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Przysztos$¢ bez leku

Drodzy Czytelnicy,

Swiadomosci raka

nieodtacznie towarzyszy

lek, od obaw zwiazanych
z koniecznoscia stawienia czota chorobie
i podjecia dtugotrwatej terapii, po strach
przed najtrudniejszymi momentami lecze-
nia. W széstym numerze ,, Aktualnosci
Medycznych”, noszacym tytut Z nadziejq
—w przysztosc, proponujemy wartosciowe

artykuty dotykajace sfer kojarzonych z trud-

nymi emocjami towarzyszacymi chorobie
i ukazujace, ze nie jesteSmy bezradni wo-
bec raka i zwigzanych z nim dolegliwosci.

Dokonania wybitnych polskich badaczy
na polu walki z chorobg nowotworowa zno-
szg obawe, ze onkologia znalazta sie w mar-
twym punkcie. Prof. dr hab. n. med. Jan
Lubiriski opisuje zaleznosci pomiedzy
stezeniem selenu a czasem przezycia
pacjentéw cierpigcych na nowotwér krtani.
Rozmowa z prof. dr. hab. n. med. Maciejem
Wiznerowiczem i dziatalnos¢ placéwek ta-
kich jak Miedzynarodowy Instytut Onkologii
Molekularnej dajg nadzieje, ze juz w nieda-
lekiej przysztosci badania nad genomem
raka istotnie przyczynig si¢ do skutecznego
leczenia nowotworéw.

Mamy réwniez przyjemnosc zaprezen-

towac Parfistwu wartosciowe materiaty ba-

daczy z Niemiec i Stanéw Zjednoczonych:
artykut prof. dr med. Kathariny Pachmann

i dr. n. przyr. Stefana Schustera na temat
niedocenianej wartosci diagnostyczne;j
krazacych komérek nowotworowych, tekst
dr. n. biol. Bettiny Weigelin poswiecony
immunoterapii nowotworéw wspomagane;j
hipertermia oraz artykut dr. Markusa Not-
tera, ktéry ukazuje, ze nawet w najtrudniej-
szych sytuacjach, a takg jest rozlegta wzno-
wa miejscowa raka piersi, istnieje dajaca
rezultaty Sciezka terapeutyczna.

Artykut prof. dr. hab. n. med. Jacka Zie-
linskiego o usmierzaniu bélu pooperacyj-
nego zaradzi obawom przed cierpieniem
zwigzanym z postepowaniem chirurgicz-
nym. O tym, ze strach przed rakiem nie
musi przestaniaé przysztosci, przekonuja
natomiast Ewa Szoja i Maria Scigata, ktére
wzniosty sie ponad lek i zyja jak przed
chorobg — petnig zycia — tylko jeszcze
gtebiej, piekniej, niezwykle aktywnie.

Dr Andreas Wasylewki znéw pomaga
stawiac czota rakowi, ukazujgc korzysci
i mozliwosci, jakie dajg testy wrazliwosci
komérek nowotworowych na chemiote-
rapie oraz zwracajac uwage na korzystny
wptyw suplementéw diety na chory orga-
nizm. Catosci dopetnia niezwykle interesu-
jacy artykut dr. n. med. Krzysztofa Krupki
na temat integracyjnego leczenia boreliozy.

Zapraszam do lektury!

Alicja Katuzny
Redaktor Naczelna
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Testy opornosci na chemioterapie

dr n. med. Andreas Hans Wasylewski

4 Drodzy Czytelnicy,

Q\\m

7//} wiemy juz, ze pacjenci z ta sama choroba nowotworowa
/7

wsze skutecznie niszcza komdrki nowotworowe, zabijajac jedynie pewna ich liczbe

roznie reaguja na podawang wedtug okreslonego proto-
kotu chemioterapie. Stosowane dzis cytostatyki nie za-

i powodujac czesto jedynie zmniejszenie objetosci guzow. U wiekszo$ci pacjentow
rozwija sie ponadto opornos¢ na stosowane leczenie, przez co pozostajg narazeni
na efekty uboczne terapii, nie majac jednocze$nie szans na wyleczenie czy nawet
poprawe stanu zdrowia. Przyczyn jest wiele i stanowig one o tym, ze lekoopornos¢
komorek nowotworowych to jeden z gtéwnych probleméw wspodtczesnej farmako-
terapii onkologicznej i onkologii w ogole.

Przed dopuszczeniem cytostatyku do obrotu firmy farmaceutyczne rutynowo
stosuja test wrazliwosci na chemioterapie, jednakze pdzniej nie polecaja go ze
wzgledu na sporg ilos¢ stwierdzanych opornosci na podawane leki. W ostatnich
latach, z powodu rosnacej swiadomosci pacjentow i tendencji do indywidualnego
doboru terapii w zaleznosci od rodzaju guza i jego genetycznych wtasciwosci, test
ten jest zalecany przez rozne osrodki onkologiczne.

W wyspecjalizowanych laboratoriach biologii molekularnej mozna obecnie zi-
dentyfikowac¢ niedziatajace cytostatyki. Pozwala to nie tylko uchronié¢ pacjentéw
przed chemioterapig, ktora nie bedzie efektywna, ale réwniez oszczedzi¢ im tok-
sycznych dziatan ubocznych tej formy standardowego leczenia. Test wrazliwosci na
chemioterapie umozliwia okreslenie wptywu réznych lekéw na redukcje zywotnosci
komorek nowotworowych. Wykorzystuje sie go w celu ustalenia, jaki lek bedzie
najbardziej skuteczny w leczeniu raka u konkretnego pacjenta. Umozliwia to dobdr
indywidualnej, celowanej kuracji z uwzglednieniem specyfiki danego nowotworu.

Zasada testu jest bardzo prosta: podobnie jak w antybiogramie, wykonywanym
rutynowo w infekcjach bakteryjnych, okresla sie, jaki procent komdrek nowotwo-
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rowych ginie w kontakcie z poszczegdlnymi cytostatykami stosowanymi w che-
mioterapii, jak i suplementami oraz produktami naturalnymi (ziotami, wlewami
z witaminy C, selenu itd.), co czyni to badanie przydatnym w integracyjnym leczeniu
chordéb nowotworowych. Istnieje rowniez mozliwos$¢ oznaczania wrazliwosci ko-
morek rakowych na leki podawane w warunkach podwyzszonej temperatury (tzn.
w polaczeniu z hipertermia).

Najnowsze badania pozwalajg oznaczy¢ wrazliwo$¢ komorek nowotworowych
na dziatanie lekow nie tylko ze $wiezej tkanki guza uzyskanej podczas operacji czy
punkgcji, ale réwniez z krwi obwodowej zawierajacej tzw. krazace komorki rakowe.
Ta ostatnia metoda jest szczegdlnie interesujgca, poniewaz moze by¢ zastosowana
w dowolnym momencie (nie tylko przy operacji czy biopsji), jest bezbolesna i nie-
inwazyjna. Jak wspomniano, badanie na chemiowrazliwos¢ komdrek nowotworo-
wych obejmuje zaréwno stosowane standardowo w leczeniu cytostatyki, jak i leki
ziolowe, witaminy czy suplementy stosowane w integracyjnym leczeniu chorob
nowotworowych.

Uzyskane wyniki pozwalaja ustali¢, jakie substancje beda wywierac¢ najlepsze
skutki lecznicze u konkretnego pacjenta. Majac dostep do tego badania, chorzy
nie musza narazad sie na stosowanie niedziatajacych lekow, oszczedzajac w ten
sposob nie tylko pieniagdze, ale przede wszystkim zdrowie i czas, tak cenny w wal-
ce z rakiem. Dysponujac informacja o leku (lekach), ktory nalezy zastosowac, le-
karz moze stworzy¢ zindywidualizowany plan leczenia pozwalajacy optymalnie
wplynaé na jego wynik. Ten plan leczenia wyglada w kazdym przypadku inaczej
i moze skladac¢ sie wylgcznie z terapii konwencjonalnej (stosowanie odpowiednich
cytostatykéw do chemioterapii) lub wylacznie z produktéw medycyny naturalnej,
a takze z kombinacji dostepnych terapii - w zaleznosci od otrzymanych wynikéw
i preferencji pacjenta.

Wiasciwosci komorek nowotworowych mozemy oznaczac zaréwno przed podje-
ciem leczenia, jak i w jego trakcie celem monitorowania przebiegu choroby i poste-
pow terapii. Poprzez regularne oznaczanie efektywnosci chemioterapeutykéw oraz
suplementdw i lekow naturalnych tj. witamina C, DCA, wyciagi z jemioty, dziurawca,
kurkumy, gravioli, leki otrzymywane z warzyw krzyzowych (brokuty, brukselka,
kapusta) mozna kontrolowac przebieg choroby, aby w przypadku progresji raka
reagowac odpowiednio szybko, aktualizujac terapie.

Matopolskie Centrum Hipertermii w Krakowie we wspdtpracy z niemieckimi
laboratoriami biologii molekularnej proponuje polskim pacjentom monitorowanie
skutecznosci leczenia poprzez oznaczanie opornosci komdrek nowotworowych na
leki stosowane w Polsce lub za granica w terapii przeciwnowotworowej. ll
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Badania genomiczne w leczeniu
i profilaktyce nowotworéw

Ze specjalista badah genomicznych
prof. Maciejem Wiznerowiczem,
wspétpomystodawcay i prezesem
zarzadu Miedzynarodowego Instytutu
Onkologii Molekularnej, wspéttwérca
miedzynarodowego Atlasu Genomu
Raka i wspétpracownikiem wiodacych
$wiatowych osrodkéw badan geno-

micznych rozmawia Alicja Katuzny.

Czy zauwaza Pan potrzebe tworzenia
w Polsce osrodkéw zajmujacych sie ba-
daniami genomicznymi?

Oczywiscie, ze tak. Istnieje ogromna
potrzeba tworzenia tego typu laborato-
riow, ktore zajmowatyby sie diagnostyka
molekularng raka, czyli sekwencjono-
waniem nowotwordéw. Powstaja one na
calym swiecie. Rak i jego mechanizmy
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Prof. dr hab. n. med. Maciej Wiznerowicz

Kierownik Pracowni Terapii Genowejw Zaktadzie Immunologii
Nowotwordw Wielkopolskiego Centrum Onkologii

Zaktad Immunologii Nowotwordw Katedry Biotechnologii
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

WYWIAD NIEAUTORYZOWANY

nadal w duzej mierze pozostaja dla ba-
daczy zagadka. Komorki rakowe tworza-
ce guz buduja pewnego rodzaju ,,organ”,
posiadajacy wlasny system krwionosny
i - niestety — bez trudu oszukujacy uktad
immunologiczny chorego. Rozprzestrze-
niajg sie lub odradzaja w formie przerzu-
tow czesto w najmniej spodziewanym
momencie. Wiedza, jakiej dostarczaja
nam badania molekularne raka, moze
zapewnic nowe skuteczne narzedzia do
walki z choroba nowotworowa.

Jak obecnie wiedza na temat genomiki
raka przektada sie w praktyce leczenie
nowotworéw?

Postuze sie kilkoma przyktadami: wspot-
pracujac z osrodkami w USA, uczestni-
czytem w odkryciu nowych podtypow
raka piersi, zotadka, przetyku, gtowy
i szyi,a takze czerniaka. Wyniki tych
badan, prowadzonych w ramach miedzy-



narodowego konsorcjum TCGA, umozli-
wiaja w tej chwili stosowanie tzw. terapii
celowanej, czyli doboru leku pod katem
danego typu lub podtypu nowotworu.
Leczy sie obecnie w ten sposob m.in.
hormonozaleznego raka piersi. Takze
dzieki badaniom molekularnym raka lek
dedykowany dotad biataczce stosuje sie
- z bardzo dobrym efektem terapeutycz-
nym - do pewnego podtypu raka ptuca,
ktéry wystepuje u 5% chorych na ten no-
wotwor. Owocem badan molekularnych
raka jest rowniez nowe podejScie tera-
peutyczne do 0séb starszych z rakiem
prostaty: duzo rzadziej niz do tej pory
stosuje sie radykalne leczenie chirurgicz-
ne. Lekarze wiedzg juz, ze w przypadku
wiekszosci pacjentow wystarczy syste-
matyczna obserwacja guza. Dzieje sie to
wszystko wilasnie dlatego, ze naukowcy
coraz lepiej poznaja mutacje powstaja-
ce w obrebie nowotworu. Powszechniej
uwzgledniane sa rowniez inne czynniki
kancerogenne, m.in. wzgledy srodowi-
skowe czy uwarunkowania psychologicz-
ne chorego.

Jak ma si¢ do tego, o czym méwimy,
obecna diagnostyka nowotworéw?

Obecnie diagnostyka nowotworow
polega na tym, ze pobiera sie wycinek
nowotworu pacjenta i poddaje go anali-
zie histopatologicznej. Dokonuje jej do-
$wiadczony specjalista, ktdry analizuje
mikroskopowo materiat i na podstawie
tego, co zauwazy, wydaje pewna ocene.
Na podstawie tej oceny lekarz onkolog

ordynuje leczenie. Oczywiscie w pew-
nym waskim zakresie oznacza sie tez ce-
chy molekularne nowotworu, aktywnos¢
pojedynczych markerdéw itd., na podsta-
wie ktorych takze mozna dobierac tera-
pie. W zwiazku z tym, ze dysponujemy
coraz szersza wiedza na temat zmian
molekularnych w nowotworach i w du-
zej mierze dzieki roznym przedsiewzie-
ciom jak Atlas Genomu Raka, powoli
zaczynamy z niej korzysta¢. Wyobraz-
my sobie teraz nastepujaca mozliwos¢:
pacjent przychodzi do szpitala, jego no-
wotwor po operacji jest sekwencjonowa-
ny, a analiza genomu jego raka pojawia
sie w krotkim czasie. Na podstawie tych
informacji i wiedzy dotyczacej genomiki
raka zdobytej na przestrzeni ostatniej
dekady, bylibysmy w stanie w sposdb
dotad niespotykany zoptymalizowad
terapie, za$ jej bezposrednim rezulta-
tem byloby przedtuzenie zycia pacjenta.

Badacze donosza o odkryciach, jakich
dokonuja podczas badan molekular-
nych raka. Jednak wyniki ich prac nazbyt
dtugo czekaja na wdrozenie do praktyki
klinicznej, a przemyst farmeceutyczny po
prostu za nimi nie nadazal Jaka wiec ko-
rzy$¢ ptynie z faktu, ze poszerza sig lista
podtypdw raka, skoro onkolog wszystkie
leczy taka sama chemiag?

Same badania genomiczne raka to, jak
widac, za mato, aby daé nadzieje wszyst-
kim chorym. Sprawa kluczowa jest teraz
to, by rewolucyjne dla onkologii wyniki
badan nad genomem raka wprowadzac
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do leczenia i diagnostyki nowotworow.
Musza powstawad specjalne jednostki,
miedzynarodowe instytuty naukowe,
ktore sie tym zajma, ulatwig onkologom
decyzje przy wyborze najskuteczniej-
szych metod leczenia.

Takie jak zatozony przez Pana wraz z prof.
dr. hab. n. med. Andrzejem Mackiewi-
czem i prof. dr. hab. n. med. Janem Lubif-
skim Miedzynarodowy Instytut Onkologii
Molekularnej?

Tak, to jedna z pierwszych tego rodza-
ju inicjatyw w Polsce, zapoczatkowana
w pazdzierniku ubiegtego roku w opar-
ciu o najlepsze swiatowe wzorce. Two-
rzymy platforme dialogu i wspétpracy
pomiedzy badaczami a lekarzami.

Duzo méwi sie o tzw. prewencyjnych ba-
daniach genetycznych, np. kobiet w kie-
runku prawdopodobiefistwa wystapienia
raka piersi czy jajnika itd. Czy rzeczywi-
$cie warto poddawac sie tego rodzaju
badaniom?

Genetyczne badania prewencyjne s3
wazne i w naszym kraju wykonuje je
wiele laboratoriéw. Najlepszym specja-
lista w tej dziedzinie i prekursorem tych
badan w Polsce jest prof. Jan Lubinski,
z ktorym $cisle wspoétpracujemy. Wyko-
nywat tego typu badania jako pierwszy
w naszym kraju, okreslajac predyspo-
zycje do zachorowania na nowotwor
poprzez oznaczanie mutacji w genomie
zdrowych komorek organizmu. Sg geny,
ktoérych zmiany, czyli mutacje, powoduja
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zwiekszona podatnos$¢ na rozwoj cho-
roby nowotworowej. Niektdre mozemy
dziedziczy¢. Najglosniejszym przykia-
dem zastosowania badan genomicznych
w profilaktyce nowotwordw jest chyba
przypadek Angeliny Jolie.

Na razie jednak tzw. ,,szary obywatel“ nie
ma dostepu do tych badah...

Alez ma! Mamy w Polsce programy rza-
dowe, ktdre realizujg badania predys-
pozycji do zachorowania na nowotwo-
ry. Badania genetyczne, wykonywane
z krwi, sa w wielu przypadkach refun-
dowane przez kasy chorych.

A badanie genomu raka w wypadku za-
chorowania na nowotwoér?

Tego rodzaju badanie na razie nie jest
powszechnie dostepne. Nie ma labo-
ratoridéw, ktére je wykonujg, nie tylko
w Polsce, ale i na $wiecie. Na palcach
jednej reki mozna policzy¢ firmy czy
laboratoria komercyjne (powstate rok
czy dwa lata temu), ktore zaczynaja
wdrazac badania genomiczne raka. Nie
chodzi w tym wszystkim bynajmniej
o koszty, ale o to, ze mamy do czynie-
nia z nowymi technologiami. Badania
sekwencjonowaniem na sekwenatorze
posiadajacym certyfikat diagnostyczny
zostaly zatwierdzone dopiero w stycz-
niu ubiegtego roku przez FDA, amery-
kanska agencje, ktora dopuszcza na ry-
nek medyczny testy diagnostyczne oraz
leki. Jest to, pozwole sobie powtorzy,
absolutnie nowa technologia, ale roz-



wija sie bardzo dynamicznie. Zdobywa-
my olbrzymie ilosci nowej wiedzy, coraz
wiecej dowoddw na to, ze owa wiedza
jest uzyteczna i prowadzi do zwieksze-
nia skutecznosci leczenia. Tego rodzaju
badanie diagnostyczne poprzez sekwen-
cjonowanie genomu raka staje sie réw-
niez coraz tansze, mogtoby kosztowac
na polskim rynku nie wiecej niz trzy
do pieciu tysiecy ztotych. Nie bylaby to
wiec duzo drozsza ustuga niz rutynowo
wykonywana diagnostyka obrazowa.

Powréémy jeszcze na chwile do wspo-
mnianego dziedziczenia zmutowanych
genéw. Czy mozna powiedzied, ze rak
jest choroba dziedziczna?

Uwaza sie obecnie, ze podloze dzie-
dziczne ma kilka procent wszystkich no-
wotworéw. Te predyspozycje do zachoro-

wania na raka, o ktorej wspomnielismy

juz wczesniej, przekazuja nam rodzice.
Natomiast w ponad dziewieddziesie-
ciu pieciu procentach przypadkow rak
powstaje z innych powodow, m.in. ,na-
bywamy” go w wyniku wystawiania sie
na rézne $rodowiskowe - zewnetrzne
- czynniki: palac papierosy, prowadzac
wyniszczajacy tryb zycia, naduzywajac
alkoholu itd. Zaznaczmy po raz kolejny:
dziedziczymy predyspozycje do nowo-
tworzenia, nie sama chorobe. Problem
ten dotyczy okoto pieciu procent wszyst-
kich typéw nowotworow. Nie jest to wie-
le, ale nie jest tez mato, dlatego zdecydo-
wanie warto wykonywa¢ badania prze-
siewowe w tym kierunku. Szczegolnie
w przypadku, gdy mamy do czynienia
z tzw. obcigzonym wywiadem rodzin-
nym - czyli kiedy kto$ w rodzinie miat
raka. Sa nowotwory cze$ciej obcigzone
czynnikiem dziedzicznym, takie jak rak
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piersi czy jajnika. Wielu majacych zré-
dto w genach predyspozycji do zachoro-
wania na nowotwaor jeszcze nie znamy.
Systematyczne sekwencjonowanie ca-
tych genoméw moze wyltoni¢ zupetnie
nowy obraz raka. Moze sie okazad, ze
nie w pieciu, a np. w piec¢dziesieciu pro-
centach choroba pojawia sie w wyniku
dziedziczonych predyspozycji. Niekto-
rzy twierdza nawet, ze wszystkie cho-
roby maja podtoze genetyczne.

Polscy badacze takze potozyli zastugi na
polu badarn genomicznych raka.

To prawda. Prof. Jan Lubinski jako pierw-
szy w Polsce i jeden z pierwszych na
$wiecie poddat sekwencjonowaniu caty
ludzki genom, cho¢ nie dysponowat tak
zaawansowana technologicznie apara-
turg jak np. naukowcy amerykanscy. To
naukowiec bardzo zastuzony dla swiato-
wych badan nad genomem. Z kolei pierw-
szq mutacje genu BRCA1 odpowiedzialng
za raka piersi stwierdzilismy z zespotem
prof. Andrzeja Mackiewicza. Jest to bar-
dzo duzy gen, do jego sekwencjonowania
potrzeba byto duzo czasu i duzo pienie-
dzy. Po pewnym czasie ten gen zaczat ba-
dac takze prof. Lubinski. Wspétpracujac
z naukowcami z Kanady, opisal, czescio-
wo zaobserwowane takze przez nas, mu-
tacje w obrebie genu BRCA1 dla populacji
polskiej: dwie ,stowianiskie” i jedng, ktora
dominuje w Izraelu. Dzieki temu kobiety
w Polsce, bedace nosicielkami wadliwego
genu BRCA1, moga by¢ badane specjalnie
dobranymi testami uwzgledniajacymi

AKTUALNOSCI MEDYCZNE 6/2016
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te wlasnie mutacje. To cenne odkrycie,
bowiem - w celu stwierdzenia zagroze-
nia rakiem piersi czy jajnika - w wielu
przypadkach nie trzeba ponosi¢ wyso-
kich kosztow sekwencjonowania catego
genu, a jedynie przyjrzec¢ sie mutacjom
Lstowianskiej” i ,izraelskiej” u danej pa-
cjentki z terenu naszego kraju. Pozostaje
jednak jeszcze pewien procent polskich
nosicielek wadliwego genu BRCA1 nie-
posiadajacych wymienionych mutacji.
Z pomoca moze im przyjs¢ opracowany
w USA przy udziale prof. Lubinskiego
nowy test. Za rownowartos¢ osmiuset
ztotych na podstawie wymazu z jamy
ustnej amerykanskie laboratorium spo-
rzadza wszystkie mozliwe warianty mu-
tacji genu BRCA1.

Opisane przez Pana przyktady wktadu,
jaki w badania genomiczne wniesli pol-
scy naukowcy, robig wrazenie. Podobnie
jak mozliwosci, ktére daja badania mole-
kularne ludzkiego genomu oraz genomu
raka.

Smiato mozna powiedzie¢, ze s3 w Pol-
sce naukowcy nalezacy do $wiatowej
czoléwki badan genomicznych. A takze -
ze prowadzone obecnie badania moleku-
larne ludzkiego genomu i genomu raka
przynosza konkretne, praktyczne roz-
wigzania udoskonalajace leczenie i pro-
filaktyke nowotwordéw. Zdecydowanie
warto je rozwijac, a takze podejmowac
wszelkie inicjatywy prowadzace do jak
najszybszego wdrozenia wynikow tych
badan do praktyki klinicznej. H



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 wplywaja na caty organizm,
zakldcajac jego wewnetrzna rownowage?

O tym, ze cztowiek to nie tylko ciato i jego poszczegolne narzady, o roli i misji
lekarza méwia w poruszajacym filmie zatytutlowanym 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 analizg 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 wspoétpracy z Polskim Towarzystwem Hipertermii w Kra-
kowie. Film juz do nabycia na www.pth.online.

.‘ ] - 6/2016 AKTUALNOSCI MEDYCZNE 1

‘ ad E \ —



Miedzynarodowy Instytut Onkologii
Molekularnej w Poznaniu

12

prof. dr hab. n. med. Maciej Wiznerowicz

Prezes Miedzynarodowego Instytutu
Onkologii Molekularnej w Poznaniu

Miedzynarodowy Instytut Onkologii Molekularnej (IIMO - International

Institute For Molecular Oncology) zostat utworzony 1 pazdziernika 2015

przez wybitnych ekspertow z zakresu medycyny doswiadczalnej i klinicznej

oraz technologii informatycznych, wpisujac sie w sie¢ czotowych onkologicz-
nych jednostek badawczo-rozwojowych w Europie i na swiecie. Od poczatku

swojego istnienia, wspolpracujac z najlepszymi osrodkami onkologicznymi

w Europie i USA, prowadzi badania naukowe z wykorzystaniem najnowocze-
$niejszych technologii ICT i analiz bioinformatycznych, stawiajac sobie za

cel wprowadzanie wynikéw badan genomicznych do leczenia, diagnostyki

i prewencji nowotwordw.

Nowotwor jest rodzajem funkcjonujacego w organizmie cztowieka ,narzadu”,
ktory poprzez nie do konca jeszcze poznane mechanizmy rozwija sie i zasiedla
inne tkanki i organy ,gospodarza”. Z drugiej strony cechy indywidualne oraz
warunki srodowiskowe mogg sprzyjac¢ zachorowaniu na raka oraz determino-
wac jego przebieg kliniczny. IMO poddaje analizom mechanizmy interakeji
miedzy nowotworem i gospodarzem poprzez wszechstronne badania moleku-
larne chorych oraz ich nowotworéow z wykorzystaniem technologii sekwencjo-
nowania catych genomow, proteomiki, metabolomiki i immunologii. Integracja
danych molekularnych i klinicznych chorych jest prowadzona z zastosowaniem
nowoczesnych metod obliczeniowych, w tym algorytmdw sztucznej inteligencji
i uczenia maszynowego, analiz jezyka naturalnego oraz biostatystyki. Wyniki
badan i analiz zapewniajq lepsze zrozumienie mechanizméw sprzyjajacych
progresji procesu nowotworowego oraz mechanizmdéw obronnych gospodarza
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i umozliwiaja opracowanie oraz wdrozenie do gospodarki skutecznych metod
diagnostyki i leczenia raka oraz innowacyjnych technologii ICT umozliwiaja-
cych personalizacje terapii onkologicznej w celu poprawy wynikow leczenia
wybranych typéw nowotwordw. IIMO opiera sie na innowacyjnej w Polsce
koncepcji tworzenia i zarzadzania jednostkami badawczymi $cisle wspotpra-
cujacymi z uczelniami i szpitalami publicznymi, co ma takze zacheci¢ przed-
siebiorcow do inwestowania w nauke.

Naukowa i propagatorska dziatalnos¢ Miedzynarodowego Instytutu On-
kologii Molekularnej mozliwa jest dzieki zaangazowaniu jego zatozycieli, on-
kologéw o wieloletnim doswiadczeniu w prowadzeniu translacyjnych badan
biomedycznych i wdrazaniu ich wynikéw do gospodarki w kraju i za granica,
m.in. prof. dr. hab. n. med. Jana Lubiriskiego i prof. dr. hab. n. med. Andrzeja
Mackiewicza, wspieranych przez innowacyjnych przedsiebiorcéw branzy ICT
i informatykéw. Ich dorobek naukowy i wdrozeniowy obejmuje ponad 1100
publikacji naukowych w renomowanych pismach naukowych o zasiegu swia-
towym, cytowanych tacznie ponad 22 ooo razy.

W sktad Rady Naukowej IMO wchodza wybitni eksperci z zakresu onkologii
doswiadczalnej: prof. dr hab. n. med. Cezary Szczylik (Przewodniczacy Rady
Naukowej), prof. Bozena Kamiriska-Kaczmarek, prof. dr hab. n. med. Magdalena
Chechlinska, prof. dr hab. n. med. Zbigniew Gaciong i inni.

Koordynatorem Miedzynarodowego Komitetu Naukowego, ktéry wyzna-
cza kierunki badan i rozwoju Instytutu, jest prof. Waldemar Priebe, kierow-
nik Department of Experimen-
tal Therapeutics w MD Ander-
son Cancer Center w Houston,
wybitny chemik oraz innowa-

tor w zakresie opracowania
nowych terapii w onkologii.
Czlonkami Komitetu sq m.in.
prof. ].M. Lehn (laureat Nagro-

dy Nobla), prof. S. Chouaib (v.

Dyrektor IGR), Prof. Giulio INTERNATIONAL INSTITUTE

Draetta (wice-prezydent MD FOR MOLECULAR ONCOLOGY

Anderson Cancer Center).

W przedsiewzieciu wprowadzania wynikéw badan molekularnych do
praktyki klinicznej IIMO wspétpracuje $cisle z Narodowym Instytutem Raka
w USA (NCI przy Narodowych Instytutach Zdrowia w USA, najwiekszej in-
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stytucji rzadowej na $wiecie finansujacej badania naukowe w biologii i me-
dycynie). [IMO jest zarejestrowany w systemach publicznych rzadu Stanéw
Zjednoczonych jako jednostka naukowa mogaca ubiegac sie o dofinansowanie
ze srodkow publicznych USA. Instytut wspotpracuje ponadto z nastepujacymi
osrodkami zagranicznymi:

- University of Texas MD Anderson Cancer Center w Houston w USA, naj-
wiekszym osrodkiem onkologicznym na $wiecie,

- Instytutem Gustave Roussy w Paryzu, Wiodacym Europejskim Osrodkiem
Onkologicznym,

— University of Toronto w Kanadzie, wiodacym osrodkiem swiatowym w za-
kresie Genetyki Medycznej wybranych typéw nowotworow,

— Instytutem Sangera Wellcome Trust w Cambridge w Wielkiej Brytanii.

Obecnie IIMO realizuje projekt The Clinical Proteomic Tumor Analysis Con-
sortium, na realizacje ktorego otrzymat 4-letni kontrakt z NCI/NIH w USA,
koncentrujacy sie na badaniach nad genomem i biatkami raka w celu opra-
cowania nowych metod leczenia dziesieciu typow nowotworow. W prowa-
dzonych badaniach wspétpracuje z najlepszymi szpitalami onkologicznymi
w kraju, m.in. z Centralnym Szpitalem Klinicznym MSW w Warszawie, Cen-
trum Onkologii — Instytutem im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie,
Wojskowym Instytutem Medycznym w Warszawie, Szpitalem Klinicznym
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

IIMO uczestniczy rowniez w analizach molekularnych nowotworéw w ra-
mach projektu The Cancer Genome Atlas PanCancer we wspotpracy z NCI/
NIH w USA oraz czotowymi osrodkami onkologicznymi na swiecie, w tym
Uniwersytetem Stanforda w San Francisco, Uniwersytetem Harvarda w Bosto-
nie, MD Anderson w Houston. Zadanie przydzielone poznanskim onkologom
zostato juz wykonane: analizom molekularnym poddano ponad 12 tysiecy
probek trzydziestu typow nowotworéow. Obecnie naukowcy z IIMO pracuja
wspodlnie z zespotami badawczymi z USA nad podsumowaniem wynikow ze-
branych ze wszystkich krajow bioracych udziat w projekcie. Efektem badan
bedzie m.in. nowa klasyfikacja nowotwordow.

Miedzynarodowy Instytut Onkologii Molekularnej planuje wiaczenie Polski
do prestizowego miedzynarodowego konsorcjum naukowego International
Cancer Genomic Consortium (ICGC). W ramach ICGC realizuje sie obecnie
78 projektéw w zakresie zaawansowanej genomiki nowotworéow z wykorzysta-
niem najnowoczesniejszych rozwigzan z obszaru technologii ICT oraz analiz
bioinformatycznych.
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Liderzy IIMO od lat prowadza aktywna wspoétprace naukowq z wiodacymi
naukowcami w ramach projektéw miedzynarodowych (The Cancer Genome
Atlas, Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group i in.). Wyniki wspdlnych
prac publikowane byty m.in. w ,Cell”, ,Nature”, ,Nature Genetics”, ,New En-
gland Journal of Medicine”, ,, Proceedings of the National Academy of Sciences”,
,The Lancet”.

Na koniec podkreslmy, ze IIMO jest fundacja non-profit, instytucja naukowa
o statusie Miedzynarodowego Instytutu Naukowego nie tylko prowadzaca
badania, ale i upowszechniajaca wiedze. Instytut byt dotad m.in. wspotor-
ganizatorem 8th International Conference of Contemporary Oncology, Cancer
Genomics, Immunotherapies and Targets (Poznan, 16—18 marca 2016), dotycza-
cej najwazniejszych zagadnien wspotczesnej onkologii spersonalizowanej, na
ktdrej wystapili eksperci z zakresu onkologii i biologii nowotworow z catego
$wiata. Miedzynarodowy Instytut Onkologii Molekularnej zaprosit takze do
Polski dr Jo Anne Zujewski, onkolog specjalizujaca sie w nowotworach piersi
z Narodowego Instytutu Raka (NCI) w Bethesda w USA. B

Miedzynarodowy Instytut Onkologii Molekularnej
Jakuba Krauthofera 23, 60-203 Poznan
www.iimo.pl, poznan@iimo.pl
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Stezenie selenu w organizmie i jego wartos¢
prognostyczna w nowotworze krtani

prof. dr hab. n. med. Jan Lubinski

Kierownik Katedry Onkologii Widziatu Lekarsko-Biotechno-
logicznego i Medycyny Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Szczecinie

,Stezenie selenu w surowicy jest markerem ryzyka chorob, w tym nowotwo-
row, jak i dlugosci zycia niezaleznie od przyczyny zgonu”, napisata M.P. Ray-
man w artykule Selenium and human health opublikowanym w ,The Lancet”
(2012; 379: 5. 1256-1268). Powyzsze stwierdzenie - cho¢ w swoim zatozeniu
prawdziwe - jest jednak bardzo duzym uproszczeniem, ktore musi by¢ upre-
cyzyjniane co do konkretnych uwarunkowan medycznych. Zobrazujmy to
kilkoma przyktadami: zbyt wysokie stezenie selenu w surowicy skraca dlugos¢
zycia. Optymalne stezenie tego pierwiastka jest inne dla kobiet (w Polsce to
75-85 pg/l surowicy), inne natomiast dla mezczyzn (wynosi w naszym kraju
>85 pg/l). Konsekwencje medyczne stezen selenu w organizmie sg ponadto
odmienne w réznych populacjach, co wynika miedzy innymi z tego, ze jego
naturalna zawarto$¢ w srodowisku zalezy chociazby od tego, czy dany region
zlokalizowany jest na glebach powulkanicznych, czy tez polodowcowych. Na
przyklad u mieszkaricow USA srednie stezenie selenu w surowicy wynosi ok.
140 pg/l, zas u mieszkancow Polski tylko 7o pg/l.

Stezenia selenu w surowicy a ryzyko zgonu u chorych z rakiem ptaskonabton-
kowym krtani w Polsce

W badaniach przeprowadzonych w Osrodku Nowotworéow Dziedzicznych
w Szczecinie nieoczekiwanie okazalo sie, ze stezenie selenu w surowicy jest
wyjatkowo silnym czynnikiem prognostycznym dla chorych z rakiem krtani.
Do tej pory nie opublikowano tego rodzaju zaleznosci.
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Grupe badang stanowito 374 kolejnych, nowo zdiagnozowanych pacjentéw
leczonych w Klinice Otolaryngologicznej PUM w Szczecinie w okresie od lipca
2009 roku do grudnia 2014 roku z powodu raka ptaskonabtonkowego krtani.

Grupa badana liczyla 315 mezczyzn i 59 kobiet. W stadium I zaawansowania
klinicznego zdiagnozowano 8o pacjentdéw, w Il - 49 pacjentow, w stadium
I1I - 84 pacjentéw, w IV natomiast 161 pacjentow (IVa: 138 0séb, IVb: 20 0sob,
IVc: 3 0soby). Przed rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego pobierano
od nich krew zylna na czczo (co najmniej 4 godziny od ostatniego positku)
w celu okreslenia stezen selenu w surowicy.

W lutym 2016 roku uzyskano z Departamentu Ewidencji Panstwowych
Ministerstwa Cyfryzacji informacje o zgonach w trakcie obserwacji prospek-
tywnej. Sredni okres obserwacji dla pacjentéw zyjacych wynidst 46,3 miesiecy
(zakres 14-80 miesiecy). Odnotowano 143 zgony u chorych.

Stezenie selenu w surowicy oznaczano w laboratorium Read-Gene SA me-
toda ICP-MS (Spektometria mas sprzezona z plazma wzbudzang indukcyjnie).
Zakres stezen selenu wyniost od 22,7 do 103,1 pg/l, $rednio 58,4 pg/l1 (dla osob
zyjacych - 62,0 pg/l, dla osob zmartych - 52,6 ug/l).

Po okresleniu stezen selenu w surowicy chorych, grupe badana podzie-
lono na cztery rowne podgrupy w zaleznosci od stezenia selenu w surowicy.
Zaleznos¢ pomiedzy liczba zgonow a stezeniem tego pierwiastka poddano
analizom statystycznym, ktére umozliwity ocene stezenia selenu w surowicy
chorych jako markera prognostycznego niezaleznie od stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu. Stwierdzono bardzo silng odwrotna korelacje pomiedzy
ryzykiem zgonu chorego z rakiem krtani a stezeniem selenu w surowicy. Wyniki
przeprowadzonego badania zostaty zaprezentowane w tabelach 1-3 i naryc. 1.

Kaplan—Meier Curves for Se

Survival (probability)

Ryc. 1. Stezenie selenu
w surowicy a ryzyko zgo-

o P =< 0,001 flag-rank fest nu u chorych z rakiem
SeA 22,67-4912 krtani (krzywe Kaplana-
Se B 49,17-57,99 -Meiera; okres obserwa-

Se C 58,00-66,18
SeD 66,82-103,08
T T T T

20 40 50 a0

aQ
|

cji: 46 miesigcy).

o

Tirmna {in months)
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Powyzsze korelacje nasilaty sie w podgrupach o dtuzszym okresie obser-
wacji prospektywnej, co ukazuja tabele 1-3.

Pod- Stezenie Se Liczba pacjertéw Tab. 1. Stezenie Se a ryzyko
grupa (mng/) ZMARLI ZYJACY zgonu u pacjentéw z rakiem
krtani w grupie z piecioletnim
| 30,32-49,40 53 21 okresem obserwacji.
I 50,11-57,99 32 )
11 58,00-66,18 25 49
v 66,82-103,08 13 61
53&21vs.13 & 61;
»Fisher Test” p<0,0001; OR=11,84; Cl=5,4-25,9
»Multivariate logistic regresion” p<0.01; OR=8.4; CI=3.7-19.9
Pod- Stezenie Se Liczba pacjentéw
grupa (ng/l) ZMARLI ZYJACY Tab. 2. Stezenie Se a ryzyko
zgonu u pacjentéw z rakiem
I 30,32-52,39 19 24 krtani w stopniu zaawansowa-
I 52,96-60,94 n 33 ma'kll.mczn'ego =111 w grupie
z piecioletnim okresem obser-
Il 61,23-70,16 9 34 wacji.
\% 70,18-103,08 6 38
19& 24 vs 6 & 38;
Fisher Test” p< 0,0020; OR= 5,01; Cl=1,8-14,3
»Multivariate logistic regresion” p<0.01; OR=4.8; C|=1.8-14.8
Pod- Stezenie Se Liczba pacjentéw
grupa (ng/l) ZMARLI ZYJACY Tab. 3. Stezenie Se a ryzyko zgo-
nu u pacjentéw z rakiem krtani
I 31,38-44,91 19 24 w stopniu zaawansowania kli-
nicznego IV w grupie z pigcio-
I 44,98-54,73 n 33 letnim okresem obserwacji.
11 55,38-61,50 9 34
1\ 61.74-92,15 6 38
27 & 3 vs 11 & 20;
,Fisher Test” p< 0,0001; OR=16,4; Cl=4,03-66,5
»Multivariate logistic regresion” p<0.01; OR=12.3; CI=3.7-50.1
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Diagnozowanie ryzyka zgonu chorych z rakiem krtani w oparciu o ocene ste-
zenia selenu w organizmie

Stezenie selenu zwigzane z najmniejszym ryzykiem zgonu chorego z rakiem
krtani w Polsce wynosi 70-100 g/l surowicy. Najwiekszym ryzykiem zgonu
obarczeni sa natomiast chorzy, u ktérych stezenie tego pierwiastka wynosi
ponizej 55 pg/l surowicy. W populacji polskiej u 0sob ze stezeniem selenu
w surowicy powyzej 70 p/l ryzyko to jest okoto dziesieciokrotnie zmniejszone
- niezaleznie od stopnia zaawansowania nowotworu krtani.

Jak widaé z przytoczonych danych, poziom selenu w surowicy krwi stanowi
silny i niezalezny od stopnia zaawansowania klinicznego czynnik prognostycz-
ny w raku krtani. Zespot Osrodka Nowotworow Dziedzicznych w Szczecinie
opracowal nowatorski test diagnostyczny oceniajacy ryzyko zgonu u chorych
z rakiem krtani. Opiera sie on na ocenie stezenia selenu w surowicy.

W $wietle danych dostarczonych przez opisane wyzej badanie, uzasadnione
wydaje sie przeprowadzenie proby klinicznej oceniajacej wplyw suplementacji
selenu u pacjentdw z jego niedoborem na wyniki leczenia raka krtani. By¢
moze optymalizowanie poziomu tego pierwiastka w organizmie okaze sie
w przysztosci skuteczna metoda przedtuzajacy zycie osob chorujacych na
nowotwor krtani. H
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Krazace epitelialne komérki nowotworowe
w diagnostyce raka

20

prof. dr med.

Katharina Pachmann
Transfusion Medicine Center
w Bayreuth

dr n. przyr.
Stefan Schuster

Juz od ponad stu lat wiemy, ze przerzuty odlegte z guzdéw litych powstaja na

bazie komorek, ktoére zostaty odlaczone od guza pierwotnego. Moga one za

posrednictwem krwi lub kanatéw ukladu chtonnego migrowa¢ do odlegtych

narzadow. Krazace (epitelialne) komoérki nowotworowe guzow litych (C[E]

TCs) sa badane od ponad dwudziestu lat. Obecnie nie kwestionuje sie juz

zwiazku CTCs z przerzutami odlegtymi. Badania kliniczne potwierdzity ich

wszechstronne zastosowanie m.in. do okreslania aktywnosci guza nowotwo-
rowego w trakcie chemioterapii lub do dtugoterminowego monitorowania
procesu leczenia.

Wtasciwosci krazacych komérek nowotworowych (CTCs) moga dodatkowo stu-
zy¢ do ustalania indywidualnej i wtasciwej terapii onkologicznej dla pacjentéw.

Mimo to CTCs nie s3 wykorzystywane w diagnostyce raka na szeroka skale.
Przyczyny ograniczonego zastosowania w praktyce klinicznej jako narze-
dzia diagnostycznego tkwig m.in. w stosowanych metodach i ich czutos$ci
analitycznej. Metody diagnostyczne roznia sie podejsciem do wykrywania
i identyfikacji CTCs. Podczas gdy wiekszos¢ systemow wykrywa je w prob-
kach krwi dopiero w sytuacji przerzutéw odleglych, to test maintrac® C[E]TC
moze wykry¢ juz u pacjentow z guzem pierwotnym wtedy, kiedy jeszcze nie
ma potwierdzonych przerzutdw, a takze w kazdym czasie okresli¢ aktywnos¢
guza nowotworowego.
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Podstawowe informacje

W przypadku wiekszosci choréb nowotworowych (raka piersi, ptuc, jelita gru-
bego itd.) mamy do czynienia z nowotworami ztosliwymi, ktére pochodza z
tzw. tkanki nabtonkowej. Powierzchnie komdrek tej tkanki wyrdzniajg pewne
cechy charakterystyczne, ktére odrdzniajg je np. od komorek krwi. Jedng z
owych cech powierzchniowych jest EpCAM (czasteczka adhezyjna komdrek
nabtonkowych). Za pomoca odpowiednio zabarwionych przeciwcial mozna
spowodowad, by stata sie ona widoczna. Antygen EpCAM znajduje sie na btonie
komérkowej 96% wszystkich komorek nowotworowych. Sam antygen EpCAM
jest jednym z najszerzej stosowanych markerow do identyfikacji CTCs we krwi.

Szacuje sie, ze CTCs znajduja sie w krwioobiegu juz w stosunkowo wczesnym
stadium choroby, w zasadzie po unaczynieniu sie guza nowotworowego. Czute
metody diagnostyczne juz na tym etapie pozwalajg stwierdzic¢ zwiekszajaca sie
liczbe CTCs, podczas gdy inne metody sa w stanie wykry¢ nowotwor lub jego
wznowe znacznie pozniej. Wykazano, ze liczba CTCs w krwiobiegu wzrasta
wraz z wielkoscia guza. Przy czym wielko$¢ guza nowotworowego nie musi by¢
powigzana z liczba CTCs, lecz zalezy od cech indywidualnych pacjenta. Dlate-
go jednorazowe okreslenie liczby CTCs nie ma wiekszego sensu, gdyz dopiero
kolejne wyniki okreslen CTCs daja obraz aktywnosci guza nowotworowego.

Sredni okres pottrwania komérek nabtonkowych przenikajacych do krwi
np. po operacji ocenia sie na dwie-trzy godziny, poniewaz komdorki te, by¢
moze pochodzace z otaczajacej tkanki, ulegaja apoptozie i obumieraja albo
moga zosta¢ wykryte przez uktad odpornosciowy i wyeliminowane. Natomiast
nieaktywne (u$pione) komdrki nowotworowe - jako nierozpoznane - moga
przetrwac lata; nie sa eliminowane ani przez uktad odpornosciowy, ani przez
najbardziej cytotoksyczne leki. Te komorki nowotworowe, ktore pozostaty w
tkance po operacji lub chemioterapii, kraza w krwiobiegu, mogac doprowadzi¢
do ponownego zachorowania nawet po kilkudziesieciu latach.

Jak juz wspomniano, komdrki nabtonkowe moga przedosta¢ sie do krwiobiegu
nie tylko z guza nowotworowego, lecz takze w wyniku réznych innych zdarzen:
urazow i oparzen, lecz takze chordb i operacji. Jednak komorki te sa zazwyczaj
usuwane z krwioobiegu w ciggu kilku tygodni. Po rozpoznaniu choroby no-
wotworowej wazny jest doktadny wywiad lekarski, aby na podstawie wystepo-
wania we krwi komoérek nabtonkowych nie wyprowadza¢ btednych wnioskéw
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co do aktywno$ci guza. Niektore metody umozliwiaja wykrycie zywych CTCs
bez uwzgledniania dodatkowych czynnikéw. Dzieki metodzie analizy obrazu
mikroskopowego mozna je zidentyfikowac bezposrednio we krwi poprzez flu-
oryzujace przeciwciala na powierzchni komérek (il. 1, il. 2).

il. 1. Zywe komérki z antygenem EpCAM il. 2. Martwe komérki z antygenem EpCAM, zabarwio-

zabarwione zielonym fluorescencyjnym ne jodkiem propidyny. Jadro komérkowe zabarwia sie
przeciwciatem przeciwko antygenowi fluorescencyjnie na czerwono z powodu uszkodzonej
nowotworowemu EpCAM. btony komérkowe;j.

Ekspresja antygenow powierzchniowych moze wykazywac bardzo silne zréz-
nicowanie. Dopiero doktadna ilo$ciowa analiza CTCs, pokazujaca dynamike
wynikow, pozwala oceni¢ aktywnos¢ guza nowotworowego. Dodatkowe badanie
mikroskopowe zapewnia dalsza weryfikacje i wyzsza specyficzno$¢. Zywe ko-
morki, po oznaczeniu ich liczby, mozna wtedy podda¢ dalszym badaniom in vitro.

MOZLIWOSCI WYKORZYSTANIA

Kontrola wynikéw terapii przeciwnowotworowej

Za pomoca CTCs mozna monitorowac w czasie rzeczywistym ich reakcje na
rozne srodki lecznicze, poniewaz wzrost liczby komérek jest w znacznym
stopniu skorelowany ze wzrostem guza lub przerzutem odleglym. Wzrost
liczby CTCs w trakcie leczenia moze wskazywac na to, ze guz nowotworowy,
pomimo leczenia, ponownie rozrasta sie lub utworzyty sie przerzuty odlegte.
W przypadku dobrej reakcji na (chemio)terapie mozna zaobserwowac spadek
liczby CTCs w ciggu 1-3 tygodni. A zatem mozliwe jest podejmowanie krétko-
okresowych decyzji terapeutycznych.

Liczne badania kliniczne pokazaty, ze dzieki chemioterapii uzupetniajacej
nastepuje znaczacy wzrost mozliwosci przezycia. Celem chemioterapii uzupet-
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niajacej jest niedopuszczenie do tworzenia sie przerzutdw odlegtych poprzez
niszczenie komorek nowotworowych, ktére pozostaty w organizmie po ope-
racji. W tej sytuacji pozostajace po guzie nowotworowym $ladowe obciazenie
to stosunkowo niewielka liczba u$pionych komorek krazacych we krwi i w
narzadach z rozbudowanym systemem kapilarnym (ptuca, watroba, szpik ko-
stny). Pacjent znajduje sie w fazie choroby z potencjalng szansa na wyleczenie.

W badaniu klinicznym z udziatem 88 kobiet chorych na raka piersi leczonych
chemioterapig uzupetniajaca mozna bylo zauwazy¢, ze wzrost liczby CTCs
jest w wysokim stopniu zalezny od wzrostu guza lub przerzutéw odlegtych.
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il. 3. Rak piersi — w trakcie terapii uzupetniajacej — przy wzroscie liczby komérek i przy
wznowie po 2 latach.

U pacjentek, u ktérych liczba CTCs znacznie zmniejszyta sie lub u ktorych

komorki te zostaly catkowicie wyeliminowane, wznéw byto mniej (il. 3). Spa-
dek liczby komorek CTCs, w przypadku dobrej reakcji na leczenie, odnotowy-
wano najczesciej juz po pierwszym cyklu leczenia. Ale rowniez po wstepnej

[pozytywnej] reakcji moze nastapic¢ dalszy wzrost liczby komorek w trakcie

kontynuacji leczenia. To pokazuje, ze w organizmie znajduja sie jeszcze ak-
tywne pozostatosci guza nowotworowego lub utworzyty sie przerzuty odlegte.
Rownoczesnie liczbowa analiza CTCs wykazywata wyzszg warto$é niz badanie

stanu weztéw chtonnych (nodal status) czy wielko$ci guza.

Uderzajace u czesci pacjentek bylo to, ze podczas pierwszych cykli chemiote-
rapii nastepowat znaczny spadek liczby CTCs, ale w trakcie dalszego leczenia
ich liczba wzrastata (il. 4).
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Przyktad pacjentki chorej na raka piersi
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il. 4. Rak piersi —
w trakcie terapii
uzupetniajacej —
przy wzroscie
liczby komérek

i przy wznowie
po 2 latach.

Nie jest jasne, jaka jest geneza tego wzrostu. Trudno dociec, czy CTCs zwiek-

szyly swoja odpornos¢ na terapie, czy tez komorki, ktére uodpornity sie na

terapie, przedostawaty sie z chorych tkanek do krwi. Jednak wznowa nastepo-

wala najczesciej u pacjentek, u ktorych komarki wykazywaty taka dynamike.
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il. 5. Typowy wy-
kres dla pacjentki
z rakiem piersi

w trakcie ponownej
terapii uzupetnia-
jacej. Pacjentka
miata wznowe po
3,5-rocznej terapii
hormonalnej.

Podobna sytuacje zaobserwowano réwniez w trakcie ponownej terapii uzupet-

niajacej (niepublikowane dane). Wskaznik wzndéw stawat sie znaczaco wyzszy

wraz ze wzrostem liczby CTCs. Obecnos¢ guza moze powodowac réwniez

ponowne przenikanie CTCs do krwioobiegu (il. 5)(9). Moze to wynikac¢ z dezin-

tegracji struktur komorkowych guza nowotworowego, ktora wywolala terapia.

Ponowna terapie uzupetniajaca powinno sie kontynuowac az do zmniejszenia
sie liczby CTCs.
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Zastosowywanie tych danych w praktyce napotyka obecnie na trudnosci. W
wytycznych nie jest przewidziana zmiana lekdéw w przypadku braku reakcji
stwierdzonej na podstawie CTCs. Jednakze kontrola skutecznosci leczenia
prowadzona na podstawie CTCs jest korzystna wszedzie tam, gdzie badania
kliniczne nie s3 jednoznaczne lub we wspétpracy z pacjentem prowadzi sie
indywidualny tok leczenia.

Krazace komérki nabtonka guza nowotworowego jako czynniki prognostyczne

Za pomoca zywych CTCs mozna badac in vitro reakcje na $rodki terapeu-
tyczne. Ich zaleta jest szybkie ustalenie odpowiedniej terapii bez skutkow
ubocznych dla pacjenta. Zywe CTCs poddaje sie oddziatywaniu substancji o
roznym stezeniu, poczynajac od dziennej dawki tych substancji, ktore zamie-
rza sie testowac¢. W réznych momentach czasowych analizuje sie CTCs i na
tej podstawie ustala sie wskaznik ich obumierania.

Dzieki tej metodzie mozna dobra¢ optymalny srodek terapeutyczny o naj-
wyzszym prawdopodobienstwie skutecznosci dopasowany indywidualnie do
pacjenta. Jednak trzeba pamieta¢ o dwoch sprawach: po pierwsze, miarodaj-
ne wyniki uzyskuje sie, stosujac jedynie cytotoksyczne srodki lecznicze, a
po drugie, nie uzyskujemy zadnych informacji na temat koncentracji srodka
leczniczego w obszarze guza lub w guzie in vivo. Leki podawane pozajelitowo
testuje sie tatwiej, gdyz z jednej strony nie ma efektu pierwszego przejscia
(w watrobie leki s3 poddawane dzialaniu enzyméw watrobowych i metabo-
lizowane), z drugiej nie ma problemdw z ich rozpuszczalno$cig, mogacych
wystepowaé w przypadku doustnego podawania lekow.

W 2013 roku po raz pierwszy opublikowano wyniki badania klinicznego
dotyczacego testowania skutecznosci lekéw przy wykorzystaniu CTCs(10).
Wyniki uzyskane in vitro korelowaty w wysokim stopniu z praktyka kli-
niczna. U pacjentek chorych na raka jajnika CTCs wykazywaty in vitro opor-
nos¢ na chemioterapie, dlatego prawdopodobienstwo wznowy byto u nich
znacznie wyzsze. Natomiast odwrotnie byto u pacjentek, ktorych CTCs nie
wykazywaly in vitro opornosci na podawany lek. Zyty one $rednio o jeden
rok dluzej bez wznowy.
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il. 6. Krzywa Kaplana-
-Meiera dot. pacjentek
chorych na raka
jajnika, ktérych CTCs
zostaty przebadane
pod katem wrazliwo-
Sci lub opornosci na
chemioterapie.

il. 7. Réwnolegty
pomiar liczby CTCs z
réwnoczesnym okre-
Sleniem skutecznosci
substancji czynnej.

Nail. 7 przedstawiono przebieg choroby u pacjentki z rakiem jajnika i réwno-

czesne pomiary substancji czynnej. Chora poddana zostata standardowemu

leczeniu karboplatyna i paklitakselem, réwnoczesnie testowano tez doksoru-

bicyne. Doksorubicyna wykazywata najwyzsza skutecznos$c¢ w kazdym tescie,

natomiast paklitaksel nie wptywat na CTCs, a karboplatyna wykazywata $red-

ni wplyw. Po wystapieniu progresji przy wymienionych lekach, co znalazto
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odbicie w szybko rosnacej - podobnie jak wczesniej - liczbie komorek CTCs,
pacjentce zmieniono leki i zaczeto podawaé preparat Caelyx (liposomalng
doksorubicyne). W rezultacie spadia liczba komorek, a pacjentka pozostata
bez wznowy przez szes¢ miesiecy. Ponowne sprawdzenie skutecznosci lekéw
w trakcie leczenia jest w petni uzasadnione, poniewaz nie mozna wykluczyé
wyksztatcania si¢ opornosci nowotworu na leki.

Krazace komérki nowotworowe w przypadku terapii hormonalnej

Po chemioterapii - u pacjentek chorych na raka piersi z guzem wykazujacym
ekspresje ER - nastepuje blokada hormonalna trwajgca piec lat. Czesto staja
one przed dylematem, na ile kontynuowanie terapii hormonalnej po uptywie
pieciu lat ma dla nich sens. Terapia hormonalna prowadzona przez dziesie¢ lat
podnosi statystycznie przezycie o 15% w poréwnaniu do terapii hormonalnej
trwajacej piec lat. Jednak w przypadku poszczegolnych pacjentek nie zostato
jeszcze sprecyzowane, w jakich przypadkach kontynuacja terapii hormonalnej
jest wskazana.

W toku leczenia wielokrotnie badano CTCs u 36 pacjentek z pierwotnym ra-
kiem piersi wykazujacym ekspresje receptordw steroidowych, ktérych pierwsza
diagnoza zgodnie ze srednig wartoscig (mediang) zostata postawiona przed
siedmiu laty. Podczas terapii hormonalnej i po jej zakoniczeniu okreslano
wiele razy liczbe CTCs u kazdej chorej. Przy takim leczeniu u 12 pacjentek
po zakonczeniu terapii hormonalnej nastgpit wzrost liczby CTCs, u 8 z nich
nastgpila wznowa (il. 8). U 24 pacjentek po zakonczeniu terapii hormonalnej
liczba komérek pozostata na niezmienionym poziomie lub zmniejszyta sie;
w tej grupie wystapily tylko dwie wznowy. Stan weztéw chtonnych (nodal
status) i wielko$¢ guza nowotworowego nie miaty wartosci prognostycznej

=== Spadek CTCs
;‘ i bez zmian
S 0B —
E Wzrost CTCs
=
B s
Vv
£
=3
I T
U
'S
= Logrank: p = 0,006
g oz
& |
I Badanie kliniczne na
00 { 36 pacjentach
il. 8. Przezycie bez 0 500 1000 1500 2000 250
wznowy po terapii dni

tamoksyfenem.

6/2016 AKTUALNOSCI MEDYCZNE

27



28

dla dtugosci przezycia po zastosowaniu terapii hormonalnej. Statystycznie
najwieksza wartos$¢ miata dynamika CTCs. Jezeli zatem w krétkim czasie (4-12
tygodni) po zaprzestaniu terapii nastapi wzrost liczby komérek, wéwczas nalezy
przeprowadzi¢ ja ponownie. CTCs s3 prognostycznie istotne dla powodzenia
leczenia réwniez podczas terapii hormonalnej. Spadek i wzrost liczby CTCs
stwierdzono w sumie u 179 pacjentek z pierwotnym rakiem piersi w trakcie
uzupelniajacej terapii hormonalnej, wyniki te monitorowano do 5 lat.

Dynamika CTCs byla jednoznacznie skorelowana z przebiegiem klinicznym
choroby. Wzrost lub spadek liczby komorek o wspdtczynnik 10 jest zwigzany w
wysokim stopniu z pojawieniem sie wznowy. Studia kliniczne przypadkéw, w
ktérych na podstawie CTCs dokonano zmiany leku tamoksyfenu na inhibitory
aromatazy, daly bardzo dobre efekty. Liczba CTCs po zmianie leku czesto
zmniejszata sie. CTCs mogga stuzy¢ do monitorowania terapii hormonalnej u
pacjentek z ekspresja receptoréw estrogenu i ewentualnie do podjecia odpo-
wiednich srodkéw zaradczych, gdy liczba komérek stale rosnie.

Wtasciwosci CTCs przydatne dla terapii

Stosowanie wielu terapii ma sens wtedy, gdy komorki nowotworowe charak-
teryzuja sie odpowiednimi cechami. Dotychczas tego rodzaju badania prowa-
dzono gtéwnie w przypadku guza pierwotnego. Trudnosci wynikaja z faktu,
ze guz pierwotny sklada sie czesto z komorek heterogenicznych i nie mozna
dotrzec¢ do aktualnej tkanki nowotworowej.

Cechy charakterystyczne CTCs pozwalaja znalez¢ wtasciwa forme terapii i réw-
noczesnie dostosowac ja do aktualnego stanu pacjenta.

Na przykiad w praktyce pacjentke z rakiem piersi, ktorej guz poczatkowo
nie posiadat ekspres;ji receptora HER2/neu, a gdy zwiekszyta sie liczba CTCs
i pojawita sie wznowa wraz z ekspresja receptorow HER2/neu, podobnie jak
procent CTCs z ekspresja receptorow HER2/neu, mozna byto leczy¢ prepara-
tem Kadcyla (trastuzumabem i emtanzyng). W rezultacie liczba CTCs spadia,
a przebieg choroby stabilizowat sie.

Ponadto mozna bada¢ inne czynniki istotne dla doboru terapii, np. receptory
hormonow takich jak estrogen, progesteron i androgeny. W CTCs mozliwe jest
wykrycie EGFR lub Ki67. Na podstawie CTCs mozna wykry¢ takze receptor
PDL-1, wazny dla inhibitoréw punktéw kontrolnych. CTCs moze stuzy¢ jako
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klasyczny marker prognostyczny. Na podstawie CTCs nie da sie okresli¢ umiej-
scowienia wznowy. Jednakze niektdre biatka, takie jak dany receptor hormonu
lub PSA, moga naprowadzi¢ na trop potozenia guza pierwotnego.

il. 9. CTCs z ekspresjg receptoréw HER2/neu
i EpCAM,mierzone fluorescencyjng hybrydy-
zacja in situ (FISH). DNA zdrowych komérek
ma tylko dwa sygnaty.

Komérki nowotworowe moga nies¢ amplifi-
kacje genu, dlatego w CTCs wystepuje wiele
sygnatéw, co przedstawiono na czerwono.

Z tego powodu dochodzi w nich kumulowania
sie na powierzchni receptora HER2/neu, stad
reagujg one na sygnaty wzrostu silniej niz
komérki zdrowe.

Podsumowanie

Stosowanie czutych metod jest wazne, aby podczas przebiegu choroby nowo-
tworowej - rowniez przy pierwszej diagnozie - mozna bylo wykorzystaé¢ CTCs w
sposob nalezyty. Jednorazowe okreslenie krazacych komorek nowotworowych
nie ma prognostycznego znaczenia. Kazdego pacjenta charakteryzuje wlasna,
indywidualna warto$¢ progowa uaktywnienia sie guza nowotworowego i dy-
namika CTCs pozwala te aktywnosc¢ zdiagnozowac.

Inna wazng sprawq jest identyfikacja na CTCs wiasnosci, ktore decydujg o
terapii, takich jak obecnos¢ pewnych czasteczek docelowych jako miejsc wraz-
liwych na skuteczny atak lekow.

Na ile testowanie substancji lekowych na epitelialnych komorkach nowotwo-
rowych guzéw litych (CTCs) bedzie przydatne, potwierdzi¢ musza szerzej
zakrojone badania kliniczne. Jednak wiele przestanek wskazuje na to, ze testy
in vitro dostarczaja rzetelnych danych przy doborze odpowiednich lekow. Wia-
domo, Ze terapia danego pacjenta zgodnie z ogdlnie przyjetymi procedurami
nie zawsze musi dawa¢ pozytywne efekty. Leczenie przeciwnowotworowe
uwzgledniajace jego indywidualna reakcje zapewnia wyzsze prawdopodobien-
stwo zycia bez wznowy i podnosi jakos¢ zycia niezaleznie od tego, z jakiego
kierunku leczenia w medycynie terapia ta pochodzi. B
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KONGRES ASCO 2016

Podczas VI Letniej Akademii Onkolo-
gicznej dla Dziennikarzy (Warszawa,
10-12 sierpnia 2016) dr hab. med. Piotr
Potemski przedstawit najciekawsze, jego

zdaniem, obszary postepu w onkologii

zaprezentowane na kongresie ASCO 2016.
1. Glejak wielopostaciowy: chemioradio-
terapia (temozolomid + radioterapia)

poprawia w porownaniu do samej radio-
terapii rokowanie réowniez u starszych

pacjentéw przy zachowaniu podobnej

jakosci zycia.

2. Szpiczak nawrotowy: zmniejszenie

wzglednego ryzyka progresji lub zgonu

0 60% dzieki wiaczeniu daratumumabu

do aktualnego standardu leczenia (bor-
tezomib i deksametazon) w stosunku do

standardowej chemioterapii.

3. Badania kontrolne a rokowanie: Zwykle

po zakonczonym leczeniu pacjentom

proponuje sie wizyty kontrolne kilka

razy do roku. Spektakularna wobec tra-
dycyjnego schematu poprawe rokowania

zaobserwowano u grupy chorych na raka

ptuca korzystajacych z zaproponowanej

przez francuskich badaczy cotygodnio-
wej ankiety on-line, zawierajacej 12 pytan
dotyczacych objawéw, polaczonej z moz-
liwoscia szybkiej wizyty u lekarza.

4. Leczenie paliatywne raka nosowej cze-
Sci gardfa: przeprowadzone w Chinach

badanie III fazy wykazato wydtuzenie

czasu wolnego od progresji oraz czasu

tyna z gemcytabing) w poréwnaniu do

dotychczasowego polaczenia cisplatyny
z fluorouracylem (PF).

5. Rak jelita grubego: lokalizacja guza

pierwotnego jelita grubego po lewej stro-
nie ciala pacjenta zapewnia lepsze roko-
wanie oraz wyzszga skutecznosc¢ leczenia

cetuksymabem i bewacyzumabem.

6. Rak ptuca: terapie protonowa cho-
rych z miejscowo zaawansowanym ra-
kiem ptuca cechuje podobna skutecz-
nosc i toksycznosé, nie zaobserwowano

zmniejszenia sie zapadalnos$ci na popro-
mienne zapalenie ptuc.

7. Czerniak: po dtuzszym okresie obser-
wacji stwierdzono, ze immunoterapia

pembrolizumabem jest skuteczniejsza

od ipilimumabu réwniez po medianie

czasu obserwacji wynoszacej 23 miesigce.
8. Rak nerki: badanie kliniczne dotyczace

czasu wolnego od progres;ji i catkowitego

przezycia na grupie 658 chorych leczo-
nych kabozatynibem w miejsce ewero-
limusu wykazato, ze kabozatynib zna-
€z3aco poprawia rokowania u pacjentow
z nowotworem nerki.

9. Rak trzustki: badanie III fazy ESPAC-4
dotyczace leczenia uzupelniajacego cho-
rych po resekcji raka trzustki z udziatem

740 chorych wykazato, ze chemioterapia

dwulekowa gemcytabing z kapecytabi-
na zapewnia niewielka poprawe w sto-
sunku do stosowanej tradycyjnie samej

gemcytabiny. Niestety, toksyczno$é no-
wej formy leczenia jest wieksza.

Opracowano na podstawie materiatéw zaprezentowa-
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mnie chwilach z zupelnie innych powodow, w czasie, gdy catkowicie poswiecatam
sie najblizszej osobie. Dotkneta mnie suma nieszczes¢, ktorej towarzyszyt bol.

Troske o siebie odsunetam na dalszy plan, walczytam o przywrdcenie normal-
nosci. Przesztam nieunikniong operacje, potem ,chemie” i radioterapie. Rokowania
byty dobre i z nadziejg wrdcitam do pracy. Ale... po kilku miesigcach ujawnity sie
przerzuty, kilkanascie guzkow, szczesliwie tzw. operacyjnych.

Kolejne dwie operacje byty konieczno$cia, z trudem wracatam do sit, cho¢ tych
przydato mi przyjscie na $wiat pierworodnej slicznej wnuczki. Wnuczki goraco
wymodlonej, a modlitwa pozwalala i ciagle pozwala na wewnetrzne wyciszenie,
zawierzenie, buduje nadzieje, réwniez co do mojego zdrowia.

[ przyszedt czas na decyzje co do rodzaju terapii: czy wobec czekajacych mnie
kolejnych wyniszczajacych dawek ,chemii” nie sprobowac¢ metody hipertermii?
Metoda ta nie konkuruje z klasyczna terapig, moze by¢ natomiast jej uzupelnieniem.
Tak wiec trafitam do Krakowa na Garncarska, do Matopolskiego Centrum Hiper-
termii, gdzie jestem pod profesjonalng opieka. Odnosze wrazenie, ze zastosowana
terapia pozwolita na odbudowe sity i energii.

Wiem, ze teraz jestem silna, rowniez wewnetrznie, zyje radosnie ze zweryfi-
kowang przez moje doswiadczenia hierarchig wartosci. Ciesze sie z kazdej chwili,
ktora daje obcowanie z najblizszymi, mezem, corkami, wnuczka.

Ta suma nieszczes$¢ zmienita moja optyke, paradoksalnie pozwala ostrzej widzie¢
mate radosci, dostrzega¢ usmiech najblizszych, by¢ bardziej empatyczna, po prostu
kumulowadé czastki szczescia, ktore sktadam w wieksza catos¢.
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Zwalczanie raka: immunoterapia
wspomagana hipertermia

32

dr n. biol. Bettina Weigelin
Radboud University Medical Center, Nijmegen,

The Netherlands & MD Anderson Cancer Center,
Houston, USA

W immunoterapii zwalczajacej raka pokladane sa wielkie nadzieje. Ich celem
jest skierowanie uktadu odpornosciowego organizmu do zwalczania komo-
rek nowotworowych. Terapie immunologiczne okazuja sie bardzo skuteczne
w zwalczaniu niektorych rodzajow raka, dzieki czemu u cze$ci pacjentow
mozna osiggnac¢ nawet pelng regresje guza nowotworowego.

Réwnoczesnie najwazniejszymi komorkami odpornosciowymi w prewencji
raka sa limfocyty T cytotoksyczne. Limfocyty Tc rozpoznaja komorki nowo-
tworowe za pomocg zmodyfikowanych peptydéw znajdujacych sie na ich po-
wierzchni (antygeny nowotworowe) i niszcza zdegenerowane komorki, nie
uszkadzajac sasiadujacych z nimi zdrowych komdrek. Chociaz w immunote-
rapii mozna z powodzeniem zwiekszy¢ liczbe limfocytow T cytotoksycznych,
to jednak czesto nie s3 one w stanie w wystarczajacym stopniu zwalczy¢ guza
nowotworowego. Powody tego stanu rzeczy sa ztozone i nie do konca zbadane.

Uktad odpornosciowy czesto nie potrafi prawidtowo odrézni¢ komérek no-
wotworowych od zdrowych, gdyz komorki rakowe wywodzg sie z normalnych
komérek organizmu i sa do nich bardzo podobne. Aby nie dopuszczaé¢ do
reakcji immunologicznej skierowanej przeciwko zdrowym komorkom i narzg-
dom, w uktad odpornosciowy zostaty wbudowane ,,mechanizmy hamujace”.
Mechanizmy te sa wykorzystywane przez komorki rakowe w celu ostabienia
dziatania limfocytow Tc, ktore staraja sie je zniszczy¢. Konieczne sa dalsze
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badania, aby poprawic¢ skuteczno$¢ immunoterapii i trafniej przewidywad,
ktérym pacjentem leczenie to pomaga.

Jednym ze sposobéw wzmocnienia ukladu immunologicznego jest hipertermia
catego ciala wykonywana w zakresie temperatur gorgczkowych. Tkanka guza
nowotworowego jest szczegdlnie wrazliwa na cieplo. Miejscowe lub syste-
mowe zaaplikowanie hipertermii moze zosta¢ ukierunkowane bezposrednio
na komorki rakowe i sprawié, ze stang sie one bardziej podatne na leczenie
napromienianiem i chemioterapie.

Jednak sposéb dzialania hipertermii w potaczeniu z leczeniem immunolo-
gicznym jest zbadany tylko czesciowo. Nadal w duzej mierze nie wiemy, jakie
temperatury muszg by¢ osiggniete, aby miaty optymalny wplyw na uktad
odpornosciowy, i jak dtugo powinien trwac pojedynczy lub cykliczny zabieg
leczenia wysoka temperatura, a takze jakie sa skutki uboczne takiego leczenia.
Aby na te pytania odpowiedzie¢, trzeba najpierw lepiej zrozumie¢ wptyw roz-
nych temperatur na komorki uktadu odpornosciowego i na guz nowotworowy.

Rozwdj, wzrost i odpornosc na terapie sa wynikiem wspotdziatania komorek
raka z roznymi rodzajami komorek mikrosrodowiska nowotworowego i z ota-
czajacymi strukturami macierzy zewnatrzkomorkowej (il. 1).

il 1. Czerniak skéry myszy.
Wizualizacja za pomoca
mikroskopu wielofotonowego
in vivo. Komérki czerniaka
przenikajg do zdrowej skéry
wtasciwej wzdtuz nerwéw ob-
wodowych, wiékien migsnio-
wych i naczyn krwionosnych.
Fagocytarne komérki odpor-
nosciowe z kolei przenikajg do
guza nowotworowego (powiek-
szenia, biate koAcéwki strza-
tek). Komérki nowotworowe
sg widoczne w kolorze z6ttym
(cytoplazma) i pomarariczo-
wym (jadro komérkowe).
Witdkna nerwowe i poszcze-
gblne komérki ttuszczowe
widoczne sg w kolorze jasno-
niebieskim, wtékna kolageno-
we i miesniowe —w zielonym,
naczynia krwionosne i fago-
cytozy komérek odpornoscio-
wych w kolorze czerwonym.
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Komorki ludzkiego i mysiego czerniaka oraz limfocyty T cytotoksyczne — w celu
odzwierciedlenia ztozonosci tkanki guza nowotworowego w warunkach in
vitro - umiescilismy w Zelu kolagenowym 3D i badalismy kinetyke niszczenia
komorek nowotworowych za pomoca mikroskopii w trybie czasu rzeczywistego.
Czas indywidualnego kontaktu (zetkniecia sie) limfocytow Tc z komdrkami
guza nowotworowego byt bardzo réozny, poczynajac od kilku minut do kilku
godzin, przy czym obumieranie komorek czerniaka nastepowato $rednio po
5-7 godzinach od pierwszego kontaktu (zetkniecia sie) z limfocytami Tc. Po-
nadto zaobserwowali$my, ze pojedyncze limfocyty Tc sa w stanie zasadniczo
zabi¢ kilka komodrek nowotworowych jedna po drugiej.

W tym modelu in vitro badali$my rowniez to, czy hipertermia w zakresie

temperatury goraczkowej moze poprawic efektywnosc¢ limfocytéw T cytotok-
sycznych. Przetestowali$my rézne temperatury i stwierdzilisSmy, Ze zaréwno

niskie (hipotermia < 32°C), jak i bardzo wysokie temperatury (> 41,5°C) hamuja

ruchliwosé¢ limfocytéw T cytotoksycznych i ich zdolnos¢ do zabijania komdrek
nowotworowych. Natomiast temperatury goraczkowe w zakresie (38,5-40,5°C)

znaczaco podwyzszaty u limfocytow Tc skutecznosé niszczenia komorek ra-
kowych. Zabiegi z uzyciem frakcjonowanej hipertermii - przeprowadzanej

w kilku kolejno nastepujacych po sobie dniach - pokazaly, ze pozytywne efekty

uzyskiwano w naszym modelu hodowli komorek juz po dwoch zabiegach

trwajacych jedng godzine, przy temperaturze 38,5 °C. Za pomoca uje¢ mikro-
skopowych wykonanych w czasie rzeczywistym moglismy rowniez pokazad, ze

zaréwno stabilniejsze kontakty (zetkniecia sie) limfocytéw Tc i komoérek guza

nowotworowego, jak i liczniejsza obecnos¢ antygenéow nowotworowych na

powierzchni komdrek nowotworowych oraz szybsze wywotywanie apoptozy

s3 odpowiedzialne za zwiekszenie efektywnosci limfocytow Tc.

Ztozono$¢ mikrosrodowiska guza nowotworowego mozna symulowac in vitro
tylko w bardzo okrojonej formie. Dziatanie limfocytow T cytotoksycznych
charakteryzuje sie silnym wspoétdzialaniem z innymi komoérkami odporno-
$ciowymi, przekaznikami komdrkowymi w tkance i w guzie nowotworowym,
a takze jest uzaleznione od miejscowego stezenia tlenu i dostepnosci sktad-
nikéw odzywczych.

Doktadna struktura mikrosrodowiska jest rozna w réznych typach guzow
nowotworowych i nawet w obrebie jednego guza jest bardzo heterogeniczna.
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Dlatego wyniki uzyskane w badaniach in vitro - przed zastosowaniem ich
u pacjentow - trzeba potwierdzi¢ w badaniach na zwierzetach. W tym celu
bada sie gléwnie myszy, poniewaz ich ukiad immunologiczny jest bardzo
podobny do ludzkiego. Limfocyty T cytotoksyczne mozna obserwowac in vivo,
w warunkach fizjologicznych, podczas immunoterapii czerniaka u myszy za
pomoca mikroskopii wielofotonowej. Zabiegi w postaci hipertermii catego
ciala, w temperaturze goraczkowej (39,5°C), przyczyniaty sie do bezposrednie-
go hamowania podziatu komdrek rakowych oraz zmniejszaty ich ruchliwo$¢.
W tym samym czasie zwiekszal sie wskaznik obumierania komorek guza
i nastepowala intensywna migracja immunologicznych komérek fagocytuja-
cych do guza nowotworowego.

Pierwsze wyniki badan sa obiecujace. Jakie s3 dtugofalowe skutki potaczenia
terapii immunologicznej z hipertermia w obszarze temperatury goraczki, a takze
jakie s3 mechanizmy komérkowe i molekularne, lezace u podstaw tych proceséw
— to wszystko bedzie przedmiotem kolejnych doktadnych badan.

Wizualizacja dynamicznych proceséw komdrkowych za pomoca tréjwymiaro-
wych modeli zaréwno in vitro, jak i in vivo przyczynia sie zatem znaczaco do
poznawania mechanizmoéw immunoterapii i hipertermii oraz roli mikrosro-

dowiska w regulowaniu tych proceséw. ll

(wystapienie z VIl Kongresu Hipertermii, Berlin, wrzesieri 2016)
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Hipertermia i ponowne napromienianie
we wznowie miejscowej raka piersi

dr n. med. Markus Notter

Oddziat Radioterapii Onkologicznej
Szpitala Lindenhof, Bern, Szwajcaria

Przewodniczacy Europa Institut Uniwersytetu w Zurychu

O cierpieniu, jakie moze faczy¢ sie z tzw. wznowa miejscowa po leczeniu raka piersi,
czesto nie wiedza nie tylko osoby zdrowe, ale i doswiadczeni lekarze, zwlaszcza
wtedy, gdy problem ten rozpatrujg na poziomie statystyk. Okoto 96% zgonéw w raku
piersi spowodowanych jest przerzutami do odlegtych narzadéw. A co z pozostaty-
mi 4%? Ten niewielki odsetek kobiet zmartych na nowotwor piersi to pokazna
liczba pacjentek, ktore cierpia z powodu ztosliwego, lokalnie niekontrolowanego
raka ze wszystkimi jego konsekwencjami. Zajmiemy sie w tym krotkim opraco-
waniu chorymi z widocznym otwartym guzem ztosliwym na $cianie klatki pier-
siowej, okaleczajacym, stale sie powiekszajacym, a nawet cze$ciowo krwawigcym
i cuchnacym. U pacjentek tych moga wystapic silne bole, ucisk w obszarze klatki
piersiowej z mozliwymi trudnosciami w oddychaniu, nietypowe obrzeki ragk, gtowy
i szyi, infekcje oraz uszkodzenia uktadu nerwowego, paraliz.

Po wielokrotnych niekiedy zabiegach chirurgicznych, po lokalnej radioterapii
(lub - w trudnych stanach - po wielokrotnych napromienianiach), a takze che-
mio-, hormono- lub immunoterapii, w przypadku wznowy miejscowej mozliwosci
leczenia sa bardzo ograniczone. Ponowna chirurgiczna interwencja jest czesto
niemozliwa lub odbywa sie kosztem powaznego okaleczenia i utraty waznych
czynnosciowo funkcji organizmu.

Ponowne napromienianie w potaczeniu z powierzchniowa hipertermia stanowi
czesto ostatnia opcje terapeutyczna. Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja na moz-
liwo$¢ miejscowego pokonania guza ztosliwego lub przynajmniej ztagodzenia objawéw,
jakie powoduje. Celem niniejszego opracowania jest zaprezentowanie mozliwosci
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zastosowania tej formy terapii, ktorej, niestety, czesto nie bierze sie uwage mimo
praktykowania jej w wyspecjalizowanych osrodkach od ponad trzydziestu lat.

1. Hipertermia (miejscowa powierzchniowa)

Hipertermie i sposoby jej dzialania omawiano juz wielokrotnie, dlatego w tym
opracowaniu przedstawimy jedynie krotkie podsumowanie aktualnej wiedzy na ten
temat. Hipertermia w onkologii oznacza podgrzanie tkanek guza ztosliwego do tempe-
ratury 40-43°C, aby konwencjonalne terapie takie jak radioterapia czy chemioterapia,
stosowane wraz z nig pojedynczo lub w skojarzeniu, osiagnety wieksza skutecznosc.

Szczegolnie ponowne napromienianie w ograniczonych dawkach skojarzone z hi-
pertermia moze da¢ znaczaca miejscowa poprawe. Zdrowe struktury, np. miesnie
lub skora, pod wptywem ciepta znacznie zwiekszaja swoje ukrwienie, a tym samym
maj3 zdolnosc¢ termoregulacji. Tkanki nowotworu takich mozliwosci nie maja lub
czynia to w stopniu ograniczonym. Hipertermia moze zatem wywiera¢ w aspekcie
fizyko-fizjologicznym selektywne dziatanie. Przy wysokich temperaturach powyzej
40°C znane s3 oprocz tego efekty immunologiczne, chemioterapeutyczne i uwraz-
liwiajace na napromienianie, ktére mozna odpowiednio wykorzystac. Pozostaje
kwestia dyskusyjng, czy hipertermie w skojarzeniu z radioterapia stosowa¢ przed
napromienianiem, rownoczesnie z nim, czy po nim, jednak dotychczasowe do-
$wiadczenia wskazuja na taka oto kolejnos¢: hipertermia - napromienianie (w jak
najkrotszym odstepie czasu).

2. Techniki hipertermii powierzchniowej

Nagrzanie podpowierzchniowe mozna uzyskac za pomoca tzw. bezposredniej kon-
wekcji, np. przez naktadanie ciat o wyzszej temperaturze niz temperatura organi-
zmu. Nowoczesne “elementy grzewcze” lub tzw. srodmigzszowy dostep za pomoca
kaniul, ktore umiejscawia sie w guzie i do ktorych podiacza sie przewody wypet-
nione ciepla woda, okazaty sie zbyt skomplikowane albo dawaty wiele powiktan.

TECHNIKA MIKROFALOWA. Najlepsze do tej pory rezultaty daja aplikatory mikrofalowe,
ktére za pomoca stosunkowo prostej konstrukcji antenowej nagrzewaja poprzez
pobudzanie czasteczek zawierajacych wode. Powstaje wtedy, dzieki fizycznym sitom
(tzw. sitom van der Waalsa), tzw. uktad bipolarny. Aplikatory moga by¢ sterowane
za posrednictwem komputera, ale wymagajq kontroli temperatury w obszarze apli-
kowanej terapii, w szczegdlnosci w celu unikniecia przegrzania, ale i osiagniecia
optymalnie jednolitej hipertermii. Aplikatory antenowe, ze wzgledu na uwarun-
kowania fizyczne, maja ograniczone mozliwosci w odniesieniu do powierzchni
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oddzialywania, a to moze okazad¢ sie niekorzystne w przypadku agresywnie rozwi-
jajacej sie wznowy raka sciany klatki piersiowej. Zwiekszenie powierzchni leczenia

probowano uzyskac za pomoca tzw. “techniki patchworkowej”, czyli wielokrotnej

zmiany umiejscowienia aplikatorow lub ich wielokrotnego zastosowania. Okazato

sie, ze i ta metoda ma ograniczenia, ktorych nie mozna w kazdej sytuacji klinicznej

oming¢. W obecnie dostepnych systemach osigga sie gteboko$¢ oddziatywania ok.
3—-4 cm. Wymagane jest w tym celu powierzchniowe schtadzanie za pomocg umoz-
liwiajacej bezstratny dostep mikrofal do tkanek poduszki przeptukiwanej woda
(bolus), naktadanej bezposrednio bezposrednio na ciato, co moze by¢ utrudnione

lub niemozliwe w przypadku otwartych ran lub krwawigcych guzow ztosliwych.
Sa tez dane o spowodowanych t3 terapia powierzchniowych oparzeniach skory.

TECHNIKA PODCZERWIENI. Podczerwien (fizyczne ciepto emitowane w postaci nie-
widocznej fali $wietlnej) zostato opisane juz za czasédw Herrschela. Wykazano, ze

wnika ona w glab skdry tylko na kilka milimetréw, ale ciepto moze bezposrednio

przechodzic¢ dalej dzieki konwekgcji; ostatecznie dochodzi do nagrzania na gteboko-
$ci niezbednej dla naszego leczenia. Promienniki podczerwieni moga oddziatywaé

na duza powierzchnie, stad mozna je stosowac¢ w przypadku wznowy raka $ciany
klatki piersiowej, a takze w hipertermii ogélnoustrojowej. Jezeli dodatkowo wyko-
rzysta sie kamere termowizyjna, a te z kolei potaczy z komputerem, to uzyskamy
technike terapii, ktorg stosunkowo tatwo mozna sterowac¢. Wiasne doswiadczenia

do tej pory s3 w tym zakresie niezwykle pozytywne. W opracowanym przez nas

systemie wykorzystuje sie podczerwien filtrowang woda w pasmie A (wIRA). Pod-
czerwien ta jest dobrze znoszona przez skdre, znacznie obcigzong przez wczesniej-
sze terapie. Na podstawie wlasnych pomiaréw mozliwe byto wykazanie, ze dzieki

hipertermii wIRA mozna osiggna¢ gtebokosc¢ okoto 2 cm, wystarczajaca w przy-
padku wiekszosci rodzajow miejscowych wznow raka. Inng zaletg aplikacji wiIRA
jest bezdotykowy dostep bez uzywania dodatkowego chtodzenia powierzchni. Tym
samym mozliwe jest jej zastosowanie w przypadku otwartych ran lub krwawigcych

guzow ztosliwych. Dodatkowo istnieja opisy wskazujace na uzytecznos¢ hipertermii

wIRA w leczeniu ran. W przypadku nowotworéw rozprzestrzeniajacych sie glebiej

nalezatoby ewentualnie rozwazy¢ skojarzenie obu opisanych metod hipertermii.

POMIARY TEMPERATURY. W zasadzie przy kazdym zastosowaniu hipertermii nalezy
dokonywac pomiaru osiaganej temperatury, chociaz jeszcze nie wypracowano jed-
nolitego stanowiska co do sposobu jej kontroli oraz stosowanych dawek. Wartosci
pomiaru temperatury uzyskane z sondy wprowadzonej do organizmu i guza, ktére
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probowano - podobnie jak w radioterapii - przelicza¢ na dawki ISO, byly jedynie
przyblizone. Sprawe pogarsza fakt, ze dane pomiarowe pochodza tylko z miejsca
naktucia, gdzie moga wystepowaé¢ mechanizmy kompensacyjne (np. zwiekszone
ukrwienie) z nizsza temperatura i z ryzykiem zbyt niskiego dawkowania lub od-
wrotnie, ryzyko doprowadzenia do zbyt wysokiej temperatury ze wzgledu na stabe
krazenie lub z powodu martwicy tkanek nowotworowych. Problem ten wymaga
zatem dalszych prac. Miejscowe rozeznanie, jakie uzyskuje sie za pomoca kamery
termowizyjnej, powinno teoretycznie umozliwi¢ najlepsze wykrycie zle ukrwio-
nych obszaréw: blizn, przeszczepionej skory itp., by unikna¢ ich przegrzania.
Termografia pozwala tylko w ogdélnym zarysie pozna¢ rozklad temperatury na
powierzchni, jedynie posrednio informujac o procesach zachodzacych glebiej. Za-
stosowanie czujnikow temperatury wprowadzanych do organizmu lub do poszcze-
golnych guzow zalezy od wskazan i decyzji pacjentki. Teoretycznie mozna uzy¢
rezonansu magnetycznego, ktdry umozliwitby nieinwazyjny pomiar temperatury.
Jednakze obrazowanie rezonansem magnetycznym to kosztowna procedura, zatem
szerokie jego zastosowanie jest w praktyce niemozliwe.

3. Mozliwosci napromieniania

W przypadku wznowy miejscowej mozliwosci radioterapii - nawet po wykonanym

zabiegu hipertermii - s3 ograniczone, cho¢ nowoczesne konformalne techniki napro-
mieniania pozwalaja na rozwazenie cze$ciowego zastosowania ponownej wysokiej

dawki radioterapii, przy czym fachowe publikacje opisuja powazne skutki uboczne

ponownego aplikowania napromieniania. Stad kazda decyja o takiej terapii musi by¢

przeanalizowana i omowiona z pacjentka. W przypadku leczenia miejscowego chodzi

przeciez o jakos¢ zycia kobiet dotknietych choroba nowotworowa, zatem ponowna

terapia nie powinna tej jakosci obniza¢ bardziej niz czyni to rozrost guza ztosliwego.
Nalezy zaplanowac ja tak, aby byta jak najmniej uciazliwa. Skojarzenie radioterapii

z powierzchniowa hipertermia pozwala obnizy¢ dawke napromieniania zaréwno

w odniesieniu do poszczegolnych frakeji, jak i do petnej dawki przy zachowaniu

efektu leczniczego.

4. Wyniki — wtasne doswiadczenia

Od 1982 r. gromadzone sg pozytywne doswiadczenia dotyczace skojarzenia hiper-
termii z radioterapig, przy czym do 2009 r. stosowano 1-2 aplikatory o czestotliwos$ci
434 MHz, ograniczone co do zakresu powierzchni leczenia hipertermia. Od 2009
r. stosuje sie specjalnie opracowany system wIRA do sterowania termografig. Na
te terapie skierowano ponad 140 pacjentek z roznych osrodkow i w prawie 65%
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stwierdzono bardzo dobre efekty leczenia lub lokalnie niemal catkowite zniszczenie
zmian nowotworowych.

5. Literatura

Niedawno wydany systematyczny przeglad i metaanaliza ukazuja mozliwosci me-
tody skojarzonej w przypadku wznowy raka piersi: z 31 przekazanych informacji

udalo sie przeanalizowac¢ wyniki 627 pacjentek, leczonych w randomizowanym

badaniu. 1483 pacjentki zostaty objete tzw. jednoramiennymi badaniami kliniczny-
mi. Obie grupy otrzymaty srednio 7 zabiegdw hipertermii ze $rednia temperatura
42,5°C. Srednia dawka promieniowania wynosita 38,2 Gy (26-60 Gy). Najczesciej

hipertermie aplikowano po napromienianiu.

W przypadku badan poréwnawczych u 60,2% pacjentek, ktorym zaaplikowano
terapie skojarzona, stwierdzono catkowita regresje nowotworu, ktéra wystapita
jedynie u 38,1% chorych leczonych samym napromienianiem. W przypadku opra-
cowan, w ktorych przedstawiono wylacznie terapie skojarzona, catkowita
regresja wystapila u 63.4% pacjentek. Przy oddzieleniu 779 pacjentek, ktdre juz
otrzymaty napromienianie i w zwiazku z tym ponowne napromienianie mozna bylo
zastosowac tylko w ograniczonym stopniu, wyniki s jeszcze bardziej imponujace:
u 66,6% pacjentek odnotowano peina regresje nowotworu. Powazne skutki uboczne
leczenia skojarzonego (tzw. toksycznosci I1I/1V) wystapity w ostrej postaci u 14,5%,
pozniej u 5,2% pacjentek. Jednak trudno rozstrzygnaé, czy doprowadzita do nich

hipertermia, czy napromienianie.

Fot. 1. Rozlegta wznowa raka Sciany klatki pier-
siowej z ,cancer en cuirasse” w fazie poczat-
kowej przed ponownym napromienianiem
w skojarzeniu z powierzchniowg hipertermia
(24 luty 2012).
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Fot. 2. Pacjentka po ponownym napromie-
nianiu w skojarzeniu z powierzchniowg
hipertermig (w sumie 4 obszary leczenia
w dawce po 5x 4 Gy 1 raz/tydzier). Wyraz-
na regresja objetosciowa guza ztosliwego,
zmniejszenie obrzeku twarzy — znaczna
ulga, mniejszy ucisk i utatwienie oddycha-
nia. Skéra jest sucha, tuszczy sie, czeSciowo
zwiekszona pigmentacja, ale krwawienie nie
wystepuje (6 wrzesien 2012).

Podsumowujac, mozna potwierdzié, ze w przypadku wznowy raka piersi skojarzenie
hipertermii z napromienianiem przynosi wzrost wskaznika regresji 0 22% w poréwna-
niu do samego tylko ponownego napromieniania.

Skojarzona terapia moze by¢ zatem uwazana za skuteczny i bezpieczny rodzaj
terapii i warto jg rozpatrywac na etapie planowania leczenia.

6. Perspektywy, prognoza

Stosowanie hipertermii, powierzchniowej czy glebokiej, jest opisywane w literaturze
przedmiotu jako kosztowne i pracochtonne, co wynika jedynie z faktu, ze meto-
da ta jest jeszcze za malo rozpowszechniona. Wazne jest, by osobom stosujacym
metody hipertermii przedstawia¢ ich mozliwosci i ograniczenia w celu wyboru
optymalnej techniki dla kazdego przypadku. Wtasnie po to stworzylismy sie¢ Swiss
Hyperthermia Network, ktdra jest nie tylko wirtualnym forum dyskusyjnym, ale
takze umozliwia konsultacje miedzy réznymi specjalistami na temat zastosowania
technik hipertermii dla konkretnych przypadkow.

Dlaczego na temat tej metody nie wiadomo wiecej? Z jednej strony istnieja wspo-
mniane bariery techniczne, z drugiej chore na raka pacjentki, praktycznie wyla-
czone z procesu leczenia, ze wzgleddw etycznych nie sg kwalifikowane do badan
z udzialem grup badanej i poréwnawczej (nieleczonej lub otrzymujacej terapie
prawdopodobnie mniej skuteczng). Stad brak wiekszej liczby przypadkow, ktore
mogtyby skuteczniej przekona¢ $wiat medycyny i instytucje publiczne. Niedawno
przyjeto zalecenia dotyczace terapii celowanych (ktérym nie mozna odméwié sku-
tecznosci), mimo ze pociagaja za soba ogromne koszty dla systemu opieki zdro-
wotnej. Rozwazajac kwestie w tym samym aspekcie efektywnosci, warto dostrzec
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mniej rozumiang, traktowang po macoszemu hipertermia powierzchniowa

w skojarzeniu z ponownym napromienianiem w przypadku wznowy rakapiersi.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze skojarzone stosowanie hipertermii po-

wierzchniowej i napromieniania w przypadku wznowy raka piersi jest bardzo

cenna forma terapii. Zywimy nadzieje, ze z czasem bedzie coraz powszechniej

stosowana.

Kazdy, nawet maty postep w leczeniu raka nalezy przyjac z zadowoleniem. l

Informacje dodatkowe na www.lindenhofgruppe.ch

Zrédto obrazéw: dr Notter/CH
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Chemoprewencja okreslamy wszelkie
dziatania, niekoniecznie natury me-
dycznej, majace zatrzymywac procesy
nowotworzenia. Poniewaz preparaty
chemioprewencyjne nadal stanowia
rzadkos¢ na rynku lekéw, rosnie zainte-
resowanie roslinami, bedacymi zrédtem
substancji o wlasciwo$ciach przeciwno-
wotworowych, ktore naleza do szeregu
grup zwigzkéw chemicznych: polifenoli,
lignandw, terpenoiddw, indoli lub tiogli-
kozydow. Wykryto dotad blisko 600 ta-
kich substancji w okoto 300 gatunkach;
moze je zawiera¢ nawet 2/3 europejskich
roslin.

Do naturalnych antykancerogenow
mozna zaliczy¢ m.in. naryngenine i ru-
tyne z cytrusow, glukozynolaty z roslin
z rodziny krzyzowych, genisteine z soi
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czy polifenole z herbaty. Mechanizmy
ich dzialania sg niezwykle skompliko-
wane i prowadza do unieszkodliwiania
kancerogenow na drodze enzymatyczne;j.
Wiasciwosci takie wykazuja produkty
hydrolizy glukozynolatéw, zawartych np.
w kapuscie, czarnej rzodkwi, rzodkiew-
kach czy brokutach. Te ostatnie zastu-
guja na szczegolna uwage. Pochodzacy
z nich sulforafan odpowiedzialny jest
za silng indukcje enzymu detoksykuja-
cego, reduktazy chinonowej. Do innych
potencjalnych dziatan przeciwnowotwo-
rowych substancji pochodzenia natu-
ralnego naleze¢ moga zapobieganie nie-
kontrolowanej proliferacji oraz indukcja
biatka p211i wyzwalanie apoptozy. Takie
dziatania wykazuje genisteina, izoflawon
znany jako fitoestrogen, ale posiadajacy



réowniez wlasciwosci antykancerogenne.
Do innych wilasciwosci wielu naturalnie
wystepujacych zwigzkow zaliczy¢ moz-
na: hamowanie aktywnosci kinaz biat-
kowych biorgcych udziat w przekazywa-
niu sygnatu do proliferacji lub ochrona
DNA przed tworzeniem kancerogennych
adduktow. Najlepiej udokumentowano
i najczesciej mowi sie o dziataniu an-
tyoksydacyjnym i niszczeniu wolnych
rodnikow uszkadzajacych geny.

Resweratrol (RSV), substancja obec-
na w czerwonym winie, potencjalnie
redukuje ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych, ma dziatanie przeciwgrzybi-
cze, przeciwzapalne i przeciwcukrzyco-
we. RSV moze hamowac¢ synteze DNA,
uczula¢ komorki nowotworowe na radio-
i chemioterapie. Dziatanie resweratrolu
jest rézne w zalezno$ci od stezenia; ze
wzgledu na swa dostepnos¢ stanowi
obiecujaca naturalng substancje prze-
CIWnowotworowa.

Szczegolnie duza zawartos¢ cennych
zwiazkéw przeciwnowotworowych,
glownie antyoksydantow typu polifeno-
le, zawieraja niektére owoce jagodowe
(zurawina, czarne jagody, wisnie i aro-
nia), a takze granaty i jabtka. Okresla
sie je mianem ,superowocow”. W bada-
niach na komorkach zwiazkiem o dzia-
faniu przeciwnowotworowym okazat
sie kwas elagowy, a takze elagotanoidy,
ktdrych sporo zawieraja owoce granatu.
Niezwykle wartosciowa substancja jest
takze kurkumina, gtéwny sktadnik kur-
kumy (curry). Po spozyciu kurkuminy

jej stezenie w przewodzie pokarmowym

jest wystarczajaco duze, aby zapobiega¢
rozwojowi raka, zwlaszcza w obrebie
okreznicy i odbytnicy. Nie nalezy tez
zapomina¢ o zapobieganiu niedobo-
rom btonnika pokarmowego zawarte-
go w produktach zbozowych i surowych
warzywach. Jego niedobér przyczynia
sie do zwiekszenia ryzyka zachorowa-
nia na raka przewodu pokarmowego.

Ze wzgledu na swy liczbe, réznorod-
nos¢ i efekt synergistyczny, substancje po-
chodzenia naturalnego, m.in. glukozynola-
ty z kapustnych, resweratrol z winogron,
naryngenina i rutyna z cytruséw, geniste-
ina z soi, polifenole z herbaty, elagitaniny
z owoc6w granatu czy kurkumina stano-
wig dzis gtéwny filar chemioprewencji, za$
wiedze te warto uwzglednic¢ w diecie.

Zrédto:

J. Sieluk, Chemioprewencja, ,Gazeta Farmaceutycz-
na” 2/2010 (http://bit.ly/2dkQqTT); S. Ball, Naturalne
substancje przeciwnowotworowe, Wyd. Medyk 2000;
E. Hawk, R. Lubet, P. Limburg, Chemoprevention in
Hereditary Colorectal Cancer Syndromes, Cancer 1999.
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Zasady leczenia ostrego bélu pooperacyjnego

44

Prof. dr hab. n. med. Jacek Zielinski

Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

W wielu typach raka leczenie chirurgiczne daje najwieksze szanse na wyle-
czenie lub stanowi wazny element terapii onkologicznej. Pomimo coraz do-
skonalszych narzedzi, jakimi dysponuje wspotczesna chirurgia, interwencja
chirurgiczna, majaca na celu usuniecie nowotworu (niekiedy wraz z czescia
lub calym chorym narzadem), zwigzana jest z doznaniem bolu. W czasie ope-
racyjnego zabiegu usuniecia zmian nowotworowych nastepuje naruszenie
i uszkodzenie tkanek, wywolujace najpierw stymulacje nocyceptywng (bd-
lowa) docierajaca do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), a nastepnie
przejsciowq reakcje zapalna.

Bl pooperacyjny, czyli ostry bél odczuwany po operacji, spowodowany
jest wlasnie owym uszkodzeniem tkanek. Pojawia sie on w momencie, gdy
przestaje dziata¢ srodoperacyjna analgezja i zazwyczaj najsilniej odczuwany
bywa w pierwszej i drugiej dobie. Poniewaz nalezy do zjawisk samoograni-
czajacych sie, znaczaco zmniejsza sie w trzeciej i czwartej dobie po zabiegu.
Somatyczny bél powierzchowny spowodowany jest naruszeniem m.in. skory
i tkanki podskornej oraz bton sluzowych, z kolei bol gteboki jest nastepstwem
uszkodzenia tkanek wewnatrz organizmu: mie$ni, okostnej, tkanki kostnej,
wiezadet itd. Przy bardziej skomplikowanych i rozlegltych interwencjach chi-
rurgicznych do opisanych dolegliwosci dotaczy¢ moze tzw. trzewny komponent
bolu pooperacyjnego. Jego przyczyna jest skurcz miesni gtadkich, powstaty
stan zapalny czy skrecenie badz naciggniecie krezki, podtrzymujacej i stabi-
lizujacej narzady wewnetrzne.
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Stopien odczuwanego bdlu pooperacyjnego zalezy od szeregu czynnikdw,
m.in. rodzaju operacji i znieczulenia (rozlegto$é, lokalizacja i czas trwania
zabiegu). Najprosciej rzecz ujmujac, im rozleglejsza interwencja chirurgiczna
i wyzszy stopien urazu tkanek, tym silniejszy bol moze towarzyszy¢ pierwszym
godzinom i dniom po operacji. Nie bez wptywu na stopien odczuwania bélu
pooperacyjnego jest przedoperacyjne przygotowanie pacjenta (merytoryczne
i psychologiczne), postawa personelu, osobowosc¢ chorego, jego wiek oraz pteé
(nizszy prég bolowy kobiet, cho¢ praktyka wykazuje, ze zglaszaja one mniejsze
zapotrzebowanie na srodki przeciwbdlowe).

Zalecenia tworzone w analgezji okolooperacyjnej sa podstawa zasad pra-
widtowej, prowadzonej w sposob zorganizowany terapii bélu na oddziatach
szpitalnych. Wiekszos¢ polskich szpitali posiada certyfikat ,Szpital bez bolu”,
ktoéry, w celu podtrzymania poziomu dobrych praktyk, przyznawany jest na
trzy lata. W placéwkach tych, ktorych personel poddawany jest ustawicznemu
szkoleniu, dziatajg interdyscyplinarne Zespoty Leczenia Bdlu, informujace
pacjenta przed zabiegiem o mozliwosciach usmierzania bélu pooperacyjnego.
Stosuja one zasady analgezji zgodnej z najnowszymi wytycznymi, oceniaja
wystepowanie ewentualnych powiktan oraz wykonuja regularny pomiar na-
tezenia bolu u wszystkich pacjentéw co najmniej kilka razy na dobe.

Metody pomiaru nasilenia bélu

Kluczowa role w skutecznym postepowaniu przeciwbdlowym w okresie poope-
racyjnym odgrywa wlasciwie prowadzony pomiar natezenia bolu, ktory powi-
nien odbywac sie nie rzadziej niz co 4-6 godzin zaréwno w czasie spoczynku,
jak i aktywnos$ci ruchowej pacjenta. Jedna z wielu stosowanych w praktyce
metod pomiaru bdlu jest najtatwiejsza w zastosowaniu u oséb dorostych oraz
starszych dzieci 11-punktowa skala numeryczna NRS (Numerical Rating Scale),
polegajaca na ocenie odczuwanego bolu przez samego chorego w skali od zera
do dziesieciu, gdzie zero oznacza nieodczuwanie bdlu, zas dziesie¢ - najsil-
niejszy bdl, jaki kiedykolwiek odczuwat pacjent.

Stosunkowo czesto uzywana jest skala VAS (Visual Analogue Scale) o zasa-
dach podobnych do wyzej opisanej skali NRS, przy czym chory okresla stopien
odczuwanego bélu na linijce z odpowiednig podziatka. Rownie popularna,
cho¢ cze$ciej stosowana w bolu przewlektym, jest skala Laitinena, gdzie pa-
cjent w skali od jednego do czterech dokonuje oceny czterech wskaznikow:
nasilenia bdlu, jego czestotliwosci, czestotliwosci zazywania lekdw przeciwbo-
lowych oraz ograniczenia aktywnosci ruchowe;j.

6/2016 AKTUALNOSCI MEDYCZNE

45



46

Mozliwe dzieki regularnemu pomiarowi natezenia bolu skuteczniejsze jego

usmierzanie przyspiesza zdrowienie i eliminuje szereg patofizjologicznych
procesow zachodzacych w organizmie pod wptywem silnych bodzcow bdlo-
wych, m.in. zaburzen oddychania lub tetna, procesow zakrzepowo-zatorowych,
nudnosci i wymiotéw, retencji sodu i wody, zaburzen metabolicznych itd.,
aw pozniejszym czasie ostabienia odpornosci, a nawet bezsennosci lub depres;ji.

Metody leczenia bélu

Skuteczna farmakoterapia ostrego bolu pooperacyjnego, poza poprawg dobro-
stanu pacjenta i zminimalizowaniem jego cierpienia, znaczaco redukuje liczbe
powikian, a takze skraca czas pobytu chorego w szpitalu, co pozwala obnizy¢
koszty leczenia. Nadto zapobiega opisanemu nizej zjawisku tzw. przetrwatego
bolu pooperacyjnego opisywanego u 20-50% operowanych chorych. Farma-
koterapie bolu pooperacyjnego nalezy stosowac z ostroznoscig w przypadku
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pacjentow z tzw. grup ryzyka, czyli w szczegolny sposdb narazonych na dziata-
nia niepozadane terapii. Czynnikami ryzyka sg choroby uktadu pokarmowego

i sercowo-naczyniowego, uposledzenie funkcji watroby i nerek, nadwrazliwos¢

na leki przeciwbdlowe, wiek powyzej 65 lat.

Duze znaczenie odgrywa droga podania lekdw przeciwbolowych. Przyjmuje
sie, ze najkorzystniejsza dla pacjenta droga podania analgetykow (zwlaszcza
w wypadkach hipowolemii lub wychlodzenia organizmu po zabiegu opera-
cyjnym) jest droga dozylna oraz przyjecie zasady utrzymywania na statym
poziomie skutecznego minimalnego stezenia leku (MSSA) w surowicy przez
caty okres usmierzania bélu pooperacyjnego.

PCA - analgezja sterowana przez pacjenta w leczeniu szpitalnym

PCA (Patient Controlled Analgesia), czyli tzw. analgezja sterowana przez pa-
cjenta, umozliwia utrzymanie statego optymalnego MSSA. W metodzie tej po-
danie lekéw odbywa sie dozylnie lub domiesniowo za pomocg pompy infuzyjnej,
sterowanej przez pacjenta osobiscie lub na jego zadanie. Leczenie bolu przy

pomocy PCA jest ustalane indywidualnie dla kazdego chorego, zas odpowiednie

zabezpieczenia uniemozliwiaja przedawkowanie leku. Leki najczesciej podawa-
ne ta metoda to morfina, petydyna, fentanyl, tramadol, nalbufina, buprenofina.
W razie konieczno$ci przeprowadzenia bolesnych dla pacjenta procedur takich

jak zmiana opatrunku, repozycja drenu, uruchomienie czy rehabilitacja, podaje

mu sie dozylnie dodatkowa dawke analgetyku. Zaobserwowano, ze, w porow-
naniu do innych metod pozajelitowego podawania lekéw przeciwbdlowych,
PCA zapewnia skuteczniejsze usmierzenie bélu i znaczaco poprawia komfort

chorego, zmniejszajac przy tym liczbe objawéw ubocznych.

Techniki znieczulenia miejscowego

W niektdrych przypadkach - zaleznie od lokalizacji, rozlegtosci zabiegu i stanu
pacjenta - w leczeniu bolu pooperacyjnego przydatne okazuje sie zastosowanie
technik znieczulenia miejscowego (regionalnego), polegajacych na przerwaniu
przewodnictwa bolowego danej okolicy ciata poprzez blokade centralng lub
blokade obwodowego uktadu nerwowego.

BLOKADA CENTRALNA. Przez blokade centralng, w ktérej leki znieczulenia miej-
scowego, najczesciej potaczone z opioidami, sg podawane do przestrzeni ze-
wnatrzoponowej, uzyskuje sie przerwanie przewodnictwa nerwowego poprzez
bezposrednie oddzialywanie na rdzen kregowy. Jest to niezwykle skuteczna
(w ponad 90%) metoda leczenia ostrego bolu pooperacyjnego, stosowana coraz
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powszechniej w rozlegtych operacjach usuniecia nowotwordw klatki piersiowej,
ukladu moczowego, kosci. Ciagla analgezja zewnatrzoponowa przy uzyciu
opioidéw z zastosowaniem PCA takze nalezy do dajacych najlepsze rezultaty
metod usmierzania bolu pooperacyjnego.

BLOKADA OBWODOWEGO UKtADU NERWOWEGO. Wykonuje sie ja na dwa sposoby:
poprzez pojedyncze wstrzykniecie lub ciggte podawanie leku znieczulenia
miejscowego za pomoca umieszczanych pod skora lub w splotach nerwowych
cewnikow. Rozroznia sie blokady ledzwiowe, zwojow nerwowych i okrezne
(wykonywane na koriczynach); obejmujg one m.in. znieczulenie brzegéw rany,
podania dostawowe, znieczulenia pni nerwowych i splotow.

Analgezja multimodalna

Powszechnie uznana analgezja multimodalna (zbilansowana) to model lecze-
nia bolu obejmujacy wiele poziomoéw powstawania i przetwarzania bodzca
bolowego oraz kazda jego sktadowa w okresie okotooperacyjnym (przedope-
racyjnym, srédoperacyjnym i pooperacyjnym). W proces usmierzania bdlu
wlacza szereg réznych lekdw i metod hamujacych rozwdj procesédw nocycep-
tywnych, co gwarantuje najwyzsza skutecznosc analgezji pooperacyjnej. Do
lekéw i metod zalecanych w analgezji multimodalnej nalezg m.in.: niestero-
idowe leki przeciwzapalne, opioidy, wybidrcze inhibitory COX-2 (cyklooksy-
genazy 2) , blokady regionalne, klonidyna, ketamina, gabapentyna, niekiedy
leki przeciwdepresyjne. Stosowanie kilku lekow z wymienionych grup jest
szczegblnie wskazane w przypadku inwazyjnych i rozlegtych operacji oraz
zabiegow obcigzonych wysokim ryzykiem przetrwatego bolu pooperacyjnego
(np. zabiegi w obrebie klatki piersiowej).

Przetrwaty bdl pooperacyjny

Na sukces przeprowadzonej interwencji chirurgicznej, poza m.in. wczesng
mobilizacja i rehabilitacja, wptywa przede wszystkim prawidtowa i indywi-
dualnie dostosowana analgezja okotooperacyjna. Konsekwencjg nieprawi-
dtowej kontroli ostrego bdlu pooperacyjnego moze by¢ tzw. przetrwaty bol
pooperacyjny - utrzymujacy sie powyzej trzech miesiecy od operacji pomimo
wygojenia sie tkanek okolicy operowanej (okoto 50% przetrwatego bolu po-
operacyjnego wystepuje po operacjach w obrebie klatki piersiowej). Jest to
bol przewlekty, trudny w leczeniu, o charakterze patologicznym i ztozonych
mechanizmach dzialania, najczesciej o podiozu neuropatycznym (powsta-
tym w wyniku $rédoperacyjnego uszkodzenia struktur uktadu nerwowego).

AKTUALNOSCI MEDYCZNE 6/2016



Do jego powstania predysponuja: technika operacyjna, dlugi czas zabiegu,
jak réwniez otyltosc i nieprawnos¢ fizyczna. Utrzymywanie sie bolu poope-
racyjnego dluzej niz siedem dni znaczaco zwieksza ryzyko pojawienia sie
bolu przetrwatego.

Inne metody zapobiegania ostrym i przewlektym bélom pooperacyjnym

Wazna role w kwestii odczucia bélu odgrywa psychika pacjenta i sfera emocji
zwigzanych z nieprzyjemnym zabiegiem, stad w prewencji ostrego i przewle-
ktego bolu pooperacyjnego w pewnych przypadkach warto rozwazy¢ wsparcie
psychologiczne lub konsultacje lekarza psychiatry.

Nie sposéb pominag¢ metody zapobiegania ostrym i przewlektym bdlom
pooperacyjnym, ktorg jest wybor - o ile to mozliwe - chirurgicznych tech-
nik matoinwazyjnych

i oszczedzajacych, np.
laparoskopii w miejsce
laparotomii. Do innych
matoinwazyjnych tech-
nik operacyjnych naleza
techniki endoskopowe,
endowaskularne i in.
Ogromne znaczenie
w zapobieganiu bolowi

w chirurgii onkologicz-

nej odgrywa rowniez

e .
yiad

¥/

prawidtowa kwalifikacja
do operacji w ramach
konsultacji interdyscyplinarnych. Pacjent, zwlaszcza onkologiczny, powi-
nien mie¢ jak najszerszy dostep do nowoczesnych technologii - w operacjach
usuniecia nowotworu duze znaczenie odgrywa precyzja i radykalizm zabiegu.
Minimalizowanie doznan boélowych chorych na raka, ktérych zwykle czeka-
ja kolejne wymagajace etapy leczenia onkologicznego zwiazane z réznymi
postaciami do$wiadczanego bdlu, jest niezmiernie wazne.

W celu poprawy jakosci leczenia bolu w chorobie nowotworowej, w tym
w okresie pooperacyjnym, w Europie i na $wiecie funkcjonuja towarzystwa
naukowe zajmujgce sie nowoczesng terapia bolu, m.in. The European So-
ciety of Regional Anasthesia & Pain Therapy oraz The American Society of
Regional Anasthesia. H
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Integracyjne leczenie boreliozy

dr n. med. Krzysztof Krupka

Ordynator Oddziatu Rehabilitacji Szpitala sw. Rafata

w Krakowie

Specjalista rehabilitacji, neurologii i chorob wewnetrznych
w Matopolskim Centrum Hipertermii w Krakowie

Borelioza jest tradycyjnie definiowana jako choroba zakazna spowodowana
przez kretki Borrelia burgdorferi, zwane tez choroba z Lyme. Bakteria ta, po-
dobnie jak kita, nalezy do rodziny Spirochaetaceae i powoduje borelioze limfa-
tyczna. Borrelia burgdorferi oznacza sensu stricto najczesciej identyfikowane
genogatunki Borrelia burgdorferi, Borrelia garini, Borrelia afzeli. Z klinicznego
punktu widzenia borelioza, wynikajaca z ukaszenia zakazonego kleszcza, ale
takze z wpltywu wielu réznych patogenow, jest choroba szczegdlnie uciazli-
wa w postaci rozsianej i przewlektej, w ktorej wystepuja zaburzenia ukiadu
immunologicznego, zakazenia oportunistyczne, koinfekcje, efekty dziatania
biologicznych toksyn, zaburzenia metaboliczne i hormonalne, zty stan ogdlny.
Wedtug PZH problem boreliozy narasta, co prezentuje ponizszy histogram:

Zgtoszone zachorowania na borelioze w Polsce
w latach 1996-2014 (dane PZH)
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Brak sposob6w zapobiegania boreliozie. Istnieja jedynie ogolne zalecenia
mowigce, jak chroni¢ sie przed ukaszeniami kleszczy. W Niemczech odnoto-
wuje sie rocznie 60-100 tysiecy nowych zachorowan, w Polsce diagnozuje sie
ich 13 tysiecy. Szacuje sie, ze rzeczywistych przypadkéw (niewykrytej, nie-
zdiagnozowanej na czas, niezarejestrowanej w Sanepidzie) boreliozy mamy
nawet cztery razy wiecej, niz pokazuja dane epidemiologiczne.

Wyrézniamy nastepujace stadia choroby:

» Stadium I - borelioza zlokalizowana (kilka dni do kilku tygodni). Im szyb-
ciej od momentu zarazenia uda sie wdrozy¢ leczenie, tym wyzsze prawdopo-
dobienstwo sukcesu terapii. Najtatwiej jest wyleczy¢ wczesna borelioze, dlatego
nalezy powaznie traktowac wszelkie objawy sugerujace te chorobe.

» Stadium II - borelioza rozsiana (kilka tygodni do kilku miesiecy). Od
tygodnia do kilku miesiecy po zainfekowaniu Borrelia burgdorferi pojawiaja
sie piekace nerwobdle, czestym pierwszym objawem zakazenia jest charak-
terystyczny rumien wokol miejsca ugryzienia przez kleszcza, obrzek weztow
chtonnych, paraliz, zaburzenia czucia. Moze doj$¢ do zapalenia miesnia ser-
cowego lub osierdzia. Nierzadko pojawiaja sie czerwone zmiany rozrostowe
(narosle) na skérze w okolicach matzowin usznych (u dzieci), sutkéw i moszny.
Zaréwno [, jak i II stadium mozna z powodzeniem leczy¢ antybiotykoterapia.
» Stadium III - borelioza przewlekia (miesiace, lata). Niedoleczona infek-
cja nieuchronnie sie rozwinie, zwykle jako przewlekta choroba z Lyme, z jej
olbrzymimi problemami dotyczacymi objawdw, diagnostyki, leczenia oraz
kosztéw. W przypadku zawansowanej/przewlektej boreliozy terapia antybio-
tykami przynosi wyleczenie w marginalnej ilosci przypadkow.

Diagnostyka przewlektej boreliozy jest bardzo trudna, poniewaz jest to choroba

heterogeniczna i prezentuje objawy innych schorzen, np. reumatologicznych,

urologicznych, neurologicznych, psychosomatycznych czy dermatologicznych.

Niestety, po dzi$ dzien nie dysponujemy pewna, niezawodna diagnostyka

i skutecznymi metodami terapii tej choroby. Czesto nierozpoznanag borelioze

stanowia roznej postaci neuroboreliozy, m.in.:

} choroby neuropsychiatryczne, np. choroba dwubiegunowa,

} zapalenie korzonkéw nerwowych nerwow rdzeniowych i nerwow czasz-
kowych,

} zapalenie nerwow obwodowych, miesni lub zapalenia skorno-miesniowe,

} zapalenie moézgu, opon mozgowych, rdzenia kregowego lub encefalopatia,

} przewlekle zmeczenie i podobne mu objawy.
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Szczegblna uwage nalezy zwroci¢ na nastepujace symptomy choroby, ktore
powinny by¢ traktowane jako neuroboreliozy:
silne bole nerwow, oporne na leki przeciwbolowe lub przeciwzapalne,
paraliz, zwlaszcza nog i twarzy oraz dretwienie twarzy i/lub konczyn,
uczucia ciepta i zimna lub dreszcze,
silne i trwate bole glowy oraz zaburzenia réwnowagi i zawroty glowy,
zaburzenia widzenia (np. zapalenie nerwu wzrokowego),
zaburzenia w poruszaniu sie,

uposledzenie funkcji poznawczych takich jak koncentracja czy pamieé, trud-

nosci z wlasciwym doborem stéw, zaburzenia osobowosci,

} uporczywe i silnie odczuwane zte samopoczucie i zmeczenie.
Wymienione objawy pojawiaja sie takze w przypadku wielu innych choréb,

tj. stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne,

autyzm, choroba Alzheimera oraz choroby psychiczne, reumatoidalne zapale-

nie stawdw, fibromialgia, sarkoidoza, chroniczne zmeczenie, a takze w réznych

rodzajach nowotworéw. Przewlekta borelioza (choroba z Lyme) w rozpoznaniu

klinicznym powinna by¢ jednak zawsze brana po uwage jako pierwsza.
Diagnoze stawia sig przede wszystkim na podstawie badania klinicznego oraz

testéw diagnostycznych:

- serologicznych testéw czulosci (ELISA, IIFT immunofluorescencyjny) i ja-

kosci (ELFA),

- Western Blot - testu potwierdzenia aktywnosci przeciwciat,

- LTT - testu transformacji limfocytdéw,

- Testu EliSpot stosujacego pary przeciwciat wigzacych oraz detekcyjnych,

- PCR test - testu wykrywajacego DNA borrelii,

- testu CD 56/57 badajacego we krwi ilosci limfocytéw NK ( Natural Killers )

posiadajacych antygeny powierzchniowe CD57 i CD56,

- skaningowej diagnostyki termoregulacyjnej (STRD) - badania stuzacego

m.in. ocenie stanu psychoemocjonalnego pacjenta.

LECZENIE INTEGRACY)NE

Szczegolne wlasnosci kretkdw borrelii powoduja znaczne ostabienie skutecznosci

funkcjonowania uktadu odpornosciowego oraz dziatania antybiotykow:

)} spiralny ksztatt, potrojna sciana komorkowa, zelatynowa ostonka zmniejszaja-
ca ekspresje biatek powierzchniowych (zbudowana z glikoprotein i proteoglika-
néw, utrudnia rozpoznawanie borrelii przez przeciwciala i fagocyty), zmienno$¢
antygenowa powierzchniowego biatka VIsE, inaktywacja dopetniacza,
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} zdolnos¢ do zycia wewnatrz- i zewngatrzkomorkowo, przenikanie do wszyst-
kich tkanek organizmu, zdolno$¢ pokonywania bariery krew-mozg (tylko
nieliczne antybiotyki pokonuja bariere krew-mozg i bardzo nieliczne dziataja
wewngtrzkomdrkowo),

)} wytwarzanie cytokin prozapalnych i wywolywanie zapalen (w efekcie np.
proliferacja btony maziowej, odkladanie sie tkanki tacznej i w konsekwencji
uszkodzenie stawu),

} wydzielanie biotoksyn i neurotoksyn, ktore, dziatajac w OUN, przyczyniaja
sie do powstania ciezkich symptomdéw neuroboreliozy,

)} wymagaja niewielkiej ilosci tlenu, nie potrzebuja zelaza, s3 zalezne od po-
ziomu witaminy B12 (waznej m.in. dla podziatu komorek),

} dziela sie co 12-24 godziny (inne bakterie, zwykle dzielace sie co ok. 20 mi-
nut, moga zostac zniszczone przez antybiotyki w ciggu kilku dni do dwoch
tygodni, podczas gdy antybiotykoterapia dla wyeliminowania borrelii trwa
nawet pottorej roku).

Leczenie metodami medycyny gtéwnego nurtu oparte jest gldwnie na anty-
biotykach i dtugookresowej terapii z ich zastosowaniem. W poczatkowej fazie
leczenia moga one przynies¢ pewna poprawe. Niestety, w poznym stadium
boreliozy nie eliminuja jej catkowicie, a na skutek czestego ich zazywania
dochodzi do powaznego zaburzenia odpornosci catego organizmu, rozregu-
lowania uktadu trawiennego (zaparcia lub biegunki), nietolerancji pokarmo-
wych, niespecyficznych kolek oraz tzw. zespotu nieszczelnego jelita i wzro-
stu patogennych bakterii i grzybow. Po odstawieniu antybiotykéw nastepuje
namnazanie bakterii w caltym organizmie oraz powrét symptomow boreliozy.

Antybiotyki nie dzialaja w dalszym stadium boreliozy takze dlatego, ze
kretki borrelii usadawiaja sie czesto w stabo ukrwionych czesciach ciata takich
jak chrzastki, wtokna, wiezadta i w przestrzeni miedzykomorkowej.

Jak rozwiaza¢ problem?

Zesp6t dr. Friedricha Douwesa z Niemiec od dawna leczy przewleklg borelioze
metoda hipertermii ogolnoustrojowej (hipertermii catego ciata). Lekarze ci
maj3 do$wiadczenia w terapii ponad 800 pacjentow z chroniczng postacia tej
choroby. Wyniki leczenia boreliozy, publikowane m.in. podczas Miedzyna-
rodowego Sympozjum Hipertermii w Berlinie jesienia 2015 roku, sa bardzo
obiecujace.

Zaleca sie dwukrotne leczenie ekstremalna hipertermig calego ciata (41,6°C
przez dwie godziny) w potaczeniu z antybiotykoterapia i specjalng terapia
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towarzyszaca (odtrucie, oczyszczanie jelita grubego, modulacja hormonow,
organoterapia). Dr Douwes i jego zespol nazywaja te terapie antybiotykowa
termoterapia.

Dlaczego tak lecza?

Dowiedziono, ze kretki Borrelii nie s odporne na dzialanie wysokich tempe-
ratur i ging pod wptywem dwugodzinnej ekspozycji na temperature 41,6°C
niezaleznie od tego, w jakim obszarze ciala sg usytuowane. Efektywno$¢ anty-
biotykoterapii wzrasta natomiast szesnastokrotnie przy wzroscie temperatury
z 36°C do 38°C, poniewaz zarazone komorki lepiej przyswajajg antybiotyk
w podwyzszonej temperaturze.

Badania in vitro

Zespot dr. Douwesa hodowat bakterie Borrelia burgdorferi w roznych tempe-
raturach, same i w polaczeniu z antybiotykami. Badania wykazaty, ze wzrost
Borrelii zostat zaktécony w temperaturach powyzej 37°C i zahamowany przy
39°C i 40°C. Szczepy kontrolne jednakze rosty dobrze do temperatury 39°C,
ale przestaty sie mnozy¢ przy temperaturze 40°C. Bakteriobojczy efekt zostat
zaobserwowany przy 41°C dla szczepow Borelli, a przy 42°C dla wszystkich
szczepow. Podatnosc wszystkich szczepdw na penicyline i ceftriakson zostata
podniesiona szesnastokrotnie przy wzroscie temperatury z 36°C do 38°C.

Powyzsze dane doswiadczalne in vitro wskazaty, ze wzrost temperatury
moze by¢ korzystny podczas antybakteryjnego leczenia boreliozy. Jest to szcze-
golnie wazne w tkankach, gdzie wysoka koncentracja antybiotykow jest trudna
do osiagniecia.

Leczenie

W leczeniu zastosowano hipertermie ogolnoustrojowa w zakresie wysokich
temperatur. Zabiegi byly prowadzone na specjalnym urzadzeniu do hiper-
termii catego ciata. Pacjenci, pozostajacy pod intensywnym dozorem me-
dycznym, znajdowali sie w sedacji. Podczas kazdego zabiegu podnoszono
temperature ciala do 41,6 °C. Przy chronicznej boreliozie stosowano dwie
sesje. Maksymalna temperatura 41,6 °C utrzymywana byta przez 120 minut.
Antybiotyki (ceftriakson, metronizadol, doksycyklina) podawano w fazie
wzrostu temperatury.

Mechanizm dziatania hipertermii w leczeniu nowotwordw jest szeroko
opisany w literaturze naukowej. Z leczeniem boreliozy przy wykorzystaniu
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hipertermii jest jednak inaczej, cho¢ dziata tu podobny mechanizm, ponie-
waz borrelie sa termolabilne. Kretki boreliozy ging, przebywajac dtugotrwale
w temperaturze powyzej 41°C; jednocze$nie wzrasta skutecznos¢ antybioty-
koterapii, a w czasie podnoszenia temperatury do 40,5°C nastepuje aktywacja
systemu immunologicznego.

Dr Douwes zastosowatl antybiotykowga termoterapie u 809 pacjentow z kli-
nicznym obrazem przewlektej boreliozy. Srednia wieku chorych w wieku od
18 do 67 lat wynosita 37,4. W grupie tej znalazto sie 383 mezczyzn i 426 kobiet
z pozytywnymi testami: Elisa, Western Blot, LTT - 717/809 ( =88,6%), CD 56/57
niski 6opl 795/809 ( = 98,3%). Otrzymano nastepujace wyniki:

- 518 z 809 pacjentow (64,3%) osiagneto bardzo dobre wyniki,
- 210 z 809 pacjentdw (26%) osiagneto zadowalajace wyniki,
- 81z 809 pacjentdw (9,6%) - bez efektu.

Klinicznie oznacza to, ze symptomy boreliozy zostaty zredukowane lub
zniknety catkowicie. Wyniki testow serologicznych zmniejszyly sie o 50%
w poréwnaniu do wynikéw przed terapig, a ilos¢ limfocytow CD 56/57 pod-
wyzszyla sie. Najbardziej zmniejszyty sie:

- dolegliwosci bolowe: 181/189 (95,7%)
- objawy neurologiczne: 91/189 (79%)
- objawy reumatologiczne 111/149: (74%).

Podczas eradykacji bakterii Borrelii przez antybiotyki i hipertermie redu-
kowana jest toksycznosc oraz eliminowane sa przewlekle zapalenia i wiele
symptomow boreliozy, co prowadzi do szybkiej klinicznej poprawy stanu cho-
rego. Niekiedy uszkodzone organy wymagaja specjalistycznej i indywidualnej
terapii, a leczenie moze trwa¢ dtugo.

Bardzo wazny w osiggnieciu dobrych efektow leczenia stan emocjonalny
pacjenta. Z moich wieloletnich obserwacji przewleklej neuroboreliozy wynika,
ze zapadaja na nig osoby nadwrazliwe, co prawdopodobnie wiaze sie ze zbyt
niskim poziomem GABA, gléwnego neuroprzekaznika hamujacego OUN. Obni-
zenie jego poziomu stanowi o wysokim poziomie odczuwaniu leku, ale i gniewu,
smutku, nadmiernej ekscytacji. Stabilizacja nastroju odgrywa wiec kluczowa
role w procesie zdrowienia i eliminacji nawrotow przewleklej boreliozy.

Jezeli odczuwamy ktdrakolwiek z opisanych dolegliwosci, niezbedne dla
wlasciwej diagnozy jest wykluczenie lub potwierdzenie boreliozy. W przypad-
ku rozpoznania tej groznej choroby, zwlaszcza jej przewleklej postaci, najbar-
dziej celowe bedzie jak najszybsze podjecie zintegrowanego leczenia opartego
na antybiotykoterapii w polgczeniu z medyczna hipertermia. l

6/2016 AKTUALNOSCI MEDYCZNE

55



Suplementy diety w chorobie nowotworowej

dr n. med. Andreas Hans Wasylewski

Leczenie chemio- i radioterapia niesie za sobg wiele skutkéw ubocznych. Nie-

ktore z nich pojawiaja sie u pacjentéw poddawanych leczeniu juz w czasie
jego trwania, inne - po kilku dniach, tygodniach, miesigcach czy nawet la-
tach, kiedy juz nikt nie wiaze ich powstania z przebyta terapia. Ogromnym
problemem w przeciwdziataniu dolegliwosciom zwigzanym z leczeniem on-
kologicznym jest brak wiedzy - chorzy nie otrzymuja rzetelnej informacji na
temat skutkdéw ubocznych, ktére moga (cho¢ nie musza)wystapi¢ w trakcie
i po zakonczeniu terapii. Ponadto organizm pacjenta reaguje na chorobe no-
wotworowa i zwigzane z nia leczenie we wilasciwy tylko jemu sposob, stad
kazdy chory winien by¢ traktowany indywidualnie - wedle jego potrzeb oraz
stanu zdrowia. Do najbardziej nieprzyjemnych skutkéw ubocznych leczenia
onkologicznego naleza:

nudnosci i wymioty,

zaparcia lub biegunki,

utrata apetytu,

krwawienia i siniaki,

bol w jamie ustnej,

powstawanie owrzodzen,

ogdlne zmeczenie,

zmiany skorne,

wypadanie wlosow,

YYYYYYYYVYYY

onycholiza (utrata paznokci).
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Okoto 65% chorych na raka umiera z powodu komplikacji zwiazanych z dziata-
niem ubocznym przeprowadzonej terapii, a nie w wyniku niekorzystnego prze-
biegu choroby nowotworowej.

Chemioterapia w kombinacji z radioterapia powoduje m.in. uszkodzenia ser-
ca, mézgu, nerek, watroby, ptuc, uktadu nerwowego, przewodu pokarmowego,
szpiku kostnego i systemu odpornosciowego. Dla zredukowania tych niebez-
piecznych powiktan nalezy odpowiednio wczesnie rozpoczaé stosowanie
srodkow zapobiegajacych uszkodzeniom poszczegolnych narzadéw. W za-
leznosci od przyjetego profilu chemioterapii, zastosowanych cytostatykow
i toksycznego dziatania lekéw na poszczegdlne organy lub systemy naszego
ciata, mozemy zredukowac lub catkowicie wyeliminowac toksyczne uboczne
dzialanie chemioterapii poprzez regularne stosowanie indywidualnie dopa-
sowanych suplementéw.

W Niemczech juz ponad 70% pacjentéw onkologicznych stosuje roznego ro-
dzaju suplementy diety nie tylko po to, by zmniejszy¢ dziatania uboczne che-
mio- i radioterapii, ale takze po to, by polepszy¢ ogolny stan zdrowia. W czasie
konwencjonalnej terapii dochodzi czesto do zaburzen wchianiania pokarmow
z przewodu pokarmowego, zaburzenia funkcji watroby i nerek, wtoknienia
ptuc, zaburzen pamieci i koncentracji, ostabienia i zaburzen stuchu, niewydol-
nosci serca, uposledzenia funkgji szpiku kostnego i systemu odpornosciowego,
obrzekow nog, zaburzen ukrwienia poszczegdlnych organdw, nieptodnosci,
zmian skornych, niezwykle utrudniajacych zycie neuropatii i uczucia chro-
nicznego zmeczenia.

W pierwszej kolejnosci, jesz:
cze przed zastosowaniem indy:
widualnie dobranych suplemen-
téw, kazdemu pacjentowi onko- ¢*
logicznemu zaleca sie zmiane
stylu zycia:

) catkowita rezygnacje z uzy
wek takich jak wyroby tyto-
niowe, alkohol, napoje energe:
tyzujaceiin.,

} umiarkowanag, ale regularna

aktywnos¢ fizyczna,
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} zmiane sposobu odzywiania, jakosci i sktadu spozywanych produktéw (wy-
eliminowanie cukru i czerwonego miesa),

} dbatos¢ o nawadnianie organizmu i picie minimum dwdch litréw czystej
niegazowanej wody dziennie,

} systematyczne oczyszczanie i wzmacnianie organizmu.

Spetnienie powyzszych warunkow jest podstawowym warunkiem udanej
suplementacji w chorobie nowotworowej. Udostepnienie lekarzom onkologom
i specjalistom medycyny naturalnej swojej dokumentacji medycznej, wypiséw
ze szpitali, aktualnych wynikéw badan krwi pozwoli im na opracowanie in-
dywidualnych planéw dawkowania suplementow.

Zycie to proces dynamiczny i wymaga statej troski. Zycie w chorobie potrzebuje
szczeg6lnej uwagi, nalezy zatem pamietac, ze réwniez indywidualna, regularna
i planowa suplementacja wymaga monitorowania i systematycznej kontroli przez

lekarza prowadzacego. l

/~~.__NATURA

/ 4, 1ZDROWIE

MNISZEK LEKARSKI — I T P
SPRZYMIERZENIEC W WALCE Z RAKIEM? I

Stosowany od stuleci w medycynie ludo-
wej mniszek lekarski (Taraxacum offici-
nale) posiada wiele cennych wlasciwosci
leczniczych. Jego ziele, kwiat i korzen
zawieraja m.in.: flawonoidy, kumaryny
laktony seskwiterpenowe, trdjterpeny, fi-
tosterole, karotenoidy, kwasy i glikozydy
fenolowe, sole mineralne (korzen mnisz-
ka zawiera m.in. zelazo, wapn, kwas fo-
liowy i magnez), choline. Odwaru, na-
paru, lub soku z mniszka powszechnie
uzywano jako srodka zolciotworczego,
oczyszczajacego watrobe, rozkurczaja-
cego, moczopednego, pobudzajacego
przemiane materii, odtruwajacego, po-
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prawiajacego trawienie, regulujacego
miesigczkowanie. Ta pospolita roslina
wspomaga leczenie choréb alergicznych,
obniza poziom cholesterolu i cukru we
krwi, dziata przeciwmiazdzycowo. Po-
niewaz posiada wlasciwosci prebiotyczne
bywa uzyteczny w anemii, biataczce oraz
przy obnizonej odpornosci. Mlode list-
ki mniszka s3 sktadnikiem satatek, zup
i zielonych koktajli, dostarczajac orga-
nizmowi potezng dawke beta-karotenu
oraz witamine D, wapn i zelazo.

W badaniu opublikowanym w 2010
r. wloscy naukowcy z Universita degli
Studi ,,G. d’Annunzio” Chieti-Pescara



porownywali wlasciwosci przeciwno-
wotworowe (antyproliferacyjne) i prze-
ciwutleniajace kurkumy oraz mniszka
lekarskiego, karczocha i rozmarynu. Jak
sie okazato, aktywnos¢ antyoksydacyj-
ng zblizona do kurkumy posiada wita-
$nie mniszek lekarski.

W 2008 1. w International Journal of
Oncology opublikowano wyniki badan
klinicznych, ktére wykazaly pozytyw-
ny wplyw spozywania herbaty z lisci
mniszka w nowotworze piersi: liczba
komorek rakowych ulegata zmniejsze-
niu. Podobne rezultaty osiggnieto w te-
rapii raka prostaty. To samo czasopismo
opublikowalo w 2011 r. informacje, ze
suplementy diety zawierajace mniszek
lekarski moga hamowac wzrost komo-
rek raka prostaty.

Z kolei badacze z Wydziatu Chemii
i Biochemii Uniwersytetu Windsor
w Ontario wstepnie wykazali, ze ekstrakt
z korzenia mniszka lekarskiego moze in-
dukowac apoptoze komorek czerniaka
u ludzi w ciagu 48 godzin po podaniu,
nie oddziatujac na zdrowe tkanki.

Niektorzy badacze ostrozniej podcho-

dza do przeciwnowotworowego dziatania
mniszka. Polski fitoterapeuta dr Henr)lik
Rézanski, wskazujac na doniesienia na-
ukowcdw z lat 2000—2008 (m.in. Kim

i wsp., 2000 1.), zaleca rozwage w. stds‘—
waniu mniszka w nowotworach i i =

cjach wirusowych, zaznaczajac, ze
szek wymiata wolne rodniki, natura

1Y

ukowcdw podkresla, ze wyciagi z mnisz-
ka maja dzialanie hamujace TNF-alfa,
czyli czynnik martwiczy nowotwordw,
i produkcje interferonu, endogennego
sprzymierzenca w walce z nowotworami.
Za dobroczynne dla chorych na raka
wiasciwosci miszka lekarskiego odpo-
wiedzialne moga by¢ jednak przede
wszystkim zawarte w nim zwiazki tri-
terpenowe o potwierdzonym dziataniu
przeciwrakowym, stad by¢ moze mimo
wszystko warto uwzglednia¢ te popu-
larna rosline jako potencjalny element
strategii przeciwnowotworowej?

Zrédto: http://bit.ly/2cHpahe, http://bit.ly/2djBUgl,
http://bit.ly/2dtBp1D




Z rakiem
mozna zy¢
I mozna go
pokocha¢

Ewa Szoja

Kim jest, gdzie zyje Ewa Szoja?

Mieszkam z mezem i synami w ukochanym Ulanowie, miasteczku potozonym w wi-
dtach Tanwi i Sanu. Duzo sity czerpie z zakorzenienia w tym miejscu. W moim
zyciu ciagle cos sie dzieje i dzieje sie szybko (§miech). Wiasnie kreca w Ulanowie
film — w sobote ide do kosciota, dajemy z chérem koncert. Spiewam tez w kapeli
flisackiej. Uwielbiam $piewac. Na 4o0-lecie istnienia naszego Chdru Ulanowskiego
zostatam odznaczona jako chorzystka z najdtuzszym stazem. Akurat wlosy zaczety
mi odrastaé po chemii, miatam pieknego jezyka (usmiech).

Ostatnio wydarzyto sie cos, co zmusza Panig do czestego opuszczania tego ,raju
na ziemi”.

Choruje na raka jajnika. Wykryto go u mnie pottora roku temu. Rozwinat sie
bardzo szybko: rok wczesniej szczegotowo sie przebadatam, wszystko byto w po-
rzadku. Jego powstanie wigze z dwoma trudnymi dla mnie wydarzeniami sprzed
dwoch lat: w odstepie dziesieciu dni zmarfa moja Tesciowa i odszedl moj Tato.
Krétko potem odczutam pierwsze bdle brzucha.

Jak przyjeliscie informacje o raku?

Bardziej ode mnie rakiem przejat sie moj maz. Ja z kolei od poczatku akcepto-
watam to, co sie dzieje. ,Przynajmniej wiem, co mi jest” — méwitam. Dlaczego
mam mysle¢ o $mierci? Jestem mioda, mam 59 lat. Moja g1-letnia babcia tez tak
powiadata: ,niech starzy umierajg, ja jestem mtoda!” (Smiech).
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Pani uSmiech jest zarazliwy. Zaraza radoscia zycia.

Kiedy na samym poczatku leczenia lezatam w szpitalu w Rzeszowie, pacjentki,
czesto cierpiace, obolate, wychodzity ze swoich sal, podchodzity do mnie i méwity:
,Ja musze na chwile koto pani usigs¢. Jakies cieplo z pani bije. Taka rados¢ i sita”.
Czasem rozmawiaty$my. W szpitalu wiele kobiet zatamuje sie, ptacze. Pocieszatam
je, doradzatam, zeby sie nie zatamywaty, bo nie beda miaty sity do walki z choroba
- i zarazalam je uémiechem ($miech).

Jestem z natury osoba pogodna, duzo sie smieje. Ludzie mdéwia: ,Tyle sie $mie-
jesz, a przeciez jestes chora”. Kiedy moj maz sie zamartwia, mowie mu: ,,Kochanie,
rak to nie wyrok, czym sie martwié? Taki maty raczek, a ja taka duza, czego sie ba¢?

Z rakiem naprawde zupetnie normalnie mozna zyé. W zasadzie ciesze sie z ta-
kiego obrotu sprawy, nie czuje sie pokrzywdzona przez los. Moge moéwic, ze mam
szcze$cie: jestem zdiagnozowana, a wiele osob — nie. Choroba je zaskakuje, czesto
nie majq juz czasu na skuteczne leczenie.

Czy choroba zmienita zycie waszej rodziny?

Rak nie wywrocit naszego zycia do géry nogami. Nie przerwatam normalnej aktyw-
nosci. Nadal pracuje z mezem w naszym gabinecie stomatologicznym. W zasadzie
zajmuje sie w domu wszystkim, maz i synowie s3 ludZzmi pracy... Operacje miatam
12 czerwca, na poczatku lipca pojechalam na sptyw Dunajcem, potem zabralam
wnuki do Biatki Tatrzanskiej, a p6zniej wybralismy sie z mezem do Chorwacji.
Czerpie z zycia gar$ciami!

Swiadomo$¢ raka zmienita coé w Pani?

Nie. Mam to samo poczucie spetnienia. Owszem, pojawiaty sie mysli: ,tyle sie
napracowalam, a teraz musze umrzec¢”. Ale to byly tylko momenty. Pamietam
jeden taki: przechodzitam zwykte zapalenie stawu skroniowego, wystraszytam
sie strasznie, powiedzialam wtedy do meza: ,Moj Boze, to przerzut”!. Nie, nie
jestem wolna od chwilowych trudnosci, ale one przychodza rzadko. Rzadko pta-
cze, rzadko sie rozczulam, a kiedy przychodzi taki moment, nie wstydze sie tego.
Nie wstydze sie tez zupetnie mojej choroby. Kiedy ktos pyta: ,Co sie stato z pani
wlosami?”, odpowiadam: ,Walcze z choroba nowotworowg”... Bede zyla, bo tak
chce i musze zyé. Swiat by sie zawalit, gdyby mnie nie byto! (§miech). Uwazam,
ze kazdy cztowiek ma w sobie site, ale trzeba ja odkry¢ i chcie¢ walczyé. W naszej
rodzinie zawsze byto wesoto i nadal panuje w nim atmosfera rado$ci. Czasem zrobi
mi sie niedobrze — po prostu sobie siadam. Chce mi sie spaé — $pie. Przyjmujemy
to wszystko jako cos naturalnego.
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Czy odczuwa Pani niepozadane dziatania chemioterapii?

Po chemii bolg mnie stopy, ale na impreze zawsze zaktadam szpilki! (§miech). A tak
na serio, podczas ,czerwonej chemii” miatam kryzys, nie najlepiej sie czutam. Po-
prawiato mi sie po hipertermii miejscowej, tagodzita skutki uboczne, nie bytam
taka zmeczona, czutam sie silniejsza, jakby lZejsza, a przeciez podroze - takie jak
te wyjazdy do Krakowa - zawsze mnie meczyly, bo ja nie lubie jezdzic.

Po operacji sze$¢ razy jezdzilam na chemioterapie, wyniki byty bardzo dobre,
ale po dwoch miesigcach nastgpita wznowa nowotworu. Po wznowie praktycznie
caly czas jestem na chemii. Mam przy tym dobre wyniki, rewelacyjne! W Rzeszo-
wie, podczas kwalifikacji do eksperymentalnej terapii, lekarz spytal mnie o wiek.
,58 lat”, odpowiadam. Onkolog, zdziwiony: ,,A myslalem, ze dziesie¢ mniej!” Za
chwile dzwoni do lekarza koordynujacego terapie: ,Mam tu pacjentke, 58 lat, ale
w $wietnym stanie, wyglada dziesie¢ lat mlodziej!” (Smiech). Jak widaé, catkiem
niezle sie trzymam.

Co chciataby Pani powiedzie¢ ludziom chorym - jak Pani — na raka?

IdZcie przez zycie tak jak ja. Nie béjcie sig tej choroby! H

Rozmawiata Alicja Katuzny

OG+OSZENIA
Polskie Towarzystwo Hipertermii przyjmuje zapisy na
P Intensywne szkolenia dla Pacjentéw onkologicznych i ich Rodzin.
Terminy na 2017 r.: wiosna 24-28 kwietnia 2017,
T jesien 25-29 wrzesnia 2017.
H Szkolenie obejmuje zajecia w grupach ok. 10-osobowch. W programie m.in.:

« seminaria i ¢wiczenia prowadzone przez doswiadczonych lekarzy,
psychodietetykow, specjalistbw medycyny naturalnej preferujgcych podejscie
holistyczne w leczeniu,

«2 codzienna fototerapia, basen z woda Grandera,

« Sciezka medytacyjna, terapia dZzwiekiem,

« spacery po parku, zwiedzanie okolicznych atrakgji.

W podejsciu do Pacjenta nawigzujemy do postawy $w. Jana Bozego, ktéry przyjat w stuzbie
chorym zasade leczenia cztowieka catego, poniewaz ciato i dusza od poczatku stworzenia
stanowig nierozerwalna catos¢.

Kursy odbeda sie w luksusowym osrodku w Polsce centralnej. W ramach optaty hotelowej
(juz od 350 zt/dobe) Uczestnicy moga dodatkowo korzystac z krytego basenu z urzadze-
niami do masazu, rwaca rzeka, gejzerami, jacuzzi; kapieli w okruchach soli himalajskiej
lub soli ze sproszkowang perfg w zaciszu wtasnego pokoju; sali ¢wiczen.

Warunkiem uczestnictwa w cyklu szkolen jest wniesienie optaty na cele statutowe PTH.
Prosimy o kierowanie zgloszen i pytan na adres: info@pth.online.
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