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Przedmowa

Szanowni Pahstwo,

dynamiczny rozwoj onkologii, ktéry obserwujemy w ciggu ostatnich dwu-
dziestu lat, wynika z ogromnego postepu w zakresie badan naukowych
oraz rozwoju takich dziedzin nauki jak: biologia molekularna, immunologia
czy genetyka. W ciggu ostatnich dwoch dekad pojawito sie raptem kilka
nowych lekbéw cytotoksycznych (klasyczna chemioterapia), natomiast za-
rejestrowano kilkadziesigt nowych lekbw ukierunkowanych molekularnie
(przeciwciata monoklonalne, drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz). Perso-
nalizacja leczenia onkologicznego w ciggu ostatnich dwudziestu lat stata
sie rzeczywistosciq. Dzieki wykorzystaniu badan genetycznych i innych ba-
dan molekularnych zaczeto lepiej charakteryzowac chorobe nowotworowq
oraz definiowac podtypy i podtypy podtypow nowotwordw, ktére do tej pory
traktowano jako jedng chorobe. Zaczeto poznawac kluczowe mechanizmy
wewngtrzkomorkowe, ktorych uszkodzenie napedza komorki nowotworowe
do wzrostu i nadaje im ztosliwy charakter. To z kolei doprowadzito do opraco-
wania lekéw blokujgcych te mechanizmy (cele molekularne), wptywajge na
poprawe efektywnosci leczenia onkologicznego.

W przypadku wielu nowotwordw nowe, molekularnie ukierunkowane terapie
pozwolity na wyrazne, czasami wielokrotne wydtuzenie czasu zycia chorych,
a w przypadku niektorych nowotwordw zwiekszyty odsetek pacjentow, kto-
rych mozna uznac za wyleczonych.

Niniejszy poradnik w przystepnej formie podsumowuje informacje dotyczqg-
ce roli badan genetycznych w diagnostyce nowotwordw oraz rodzinnego
uwarunkowania chordb nowotworowych w kontekscie mozliwosci persona-
lizacji leczenia onkologicznego.

Prof. dr hab. n. med. Piotr J. Wysocki



Z punktu widzenia hematologa

Szanowni Panstwo,

Podobnie jak w onkologii, w hematologii obserwuje sie dynamiczny rozwoj
metod genetycznych uzywanych w diagnostyce. Nowotwory hematolo-
giczne stanowig 5% nowotwordw, a ich zréznicowanie powoduje, ze wigk-
szoS¢ rozpatrywana jest jako choroby rzadkie lub ultrarzadkie. Nie znaczy
to, ze choroby dotykajgce co najmniej 40 000 osdb w Polsce powinny by¢
inaczej traktowane niz najczestsze nowotwory. Odwrotnie, zréznicowanie
w objawach i trudna dostepnos¢ do specjalistdw hematologdbw moze
powodowa¢ opdznienie w postawieniu precyzyjnej diagnozy i zastoso-
waniu odpowiedniego leczenia. Z pomocq w rozpoznaniu przychodzg
obecnie badania genetyczne. O ile klasyfikacja Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia z 2008 roku wskazywata, na koniecznosS¢ wykonywania ba-
dan cytogenetycznych koniecznych do postawienia doktadnej diagno-
zy, obecna klasyfikacja z 2016 roku umiejscawia badania molekularne
jako kluczowe w algorytmie diagnostycznym. W pierwszym opracowa-
niu uwzgledniono dwie rozrostowe choroby hematologiczne: przewlektq
biataczke szpikowq oraz przewlektq biataczke limfocytowq. Obecne wy-
danie zostato uzupetnione o szpiczaka plazmocytowego oraz ostrqg bia-
taczke limfoblastyczng. We wszystkich tych chorobach dostepne sq leki
celowane, ktorych stosowanie skutkuje istotnym wydtuzeniem przezycia
chorych. Wyniki badah genetycznych nie tylko umozliwiajq postawienie
odpowiedniej diagnozy, ocene ryzyka, ale rébwniez dobor optymalnego
leczenia. Obecny poradnik uwazam za bardzo potrzebny i niewqtpliwie
w kolejnych wydaniach uwzglednione zostang tez inne choroby nowo-
tworowe, w ktorych wyniki badan genetycznych majq istotne znaczenie
praktyczne.

Prof. dr hab. n med. Krzysztof Giannopoulos



Inicjatorzy opracowania
niniejszego poradnika
zainspirowali si¢ prawdziwymi
historiami oséb chorych
na nowotwory ztosliwe.

Stowo wstepne

Inicjatorzy opracowania niniejszego poradnika zainspirowali sig historia-
mi 0sdb chorych na nowotwory ztosliwe. Z doSwiadczenia wiemy, ze pa-
cjenci czesto nie posiadajg wiedzy o koniecznosci wykonywania okreslo-
nych badan genetycznych. Sktadajgc na Wasze rece ten krotki poradnik,
chcemy, by kazdy chory na czerniaka, raka piersi, raka jelita grubego,
raka gtowy i szyi, raka jajnika, raka trzonu macicy, raka zotqgdka, raka
urotelialnego, raka ptuca, przewlektq biataczke szpikowq, przewlekiq
biataczke limfocytowq, ostrg biataczke limfoblastyczng, szpiczaka
plazmocytowego oraz GIST mogt sie z niego dowiedzie¢, kiedy trzeba
o wykonanie takich badan zadbag, jok powinien przebiegac proces dia-
gnostyki molekularnej i personalizacji leczenia. Chcemy zaproponowaé
pacjentom mozliwos¢ lepszego zapoznania sie ze swojg chorobq. Wie-
rzymy, ze aktywna postawa i poszerzanie wiedzy przektadajq sie na lepszg
wspotprace z prowadzgcym onkologiem oraz optymalizacje terapii.



Diagnoza , rak” — co robic?

Jesli czytasz ten poradnik, to
oznacza, ze zapewne u Ciebie lub
kogo$ z Twoich bliskich zdiagno-
zowano chorobe nowotworowq.
Wiesz juz zatem, ze pod wieloma
wzgledami jest to choroba nie-
zwykta - dotyka bowiem zaréwno
ciata, jak i duszy. Jest grozna i nie-
przewidywalna, a jej skutki cze-
sto odczuwa nie tylko pacjent, ale
rowniez osoby mu bliskie. Budzi
strach, rodzi poczucie bezsilnosci
i rezygnaciji.

Z nowotworami zwigzanych jest
wiele mitdbw — jednym z nich jest
twierdzenie, ze to choroba, ktéra
zawsze konczy sie Smierciq. To nie-
prawda. Przesqd ten pochodzi z za-
mierzchtej przesztoSci — woéwczas
znane sposoby terapii nie dawaty
chorym wielu szans. Jednak wal-
ka z rakiem trwa nieprzerwanie od
wiekéw. Dobra informacija jest taka,
ze obecnie potrafimy leczyC raka
ze skutecznosciq, ktora nigdy w hi-
storii nie byta tak wysoka. Co wiecej
— dzieki wytezonej pracy i odkry-
ciom wielu oSrodkdébw naukowych
na Swiecie — skutecznos¢ ta wzrasta
z kazdym miesigcem. W Europie sq
kraje, w ktérych 5 lat od diagnozy
przezywa ponad 60% chorych. Nie-
stety w Polsce nie potrafimy jesz-
cze tak skutecznie zwalczac raka
— w naszym kraju wskaznik ten wy-
nosi nieco powyzej 40%. Rowniez

w przypadku chorych, ktérych nie
da sie wyleczyc (nie uda sie catko-
wicie usungé nowotworu), mozna
mowi¢ o bardzo duzych, wczesniej
nieistniejqgcych, szansach na istot-
ne przedtuzenie zycia i poprawe
jego komfortu. Dzieki nowym lekom
i metodom diagnostycznym w wielu
przypadkach rak zmienia sie w cho-
robe przewlektq, takqg jak np. cukrzy-
ca (nalezy regularnie przyjmowaé
leki, ale mozna zy¢ z chorobq przez
wiele lat).

Co zrobi¢, aby znalezé sie¢ w tej
szczesliwej grupie osob, ktére po-
konaty raka? My w Onkofundacji
Alivia — bazujgc na wiasnych do-
Swiadczeniach oraz obserwacji in-
nych - wierzymy, ze kazdy pacjent
ma mozliwosé wptywu na wynik
swojej terapii.



Bazujemy na 3 filarach:

WIEDZA - uwazamy, ze aby pokonac wroga, przede wszystkim,
nalezy go bardzo doktadnie pozna€ — zardbwno jego mocne, jak
i stabe strony. Zrozumienie mechanizmndéw choroby nowotworo-
wej bywa trudne, ale wielu pacjentom potrafi przynieS¢ pozytek
w postaci umiejetnosci Swiadomego przechodzenia przez proces
leczenia i aktywnego poszukiwania najlepszych rozwigzan, scisle
dopasowanych do ich potrzeb oraz mozliwosci.

~— DZIAtANIE - z naszych obserwacji wynika, ze w Polsce pacijent,

I I{h I ktory wykazuje postawe pasywngq czesto nie osigga takich wyni-

kow leczenia jak osoby, ktére wykazujg inicjatywe, biorq sprawy

we wiasne rece i stajq sie partnerem dla lekarza. W naszej ocenie

to wtasnie pacjent w porozumieniu z lekarzem powinien podej-
mowac najwazniejsze decyzje zwigzane z wtasnym leczeniem

ZAANGAZOWANIE - chorowanie na raka to walka. Nie tylko z sama
chorobq i jej objawami — réwniez z samym sobg, ze swoimi sta-
bosciami i uprzedzeniami. Wiara, upor i zaangazowanie w proces
leczenia sqQ pomocne w osigganiu jego lepszych wynikow.

Chcemy, aby ponizszy poradnik stanowit praktyczne narzedzie dla wszyst-
kich, ktérzy zmagajq sie z chorobq. Mamy nadzieje, ze bedzie on dla nich
przystepnym zrodtem wiedzy oraz umozliwi podejmowanie dobrych decyzji
w procesie leczenia.

Jednym z kluczowych elementdw w procesie leczenia jest badanie pato-
morfologiczne. Polega ono na makroskopowej i mikroskopowej ocenie tkanki
nowotworowej — to wtasnie na podstawie tego badania stawiana jest finalna
diagnoza. Wspotczesnie w wielu nhowotworach rutynowym postepowaniem
jest zaawansowana diagnostyka, polegajgca m.in. na ocenie genetycznych
uszkodzenh w komorkach nowotworu. Obecnos¢ okreslonych zaburzeh ge-
nowych przesqdza o indywidualnych cechach guza, czesto tak waznych, jak
przewidywana reakcja na nowoczesne leczenie celowane. Dzigki badaniom
genetycznym lekarze wiedzg, na czym doktadnie polega mechanizm cho-
roby nowotworowej u konkretnego pacjenta, a to pozwala wykorzystac leki,
ktore sq precyzyjnie do niej dopasowane i blokujg nieprawidtowe procesy.



Badania genetyczne raka -

co to takiego?

Nowotwor nie jest chorobg jedno-
rodnq. Roznice wystepujg nie tylko
na poziomie organdw, z ktérych wy-
wodzi sie guz, lecz takze poszcze-
gélnych typow histologicznych. Pa-
cjenci rézniq sie od siebie. Kazdy guz
nowotworowy jest niepowtarzalny
i charakterystyczny dla danego cho-
rego. Dzieje sie tak dlatego, ze rak jest
chorobg gendw. Rozwija sie w wyni-
ku uszkodzen DNA. Uszkodzenia to-
kie, nazywane mutacjami, rearanza-
cjami czy fuzjiami gendw powodujg
zmiang metabolizmu obcigzonych
nimi komorek, a dotyczqg najcze-
Sciej gendw regulujgcych ich wzrost
i namnazanie. Prawidtowe komorki,
ktére sqg w rbwnowadze metabolicz-
nej, stajg sie komorkami o poten-
cjale nowotworowym. Wymykajq sie
spod kontroli i zaczynajq dzieli¢, do-
jac poczqtek chorobie nowotworo-
wej. W réznych typach nowotworow
inicjacja tego procesu powodowa-
na jest przez rézne uszkodzenia DNA,
a z progresjqg choroby mogqg byc
Zwigzane inne zaburzenia. Znane sq
zaburzenia gendw specyficzne dla
okreSlonego nowotworu lub grupy
nowotworéw (markery diagnostycz-
ne). Znane sq uszkodzenia, ktorych
obecnos¢ wptywa na przewidywany
przebieg choroby (markery progno-
styczne) Iub takie, ktorych obecnosé
~ zapowiada reakcje na leczenie (mar-
kery. reawikc%e).

O e
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W przypadku niektdérych nowotworow
wykonuje sie badania genetyczne
w celu poszukiwania takich swoistych
uszkodzen (tzw. biomarkeréw nowo-
tworowych). Sg to bardzo doktadne
i precyzyjne testy pozwalajgce na
analize ludzkiego materiatu gene-
tycznego.

Badania genetyczne przeprowadzo-
ne sq przy uzyciu roznych testow la-
boratoryjnych. Testy te realizowane
sqQ metodami biologii molekularne;.
W celu wykonania takiego badania
konieczne jest pobranie probki ma-
teriatu genetycznego. W zaleznosci
od sytuacji klinicznej, badanie gene-
tyczne wykonuje sie w tkance guza
lub materiale komorek krwi lub szpi-
ku kostnego, pobranych od pacjenta.
W przypadku tkanki guza — najcze-
Sciej wykorzystuje sie jego fragment
uzyskany w trakcie operacii lub biop-
Sji.

Zasadnicze znaczenie dla powodze-
nia oznaczenia ma obecnos¢ komé-
rek nowotworu w badanej tkance.
W innym przypadku, ocena obej-
mujgca komorki prawidtowe nie ma
szans na wykrycie zmian charakte-
rystycznych dla komérek guza nowo-
tworowego.



Dlaczego badania
genetyczne sq takie wazne?

W onkologii badania genetyczne
majq dwojakie znaczenie. Testy te
mogaq by¢ przydatne w ocenie pre-
dyspozycji genetycznej. Poszuki-
wany jest wtedy gen, uszkodzony we
wszystkich komérkach organizmu,
ktoéry moze by¢ przekazywany z po-
kolenia na pokolenie. Badania takie
przeprowadza sie¢ w przypadku po-
dejrzenia rodzinnego wystepowa-
nia choroby nowotworowej. Testom
poddaje sie osobe dotknietg nowo-
tworem oraz — jesli mutacja zosta-
nie potwierdzona — takze cztonkow
jej rodziny, a materiatem do bada-
nia jest tkanka prawidtowa (np. krew
czy komorki nabtonka znajdujqgce sie
w §linie).

Odmienne znaczenie ma badanie
genetyczne tkanki guza nowo-
tworowego. Jego celem jest okre-

Slenie  wystgpowania  swoistych
dla nowotworu biomarkeréw. Prze-
prowadzenie takiego badania jest
niezwykle wazne. Pozwala przede
wszystkim na zaplanowanie opty-
malnego leczenia, z ewentualnym
wykorzystaniem lekdw celowanych.
W przypadku niektérych nowo-

twordow okreSlono bowiem  klu-
czowe zmiany, ktére odpowie-
dzialne sq za rozwdj i postep

choroby. Jezeli lekarze stwierdzq,
ze nowotwor u danego chorego ma
okreSlone cechy, ktére mogqg zostac
zablokowane lekami, wdraza sie
leczenie spersonalizowane. Nie-
zZbednym warunkiem powodzenia
leczenia celowanego w przypadku
wybranych nowotworow jest do-
ktadna ocena materiatu genetycz-
nego guza.

BADANIA GENETYCZNE NOWOTWOROW
W LECZENIU CELOWANYM

POBRANIE PROBKI
NOWOTWORU

ANALIZA
GENOW

WYNIKI
BADANIA
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Czym jest
medycyna personalizowana

Idea i zatozenia medycyny personalizowanej

Choroby sq podobne, ale pacjenci rozni. Kazdy z nas jest niepowtarzalny, wy-
jatkowy i w zaleznosci od indywidualnych cech wtasnego organizmu inaczej
réwniez choruje. Dlaczego wigec mamy by¢ leczeni w ten sam sposob, tymi
samymi metodami czy lekami?

Kazdy z nas posiada indywidualny i unikatowy kod DNA. To w nim zawarte
sq wszystkie nasze ,dane”. Zakodowany jest w nim kolor wtosdw, karnacja,
cechy fizyczne i charakteru, a takze predyspozycje do uczulen i chordb. Infor-
macja genetyczna odnosi sie do budowy i sposobu funkcjonowania cate-
go organizmu cztowieka. Zbadanie kodu genetycznego pozwala z wysokim
prawdopodobienstwem okreslic, co w przysztosci moze stac sie przyczynq
probleméw zdrowotnych pacjenta (Zielinska A, 2016).

Pomimo tego, ze informacja zawarta
w DNA jest niepowtarzalng, to jed-
. noczesnie nie jest ona niezmienna.

PREDYSPOZYCJE

DO CHOROB ) e
Wraz z postepujgcym wiekiem or-
KARNACJA  ganizmu pojawiajq sie w niej rézne
PREDYSPOZYCJE zmiany. Zazwyczaj, organizm daje
DO UCZULEN sobie z nimi rade, aktywizujgc licz-

ne mechanizmy naprawcze. Nieste-
KOLOR WtOSOW ty, niekiedy mechanizmy zawodzq
izmiany doprowadzajq do wystgpie-
nia procesu chorobowego (Grzanka
M., 2015).

Przyktadem sg nowotwory, ktérych powstanie i rozwdj jest skutkiem szcze-
goblnego uszkodzenia materiatu genetycznego (DNA) w komérkach okreslo-
nych tkanek czy narzgdéw. Podtoze genetyczne nowotworu moze byé dwo-
jakie. W nowotworach sporadycznych (ok. 90% wszystkich nowotworéw)
takie uszkodzenia DNA zachodzq (gromadzq sig) w trakcie zycia pacjenta
i wystepujg tylko w komérkach guza. W nowotworach dziedzicznych, wy-
stepujgcych rodzinnie (1-10% wszystkich nowotworéw), geny predyspo-



nujgce do ewentualnego rozwoju choroby przekazywane z pokolenia na
pokolenie, sq obecne we wszystkich komérkach pacjenta. Uszkodzenia
materiatu genetycznego sg skutkiem proceséw nazywanych mutacjami,
rearanzacjami lub fuzjami gendéw. Zaburzenia te dotyczq czgsto gendw re-
gulujgcych wzrost, namnazanie i réznicowanie komaorek. Tak zmienione geny
produkujg nieprawidtowe biatka, co powoduje zmiang metabolizmu obcig-
zonych nimi komorek. W ten sposéb komorki wymykajq sie spod kontroli i za-
czynajq nadmiernie dzieli¢, dajgc poczgtek chorobie nowotworowe.

Badanie wykrywajgce rodzaj uszkodzeh moze by¢ waznym czynnikiem sto-
sowanym z jednej strony w profilaktyce, do okreslenia obcigzeh genetycz-
nych i podjecia préby zapobiegniecia lub wczesnego wykrycia choroby
dziedzicznej, z drugiej strony w diagnostyce, do okreslenia cech juz istniejg-
cej choroby nowotworowej (biomarkeréw), wybrania odpowiedniej terapii
m.in. lekdéw celowanych.

Kiedy zaczynamy powaznie chorowagd, prowadzone leczenie moze okazac
sie w réznym stopniu skuteczne w zaleznosci od indywidualnych cech kon-
kretnego pacjenta czy jego nowotworu. Badania pokazujq, ze terapia skiero-
wana przeciwko jednemu typowi nowotworu, moze przynies¢ u roznych pa-
cjentéw diametralnie rézne odpowiedzi. U czgsci chorych bedzie skuteczna,
u czesci obojetna, a czesci bedzie szkodzi¢ (Grzanka M, 2015). Unikalne cechy
genetyczne guza mogg by¢ bowiem zréznicowane, nawet w nowotworach
tak samo klasyfikowanych. Wiemy tez, ze u niektorych chorych pewne leki
nigdy nie przejdg w forme aktywnaq. Jest to zwigzane z uwarunkowanymi ge-
netycznie roznicami w aktywnosci wybranych (Wysocki P, 2009).

W tradycyjnej medycynie od wie- ODDZIALYWANIE TEJ SAMEJ TERAPII
kow stosowane byty ujednolice- NA ROZNYCH PACJENTOW
nia, tqczenie chordb i ich objawow

e 0 O

w jednolite grupy oraz stosowanie o
jednolitego leczenia (Fronczak A, ' ' ' '
2016). Jednak wraz z rozwojem ge-
netyki i badan genomu pOZYSkiWGnG GRUPA PACJENTOW Z TA SAMA DIAGNOZA
jest wiedza, ktoéra odwraca te tren-
dy, udowadniajgc, ze wiele chorob,
w szczegoélnosci choréb nowotwo- I o O

rowych zalezy od zmian na poziomie '
genomu, mutacji, rearanzaciji i fuzji

gen6w (Fronczak A, 2016). To wiasnie S - S
te badania Wykorzystuje medycynd SKUTECZNA OBOJETNA SZKODLIWA
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personalizowana w onkologii, okreslajgc leczenie celowane, dostosowane
do pacjenta oraz zdefiniowanej na poziomie molekularnym choroby no-
wotworowej (Wysocki P, 2009).

Medycyna personalizowana to catkiem nowe podejscie do procesu dia-
gnostyczno-terapeutycznego, zmieniajgce paradygmat opieki (Fronczak A,
2016). To identyfikowanie odmiennosci chorego (komérek jego nowotworu),
a nastepnie zastosowanie wtasciwie dobranego leku.

Onkologia stanowi awangarde terapii personalizowanej. W zwigzku z tym,
ze przez lata nie byto czym leczy¢ pacjentow, albo ich leczenie nie zawsze
byto skuteczne, nastgpit intensywny rozwdj badan molekularnych i immu-
nologicznych nad nowotworami oraz czynnikami powodujgcymi ich ztosliwy
charakter. Juz 20 lat temu wiadomo byto, ze obecnos¢ pewnych biatek na
powierzchni lub wewngtrz komorki nowotworowej jest jednoznacznie zwig-
zana z okreslong diagnozg lub jest rownoznaczna z bardzo ztym rokowaniem
dla pacjenta (Pienkowska-Grela B, 2013). Dopiero po okresleniu roli tych bia-
tek, wskazano je jako potencjalny cel terapii i zaczeto projektowac leki, majg-
ce za zadanie tgczy¢ sie z nimi, wytgczac je i hamowac ich wptyw na rozwoj
komérek nowotworowych (Wysocki P, 2009).

Medycyna personalizowana moze poméc zwigkszy¢ efektywnosé proce-
su leczenia nowotworu ztosliwego, bo stosowane w niej metody i substan-
cje czynne skierowane sg na poznanie nieprawidtowego mechanizmu be-
dgcego przyczynq choroby, a nastepnie znalezienie odpowiedniego leku.
Doktadnie wiedzqc, na co pacjent jest chory i czym go leczy¢, w zaleznosci
od uwarunkowan genetycznych mozemy modyfikowac terapie celowang,
np. zmieniajgc rodzaj leku lub jego dawke (Gaciong Z., Halota W., 2009).

MEDYCYNA PERSONALIZOWANA

[ ® O o
YR

ROZPOZNANIE INDYWIDUALNYCH DOBRANIE DOBRANIE
CECH PACJENTA | JEGO CHOROBY WLASCIWEGO LEKU WtASCIWEJ DAWKI
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CHEMIOTERAPIA TERAPIA CELOWANA
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Terapia ukierunkowana molekularnie uderza w okreslony cel, jakim jest nie-
prawidtowe (zmutowane) biatko w tkance nowotworowej. Taka mutacja
znajduje sie tylko w komorkach raka, zdrowe komorki posiadajg prawidtowy
gen. Dzigki temu terapia jest bardzo precyzyjna. Rozni sie od chemioterapii,
ktora uszkadza wszystkie dzielgce sie komorki w organizmie, zardbwno nowo-
tworowe, jak i zdrowe, dajgc przy tym duzo efektéw ubocznych. Leczenie ce-
lowane dziata przede wszystkim na komaorki nowotworowe, wptywajgce na
kom©orki zdrowe w znacznie mniejszym stopniu niz chemioterapia Stosowane
leki blokujg mechanizmy odpowiedzialne za nadmierne rozmnazanie i na-
gromadzenie komorek nowotworu. Prowadzi to do zahamowania podziatow
i Smierci komorek nowotworowych. Najczestszymi grupami lekbw celowa-
nych, uzywanymiw praktyce klinicznej sq: przeciwciata monoklonalne i inhi-
bitory kinaz tyrozynowych.

Podsumowujgc, medycyna personalizowana to catos¢ dziatah medycz-
nych, dostosowanych do konkretnego pacjenta, ustalenie jego wybranych,
unikatowych cech biologicznych i zastosowanie lekbw oraz innych procedur
medycznych uwzgledniajgcych wiedze na temat jego indywidualnych cech.
W ten sposob ukierunkowane leczenie nazywane leczeniem celowanym lub
terapiqg spersonalizowanq przynosi najwieksze korzysci medyczne, spotecz-
ne i ekonomiczne (Kucharz E, 2009).
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Po co sg badania
genetyczne raka?

Badania genetyczne w leczeniu celowanym nowotworéw

Kluczowy element w leczeniu celowanym nowotworu, stanowi pogtebiona
diagnostyka przeprowadzona przy pomocy badan genetycznych (cytoge-
netycznych i molekularnych). Oceniany materiat stanowi DNA wyodrgbnio-
ne z wycinkdbw guza nowotworowego, komorek nowotworowych obecnych
w ptynach ustrojowych, wolnego surowiczego DNA pochodzgcego z komo-
rek nowotworowych lub komérek (leukocytéw / limfocytéw / granulocytow)
krwi obwodowej bgdz szpiku kostnego. Analiza gendw, przeprowadzana naj-
czesciej metodami i technikami biologii molekularnej, dostarcza informaciji
o zaburzeniach, wystepujgcych w ich obrebie (Niklinski J., Niklinska W, Chy-
czewski L, 2000). Poszukiwane sg mutacje (lub inne zaburzenia genetyczne)
stanowiqce swoiste biomarkery nowotworowe.

Badania molekularne opierajq sie na analizie gendw zwiqzanych z proce-
sem nowotworzenia. Podczas pojedynczego badania mozna przeanalizo-
waé bardzo doktadnie kilkadziesigt genéw (Grzanka D, 2015). Pierwszq ka-
tegorie informacji stanowi doktadna analiza mutacji, nadeksprersji, fuzji,
jej lokalizacja, a takze okreslenie charakteru.

Koszt sekwencjonowanialudzkiego genomu w 2001 roku wynosit 300 milio-
now dolardw, w roku 2014 roku koszt ten wynosit 1000 dolarow (Hsico CJ, Hing
E., 2014, pkmp.org.pl).

W nowotworach najczesciej wystepujg mutacje 2 grup genéw tj.: onko-
gendéw i genéw supresorowych. Mutacje onkogenéw doprowadzajg do
powstania wadliwego biatka przeksztatcajgcego zdrowq komérke w ko-
morke nowotworowq. Geny supresorowe co do zasady hamujg podziaty
komérkowe, jednak w przypadku ich mutaciji lub utraty funkcja ta moze
zostaé zablokowana (Grzanka D., 2015).

W przypadku niektorych nowotwordw, okreslono kluczowe mutacje, ktore
odpowiedzialne sq za rozwdj i postep choroby. Jezeli lekarze stwierdzg, ze no-
wotwor u danego chorego ma okreslone cechy, na ktore zostaty opracowa-
ne leki celowane — wdraza sie leczenie spersonalizowane.



Wykrycie zmiany charakteryzujgcej rozwoj konkretnego nowotworu stanowi
odpowiedz na zapytanie o przyczyne jego powstania. Po jej poznaniu, moz-
na zaordynowac leczenie najbardziej odpowiedniq substancjq, ktéra be-
dzie niwelowac¢ skutki wady DNA. Przyktadowo, jezeli mutacja prowadzi do
powstania zbyt duzej liczby receptoréw na powierzchni komorek rakowych
(jak w ok. 20% przypadkow nowotwordw piersi), najoardziej efektywna bedzie
terapia lekiem hamujgcym aktywnosé tych receptoréw (Grzanka D, 2015).

BADANIA GENETYCZNE NOWOTWOROW
W LECZENIU CELOWANYM

C )
—
POBRANIE PROBKI ANAI:IZA WYNIKI
NOWOTWORU GENOW BADANIA

Nowotwor jest strukturg niestabilng genetycznie. W trakcie jego rozwoju (pro-
gresji) w jego komérkach pojawiajq sie kolejne zaburzenia genetyczne. U roz-
nych pacjentdw bedq zachodzity inne uszkodzenia pozwalajgce komorce
nowotworowej na przezycie, niekontrolowany podziat i nabywanie opornosci
na leczenie. Personalizacja w procesie leczenia powinna umozliwia¢ szybkie
reagowanie na to, co dzieje sie z nowotworem (wyboér najbardziej efektyw-
nej w danym okresie terapii) i pacjentem (przeciwdziatanie niepozgdanym
skutkom) (Wysocki P, 2009).

73% rozwijanych lekéw onkologicznych nalezy do terapii personalizo-
wanych (Tufts Center for the Study of Drug Development 2015, pkmp.org.

pl).

Badania molekularne powinny by¢ wykonywane chorym na raka piersi, raka
jelita grubego, raka ptuca, raka jajnika, czerniaka, nowotwordw podscielisko-
wych przewodu pokarmowego (ang. Gastrolntestinal Stromal Tumors, GIST),
raka zotqdka, raka prostaty, raka tarczycy lub przewlektq biataczke szpiko-
wq, przewlektq biataczke limfocytowq, ale tez w przypadku diagnozowania
innych nowotworéw uktadu krwiotwoérczego i chtonnego. Wymienione no-
wotwory charakteryzujq sie wystgpowaniem okreslonych mutacji, a wykry-
cie ich pozwala na wdrozenie odpowiedniego postepowania. W wigkszoSci
przypadkdw mozliwe jest zastosowanie nowoczesnej terapii celowanej leka-
mi oddziatujgcymi na zablokowanie wykrytego uszkodzenia genetycznego.
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Zalety i skutecznosé terapii
personalizowanej

Zastosowanie medycyny personalizowanej wptywa na zwiekszenie skutecz-
nosci leczenia chorych. Tradycyjny, standardowy model leczenia i podawa-
nia lekébw de facto opierat sie na metodzie prob i bteddw. Z badan wynika,
ze skutecznos¢ lekdw waha sie w granicach 50-70%, co pokazuje zroznicowa-
nie chorych i choréb, tak pozornie jednolitych (Kucharz E, 2009). Zastosowa-
nie leczenia celowanego, poprawia te statystyki, np. w raku piersi umozliwia
zmniejszenie ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu do wczesniej stosowanych
schematoéw leczenia (Wysocki P, 2009).

Liczba waznych lekdw, przyktaddw znaczgcych terapii i narzedzi diagno-
stycznych stosowanych w medycynie personalizowanej w latach od 2006
do 2014 wzrosta z 13 do 113 (Personalized Medicine Coalition, pkmp.org.pl).

Uzasadnione stosowanie leczenia personalizowanego jest, w ostatecznym re-
zultacie, tansze od standardowych terapii (np. chemioterapii), bo pacjent od
razu dostaje lek, ktory dziata na chorobe. Srodki finansowe nie sg wydawane
na nieskuteczne terapie. Szacuje sig, ze Mozliwe jest zmniejszenie o 34% wy-
korzystania chemioterapii, gdyby wszystkim kobietom chorym na raka piersi
w USA wykonywano badania genetyczne przed rozpoczeciem leczenia. Po-
dobnie, poprzez przeprowadzanie badan molekularnych na obecnos¢ mu-
tacji genow KRAS/NRAS u amerykanskich pacjentow z rakiem jelita grubego
pozwolitoby na wygenerowanie oszczednosci na poziomie 604 miliondw do-
laréw rocznie (Shankaran V, 2009, pkmp.org.pl). Podobne wyliczenia przepro-
wadzit rowniez m.in. Narodowy Instytut Raka we Francji (ema.europe.eu).

Medycyna personalizowana moze wptyngé na zmiane charakteru choro-
by nowotworowej, z choroby wiqzqcej sie z wysokq $miertelnosciq (w Polsce
rocznie ok. 130 tys. zachorowan i ok. 90 tys. zgondéw) w chorobe przewlekiq.

Personalizacja leczenia pozwala na znaczne wydtuzenie czasu zycia chore-
go wraz z zachowaniem satysfakcjonujqcej jego jakosci (Wysocki P, 2009).
To wtasnie dlatego w okresie ubiegtych 5 lat inwestycje finansowe w medy-
cyne personalizowang na Swiecie wzrosty.

Waznym argumentem przemawiajgcym za terapiq personalizowanq jest
optymalizacja leczenia i zmniejszenie ryzyka dziatan niepozqgdanych.



Terapia celowana umozliwia prowadzenie monitoringu efektywnosci reali-
zowanego procesu leczenia choroby nowotworowe. Kiedy na podstawie in-
dywidualnej informaciji genetycznej osoby chorej dokonany zostanie wybor
odpowiedniego modelu leczenia, mozliwe jest monitorowanie jej skutecz-
nosci, czy okreslenie tendenciji do przerzutowania statych guzéw nabtonko-
wych, poprzez badanie obecnosci wolnokrgzgcych komorek nowotworo-
wych w krwi pacjenta. Udowodniono, ze te komorki mogq sig ujawni¢ nawet
5 miesiecy przed jawnymi klinicznymi przerzutami. Monitorowanie liczby ko-
morek nowotworowych umozliwia minimalizacje ryzyka wznowy choroby
(Grzanka D, 2015).

Leczenie spersonalizowane mozna uznac za jedno z najwazniejszych osig-
gnie¢ wspobtczesnej onkologii, stale ewoluujgce i rozwijajgce sie poprzez in-
tensywnq prace biologdw, genetykow, bioinformatykow, biotechnologéw,
farmakologodw i lekarzy. Skutkiem tych dziatan jest ogromny postep w me-
dycynie i farmakologii, wymuszajgcy opracowywanie receptur nowych le-
kéw. Na Swiecie prowadzone sq badania, dzieki ktérym wigczono do terapii
nowotwordw wiele nowych czgsteczek. W kolejce do zatwierdzenia czeka
okoto czterystu nastepnych. Dostepna jest coraz wieksza wiedza dotyczg-
ca molekularnego podtoza chordb oraz wptywu gendw i ich mutaciji. Dzigki
temu mozliwe jest opracowywanie kolejnych, bardziej skutecznych lekow na
choroby nowotworowe. W potgczeniu z wiedzq o indywidualnych cechach
konkretnego pacjenta, uzyskujemy mozliwos¢ wdrozenia skutecznego pro-
cesu leczenia (Grzanka D, 2015).

Badania genetyczne, wykorzysty-
o wane w diagnostyce i leczeniu no-
s / = wotworéw  umozliwiajg — wykrycie
/ : mutacji pojawiajgcych sie w trakcie
trwania zycia chorego. Rownocze-
$nie istniejg przypadki, kiedy muta-
Cje sqQ dziedziczone po rodzicach.
W takiej sytuacii, gdy badanie wyka-
ze mutacje skutkujgcg rozwojem no-
wotworu, a pacjent nie ma objawow
choroby, mozliwe jest wdrozenie te-
rapii prewencyjnej (Grzanka D,, 2015).

Liczba lekow,
znaczgcych terapii
i narzedzi diagnostycznych
w medycynie
personalizowanej w latach
od 2006 do 2014
wzrosta z13 do 113
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Leczenie celowane
- czyli jakie?

leczenie celowane jest stosunkowo mtodym podejSciem  tera-
peutycznym w onkologii, jednoczeSnie niezwykle cennym. Umoz-
liwia bowiem dostarczenie  wtasciwego leczenia, dostosowa-
nego do charakterystyki genetycznej indywidualnego guza
i zniszczenie komoérek nowotworowych. Biologia kazdego nowotworu rézni sie,
dlatego leczenie powinno by¢ dopasowane do konkretnej zmiany. Terapia
ukierunkowana molekularnie uderza w okreslony cel, jakim jest nieprawidto-
we biatko, powstate na matrycy zmutowanego genu w tkance nowotwo-
rowej. Taka mutacja znajduje sie tylko w komorkach raka, zdrowe komorki
posiadajg prawidtowy gen.

CHEMIOTERAPIA TERAPIA CELOWANA
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Dzigki temu terapia jest bardzo precyzyjna. Rozni sie od chemioterapii, ktora
uszkadza wszystkie dzielgce sig komorki w organizmie, zarbwno nowotworo-
we, jok i zdrowe, dajgc przy tym duzo efektow ubocznych.



Leczenie celowane dziata
przede wszystkim
na komorki nowotworowe,
wptywajgc na komérki zdrowe
W znacznie mniejszym stopniu
niz chemioterapia.

| Leczenie celowane nie jest jed-
| nak catkowicie pozbawione dziatan
| niepozgdanych. Toksyczno$C te-
rapii personalizowanej jest mniej-
sza niz klasycznej chemioterapii,
ale z uwagi na fakt, ze leki celowa-
ne stosuje sie dtugotrwale — nawet
mato nasilone, ale nieprzerwane
dziatania niepozgdane (np. biegun-
ka, ostabienie, stan zapalny skoéry)
mogq powodowac  koniecznoS¢
czasowego przerwania lub nawet
zakonhczenia leczenia.

Z tego powodu leczenie celowane musi by¢ prowadzone i nadzorowa-
ne przez onkologdw klinicznych majgcych doswiadczenie w zapobieganiu
i zwalczaniu dziatah niepozgdanych tych terapii. Mechanizm dziatania lekow
ukierunkowanych molekularnie polega przede wszystkim na zahamowa-
niu wzrostu komaorek nowotworowych oraz blokowaniu rozwoju sieci naczyn
krwionosnych odzywiajgcych guz. Najczestszymi grupami lekow uzywanymi
w praktyce klinicznej sq:

¢ przeciwciata monoklonailne

« inhibitory kinaz tyrozynowych

Terapig spersonalizowang wykorzystuje sie obecnie w leczeniu m.in.: czer-
niaka, raka piersi, raka jelita grubego, raka gtowy i szyi, raka jajnika, raka
trzonu macicy, raka zotqgdka, raka urotelialnego, raka ptuca, przewlektej
biataczki szpikowej, przewlektej biataczki limfocytowej, ostrej biataczki
limfoblastycznej, szpiczaka plazmocytowego c takze nowotworéw pod-
Scieliskowych przewodu pokarmowego.
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Jak i gdzie wykonaé¢ badanie
genetyczne nowotworu?

1. Skierowanie na badania genetyczne nowotworu

Jezeli chorujesz na raka piersi, pewne podtypy raka ptuca, rozsianego raka
jelita grubego, raka jajnika, zaawansowanego czerniaka, przewlektq bia-
taczke szpikowq, przewlektq biataczke limfocytowq, ostrq biataczke limfo-
blastyczng, szpiczaka plazmocytowego lub GIST, zapytaj swojego onkologa
o0 mozliwos¢ wykonania bezptatnego badania genetycznego. Skorzystaj
z ponizszej tabeli i sprawdz jokie badanie powinienes wykonac lub skorzystaj
z wyszukiwarki badan genetycznych Onkosnajper, a nastepnie zapytaj o nie
swojego lekarza.

2. Wyb6ér placoéwki przeprowadzajgcej badania genetyczne nowotworu

Jezeli placowka/szpital, w ktorym sie leczysz poinformuje Cig, ze nie jest moz-
liwe wykonanie w niej badania, popros lekarza o udzielenie informaciji gdzie
takie badanie mozna wykonac.

Najprosciej wykona¢ badanie genetyczne bedqc pacjentem lekarza on-
kologa pracujgcego w placowce, ktora ma podpisang umowe z NFZ na
wykonywanie badah molekularnych. Jezeli dopiero rozpoczynasz leczenie
i poszukujesz odpowiedniego osrodka, sprobuj zapisac sie do takiego, ktd-
ry wykonuje badania genetyczne. Tam podczas wizyty u onkologa zapytaj
o mozliwos¢ wykonania badah genetycznych Twojego nowotworu.

Jezeli jeste$ w trakcie leczenia skieruj sie do osrodka realizujgcego bada-
nia genetyczne. Tam podczas wizyty u onkologa poinformuj go o prze-
biegu dotychczasowego leczenia i zapytaj o mozliwosci wykonania ba-
dan genetycznych Twojego nowotworu w celu dostosowania Twojego
leczenia. Jezeli bedzie taka mozliwosSE pobrany zostanie od Ciebie ma-
teriat do badan. Jezeli miates juz wykonywane badania guza (biopsja)
mozesz zwrdoci¢ sig do laboratorium diagnostycznego, w ktorym prze-
chowywany jest materiat pobrany z Twojego guza o udostgpnienie go.
W kolejnym kroku przekazesz materiat do laboratorium placowki wykonujg-
cej badania molekularne.
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Badanie genetyczne mozesz wykonac rowniez samodzielnie w placéwkach
realizujgcych je odptatnie, wéwczas nie bedzie potrzebne Ci skierowanie.

Zapamieta;j!

Wszystkie laboratoria, ktére wykonujg diagnostyczne badania mo-
lekularne, powinny posiadaé odpowiednie certyfikaty i pozwolenia.
Pacjent powinien to zweryfikowaé i zawnioskowaé o ich ujawnienie.
W ten sposé6b chory bedzie miat pewnosé¢, ze badanie zostanie przepro-
wadzone poprawnie a wynik bedzie wiarygodny (Grzanka D., 2015)

3. Wykonaj badanie genetyczne nowotworu

Badanie molekularne polega na pobraniu materiatu genetycznego od cho-
rego, najczesciej poprzez pobranie wycinkdw guza nowotworowego, komo-
rek nowotworowych obecnych w ptynach ustrojowych lub komorek krwi ob-
wodowe;j.

Do pobrania nie trzeba sie w zaden szczegdlny sposob przygotowywac. Ma-
teriat genetyczny komoérki nie jest wrazliwy na wiekszos¢ stosowanych lekow
ani nie musi by¢ pobierany na czczo.

Czas oczekiwania na wynik badania genetycznego to od 2 do 4 tygodni.

Wszystkie badania genetyczne, podobnie jak kazde badanie medyczne jest
objete zasadqg poufnosci i ochrong danych osobowych. Przed wykonaniem
badania konieczne jest ztozenie podpisu pacjenta lub jego opiekuna prawne-
go na formularzu $wiadomej zgody na wykonanie badah genetycznych. Do-
kument ten opisuje rowniez zakres wykorzystania danych osobowych (sg one
wykorzystywane wytgcznie do przeprowadzenia badania) (Grzanka D, 2015).

4. Skonsultuj wynik badania genetycznego nowotworu z lekarzem
prowadzgcym

Po otrzymaniu wyniku badania guza nowotworowego, skonsultuj go ze swo-
im lekarzem prowadzgcym i dowiedz sie czy mozesz byc¢ leczony jednq z te-
rapii celowanych o udowodnionej skutecznosci. Mozesz skorzystac z poniz-
szej tabeli lub wyszukiwarki Onkosnajper.
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2 CEL KONIECZNE
NOWOTWOR LECZENIA BADANIE UWAGI
Ocena ekspresji W kazdym przypadku raka piersi powinno sie
Rak piersi HER2 HER2 lub ocena oznacza¢ status receptoréw HER2 lub liczbe
amplifikacji ERBB2.| kopii genu ERBB2.
Badanie obecnos- | Badanie genetyczne wskazane jest u czesci
Rak piersi PARPI1 ci mutacjiw genie | chorych na raka piersi, zujemnym statusem
BRCAI lub BRCA2. receptoréw HER2 (HER2-).
Badanie Badanie genetyczne wskazane jest u pacjentow
obecnosci z zaawansowanym rakiem piersi z ujemnym
Rak piersi PI3K mutacji PIK3CA statusem receptoréw HER2 (HER2-) oraz z do-
w eksonie datnim statusem receptoréw estrogenowych
7,9 lub 20. i progesteronowych (ER+, PgR+).
Badanie genetyczne wskazane jest u pacjentow
Ocena ekspresii z zaawansowanym rakiem piersi z ujemnym
Rak piersi PD-LI biatka PD—S ) statusem receptoréw HER2 (HER2-) oraz
’ z ujemnym statusem receptoréw estroge-
nowych i progesteronowych (ER-, PgR-).
Rak trzonu Ocena ekspresji Badanie immunohistochemiczne statusu biatka
) HER2 HER2 lub ocena HER2 powinno by¢ rozwazane w przypadku
magcicy e ; - ]
amplifikacji ERBB2. | rozpoznania raka surowiczego trzonu macicy.
Badanie
obecnosci Badanie genetyczne wskazane jest w przypadku
Rak ptuca EGFR mutacji EGFR potwierdzenia raka niedrobnokomérkowego
w tym obecnosci (NDRP) o podtypie innym niz ptaskonabtonkowy.
mutacji T790M.
Badqmg " Badanie genetyczne wskazane jest w przypadku
_ rearanzacji genu - . . ]
Rak ptuca EML4-ALK » potwierdzenia raka niedrobnokomaorkowego
ALK (obecnos¢ (NDRP) o podtypie gruczotowym
fuzji EMLA-ALK). podtypie g ym.
. Badanie w kierunku mutacji ROS1 powinno by¢
Badanie obec- P .
Py s przeprowadzone wsrdd chorych na NDRP o typie
Rak ptuca ROSI nosci mutaciji H 7 olask bionk brak -
enu ROSI innym niz ptaskonabtonkowy przy braku mutacji
9 : w genach EGFR i ALK.
Badanie obec- Badanie w kierunku mutacji BRAF powinno by¢
Rak ptuca BRAF P przeprowadzone wsréd chorych na NDRP o typie
nosci genu BRAF. : ..
innym niz ptaskonabtonkowy.
" Ekspresje biatka PD-L1 nalezy oznaczy¢
Ocena ekspresji .
Rak ptuca PD-LI ) u wszystkich chorych na zaawansowanego
biatka PD-L1
NDRP.
NTRKI, Badanie obec- Badanie genetyczne wskazane jest u pac-
Rak ptuca NTRK2, nosci fuzji genéw jentéw z rakiem ptuca, zwtaszcza NDRP, podtyp
NTRK3 NTRK1/2/3 gruczotowy.
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WYNIK BADANIA

MOZLIWA DO ZASTOSOWANIA
SUBSTANCJA CZYNNA

Stwierdzona nadekspresja receptoréw HER2
lub amplifikacja genu ERBB2.

« trastuzumab

- lapatynib

* pertuzumab

« trastuzumab emtanzyna
« neratinib

« trastuzumab derukstekan

Wykrycie mutacji w genie BRCAI lub BRCA2

- olaparib
« talazoparib

Wykrycie mutacji w genie PIK3CA w eksonie 7,
9lub 20

- alpelisib

Odsetek komorek z ekspresjqg biatka PD-L1

» pembrolizumab
- atezolizumab

Stwierdzona nadekspresja receptoréw HER2
lub amplifikacja genu ERBB2.

« trastuzumab

Wykrycie mutacji EGFR
w tym wykrycie mutacji T790M.

Leki z grupy inhibitoréw EGFR:

« erlotynib

- afatynib

« gefitinib

» dakomitynib

W przypadku wykrycia mutacji T790M:
- ozymertynib

Wykrycie fuzji EML-4-ALK.

Leki z grupy inhibitoréw alk:
- ceritynib

« kryzotynib

- alektynib

* brygatynib

- lorlatynib

Wykrycie mutacji genu ROSI

« kryzotynib

- entrektynib

« lorlatynib

- repotrektynib

Wykrycie mutacji genu BRAF

- dabrafenib + trametinib

Odsetek komoérek z ekspresjq biatka PD-LI

» pembrolizumab
« durwalumab

« niwolumab
 atezolizumab

Wykrycie fuzji genéw NTRK1/2/3.

* entrektynib
- larotrektynib
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2 CEL KONIECZNE
NOWOTWOR LECZENIA BADANIE UWAGI
o Badanie obecnosci Kazdy paclenF z przer;utowym rakiem jelita B
Rak jelita EGFR - grubego powinien by¢ przebadany na obecnosé
mutacji KRAS, NRAS 2. A . s
grubego i BRAF mutacji KRAS, NRAS i w nastepnej kolejnosci BRAF.
) Negatywny wynik pozwala na leczenie celowane.
Kazdy pacjent z przerzutowym rakiem jelita
Rak jelita EGFR, Badanie obecnosci | grubego bez mutacji w genach KRAS i NRAS
grubego BRAF genu BRAF powinien mie¢ przeprowadzone badanie
w kierunku mutacji BRAF.
Rak ielita Ocena ekspresji Oznaczenie statusu genu HER2 jest wskazane
rutie o HER2 HER2 lub ocena am- | wytqcznie u pacjentéw bez mutacji w genach
grubeg plifikacji ERBB2 KRAS, NRAS i BRAF.
) 5 Ocena fuzji w genach NTRK moze by€ oceniana
Rak jelita NTRK], Bagqme Pbec . u pacjentéw bez mutacji KRAS, NRAS, BRAF oraz
NTRK2, nosci fuzji gendw S d A
grubego NTRK3 NTRK1/2/3 u pacjentdébw z wysokq niestabilnosciq
mikrosatelitarng (MSI-high).
Badanie obecnosci Kazda pacjentka z rakiem jajnika powinna mie¢
Rak jajnika PARP1 mutaciji BRCA1/2 przeprowadzone badanie w kierunku mutacji
) * |BrcatiBrRCA2.
Badanie obecnosci Badanie w kierunku mutacji BRAF powinno by¢
Czerniak BRAF h przeprowadzone u pacjentow, u ktérych nastgpito
mutacji BRAF. N
uogoélnienie choroby.
Badanie na obecnos¢ zmutowanego genu C-KIT
jest opcjonalne. Jednak, w przypadku czerni-
. Badanie obecnosci | aka zlokalizowanego w charakterystycznych
Czerniak C-KIT . ) . P
mutacji C-KIT. obszarach ciata (dionie, podeszwy stop, paznok-
cie, usta, skéra eksponowana na stonce) szansa
na wystgpienie takiej mutaciji jest wigksza.
Ocena eksoresii Ocene ekspres;ji biatka PD-L1 mozna rozwazy¢
Czerniak PD-L1 ) pres) u pacjentdw z przerzutami do weztéw chtonnych
biatka PD-L1 . .
lub przerzutami odlegtymi.
Ocena ekspresji Badanie nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow
Rak zolgdka | HER2 HER2 Iub ocena z rakiem gruczotowym zotqdka i po{gcze’nl.o
amplifikacji genu zotgdkowo-przetykowego, w szczegblnosci w sta-
ERBB2(HER2). dium rozsianym choroby.
Ocena ekspresii Ekspresje biatka PD-L1 mozna rozwazy¢
Rak zotgdka | PD-L1 ) pres) u pacjentéw z HER2 ujemnym i przerzutowym
biatka PD-L1 . .
rakiem zotgdka.
Badanie na obecnosé biatka C-KIT iflub PDGFRA
) < | powinno by¢ przeprowadzone u wszystkich
Badanie obecnosci P ) .
GIST C-KIT, mutagii C-KIT i/lub pacjentéw z podejrzeniem GIST. Ponadto zaleca
PDGFRA PDGFRJA sie ocene obecnosci mutacji D842V genu PDG-
' FRA, gdyz jest ona istotna dla przewidywania
odpowiedzi na leczenie.
- U pacjentéw z nieleczonym wczesniej rakiem
Rak Ocena ekspresji : - - .
. PD-L1 ) urotelialnym zalecane jest wykonanie badania
urotelialny biatka PD-L1 "
ekspresji PD-LI.
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WYNIK BADANIA

MOZLIWA DO ZASTOSOWANIA
SUBSTANCJA CZYNNA

Brak wystepowania mutacji KRAS i NRAS |
BRAF.

leki z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-EGFR:
« cetuksymab
* panitumumab

Wystgpienie mutacji BRAF obliguje do
dodania do lekéw z grupy inhibitoréow EGFR,
inhibitora BRAF.

« cetuksymab z enkorafenibem

Stwierdzona nadekspresja receptoréw HER2
lub amplifikacja genu ERBB2.

« trastuzumab

Wykrycie fuzji gendéw NTRK1/2/3.

« entrektynib
« larotrektynib

Wykrycie mutacji BRCAI/2.

lek z grupy inhibitoréw PARP:
« olaparib

* rucaparib

« niraparib

Wykrycie mutaciji BRAF.

leki z grupy inhibitoréw BRAF w potgczeniu z lekami
z grupy inhibitoréw MEK:

- dabrafenib + trametynib

+ Wemurafenib + kobimetynib

- Enkorafenib + binimetynib

Wykrycie mutacji C-KIT.

leki z grupy inhibitoréw c-kit:
- imatynib

Odsetek komorek z ekspresjqg biatka PD-LI.

» niwolumab
* pembrolizumab

Stwierdzona nadekspresja receptorow HER2
lub amplifikacja genu ERBB2(HER2).

 trastuzumab

Odsetek komorek z ekspresjq biatka PD-LI.

« niwolumab

Wykrycie mutacji genu C-KIT lub PDGFRA.

zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych:
- imatynib

* sunitynib

- regorafenib

« sorafenib

- awaprytynib

Odsetek komorek z ekspresjq biatka PD-LI.

» pembrolizumab
« atezolizumab
- awelumab

25



z CEL KONIECZNE
NOWOTWOR LECZENIA BADANIE UWAGI
Badanie obecnos-
Rak FGFR2, ci mutacji FGFR3 Badanie mozna wykona¢ u pacjentow
urotelialny FGFR3 oraz rearanzacji z uogdlnionym rakiem pecherza moczowego.
FGFR2 lub FGFR3.
Rak Ocena ekspresji U pacjentow z melt_aczonym wczesnie p’rasko_—
oWV i szvi PD-L1 biatka PD-L1 nabtonkowym rakiem gtowy i szyi zalecane jest
gowyszy wykonanie badania ekspresji PD-LI1.
Badanie obecnos- Wszyscy pacjenci, u ktorych podejrgewanq jest
- przewlekta biataczka szpikowa powinni by¢ pod-
ci chromosomu . - POYN)

Przewlekta Filadelfia lub fuzii dani badaniu na obecnos¢ fuzji BCR-ABLI
biataczka BCR-ABLI p ] lub obecnos§¢ chromosomu Filadelfia. Obecnos¢
. gendow BCR-ABLI - . P .

szpikowa - mutaciji T3151 nalezy zbada¢ w przypadku nie
lub mutacji T3151 . L R
- powodzenia leczenia inhibitorami kinaz
w genie BCR-ABLI. (hp. i -
np. imatynibem).
. ._ | Wszyscy pacjenci, u ktérych zostata stwierdzona
Przewlekio BTK, PI3K, B.odome:.obecnos przewlekta biataczka limfocytowa powinni by¢
biataczka ) ci delecji17p lub ddani badani b s¢ delecii lub
limfocytowa BCL mutacji TP53 poddani badaniu na obecnosc delecii 17p lu
’ mutacji TP53.
Badanie obecnos- Wszyscy pacjenci, u ktorych podejrgem{onq jest
) przewlekta biataczka szpikowa powinni by¢ pod-
Ostra ci chromosomu . - DoY)

. . . .. | dani badaniu na obecnosé fuzji BCR-ABLI
biataczka Filadelfia lub fuzji Py . - py
- BCR-ABLI p lub obecnos§¢ chromosomu Filadelfia. Obecnos¢
limfoblas- gendéw BCR-ABLI o . P :

. mutaciji T3151 nalezy zbada¢ w przypadku nie-
tyczna lub mutac;ji T3151 . AP L
: powodzenia leczenia inhibitorami kinaz
w genie BCR-ABLI. (np. i ;
np. imatynibem).

Oznaczenie im-
Ostra munohistochem-
biataczka CD20 iczne ekspresji Badanie powinno by¢ przeprowadzone u wszyst-
limfoblas- czqgsteczki CD20 na | kich chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng.
tyczna komérkach nowot-

worowych.

Oznaczenie im-
Ostra munohistochem-
biataczka cD22 iczne ekspres;ji Badanie powinno by¢ przeprowadzone u wszyst-
limfoblas- czgsteczki CD22 na | kich chorych na ostrg biataczke limfoblastycznq.
tyczna komérkach nowot-

worowych.

Oznaczenie im-
Ostra munohistochem-
biataczka cD23 iczne ekspres;ji Badanie powinno by¢ przeprowadzone u wszyst-
limfoblas- czqgsteczki CD23 na | kich chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng.
tyczna komérkach nowot-

worowych.

. Rozrost Badanie obec- Diagnostyka genetyczna w miare mozliwosci
Szpiczak " P lok- g byé dq kazd L
lazmocy- komorek | noSci: translo powinna by¢ przeprowadzona u kazdego pacjen
tpow plazma- | acji t(4;14), t(1418), | ta, szczegdlnie u ludzi mtodych w dobrym stanie
Y tycznych | delecji17p ogoéinym.

Wszystkie wymienione W#:)OI‘Odhiku leki sq zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekow (EMA). Niestety, niekto-
u

re z nich mogq by¢ niere

ndowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze by¢ zastosowany w leczeniu

pacjenta w placowkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ.
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WYNIK BADANIA

MOZLIWA DO ZASTOSOWANIA
SUBSTANCJA CZYNNA

Wykrycie muacji genu FGFR3 lub rearanzaciji
w genach FGFR2/3.

- erdafitinib

Odsetek komoérek z ekspresjqg biatka PD-L1.

» pembrolizumab

Potwierdzenie obecnosci chromosomu
Filadelfia lub mutacji BCR-ABLI, w tym
stwierdzenie obecnosci mutaciji T315I
w genie BCR-ABLI.

zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych:

« imatynib

- dazatynib

* nilotynib

» bosutynib

w przypadku mutacji T3151:
 ponatynib

Stwierdzenie delec;ji 17p lub mutacji TP53.

zastosowanie inhibitora kinazy brutona (btk):
« ibrutinib

inhibitor kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (pi3k):
- idelalizyb

wenetoklaks (bcl-2)

zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych:

. . P + imatynib
Potwierdzenie obecnosci chromosomu . dazatvnib
Filadelfia lub mutacji BCR-ABLI, w tym azaty!
: ) Py . » nilotynib
stwierdzenie obecnosci mutacji 73151 b ib
w genie BCR-ABLI. * bosutyni )
w przypadku mutacji T3151:
- ponatynib

Obecnos¢ ekspresji antygenu CD20
na komoérkach nowotworowych.

* rutuksymab

Obecnos¢ ekspresji antygenu CD22
na komoérkach nowotworowych.

 inotuzumab
« ozogamycyny

Obecnos¢ ekspresji antygenu CD23
na komoérkach nowotworowych.

« blinatumomab

translokacja t(4;14), t(14;16), delecjal7p

» bortezomib

« lenalidomid

« karfilzomib

» pomalidomid
» daratumumab

Sytuacja refundacyjna stale sig zmienia i nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacjq. Rowniez nie
wszystkie badania genetyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundacji nie oznacza, ze leczenie lub badanie
jest niemozliwe — srodki na leczenie mozesz zebrac, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbidrka.
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Uniwersalne testy
wielogenowe

W ostatnim czasie obserwuje si¢ postep technologiczny w zakresie roz-
budowanych badain genetycznych (jednoczasowe badanie mutacii
w obrebie kilkuset gendéw czyli tzw. sekwencjonowanie) nowej generacji
- NGS.

Takie badania dajg mozliwos¢ szybkiej oceny, czy w komorkach danego no-
wotworu wystepujg zaburzenia genetyczne, ktére mogtyby stanowi€ poten-
cjalny cel dla terapii celowanych (nie tylko najbardziej znane, pojedyncze
mutacje, takie jak np.: mutacje C-KIT, EGFR, PDGFR, BRAF itp.).

Préby leczenia w oparciu o wykryte w komorkach guza rzadkie bgdz nowo
odkryte zaburzenia genetyczne, prowadzi sie w wielu osrodkach na swiecie,
jednak nigdzie takie postepowanie nie jest uznanym standardem. Najnow-
sze publikacje podsumowujgce doswiadczenia kilkudziesieciu najwiekszych
Swiatowych oSrodkéw onkologicznych wskazujqg, ze 30-40% chorych z wykry-
tym potencjalnie istotnym zaburzeniem genetycznym, nie uzyskuje korzysci
z leczenia ukierunkowanego na ten cel. Tym samym, takie postgpowanie nie
stanowi obecnie praktyki klinicznej i musi by¢ realizowane wytgcznie w ra-
mach badan klinicznych.

W USA rozpoczeto w 2015 roku szeroko zakrojone badanie kliniczne TAPUR ma-
jace ostatecznie odpowiedzie€ na pytanie czy poszukiwanie zaburzen ge-
netycznych, ktére mogtyby stanowiC cel terapeutyczny i stosowanie lekow
ukierunkowanych na te zaburzenia przynosi rzeczywiste korzySci w kontek-
§cie poprawy przezycia oraz poprawy jakosci zycia pacjentow. Nalezy pa-
mietac, ze w ramach badan klinicznych zaréwno diagnostyka genetyczna,
jak i leczenie sq dla chorych bezptatne.

W Polsce i wigkszosci innych krajow Europy leki celowane refundowane
sq w konkretnych przypadkach (np. erlotynib, gefitynib — w raku ptuca
zmutacjg EGFR, wemurafenib, dabrafenib — w czerniaku zmutacjg BRAF),
co wynika z faktu, ze badania kliniczne, ktére potwierdzity aktywnosé
ww. lekéw, byly przeprowadzane wtasnie w takich sytuacjach klinicz-
nych.
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Tym samym, nawet w przypadku wykazania konkretnego zaburzenia gene-
tycznego, ale nietypowego dla danego guza, np. mutacji BRAF w raku jelita
grubego, czy mutacji EGFR w raku drég zétciowych, nie ma mozliwosci za-
stosowania lekéw refundowanych i rutynowo stosowanych w innych nowo-
tworach.

Dostepnosc w Polsce

Dostepnos¢ w Polsce leczenia celowanego nowotworow.

Leczenie celowane, ukierunkowane molekularnie mozna aktualnie uznac
za najskuteczniejszq forme terapii pacjentdw onkologicznych. Nie uzyskato
ono jednak powszechnego finansowania z Narodowego Funduszu Zdrowia
(Grzanka D, 2015). Medycyna personalizowana to stosunkowo miode podej-
Scie, wiec wdrozenie jego petnego finansowania przez NFZ wymaga czasu.
Niestety, funkcjonuje przekonanie, iz catosciowe badania genetyczne sq bar-
dzo drogie. Jednak uwzgledniajqc fakt, ze leczenie celowane zmniejsza ryzyko

CALKOWITE KOSZTY
POSREDNIE
KOSZTY -
LECZENIA POSREDNIE
KOSZTY
LECZENIA
LECZENIE
CELOWANE
CHEMIOTERAPIA
BADANIA
GENETYCZNE
BADANIA

TERAPIA TRADYCYJNA TERAPIA CELOWANA
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efektow ubocznych i niepozgdanych, a wiec i koniecznosS¢ hospitalizacii
pacjenta, ostateczny bilans prezentuje sie korzystnie. Zmniejszone bowiem
zostajq posrednie koszty leczenia. Dodatkowo, leczenie w duchu medycyny
personalizowanej, generuje oszczednosci wydatkéw bezposrednich, ponie-
waz stosuje sie tylko leki dziatajgce na nowotwér, dopasowane do profilu ge-
nowego chorego, nie dobiera sie ich metodq prob i btedow (Grzanka D, 2015).

Finansowanie i dostgpnosS¢ badan genetycznych nie jest jedynym pro-
blemem dla polskich pacjentdw onkologicznych. Nawet jezeli osoba cho-
ra przeprowadzi badania molekularne i zostanie u niej wykryta konkretna
mMutacja, nie oznacza to, ze zostanie wdrozone bezptatne leczenie substan-
cjq oddziatywujgcq na jej typ nowotworu. Niestety, wedtug stanu na dzisiaj
(10.2016) w ramach terapii celowanych, nie istnieje leczenie dostepne bez
zadnych ograniczen. Wigkszo§¢ nowoczesnych lekow z tej grupy jest refun-
dowana, ale pod pewnymi warunkami okreslonymi we wskazaniach do ob-
jecia refundacjq. W ten sposob, czesto zdarza sig, ze pacjent, ktoremu lek
moze potencjalnie pomoc nie kwalifikuje sie do otrzymania go bezptatnie.
Dodatkowo niektore leki nie sqg refundowane wcale.

W przypadku braku refundaciji leku w Polsce — nie moze by¢ on zastosowany
w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ.
Sytuacja refundacyjna zmienia sie — nowe leki z czasem mogq zostac objete
refundacja.
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Co to jest DNA?

DNA jest to czgsteczka, zawierajgca unikalng dla kazdego cztowieka, infor-
macje genetyczng, czyli przekazywang dziedzicznie informacje dotyczgca
struktury biatek budujgcych organizm.

Pod wzglgdem budowy chemicznej, jest to zwigzek z grupy kwaséw nukle-
inowych, doktadnie kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic
acid, DNA). Sktada sig z czterech zasad azotowych: adeniny (A), guaniny (G),
cytozyny (C) i tyminy (T), potgczonych wigzaniami chemicznymi i utozonych
w ksztatt podwoijnej helisy.

Ze wzgledu na znaczng dtugosE nici DNA, konieczne jest jej upakowanie.
Stuzq do tego celu tzw. biatka histonowe, na ktére nic DNA jest nawinigta.
DNA i biatka histonowe tworzg razem struktury zwane chromosomami, ktore
znajdujq sie w jgdrze komorkowym.

Z pojeciem DNA zwigzane sq pojecia ,kod genetyczny” i ,ekspresja infor-
macji genetycznej”. Kod genetyczny jest to reguta, zgodnie z ktorg informa-
cja genetyczna ,ttumaczona” jest na sekwencje aminokwasow w biatkach,
natomiast ekspresja informacji genetycznej to proces ,rozszyfrowania” kodu
i syntezy (tworzenia) biatek.

Sekwencje DNA, czyli odcinki tancucha DNA opisuje sie pierwszymi literami
zasad azotowych, przyktadowy fragment sekwencji DNA moze wigc wyglq-
da¢ nastgpujgco: GCCGAGGGTCAC. W procesie ekspresji informacji ge-
netycznej DNA jest najpierw przepisywane na czgsteczke RNA — proces ten
nazywa sie transkrypcjq. Nastgpnie sekwencja RNA jest ,ttumaczona” na
sekwencje aminokwaséw (z ktorych tworzq sie biatka) w procesie zwanym
translacjq. Kod genetyczny okresla jaka trojka zasad azotowych, koduje jaki
aminokwas, np. sekwencja cytozyna — adenina — cytozyna (CAC) koduje

aminokwas histydyne, a GCC, aminokwas alanine.

W DNA mogq zachodzi¢ mutacje genowe, np. jedna zasada azotowa moze
zostac zastgpiona przez inng, co w trakcie procesu ekspresji informacji ge-
netycznej spowoduje zmiang w sekwencji aminokwasowej kodowanego
biatka i w rezultacie zaburzenie jego funkcjonowania.



Co to jest chromosom?

Ni¢ DNA to bardzo cienka, ale dtu-
ga czgsteczka. Jesli rozciggneliby-
smy jq, jej dtugos¢ wyniostaby kilka
centymetrow, a dtugos¢ wszystkich
czgsteczek DNA w jednej komorce
organizmu ludzkiego to ok. 2 m. Dla-
tego, aby zmiesci¢ sie w komorce,
nici DNA muszg by¢ odpowiednio
upakowane.

tahcuch DNA i chromosom

Do tego celu stuzg histony, mate biatka, na ktére nic DNA jest nawinigta.
Histony, razem z czgsteczkqg DNA zwinigte sq natomiast w strukture zwang
chromosomem. Chromosomy sq najlepiej widoczne w tzw. metafazie po-
dziatu komorkowego, tzn. tuz przed podziatem komorki. Sktadajq sie wtedy
z pary tzw. chromatyd potgczonych centromerem. W kazdej komorce czto-
wieka znajduje sie 46 chromosomow, utozonych w 23 pary.

Co to jest mutacja genowa?

Mutacja genowa to zmiana w sekwencji DNA, ktéra moze prowadzi¢ do
zmian aminokwasow tworzgceych biatko. Wyrdznia sig trzy rodzaje mutaciji
genowych (tzw. mutacje punktowe):

« Substytucja — polega na zmianie (podstawieniu) jednej zasady azotowej
na inng, np. zamiast adeniny pojawia sig guaning;

* Delecja — jest to usuniecie jednego albo wigkszej liczby nukleotydow
(zwiqzki budujgce DNA sktadajgce sie m.in. z zasad azotowych).

* Insercja — wstawienie dodatkowego albo dodatkowych nukleotydow.
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Sekwencje DNA opisuje sie pierwszymi literami zasad azotowych (adenina
(A), guanina(G), cytozyna (C) i tymina (T)). W procesie ekspresji informacii ge-
netycznej DNA jest przepisywane na czgsteczke mRNA, ktora rowniez sktada
sie z czterech nukleotyddw, z tq réznicq, ze zamiast tyminy, wystepuje uracyl
(U). Kolejne trojki nukleotyddw w mRNA (tzw. kodony) kodujq okreslony ami-
nokwas, np. sekwencja AGC koduje aminokwas seryneg, a sekwencja CAG
aminokwas glutamine.

Mutacje genowe mogq prowadzié do usunigcia aminokwasu (lub ich
wigkszej liczby) w danym biatku, wstawienia dodatkowego aminokwasu /
aminokwaséw albo powstania innych aminokwaséw. Przyktadowo, naste-
pujgca sekwencja nukleotydow: CUCAUUAGCUGUGGA koduje nastepujgcg
sekwencje aminokwaséw: leucyna (CUC), izoleucyna (AUU), seryna (AGC),
cysteina (UGU), glicyna (GGA). Jesli w wyniku insercji dojdzie do wstawienia
dodatkowych nukleotyddw, np. guaniny i adeniny za trzecim nukleotydem,
sekwencja zmieni sie na nastepujgcq: CUCCGAAUUAGCUGUGGA. Bedzie ona
kodowata inne aminokwasy niz sekwencja pierwotna, a mianowicie kolej-
no: leucyne (CUC), glutaminian (GAA), leucyne (UUA), alaning (GCU), waling
(GUG). Doprowadzi to do powstania zmienionego biatka.

Mutacje w genach, ktore prowadzq do zmian w funkcjonowaniu organizmu
moggq utatwi¢ mu przystosowanie sig do panujgcych w jego Srodowisku wa-
runkach. Tego typu korzystne mutacje sq sitg napedowqg ewoluciji. Niektore
mutacije nie wywotujq zadnych zmian w funkcjonowaniu organizmu, sq to
tzw. mutacje ciche. Zachodzg w niekodujgcych fragmentach gendw albo
nie powodujg zmiany aminokwasu, poniewaz jeden aminokwas moze by¢
kodowany przez kilka kodonéw (np. zaréwno CUC, jak i UUA koduje leucyne).
Niektore mutacje genowe powodujg jednak zaburzenia w funkcjonowaniu
biatek, doprowadzajgc do rozwinigcia sig chordb, w tym chordéb nowotwo-
rowych.

Przyktadem sq mutacje w genie BRCAI, kodujgcym biatko o tej samej nazwie.
Biatko BRCAI, sktadajqce sie z 1836 aminokwasow, bierze udziat m.in. w na-
prawie uszkodzen DNA oraz regulacji cyklu komorkowego. Mutacje w tym ge-
nie czesto doprowadzajq do rozwiniecia sie raka piersi lub raka jajnika.

Innym genem, $ciSle zwigzanym z chorobami nowotworowymi jest gen
TP53, ktory koduje biatko p53. Biatko to niszczy komorki (wywotuje tzw. apo-
ptoze) w przypadku jesli nie jest mozliwa naprawa uszkodzonego DNA.
W ten sposdb zapobiega namnazaniu sie nieprawidtowych komorek.
Mutacje w genie TP53 doprowadzajq do zaburzenia funkcji biatka pb3, ktore
staje sie niezdolne do usuwania nieprawidtowych komorek.
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Co to jest fuzja genéw?

Fuzja gendw to potgczenie fragmentow dwdch gendw, w wyniku czego po-
wstaje tzw. gen fuzyjny. Fragmenty genoéw, ktére ulegajq potgczeniu mogqg
znajdowac sie na tym samym lub na rdéznych chromosomach.

Przyktadem fuzji gendw z tego samego chromosomu, jest fuzja genu ALK
i EML4 wystepujgca u kilku procent oséb z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca. W wyniku fuzji genéw, powstaje biatko EML4-ALK, ktore aktywuje szla-
ki sygnatowe prowadzgce do nadmiernej proliferacji (hnamnazania sie) ko-
morek oraz do hamowania ich apoptozy (niszczenia komorek).

Fuzja gendw prowadzi tez do rozwoju przewlektej biataczki szpikowe;j.
U chorych na ten nowotwor wystepuje gen fuzyjny BCR-ABL, ktory powsta-
je przez potqczenie fragmentu genu BCR znajdujgcego sie na chromoso-
mie 22 i fragmentu genu ABL z chromosomu 9. Biatko kodowane przez gen
BCR-ABL jest stale aktywne, co prowadzi do wzmozonej proliferacji komorek
szpikowych.

Co to sg biomarkery (markery) nowotworowe?

Markery nowotworowe to substancje, ktére w zdrowym organizmie nie
wystepujg albo wystepujqg w niewielkiej ilosci a ich podwyzszony poziom
moze wskazywaé na proces chorobowy. Ich poziom oznacza sie zwykle
z krwi albo moczu. Biomarkerami nazywa sig natomiast niektére biatka
obecne na komorkach nowotworowych, ktérych poziom bada sie z tkanki
guza albo mutacje w genach, ktére mogq okreslac rokowanie lub by¢ po-
mocne w wyborze optymalnej terapii.

Markery nowotworowe mogq by¢ wykorzystywane w badaniach przesie-
wowych w celu wczesnego wykrycia raka albo juz w trakcie leczenia do
monitorowania jego skutecznosci i oceny zaawansowania nowotworu. Co
wazne, podwyzszone stezenie markera nowotworowego nie zawsze wska-
zuje na rozwdj raka. Moze by¢ obecne rowniez w innych schorzeniach a tak-
ze u 0s6b zdrowych, dlatego badanie poziomu markeréw nie moze by¢
jedyng metodq diagnostyki nowotworu a wynik badania zawsze nalezy
skonsultowac z lekarzem.

Do markeréw nowotworowych nalezqg miedzy innymi:

+ Antygen nowotworowy CA-125 - Jego zwigkszone stezenie notuje sie
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w raku jajnika, ale moze by¢ spowodowane réwniez stanami zapalnymi
narzgdu rodnego, endometriozq, cigzq albo miesigczkq. Jego badanie
jest wskazane u chorych na raka jajnika w celu oceny skutecznosci che-
mioterapii i radioterapii oraz po leczeniu chirurgicznym.

Antygen rakowo-ptodowy, inaczej karcyno-embrionalny (CEA) — Produ-
kowany jest w duzych iloSciach w zyciu ptodowym a u dorostych zdro-
wych 0sdb wystepuje na bardzo niskim poziomie. Podwyzszony poziom
wystepuje czesto u osob z rakiem jelita grubego oraz rzadziej, w przy-
padku raka ptuc, raka trzustki, raka zotqdka, raka szyjki macicy, raka piersi,
raka jajnika, raka pecherza moczowego lub raka prostaty. Moze tez wy-
stepowaé w chorobach nienowotworowych, np. przy zapaleniu wqtro-
by, marskosci wagtroby, wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Poziom
tego markera oznacza sie w celu oceny skutecznosci terapii przeciwno-
wotworowej oraz przy podejrzeniu przerzutow lub wznowy choroby on-
kologiczne;.

Swoisty antygen sterczowy (PsA) - Antygen ten jest swoisty narzqdo-
wo, tzn. wytwarzany jest tylko przez komorki prostaty. Podwyzszony po-
ziom moze wskazywac na schorzenia tego narzqdu, ale nie zawsze sqg
to zmiany ztoSliwe. Badanie stezenia PSA stosowane jest w diagnostyce,
leczeniu i monitorowaniu raka prostaty.

Biomarkery nowotworowe to m.in.:

Receptor HER2 — Biatko HER2 obecne jest na wszystkich komorkach piersi
a jego zbyt wysoki poziom (nadekspresja receptora HER2) jest odpowie-
dzialny za bardziej agresywng odmiane raka piersi. Wykrycie nadeks-
presji pozwala na zastosowanie lekow celowanych, skierowanych na re-
ceptor HER2.

Mutacja genu BRAF — Wystepuje w ok. 50% przypadkéw czerniaka a jej

wykrycie umozliwia zastosowanie lekow celowanych tzw. inhibitorow
BRAF.

Co to jest przeciwciato monoklonalne?

Przeciwciata (inaczej immunoglobuliny) to czgsteczki biatkowe, majqgce
ksztatt litery Y, wykorzystywane przez uktad odpornosciowy do zwalczania
patogendéw. Wydzielane sq przez limfocyty B, ktére aktywowane sq przez an-
tygeny (antygenem moze by¢ np. specyficzne biatko na powierzchni szkodli-



wej komérki). Kazdy pobudzony przez antygen limfocyt B tworzy klony komo-
rek w §ledzionie oraz weztach chtonnych.

Przeciwciatami monoklonalnymi nazywa sie przeciwciata, ktére powstajg
z jednego klonu limfocytéw B. Charakteryzujq sie one wysokg specyficz-
nosciq, tzn. mogq tgczy¢ sie tylko z jednym konkretnym fragmentem (tzw.
epitopem) antygenu. W przeciwienstwie do nich, przeciwciata poliklonalne
sQ mniej specyficzne, tzn. rozpoznajq rézne epitopy.

Przeciwciata monoklonalne znalazty zastosowanie w réznych dziedzinach
medycyny: w onkologii, w transplantologii, dermatologii, kardiologii. W proce-
sie ich tworzenia wykorzystuje sie komorki szpiczaka mnogiego, ktore tqczy
sie z limfocytami B. Limfocyt B odpowiada za swoistoS¢ danego przeciwcia-
ta (okresla z jakimi epitopami bedzie wigza¢ sie przeciwciato), natomiast
komorka szpiczaka bedgc komorkg nowotworowq, a wiec ,nieSmierteing’,
umozliwia nieograniczenie dtugq hodowle przeciwciat w laboratorium. Lim-
focyty B mogq pochodzi¢ z organizmu zwierzgcego (zwykle pobierane sg ze
sledziony myszy) lub z organizmu ludzkiego. Tworzy sig tez tzw. chimerycz-
ne przeciwciata monoklonalne, bedgce w 65-90% przeciwciatami ludzki-
mi oraz humanizowane przeciwciata monoklonalne, ktére sq w 95% prze-
ciwciatami ludzkimi.

Wszystkie przeciwciata monoklonalne majg w nazwie koncoéwke ,mab” oraz
okreslenie typu przeciwciata. Przeciwciata mysie majq w nazwie 0" (np. ibri-
tumomab stosowany w chtoniakach nieziarniczych), przeciwciata chime-
ryczne — ,Xi" (np. cetuximab stosowany w raku jelita), humanizowane — ,zu”
(np. trastuzumab stosowany w raku piersi), a przeciwciata w petni ludzkie
- ,u" (np. panitumumab stosowany w raku jelita).

Pierwszym przeciwciatem monoklonalnym stosowanym w onkologii jest ry-
tuksymab (ang. rituximab), dopuszczony przez amerykanskag Agencije Zyw-
noscii Lekow (FDA) w 1997 roku. Lek ten skierowany jest przeciwko antygenowi
CD20 - jest to biatko obecne na ponad 90% komorek chtoniakdw z limfocy-
tow B i przewlektej biataczki limfatycznej. Przeciwciato wigze sie z antyge-
nem i doprowadza do rozpadu komorek nowotworowych.

Do nowszych lekow bedgcych przeciwciatami monoklonalnymi nalezy np.
pertuzumalb, dopuszczony w USA w 2012 roku i stosowany w leczeniu HER-
2-dodatniego raka piersi. Przeciwciato to przytgcza sie do biatka HER2 znaj-
dujgcego sie na powierzchni komorek rakowych i powstrzymuje wytwarza-
nie sygnatow powodujgcych wzrost komorek.
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Co to sq inhibitory kinaz tyrozynowych?

Kinazy tyrozynowe to jeden z rodzajow kinaz biatkowych, czyli enzymow bio-
rqeych udziat w reakgji fosforylacii biatka (przytgczenia grupy fosforanowej
do danej czgsteczki biatka). Fosforylacja biatka prowadzi do zmiany tzw. kon-
formaciji, czyli uktadu atomow w czgsteczce a to z kolei powoduje zmiane
w aktywnosci biatka albo jego zdolnosci do wigzania sie z innymi biatkami.

Kinazy tyrozynowe posredniczqg w regulacji wigkszosci droég przenoszenia
sygnatu zewngtrzkomorkowego oraz kontrolujq takie procesy, jak wzrost,
roznicowanie komorek, cykl komorkowy, sygnalizacja wewngtrzkomorkowa.
Ze wzgledu na ich kluczowq role w procesie przenoszenia sygnatow, odpo-
wiednia regulacja ich aktywnosci jest niezbedna dla prawidtowego funk-
cjonowania organizmu. W wyniku mutacji gendw kodujgcych kinazy, moze
dojs¢ do nadmiernej aktywacji tych enzymoéw a to prowadzi do niekontrolo-
wanego wzrostu i namnazania sie komorek, zwiekszenia angiogenezy (two-
rzenia naczyh krwionosnych w obrebie guza) oraz wystgpienia przerzutow
nowotworu.

Leki bedqgce inhibitorami kinaz tyrozynowych majq za zadanie blokowac¢ ak-
tywnos¢ tych enzymow. Pierwszym lekiem z tej grupy stosowanym w terapii
przeciwnowotworowej jest imatinib, zarejestrowany w USA w 2001 roku. Wska-
zany jest on w leczeniu niektorych nowotwordw krwi, m.in. przewlekte] bio-
taczki szpikowej i ostrej biataczki limfoblastycznej a jego dziatanie polega na
hamowaniu aktywnosci kinazy tyrozynowej Ber-Abl oraz wielu receptorow
kinaz tyrozynowych.

Inne leki z tej grupy to m.in. lapatinib, ktéry hamuje receptor EGFR (ErbB1) oraz
receptor HER2 (ErbB2) i wskazany jest w raku piersi z nadekspresjq recepto-
ra HER2, a takze regorafenib, ktory ogranicza aktywnos¢ wielu réznych kinaz
tyrozynowych i stosowany jest w raku jelita grubego, w raku wgtroby i nowo-
tworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Co to jest badanie cytogenetyczne?

Cytogenetyka jest dziatem genetyki zajmujgcym sie badaniem chromoso-
mow, czyli struktur zawierajgcych informacje genetycznq. Zestaw chromo-
somoéw w komérkach somatycznych (tzn. wszystkich poza komaérkami ptcio-
wymi) nazywa sig kariotypem, diatego badanie cytogenetyczne nazywa sie
rowniez badaniem kariotypu.



Badanie cytogenetyczne wykonuje sie zwykle z limfocytow krwi obwodowe;j,
ale moze by¢ takze przeprowadzone na innym materiale, np. komorkach
szpiku kostnego. Badanie ma na celu sprawdzi¢ prawidtowos¢ liczby i struk-
tury chromosomow.

Wynik badania przedstawia sie w postaci zapisu kariotypu. Prawidtowy ka-
riotyp cztowieka sktada sie z 46 chromosomow, pogrupowanych w pary,
z czego 22 pary to tzw. chromosomy autosomalne, niezwigzane z ptcig, na-
tomiast 23. para chromosomow determinuje ptec. U kobiet wystepujqg dwa
chromosomy X (zapis kariotypu: 46,XX) a u mezczyzn jeden chromosom X
i jeden chromosom Y (46,XY).

Badanie cytogenetyczne wykrywa aberracje liczbowe, np. obecnos¢ do-
datkowego chromosomu, tzw. trisomie oraz aberracje strukturalne. Wsréd
nich wyrdznia sie m.in. delecje (utrate fragmentu chromosomu), transloka-
cie (przeniesienie fragmentu chromosomu w inne miejsce tego samego
chromosomu albo na inny chromosom), duplikacije (podwojenie fragmentu
chromosomu), inwersje (odwrécenie fragmentu chromosomu).

Kazdg aberracje chromosomowg oznacza sie w zapisie kariotypu, okresla-
jac doktadnie rodzaj zmiany oraz jej lokalizacje. Przyktadowo delecje zapisuje
sie skrotem ,del” a translokacije literq ,t". Lokalizacje podaje sie zapisujgc nu-
mer chromosomu, jego ramie (,,p” - ramig kroétkie, ,g" — ramie d’fugie), numer
regionu i numer prqgzka. Dla przyktadu zapis 5932 oznacza chromosom 5,
ramie dtugie, region 3, prqzek 2.

Badanie cytogenetyczne przeprowadza sie m.in. w przypadku podejrzenia
przewlektej biataczki szpikowej. U ok. 95% pacjentow z tym typem nowo-
tworu wystepuje tzw. chromosom Philadelphia. Fragment genu BCR, znajdu-
jgcy sie na chromosomie 22 w rejonie gll, tgczy sie z genem ABL zlokalizowa-
nym na chromosomie 9 w rejonie g34. W rezultacie tej translokacji powstaje
gen fuzyjny BCR-ABL a na wyniku badania cytogenetycznego mutacje te
zapisuje sie jako t(9;22)(g34;q1).

Co to jest badanie molekularne?
Badanie molekularne polega na wykrywaniu mutacji na poziomie czgsteczki

DNA. Materiat genetyczny podlegajgcy badaniu moze pochodzic z krwi, §liny,
guza lub jego fragmentu pobranego w trakcie biopsji.
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Badania molekularne w onkologii pozwalajg na wykrycie m.in. mutacji
w genie BRCAI lub BRCA2, ktére zwigkszajq ryzyko raka piersi i raka jajnika
albo mutacji w genie KRAS lub NRAS, ktore wystepujg u niektorych osob
chorujgcych na raka jelita grubego. Zdiagnozowanie okreSlonych muta-
cji pozwala na spersonalizowanie terapii i dobranie odpowiednich lekdw
celowanych.

Badania molekularne wskazane sg tez w niektorych przypadkach u oséb
zdrowych i pozwalajg na ocene predyspozycji do rozwoju rodzinnej postaci
nowotworow.

Co to jest onkogen?

Onkogeny sq to geny, ktorych aktywno§¢ moze prowadzi¢ do przeksztatce-
nia zdrowych komoérek w komorki nowotworowe. Powstajq z protoonkoge-
néw, tzn. prawidtowych gendw, ktére potencjalnie mogq wyzwoli¢ proces
transformacji nowotworowej. Protoonkogeny, a konkretnie ich produkty, tzn.
biatka biorq udziat w takich procesach, jak regulacja cyklu komorkowego,
réznicowania komaérek, ich proliferacji (hamnazania sig).

Mutacje powstajgce w protoonkogenach prowadzqg do przeksztatcenia sie
ich w onkogen. Onkogeny sg nadmiernie aktywne i niewrazliwe na bodzce
powodujgce wytgczenie gendw, co powoduje nadmierne namnazanie sie
komorek i rozwdj choroby nowotworowe;.

Przyktadem genu, ktory bierze udziat w rozwoju raka, jest gen RAS. Gen ten,
bedgc w formie protoonkogenu, czyli dziatajgc prawidtowo, wytgcza lub
wigcza komorki, ktére biorg udziat w kontroli namnazania sie komaorek. Jesli
jednak ulegnie mutaciji, staje sie onkogenem i znajduje sie caty czas w po-
zycji wtgczajqcej, co prowadzi do niekontrolowanej proliferacji komorek.
Mutacje genu RAS sq obecne w wielu typach nowotwordw, a szczegdlnie
czesto w raku jelita grubego i w raku trzustki.

Co to sq geny supresorowe?
Geny supresorowe, zwane tez antyonkogenami to geny kodujgce biatka,

ktorych zadaniem jest hamowanie procesdéw wzrostu i roznicowania sie
komorek oraz utrzymanie stabilnosci genetycznej komaérki. Mutacje w tych
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genach prowadzq do niekontrolowanej proliferaciji (hamnazania sie) ko-
morek i w rezultacie do rozwoju choroby nowotworowej.

Przyktadem genu supresorowego jest gen TP53, kodujqcy biatko p53. Biatko
to bierze udziat m.in. w procesach naprawy DNA, a jesli naprawa nie jest
mozliwa, wywotuje apoptoze (§mieré) komaorki. Mutacje w genie TP53 po-
wodujg powstanie zmienionego biatka p53, ktére nie spetnia swojej funkcii,
co prowadzi do namnazania sie nieprawidtowych komorek.

Co to jest enzym?

Enzymy to czgsteczki, w wigkszosci biatkowe, ktore przyspieszajg zacho-
dzenie reakcji chemicznych w organizmach zywych. Prawie wszystkie re-
akcje chemiczne zwigzane z funkcjonowaniem organizmndw zywych, aby
osiggnqc¢ wystarczajgcq wydajnose, potrzebujg udziatu enzymow. Enzymy
sq wysoce specyficzne, co znaczy, ze dany enzym bierze udziat w tylko kilku
roéznych reakcjach.

Mutacje w genach kodujgcych enzymy mogq by¢ przyczyng wielu cho-
rob. Nalezq do nich m.in. niektore choroby metaboliczne, jak galaktozemia.
U os6b z tg chorobg, organizm nie produkuje enzymow odpowiadajgcych
za metabolizm galaktozy — cukru, wehodzgcego w sktad laktozy zawartej
w mleku. Prowadzi to do gromadzenia sie nadmiaru galaktozy (w zdro-
wym organizmie jest przeksztatcana w glukoze) a to w rezultacie powoduje
uszkodzenie narzqddw wewnetrznych, m.in. wqtroby, nerek, uktadu nerwo-
wego.

Do enzymow nalezq tez kinazy tyrozynowe, ktorych rolq jest regulacja po-
dziatdw i réznicowania komorek. Ich nadmierna aktywnos¢ prowadzi do
rozwoju chordéb nowotworowych, dlatego w ich leczeniu stosuje sie tzw. in-
hibitory kinaz tyrozynowych.
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Czerniak jest to nowotwor skory, ale moze rozwinqg¢ sie

takze w btonach sluzowych czy pod paznokciami.

Czerniak wystepujgcy w oku ma zu-
petnie odmienng biologie niz inne
czerniaki. Nowotwor  rozwija — sie
w komorkach produkujgcych barw-
nik, tzw. melanocytach. Podstawo-
wqg metodq leczenia czerniaka jest
chirurgia i to ona daje najwieksze
szanse na wyleczenie. Nowotwor we
wczesnym stadium moze byE usu-
niety poprzez wyciecie zmiany z od-
powiednio szerokim marginesem
zdrowych tkanek.

Dowiedz sig, ha jakim etapie
jest Twoja choroba. Jesli
czerniak jest w stadium

zaawansowanym - dopyta;j sie

| Twojego lekarza o wszystkie
mozliwosci terapeutyczne, takze

o leczenie celowane.

Czesto jednak, czerniak rozpoznawany jest w stadium nieoperacyjnym, gdy
choroba rozprzestrzenita sie na caty organizm. Opcjq terapeutyczng w przy-
padku zaawansowanego stadium czerniaka jest leczenie ogodlnoustrojowe.
Wybor terapii uzalezniony jest od potwierdzenia obecnosci specyficznych

mutacji.

Obecnie znamy trzy podstawowe mutacje w genach: BRAF, C-KIT, NRAS,
z ktérych dwie pierwsze stanowiqg cele terapeutyczne u chorych na czerniaka
w stadium zaawansowanym. Mutacja BRAF wystepuje w czerniaku skory, a C-KIT
w czerniaku podpaznokciowym lub bton Sluzowych.

MUTACJE CZERNIAKA

GEN BRAF

« stanowi cel
terapeutyczny

* LECZENIE CELOWANE

"GN kT

« stanowi cel
terapeutyczny

* LECZENIE CELOWANE

Ponad 50% chorych na czerniaka posiada mutacje w genie BRAF. W 15-20%
przypadkéw czerniaka znajdowane sg zmiany w genie NRAS, zas w genie

C-KIT u ok. 15% wystgpien.
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U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENU BRAF
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie w kierunku mutacji BRAF powinno by¢ przeprowadzone wsrdéd cho-
rych na czerniaka skory, u ktérych nastgpito uogolnienie choroby. W przypad-
ku potwierdzenia takie] mutacji mozna zastosowac potgczenia lekdw z grupy
inhibitorow BRAF z inhibitorami MEK:

inhibitory BRAF: inhibitory MEK:

dabrafenib trametynib
wemurafenib kobimetynib
enkorafenib binimetynib

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENU C-KIT
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie na obecnos¢ zmutowanego genu C-KIT jest opcjonalne. Jednak
w przypadku czerniaka zlokalizowanego w charakterystycznych obszarach
ciata szansa na wystgpienie takiej mutaciji jest wieksza. Sq to zmiany:

- na dtoniach, podeszwach oraz pod paznokciami (czerniak podpaznok-
ciowo-konczynowy),

- wewnaqtrz ust oraz na innych sluzéwkach (czerniak bton §luzowych),

+na obszarach skory, ktéra narazona jest na przewlektq ekspozycje
na Swiatto stoneczne.

Jesli mutacja w genie C-KIT zostanie potwierdzona, istnieje potencjalna, jed-
nak aktualnie nierefundowana, mozliwos¢ zastosowania terapii inhibitorem
C-KIT:

« imatynib.

Pacjenci ktorych guz zostat usuniety mogq otrzymac jako terapie adjuwantowq:

» niwolumalb,
« pembrolizumab,
« dabrafenib/trametynib.
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Immunoterapia, czyli metoda
wykorzystujgca uktad odporno-
§ciowy do walki z nowotworem,
chroni przed nawrotem czernia-
ka po leczeniu chirurgicznym.

Leki te sq ukierunkowane na blokade
biatek PD-L1 lub PD-1. Prowadzi to do
wzmochienia przeciwnowotworowe;j
odpowiedzi immunologiczne;j.

Immunoterapia to rowniez istotna
metoda leczenia czerniaka w sta-
dium zaawansowanym. Jest stoso-
wana w pierwszej linii leczenia nieza-
leznie od statusu mutacji BRAF i/MEK.
Oproécz wymienionych juz pembro-
lizumabu i niwolumabu stosowana
jest terapia skojarzona:

* niwolumab + ipilimumab.

Ipilimumab réwniez wzmacnia prze-
ciwnowotworowq odpowiedz uktadu
odpornosciowego, jednakze w in-
nym mechanizmie. Blokuje on biatko
CTLA-4 znajdujgce sige na powierzchni
limfocytow T. Biatko CTLA-4 jest tzw.
immunologicznym  punktem  kon-
trolnym. Dzigki jego zablokowaniu
aktywnos¢ limfocytow T w kierunku
zwalczania komorek nowotworowych
zostaje przywroécona.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq za-
rejestrowane przez Europejskq Agencje Lekow
(EMA). Niestety, niektére z nich moga byé niere-
fundowane w Polsce — w takim przypadku dany
lek nie moze byC zastosowany w leczeniu pa-
cienta w placoéwkach publicznych w ramach
kontraktu z NFZ Sztuocjo refundacyjna stale sie
zmienia i nowe leki z czasem mogqg zosta¢ ob-
jete refundacjq. Rowniez nie wszystkie badania
genetyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refun-
dacji nie oznacza, ze leczenie lub bodoniejest nie-
mozliwe — srodki na leczenie mozesz zebragd, np. za-
ktadajgc zbiorke na portalu Alivia Onkozbiorka.

DLA DOCIEKLIWYCH

Co to jest BRAF?

Mutacjaw genie BRAF najczesciejdo-
tyczy konkretnego miejsca zwanego
kodonem VB00E. Komorki czerniaka,
ktore posiadajg zmutowany gen, zo-
czynajq produkowac nieprawidtowe
biatko. Prowadzi to do nadaktyw-
nosci pewnej drogi przekazywania
informacji w komorce (szlaku kina-
zy MAP), co daje sygnat do podziatu
i skutkuje niekontrolowanym wzro-
stem komorek nowotworowych. Leki
nazwane inhibitorami BRAF biorg so-
bie za cel to wtasnie biatko.

Co to jest MEK?

Biatko produkowane przez gen MEK
rowniez jest elementem szlaku ki-
nazy MAP przekazujgcym sygnat od

zmutowanego biatka BRAF do wne-
trza komorki. Dlatego tez potgczenie
inhibitoréw BRAF i MEK umozliwia sil-

niejsze zablokowanie pobudzania
komorki przez zmutowane biatko
BRAF. Juz samo stosowanie inhibi-
tora MEK powoduje zmniejszenie sig
masy czerniaka, jednak to wiasnie
skojarzone leczenie preparatami
z dwoch roznych grup daje najlepsze
rezultaty. Kluczowe jest potwierdze-
nie mutacji w genie BRAF, poniewaz
wykazano, ze inhibitory BRAF czy MEK
nie dziatajg u pacjentéw z prawidto-
wym biatkiem BRAF i nie powinny by¢
stosowane u takich chorych.




GIST




Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST) sq ztoéliwymi guzami tkanek migkkich, tzw. mie-
sakami

Najczesciej wystepujg w  zotqdku,
nieco rzadziej w jelicie cienkim, wy-
jatkowo w innych czesciach przewo-
du pokarmowego.

Dowiedz sie,
Najskuteczniejszg metodq leczenia czy Twéj guz mozna
jest chirurgia. Niestety, nie zawsze usungé w catosci.
doszczetna resekcja guza jest moz- |
liwa. Z powodu niespecyficznych Jesli nie -
objawdw nowotwor jest czesto roz- spytaj lekarza,
poznawany w stadium nieoperacyj- czy kwalifikujesz sie
nym i/lub uogéinionym. do leczenia celowanego. |

W takich przypadkach konieczne
jest dodatkowe leczenie. GIST wyka-
zujq niewielkg odpowiedz na che-
mioterapie i radioterapie. Standar-
dem jest leczenie celowane.

Problemem w leczeniu GIST jest
wznowa po pierwszej operadcji. Ry-
zyko nawrotu nowotworu wzrasta,
gdy pierwotny guz znajduje sie
poza zotqgdkiem oraz gdy indeks
mitotyczny (wskaznik szybkosci
namnazania komérek nowotwo-
rowych) jest wysoki. Jeéli lekarz
uznaq, ze ryzyko nawrotu jest Sred-
MIESAK  nie lub wysokie, zalecana jest uzu-
JELITA  petniajgca terapia celowana.

'MIESAK
ZOLADKA

GIST wykazujqg niewielkg odpowiedz na chemioterapie i radioterapie.
Standardem jest leczenie celowane.
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Czynnikiem, ktéry rozpoczyna proces nowotworowy, jest mutacja w genach
C-KITlub PDGFRA.

Mutacja w genie C-K/Tobecna jest u 80-85% pacjentow. Ok. 5-10% guzdw za-
wiera mutacje w genie PDGFRA. Pozostate 10% przypadkdw to sytuacie, kiedy
nie znaleziono konkretnej mutacii (tzw. typ dziki).

U KTORYCH PACJENTOW POWINNO SIE BADAC MUTACJE GENOW C-KIT
ORAZ PDGFRA | JAKIE MAJA ONE ZNACZENIE?

Ocena mutacji w genie C-KITi obecnosci biatka C-KIT stanowi najwazniejsze
kryterium rozpoznania GIST. Badanie tkanki guza na obecnos¢ tego biatka
powinno by¢ przeprowadzone u wszystkich pacjentdw z podejrzeniem GIST.
Ponadto zaleca sie ocene obecnosci zmutowanego genu C-KIT lub PDGFRA,
gdyz jest ona istotna dla przewidywania odpowiedzi na leczenie.

Wykryta mutacja stanowi najwazniejsze wskazanie do leczenia celowanego,
ktore w przypadku GIST polega na stosowaniu nastepujgcych lekow zwa-
nych inhibitorami kinaz tyrozynowych:

«imatynib — lek z wyboru,
* sunitynib,
« regorafenib lub sorafenib.

Do leczenia kwalifikujg sie pacjenci wykazujgcy obecnos¢ mutacii KIT lub
PDGFRA, 7 wytgczeniem mutaciji D842V w eksonie 18 genu PDGFRA (mutacja
warunkujgca opornosé na leczenie celowane).

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europejskg Agencie Lekow (EMA). Niestety,
niektore z nich mogqg by¢€ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze by¢ zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuoc&o refundacyjna
stale sig zmienia I nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacjq. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sqg refundowane przez NFZ. Brak refundacii nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrag, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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DLA DOCIEKLIWYCH

ZAPAMIETAJ!
Gen C-KIT podzielony jest na 2I

Mutacja C-KIT powinna zostaé odcinkéw, tzw. eksonow, ktére za-
poddana analizie. Nazywa sie to wierajg informacje genetycznaq.
ustaleniem statusu mutacji. Na- W przypadku GIST mutacje najcze-
lezy okresli¢, na ktérym odcinku, Sciej obserwuje sie w eksonach 9, 11,
tzw. eksonie, gen jest zmutowany. 13 i 17 genu C-KIT. Zmiana w ekso-
Najwigksze znaczenie ma wykry- nie 11 stanowi wigkszo$¢ mutacii (ok.
cie mutacji w eksonach 9i11genu 70%). W genie PDGFRA (receptora o
C-KIT. Ma to wptyw na dawkowa- ptytkopochodnego czynnika wzro-
nie oraz dobér leku. stu) najczesciej mutujq eksony 12, 14

i18.

Mutacje w genach C-KIT i PDGFRA
majg charakter  wykluczajgcey.
Oznacza to, ze nie mogq wystepo-
wac w obu genach jednoczes$nie.
Jesli u pacjenta zdiagnozowano
mutacje w genie C-KIT, to nie ma
on zmienionego genu PDGFRA.

Upewnij sie,
ze ustalono status
Twojej mutaciji.
Pozwoli to na oszacowanie

odpowiedzi ha leczenie
oraz dobranie
dawki leku.




Rak gtowy
| szyi




Pojecie raka regionu gtowy i szyi obejmuje ztoSliwe
nowotwory umiejscowione w gornej czeSci ukiadu
pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan,
joma nosowa, zatoki oboczne nosa, czy gruczoty slinowe),
ktére rozwijajqg sie z tkanek nabtonka.

NOWOTWOR
JAMY NOSOWEJ
NOWOTWOR

JAMY
USTNEJ

NOWOTWOR
GARDLA

W okoto 90% przypadkow jest to nabtonek typu ptaskiego stanowigey wy-
Scidtke tych przewodow i jam. Nowotwory takie nazywamy rakami ptasko-
nabtonkowymi.

Rutynowymi metodami postepowania u chorych na raka obszaru gto-
wy i szyi we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego sq lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia. Czegsto stosuje sig kojarzenie obu metod.
Niestety zdecydowanqg wiekszoS¢ nowotwordw tej lokalizacji rozpoznaje sie
w zaawansowanym stadium klinicznym, a u potowy pacjentdw leczonych
radykalnie dochodzi do wznowy lub uogdlnienia choroby nowotworowe.
Wowczas niemal jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia. Nadzieje
dla pacjentéw niosq terapie immunologiczne, ktore opierajg sie na pobu-
dzeniu i wzmocnieniu odpowiedzi uktadu immunologicznego do walki z ko-
morkami nowotworowymi.
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Immunoterapia, ktéra znalazta zastosowanie w leczeniu chorych
na raka gtowy i szyi polega na uzyciu przeciwciat monoklonalnych
ukierunkowanych na szlak PD-1/PD-LI.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNO SIE BADAC EKSPRESJE BIALKA PD-L1
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

U pacjentow z nieleczonym wczesnie] ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi zalecane jest wykonanie badania eks-presji PD-L1 w tkance nowotwo-
rowe;.

Na tej podstawie pacjenci mogq by¢ kwalifikowani do leczenia immunote-
rapiq z zastosowaniem leku:

* pembrolizumab.

Waznel!
Ekspresja biatka PD-L1
powinna by¢€ oceniana

z zastosowaniem
zwalidowanego testu
w laboratorium, ktére

posiada doSwiadczenie

w analizie tego

badania.

W okreslonych wskazaniach klinicznych, mozesz byé kandydatem/kq
do leczenia immunoterapig niezaleznie od statusu biatka PD-LI.

Zapytaj swojego lekarza, czy kwalifikujesz si¢ do leczenia immunolo-
gicznego.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europg{fkg Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektore z nich mogqg by¢€ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze by¢ zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuocﬂ(o refundacyjna
stale sig zmienia I nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacjq. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sqg refundowane przez NFZ. Brak refundacii nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrag, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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DLA DOCIEKLIWYCH

Ucieczka komoérek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego
stanowi jeden z najwazniejszych mechanizmdéw umozliwiajgcych rozwoj
i progresje nowotwordw. Fizjologicznie uktad odpornosciowy, a doktadniej
limfocyty T, niszczqg komorki zmutowane. Cze§¢ komorek nowotworowych
potrafi zahamowac¢ dziatanie limfocytow T poprzez pobudzenie pewnej
grupy biatek zwanej punktami kontrolnymi odpowiedzi immunologiczne;j.
Jednym z mechanizmow kontroli odpowiedzi immunologicznej jest inte-
rakcja PD-1 (tzw. receptor programowanej $mierci komorki) z jego ligan-
dem (substancjq, ktéra aktywuje ten receptor), czyli PD-L1. Przeciwciata
monoklonalne anty-PD-1i anty-PD-L1 blokujg ten szlak sygnatowy i umoz-
liwiajg limfocytom T rozpoznawanie komorek nowotworowych, co przy-
wraca ich aktyw-nos¢ przeciwnowotworowaq.

Ekspresja biatka PD-L1 w tkance nowotworowej oceniana jest przez leka-
rza patomorfologa. Dostepne sq dwie techniki pomiaru PD-L1: TPS (ang.
Tumor Proportion Score), ktéry mierzy PD-LI w komérkach nowotworo-
wych oraz CPS (ang. Combined Positive Score), ktory mierzy PD-L1 w gu-
zie i komorkach uktadu odpornosciowego. Wynik oceny ekspresji biatka
przedstawiony za pomocgq tych dwoch wskaznikébw pozwoli na dobor od-
powiedniej immunoterapii.



Rak jajnika

o



Jajnik to jeden z bardziej ztozonych narzgdéw w kobiecym
organizmie, a jego funkcje realizowane sq przez rézne typy
komérek.

NOWOTWOR
JAJNIKA

Z tego powodu zmiany nowotworowe, ktére mogqg rozwingc¢ sie w jajniku, sq
bardzo réznorodne. Leczenie tak skomplikowanej choroby zalezy od wielu
czynnikow. Przede wszystkim nalezy poznac typ histologiczny nowotworu, co
mozliwe jest poprzez zbadanie pobranej tkanki guza — najczesciej podczas
operaciji.

Raka jajnika podzielono na dwa gtowne typy, réznigce sie od siebie profilem
molekularnym, rodzajem wzrostu oraz rokowaniem.

RAK JAJNIKA

» wykrywany * duza agresywnos¢
we wczesnym stadium o szybki wzrost

» wykrywany w zaawansowanym
stadium
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O ile typ | rozpoznawany jest zwykle na wczesnym etapie zaawansowania
i rokuje dobrze, to typ Il nie posiada juz tak dobrej prognozy.

Nowotwory jajnika typu Il (najczesciej raki surowicze) charakteryzujq sie
duzg agresywnosciq oraz bardzo szybkim wzrostem. Z tego powodu oraz ze
wzgledu na mato specyficzne objawy rozpoznanie stawiane jest zazwyczaj
w zaawansowanym stadium.

U KTORYCH PACJENTEK POWINNA BYC BADANA MUTACJA BRCA1/2
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Wszystkie chore z rakiem jajnika powinny by¢ skonsultowane w poradni ge-
netyki onkologicznej oraz mie¢ wykonane badanie genetyczne w kierunku
mutacji BRCAT i BRCA2.

Wykrycie mutacji w genie BRCAI/2 pozwala na zastosowanie w pewnych sy-
tuacjach klinicznych leku z grupy inhibitoréw PARP — olaparibu.

Podstawowq metodq leczenia rakdw jajnika w stopniu zaawansowanym jest
chemioterapia. WigkszoS¢ chorych dobrze odpowiada na terapie pierwsze-
go rzutu, ktora zazwyczaj zawiera pochodne platyny. Niestety czesto choro-
ba nawraca i pojawia sie opornos¢ na wczesniejsze leczenie.

W celu podtrzymania odpowiedzi na chemioterapie mozna zastosowac in-
hibitor PARP:

+ olaparib, L
e rucaparyb,
e niraparyb.

Raka jajnika

podzielono na dwa
gtowne typy, rézniqgce sie
od siebie profilem molekularnym,
rodzajem wzrostu
oraz rokowaniem.




W celu dobrania optymalnej te-
rapii znany musi byé réwniez
stopien zaawansowania cho-
roby. Jesli proces nhowotworowy
uogolnit sie, mozesz potrzebo-
wac olaparibu.

KIEDY MOZNA ZASTOSOWAC
OLAPARIB?

« Typ histologiczny nowotworu to
surowiczy rak jajnika.

« Stopien zréznicowania raka
jajnika jest niski.

* Rak jajnika odpowiada na
leczenie pochodnymi platyny
(jest platynowrazliwy).

« Stwierdzono nawrdt raka jajnika.

« Stwierdzono obecnos¢
mutacji BRCAI/2 (wrodzonej lub
sporadycznej).

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zareje-
strowane przez Europejskq Agencje Lekow (EMA).
Niestety, niektére z nich mogg by¢ nierefundowane
w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze
by¢ zostosowonx w leczeniu pacjenta w placow-
kach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sy-
tuacja refundacyjna stale sie zmienia i nowe leki z
czasem mogq zostac objete refundac#‘q. Rowniez
nie wszystkie badania genetyczne sqg refundowane

rzez NFZ. Brak refundacji nie oznacza, ze leczenie
ub badanie jest niemozliwe — srodki na leczenie
mozesz zebra¢, np. zaktadajqc zbidrke na portalu
Alivia Onkozbiorka.

DLA DOCIEKLIWYCH

W naszym organizmie nieustannie
zachodzq procesy uszkodzen i na-
prawy DNA. Mechanizmami odpo-
wiedzialnymi za naprawe sterujg
odpowiednie biatka.

Leki chemioterapeutyczne stoso-
wane w leczeniu raka jajnika po-
wodujg uszkodzenia DNA, ktoére sqg
naprawiane przez biatka BRCAI/2
oraz PARP. U chorych z mutacjq
genu BRCAI lub BRCA2 komorki no-
wotworowe broniq sie przed che-
mioterapiqg, naprawiajgc DNA przy
wykorzystaniu biatka PARP.

W takiej sytuacji zastosowanie in-
hibitora PARP catkowicie blokuje
komorce nowotworowej z mutacjqg

BRCAI/2 naprawe DNA i przezycie.

Mutacja BRCA moze by¢ wrodzona
i dziedziczna — przekazywana z po-
kolenia na pokolenie. Obecnos¢
mutacji wrodzonej mozna wykryc
w zdrowych komorkach pacjentki
(np. krew). Gen moze tez ulec muta-
cji dopiero w komorkach guza, moé-
wimy wtedy o mutacji sporadycz-
nej. Mutacje sporadyczne moznad
wykry¢ tylko w komérkach nowo-
tworowych.




Rak jelita
grubego



Rak jelita grubego to ztosliwy nowotwoér atakujgcy okrez-
nice oraz odbytnice.

Jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem, a zachorowalnose
na niego wcigz rosnie. Typ histologiczny, ktory diagnozowany jest najczesciej,
stanowi gruczolakorak.

Podstawowym sposobem leczenia jest operacja. Niekiedy resekcja ognisk
nowotworowych mozliwa jest nawet w przypadku rozsiewu do ptuc czy
wqtroby. Gdy choroba jest uogdiniona, a wycigcie guza nie jest mozliwe,
pozostaje przeciwnowotworowe leczenie przewlekte (chemioterapia palia-
tywna).

NOWOTWOR
OKREZNICY

NOWOTWOR
ODBYTNICY

Jednak oproécz klasycznej chemioterapii pojawiajg sie nowe leki, ktére mogq
by¢ tqczone z chemioterapiq lub stosowane samodzielnie. Sq to leki ukierun-
kowane molekularnie.

W raku jelita grubego stosuje sie leczenie anty-EGFR. Potwierdzenie na-
dekspres;ji tego biatka metodq immunohistochemiczng pozwala na zasto-
sowanie leczenia celowanego, pod warunkiem nieobecnosci mutacji ge-
néw KRASi NRAS (konieczne badanie molekularne). Najczestsze sq mutacje
w eksonie (odcinku zawierajgcym informacije genetyczng) 2. genu KRAS, kto-
re wystepujq u 40% chorych. Inne mutacje w genie KRAS, a takze genie NRAS
obecne sq w ok. 10-15% przypadkéw raka jelita grubego.
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Jesli Twéj nowotwor

uogolnit sie i nie jest

mozllwq doszczetna operacja,

dostepne sq rézne terapie,
ktére mogq zahamowaé

dalszy postep choroby.

O szczegoty

W raku jelita grubego stosuje sig le-
czenie anty-EGFR. Potwierdzenie na-
dekspresji tego biatka metodqg im-
munohistochemiczng pozwala na
zastosowanie leczenia celowanego,
pod warunkiem nieobecnosci mu-
tacji gendw KRAS i NRAS (konieczne
badanie molekularne). Najczestsze
sg mutacje w eksonie (odcinku za-
wierajgcym infor-macje genetycz-

zapytaj lekarza. ng) 2 genu KRAS, ktére wystepujq

u 40% chorych. Inne muta-cje w ge-
nie KRAS, a takze genie NRAS obecne
sq w ok. 10-15% przypadkéw raka jeli-
ta grubego.

Zapamieta;j!

Mniej wiecej 6 na 10 pacjentéw z rakiem jelita grubego ma zmutowane
biatko KRAS lub NRAS.

U ktérych pacjentéw powinno si¢ wykonaé ocene mutacji genéw KRAS
i NRAS i jakie ma ona znaczenie?

Kazdego pacjenta z przerzutowym rakiem jelita grubego nalezy przebadac
na obecnos¢ tej mutaciji, by uchroni¢ go przed niepotrzebnym leczeniem
i skutkami ubocznymi.

Badanie na obecno$¢ mutacji w genach KRAS i NRAS determinuje wybor
optymalnej terapii. Dostgpne leki celowane (tzw. inhibitory EGFR) dziatajqg
niekorzystnie, gdy w tkance guza obecna jest mutacja KRAS lub NRAS. Jesli
mutacja nie zostanie potwierdzona (zostanie wykluczona), leczenie celowane
inhibitorami EGFR bedzie aktywne.

W raku jelita grubego stosuje sie przeciwciata monoklonalne anty-EGFR:

« cetuksymab,
 panitumumab.

Pacjentom z guzem, ktérego komorki majg mutacje KRASlub NRAS, pozostaje
leczenie standardowq chemioterapiq, ewentualnie z dodatkiem leku o dzia-
taniu antyangiogennym.
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ZAPAMIETAJ!

Powinno sig okresli¢ status mutacji w genach KRAS i NRAS. Polega to na
precyzyjnej analizie poszczegélnych odcinkéw tych genéw (tzw. ekso-
néw) zawierajgcych informacje genetyczng. Minimum, ktére powinno
by¢ przeprowadzone, to badanie eksonéw 2., 3. i 4. genu KRAS oraz tych
samych eksonéw (2-4) w genie NRAS.

MUTACJE GENU KRASLUB NRAS

POTWIERDZONA

« chemioterapia * LECZENIE CELOWANE
« terapia antyangiogenna

MUTACJE W GENIE BRAF ORAZ BADANIE NIESTABILNOSCI MIKROSATELITARNEJ

W przypadku negatywnego wyniku testu na obecnos¢ mutacji w genach
RAS (KRAS i NRAS) kolejnym krokiem powinno by¢ ocena mutaciji w genie
BRAF. Mutacje te prawie nigdy nie wspotistniejg- wykrycie mutaciji genéw
RAS zazwyczaj oznacza brak mutacji w genie BRAF. Podobnie jak w czerniaku
najczestszym wariantem mutacji BRAF jest zmiana w kodonie VEOOE. Ta mo-
dyfikacja genetyczna wystepuje u ok. 10% pacjentow z rakiem jelita grubego
w stadium rozsiewu choroby i identyfikuje pacjentéw z gorszym rokowaniem,
ktorzy wykazujg ograniczong odpowiedz na leczenie inhibitorami EGFR.

W przypadku braku mutacji w genach RAS (KRAS i NRAS) i niepowodzenia
terapii inhibitorami EGFR, a takze wykrycia mutacji genu BRAF mozliwe jest
dotgczenie leku z grupy inhibitorow BRAF (enkorafenib). Wykazano, ze takie
potgczenie terapeutyczne (cetuksymab + enkorafenib) zastosowane u pa-
cjentobw z mutacjg w genie BRAF daje lepsze rezultaty, niz monoterapia.

Z mutacjg genu BRAF czesto wspotwystepuje niestabilnos¢ mikrosatelitarna
(MsI, microsatellite instability).
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DLA DOCIEKLIWYCH

Receptor naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR) jest biatkiem, ktore
czesto pojawia sie na powierzchni
komorek raka jelita grubego. Znaj-
dowany jestuponad 85% pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego. Jednak nie zaleca sie ruty-
nowego badania statusu mutacii
genu EGFR, poniewaz w odrdznieniu
od raka ptuca w raku jelita grubego
nie stwierdza sie jego mutaciji.

W przyblizeniu 6-12% nowotwordw
jelita grubego uwarunkowanych
jest genetycznie. Stanowiqg one
czeSC zespotdbw genetycznych ta-
kich jak zespot Lyncha czy rodzinna
polipowatos¢ gruczolakowata jelita
grubego (FAP). Mutacje odpowie-

dzialne za te choroby sg odmien-
ne niz w przypadku sporadycznego
(nieprzekazywanego z pokolenia
na pokolenie) raka jelita grubego.
Badanie tych mutacji stuzy przede
wszystkim diagnostyce, ustaleniu
ryzyka zachorowania, okresleniu
czestotliwosci wykonywania badan
profilaktycznych, ale nie wptywa
na leczenie.

Uposledzenie mechanizmow uszko-
dzen DNA typu ,mismatch” (dMMR,
deficiency of mismatch repair) pro-
wadzi do niestabilnosci mikrosa-
telitarnej (MSI) — czyli akumulacji
mutacji pod postaciq zmian ma-
tych fragmentéw genéw (mikrosa-
telit). Proces ten moze byé zwigzany
z dziedzicznym lub sporadycznym
niedoborem aktywnosci jednego
z czterech gendow odpowiedzialnych
za ten typ naprawy. W przypadku
mechanizmu dziedzicznego mamy
do czynienia z wrodzonym zespotem
Lyncha.

Badanie niestabilnosci mikrosate-
litarnej jest wazne ze wzgledu na
ocene ryzyka zachorowania na no-
wotwory ze spektrum zespotu Lyn-
cha, a takze mozliwos¢ przekazania
predyspozycji genetycznych  po-
tomstwu. Zapytaj swojego lekarza
o kwalifikacje do tego badania.

U KOGO POWINNO SIE WYKONAC
OCENE NIESTABILNOSCI MIKROSA-
TELITARNEJ | JAKIE MA ONA ZNACZE-
NIE?

Ocena niestabilnosci mikrosatelitar-
nej powinna by¢ przeprowadzana
u wszystkich pacjentoéw z rakiem je-
lita grubego przed rozpoczgciem le-
czenia. Najczesciej wykonywana jest
metodqg immunohistochemiczng na
tkance nowotworowej.



W sktad ocenianego panelu wchodzg cztery markery:
« MLH-],
* PMS-2,
* MSH2,
« MSH®.

Oceny dokonuije lekarz patomorfolog, ktéry na podstawie powyzszych mar-
keréw kwalifikuje guz jako:

» MSI-high (z wysokg niestabilnosciq mikrosatelitarng;
co najmniej dwa markery wykazujg niestabilnose);

« MSI-low (z niskq niestabilno$ciq mikrosatelitarng;
jeden marker wykazuje niestabilnose);

« MSS (o stabilnosci mikrosatelitarne;;
zaden marker nie wykazuje niestabilnosci).

Jakie znaczenie ma oznaczenie niestabilnosci mikrosatelitarnej?
* prognostyczne — raki MSI-high zazwyczaj majq lepsze rokowanie;

« ocena prawdopodobiefstwa wystepowania zespotu Lyncha — wyste-
puje on czesciej w przypadku rakdéw MSI-high;

«ocena odpowiedzi na leczenie — raki MSI-high sqg podatne na leczenie
immunoterapiq (inhibitorami PD-1), jednak nie odpowiadajg na standar-
dowe leczenie chemioterapeutyczne.

KTORZY PACJENCI POWINNI ZBADAC MUTACJE W GENIE BRAF | JAKIE MA ONA
ZNACZENIE?

Mutacja BRAF (VB0OE) powinna byé oznaczona u pacjentéw z rakiem jelita
grubego w celu oceny rokowania, a takze aby wybra¢ optymalny schemat
terapeutyczny. Ponadto u pacjentdw z wykrytq niestabilnoscig mikrosate-
litarng (konkretnie utratq MLHI — MLHI(-)) ewaluacja mutacji w genie BRAF
(VBOOE) jest potrzebna do oszacowania ryzyka wystepowania zespotu Lyn-
cha. Obecnos$¢ mutacji przemawia za sporadyczng patogenezq choroby,
jednak jej brak nie wyklucza wystepowania tego zespotu
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Obecnos¢ mutacji HER2 podobnie
jak w raku piersi, czy raku zotqd-
ka skutkuje zwiekszeniem produkcii
biatka HER2, co mozna zidentyfiko-
wac metodami immunohistoche-
micznymi. Status genu HER2 mozna
badac rowniez za pomocq fluore-
scencyjnej hybrydyzagiji in situ (FISH)
lub wigkszego panelu testujgcego
rézne geny (badania NGS- next ge-
neration sequencing).

‘ Mutacja w genie HER2
w\ wystepuje u okoto 3% chorych

na raka jelita grubego.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNO SIE WYKONAC OCENE MUTACJI W GENIE
HER2 | JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Pacjenci, u ktérych nie wykryto mutacji w genach KRAS, NRAS, czy BRAF mogg
mieC wykonane oznaczenie mutacji w genie HER2 w celach terapeutycznych.

W przypadku potwierdzenia mutaciji genu HER2 mozliwe jest zastosowanie
eksperymentalnej terapii lekiem:

 trastuzumab.

Badania dowodzq, ze 35% pacjentdw z mutacjg HER2 odnosi korzysci z po-
wyzszej terapii.

Ponadto, potwierdzona mutacja w genie HER2 moze by¢ powodem niepo-
wodzenia leczenia inhibitorami EGFR, dlatego terapia lekami celowanymi
przeciw HER2 powinna by¢ rozwazana jako pierwsza.

Sprawdz status
/ Twojej mutaciji.
‘l Pozwoli to na doktadniejsze
‘ dopasowanie terapii

do Twojego nowotworu.

\ Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zareje-
|| strowane przez Europejskqa Agencje Lekow (EMA).
I Niestety, niektore z nich mogg by¢ nierefundowane
/| w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze
/| byc zostosowonK w leczeniu pacjenta w placow-
kach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sy-
tuacja refundacyjna stale sie zmienia i nowe leki z
czasem mogq zostac objete refundoc#‘q. Rowniez
nie wszystkie badania genetyczne sq refundowane

rzez NFZ. Brak refundacji nie oznaczag, ze leczenie
ub badanie jest niemozliwe — srodki na leczenie
mozesz zebrad€, np. zaktadajge zbiérke na portalu
Alivia Onkozbidrka.

\
\



RZADKA MUTACJA NTRK

Nowotwory NTRK-dodatnie powstajq
w wyniku fuzji genéw NTRK1/2/3 z in-
nymi genami, co powoduje powsta-
nie nieprawidtowych biatek TRK. Do
tej grupy zaliczamy m.in. nowotwory
uktadu rozrodczego, przewodu po-
karmowego, raka ptuca czy gruczo-
tow Slinowych, w ktorych zidentyfiko-
wano fuzje gendw NTRK. W raku jelita
grubego czestos¢ wystepowania tej
zmiany genetycznej jest niezwykle
rzadka i wykrywana jest zaledwie
u 0.35% pacjentow.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNO
SIE WYKONAC OCENE FUZJI W GENIE
NTRK | JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Ocena fuzjiw genach NTRK moze by¢
oceniana u pacjentdw bez mutacji
KRAS, NRAS, BRAF oraz u pacjentow
z wysokq niestabilnoscig mikrosate-
litarng (MSI-high).

Wykrycie fuzji genéw NTRK1/2/3 po-
zwala na zastosowanie lekdw z gru-
py inhibitorow TRK:

« entrektynibu,
« larotrektynibu.

WAZNE!

Ocena mutacji w genie NTRK
powinna by¢ przeprowadzana
w zwalidowanym laboratorium
za pomocg odpowiednio dobra-
nych testow.

DLA DOCIEKLIWYCH

Zesp6t Lyncha (inaczej dziedzicz-
ny rak jelita grubego niezwiqza-
ny z polipowatosciq) jest to zespot
predyspozycji do zachorowania na
nowotwory, gtéwnie raka jelita gru-
bego.

Wyrézniamy:

Zesp6t Lyncha | - rak dotyczy tylko
jelita grubego,

Zesp6t Lyncha Il - z rakiem jelita
grubego wspotistniejg nowotwory
ztoSliwe trzonu macicy, jajnika, zo-
tadka, jelita cienkiego, nerek, mo-
czowodu i inne.

Osoba z zespotem Lyncha ma
znacznie zwiekszone w stosunku do
populacji ogdlnej ryzyko zachoro-
wania m.in. na raka jelita grube-
go (80%) oraz raka trzonu macicy
(60%).



Rak piersi
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Rak piersi powstaje w tkance gruczotu piersiowego. Naj-
czesciej lokalizuje sie w przewodzie mlecznym lub zraziku.
Wyrézniamy dwa gtéwne typy histologiczne: rak przewo-
dowy i rak zrazikowy.

Nowotwoér piersi nie jest homogennqg chorobg, nawet w obrebie jednego
typu histologicznego. W zaleznosci od cech molekularnych guza, mozna wy-
rézni¢ 3 gtdwne podtypy raka piersi. Sq to:

*rak hormonozalezny
(obecne sqg receptory estrogenowe iflub progesteronowe),

*rak HER2-dodatni

(stwierdzono zwigkszonq ilos¢ biatka HER2 lub genu HER2),

* rak potréjnie ujemny

(brak receptoréw hormonalnych, a ilosé biatka HER2 jest niewielka).

RAK
ZRAZIKOWY

RAK
PRZEWODOWY

W kazdym przypadku raka piersi powinno si¢ oznaczaé status recep-
torow (estrogenowy, progesteronowy, HER2). Upewnij sig, ze wykonano
u Ciebie takie badanie.
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ZAPAMIETAJ!

To wtasnie okreslenie podtypu raka piersi stanowi podstawe dobrania
odpowiedniego leczenia.

Szczeg6inym podtypem jest rak HER2-dodatni. Rozpoznawany jest on
u ok. 20% pacjentek. Cechuje sie agresywnym przebiegiem, zwigkszonqg
zdolnoscig do przerzutowania (wyjgtkowo czesto do wgtroby i mézgu).
Taki nowotwor wymaga specyficznego i natychmiastowego leczenia.

U KTORYCH PACJENTEK POWINNO SIE OCENIAC RECEPTOR HER2
I JAKIE ON MA ZNACZENIE?

Kazda pacjentka, u ktorej zdiagnozowano raka piersi, musi mie€ oznaczony
status receptora HER2. Takze w przypadku, gdy nowotwor nawrdci, wskazo-
ne jest ponowne badanie. Mowimy tu o badaniu immunohistochemicznym
(ocena ilosci biatka HER2 na powierzchni komorki nowotworowej) lub o ba-
daniu genetycznym — metoda hybrydyzagji in situ [FISH/CISH] — ocena liczby
gendw HER2w komorce.

WYNIK BADANIA
IMMUNOHISTOCHEMICZNEGO

» wynik ujemny » wynik niejednoznaczny » wynik dodatni
* brak nadekspresji * konieczne dodatkowe * nadekspresja
receptora HER2 badania genetyczne FISH/ receptoréw HER2
CISH, wynik moze wykluczy¢
(0/'|+) * LECZENIE CELOWANE
lub potwierdzi¢ amplifikacje
HER2 (3+)

* potwierdzona amplifikacja
HER2 - LECZENIE CELOWANE
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W przypadku potwierdzenia nadekspresji receptorow HER2 lub amplifikacii
genu HER2 mozliwe jest zastosowanie leczenia celowanego. Obecnie dostgp-
ne sq nastepujgce leki, ktore stosuje sie w réznych sytuacjach klinicznych:

« trastuzumab,

*lapatynib,

* pertuzumab,

« trastuzumab emtanzyna,
« neratinib,

« trastuzumab derukstekan.

Podtypem raka piersi, ktory szczegélnie zle rokuje jest rak potrdjnie
receptorowo ujemny. W przypadku rozpoznania raka piersi potréjnie
ujemnego nie mozemy zastosowaé leczenia hormonalnego, ani tera-
pii celowanej przeciwko biatku HER2. Potrdjnie ujemne raki piersi czesto
zwigzane sqg z obecnoécig zaburzeh w genach BRCA (gen raka piersi).

U 80-90% nosicielek mutacji BRCAI rozpoznawany jest rak potrojnie recepto-
rowo ujemny. Nosicielstwo mutacji BRCAI i BRCA2 wiqze sie z ponad 10-krot-
nie wyzszym ryzykiem zachorowania na raka piersi w poréwnaniu do ogolne;j
populacji kobiet. U nosicielek mutacji genu BRCAI stwierdza sig 50-80% ryzy-
ko wystgpienia raka piersi w trakcie catego zycia i okoto 40% ryzyko zachoro-
wania na raka jajnika.

Rak piersi u kobiet z mutacjg genu BRCAI i BRCA2 czeSciej charakteryzuje
sie niekorzystnymi prognostycznie cechami histologicznymi (wyzszy stopien
Ztosliwosci, rak potréjnie ujemny). Dlatego tak wazne jest jego jok najwcze-
Sniejsze wykrycie i zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Pamietaj, ze status genu BRCA powinien zosta¢ okreslony przez posiada-
jace doswiadczenie laboratorium z uzyciem walidowanego testu.
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KTORA PACJENTKA Z RAKIEM PIERSI POWINNA PODDAC SIE BADANIU OCENY
STATUSU MUTACJI BRCAI, BRCA2?

* ponizej 45 roku zycia, niezaleznie od wywiadu rodzinnego,
* ponizej 50 roku zycia, jesli:
- rak jest obustronny lub wieloogniskowy,
- posiada wigecej niz 1 bliskg krewng chorg na raka piersi lub wigcej
niz 1 bliskiego cztonka rodziny chorego na raka trzustki, prostaty;,
* ponizej 60 roku zycia, jesli rak jest potrdjnie ujemny receptorowo,

*w dowolnym wieku, jesli:

- posiada wigcej niz 2 bliskich krewnych chorych na raka piersi,
trzustki, prostaty,

- posiada wiecej niz 1 krewng, u ktorej wykryto raka piersi

- ponizej 50 roku zycia lub chorg na raka jajnika,
zachorowanie na raka piersi wystgpito u krewnego ptci meskiej,

- pochodzi ze spotecznosci Zyddw aszkenazyjskich.

U czesci chorych na raka piersi wskazane jest oznaczenie statusu
mutacji genéw BRCAI/2. Zapytaj swojego lekarza, czy to badanie
powinno by¢ u Ciebie wykonane.

JAKIE ZNACZENIE MA WYKRYCIE MUTACJI W GENIE BRCAI/2?

W przypadku potwierdzenia mutacji w genach BRCAI, BRCA2 mozliwe jest za-
stosowanie w okreslonych sytuacjach klinicznych lekow z grupy inhibitorow
PARP (polimerazy poli-adenozynodifosforanu rybozy).

Inhibitory PARP:

« olaparib,
- talazoparib.



KIEDY MOZNA ZASTOSOWAC LEKI Z GRUPY INHIBITOROW PARP?

+ obecnos¢ wrodzonej mutacji w genach BRCAI, BRCA2,

- brak nadekspresji receptora HER2 (HER2-ujemny),

« choroba miejscowo zaawansowana lub rozsiana,

« poprzednia terapia lekami z grupy antracyklin i/lub taksanéw

(lub przeciwwskazania do tej terapii),

* poprzednia terapia hormonalna u pacjentek z dodatnimi
receptorami hormonalnymi (lub przeciwwskazania do tej terapii).

Wraz z rozwojem immunoterapii
pacjentki z potréjnie ujemnym, za-
awansowanym rakiem piersi zy-
skaty nowq opcje terapeutyczna.

Celem immunoterapii jest wykorzy-
stanie naturalnych mechanizmow
uktadu odpornosciowego do walki
z nowotworem. W leczeniu pierwszej
linii tego typu nowotworu wykorzy-
stuje sie przeciwciato monoklonal-
ne, ktére wiqze sie z biatkiem PD-LI
(ligand programowanej $mierci ko-
morki). Biatko to jest obecne na po-
wierzchni wielu komérek nowotwo-
rowych.

ZAPAMIETAJ!

Wazne!
Jesli wykryto u Ciebie mutacje
w genie BRCA 1/2 powinna$

zostac skierowana do Poradni |
Genetycznej w celu uzyskania |
porady genetyczne;j.

Mutacja BRCA moze by¢ dziedziczna — przekazywana z pokolenia na
pokolenie. Jezeli wynik testu genetycznego jest pozytywny, czyli dodat-
ni, to badanie genetyczne powinno by¢ takze przeprowadzone u Twoich
bliskich krewnych. W razie wykrycia mutaciji u cztonka rodziny mozna
zastosowaé postgpowanie prewencyjne oraz objgé takg osobe bada-

niami przesiewowymi.
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KIEDY JEST WSKAZANE BADANIE STATUSU PD-LI?

Badanie statusu PD-L1 jest wskazane przed rozpoczeciem leczenia pacjentek
z zaawansowanym, potrojnie ujemnym rakiem piersi. Wynik tego badania
wskazuje, czy moze by¢ zastosowana immunoterapia z wykorzystaniem:

» atezolizumabu,

* pembrolizumab.

Wykazano, ze pacjentki ktorych komorki nowotworowe wykazujq ekspresje
PD-L1 na poziomie ponizej 1% nie odnoszq korzysci z immunoterapii.

Skutkiem potgczenia sie PD-L1 z receptorem PD-1 obecnym na komaorkach
uktadu odpornosciowego jest hamowanie odpowiedzi immunologicznej
wobec rozwijajgcego sie nowotworu. Przeciwciata skierowane przeciw czg-
steczce PD-L1 (jak atezolizumab, pembrolizumab) uniemozliwia takie po-
tqczenie, co prowadzi do wzmocnienia przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologiczne;.

LECZENIE RAKA PIERSI, KTORY WYKAZUJE OBECNOSE RECEPTOROW ESTRO-
GENOWYCH I/LUB PROGESTERONOWYCH OPIERA SIE NA HORMONOTERAPII.

Wzrost tego rodzaju raka jest zalezny od hormonodw ptciowych — estroge-
nu i progesteronu. Zmniejszenie stezenia hormonoéw (inhibitory aroma-
tazy) lub blokowanie ich receptorow (tamoksyfen, fulwestrant) stanowi
podstawe dziatania hormonoterapii. SkutecznosS¢ tej metody moze zostac
ograniczonad przez pojawiajgcq sie z czasem opornos¢ na stosowane leki.
Jednqg z przyczyn zmniejszenia skutecznoSci hormonoterapii moze byc¢
nadmierna aktywnosc¢ szlakéw sygnatowych regulujgcych podziat komo-
rek. Jednym z nich jest szlak, ktérego czescig sq kinazy CDK4/6. Zastoso-
wanie inhibitoréw CDK4/6 umozliwia wiec ograniczenie podziatdéw komo-
rek nowotworowych.

Do tej grupy lekow nalezq:

*rybocyklib,
* palbocyklib,
» abemacyklib.

Inhibitory CDK4/6 stosuje sie w potgczeniu z hormonoterapiq (inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem) w pierwszej lub drugiej linii leczenia.
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OKOtO 40% PACJENTEK CHORU-
JACYCH NA HORMONOZALEZNEGO,
HER2-UJEMNEGO RAKA PIERSI JEST
NOSICIELKAMI MUTACJI W GENIE
PIK3CA.

Obecnos¢ tej mutaciji skutkuje nad-
mierng aktywnosciq kinazy PI3K
(3-kinazy fosfatydyloinozytolu). Kina-
za ta jest zwigzana z regulacjq pod-
stawowych procesdw w komorce
m.in. podziatdw i apoptozy. Obec-
nos$¢ mutacji PIK3CA wigze sig z gor-
szym rokowaniem i stabszq odpo-
wiedzig na hormonoterapie. Lekiem
ukierunkowana na  zablokowanie
nieprawidtowej kinazy PI3K jest:

« alpelisib.

Terapia alpelisibem moze by¢ sto-
sowana przez pacjentki z zaawan-
sowanym rakiem piersi bedqce
nosicielkami mutacji PIK3CA zlokali-
zowanej w eksonie 7, 9 i 20. Skutecz-
nos¢ tego leczenia zostata wykaza-
na w przypadku pacjentek, u ktorych
nastgpita progresja choroby po jed-
nej lub dwoch liniach hormonotera-
pii. Alpelisib stosuje sie w skojarzeniu
z fluwestrantem.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zareje-
strowane przez Europejskq Agencje Lekéw (EMA).
Niestety, niektore z nich mogq byc¢ nierefundowane
w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze
by¢ zostosowon?; w leczeniu pacjenta w placow-
kach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sy-
tuacja refundacyjna stale sig zmienia i nowe leki z
czasem mogq zostac objete refundoc#‘q. Rowniez
nie wszystkie badania genetyczne sq refundowane

rzez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie
ub badanie jest niemozliwe — Srodki na leczenie
mozesz zebrac, np. zaktadajge zbidrke na portalu
Alivia Onkozbiorka

DLA DOCIEKLIWYCH

CO TO JEST HER2?

W prawidtowej komorce piersi znaj-
dujg sie dwie kopie genu, ktory od-
powiedzialny jest za produkcje HER2
(receptor naskoérkowego czynnika
wzrostu 2). HER2 jest rodzajem recep-
tora znajdujgcego sie na powierzch-
ni komorki. Nadekspresja (zwigkszona
liczba receptoréw HER2) lub amplifi-
kacja (zwiekszona liczba kopii genu
HER2) odpowiadajg za bardzo zto-
Sliwy charakter komorek raka piersi i
agresywny przebieg choroby nowo-
tworowe.






Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowo-
tworow.

Nie jest to jednak choroba jednorodna. Znane sq dwa gtowne typy raka
ptuca — drobnokomérkowy i niedrobnokomérkowy rak ptuca. W ob-
rebie typu niedrobnokomoérkowego mozna wydzieli€ typy histologiczne:
gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz wielkokomaorkowy. Znajomos¢ typu
i podtypu raka ptuca jest bardzo wazna. Pozwala na odpowiednie decy-
zje terapeutyczne.

DROBNOKOMORKOWY
(DRP)

NIEDROBNOKOMORKOWY
(NDRP)

Zapamietaj!

W przypadku potwierdzenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) wskazane jest przeprowadzenie badah genetycznych. To wia-
$nie w tym typie raka ptuca specyficzne mutacje wystepujgce w ko-
moérkach guza moggq sta¢ sie celem terapeutycznym, dzieki czemu mo-
zesz uzyskac lepsze wyniki leczenia.

Szczeg6lny podtyp raka ptuca stanowi rak gruczotowy. Jest on czest-
szy wérod kobiet, a takze os6b mtodych, zwtaszcza tych, ktére nigdy nie
pality papieroséw. U pacjentéw z rozpoznaniem tego nowotworu wy-

stepuje wigksze ryzyko mutacji w takich genach jak: EGFR, ALK, HER2,
RET i ROSI.

Najczesciej wykrywanymi zmianami genetycznymi sq: mutacja w ge-
nie EGFR, ktéra wystepuje u ok. 10% pacjentéw, oraz rearanzacja genu
ALK, ktorej czestoS€ oceniana jest na niespetna 3%.
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U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENU EGFR
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Oznaczenie mutacji genu EGFR wykonywane jest u chorych z rakiem ptuca
niedrobnokomaorkowym (NDRP) o podtypie innym niz ptaskonabtonkowy.

Wykrycie mutacji EGFR pozwala na zastosowanie lekdw z grupy inhibitoréw
EGFR, ktore przeciwdziatajg skutkom tej mutacji. Do grupy tej nalezg naste-
pujqgce substancje:

« erlotynib,
« afatynib,
« gefitynib,
» dakomitynib.

W przypadku wykrycia okreslonej zmiany w genie EGFR (mutacji T790M) istnie-
je mozliwosc¢ zastosowania leku bezposrednio celujgcego w te zmiang, jest to:

« ozymertynib.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA REARANZACJA GENU ALK
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie genu ALK wykonuje sie u chorych na raka gruczotowego.

Jesli w komorkach Twojego raka ptuca wykryto rearanzacje genu ALK,
Twoja choroba moze by¢ leczona za pomocg nastepujgceych lekdw, nalezg-
cych do grupy inhibitorow ALK:

* kryzotynib,
« alektynib,
« ceritynib,

* brigatynib,
* lorlatynib.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europg{(skq Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektore z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia i nowe leki z czasem moga zostac objgte refundacjq. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrac, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENU ROSI
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie w kierunku mutacji ROS1 powinno by¢ przeprowadzone wsrdéd cho-
rych na NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy przy braku mutacji w ge-
nach EGFR i ALK.

W przypadku potwierdzenia rearanzacji genu ROSI mozna zastosowac tera-
pie lekiem:

* kryzotinib,

- entrektynib,

« lorlatynib,

* repotrektynib.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENU BRAF
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie w kierunku mutacji BRAF powinno by¢ przeprowadzone wérdéd cho-
rych na NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy.

W przypadku potwierdzenia mutacji genu BRAF w zakresie kodonu V600
mozna zastosowac skojarzenie dwoch lekow:

« dabrafenib + trametinib.

WAZNE!

W przypadku sekwencyjnego badania czynnikéw predykcyjnych (ma-
jacych wptyw na leczenie) testami jednogenowymi nalezy rozpoczqé
od oceny mutacji genu EGFR, nastepnie nieprawidtowosci genu ALK,
a w przypadku wynikéw negatywnych przeprowadzi¢ badanie pod kg-
tem rearanzacji genu ROSI.

U chorych bez nieprawidtowosci w genach EGFR, ALK i ROS1 zbadanych
technikami jednogenowymi najbardziej witasciwe jest wykorzystali pa-
neli genetycznych NGS (sekwencjonowanie nowej generaciji) i jednocze-
sne zbadanie wszystkich pozostatych genéw (w tym genu BRAF).

U chorych na raka ptaskonabtonkowego lub innego typu, ale bez zmian
molekularnych w obrgbie genéw EGFR i ALK wskazana jest ocena ekspre-
sji biatka PD-L1 pod kgtem ewentualnego wdrozenia immunoterapii.
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KOLEJNOSC BADAN
GENETYCZNYCH

£3-m- - - £ - 3

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA EKSPRESJA BIAtKA PD-L1
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Ekspresje biatka PD-L1 w tkance nowotworowej nalezy oznaczy¢ u wszystkich
chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, zarow-
no u pacjentow z typem ptaskonabtonkowym, gruczotowym, jak i w pozosta-
tych typach histologicznych NDRP. Dodatkowo oznaczenie ekspresji PD-L1 jest
wskazane u czesci pacjentdw z chorobg ograniczong do ptuca.

Pacjenciz chorobqg zaawansowang mogqg by¢ kwalifikowani do leczenia im-
munoterapiq z zastosowaniem leku:

* pembrolizumab:

— ekspresja PD-L1 2560% oraz brak mutacji w genach EGFR i ALK — jako
terapia 1linii,

— ekspresja PD-LI 21% — jako terapia 2 linii.

A takze niezaleznie od statusu PD-L1 w drugiej linii leczenia:
« atezolizumab,
* niwolumab.
Pacjenci z chorobg ograniczong do ptuca mogg w okreslonych sytuacjach

by¢ kwalifikowani do leczenia immunoterapiq z zastosowaniem leku:

«durwalumab (ekspresja PD-L1 21%).
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WAZNE!

Ekspresja biatka PD-L1 powinna by¢é oceniana z zastosowaniem zwali-
dowanego testu w laboratorium, ktére posiada doswiadczenie w anali-
zie tego badania.

W okreslonych wskazaniach klinicznych, mozesz byé kandydatem/kq
do leczenia immunoterapiq niezaleznie od statusu biatka PD-L1. Zapytaj
swojego lekarza, czy kwalifikujesz sie do leczenia immunologicznego.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENOW NTRK
I JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Fuzje gendw NTRKI1, NTRK2 i NTRK3 to rzadkie zmiany genetyczne wystepujgce
u mniej niz 1% pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. Ich wykry-
cie daje jednak szanse na zastosowanie leczenia celowanego.

Fuzja gendw NTRK z innymi genami prowadzi do powstania nieprawidtowych
biatek TRK. Biatka z rodziny TRK biorq udziat w aktywacji procesow prowadzg-
cych do wzrostu i przezycia komorek. Nieprawidtowe biatka TRK nie podlega-
ja mechanizmom kontroli aktywnosci, co prowadzi do rozwoju nowotworu.
Lekami ukierunkowanymi na zablokowanie biatek TRK sa:

« entrektynib,
* larotrektynib.

Zastosowanie tych terapii moze by¢
rozwazone w przypadku pacjentow
bedqgcych nosicielami tej mutacii,
dla ktérych nie sq dostepne inne
opcje leczenia. Testy w kierunku mu-
tacji NTRK1/2/3 powinny by¢ przepro-

UPEWNLJ SIE
czy nalezysz do
grupy Pacjentéw,u

wadzane u pacjentdw w zaawanso- ktérych powinny by¢
wanym stadium choroby. przeprowadzone badania
w kierunku

mutacji genéw
\_EGFR, ALK, ROSI1 lub BRAF.
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DLA DOCIEKLIWYCH

CO TO JEST EGFR?

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) jest biatkiem znajdujgcym
sie na powierzchni komaorki. W zdrowej komorce pomaga jej rosngc oraz sig
dzieli¢. Niektore komorki nowotworowe posiadajq zbyt duzo EGFR, co pozwa-
la im rosnq¢ szybciej. Tak tez dzieje sie w NDRP. Poprzez blokowanie sygnatu
przekazywanego przez EGFR mozna zahamowac¢ rozwoj nowotworu. Istniejg
leki, ktore docierajq bezposrednio do tego receptora i blokujg taki sygnat.
Nazywane sq inhibitorami EGFR. Niektore z tych lekébw mogqg by¢ uzywane
w terapii NDRP.

Leki nalezgce do grupy inhibitorow EGFR mogqg by¢ stosowane jako lecze-
nie pierwszego wyboru lub po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
w przypadku chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, u ktérych wykryto mutacje w genie EGFR.

CO TO JEST ALK?

ALK jest biatkiem znajdujgcym sie na powierzchni komorki. Rearanzacja genu
ALK prowadzi do powstania nieprawidtowego biatka fuzyjnego (najczescie;
ALK--EML4), ktore powoduje niekontrolowany wzrost komorek, co skutkuje
agresywnym rozwojem nowotworu. Istniejq leki, ktore celujg w nieprawidto-
we biatko ALK. Sq to inhibitory ALK.

Chorzy z mutacjg ALK mogq by¢ leczeni lekami z grupy inhibitorow ALK, kto-
re wydajqg sie by¢ aktywne takze w przypadku nowotwordw z zaburzeniami
w genie ROSI.

CO TO JEST ROS1?

Gen ROSI réwniez koduje biatko, ktore jest receptorem kinazy tyrozynowej.
Rearanzacja tego genu, podobnie jak ALK prowadzi do powstania niepra-
widtowego biatka. Najczestszym wariantem fuzyjnym jest gen CD74-ROSI.
Wykrycie w tkance guza rearanzaciji genu ROSI, podobnie jak w przypadku
rearanzacji genu ALK, daje mozliwos¢ zastosowania terapii kryzotynibem.



CO TO JEST BRAF?

Komorki raka, ktére posiadajg zmutowany gen, zaczynajg produkowac nie-
prawidto-we biatko. Prowadzi to do nadaktywnosci pewnej drogi przekazy-
wania informacji w komérce (szlaku kinazy MAP), co daje sygnat do podziatu
i skutkuje niekontro-lowanym wzrostem komorek nowotworowych. Leki na-
zywane inhibitorami BRAF biorg sobie za cel to wtasnie biatko. Biatko produ-
kowane przez gen MEK rowniez jest elementem szlaku kinazy MAP przekazu-
jacym sygnat od zmutowanego biatka BRAF do wnetrza komérki. Dlatego tez,
potgczenie inhibitorow BRAF i MEK umoz-liwia silniejsze zablokowanie pobu-
dzania komorki przez zmmutowane biatko BRAF.

Kluczowe jest potwierdzenie mutacji w genie BRAF (konkretnie mutacii BRAF
V600), poniewaz wykazano, ze inhibitory BRAF czy MEK nie dziatajq u pacjen-
tow z prawidtowym biatkiem BRAF i nie powinny by¢ stosowane u takich cho-
rych.

CO TO JEST PD-L1?

PD-L1, czyli ligand (substancja, ktéra aktywuje receptor) receptora progra-
mowanej Smierci komorki jest biatkiem, ktére znajduje sie na powierzchni
komorek uktadu odpornosciowego, jak i na komérkach nowotworowych. In-
terakcja PD-L1 z recep-torem programowanej $mierci komérki (PD-1) jest jed-
nym z mechanizmndéw kontroli odpowiedzi immunologicznej. W warunkach
fizjologicznych zapobiega nadmiernej aktywnosci uktadu odpornosciowe-
go. Niestety mechanizm ten wykorzystujq row-niez komaorki nowotworowe
pobudzajgc nadmiernie szlak sygnatowy PD-1/PD-L1.

Celem immunoterapii bazujgcej na przeciwciatach anty-PD-1 i anty-PD-LI
jest blokowanie tego szlaku i przywracanie aktywnosci przeciwnowotworo-
wej komoérkom immunologicznym.



Rak
trzonu macicy



Rak trzonu macicy, inaczej rak endometrium, jest nowo-
tworem ztoSliwym wywodzgcym sie z wewnetrznej war-
stwy wyscietajgcej jame macicy (btony sluzowej lub tzw.
endometrium).

rak trzonu
macicy

Wystepuje on przewaznie u kobiet pomigdzy 55. a 70. rokiem zycia i jest naj-
czesciej wykrywanym nowotworem ztoSliwym zenskich narzqdow ptciowych.
W Polsce czestoSC wystepowania raka trzonu macicy szacuje sie na okoto
71%.

Wyréznia si¢ dwa typy raka trzonu macicy:

+Typ | - histologicznie rak endometrioidalny; czestszy (80-90% wszystkich
rozpoznan); wystepuje w wieku okotormenopauzalnym i rozwija sie na pod-
tozu rozrostu endometrium; zwigzany jest ze stymulacjg hormonalng; ro-
kuje dobrze;

* Typ Il - histologicznie rak surowiczy, jasnokomaorkowy lub inny rzadki pod-
typ; rzadszy; czesciej u kobiet po menopauzie; brak zwigzku ze stymulacijq
hormonalng; gorzej rokujgcy.

Raki endometrium typu | sq poprzedzone stanem przednowotworowym ja-
kim jest patologiczny rozrost (hiperplazja) btony Sluzowej macicy, zazwyczaj
indukowany nieprawidtowq stymulacjg hormonalng. Na ogét nowotwory te
wykazujq silng ekspresje receptoréw estrogenowych (ER) i progesterono-
wych (PgR) na swoich komérkach.

Przeciwnie raki endometrium typu Il sq przewaznie ER i PgR negatywne lub
wykazujq bardzo niskg ich ekspresje. Poniewaz czesSciej rozprzestrzeniajqg sie
poza macice, lekarze zwykle stosujg bardziej agresywne schematy leczenia.
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ER i PR na komérkach
nowotworowych raka
endometrium mozna oznaczyé
laboratoryjnie. Ma to istotne
znaczenie dla dalszych decyzji
leczniczych.
Zapytaj swojego lekarza czy
w Twoim przypadku zasadne
jest to badanie.

U KTéRYCI-! PACJENTEK POWINNO SIE WYKONAC OZNACZENIE EKSPRESJI
RECEPTOROW ESTROGENOWYCH | PROGESTERONOWYCH? JAKIE MA TO
ZNACZENIE?

Oznaczenie wystepowania (ekspresji) receptoréw estrogenowych i proge-
steronowych na komérkach nowotworowych zalecane jest w przypadku:

« choroby zaawansowanej - stopien zaawansowania lll lub IV wg skali
FIGO (gdy nowotwor wykracza poza macice, jej trzon i szyjke);
« choroby nawracajqce;j;

« U kobiet pragngcych zachowac ptodnos¢ z chorobg ograniczong do
trzonu macicy i o niskim histologicznym stopniu ztosliwosci (G1).

Oceneg statusu receptordw ER i PgR wykonuje sie w celu oszacowania od-
powiedzi na leczenie hormonalne. W przypadku wyniku dodatniego lekarz
moze zdecydowac o zastosowaniu terapii hormonalne;.

Wazne!

U kobiet z rakiem trzonu macicy o niskim zaawansowaniu i ztosliwosci
mozliwe jest zastosowanie leczenia z intencjg zachowania ptodnosci. Do-
puszczalne jest wigczenie hormonoterapii i jednoczesne zachowanie na-
rzgdu rodnego. Lekarz wyjasni Ci, jakie sq mozliwosci w Twoim przypadku
oraz opowie o wadach i zaletach takiego postepowania terapeutycznego.
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HER2

Mutacja w genie ERBB2 odpowiada za nieprawidtowe powielanie (ampli-
fikacje) biatka HER2 i wystepuje w 17-33% przypadkéw raka trzonu macicy,
gtéwnie w raku surowiczym. Ta zmiana genetyczna jest stosunkowo rzadka
w typie | raka endometrium.

Zwigkszenie produkcji biatka HER2 mozna zidentyfikowa¢ metodami immu-
nohistochemicznymi (tzw. ocena ekspresji biatka), a samag mutacje oceni¢
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzagiji in situ (FISH).

U KTORYCH PACJENTEK POWINNO SIE WYKONAC OCENE EKSPRESJI BIALKA
HER2 | JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Badanie immunohistochemiczne statusu biatka HER2 powinno by¢ rozwaza-
ne w przypadku rozpoznania raka surowiczego trzonu macicy.

Ekspresja biatka HER2 oceniana jest wedtug nastepujgcych kryteriow (patrz
rozdziat: Rak piersi):

« 0/1+ = wynik negatywny,
+ 2+ — wynik niejednoznaczny, konieczne potwierdzenie badaniem FISH,
+ 3+ — wynik pozytywny.

W przypadku uzyskania wyniku pozytywnego mozliwe jest zastosowanie eks-
perymentalnej terapii lekiem:

 trastuzumab.

Kobiety z zespotem dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z po-
lipowatosciqg (HNPCC), okreslanym tez jako zespot Lyncha, majq zwiekszone
ryzyko wystgpienia nie tylko raka jelita, ale i raka endometrium, czy rzadziej
innych nowotwordéw. Z powodu mutacji genu dochodzi u nich do powstania
dziedzicznego zaburzenia. Okoto 5% pacjentek z rakiem trzonu macicy ma
zespot Lyncha. Szacuje sig, ze ponad potowa kobiet z tym zespotem zacho-
ruje na raka trzonu macicy w ciggu swojego zycia. Dlatego tak wazne jest
zidentyfikowanie tego zaburzenia genetycznego na jok najwczesniejszym
etapie. W ocenie prawdopodobienstwa wystgpienia zespotu Lyncha stosuje

sie oznaczenie markerdw niestabilnosci mikrosatelitarne;j.
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U KOGO POWINNO SIE WYKONAC OCENE NIESTABILNOSCI MIKROSATELITAR-
NEJ (MICROSATELLITE INSTABILITY, MSI) | NA CZYM TO BADANIE POLEGA?

Ocena niestabilnosci mikrosatelitarnej powinna by¢ przeprowadzana
u wszystkich pacjentek z rakiem trzonu macicy. Najczesciej wykonywana jest
metodg immunohistochemiczng na tkance nowotworowej. W sktad ocenia-
nego panelu wchodzq cztery markery:

* MLH-1,
* PMS-2,
* MSH2,
+ MSH6.

Oceny dokonuije lekarz patomorfolog, ktory na podstawie powyzszych mar-
kerow kwalifikuje guz jako:

» MSI-high (z wysokgq niestabilnoscig mikrosatelitarng),
« MSl-low (z niskq niestabilnosciq mikrosatelitarng),

- MSS (o stabilnosci mikrosatelitarne;).

JAKIE ZNACZENIE MA OZNACZENIE NIESTABILNOSCI MIKROSATELITARNEJ?

« prognostyczne — raki MSI-high zazwyczaj majq lepsze rokowanie (patrz
czes¢ “Dla dociekliwych”);

» ocena prawdopodobiefistwa wystepowania zespotu Lyncha — wyste-
puje on czesciej w przypadku rakdw MSI-high;

» ocena odpowiedzi na leczenie — raki MSI-high sg podatne na leczenie
immunoterapig.

Badanie niestabilnosci mikrosatelitarnej jest wazne ze wgledu na oce-
ne ryzyka zachorowania na nowotwory ze spektrum zespotu Lyncha,
a takze mozliwosé przekazania predyspozycji genetycznych potom-
stwu. Zapytaj swojego lekarza o kwalifikacje do tego badania.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europce}d(skq Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektére z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia i nowe leki z czasem moga zostac objgte refundacjq. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrac, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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DLA DOCIEKLIWYCH

Na podstawie doktadnej analizy genetycznej raka endometrium zidenty-
fikowano cztery istotne klinicznie podgrupy molekularne.

Wyrozniono:
+ grupe z mutacjq genu POLE,
- grupe z wysokq niestabilnosciq mikrosatelitarng (MSI-high),
+ grupe z mutacjq genu TP53,

- grupe bez specyficznego profilu molekularnego.

Podziat na cztery grupy ma znaczenie prognostyczne. W zaleznosci od
wykrytych zmian genetycznych rokowanie pacjentki oraz decyzje doty-
czqce terapii mogqg by¢ odmienne. Wedtug podziatu na podgrupy mo-
lekularne raka endometrium mozna przyporzgdkowac do nastgpujqcych
kategorii ryzyka:

* niskie ryzyko — raki z mutacjg POLE,

e posrednie ryzyko — raki MSI-high lub brak specyficznego profilu mo-
lekularnego,

ewysokie ryzyko — raki z mutacjq TP53.
Pacjentki z chorobq niskiego, czy posSredniego ryzyka mogq mie¢ m.in. za-

proponowang immunoterapie. Natomiast nowotwory wysokiego ryzyka
powinny by¢ leczone bardzo agresywnie.



Rak
urotelialny



Rak urotelialny (inaczej rak zkomérek nabtonka przejécio-
wego) jest to nowotwor, ktéry rozwija sie z nabtonka po-
krywajgcego drogi moczowe.

Zdecydowana wigkszoS¢ diagno-
zowanych  rakébw  urotelialnych
dotyczy pecherza moczowego,
jednak nowotwor ten moze zaata-
kowac¢ rowniez moczowody, cewke
moczowq, czy nerki, a doktadnie
tzw. miedniczki nerkowe.

Postepowaniem z wyboru u pa- .
5 . NOWOTWOR

cjentbw we wczesnych stadiach PECHERZA

choroby jest leczenie zabiegowe. MOCZOWEGO

W przypadku choroby zaawanso-

wanej podstawq leczenia jest te-

rapia systemowa oparta na zwiqz-

kach platyny. Jednak coraz wigkszg

role w leczeniu raka urotelialnego

odgrywa immunoterapia. Nowo-

czesne metody immunoterapeu-

tyczne polegajg m.in na blokowa-

niu szlaku PD-1/PD-LI.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNO

SIE BADAC EKSPRESJE BIAKA PD-L1

| JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

U pacjentdow z nieleczonym wcze-
$niej rakiem urotelialnym zalecane
jest wykonanie badania ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowe;.

Rak urotelialny jest
najczestszym typem
histologicznym raka

pecherza moczowego,
rozpoznawanym w okoto

90% przypadkow.

Na tej podstawie pacjenci mogqg by¢
kwalifikowani do leczenia immuno-
terapiq z zastosowaniem leku:

* pembrolizumab,

« atezolizumab.
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Cho¢ chemioterapia pozostaje standardem w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego, immunoterapia okazuje sie spetniac istotng role w zapo-
bieganiu nawrotom choroby. Pacjentom z zaawansowanym rakiem, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie zwigzkami platyny, rekomendowane jest wdroze-
nie terapii podtrzymujgcej. W tym celu stosuje sie lek:

- awelumab.

Wazne!

Ekspresja biatka PD-L1 powinna by¢ oceniana z zastosowaniem zwali-
dowanego testu w laboratorium, ktére posiada doswiadczenie w ana-
lizie tego badania.

U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA MUTACJA GENOW
FGFR | JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

W raku urotelialnym mutacje FGFR wystepujg gtdwnie w guzach, ktore nie
naciekajg miesnidwki pecherza moczowego i sq zmianami o dobrym ro-
kowaniu. Jednak mutacje FGFR sq rowniez wykrywane w okoto 15% do 20%
bardziej zaawansowanych, inwazyjnych nowotwordw urotelialnych. Chociaz
ich czestos¢ jest stosunkowo niska, sq one uznanymi czynnikami odpowia-
dajgcymi za rozwdj raka pecherza moczowego. Szczegolne znaczenie tera-
peutyczne majg mutacja w genie FGFR3 i fuzje FGFR2 lub FGFRS.

Mutacje FGFR wystepujq u 1 na 5 pacjentdw z nawrotowym lub opornym na
leczenie rakiem pecherza moczowego.

Geny FGFR kodujqg informacje dotyczqcq tworzenia biatek, zwanych recepto-
rami czynnikobw wzrostu fibroblastéw (FGF). Biatka te zaangazowane sg m.in.
we wzrost oraz podziat komorek.

Wszystkie wyrmienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europejskg Agencie Lekow (EMA). Niestety,
niektére z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia | nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacja. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrag, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbidrka.
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KIEDY WSKAZANE JEST OZNACZANIE
ZMIAN MOLEKULARNYCH W GENACH
FGFR2 | FGFR3?

Badanie  wystgpowania  muta-
cji FGFR3 oraz fuzji gendw FGFR2/3
mogq byC oznaczane u pacjentow
z zaawansowanym rakiem pecherza
moczowego.

W przypadku potwierdzenia wyste-
powania zmian molekularnych ge-
néw FGFR2/3 mozna zastosowaé in-
hibitor FGFR:

« erdafitinib.

W okreslonych
wskazaniach
klinicznych, mozesz
byé kandydatem/kq do
leczenia immunoterapiq

niezaleznie od statusu
biatka PD-L1. Zapytaj
swojego lekarza, czy
kwalifikujesz sie do leczenia
immunologicznego.

DLA DOCIEKLIWYCH

Ucieczka komorek nowotworowych
spod nadzoru immunologiczne-
go stanowi jeden z najwazniejszych
mechanizmnow umozliwiajgcych
rozwoj i progresje nowotworéw. Fi-
zjologicznie uktad odpornosciowy,
a doktadniej limfoeyty T, niszczq ko-
morki zmutowane. CzeS¢ komodrek
nowotworowych potrafi zahamo-
wac dziatanie limfocytéw T poprzez
pobudzenie pewnej grupy biatek
zwanej punktami kontrolnymi od-
powiedzi immunologicznej. Jednym
z mechanizmoéw kontroli odpowie-
dzi immunologicznej jest interakcja
PD-1 (tzw. receptor programowane;j
smierci komorki) z jego ligandem
(substancjq, ktéra aktywuje ten re-
ceptor), czyli PD-Ll. Przeciwciata
monoklonalne anty-PD-1 i anty-
-PD-L1 blokujg ten szlak sygnatowy
i umozliwiajq limfocytom T rozpo-
znawanie komoérek nowotworowych,
co przywraca ich aktywnoS¢ prze-
ciwnowotworowaq.

Immunoterapia w raku pecherza
jest uzywana od wielu lat i to wiasnie
w tym nowotworze zostata zastoso-
wana jako pierwsza. Mowa o szcze-
pionce BCG (Bacillus Calmette-Gu-
erin), tej samej, ktéra uodparnia nas
przeciw gruzlicy. Stosuje sie jg w sy-
tuacji gdy zmiany nawracajqg, jest
ich wigcej na Scianie pecherza, ale
sq one jedynie powierzchniowe. Jest
podawana w postaci wlewek dope-
cherzowych.




Rak zotgdka

~_/



Najczestszym nowotworem ztosliwym zotgdka i potgcze-
nia przetykowo-zotgdkowego jest gruczolakorak. Wywo-
dzi sie on z komorek btony §luzowej wyscielajgcej zotgdek
i wystepuje w 95% przypadkéw. Raki gruczotowe dzielimy
na tzw. typ jelitowy oraz typ roziany.

NOWOTWOR
ZOLADKA

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone badaniem histopatolo-
gicznym (najczesciej ocena wycinkbw pobranych podczas gastroskopi),
ktore przede wszystkim okresla typ histologiczny nowotworu.

Wazne jest rowniez okreslenie ekspresji receptora HER2 (receptor naskorko-
wego czynnika wzrostu typu 2). Stwierdzenie jego nadekspresji (wigkszej ilo-
§ci) na powierzchni komorki stwarza mozliwosé zastosowania terapii celo-
wanej przy uzyciu przeciwciata skierowanego przeciwko temu receptorowi.

Ekspresja HER2 zalezna jest od typu raka gruczotowego oraz od lokalizacii
guza. Dodatni stan receptora najczesciej wystepuje w typie jelitowym zlo-
kalizowanym w okolicy potqczenia przetykowo-zotgdkowego oraz wpustu.
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Stosowane sq dwie metody okreslania statusu receptora HER2:

- metoda immunohistochemiczna (IHC), ktéra ocenia ekspresje (liczbe
czqsteczek receptora HER2 na powierzchni komaorki nowotworowe)),

- metoda fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH), ktora okresla liczbe
kopii genu odpowiedzialnego za produkcje biatka HER2.

U KOGO POWINNO SIE OCENIAC STATUS RECEPTORA HER2 | JAKIE MA ON
ZNACZENIE?

Badanie nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow z rakiem gruczotowym
zotgdka i potqczenia zotgdkowo-przetykowego, w szczegdlnosci w stadium
rozsianym choroby.

W raku zotgdka za wynik dodatni uznajemy:

«wynik IHC 3+ (nadekspresja biatka HER2), niezaleznie od wyniku
badania FISH,

«wynik IHC 2+ i jednoczesna amplifikacja (powielenie) genu HER2
potwierdzona badaniem FISH.

W przypadku potwierdzenia nadekspresji receptorow HER2 i w czgsci przy-
padkow amplifikacji genu HER2 mozliwe jest zastosowanie terapii lekiem:

« trastuzumab.

U pacjentow z negatywnym wynikiem testu w kierunku HER2 mozliwosciq te-
rapeutyczng jest immunoterapia, ktéra polega na uzyciu przeciwciat mo-
noklonalnych ukierunkowanych na szlak PD-1/PD-L1.

Wazne!

Pod wzgledem doboru terapii w raku zotgdka bardziej miarodajny jest
test IHC niz ocena ampilifikacji genu HER2 metodq FISH.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Eurongskq Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektore z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. SytuocLo refundacyjna
stale sie zmienia i nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacijq. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrac, np. zaktadajgc zbiérke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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U K:I'éRYCH PACJENTOW POWINNA
BYC BADANA EKSPRESJA BIAtKA
PD-L11JAKIE MA ONA ZNACZENIE?

Ekspresje biatka PD-LI w tkance no-
wotworowej nalezy oznaczy€ u cho-
rych na zaawansowanego raka zo-
tqgdka o ujemnym statusie receptora
HER2 (HER2-).

Pacjenci z chorobg zaawansowang
mogqg by¢ kwalifikowani do leczenia
immunoterapiq z zastosowaniem
leku:

» niwolumalb.

Wazne!

Ekspresja biatka PD-L1 powinna
byé oceniania z zastosowaniem
zwalidowanego testu w labora-
torium, ktére posiada doswiad-
czenie w analizie tego badania.

Upewnij sie,
Ze przeprowadzono

u Ciebie wszystkie potrzebne

badania - nie tylko w celu

postawienia rozpoznania,
ale réwniez pod kgtem
dostepnych mozliwosci

terapeutycznych.

DLA DOCIEKLIWYCH

W prawidtowej komorce sq dwie ko-
pie genu HER2, podczas gdy w ko-
morce nowotworowej moze byc¢ ich
znacznie wigcej (tzw. amplifikacja).
Gen HER2 jest odpowiedzialny za
produkcje biatka HER2, ktore jest ro-
dzajem receptora znajdujgcego sie
na powierzchni komorki. Powielenie
kopii genu HER2 przejawia sie w na-
dekspresii biatka HER2 (IHC 3+).

Jednak nalezy pamieta¢, ze u okoto
2% chorych z odczynem IHC 3+ nie
wystepuje amplifikacja genu. Prze-
ciwciato monoklonalne przeciw re-
ceptorowi HER2 blokuje ten receptor,
co hamuje nadmierng proliferacje
komorek guza.




Ostra
biataczka
limfoblastyczna



Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphobla-
stic leukemia - ALL), to dominujgcy typ biataczki u dzieci
i jednoczesnie najczesciej diagnozowana choroba nowo-
tworowa wieku dziecigcego (okoto 25% wszystkich nowo-
tworéw u dzieci).

U dorostych ALL jest chorobq rzadkg (0,7-1,8 przypadkéw/100 tys./rok).

Fizjologicznie, prawidtowe limfocyty (rodzaj biatych krwinek) produkowane
sq w szpiku kostnym w sposéb podlegajgcey Sciste] kontroli. U chorego na
ostrqg biataczke limfoblastyczng dochodzi do wytwarzania duzej liczby nie-
prawidtowych, niedojrzatych limfocytéw, tzw. limfoblastow. Rozrost komo-
rek nowotworowych uposledza funkcje szpiku, gdzie produkowane sq takie
komorki, jak erytrocyty, neutrofile (inny rodzaj biatych krwinek), czy ptytki
krwi, prowadzgc do niedokrwistoSci, zaburzeh odpornosci oraz matoptyt-
kowosci.

Rozpoznanie ostre] biataczki limfo-
blastycznej jest mozliwe, gdy wy-
stepuje 2 20% limfoblastow we krwi
lub szpiku. Jednak, aby rozpoznanie
byto petne powinno sie przeprowa-
dzi¢ szereg badan okreslajgcych
cechy charakteryzujgce komorki
biataczkowe. Niektére z nich majqg
wptyw na dalsze decyzje terapeu-
tyczne. Nalezg do nich m.in status
chromosomu Filadelfia (Ph), a takze
obecnos¢ na powierzchni komorek
biataczkowych specyficznych bia-
tek: CD20, CD22 i CDI9 (ktore sktada-
ja sie na tzw. immunofenotyp).

Upewnij sie,
Ze przeprowadzono
u Ciebie wszystkie
potrzebne
badania - nie tylko w celu
postawienia rozpoznania,
ale réwniez pod kgtem

dostepnych mozliwosci
terapeutycznych.

WAZNE!

Chromosom Filadelfia i zlokalizowany na nim nieprawidtowy gen BCR-
-ABL wykrywane sq u okoto 25% dorostych i okoto 6% dzieci z ostrg bia-
taczkq limfoblastyczng (ALL Ph+). Wystgpienie tej zmiany genetycznej
pogarsza rokowanie chorych.
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U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA OBECNOSC GENU BCR-ABL?

Wszyscy pacjenci w toku diagnostyki ostrej biataczki limfoblastycznej powin-
ni by¢ poddani badaniu na obecnos¢ fuzji BCR-ABL lub obecnos¢ chromo-
somu Filadelfia — wptywa to na rokowanie pacjenta oraz wybor terapii.

Gen fuzyjny BCR-ABL koduje enzym zwany kinazg tyrozynowq BCR-ABL, ktory
jest stale aktywny, co powoduje namnazanie sie komorek biataczkowych.
Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej spowoduje zahamowanie
dziatania tego enzymu.

Do tej grupy nalezq:
«imatynib,
 dazatynib,

* nilotynib,
« bosutynib.

Wszystkie mogq by¢ stosowane w leczeniu przewlekte] biataczki szpikowe;,
a dwa pierwsze majg zastosowanie w leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej. Niestety na powyzsze leki moze wyksztatci¢ sie opornos¢. Przyczyng
moze by¢ m.in. specyficzna zmiana w genie BCR-ABL, czyli mutacja T3151. Ist-
nieje jednak lek wykazujgcy aktywnos¢ wobec tej mutacii, jest to:

* ponatinib.

U KTORYCH PACJENTOW POWINIEN BYC OKRESLONY IMMUNOFENOTYP?

Immunofenotyp powinien by¢ zidentyfikowany u wszystkich chorych
na ostrqg biataczke limfoblastyczng. Jest to element rozpoznania, jak rowniez
umozliwia dobor leczenia.

Okreslenie wystepowania nastepujgcych czgsteczek na powierzchni komo-
rek biataczki pozwala na zastosowanie lekdw z grupy przeciwciat:

- CD20 (+) - rytuksymab,
» CD22 (+) = inotuzumab ozogamycyny,

+ CDI9 (+) = blinatumomab (u pacjentéw ALL Ph-; brak chromosomu
Filadelfia).



DLA DOCIEKLIWYCH

Rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej powinno by¢ stawiane na pod-
stawie badania szpiku kostnego, ktore daje petny obraz nieprawidtowosci.
Materiat z trepanobiopsji (procedura pobrania szpiku kostnego) powinien
zostac¢ zbadany pod mikroskopem, aby oceni¢ morfologie komorek. Po-
nadto nalezy oceni¢ immunofenotyp (specyficzne cechy charakteryzujgce
komorki biataczkowe pacjenta). W tym celu wykonywane jest tzw. badanie
immunohistochemiczne polegajgce na zabarwieniu badanej tkanki za po-
mocqg specjalnych przeciwciat, czyli czqsteczek rozpoznajgcych struktury
biatkowe na powierzchni komaorek.

Wykrycie biatek CD20, CD22, czy CDI9 moze na pewnym etapie leczenia
wptyng¢ na decyzje terapeutyczne. Niezbednym badaniem jest takze tzw.
badanie cytogenetyczne komorek szpiku, ktére okresla rodzaj zaburzen
w strukturze chromosomoéw. Kluczowa jest informacja o statusie chromoso-
mu Filadelfia, ktéry pogarsza rokowanie, ale jednoczes$nie umozliwia leczenie
nowymi lekami.

W celu potwierdzenia obecnosci chromosomu Filadelfia lub genu BCR-
-ABL przeprowadzane sq hastepujqgce badania:

*badanie cytogenetyczne,
*FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ),

+PCR (reakcja tancuchowa polimerazy).

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europejskq Agencie Lekéw (EMA). Niestety,
niektére z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia i nowe leki z czasem moga zostac objgte refundacja. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest hiemozliwe
— Srodki na leczenie mozesz zebrag, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiérka.



Przewlekta
biataczka
imfocytowa



Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) jest chorobg
nowotworowq krwi, w ktérej nieprawidiowe limfocyty
(rodzaj biatych krwinek odpowiedzialnych za dziatanie
uktadu odpornoéciowego) gromadzg sie w krwi, szpiku
kostnym, weztach chtonnych, Sledzionie i wgtrobie.

Limfocyty u chorych na PBL sg nieprawidtowe i nie wykonujg swoich funkciji.
Gtownq przyczyne ich gromadzenia sie stanowi wydtuzone przezycie — nie
umierajq po okreSlonym dla limfocytow czasie. Gromadzenie sig tych ko-
morek jest zazwyczaj powolne. To gtdbwnie odroznia biataczke przewlektg od
ostrej, w ktorej komorki zaczynajg sie rozmnazac szybko i poza kontrolq. Za-
zwyczaj przewlekta biataczka limfocytowa rozwija sie i przebiega powoli, cze-
sto trwajgc miesigce i lata, zanim zostanie wykryta. /;\

Najczesciej rozpoznanie stawiane
jest na podstawie nieprawidtowych

wynikdw morfologii krwi. Choroba

- u1/3 pacjentéw choroba nigdy wymaga diagnozy \
nie bedzie wymagata leczenia. , i opieki hematologa. ||
- u1/3 wymaga leczenia w chwili
rozpoznania.

- u1/3 bedzie kiedys wymagata
leczenia.

KREW ZDROWEGO KREW PACJENTA
CZtOWIEKA ZBIAtACZKA
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Przy rozpoznaniu lekarz powinien okresli¢ stopieh zaawansowania na pod-
stawie morfologii krwi, oceny wielkosci weztdw chtonnych oraz wqtroby i Sle-
dziony. Jesli bedzie miat problemy z ocenq watroby i $ledziony (szczegoéinie
trudne u 0s6b otytych), zleci USG jamy brzuszne;.

U KTORYCH PACJENTOW LEKARZ POWINIEN ROZPOCZAC LECZENIE?

W przypadku aktywnosci choroby lekarz podejmuje decyzje o rozpoczeciu
leczenia.

Oznaki aktywnosci choroby to:

« utrata masy ciata o wiecej niz 10% w ostatnich szesciu miesigcach,

* uczucie przewlektego zmeczenia uniemozliwiajgce normalne
funkcjonowanie,

* gorgczka niezwiqzana z infekcjq,
< nocne pocenie,

« matoptytkowos¢ lub niedokrwistoS¢ wynikajgca z zajecia szpiku przez
chorobe,

« niedokrwisto$¢ lub matoptytkowos¢ autoimmunologiczna
nieodpowiadajgca na leczenie sterydami,

- postepujgce powiekszenie $ledziony (splenomegalia),
- znaczne i postepujgce powigkszenie weztdw chtonnych,

« wzrost liczby limfocytéw o wigcej niz 50% w ciggu 2 miesiecy
lub podwojenie ich liczby w czasie krotszym niz 6 miesiecy.

Leczenie uzaleznione jest od Twojego stanu ogéinego, tzn. sprawnosci
organizmu oraz wystepowania innych choréb. Najczesciej lekarz roz-
poczyna leczenie immunochemioterapig, tzn.: nowoczesnym lecze-
niem celowanym na komérki biataczkowe z przeciwciatem monoklo-
nalnym w potgczeniu z chemioterapiq.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europg{(skq Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektére z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia i nowe leki z czasem moga zostac objgte refundacja. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- Srodki na leczenie mozesz zebrac, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbiorka.
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JAKIE ZNACZENIE MAJA WYNIKI BA-
DAN GENETYCZNYCH?

U chorych na PBL w 80% wystepujq
zmiany genetyczne, ktére majq zna-
czenie rokownicze. Obecnie najwaz-
niejsze sqg zmiany oznaczane jako
delecje 17p i 1lg. Zwiqzane sq one
z gorszym rokowaniem, konieczno-
Sciq wczesniejszego leczenia i krot-
Szym przezyciem.

W odniesieniu do pierwszej zmia-
ny, tji. delecji 17p, wykonywane jest
tez oznaczenie mutacji TP53, ktora
jej towarzyszy. Stwierdzenie deleciji
17p lub mutacji TP53 wigze sie z nie-
korzystnym rokowaniem i gorszg
odpowiedziq na leczenie immu-
nochemioterapiq. Zgodnie z zale-
ceniami dotyczqgcymi leczenia PBL
grupe chorych z delecjq 17p iflub
mutacjq TP53 traktuje sie odrebnie,
proponujqc inne leczenie nowocze-
snymi inhibitorami BCR (receptora
komérki B) oraz antagonistqg biatka
BCL-2.

Do tej grupy nalezq:

« ibrutynib, akalabrutynib -
inhibitory kinazy Brutona (BTK),

« idelalizyb — inhibitor kinazy 3
fosfatydyloinozytolu (PI3K),

« wenetoklaks — antagonista
biatka BCL-2.

DLA DOCIEKLIWYCH

Propozycja udziatu w badaniach
klinicznych

Duzy postep w leczeniu chorych na
PBL zwigzany jest z wprowadzaniem
do terapii nowych lekow. Dokonywa-
ne jest ono na podstawie wynikow
badan klinicznych, ktére oceniajg
bezpieczenstwo i skuteczno$C¢ no-
wego leczenia. Niekiedy lekarz moze
zaproponowa¢  Ci  uczestnictwo
w badaniach klinicznych, tzn.: w oce-
nie efektywnosci nowego rodzaju
leczenia. Pamigtaj, ze udziat w ba-
daniach jest dobrowolny i bezptatny
i moze przyniesS¢ Ci korzysci. W przy-
padku otrzymania leku, ktory oko-
ze sie bardzo skuteczny w leczeniu
PBL, dostaniesz mozliwoS¢ powrotu
do zdrowia wczesnie] niz pozostali
chorzy. Udziat w badaniu wigze sie
jednak réwniez z pewnym ryzykiem
— badane leki sg nowe i mato pozna-
ne. Jesli masz watpliwosci, dopytaj
sie lekarza. Pamietaj jednak, ze lekarz
nie moze Cie namawia¢ do udzia-
tu w badaniu klinicznym. Te decyzje
musisz podjgé samodzielnie i za-
wsze mozesz zrezygnowac z terapii
nawet bez podawania powodu.




Przewlekia
biataczka
szpikowa




Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) jest chorobg nowo-
tworowq krwi, ktéra atakuje szpik kostny.

Szpik kostny to miekka, ggbczasta tkanka znajdujgca sie wewngtrz koSci.
Funkcjq szpiku jest produkcja elementow morfotycznych krwi: krwinek bia-
tych, krwinek czerwonych oraz ptytek krwi. Jest to mozliwe dzieki znajdujgcym
sie w nim komoérkom macierzystym, z ktorych mogq powstawac wszystkie
rodzaje komorek. W PBSz komorki macierzyste sq nieprawidtowe i produkujg
niedojrzate biate krwinki w nadmiernejilosci.

W naturalnym przebiegu przewlekte]
biataczki  szpikowe]  rozrézniamy
3 fazy:

- faza przewlektq,
- faza akceleraciji,
- faza kryzy blastyczne;j.

Chromosom Filadelfia i zlokalizo-
wany na nim nieprawidtowy gen
BCR-ABL sq charakterystyczne dla
przewlektej biataczki szpikowej. Taka NOWOTWOR
zmiana  genetyczna  wystepuje KRWI

u 95% chorych. Jedynie ok. 1 na 20
pacjentdw z przewlektq biataczkg
szpikowqg nie wykazuje obecnosci
typowego chromosomu Filadelfig,
zawsze jednak ma gen fuzyjny BCR-
-ABL. MOwimy wtedy o nietypowej
postaci biataczki. W rzadkich po-
staciach nie ma tez genu fuzyjnego
BCR-ABL, co uniemozliwia leczenie
celowane i jest zwiqzane ze ztym ro-
kowaniem.

SZPIK KOSTNY

KOS¢E ZBITA NOWOTWOR

KRWI

Dowiedz sig, co oznacza definicja PBSz:
PRZEWLEKtA — stopniowy i powolny postep choroby,
BIALACZKA - choroba nowotworowa krwi,

SZPIKOWA - wywodzi si¢ zkomérek macierzystych szpiku kostnego.
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U KTORYCH PACJENTOW POWINNA BYC BADANA OBECNOSC GENU BCR-ABL?

Wszyscy pacjenci, u ktérych podejrzewana jest przewlekta biataczka szpiko-
wa, powinni by¢ poddani badaniu na obecnos¢ fuzji BCR-ABL lub obecnos¢
chromosomu Filadelfia — stanowi to kryterium rozpoznania choroby.

W celu potwierdzenia obecnosci chromosomu Filadelfia lub mutacji BCR-ABL
standardowo przeprowadzane sq nastepujgce badania:

» badanie cytogenetyczne, analiza kariotypu,
+FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ),
« PCR (reakcja tancuchowa polimerazy).

Obecnie coraz czgsciej wykonywane sg wytqgcznie badania molekularne —
PCR, ktore sg wystarczajgce do monitorowania skutecznosci leczenia.

JAKIE ZNACZENIE MA FUZJA BCR-ABL?

Gen fuzyjny BCR-ABL koduje enzym zwany kinazg tyrozynowq BCR-ABL, ktory
jest stale aktywny, co powoduje proliferacje komorek biataczkowych. Zasto-
sowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej spowoduje zahamowanie dziata-
nia tego enzymu. Do tej grupy naleza:

«imatynib — lek stosowany w pierwszej linii leczenia przewlektej biotaczki
szpikowej,

« dazatynib,

« nilotynib,

» bosutynib.

Niestety na powyzsze leki moze wyksztatciC sie opornosC. Przyczyng moze
by¢ m.in. specyficzna zmiana w genie BCR-ABL, czyli mutacja T3151**. Ta mu-
tacja jest diagnozowana przy uzyciu metody sekwencjonowania genu. Ist-
nieje jednak lek wykazujgecy aktywnos$¢ wobec tej mutacji — jest to:

* ponatynib.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zarejestrowane przez Europg{(skq Agencje Lekow (EMA). Niestety,
niektére z nich mogq by¢ nierefundowane w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze byc zastoso-
wany w leczeniu pacjenta w placéwkach publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sytuacija refundacyjna
stale sig zmienia | nowe leki z czasem mogq zostac objete refundacja. Rowniez nie wszystkie badania ge-
netyczne sq refundowane przez NFZ. Brak refundaciji nie oznacza, ze leczenie lub badanie jest niemozliwe
- $rodki na leczenie mozesz zebrag, np. zaktadajgc zbidrke na portalu Alivia Onkozbidrka.
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DLA DOCIEKLIWYCH

Do rozwoju przewlektej biataczki szpikowej dochodzi na skutek aberracji ge-
netycznej. Zmiana ta polega na przeniesieniu fragmentu chromosomu 9
na chromosom 22. Gen ABL, ktory normalnie znajduje sie na chromosomie
9, przemieszcza sie na chromosom 22, gdzie znajduje sie gen BCR. Naste-
puje potgczenie tych dwoch gendw, tzw. fuzja. Proces taki nazywa sie trans-
lokacjq. Skutkuje to powstaniem genu fuzyjnego BCR-ABL. Biatko kodowane
przez taki nowy gen jest nieprawidtowe.

Chromosom, na ktérym najczesciej znajduje sie gen fuzyjny BCR-ABL, na-
zywa sie chromosomem Filadelfia, jednak czasem gen BCR-ABL moze by¢
zlokalizowany na innym chromosomie. Ocena obecnosci chromosomu
Filadelfia i fuzyjnego genu BCR-ABL odgrywa role nie tylko w rozpoznaniu
przewlektej biataczki szpikowej, ale takze w monitorowaniu skutecznosci le-
czenia.

Wczesniej wyrézniano dwa rodzaje odpowiedzi na lek:

* remisje cytogenetyczng — zmniejszenie liczby komérek szpiku
zawierajgcych chromosom Filadelfia,

« remisje molekularng — zmniejszenie iloSci zmutowanego genu
BCR-ABL.

Obecnie wraz z rozwojem czutych
metod molekularnych okreSlamy
skuteczno$€¢ leczenia  wytgcznie
poziomem nieprawidtowego genu
(doktadniej transkryptu) przy okre-
Slonej czutoSci testu, np: MMR -
wigksza odpowiedz molekularna tj.
poziom genu BCR/ABL ponizej 10-3
(czyli 1000-krotna redukcja pozio-
mu nieprawidtowego transkryptu
w stosunku do genu referencyjne-
go) lub MR4 — poziom genu BCR/ABL
nieoznaczalny przy czutoSci metody
10-4.

Upewnij sig, ze zostaty
przeprowadzone u Ciebie
badania na obecnosé
chromosomu Filadelfia
lub genu BCR-ABL - bedzie
to miato wptyw na dalsze

decyzje terapeutyczne,
a takze pozwoli
monitorowaé
Twoje leczenie.




Szpiczak
plazmocytowy
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Szpiczak plazmocytowy

jest

nowotworem ukiadu

krwiotworczego charakteryzujgcym sie niekontrolowa-
nym rozrostem komoérek plazmatycznych w szpiku kost-
nym. W wigkszosci przypadkéw towarzyszy temu wytwa-
rzanie nieprawidtowych przeciwciat lub ich fragmentéw
(tzw. biatka monoklonalnego/biatka M).

PRAWIDLOWE KOMORKI
PLAZMATYCZNE
Z PRZECIWCIALAMI

NIEPRAWIDLOWE KOMORKI
PLAZMATYCZNE Z BIALKAMIM

Komorka plazmatyczna jest ele-
mentem uktadu odpornosciowego
odpowiedzialnym za wytwarzo-
nie przeciwciat (biatek odporno-
Sciowych walczqgcych z wirusami,
bakteriomi lub innymi czynnikami
zewnetrznymi) w odpowiedzi na
kontakt z antygenem (wirusem,
bakteriqg, czy innym czynnikiem ze-
wnetrznym pobudzajgcym orga-

nizon do produkcji swoistych prze-
ciwcial). W zdrowym organizmie
proces ten podlega mechanizmnom
kontrolnym ze strony uktadu odpor-
nosciowego.

Szpiczak plazmocytowy to cho-
roba niezwykle heterogenna, a jej
przebieg kliniczny moze byé¢ bar-
dzo zréznicowany. Choroba ta

m



moze manifestowac¢ sie niedokrwi-

stoScig, zaburzeniomi odporno-

o §ci, boélami kostnymi, zwigkszong

— "~ podatnoscig na ztamania, niewy-

“ dolnoscig nerek, nawracajgcymi

zakazeniami uktadu moczowego,

czy objawami zwigzanymi ze zwigk-

szonq lepkosciq krwi (bole i zawroty
gtowy, sennose).

/ dlq Ciebie metody leczenia
zalezy od wielu zmiennych,
takich jak: wiek, ogoiny
stan zdrowia, stopien
zaawansowania choroby,
czy chordéb

\| R6znorodnosc¢ szpiczaka wyraza sie
| réwniez w ztozonej biologii choro-
/ by, ktérg najlepiej odzwierciedlajq
/  zdburzenia genetyczne. Poznanie
tych zaburzen jest bardzo wazne
dla oceny ryzyka u indywidualnego
chorego i prognozowania przebie-
gu jego choroby.

U KT(’)RYC‘H CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO POWINNO SIE
WYKONAC BADANIA GENETYCZNE | JAKIE MAJA ONE ZNACZENIE?

Diagnostyka genetyczna w miare mozliwosci powinna by¢ przeprowadzona
u kazdego pacjenta. Wazna jest w przypadku chorych, u ktorych stwierdze-
nie wysokiego ryzyka wptynie na zastosowane leczenie, a wigec szczegolnie
u ludzi mtodych w dobrym stanie ogdinym. Badania genetyczne powinny
by¢ wykonane w momencie stawiania diagnozy, przed rozpoczgciem lecze-
nia, a takze w uzasadnionych przypadkach na dalszym etapie choroby. Te-
sty genetyczne przeprowadzane sq na materiale z biopsji szpiku kostnego
pacjenta.

Podstawowe badania genetyczne wykonywane u chorych na szpiczaka
plazmocytowego obejmujq:

« badanie cytogenetyczne — wykrywa nieprawidtowosci w budowie chro-
mosomow, zmiany w ich liczbie,

«badanie FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) — wykrywa spe-
cyficzne zmiany w strukturze chromosomow gnp.: przeniesienie materiatu
genetycznego miedzy chromosomami), takie jak: del(17p), t(14,16) i t(4;14).
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Genetyczne czynniki ryzyka majqg
duzy wptyw na przebieg choroby.
Wazne jest zeby chorych wysokiego
ryzyka cytogenetycznego leczyc
wykorzystujgc nowe leki takie jok:

 bortezomib,

« iksazomib,

« lenalidomid,

« karfilzomib,

e pomalidomid,

e daratumumab.

Jesli wykonano u Ciebie takie
badania - dowiedz sig, czy jestes
w grupie wysokiego ryzyka cyto-
genetycznego.

Wszystkie wymienione w poradniku leki sq zareje-
strowane przez Europejskg A% ncje Lekow (EMA).
Niestety, niektore z nich mogg byc¢ nierefundowane
w Polsce — w takim przypadku dany lek nie moze
by¢c zostosovvon?/] w leczeniu pacjenta w placow-
koch publicznych w ramach kontraktu z NFZ. Sy-
tuacja refundacyjna stale sig zmienia i nowe leki
z czasem mogq zostac objgte refundacjq. Rowniez
nie wszystkie badania genetyczne sq refundowane
[orzez NFZ. Brak refundaciji nie oznaczo, ze leczenie

b badanie jest niemozliwe — srodki na leczenie
mozesz zebrad¢, np. zaktadajge zbidrke na portalu
Alivia Onkozbidrka.

DLA DOCIEKLIWYCH

Indywidualne ryzyko dla pacjenta
oceniane jest na podstawie spe-
cjalnie stworzonej skali, uwzgled-
niajgcej wystepowanie okreslonych
zmian cytogenetycznych (dotyczq-
cych chromosomow).

Pacjentéw mozna zakwalifikowaé
do dwéch grup ryzyka:

» wysokiego ryzyka: delecja 17p,
translokacja (4,14), (14;16) oraz
(14,20), delecja 13 wykryta metodqg
cytogenetyczng, amplifikacja 1q

» standardowego ryzyka: translo-
kacja t (11; 14) oraz t (6; 14), trisomie

Wedtug Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka analizie po-
winny zosta¢ poddane nastepujgce
zmian genetyczne:

« panel minimalny: transloka-
cjat (414), t (1418), delecja 17p,

+ panel rozszerzony: translokacja
t (14;20), t (1114), delecja 13, amplifi-
kacja 1g, ploidia i inne.




Pytania i odpowiedzi

1. Co to sq badania genetyczne?
Badania genetyczne to testy, ktore
pozwalajg na wykrycie zmian gene-
tycznych (np. mutacji) w komérkach
naszego ciata — w tkance nowotwo-
rowej lub/i w zdrowych komérkach.

2. W jaki sposéb przeprowadza sig
badania genetyczne?

Badania genetyczne przeprowa-
dzane sq za pomocq testow labo-
ratoryjnych. Do wykonania takiego
badania potrzebny jest materiat
genetyczny pacjenta, czyli DNA.

3. Gdzie znajduje sie¢ materiat ge-
netyczny?

DNA znajduje sie w kazdej zywej ko-
morce organizmu. W przypadku no-
wotwordw wtasciwym materiatem
jest DNA komorek guza, ktére moze
by¢ badane pod kgtem specyficz-
nych mutacii.

4. Przeprowadzono u mnie biopsje
i na tej podstawie zdiagnozowano
nowotwor. Czy potrzebuje kolejnej
biopsiji, aby przeprowadzi¢ bada-
nie genetyczne raka?

Zazwyczaj biopsja, na podstawie
ktorej postawiono rozpoznanie no-
wotworu, jest wystarczajgcym ma-
teriatem do badah genetycznych
imoze by wykorzystana w tym celu.
Niekiedy jednak w wyniku biopsiji
nie mozna uzyskac¢ wystarczajqcej
liczby komorek, aby przeprowadzi¢
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wiarygodne badanie genetyczne.
W takich sytuacjach najczesciej na-
lezy przeprowadzi¢ kolejng biopsje.

5. Dlaczego nalezy przeprowadzaé
badania genetyczne nowotworu?

Badania genetyczne w onkologii
petniq wielorakq role. Mogq sta-
nowi¢ element diagnozy raka, po-
maga¢ w postawieniu prawidto-
wego rozpoznania bqgdz mowic
o ryzyku zachorowania na niekté-
re nowotwory dziedziczne. Badania
genetyczne mogq pokaza¢ defekt
genu, ktoéry moze stac sie celem
terapii nazywanej terapiq celowa-
ng. Majg one rdéwniez znaczenie
rokownicze — wyniki takiego bada-
nia mogqg pomoc w oszacowaniu
odpowiedzi na podjete leczenie,
zwtaszcza leczenie celowane.

6. W przypadku jakich nowotwo-
réow przeprowadza sie badania ge-
netyczne?

Obecnie badania genetyczne prze-
prowadza sie m.in. w przypadku ta-
kich nowotwordw, jak: rak piersi, rak
ptuca, rak jelita grubego, rak jajnika,
czerniak, przewlekta biataczka szpi-
kowa, przewlekta biataczka limfocy-
towa oraz nowotwory podscielisko-
we przewodu pokarmowego (GIST).
Mozliwe jest przeprowadzenie na-
stepujgcych badan w poszczegol-
nych typach nowotworéw:



7. Czy moge wykonaé badania ge-
netyczne odptatnie? Jaki jest ich
koszt?

Badania genetyczne w kierunku mu-
tacji warunkujgcych wystepowanie
nowotworéw dziedzicznych (przede
wszystkim BRCAI i BRCA2) mozna wy-
konac¢ réwniez odptatnie w prywat-
nym laboratorium. Koszt takiego ba-
dania to okoto 2000 zt. Bardzo wazne
jest uzyskanie profesjonalnej oceny
wynikow tak przeprowadzonego te-
stu przez specjaliste — genetyka kli-
nicznego.

8. Co to jest leczenie celowane?
Jest to terapia nakierowana na
konkretne zaburzenie molekularne
(nieprawidtowe biatko bedgce naj-
czeScie] produktem zmutowanego
genu). Lek celowany bierze sobie za
cel nieprawidtowo dziatajgce biatko
obecne w komérkach nowotworo-
wych, przez co bardzo precyzyjnie
atakuje dany nowotwor. Leczenie
celowane jest elementem medycy-
ny personalizowane;.

9. Czy leczenie celowane dziata po-
dobnie jak chemioterapia?

Leczenie celowane, w przeciwienstwie
do chemioterapii, dziota gtéwnie na
komorki nowotworu. Charakteryzuje
sig innymi dziataniomi niepozgdao-
nymi, wystepuje najczesciej w formie
doustnej i jest stosowane dtugotrwa-
le, czesto nawet codziennie.

10. Jakg przewage nad chemiote-
rapig ma leczenie celowane?
Leczenie celowane jest bardziej pre-
cyzyjne od chemioterapii. Skutkuje
najczesciej wigkszg skutecznoscig
i Izejszymi efektami ubocznymi.

1. Mam raka piersi i zostatam pod-
dana badaniu immunohistoche-
micznemu oceniajgcemu ilosé
biatka HER2. Co jesli status recep-
torow HER2 zostanie oceniony na
2+?

HER2 2+ oznacza, ze wynik jest nie-
jednoznaczny (graniczny) i potrzeb-
ne sq dodatkowo badania gene-
tyczne. Przeprowadzone sg one
metodami FISH lub CISH (fluore-
scencyjna lub chromogenna hy-
brydyzacja in situ), ktére pozwalajg
na bezposredni pomiar liczby kopii
genu HER2.

12. Mam wznowe raka piersi. Czy
powinnam ponownie oznhaczyé
status reCeptora HER2?

W przypadkach uzasadnionych kli-
nicznie, takich jak wznowa, progre-
sja choroby bqdz przy pojawieniu
sie przerzutdw, wskazane jest po-
nowne oznaczenie statusu HER2,
bowiem komorki nowotworowe po
pewnym czasie mogq tracic¢ lub zy-
skiwac ten receptor.
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13. Rozpoznano u mnie gruczoto-
wego raka ptuca. Czy powinnam
mie¢ przeprowadzone badania
genetyczne?

W przypadku rozpoznania gruczo-
towego raka ptuca powinno sig ru-
tynowo oznaczyC¢ status mutacii
W genie EGFR oraz mozna dodat-
kowo oceni¢ tzw. rearanzacje genu
ALK.

14. Rozpoznano u mnie gruczoto-
wego raka ptuca, jednak nie zapro-
ponowano mi okreslenia statusu
genu ALK. Jaka jest tego przyczy-
na?

Diagnostyka genu ALK nie jest w Pol-
sce wykonywana rutynowo. Zwiqza-
ne jest to z faktem braku refundaciji
leku, ktéry ma zastosowanie w przy-
padku identyfikacji mutacji ALK Lek
ten zarejestrowany jest w Unii Eu-
ropejskiej, a diagnostyka i leczenie
w Polsce mozliwe jest niemal wy-
tgcznie w ramach badan klinicz-
nych.

15. Nigdy nie palitam papieroséw,
a zdiagnozowano u mnie gruczoto-
wego raka ptuca. Czy jest to moz-
liwe?

Maty odsetek nowotworéw ptuca
rozwija sie u o0sob, ktore nie byty
narazone na dziatanie dymu tyto-
niowego. Gruczotowy rak ptuca jest
czestszy wiasnie w tej grupie cho-
rych. Wystepuje on rowniez czesciej
wsrod kobiet.
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16. Choruje na raka jelita grubego.
Badania genetyczne potwierdzity
u mnie obecno§¢ mutacji w ge-
nie KRAS. Czy oznacza to, ze moge
otrzymac inhibitor EGFR?

W przypadku wykrycia mutacji
w genie KRAS nie stosuje sie inhibi-
torbw EGFR. Na podstawie badan
klinicznych wiemy, ze inhibitory EGFR
stosowane u chorych z mutacjq
KRAS lub NRAS pogarszajg rokowa-
nie. Inhibitory EGFR mozna zastoso-
wac wytgcznie w przypadku wyklu-
czenia mutacji w genie KRAS oraz
NRAS.

17. Jaka terapia jest mozliwa
w przypadku potwierdzenia zmu-
towanego genu KRAS?

Chorzy z mutacjg KRAS mogq by¢
leczeni standardowqg chemiotera-
piq. Nie ma tez przeciwwskazan do
zastosowania terapii  antyangio-
gennej, ktora w przypadku raka je-
lita grubego opiera sie na podawa-
niu bewacyzumabu.

18. Choruje na raka jelita grubego.
Lekarz proponuje mi terapie inhi-
bitorami EGFR. Czy powinnam byé
przebadana pod kgtem mutacji
w genie EGFR?

W przypadku raka jelita grubego nie
zaleca sie badania mutacji w genie
EGFR. Mutacja w tym nowotworze
(w odréznieniu od raka ptuca) nie
wystepuje.



19. Zdiagnozowano u mnie raka
jajnika pozytywnego w kierunku
mutacji BRCA. Czy powinnam by¢
leczona olaparibem?

Mutacja w genie BRCA jest kluczo-
wym kryterium w ocenie kwalifika-
cji do leczenia olaparibem, jednak
musi by¢ spetnionych wiele innych
warunkéw. Wskazaniem do zasto-
sowania tego leku jest nawrotowy
surowiczy rak jajnika o niskim stop-
niu zroznicowania, ktory jest platy-
nowrazliwy (uzyskano catkowitq lub
czeSciowq odpowiedz na leczenie
zwigzkami platyny).

20. Co to znaczy, ze rak jajnika jest
platynowrazliwy?

Oznacza to, ze nawrdt nowotwo-
ru nastgpit po > 12 miesigcach od
zakohczenia terapii  pochodnymi
platyny. O czeSciowej platynowraz-
liwoSci méwimy, gdy nawrét poja-
wit sie w okresie 6-12 miesiecy od
zakohczenia leczenia pochodnymi
platyny.

21. Rozpoznano u mnie raka jajni-
ka typu surowiczego. Czy mozna
u mnie zastosowaé olaparib jako
leczenie pierwszego rzutu?

Nie ma wskazan do stosowania
olaparibu w poczgtkowym etapie
leczenia. Lek ten ma zastosowanie
w tzw. leczeniu podtrzymujgcym,
w przypadku nawrotu raka, ktory
poczqgtkowo odpowiadat na lecze-

nie preparatami platyny, tylko i wy-
tqcznie w przypadku potwierdzenia
obecnosci mutaciji BRCAllub BRCAZ2.

22. Czy moge przekazaé zmutowa-
ny gen BRCA 1/2 moim dzieciom?
Istniejg dwa rodzaje mutacji BRCA
1/2 - somatyczne (pojawiajqce sie
tylko w komérkach guza) i germi-
nalne (inaczej wrodzone, obecne we
wszystkich komorkach pacjentki).
Jedynie mutacje wrodzone sq dzie-
dziczne i mogq by¢ przekazywane
potomstwu.

23. Choruje na czerniaka w sta-
dium zaawansowanym. Wykluczo-
no u mnie mutacje w genie BRAF,
w zwigzku z tym nie moge byé¢ le-
czony inhibitorami BRAF. Czy moge
otrzymywac¢ inhibitory MEK?
Inhibitory MEK, podobnie jak inhibi-
tory BRAF, nie dziatajg u pacjentow,
ktérzy posiadajq prawidtowe biatko
BRAF. Nie powinno sig ich stosowac
u takich chorych ze wzgledu na brak
skutecznosci i zwigzane z leczeniem
dziatania niepozqdane.

24. Zdiagnozowano u mnie czer-
niaka bton Sluzowych. Czy po-
winnam mie¢ oznaczong mutacje
w genie C-KIT?

Czerniak bton Sluzowych, podobnie
jak czerniak zlokalizowany na koh-
czynach, pod paznokciami oraz na
skérze narazonej na ciqggtq ekspo-
zycje na stonce, wykazuje zwiekszo-
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ny odsetek mutacji w obrebie genu
C-KIT. Z tego powodu zmiany zloka-
lizowane w takich miejscach powin-
ny sktoni¢ do poszukiwania mutacji
C-KIT, aczkolwiek leczenie celowane
w przypadku czerniakdw z mutacjq

C-KIT jest w Polsce nierefundowane.

25. Choruje na przewlekiq biatacz-
ke szpikowq. Jakie badania kon-
trolne powinny by¢ u mnie prze-
prowadzane?

W celu jaok najlepszego monitoro-
wania choroby pacjent musi by¢
poddany nastepujgcym badaniom:
morfologii, badaniu molekularne-
mu, cytogenetycznemu lub FISH, a
takze punkciji szpiku. Morfologia wy-
konywana jest co tydzien bgdz co
dwa tygodnie. Kiedy zostanie osig-
gnieta tzw. remisja hematologiczna,
czyli wartosci morfologii wrécq do
normy, badanie krwi zaleca sie robic
co dwa lub trzy miesigce. Badania
molekularne nalezy przeprowadzac
co trzy miesiqce. Ocenia sie w ten
sposéb tzw. remisje molekularng.
Dodatkowo punkcja szpiku moze
by¢ wykonywana co pdt roku w celu
oceny tzw. remisji cytogenetyczne;j.
Obecnie wystarczajgce do oceny
skutecznosci leczenia jest monito-
rowanie molekularne z krwi obwo-
dowej.

26. Czy konieczne jest wykonywa-
nie punkgcji szpiku?
Punkcja szpiku jest konieczna do
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okreslenia stanu szpiku na poczgtku
choroby oraz w niektorych przypad-
kach w trakcie leczenia.

27. Czy dzieki leczeniu imatynibem
moge by¢ catkowicie wyleczony?
Zmiana genetyczna umiejscowionad
jest w komorkach szpiku, ktore dajg
poczqgtek wszystkim komorkom krwi.
Imatynib  przeciwdziata  skutkom
mutacji, jednak nie usuwa niepra-
widtowych komorek. Z tego powo-
du tylko przyjmowanie przewlekte
tego leku daje szanse na utrzyma-
nie choroby w remisji. U niektorych
chorych po dtuzszym czasie terapii
mozna podjqgC prébe przerwania
leczenia. Odbywa sig to pod Scistq
kontrolg badan molekularnych i
opiekg hematologa, gdyz u ponad
potowy chorych konieczny bedzie
powrot do terapii ze wzgledu na na-
wrot molekularny choroby.

28. W ramach kontrolnej morfolo-
gii wykryto u mnie nieprawidtowe
wartosci limfocytow wskazujgce
na przewlekiq biataczke limfocy-
towq. Lekarz twierdzi, ze w obec-
nym stadium nie musze by¢ le-
czona. Kiedy powinnam rozpoczg¢
leczenie?

W wigkszoSci  przypadkow prze-
wlektg biataczke limfocytowq
charakteryzuje  powolny  prze-
bieg. U 1/3 pacjentow choroba
nigdy nie bedzie wymagata le-
czenia, u 1/3 wymaga leczenia



w chwili rozpoznania, a u 1/3 kiedy$
bedzie wymagata leczenia. Decyzja
0 podjeciu leczenia podejmowana
jest w przypadku aktywnosci cho-
roby, a wigc w chwili wystepowania
oznak, tj.. utraty masy ciata, uczucia
przewlektego zmeczenia, gorqcz-
ki niezwigzanej z infekcjg, nocnego
pocenia, matoptytkowosci i nie-
dokrwistosci, powiekszenia $ledzio-
ny, powiekszenia weztéw chtonnych,
wzrostu limfocytow.

29. Zostatam zoperowana z powo-
du GIST. Czy bede potrzebowata
leczenia celowanego?

Zalezy to od wielu czynnikow. Twoj
lekarz oceni, jakie jest ryzyko, ze na-
stgpi nawrdt nowotworu. Wezmie
pod uwage m.in. lokalizacje zmiany
pierwotnej oraz tzw. indeks mito-
tyczny.

30. Wykryto u mnie mutacje w ge-
nie C-KIT. Czy powinnam by¢ dia-
gnozowana réwniez pod kgtem
mutacji w genie PDGFRA?

Mutacje w genach C-KIT i PDGFRA
wykluczajq sie wzajemnie. Oznacza
to, ze jesli pacjent posiada mutacje
w genie C-KIT, to nie ma zmienione-
go genu PDGFRA i nie ma potrzeby
przeprowadzania badania w tym
kierunku.

31. Posiadam mutacje w eksonie 9.
genu C-KIT. Jakie ma to znaczenie?
Infformacja ta jest istotna, gdyz

wptywa na dawkowanie imatynibu
(leku z wyboru w przypadku rozpo-
znania GIST). W przypadku mutagji
w eksonie 9. potrzebna jest wyzsza
dawka lekuy, czyli 800 mg/d.
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Onkofundacja Alivia

Organizacja zostata powotana do zycia w kwietniu 2010 roku. Jej zatozycielem
jest Bartosz Polinski — starszy brat Agaty, u ktorej 3 lata wczesniej, w wieku 28 lat,
zostat zdiagnozowany zaawansowany nowotwor. Na szczescie Agata odzyskata
zdrowie. Trudne przezycia staty sie inspiracjg do powotania organizacii, ktora
pomaga pacjentom onkologicznym. Dzi§ Onkofundacja Alivia jest jedng z naj-
prezniej rozwijajgcych sie pozarzgdowych organizacji onkologicznych.

O nas

Naszym celem jest walka z rakiem. Dziatamy, aby zapewni¢ wszystkim rowny
dostep do skutecznej opieki onkologicznej. Bronimy godnosci chorych na no-
wotwory ztoSliwe oraz tworzymy narzedzia, dzieki ktorym mogqg podejmowac
Swiadome decyzje dotyczqce zdrowia. Dodajemy odwagi!

Stanowimy czes$¢ migdzynarodowej organizaciji, ktéra kompleksowo wspiera
osoby chore na raka.

Skutecznie mobilizujemy spoteczenstwo do pomocy i solidarnosci z chorymi.
JesteSmy najchetniej wybierang fundacjq onkologiczna, zaréwno przez pao-
cjentow, jak i darczyhcodw. Efekty naszych dziatan realnie wptywajg na ksztatt
polskiego systemu opieki onkologicznej, a nasz gtos jest wyraznie styszany
w debacie publicznej.

JesteSmy niezalezni finansowo i politycznie dzigki zroznicowanym dziataniom
fundraisingowym oraz budowaniu z darczyhcami dtugofalowych relacji. Nasi
pracownicy sq zaangazowani, zmotywowani i kompetentni. Dbamy o ich roz-

Chcesz wesprzec¢ dziatania
Onkofundaciji Alivia i poméc
nam w walce z rakiem?

Przekaz nam 1% podatku.
W zeznaniu podatkowym wskaz nasz KRS 0000358654.

Pomoc mozesz rowniez, wptacajgc darowizne na konto Fundacji:
Onkofundacja Alivia Nr konta: 93 2490 0005 0000 4520 1698 1881

JesteS§my wdzigczni za kazdqg forme Twojego wsparcia!




woj oraz satysfakcje. Dziatamy profesjonalnie, wspdtpracujemy z ekspertami
i potrafimy efektywnie wykorzystywac swoje zasoby, doSwiadczenie, umiejet-
nosci oraz wiedze. JesteSmy silni naszymi warto§ciami oraz misjq.

Nasze dziatania

Fundacja wspiera podopiecznych w gromadzeniu Srodkdw pienigznych i fi-
nansowaniu leczenia, udziela obywatelskich porad dotyczqgcych poruszania
sie w systemie opieki zdrowotnej, praw pacjenta, pomaga rozwigzywac pro-
blemy, ktére napotykajg pacjenci w procesie leczenia, a takze udostepnia na-
rzedzia internetowe umozliwiajgce im samodzielny wyboér przyjaznego osrod-
ka onkologicznego i lekarza, jak rowniez zapisanie sie na badanie dostepne
w ramach NFZ w najkrotszym czasie. Fundacja stworzyta tez ONKOINDEX - to
pierwszy w Polsce portal wskazujgcy poziom dostgpnosci w Polsce terapii on-
kologicznych zgodnych z aktualng wiedzg medyczng. Alivia reprezentuje inte-
resy pacjentdw onkologicznych i monitoruje dziatania administracji rzgdowe;j
oraz samorzgdowe;j.

Organizacja nalezy do Polskiej Koalicji na rzecz Medycyny Personalizowanegj,
ktéra prowadzi dziatania na rzecz poprawy dostepu, podwyzszenia standar-
déw i zapewnienia finansowania diagnostyki molekularnej (pkmp.org.pl).

Aktualne informacje o Fundaciji i jej dziataniach na stronie alivia.org.pl.

Onkofundacja Alivia nie prowadzi dziatalnosSci gospodarczej, utrzymuje sie
jedynie z grantow i darowizn.

Autorzy poradnika:

lek. med. Olga Kuczkiewicz-Siemion

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
Bartosz Polinski

Agata Polifiska

Konsultacje merytoryczne:

prof. dr hab. n. med. Piotr Wysocki
prof. dr hab. n. med. Barbara Piefkowska-Grela

Polskie Towarzystwo

Patron merytoryczny: Onkologii Klinicznej

Polska Koalicja F
Pacjentéw Onkologicznych
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