwowali$my alergiczne
zmiany skorne. Okazalo sie, ze jedna
z nich byla uczulona na naktucie igla.
U naszych pacjentéw dochodzito ponad-
to do ogdlnej stymulacji odpowiedzi im-
munologicznej: wielu z nich nie zapada
na przyktad na infekcje wirusowe.

Wypada mi zatem zyczy¢, by jak najszyb-
ciej doszto do rejestracji leczniczej szcze-
pionki na czerniaka — owocu wieloletnich
badan Pana i Panskiego zespotu.

Robimy wszystko, by tak sie stato. Pozo-
staje bariera finansowa. Kiedy PiS byto

w opozycji, jeden z czotowych przed-
stawicieli tej partii, Pan poset Tadeusz

Dziuba, préobowat mi pomaéc. Jednak jego

wniosek odrzucita zdominowana przez

rzadzacy partie Komisja Zdrowia, ktéra

zablokowata wszelkie propozycje opozy-
¢ji. Na usprawiedliwienie swojej decyzji

jej przewodniczacy zaczat ponadto roz-
powszechnia¢ informacje, ze szczepion-
ka nie dziata. Mowit to m.in. pacjentom
ze Stowarzyszenia Chorych na Czernia-
ka, ktdrzy przyjmuja szczepionke i dzie-
ki niej zyja. Indolencja partii rzadzacej

byla w tej sprawie ogromna. Tego same-
go dnia ustyszalem w TVP wypowiedz

prezesa PiS Pana Jarostawa Kaczynskie-
go na temat marnotrawienia publicznych

pieniedzy, podczas gdy brakuje ich na

szczepionke czerniakowa. Od tamtego

momentu czekam na czyny, ktére pojda
za wypowiedzianymi przez Niego, waz-
nymi dla mnie stowami. l



RAK | MEDYCYNA

Czym tak naprawde jest rak? Kiedy i z jakich przyczyn komérki nowotworowe poja-
wiajg sie w naszym organizmie? Czy jest mozliwe leczenie catego cztowieka zamiast
uprzedmiotowiajacych go wybiorczych terapii, ktére wpltywaja na caty organizm,
zakldcajac jego wewnetrzng rownowage?

O tym, ze cztowiek to nie tylko ciato i jego poszczegolne narzady, o roli i misji
lekarza méwia w poruszajacym filmie zatytulowanym Zycie. Rak i medycyna mie-
dzy innymi prof. dr hab. n. med. Rudolf Klimek
oraz dr n. med. Andreas Wasylewski.

Obraz sktania do przemyslen, prowokuje do
zadania sobie pytania o to, co jest prawdziwym
dobrem dla tej niezwykle ztozonej i wrazliwej
struktury, jaka jest nasz organizm. Jednym
z gtoéwnych watkow filmu, poza analiza pro-
cesu powstawania i leczenia nowotoréw, s3
mozliwosci zapobiezenia tej chorobie. Auto-

rzy filmu podkreslaja, jak wiele mozemy zrobi¢
sami dla zdrowia zaréwno naszego, jak i przy- . L.
sztych pokolen, obalajac zarazem budzace lek Nie ngajae Sie,

mity zwigzane z rakiem. czyﬁcie dobro!

Kilkudziesieciominutowy, bogaty w tres¢ dokument wyprodukowata berlinska
Europaische Akademie fiir Naturheilverfahren und Umweltmedizin dr. n. med. An-
dreasa Wasylewskiego we wspotpracy z Polskim Towarzystwem Hipertermii w Kra-
kowie. Film juz wkrétce do nabycia na www.pth.online.




Sita immunoterapii onkologicznej*
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dr lan C. Clift

Naukowiec i autor, dyrektor Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Indiana University South Bend

* Niniejszy artykut jest polskim ttumaczeniem tekstu Driving Cancer
Immunotherapy. Opublikowano za zgodg Autora oraz Genetic Engi-
neering & Biotechnology News (1.04.2016, Vol. 36, Nr 7: http://www.
genengnews.com/gen-articles/driving-cancer-immunotherapy/5726).

Stawka w immunoonkologii jest zbyt wysoka, aby badacze mogli sobie pozwoli¢
na walke z rakiem na Slepo — potrzebny jest system.

Kilkanascie lat temu w gtowach naukowcow, lekarzy i ekspertow w dziedzinie
medycyny zakietkowata rewolucyjna idea: moze by tak w leczeniu nowotwordw
ztosliwych - zamiast stosowania zwigzkow chemicznych wymyslonych przez
cztowieka - zaprzac do walki sam organizm chorego, wyzwalajac drzemiace
w nim biologiczne mechanizmy regulacyjne?

Pomyst ten stat sie inspiracja dla immunoterapii onkologicznej, czyli — we-
dtug definicji wiekszosci ekspertow — metody leczenia polegajacej na przygo-
towaniu uktadu immunologicznego pacjenta do samodzielnego zwalczania
komorek nowotworowych.

Postugujac sie stowami jednego z nich, immunoterapia onkologiczna jest
niczym innym, jak ,«turbodotadowaniem» dawno juz odkrytych w naszym
uktadzie immunologicznym umiejetnosci zwalczania nowotworow”.

Pracom rozwojowym nad technologiami immunoterapii onkologicznej
przyswieca kilka celéw. Sg one prowadzone po to, aby:

» wzmocnic¢ molekularne typowanie komdrek nowotworowych przez ko-
morki ukfadu immunologicznego,

» ustali¢, jakie jest tempo niszczenia komorek nowotworowych przez po-
szczego6lne immunoczasteczki,

» nakierowac¢ komorki uktadu immunologicznego na niszczenie komorek
nowotworowych.
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Dziedzina ta szybko ewoluuje. Na obecnym etapie naukowcy zajmujacy
sie immunoterapig onkologiczng prowadza analizy szlakéw molekularnych
w celu ukierunkowania prac rozwojowych nad nowymi opcjami leczniczymi
i poprawy opieki nad pacjentem.

Aby zrozumie¢, na czym polega immunoterapia onkologiczna, musimy naj-
pierw zrozumie¢, w jaki sposéb uklad immunologiczny rozpoznaje komorki
nowotworowe. Jednym z najwazniejszych elementow odpornosci nabytej sa
limfocyty T. Komorki te reaguja na zagrozenia (wybidrczo identyfikowane)
swoja masywng ekspansjg klonalng, typujac w sposéb posredni lub bezpo-
sredni komdrki wlasnego organizmu jako chore badz rozpoznajac bakterie
i inne komorki drobnoustrojow chorobotwoérczych.

Subpopulacje limfocytéw T

W wiekszosci komoérek organizmu sekwencja DNA jest dokladnie taka sama.
Limfocyty T i limfocyty B sa tu wyjatkiem. Sa to jedyne komorki organizmu,
ktorych DNA ulega dynamicznej rearanzacji.

Immunolodzy okreslaja to mianem rearanzacji genéw VDJ. Zjawisko to ma
miejsce w trakcie rozwoju limfocytéw T i obejmuje trzy regiony genowe: V (va-
riable), D (diversity) i] (joining). Wynikiem rearanzacji tego kodu genetycznego
mozliwa jest réznorodnos¢ strukturalna receptoréow limfocytéw T odpowie-
dzialnych za swoisto$¢ antygenowa, w tym za swoistos¢ antygenowa antygenow
ulegajacych ekspresji na komorkach nowotworowych. W przypadku nowotwo-
row ztosliwych kwestia swoistosci ulega dodatkowemu skomplikowaniu przez
to, ze komorki nowotworowe sa de facto wytworem organizmu, co jest jednym
z powodow, dla ktérych w sposob niejako naturalny udaje sie tym komorkom
unikna¢ zidentyfikowania ich jako obce.

Naukowcy szybko zorientowali sie, ze problem swoisto$ci zawsze bedzie
utrudniat prowokowanie uktadu immunologicznego do atakowania komorek
nowotworowych, chyba ze opracowane zostang metody, ktére beda w stanie
efektywnie §ledzi¢ réznorodnosc klonalng limfocytéw T wewnatrz organizmu
pacjenta. Istniejace metody, np. spectratyping, okazaly sie niewystarczajace.
W 2007 roku, kiedy dr Robins, wspotzatozyciel Adaptive Technologies z Seattle
i szef pionu naukowego tej firmy, zaczynat prace nad ta technologia, w caltym
owczesnym pismiennictwie mozna byto znalez¢ doniesienia o jedynie 10 ty-
sigcach sekwencji receptorow limfocytéw T ustalonych starszymi metodami.

Dr Robins, wspominajac czasy, gdy pracowat jako biolog obliczeniowy dla
Fred Hutchinson Cancer Research Center, zauwaza: ,w 6wczesnej immunologii
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nie stosowano w ogoéle metod sekwencjonowania wysokoprzepustowego. Stalo
sie jednak jasne, ze zamiast stosowania tej starej technologii do analizowania
receptorow limfocytow T mozna je po prostu sekwencjonowac, o ile da sie je
prawidtowo zamplifikowa¢. Rezultatem pierwszego eksperymentu zespotu
dr. Robinsa byla identyfikacja szesciu milionéw sekwencji receptoréw limfocy-
tow T. Nastepnie zespot opracowat zaawansowana technologie sekwencjonowa-
nia multipleksowego, tworzac podwaliny sekwencjonowania immunologicznego.
Wyprodukowany przez Adaptive Biotechnologies zestaw ImmunoSEQ® wy-
korzystuje kilkaset par starterowych do kwantyfikowania réoznorodnosci klo-
nalnej limfocytow T. Korzystajac z tej technologii, badacze i klinicysci moga
skupia¢ sie na klonach limfocytow T, ktore ulegaja ekspansji w obrebie guza
nowotworowego lub w jego poblizu, badz ktére krazg w krwioobiegu.

»Nie da sie, co oczywiste, pobiera¢ seryjnych wycinkéw nowotworu - wyjasnia
dr Robins. - Mozna natomiast bez problemu pobiera¢ seryjnie probki krwi”.
Dzieki temu mozliwe jest sledzenie subpopulacji komérek uktadu immunolo-
gicznego w miare postepdw choroby. Technologia ta jest juz stosowana w kli-
nicznej diagnostyce bialaczek. Proces biataczkowy jest bezposrednio sledzony
w oparciu o masywng ekspansje klonalng pojedynczej komorki nowotworowej
wywodzacej sie z linii limfocytéw B lub T. W dalszej perspektywie zespot dr. Ro-
binsa ma nadzieje monitorowac¢ w sposob seryjny zmiany zachodzace w obrebie
klonow limfocytow T przed, w trakcie i po zakoniczeniu leczenia. Zespot opra-
cowal nawet specjalny zestaw do badania klondw przyciaganych przez komorki
nowotworowe (tzw. TIL assay, czyli tumour infiltrating lymphocyte assay).

Krazace komérki nowotworowe

»Wiele lat temu — mowi Daniel Adams, naukowiec z Creatv MicroTech - intere-
sowalo nas jedynie to, co dzieje sie w obrebie nowotworu. Z biegiem lat zdali-
$my sobie jednak sprawe, ze za obecnos$¢ nowotworu w organizmie odpowiada
uktad immunologiczny”. Adams i inni naukowcy od lat $ledza komérki rakowe
i zmodyfikowane przez nowotwor komorki podscieliska, a takze elementy
sktadowe mechanizmdw odpornosci nabytej, bezposrednio w krwioobiegu,
w celu ustalenia, jakim zmianom podlegaja one w miare uptywu czasu.

»,Nie mozemy sie cofa¢ do etapu nekania pacjenta biopsja powtarzang co roku
lub przy kazdej wznowie” - méwi Adams. Dlatego tez firma Creatv MicroTech
z siedziba w Maryland i New Jersey opracowata mechaniczny filtr komérek
CellSieve, pozwalajacy na izolowanie krazacych komoérek nowotworowych oraz
komorek podscieliskowych w celu poddania ich dalszym analizom klinicznym.
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,W miare postepow leczenia organizm pacjenta wytwarza opornosc, w wy-
niku czego w réznych grupach chorych nowotwor nawraca - stwierdza Adams.
- W efekcie po kilku latach to, co pojawia sie w organizmie pacjenta, ma juz nie-
wiele wspolnego z masg pierwotnie stwierdzonych komadrek nowotworowych”.
Cho¢ krazace komorki nowotworowe sa w krwioobiegu stwierdzane nie-
zwykle rzadko (1-2 komorki w 5-10 ml krwi) i cechujg sie bardzo niska przezy-
walnoscia, to te, ktore udaje sie wykry¢, maja wysoka wartos¢ prognostyczng.
,Przygladalismy sie 30-40 chorym na raka piersi w okresie dwoch lat - relacjo-
nuje Adams - i stwierdzilismy, ze wykrycie jednej dzielacej sie krazacej komor-
ki nowotworowej wiaze sie z go-proc. prawdopodobienistwem zgonu w ciggu
dwoch lat i 100-proc. prawdopodobienstwem zgonu w ciagu dwdch i pot roku”.
Co wiecej, jak stwierdza Adams, odpowiedz ukladu immunologiczne-
go daje sie $ledzi¢ poprzez badanie komorek podscieliska, ktére réwniez
mozna pobiera¢ za pomoca urzadzenia filtrujacego CellSieve. Komorki te
mozna pobierac¢ seryjnie. Duza ilo$¢ danych z najnowszych badan nauko-
wych dostarcza argumentow potwierdzajacych przypuszcezenie, ze komorki
podscieliska tworzace srodowisko, w kto-
rym rozwija sie nowotwor, wspotewoluuja
z tymze nowotworem. To z kolei sugeruje,
ze zmiany w zakresie markerow podscie-
liska odzwierciedlaja zmiany zachodzace
w obrebie nowotworu. ,W krwioobiegu
dostepnych jest do blizszej analizy cate
mnostwo komorek podscieliska i komo-
rek nowotworowych - oznajmia Adams.
- Po ich wyizolowaniu mozna je poddac¢
badaniom patologicznym, badaniom bio-
markeréw czy badaniom molekularnym,
albo wszystkim na raz”. W badaniu firmy
Creatv MicroTech opublikowanym w jed-
nym z czasopism naukowych wydawanych
przez Royal Society of Chemistry wykaza-
no skuteczno$¢ postepowania polegajace-
go na poddawaniu wyizolowanych kraza-
cych komorek nowotworowych fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), analizie
histopatologicznej i hodowli komorkowej.
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Metody oceny niszczenia komérek nowotworowych

W biologii nowotworow ztosliwych mamy do czynienia z réznorodnymi mecha-
nizmami. Wiedza na ich temat umozliwia korzystny rozwoéj metod diagnostyki
takich jak monitorowanie komoérek uktadu immunologicznego i komorek nowo-
tworowych, co z kolei dostarcza wiedzy na temat mechanizméw odgrywajacych
role w biologii nowotworow. To samo mozna powiedzie¢ o metodach leczniczych.
Biologia nowotwordw bedzie ksztaltowata metody immunoterapii takie jak ad-
optywny transfer komorek, zas metody te beda wptywac na biologie nowotwo-
row. ,Immunoterapia - méwi dr Brandon Lamarche, naukowiec z firmy ACEA
Biosciences - bedzie bez watpienia odgrywala jedng z gtéwnych rél w leczeniu
nowotworéw. Bez wzgledu na dalsza sciezke rozwoju, tym, co bedzie musiato sie
wydarzy¢ w sferze naukowo-badawczej, bedzie opracowanie skutecznej metody
molekularnej pozwalajacej na ocene niszczenia komorek docelowych”.

ACEA Biosciences z San Diego opracowata mikroptytki, w ktorych 75% dot-
kow posiada denka pokryte ztotem, stanowiac elektrody. Po umieszczeniu
mikroptytek w czytniku xCELLigence - produkowanym przez te sama firme

- wspomniane elektrody pozwalaja na wykrycie zmian w morfologii komdrek
i ocene ich Zzywotnosci na podstawie mierzonej impedancji elektrycznej. ,Na-
rzedzie to — wyjasnia dalej dr Lamarche — wytwarza staby potencjat elektryczny
w elektrodach mikroptytki, dzieki czemu miedzy elektrodami moga przepty-
wac elektrony. Badacze moga nastepnie dodawa¢ odczynniki lub zawiesiny
nieprzylegajacych komorek ukltadu immunologicznego do przylegajacych ko-
morek nowotworowych i bada¢ efekty tej interakcji”.

Dr Lamarche zapewnia, ze system xCELLigence pozwala obej$¢ problemy,
z ktérymi borykajg sie inne, konkurencyjne metody oceny niszczenia komorek
docelowych. Problemami tymi sg m.in. wyciekajace i radioaktywne znaczniki,
(np. chrom-51), a takze ograniczenie tych metod do mozliwosci oceny wylacznie
jednego punktu koncowego, czyli punktu, w ktorym komorki sa martwe. System
xCELLigence daje wglad w petne spektrum tego, co sie dzieje w skali mikro, czyli
we wszelkie subtelnosci krzywych niszczenia komérek docelowych, dostarcza-
jacych mnostwa informacji na temat biologii nowotwordw. , Technologia xCEL-
Ligence - sugeruje dr Lamarche - umozliwia szybkie zbadanie probek pod
katem szerokiego spektrum schorzen przy uzyciu bardzo prostego protokotu”.

Bioinformatyczne aspekty immunoonkologii

W dziedzinie immunoterapii onkologicznej - poczynajac od monitorowania,
na metodach leczenia konczac - bardzo pomocni sa eksperci od eksploracji
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danych wyspecjalizowani w gromadzeniu i analizie danych bioinformatycznych.
Takimi wlasnie ekspertami sa specjalisci Thompson-Reuters, ktérzy tworza
archiwa danych i eksploruja je przy uzyciu zaawansowanych metod analitycz-
nych w celu identyfikacji nowych punktéw uchwytu lekéw. Dr Richard Harrison,
szef naukowy pionu zajmujacego sie naukami przyrodniczymi, wyjasnia: ,Dla
kazdego etapu prac rozwojowych nad farmaceutykami mamy osobng baze da-
nych”. Analitycy w Thompson-Reuters tworza i utrzymuja bazy danych, takie
jak MedaCore i Cortellis, i udostepniaja je swoim klientom jako pomoc przy pro-
wadzeniu badan naukowych i klinicznych. ,,Przy uzyciu naszych narzedzi i map
obrazujacych szlaki molekularne pomagamy naszym klientom w zrozumieniu,
co dostarczone przez nich dane «chcg im powiedzie¢»” - moéwi dr Harrison.

Dr Matt Wampole, opracowujacy rozwiazania w firmie Thompson-Reuters,
zajmuje sie doradzaniem klientom, jak skorzysta¢ z oferty firmy lub jeszcze
wydajniej wykorzysta¢ oferowane przez nig produkty. ,,Osoby zajmujace sie
naukami podstawowymi - wyjasnia - niekoniecznie wiedzga, co prowadzi
do zmiany ekspresji genowej, ktora moze z kolei prowadzi¢ do danej zmiany
w regulacji procesow biologicznych”.

Dr Wampole nalezy do ,zespotu zapewniajacego rozwigzania”, majacego za
zadanie pomoc klientom w ustalaniu istotnych kaskad przekazywania sygna-
tow, czynnikdw regulacyjnych itd. ,Zatrudniamy ludzi o bardzo wysokim po-
ziomie umiejetnosci w swoich dziedzinach - kontynuuje dr Wampole - w tym
ekspertow biostatystyki, zarzadzania zasobami danych czy analityki danych”.
Wspieraja oni klientéw w identyfikowaniu modeli, stratyfikowaniu pacjentdw,
poznawaniu roznorodnych mechanizmow i zgtebianiu patomechanizméw.

Dr Harrison tak podsumowuje podejscie stosowane w Thompson-Reuters:

»Poszukujemy kluczowych czynnikdéw regulacyjnych, ktore beda stanowity za-
rowno punkty uchwytu, jak i biomarkery”. Firma liczy, ze poprzez badanie pod-
piséw genowych pochodzacych zaréwno od pacjenta, jak i z aktualizowanych
na biezaco zestawow danych, bedzie mozna w immunoterapii onkologicznej
wyodrebnia¢ grupy pacjentéw pod katem optymalnej skutecznosci lekdw.

»Wspolpracujemy z szeregiem firm farmaceutycznych - informuje dr Harri-
son — w celu wdrozenia naszej metody na potrzeby badan klinicznych”. Z me-
tody tej skorzystano juz zreszta w kilku badaniach. W jednym z nich wyko-
rzystano analize danych dotyczacych linii komérkowych w celu przewidzenia
odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw na badane leki. Inne z kolei badanie
pomogto dokona¢ stratyfikacji chorych na glejaka wielopostaciowego. l

Ttumaczenie: Pawet Baka
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Radioterapia protonowa
w Centrum Cyklotronowym Bronowice

18

prof. dr hab. Marek Jezabek
Dyrektor Instytutu Fizyki Jadrowej
Polskiej Akademii Nauk

prof. dr hab. Pawet Olko

Dyrektor Centrum
Cyklotronowego Bronowice

Radioterapia jest jedna z najczesciej stosowanych i najskuteczniejszych metod
leczenia guzéw nowotworowych. Zadaniem fizyka medycznego w teleradio-
terapii jest taki wyboér rodzaju, kierunkow, ksztattu i intensywnosci poda-
nia wiazek promieniowania jonizujacego, aby zapewni¢ wymaganga dawke
w obszarze leczonym i zminimalizowa¢ dawki na zdrowe narzady i tkanki.
Techniczna realizacja tego postulatu zalezy od fizycznych wlasnosci wiazki
promieniowania i mozliwosci technicznych stanowiska terapeutycznego. Sto-
sowane wspotczesnie w teleradioterapii wigzki promieniowania hamowania
z liniowych przyspieszaczy elektronéow przekazuja dawke, ktdéra osigga mak-
simum na kilku centymetrach w tkance i dalej maleje z gtebokos$cig. Napro-
mienianie musi by¢ prowadzone z wielu kierunkéw, tak aby na skrzyzowaniu
wigzek uzyska¢ wymagana dawke w leczonej objetosci, co prowadzi¢ moze
do ekspozycji duzej objetosci zdrowych narzadow i tkanek.

Wiazki ciezkich czastek naladowanych, takich jak protony czy jony wegla,
wywotuja najwieksza jonizacje i najsilniej uszkadzaja DNA napromienianych
komorek pod koniec swojego zasiegu, zaleznego od energii poczatkowej czast-
ki. To zwiekszenie dawki pod koniec toru czastek nazywane jest pikiem Bragga.
Dzieki tej wlasnosci protonow mozna zmniejszy¢ dawke wlotowa, a przez
odpowiedni dobor energii czastki zapewnié¢ maksimum dawki w obszarze
guza i praktycznie wyeliminowac dawke na wiekszej gtebokosci. Zastosowanie
wigzki protonowej do radioterapii nowotworow zaproponowat w 1946 roku
J. E. Wilson, przyszly dyrektor znanego amerykanskiego osrodka fizyki cza-
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stek Fermilab koto Chicago. Pierwsza radioterapia protonowa w Europie miata
miejsce w Svedberg Laboratory w Uppsali w 1957 roku.

Techniki napromieniania wigzkami protonowymi

Radioterapia protonowa jest terminem ogromnie nieprecyzyjnym, gdyz poda-
je tylko rodzaj uzytego promieniowania, a nie okresla zastosowanej techniki
napromieniania. W historii rozwoju radioterapii protonowej mozna wyréznic¢
trzy zasadnicze okresy. Do lat 9o. XX wieku stosowano wylacznie wigzki
skierowane poziomo, tak jak biegly wigzki wyprowadzane z akceleratorow.
Wtasciwy kierunek napromieniania uzyskiwano poprzez pozycjonowanie
pacjenta wzgledem nieruchomej wigzki przy pomocy stotéw lub foteli tera-
peutycznych. Tego typu technika jest stosowana do dzi§ w napromienianiu
nowotwordéw galki oczne;j.

Pierwsze mozliwosci napromieniania z dowolnego kierunku umozliwita bu-
dowa w1990 roku w osrodku Loma Linda w Kalifornii tzw. stanowiska gantry.
Wiazka protonéow odchylana byla przez zestawy magnesow zawieszone na
obracanej wokot pacjenta konstrukeji kratownicowej o srednicy 11 metréw.
Napromienianie polegato na zastosowaniu tzw. szerokiej wiazki rozproszonej,

formowanej dla kazdego pola terapeutycznego poprzez indywidualnie przy-

l’“ -T ¥ f ‘-"""
Fot. 1. Cyklotron Proteus-235 w Centrum Cyklotronowym Bronowice, przyspieszajacy protony
do energii 230MeV.
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gotowywany mosiezny kolimator oraz kompensator formujacy ksztatt wiazki
na gtebokos¢. Podstawowa zaletq tej techniki s ostre potcienie dawki na

glebokosciach od kilku do kilkunastu centymetréw, co w potaczeniu z pikiem
Bragga zapewnia konformalnos¢ podania dawki nieosiggalng wtedy meto-
dami klasycznej radioterapii. Technika wigzki rozproszonej jest niezwykle

pracochtonna i kosztowna, jej wada byto rowniez generowanie niepozadanego

promieniowa rozproszonego, gtéwnie neutronow oraz problemy z taczeniem

pol terapeutycznych.

W drugiej dekadzie XXI wieku zaczeto wprowadzaé na rynek technologie otow-

kowej wiazki skanujacej (Pencil Beam Scanning - PBS), dostepna wczesniej
wylacznie w dwdch osrodkach badawczych na swiecie. W metodzie tej objetosc

tarczowa napromieniana jest przy pomocy waskiej wigzki protonéw ($rednica
od kilku do kilkunastu milimetréw), skanujacej ja warstwa po warstwie. Nie

stosuje sie tu zadnych elementéw mechanicznych, co znakomicie utatwia

przygotowanie, prowadzenie i ewentualne modyfikowanie napromieniania,

praktycznie eliminuje niepozadana dawke neutronowa, ogranicza dawki wlo-
towe i ulatwia skladanie wielu pdl. Dzieki PBS mozna stosowac¢ najbardziej

konformalna technike Radioterapii Protonowej o Modulowanej Intensywnosci

Fot. 2. Pokdj terapeutyczny gantry w Centrum Cyklotrono-
wym Bronowice. Wida¢ wysuniete dwa panele rentgenow-
skie wokét fantomu spoczywajacego na stole robotycznym.
Do sufitu zamontowano trzy kamery systemu Align RT dla
optycznego pozycjonowania pacjenta.
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(Intensity Modulated Proton
Therapy - IMPT). Podobnie
jak w przypadku radioterapii
wiagzka fotonowa o modulo-
wanej intensywnosci, IMPT
wymaga stosowania przez
fizykow medycznych bardzo
rozbudowanej kontroli jakosci
oraz zaawansowanych metod
planowania terapii, szczegol-
nie przy istotnej ruchomosci
narzadow wewnetrznych.

Obecne wskazania do radiote-
rapii protonowej, obejmujace
gltownie nowotwory obszaru
mozgowia, podstawy czaszki,
glowy i szyi, osi mdézgowo-



-rdzeniowej, zostaty sformutowane na podstawie wynikow badan klinicz-
nych uzyskiwanych przy zastosowaniu wigzek rozproszonych z kolimatora-
mi. Wskazania te dotyczyly gtéwnie lokalizacji, w ktorych wymagane bylo
uzyskanie duzych gradientéw dawek w celu ograniczenia napromieniania
narzaddéw krytycznych. Technika wiazki skanujacej PBS rozszerza mozliwosci
uzycia wiagzek protonowych, umozliwiajac znaczne zmniejszenie dawek na zdro-
we narzady i tkanki otaczajace objetos¢ tarczowa. Wszystkie nowo budowane
osrodki terapii protonowej sg juz wyposazane praktycznie wylacznie w stano-
wiska z wigzkami skanujacymi. Na stronie internetowej organizacji PTCOG
(Particle Therapy Cooperative Group) zarejestrowanych jest obecnie ponad
223 badan klinicznych prowadzonych na catym $wiecie wigzkami protonow
i jonow wegla. Badania te obejmuja wiekszo$¢ wskazan dla klasycznej radio-
terapii, w tym nowotwory u dzieci, gtowy i szyi, ptuc, piersi, watroby, trzustki,
przetyku, odbytu, prostaty oraz pecherza moczowego. W ciagu ostatnich lat
zostato uruchomionych w Europie kilka osrodkéow dysponujacych stanowi-
skami gantry z wigzkami skanujacymi - Villigen (CH), Heidelberg (D), Pra-
ga (CZ), Essen (D), Trento (I) i Uppsala (S). W pazdzierniku 2015 roku do tego
ekskluzywnego klubu dotgczyt Krakow.

Radioterapia protonowa w Krakowie

Radioterapia protonowa czerniaka gatki ocznej jest prowadzona przez zespot
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie wraz z zespotem IF]J PAN od lutego
2011 roku. Do grudnia 2015 roku napromieniania byty prowadzone na stano-
wisku z wykorzystaniem wiazki protonéw o energii 60 MeV ze zbudowanego
w latach go-tych w IF] PAN cyklotronu izochronicznego AIC-144. Wigzka
protonow z tego cyklotronu, ze wzgledu na zasieg 30 mm w wodzie, nie mogta
by¢ stosowana w radioterapii nowotworéw poza narzadem wzroku. Dzieki
Funduszom Strukturalnym z Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospo-
darka zbudowano w IF] PAN nowoczesny osrodek badawczo-terapeutyczny
- Centrum Cyklotronowe Bronowice (CCB). Jego uroczyste otwarcie nastapito
15 pazdziernika 2015 roku. CCB jest wyposazone w nowoczesny cyklotron Pro-
teus C-235, z ktérego protony trafiaja do hali eksperymentalnej, nowego stano-
wiska terapii oka oraz dwéch stanowisk gantry z otéwkowa wiazka skanujaca.
Obstuga i serwis CCB sa prowadzone w catosci przez zespét inzynieréw i tech-
nikéw certyfikowanych przez producenta systemu terapii (Ion Beam Applica-
tion, Belgia), co znakomicie obniza koszty funkcjonowania osrodka. Fizycy
medyczni i technicy elektroradiologii przeszli szereg szkolen w osrodkach

5/2016 AKTUALNOSCI MEDYCZNE

21



22

amerykanskich, dysponujacych analogicznym sprzetem i oprogramowaniem.
Dwa blizniacze stanowiska gantry umozliwia napromienianie protonami
o energii do 230 MeV w pelnym zakresie katéw. Napromienienie objetosci

1litra trwa nie dtuzej niz 60 sekund. Pozycjonowanie pacjenta odbywa sie na

robotycznym stole terapeutycznym z pomoca znacznikow laserowych, zestawu
dwoch ortogonalnych lamp rtg z panelami detekcyjnymi oraz z optycznym

systemem pozycjonowania AlignRT. Oba stanowiska gantry wyposazone sa
w ruchome kolumny oraz panele anestezjologiczne. Dedykowany system trans-
portu pacjenta umozliwia wstepne unieruchomienie go poza stanowiskiem

terapii, przewiezienie do sali terapii i dokowanie blatu terapeutycznego do

stotu terapeutycznego. Dwa mobilne zestawy anestezjologiczne pozwalaja
na transportowanie pacjentow w znieczuleniu ogélnym pomiedzy pomiesz-
czeniami unieruchamiania, tomografii komputerowej, salami terapii gantry
oraz pokojem wybudzen. Dwuenergetyczny, 64-warstwowy tomograf kompu-
terowy Somatom o otworze gantry 8o cm stuzy do uzyskiwania skanow dla

planowania leczenia oraz prowadzenia wirtualnej symulacji. W modelarni

zamontowany jest dedykowany st6t do przygotowywania unieruchomien dla

pacjenta. Osrodek dysponuje systemem planowania leczenia Eclipse 13.6 oraz

systemem informacji onkologicznej Aria. Poprzez system informatyczny Citrix

mozliwy jest bezpieczny, szyfrowany dostep do systemow planowania leczenia

dla wspotpracujacych z IF] PAN jednostek medycznych. CCB wyposazone jest

w zaawansowane systemy kontroli jakosci wiazki dedykowane do skanujacych

wigzek protonowych, w szczegolnosci do dozymetrii dwuwymiarowej (LynX,
MatriX) i kontroli zasiegu wiazki (Giraffe). Stanowisko terapii oka w nowym

obiekcie zostato skonstruowane i wykonane przez zespot fizykdw, technikow
iinzynierow z IF] PAN i certyfikowane znakiem CE Medical. Nowe stanowisko

umozliwia prowadzenie napromieniania bez ograniczen w zasiegu wiazki

(energii), z wykorzystaniem izocentrycznego fotela robotycznego do pozy-
cjonowania pacjenta. Od lutego do maja 2016 roku zostalo na nim napromie-
nionych 11 pacjentéw Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Brak rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia w sprawie warunkow prowadzenia
w Polsce radioterapii protonowej poza narzadem wzroku powoduje, ze stano-
wiska gantry w IF] PAN nie moga by¢ wykorzystywane do leczenia pacjentow.
Terapia ta znajduje sie w koszyku $wiadczen gwarantowanych i pacjenci kie-
rowani s3 do osrodkow zagranicznych W zwigzku z tym w CCB prowadzone
s3 intensywne szkolenia lekarzy radioterapeutéw, fizykow medycznych i tech-
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nikéw elektroradiologii w zakresie stosowania wigzek protonowych. IF] PAN
podpisat porozumienia m.in. z Centrum Onkologii (o$rodkami w Warszawie,
Krakowie i Gliwicach), Uniwersyteckim Szpitalem Dzieciecym i Szpitalem
Uniwersyteckim Collegium Medicum UJ w Krakowie oraz Swietokrzyskim
Centrum Onkologii w sprawie wspdtpracy w dziedzinie radioterapii protono-
wej. Odbywaja sie wspolne ¢wiczenia z prowadzenia terapii, szkolace zespoty
IF] PAN i osrodkow, ktére beda prowadzity leczenie. Polskie jednostki wspot-
pracujq z klinikami w Wiener Neustadt, Pradze i Uppsali w ramach inicjaty-
wy PACS (Polska-Austria-Czechy-Szwecja), ktérej celem jest wypracowanie
wspolnych protokotéw planowania leczenia i protokotéw terapeutycznych.
Standaryzacja ta umozliwi w przysztosci szybsze uzyskiwanie wiarygodnych
danych klinicznych poprzez taczenie wynikow uzyskiwanych w wielu osrod-
kach europejskich. W najblizszym czasie do inicjatywy PACS dotacza zespoty
osrodkéw w Trento (Wlochy) oraz Nicei (Francja). W miedzynarodowych po-
miarach poréwnawczych uzyskano zgodno$¢ mierzonych dawek na poziomie
lepszym niz 1%. IF] PAN uczestniczy tez w pracach grup roboczych ESTRO
(European Sociaty for Radiotherapy and Oncology) dla zintensyfikowania
dziatan w tym obszarze w Europie.

Centrum Cyklotronowe Bronowice bedzie funkcjonowato wedtug modelu,
ktdry jest juz wykorzystywany w przypadku radioterapii oka. Leczenie bedzie
prowadzone przez os$rodki kliniczne, ktéry podpisza umowe z IF) PAN. Do zadan
zespotu IF) PAN naleze¢ bedzie przygotowanie wiazki protonowej, dozymetria
i kontrola jakosci, przygotowanie indywidualnych unieruchomien pacjenta, obra-
zowanie i przygotowanie planéw leczenia, pozycjonowanie oraz napromienianie
pacjenta. Dziatalnos¢ osrodka bedzie prowadzona w $cistej wspotpracy mie-
dzynarodowej dla wykorzystania najnowszych doswiadczen w tej dziedzinie.
Teoretyczna wydajnos¢ CCB, mozliwa do osiagniecia po okresie 2—3 lat dziatalno-
$ci, wynosi ok. 500 — 700 pacjentéw rocznie, w zaleznosci od rodzaju wskazan,
udziatu pacjentéw pediatrycznych i Sredniej liczby podawanych frakcji. Oprécz
realizacji bardzo ograniczonego koszyka wskazan finansowanych z Narodowe-
go Funduszu Zdrowia, CCB zamierza poszukiwa¢ partneréw do prowadzenia
i finansowania badar klinicznych dla innych wskazan w radioterapii, dla ktérych
wykonywane s3 obecnie badania w o$rodkach amerykanskich, europejskich
i japoniskich. Umozliwi to wykorzystanie rzeczywistych mozliwosci skanujacej
wiazki protonowej dostepnej w Centrum Cyklotronowym Bronowice IF] PAN
w Krakowie dla szerszej grupy polskich pacjentéw. B
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Hipertermia (goraczka) zwalcza raka
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Prof. zw. dr hab. n. med. Rudolf Klimek

dr h.c. multi, em. prof. zw. Uniwersytetu Jagiellonskiego
Fertility Centre, Pl. Szczepanski 3, 31-011 Krakow

Ciepto, potezny srodek oddziatywania na poziomie biofizycznych reakcji
obronno-naprawczych organizmu, od wiekdw wykorzystywane jest w lecze-
niu wielu chorob, tacznie z nowotworowymi. Nie chodzi przy tym wylacz-
nie o niszczenie komdrek nowotworowych bez réwnoczesnego szkodzenia
zdrowym tkankom, ale i o wzmacnianie walki z procesami nowotworzenia
juz w przedrakowych stanach komérek i to w oparciu o catg, a nie jedynie
medyczna ludzka wiedze.

Choroby nowotworowe powszechnie uwaza sie za $miertelne tylko dlatego,
ze pelne ich objawy dostrzega sie dopiero w ostatnich latach indywidualnego
ludzkiego zywota. Zapomina sie, ze choroby te (sklasyfikowano ich ponad 200),
ogolnie nazywane rakiem, wystepuja bez wspotistnienia innych schorzen zaled-
wie w 5% przypadkéw i dodatkowo dotycza starzejacego sie organizmu. Komér-
ki rakowe powstaja przez cate zycie kazdego cztowieka jako ogélnoprzyrodniczy
sygnat o mozliwosci rozwoju choroby nowotworowej w najbardziej zaniedbanych
czesciach organizmu. Czlowiek lekcewazy sobie czysto informacyjne zalecenia
prozdrowotne, a w razie zachorowania zapomina, ze kazda jego komorka wyma-
ga odpowiedniego zabezpieczenia nie tylko przez cato$¢ organizmu, tj. osobiste
zycie chorego, ale przez ludzkie zycie spoteczne. Dopoki cztowiek rozumiat
$wiat jako efekt tylko materialno-energetycznych otaczajacych zdarzen, nie
zdawat sobie sprawy ze sprawczej sity samej informacji. Trudnos¢ polegata na
braku zrozumienia informacji jako czegos w rzeczywisto$ci zwiazanej z ogolnie
obserwowanym zyciem poszczegdlnych ludzi.
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Ciepto od wiekow wykorzystywane jest w leczeniu chorob, facznie z nowo-
tworowymi, na poziomie biofizycznych reakcji obronno-naprawczych orga-
nizmu. Jak juz powiedziano, nie chodzi jedynie o niszczenie komorek nowo-
tworowych, ale o wzmacnianie walki z procesami nowotworzenia juz w prze-
drakowych stanach komérek w oparciu o calg ludzka wiedze. Wspotczesnie
termoterapia ma ustalong pozycje w medycynie, a zmiany temperatury ciata
wykorzystuje sie w skutecznej profilaktyce i leczeniu takze choréb nowotwo-
rowych jako potwierdzenie termodynamicznej etiopatogenezy karcinogenezy,
matematycznie opisanej generatywna entropia w rownowaznosci informacji
z masg i energig E = ‘mc. To wymaga jednak nowego spojrzenia na istote in-
formacji (=!) w odniesieniu do energii (E) i masy (m).

Podwyzszona temperatura ciata jest naturalnym objawem walki organizmu nie
tylko z przeziebieniem, wirusowa i/lub bakteryjna infekcja, ale przede wszystkim
z pojawieniem sig lub z juz zaistniatymi komérkami nowotworowymi. Goraczka
przekraczajaca 39,5°C moze by¢ zbytnim obcigzeniem dla chorego cztowieka,
a tez jej zbijanie czesto nie przyspiesza zakonczenia choroby. Zawsze jest
reakcja na obecnos$¢ zarazkdw, a takze stanow zapalnych naczyn krwiono-
$nych, niedroznosci przewodéw nosowych i zatokowych, co, oprécz bolow
glowy i gardta oraz dreszczy, towarzyszy np. grypie. Natomiast niewysoka
temperatura (<38,5°C) laczy sie z odczuciem zmeczenia i obcigza czlowieka
w jego codziennych czynnosciach.

Informacja jako pojecie i jej znaczenie we wszechswiecie

Rak jest najbardziej ztozonym problemem dla kazdego cztowieka, poniewaz,
zgodnie z jego psychoneurocybernetyczng istota, jest naturalnym, jakkol-
wiek samobdjczym obronca zycia komérek w zywych wielokomérkowych
organizmach. Dlatego celowe pokonywanie raka nadal jest przedmiotem aka-
demickich dyskus;ji, by skutecznie leczy¢ pacjentéw wobec wcigz znacznych
odsetkow niepozadanych szkodliwych efektéw stosowanych metod. Wtasnie hi-
pertermia, z jej dobrymi skutkami i brakiem toksycznosci, zastuguje na znaczace
rozpowszechnianie, poniewaz bezposrednio dotyczy termodynamicznych korzeni
choréb nowotworowych, pierwotnie opisanych stowami na modelu najlepiej
poznanego raka szyjki macicy jako materialno-informacyjnego bytu. Opisu
dokonano na modelu, bowiem informacja nie dotyczy tylko stow: te niosg za
soba w kilku zaledwie procentach werbalna i niewerbalnga tres¢ o nowotworze.
Ten termodynamiczny model raka sprawdzit sie takze w wyjasnieniu psy-
choz (np. schizofrenii) jako informacyjnych struktur dysypatywnych, a takze
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kryzysow spoleczno-ekonomicznych, gdzie pienigdz, podobnie jak nowotwoér
dla zycia poszczegdlnych komorek, stanowi alternatywe kresu zycia spotecz-
nego cztowieka. O termodynamicznej przyczynie choréb nowotworowych mozna
przekonac sie wtasnie na przyktadzie znikania pod wptywem goraczki zagrozen
powstawania, a nawet juz istniejacych komérek nowotworowych.

Temperature potrafi zmierzy¢ kazdy cztowiek, ale z jej definicja i z samym
cieptem tacza sie juz trudnosci zrozumienia obu tych pojec¢. Nic dziwnego,
ze przez stulecia ludzie nie mogli zrozumie¢ przyczyny raka. W organizmie
cztowieka ciepto oddziatuje przeciwnowotworowo podwyzszong miejscowo lub
ogolnoustrojowo temperaturg ciata, zwang powszechnie goraczka, ktora zbyt
czesto usituje sie zwalczy¢ antybiotykami. Jednak wystarczy uzmystowié sobie,
ze komorka jest powielajacym sie zywym bytem, tzn. zdolnym do przekazywa-
nia zycia potomnym komoérkom. Natomiast jako sktadnik w organizmach wie-
lokomoérkowych musi dodatkowo produkowa¢ hormony, enzymy, przeciwciata
i/lub najrozmaitsze czysto informacyjne miedzykomorkowe przekazniki. Te
dodatkowa prace kazda komorka wykonuje za pomoca wlasnych wewnetrz-
nych struktur, zwlaszcza tzw. mitochondriow i dzieki temu catos¢ organizmu,
tj. istnienie tez pozostatych komoérek, utrzymywana jest w prawidtowym we-
wnetrznym stanie czlowieka, ktdrego optymalna temperatura ciata wynosi
36,6°C. State obnizanie, a zwlaszcza podwyzszenie tej sredniej cieptoty ciata
szkodzi cztowiekowi, ktory na wiele sposobow moze temu przeciwdziataé. Po-
szczegoblne jego komarki wykorzystuja do tego jedynie te wewnatrzkomdrkowe
struktury, ktére nie s3 konieczne do utrzymania ich wlasnego metabolizmu,
a stuza do produkcji substancji dla catego organizmu. Zgodnie z réwnaniem
A. Einsteina E = mc? ich mase mogg nawet zamieni¢ w energie, konieczna do
reorganizacji, a w ostatecznosci do samoorganizacji swego jadrowego DNA
(genomu) tak, by w niekorzystnych nowych warunkach podtrzymac¢ wtasne
zycie dzieki nowemu genomowi. Dlatego w sytuacji, gdy temperatura otoczenia
nowotworu wzrosnie o kilka stopni, komérki nowotworowe, pozbawione juz zdol-
nosci do ponownego przystosowania swego metabolizmu, musza zginac z braku
wiasnych ewentualnych Zrédet energii, ktére majg pozostate komérki organizmu.

Informacja jest integralna czescig przyczyn okreslajacych cel zaistnienia
kazdego materialnego i czynno$ciowego zdarzenia, a takze czescia kazdej
struktury i kazdego procesu wraz z ich otoczeniem. Stanowi podstawe istnie-
nia wszechswiata i zarazem zrozumienia materialno-energetycznych zmian
rzeczywistosci. Dzieki Einsteinowi ludzie wreszcie zrozumieli wspotzaleznos¢
materii i energii (stynne réwnanie E = mc?), ale nie docenili sprawczego w tym
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udziatu samej informacji. Wynika to z powszechnego przekonania, ze infor-
macja jest tylko cecha wyrézniajaca gatunek Homo sapiens w postaci ludzkiej
mowy, a umiejetnos¢ postugiwania sie stowami w roznych jezykach tworzy
czysto ludzki ,méwiony swiat”, ktdry rzadzi resztg wszechswiata. Tymczasem
kazde stowo ma moc sprawcza, poniewaz, okreslajac jakakolwiek czes¢ rze-
czywisto$ci, wyodrebnia ja z otoczenia przez nadanie jej imienia czy innego
znaku, a jednoczesnie stowa taczg sie z calym polem informacyjnym wszech-
$wiata, w ktorym skutecznie wspotdziataja wlasnie odkrywane i opisywane
stowami naturalne prawa. Te zas rzadza nie tylko rozkladem materii i energii,
ale na przykiad takze czasem i przestrzenia, ktore przede wszystkim naleza
do informacyjnej rzeczywistosci, podobnie jak odczuwana przez ludzi mitos¢,
lek, nienawis¢, zazdro$é, samoswiadomosc itp. Opisana przeze mnie w row-
nowaznosci E = 'mc? informacja jest trzecim sktadnikiem wszechswiata obok
bezposrednio postrzeganej przez ludzi materii (m) i energii (e), posrednio
zauwazalnej poprzez zmiany materialnych form rzeczywistosci.

Informacyjna medycyna

Kliniczna przydatnos¢ omawiania modelu wszechs$wiata, $wiadczacg o ko-
niecznosci zastapienia dotychczasowych o nim teorii, najlepiej uzasadni¢
w praktyce neurocybernetycznym diagnozowaniem i leczeniem ludzi. Lekarz,
na podstawie wywiadu i klinicznej oceny ewentualnych dolegliwo$ci i obja-
wow, zleca pacjentowi dodatkowe badania, ktorych celem jest potwierdzenie
wstepnej diagnozy. Zgodnie ze wspolczesnym stanem wiedzy medycznej, sam
powinien przewidywac zakres wartosci spodziewanych wynikéw. W razie
zgodnosci z prognoza (czysta teorig) pozostaje jeszcze ocena na podstawie
efektow postepowania leczniczego (ex juvantibus) jako najstarsza z metod
oceny postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. W razie rozbieznosci
przewidywanych wynikéw z diagnozg wlasnie w medycynie, gdzie wiedza
zawsze musi tgczy¢ sie z wlasciwym dziataniem, zachodzi koniecznos¢ zmia-
ny rozpoznania choroby, o ile jest to jeszcze mozliwe, a w razie wykonania
nieodwracalnego zabiegu operacyjnego - oceny wskazan do jego wykona-
nia. Psychoneurocybernetyczny model karcinogenezy znajduje potwierdzenie
w codziennej praktyce medycznej w razie braku efektéw w wyniku niewtasciwej
diagnozy lub postepowania leczniczego, kiedy zawodzi wtasnie informacja — tak
w zakresie wiedzy lekarza, jak i zastosowanych narzedzi.

Wszechswiat istnieje i rozwija sie dzieki odwiecznym, coraz lepiej pozna-
wanym i rozumianym prawom naturalnym, czyli wlasnie rzadzacej nim od
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poczatku istnienia informacji. Dopiero pod koniec XX wieku zrozumiano i opi-
sano nowo odkryte prawo dysypatywnej samoorganizacji natury. Od wiekow
w mowionym ludzkim s$wiecie postugiwano sie powiedzeniami typu ,nie ma
tego zlego, co by na dobre nie wyszto”, a w Biblii zapisano: ,nie czyn drugiemu,
co tobie niemite”. Wspoélczesni fizycy nazywaja to lokalnym sformutowaniem
drugiej zasady termodynamiki, stwierdzajac, ze kazde zto generuje wieksze
dobro. Nie uwazaja zta za przeciwienstwo dobra, ale za zmniejszenie natural-
nych proceséw w przyrodzie, w tym tez w postepowaniu cztowieka czy tylko
w wypowiadaniu przez niego mysli. Na przyklad zmniejszenie aktywnosci
biofizycznych i/lub biochemicznych przemian w jednej komorce moze spo-
wodowac w wielokomdrkowym organizmie zagrozenie jego istnienia, ale tez
przyczyni¢ sie do regulacji dalszego rozwoju gatunku.

Prokreacyjne zdrowie odgrywa decydujaca role w miedzypokoleniowym
przekazie ludzkiego zycia z udziatem informacji. W przenosni cztowiek nie
tylko od momentu poczecia zbliza sie do swojej $mierci, ale jego indywidualny
zywot informacyjnie determinujg juz komdrki rozrodcze... dziadkow. W ich
organizmach dojrzewaja gamety odpowiedzialne za stan nie tylko ich dzieci,
alei... wnukow! Wiadomo, ze z chwilg potaczenia sie genomoéw gamet zenskich
i meskich o roznej tozsamosci genetycznej w jadrze zygoty powstaje absolutnie
de novo ta czes¢ informacji, ktéra wyréznia nowy zywy byt jako nowego czto-
wieka z jego wlasna niepowtarzalna genetyczng tozsamoscia. Z chwila $mierci
atomy czlowieka uwalniaja sie z ciata do srodowiska jako ponownie samodziel-
ne byty lub wspottworza z reszta atoméw pojedyncze czy wyzej zorganizowane
obiekty. Nie znika jednak jego informacyjna tozsamos¢ w postaci dokonan lub
tylko pamieci o nim - najistotniejsza z cech zywych ludzi, czyli samo zycie.
Zywe formy istnienia, a taka jest kazda komérka, maja wyrézniajaca ceche,
jaka jest zdolnos¢ do podziatu na potomne komorki. To blizej wyjasnia po-
wstanie pierwszej komorki organizmu (zygoty) z niezdolnych do podziatu na
potomne byty gamet. Wiasnie w trakcie gametogenezy moze dochodzi¢ do
zmiany genomu tak meskich, jak i zenskich gametoblastow, ktore przeciez za-
chowuja zdolno$c¢ do podziatu komérkowego az do ukonczenia spermato- czy
ovogenezy. Zupelnie inaczej przedstawia sie sytuacja w przypadku komdrek
somatycznych, ktore w niesprzyjajacych, a przede wszystkim patologicznych
okolicznosciach daja poczatek komdérkom nowotworowym. Zagrozona komér-
ka, ktérej warunki mikrootoczenia nie pozwalajg na wspétistniejaca kooperacje
metaboliczna, dla ochrony swego indywidualnego zycia przestaje produkowaé
na przyktad hormony, enzymy itp., by wykorzystaé materie potrzebnych do tej
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zewnetrznej pracy wtasnych organelli przez zamiane ich materii na energie ko-
nieczna do przystosowania komérkowego DNA, co prowadzi do samoorganizacji
komérki nowotworowej. Wtasnie na tym etapie karcinogenezy organizm moze
skutecznie broni¢ sie hipertermia.

Réwnanie réwnowaznosci materii (m), informacji (i) i energii (e) E = mc>
matematycznie wyraza tréjjedyng materialno-informacyjno-energetyczna
rzeczywistos$¢ (wszechdwiat), taczac m.in. w jedna cato$¢ rozpatrywane od-
dzielnie poglady o $wiecie Sokratesa, Platona i Arystotelesa jako odwiecz-
ne marzenia cztowieka o zrozumiate wyjasnienie powstawania, istnienia
i wzajemnego oddziatywania struktur i procesow. Nie znaleziono jednak
logicznego wyttumaczenia relacji pomiedzy materialno-energetyczng rze-
czywistoscia a oczywistym dla ludzi ich zyciem duchowym z odwiecznym
humanistycznym problemem roli wiary i nauki w zyciu spotecznym, ktdre
faczy tajemnica granicy ludzkiego poznania jako zasada nieoznaczalnosci
W nauce, a w wierzeniu niepodlegajacy dyskusji dogmat.

Biologia sprowadzala dotychczas pojecie informacji tylko do opisu budowy
i funkcji komorek zamiast okresla¢ takze sprawcza role samej informacji tak
wewnatrz kazdej komorki, jak i w jej otoczeniu zgodnie z regula rzeczywistosci
odnoszaca sie do kazdej wyroznionej czesci (uktadu) oraz catego wszech$wia-
ta (rzeczywistosci). Informacja jest wirtualna (od tac. virtualis - skuteczny,
virtus - moc, cnota) i dotyczy tak teoretycznie mozliwego celu zaistnienia,
jak i zrealizowanej zamiany materii i energii. Zrozumiala wreszcie staje sie
wirtualna rzeczywisto$¢, powszechnie uwazana za cos nierealnego, bo niewy-
obrazalnego w kategoriach morfologicznych, ale funkcjonalnie sprawdzalnego.
Rozwigzanie tajemnicy raka stato sie mozliwe dzieki uznaniu informacji za
réownowazny materii i energii sktadnik wszechswiata. l
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Immunoterapia w leczeniu nowotworéw

30

dr n. biol. Sylwia Wrotek

Zaktad Immunologii Uniwersytetu M. Kopernika w Toruniu

Wiele lat temu wysunieto hipoteze méwiaca o tym, ze co pewien czas w cie-
le kazdego cztowieka powstaja komorki nowotworowe. Przyjmuje sie, ze
sprawnie funkcjonujacy uklad immunologiczny potrafi je wyeliminowac.
Niestety, niekiedy dochodzi do tzw. ucieczki komorek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego. ,Zbuntowane” komorki przestaja reagowac na
sygnaly wysytane przez organizm, tamiac naczelng zasade scistej wspétpracy
wszystkich komdrek w organizmie wielokomorkowym. W efekcie zaczyna
rozwijac sie guz.

Obecnie dysponujemy znaczng wiedzg na temat mechanizmu owej uciecz-
ki nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Stwierdzono m.in., ze na
powierzchni komorek nowotworowych dochodzi do zaburzenia ekspresji
bialek MHC I odpowiedzialnych za prezentacje antygenow limfocytom T
cytotoksycznym. Z kolei na skutek obnizonej ekspresji lub catkowitego braku
molekut kostymulujacych takich jak CD80 i CD86, limfocyty infiltrujace guz
staja sie anergiczne - tracg zdolno$¢ do aktywacji po rozpoznaniu antygenu.
Odkrycia te wyjasniaja, dlaczego choroba nowotworowa rozwija sie, mimo ze
liczba leukocytéw w badaniu krwi pacjentéw onkologicznych zazwyczaj nie
wykazuje istotnych odchylen. Swiadczy to o tym, ze zasadniczym problemem
jest zbyt niska lub wrecz brak aktywnosci komoérek immunokompetentnych,
czyli zdolnych do wywotywania reakcji immunologicznej. Temu zjawisku
mozna przeciwdziata¢ wdrazajac do leczenia onkologicznego immunoterpie.
Pod tym hastem kryje sie wiele procedur, ktére moga oddziatywac bezpo-
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srednio na nowotwor lub pobudza¢ uktad immunologiczny pacjenta tak, aby
samodzielnie zaczal zwalcza¢ chorobe nowotworowa.

Strategie wykorzystywane w terapii onkologicznej z uzyciem
przeciwciat monoklonalnych

Immunoterapia bazujaca na przeciwciatach monoklonalnych jest terapia ukie-
runkowana na scisle okreslony antygen lub grupe antygendéw znajdujacych
sie w komodrkach nowotworowych (immunoterapia swoista). Polega ona na
dostarczeniu do organizmu gotowych przeciwciat monoklonalnych (immuno-
terapia bierna), ktérych zadaniem jest identyfikacja komoérek nowotworowych
lub blokowanie receptoréow niezbednych do rozwoju nowotworu.

Na rynku farmaceutycznym pojawia sie coraz wiecej lekdw bazujacych na
przeciwciatach monoklonalnych. Nalezy do nich m.in. herceptyna (transtuzu-
mab), od kilku lat standardowo stosowana w leczeniu tzw. HER-zaleznego raka
piersi. Jest to przeciwciato skierowane przeciwko receptorowi HER-2, zaanga-
zowanemu w przewodnictwo sygnaléw majacych indukowac podzialty komorki.

Przeciwciata monoklonalne moga tez by¢ przydatne w przetamywaniu
tolerancji uktadu odpornosciowego na komoérki nowotworowe. Aktualnie
duza nadzieje upatruje sie w przeciwciatach oddziatywujacych na tzw. punkty
kontroli odpowiedzi immunologicznej. CTLA-4 to biatko, ktore pojawia sie na
powierzchni limfocytéw T aktywowanych w wyniku kontaktu z antygenem
i dziata hamujaco na dalszg odpowiedz limfocytu. W leczeniu nowotworow
wykorzystuje sie fakt, ze przeciwciata blokujace CTLA-4 zwiekszajq akty-
wacje limfocytow T i w ten sposob znosza jeden z mechanizmdw tolerancji
immunologicznej.

Podobne oddziatywanie na komoérki immunokompetentne wykazuja prze-
ciwciala anty-PDL-1. Ligand receptora PD-1 (PDL-1) moze wystepowac na ko-
moérkach nowotworowych. Potaczenie sie PDL-1 z receptorem PD-1 (program-
med cell death 1 receptor) na limfocycie T powoduje, ze limfocyt, zamiast
ulega¢ proliferacji, rozpoczyna proces apoptozy. Mozna temu zapobiec podajac
pacjentowi np. przeciwciala anty-PDL-1.

Czynnik pobudzajacy granulopoeze (G-CSF) jako srodek immunomodulujacy

Czynnik stymulujacy wzrost linii granulocytéw (G-CSF) jest cytoking, kto-
ra, poprzez wiazanie z receptorami blonowymi komorek granulocytarnych,
pobudza ich proliferacje, r6znicowanie oraz dojrzewanie. Na rynku farma-
ceutycznym dostepne s3 rozne formy rekombinowanego ludzkiego G-CSF,
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np. filgrastym, lenograstym (forma gliko-
zylowana) i pegfilgrastym (forma pegylo-
wana, dlugotrwajaca). G-CSF stosuje sie

u pacjentow poddawanych chemioterapii

cytotoksycznej w celu pierwotnej i wtor-
nej profilaktyki goraczki neutropenicznej.

Badania wykazaty, ze G-CSF oprécz

pobudzania aktywnosci komérek pro-
genitorowych granulocytéw ma takze

wplyw na inne komorki immunologiczne.
Podawany pacjentom przez przynajmniej

4 dni powodowat zwiekszenie liczby mo-
nocytow i wszystkich populacji limfo-
cytéw. Nalezy podkresli¢, ze G-CSF nie

dziata wybidrczo. Badania wykazujg, ze

moduluje on takze poziom cytokin w or-
ganizmie. W ten sposéb zmieniane jest
srodowisko cytokinowe pacjenta. Stwier-
dzono miedzy innymi zahamowanie pro-
dukcji cytokin prozapalnych przez komorki mononuklearne, nasilenie syn-
tezy interleukiny-4, zahamowanie produkcji interferonu-y przez limfocyty.
Jak wptywaja te zmiany na funkcjonowanie uktadu immunologicznego - nie

do konca jeszcze wiadomo.

SWOISTA IMMUNOTERAPIA CZYNNA. Ma na celu pobudzanie uktadu immunolo-
gicznego pacjenta do rozpoznawania i walki z rakiem. Do organizmu wprowa-
dza sie specjalnie opracowane szczepionki nowotworowe. W ich sktad wcho-
dza wczesdniej przygotowane, pochodzace od chorego komorki lub antygeny
nowotworowe oraz substancje chemiczne, ktérych zadaniem jest stymulacja
odpowiedzi immunologicznej. Przyktadem tego typu preparatdéw sa szcze-
pionki przeciwko czerniakowi (np. Melacine) lub szczepionka opracowana
przez zespot pracujacy pod kierunkiem prof. Andrzeja Mackiewicza z Poznania.

NIESWOISTA IMMUNOTERAPIA CZYNNA. Terapia ta ma na celu ogolna mobili-
zacje ukladu odpornosciowego. To podejscie wydaje sie racjonalne, poniewaz
na obecnym etapie wiedzy nie jesteSmy w stanie wyeliminowa¢ wszystkich
pojedynczych mechanizméw doprowadzajacych do immunotolerancji nowo-
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tworu. W zwigzku z tym warto skorzystac z jeszcze jednej mozliwosci, jaka
daje zastosowanie nieswoistej immunoterapii czynne;j.

To, co obecnie okreslamy mianem nieswoistej immunoterapii czynnej, byto
tak naprawde jedna z pierwszych procedur stosowanych w leczeniu guzow
nowotworowych. Do naszych czasow przetrwaty rozne opisy takich procedur,
np. przykladanie do guzéw nowotworowych bandazy uzywanych przez pacjen-
tow chorych na rdéze, stosowanie gangernoterapii. Niebezpieczenstwo tamtych
terapii spowodowalo, ze zostaly one zabronione i z czasem zapomniane. Od
tamtej pory dokonano jednak szeregu odkry¢ w biologii i medycynie, ktore
pozwolity na przynajmniej czesciowe zrozumienie ich mechanizmow. Ponadto
mozliwos$¢ doktadnego kontrolowania patogennych szczepoéw, zastosowania
ostabionych szczepdw bakterii, jak i dostep do antybiotykoterapii powoduja,
ze wykorzystanie okreslonych bakterii w leczeniu onkologicznym nie musi
by¢ juz tak niebezpieczne.

W nieswoistej immunoterapii czynnej do organizmu wprowadzane sa spe-
cjalne preparaty, ktore maja na celu przywrdcenie aktywnosci komorek immu-
nokompetentnych pacjenta. Preparaty te zazwyczaj wywotujg reakcje zapalna.
W tym momencie nalezy zwrdcic¢ uwage, ze w literaturze naukowej czesto sto-
suje sie pewien skrot myslowy, ktéry jest zrédlem nieporozumien zwigzanych
ze stanem zapalnym. W obliczu zagrozenia np. infekcji bakterig Salmonella
enteritidis lub wirusem grypy organizm powinien zareagowac ostrym stanem
zapalnym. Zostato wielokrotnie opisane, ze wystgpienie takiego ostrego stanu
zapalnego moze przynies¢ korzysc pacjentowi onkologicznemu. Natomiast
dtugotrwate, chroniczne zapalenie moze wywotac liczne zjawiska patologiczne,
w tym nowotworzenie.

Przyktady preparatéw immunostymulujacych wzbudzajacych stan zapalny

Toksyna Coleya. Zyjacy na przetomie XIX i XX wieku Amerykanin Wiliam
B. Coley, podajac pacjentom z zawansowang choroba nowotworowa mieszaniny
patogennych bakterii, udokumentowat przypadki dtugotrwatego przezycia
0s0b ze ztosliwymi nowotworami. Zaobserwowat przy tym, ze znacznie lepiej
przebiegato leczenie u pacjentéw, u ktorych terapia doprowadzita do wzbu-
dzenia goraczki. Czasopismo naukowe Nature podalo w 2013 roku, ze firma
MBVax rozpoczeta préby odtworzenia i ulepszenia toksyny Coleya. Wstepne
wyniki ich prac s3 zachecajace. Badaniu poddano osoby w stadium terminal-
nym, cierpigce na choroby takie jak: czerniaki, chtoniaki, rak piersi, prostaty
czy jajnikéw. Jak podaje firma MBVax: mimo Ze te osoby byty w tzw. konncowym
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stadium choroby, toksyna Coleya spowodowata zmniejszenie sie guzéw w 70%
przypadkow, a w 20% przypadkow zupelng remisje. W terapii tej podkresla sie
kluczowa role stanu zapalnego potaczonego z wystapieniem goraczki.

Onko BCG. Po raz pierwszy przeciwnowotworowe dziatanie infekcji gruzliczej
zaobserwowano w 1929 roku. Pdzniej okazalo sie, ze juz samo zastosowanie
szczepionki przeciwgruzliczej zawierajacej zywe atenuowane pratki bakterii
Bacillus Calmette-Guerin przynosi podobne efekty. Stwierdzono, ze szcze-
pionka najlepiej sprawdza sie w przypadku powierzchniowego raka pecherza
moczowego. U pacjentdéw otrzymujacych preparat o nazwie handlowej Onco
BCG zaobserwowano znaczng redukcje czestosci nawrotdw choroby, prze-
dluzenie okresu ,wolnego” od choroby, a takze przedtuzenie zycia chorych.

Preparaty bazujace na ekstraktach z jemioty. Stan zapalny moze by¢ réwniez
osiggniety bez stosowania czynnikow infekcyjnych. Na rynku farmaceutycz-
nym jest kilka preparatéw bazujacych na ekstraktach z jemioty, m.in. Iscador,
Helixor, Isorel. Przyjmowanie preparatow z jemioty rozpoczyna sie od bardzo
niskiej dawki. W nastepnych dniach dawka jest zwiekszana, az do wystapienia
miejscowej reakcji zapalnej. Reakcja miejscowa utrzymuje sie przez kilka godzin
i objawia sie zaczerwienieniem wokdt miejsca iniekcji. Ustepuje samoistnie
po okoto 10 godzinach. Innym pozadanym objawem tej terapii jest podwyz-
szenie temperatury ciala o dziesietne stopnia Celsjusza. Mozliwe jest rowniez
wzbudzenie goraczki (Wrotek S., Skawinski R., Kozak W., Immunostymulujgce
wiasciwosci preparatéw pozyski-
wanych z jemioly i ich zastosowa-
nie w onkologii, ,Postepy Hig Med
Dosw.” 2014; 68: 1216-1224).

Inne preparaty immunomodulu-
jace. Obok preparatéw immuno-
stymulujacych prowadzacych do
wystapienia lokalnego stanu za-
palnego dostepne s3 réznego ro-
dzaju immunomodulatory, ktore,
cho¢ nie wywotuja typowego sta-
nu zapalnego, wedtug dostepnej
literatury naukowej réwniez przy-
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nosza korzysci pacjentom onkologicznym: beta-glukany, arabinoksylan MGN-3
(nazwa handlowa Bi.Bran), ekstrakty z grzyba Coriolus versicolor zawierajace
polisacharyd Krestin (PSK) i polisacharydopeptyd (PSP) (np. I'm-Yunity) (Pio-
trowski J., Jedrzejewski T., Kozak W., Immunomodulujgce i przeciwnowotwo-
rowe wiasciwosci polisacharydopeptydu (PSP), ,Postepy Hig Med Dosw.” 2015;

69: 91-97).

Wociaz poszukuje sie nowych strategii, ktére mogltyby wspomoc walke z nowo-
tworami. Immunolodzy z duzym entuzjazmem przyjeli artykut opublikowany

w 2013 roku przez prestizowe czasopismo ,,Science”, w ktorym podkreslono, ze

immunoterapia ma na celu wykorzystanie wlasnego ukltadu immunologicznego

do walki z nowotworem. Na razie potencjat ten wykorzystany jest jednak tylko

czesciowo. Po przegladzie najnowszej literatury naukowej mozna zauwazyc, ze

zwlaszcza nieswoiste terapie czynne wciaz sg rzadkoscig w leczeniu onkologicz-
nym. Skoro wielokrotnie zaobserwowano, ze przynosza one korzysci pacjentom,
warto bytoby w petni wykorzysta¢ ich mozliwosci. W

JOHNSON &JOH NSON, POZWANY ZA
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— KANCEROGENNOSC SWOICH PRODUKTOW,
WYPLACA OGROMNE ODSZKODOWANIA

Na mocy orzeczenia amerykanskiego sadu kosmetyczno-farmaceutyczny koncern
Johnson & Johnson musi wyptaci¢ odszkodowanie w wysokosci 55 mln dolarow
62-letniej Glorii Ristesund, ktdra - jak utrzymuje - w wyniku wieloletniego sto-
sowania produktéw J&J na bazie talku kosmetycznego (m.in. pudru dla dzieci)
w 2011 roku zachorowata na raka jajnika i musiata przejs¢ operacje usuniecia ma-
cicy. Chorobe wykryto u niej w 2011 roku, obecnie nowotwor jest w stanie remisji.

Firma miala $wiadomie ukrywac¢ informacje o potencjalnych zagrozeniach dla
zdrowia wynikajacych ze stosowania jej kosmetykow. Jest to drugi przegrany proces
J&]J (w lutym br. sad stanowy St Louis zasadzil na rzecz bliskich zmarlej na raka
jajnika Jackie Fox 72 mIn dolaréw - kobieta przez kilkadziesiat lat uzywata talku J&J).
Przeciwko koncernowi Johnson & Johnson toczy sie obecnie 1,2 tys. podobnych
postepowan sadowych.

Zrédto: http://wyborcza.biz/biznes/1,148286,20016187,johnson-johnson-musi-zaplacic-milionowe-
odszkodowania-za-szkodliwy.html.
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36

Prof. dr hab. n. farm.
Bogdan Kedzia
mgr farm.
Elzbieta Hotderna-Kedzia

Instytut Wtokien Naturalnych
i Roslin Zielarskich w Poznaniu

Jeszcze do niedawna stosowanie miodu i innych produktow pszczelich w cho-
robach nowotworowych uwazano za szkodliwe w przekonaniu, ze stymulujg
one rozwoj komérek rakowych. Mimo ich korzystnego dzialania, nieliczne
w przesztosci proby stosowania produktéw pszczelich w leczeniu chordb no-
wotworowych nie znalazty uznania w lecznictwie. Obecnie pacjenci coraz
chetniej powracaja do wspierajacych leczenie farmakologiczne metod natu-
ralnych, zas$ przekonaniu o szkodliwosci miodu skutecznie przeciwstawiaja
sie prowadzone na swiecie liczne badania kliniczne. W tym kontekscie warto
przeanalizowa¢ mozliwosci zastosowania produktéw pszczelich w schorze-
niach onkologicznych.

MIOD PSZCZELI

Miod pszczeli moze w istotny sposdb wspomagac¢ leczenie chorob nowotworo-
wych. Znajduje zastosowanie przede wszystkim w terapii schorzen zewnetrz-
nych: owrzodzen nowotworowych, a takze dolegliwosci zwigzanych z kon-
wencjonalng terapia nowotworow: ran pooperacyjnych oraz uszkodzen skdory
i zapalenia bton $luzowych po terapii radiacyjnej. Sporadycznie wykorzystuje
sie go do leczenia nowotwordw narzadow wewnetrznych.

Leczenie owrzodzer nowotworowych

Leczenie owrzodzen nowotworowych skory opisat jako pierwszy nigeryjski
lekarz Efem w 1988 roku. Wsrod 59 chorych z r6znymi ranami i owrzodze-
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niami skory leczyt on czterech pacjentéw z rakiem kolczystokomorkowym
objawiajacym sie gtebokimi owrzodzeniami. Na ich powierzchnie raz dziennie
stosowano mioéd. W miare leczenia tkanki martwicze stopniowo oddzielaty
sie od podtoza rany i mozna je bylo bezbolesnie usuwac¢ mechanicznie. Stop-
niowo ustepowaly obrzek wokot zmienionych miejsc, saczenie z ran oraz ich
nieprzyjemny zapach. Na przestrzeni tygodnia pojawiata sie nowa tkanka,
a nastepnie rany wyraznie sie zabliznianialy. Owrzodzenia nowotworowe
ulegaty wyleczeniu w ciagu 2-3 tygodni .

W 2011 roku onkolodzy duniscy Lund-Nielsen i wsp. za pomoca bandazy po-
krytych nowozelandzkim miodem manuka przez miesiac leczyli 34 pacjentéw
z owrzodzeniami spowodowanymi nowotworem sutka (277 os6b), nowotworami
glowy i szyi (5 0s6b) i innymi (2 osoby) w wieku od 51 do 87 lat. Wielkos¢ ran
wahata sie od 0,1 do 757 cm?. Opatrunki zmieniano co 2-3 dni. U 23 chorych
(68%) rany zmniejszyly sie srednio o ok. 20%, ulegly oczyszczeniu z martwych
tkanek, zmniejszyt sie nieprzyjemny zapach i wysiek, a takze bol odczuwany
przez pacjentéw. Ponadto stwierdzono, ze u chorych, ktérzy pozytywnie za-
reagowali na leczenie ran miodem, $redni czas przezycia wydtuzyt sie prawie
trzykrotnie (ze 134 do 387 dni).

Leczenie ran po operacjach nowotworéw

Miéd zastosowano po raz pierwszy do leczenia ran po operacji nowotworu

sromu (Cavanagh i wsp. 1970) w celu zabezpieczenia ich przed zakazeniem

drobnoustrojami. Badania kliniczne przeprowadzono na 12 pacjentkach, u kto-
rych w materiale przedoperacyjnym wykryto obecno$¢ drobnoustrojéw choro-
botworcezych, m.in. Staphylococcus aureus, Escherichia coli i Pseudomonas ae-
ruginosa. Stwierdzono, ze stosowanie nierozcienczonego miodu bezposrednio

na rany pooperacyjne we wszystkich przypadkach po 3-6 dniach spowodowato

ich wyjatowienie i pelne wyleczenie w czasie 6-8 tygodni.

Leczenie uszkodzen skory po radioterapii

Liczne wyniki badan wskazuja, Ze miod znaczaco tagodzi skutki napromienia-
nia skory roznych rejonéw ciala. Oto przyktad jednego z badan klinicznych:
Moolenaar i wsp. (2006) leczyli za pomoca opatrunkéw z miodu uszkodzenia
skory zwiazane z radioterapia nowotwordw sutka i klatki piersiowej. Badaniami
objeto 24 pacjentki, naswietlane promieniowaniem rentgenowskim co 2-3 dni
w dawce 2 Gy przez 5 tygodni (acznie otrzymaty dawke promieniowania réwna
50 Gy). Pojawiajace sie owrzodzenia skory o powierzchni wiekszej od 1,5 cm?
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leczono u 12 chorych opatrunkami z miodu, natomiast u 12 innych opatrunkami
z parafina. Okazalo sie, ze pod wptywem opatrunkow z miodu czas niezbedny
do pokrycia ran nowym naskdrkiem wynosit 11,9 dni, a czas catkowitego ich
wyleczenia 18,4 dni. W przypadku opatrunkdéw parafinowych czas wygojenia
ran wynosit 13,9 dni, a ich wyleczenie nastepowato po 19,8 dniach, czyli pozniej
niz w przypadku opatrunkéw z miodu (ryc. 1).

19,8

3 184 Ryc.1
J Wptyw opatrunkéw z miodu i parafiny
] 13,9 na leczenie popromiennych uszkodzen
1 119 skéry (Moolenaar i wsp. 2006).
1 1— opatrunki z miodu
1 2 — opatrunki z parafiny
1 A — wygojenie ran
1 B — catkowite wyleczenie uszkodzen
1 / popromiennych.
1 2 1 2

A B
Leczenie zapalenia bton $luzowych po radioterapii

Dobrg ilustracja leczenia stanéw zapalnych bton §luzowych po terapii radia-
cyjnej sa badania kliniczne, jakie przeprowadzili onkolodzy iranscy u chorych
z nowotworami rejonu glowy i szyi. Motallebnejad i wsp. (2008) do badan
zakwalifikowali 40 pacjentéw z nowotworami zlokalizowanymi w czesci no-
sowej gardla, jamie ustnej, liniankach, cze¢sci krtaniowej gardia i migdatkéw
podniebiennych. Chorych w wieku 43-71 lat (22 mezczyzn i 18 kobiet) podzie-
lono na dwie réwne grupy. Jedna grupa (kontrolna) nie przyjmowata w trakcie
terapii radiacyjnej zadnych lekéw, druga (badana) otrzymywata doustnie
midd pszczeli. Chorzy przyjmowali go w iloéci 20 g na 15 minut przed zabie-
giem, 15 minut po zabiegu i 6 godzin po zabiegu. Naswietlania wykonywano
5 dni w tygodniu przez okres 6 tygodni. Lacznie chorzy otrzymywali dawke
promieniowania w wysokosci 50-60 Gy.

Przeprowadzone badania wykazaly, Ze stopien zapalenia blon §luzowych
u pacjentéw grupy kontrolnej (nieleczonej) wzrastal przez caly czas trwania
radioterapii (ryc. 2), dochodzac po 6 tyg. do wartosci 14,3 w skali punkto-
wej. Natomiast u chorych przyjmujgcych w trakcie radioterapii miod stopien
zapalenia blony §luzowej poczatkowo nieznacznie wzrastat (do 4 tygodni),
a nastepnie obnizyl sie i po 6 tyg. terapii wynosil 1,6 w skali punktowej. Prak-
tycznie byt on prawie 9-krotnie nizszy w poréwnaniu do chorych nieleczonych.
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Ryc. 2. 14,3

Wystepowanie stanéw zapalnych btony $lu-

zowej jamy ustnej u chorych z nowotworami
rejonu gtowy i szyi w trakcie terapii radiacyj-
nej i réwnoczesnego doustnego podawania

miodu jako $rodka zaradczego (Motallebne-
jad i wsp. 2008).

A — grupa kontrolna (nieleczona)

B — grupa badana (leczona miodem).

=
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Liczba stanéw zapalnych btony $luzowej
jamy ustnej w trakcie 6-tyg. radioterapii

Czas trwania radioterapii

Leczenie nowotworéw narzadéw wewnetrznych

Jednymi z pierwszych, ktérzy zwrdcili uwage na mozliwosci doustnego leczenia
miodem, byli Mickievicius i wsp. (1997). Doniedli oni, ze podawanie miodu po
operacjach usuniecia nowotworéw zofadka i okreznicy powodowalo wyrazny
wzrost odpornoéci immunologicznej oraz aktywnosci przeciwutleniajacej ukta-
du krwiotwdrczego. U chorych obserwowano szybki wzrost w surowicy krwi
komorek odpowiedzialnych za odpornos¢, takich jak CD3, CD4, CD8, CD16
i CD20; neutrofili, immunoglobulin IgG, IgA i IgM, a takze wskaznikow aktyw-
nosci przeciwutleniajacej — aldehydu malonowego i dysmutazy ponadtlenkowe;.
To bardzo wazne spostrzezenie, gdyz u chorych poddawanych chemioterapii
pooperacyjnej nastepuje zwykle obnizenie w surowicy krwi wymienionych
komorek odpornosciowych i wskaznikéw aktywnosci przeciwutleniajace;.

Istnieje takze mozliwo$¢ stosowania do leczenia nowotworéw ziotomio-
dow, zawierajacych w swoim skladzie substancje niszczace komarki rakowe.
Ziden i wsp. (2006) otrzymali ziotomidd z pozywki zawierajacej wyciagi z ro-
$lin podwyzszajacych odpornos¢ organizmu. Ziotomiod ten, zastosowany
u 30 chorych z neutropenia (nowotworem krwi niszczacym krwinki biate
obojetnochtonne) wraz z lekami przeciwnowotworowymi powodowal zmniej-
szenie dzialania ubocznego tych lekéw oraz u wigkszosci pacjentéw, wzrost
poziomu neutrofili, hemoglobiny i trombocytéw. U ponad 30% pacjentéw
wymieniony ziolomidd miat wyrazne dziatanie lecznicze.

PROPOLIS

Podobnie jak w przypadku miodu, propolis w postaci réznych preparatow ze-
wnetrznych i wewnetrznych stosowany byt w leczeniu uszkodzen skory powsta-
tych po radioterapii. Jako jedni z pierwszych zwrdcili uwage na te mozliwosé¢
polscy specjalisci: Scheller i wsp. (1980). Leczyli oni 4 chorych po rentgenoterapii
z owrzodzeniami miejsc po amputacji nowotworow sutka i okolicy krzyzowej,
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charakteryzujacymi sie gleboka martwicg tkanek. Stosowano opatrunki nasa-
czone 3% etanolowym wyciagiem z propolisu. Po 2-3 miesigcach nastepowato
oczyszczenie ran z tkanek martwiczych i rozpoczynat sie proces ich gojenia.
W wyniku terapii 3 chorych zostato w petni wyleczonych, a w jednym przypadku
stwierdzono znaczng poprawe. Poprzedzajace kuracje leczenie konwencjonalne
trwato blisko rok i nie przyniosto spodziewanych rezultatow.

Z kolei Sinjakow (1994, 2005, 2008) opisat sposoby leczenia za pomoca
propolisu nowotworow narzadoéw wewnetrznych. W tym celu stosowat on
napary i odwary z réznych mieszanek ziotowych, w ktorych sktad wchodzity
surowce roslinne o dziataniu przeciwnowotworowym.

PYLEK KWIATOWY

O przydatnosci pytku kwiatowego (w postaci obnoza pytkowego) jako srodka
pomocniczego w terapii nowotwordw $wiadczy¢é moze nastepujacy przyklad:
Hernuss i wsp. (1975) przeprowadzili badania kliniczne z udziatem 25 pacjentek
z nowotworem szyjki macicy (III stadium), poddawanych radioterapii. 15 pa-
cjentkom z grupy badanej przed rozpoczeciem naswietlan, w ich trakcie i po
zakonczeniu podawano 3 razy dziennie po 20 g obnoza pytkowego. Pacjentki
z grupy kontrolnej (10 0séb) nie otrzymywaty pytku kwiatowego.

Okazalo sie, ze pylek kwiatowy ma wyrazne ochronne dziatanie w nowo-
tworze szyjki macicy. U naswietlanych pacjentek zwiekszat liczbe krwinek
czerwonych, poziom hemoglobiny i witaminy E oraz zmniejszat poziom cho-
lesterolu w poréwnaniu do kobiet nie otrzymujacych go. Ponadto powodowat
zmniejszenie objawow choroby popromiennej. Badane pacjentki trzykrotnie
rzadziej cierpialy z powodu zapalenia pecherza moczowego i odbytnicy, obni-
zenia samopoczucia, zaburzen snu, braku apetytu i mdiosci w poréwnaniu do
grupy kontrolne;j.

MLECZKO PSZCZELE

Dane na temat przeciwnowotworowego dziatania mleczka pszczelego s3 skrom-
niejsze, jednak wskazuja na duza wartosc¢ terapeutyczna tego produktu. Oto
jeden z przykladow. Lekarze tureccy Kaftanoglu i Tanyeli (1996) podawali
mleczko pszczele 8 dzieciom w wieku 4-7 lat chorujacym na biataczke limfobla-
styczng (4 przypadki), chloniaka (3 przypadki) i nowotwor watroby — hepobla-
stome (1 przypadek). Wszystkie te postacie nowotworéw charakteryzowaty sie
znacznym obnizeniem liczby krwinek biatych, neutrofili, limfocytow i ptytek
krwi (trombocytow). Dzieci byly wychudzone i nie mialy apetytu. Leczenie
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polegato na podawaniu im 1 g mleczka pszczelego raz dziennie (przed $niada-
niem) przez okres 1 miesigca.

Zebrane ponizej wyniki badan (tab. 1) wskazuja, ze leczenie nowotworow
ztosliwych u dzieci za pomocg mleczka pszczelego we wszystkich przypad-
kach zakonczyto sie powodzeniem. Po leczeniu poziom krwinek biatych we
krwi obwodowej wzrdst o ok. 30%, neutrofili o ok. 78%, limfocytow o ok. 47%
i ptytek krwi o ok. 23%. Wyniki te $wiadcza o wyraznym oddziatywaniu mlecz-
ka pszczelego na ukiad krwiotworczy. Poza tym wszystkie dzieci odzyskaty
apetyt, a ich masa ciala wzrosta w trakcie leczenia srednio o 1,8 kg.

Pozi krwi (x10°/pl
Tabela 1. Wptyw mleczka Parametry krwi 22l oIINEIRINIIO BT
pszczelego na wskazniki przed leczeniem | po leczeniu | wzrost (%)
krwi u dzieci z nowotworami | yrwinki biate 2,86 3,73 304
ztosliwymi (wg Kaftanoglu
i Tanyeli 1996). Neutrofile 1,49 2,65 77,9
Limfocyty 1,14 1,67 46,5
Ptytki krwi 188 232 23,4

JAD PSZCZELI

Panuje opinia o szkodliwosci stosowania jadu pszczelego w chorobach nowo-
tworowych. W wiekszosci opracowan mozna znalez¢ ostrzezenie, ze zarowno
terapia prowadzona za pomoca jadu pszczelego podawanego za posrednic-
twem zywych pszczdt, jak i preparatem z jadem pszczelim wprowadzanych
poprzez skore do organizmu, jest przeciwwskazana.

Jednak badania ostatnich lat wskazuja, ze jeden ze sktadnikéw jadu pszcze-
lego, a mianowicie peptyd melityna, odznacza sie wyraznym dziataniem prze-
ciwnowotworym. Wedtug Ors$olica (2012) zwiazek ten moze w niedalekiej
przyszlosci znalez¢ praktyczne zastosowanie do leczenia nowotworéw sutka
i prostaty.

W kontekscie przedstawionych danych opartych w wielu przypadkach na bada-
niach klinicznych obawy przed szkodliwym dziataniem preparatéw pszczelich
w chorobach nowotworowych, np. przekonanie o stymulacji komérek nowo-
tworowych do rozwoju czy pogarszaniu stanu zdrowia chorych, s catkowicie
bezpodstawne. Poza miodem, znajdujacym najszersze zastosowanie w scho-
rzeniach onkologicznych, takze inne produkty pszczele moga by¢ z powodze-
niem stosowane w szeroko pojetej terapii nowotworéw. Powyzszy przeglad
wyraznie wskazuje, ze miéd, propolis, pytek kwiatowy, mleczko pszczele moz-
na stosowac z korzyscig zaréwno samodzielnie, jak i wspomagajaco przy
chemio- i radioterapii. B
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Kurkuma — pomocna
w chorobach nowotworowych

42

dr n. med. Andreas Hans Wasylewski

Kurkuma (inaczej ostryz, szafranica lub zélcien), roslina z rodziny imbiro-
watych, od ponad pieciu tysiecy lat stosowana jest w medycynie ajurwedyj-
skiej. Nie bez powodu powszechnie uznawana jest za jedna z najzdrowszych
przypraw - kurkuma posiada silne wlasciwos$ci przeciwzapalne i przeciw-
nowotworowe.

Indyjscy naukowcy stwierdzili, ze ci z mieszkancow ich kraju, ktérzy spo-
zywaja duze ilosci kurkumy, rzadziej zapadaja na choroby nowotworowe.
W Japoni natomiast, w regionach, gdzie kurkuma spozywana jest przede
wszystkim w postaci herbaty, odnotowuje sie najwyzsza $rednia zycia na
$wiecie: kobiety zyjg tam przecietnie 86 lat, zas mezczyzni - 77 lat. Liczba
100-latkéw wynosi 34 na 100 tysiecy mieszkancow. Dla poréwnania w USA
jest ich 10 na 100 tysiecy mieszkancow.

W trakcie wspomnianych badan wyodrebniono aktywny sktadnik kurkumy,
nazywany kurkuminoidem, ktory hamuje selektywnie substancje Cyclin DI.
Substancja ta jest odpowiedzialna za rozrost komorek nowotworowych. Kur-
kuminoid znajduje sie w kiaczach roséliny i wykazuje, obok silnego dziatania
przeciwzapalnego i przeciwnowotworowego, rowniez wlasciwos$ci przeciwwi-
rusowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, jak réwniez przeciwmiaz-
dzycowe.
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W ostatnich latach przeciwrakowe dziatanie kurkumy byto poddawane in-
tensywym badaniom przez wiele osrodkow naukowych. Wykazaty one, ze
substancja ta jest jednym z najsilniejszych naturalnych srodkow przeciw-
nowotworowych. Obec-
nie znanych jest ponad
1400 publikacji nauko-
wych poswieconych
leczniczemu dziataniu
kurkumy.

Profesor Bharat Ag-
garwal z University of
Houston w USA jest
jednym z pionieréw ba-
dan nad kurkuma. Udo-
wodnit on, ze dziatanie
przeciwnowotworowe
tej niezwyktej rosliny

Joachim Schlosser, Biblische Gewiirze

polega na wyszukiwaniu
komdrek rakowych i selektywnym regulowaniu syntezy DNA, co prowadzi
do ich zniszczenia. Co ciekawe, kurkuma nie uszkadza zdrowych komérek
organizmu ani ich DNA.

Wykazano rowniez, ze ta popularna przyprawa znajduje zastosowanie
nie tylko w leczeniu choréb nowotworowych, ale takze w ich profilaktyce.
Szczegolnie efektywne jest jej dziatanie hamujgce rozwdj raka w przypadku
biataczki, guzéw mdzgu, czerniaka, raka zotadka, jelita grubego, prostaty,
piersi, jak rowniez jajnikow. Szczegdlnie u oséb z polipami jelita grubego,
ktore uznawane sa za stan przedrakowy, regularne stosowanie kurkumy
zapobiega przeksztalcaniu sie tych matych guzkow w aktywna forme raka
jelita grubego.

Co ciekawe, kurkuma posiada tez wlasciwosci hamujace tworzenie nowych

naczyn krwiono$nych doprowadzajacych krew do guza, a przez to ogranicza
jego dalszy wzrost i tworzenie przerzutdw.
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W przypadku raka piersi z pozytywnym receptorem HER2 kurkuma jest w sta-
nie zablokowaé ten receptor podobnie jak herceptyna, nie powoduje jednak
przy tym zadnych dzialan ubocznych.

Podawanie kurkumy w czasie chemioterapii i radioterapii poprawia z kolei
efektywnosc tych form leczenia.

Dzienna dawka kurkumy u chorych na raka powinna wynosi¢ od jednego do
dwdch gramow roztozonych na dwie-trzy dawki w ciggu dnia. Wazne jest
takze, by pamieta¢ o spozywaniu kurkumy z papryka lub pieprzem. W pota-
czeniu z papryka jej wchianianie zwieksza sie 2000-krotnie; ponadto winno
sie podawac kurkume z olejami roslinnymi w celu zoptymalizowania i przy-
spieszenia jej wchianiania.

Kurkume w postaci proszku nalezy chroni¢ przed $wiattem i cieplem, w prze-
ciwnym bowiem razie szybko ulega rozpadowi. ll

Wemacniajgca herbatka z Kurkumy

é Sktadniki:
) 0,5 szklanki wysokiej jakosci miodu,
3 tyzeczki kurkumy,

sok z cytryny,
$wiezo mielony pieprz (najlepiej cayenne).

Midd z kurkuma nalezy doktadnie wymieszac¢. Przechowywac w lodowce
w zamknietym sloiku. Z 250 ml cieptej, ale nie goracej wody wymieszaé
jedna tyzeczke mieszanki kurkumowo-miodowej. Doda¢ sok z cytryny
i szczypte $wiezo mielonego pieprzu.
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OBROBKA TERMICZNA A PRZECIWNOWOTWOROWE
W+ASCIWOSCI WARZYW KAPUSTNYCH

Pochodzacy z warzyw kapustnych (ka-
pusty, jarmuza, kalafiora, brukselki,
rzodkiewki, kabaczka, kalarepy, rzepy;,
a przede wszystkim z brokuta) sulforafan
wykazuje silne dziatanie przeciwnowo-
tworowe, chroni mozg, wzrok i zapobie-
ga negatywnym skutkom wywotywa-
nym przez wolne rodniki. Sulforafan
nie wystepuje w kapustnych jako jedno-
lity skfadnik. Jest syntetyzowany z za-
wartych m.in. w brokule glukorafaniny
(ktdrej zaletq jest stabilnos¢ termiczna)
oraz mirozynazy, ktdra uwalnia sie pod-
czas przezuwania lub krojenia warzywa.
Synteza nastepuje w ciggu ok. 40 minut
od uwolnienia enzymow.

Podczas spozywania warzyw kapust-
nych na surowo (brokut pociety w blen-
derze na drobne kawatki to swietny
sktadnik suréwek) caty proces przebiega
zgodnie z powyzszym opisem. Problem
pojawia sie przy ich obrdbce cieplnej. Pod
wplywem wysokiej temperatury koniecz-
na do wytworzenia sulforafanu mirozy-
naza ulega zniszczeniu. Wyniki badan
naukowych wskazuja, ze rowniez sulfo-
rafan jest substancja chemiczng wrazliwg
na ciepto, ulegajac degradacji juz po za-
nurzeniu w wodzie o temperaturze 50°C.

Wiele wiec wskazuje na to, Ze niesku-
tecznym sposobem pozyskania sulfora-
fanu z brokuta i innych kapustnych jest
tzw. zasada “tnij i odczekaj”, polegajaca
na wczesniejszym pokrojeniu warzywa

i ugotowaniu go po uptywie kilkudzie-
sieciu minut. Mirozynaza uwalniana
podczas krojenia powoduje wprawdzie
wytworzenie sie sulforafanu, jednak
przepada on podczas obrdbli termicznej.

Wobec potwierdzonej naukowo sta-
bilnosci cieplnej glukorafaniny najwta-
$ciwszym rozwigzaniem wydaje sie by¢
gotowanie brokutow i jego krewniakdw
bez wczesniejszego krojenia (ktdre wy-
zwala proces syntezy sulforafanu) lub
krojenie bezposrednio przed ugotowa-
niem, a nastepnie dostarczenie miro-
zynazy w innej postaci. Jej wartoscio-
wym zrodlem jest na przyklad gorczyca
w proszku. Odporna na wysoka tempe-
rature glukorafanina przetrwa gotowa-
nie i w zoladku zareaguje z dostarczo-
na mirozyna — w ten sposob powstanie
sulforafan. Gorczycy wystarczy okoto
0,25% w stosunku do 99,75% brokuta
(niecate pot tyzeczki proszku). Innym
rozwigzaniem jest dodanie do potrawy
niewielkiej ilosci dopiero co rozdrobnio-
nego brokuta lub innego przedstawiciela
rodziny kapustnych.

Zrédto: bit.ly/1TnfgXo; bit.ly/22Ps)Yx; bit.ly/10d9iW3.




Wsparcie psychologiczne w przebiegu
choroby nowotworowe;j
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dr n. med. Maciej Skibinski

Simontonowski Instytut Zdrowia w Poznaniu

Bledem w leczeniu jest oddzielenie ciala od duszy.

— Platon

W konfrontacji z choroba nowotworowa pojawia sie caly szereg trudnych my-
$li i emocji. Wiele z nich moze negatywnie oddziatywac¢ na samopoczucie,
a nawet pogarszac stan zdrowia i wptywaé destrukcyjnie na otoczenie. Chory
nie jest w stanie w krotkim czasie zmieni¢ swojego potozenia - proces zdro-
wienia ciggnie sie niekiedy latami. Przewlektej chorobie towarzysza przeciez
dolegliwo$ci fizyczne (zwigzane z chorobga, leczeniem), ktore zdecydowa-
nie przyczyniaja sie do pogorszenia nastroju, oraz lek i depresja wynikajace
z negatywnych przywidywan przyszlosci po poznaniu diagnozy, a w koncu
najpotezniejszy stresor w fazie leczenia: kontakt ze stuzba zdrowia (opisany
w USA juz w latach 9o.).

Po ewentualnym zaniechaniu leczenia przyczynowego - gdy jedyna opcja
staje sie tzw. leczenie paliatywne - pojawia sie ponadto poczucie beznadziei.
Jak zatem poradzi¢ sobie z nowa sytuacja i ogromem obaw z nig zwigzanych?

Z pomoca przychodzi stosunkowo nowa dziedzina medycyny: psychoon-
kologia. Przy uzyciu réznych form terapii wspiera chorych na raka w radzeniu
sobie z choroba i stresem, ktory moze jej towarzyszy¢. Okazuje sie, ze w bardzo
krotkim czasie, nawet w kilkanascie minut, mozna zmienic¢ myslenie o chorobie
i rzeczywistosci, jaka w pewien sposob ksztattuje. Do najbardziej cenionych
i uznawanych za najskuteczniejsze metod nalezy tzw. program Simontona.
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Terapia simontonowska, stosowana w onkologii od wczesnych lat 70., nalezy
do nurtu terapii poznawczo-behawioralnej, ktérej istotg jest pomaganie cho-
rym w radzeniu sobie z problemami przez modyfikowanie dysfunkcjonalnego
myslenia i zachowania. W nurcie tym przyjmuje sie zatozenie, ze czynnikami
regulujacymi ludzkie zachowanie s potrzeby, mysli, przekonania, postawy i wy-
obrazenia. Pacjent we wspétpracy z terapeuta uczy sie zmieniania swoich mysli,
przekonan, wyobrazer i zachowan, dzieki czemu zdobywa przynajmniej czescio-
wy wptyw na swéj nastrdj i reakcje fizjologiczne od niego zalezne (White 2001).
Terapia simontonowska przeznaczona jest nie tylko dla oséb chorujacych, ale
i dla ich bliskich oraz oséb wspierajacych.

Zatozenia catego programu mozna stresci¢ nastepujaco: dobry nastrdj popra-
wia jakos$¢ zycia. Warto robi¢ to, co w naszej mocy, by - niezaleznie od stanu
zdrowia - by¢ w jak najlepszym nastroju.

Pacjenci poznajq takze sposoby radzenia sobie ze stresem i kryzysami emo-
cjonalnymi w formie uproszczonej wersji pisemnej racjonalnej samoanalizy
(Maultsby 1992). Polega ona na rozpoznaniu i zapisaniu niezdrowych przeko-
nan wywotujacych kryzys oraz przeformutowaniu ich na zdrowsze. Zdrowe
myslenie spetnia wg Maultsby’ego co najmniej trzy z nastepujacych pieciu
warunkow:

¢ jest oparte na faktach,
chroni zycie i zdrowie pacjenta,
pomaga w osiaganiu blizszych i dalszych celow,
pomaga w unikaniu lub rozwigzywaniu niechcianych konfliktow,

- e e e

na poziomie emocjonalnym pomaga pacjentowi osiagnac¢ pozadane
samopoczucie.

Celem terapii jest poprawa jakosci zycia pomimo choroby: zmniejszenie po-
ziomu stresu, zwiekszenie poziomu nadziei, radosci, poczucia spetnienia
i sensu, przyjecie na siebie odpowiedzialno$ci za proces leczenia i poprawy
jakosci zycia w obszarach, w ktorych mamy na to wpltyw. Istnieja przestanki,
ze w pewnym stopniu mozemy mie¢ takze wplyw na stan zdrowia: redukcja
stresu wptywa bowiem na dtugos¢ przezycia.
Oto zatozenia terapii simontonowskiej:

» skupienie sie na jakosci zycia ,tu i teraz”. Uczucia radosci, spelnienia i sen-
su wskazuja, Ze robimy to, co jest zgodne z nasza naturq i jest dla nas dobre.
Cierpienie, takze psychiczne i duchowe, jest sygnatem koniecznosci zmiany
- wokdt nas i w nas samych,
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szacunek dla indywidualnych ograniczen,

vy

koncentracja na zasobach: nieskupianie sie na tym, co jest ,nie w porzadku”,
ale na tym, co pomaga w radzeniu sobie z choroba,
zdrowe emocje wspomagajg procesy zdrowienia,

vy

kazdy ma wtasna droge do zdrowia: pacjent otrzymuje jedynie narzedzia
wraz z ,instrukcja obstugi”, sam natomiast dokonuje ich wyboru.

Program terapii przedstawia sie nastepujaco:

¢ Identyfikowanie czynnosci witalnych. Pacjenci zadajg sobie pytanie: ,,Co
moge zrobi¢, by poczuc¢ radosc¢?” i podejmuja decyzje: ,Zamierzam zrobic to,
co uwazam, za potrzebne, aby wspiera¢ proces mojego zdrowienia”. Wiele

Rado$€ i spok6j to emocje, rzeczy natychmiast, ,tu i teraz”, poprawia na-

ktére z neurofizjologicznego sze samopoczucie. Niekiedy sa to proste czyn-

punktu widzenia maja najistot-
niejszy wptyw na zdrowienie.

nosci (spacer z psem, spotkanie ze znajomymi,
obejrzenie dobrego filmu, poleniuchowanie).
Pacjenci sporzadzaja liste rzeczy, dzieki kto-
rym odczuwaja rados¢, poczucie spelnienia i sensu, aby w razie pogorszenia
nastroju moc siegnaé¢ do notatek i zaplanowac jakas aktywnosé¢, aby pomodc
sobie w zdrowieniu.

¢ Praca z przekonaniami: radzenie sobie z kryzysem emocjonalnym (zdro-
we myslenie). Mysli i ocena rzeczywistosci wplywaja bowiem na emocje. Cho-
dzi o to, by zidentyfikowac¢ te z przekonan, ktére wywotuja u chorego stres,
i zmienic je, by poczut sie lepiej; powszechng u 0oséb chorych na raka mysl:
,Bede cierpiat i umre” zmienic na: ,Nie wiem, kiedy umre, ale moge mie¢ zna-
czacy wptyw na to, jak to sie stanie. Najwazniejsze jest dla mnie to, co sie dzieje
w obecnej chwili, jak duzo radosci moge doswiadczy¢ tu i teraz. Uzdrawianie ma
miejsce tylko tu i teraz”.

¢ Praca z wyobraznia w zdrowieniu: identyfikacja przekonan i wyobrazen
wzmacniajacych nadzieje pacjenta na wyzdrowienie lub przeciwnie - wzbu-
dzajacych lek. Pacjenci wyobrazaja sobie w roznoraki sposob pozadane re-
zultaty i procesy zdrowienia zachodzace dzieki wspotdziataniu stosowanego
leczenia i naturalnych, dzialajacych wich organizmach, proceséw. Swiadomie
i w sposdb kontrolowany uruchamiaja naturalne mechanizmy samoleczenia
organizmu. Celem takich zabiegow jest odprezenie i koncentracja na pozytyw-
nych aspektach leczenia i radzenia sobie z choroba (Simonton 2003, Roffe i in.
2005). Wedlug niektdrych badaczy efekty pracy z wyobraznia sa widoczne na
plaszczyznie fizjologiczne;j.
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¢ Nadzieja i duchowos¢ oraz znaczenie przypisywane chorobie. Nadzieja
okresla sie przekonanie, ze pozadane rzeczy sg osiggalne niezaleznie od zni-
komosci prawdopodobienstwa. W przypadku chorych na nowotwdr wazne jest
przekonanie, ze wyzdrowienie jest mozliwe niezaleznie od tego, jak bardzo
jest sie chorym (Simonton 2003). Otwiera ono chorego na inne mozliwosci,
stawia go w perspektywie wolnosci. Brak nadziei i traktowanie choroby jako
kary (zwlaszcza niezastuzonej: ,Dlaczego ja?”) moga by¢ jednym z najsilniej-
szych zrdédet stresu pomimo tego, ze dotycza sfery duchowo-egzystencjalnej
(Lin i Bauer 2003).

Na tym etapie pacjent otrzymuje pomoc w nadaniu sensu chorobie. Gdy
zaczyna mysle¢ o niej jako o sygnale, ze zboczyl ze swojej zyciowej $ciezki
i swego rodzaju wskazowce, znaczaco obniza sie poziom jego stresu.

¢ Stresi korzysci ptynace z pogorszenia stanu zdrowia. Wazne jest, by po-

znac¢ swoje wzorce reagowania w sytuacjach powaznego stresu, a takze odkry¢
skorzys$ci” z bycia chorym. Ktére z naszych istotnych potrzeb sa tatwiej zaspo-
kajane wtedy, kiedy jestesmy chorzy? Najczestsze z owych korzysci to: wieksza
uwaga i troska ze strony bliskich, zwiekszenie zakresu wiadzy w rodzinie,
wiecej czasu dla siebie przeznaczanego najczesciej na odpoczynek, swiadcze-




nia rentowe (Fishbain i wsp. 1995). Wystepowanie , korzysci” swiadczy o tym,
ze w sytuacji choroby pacjentowi tatwiej jest zaspokajac potrzeby emocjonalne
i/lub materialne. Na etapie tworzenia planu zdrowienia podejmuje sie prace
nad zaspokajaniem swoich potrzeb w taki sposdb, by choroba nie byta juz do
tego potrzebna.

¢ Rola przekonan o $mierci lub nawrocie choroby: zmniejszenie leku

przed $miercia skutkuje zwiekszeniem zasobow energii do zycia.

¢ Komunikacja pomiedzy chorym a osobg wspierajaca.

¢ Radzenie sobie z objawami choroby/leczenia.

¢ Plan zdrowienia, zabawa w zdrowieniu. Na tym etapie wykorzystuje sie
liste potrzeb w celu nauki zaspokajania ich w zdrowy sposob. Tworzony przez
pacjenta plan zdrowienia przewiduje rozltozenie zmian w czasie zgodnie z logi-
ka uczenia sie nowych zachowarn (co pozwala na skuteczng zmiane nawykdw
bez niepotrzebnego wzrostu poziomu stresu).

Podstawowg reguta w planie zdrowienia
jest planowanie tych czynnosci, ktére sig lubi
i ktére dodaja energii niezbednej do wykony-
wania mniej lubianych dziatan. Temat roli za-
bawy w zdrowieniu przewija sie przez caty
czas trwania zaje¢. Punktem wyjscia jest
stwierdzenie, ze ludzie majacy jaki$ pro-
blem (np. zdrowotny) w pierwszej kolejnosci
rezygnuja z zabawy, czyli chwil odprezenia
i dobrego humoru. Nie jest to dobra decyzja,
gdyz zabawa dodaje energii i jest najgorszym
wrogiem choroby. Liczne wyniki badan dowo-
dza, ze sesje tzw. $miechoterapii zwieksza-
ja aktywnos$¢ komérek NK (Natural Killers)
odpowiedzialnych za odpowiedz przeciw-
nowotworowg w organizmie, zas regularne
powtarzanie takich sesji zwieksza ich liczbe.

Wedtug niektérych autoréw korzystanie
z psychoterapii w chorobie nowotworowej
sprzyja wydluzeniu czasu przezycia. Oto
rezultaty jednego z badan nad wpltywem
wsparcia psychospotecznego na czas przezycia

chorych na raka, przeprowadzonego w latach
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1992-2003 w Kilonii. To prospektywne randomizowane badanie objeto 271 pa-
cjentow z nowotworami uktadu pokarmowego. Podzielono ich na dwie grupy:
badang (136 0sob, ktore, poza leczeniem chirurgicznym, otrzymywaty wsparcie
psychoonkologiczne) i kontrolng (135 0s6b), poddana jedynie leczeniu chirur-
gicznemu. Sredni czas przezycia wyniést 705 dni w grupie badanej i 358 dni

w grupie kontrolnej. W grupie poddawanej Niezaleznie od tego, co dzieje

sie z naszym zdrowiem, koncen-

tracja na chwili obecnej podnosi
jako$¢ zycia i by¢ moze zwieksza
szanse na jego przedtuzenie.

psychoterapii wyzdrowialo 32 chorych, w gru-
pie kontrolnej znalazlto sie 10 ozdrowiencow.
Statystycznie rzecz biorac, przecietna dtugos¢
zycia od chwili diagnozy jest dwa razy dtuzsza
w przypadku osob korzystajacych ze wsparcia
psychologicznego, ktorych celem jest aktywne radzenie sobie ze stresem czy ob-
nizenie jego poziomu. Wskazuje to na mozliwos¢ przyczyniania sie interwencji
psychologicznych do zmian na poziomie somatycznym.

Kiedy skupimy sie na tym, jak zyjemy i co mozemy zrobié, by poczué choé troche
wiecej radosci, spada poziom naszego stresu i poprawia sie jakos¢ zycia; wygla-
da na to, Ze dzieki temu zwiekszaja sie réwniez nasze szanse na wyzdrowienie
i przezycie. Przy podejsciu simontonowskim nie ma to jednak az tak wielkiego
znaczenia. Kryje sie w tym swoisty paradoks: chcac pomdc sobie w zdrowieniu,
nalezy zapomnie¢ o dtugosci zycia i skoncentrowac sie na tym, by tu i teraz
zyto nam sig lepiej, spokojniej i radosniej.

dr Maciej Skibifiski — psycholog, certyfikowany terapeuta, superwizor i trener terapii simontonowskiej,

terapeuta i trener Racjonalnej Terapii Zachowania, certyfikowany psychoterapeuta poznawczo-beha-
wioralny, wspétzatozyciel fundacji Simontonowski Instytut Zdrowia.

CUKIER OStABIA ODPORNOSC NAWET O 50%

Nadmierne spozywanie cukru moze dtugofalowo ostabic uktad odpornosciowy nawet

0 50%. Badania opublikowane w ,American Journal of Clinical Nutrition” i w “Dental

Survey” wykazuja, ze spozywanie duzych ilosci weglowodandw prostych zawartych

m.in. w zywnosci przetworzonej, stodyczach, stodkich napojach znaczaco hamuje

zdolnos¢ biatych ciatek krwi do pochtaniania i niszczenia szkodliwych mikroorgani-
zm&w i obcych czastek. Ograniczenie funkgji biatych krwinek oznacza zmniejszona

catkowita odpowiedz immunologiczng organizmu. Aktywnos¢ limfocytow maleje

nawet przy spozyciu mniejszej ilosci cukru (okoto 75 g dziennie).

Zrédto: ScienceNews.pl
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SZKOLA ZYCIA ,NADZIE)A”

Szkota Zycia Nadzieja

ul. Garncarska 8/1 31-115 Krakéw
tel. +48 608 712 381, +48 12 422 04 03
biuroPTH@hipertermia-krakow.pl
Facebook Szkota Zycia Nadzieja

Nowo powstata Szkota Zycia Nadzieja dziata na terenie Matopolskiego Centrum

Hipertermii (www.hipertermia-krakow.pl) pod patronatem Polskiego Towarzy-
stwa Hipertermii (www.PTH.online). Ideg Szkoty jest zapewnienie niezbednych

elementéw dla integracyjnego leczenia Pacjentéw onkologicznych oraz oséb

zmagajacych sie z chorobami przewlektymi. Do udziatu w zajeciach terapeu-
tycznych zachecamy takze Rodziny Pacjentéw i osoby bliskie.

Na program Szkoty Zycia Nadzieja sktadaja sie specjalistyczne konsultacje
indywidualne oraz zajecia grupowe o charakterze edukacyjno-praktycznym
i relaksacyjnym. Pacjentom i ich Rodzinom oferujemy:

pomoc psychologiczng i wsparcie duchowe,

dietetyke i indywidualne plany zywieniowe,

ziotolecznictwo i apiterapie,

terapie przez sztuke,

fizykoterapie (wybrane formy),

wedréwki, wycieczki rowerowe,

intensywne kursy dla Pacjentéw onkologicznych.

A N N U U N N N

Uczymy Pacjentéw wstuchiwania sie¢ w gtosy natury i czerpania z jej bogac-
twa w walce z chorobq. Wskazujemy naturalne metody radzenia sobie ze
stresem i lgkiem miedzy innymi poprzez wizualizacje medycznq i Smiech.
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Szkota Zycia Nadzieja zaprasza Pacjentéw i ich Rodziny na:

1) Konsultacje i terapie indywidualne - codziennie w dni robocze. Zapisy na
konsultacje do psychologéw, dietetykéw, naturopatéw, zielarzy prowadzi Kie-
rownik Szkoty Zycia Nadzieja (ustugi ptatne wg cennika).

2) Grupowe warsztaty terapeutyczno-edukacyjne z zakresu psychologii, diete-
tyki, ziotolecznictwa, aktywnosci ruchowej, $miechoterapii — grafik tematyczny
dostepny u Kierownika Szkoty. Zajecia w kazda srode od godz. 16:00, bezptatne
dla oséb zaangazowanych w dziatalnos¢ Polskiego Towarzystwa Hipertermii
i SZN, ptatne symbolicznie dla pozostatych uczestnikow. Ze wzgledéw organi-
zacyjnych prosimy o wczesniejsze zapisywanie si¢ na zajecia.

3) Imprezy specjalne:

» |1 Ogodlnopolski Marsz OnkoRejs Granicami Polski — gdrska Trasa 21 z Zawoi
do Jurgowa w dniach 21-27 sierpnia 2016 roku - otwarta lista zgtoszen dla
10 pacjentéw — zapewniamy opieke lekarza i czterech oséb do pomocy,

» Intensywne szkolenia dla Pacjentéw onkologicznych — w okresie 20-25
wrzesnia 2016 roku: pie¢ dni w pieknie potozonym osrodku typu Hotel & Spa.
Zapewniona opieka lekarza i terapeutow.

Szczegoty imprez specjalnych dostepne u Kierownika Szkoty Zycia Nadzieja
oraz na www.PTH.online, www.hipertermia-krakow.pl i Facebooku.

Cztowiek to nie tylko ciato, ale takze
- jego duchowosc i psychika.

To sq sfery rownowazne i nieustannie
4 na siebie wptywajq.
« Drogi Pacjencie, wybierz pomoc takg,

Sl jakiej potrzebujesz i stwérz nowq
& hierarchie najwazniejszych rzeczy w zyciu,
. ktére skierujq Cie na powrdt do zdrowia
~ lub poprawiq komfort zycia w chorobie.




MALOPOLSKIE CENTRUM HIPERTERMII
W KRAKOWIE

Od trzech lat dziata w Krakowie
niezwykta placéwka medyczna -
Matopolskie Centrum Hipertermii.
To kompleksowo wyposazone

i harmonijnie rozwijajace sie cen-
trum medyczne swiadczy ustugi

w zakresie integracyjnego leczenia
0s6b z chorobami nowotworowymi

i przewlektymi.

Leczenie integracyjne to sposoéb kuracji, w ktérej, obok metod terapii medy-
cyny klasycznej, stosowane sg komplementarne metody medycyny naturalnej.
W toku konsultacji prowadzonych przez lekarzy specjalistéw prowadzone sg
kwalifikacje na zabiegi, w tym gtéwnie na zabiegi hipertermii regionalnej,
ogolnoustrojowej, a takze na immunoterapie, leczenie bélu, terapie wzmac-
niajgce organizm, terapie lekowe i inne.

Lecznictwo w MCH wspomaga konwencjonalne leczenie nowotwordw, czyli inter-
wengje chirurgiczne, radio- i chemioterapie, hormono- i immunoterapie, terapie

genowe. Jednoczesnie, scisle wspotpracujac z Polskim Towarzystwem Hiperter-
mii (PTH), MCH propaguje w Polsce model myslenia o chorobie nowotworowej

jako o skutku, objawie przewlektej choroby ciata. Leczenie musi by¢ komplek-
sowe, wieloptaszczyznowe, konsekwentne i odwotujace sie do cztowieka

jako elementu natury, poniewaz do choroby dochodzi zawsze wtedy, gdy

w ostabianym w ciagu zycia organizmie czlowieka nastepuje dezintegracja,
czyli zaburzenie naturalnych systemoéw naprawczych i obronnych.

Oprécz zabiegéw prowadzone sg w MCH takze wyktady i warsztaty w ramach
Szkoty Zycia NADZIEJA obejmujace zywienie w chorobie nowotworowej, za-
jecia dla poprawy stanu emocjonalnego i duchowego Pacjentéw oraz dziatania
majace na celu pobudzanie aktywnosci ruchowej chorych i ich Rodzin.

Matopolskie Centrum Hipertermii stosuje leczenie integracyjne w celu za-
trzymania procesu nowotworowego, poprawy jakosci zycia, wzmocnienia sit
witalnych i wydtuzenia zycia Pacjentéw onkologicznych.
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Leczenie w MCH zaczyna sie od bardzo szczegétowej oceny Pacjenta. W toku
specjalistycznej konsultacji lekarskiej przeprowadzany jest zawsze doktadny
wywiad dotyczacy stopnia zaawansowania choroby, schorzen wspétistnieja-
cych, wynikéw badan, dotychczasowego leczenia, ale takze stylu zycia chorego
i jego stanu emocjonalnego. Nastepnie zalecane sa indywidualnie dobrane
dla kazdego Pacjenta zabiegi i terapie lekowe. Pacjenci MCH moga korzystac
z konsultacji lekarzy specjalistow, pielegniarek, psychologoéw, specjalistow die-
tetyki klinicznej, ziotolecznictwa, fizykoterapeutéw i innych.

Stan biologiczny leczonego cztowieka zmienia sie w czasie, dlatego nie ma
jednej, standardowej sciezki terapeutycznej dla danego Pacjenta. Jest ona
stale modyfikowana w oparciu o badania laboratoryjno-diagnostyczne.
Zindywidualizowany i wszechstronny program leczenia oraz staty monito-
ring stanu chorego niosg ze sobg szanse na poprawe jakosci zycia w chorobie
i pomagaja jg zwalczad.

W doborze terapii pomagajag oferowane w MCH badania lekarskie, laboratoryjne
i fizykalne, ale takze wysokospecjalistyczne testy:

» z materiatu pobranego z guza: testy na chemioopornos¢,

» zkrwi obwodowej: testy na ilos¢ komérek nowotworowych krazacych
we krwi, testy wrazliwosci na cytostatyki i inne substancje oraz testy DNA
(badanie predyspozycji do zachorowania na nowotwor oraz mutacji genetycz-
nych komérek rakowych).

Obecnie testy te wykonujg zaprzyjaznione laboratoria badan molekularnych
w Niemczech.

Do wiodacych me-
tod integracyjnego
leczenia nowotwo-
réw nalezy metoda
hipertermii - regio-
nalnej (miejscowej)
lub ogéInoustrojo-
wej. Jej skutecznosc
dokumentuja tysigce
publikacji na catym
Swiecie (m.in. wy- _
niki licznych badan  Fot. 1. Zabieg hipertermii ogéInoustrojowej (IRATHERM®1000).
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Fot. 2. Celsius TCS — zabieg hipertermii regionalne;.

56

zamieszczanych na oficjalnej stronie American Cancer Society). Hipertermia
jest bezpieczna, nieinwazyjng metoda komlementarnego leczenia, w ktérej
tkanki nowotworowe poddawane sa z zewnatrz dziataniu wysokich tempe-
ratur nawet do 44°C.

W zwigzku z zaburzeniami termoregulacji komérki nowotworowe wykazu-
ja wiekszg wrazliwos¢ na podwyzszong temperature niz komoérki normalne.
Szybsze niz w komérkach zdrowych gromadzenie energii cieplnej prowadzi
do apoptozy komdérek nowotworu. Badania kliniczne wykazaty, ze wysokie
temperatury nie tylko uszkadzajg, ale maja takze mozliwos¢ niszczenia komo-
rek rakowych. Kontrolowana w trakcie zabiegéw hipertermii gorgczka — nie
powodujac uszkodzenia zdrowych tkanek — moze prowadzi¢ do ztagodzenia
objawow, zatrzymania, a nawet cofania sie procesu nowotworowego. Nie bez
Znaczenia pozostaje przy tym fakt, ze gorgczka stymuluje system immunolo-
giczny chorego. Limfocyty NK szybciej i skuteczniej eliminuja komaorki rakowe.
Hipertermia uzupetnia i poprawia skutecznos¢ klasycznych terapii takich jak
radio- czy chemioterapia, rownoczesnie ograniczajac zwigzane z nimi skutki
uboczne. W podwyzszonej temperaturze nastepuje wzrost koncentracji cytosta-
tykéw stosowanych w chemioterapii, natomiast w radioterapii hipertermia daje
mozliwo$¢ zastosowania nizszej dawki i krotszego czasu naswietlania. Badania
naukowe wykazuja prawie 10-krotny wzrost skutecznosci radio- i chemio-
terapii w kombinacji z hipertermig w poréwnaniu do leczenia standardowego.

Hipertermie mozna stosowac

w wielu rodzajach choréb bez
wzgledu na wiek Pacjenta czy
stopien zaawansowania scho-
rzenia. Jest metoda nieinwazyjna,
bezpieczna, dobrze tolerowang,
nietoksyczna, bezbolesna i nie-
wymagdajaca pobytu w szpitalu.
Proponowane przez MCH meto-
dy leczenia komplementarnego

znakomicie uzupetniaja stosowa-
ne w szpitalach metody medycy-
ny klasycznej, wzmacniajac efekty terapeutyczne i poprawiajac jakosc zycia oséb

dotknietych chorobami o charakterze przewlektym.
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Konsultacje specjalistyczne i zabiegi prowadzone sg w dyskretnej, petnej ciepta
atmosferze, a wysoko wykwalifikowany i starannie dobrany zesp6t medyczny
dba o komfort i bezpieczenstwo Pacjentow.

UDOGODNIENIA DLA PACJENTOW

v/ elastyczny terminarz konsultacji lekarskich i zabiegéw,

v/ dtugie godziny pracy lecznicy codziennie z wyjatkiem niedziel,

v/ staty kontakt z lekarzem prowadzacym,

v’ mozliwos¢ kontaktu w jezykach angielskim, niemieckim i francuskim,
v/ pobieranie materiatu do wykonania
kompleksowych badan laboratoryjnych,
v mozliwos$¢ wspdtpracy z zewnetrz-
nym lekarzem prowadzacym celem po-
brania préobki do testu wrazliwosci na
chemioterapie,

v ptatnosc karty ptatnicza, przelewem lub gotéwka, mozliwos¢ ptatnosci
ratalnych (MediRaty).

Najwyzsza wartoscia Matopol-

stanu zdrowia Pacjentéw.

Jako jedyni w regionie potudniowo-wschodnim i bardzo nieliczni w Polsce po-
siadamy zaréwno urzqdzenia do hipertermii ogdlnoustrojowej IRATHERM®1000,
jak i hipertermii regionalnej Celsius TCS — najnowoczesniejsze i najlepsze z pro-
dukowanych obecnie w Europie.

W 2013 r. patronat nad Matopolskim Centrum Hipertermii objat doswiadczony
niemiecki lekarz dr n. med. Andreas Wasylewski, ktéry prowadzi wtasng Kili-
nike Dzienng w Berlinie i od lat pozostaje zwigzany z Centrum Biomedycyny
i Immunologii w Berlinie, berlinskim Uniwersytetem Medycznym Charité oraz
wieloma klinikami onkologicznymi w Niemczech, Austrii i Szwajcarii. Dr Andreas
Wasylewski jest rowniez prezesem Polskiego Towarzystwa Hipertermii, a takze
cztonkiem wielu miedzynarodowych towarzystw naukowych.

Pacjentow i ich Rodziny ZAPRASZAMY do Matopolskiego Centrum
Hipertermii codziennie z wyjatkiem niedziel od godz. 8.00.

Matopolskie Centrum Hipertermii
ul. Garncarska 8/2-3, 31-115 KRAKOW
tel. 12 357 40 50 | hipertermia@hipertermia-krakow.pl
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OGLOSZENIA

Preznie rozwijajace sie Matopolskie Centrum Hipertermii
nawigze wspotprace z LEKARZAMI r6znych specjalnosci
zainteresowanymi stosowaniem nowoczesnych metod kom:
plementarnych w leczeniu choréb onkologicznych i innych
schorzen przewlektych. Proponujemy dogodne godziny pracy. Zapewniamy
atrakcyjne warunki pracy w mitym zespole, szkolenia i szerokie mozliwosci
ciagtego rozwoju zawodowego. Prosimy o kierowanie zgtoszen do Recepgji
MCH: hipertermia@hipertermia-krakow.pl, tel. 12 357 40 50.

il Ogolnopolski Marsz OnkoRejs
Granicami Polski - gorska Trasa 21
z Zawoi do Jurgowa w dniach 21-27
sierpnia 2016 roku: otwarta lista zgto-
¥ szen dla 10 pacjentéw. Zapewniamy
opieke lekarza i czterech oséb do po-
mocy. Zapisy pod nr tel. 48 883 614 216.

Intensywne szkolenia

dla Pacjentéw onkologicznych Tkl da
20-25 wrzesnia 2016 roku TNl
5 dni w komfortowym osrodku typu Hotel % 3
& Spa. Zapewniona opieka lekarzai tera- [
peutéw. Zapisy pod nr tel. 12 357 40 50.

Zapraszamy Autoréw do publikowania artykutéw na tamach bezptatnie roz-
powszechnianego czasopisma PTH ,Aktualnosci Medyczne”. Kontakt z Redakcja
droga elektroniczna. E-mail: a.kaluzny@pth.online.




Indywidualna terapia
nowotworowa z testem wrazliwosci
na chemioterapie zwieksza szanse

na powodzenie leczenia

Zalety:

« Optymalizacja chemioterapii

« Celowana indywidualna kuracja

« Wyzsze wskazniki odpowiedzi na leczenie

« Dtuzszy okres przezycia

« Mozliwo$¢ przewidzenia opornosci na chemioterapie
« Unikanie nieskutecznych metod terapeutycznych

« Redukcja skutkéw ubocznych

ORT Ovarial-Resistenztest — test przy raku jajnika
KRT Kolon-Resistenztest — test przy raku jelita grubego
MRT Mamma-Resistenztest — test przy raku piersi
LRT Lungen-Resistenztest — test przy raku ptuc

Ceny testéw do indywidualnego uzgodnienia

Dodatkowe informacje uzyskaé¢ mozna w:

Matopolskim Centrum Hipertermii
ul. Garncarska 8/2, 31-115 Krakéw
tel. 12 357 40 50

Wspétpraca z EANU Berlin
Europiische Akademie fiir Naturheilverfahren
und Umweltmedizin
Grottkauer Strafde 24, 12621 Berlin
telefon +49(0)30 5515 82 48
telefax +49(0)30 55 15 82 49
e-mail: akademie@dr-wasylewski.com




PT H ul. Garncarska 8/2

31-115 Krakow

POLSKIE
tel. 48123574050
Tovl-\lllpl‘DRElzRYl'?E-II;{Vl\\;lﬂ e-mail: info@pth.online

www.pth.online

Kwartalnik ,Aktualnosci Medyczne” oraz newsletter PTH dostepne sg w wersji online
na www.pth.online. Jestescie Paistwo zainteresowani otrzymywaniem naszego bez-
ptatnego czasopisma? Zapraszamy do zamawiania go telefonicznie, mailowo lub za
posrednictwem poczty.
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Zachecamy takze do zapoznania sie z partnerskim czasopismem ,Aktuelle Gesundheits
-Nachrichten”, wydawanym przez Europdische Akademie fur Naturheilverfahren und
Umweltmedizin w Berlinie.
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