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Genetyka i onkologia (czes¢ 1.)
Podstawy medycyny personalizowanej w onkologii opartej
na badaniach genetycznych
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Dynamiczny rozwoj genetyki w ostatnich dziesiecioleciach otworzyt nowa ere w medycynie. Poznanie mechanizmow
powstawania i rozwoju licznych choréb cztowieka stworzyto podwaliny pod celowana opieke medyczna, oparta na
znajomosci podstaw patogenezy tych schorzen. Przetom szczegolnie widoczny jest w onkologii, gdyz znajomosé mole-
kularnych podstaw transformacji nowotworowej prowadzi do zmiany paradygmatu opieki medycznej nad pacjentami
z chorobg nowotworowa. Stopniowo odchodzi sie od klasyfikacji i leczenia w oparciu o lokalizacje narzadowa, rozpoznanie
histopatologiczne oraz od klasyfikacji uwzgledniajacej tylko stopier zaawansowania i ztosliwosci guza. Coraz powszechniej-
sze jest leczenie personalizowane dla kazdego pacjenta w oparciu o profil zmian genetycznych. Zdefiniowanie etiologii
genetycznej choréb nowotworowych pozwolito na podziat nowotworéw na sporadyczne oraz rozwijajace sie na skutek
dziedzicznej predyspozycji, na molekularng klasyfikacje nowotwordw oraz coraz czesciej — na celowane leczenie i precy-
zyjne prognozowanie przebiegu klinicznego.

Niniejszy artykut jest pierwszym z serii artykutow pisanych przez lekarzy onkologéw i genetykow. Mamy nadzieje, ze ten
cykl przyblizy onkologom problemy genetyczne, a genetykom problemy kliniczne w onkologii.
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prognostyczne

Wprowadzenie

Celem medycyny personalizowanej (celowanej, precyzyjnej),
opartej na znajomosci genetycznej etiologii choroby, jest
wprowadzenie postepowania leczniczego przeznaczonego
dla okreslonych zmian molekularnych bedacych przyczyna
patologii [1-3]. Podstawowg ideg takiego postepowania jest
optymalizacja terapii poprzez stosowanie precyzyjnie ukie-
runkowanych lekéw, minimalizacja skutkéw ubocznych oraz
optymalizacja kosztéw opieki nad pacjentem, gdyz terapia
celowana zmniejsza ryzyko stosowania leczenia nieskutecz-
nego lub prowadzacego do powiktan [1-3].

Pomyst medycyny personalizowanej w takim ujeciu nie jest
nowy —jego autorem jest Paul Erlich (laureat nagrody Nobla w 1908
roku), ktory sformutowat koncepcje leczenia przyczynowego (ma-
gic bullet) w oparciu o identyfikacje czynnika patogennego [4].

W onkologii wprowadzenie postepowania personalizo-
wanego do praktyki klinicznej stato sie mozliwe dzieki rozwo-
jowi technik badawczych, ktére pozwalaja na identyfikacje
zmian genetycznych i sciezek molekularnych, kluczowych
w etiologii nowotworu, a wystepujacych lub niewystepujacych
u poszczegdlnych pacjentéw z takim samym rozpoznaniem
histopatologicznym guza [1].
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Dla identyfikacji ,celu molekularnego terapii personali-
zowanej” (mutacje pojedynczych gendw, aberracje chromo-
somowe, zaburzenia metylacji) wykorzystywane sg obecnie
gtéwnie techniki badarn genomicznych i genetycznych, takie
jak sekwencjonowanie nastepnej generacji (next generation
sequencing — NGS), badania cytogenetyczne oraz cytogene-
tyczne-molekularne: multipleksowa amplifikacja sond zalezna
od ligacji (multiplex ligation-dependent probe amplifiction —
MLPA), hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (fluorescent in situ
hybridization — FISH), poréwnawcza hybrydyzacja genomowa
do mikromacierzy (array comparative genomic hybridization -
aCGH), badania ekspresji gendw, a w nieodlegtej przysztosci
niewatpliwie beda to réwniez techniki badar proteomicznych
[5, 6].

Podstawy genetyczne procesu transformacji
nowotworowej

W badaniach prowadzonych w celu poznania genetycznych
podstaw nowotwordw przefomowym osiggnieciem byto opra-
cowanie we wczesnych latach 70. XX wieku modelu dziedzi-
czenia siatkdwczaka na podstawie analizy wystepowania tego
nowotworu w obcigzonych rodzinach oraz sformutowanie
teorii mechanizmu dziatania w tym modelu gendw supresoro-
wych (Knudson’s two hit hypothesis — hipoteza dwdch uderzen
Knudsona) [7, 8]. Prace Knudsona i wsp. staty sie stymulacja do
badan nowotwordw i — po latach analiz epidemiologicznych,
rodowodowo-klinicznych oraz badar genetycznych — obecnie
wiadomo, ze okoto 5-10% wszystkich nowotwordw stanowia
nowotwory dziedziczne, bedace objawami zespotéw dzie-
dzicznego zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworu, dzie-
dziczone najczesciej autosomalnie dominujgco, a rzadziej
autosomalnie recesywnie [9, 10].

Okoto 15% przypadkdw zachorowari na nowotwory wyste-
puje rodzinnie i jest dziedziczone wieloczynnikowo (wspdtdzia-
fanie czynnikdw Srodowiskowych, potencjalnie rakotworczych
oraz genetycznych, zwiekszajacych wrazliwo$¢ osobnicza na
ich dziatanie), a pozostate okoto 75% rozwija sie jako zdarzenie
sporadyczne [11].

Badania genomu konstytucyjnego pacjentow z chorobg
nowotworowg oraz komorek nowotworowych doprowadzity
do stwierdzenia, ze s3 to dwa, odmienne genomy: genom kon-
stytucyjny wykazujacy sie statoscig i niezmiennoscia w ciggu
cafego zycia oraz genom komorek nowotworowych — wy-
soce heterogenny i niestabilny. Niestabilno$¢ tego drugiego
genomu jest przyczyng jego zmiennosci zardwno u jednego
pacjenta w toku progresji nowotworuy, jak i u réznych pacjen-
téw z nowotworami o tym samym rozpoznaniu histopatolo-
gicznym [12].

Badania genetyczne wykazaty, ze nowotwory klasyfikowa-
ne do jednej grupy na podstawie badan histopatologicznych,
stanowig wiele odmiennych molekularnie typéw. Przyktadem
moze by¢ rak ptuca, ktory klasycznie jest dzielony na drob-
nokomaérkowy i niedrobnokomorkowy (gruczolakorak i pta-
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skonabtonkowy). Jednak badania genetyczne komorek guza
tego typu ujawnity ztozonos¢ jego postaci molekularnych [13].

Rozwdj nowotworu to proces rozciggniety w czasie (naj-
czesciej trwa 5-20 lat), a jego przebieg jest wieloetapowy
i sterowany mutacjami kumulujacymi sie w komorce i pro-
wadzacymi do zmiany jej wiasciwosci biologicznych [14].
W 2011 roku Hanahan i Weinberg zdefiniowali osiem gtéwnych
cech biologicznych nowotworu i dwie potencjalne:

proliferacja niezalezna od sygnatéw stymulujacych po-

dziaty komorki,

brak reakcji na czynniki hamujace proliferacje,

brak programowanej smierci komarki,

niesmiertelnosc replikacyjna,

angiogeneza,

aktywacja procesdw naciekania i przerzutowania,

niestabilnos¢ genomu,

stan zapalny sprzyjajacy powstawaniu nowotwory,

zmiany metabolizmu energetycznego,

,ucieczka” od mechanizmow ,nadzoru” immunologicz-

nego [15].

Obecnie akceptowane sg dwie gtéwne teorie transfor-
macji nowotworowej: klonalna i nowotworowych komarek
macierzystych. Obie teorie mowig o ekspansji komorek no-
wotworowych, tworzeniu sie genetycznie zréznicowanych
klonéw komorek oraz selekcji klondw o najwyzszym potencjale
proliferacyjnym i adaptacyjnym do ekosystemu tkankowego
[16, 17].R6znica miedzy tymi teoriami polega na odmiennych
wiasciwosciach pierwszej komérki, od ktérej rozpoczyna sie
proces transformacji. W mysl teorii klonalnej jest to przypad-
kowa komdrka organizmu, w ktérej zaszta pierwsza mutacja,
inicjujaca transformacje, a w mysl teorii macierzystych komaorek
nowotworowych jest to komdrka macierzysta (cancer stem
cell). Macierzyste komorki nowotworowe stanowig matg (po-
nizej 1%) subpopulacje komorek guzdw o swoistych cechach
biologicznych, np. niski potencjat proliferacyjny, brak zdolnosci
do koncowego réznicowania, obecno$¢ charakterystycznych
markeréw powierzchniowych [17].

W procesie transformacji nowotworowej gtdbwna role
odgrywaja trzy grupy gendw: onkogeny, geny supresoro-
we i geny mutatorowe. Onkogeny sg to aktywowane formy
protoonkogenéw obecnych w kazdej komdrce organizmu.
W procesie transformacji nowotworowej stymulujg prolifera-
cje komarek. Dla wiekszosci guzow nowotworowych mozna
zidentyfikowac onkogen stanowigcy wiodaca zmiane gene-
tyczna (driver mutation), ktéra odpowiada za niekontrolowane
podziaty komorek. To zjawisko nazywane jest uzaleznieniem od
onkogenu (oncogene addiction). Geny supresorowe natomiast
zaliczane sg do tzw. straznikdw genomu (gatekeepers), gdyz
kontrolujg punkty podziatowe komorek, kierujac komorkiz mu-
tacjami na droge naprawy uszkodzeri DNA albo programowa-
nej smierci (apoptozy). Z kolei geny mutatorowe, nazywane
opiekunami genomu (caretakers) odpowiadajg za usuwanie
7z DNA Zle sparowanych zasad, ktére sg przyczyna mutacji [14].



Poza tymi trzema grupami gendw o kluczowym znaczeniu
w transformacji nowotworowej (geny o wysokiej penetracji)
na rozwdéj nowotwordw, na ich przebieg kliniczny i reakcje na
leczenie wptywa wiele gendw o sredniej i niskiej penetracji
(np. geny zaangazowane w proces angiogenezy, modulujace
przyczepnos¢ komorek do macierzy, wptywajace na reakcje
immunologiczna organizmu, rozwoj miejscowy guza, zdolnosé¢
do tworzenia przerzutéw, reakcje na leczenie i wiele innych
procesow) [14].

W procesie transformacji nowotworowej wszystkie wyzej
wymienione geny sa powigzane w zlozonych sieciach wza-
jemnych zaleznosci. Tym samym wszystkie one podlegaja
regulacji przez inne geny, potozone na drodze sygnatowej
Jpowyzej” (upstream genes), a jednoczesnie same reguluja ak-
tywnos¢ gendw potozonych w sieci ,ponizej” (downstream
genes). Jest to uktad regulacji ,pionowej’, ale jednoczesnie
wzajemne zaleznosci gendw wyrazajg sie w powigzaniach
L,poziomych”— modyfikujac np. ekosystem guza na poziomie
lokalnym (tkankowym) oraz w skali catego organizmu (np.
reakcje immunologiczne) [18].

Zaburzenia funkcji onkogendw, gendw supresorowych
i mutatorowych prowadza do niestabilnosci genetycznej
komorek nowotworowych. Niestabilnos¢ moze wyrazac sie
na poziomie chromosomowym (aberracje liczby i struktury
chromosomoéw), genowym (kumulacja mutacji) lub zaburzen
epigenetycznej regulacji ekspresji gendw (hipometylacja glo-
balna, ktéra przyczynia sie do niestabilnosci chromosomowe;j
komaorek oraz hipermetylacja promotoréw gendw supreso-
rowych i mutatorowych, co prowadzi do utraty ich funkgji).
Akumulacja zmian genetycznych w komérkach jest przyczyna
zaburzer/zmian ich wiasciwosci biologicznych a takze rozwoju
opornosci na stosowane leczenie [14, 19].

Personalizowana opieka nad pacjentem

onkologicznym

Medycyna personalizowana w onkologii powinna by¢ ofero-

wana zaréwno pacjentom z dziedzicznym obcigzeniem ze-

spotem zwiekszonego ryzyka zachorowania na nowotwory,
jak i pacjentom z nowotworami sporadycznymi.

Nosiciele krytycznych mutacji, ktore warunkuja dziedziczne
obcigzenie zespotem zwiekszonego ryzyka zachorowania na
nowotwory, s3 obejmowani personalizowang opieka medycz-
ng, do ktérej zalicza sie:

1. Opieke profilaktyczna: dla wiekszosci zespotdw dziedzicz-
nego zwiekszonego ryzyka zachorowania na chorobe no-
wotworowg charakterystyczne jest zwiekszenie ryzyka
rozwoju nowotworu nie tylko okreslonego, pojedynczego
narzadu, ale tezinnych z tzw. spektrum ryzyka. Znajomos¢
tego spektrum narzadéw pozwala na optymalizacje poste-
powania profilaktycznego, poprzez zaplanowanie progra-
mu badan lub resekcji zdrowych narzaddw ze spektrum (w
zaleznosci od stopnia ryzyka rozwoju nowotworu). Przykta-
dem moze by¢ dziedziczny niezwigzany z polipowatoscia

rak jelita grubego (zespdt Lyncha, Hereditary non-polyposis
colorectal cancer - HNPCC), w ktérego spektrum, obok
raka jelita grubego, wchodza nowotwory: endometrium,
jajnika, drog zotciowych, drog moczowych, zotgdka oraz
mozgu [20].

2. Chemoprewencje, czyli profilaktyczne podawanie lekow,
ktorego celem jest zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotwo-
ru, jak np. podawanie tamoksyfenu u nosicieli mutacji genu
BRCA1/BRCAZ2 lub kobiet z grupy wysokiego ryzyka [21].

3. Personalizacje postepowania medycznego, jak np. szcze-
golne zalecenia co do zakresu postepowania chirurgicz-
nego u nosicielek mutacji BRCAT i1 BRCA2 oraz prowadzenia
celowanego leczenia (np. olaparybem u pacjentek z rakiem
jajnika z dziedziczna i/lub somatyczna mutacja BRCA1/
BRCA2) [21].

4. Poradnictwo genetyczne dla pacjentéw i ich rodzin, pro-
wadzone przez lekarzy genetykdw klinicznych, opierajgce
sie na analizie danych rodowodowo-klinicznych oraz wyni-
kach badar genetycznych. Analiza rodowodowo-kliniczna
pozwala na rozpoznanie lub podejrzenie obcigzenia dzie-
dzicznym zespotem zwiekszonego ryzyka zachorowa-
nia na chorobe nowotworowa, ustalenie zakresu badan
genetycznych dla danego pacjenta oraz interpretacje
wynikow badan genetycznych w aspekcie klinicznym.
Ponadto mozliwa jest takze identyfikacja 0s6b z rodziny,
ktére moga byc¢ nosicielami krytycznej mutacji, wybor
optymalnej metody badan genetycznych dla tych oséb
oraz porada genetyczna z informacja o ryzyku przekaza-
nia mutacji [22]. Badania predykcyjne, czyli wykonywane
u 0s6b zdrowych z rodzinnym obcigzeniem chorobga no-
wotworowa, sg prawnie dozwolone u 0séb petnoletnichi
zawsze powinny by¢ wykonywane zdwdch niezaleznych
pobran materiatu.

Zasady wyboru metod diagnostyki genetycznej
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi dla
celéow medycyny personalizowanej
Niezaleznie od tego, czy nowotwor rozwija sie jako dziedzicz-
ny, rodzinny, czy sporadyczny komérki nowotworowe majg
wiasny genom, charakteryzujacy sie specyficznymi cechami,
jakie opisano powyzej.

Okreslenie zmian molekularnych w komarkach nowotwo-
ru pozwala na identyfikacje markerow:

diagnostycznych — wspomagajacych proces ustalenia

rozpoznania,

predykcyjnych — pozwalajacych na prognozowanie odpo-

wiedzi na zastosowane leczenie,

prognostycznych — pozwalajacych na prognozowanie

rokowania. W tym celu badany musi by¢ DNA wyizolowany

z komorek nowotworowych.

Wybor wiasciwej metody badar genetycznych w onkologii
ma znaczenie podstawowe, zaréwno z przyczyn medycznych,
jak i ekonomicznych.
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Diagnostyka genetyczna w zespotach
dziedzicznego, zwiekszonego ryzyka
zachorowania na chorobe nowotworowa

Badania genetyczne, ktérych celem jest identyfikacja mutacji
dziedzicznych, sg prowadzone na DNA wyizolowanym z ko-
morek somatycznych (zwykle limfocytow krwi obwodowej,
a takze z komoérek sluzéwek — wymaz z wewnetrznej strony
policzka, czy z fibroblastow skory).

Wiekszos¢ zespotdw dziedzicznego, zwiekszonego ryzyka
zachorowania na nowotwor charakteryzuje sie duza réznorod-
noscig genetyczng, mimo takich samych objawow klinicznych
choroby. Zjawisko to jest opisywane pojeciami heterogennosci
genetycznej, allelicznej i nieallelicznej. Termin heterogennos¢
alleliczna oznacza, ze w krytycznym genie wystepuje wiecej
nizjedna mutacja (np. w genie BRCAT znanych jest okoto 1200
mutacji). Natomiast heterogenno$¢ niealleliczna to sytuacja,
kiedy ta sama choroba moze by¢ uwarunkowana wariantami
patogennymiw réznych genach. Przyktadem heterogennosci
nieallelicznej jest dziedziczny zespdt zwiekszonego ryzyka za-
chorowania na raka piersi lub/ijajnika, ktéry moze by¢ uwarun-
kowany mutacjami w licznych genach, przy czym najczesciej
mutacje wystepujg w BRCAT (u okoto 25% pacjentek z tym
zespotem) i BRCA2 (u kolejnych okoto 25% pacjentek), a u po-
zostatej czesci pacjentek zespdt moze sie rozwijac na skutek
mutacji takich gendw, jak: ATM, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK2,
MLH1, MRET1, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C,
RADSITD, STK11, TP53 [23].

Sposrod tych gendw czesc (jak np. geny BRCAT i BRCA2)
nalezy do grupy ,genéw o wysokiej penetracji’, czyli nosi-
cielki/nosiciele ich wariantéw patogennych maja wysokie,
zdefiniowane ryzyko zachorowania na raka piersi lub/ijajnika.
Inne geny z tej grupy sa zaliczane do,gendw o $redniej pene-
tracji’, czyli podwyzszajg umiarkowanie ryzyko zachorowania
na nowotwory, a prognozowanie ryzyka zachorowania jest
oparte na analizie wyniku badania genetycznego oraz historii
rodzinnej wystepowania nowotworéw [24]. Dla niektorych
gendw opisywane jest zjawisko wystepowania preferencyj-
nego pewnych mutacji w okreslonej populacji — tzw. mutacje
fundatorowe (np. w genie BRCAT w populacji polskiej u okoto
50% pacjentek z mutacja tego genu wystepuje jedna z trzech
mutacji: ¢5266dupC (poprzednia nazwa: 5382insC), c4035delA
(poprzednia nazwa: 4153delA), c.181T > G p.Cys61Gly (po-
przednia nazwa: C61G) [23, 25].

Sytuacja staje sie jeszcze bardziej skomplikowana, jesli
wezmiemy pod uwage fakt, ze nie wszystkie zmiany gene-
tyczne maja takie same konsekwencje kliniczne. Patogennos¢
niektorych wariantéw jest znana i dla ich nosicieli s3 opra-
cowane standardy postepowania klinicznego. Inne warianty
natomiast sq rzadko opisywane, ich patogennos¢ nie zostata
jeszcze jednoznacznie zdefiniowana, natomiast dostepna wie-
dza oraz analiza bioinformatyczna pozwalajg zakwalifikowac
je jako zmiany potencjalnie patogenne. Niektore zmiany sg
dotychczas nieopisane i stanowig tzw. zmiany o nieznanym
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znaczeniu klinicznym (variants of unknown significance — VUS).
Ostatnig grupe stanowig warianty potencjalnie fagodne i ta-
godne. W bazie ClinVar wsréd opisanych 9073 wariantow ge-
néw BRCATiBRCA2, okoto 2197 stanowig warianty o nieznane;j
patogennosci [26]. W zwigzku z ciggta aktualizacja baz danych
i charakteryzowaniem nowych wariantéw, wynik analizy ba-
dania NGS u pacjenta powinien by¢ opatrzony datg dostepu
do tych baz, a uzyskane dane powinny by¢ przechowywane
w celu ewentualnej reanalizy wyniku w przysztosci.

W tak skomplikowanej sytuacji genetycznej wciagz nie ma
petnego konsensusu co do zakresu badan genetycznych, jakie
nalezy zlecac pacjentom z okreslonym problemem klinicznym.

Wedtug niektérych autorow optymalne jest sekwencjono-
wanie wszystkich gendw, potencjalnie krytycznych dla danego
zespotu zwiekszonego ryzyka zachorowania na nowotwory
(panel kliniczny). Korzysci z takiego podejscia to obnizenie
kosztéw badan i skrocenie czasu oczekiwania na wyniki oraz
efektywne wykorzystanie wyizolowanego DNA. Negatywne
konsekwencje to: zwiekszona liczba identyfikowanych wa-
riantéw o nieznanej patogennosci lub wariantéw w genach,
dla ktérych nie ma opracowanych standarddw postepowania
klinicznego, a takze identyfikacja zmian w genach o $redniej
i niskiej penetracji, co prowadzi do trudnej sytuacji dla leka-
rza i pacjenta wynikajacej z faktu, ze mimo znanej zmiany
genetycznej nie mozna podja¢ celowanego postepowania
klinicznego [271].

Wedtug innych autoréw nalezy zleca¢ badanie wytacznie
tych gendw, ktérych nosiciele majg opracowane standardy
postepowania klinicznego (tzw. targetable mutations). W nie-
ktérych krajach, np. w Wielkiej Brytanii, zostaty opracowane
oficjalne rekomendacje diagnostyczne, np. Rekomendacje UK
Cancer Genetics Group (2018) dla diagnostyki genodw, ktorych
mutacje determinuja ryzyko zachorowania na dziedziczny ze-
spotzwiekszonego zachorowania na raka piersi (BRCAT, BRCA2,
PALB2, PTEN, STK11, TP53) oraz raka jajnika (BRCAT, BRCA2, MLH],
MSH2, MSH6, PMS2, RAD51C, RAD51D) [28].

Postepowanie personalizowane na

podstawie zmian genetycznych w komérkach
nowotworowych

Identyfikacja zmian genetycznych w komaorkach nowotwo-
rowych pozwolita na lepsze zrozumienie mechanizmow
molekularnych procesu transformacji nowotworowej, a tym
samym otworzyta mozliwosci bardziej precyzyjnej, przyczy-
nowej klasyfikacji nowotwordw oraz pozwolita na opracowa-
nie leczenia celowanego. Badania komdrek nowotworowych
mozna prowadzi¢ z DNA wyizolowanego z komérek guza
pierwotnego lub przerzutowego, lub tez z komdérek nowo-
tworowych lub DNA nowotworowego, krazacych we krwi
pacjenta — tzw. ptynna biopsja (liquid biopsy). Zgodnos¢ po-
miedzy wynikami badan genetycznych z tkanki guza pier-
wotnego i przerzutdw w weztach chtonnych oraz kolejnych
guzdéw pierwotnych jest niepewna, a porownanie wynikow



badan z guzéw pierwotnych i z materiatu krazacego w su-
rowicy krwi pacjentéw moze dawac¢ odmienne wyniki [29].
Heterogennos¢ genetyczna guzéw nowotworowych oraz fakt,
Ze guzy o takim samym rozpoznaniu histopatologicznym réz-
nig sie zasadniczo etiologig genetyczna, wyjasnia w znacznej
mierze zmiennos¢ reakdji pacjentdw na standardowa terapie
oraz odmienny przebieg kliniczny choroby. Obecnie dla coraz
wiekszej liczby nowotwordw opracowana jest klasyfikacja mo-
lekularna, ktéra pozwala na precyzyjne réznicowanie biologicz-
ne guzéw. Ma to podstawowe znaczenie dla wyboru kliniczne-
go postepowania personalizowanego. Przyktadem moze by¢
klasyfikacja molekularna glejakow mozgu (Klasyfikacja WHO,
2016), ktéra pozwala okresli¢ rézne postacie niskozréznico-
wanych glejakow: odréznienie glejaka wielopostaciowego
pierwotnego (bez mutacji IDH1/IDH2, z obecnymi: delecjg
10q, mutacjg PTEN, amplifikacja EGFR, delecjg CDKN2A/2B) od
glejakéw wielopostaciowych wtérnych (z mutacjg IDH1/IDH2)
wywodzacych sie ze skapodrzewiakogwiaZzdziakdw (z mutacja
IDH1/IDH2, kodelecja 1p/19q, mutacjg TP53 i delecja 9p), roz-
lanych gwiazdziakdw (mutacje IDH1/IDH2 i TP53 oraz delecje
17p, 9p, 20q) lub skapodrzewiakdw anaplastycznych (kodelecja
1p/19q oraz delecja 9p i 10q) [30].

W wyniku coraz szerzej wykonywanych badan gene-
tycznych komérek réznych nowotwordéw stwierdzono, ze
istnieje kilka wspolnych szlakéw przekazywania sygnatow,
stymulujgcych transformacje nowotworowa, jak np. szlak
rozpoczynajacy sie od aktywacji receptora epidermalnego
czynnika wzrostu (EGFR) lub receptora kinazy tyrozynowej
(RTK), ktére porowadza do stymulacji proliferacji komorkowe;j
[31]. Stwierdzenie, ze w réznych nowotworach moga byc¢
aktywowane te same szlaki sygnatowe prowadzi do zmiany
zasad klasyfikacji guzow nowotworowych dla potrzeb leczenia
celowanego, a obok klasyfikacji narzadowej, wazna staje sie
klasyfikacja molekularna. Coraz liczniejsze leki stosuje sie nie
narzadowo, ale molekularnie. W efekcie pacjenci z roznymi
nowotworami — ale takimi samymi mutacjami — sg leczeni
tymi samymi preparatami [32]. Przyktadem moze by¢ leczenie
polegajace na blokowaniu czynnikéw stymulujacych hiper-
proliferacje, ktére jest takie samo w nowotworach réznych
narzadowo i histopatologicznie, ale ,uzaleznionych” od tego
samego onkogenu, np. stosowanie:

trastuzumabu w raku piersi i raku zotadka, w ktérych klu-

czowg zmiang molekularng jest amplifikacja genu HER2,

kryzotynibu dla leczenia pacjentéw z niedrobnokomdérko-
wym rakiem ptuc z mutacjami ALK,

gefitynibu w tym samym histopatologicznie typie nowo-

tworu, ale zamplifikacja EGFR,

imatynibu u pacjentow z nowotworami z mutacjami KIT

lub genem fuzyjnym BCR/ABL,

wemurafenibu u pacjentéw z nowotworami z mutacjami

BRAF [32, 33].

Badania molekularne komorek nowotworowych pozwo-
lity réwniez na wyjasnienie zjawiska nieidentycznej reakcji

na celowane leczenie przez pacjentow z ta samg wiodaca

zmiang molekularng, jak np. amplifikacja EGFR. Jak wykazano

m.in. na przyktadzie przerzutowych guzéw raka jelita grubego,

w nowotworach dochodzi do zmiany funkcji licznych gendw

zaangazowanych w szlak sygnatowy. Prowadzi to do unieza-

leznienia sie gendw potozonych ponizej na sciezce sygnato-
wej od gendw potozonych powyzej, ktére w prawidtowych
warunkach reguluja ich ekspresje (EGFR-RAS-BRAF-MEK/ERK

lub EGFR-PI3K-AKT oraz PTEN) [31, 32].

Ten skomplikowany uktad zaleznosci genetycznych w ko-
morkach nowotworowych prowadzi do kolejnych dylematéw
w diagnostyce genetycznej. Powstaje pytanie, czy dla oceny
markeréw prognostycznych przed rozpoczeciem terapii celo-
wanej nalezy badac pojedyncze, najczesciej zmutowane geny
(jak np. amplifikacje EGFR), czy tez panel gendw z okreslonej
$ciezki sygnatowej. Dla wiekszosci guzédw nowotworowych nie
ma jeszcze okreslonych wytycznych postepowania, ale np. dla
przerzutdw raka jelita grubego US. Food and Drug Administra-
tion (US FDA) zatwierdzita juz panel do badania mutacji gendw
KRAS i NRAS pozwalajacy na identyfikacje 56 specyficznych
mutacji w eksonach 2, 3i 4 [34].

Leczenie pacjentow z chorobami nowotworowymilekami
dobieranymi na podstawie zmian molekularnych jest bardzo
obiecujacym kierunkiem terapii. Jednak po okoto najczesciej
dwdch latach leczenia pacjenci nabywajg oporno$¢ na stoso-
wang terapie [31, 32].

Mechanizmy nabytej opornosci na leczenie sg rézne, ale
mozna je przypisa¢ do dwdch gtéwnych grup:

1. Oporno$¢ wewnetrzna guza (intrising resistance), ktora
wynika z wysokiej niestabilnosci genetycznej komo-
rek nowotworowych i prowadzi do szybkiej zmiany ich
charakterystyki genetycznej, zaréwno spontanicznej, jak
i w odpowiedzi na stosowane leczenie (prowadzace do
eliminacji dominujgcych klondw komarek, ktdre sg zaste-
powane dotychczas mniej licznymi klonami, o odmiennej
charakterystyce genetycznej).

2. Opornos¢indukowana (acquired resistance), ktora powstaje
w odpowiedzi na stosowane leczenie i wynika z:

aktywadji (poprzez mutacje) gendw potozonych na
sciezce sygnatowej ponizej genu bedacego dotych-
czasowym ,celem (efektorem)” leczenia (activation of
upstream effector),

aktywacji innego onkogenu, ktéry stymuluje proli-
feracje komorkowa (obejicie, bypass of (onco)protein
effector),

aktywacji innej $ciezki sygnatowej (kinase target) [35].

Testy prognostyczne i predykcyjne

Heterogennos¢ kliniczna i genetyczna choréb nowotworo-
wych sprawia, ze czesto nie ma mozliwosci precyzyjnego
prognozowania przebiegu choroby nowotworowej dla po-
jedynczego pacjenta. Stanowi to powazny problem zaréwno
medyczny, jak i psychologiczny i spoteczny. W zwigzku z tym
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od lat prowadzone s3 badania, ktérych celem jest opracowa-
nie testdw molekularnych, pozwalajacych na prognozowanie
przebiegu choroby w réznych jej aspektach, jak np. dtugosci
przezycia catkowitego czy czasu przezycia bez przerzutow.
Mimo wielu lat badan i istnienia na rynku licznych testow
predykcyjnych, zaden z nich nie uzyskat dotad akceptacji do
rutynowego zastosowania w praktyce klinicznej.

Obecnie dostepnych jest wiele testéw predykcyjnych
adresowanych do pacjentéw z réznymi chorobami nowo-
tworowymi, ale najwieksza liczba tych testow kierowana jest
do pacjentek z rakiem piersi. Testy te opieraja sie na analizie
ekspresji roznych gendw w tkance nowotworu, a réznig sie
miedzy sobg zarowno zakresem mozliwosci predykcyjnych,
jak i analizowanymi genami.

Do najczesciej stosowanych testow naleza: Mammaprint,
Oncotype Dx Breast, Prosigna PAM-50 Breast Cancer Prognostic
Gene Signature Assay, Breast Cancer Index (BCl) and EndoPredict.
Wszystkie cztery testy przeznaczone sg dla pacjentek po resekdji
guza piersi, dla ktorych okredlony jest status hormonalny oraz
stan weztdéw chtonnych a takze wielkos$¢ i stopien ztosliwosci
guza.Testy te pozwalajg ocenic ryzyko odlegtego nawrotu cho-
roby (a Oncotype DX rowniez reakcje na chemioterapie) [36-38].

Kolejnym nowotworem wystepujacym powszechnie
i charakteryzujacym sie ogromnga zmiennoscia przebiegu kli-
nicznego jest rak stercza. Pacjenci z tym nowotworem moga
korzysta¢ z dwdch gtéwnych testow dostepnych na rynku,
ktére pozwalajg na prognozowanie przebiegu choroby. S to
Oncotype Dx Genomic Prostate Score oraz Genomic Classifier,
Decipher (oparty na ocenie 22-markeréw RNA).

Obecnie prowadzone sg badania nad opracowaniem testéw
prognostycznych takze dla pacjentow z innymi nowotworami,
np. raka pecherza moczowego (Decipher Bladder), nowotwordw
o nieustalonejlokalizacji pierwotnej (Response Dx, CancerTYPEID,
Rosetta Cancer Origin, ProOnc, SourceDX, Pathfinder TG), raka jelita
grubego (Oncotype DX Colon Cancer Assay, Colorectal Cancer
DSA, GeneFx Colon, OncoDefender CRC), biataczek (Foundatio-
nOne® Heme) czy czerniaka (Decision Dx — Melanoma, Decision
Dx-UM, DermTech PLA). Jednak przydatnos¢ kliniczna tych testow
nie zostata dotychczas zdefiniowana [37].

Podsumowanie

Rozwdj medycyny personalizowanej w onkologii prowadzi do
zmiany paradygmatu rozumienia choréb nowotworowych,
a w zwigzku z tym zmiany szeroko rozumianej opieki me-
dycznej nad pacjentem onkologicznym i jego rodzing. Bez
wspotdziatania onkologdw i genetykdw nie bedzie mozliwe
wprowadzenie prawdziwej personalizowanej opieki medycz-
nej opartej na znajomosci genetycznych podstaw choroby.
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