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Indywidualizacja postepowania medycznego oparta na markerach prognostycznych i predykcyjnych (medycyna perso-
nalizowana) pozwala na personalizacje profilaktyki i zoptymalizowanie leczenia poprzez zwiekszenie jego skutecznosci
izminimalizowanie dziafan niepozadanych. W przypadku raka piersi podstawga doboru terapii pozostaje ocena histopatolo-
gicznaiimmunohistochemiczna z analiza ekspresji receptora dla estrogendw (estrogen receptor — ER), ekspresji receptora dla
progesteronu (progesterone receptor — PgR) oraz nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (human
epidermal growth factor receptor 2 — HER2) lub amplifikacji genu dla receptorowej kinazy tyrozynowej erbB-2 (ERBB2 aka
HER2). Funkcje dodatkowa, utatwiajaca podjecie decyzji co do zastosowania lub rezygnacji z chemioterapii w przypadkach
wczesnego raka piersi, moga petnic takze panele oceniajace ekspresje gendw w obrebie tDNA (tumor DNA, tj. DNA wyizo-
lowane z komdrek guza) oraz badanie stezenia uPA (urokinazowy aktywator plazminogenu) i PAI-1 (inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1) w komdrkach guza. Coraz wieksze nadzieje pokfada sie w nowych terapeutykach celowanych, jak:
inhibitory CDK4/6 (kinaz 4 i 6 zaleznych od cyklin), inhibitory mTOR (ssaczego celu rapamycyny), inhibitory polimerazy
poli(ADP-rybozy) (PARP) czy inhibitory PI3K (fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan 3-kinaz). W przypadku raka jajnika, dobdr
leczenia opiera sie na ocenie typu histopatologicznego, stopnia ztosliwosci, klasyfikacji FIGO oraz platynowrazliwosci guza.
Zwraca jednak uwage coraz szersze zastosowanie inhibitorow PARP i inhibitoréw angiogenezy. W kontekscie medycyny
personalizowanej obu nowotwordw, waznym elementem pozostaje takze indywidualizacja zalecer profilaktyczno-tera-
peutycznych u nosicieli mutacji germinalnych zwigzanych z zespotami dziedzicznych predyspozycji do nowotwordw.

Stowa kluczowe: medycyna personalizowana, rak piersi, rak jajnika, testy predykcyjne, testy prognostyczne, mutacje
germinalne

dla

Wstep do medycyny personalizowanej selekcjonowanie szeregu biomarkeréw o specyficznym

Terapie personalizowane s3 aktualnie jednym z najwyrazniej
zauwazalnych trendéw w medycynie, znajdujgcym zastosowa-
nie szczegdlnie w leczeniu pacjentdw onkologicznych. Postep
w dziedzinie genetyki i patologii molekularnej umozliwit wy-

danego pacjenta statusie, ktorych analiza pozwala na dobér
optymalnego, indywidualnie dopasowanego postepowania.
Powyzsze biomarkery moga mie¢ charakter diagnostyczny
(pomocny przy doprecyzowaniu rozpoznania), prognostyczny
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(pozwalajacy oszacowac prawdopodobny przebieg choroby
w aspekcie ryzyka nawrotu), jak i predykcyjny (pozwalajacy
przewidzie¢ prawdopodobng odpowiedzZ na specyficzne te-
rapie, a wiec pomocny w doborze terapii personalizowanej).
Ocena markeréw standardowo przeprowadzana jest na mate-
riale biologicznym pochodzacym z guza i moze odbywac sie
na poziomie zmian genetycznych (za pomoca odpowiednio
dobranych testow cytogenetycznych i/lub molekularnych),
jak i biatkowych (zwykle z uzyciem metod immunohistoche-
micznych). Pojecie medycyny personalizowanej w onkologii
jest na tyle szerokie, ze obejmuje wybdr specyficznego dla
danego pacjenta postepowania z uwzglednieniem zaréwno
indywidualnej profilaktyki, jak i rodzaju, czasu oraz kolejno-
$ci terapii, a takze dawek stosowanych lekdw. Postepowanie
tak skrojone na potrzeby konkretnego pacjenta ma na celu
zwiekszenie skutecznosci profilaktykii terapii orazzmniejszenie
czestotliwosci i nasilenia dziatari niepozadanych [1].

W ponizszym przegladzie prezentujemy podstawy medy-
cyny personalizowanej stosowanej u chorych na raka piersi
i raka jajnika, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (European
Society for Medical Oncology — ESMO).

Podstawy genetyczne raka piersi i raka jajnika
Podstawg procesu transformacji nowotworowej s3 mutacje,
ktérych akumulacja prowadzi do niestabilnosci genetycznej
w obrebie komaorek nowotworu.

Wiekszos¢ nowotwordw, w tym wiekszos¢ rakow piersi
(70-75%) i rakéw jajnika (75-90%), ma charakter sporadyczny
i rozwija sie na skutek nagromadzenia mutacji somatycz-
nych, czyli zmian niedziedzicznych, nabywanych w trakcie
Zycia osobniczego i ograniczonych do genomu komorek
nowotworu. Obecnos¢ mutacji somatycznych jest zatem
ograniczona do tDNA - DNA wyizolowanego z komdrek
guza. Nowotwory sporadyczne charakteryzuja sie zazwyczaj
rozpoznaniem w dojrzatym wieku i nieobcigzonym wywia-
dem rodzinnym.

Czes¢ nowotwordw, w tym 15-20% rakow piersi, ma
charakter rodzinny. Rodowody w tych przypadkach cechuje
agregacja péznych zachorowan na nowotwory okreslonego
typu wsrod krewnych. U pacjentdw z nowotworami rodzin-
nymi w genomie konstytucyjnym obserwuje sie obecnosc
wielogenowych wariantdw uwrazliwiajacych na dziatanie kan-
cerogenodw srodowiskowych. Nowotwory rodzinne rozwijaja
sie zatem na skutek sumarycznego dziatania konstytucyjnej
podatnosci genetycznej i szkodliwych czynnikow srodowisko-
wych, co tagcznie prowadzi do pojawienia sie mutacji zwigza-
nych z transformacjg nowotworowa. Ztozonos¢ i ograniczona
penetracja wariantéw konstytucyjnych nie pozwala jednak na
wykorzystanie ich jako markeréw jednoznacznie okreslajacych
osobnicze ryzyko rozwoju nowotworu rodzinnego.

Z kolei nowotwory dziedziczne wystepujg stosunkowo
rzadko, dziedziczny rak piersi stanowi 5-10% wszystkich roz-
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poznan raka piersi, a dziedziczny rak jajnika 10-25% wszystkich
rozpoznan raka jajnika, charakteryzuja sie jednak wyjatkowa
specyfika. Podejrzenie nowotworu dziedzicznego powinny
wzbudzi¢ m.in. takie cechy kliniczne jak: nietypowy, mtody wiek
W momencie rozpoznania rozpoznania (jak premenopauzalny
rak piersi), wieloogniskowos¢ i/lub obustronnos¢ zmian, wy-
stepowanie 2 lub wiecej nowotwordw pierwotnych u jednej
osoby czy wystepowanie nowotworéw z danego spektrum
wsréd krewnych. U oséb z dziedzicznym rakiem piersi i/lub
jajnika w ciggu catego zycia obserwuje sie zwiekszone ryzyko
rozwoju nie tylko tych nowotworow, ale takze innych nowo-
twordw z charakterystycznego dla danego zespotu spektrum.
Nowotwor dziedziczny wigze sie z nosicielstwem specyficznej
mutacji germinalnej, czyli dziedzicznej, wrodzonej mutacji
pojedynczego genu, obecnej we wszystkich komorkach orga-
nizmu, a zatem identyfikowanej zaréwno w testach na tDNA,
jak i na DNA izolowanym z komdrek spoza nowotworu (np.
limfocyty krwi obwodowej, komdorki sliny, komorki sluzéwki
jamy ustnej, fibroblasty). Zidentyfikowanie oséb z dziedzicz-
nym rakiem piersi i/lub jajnika jest wiec istotne nie tylko ze
wzgledu na indywidualizacje zalecer profilaktyczno-terapeu-
tycznych dla chorych, ale i koniecznos¢ objecia poradnictwem
genetycznym pozostatych cztonkéw rodziny [1].

Rak piersi - indywidualizacja terapii

w oparciu o klasyfikacje histologiczna

i immunohistochemiczna

Podstawg doboru leczenia dla pacjentek z rakiem piersi nadal
pozostaje analiza histopatologiczna iimmunohistochemiczna
guza.

Decyzje o terapii celowanej opiera sie przede wszystkim na
profilu biologicznym guza, ktory w przypadku raka piersi bazuje
na immunohistochemicznej (IHC) analizie: ekspresji receptora
dla estrogendw (ER), ekspresji receptora dla progesteronu (PgR)
oraz nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 — HER2 lub (w przypadkach niejednoznacznego
wyniku tej oceny) analizie amplifikacji genu dla receptorowej
kinazy tyrozynowej erbB-2 aka receptora HER2 (ERBB2 aka
HER2). Powyzsze biomarkery maja zarowno charakter diagno-
styczny, prognostyczny, jak i predykcyjny (tab. ).

Wedtug rekomendacji ESMO badanie statusu HER2 po-
winno by¢ przeprowadzone zgodnie ze standardami Ame-
rykanskiego Stowarzyszenia Onkologéw Klinicznych oraz
Amerykanskiego Towarzystwa Patologdéw (American Society
of Clinical Oncology - College of American Pathologists —
ASCO-CAP). Dodatkowo amplifikacja genu HER2 moze by¢
analizowana technika hybrydyzadji in situ (in situ hybridization
—ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence in
situ hybridization — FISH), co zwykle stosuje sie jako badanie
uzupetniajace w przypadkach watpliwej oceny immunohisto-
chemicznej (+2) [2].

Ocena statusu ER, PgR i HER2 powinna by¢ wykonana
u kazdej pacjentki z inwazyjnym rakiem piersi, najoptymal-



Tabela I. Indywidualizacja leczenia systemowego raka piersi w zaleznosci od profilu biologicznego guza

Klasyfikacja ER PgR HER-2 Rokowanie Leczenie systemowe [2-6]
luminalny A + 3 - dobre 1. hormonoterapia 5-10 lat:
blokery receptora estrogenowego, jak tamoksyfen, toremifen, fulwestrant i/lub
inhibitory aromatazy, jak anastrazol, letrozol, eksemestan
. chemioterapia w przypadkach T3 i/lub zajecia 4 weztéw chfonnych
inhibitory CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) lub inhibitory mTOR
(ewerolimus) w przypadkach zaawansowanego raka
4. inhibitory PI3K (alpalisyb) z fulwestrantem w kolejnej linii leczenia (po hormonoterapii)
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi i mutacjg PIK3CA w tDNA
inhibitory PARP (olaparyb lub talazaparyb) w kolejnej linii leczenia (po antracyklinie
i taksanach) u pacjentek z mutacjg germinalng BRCAT lub BRCA2 w przypadkach
zaawansowanego raka
luminalny B 1 - - hormonoterapia 5-10 lat:
HER2-ujemny Uil enE blokery receptora estrogenowego, jak: tamoksyfen, toremifen, fulwestrant i/lub
luminalny B o e o edhie |nh|b|tor¥ aromatazy, jak: anastrazol, letrozol, eksemestan
HERD-dodatni . chemioterapia
. terapia anty-HER2 w przypadkach HER2-dodatnich:
przeciwciata monoklonalne, jak: trastuzumab, pertuzumab, T-DM1 i/lub
inhibitory kinazy, jak: lapatynib, neratynib, tukatynib
4. inhibitory CDK 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) lub inhibitory mTOR
(ewerolimus) w przypadkach zaawansowanego raka luminalnego B HER2-ujemnego
inhibitory PI3K (alpalisyb) z fulwestrantem w kolejnej linii leczenia (po hormonoterapii)
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi luminalnym B HER2-ujemnym i mutacja
PIK3CA w tDNA
inhibitory PARP (olaparyb lub talazaparyb) w kolejnej linii leczenia (po antracyklinie
i taksanach) u pacjentek z mutacja germinalng BRCAT lub BRCA2 w przypadkach HER2-
ujemnego, zaawansowanego raka
nieluminalny - - + umiarkowa- 1. terapia anty-HER2 w przypadkach HER2-dodatnich:
HER2-dodatni nie powazne przeciwciata monoklonalne, jak: trastuzumab, pertuzumab, T-DM1 i/lub
inhibitory kinazy, jak: lapatynib, neratynib, tukatynib
2. chemioterapia
potrojnie - - - powazne 1. chemioterapia (do rozwazenia m.in. pochodne platyny)
ujemny 2. inhibitory PARP (olaparyb lub talazaparyb) w kolejnej linii leczenia (po antracyklinie
(TNBC) i taksanach) w przypadkach zaawansowanego raka u pacjentek z mutacjg germinalng

BRCAT lub BRCA2

niej na etapie materiatu biopsyjnego [2, 3]. W przypadkach
watpliwego lub potrojnie ujemnego statusu receptorowego
w badaniu bioptatu, nalezy dodatkowo wykona¢ ocene IHC
(immunohistochemistry) na materiale pooperacyjnym. Poza
tym, reewaluacja statusu HER2 na materiale pooperacyjnym
powinna by¢ wykonywana w przypadkach, gdy w badaniu
bioptatu stwierdzono raka piersi NST G1 ER+, PgR+, HER2+,
a takze w wybranych przypadkach raka piersi specyficznego
typu. We wszystkich powyzszych sytuacjach, wyniki poope-
racyjne nalezy uznac jako ostateczne [2]. ESMO rekomenduje
takze, by w przypadkach zaawansowanego raka piersi w fazie
przerzutowania, wykonac co najmniej jedng ocene IHC na ma-
teriale biologicznym pochodzacym z ogniska przerzutowego,
celem oceny profilu biologicznego, ktéry moze by¢ odmienny
od profilu ogniska pierwotnego [4].

Rak piersi - indywidualizacja terapii oparta
na zmianach molekularnych i markerach
pomocniczych

Inhibitory PI3K
Duze nadzieje wiaze sie z inhibitorami PI3K (fosfatydyloino-
zytolo-4,5-bisfosforan 3-kinaz), jak alpelisib, ktére s3 nowymi

terapeutykami celowanymiwykorzystywanymiw kolejnej linii
leczenia (po hormonoterapii antyestrogenowej) u pacjentek
zzaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim, HER2-ujemnym
i wykazujacym obecno$¢ mutacji genu PIK3CA (podjednostka
katalityczna alfa fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforan 3-kinazy)
w tDNA. W tych przypadkach rekomenduje sie stosowanie
inhibitora PI3Kw potgczeniu z fulwestrantem [5]. Co wazne, w
tDNA luminalnych rakéw piersi to wiasnie mutacja genu PIK3CA
jest najczesciej wystepujaca zmiang molekularng, a wiec istotna
grupa kobiet zluminalnym rakiem piersi czerpataby potencjal-
ne korzysciz zastosowania terapii celowanej z wykorzystaniem
inhibitoréw PI3K [5, 6].

Inhibitory PARP

Najnowsze rekomendacje ESMO wskazuja takze na mozli-
wos¢ zastosowania inhibitoréw PARP, czyli polimerazy po-
li(ADP-rybozy) (olaparybu lub talazaparybu) w kolejnej (po
antracyklinie i taksanach) linii leczenia u pacjentek z obecna
mutacja germinalng genu BRCAT lub BRCA2 (mutacje odpo-
wiedzialne za zespdt dziedzicznego raka piersi i raka jajnika —
tabela ll) i rozpoznanym potréjnie ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi lub luminalnym zaawansowanym rakiem piersi
HER2-ujemnym [4].
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Panele ekspresji genow

W terapii celowanej raka piersi mozna réwniez wykorzystac
panelowe badania ekspresji genéw wykonywane na tDNA:
MammaPrint (Agendia, Amsterdam, Holandia), Oncotype DX
(Genomic Health, Redwood City, CA, USA). Prosigna (PAM
50, NanoString Technologies, Seattle, WA, USA), Endopredict
(Myriad Genetics SaltLake City, UT), Breast Cancer Index (Bio-
theranostics, Inc.,, San Diego, CA, USA). W powyzszych bada-
niach ocenia sie ekspresje wybranych —zwykle kilkudziesieciu
- gendw, zwigzanych m.in. z procesami proliferacji, angioge-
nezy i przerzutowania, co pozwala okresli¢ specyficzny profil
ekspresyjny guza. Zgodnie z rekomendacjami ESMO, panele
ekspresji gendéw znajduja zastosowanie jako uzupetniajacy
marker prognostyczny (mozliwos¢ oszacowania przebiegu
choroby nowotworowej i ryzyka przerzutowania) i predykcyj-
ny, przede wszystkim w przypadkach wczesnego raka piersi
ER-dodatniego i HER2-ujemnego, bez zajecia lub z zajeciem
do 3 weztow chtonnych. W powyzszych przypadkach, wyniki
wspomnianych paneli petnig funkcje pomocnicza w sytuacjach
watpliwych, gdzie rozwazane jest zastosowanie lub rezygnacja
z chemioterapii [2, 3].

Ocena stezen uPA i PAI-1 w komérkach guza
Podobne zastosowanie w indywidualizacji leczenia raka piersi,
jak panele ekspresji gendw, maja badania oceniajace stezenie
uPA (urokinazowy aktywator plazminogenu) i PAI-1 (inhibitor
aktywatora plazminogenu typu 1) w komérkach guza. Badanie
opiera sie na technice ELISA, a do jego wykonania niezbedne
jest dostarczenie swiezego i nieutrwalonego lub swiezo za-
mrozonego wycinka guza. Zgodnie z rekomendacjami ESMO,
wykonanie testu powinno sie rozwazac przede wszystkim
w przypadkach wczesnego raka piersi bez zajecia weztow
chtonnych. Wysokie stezenia uPA i/lub PAI-1 sg niepomysinymi
markerami prognostycznymi, sugerujgcymi wysokie ryzyko
wznowy i wskazuja na celowos¢ wigczenia chemioterapii ad-
juwantowej [2, 3].

Szerokopanelowe badania molekularne na tDNA

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (next generation se-
quencing — NGS), ktére pozawala na analize catego eksomu
(whole-exome sequencing — WES), a nawet catego genomu
(whole genome sequencing — WGS) guza, dajg nadzieje na za-
stosowanie nowych terapii celowanych. Szerokopanelowe
badania molekularne wykazaty, ze najczesciej wystepujace
zmiany molekularne w komorkach raka piersi obejmuja: mu-
tacje genow PIK3CA, TP53, GATA3, PTEN, AKT1, CDH1, ARID18,
CASP8,BRCAT, RB1, MLL3, MAP3K1, MAP3K13, NCOR1, SMARCD],
CDKN1B, TBX3, RUNX1, CBFB, AFF2, PIK3R1, PTPN22, PTPRD, NFT,
SF3B1 i CCND3 a takze warianty liczby kopii (CNV) w obrebie
genow PIK3CA, ERBB2, TP53, MAP2K4, MLL3, CDKN2A, PTEN i RB1
[6]. Kompleksowe profilowanie genomowe (comprehensive
genomic profiling — CGG) umozliwito utworzenie molekularnej
klasyfikacji raka piersi opartej na zmianach w poszczegdlnych
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dciezkach sygnatowych, jak m.in.: $ciezka PI3K / AKT / mTOR
(cel molekularny dla takich terapeutykdw jak ewerolimus, tem-
sirolimus, alpalisyb), geny naprawy dwuniciowych ztaman
DNA BRCAT / BRCA2 / PALB2 (ich mutacje sa dobrym marke-
rem predykcyjnym dla inhibitoréw PARP), $ciezka receptoréow
estrogenowych ER, sciezka regulatoréw cyklu komorkowego
CCND1/CDK4/RB1 (cel molekularny palbocyklibu, rybocykli-
bu, abemacyklibu), czynniki wzrostu ERBB2 / EGFR/ FGFR1 (cel
molekularny dla takich terapeutykéw jak trastuzumab, pertu-
zumab, afatynib, lapatynib, neratynib, pazopanib, ponatynib)
[71. Wykrycie zmian w obrebie wyodrebnionych w raku piersi
szlakéw komorkowych pozwala wiec przypuszczaé o poten-
cjalnej skutecznosci wycelowanych w nie terapii. Na rynku
s dostepne komercyjne szerokopanelowe testy genetyczne
oferujgce sekwencjonowanie wielu genéw w obrebie tDNA,
zaréwno w postaci badan WES i WGS genomu nowotwordy, jak
i dobranych pod katem danego nowotworu paneli gendw, kté-
rych analiza jest potencjalnie istotna w kontekscie ewentualnie
proponowanych terapii celowanych. Rekomendacje ESMO nie
zalecaja jednak rutynowego wykonywania szerokopanelowych
badan molekularnych na tDNA, ze wzgledu na ich aktualnie
ograniczone wykorzystanie w praktyce klinicznej u pacjentek
7 rakiem piersi.

Dziedziczny rak piersi

Specyficzny wymiar medycyny personalizowanej stosowanej w
raku piersi dotyczy nosicieli mutacji dla zespotéw dziedzicznych
predyspozycji do nowotwordw z rakiem piersi w spektrum. Rak
piersi znajduje sie w spektrum wielu zespotéw dziedzicznych
predyspozycji do nowotwordw, spowodowanych mutacjami
germinalnymi, takich gendéw jak m.in.: BRCATiBRCA2 (HBOC ;.
dziedziczny rak piersi i rak jajnika), CHEK2, PALB2, TP53 (zespot
Li i Fraumeniego), ATM, PTEN (zespdt Cowdena), CDH1 (dzie-
dziczny rozlany rak zotadka) czy STK11 (zespot Peutza-Jeghersa).
Udziat mutacji poszczegdlnych gendéw w etiopatogenezie
dziedzicznego raka piersi rézni sie w zaleznosci od badanej
grupy etnicznej, jednak wiekszos¢ dziedzicznych rakow piersi
zwigzana jest z nosicielstwem mutacji germinalnej genu BRCAT
lub BRCA2, ktére odpowiadajg za zespot dziedzicznej predys-
pozycji do raka piersi i raka jajnika [8, 9].

Obecnie w Polsce, zgodnie z zatozeniami modutu | Na-
rodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
Ministerstwa Zdrowia (NPZChN MZ), wszystkim chorym naraka
piersi zaleca sie opieke poradni genetycznej oraz wykonanie
testu genetycznego oceniajgcego obecnos¢ pieciu, najczest-
szych w populacji polskiej, mutacji germinalnych genu BRCAT
(c.5266dupC, c.181T > G, c4035del, c.66_67AG, €.3695_3699G-
TAAA) oraz dwoch wybranych mutacji germinalnych genu
PALB2 (c.509_510del, c.168_171TTGT) i trzech wybranych mu-
tacji germinalnych genu CHEK2 (c.1100del, del5395, c444+1G
>A). Powyzszy zakres diagnostyki molekularnej zostat opra-
cowany w oparciu o specyfike polskiej populacji, w ktorej
dominuje nosicielstwo jednej z pieciu mutacji zatozycielskich



(fundatorowych) genu BRCAT, stanowigce etiologie okoto 64%
przypadkdéw dziedzicznego raka piersi [10].

W przypadkach obcigzonych rodowodowo (tab. Il) modut
| NPZChN MZ zaleca poszerzenie diagnostyki molekularnej
o sekwencjonowanie gendw BRCAT i BRCA2, ktdre obecnie
wykonywane jest technika nastepnej generacji (next gene-
ration sequencing — NGS), jednak i to badanie posiada swoje
ograniczenia, miedzy innymi nie jest rekomendowane do
analizy duzych rearanzacji (delecji i duplikacji), ktore sta-
nowig do okoto 10% mutacji identyfikowanych w obrebie
gendw BRCAT i BRCA2 [11], a ktérych obecnos¢ nalezatoby
weryfikowac technika MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification). Ponadto, sekwencjonowanie catych sekwendji
kodujacych gendw jest analiza przynoszaca ogrom informacji,
ktére wymagaja rzetelnej analizy bioinformatycznej w celu
weryfikacji znaczenia klinicznego wykrytych wariantéw. lden-
tyfikacja wariantow jest ztozonym procesem, ktory wymaga
m.in.: zaawansowanej analizy in silico, oceny czestosci wyste-
powania wariantu w populacji ogoélnej oraz uzycia dostepnych
baz danych: ClinVar, dbSNP, Breast Cancer Information Core,
Varsome, 1000GP, Consensus PathDB, Gene Ontology, GWAS,
OMIM, UniProt czy HGMD. Obecnie stosowana klasyfikacja,
zalecana przez Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej
i Genomiki (American College of Medical Genetics and Ge-
nomics — ACMG), wyrdznia 5 klas patogennosci wariantéw:

wariant niepatogenny (klasa 1.),

wariant prawdopodobnie niepatogenny (klasa 2.),

wariant o niejasnym znaczeniu klinicznym (variant of unk-

nown clinical significance —VUS, klasa 3.),

wariant prawdopodobnie patogenny (klasa 4.),

wariant patogenny (klasa 5.) [12].

Za mutacje, czyli zmiany o istotnym znaczeniu klinicz-
nym, uznaje sie warianty klasy 4. i 5. Analiza germinalnych
wariantow VUS pozostaje duzym wyzwaniem w poradnictwie
genetycznym. Dlatego rekomenduije sie oparcie zalecen profi-
laktyczno-terapeutycznych na analizie rodowodowo-klinicznej.
Ponadto — ze wzgledu na postep wiedzy dotyczacej zmian
molekularnych i ciagta aktualizacje baz danych — podkresla sie
potrzebe ponownej konsultacji znaczenia klinicznego wykry-
tego wariantu za 2-3 lata.

Jak rézne moze by¢ znaczenie kliniczne poszczegdinych
wariantéw w obrebie badanego genu mozna takze zauwa-
zy¢ na przyktadzie genu CHEK2, ktérego warianty skracajace
biatko czy zmieniajace ramke odczytu (frameshift) maja zde-
cydowanie istotniejszy wptyw na ryzyko nowotworzenia niz
warianty missens. Indywidualne zalecenia medyczne powinny
wiec opiera¢ sie nie tylko na tym, w jakim genie stwierdzono
mutacje, ale takze jaki jest rodzaj zidentyfikowanej zmiany.

Identyfikacja mutacji germinalnej stanowi molekularne
potwierdzenie specyficznego zespotu dziedzicznej predyspo-
zycji do nowotwordw. Jednak, ze wzgledu na przedstawione
wyzej ograniczenia testéw genetycznych, brak wykrycia mu-
tacji w badanym zakresie nie pozwala na jednoznaczne wy-

kluczenie podejrzewanego zespotu dziedzicznej predyspozycji
do nowotwordw. Wynik testu genetycznego powinien by¢
zatem poparty specjalistycznym poradnictwem genetycznym,
a indywidualne rekomendacje medyczne powinny uwzgled-
nia¢ nie tylko wyniki badan molekularnych, lecz takze ocene
kliniczng i rodowodowa.

Wyzwaniem pozostaja chorzy z obcigzeniem rodowodo-
wo-klinicznym, u ktérych nie stwierdzono mutacji w sekwen-
cjonowaniu gendw BRCAT i BRCA2. Dziedziczny rak piersi i rak
jajnika (HBOC), cho¢ dominujacy, nie jest jedynym zespotem
dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw z rakiem piersi
w spektrum. W przypadkach niektérych z pozostatych, rzad-
szych zespotéw, wspdtwystepuja charakterystyczne cechy,
ktére mozna zauwazy¢ w badaniu przedmiotowym i pod-
miotowym, jak np. specyficzny wywiad rodzinny, makrocefalia
(zespot Cowdena) czy typowe zmiany skérno-sluzowkowe
(zespot Peutza-Jeghersa), co utatwia postawienie konkretne-
go podejrzenia i zlecenie celowanego testu genetycznego.
W przypadkach niecharakterystycznych pozostaje rozwa-
zenie szerokopanelowych testéw genetycznych NGS, ktére
pozwalajg w ramach jednego badania na sekwencjonowanie
wielu gendw zwigzanych z réznymi zespotami dziedzicznych
predyspozycji do nowotwordw. Na rynku dostepnych jest
wiele komercyjnych testow szerokopanelowych réznigcych sie
zakresem badanych genéw, mogacych uwzgledniac zaréwno
geny o wysokiej penetracji (w przypadku obecnosci mutacji
germinalnej wysoko, ponad 5-krotnie, zwiekszajace ryzyko
rozwoju nowotwordw z danego spektrum), jak i umiarkowane;j
(w przypadku obecnosci mutacji germinalnej ok. 2-5-krotnie
zwiekszajace ryzyko rozwoju nowotworéw z danego spek-
trum).

Nosicieli mutacji germinalnych nalezy poinformowac
o ryzyku wystepowania mutacji u krewnych. Poradnictwem
genetycznym trzeba obja¢ nie tylko osoby z dziedzicznym
rakiem piersi, ale takze ich wytypowanych cztonkéw rodziny.
Indywidualizacja postepowania medycznego dotyczy wszyst-
kich nosicieli mutacji (réwniez tych z rozpoznaniem inne-
go nowotworu ze spektrum danego zespotu predyspozydj,
jak i tych bez rozpoznania onkologicznego), a takze rodzin
z obcigzeniem nowotworami, w ktérych nie wykryto mutagji
sprawczej.

Szczegodtowa charakterystyka najczestszych zespotéw
dziedzicznych predyspozycji do nowotwordw z rakiem piersi
w spektrum oraz zalecenia terapeutyczno-profilaktyczne dla
nosicieli mutacji, z uwzglednieniem wytycznych ESMO i mo-
dutu | Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotwo-
rowych polskiego Ministerstwa Zdrowia (NPZChN MZ), zostaty
ujete w tabeli Il.

Rak jajnika - klasyfikacja

U pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika prognozowanie prze-
biegu leczenia oraz ewentualnej odpowiedzi na zastosowane
terapie zalezy od: typu histopatologicznego nowotworu, stop-
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nia ztosliwosci histologicznej guza (grading), czterostopniowe;j
klasyfikacji FIGO oraz platynowrazliwosci guza.

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO) w obrebie epitelialnych
nowotwordw jajnika mozna wyréznic:

typ surowiczy (okoto 80% przypadkdw),

typ endometrioidny (okoto 10% przypadkow),

typ jasnokomaorkowy (okoto 5% przypadkow),

typ sluzowy,

guzy z nabtonka przejsciowego (guz Brennera),

typ mieszany,

typ niezréznicowany,

typ niesklasyfikowany [20].

Dodatkowo odrebnie wyrdznia sie grupe epitelialnych
guzoéw jajnika z pogranicza (borderline), ktore stanowig 10—
15% guzdw jajnika i charakteryzujg sie niejednoznacznymi
cechami histopatologicznymi, ktére nie pozwalaja na ziden-
tyfikowanie ich ani jako nowotworéw jajnika ztosliwych, ani
jako nieztosliwych. Zazwyczaj obserwuje sie guzy borderline
o typie surowiczym, rzadziej o typie $luzowym lub endome-
trioidnym [20].

Poza klasyfikacja standardowa stosowany jest takze podziat
epitelialnych guzéw jajnika biorgcy pod uwage facznie: me-
chanizmy etiopatogenetyczne, typ histopatologiczny, stopien
ztosliwosci histologicznej, zmiany molekularne, odpowiedZ na
chemioterapie oraz rokowanie. Zgodnie z t3 ocena, mozna
wyroznic:

typ 1. raka jajnika, ktory charakteryzuje sie m.in.: niskim
stopniem ztosliwosci histologicznej, stabilniejszym prze-
biegiem oraz czestymi mutacjami gendw KRAS, BRAF,
ERBB2, PTEN, PIK3CA i ARIDIA w materiale genetycznym
guza (mutacje ARIDIA s3 szczegodlnie czesto identyfiko-
wane w przypadkach raka jajnika endometrioidnego oraz
jasnokomorkowego). Do typu 1 raka jajnika zalicza sie raki
jajnika o niskim stopniu ztosliwosci typu surowiczego, en-
dometrioidnego, sluzowego, jasnokomadrkowego, ztosliwe
guzy Brennera oraz guzy epitelialne typu borderline;

typ 2. raka jajnika, ktory charakteryzuje sie m.in.: wyso-

kim stopniem ztosliwosci histologicznej, agresywnym

przebiegiem i tendencjg do przerzutowania, ztym roko-
waniem oraz czestymi mutacjami gendw TP53 (bardzo
czeste w przypadkach surowiczego rakajajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci), BRCAT i BRCA2 (facznie identyfikowane
w okoto 20% przypadkdw raka jajnika typu 2.) w materiale
genetycznym guza. Do typu 2. raka jajnika zalicza sie raki
jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci typu surowiczego
lub endometrioidnego, guzy typu mieszanego oraz guzy
niezréznicowane. Co charakterystyczne, w najczestszych
przypadkach rakéw jajnika typu 2., czyli typu surowiczego

i o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej, sugeruje sie

specyficzny mechanizm etiopatogenetyczny z punktem

wyjscia procesu nowotworowego w obrebie strzepkdw

jajowodu [20].
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Klasyfikacja histopatologiczna a odpowiedz na
chemioterapie

Podstawa leczenia pacjentek z rakiem jajnika pozostaje ra-
dykalne leczenie chirurgiczne oraz chemioterapia adjuwan-
towa, zwykle z uzyciem pochodnych platyny (karboplatyna,
cisplatyna) w potaczeniu z paklitakselem. W kolejnych liniach
leczenia, zaleznie od platynowrazliwosci guza, mozliwe jest
zastosowanie preparatow platyny oraz paklitakselu, tradycyjnej
lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD), topote-
kanu, gemcytabiny i trabektedyny [20].

Markerem predykcyjnym odpowiedzi na klasyczny sche-
mat chemioterapii jest m.in. typ histopatologiczny i stopien
ztosliwosci raka jajnika. Niska efektywnos¢ standardowych
protokotow chemioterapeutycznych opartych na zwigzkach
platyny obserwowana jest m.in. w przypadkach raka jajnika
surowiczego o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej i raka
jajnika typu jasnokomaorkowego [20].

Inhibitory PARP

W leczeniu systemowym u pacjentek z rakiem jajnika coraz
wieksze znaczenie zyskuja inhibitory polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP) jak: olaparyb, niraparyb i rukaparyb. Mechanizm
dziatania tych terapeutykéw opiera sie na indukowaniu dwuni-
ciowych ztamar DNA w komorkach nowotworu, co prowadzi
do zatrzymania cyklu komorkowego i smierci komérki nowo-
tworowej. W zwiazku z tym, najlepsze efekty leczenia z uzyciem
inhibitorow PARP uzyskuje sie w przypadku obecnosci mutacji
BRCAT lub BRCA2 w obrebie tDNA, gdyz w takich guzach do-
chodzi do zaburzenia naprawy peknie¢ DNA drogg rekombi-
nacji homologicznej (homologous recombination deficiency
—HRD) i uzaleznienia procesu naprawczego od mechanizmow
zwigzanych z polimerazami PARP. Ze wzgledu na powyzsze do
diagnostyki wprowadzono rutynowe wykonywanie sekwen-
cjonowania obu gendw na tDNA wyizolowanym z materiatu
pooperacyjnego, bloczka parafinowego, ewentualnie bioptatu.
Wigczenie inhibitoréw PARP do terapii raka jajnika do niedaw-
na uzalezniano od obecnosci zmiany patogennej (klasa 5.)
lub prawdopodobnie patogennej (klasa 4.) genu BRCAT lub
BRCA2 w tDNA.

Do zaburzenia naprawy peknie¢ DNA droga rekombinacji
homologicznej moze dochodzi¢ takze z racji innych zmian
molekularnych niz mutacje BRCAT lub BRCA2, a przeprowadzo-
ne kolejne badania kliniczne wykazaty, ze efekty terapeutycz-
ne ze stosowania inhibitoréw PARP zaobserwowano ogodlnie
w przypadkach raka jajnika z cechami deficytu homologicznej
rekombinacji gendw. Istniejg na rynku komercyjne testy, ktd-
re umozliwiajg ocene deficytu homologicznej rekombina-
cji gendw i wynikajacej z niego niestabilnosci genomowej
w komorkach guza. Testy te bazuja na pomiarze m.in.: utraty
heterozygotycznosci (loss of heterozygosity — LOH), zaburze-
nia rownowagi telomeréw alleli (telomeric allelic imbalance



- TAl) i uszkodzen struktury chromosomow (large scale state
transitions — LST). Jednak zwraca uwage wysoki koszt badania.
Ponadto najnowsze wyniki badan klinicznych wskazuja, ze
w grupie pacjentek z rakiem jajnika bez mutacji BRCAT i BRCA2
w tDNA, a nawet bez cech HRD, inhibitory PARP wykazujg nadal
istotng klinicznie, cho¢ mniejszg skutecznos¢ [20].

Obecnie zaleca sie zastosowanie dowolnego inhibitora
PARP u pacjentek z nawrotem platynowrazliwego raka jajnika
o wysokim stopniu ztosliwosci, niezaleznie od statusu muta-
cyjnego BRCAT i BRCA2 w tDNA w leczeniu podtrzymujacym
po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
oraz u pacjentek z zaawansowanym (stopien IIl i IV wedtug
FIGO), platynowrazliwym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci, z obecng mutacja BRCAT lub BRCA2 w tDNA w le-
czeniu podtrzymujgcym po zastosowaniu chemioterapii opar-
tej o zwiazki platyny.

Pojawity sie rowniez rekomendacje zalecajace rozwazenie
monoterapii rukaparibem w kolejnej linii leczenia u pacjentek
z rakiem jajnika i obecng mutacjg BRCAT/2 w tDNA, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do chemioterapii z uzyciem po-
chodnych platyny [20].

Inhibitory angiogenezy

Wzmozona angiogenza jest jednym z patomechanizméw po-
wodujacych wzrost masy guza u pacjentek z rakiem jajnika.
W zwigzku z tym, w leczeniu raka jajnika rozwaza sie zastosowa-
nie inhibitoréw angiogenezy, takich jak bewacyzumab bedacy
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czyn-
nikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor — VEGF). Aktualne rekomendacje ESMO zalecaja
zastosowanie bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia wraz
z paklitakselem i karboplatyna u pacjentek zzaawansowanym
rakiem jajnika (IV stopien FIGO i lll stopier FIGO po nieopty-
malnej cytoredukcji ze zmianami resztkowymi o wymiarach
powyzej 1 centymetra) w schemacie adjuwantowym i podtrzy-
mujacym przez rok oraz w przypadkach wznowy u pacjentek
z platynowrazliwym rakiem jajnika, ktére nie otrzymywaty
bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia [20].

Dziedziczny rak jajnika

Medycyna personalizowana w przypadkach raka jajnika, ana-
logicznie jak w przypadkach raka piersi, rozciagga sie réwniez
na indywidualne podejscie profilaktyczno-terapeutyczne u no-
sicieli mutacji germinalnych zwigzanych z zespotami dzie-
dzicznych predyspozycji do nowotwordéw z rakiem jajnika
w spektrum. Podobnie jak w przypadku dziedzicznych rakow
piersi, wiekszos¢ dziedzicznych rakoéw jajnika zwigzana jest
z nosicielstwem mutacji germinalnej genu BRCAT lub BRCA2,
ktére odpowiadajg za zespdt dziedzicznej predyspozycji do
raka piersi i raka jajnika. Jednak z wysokim ryzykiem rozwoju
raka jajnika wigza sie takze mutacje MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM,
PMS2 odpowiedzialne za zespét dziedzicznego niepolipowa-
tego raka jelita grubego (hereditary non-polyposis colorectal

cancer — HNPCC) czy mutacje germinalne w genach BRIPI,
RAD51CIub RAD5STD (tab. Ill). [8, 211.

Obecnie u pacjentek zrakiem jajnika, ze wzgledu na rosnace
znaczenie inhibitoréw PARP w terapii, rekomenduje sie rozpo-
czecie diagnostyki molekularnej od sekwencjonowania genéw
BRCAT i BRCA2 na tDNA, ktére moze byc izolowane zaréwno
zmateriatu pooperacyjnego, biopsyjnego, jak i z bloczka tkanko-
wego. Wyniki przeprowadzanego sekwencjonowania poddawa-
ne sg nastepnie obrébce bioinformatycznej i wnikliwej analizie
celem oceny znaczenia klinicznego stwierdzanych wariantow.
Obecnos¢ mutadjiBRCAT lub BRCA2 (warianty klasy 5.14.) w tDNA
jestdobrym markerem predykcyjnym, ktéry wskazuje na praw-
dopodobng wysoka efektywnos¢ inhibitorow PARP w terapii.
Dodatkowo zidentyfikowanie mutacji BRCAT lub BRCA2 w tDNA
wymaga weryfikacji charakteru wykrytej zmiany (mutacja germi-
nalna — dziedziczna czy somatyczna — niedziedziczna) poprzez
analize jej obecnosci w DNA wyizolowanym z komorek spoza
nowotworu. Wyzwaniem pozostaje interpretacja wariantow VUS
(klasa 3., warianty o nieznanym znaczeniu klinicznym), zarowno
w kontekscie watpliwej wartosci predykcyjnej w odniesieniu do
inhibitoréw PARP, jak i nieznanego wptywu germinalnych VUS
na ryzyko nowotworzenia.

Niemniej, oprécz pacjentek ze zidentyfikowang mutacja
w tDNA, poradnictwem genetycznym powinny byc objete
chore, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji w tDNA oraz te,
u ktérych nie wykonano badart molekularnych na tDNA. U kaz-
dej chorejzrakiem jajnika skierowanej do poradni genetycznej
przeprowadzana jest analiza rodowodowo-kliniczna i diagno-
styka réznicowa z uwzglednieniem dziedzicznego raka piersi
i raka jajnika (hereditary breast-ovarian cancer — HBOC) oraz
dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (hereditary
nonpolyposis colorectal cancer — HNPCC aka zespét Lyncha). Na-
tomiast u pacjentek, u ktérych nie wykonywano sekwencjono-
wania gendw BRCAT i BRCA2 na tDNA, zleca sie test genetyczny
na DNA genomu konstytucyjnego w kierunku 5 mutacji fun-
datorowych genu BRCAT. W przypadkach obcigzonych rodo-
wodowo test jest poszerzany nastepnie o sekwencjonowanie
gendw BRCAT i BRCA2.1 dopiero na tej podstawie udzielane s3
indywidualne zalecenia profilaktyczno-terapeutyczne (tab. Ill).
U pacjentek z rakiem jajnika, szczegdlnie w przypadkach ob-
cigzonych rodzinnie nowotworami, u ktérych nie stwierdzono
mutacji w sekwencjonowaniu gendw BRCAT i BRCA2, mozna
rowniez rozwazy¢ wykonanie szerokopanelowych, komer-
cyjnych testow genetycznych NGS pozwalajacych w ramach
jednego badania na sekwencjonowanie wielu gendéw zwia-
zanych z réznymi zespotami dziedzicznych predyspozycji
do nowotwordw. Kazdy test genetyczny ma jednak swoje
ograniczenia, a niestwierdzenie mutacji w badanym zakresie
nie stanowi jednoznacznego wykluczenia podejrzewanego
zespotu dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw. Zatem
ostateczne zalecenia powinny by¢ formowane na podstawie
catosciowej analizy z uwzglednieniem wynikow badan mole-
kularnych i oceny rodowodowo-klinicznej.
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W przypadku rozpoznania nosicielstwa mutacji germinal-
nej pacjentka powinna by¢ poinformowana o ryzyku wyste-
powania mutacji w rodzinie. Podkresla sie koniecznos¢ objecia
poradnictwem genetycznym nie tylko chorych z dziedzicznym
rakiem jajnika, ale takze ich wytypowanych krewnych. Indywi-
dualizacja zalecert medycznych dotyczy wszystkich nosicieli
mutacji (réwniez tych z rozpoznaniem innego nowotworu
ze spektrum danego zespotu predyspozydji, jak i tych bez
rozpoznania onkologicznego), a takze rodzin z obcigzeniem
nowotworami, w ktérych nie wykryto mutacji sprawcze;j.

Szczegdtowa charakterystyka najczestszych zespotéw
dziedzicznych predyspozycji do nowotwordw z rakiem jajni-
ka w spektrum oraz zalecenia terapeutyczno-profilaktyczne
dla nosicieli mutadcji, z uwzglednieniem wytycznych ESMO
i modutu | oraz modutu Il NPZChN MZ, zostaty ujete w tabelilll.

Podsumowanie

Medycyna personalizowana znajduje coraz szersze zastoso-
wanie w profilaktyce i leczeniu raka piersi oraz raka jajnika.
Wykorzystanie indywidualnie dobranej terapii opartej na
markerach immunohistochemicznych i molekularnych zwiek-
sza szanse pacjentdw na unikniecie dziatar niepozadanych
czy wydtuzenie czasu przezycia i czasu przezycia wolnego
od progresiji.

Coraz szerszy dostep do molekularnych badan szerokopa-
nelowych i catogenomowych pozwala poznac indywidualne
patomechanizmy, ktére prowadzg do transformacji nowo-
tworowej w obrebie guza, jak i do przerzutowania, za$ wiedza
ta daje nadzieje na zastosowanie potencjalnie skutecznych
terapii celowanych molekularnie. Z kolei identyfikacja cho-
rych z dziedzicznym rakiem piersi i/lub dziedzicznym rakiem
jajnika pozwala na sformutowanie spersonalizowanych zale-
cen profilaktyczno-terapeutycznych, zaréwno dla chorych,
jakidla cztonkow ich rodzin. Zastosowanie takiego podejscia
w przypadkach rozpoznania raka piersi czy raka jajnika wymaga
jednak catosciowego spojrzenia na pacjenta oraz wielospe-
cjalistycznej, skoordynowanej opieki z udziatem onkologa,
chirurga, ginekologa, genetyka, patomorfologa i diagnosty
laboratoryjnego.
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