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Umberto Veronesi:
od chirurgii maksymalnej
do mozliwie minimalnej,
ale skutecznej




Chirurgia laparoskopowa




Operacje przez naturalne otwory ciata

An endoscope is
inserted into the
patient’s mouth ...

Endoscope

5. Light
> fed through the

\ u’:_@\scissors esophagus ...

Pk
Forceps t"\

The tip of an
endoscope

and into the
stomach ...

o The device passes
underneath the liver to
the gallbladder, which
it grasps, ties off, cuts
and removes through
the mouth. where it pierces the

stomach wall.

Stomach




Chirurgia robotowa




Telechirurgia
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Roboty przeprowadzajagce oparacje?
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Zdalnie sterowane mikroroboty
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Trendy w radioterapii

Rewolucja w diagnostyce obrazowej (metody
biologiczne, molekularne, czynnosciowe)

Doktadniejsze dostarczenie dawki
(np. sledzenie on-line ruchomosci guza,
tzw. adaptywna radioterapia)

Personalizacja leczenia (dopasowanie leczenia
i dawek do indywidualnych cech biologicznych
guza, gestosci komorkowej, obszarow
niedotlenowania, szybkiego wzrostu

czy metabolizmu w obrebie guza)

Kojarzenie radioterapii z systemowymi metodami
leczenia



Rak gruczotu krokowego: efekt lepszego
obrazowania guza: dtuzsze przezycie,
mniejsza toksycznos¢
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Lepsze obrazowanie i dostarczenie dawki:
hybryda rezonansu magnetycznego
| przyspieszacza liniowego

Dzieki uprzejmosci J. Lagendijka



Pooperacyjna radioterapia
na okolice pachy: powiktania

Obrzek limfatyczny
Bol i sztywnosc
Dretwienia
Zakazenia

Dzieki uprzejmosci J. Lagendijka



Stereotaktyczne napromienianie
indywidualnych weztéw chtonnych
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Dzieki uprzejmosci J. Lagendijka



Przetamywanie dogmatow

Jak sie obudzi, to moze bysmy mu powiedzieli,
ze radioterapia bytaby lepsza?




Stereotaktyczna radioterapia vs lobektomia
w | stopniu raka ptuca: dtuzsze przezycie
po radioterapii
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Ogolnoustrojowy efekt
immunologiczny radioterapii

Radiation therapy
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Local radiotherapy and granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor to generate abscopal responses in patients
with metastatic solid tumours: a proof-of-principle trial

Encouse B Golden, Arpit Chhabra, Abraham Chachoua, Sylvia Adams, Martin Denach, Maria Fenton-Kerimian, Kent Friedman, Fabio Ponzo,
James 5 Babb, Judith Goldberg, Sandra Demaria, Silvia C Formenti
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Kamienie milowe w onkologii molekularnej

Marzec 1953
J. Watson i F. Crick opracowuja
model przestrzennej budowy
podwojnej helisy DNA

Kwiecien 2003
Zakonczenie projektu

» - Th National Humaa Geneme Research lnstitete

sekwencjonowania ludzkiego A YWY
genomu oy ’;‘ ./ ' a
"'/ Huttan
Marzec 2006 Project

Rozpoczecie przez Narodowy
Instytut Raka w USA projektu
,yAtlas Molekularnego
Nowotworow”



Panie Do duab’ra

Boze, to haker'zy
poznano musze
enom Zmienic
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Paradygmaty onkologicznego leczenia
szybko sie zmieniaj3

Dzieki uprzejmosci T. Moka



Terapie celowane:
leki blokujace

molekularne procesy
swoiste
dla nowotworow




GIST: efekt leczenia imatynibem (badanie TK)

27 czerwca 2000 4 pazdziernika 2000

Przed leczeniem Po leczeniu



Przezycie w przewlektej biataczce szpikowej
(materiat z MD Anderson)
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|/ THERE IS NEW AMMUNITION
'/ IN THE WAR AGAINST

'GANGER..!

| THESE ARE THE BULLETS. ||

'/ Revolutionary new pils like GLEEVEC
' | combat cancer by targeting only the
[/ diseased cells. Is this the




Efekt pooperacyjnego leczenia
trastuzumabem we wczesnym raku piersi

A
100
Trastuzumab
- 87 1% (133 events)
85.3%
S N
= 20— L
g Control
3 (261 events) ‘\‘.-
8 .
= 70— 75.:4%
d_. - -
v 67.1%
@
&8 60—
P<0.0001
Hazard ratio, 0.48
50—
I:I/]I/ [ [ [ [ 1
0 1 p 3 4 5
Years after Randomization
MNo. at Risk 3351 2379 1455 B0l 133 0
Control 1679 1162 680 374 59 0
Trastuzumab 1672 1217 766 427 74 0

Overall Survival (%)

No. at Risk
Control
Trastuzumab

100 Trastuzumab
62 death
s 04/3% (91.4;: s)
Contraol "*1-
90 (92 deaths) o
01,7% Y e
L
[ ]
80— |
| "
86.6%
70—
60—
P=0.015
Hazard ratio, 0.67
50—
&
(} [ [ [ [ [ 1
0 1 p 3 4 5
Years after Randomization
3351 2441 1571 903 165 0
1679 1200 766 448 &3 0
1672 1241 805 460 a2 0




Rak ptuca staje sie zbiorem
rzadkich nowotworéw

Large Cell

(10%) Adenocarcinoma

(70%)

Squa(rzng;? Cell NSCLC Heterogeneity
KRAS

(30%)

Unknown
(42%)

EGFR
(15%)

/ on
EML4-ALK /BRAF\MK3CA MEK

(5%) // (2%) I| (1%) (1%)

HER2 FGFR4
(2%) (2%)



Gdansk 2010. 44-letnia chora na rozsianego gruczolakoraka
ptuca po trzech liniach chemioterapii: remisja zmian
w ptucach

14 kwietnia 2010 31 maja 2010
Kryzotynib, doustny inhibitor ALK

Dzieki uprzejmosci Dr. Dziadziuszko



Skutecznosc¢ lekdw anty-ALK
W zaawansowanym raku ptuca

100 Hazard ratio for progression

3 or death in the crizotinib group,
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Kryzotynib vs chemioterapia

Solomon BJ et al. N Engl ] Med 2014

Alektynib vs kryzotynib

Peters et al. NEJM 2017




Obecnie dostepne terapie celowane

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

| v

Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating

Proapoptotic ReSisltling
BH3 mimetics o
death

Genome

Enabling Telomerase
replicative Inhibitors
immortality

promoting

instability & A ‘
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

A A

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met
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Perspektywy terapii celowanych

Obecnie stosowane inhibitory kinaz pokrywaja
zaledwie 15% catego kinomu: wielki potencjat dla
nowych celow molekularnych

Coraz wieksza selektywnosc leczenia (lepiej
zdefiniowane genetycznie populacjje chorych)

tatwiejsze wykrywanie nowych celow molekularnych
poprzez dopasowanie skriningu catego genomu
do fenotypow wrazliwych na terapie celowane

Catosciowa identyfikacjja markerow molekularnych
dzieki wysokoprzepustowym technologiom
molekularnym



Odblokowanie uktadu immunologicznego

cytotoxic T cell
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Immunoterapia jest aktywna
w wielu nowotworach

®—

Head & neck cancer \. Clioblastoma
Lung cancer Breast cancer
v -9 o—

Pancreatic cancer

,//.‘\
// .\ Gastric cancer

Melanoma

Renal cancer
Colorectal cancer
Bladder cancer

Liver cancer

Ovarian cancer

Cancer World, 2017



Inhibitory PD-1 skuteczniejsze od
chemioterapii w raku ptuca i czerniaku
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Pembrolizumab vs chemioterapia
w zaawansowanym raku ptuca

Reck et al., NEIM 2017

Niwolumab vs chemioterapia
W zaawansowanym czerniaku

Robert et al. NEJM 2015




Immunoterapia w onkologii: obecny stan

Ogromne zwiekszenie mozliwosci zniszczenia
zmutowanych komorek nowotworowych

Spektakularny efekt kliniczny; niektorzy chorzy
w stadium rozsiewu pozostajg przez dtugi czas
w catkowitej remis;ji

Bezprecedensowa aktywnos¢ w wielu nowotworach

To dopiero poczatek: obecnie toczy sie okoto 800
badan klinicznych z udziatem lekow immunologicznych



Perspektywy immunoterapii

Sposrod okoto 30 ligandow i receptoréw zwigzanych
z odpowiedzig immunologiczng tylko dwa (CTLA-4

i PD-1/PD-L1) wykorzystuje sie obecnie w klinice
Synergistyczne dziatanie réznych lekow
immunologicznych

Mozliwosci kojarzenia z lekami celowanymi,
chemioterapig, radioterapig

Szczepionki przeciwnowotworowe

Immunoterapia adaptywna: pobranie limfocytow T
— ich modyfikacja w warunkach pozaustrojowych -
ponowne wprowadzenie do organizmu



Czy mozna wyleczy¢ rozsianego raka?

Percent Alive

100

————— B BN BN O O a-PD'1/ipi

__________ PD-1 pathway

K; blockade

ipilimumab

Cancer World, 2017
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Czy zbliza sie koniec chemioterapii?

Chemioterapia byta w onkologii od dawna swietym
Graalem, ale przypomina ona strzelanie armatnia
kulg do mrowki

Pomatu jest zastepowana nowymi, bardziej
yinteligentnymi” metodami

Obecnie firmy farmaceutyczne praktycznie
zaprzestaty prac nad klasycznymi lekami
cytotoksycznymi

W erze wyjsciowego ,,profilowania genetycznego”
standardem stanie sie indywidualizowane leczenie



Leczenie oparte na sztucznej inteligencji

e Cztowiek nie potrafi
przeanalizowac miliardow
eksperymentalnych danych
i wynikow tysiecy badan
klinicznych w odniesieniu do
indywidualnych cech chorego i
swoistych zaburzen genetycznych
nowotworu

e Algorytmy wykorzystujgce
sztuczng inteligencje pozwalaja
W Ciggu minut przetworzyc
wszystkie dostepne dane i wskazac
najlepsze personalizowane
leczenie

* Moze to dramatycznie zwiekszyc
jego skutecznosc




Discovering gene networks with
a neural-genetic hybrid: myeloma model

http://emps.exeter.ac.uk/computer-science



»1 wiasnie dlatego potrzebujemy komputery”




Badania kliniczne in silico

Badania kliniczne trwajg obecnie latami i s ogromnie
kosztowne

Liczba nieskutecznych lekdw jest bardzo wielka

Nie ma zadnej gwarancji, ze bardzo kosztowne badanie
kliniczne pozwoli wytonic skuteczny lek — stanowi to
ogromne ryzyko dla firm farmaceutycznych

Badania in silico, wykorzystujgce zaawansowane sieci
biologiczne lub technike narzagdow w formie chipéw
pozwalajg przy uzyciu superkomputerow zanalizowac w
ciggu sekund tysigce badanych lekow na miliardach
wirtualnych ludzkich modelach fizjologicznych

Moze to znakomicie przyspieszyc rozwoj nowych terapii



OszczednosS¢ czasu i pieniedzy
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Liczba lekow zaakceptowanych przez FDA
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Drugs@FDA.gov



OK, ale czy sta¢ nas na te wszystkie leki?

1963 1972 1980 1985 1990 1995 2004 2006 2010

Wydatki na leczenie nowotworéw w USA (w miliardach $)



Tansze leki niekoniecznie s3 mniej
skuteczne niz drogie

A cost per month (US$)

—
Zwigzek pomiedzy
[ korzyscig kliniczng wg
Skali ESMO
edin s8621 i miesiecznym kosztem
o leczenia w badaniach
_______________ klinicznych raka ptuca,
raka piersi, raka jelita
grubego i raka trzustki
I e

Del Paggio et al. Lancet Oncol 2017



Jakos¢ zycia:
w kierunku domowej opieki
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Ocena parametrow zyciowych
w domowych warunkac

* Czujnik na powierzchni skory stale
mierzgcy temperature ciata

Potykalne mikrokamerki,
oceniajgce bezinwazyjnie przewod
pokarmowy

Implantowane czujniki lub cyfrowe
tatuaze monitorujgce wazne
funkcje zyciowe i uruchamiajgce
alarm



http://medicalfuturist.com/wp-content/uploads/2016/03/drugs-with-microchips-future.jpg

Badania laboratoryjne wykonywane
w domu

* W trakcie leczenia
onkologicznego trzeba
rutynowo wykonywacd
badania laboratoryjne
(np. morfologie krwi)

* Urzadzenie pozwalajgce
na wykonywanie tych
badan w domu bytoby
bardzo wygodne dla
chorych
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Monitorowanie objawéw w domu:

lepsze przezycie i jakos¢ zycia
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Optymistyczny przyktad:
wyleczenia wsrod dzieci i mtodiezy
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Per aspera ad astra

Przysztosé

Targeted therapies
+  AZDBOSS (mTOR)
+  Cetuximab (EGFR)
+  Dabrafenib (BRAF)
«  Dasatinib (BCR-ABL, cKIT, SRC) Cancer cell
+  Imatinib (BCR-ABL, cKIT)
*  Lapatinib (EGFR, ERBB2/HER2)
*  PLX4720 (BRAF) Stromal cell
*  Rapamycin (mTOR)
O {€020)
+  Ruxolitinib (JAK1 and 2)
*  Temsirolimus (mTOR) m;‘ommiu:zw agents
*  Trastuzumab (ERBB2/HER2) « AMD3100 (CXCRa)
+  Vemurafenib (BRAF) S it
+  AZD8309 (CXCR2)
+  BLZ945 (CSFIR)
«  Carlumab (CCL2)
*  GSK1325756 (CXCR2)
s IMC-CS4 (CSF1R)
+  PLX3397 (cKIT, CSFIR, FLT3)
«  RG7155 (CSFIR)
o $B-656933 (CXCR2)
I- 454 - «  SCHS27123 (occs;z)
Ll « 5265610 (CXCR2]
Przesztosc ! e
o Ipilimumab (CTLAS)
+  MPDL3280A (PDL1) Adaptive immune cells
Topoisomerase inhibitors +  Nivolumab (PD1) *  AMD3100 (CXCR4)
3 +  Pembrolizumab(pD1) | [ ¢ AZDBOSS (mTOR)
= +  Basiliximab (CD25)
*  Blinatumomab (CD3, CD19)
o BMS-663513 (CD137)
+  CP-870,893 (CD40)
. *  Dacetuzmumab (CD40)
. «  Daclizumab (CD25)
. «  Denileukin diftitox (CD25)
+  Sunitinib {VEGFRs, PDGFRs, FLT3, CSFIR) *  Lucatumumab (CD40)
*  Sorafenib (VEGFRs, RAF, PDGFRs, cKIT) *  Rapamycin (m‘lzgn)
2N o ek : :mko.ll:nts (m"l'm]
Vascular damaging agents
*  Combretastatin A-4 phosphate
TRENDS in Immunalogy
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