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Musimy byc gotowi
zachorowah na raka

Rozmowa z dr hab. n. med. Aldong Kowalska, prof.
Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach,
kierownikiem Kliniki Endokrynologii w Swietokrzyskim
Centrum Onkologii, konsultantem dla wojewodztwa
Swietokrzyskiego w dziedzinie endokrynologii.

Zwigksza si¢ zachorowalno$¢ na raka tarczycy.
Jaka jest epidemiologia tego nowotworu?
— Zagadnienie epidemiologii nowotwordw jest przed-
miotem obserwacji naukowcéw na calym Swiecie.
Rak tarczycy w ostatnich trzech dekadach zadziwia
niebywalg tendencja wzrostowa zachorowan, odnoto-
wywana w rejestrach epidemiologicznych wszystkich
krajéw. To nowotwor, ktérego wspoétczynnik zapadal-
no$ci ro$nie najszybciej ze wszystkich nowotworéw.
Z danych GLOBOCAN wynika, ze w 2020 r. na ca-
tym $wiecie zdiagnozowano ponad 580 tys. nowych
przypadkéw raka tarczycy. To 9. najcze$ciej wystepu-
jacy nowotwor na $wiecie. W Polsce notujemy rocz-
nie okolo 5 tys. nowych zachorowafi. W ostatnich
. dekadach nastapito potrojenie liczby rozpoznad.
2 \Przy czym kobiety cztery razy czeSciej niz mez-
}czyini choruja na ten nowotwér. Najwiecej za-
Lhorowan przypada na 4.-5. dekadg¢ zycia, chociaz
~ ¥zesto wystepuje u mlodych dorostych, a takze
u dzieci. Epidemiologii raka tarczycy po§wiecamy
tak wiele uwagi, poniewaz chcemy zrozumieé
to zjawisko, zeby dobrze przygotowac sie do
opieki nad lawinowo narastajaca liczba pa-
cjentow.

4=

Co jest przyczyna tak duzego wzrostu

zachorowan?

— Bierzemy pod uwage dwa czynniki: po
pierwsze zwickszong wykrywalno$¢ cho-
roby, po drugie faktyczny wzrost liczby
zachorowan. Od okreslenia przyczyn
wzrostu zachorowania zaleza strategie
postepowania. Dlatego z uwagg pochy-
lamy sie nad tym problemem.
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na lawinowy wzrost

tarczycy

Jakie czynniki wplywaja na zachorowanie na raka
tarczycy?

— Sa to czynniki genetyczne oraz §rodowiskowe. Jed-
nym z czynnikéw srodowiskowych, ktére moga wply-
waé na zwiekszong zapadalnos$¢ na raka tarczycy, jest
ilo$¢ jodu w diecie. Zaréwno niedob6r tego pierwiast-
ka, jak 1 jego nadmiar moze przyczyniac sie do onko-
tworzenia. Polska nalezy do krajéw, w ktérych za-
soby jodu w $rodowisku naturalnym sg ograniczone,
a w konsekwencji jego spozycie jest niewystarczajgce.
Z tego powodu konieczne jest state prowadzenie pro-
gramdéw wzbogacajacych diete Polakéw o ten pierwia-
stek. Obecnie dzigki powszechnemu, obligatoryjnemu
jodowaniu soli kuchennej uzyskalismy prawidlowa
podaz jodu na poziomie populacyjnym, ale przerwa
w prowadzeniu tego programu mogla przyczyni¢ sie
do wzrostu czestosci wola i nowotwordw tarczycy.
W latach niedoboru jodu obserwowali§my wiecej ra-
kéw pecherzykowych tarczycy, bardziej agresywnych,
trudniejszych do leczenia. W momencie przywrdcenia
programu profilaktyki jodowej dominujacym typem
nowotwordw tarczycy stal sie lepiej rokujacy rak bro-
dawkowaty.

Kolejnym czynnikiem jest narazenie na promie-
niowanie jonizujace obejmujace tarczyce. Odnotowu-
jemy pojawianie sie raka tarczycy u oséb poddawa-
nych radioterapii z powodu chloniakéw lub ziarnicy
w dziecifistwie. Obserwacje z terenéw Ukrainy, gdzie
doszto do awarii elektrowni w Czarnobylu, pokazaty,
ze gwattownie zwieckszyla sie zapadalno$¢ na raka tar-
czycy u dzieci. Poza tym $rodki chemiczne, szczegdl-
nie zmniejszajace palno$¢, oraz zanieczyszczenia §ro-
dowiska majg dziatanie stymulujace nowotworzenie.
Pewna role przypisuje sie takze otylosci, ktéra dotyka
coraz liczniejsze grupy, zaréwno dorostych, jak i dzie-
ci. I w koficu dochodza do tego predyspozycje gene-
tyczne, na ktére naktadaja sie te wymienione czynniki
srodowiskowe.

Ktére geny odpowiadaja za nowotwory tarczycy?
— Duzo juz wiemy na temat dziedziczenia raka rdze-
niastego tarczycy, za ktdrego powstanie odpowiadajg
gléwnie mutacje w onkogenie RET. Sg one juz dobrze
poznane, opisane, potrafimy badac i przewidywac
wystapienie raka tarczycy u oséb, ktére odziedzicza
zmutowany gen. Natomiast w zréznicowanych rakach
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tarczycy (DTC — differentiated thyroid carcinoma)
dochodzi do dziedziczenia wielogenowego, kiedy nie
mozemy wyodrebni¢ jednego dominujacego czynnika
genetycznego. Przy czym szacuje si¢, ze DTC stanowi
90-95 proc. wszystkich przypadkéw raka tarczycy,
a wiekszo$¢ to przypadki sporadyczne, bez udoku-
mentowanego rodzinnego wystepowania choroby.

W ostatnich latach mamy coraz lepsze metody
diagnostyczne, co pozwala rozpoznawaé wczesne
postacie nowotworéw. Na ile to wplywa na wzrost
epidemiologii?

— Poprawa diagnostyki bez watpienia jest w znacznej
cze$ci odpowiedzialna za obserwowany wzrost licz-
by rozpoznaf raka tarczycy. A poniewaz tarczyca jest
potozona dos¢ powierzchownie, staje sie doskonalym
obiektem do obrazowania r6znymi metodami, cza-
sami przy okazji diagnostyki nakierowanej na inne
narzady. Szerszy dostep do badan diagnostycznych
daje nam mozliwo$¢ rozpoznania nowotworu w po-
czatkowym stadium zaawansowania, co jest korzyst-
ne, ale niesie ze sobg takze zagrozenie rozpoznawania
nowotworéw, ktére moglyby pozostawac cale zycie
w uspieniu i nigdy nie zagrozi¢ zyciu naszych pacjen-
téw. Z epidemiologicznego punktu widzenia dowo-
dem na udzial poprawy wykrywalnosci we wzro$cie
wspélczynnika zachorowan jest wicksza liczba przy-
padkéw w niskich stadiach zaawansowania kliniczne-
go oraz brak wzrostu $miertelnosci z powodu danego
typu raka — i tak do niedawna bylo w raku tarczycy.
Natomiast w ostatnich latach w niekt6rych rejestrach
onkologicznych zaczynamy obserwowaé niewielki
przyrost zgonéw oraz liczby nowotwordéw w wyzszych
stadiach zaawansowania. Nie wiemy do kofica, dla-
czego tak sie dzieje. Tej sytuacji musimy si¢ bacznie
przygladaé i by¢ na nia przygotowani.

Jak medycyna radzi sobie z duzym wzrostem roz-
poznan raka tarczycy?

— Lekarze musza zmierzy¢ si¢ z ta nowa sytuacja i de-
cydowal o postepowaniu terapeutycznym, co wcale nie
jest tatwe. Trzeba bowiem wiedzie¢, ze te niewielkie,
wykrywane czesto przypadkowo, zmiany nowotwo-
rowe u wielu pacjentéw nie wplywaja na ich zycie.
Mamy kilka prac naukowych, gdzie dokonano autop-
sji, czyli po§miertnych badaf tarczycy, u 0séb, ktére
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W rekomendacjach czytamy, ze pewne typy raka w nizszym stadium

zaawansowania moga podlegac obserwacji, jednak w zdecydowanej
wiekszosci przypadkéw pacjenci i lekarze wolg podjac dziatania
terapeutyczne zmierzajace do pozbycia sie ogniska nowotworu

jak najszybciej?’

zmarty z zupetnie innych przyczyn, nie wiedzac nawet,
ze jaka$ patologia tarczycy u nich wystepuje. Okazalo
sie, ze nawet co trzeci badany mial ogniska mikrora-
ka tarczycy. Ale jednocze$nie obserwujemy przypadki
zaawansowanych, do$¢ szybko postepujacych zachoro-
wan, ktére daja przerzuty i staja sie przyczyna $mierci
chorego. Obecnie nieznane sg czynniki pozwalajace
jednoznacznie przewidzie¢ przebieg choroby. Nie wie-
my, jak dalej zachowa si¢ to mate ognisko nowotwo-
rowe, czy faktycznie bedzie pozostawalo bez progresji
latami, czy tez przyjmie bardziej agresywny przebieg.
Zastanawiamy sie, jaki powinien by¢ prég interwencji
lekarskiej w tej sytuacji i jaki jej zakres.

Jaka jest odpowiedz na to pytanie?

— Nie znamy jeszcze odpowiedzi na to pytanie. Najlep-
szym rozwigzaniem wydaje si¢ personalizacja terapii,
czyli indywidualne podejmowanie decyzji o zakresie
leczenia zaleznie od wielko$ci rozpoznanego nowotwo-
ru, stanu zdrowia pacjenta i jego preferencji. Podob-
ny problem maja urolodzy, jesli chodzi o diagnostyke
raka prostaty. To tez jest czesty nowotwor i czesto wy-
krywany dzigki programom przesiewowym. W wie-
lu przypadkach nie progresowalby i nie wplywalby
na zycie ludzi. Oczywiscie cieszy nas diagnozowa-
nie zmian w poczatkowym stadium zaawansowania,
a z drugiej strony musimy odpowiednio reagowac na
te nowe zjawiska.

Co wynika z wytycznych na ten temat?

— Amerykanscy naukowcy rekomenduja, aby w przy-
padku matych zmian w tarczycy nie wykonywaé
biopsji i monitorowaé takie zmiany w USG, nato-
miast diagnostyke cytologiczna prowadzié przy
wigkszych rozmiarach ognisk lub wystepowaniu
podejrzanych o przerzuty wezléw chtonnych. Eks-
perci z Japonii natomiast zalecajg wprowadzenie
aktywnej obserwacji rozpoznanych w biopsji ognisk
raka wielko$ci do 1 ¢cm zamiast natychmiastowe;j
operacji. Tylko kilka procent takich zmian wykazu-
je tendencje do wzrostu lub do dawania przerzutéw
do wezléw chlonnych. Jezeli bedziemy chorych mo-
nitorowad, to uchwycimy moment progresji i tylko
5-7 proc. z nich bedzie wymagato leczenia, a ogrom-
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na wiekszo$¢ pozostanie jedynie w kontroli. Nalezy
zaznaczy(, ze terapia raka tarczycy nie jest wolna od
ryzyka dzialad niepozadanych. Interwencja chirur-
giczna moze uszkodzi¢ nerwy krtaniowe wsteczne
lub spowodowa¢ niedoczynno$¢ przytarczyc. Terapia
jodem radioaktywnym pogarsza prace §linianek lub
gruczotéw tzowych, a nawet moze powodowac nie-
co wieksza zapadalno$¢ na inne nowotwory. Dlatego
konieczne jest rozwazne podejscie, zeby samo lecze-
nie nie bylo gorsze od choroby.

Ciekawym przyktadem sa tez do§wiadczenia Ko-
rei Potudniowej, kraju bogatego i dobrze funkcjonu-
jacego medycznie, w ktérym wprowadzono program
skriningowy raka tarczycy. Okazalo sie, ze lawinowo
zaczela narasta rozpoznawalnos$¢ tego nowotworu,
Koreanczycy musieli dobudowywaé oddziaty szpital-
ne, zeby sprostaé zadaniom leczenia tak wielu cho-
rych z rakiem tarczycy. Po kilkunastu latach trwania
programu powolali komisje, aby ocenita, czy takie
postepowanie jest korzystne dla pacjentéw. Eksperci
wykazali, ze skrining nie przyczynil sie do zmniejsze-
nia $miertelnosci z powodu raka tarczycy i zareko-
mendowali jego zaprzestanie. Przygladamy si¢ temu,
co sie dzialo w Korei i widzimy, ze podobne zjawisko
zachodzi w Europie. Aparaty diagnostyczne sg coraz
lepszej jakosci i coraz bardziej dostepne, pacjenci co-
raz lepiej wyedukowani medycznie i chetniej poddajg
sie badaniom kontrolnym, dlatego tez badania tar-
czycy wykonywane sg czesto i cze$¢ z nich koficzy sie
rozpoznaniem raka.

Jakie strategie postepowania przyjmuje sie w Pol-
sce?

— Dyskutujemy o tym na licznych konferencjach i kon-
gresach. Jeszcze nie ma powszechnej akceptacji ani
w srodowisku lekarskim, ani w gronie pacjentdw, zeby
chorobie nowotworowej tarczycy przygladaé sie spo-
kojnie. Chociaz w rekomendacjach czytamy, ze pewne
typy raka w nizszym stadium zaawansowania moga
podlegaé obserwacji, to po uzgodnieniu tej decyzji
z pacjentem w zdecydowanej wiekszoséci przypadkéw
pacjenci i lekarze wolg jednak podja¢ dziatania tera-
peutyczne zmierzajgce do pozbycia sie ogniska nowo-
tworu jak najszybcie;.
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Jesli decydujemy sie na interwencje, to musimy
dostosowac leczenie do stadium zaawansowania raka
i wdraza¢ mniej rozlegle metody operacji oraz rezygno-
wa( z terapii radiojodem w przypadku niewielkiego za-
awansowania choroby. Takie postepowanie jest onkolo-
gicznie wystarczajace, a powoduje znaczne zmniejszenie
ryzyka powiktan i chorobowosci zwiazanej z terapig.

Inaczej podchodzimy do zaawansowanych nowotwo-
réw. Tu walczymy o zycie chorego. W tym przypadku
leczenie musi by¢ bardziej rozlegte, czyli polegaé na cat-
kowitym wycieciu tarczycy z weztami chlonnymi szyi.
Konieczne jest takze leczenie uzupelniajace
z zastosowaniem jodu radioaktywne-
go. Zrbznicowane raki tarczycy,

a takze ich przerzuty, aktywnie
kumuluja w sobie jod radio-
aktywny, ktéry po zgro-
madzeniu w komérkach
raka ulega przemianom

Z emisja promieniowania
niszczacego te komorki.

U wiekszo$ci pacjen-

téw takie postepowanie
prowadzi do wyleczenia
choroby nowotworo-
wej, jednak niestety nie

u wszystkich.

Okoto 5-15 proc. pacjen-

tow ze zrbéznicowanym, za-

awansowanym, przerzutowym

rakiem tarczycy nie odpowiada na

leczenie izotopowe. Jakie sg mozliwoSci

terapii tej grupy chorych?

— W tej grupie, mimo poczatkowo stwierdzanego
gromadzenia izotopu, pojawia si¢ oporno$¢ na dzia-
tanie jodu radioaktywnego. Pomimo leczenia nie do-
chodzi do regresji zmian nowotworowych lub nawet
pojawiaja sie kolejne przerzuty. Pacjenci, u ktérych
rozwija sie oporno$¢ na radiojod, maja zte rokowa-
nie, ze Srednim szacowanym przezyciem wynoszga-
cym 3-5 lat. Ci chorzy sa najtrudniejsi w leczeniu
i stanowiag podmiot naszej szczegdlnej troski, bo
musimy szuka¢ innych narzedzi terapeutycznych,
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V) Terapia drugiej
linii w zréznicowanych
rakach tarczycy powinna sie
sta¢ jednym z refundacyjnych
priorytetéw onkologicznych
na rok 20237’

zeby zatrzymad chorobe. Ostatnie lata przyniosty
ogromny postep w leczeniu onkologicznym, mysle tu
o terapiach ukierunkowanych molekularnie, rozwija-
jacych sie na naszych oczach i dajacych nadziej¢ na
leczenie chorym, dla ktérych do niedawna nie byto
juz ratunku. Rozwoj genetyki medycznej powoduje
zmiany w rozumieniu onkologii. Zaczynamy patrzed
na nowotwor nie przez pryzmat wygladu komérek
czy pochodzenia narzadowego, lecz siggamy w glab
jadra komoérkowego i przygladamy sie zaburzeniom
molekularnym. Szukamy tych genéw, ktére zostaly
zmienione, nadmiernie aktywowane lub prze-
ciwnie — wyciszone. Wiele nowotwordw,
r6znych narzadowo, ma zblizone
podtoze molekularne i mozemy
leczy¢ je tymi samymi czastecz-
kami. W niektérych z nich
mamy bardzo silne mutacje
onkogenne. Jest to bardzo
korzystne z punktu wi-
dzenia terapii, bowiem
zablokowanie tego jed-
nego zmutowanego genu
zwykle daje spektakular-
na poprawe. I takie no-
woczesne leki mamy w ra-
kach zwiazanych z mutacja
w genie RET czy rearanzacja
genu NTRK.
W wiekszosci przypadkéw
zréznicowanych rakéw tarczy-
cy nie ma jednego silnego onkogenu,
natomiast dochodzi do nadekspresji wielu
czynnikéw, tzw. kinaz tyrozynowych, ktére pobu-
dzaja podziaty komérkowe, zwiekszaja rozwéj na-
czyfi krwiono$nych w nowotworze i jego zdolnos¢
do przerzutowania. Dysponujemy lekami hamujgcy-
mi dziatanie tych aktywowanych nadmiernie kinaz.
Po inhibitory kinaz tyrozynowych siegamy wlasnie
w przypadkach, kiedy zastosowane po operacji uzu-
petniajace leczenie jodem radioaktywnym jest nie-
efektywne. Druga grupe chorych stanowig ci, u kté-
rych miejscowe zaawansowanie raka nie pozwala na
podjecie leczenia operacyjnego. Musimy powiedzie,
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ze leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych jedynie
wydtuza czas do progresji choroby, nie daje ono moz-
liwosci pelnego wyeliminowania raka.

Jaka jest dostepnos$é nowoczesnych terapii dla
chorych na raka tarczycy z opornoscia na leczenie
jodem promieniotwérczym?

— W Polsce mamy program lekowy po$wiecony pa-
¢jentom z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Na razie finansowany jest w nim je-
den lek. U czesci pacjentéw mimo zastosowanej tera-
pii, po poczatkowej odpowiedzi na leczenie dochodzi
do progresji choroby w postaci zwiekszenia wielko-
$ci leczonych przerzutéw lub pojawienia si¢ nowych
ognisk nowotworowych. Leczenie onkologiczne cza-
sami przypomina zabawe w gonienie kréliczka, ktd-
ry mimo naszych starafi wciaz nam si¢ wymyka. Po-
wstajg mutacje opornosci, ktére pozwalaja komérkom
nowotworowym obej$¢ zablokowany przez lek szlak
przekazywania sygnaléw wzrostowych.

Jesli dochodzi do progresji choroby,

konieczna jest zmiana strategii

leczenia i siggniecie po lek dru-

giej linii.

Dzisiaj w przypadku
raka tarczycy mamy
ograniczone mozliwo$ci
w tym zakresie, ponie-
waz nie ma innych
lekéw finansowanych
ze §rodkéw publicz-
nych. Furtka, z kté-
rej korzystamy w ta-
kich sytuacjach, jest
ratunkowy dostep do
technologii lekowych.
Swietnie, ze istnieje to
narzedzie. Pozwala na
finansowanie ze §rodkéw
publicznych lekéw dla indy-
widualnego pacjenta, w sytuacji
gdy wykorzystane zostaly dostep-
ne refundowane technologie lekowe
i okazaly sie one nieskuteczne. Przygotowanie
takiego wniosku wcale nie jest tatwe, wymaga od le-
karzy poS§wiecenia czasu na czynnosci biurokratyczne,
uzyskania akceptacji konsultanta wojewddzkiego lub
krajowego w danej dziedzinie. Woleliby$my, zeby te
leki byly refundowane i w prostszy sposéb dostepne
dla naszych chorych. W Polsce ok. 50—60 pacjentéw
rocznie wymaga leczenia z powodu opornosci na jod
radioaktywny. MySle, ze leczenie tych chorych nie
bedzie stanowilo duzego obciazenia finansowego dla
Narodowego Funduszu Zdrowia, dlatego pilnie ocze-
kujemy na rozszerzenie programu lekowego o kolejne

leki.
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3 W Polsce
ok. 50-60 pacjentow
rocznie wymaga terapii
z powodu opornosci na jod
radioaktywny. Mysle, ze leczenie
tych chorych nie bedzie stanowito
duzego obcigzenia dla NFZ,
dlatego pilnie oczekujemy na
rozszerzenie programu
lekowego ¥

endokrynologia

Na jakie leki w drugiej linii czekaja pacjenci i le-
karze?

— Na $wiecie sg zarejestrowane co najmniej dwa inne
preparaty do leczenia zréznicowanego raka tarczycy.
Niestety nie sg one dostepne dla polskich pacjentéw.
Leki te hamujg liczne receptorowe kinazy tyrozynowe
zwigzane ze wzrostem nowotworu, angiogeneza, opot-
noscig na leki i tworzeniem przerzutéw nowotworu.
W badaniach klinicznych wykazano, ze wplywaja na
istotng poprawe przezycia wolnego od progresji w sto-
sunku do placebo — takze u chorych z progresja choro-
by po uprzednim zastosowaniu pierwszej linii leczenia.

Co pokazuja badania dotyczace skutecznosci tych
terapii?
— Rekomendacje polskich towarzystw naukowych
oraz Narodowej Strategii Onkologicznej dotyczace
diagnostyki i leczenia raka tarczycy u chorych doro-
stych zawieraja wskazania do sekwencyjnego zastoso-
wania terapii ukierunkowanych molekular-
nie w zaawansowanym raku tarczycy.
Eksperci zajmujacy si¢ leczeniem
raka tarczycy wskazali, ze te-
rapia drugiej linii w DTC
powinna staé sie jednym
z refundacyjnych priory-
tetéw onkologicznych na
2023 rok. Nie mozemy
pacjentowi powiedzied,
ze nie mamy mu nic
do zaproponowania.
Nawet jesli za-
awansowanego no-
wotworu nie uda sie
wyleczyé, to przy za-
stosowaniu kolejnych
linii leczenia moze on
sta¢ si¢ choroba przewle-
kla. Naszym celem jest
zmniejszenie wielko$ci zmian
nowotworowych i zatrzymanie
progresji choroby lub jej spowolnie-
nie. Zaawansowane choroby nowotwo-
rowe coraz cze$ciej moga by¢ leczone jak inne
choroby przewlekle: nadcisnienie czy cukrzyca, kiedy
nie mamy narzedzi, zeby je wyleczy¢, ale mozemy je
skutecznie kontrolowaé. Z nowotworem pacjenci moga
zy¢ dhugie lata. Ale kluczowa jest dostepno$¢ do terapii
kolejnych linii, pozwalajaca na szybka zmiang leczenia
W razie progresji.
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