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MOLTEST - molekularny test wykrywania
raka pluca, badania przesiewowe

Program MOLTEST-BIS, finansowany przez NCBiR w ramach
Programu Badar Stosowanych, w ktérym kwota dofinasowania
wynosi 6,6 min zt rozpoczat sie w kwietniu 2016 r. Bedzie trwat
3 lata. Jest kontynuacjg dwdch poprzednich programéw —
Pomorskiego Pilotazowego Programu Badari Przesiewowych Raka
Ptucarrealizowanego w latach 2008-2011 z funduszy norweskich
(warto$¢ projektu 1,1 min Euro) oraz MOLTEST 2013 - Opraco-
wanie molekularnych testéw wspomagajqgcych wykrywanie
wczesnego raka pfuca (wartos¢ projektu 6,7 min zt) realizowa-
nego w latach 2011-2013 ze Srodkéw Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka.

W Pomorskim Pilotazowym Programie Badan Przesiewowych
Raka Ptuca pod kierownictwem prof. Witolda Rzyman przeba-
dano tacznie 8600 osdb z grupy wysokiego zachorowania na
raka ptuca - palaczy w wieku powyzej 50 r. . z wywiadem
> 20 paczkolat. Wykryto w nim 102 nowotwory klatki piersio-
wej, z ktérych ponad 80 poddano radykalnemu leczeniu chi-
rurgicznemu, najczesciej w | stopniu zaawansowania klinicz-
nego. Jest to doktadnym odwrdceniem proporcji z praktyki
klinicznej, w ktdrej jedynie 15-20% pacjentow sa kandydatami
do leczenia chirurgicznego. W trakcie trwania Projektu zebra-
no krew od 3500 0s6b, ktéra rozdzielono na 16 frakcji surowi-
¢y, osocza i kozuszka leukocytarnego i zamrozono w tempera-
turze -80°C w Biobanku Gdarskiej Grupy Raka Ptuca. Pozyska-
na biokolekcja stanowita podstawe do rozpoczecia badar nad
testami molekularnymi wczesnego raka ptuca.

MOLTEST 2013 to projekt, ktérego pomystodawca i gtdwnym
architektem jest prof. Rafat Dziadziuszko, a ktérego zadaniem
byto poszukiwanie sygnatury wczesnego raka ptuca na pod-
stawie zgromadzonych zasobdw krwi. Projekt w swoim osta-
tecznym ksztatcie powstat w wyniku pracy koncepcyjnej ze-
spotu badawczego z udziatem (poza ww.) profesoréw: Rafata
Dziadziuszko, Jacka Jassema, Ewy Jassem, Andrzeja Szutowicza,
Janusza Limona, Ryszarda Pawtowskiego, Joanny Polaniskiej,
Piotra Widtaka, Witolda Rzymana oraz doktoréw: Ewy Szutowicz,
Amelii Szymanowskiej, Anny Stanistawskiej-Sachadyn i Marci-
na Skrzypskiego. Stworzono Konsorcjum Badawcze pod kie-
rownictwem prof. Witolda Rzymana z Gdarskiego Uniwersy-
tetu Medycznego z udziatem prof. Piotra Widtaka z Instytutu
Onkologii oraz prof. Joanny Polaniskiej z Politechniki Slaskiej
w Gliwicach. W badaniu uczestniczyto facznie 6 grup badaw-
czych z obszaru medycyny laboratoryjnej, genetyki i badan
molekularnych. Na podstawie tego badania wykryto 4 sygna-
tury molekularne charakteryzujace sie wysoka swoistoscia
i czutoscig w odréznianiu 0séb chorych od zdrowych z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca (sygnatury
miRNA, markeréw biatkowych i biatek surowicy krwi).

Celem badania MOLTEST-BIS jest walidacja otrzymanych
sygnatur molekularnych jako testéw wykrywania wczesnego
raka ptuca. Sa to cztery sygnatury molekularne zgtoszone jako
whioski patentowe:

msygnatura miRNA (8 miRNA) - NPV=94%, PPV=31.7%,

AUC=0.708

m sygnatura proetomiczna (16 peptydéw) - NPV=96.6%,
PPV=43%, AUC=0.866

m sygnatura markerdw biatkowych (3 biatka) - NPV=95.4%,
PPV=31%, AUC=0.743

mfaczna sygnatura miRNA i markeréw biatkowych -
NPV=93.3%, PPV=35.16%, AUC=0.783.

W tym celu przebadanych zostanie 7000 oséb z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca przy zastoso-
waniu ndTK w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdan-
sku. Od wszystkich uczestnikéw pobrana zostanie krew, ktéra
po odwirowaniu i podziale na osocze, surowice i kozuszek
leukocytarny jest magazynowana w nowoczesnym BioBanku
GUMed w temperaturze -80°C. Zgromadzonych zostanie facz-
nie ponad 220 000 probdwek preparatéw krwi. Ponowne
badania sygnatur miRNA, markeréw biatkowych i biatek su-
rowicy krwi bedzie podstawa do oceny czy wykryte w projek-
cie MOLTEST 2013 testy sg réwnie czute i swoiste w niezaleznej
grupie 0s6b wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca.

W MOLTEST-BIS zesp6t badawczy pod kierownictwem prof.
Witolda Rzymana tworzg profesorowie: Rafat Dziadziuszko,
Jacek Jassem, Andrzej Szutowicz, Joanna Polanska (Politech-
nika Slaska w Gliwicach), Piotr Widtak (Instytut Onkologii
w Gliwicach) oraz doktorzy: Ewa Szutowicz i Katarzyna Dzia-
dziuszko. W sktad Konsorcjum Badawczego w Projekcie pod
przewodnictwem Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
wchodza: Politechnika Slaska, Instytut Onkologii w Gliwicach
oraz firma biotechnologiczna BLIRT S.A., ktérej zadaniem jest
przygotowanie komercyjnego prototypu testu.

Kontekst praktyczny prowadzonych badan
w projekcie MOLTEST-BIS

Pierwotny rak ptuca jest najczestsza przyczyng $mierci
z powodu choréb nowotworowych w Polsce i na $wiecie.
Liczba zgondw z powodu raka ptuca jest réwna liczbie zgo-
néw z powodu czterech kolejnych nowotwordw ztosliwych.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia raka ptuca
jest palenie tytoniu, bedace przyczyng wystapienia 95%
zachorowan. P6Zne rozpoznanie i duza agresywnos¢ nowo-
tworu sprawiaja, ze catkowite piecioletnie przezycie wsréd
0go6tu na raka ptuca wynosi 13-15%. Pomimo postepow
w medycynie oraz wzrostu swiadomosci spotecznej, prze-
zywalno$¢ nie wzrosta w sposéb znaczacy od 1950r. i co
wiecej w 2030 r. zachorowalnos¢ na ten nowotwér bedzie
wieksza 0 50% w zwigzku ze starzeniem sie spoteczenistwa.
Zte wyniki leczenia raka ptuca uzasadniaja wprowadzenie
optymalnego programu wczesnego wykrywania tego no-
wotworu. Préba znalezienia badania przesiewowego w gru-
pie wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca trwa od
dekad i zakoczyto sie sukcesem w 2012 r. Wyniki prospek-
tywnego randomizowanego badania National Lung
Screening Trial (NLST) 22012 r. przeprowadzonego na grupie
ponad 53 tys. uczestnikéw wykazaty 20% zmniejszenie
$miertelnosci u 0séb, ktérym wykonano badanie przesie-
wowe ndTK w poréwnaniu do przeswietlenia rentgenow-
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skiego klatki piersiowej. Kryteriami wiaczenia do badania
byty wiek od 55 do 75 lat oraz znaczaca skumulowana eks-
pozycja na dym tytoniowy. Analiza tego badania wykazata,
ze wykrywalnos¢ raka ptuca przy zastosowaniu ndTK wyno-
si 2,4% w okresie 3 lat po przeprowadzeniu u wszystkich
uczestnikow trzech corocznych badan. Warto$¢ predykcyjna
pozytywnego testu (PPV) wynosi 1,2%, przy 100% wartosci
negatywnego testu (NPV). Oznacza to, ze aby wykry¢
1 nowotwor nalezy przeprowadzi¢ przynajmniej 50 badan
przesiewowych, co stanowi o wysokich kosztach takiego
postepowania. Wyniki innego miedzynarodowego badania
oceniajacego wartos¢ niskodawkowej tomografii kompute-
rowej (ndTK) opublikowanego w 2006 r. wskazuja, ze bada-
nie to pozwala skutecznie wykry¢ nowotwory ptuc we wcze-
snym stadium zaawansowania, gdy ponad 90% chorych
moze by¢ wyleczona. Wyniki tych badan zostaty potwier-
dzone w Gdansku w badaniu pilotazowym.

W 2014 r.w USA, USPSTF - agencja oceniajaca pod wzgle-
dem merytorycznym i socjoekonomicznym badania przesie-
wowe zarekomendowata Medicare wprowadzenie i finanso-
wanie badan przesiewowych przy zastosowaniu ndTK jako
standardu postepowania w grupie wysokiego ryzyka zacho-
rowania na raka ptuca. Rdwniez w pewnych rejonach Chin
i Japonii prowadzi sie badania ndTK w tej grupie jako badania
populacyjne. W Polsce i w Europie nie wprowadzono ndTK
jako badania przesiewowego ze wzgledu na stosunkowo
wysokie koszty wykrycia nowotworu. Stwarza to potrzebe
$cislejszego wyselekcjonowania 0séb z grupy wysokiego
ryzyka, u ktorych prawdopodobiefstwo wystapienia nowo-
tworu bedzie najwieksze. Pozwoli to zwiekszy¢ skutecznos¢
badania przesiewowego oraz ograniczy¢ kosztowne badanie
ndTK do okreslonej w ten sposéb grupy. Znalezienie mole-
kularnych testéw wspomagajacych wykrywanie wczesnego
raka ptuca daje taka szanse. Test taki musi charakteryzowac
sie wyzszg czutoscig od badania ndTK i zblizong do niego
swoistoscig i co najwazniejsze nizszymi kosztami. Test taki ma
réwniez, jak twierdzi czes¢ badaczy przede wszystkim, zna-
czenie jako réznicujacy guzki tagodne od ztosliwych w przy-
padku wykrycia ich w przypadkowo wykonanej tomografii
komputerowej. MOLTEST-BIS jest programem, ktérego celem
jest ocena wykrytych testéw w programie MOLTEST-2013,
ktore spetniajg wstepnie kryteria wymienione powyzej.

MOLTEST-PLUS - dodatkowe programy realizowane
w grupie 0s6b wysokiego zachorowania na raka ptuca

W 2010 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia wydata zalece-
nia dotyczace prowadzenia badar przesiewowych. W doku-
mencie tym stwierdzono, ze istnieja 4 gtéwne przyczyny
zgondw w $wiecie cywilizowanym: nowotwory, choroby
sercowo-naczyniowe i udar, cukrzyca oraz POCHP. Wszystkie
te schorzenia posiadaja te same czynniki ryzyka, ktére moz-
na modyfikowac: palenie tytoniu, spozycie alkoholu, brak
aktywnosci fizycznej i btedy zywieniowe. Dotycza zatem tej
samej grupy osdb. Dlatego nalezy w miare mozliwosci pro-
wadzi¢ badania przesiewowe w tych chorobach tacznie. Do
udziatu w badaniu MOLTEST-BIS zaproszono rézne grupy
badawcze zwigzane z diagnostyka i leczeniem wyzej wy-
mienionych schorzeri do wspotpracy w celu préby oceny
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i ewentualnie wprowadzenia zaproponowanego przez WHO
modelu badan przesiewowych. Obecnie wspétpracuje z ba-
daniem MOLTEST-BIS 10 klinicznych grup badawczych:

m zesp6t prof. Tomasza Zdrojewskiego — wptyw czynnikéw
klinicznych i epidemiologicznych na zachorowanie i zgo-
ny z powodu choréb sercowo-naczyniowych

m dr Sylwia Pisiak — analiza uwapnienia tetnic wiencowych
(ang. CAC-score) w badaniu ndTK jako czynnika progno-
stycznego zachorowania i zgonu na chorobe wiericowg

mzespdt prof. Sylwii Matgorzewicz — wptyw nawykéw
zywieniowych na powstawanie schorzen cywilizacyjnych

m zespét prof. Marcina Fijatkowskiego — analiza uwapnie-
nia ujscia aortalnego w obrazie ndTK jako czynnika
oceniajacego stopien zwezenia zastawki aorty

m zesp6t dr Katarzyny Dziadziuszko — badania radiomicz-
ne i badania rozedmy ptuca w obrazie ndTK

m zespdt dr. hab. Krzysztofa Kuziemskiego — ocena wyste-
powania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

m zespoét dr. Balwickiego — ocena skutecznosci interwen-
¢ji antytytoniowej w grupie 0séb wysokiego ryzyka
zachorowania na raka ptuca

mzespét dr Agnieszki Kruk — ocena wptywu badan prze-
siewowych przy zastosowaniu ndTK na jako$¢ zycia oséb
uczestniczacych w Programie

oraz 2 grupy badajace sygnatury metabolitéw osoczowych
w wykrywaniu raka ptuca:

m zespot prof. Ryszarda Tomasza Smolenskiego i prof. Ewy

Stominskiej

m zespoét prof. Michata Markuszewskiego.

Dane wszystkich grup badawczych sg zbierane we wspdl-
nej bazie danych. Po zakoriczeniu badan bedzie to podstawa
do przeprowadzenia analizy masowej tych danych przez
zespot prof. Joanny Polaniskiej w Gliwicach.

Kryteria wtaczenia do projektu MOLTEST-BIS

Do programu MOLTEST-BIS sg rekrutowani aktywni pala-
cze w wieku 50-79 lat z wywiadem przynajmniej 30 pacz-
kolat (1 paczkorok to 1 paczka dziennie palona przez 1 rok)
lub osoby, ktére rzucity natég mniej niz 15 lat temu i spet-
niaja powyzsze kryteria. Uczestnicy Programu sg poddawa-
ni badaniu ndTK klatki piersiowej oraz innym, oméwionym
powyzej. W zaleznosci od wyniku badania radiologicznego
pacjenci sg nastepnie omawiani na konsylium, gdzie zapa-
daja dalsze decyzje - diagnostyka inwazyjna w Klinice Chi-
rurgii Klatki Piersiowej lub dalsza obserwacja.

Do potowy stycznia przebadano ponad 2700 o0séb, z cze-
go niemal 100 osdb zakwalifikowano do inwazyjnej diagno-
styki guzéw ptuc. Wykryto 30 chorych na raka ptuca. Do-
tychczasowa wykrywalnos¢ nowotwordw przy zastosowaniu
ndTK wynosi 1,2%. Koniec Programu zaplanowany jest na
2018r.m

lek. Marcin Ostrowski,
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej

Nabér do Programu trwa. Na badania mozna
umowic sie telefonicznie pod numerem (58) 349-
31-39 we wtorki i czwartki w godzinach 8-14.
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