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Medycyna zawsze pozostanie sztukq, gdyz lekarze bedg miec¢ do
czynienia z indywidualnym, zréZznicowanym cztowiekiem, a nie
z uogélnionym modelem.

Antoni Kepinski






Wstep

Medycyna personalizowana to catkiem nowe podejscie do procesu diagno-
styczno-terapeutycznego. Od wielu wiekdw nauczajgc medycyny stosowalismy
ujednolicenia, taczenie podobnych choréb i ich objawéw w jednolite grupy,
a wszystko w celu efektywnego przyswajania wiedzy medycznej, ktéra szczegdl-
nie w naszych czasach rozrasta sie w tempie geometrycznym. Jednak dazenie
do osobistego i indywidualnego leczenia chorego byto bardzo wyrazng potrze-
ba zaréwno u pacjenta jak i lekarza. Do$wiadczony lekarz wie, ze KAZDY CHORY
CHORUJE INACZEJ. Kiedys znalismy chorobe nowotworowa - rak ptuca, pézniej
poznalismy jego kilka typdw o zréznicowanej podatnosci na rodzaj stosowanego
leczenia, a dzi$ znamy kilkadziesigt podtypow tej choroby. Czy leczenie sprzed
20-30 lat moze by¢ nadal stosowane? Tempo rozwoju wiedzy o chorobach wy-
musza powstawanie nowych technologii terapeutycznych. Mozemy leczy¢ coraz
efektywniej, ale tylko wéwczas, kiedy mamy wiedze, dostep do lekéw i whasciwe
finansowanie. Musimy podja¢ powazng dyskusje o ksztatcie naszej stuzby zdro-
wia, o jej kondycji, mozliwosciach i nadziejach.

Rozwdj nauki, nowoczesne technologie badania genomu dostarczaja nam
niezbednej wiedzy do tego, aby zdecydowanie efektywniej leczy¢ chorych.
W niniejszym opracowaniu autorzy przedstawiaja wieloaspektowos$¢ medycyny
personalizowanej, jej niekwestionowany dynamiczny rozwdj i prébuja nakresli¢
perspektywy jej rozwoju w Polsce. Ciekawe spostrzezenia dotyczg kontekstu
zdrowia publicznego. Czy dziatania populacyjne z zakresu zdrowia publicznego
majg przetozenie na indywidualny proces diagnostyczno-terapeutyczny? Czy
znajdziemy wzajemne powigzania i czy zdrowie publiczne nabierze nowego
ksztattu ?

W kilku rozdziatach autorzy zagladaja gteboko do wnetrza organizmu cho-
rego i zapoznaja nas z problematyka badan molekularnych, ich wieloaspekto-
woscia i interpretacja, ktdra oznacza czesto perspektywe efektywnego leczenia
lub czasem niestety jego braku. Zapoznajemy sie z najnowszymi osiggnieciami
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medycyny ,szytej na miare”. Autorzy przedstawiajg nowoczesng diagnostyke
ileczenie choréb hematologicznych, onkologicznych i rzadkich, wszedzie rzetel-
nie przedstawiajac ich genetycznie uwarunkowany rodowdd. Czytelnik dozna
ogromnej satysfakcji zapoznajac sie z mozliwosciami, ktére daje nam poznanie
ludzkiego genomu, jego aberracji i konsekwengji jakie sie jawig dla kazdego
Z nas.

Bardzo waznym rozdziat napisali znakomici prawnicy, ktérzy dokonali syn-
tetycznego, analitycznego przegladu aktéw prawnych regulujacych mozliwos¢
zagladania do wnetrza naszego klucza istnienia jakim jest materiat genetyczny
kazdego z nas. Czy nasz genom jest prawnie chroniony? Czy wiedza, ktérg gro-
madzimy dzieki tym badaniom nie stanie sie towarem, ktéry ktos chetnie kupi
lub by¢ moze wykradnie? Pytan jest wiele, a odpowiedzi nie zawsze precyzyjne
i satysfakcjonujace.

Bez oceny farmakoekonomicznej proceséw terapeutycznych w nowoczes-
nej Polsce nie ma mozliwosci wydatkowania srodkéw publicznych. W niniejszym
opracowaniu znajdziecie Panstwo prébe odpowiedzi na pytanie jak tego doko-
nujg inni i jak mozemy tego dokona¢ my. Czy nasz narodowy, bogaty ptatnik
jest w stanie sfinansowac¢ medycyne personalizowana? Czy badania genetyczne
uzyskajg status niezbednych, finansowanych szeroko ze $rodkéw publicznych?
Mysle, ze stara polska maksyma, ze ,tanie jest drogie” w wielu omawianych tu
obszarach znajduje swoje potwierdzenie. Méwia o tym lekarze klinicysci wska-
zujac, ze niektdre terapie tzw. | linii s3 wysoce nieskuteczne. Czy mamy prawo
opdzniac dostep do efektywnego leczenia powodujgc wiele objawéw niepoza-
danych u ciezko chorych?

Walka z mitami o gigantycznych kosztach czy tez kreowaniu popytu na
ten rodzaj swiadczen przez firmy farmaceutyczne polegaé powinna na rzetel-
nej, przekrojowej analizie poréwnawczej nowych i starych metod leczenia i ich
efektéw w postaci dtugosci i jakosci zycia w chorobie, ocenie objawéw niepoza-
danych i efektywnosci kosztowej. Nieprawdziwe opinie to efekt nieznajomosci
problemu i nieche¢ do nowych wyzwan, ktére s3 immanentnie zwigzane z per-
manentnym postepem.

Podejmujac sie napisania tych kilku rozdziatéw o medycynie personalizowa-
nej autorzy mieli Swiadomos¢, ze poruszaja sie po gruncie catkiem niestabilnym.
Poczatki wdrazania kazdej nowej idei sa trudne, ale jestesmy swiadomi tego, ze
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mamy obowigzek moéwic o lepszej medycynie, skuteczniejszej, dajacej nie tylko
nadzieje, ale dtuzsze przezycie wiekszej liczby chorych w mozliwie dobrym sta-
nie og6lnym. Walko o zycie i zdrowie chorych to prawdziwy sens wykonywania
zawodow medycznych. A jesli mozemy zrobic¢ co$ lepszego dla chorych to zréb-
my to. Wszyscy odczujemy satysfakcje i sens pracy, a pacjenci beda zdrowsi.

dr hab. Adam Fronczak
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RozpziAt |

Miejsce medycyny personalizowanej
w koncepcji zdrowia publicznego

Dorota Kaleta

Definicje zdrowia publicznego ulegaty pewnym modyfikacjom na przestrzeni lat.
Ewaluowato tez myslenie kategoriami zdrowia publicznego w systemach ochro-
ny zdrowia. Jednak wiekszos¢ elementéw pozostata do dzi$ aktualna i mimo
réznic w sformutowaniach i szczegétach koncepcje funkcjonujace w literaturze
przedmiotu nie réznig sie istotnie co do tresci i zakresu [1]. Wedtug Winslowa
(1920 r.) zdrowie publiczne to nauka i sztuka stuzaca zapobieganiu chorobom,
poprawie i przedtuzaniu zycia, zdrowia i witalnosci fizycznej i psychicznej jed-
nostek poprzez zorganizowane dziatania zbiorowe ukierunkowane na: poprawe
stanu zdrowotnego $rodowiska, walke z chorobami, ktére przedstawiaja naj-
wieksze zagrozenia, edukacje jednostek w zakresie regut higieny osobistej, or-
ganizowanie $wiadczen i ustug medycznych i pielegniarskich, majac na uwadze
wczesng diagnostyke i leczenie zapobiegawcze, wdrazanie srodkéw i rozwigzan
socjalnych, ktére gwarantowatyby kazdej jednostce danej zbiorowosci poziom
zycia umozliwiajacy podtrzymanie zdrowia [2]. Natomiast w latach siedemdzie-
sigtych XX wieku powstata idea tak zwanego Nowego Zdrowia Publicznego,
ktore jest nauka i kompleksowym postepowaniem zmierzajagcym do zachowa-
nia i umacniania zdrowia ludnosci w wymiarze makrospotecznym i lokalnym.
Podstawa tego postepowania jest naukowe rozpoznawanie zdrowia i potrzeb
zdrowotnych zbiorowosci oraz inicjowanie i organizowanie skoordynowanych
wysitkow instytucji rzadowych, samorzadowych i pozarzadowych w celu osia-
gania pozadanych standardéw zdrowia. Cel ten uzyskuje sie poprzez wdrazanie
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podstawowych funkcji zdrowia publicznego, a zwtaszcza przez ksztattowanie
nawykow zdrowego stylu zycia, realizacje programdéw promocji zdrowia, zapo-
bieganie zakaznym i niezakaznym chorobom o znaczeniu spotecznym, kontrole
czynnikoéw ekologicznych, tworzenie sprzyjajacych zdrowiu warunkéw spotecz-
no-ekonomicznych oraz zapewnienie powszechnego i réwnego dostepu do
opieki medycznej”[3]. Jak stwierdza Miller i wsp. taka koncepcja zdrowia publicz-
nego wskazuje dwa obszary dziatari: wymaga gromadzenia danych i informacji
charakteryzujacych catoksztatt warunkéw determinujacych zdrowie populacji,
a takze staje sie obszarem mobilizowania i uruchamiania zasobéw koniecznych
do realizacji celéw zdrowotnych [1]. Dla celéw praktycznych identyfikuje sie dwie
podstawowe grupy funkcji zdrowia publicznego w tym dziatania na rzecz ogé6tu
ludnosci [4] wiaczajac: monitorowanie stanu zdrowia populacji; walke z choro-
bami o znaczeniu spotecznym, wypadkami i urazami; identyfikacje i zwalczanie
zagrozen zdrowotnych w srodowisku, miejscu zamieszkania, pracy, w zywnosci
i wodzie; nadzér epidemiologiczny, kontrole laboratoryjna choréb zakaznych
- w tym zawleczonych z zagranicy - oraz zagrozen srodowiskowych; promocje
zdrowia, organizacje aktywnego wspotuczestnictwa spoteczenstwa w dziata-
niach na rzecz zdrowia, determinanty zdrowia i choroby; zarzadzanie opieka
zdrowotna, ekonomike zdrowia, systemy organizacji i finansowania ochrony
zdrowia; ocene jakosci $wiadczen zdrowotnych, zagadnienia prawne w medy-
cynie, bioetyke, orzecznictwo lekarskie. Druga wazna grupe funkcji i zadan zdro-
wia publicznego stanowia dziatania na rzecz indywidualnych oséb, do ktérych
zalicza sie: profilaktyke indywidualna, organizacje stuzb zapobiegawczych, np.
szczepienia ochronne, profilaktyke zakazen szerzacych sie droga kontaktéw sek-
sualnych, planowanie rodziny; profilaktyke i leczenie choréb o znaczeniu spo-
tecznym takich jak choroby zakazne i choroby cywilizacyjne; organizacje czynne-
go poradnictwa dla grup wysokiego ryzyka zachorowania; podstawowa opieke
zdrowotng, pomoc medyczng dla bezdomnych i innych oséb pozbawionych do-
stepu do Swiadczen zdrowotnych; organizacje opieki zdrowotnej finansowanej
przez instytucje pozarzadowe.

Wspotczesnie wyzwanie dla medycyny prewencyjnej i zdrowia publiczne-
go stanowig niezakazne choroby cywilizacyjne. Wsréd zagrozen zdrowia w Pol-
sce dominuja przewlekte choroby niezakazne okreslane takze mianem choréb
cywilizacyjnych ze wzgledu na silne powiazane z warunkami i stylem zycia
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wspotczesnej cywilizacji (choroby ukfadu krazenia, w tym zwtaszcza choroba
niedokrwienna serca i udary mézgu; nowotwory ztosliwe, zwtaszcza rak ptuca,
rak sutka, rak szyjki macicy, rak jelita grubego, rak prostaty; nienowotworowe
choroby uktadu oddechowego, zwtaszcza pochp; zaburzenia psychiczne).

Skuteczne eliminowanie przewlektych choréb niezakaznych wymaga
uwzglednienia szerokiej grupy czynnikéw majacych wptyw na stan zdrowia lud-
nosci zarbwno w obszarze zdrowia (biologii, genetyki, zachowan i stylu zycia),
w obszarze Srodowiska (czynniki ekonomiczne, spoteczne, kulturowe i fizyczne)
oraz obszarze organizacji systemu ochrony zdrowia. Skuteczng droge do ogra-
niczenia przewlektych choréb niezakaznych wyznacza identyfikacja czynnikéw
powodujacych lub przyspieszajacych wystapienie przewlektych choréb cywili-
zacyjnych oraz zorganizowanie skutecznych dziatann prewencyjnych. Istotnym
elementem jest réwniez odpowiednia dostepnos¢ opieki medycznej i doskona-
lenie metod leczenia. Dotychczasowe dziatania i tradycyjne podejscie do pro-
cesu diagnostyczno-terapeutycznego sa jednak nie wystarczajgco efektywne
i wyrazna jest potrzeba ich optymalizacji.

Od czasu mapowania ludzkiego genomu w 2003 roku nastagpit ogromny po-
step w zrozumieniu molekularnych i genetycznych sciezek lezacych u podstaw
ludzkiego zdrowia i choroby. Nabycie nowej wiedzy w potaczeniu z szybkim po-
stepem w sekwencjonowaniu genetycznym i badaniach genetycznych, a takze
gwattowny rozwéj nowych technologii stale zwieksza potencjat w dostarczaniu
lepszej opieki zdrowotnej [5]. Tak zwana medycyna personalizowana dostarcza
nowych informacji, ktére moga udoskonali¢ opieke zdrowotng dzieki mozliwo-
$ci szerokiego prowadzenia badan przesiewowych i stawiania wczesnej diagno-
zy oraz poprzez bardziej skuteczne programy profilaktyczne i wiekszg precyzje
w leczeniu choroby. Ta ,personalizacja” opieki zdrowotnej zdobyta swiatowg
uwage. W celu utatwienia realizacji tego nowego podejscia do stuzby zdrowia
powstajg rézne strategie. Na przyktad, precyzyjna medycyna ma na celu stwo-
rzenie nowej taksonomii chordb opartych na biologii molekularnej, w celu po-
prawy klasyfikacji chordb i opieki zdrowotnej [6,7]. Medycyna stratyfikowana
dzieli pacjentéw na grupy w oparciu o ich genetycznie uwarunkowane ryzyko
wystgpienia chordb lub ich reakcje na leczenie, w celu zaoferowania pacjentom
leczenia celowanego - konkretnie dopasowanego do danej grupy [8]. Medycyna
personalizowana ma na celu wykorzystanie informacji na temat genotypu danej
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osoby do podejmowania decyzji dotyczacych profilaktyki, diagnostykiileczenia
[6]. Wymienione dziatania posiadaja wspdlny cel: zapewnienie ,odpowiednie-
mu pacjentowi odpowiedniego leku w odpowiedniej dawce w odpowiednim
czasie” [9]. Produkcja, integracja i wykorzystanie informacji genetycznej i geno-
mu w stuzbie zdrowia wymaga znaczacych zmian w sposobie organizacji opieki
zdrowotnej oraz sposobu dostarczania opieki zdrowotnej jednostce. Ostatnie
doniesienia na temat medycyny precyzyjnej [6], medycyny stratyfikowanej [8],
oraz medycyny personalizowanej [10] podkreslity dziatania, ktére powinny zo-
sta¢ podjete w celu umozliwienia sprawnego wiaczenia informacji genetycznej
do opieki zdrowotnej i tym samym, utatwienia przejscia do medycyny personali-
zowanej. Raporty te dostarczaja praktycznych zalecen dla naukowcéw, pracow-
nikéw zdrowia, politykéw i firm farmaceutycznych [8-11]. Na przyktad, badacze
sg zachecani do rozwijania infrastruktury stuzacej do zarzadzania danymi po-
trzebnymi do obstugi rosnacej ilosci danych uzyskiwanych z sekwencjonowania
genetycznego, dostawcy opieki zdrowotnej powinni tak przeorganizowac swoje
ustugi kliniczne, aby umozliwi¢ integracje genetycznych i molekularnych infor-
macji w elektronicznych kartach zdrowia pacjentéw, a firmy farmaceutyczne sg
zachecane do identyfikacji i kwalifikowania szeregu nowych biomarkerow, kt6-
re wskazuja odpowiedz kliniczng [11]. Nalezy uwzglednia¢ takze istotne kwestie
moralne, etyczne, prawne i finansowe. Skuteczna integracja genetycznej i geno-
mowej informacji w ochronie zdrowia zalezy réwniez od postawy innej waznej
grupy zainteresowanych, a mianowicie od spoteczenstwa. Tymczasem prawie
10 lat po zdefiniowaniu pojecia genomiki w dziedzinie zdrowia publicznego
(public health genomics - PHG) jako ,odpowiedzialnego i skutecznego transpo-
nowania wiedzy opartej na technologii oraz badaniach genomu przeniesione
i implementowane do polityki publicznej, zdrowotnej i ustug zdrowotnych na
rzecz poprawy zdrowia spoteczenstwa”, wciaz eksperci z zakresu zdrowia pub-
licznego i medycyny stoja przed dylematem jak wdrozy¢ genomike, medycyne
personalizowang do praktyki zdrowia publicznego [12,13].

Istnieje pie¢ gtdéwnych powoddw, ktére moga wyjasnia¢, dlaczego postep
zachodzi tak wolno. Po pierwsze, z filozoficznego punktu widzenia, wprowa-
dzenie ostatnich odkry¢ genomu do praktyki zdrowia publicznego zmaga sie
z mianem paradoksu. Misjg zdrowia publicznego jest bowiem poprawa zdrowia
z punktu widzenia catego spoteczenstwa, a jego jednostka interwencji jest po-
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pulacja, indywidualne podejscie do medycyny personalizowanej wydaje sie by¢
w sprzecznosci z koncepcja zdrowia publicznego. Po drugie, w ciggu dziesieciu
lat po pierwszym sekwencjonowaniu genomu ludzkiego, nadal relatywnie nie-
wiele zastosowan wskazuje na to, ze wprowadzenie pewnych testéw genetycz-
nych na poziomie populacji doprowadzito do poprawy stanu zdrowia, z wyjat-
kiem programéw badan przesiewowych dla noworodkéw. Po trzecie, w dobie
malejacych zasobdéw, w tym finansowych, pojawia sie obawa, ze nowe technolo-
gie maja potencjat do odbierania bardzo potrzebnych srodkéw na to, co mozna
zrobi¢ w dostarczaniu podstawowych ustug w zakresie zdrowia publicznego,
o ugruntowanej skutecznoscii efektywnosci. Po czwarte, wiekszos$¢ publicznych
placéwek ochrony zdrowia nie posiada nadal wiedzy niezbednej, aby szybko
wdrozy¢ pojawiajace sie informacje genomowe do swoich programéw. Wresz-
Cie, jeszcze nie udato sie w duzej mierze wykazac skutecznosci behawioralnych
interwencji opartych na wiedzy o dziedziczeniu ryzyka. Ponadto obietnica bar-
dzo szybkiej integracji odkrycia genomu i praktyki zdrowia publicznego zdaje
sie by¢ ztozona czesciowo na wyrost. Ponadto istnieje obawa, ze jesli nie dojdzie
do zmian paradygmatu w $wiadczeniu ustug w dziedzinie zdrowia publiczne-
go, ktéry bierze pod uwage dane z genomu w stratyfikacji ryzyka, to szansa na
zmiane i skuteczne ograniczenie przewlektych choréb niezakaznych moze zo-
sta¢ oddalona w czasie. Szybkie i tanie sekwencjonowanie gendw moze obecnie
zidentyfikowac osoby bedace nosicielami rzadkich mutacji predysponujacych
do chordéb, ktérym mozna zapobiec. Dotyczy to na przyktad stosowania testow
genu BRCA1 i 2 w badaniu dziedzicznego raka piersi: potagczone wystepowanie
tych mutacji wystepujace u 0,2- 0,3% ogdlnej populacji, podwyzsza o 70% ryzy-
ko zaistnienia raka piersi i raka jajnika. Rdwniez cztery geny zwigzane z wystgpie-
niem syndromu Lyncha sg obecne u 0,2% pacjentéw i zwiekszaja o 80% ryzyko
raka jelita grubego. Mimo, ze korzysci dla zdrowia publicznego ptynace z ba-
dan przesiewowych przeprowadzanych dla rzadkich choréb moga wydawac sie
paradoksem, wczesne wykrywanie nosnikéw choréb moze powodowac duze
korzysci w zakresie redukcji umieralnosci z powodu choréb nowotworowych,
ktére do tej pory byty rozpoznawane przez pojawienie sie objawéw u pacjen-
tow lub rozwéj danej choroby u cztonkéw ich rodzin. W przypadku raka piersi,
istnieja algorytmy, oparte na historii rodziny, pozwalajace na ocene tego, czy
kobieta powinna otrzymac porade genetyczna, a jesli jest to wskazane, badania
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genetyczne. Narzedzia te jednak nie sg systematycznie stosowane w podstawo-
wej opiece zdrowotne;j.

Nawet jesli kliniczna przydatno$¢ korzystania z genomu zostata udokumen-
towana, tak jak w powyzszych przyktadach, nie ma prawie Zadnych badan oceny
skutecznosci realizacji wdrozenia takich rozwigzan. Wymaga to znacznych inwe-
stycji i interdyscyplinarnego podejécia. Fundusze w dziedzinie zdrowia sa raczej
przyznawane na badania innowacyjne, odkrywcze niz na badania wdrozenia
odkrytego juz rozwigzania, ktérego celem jest ocena procesu decyzyjnego,
potrzeb edukacyjnych dostawcéw stuzby zdrowia, pacjentédw i spoteczenstwa,
ocena optacalnosci i ocena stanu zdrowia populacji. To czego teraz potrzebuje-
my, z punktu widzenia zdrowia publicznego, to przyspieszenie wdrazania opar-
tego na dowodach badania udowadniajacego, ze korzystanie z metody geno-
mowej w celu identyfikacji osé6b wysokiego ryzyka przyniesie tym pacjentom
duze korzysci ptynace z zaproponowanych dziatarn prewencyjnych. W ostatnich
latach moéwi sie tez o fundamentalnym wyzwaniu w praktyce zdrowia publicz-
nego, ktére bierze pod uwage dwa gtéwne czynniki nauki genomoweji wyzwan
spotecznych, ktére stawiajg indywidualng autonomie w centrum procesu. Jesli
eksperci zdrowia publicznego nie uwzglednia i nie rozpoznaja interakgji czyn-
nikéw Srodowiskowych i spotecznych z genomika i innymi uwarunkowaniami
biologicznymi, lub nie zrozumieja mozliwosci i wyzwania stratyfikacji populacji,
praktyka zdrowia publicznego w najblizszych dziesiecioleciach bedzie znacznie
zubozata. Wzmianka o personalizowanej opiece zdrowotnej w nowo opubli-
kowanym programie ramowym UE w zakresie badan naukowych i innowacji —
Horizon 2020, ma na celu wspieranie badan nowego modelu organizacji opieki
zdrowotnej prezentujacego indywidualne podejscie do medycyny, ktéry moze
by¢ wykorzystany przez politykéw i decydentow.

W $wietle dostepnych danych medycyna personalizowana moze rzeczywi-
$cie by¢ istotna dla zdrowia publicznego i zaja¢ wazne miejsce w jego koncepdji.
Istnieje jednak gteboka przepas¢ pomiedzy aktualng zdolnoscia do szczegoto-
wego badania ludzkiego genomu, a mozliwoscig korzystania z uzyskanych infor-
macji w celu poprawy zdrowia i w sytuacji tej bez odpowiedzi pozostaje pytanie,
czy zdrowie publiczne jest w stanie sprosta¢ temu wyzwaniu? [13,14,15]
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Rozpziat I

Zastosowanie osiggnie¢ medycyny
personalizowanej w praktyce klinicznej

Maria Matgorzata Sgsiadek, Michat Witt, Btazej Misiak

Medycyna personalizowana, czyli oparta na znajomosci patogenezy molekular-
nej zmian u pojedynczego pacjenta powala na optymalizacje leczenia, zaréwno
w aspekcie medycznym, gdyz umozliwia zastosowanie terapii, ktéra bedzie po-
tencjalnie najbardziej skuteczna, jaki i w aspekcie ekonomicznym, gdyz pozwala
na zastosowanie whasciwego leczenia, czyli na unikniecie wydatkéw spowodo-
wanych leczeniem nieskutecznym.

Koncepcja medycyny personalizowanej/medycyny precyzyjnej opiera sie
na doktadnej znajomosci molekularnych podstaw patogenezy choréb, ktéra
pozwala na zastosowanie terapii celowanej, ukierunkowanej na zablokowanie
kluczowego mechanizmu w rozwoju choroby. Za autora tej koncepcji uwaza-
ny jest Paul Erlich (laureat nagrody Nobla w 1908r), ktérego koncepcja leczenia
przyczynowegdo (,magic bullet”) stata sie inspiracjg do poszukiwania markeréw
definiujacych cele celowanej terapii w leczeniu réznych choréb [1].

Rozwdj technik badan molekularnych, zaréwno proteomicznych, jak i geno-
micznych, a szczegdlnie technik sekwencjonowania DNA takich jak sekwencjo-
nowanie catogenomowe i eksomowe, technik badania rearanzacji nieréwnowa-
zonych genomu (arrayCGH), czy tez badan catogenomowych dla oceny ekspresji
gendéw pozwolit na identyfikacje markeréw, ktére umozliwiaja zdefiniowanie
potencjalnego ,celu” molekularnego, na ktéry nalezy ukierunkowad leczenie
u pacjenta dla osiggniecia optymalnego efektu terapeutycznego. Jednoczesnie
rozwdj ten pozwolit na identyfikacje mechanizméw modulujacych indywidual-
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na odpowiedz na stosowane leczenie oraz na opracowanie markeréw moleku-
larnych tej odpowiedzi dla niektorych lekow.

1. Personalizowane podejscie do terapii choréb
jednogenowych: mukowiscydoza

Choroby uktadu oddechowego sa szczegdlnie atrakcyjnymi jednostkami
dla spersonalizowanej strategii terapeutycznej. Duzo pracy wtozono w wypra-
cowywanie takiego podejscia do astmy oskrzelowej, przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP) czy wreszcie mukowiscydozy (CF, cystic fibrosis), jako kla-
sycznej, podrecznikowej choroby jednogenowej. Ze wzgledu na swojg stosun-
kowo bardzo dobrze przebadang, klarowng genetyke oraz ugruntowane zalez-
nosci genotyp-fenotyp stata sie ona sztandarowym obiektem badan w zakresie
personalizowania podejscia leczniczego. Bez watpienia nie bez znaczenia jest tu
réwniez historia nieproporcjonalnie niktego, w stosunku do poniesionych nakta-
dow finansowych, efektu dtugoletnich badan nad terapiag genowa mukowiscy-
dozy, ktéra do tej pory pozostaje chorobg jednoznacznie nieuleczalna, zas pré-
by leczenia przy uzyciu odpowiednio rekombinowanych wektoréw wirusowych
czy liposomowych nie maja wiekszego praktycznego znaczenia.

Historycznie rzecz ujmujac, mukowiscydoza znana jest jako oddzielna jed-
nostka chorobowa od lat 30-tych ubiegtego stulecia. Po spektakularnym od-
kryciu genu CFTR w 1989 roku, jego produkt zostat zidentyfikowany jako ATP-
zalezny wielofunkcyjny kanat i transporter jonowy, petnigcy w apikalnej btonie
nabtonka oddechowego funkcje kanatu chlorkowego, transportera anionéw
(tiocyjaniany, dwuweglany) oraz regulatora innych biatek transportowych (ka-
nat sodowy ENaC, alternatywne kanaty chlorkowe) [2]. Dobra znajomos¢ funk-
ji tego biatka daje szersze spojrzenie na zaleznosci poznanych mutagji i ich
konsekwencji czynnosciowych, pozwalajagcych wyodrebnic¢ pie¢ klas mutacji
genu CFTR: klasa | powoduje defekt biosyntezy produktu biatkowego (w tym
przedwczesne kodony STOP), klasa Il powoduje defekty zwijania i dojrzewania
produktu biatkowego (np. najczestsza mutacja F508del), klasa Ill powoduje, ze
biatko CFTR zostaje wbudowane do btony komoérkowej, lecz przeptyw jonéw
przez taki kanat jest zaburzony (nieprawidtowe bramkowanie, np. G551D), klasa
IV powoduje obnizenie przewodnosci chlorkowej, za$ klasa V to defekty splicin-
gu, pociagajace za sobg obnizenie liczby funkcjonalnych czasteczek biatka CFTR
wbudowywanych do btony komdérkowej [3]. Obecnie liczba znanych mutacji
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genu CFTR siega prawie dwoch tysiecy, jednakze charakterystyka funkcjonalna
znana jest tylko dla bardzo niewielu z nich.

Przez prawie 80 lat historii leczenia CF srednie przewidywane przezycie wy-
dtuzyto sie z kilku miesiecy do prawie 40 lat [4]. Dzi$ rodzace sie dzieci z CF maja
szanse przezy¢ powyzej 50 lat. Wigze sie to z bezprecedensowym doskonale-
niem leczenia mukowiscydozy: od wprowadzenia doustnej suplementacji enzy-
moéw trzustkowych (lata 50-te), przez nowoczesne techniki fizjoterapeutyczne
oczyszczania drzewa drég oddechowych, coraz doskonalszg specyficzng an-
tybiotykoterapie (60-te), wprowadzenie wziewnej rhDNazy (90-te), stosowanie
wziewnej tobramycyny, azytromycyny, po inhalacje hipertonicznym roztworem
soli (druga potowa lat 90-tych). Wszystkie te opcje terapeutyczne stanowig wy-
tacznie podejicie objawowe, w zaden sposéb nie bedace wycelowane w mecha-
nizm przyczynowy mukowiscydozy, jakim jest dysfunkcja biatka CFTR lub innych
kanatéw/transporteréw btonowych [5].

Obecnie jestesmy $wiadkami kolejnego kroku w leczeniu CF, ktéry polega
na dopasowaniu stosowanego leku do konkretnego genotypu chorego, czyli
podaniu leku przyczynowego, wptywajacego bezposrednio na nieprawidtowg
funkcje biatka CFTR. Mozliwe stato sie to dzieki wyjatkowo doktadnemu pozna-
niu jego funkgji, co przyblizyto nasze rozumienie zaburzen, jako przyczynowego
patomechanizmu tej choroby. Zastosowano tu matoczasteczkowe modulatory
biatka CFTR, ktérych dziatanie zostato wykryte dzieki rozwojowi wysokowydaj-
nych technik identyfikacyjnych. Metody te pozwalaja na szybkie badanie tysie-
cy czasteczek zwigzkdw chemicznych i whasciwg selekcje tych, ktérych dziatanie
moze miec¢ dalsze znaczenie. Znane obecnie modulatory biatka CFTR dzielone sg
na trzy grupy: potencjatory (wzmacniacze), korektory oraz substancje wptywa-
jace na odczyt kodonéw STOP [6, 7, 8, 9].

Dziatanie potencjatoréw polega na zwiekszeniu przepuszczalnosci kanatéw
jonowych; w przypadku wadliwie dziatajgcego biatka CFTR dotyczy produktéw
gendw majacych mutacje klasy Il lub IV. Poniewaz dla dziatania potencjatoréow
konieczna jest obecnos¢ biatka wbudowanego do btony komoérkowej, nie na-
daja sie do leczenia w przypadku mutacji klasy I i Il. Pierwszym wyizolowanym
i przebadanym zwigzkiem chemicznym o dziataniu wzmacniajagcym byt zwigzek
o kryptonimie VX-770, dziatajacy specyficznie na mutacje klasy lll, doktadnie
G551D. Jest to mutacja zwigzana z ciezkim, petnoobjawowym (ptucno-brzusz-
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nym) przebiegiem choroby. Przypisuje jej sie pochodzenie celtyckie, w Europie
zachodniej czestos¢ jej wystepowania waha sie w granicach 3-5%; w Polsce zna-
nych jest zaledwie pie¢ przypadkéw wystapienia jednej takiej mutacji w genie
CFTR (nie wykryto u nas homozygot tej mutacji). Wykryto go badajac biblioteke
228.000 zwigzkéw chemicznych o potencjalnym dziataniu na CFTR. Srodek ten,
pod nazwa ivacaftor okazat sie skuteczny zaréwno in vitro, jak in vivo.

W uktadach in vitro ivacaftor zwiekszat prawdopodobienstwo otwarcia btono-
wych kanatéw jonowych komorek z ekspresja G551D-CFTR szesciokrotnie ,dzia-
tajac rowniez podobnie na komorki G551D/F508 del, czy nawet homozygotyczne
komorki F508 del/ F508 del; najwydajniej jednak dziatat na komérki G551D/F508
del, przywracajac normalng aktywnos¢ kanatu typu chlorkowego w 50%. Ivacaf-
tor zwieksza rowniez czestos¢ bicia rzesek nabtonka oddechowego.

Tak zweryfikowana w uktadzie doswiadczalnym in vitro czasteczka skiero-
wana zostata do proéb klinicznych, ktére rowniez wypadty pozytywnie, zaréwno
u dzieci, jak i dorostych. Okazato sig, ze u chorych z jedng mutacjg G551D ivacaf-
tor poprawiat parametry wydolnosci ptuc (FEV1 >10%), mase ciata (>2,5 kg) oraz
zmniejszat zaostrzenia choroby ptucnej o 50%. Réwniez subiektywne odczucie
chorych, mierzone przy uzyciu narzedzia kwestionariuszowego, wskazywato na
pozytywne dziatanie ivacaftoru [10].

Korektory biatka CFTR majg za zadanie zwiekszy¢ liczbe funkcjonalnych cza-
steczek biatka dostarczonych do apikalnej btony komérkowej. Jedna taka mole-
kufa, VX-809, inaczej lumacaftor, ma zastosowanie u pacjentéw z mutacja klasy
Il, co jest szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, ze najczestsza mutacja genu
CFTR powodujaca mukowiscydoze F508del, nalezy wiasnie do tej grupy. luma-
caftor pozytywnie przeszedt préby kliniczne, powodujac u pacjentéw F508del/
F508del statystycznie istotne (acz niewielkie) obnizenie stezenia chlorkéw w po-
cie, nie wptywajac na FEV1 czy réznice potencjatu nosowego.

Mutacje powodujgce powstanie przedwczesnego kodonu STOP, czyli pro-
wadzace do syntezy skréconego tancucha polipeptydowego, stanowia 5-10%
mutacji genu CFTR powodujacych CF. Wystepuja one z r6zng czestoscig w roz-
nych populacjach. Te nalezace do klasy | mutacje moga ulec korekcie po zasto-
sowaniu srodkéw ,wymuszajacych” kontynuacje translacji po przejsciu przez
przedwczesny kodon STOP, prowadzac do syntezy biatka prawidtowej dtugosci,
zachowujacego wtasciwg mu funkcje biologiczng. Do naturalnych czynnikéw
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powodujacych supresje kodonu STOP nalezg antybiotyki aminoglikozydowe,
z najdoktadniej przebadanym ich przedstawicielem na czele, gentamycyna. Bar-
dzo istotnym problemem w tej grupie substancji biologicznie czynnych jest ich
wysoka toksycznos¢, przy stosunkowo matej wydajnosci.

Obecnie najbardziej zaawansowane sa prace z syntetyczng pochodng
PTC124, czyli atalurenem. W przeprowadzonych prébach klinicznych, ataluren
okazat sie substancja tatwa do podania, szczegdlnie dobrze sprawdzajaca sie
u pacjentéw pediatrycznych: jego podanie powodowato zwiekszenie o 17%
ilosci nabtonkowych komérek gérnych drég oddechowych wykazujacych eks-
presje biatka CFTR petnej dtugosci. Wykazano, ze ataluren zwieksza transport
chlorkéw w btonie komérkowej o ok. 60% w stosunku do stanu wyjsciowego.
Uzyskiwano réwniez statystycznie nieistotne pozytywne zmiany FEV1 oraz
zmniejszenie odruchu kaszlowego [11].

W chwili obecnej opisane modulatory biatka CFTR weszty na rynek w posta-
ci zarejestrowanych lekéw. Ich rewolucyjne znaczenie, bez wzgledu na czesto
problematyczng skutecznos¢ leczniczg, przy bardzo wysokich kosztach, polega
na zaoferowaniu chorym po raz pierwszy w historii medycyny, lekéw na mu-
kowiscydoze nie objawowych, ale przyczynowych, dziatajacych bezposrednio
na biologiczny czynnik sprawczy zaburzen lezacych u podstaw tej patologii.
Bez watpienia najwiekszym sukcesem okazato sie wprowadzenie do leczenia
ivacaftora (nazwa handlowa Kalydeco™). Niestety przeznaczony jest on dla
stosunkowo niewielkiej grupy docelowej, gdyz mutacja G551D jest zmiang sto-
sunkowo rzadka. Orientacyjny koszt rocznego leczenia ivacaftorem ksztattuje
sie na poziomie 1 miliona zt. Kolejnym lekiem o nazwie handlowej Orkambi™
jest mieszanina ivacaftora z lumacaftorem, przygotowanym gtéwnie z mysla
o chorych z mutacjg F508del, ktérego skutecznos¢ wydaje sie nieco nizsza niz
poprzedniego (jednakze grupa docelowa jest bez poréwnania wieksza). Koszt
rocznej kuracji nieznacznie nizszy niz w przypadku Kalydeco. Ataluren zostat
wprowadzony na rynek pod nazwga handlowa Translarna™, gtéwnie jako lek do
stosowania w przypadkach mutacji nonsensownych genu dystrofiny, powodu-
jacych dystrofie miesniowg Duchenne’a, jednak stosowanie go w analogicznych
przypadkach mukowiscydozy jest juz tylko kwestig czasu [12, 13].

Zdawac sobie jednak trzeba sprawe, ze problematyczna skuteczno$¢ wyzej
opisanych lekéw nie pozwala traktowac ich jako idealnych lekéw w mukowiscy-
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dozie. Jest to jednak bez watpienia pierwszy istotny krok na drodze do sperso-
nalizowania terapii tej ciezkiej choroby. Oczywiscie, jak to na ogét bywa, obok
nadziei z nimi zwigzanej, ich pojawienie sie kreuje rowniez nowe problemy. Moz-
na sobie wyobrazi¢, ze efektywny (przyszty?) modulator CFTR moze catkowicie
odmieni¢ zycie chorego. Jednak obok potencjalnych dobrodziejstw, trzeba
zmierzy¢ sie tez z konsekwencjami uzycia nowych lekéw.

Chory prowadzony na modulatorach, ktéry w wyniku nowoczesnej terapii
poczuje sie duzo lepiej, moze zaniecha¢ ktopotliwej i meczacej terapii tradycyj-
nej, co moze wywotac cata kaskade niekorzystnych skutkéw. Konieczne bedzie
przebadanie jak dziatajg modulatory CFTR z jednoczesnym stosowaniem np.
antybiotykéw. Poniewaz mukowiscydoza jest chorobg wielouktadowa, istotne
bedzie stwierdzenie skutkdéw dziatania na rézne narzady w dtugim horyzoncie
czasowym, a nie tylko dziatanie na tkanke docelowa (z reguty nabtonek odde-
chowy) ,tu i teraz”; wymaga to dokfadnych badan longitudinalnych, ktérych
wykonanie z definicji jest dlugotrwate i zmudne. Wprowadzenie nowej grupy
lekéw w grupie ciezko przewlekle chorych oséb moze takze wywotac trudne
problemy psychologiczne, wcale nie fatwe do przewidzenia i rozwigzania.

2. Personalizowane podejscie do terapii choréb
wielogenowych, wieloczynnikowych: cukrzyca

Genetyka choréb wieloczynnikowych i wielogenowych, jak sama nazwa
wskazuje, jest znacznie bardziej skomplikowana. Klasycznym przyktadem jest tu
cukrzyca, ktérej wiele ré6znych odmian dziedziczonych jest w sposéb zupetnie
rézny, a wielokrotnie ciggle jeszcze daleki od poznania i petnego zrozumienia.

W konteks$cie medycyny personalizowanej szczegélne zainteresowanie wzbu-
dza od lat cukrzyca niemowleca (neonatal diabetes mellitus, NDM), stosunkowo
rzadka forma choroby warunkowana prawdopodobnie jednogenowo, ujawnia-
jaca sie przed 6 miesigcem zycia. Jej czesto$¢ wystepowania ocenia sie na 1 na
100.000 zywych urodzen. W ok 50% przypadkéw objawy samoistnie ustepuja
w ciggu kilku miesiecy, stad nazwa tego podtypu przejéciowa cukrzyca nowo-
rodkow (transient neonatal diabetes mellitus, TNDM); pozostate chore noworodki
maja trwatg cukrzyce (permanent neonatal diabetes mellitus, PNDM) [14].

W4rdd chorych dzieci zPNDM ok. 40% ma aktywujaca heterozygotyczng mu-
tacje w genie KCNJ11 lub ABCC8, ponad 10% ma mutacje w genie insuliny (INS).
Produkty biatkowe tych gendéw to kanaty potasowe zalezne od ATP (KATP). Uak-
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tywnione kanaty hamuja wydzielanie insuliny, co u dzieci rodzacych sie z tymi
mutacjami jest przyczyna hiperglikemii. Chorych takich do tej pory poddawano
standardowej terapii insulinowej. Jednak dzieki zrozumieniu genetycznego me-
chanizmu lezacego u podstaw PNDM okazato sie, ze aktywacja tych kanatow
jonowych moze zostac ograniczona przez zastosowanie doustnych preparatéw
sulfonylomocznika, ktéry stanowi inhibitor kanatéw potasowych ATP-zaleznych.
Zmiana leczenia, dokonana na podstawie analizy genotypu chorych dzieci, po-
legajaca na zastgpieniu injekgji insuliny doustnym sulfonylomocznikiem umoz-
liwia uzyskanie natychmiastowej poprawy poziomu glikemii oraz jakosci zycia
chorych [13].

Jest to klasyczny przykfad terapii personalizowanej, zaleznej od znajomosci
genotypu chorych dzieci. Jak wykazata analiza ekonometryczna, w tym przy-
padku prowadzi ona nie tylko do poprawy stanu pacjentéw, ale réwniez do
istotnych oszczednosci w cato$ciowych kosztach leczenia [15]. Niektérzy eksper-
ci sugerujg nawet wprowadzenie badania przesiewowego noworodkéw w tym
kierunku [16].

Podobnie sytuacja przedstawia sie z cukrzycag MODY (maturity onset diabe-
tes of young), dziedziczaca sie w sposéb dominujacy, o poczatku przed 25 ro-
kiem zycia. Obecnie nazywana jest ona cukrzycag monogenowsa i powodowana
jest mutacjami w jednym z kilkunastu znanych genéw. W przypadkach cukrzy-
cy MODY powodowanej mutacjami genéw HNFTA lub HNF4A dobre rezultaty
daje leczenie dietetyczne oraz doustnym sulfonylomocznikiem, bez konieczno-
ci insulinoterapii opartej na regularnych iniekcjach. Jeszcze korzystniejsze jest
stwierdzenie mutacji genu GCK jako czynnika sprawczego MODY - w tych przy-
padkach wyréwnanie metaboliczne uzyskiwane jest z reguty wytacznie w wyni-
ku stosowania terapii dietetycznej [17].

3. Zastosowanie osiggnieé¢ medycyny personalizowanej
w onkologii klinicznej

Pojecie medycyny personalizowanej w onkologii nalezy rozwaza¢ w trzech
aspektach:

1) Identyfikacja 0s6b z dziedzicznym zwiekszonym ryzykiem zachorowania

na chorobe nowotworowg (pozwala na ustalenie optymalnego schematu

opieki profilaktycznej jak np. zaprojektowanie zindywidualizowanego pro-

gramu badan profilaktycznych, podjecie decyzji o profilaktycznym usunie-
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ciu zdrowych narzadéw, zastosowanie chemoprewencji).

2) Charakterystyka zmian molekularnych w komérkach nowotworu (po-

zwala na ocene markeréw: a) diagnostycznych, tj. wspomagajacych proces

ustalenia rozpoznania; b) prognostycznych - pozwalajacych na prognozowa-
nie rokowania; c) predykcyjnych — pozwalajacych na prognozowanie odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie).

3) Okreslenie efektywnosci biotransformacji leku w organizmie pacjenta

(pozwala na indywidualizowanie stosowanych dawek farmaceutykdéw).

W tym ujeciu pojecie medycyny personalizowanej/precyzyjnej jest szersze,
niz pojecie leczenia celowanego (targeted therapy), gdyz uwzglednia nie tylko
zasady doboru leku o $cisle ukierunkowanym dziataniu, ale tez indywidualizacje
dawki leku i ustalenie indywidualne rokowania. W odniesieniu do choréb no-
wotworowych pojecie to uzyskuje dodatkowe znaczenie ze wzgledu na hete-
rogennos$¢ zmian nowotworowych, a w zwigzku z tym z takimi zjawiskami, jak
np. nabywanie opornosci na leczenie poprzez selektywnga ekspansje komoérek
niereagujacych na zastosowane leczenie.

Obecnie okoto 20 markeréw predykcyjnych i prognostycznych zostato zaak-
ceptowanych przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej [18] dla raka
ptuc, zotadka, piersi, jelita grubego i prostaty, jako wystarczajgco udokumento-
wane, aby zosta¢ wprowadzone do praktyki klinicznej [19].

W niniejszym opracowaniu przedstawione bedzie zastosowanie w praktyce
klinicznej metod leczenia, ukierunkowanego na hamowanie ,wiodacej” w roz-
woju danego guza zmiany genetycznej (,drive mutation”). Aspekty wrazliwo-
$ci na leczenie zwigzane z biometabolizmem lekéw przeciwnowotworach oraz
efektywnosciag naprawy DNA zostang omdwione w rozdziale poswieconym far-
makoterapii. Nie beda przedstawiane metody leczenia, ktére sa w trakcie préb
klinicznych ani badania naukowe, ktérych celem jest znalezienie nowych mole-
kularnych ,celéw” terapeutycznych.

I Genetyczne podstawy transformacji nowotworowej

Proces transformacji nowotworowej jest procesem wieloetapowym i wielo-
letnim (najczesciej trwa 5-20 lat), u ktérego podstaw lezg zmiany genetyczne,
kumulujace sie w komorce i prowadzace do zmiany jej wtasciwosci biologicz-
nych. Zgodnie z klasyczna definicjg Weinberga [20] komérki nowotworowe cha-
rakteryzuja sie 8 gtéwnymi cechami biologicznymi: proliferacja niezalezna od
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sygnatéw stymulujacych podziaty komérki, brakiem reakcji na czynniki hamu-
jace proliferacje, brakiem programowanej $mierci komérki, niesmiertelnoscig
replikacyjna, angiogeneza, aktywacja proceséw naciekania i przerzutowania,
zmiang metabolizmu energetycznego, ,ucieczka” od mechanizméw ,nadzoru”
immunologicznego.

W mysl teorii klonalnej transformacji nowotworowej rozwdj guza polega
na klonalnej ekspansji komérek nowotworowych, genetycznej dywersyfikacji
proliferujacych klonéw komérek oraz selekcji klonéw komérek o najwyzszym
potencjale proliferacyjnym z adaptacja do ekosystemu tkankowego [21]. W mys|
natomiast teorii macierzystych komérek nowotworowych, komérkami ,wioda-
cymi” transformacje nowotworowa sg nowotworowe komorki macierzyste (can-
cer stem cells), ktore stanowia mata (ponizej 1% komoérek guza) subpopulacje
komérek guza o swoistych cechach biologicznych (np. niski potencjat prolifera-
cyjny, brak zdolnosci do koricowego réznicowania, obecnos$¢ charakterystycz-
nych markeréw powierzchniowych) [22].

Geny, zaangazowane w proces transformacji nowotworowej, w zaleznosci
od roli, jaka petnig w tym procesie dzieli sie na geny o penetracji: wysokiej (on-
kogeny np. K-RAS, N-RAS, geny supresorowe np. BRCAT, Rb, P53; geny mutatoro-
we np. MLH1, MLH2, MSH6), sredniej (np. CHEK2, NBS1, NOD2) i niskiej (modulujg
indywidualne ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe i sg to np. geny
kodujace biatka zwigzane z procesami detoksykacji i naprawy DNA jak GSTT,
NAT2, XPD, XRCC3).

Na kazdym etapie procesu transformacji nowotworowej rézne geny wspot-
dziataja ze soba w sieciach powigzan ,pionowych”, wyrazajacych sie bezposred-
nig zaleznoscia tj. aktywacja lub hamowaniem funkcji danego genu potozonego
ponizej (,downstream”), przez gen/geny znajdujace sie ,powyzej” (upstream)
na $ciezce sygnatowej lub tez dziataja ,réwnolegle” modyfikujac np. ekosystem
guza na poziomie lokalnym (tkankowym) oraz w skali catego organizmu (np. re-
akcje immunologiczne). Wszystkie znane dotychczas onkogeny oraz geny su-
presorowe s3 zaangazowane w regulacje wiecej niz jednego szlaku i zaréwno
podlegaja reguladji, jak i reguluja liczne geny (np. gen BRCAT bierze np. udziat
w regulacji naprawy DNA i regulacji apoptozy, a np. gen p53 jest regulowany
przez kilkadziesigt genéw (upstream genes) i reguluje aktywnos¢ rowniez kilku-
dziesieciu genéw (downstream genes).
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Charakterystyczng cecha komoérek nowotworowych jest niestabilnos¢ ge-
netyczna (chromosomowa, mikrosatelitarna i epigenetyczna) prowadzaca do
kumulacji coraz to nowych zmian genetycznych i epigenetycznych w genomie
komorki, a tym samym przyczyniajaca sie do zaburzeri/zmian ich wiasciwosci
biologicznych, a takze zdolnosci do nabierania odpornosci na stosowane lecze-
nie [23].

Il. Medycyna personalizowana a zespoty dziedzicznie
uwarunkowanego zwiekszonego ryzyka zachorowania na
choroby nowotworowe

W niniejszym opracowaniu przedstawione zostang wytgcznie zespoty zwiekszo-
nego ryzyka zachorowania na choroby nowotworowe dziedziczone dominujaco.

Uwarunkowane autosomalnie dominujaco zespoty zwiekszonego ryzyka
zachorowania na nowotwory rozwijaja sie zgodnie z hipoteza dwdch uderzen
Knudsona tj. pierwsza mutacja w genie supresorowym lub mutatorowym jest
odziedziczona, a druga powstaje ,de novo” w komédrce somatycznej. Utrata
funkcji genu supresorowego lub mutatorowego otwiera droge do transformacji
nowotworowej. Oznacza to, ze nosiciele mutacji germinalnych w genach supre-
sorowych/mutatorowych maja wysokie ryzyko rozwoju okre$lonego nowotwo-
ru (np. do 40% ryzyka rozwoju raka jajnika do 70rz. dla nosicielek mutacji genu
BRCA1, czy tez do 100% ryzyka rozwoju raka jelita grubego do 45rz. dla nosicie-
li mutacji genu APC). Dla omawianych zespotéw jednymi z wazniejszych z kli-
nicznego punktu widzenia cech charakterystycznych sa: ryzyko zachorowania
dotyczace oséb miodych oraz ryzyko rozwoju nowotworu dla nosicieli mutacji
dotyczace nie tylko narzadu krytycznego (np. raka piersi/jajnika w zespole dzie-
dzicznego raka piersi/jajnika), ale tez innych narzaddéw z tzw. spektrum nowo-
twordw dla mutacji danego genu.

Do dziedzicznych, autosomalnie dominujaco uwarunkowanych zespotéw
zwiekszonego ryzyka zachorowania na choroby nowotworowe naleza: siat-
koéwczak (mutacja genu Rb, zlokalizowanego w chromosomie 13q14); zespot Li-
Fraumeni (mutacja genu p53, 17p13), polipowatos¢ rodzinna (mutacja genu APC,
5g21); guz Wilmsa (mutacja genu WT-1, 11p13); nerwiakowtdkniakowatos$¢ typu
I (mutacja genu NFT; 17q11), nerwiakowtdkniakowatos¢ typu Il (mutacja genu
NF2; 22g12), zesp6t Von Hippel-Lindau (mutacja genu VHL, 3p25), czerniak dzie-
dziczny (mutacja genu p16; 9p21), dziedziczny rak piersi/jajnika (mutacja genu
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BRCAT; 17g21/mutacja genu BRCA2; 13q12), stwardnienie guzowate (mutacja
genu TSC2, 16p13)[23].

Identyfikacja nosicieli mutacji krytycznych dla ktéregos z wyzej wymienio-
nych zespotéw pozwala na ustalenie szczegétowego, indywidualnego pro-
gramu badan profilaktycznych (pozwalajacych w wiekszosci przypadkéw na
wczesne wykrycie nowotworu), na zastosowanie w niektérych przypadkach
chemoprewencji (np. podawanie Tamoxifenu u nosicieli mutacji genu BRCAT),
a w przypadkach, w ktorych postepowanie profilaktyczne jest nieskuteczne, na
usuniecie profilaktyczne zdrowych narzadéw (np. przydatkéw i gruczotéw pier-
siowych u nosicielek mutacji genu BRCAT lub jelita grubego u nosicieli mutacji
w genach mutatorowych czy w genie APC). Dla guzéw jajnika, rozwijajacych sie
u nosicielek mutacji genu BRCAT mozliwe jest w niektérych przypadkach zasto-
sowanie terapii celowanej (zostanie oméwione ponizej).

lll. Terapia personalizowana w nowotworach sporadycznych

Jak wspomniano powyzej, rozwdj technik proteomicznych i genomicznych
pozwolit na poznanie mechanizméw i zmian molekularnych, ktére s3 podsta-
wa procesu transformacji nowotworowej. Jednym z najistotniejszych odkry¢ dla
rozwoju terapii personalizowanej w guzach litych byto stwierdzenie, ze wiodaca
zmiang genetyczna (,drive mutation”) jest aktywacja protoonkogenu (zjawisko
okreslane w literaturze anglojezycznej jako ,oncogen addiction”). Identyfikacja
wiodacej mutacji w guzach nowotworowych pozwolita na opracowanie terapii,
ukierunkowanych na blokowanie mechanizmoéw kluczowych dla rozwoju nowo-
twordéw. Przetomem byto réwniez stwierdzenie, ze nawet guzy o odmiennej lo-
kalizacji i odmiennym obrazie histopatologicznym charakteryzuja sie wspdlny-
mi ,wiodgcymi” zmianami genetycznymi, co zmienito paradygmat kwalifikacji
guzoéw do leczenia, oparty dotychczas gtéwnie na lokalizacji narzadowej zmiany
oraz rozpoznaniu histopatologicznym, z uwzglednieniem oceny stopnia ztosli-
wosci nowotworu oraz klasyfikacji TNM.

Przyktadem tej zmiany jest np. stosowanie imatinibu, leku blokujacego ak-
tywnos¢ kinazy tyrozynowej, w leczeniu zaréwno przewlektej biataczki szpi-
kowej jak i raka podscieliskowego zotadka (GIST), czy tez trastuzumabu, blo-
kujacego nadekspresje receptora 2 epidermalnego czynnika wzrostu (HER-2),
w leczeniu raka piersi i raka zotadka [24].
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Obecnie, terapia personalizowana, skierowana przeciwko ,wiodacym” roz-
wadj guza mutacjom, stosowana jest gtéwnie w leczeniu nastepujacych guzéw
litych: raka piersi, raka jajnika, raka ptuc, czerniaka, raka podscieliskowego Zzotad-
ka, przerzutéw raka jelita grubego.

Leczenie personalizowane przerzutéw raka jelita grubego

W leczeniu przerzutéw raka jelita grubego (RJG) stosowane moga by¢ prze-
ciwciata monoklonalne (monoclonal antibodies, mAbs) skierowane przeciwko
receptorowi dla epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) takie jak np. panitu-
mumab, czy cetuximat.

W przerzutach RJG dochodzi do ekspresji EGFR, onkogenu stymulujacego
proliferacje, migracje i uniesmiertelnienie komoérek oraz angiogeneze. EGFR na-
lezy do rodziny kinaz receptora tyrozynowego, w sktad ktérej wchodza: EGFR/
ERBB1, HER2/ERBB2, HER3/ERBB3 | HER4/ERBB4.

Funkcje biologiczne EGFR realizowane sa poprzez aktywacje onkogenow
szlaku przekazywania sygnatoéw (tzw. $ciezka EGFR): KRASXRAFX MEK/ERK oraz
PIBKXAKtXmTOR. Waznym inhibitorem aktywnosci genu AKT jest PTEN. U pacjen-
tow, u ktérych wystepuja mutacje aktywujace genéw regulowanych przez EGFR
(downstream genes) blokowanie tego receptora jest nieskuteczne terapeutycz-
nie, gdyz mimo blokady EGFR $ciezka sygnatowa jest nadal aktywna. Mutacje
genu KRAS wystepuja u okoto 27-43% pacjentéw z przerzutami RJG. Najczesciej
(okoto 98%) sg to mutacje w kodonach 12 i 13, ale ostatnie badania wskazuja, ze
mutacje moga tez wystapi¢ w innych kodonach omawianego genu. Wykazano,
ze rézne mutacje moga W rézny sposéb zmieniac reakcje pacjentéw na stosowa-
na terapie, nie tylko terapie z zastosowaniem mAbs, lecz réwniez chemioterapie.

Mutacje genu KRAS sa obecnie uwazane za najwazniejsze czynniki predyk-
cyjne odpowiedzi na leczenie mAbs. Badanie mutacji genu KRAS przed zastoso-
waniem leczenia mAbs pozwala na identyfikacje oséb potencjalnie wrazliwych
na ten rodzaj terapii, a ograniczenie zastosowania mAbs wytacznie dla pacjen-
téw bez mutacji RAS w komdrkach nowotworu podwyzsza skuteczno$¢ leczenia
i prowadzi do bardzo znacznego obnizenia kosztéw terapii.

Mimo, ze mutacje genu RAS sa obecnie najlepszym znanym markerem pozy-
tywnej odpowiedzi na leczenie przerzutéw RJG inhibitorami FGRFR, to klasyfi-
kacja pacjentéw do tego leczenia na podstawie statusu mutacyjnego RAS w ko-
morkach guza zwiekszyta odsetek pacjentéw odpowiadajacych pozytywnie na
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leczenie jedynie o okoto 15% (z 15% w grupie pacjentédw nieselekcjonowanych
do 30% w grupie pacjentéw bez mutacji RAS). Wyniki te jednoznacznie wskazu-
ja na koniecznos¢ zidentyfikowania kolejnych markeréw odpowiedzi na terapie
mAbs. Z obecnego stanu wiedzy wynika, Zze takimi modyfikatorami sa mutacje
w kolejnych genach ze sciezki EGFR [24].

Leczenie personalizowane w czerniaku

W leczeniu pacjentéw z czerniakiem, w ktérym stwierdzono obecnos¢ mu-
tacji aktywujacej V60OE genu BRAF, lekami z wyboru sg inhibitory BRAF np. ve-
murafenib i dabrafenib.

Badania molekularne wykazaty, ze kluczowym szlakiem sygnatowym w czer-
niakach jest $ciezka RTK (receptor kinazy tyrozynowej np. KIT), w ktérej aktywo-
wane sg geny RAS, aktywujace dwie kolejne sciezki: RAFRMEKX ERK i PI3K KAKT,
a waznymi czynnikami hamujacymi geny RAS i PI3K sg NF1 i PTEN.

Obecnos¢ mutacji aktywujacej gen BRAF (nalezacym do rodziny genéw RAF)
w komorkach czerniaka opisano w 2002r [25]. Najczestszg mutacjg stwierdzang
w BRAF jest V60OE (w okoto 80% przypadkéw) oraz V600K (w okoto 17% przy-
padkéw), a rzadziej wystepuja inne mutacje jak np. mutacje V600D i V600G.
Obecnos¢ tych mutacji jest markerem niekorzystnej prognozy.

Ze wzgledu na fakt, ze oprécz mutacji BRAF w czerniakach obserwowane sg
liczne mutacje aktywujace protoonkogendéw, takich jak NRAS, KIT, GNAQ/GNAT]T,
a takze mutacje inaktywujace genéw supresorowych (réwniez nadajace komoér-
kom potencjat proliferacyjny) takich jak np. CDKN2A, PTEN, NF1, BAP1, do leczenia
czerniaka wprowadzone sg réwniez inne, niz wyzej wymienione, leki hamujace
aktywowane protoonkogeny (jak np. trametinib czy MEK162 hamujace aktyw-
nos¢ genu MEK, czy tez imatinib i nilotinib hamujace aktywnos¢ genu KIT) [26].

Leczenie personalizowane w raku podscieliskowym zotqdka

W leczeniu podscieliskowego raka zotagdka (Gastrointestinal Stromal Cancer,
GIST), zarédwno w postaciach z mutacja aktywujaca protoonkogendéw KIT lub PD-
GFRA w komérkach guza, jak i w przypadkach bez tych mutacji, standardem te-
rapeutycznym jest stosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej, imatinibu (zostat
wprowadzony do leczenia pacjentéw z rozpoznanym GIST w 2000r).

Badania molekularne wykazaty, ze w zdecydowanej wiekszosci podscieliskowych
rakéw zotadka wystepuja albo mutacje aktywujace protoonkogen KIT (80% przy-
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padkéw), albo PDGFRA (receptor alfa ptytkowo-pochodnego czynnika wzrostu,
Platelet-Derived Growth Factor Receptor a). Odpowiedz na leczenie imatinibem
jest r6zna w grupach pacjentéw, réznigcych sie zmianami genetycznymi w ko-
morkach guza: wsrdéd pacjentéw z mutacja genu KIT w eksonie 11 na leczenie
imatinibem reaguje pozytywnie okoto 80% , wsrdd pacjentéw z mutacja KIT
w eksonie 9 pozytywnie na ta terapie odpowiada 40% leczonych podczas, gdy
w grupie pacjentéw bez mutacji KIT na leczenie imatinibem reaguje jedynie 14%.
Wsréd pacjentdéw z mutacjg PDGFR w komoérkach guza okoto 66% reaguje na ta
terapie, za wyjatkiem oséb z mutacja w eksonie 18 (D842V), ktdrzy sg catkowicie
oporni na leczenie imatinibem.

Jednak, nawet u pacjentéw, dobrze reagujacych na leczenie imatinibem po
okoto 18-36 miesiecy rozwija sie opornos¢ na ta terapie. Jest to zjawisko zwia-
zane z jednej strony z genetycznie uwarunkowanga efektywnoscia biometoboli-
zmu leku i naprawg DNA, a z drugiej strony z kolejnymi zmianami genetycznymi
w komorkach guza (genetic landscape), polegajacymi gtownie na selekgji klo-
néw komoérkowych, ktére nie sg wrazliwe na stosowane leczenie. Lekami dru-
giego rzutu (np. u pacjentéw u ktérych wytworzyta sie opornos¢ na imatinib) sa
inne inhibitory kinazy tyrozynowej jak np. sunitinib lub regorafennib [27].

Leczenie personalizowane w raku ptuc

Rozwdéj metod leczenia personalizowanego, ukierunkowanego na zahamo-
wanie ,wiodacej” molekularnej sciezki w rozwoju NSCCL, stat sie mozliwy dzieki
odkryciu obecnosci mutacji aktywujacych w dwéch genach kodujacych kinazy
tyrozynowe: EGFR (epidermal growth factor receptor, receptor epidermalnego
czynnika wzrostu) oraz gen ALK (anaplastic lymphoma kinase).

W leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (non-small
cells lung cancer, NSCLC), w ktérego komdrkach wystepuje mutacja aktywujaca
domene kinazy tyrozynowej genu EGFR stosowane sg inhibitory kinazy tyrozy-
nowe;j takie jak gefitinib i erlotinib [28, 29].

W leczeniu, natomiast pacjentéw z NSCCL z obecng w komérkach guza fuzjg
ALK/EML4 stosowany jest crizotinib (zatwierdzony przez USA FDA) [30].

Mutacja aktywujaca genu EGFR jest obecna w komoérkach NSCLC u 10-15%
pacjentéw rasy biatej, kaukaskiej oraz nawet u 36% pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego. Sa to najczesciej osoby niepalace lub palace mato papieroséw. Mu-
tacje EGFR najczesciej (w nieomal 90% przypadkéw) lokalizuja sie w eksonach
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18-20, przy czym najczestszymi mutacjami sg delecja w eksonie 19 i mutacja
punktowa L858R eksonu 21.

Leczenie gefitinibem u pacjentéw z mutacjg genu EGFR zwieksza odsetek
pacjentéw odpowiadajacych pozytywnie na leczenia (z okoto 47% do oko-
to 71.2%) oraz wydtuza okres przezycia bez progresji choroby, w poréwnaniu
do efektow leczenia z wykorzystaniem chemioterapii. Bardzo podobne wyni-
ki uzyskano dla leczenia erlotinibem. U pacjentéw bez mutacji EGFR w komor-
kach guza odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej jest znacznie
stabsza, niz na leczenie chemioterapia. W zwigzku z tymi obserwacjami obecnie
rekomendowane jest (The National Comprehensive Cancer Network, NCCN) wy-
konywanie badan molekularnych w kierunku mutacji EGFR u wszystkich pacjen-
tow z zaawansowanymi postaciami NSCCL. U oséb, u ktérych wystepuje mutacja
w komorkach guza leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej jest rekomendo-
wane jako postepowanie pierwszego rzutu, a u 0séb bez mutacji, jako leczenie
drugiego rzutu.

U pacjentéw leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej nieuchronnie do-
chodzi do wytworzenia opornosci na stosowana terapie. Najczestsza przyczyna
tego zjawiska (u okoto 50% pacjentdw) jest pojawienie sie w guzie, obok klonéw
komoérek z wyzej wspomnianymi mutacjami genu EGFR, klonéw komérek z mu-
tacja genu EGFR w eksonie 20 (T790M), lub nadekspresja Sciezki MET albo HGF
(czynnik wzrostu hepatocytéw, Hepatocyte Growth Factor), ktére sg niewrazli-
we na stosowane leczenie [31, 32].

W 2007 zostata odkryta druga, kluczowa dla leczenia personalizowanego
zmiana molekularna w komérkach NSCCL. Stwierdzono, ze u okoto 7% pacjen-
tow (najczesciej niepalacych papierosy, lub palacych mato) w komérkach guza
jest obecna inwersja ramienia krétkiego chromosomu 2 prowadzaca do powsta-
nia genu fuzyjnego EML4-ALK. Pacjenci z ta zmian s3 oporni na leczenie wyzej
oméwionymi inhibitorami kinazy tyrozynowej, reaguja natomiast na leczenie
inhibitorem ALK, crizotinibem [33].

Leczenie personalizowane w raku gruczotu sutkowego

Rak sutka jest nowotworem heterogennym, do ktérego klasyfikacji wyko-
rzystywanych jest wiele kryteriéw. Obok klasycznego podziatu opartego na
ocenie histopatologicznej (stopien ztosliwosci guza, wielko$¢ guza i zajecie we-
ztéw chtonnych) pod uwage sa brane markery immunohistochemiczne, takie jak
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receptory estrogenowe, progesteronowe i receptor epidermalnego czynnika
wzrostu. Wprowadzenie nowych, zaawansowanych metod analizy molekularnej
umozliwito zidentyfikowanie zmian genetycznych w réznych genach, z réznych
$ciezek sygnatowych, ktére umozliwity klasyfikacje molekularng raka piersi (typ:
luminalny A, luminalny B, HER-dodatni, potrdjnie ujemny TNBC, basal-like oraz
TNBC, z niska ekspresja klaudyny).

Mimo postepéw w wiedzy o molekularnych podstawach raka sutka, lecze-
nie personalizowane jest oparte na ocenie dobrze znanych i szczegétowo opi-
sanych markeréw immunohistochemicznych: receptoréw estrogenowych, pro-
gesteronowych oraz amplifikacji HER2, ktéra jest markerem nadekspresji kinazy
tyrozynowej.

Obecnosc¢ receptoréw estrogenowych jest podstawowym kryterium kwa-
lifikacji pacjentek do leczenia hormonalnego. Leki te nalezg do dwéch klas:
selektywnych modulatoréw receptoréw estrogenowych (Selective Estrogen
Receptor Modulators; SERMs), do ktérych zalicza sie np. tamoxifen, raloxifen i to-
remifen oraz inhibitoréw aromatazy, do ktérych zalicza sie np. letrozol i anastro-
zol oraz exemestan.

Amplifikacja HER2, ktéra jest obserwowana u okoto 20% z rakiem sutka, su-
geruje, ze pacjentki beda reagowaty na leki celowane na blokowanie nadekspre-
sji HER2 takie, jak trastuzumab (lub herceptyna), lapatinib i pertuzumab. Okazato
sie, jednak, ze nie wszystkie pacjentki ze stwierdzona w komoérkach guza amplifi-
kacja HER2 odpowiadaja na leczenie trastuzumabem. Ponadto, guzy przerzuto-
we, ktére w poczatkowym okresie reagowaty na ta terapie nabieraja opornosci
na leczenie. W zwigzku z tym konieczne jest stosowanie terapii z wykorzysta-
niem wiecej niz pojedynczego leku. Biorac pod uwage, ze raki piersi charakte-
ryzuja sie najczesciej jednym z trzech immunofenotypéw: ER-dodatnim, HER2-
dodatnim i ER-ujemnym/PR-ujemnym/HER2-ujemnym, dobér optymalnego
leczenie wymaga szczegdtowej analizy immunofenotypéw guza. Szczegdlng
grupga rakéw gruczotu sutkowego sg guzy potréjnie negatywne (TNBCs), ktd-
re stanowig okoto 15-20% wszystkich rakéw gruczotu sutkowego. Jak wynika
z analizy molekularnej tych guzéw, mozna rozrézni¢ 6 podtypow TNBCs [34],
jednak wciaz nie sg znane zmiany molekularne o charakterze zmian wiodacych
(drive mutation), a w zwigzku z tym trwajg poszukiwania optymalnego moleku-
larnego ,celu terapeutycznego” (target mutation) [35, 36].
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Molekularna charakterystyka (molekularne profilowanie, molecular pro-
filling) guza sutka pozwala na indywidualizowanie rozpoznania oraz leczenia.
Obecnie dostepne s3 nastepujace oncotesty dla charakterystyki molekularnej
raka sutka: MammaPrint, Oncotype DX oraz GGI (Genomic Grade Index). Zaden,
jednak z tych testéw nie zostat jeszcze wprowadzony do rutynowego postepo-
wania klinicznego.

MammaPrint jest oparty na analizie ekspresji 70 gendéw (zaangazowanych
miedzy innymi w regulacje cyklu komérkowego, powstawanie przerzutéw i an-
giogeneze), na podstawie ktérego mozna zréznicowad pacjentki majace niskie
i wysokie ryzyko powstawania odlegtych przerzutéw.

Oncotype DX (badanie jednoczasowe ekspresji 21 genéw) jest testem pro-
gnostycznym na podstawie ktérego mozna oceni¢ stopien ryzyka odlegtych
przerzutéw u pacjentek z ER dodatnim guzem sutka, bez przerzutéw do wegtéw
chtonnych, leczonych tamoxifenem. Ponadto wyniki testu korelujg z wystepo-
waniem odlegtych przerzutéw, dtugoscia przezycia bez progresji choroby oraz
dtugoscia przezycia, niezaleznie od wieku pacjentki i wielkosci guza [37].

Test GG1 zostat opracowany dla szczegdtowej klasyfikacji molekularnej gu-
z6w rozpoznanych histopatologicznie, jako G2. Analiza wynikéw tego testu po-
zwala na identyfikacje guzéw G2, ktére maja sygnature molekularng zblizong
albo do guzdéw o wysokim, albo niskim stopniu ztosliwosci [38].

Leczenie personalizowane w raku jajnika

Rak jajnika jest nowotworem charakteryzujacym sie znaczna heterogennos-
Cig genetyczna i mimo wielu lat badan nad molekularnymi zmianami w rozwo-
ju raka jajnika, nie zostaty zidentyfikowane wiodace zmiany genetyczne, ktére
mogtyby stac sie celem terapeutycznym w leczeniu personalizowanym. Wyjatek
stanowi olaparyb (Lynparza, AstraZeneca), lek ktéry zostat niedawno zatwier-
dzony przez FDA, do stosowania w raku jajnika u nosicielek mutacji germinalnej
w genach BRCA1/BRCA2.

Wedtug Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej,
dotyczacych diagnostyki i leczenia raka jajnika stosowanie olaparybu nalezy
rozwazy¢ w terapii podtrzymujacej u pacjentek ze zdiagnozowanym podtypem
,hiskodojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjami genu BRCAT lub BRCA2
po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny,
po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi” [39].
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Olaparyb jest inhibitorem PARP. Geny BRCA1/BRCA2 koduja biatka naprawy
peknie¢ podwdjnej nici DNA i utrata funkcji tych genédw powoduje zwiekszong
wrazliwo$¢ komorek na inhibitory PARP. W badaniach doswiadczalnych in vitro
wykazano, ze wspoétdziatanie inhibitoréw aktywnosci c-Met i PARP1 hamuje pro-
liferacje komorek raka piersi i raka ptuc [40].

4. Farmakogenetyka

Mimo znacznego postepu farmakoterapii, leczenie farmakologiczne jest
skuteczne u okoto 30-60% pacjentéw, a u okoto 7% pacjentéw obserwowane
sq powazne dziatania niepozadane [41]. Wysokie zréznicowanie odpowiedzi na
leczenie farmakologiczne jest wcigz istotnym wyzwaniem dla klinicystow, kté-
rzy czesto empirycznie wybierajg strategie leczenia. Osobnicze réznice w od-
powiedzi na leczenie farmakologicznie zaréwno w zakresie jego efektywnosci,
jakidziatan niepozadanych moga wynikac z interakcji czynnikéw genetycznych.
Przewidywaniem odpowiedzi na leczenie w oparciu o czynniki genetyczne zaj-
muje sie farmakogenetyka, ktéra zostata zapoczatkowana przez Fryderyka Vo-
gela w 1959 r. [42]. Dotychczas opisano mozliwy zwigzek polimorfizméw licz-
nych genéw kodujacych biatka odgrywajace role w procesie farmakokinetyki
(metabolizm lekéw) oraz farmakodynamiki (mechanizmy dziatania) z odpowie-
dzig na leczenie farmakologiczne. Proces metabolizmu lekéw mozna podzieli¢
na dwie fazy [43]. W fazie | leki lipofilne ulegaja przemianie do substancji lepiej
rozpuszczalnych w wodzie w procesie redukcji, oksydacji, czy hydrolizy. W tej fa-
zZie najwazniejsza role odgrywaja enzymy cytochromu P450. W fazie Il dochodzi
do sprzegania produktéw fazy | z bardziej hydrofilowymi grupami chemicznymi.
Na podstawie badan farmakogenetycznych wyrézniono cztery fenotypy meta-
bolizmu lekéw: 1) PM (ang. poor metabolizer) charakteryzuje sie catkowitym
brakiem aktywnosci enzymatycznej (nosiciele dwéch alleli odpowiedzialnych
za obnizenie aktywnosci enzymatycznej), 2) IM (ang. intermediate metaboli-
zer) cechuje sie nosicielstwem jednego allelu odpowiedzialnego za obnizenie
aktywnosci enzymatycznej lub dwoéch cze$ciowo funkcjonalnych alleli, 3) EM
(ang. extensive metaboliser) charakteryzuje sie nosicielem dwoch funkcjonal-
nych alleli (typu dzikiego) oraz 4) UM (ang. ultrarapid metabolizer) odnosi sie
do nosicielstwa dwoch alleli odpowiedzialnych za podwyzszenie aktywnosci
enzymatycznej [44].
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Warto zauwazy¢, ze zastosowanie tylko niektérych polimorfizméw gene-
tycznych jest rekomendowane w codziennej praktyce klinicznej. Opracowaniem
wytycznych zastosowania poszczegdlnych markeréw farmakogenetycznych
w praktyce zajmuje sie kilka organizacji skupiajacych eskpertéw w dziedzinie
farmakogenetyki, takich jak: konsorcjum CPIC (ang. Clinical Pharmacogenet-
ics Implementation Consortium), EGAPP (ang. Evaluation of Genomic Applica-
tions in Practice and Prevention), czy ACMG (ang. American College of Medical
Genetics and Genomics). W kolejnych czesciach podrozdziatu przedstawiono
najwazniejsze interakcje farmakogenetyczne, dla ktérych zostaty opracowane
wytyczne postepowania w praktyce klinicznej. W Tabeli 1 zestawiono interak-
cje farmakogenetyczne, dla ktérych opublikowano wytyczne stosowania w co-
dziennej praktyce klinicznej.

Tabela 1. Interakcje farmakogenetyczne, dla ktérych opracowano wytyczne
postepowania w praktyce klinicznej - na podstawie [45].

Gen Lek
CFTR Ivacaftor
CYP2C9/VKORC1 Warfaryna
CYP2C19 Klopidogrel
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
CYP2D6 Kodeina
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Tamoksyfen
Tréjpierscieniowe leki przecidepresyjne
CYP3A5 Takrolimus
DPYD Fluoropirymidyna
HLA-B Abakawir
Allopurinol
Karbamazepina
Fenytoina
IFNL3 Interferon-a
SLCOIBI Simwastatyna
TPMT Azatiopryna/6-merkaptopuryna
UGTIAI Irynotekan

Jedna ze specjalnosci medycznych, w ktérych przeprowadzono bardzo wiele
badan farmakogenetycznych jest psychiatria. Mimo ogromnego postepu w za-
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kresie psychofarmakoterapii jaki dokonat sie na przestrzeni ostatniego ¢wier¢-
wiecza, wspotczesna psychiatria wcigz zmaga sie z brakiem wiarygodnych
predyktoréw skutecznosci leczenia oraz wystapienia dziatan niepozadanych
gtéwnie z zakresu powiktann metabolicznych. Wiekszos¢ interakeji farmakoge-
netycznych w psychiatrii dotyczy enzymow fazy | metabolizmu lekéw i kseno-
biotykow. Zdecydowana wiekszos$¢ lekow stosowanych w psychofarmakoterapii
jest metabolizowana przez cztery enzymy cytochromu P450: CYP2D6, CYP3A4,
CYP2C19 oraz CYP1A2, ktérych geny charakteryzuje wysoka polimorficznos¢
[44]. Enzym CYP2D6 zaangazowany jest w metabolizm wielu lekéw przeciwde-
presyjnych i przeciwpsychotycznych. Dla niektérych lekéw przeciwdepresyj-
nych opracowano standardy dostosowania dawki w oparciu o genotyp CYP2D6.
Do tych lekéw zalicza sie gtéwnie trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(amitryptylina, klomipramina, dezypramina, imipramina i nortryptylina), inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny, maprotyline, mianseryne, i wenlafaksyne
[46, 47]. Istnieja rowniez wytyczne stosowania inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny w oparciu o genotyp CYP2C19 [47]. Jednakze, wciaz nie jest jas-
ne czy stosowanie lekow przeciwpsychotycznych w oparciu o genotypowanie
enzymow z grupy cytochromu P450 moze przynies¢ korzysci terapeutyczne.
Wedtug autoréw ostatniego przegladu systematycznego poswieconego bada-
niom farmakogenetycznym lekéw przecipsychotycznych wcigz brakuje silnych
dowoddéw wskazujacych na korzysci terapeutyczne wynikajace ze stosowania
markeréw farmakogenetycznych [48].

Waznym przyktadem leku stosowanego w psychiatrii i neurologii, dla kt6-
rego okreslono istotne interakcje farmakogenetyczne jest karbamazepina. Lek
ten stosowany jest w leczeniu padaczki, neuralgii nerwu tréjdzielnego oraz
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Stwierdzono, iz nosicielstwo alle-
lu HLA-B*15:02, wystepujacego gtéwnie w populacji azjatyckiej, zwigzane jest
wysokim ryzykiem wystgpienia groznych powikfarn dermatologicznych takich
jak zespot Stevens-Johnsona czy toksyczna epidermoliza naskérka w trakcie
leczenia karbamazeping [49]. Wytyczne CPIC rekomenduja stosowanie alter-
natywnych strategii leczenia farmakologicznego u nosicieli allelu HLA-B*15:02
[50]. Oznaczenie wariantéw polimorficznych genu HLA-B moze mie¢ znaczenie
réwniez dla stosowania allopurinolu w leczeniu hiperurykemii czy abakawiru
bedacego lekiem antyretrowirusowym [51, 52]. Wykazano, Ze nosicielstwo alle-
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lu HLA-B*58:01 w przypadku allopurinolu oraz allelu HLA-B*57:01 w przypadku
abakawiru moze wigzac sie z wystepowaniem powaznych powiktarh dermatolo-
gicznych [53, 54].

W ostatnich latach wiele uwagi poswiecono badaniom farmakogenetycznym
skutecznosci leczenia klopidogrelem, ktéry jest stosowany w leczeniu ostrych
zespotéw wiencowych oraz celem ich profilaktyki po przezskérnej interwencji
wiencowej. Klopidogrel bedacy pochodng tienopirydyny jest nieodwracalnym
inhibitorem ptytkowego receptora ADP nazywanego P2RY12 hamujacym agre-
gacje ptytek krwi [55]. Dziatanie klopidogrelu wymaga aktywacji na drodze reak-
¢ji utleniania, ktére sa katalizowane przez szereg enzyméw z grupy cytochromu
P450, takich jak CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 czy CYP3A4/5 [56]. Badania
wykazaty, iz oznaczenie polimorfizmu c.681G>A (rs4244285) moze miec istotne
znaczenie kliniczne. Nosicielstwo allelu CYP2C19*2 prowadzi do obnizenia ak-
tywnosci enzymatycznej. Innymi rzadko wystepujacymi allelami genu CYP2C19
s allele 3*-8* [57, 58]. Znaczenie kliniczne moze miec réwniez allel CYP2C19*17
(c.-806C>T), ktdéry zwiagzany jest z podwyzszeniem aktywnosci enzymatycznej
CYP2C19 [59]. W s$wietle najnowszych wytycznych zalecane jest rozwazenie
zastosowania alternatywnych do klopidogrelu lekéw przeciwkrzepliwych (np.
prasugrelu czy tikagreloru) u pacjentéw o fenotypach IM i PM wzgledem poli-
morfizmow c.-801C>T i c.681G>A [56]. Z kolei u pacjentéw z fenotypem EM i UM
rekomenduje sie utrzymanie standardowego dawkowania klopidogrelu.

Badania farmakogenetyczne stworzyty réwniez perspektywy lepszej kon-
troli leczenia warfaryna, ktéra jest szeroko stosowanym lekiem przeciwkrzepli-
wym. Warfaryna hamuje synteze czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy
K (I, VII, IX i X) poprzez blokowanie reduktazy epoksydu witaminy K, kodowa-
nej przez gen VKORC1. Warfaryna jest metabolizowana gtéwnie przez CYP2C9.
W praktyce klinicznej dostosowanie dawki warfaryny odbywa sie w sposob cat-
kowicie empiryczny poprzez oznaczanie wystandaryzowanego wspoétczynnika
czasu protrombinowego (INR). Konsorcjum CPIC opublikowato praktyczne wy-
tyczne dawkowania warfaryny w oparciu o genotyp CYP2C9 i VKORC1 [60].

Zastosowanie farmakogenetyki budzi réwniez nadzieje w onkologii i che-
mioterapii nowotworéw stwarzajac mozliwosci poprawy kontroli objawéw nie-
pozadanych. Istotnym przyktadem dla praktyki klinicznej moze by¢ polimorfizm
genu dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPYD), ktéra odgrywa role w me-
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tabolizowaniu fluropirymidyn, do ktérych zalicza sie 5-fluorouracyl, kapecyta-
bine i tegafur. Leki te stosowane sg gtéwnie w leczeniu guzéw litych, takich jak
rak jelita grubego, czy rak piersi. Polimorfizm DPYD*2A prowadzi do obnizenia
aktywnosci enzymatycznej DPYD, co moze prowadzi¢ do nasilenia powaznych
dziatan niepozadanych stosowanej chemioterapii, takich jak neutropenia, nud-
nosci, wymioty, biegunki, zapalenie btony Sluzowej Zzotadka, czy neuropatia.
W przypadku pacjentéw bedacych heterozygotami wzgledem polimorfizmu
DPYD*2A zalecane jest zmniejszenie poczatkowej dawki fluoropirymidyn o po-
towe oraz powolne jej zwiekszanie wraz z doktadna obserwacja efektéw tok-
sycznych [61]. Z kolei, w przypadku homozygot dla polimorfizmu DPYD*2A reko-
menduje sie zastosowanie chemioterapii alternatywnej do fluoropirymidyn [61].
Istotnym przyktadem markeréw farmakogenetycznych, w ktérych upatruje sie
potencjalnego zastosowania w onkologii jest polimorfizm genu CYP2D6. Enzym
ten bierze udziat w metabolizowaniu tamoksifenu do endoksifenu i 4-hydroksy-
tamoksifenu, ktére stanowia aktywne metabolity tamoksifenu odpowiedzialne
za jego aktywnos¢ biologiczng. W ostatnich latach pojawity sie sugestie, iz pa-
cjenci zdwoma nieaktywnymi allelami genu CYP2D6 moga nie odnosi¢ korzysci
terapeutycznych ze stosowania tamoksifenu [62].

Jednym z szeroko stosowanych w transplantalogii lekéw immunosupresyj-
nych jest trakrolimus, ktéry blokuje transdukcje sygnatu w limfocytach T i ich
aktywacje [63]. Takrolimus jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450
zrodziny 3A. Opublikowane niedawno wytyczne CPIC sugeruja znaczenie geno-
typowania CYP3A5 u pacjentéw, u ktérych planuje sie zastosowanie takrolimu-
su [64]. Wedtug CPIC, pacjenci z fenotypem PM powinni stosowac standardowa
dawke takrolimusu. Z kolei u pacjentéw z fenotypem EM i IM, autorzy wytycz-
nych rekomenduja dawki 1,5-2 razy wieksze niz standardowe, ale nieprzekracza-
jace 0,3 mg/kg/dobe ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
takich jak skurcz naczyn tetniczych, nadcisnienie tetnicze, czy nefrotoksycznos¢.

Warto réwniez przytoczy¢ przyktad pegylowanego interferonu-a (PEG-
IFN-a) i rybawiryny, ktére stosowane sg w leczeniu infekcji HCV. Celem leczenia
PEG-IFN-a i rybawiryng jest uzyskanie trwatej remisji (ang. sustained virological
remission, SVR), ktorg definiuje sie jako niewykrywalny poziom RNA HCV utrzy-
mujacy sie od 12 do 24 tygodni po zakoriczeniu leczenia [65]. Warto zauwazy¢, ze
leczenie infekcji HCV jest niezwykle kosztowne i obarczone licznymi dziataniami
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niepozadanymi. Znaczenie dla predykcji odpowiedzi na leczenie PEG-IFN-a i ry-
bawiryng maja polimorfizmy genu IFNL3 (rs12979860 i rs8099917), kodujacego
interferon-A (IFN- M) [66]. Wykazano, ze nosicielstwo genotypu CC dla rs12979860
i genotypu TT dla rs9088817 zwigzane jest z az dwukrotnie wiekszym prawdo-
podobienstwem uzyskania SVR przy leczeniu pacjentéw bedacych nosicielami
HCV o genotypie 1 [65]. Wedtug ostatnio opublikowanych rekomendacji istnieje
mozliwos¢ skrocenia okresu leczenia PEG-IFN-a i rybawiryna z 48 do 24 tygodni
u pacjentéw posiadajacych korzystny genotyp IFNL3 [65].

Idea zastosowania markeréw farmakogenetycznych wciaz budzi spore zain-
teresowania klinicystéw. Jednakze, tylko niewiele pozytywnych wynikéw badan
farmakogenetycznych udaje sie przenies¢ do codziennej praktyki klinicznej. Wy-
nika to gtéwnie z ograniczern metodologicznych badan farmakogenetycznych,
takich jak: 1) przekrojowy lub retrospektywny charakter badania; 2) w przypad-
ku badan prospektywnych brak zastosowania standardéw metodologicznych
prowadzenia takich badan; 3) niewystarczajagca moc statystyczna wynikajaca
z prowadzenia badan na matych grupach pacjentéw lub niskiej czestosci wy-
stepowania danego allelu; 4) heterogennos¢ kwalifikowanych pacjentéw w od-
niesieniu do etnicznosci, manifestacji klinicznej, stosowanych wczesniej lekdéw
i ich dawek oraz 5) pomiar wielu skomplikowanych punktéw koricowych [48].
Warto zauwazy¢ rowniez, ze badania farmakogenetyczne czesto przypadkowo
staja sie podstawa dla okreslenia nowych mechanizméw dziatania lekéw. Ten
cel badan farmakogenetycznych jest réwniez intensywnie eksplorowany i takie
podejscie moze w przysztosci rowniez przyczynic sie do opracowania nowych
strategii terapeutycznych.

5. Wyzwania etyczne zwigzane z medycynq spersonalizowanq

Medycyna personalizowana, czesto obecnie zwana medycyng precyzyjna
(bo przeciez whasnie na wzmozonej precyzji terapeutycznej, dopasowanej do
konkretnej osoby, rzecz polega), wiaze sie z coraz powszechniejszym badaniem
wybranych fragmentéw lub wrecz catosci genomu cztowieka. Specyfika testow
genetycznych, dajacych wglad w nasz genom jest jednak znaczna - genetycz-
ny ekscepcjonalizm jako teoria méwiagca o wyjatkowosci badan genetycznych
i ich wynikéw na tle innych badan medycznych, ma pewnie tyle przeciwnikéw
co i zwolennikéw [67].
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Jednakze faktycznie, wiele wyrdznia testy genetyczne, czyniac je réznymi od
niemal catej analityki medycznej. Rodzinne wystepowanie, z definicji, cech ge-
netycznych powoduje ich wptyw na cata, czesto nawet daleka rodzine. Potrzeba
informowania réznych cztonkéw rodziny o wykrytej rodzinnej zmianie gene-
tycznej moze powaznie naruszy¢ rownowage i stosunki rodzinne. W klasycz-
nym przyktadzie, wykrycie innego niz formalne, ojcostwa z reguty ma daleko
idace skutki rodzinne. Cechy genetyczne, a z reguty mamy tu na mysli powazne
patologie, s3 cechami trwatymi, nie przemijajagcymi z czasem. Perspektywa po-
wszechnego leczenia olbrzymiej wiekszosci choréb genetycznych jest obecnie
tak mato realna, jak wielce odlegta (opisane powyzej przypadki to zaledwie od-
stepstwa od tej reguty) — fatalizm i brak nadziei sg tu czestymi skutkami. Choro-
by genetyczne to z reguty powazne schorzenia, czesto powodujace powazng
niesprawnosc tak fizyczng, jak intelektualna. Poniewaz z reguty sg to schorzenia
rzadkie, albo bardzo rzadkie, zaréwno przebieg procesu diagnostycznego, jak
i dalszej opieki medycznej czesto sa trudne, powodujac frustracje wptywajace
negatywnie na zycie codzienne chorego i jego rodziny. Ujawnienie patologii
dziedzicznej i/lub jej genomowej przyczyny nierzadko prowadzi do stygmaty-
zacji, spotecznego/rodzinnego wykluczenia i bolesnej dla wszystkich zaintere-
sowanych dyskryminacji. Brak poczucia zyciowego bezpieczenstwa wptywa na
najrézniejsze aspekty zycia, od decyzji prokreacyjnych, stylu zycia, po czasem
nawet jego dtugos$¢. Niepewnos¢ zwigzana z probabilistyczng natura wynikéw
badan genetycznych jest typowa np. dla badan podatnosci genetycznej; nega-
tywny wynik badan presymptomatycznych czesto jest przyczyna gtebokiego
poczucia winy, pozytywny niemal zawsze prowadzi do objawéw depresyjnych,
nierzadko z powaznymi nastepstwami medycznymi i zyciowymi.

Ten niejasny obraz komplikuja jeszcze takie problemy jak uzyskiwanie tzw.
wynikéw niepozadanych: w procesie sekwencjonowania catego genomu uzy-
skiwany jest wglad w wiele réznych cech genetycznych, obok tych, o ktére
w procesie diagnostycznym chodzi, rowniez w takie, o ktére w tym momencie
nikt nie pytat. Filtrowanie uzyskanych informacji moze okazac sie procesem bar-
dzo niedoskonatym i trudnym. Pozostaje rowniez pytanie, co lekarz prowadzacy,
ktéry wchodzi w ich posiadanie, powinien zrobi¢ w stosunku do samego chore-
go, jak i jego rodziny. Sprawa etycznie i prawnie wcale nie jest prosta. Podobnie
ma sie rzecz z zapewnieniem poufnosci i bezpieczenstwa uzyskanych danych
genomowych.
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Upowszechnienie badan genetycznych, jako podstawy medycyny persona-
lizowanej, naraza tak chorych, ich rodziny jak i nie zawsze dobrze obeznanych
w kwestiach genetycznych przedstawicieli zawoddw medycznych, na wyzej tyl-
ko pobieznie i wyrywkowo opisane niebezpieczenstwa. Mozna temu problemo-
wiw znacznym stopniu zaradzi¢, jesli wyniki badan genetycznych beda fachowo
interpretowane i przekazywane przez lekarza genetyka w ramach porady gene-
tycznej lub lekarza innej specjalnosci, majacego stosowne kompetencje w za-
kresie genetyki w swoim obszarze zainteresowania. Wigze sie to z wdrozeniem
catej dos¢ ztozonej procedury poradnictwa genetycznego, zaczynajacej sie od
procesu wypracowania $wiadomej zgody na bazie petnej informacji przed te-
stem, potem interpretacja samego wyniku i przekazanie stosownej interpretacji
badanemu i/lub jego rodzinie (o watpliwosciach w tej materii wspomniano juz
wyzej). Stawianie jednak takiego wymogu, wobec gwattownego rozwoju tech-
nik diagnostyki genetycznej/genomicznej i zwigkszenia ich dostepnosci (do-
celowo, w obliczu rozwoju medycyny personalizowanej na skale masowa) jest
dos¢ mato realistyczne i wtasciwie niewykonalne.

Medycyna personalizowana jest juz faktem, a najblizsze lata bez watpienia
przyniosa jej dalszy, wielce obiecujacy rozwdj. W koricu do tego medycyna da-
zyta od zarania dziejéw, zeby leczyé precyzyjnie, najprecyzyjniej jak tylko
to mozliwe. W oczywisty sposéb zwieksza to prawdopodobienstwo korcowego
sukcesu terapeutycznego. Zalety takiego podejscia i rozwéj mozliwosci tech-
nicznych w tym zakresie powoduja, Ze z tej drogi odwrotu nie bedzie. Akceptu-
jac jednak takie podejscie, nalezy sSwiadomie wykazac¢ wtasciwa doze ostrozno-
$ci, ktéra pozwoli ograniczy¢ negatywne uboczne skutki takich dziatan.
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Rozpziat Il

Miejsce medycyny personalizowanej
w nowotworach uktadu krwiotwérczego

Agnieszka Pluta

Wstep

Medycyna personalizowana opiera sie na okresleniu skutecznosci terapii przed
wiaczeniem leczenia w oparciu o genetyczna charakterystyke choroby i chorego.
Narzedziami medycyny personalizowanej sa badania oceniajace genom i prote-
om chorego. Wdrozenie terapii personalizowanej ma doprowadzi¢ do wybrania
leczenia najbardziej skutecznego w danej chwili dla chorego. Indywidualizacja
leczenia ma co najmniej dwa walory, po pierwsze pozwala lepiej dopasowac te-
rapie do chorego, a po drugie doprowadza do traktowania chorego w sposéb
podmiotowy. Stwierdzenie, ze leczymy pacjenta, a nie chorobe nabiera w $wietle
medycyny personalizowanej nowego blasku. Okresdlanie statusu genetycznego
pacjenta z chorobg nowotworowg i dopiero na tej podstawie dobieranie odpo-
wiedniej terapii wydaje sie by¢ przysztoscig nowoczesnej medycyny.

W terapii personalizowanej wazna jest wspodtpraca lekarzy réznych specjal-
nosci. Indywidualizacja leczenia pod wzgledem biologii i stanu zaawansowania
choroby jest réwnie wazna jak dopasowanie postepowania do choréb towarzy-
szacych, stanu ogolnego i wieku chorego.

Leczenie $cisle ,skrojone” dla danego chorego ma jednak swoje ogranicze-
nia. Doktadne poznanie biologii choroby, jej wptywu na poszczegdine szlaki
komorkowe, jest niezbedne dla stworzenia wtasciwej czasteczki ,naprawczej”.
Przed nami jeszcze lata pracy laboratoryjnej i nastepnie zastosowanie jej wy-
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nikéw w leczeniu chorych. Niemniej w niektérych nowotworach uktadu krwio-
twérczego mamy do czynienia z wdrozeniem takiego leczenia.

W ponizszym opracowaniu zostang przedstawione wybrane nowotwory
ukfadu krwiotwoérczego.

Przewlekta biataczka szpikowa

Niewatpliwym przyktadem leczenia ,szytego na miare” w onkohematologii jest
leczenie chorych na przewlekfg biataczke szpikowa (PBSz). Molekularng podsta-
wa PBSz jest mutacja genowa, w ktérej nastepuje potaczenie genu BCR (breakpo-
int cluster region) z onkogenem Abl (gen mysiej biataczki Abelsona). W efekcie
powstaje gen fuzyjny BCR-Abl odpowiadajacy za produkcje nieprawidlowego
biatka p210 o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Kinaza tyrozynowa BCR-Abl wyka-
zuje statg aktywnos¢, indukujaca nieprawidtowg, nadmierng proliferacje komo-
rek. Stwierdzenie wystepowania genu BCR-Abl jest niezbedne dla postawienia
rozpoznania. Obecnie w leczeniu pierwszej linii stosuje sie leki bedace matymi
czasteczkami wykazujacymi wybidrczg aktywnos¢ hamujaca kinaze tyrozynowa
BCR-Abl. Dziafanie inhibitora kinazy tyrozynowej | generacji, imatinibu, polega
na przyflaczaniu sie do czasteczki tej kinazy w miejscu wigzagcym adenozyno-
tréjfosforan (ATP). Uniemozliwia to przenoszenie grupy fosforanowej z ATP na
tyrozyne biatka substratowego i tym samym blokuje zdolnos¢ kinaz do aktywacji
biatek przekazujacych sygnat proliferacyjny do jagdra komérkowego, co wywotu-
je apoptoze komoérek biataczkowych (Rycina 1) [1,2]. Wprowadzenie tych lekow
odmienito losy chorych na PBSz i istotnie poprawito ich przezycie z 40% do 90%
w ocenie piecioletniej [3]. Okoto 90% chorych wstepnie odpowiada na terapie
imatinibem, a odpowiedz jest mierzona w sposéb molekularny z wykorzysta-
niem produktu genu wystepujacego u danego chorego [2]. Brak odpowiedzi na
leczenie lub jej utrata najczesciej wigze sie z obecnoscia lub nabyciem pewnych
mutacji, ktére utrudniaja tworzenie wigzan pomiedzy czasteczka leku a biatkiem
BCR-ADbl. Zidentyfikowano okoto 100 takich mutacji i cze$¢ z nich moze by¢ prze-
famana zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej linii, do ktérych
naleza nilotynib i dasatinib. Jednak nie przetamujg one opornosci w przypadku
obecnosci mutacji T315I, u ktérych mozna uzyska¢ odpowiedz na leczenie inhi-
bitorem Ill generacji ponatynibem [4].

We Francji po raz pierwszy podjeto prospektywne, wieloosrodkowe, nie-
randomizowane badanie oceniajace efekty odstawienia imatinibu (STIM - Stop
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Imatinib). Celem badania byto wyodrebnienie chorych, u ktérych zastosowanie
dotychczasowego leczenia doprowadzitoby do wyleczenia PBSz [5]. Leczenie
imatinibem byto przerywane po co najmniej dwoch latach terapii, kiedy osiag-
nieto wiekszg odpowiedz molekularng (redukcja o 5 logarytmoéw genu BCR-Abl
w badaniu RT-PCR). Po zaniechaniu leczenia chorzy byli $cisle monitorowani
celem wykrycia ewentualnego molekularnego nawrotu choroby co skutkowato
ponownym wiaczeniem leczenia. Do badania wtgczono 100 chorych, w ciagu
okoto 2 lat obserwacji nawrét choroby obserwowano u 69%. Powtdérne wiacze-
nie imatinibu ponownie doprowadzato do uzyskania odpowiedzi molekularnej.
Autorzy wyciagneli wnioski, iz u cze$ci chorych mozna uzyska¢ wyleczenie cho-
roby za pomoca inhibitora kinazy tyrozynowej [5,6].

Drugim projektem podejmujacym zagadnienie odstawienia inhibitora kina-
zy tyrozynowej u chorych na PBSz byto badanie European Stop Tyrosine Kinese
Inhibitor (Euro-SKI). Do badania wtgczono 700 chorych z 8 krajow europejskich,
a jego celem byto réwniez okreslenie czynnikéw prognostycznych nawrotu cho-
roby po odstawieniu leczenia. Pierwsza analiza dotyczaca 200 chorych zostata
przedstawiona na zjezdzie Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Hematology) w 2014 roku. Wyniki byty zblizone do
badania STIM, czyli do molekularnego nawrotu doszto u 45% chorych, gtéw-
nie w ciggu pierwszych 6 miesiecy po odstawieniu leczenia [7]. Dalsze wyniki
i doktadna ocena czynnikéw prognostycznych nie jest jeszcze poznana. Pomi-
mo doskonatych wynikéw leczenia i mozliwosci zakonczenia leczenia u okoto
30% chorych pozostaje jeszcze wiele pytan o biologie PBSz. Doktadne poznanie
czynnikéw sprawczych i majacych wptyw na odpowiedz na leczenie umozliwi
jeszcze lepsze dostosowanie terapii.

Ostra biataczka szpikowa

W przeciwienstwie do PBSz, ktéra jest chorobg dos¢ jednolitg u chorych na ostra
biataczke szpikowa (OBS) wachlarz narzedzi do terapii celowanej musi by¢ znacz-
nie wiekszy. Juz w analizie klasyfikacji WHO z 2008 roku wida¢ duze zréznicowa-
nie tej jednostki chorobowej, gdyz wyrdznia sie podtypy cytogenetyczne, ktére
moga by¢ wzbogacone o dodatkowa obecnoscig pewnych anomalii molekular-
nych (Tabela 1) [9].



52  Agnieszka Pluta

Tabela 1. Klasyfikacja ostrej biataczki szpikowej WHO 2008.

OBS ze znanymi aberracjami cytogenetycznymi

OBS z t(8;21)(922;922), (AML1/ETO)

OBS zinv(16)(p13g22) lub t(16;16)(p13;q22), (CBFbeta/MYH11)

OBS z £(15;17)(922;12), (PML/RARalpha) i warianty

OBS z t(9;11)(p22g23) (MLL)

OBS z t(6;9)(p23q34) (DEK-NUP214)

OBS zinv(3)(q21g26.2) or t(3;3)(q21;926.2) (RPN1-EVI1)

OBS zt(1;22)(p13913) (RBC15-MKL1)

Dodatkowo OBS z mutacjami genéw: FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, c-KIT, WT1

OBS zwigzana z mielodyspazja

OBS wtérna do wczesniejszej terapii

OBS inaczej nieokreslona

OBS z cechami réznicowania

OBS bez cech dojrzewania

OBS z cechami dojrzewania

OBS mielomonocytowa

OBS monoblastyczna lub monocytowa
Erytroleukemia

Ostra biataczka megakarioblastyczna
Ostra biataczka bazofilowa

Ostra mielofibroza

Miesak szpikowy

OBS zwigzana z zespotem Downa

OBS z plazmoblastycznych komérek dendrytycznych

Leczenie OBS z charakterystycznymi zmianami cytogenetyczno-moleku-
larnymi moze by¢ wzbogacone o leczenie celowane, skierowane na dang nie-
prawidtowos¢ genetyczna. W badaniach klinicznych nad OBS z mutacjg FLT3-
ITD, ktéra stanowia okoto 30% wszystkich OBS wykorzystywane sg inhibitory
kinazy FLT3 (Lestaurtinib, Midostaurin, Tandutinib, Sunitinib, KW-2449, Sorafe-
nib and Quzartinib) [9]. Pomimo zweryfikowanej aktywnosci tych czasteczek nie
moga by¢ one jedynym lekiem stosowanym u chorych na OBS z mutacja FLT3-
ITD, gdyz w monoterapii nie wykazujg zadowalajacej skutecznosci. Leki te nie
wigzg sie z wysokim odsetkiem catkowitych odpowiedzi, a ponadto w trakcie ich
stosowania dochodzi do nawrotéw choroby. Moga by¢ natomiast wykorzysty-
wane jako dodatek do intensywnej chemioterapii co wéwczas istotnie zwieksza
jej skutecznos¢. Dodatkowo moga by¢ wykorzystywane w leczeniu podtrzymu-
jacym w okresie oczekiwania na allogeniczng transplantacje macierzystych ko-
morek krwiotwdrczych (AlloSCT, allogenic stem cel transplantation) [10].
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W badaniach przedklinicznych i klinicznych prowadzonych nad OBS testu-
je sie wiele lekéw o dziataniu proapoptotycznym czy antyangiogennym jednak
czasteczki te zwykle blokuja tylko jeden szklak komérkowy co jest niewystar-
czajace do wyleczenia choroby, ale sg one chetnie wykorzystywane w leczeniu
skojarzonym ze standardowg chemioterapig [11]. Podobnie jest w przypadku
stosowania przeciwciat monoklonalnych przeciwko antygenom na powierzchni
komoérek biataczkowych. W OBS lekiem o duzej aktywnosci jest immunoglobu-
lina anty CD33 sprzezona z kalichemycyna (gentuzumab ozogamycyny), jednak
efektywnosc¢ tego leczenia zalezy od masy guza. Im bardziej zaawansowana
choroba tym mniejszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na duze stezenie anty-
genu bedacego celem terapeutycznym. Zwiekszanie dawki leku niesie ze soba
nieakceptowalna toksycznos¢.

W ostatnich latach pogtebita sie wiedza na temat identyfikacji macierzystych
komorek biataczkowych (LSC, leukemic stem cell), ktére staty sie istotnym celem
w leczeniu OBS. Wiadomo, ze LSC odgrywaja kluczowg role w nawrocie choro-
by, w zwigzku z tym wydaje sie, Ze zniszczenie ich powinno wigzac sie z wyle-
czeniem chorego. Identyfikacja antygenéw powierzchniowych na LSC nie tylko
stwarza mozliwosc¢ ich identyfikacji u chorego, ale rowniez otwiera droge do
zastosowania przeciwciat monoklonalnych przeciwko tym czasteczkom. Do tej
pory zidentyfikowano antygeny takie jak: CD123, CD44, CLL-1, CD96, CD47, CD32
i CD25 [12]. Badania nad zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych dotycza
receptoréw CD44, CD123 i CD47. Pierwsze wyniki sg zachecajace jednak dalsze
badania sg niezbedne do potwierdzenia skutecznosci takiego leczenia .

W leukemogenezie OBS szczegdlnie zwigzanej z mielodysplazja ogromne
znaczenie ma proces hipermetylacji DNA w obrebie genéw kontrolujacych cykl
komorkowy i gendw supresorowych. Obecnie w praktyce klinicznej stosuje sie
leki wptywajace na proces metylacji kwaséw nukleinowych. Leki te sg inhibi-
torami metylotransferazy DNA, co przekfada sie na hipometylacje kwaséw nu-
kleinowych, co z kolei prowadzi do aktywacji genéw supresorowych odpowie-
dzialnych za zahamowanie transformacji i progresji nowotworowej. Obecnie
w praktyce klinicznej wykorzystywane sg dwa leki hipometylujace azacytycyna
i decytabina [13]. Wptywaja one na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia
chorych na OBS. Aktualnie prowadzone jest badanie Il fazy nad nowym lekiem
demetylujacy SGI-110 (guadecytabina), ktéry w badaniach Il fazy wydaje sie by¢
efektywniejszy od poprzednikéw [11].
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Z uwagi na niezwykle ztozona i zréznicowana patogeneze OBS leczenie nie
moze by¢ oparte na zahamowaniu jednego szlaku sygnatowego. Terapia naj-
pewniej musi by¢ ztozona i jak wskazuje dotychczasowa wiedza oparta na le-
czeniu systemowym wspomaganym leczeniem celowanym. Natomiast ukierun-
kowanie terapii musi by¢ spersonalizowane w oparciu o profil genowy danego
podtypu OBS. Takie postepowanie moze doprowadzi¢ do wyleczenia choroby
w niektorych przypadkach. Moze by¢ tez pomostem doprowadzajacym chore-
go do AlloSCT. Terapia celowana moze by¢ ponadto wykorzystana w leczeniu
podtrzymujacym przy obecnosci choroby resztkowe;j.

Choroby limfoproliferacyjne

Podobnie jak w przypadku OBS tak i w chorobach limfoproliferacyjnych indo-
lentnych i agresywnych zréznicowanie patogenetyczne jest tak duze ze nie ma
dobrego jednego leczenia celowanego w obrebie poszczegdlnych jednostek
chorobowych. Jednak w ostatnich dwéch dekadach proces terapeutyczny zostat
zrewolucjonizowany przez dodanie do standardowego leczenia zdobyczy ba-
dan nauk podstawowych nad poszczegdlnymi typami limfoproliferacji. Przede
wszystkim u chorych z rozrostami wywodzacymi sie z komérek B do standar-
dowego leczenia dotaczono przeciwciato monoklonalne anty CD20, co istotnie
przetozyto sie na wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzsze przezycie wolne od obja-
wow choroby oraz catkowite przezycie. Pierwsze do praktyki klinicznej zostato
wprowadzone hybrydowe ludzko-mysie przeciwciato reagujace z antygenem
CD20 - rytuksimab [14]. Kolejne przeciwciato anty CD20 to ofatumumab, ktory
jest ludzkim przeciwciatem reagujagcym z innym epitopem niz rytuksimab. Obec-
nie trwaja badania nad wprowadzeniem przeciwciata Il generacji, obinutuzu-
mabu, ktére jest ludzkim przeciwciatem glikozylowanym we fragmencie Fc co
zwieksza jego zdolnos¢ do wigzania komérek immunokompetentnych i powo-
duje wyzszg cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od przeciwciat oraz fagocyto-
ze [15]. Ponadto wigzanie obinutuzumabu z antygenem CD20 indukuje niezwia-
zang z apoptoza bezposrednia $mier¢ komorek. Jednak podobnie jak rytuksimab
jest on stosowany w skojarzeniu z chemioterapia.

Innym punktem uchwytu dla leczenia celowanego rozrostéw z linii B jest
droga receptora komorki B (BCR, B-cell receptor) [16] Doktadne poznanie jego
szlaku sygnatowego opartego na przekazywaniu sygnatu przez kaskade kinaz
tyrozynowych takich jak $ledzionowa kinaza tyrozynowa (SYK, spleen tyrosi-
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ne kinase), kinaza fosfatydyloinozytolu-3 (PI3K, phosphatydilo 3-inozitol kina-
se) czy kinaza Brutona (BTK, Burton kinase). Aktywacja receptora BCR skutkuje
nadmierna proliferacjg i przezyciem komorek. Te obserwacje doprowadzity do
badan nad inhibitorami przekazywania sygnatu tego szklaku. Ibrutinib jest cza-
steczka hamujaca kinaze Brutona i doprowadza do apoptozy komorek [17]. Dru-
gim lekiem wprowadzonym do praktyki klinicznej jest idelalisib, inhibitor kinazy
PI3K [18]. Podobnie jak ibrutinib doprowadza do apoptozy komérek.

Znakomitym przyktadem personalizacji terapii sg strategie modyfikacji ukta-
du immunologicznego tak, aby walczyt z nowotworem. Jedna z tych metod op-
arta jest na przeciwciatach skierowanych przeciwko punktom kontrolnym ukta-
duimmunologicznego (CTLA-4i PD-1) tak, aby zostaty wyindukowane limfocyty
T do walki z nowotworem. Druga strategia, CAR-T, polega na podaniu genetycz-
nie zmodyfikowanych limfocytéw T ukierunkowanych na receptor specyficzny
dla antygenéw na komérkach nowotworowych (CAR, chimeric antygen recep-
tor)[19]. Zastosowanie CAR-T wigzacych antygen CD19 u chorych z nawrotowg
i oporng ostra biataczka limfoblastyczng wykazato bardzo wysoka skutecznos¢,
mierzong odsetkiem catkowitych odpowiedzi (okoto 70%). W chwili obecnej
trwaja badania Il fazy w ostrej biataczce limfoblastycznej, a takze badania przed-
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ tej metody w innych nowotworach uktadu
krwiotwérczego [20].

Podsumowanie

Personalizacja terapii bez watpienia stanowi przysztos¢ leczenia hematologicz-
nego. Stopien indywidualizacji bedzie zalezat od stanu wiedzy na temat mecha-
nizmow chronigcych komérki nowotworowe przed smiercig. W chwili obecnej
w wiekszosci nowotwordow uktadu krwiotwérczego leczenie celowane jest do-
datkiem do leczenia systemowego. W przysztosci moze bedziemy mogli pota-
czy¢ leki wptywajace na kilka szlakéw sygnatowych w komérce i terapia bedzie
sie opierac tylko na leczeniu celowanym. Jednak trzeba pamieta¢, ze wiele z tych
lekéw ma tez swoje dziatanie ogdlnoustrojowe, wywotujgce czasami bardzo
ciezkie i nieodwracalne powiktania.



Agnieszka Pluta

56

y2J0woy| eldesayljosd emopimesdalN Jy2J0wo) efdesayljosd emopimerdaIN

P9
> /7

dlv eluezeim aos[aIA

Ngluilew BIUBRIZP NWIZIUBYISW 1BWSYDIS "T BUIDAY



Rozdziat lll, Miejsce medycyny personalizowane... 57

Pismiennictwo:

1.

Jabbour E. Chronic myeloid leukemia: First-line drug of choice. Am. J. Hematol.
2016; 91: 59-66.

Thompson P.A., Kantarjian H.M., Cortes J.E. Diagnosis and Treatment of Chronic My-
eloid Leukemia in 2015. Mayo Clin. Proc. 2015; 90: 1440-54.

Druker B.J., Guilhot F, O'Brien S.G., Gathmann |, Kantarjian H., Gattermann N., Dei-
ninger M.W,, Silver R.T., Goldman J.M., Stone R.M., Cervantes F,, Hochhaus A., Powell
B.L., Gabrilove J.L.,, Rousselot P, Reiffers J., Cornelissen J.J.,, Hughes T, Agis H., Fischer
T.,Verhoef G., Shepherd J., Saglio G., Gratwohl A,, Nielsen J.L., Radich J.P, Simonsson
B., Taylor K., Baccarani M., So C,, Letvak L., Larson RA; IRIS Investigators. Five-year
follow-up of patients receiving imatinib for chroni¢ myeloid leukemia. N Engl J Med.
2006; 355: 2408-17.

Miller G.D., Bruno B.J., Lim C.S. Resistant mutations in CML and Ph+ALL - role of
ponatinib. Biologics. 2014; 8: 243-254.

Mahon FX., Réa D., Guilhot J., Guilhot F, Huguet F,, Nicolini F,, Legros L., Charbon-
nier A., Guerci A., Varet B,, Etienne G, Reiffers J., Rousselot P. Intergroupe Francais
des Leucémies Myéloides Chroniques. Discontinuation of imatinib in patients with
chronic myeloid leukaemia who have maintained complete molecular remission
for at least 2 years: the prospective, multicentre Stop Imatinib (STIM) trial. Lancet
Oncol. 2010; 11: 1029-35.

Rousselot P, Charbonnier A., Cony-Makhoul P, Agape P, Nicolini F.E., Varet B., Gar-
dembas M., Etienne G., Réa D., Roy L., Escoffre-Barbe M., Guerci-Bresler A., Tulliez
M., Prost S., Spentchian M., Cayuela J.M,, Reiffers J., Chomel J.C., Turhan A., Guilhot
J., Guilhot F,, Mahon F.X. Loss of major molecular response as a trigger for restarting
tyrosine kinase inhibitor therapy in patients with chronic-phase chroni¢ myeloge-
nous leukemia who have stopped imatinib after durable undetectable disease. J
Clin Oncol. 2014 Feb 10; 32(5): 424-30.

Mahon FX,, Richter J., Guilhot J., Muller M.C,, Dietz C., Porkka K., Hjorth-Hansen H.,
Gruber F, Panagoitidis P, Ossenkoppele P, Mayer J., Aimeida A., Machova Polakova
K., Ehrencrona H., Kairisto V., Berger, Olsson Stromberg U., Mustjoki S., Hochhaus A.,
Pfirrmann M., Saussele S., Interim Analysis of a Pan European Stop Tyrosine Kinase
Inhibitor Trial in Chronic Myeloid Leukemia: The EURO-SKI study. ASH 2014, Abs-
tract 151.

Arber D.A., Brunning R.D., Le Beau M.M,, Falini B., Vardiman J.W., Porwit A, Thiele J.,
Bloomfield C.D. Acute Myeloid Leukemia and Related Precursor Neoplasms, WHO
Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues 2008.

Konig H., Levis M. Targeting FLT3 to treat leukemia. Expert Opin Ther Targets. 2015;
19:37-54.



58

Agnieszka Pluta

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Schiller GJ., Tuttle P, Desai P. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant in FLT-
3-ITD-Positive AML: The Role for FLT3 Tyrosine Kinase Inhibitors Post Transplant. Biol
Blood Marrow Transplant. 2016.

Kadia T.M., Ravandi F,, Cortes J., Kantarjian H. New Drugs in Acute Myeloid Leuke-
mia. Ann Oncol. 2016.

Majeti R. Monoclonal antibody therapy directed against human acute myeloid leu-
kemia stem cells. Oncogene. 2011; 30: 1009-19.

RobakT., Szmigielska-Kapton A., Pluta A., Grzybowska-lzydorczyk O., Wolska A., Cze-
merska M., Wierzbowska A. Novel and emerging drugs for acute myeloid leukemia:
pharmacology and therapeutic activity. Curr Med Chem. 2011; 18: 638-66.

Bezombes C., Fournié J.J.,, Laurent G. Direct effect of rituximab in B-cell-derived
lymphoid neoplasias: mechanism, regulation, and perspectives. Mol. Cancer Res.
2011;9:1435-42.

Goede V., Klein C,, Stilgenbauer S. Obinutuzumab (GA101) for the treatment of
Chronic Lymphocytic Leukemia and Other B-Cell Non-Hodgkin's lymphomas:
A Glycoengineered Type Il CD20 Antibody. Oncol Res Treat. 2015; 28: 185-192.

Niemann C.U., Wiestner A. B-cell receptor signaling as a driver of lymphoma deve-
lopment and evolution. Semin. Cancer Biol. 2013; 23: 410-21.

Smith M.R. Ibrutinib in B lymphoid malignancies. Expert Opin. Pharmacother. 2015;
16:1879-87.

Curran E., Smith S.M. Phosphoinositide 3-kinase inhibitors in lymphoma. Curr. Opin.
Oncol. 2014; 26: 469-75.Brentjens R.J., Davila M.L., Riviere I. CD19-targeted T cells
rapidly induce molecular remissions in adults with chemotherapy-refractory acute
lymphoblastic leukemia. Sci. Transl. Med. 2013; 5: 177ra38.

Lee D.W.,, Stetler-Stevenson M., Sabatino M., et al. Intent-to-treat results of a phase
| trial of CD19 chimeric antigen receptor engineered T cells using a consistent tre-
atment regimen reveals a 67% complete response rate in relapsed, refractory acute
lymphoblastic leukemia. ASH. 2014; abstract 381.



59

Rozpziar IV

Diagnostyka w medycynie personalizowanej

Artur Kowalik

Wstep

Dawno juz zaobserwowano, ze kazdy pacjent leczony z zastosowaniem tej same;j
terapii bardzo indywidualnie odpowiadat na leczenie. Zdarzaja sie przypadki tak
dramatyczne jak petne wyleczenie, a z drugiej strony inne konczace sie zgonem
pacjenta nie z powodu postepéw samej choroby, ale dziatarn niepozadanych
wywotanych lekiem. Dzieje sie tak dlatego, ze kazdy z nas ma unikalny genom
(zbidr wszystkich gendéw oraz pozostatych sekwencji DNA). To wtasnie genom
decyduje o naszej réznorodnosci, a z drugiej strony o wiekszym lub mniejszym
podobienstwie. Decyduje o naszym wzroscie, kolorze oczu, wtoséw, a takze
o predyspozycjach do choréb oraz odpowiedzi na leczenie. Dzieki poznaniu ge-
nomu ludzkiego, szerszemu poznaniu podtoza molekularnego choréb oraz po-
stepom w technologiach diagnostycznych, w tym w sekwencjonowaniu DNA,
mozliwe stato sie zapoczatkowanie ery medycyny personalizowanej. Medycy-
na personalizowana (MP) jest to prowadzenie wielospecjalistycznego leczenia
w sposéb zindywidualizowany w oparciu o szczegétowe dane diagnostyczne,
w tym genetyczne.

Narodziny medycyny personalizowanej

Korzenie MP siegaja roku 1953 kiedy w czasopismie Nature dwaj naukowcy
Francis Crick and James D. Watson ogtosili strukture podwadjnej helisy DNA. To
epokowe odkrycie otwiera droge do rozwoju biologii molekularnej i technologii
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klonowania DNA. W rezultacie bardzo dynamicznie rozszerza sie nasza wiedza
o molekularnym podtozu choréb. W 1990 Departament Energii USA oraz Narodo-
we Instytuty Zdrowia w USA inicjuja projekt poznania catego ludzkiego genomu.
Wkrétce dotaczajg do niego inne kraje (Niemcy, Francja, Japonia, Chiny i Wielka
Brytania) tworzac globalne konsorcjum. Réwnoczesnie prace nad projektem po-
dejmuje komercyjna firma Celera z USA. Dzieki temu wyscigowi projekt udaje
sie ukonczy¢ w ciagu 10 lat, a nie jak pierwotnie zaktadano w ciggu 15. W 2000
oba konkurencyjne zespoty ogtaszaja swoje pierwsze wersje genomu ludzkiego.
Ostateczny petniejszy genom ogtoszono trzy lata pdzniej dzieki potaczeniu zdo-
bytych danych przez oba zespoty oraz uzupetnieniu brakéw. W trakcie realizacji
Projektu zautomatyzowano technike sekwencjonowania DNA oraz stworzono
technike mikromacierzy do wysokoprzepustowej (globalnej) analizy ekspre-
sji genéw w prébkach biologicznych. Poznanie ludzkiego genomu umozliwia
i przyspiesza jeszcze bardziej poznawanie podstaw choréb oraz rozwoéj przemy-
stu biotechnologicznego. Dzieki pracom Cesara Milsteina oraz Georges'a Koeh-
lera w 1975 roku powstaje technologia produkcji przeciwciat monoklonalnych.
Otwiera to nowe mozliwosci diagnostyczne oraz terapeutyczne. Wytworzone
techniki badawcze, rozwdj biotechnologii oraz dynamicznie gromadzona wie-
dza o chorobach prowadza do bujnego rozwoju nowoczesnych terapii tzw. te-
rapii celowanych. Terapia celowana to lek skierowany przeciwko okreslonemu
defektowi genetycznemu [1, 2]. Rozpoczyna sie era MP.

Medycyna personalizowana to inaczej podanie wtasciwego leku
wiasciwemu pacjentowi we wtasciwym czasie

Prowadzenie leczenia w sposéb personalizowany wymaga odpowiednich tech-
nik diagnostycznych. Na szczescie dzieki bujnemu rozwojowi biologii molekular-
nej w drugiej potowie XX w. w tym stworzeniu technologii taricuchowej reakgji
polimerazy (ang. polymerase chain reaction - PCR) w latach 80-tych XX w. tech-
nologie diagnostyczne sg na wyciggniecie reki (Tab. 1) [3].
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Tabela 1. Metody diagnostyczne najczesciej stosowane w medycynie perso-

nalizowanej

Metoda

Zalety

Wady

Immunohistochemia - IHC

rutynowo stosowania
w patologii, nie wyma-
ga drogiego sprzetu,
mozna przestrzennie
oceni¢ poziom ekspresji
oraz zidentyfikowac typ
komoérek wykazujacych
ekspresje badanego
biatka

subiektywnosc¢ oceny, metoda
jakosciowa

Fluorescencyjna hybrydyza-
cjain situ - FISH

rutynowo stosowana
w diagnostyce, jedno-
znaczna do oceny

ztozona, droga,

Sekwencjonowanie Sange-
rowskie

ztoty standard diagno-
styki molekularnej, wy-
krywa wszystkie mutacje
i je identyfikuje

czasochtonna, czutos¢ tylko
10-20%, wymaga znacznej
inwestycji sprzetowej

Real Time PCR -PCR z detek-
Cja w czasie rzeczywistym
-qPCR

szybka, mniej wrazliwa
na degradacje DNA,
czutosc okoto 1-5%, na
rynku sg dostepne testy
CE-IVD

wykrywa tylko znane mutacje,

digitalny PCR - ddPCR

szybka, mniej wrazliwa
na degradacje DNA,
bardzo czuta 0,01-1%,
nadaje sie do analizy
ctDNA

wykrywa tylko znane mutacje,

sekwencjonowanie nowe;j
generacji - NGS

wykrywa wszystkie
mutacje i je identyfikuje,
bardzo duza i komplek-
sowa ilos¢ informacji,

w przypadku analizy
wielu prébek w jednym
eksperymencie, koszt
pojedynczej probki
niski, czutos¢ 1-5% choc¢
zalezy od ilosci prébek
w jednym eksperymen-
cie

czasochtonna, drogi caty eks-
peryment, wymaga zaawan-
sowanego sprzetu, analiza jest
ztozona
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Medycyna personalizowana w klinice

Tabela. 2 Przyktady terapii celowanej, cele molekularne, rodzaj badania oraz
metody diagnostyki wykorzystywane do stratyfikacji do leczenia pacjentéw.

badanie
Nowotwor | lek cel geny/ rodzaj badania metoda
biatko
badanie obecno-
Przewlekta $ci fuzji BCR/ABL
biataczka L BCR/ oraz monitoro-
szpikowa Imatinib ABL1 BCR/ABL wanie iloéci BRC/ RT-PCR, RQ-PCR
(CML) ABL1 w trakcie
leczenia
Rak piersi badanie obecno-
Zna- $ci nadekspresji
dekspresja Trastuzumab | HER2 HER2 HER2/amplifikacji IHC, FISH
HER2 HER2
Imatinib . .
g badanie obecno- | sekwencjonowa-
GIST sutynitib, KTPD | KLPD™ | Sci mutacjiwKIT, | nie Sangerow-
Goe PDGFRA skie DNA, NGS
nilotinib
. sekwencjonowa-
Rak jelita getgksymab EGER KRAS, badanie obec- nie Sangerow-
rubego anitumu- NRAS nosci mutadji skie DNA, qPCR
9 mab w KRAS, NRAS Nes AT
Niedrob- . ) sekwencjonowa-
nokomor- | Gefitinib, badanie obec- nie Sangerow-
Erlotinib, EGFR EGFR nosci mutacji N
kowy rak Afatinib w EGFR skie DNA, gPCR,
ptuca NGS
. kwencjonowa-
: badanie obec- se )
. Vemurafenib, L C. i~ nie Sangerow-
Czerniak Dabrafenib BRAF BRAF nosci mutacji skie DNA, gPCR,
w BRAF
NGS
Niedrob-
nokomor- o EML4- EML4- obecnosci fuzji
kowy rak Crizotinib ALK ALK EMLA4-ALK FISH, IHC, gPCR
ptuca
. kwencjonowa-
badanie obec- s¢ )
Rak jajnika | Olaparib PARP-1 | BRCA1/2 | nosci mutagji nie Sangerow-
skie DNA, qPCR,
w BRCA1/2
NGS
Niedrob-
nokomor- Pembrolizu- ocena ekspresji
kowy rak mab PD-1L | PD-TL PD-1L IHC
ptuca

Jednym z pierwszych lekéw z grupy terapii celowanej w przypadku choréb

onkologicznych jest trastuzumab (Tab. 2). Trastuzumab to przeciwciato mono-

klonalne blokujace aktywnos¢ receptora HER2 (receptorowa kinaza tyrozyno-
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wa) (Ryc. 1). Dzieki danym z mikromacierzy okazato sie, Zze nadekspresje recep-
tora HER2 (nadmierna produkcja receptora HER2, ktdra na powierzchni komorek
raka ciagle stymuluje podziat) wykazuje okoto 20% inwazyjnych rakéw piersi.
Szybko dowiedziono, ze w tej grupie chorych lek jest bardzo skuteczny i potrafi
odwrdci¢ niekorzystny przebieg kliniczny tego podtypu raka piersi. Dla whasci-
wej stratyfikacji potrzeba byto wiarygodnego testu, ktérego wyniki sa w stanie
wytypowac pacjentéw, ktdrzy maja szanse odnies¢ korzys¢ z leczenia trastuzu-
mabem. Bardzo szybko, juz w 1998 stworzono test na bazie techniki immunohi-
stochemicznej (IHC), dzieki temu patolog jest w stanie ocenic stopien ekspresji
w prébce pooperacyjnej kazdego raka piersi. Szybko okazato sie, ze sam test
nie wystarcza w przypadkach niejednoznacznych jesli chodzi o stopien ekspresji
receptora HER2 na powierzchni komérek nowotworowych.

Ryc. 1 Schemat budowy szlaku kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK).

CYTOPLAZMA BRAF

BLOKUJE AKTYWNOSC
PRZECIWNOWOTWOROWA
LIMFOCYTU T

| JADRO
\ KOMORKOWE

* Biatka tworzace ten szlak stanowia cel dla réznych terapii w réznych nowotworach (np.
zmutowane biatko BRAF jest blokowane przez vemurafenib/dabrafenib w leczeniu czerniaka;

zmutowane biatko EGFR jest blokowane prze gefitinib/erlotinib w raku ptuca). Mutacje genéw
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kodujacych biatka NRAS i KRAS powoduja brak skutecznosci przeciwciat (np. Cetuksymab, Pa-
nitumumab) blokujacych EGFR w raku jelita grubego. Stymulacja aktywnosci MAPK moze wiec
by¢ wywotana na réznym poziomie szlaku. Biatko PD-1L ulega ekspresji na komoérkach nowo-
tworowych blokujac aktywnos¢ przeciwnowotworowa limfocytéw T naciekajacych guz nowo-

tworowy. RTK - receptorowa kinaza tyrozynowa np. EGFR, HER2, KIT.

Problem niejednoznacznych wynikéw rozwigzato zaadaptowanie tech-
nologii fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH ang. fluorescence in situ hy-
bridization) (Tab. 1) dla oceny juz nie ekspresji samego biatka receptorowego,
ale statusu genu kodujacego receptor HER2, mianowicie czy liczba kopii HER2
w komorkach raka piersi ulegta zwielokrotnieniu w stosunku do liczby chromo-
somow na ktérym ten gen lezy. Do dnia dzisiejszego zyjag pacjentki, u ktérych
witasnie pod koniec lat 90-tych XX wieku zastosowanie trastuzumabu spowodo-
wato catkowite wyleczenie z choroby. Remisja trwa do chwili obecnej. Jednakze
nalezy nadmieni¢, ze pacjenci bardzo réznie odpowiadaja na leczenie trastuzu-
mabem, pomimo stratyfikacji. Podejrzewa sieg, ze o réznej skutecznosci tej tera-
pii decydujg mutacje w biatkach wewnatrzkomoérkowych przekazujacych sygnat
do jadra komérkowego. W terapii uzupetniajacej szacuje sie, ze zastosowanie
trastuzumabu przez jeden rok redukuje ryzyko nawrotu o okoto 50%. Dodatko-
wo u niektorych w trakcie terapii rozwija sie kardiotoksycznos¢. Jest to obecnie
przedmiotem intensywnych badan [4]. Trastuzumab jest wykorzystywany réw-
niez w leczeniu raka zotadka.

Pod koniec lat 90. XX wieku zaczeto stosowac do leczenia przewlektej bia-
taczki szpikowej (CML) imatinib. Wkrétce pokazano, ze u okoto 90-95% pacjen-
tow z CML wykrywa sie chromosom fuzyjny powstaty w wyniku wzajemnej
translokacji koncéwek chromosomow 9i 22 (t(9;22) (934, q11) ) za pomoca me-
tody cytogenetycznej. U pozostatych pacjentéw z rozpoznaniem CML translo-
kacja wystepuje, ale mozna jg wykry¢ tylko za pomocg metod molekularnych
takich jak RT-PCR (ang. reverse transcription PCR) lub metody FISH. Imatinib
w przeciwienstwie do trastuzumabu (przeciwcialto monoklonalne) to drobno-
czasteczkowy inhibitor. Lek ten opracowano na podstawie danych krystalo-
graficznych oraz modelowania molekularnego z wykorzystaniem metod bio-
informatycznych. Skutecznos¢ leku okazata sie imponujaca co spowodowato
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rejestracje imatynibu przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do le-
czenia CML juz w 2001 roku. Wykrycie translokacji t(9;22)q34;q11) potwierdzato
kliniczne rozpoznanie CML i umozliwiato rozpoczecie leczenia imatinibem. Nie-
stety z biegiem czasu okazato sie, ze niektdrzy pacjenci sa odporni na leczenie
jeszcze przed jego zastosowaniem (opornos$¢ pierwotna - to obecnos¢ mutacji
w komérkach nowotworowych powodujacych niewrazliwo$¢ na zastosowany
inhibitor ) lub traca odpowiedz na leczenie w jego trakcie (odpornos¢ wtérna).
Do nawrotu choroby dochodzi u okoto 10% pacjentéw w trakcie 5 lat obserwa-
¢ji. Stato sie jasne, ze koniecznie potrzeba czulszych metod, ktére pozwolityby
na skuteczne monitorowanie odpowiedzi na leczenie. Wczesne wykrycie utraty
wrazliwosci komdrek biataczkowych na imatinib umozliwia zmiane dawki lub
rozpoczecie innej procedury terapeutycznej. W tym samym czasie na szczescie
nastepuje bujny rozwdj technik PCR w tym PCR z detekcja w czasie rzeczywi-
stym z wykorzystaniem barwnikéw fluorescencyjnych (Real Time PCR) (Tab.1).
Dzieki stosowaniu tej techniki staje sie mozliwa personalizacja leczenia CML
oraz monitorowanie jego skutecznosci. Jest to szczegdlnie wazne w zwigzku
z wprowadzeniem obecnie do leczenia CML inhibitoréw Il i lll generacji, nastep-
coéw imatinibu. Dzieki odpowiedniej diagnostyce molekularnej oraz dostepnosci
bardzo skutecznych inhibitoréw dtugos¢ zycia pacjentéw leczonych z powodu
CML bardzo sie wydtuzyta, a u niektérych pacjentéw choroba by¢ moze nigdy
nie nawroci. CML jest przyktadem sukcesu nowoczesnej farmakoterapii oraz za-
awansowanej diagnostyki molekularnej [6,7].

GIST

W tym samym czasie okazato sig, ze imatinib jest skuteczny rowniez w guzach
zrebu przewodu pokarmowego (GIST), w ktérych w 85% przypadkéw wystepuje
mutacja w genie KIT (ekson 11 70% przypadkéw, ekson 9 5-12% przypadkow,
ekson 13 i 17 1-2% przypadkoéw). Natomiast mutacje w genie PDGFRA w GIST
wykrywa sie w okoto 5%, gtownie w guzach umiejscowionych w zotadku. Diag-
nostyka molekularna (sekwencjonowanie DNA) odgrywa bardzo wazna role,
poniewaz odpowiedz na leczenie zalezy od typu mutacji i jej umiejscowienia
w genach KIT i PDGFRA (koduja receptorowe kinazy tyrozynowe) (Ryc.1). Najlep-
szg odpowiedz na leczenie uzyskuja pacjenci z mutacjg w eksonie 11. Z drugiej
strony wykrycie mutacji D842V w genie PDGFRA powoduje pierwotna opornosc
na leczenie imatinibem oraz niestety réwniez inhibitorami Il generacji takimi jak
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sutynitib, dasatinib, nilotinib czy sorafenib (Tab. 2). Dodatkowo okoto 50% GIST
bez mutacji w KIT czy PDGFRA tzw. GISTwt (wilde type) wykazuje pierwotna opor-
nos¢ na imatinib. Natomiast mutacje wykryte w eksonie 9 genu KIT wymagaja
dla skutecznego leczenia podwojnej dawki imatinibu dla wywotania efektu tera-
peutycznego. Z biegiem leczenia dochodzi do opornosci wtérnej. Odpowiadaja
za to mutacje w genie KIT w eksonach 13 i 14 kodujgcym rejon domeny kinazy
tyrozynowej, odpowiedzialny za wigzanie ATP. Mutacje nadajgce opornosc na le-
czenie wykrywa sie rowniez w eksonach 17 i 18, ktére kodujag domene odpowie-
dzialng za aktywacje i utrzymanie w aktywnej konformacji. Identyfikacja mutacji
wtérych metodami diagnostyki molekularnej jest niezwykle wazna dla konty-
nuacji leczenia inhibitorami kolejnych generacji, a zwtaszcza ich odpowiednie-
go doboru. Sutynityb jest skuteczny w przetamywaniu opornosci spowodowa-
nej przez mutacje obecne w eksonach 13 i 14. Natomiast nie jest on skuteczny
w blokowaniu aktywnosci kinazy spowodowanej mutacjami w eksonach 17 18.
Nalezy nadmieni¢, ze diagnostyka molekularna w GIST wspomaga rozpoznanie,
dobdr skutecznej dawki imatinibu oraz pomaga w wyborze leczenia drugiej linii
w przypadku opornosci wtérnej na leczenie.

Rak jelita grubego

Na poczatku XXI wieku rozpoczyna sie réwniez historia terapii celowanej roz-
sianego raka jelita grubego (rRJG). Wprowadzono do leczenia dwa przeciwciata
monoklonalne tj. Cetuksymab oraz Panitumumab, ktére blokuja funkcjonowanie
receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor re-
ceptor — EGFR). Poczatkowo, zastosowanie leku opierano na wyniku immuno-
histochemicznym oceniajagcym ekspresje biatka EGFR na powierzchni komérek
nowotworowych oraz braku mutacji w eksonie 2 genu KRAS (Ryc.1). Jednakze
pdzniej po analizie danych z badan klinicznych okazato sie, ze wynik IHC EGFR
jest niemiarodajny, poniewaz pacjenci z wynikiem negatywnym odpowiadali na
leczenie, natomiast pacjenci z obecng mutacjg w genie KRAS eksonie drugim nie
uzyskiwali korzysci z leczenia ww. przeciwciatami. W rezultacie wymogiem do za-
stosowania terapii celowanej w raku jelita grubego byt brak mutacji w genie KRAS
w eksonie 2. Mutacja w genie KRAS w eksonie 2 w raku jelita grubego jest obecna
w 40% przypadkéw. W zwigzku z tym stosujac metody diagnostyki molekularnej
prowadzono stratyfikacje pacjentéw do leczenia przeciwcialami monoklonal-
nymi. Jednakze wyniki leczenia przeciwciatami w kombinacji z chemioterapia
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w poréwnaniu do zastosowania samej chemioterapii nie byty zadowalajace. Sko-
jarzone leczenie (przeciwciata + chemioterapia) wydtuzaty czas wolny od progre-
sji tylko o okoto 6-8 tygodni. Natomiast catkowite przezycie wzrastato o okoto 4
miesigce. W celu poprawy skutecznosci, zaczeto poszukiwac innych czynnikéw
predykcyjnych. Na podstawie wynikéw badan podstawowych podejrzewano, ze
mutacje moga dotyczy¢ innej czesci genu KRAS oraz innych genéw. Retrospek-
tywna analiza obecnosci mutacji w eksonach 3 i 4 genu KRAS oraz 2-4 eksonu
NRAS, przeprowadzona zostata na probkach tkankowych pacjentéw uczestni-
czacych w badaniach klinicznych (Ryc.1). Wykazano, ze tylko pacjenci bez muta-
¢ji w genach KRAS i NRAS odnosza znaczaca korzys$c z leczenia. Wazng informacja
uzyskang dzieki tej analizie retrospektywnej byto to, iz u pacjentéw bez muta-
¢ji w KRAS w eksonie 2, leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, u ktérych
w analizie retrospektywnej wykryto mutacje w innych eksonach KRAS lub NRAS,
zastosowane leczenie przyspieszato rozwdj choroby. Obecnie stratyfikacja pa-
cjentéw do leczenia Cetuksymabem oraz Panitumabem opera sie na analizie ek-
sonow 2-4 w obu genach tj. KRAS i NRAS. Lacznie w rRJG mutacje w obu genach
wykrywa sie u 55% pacjentéw. Dodatkowo zaleca sie stosowanie metod bardzo
czutych (np. gPCR, NGS czy ddPCR) potrafiacych wykry¢ klon oporny na terapie
(z mutacja w genach KRAS lub NRAS), ktéry moze stanowi¢ mniejszo$¢ przed roz-
poczeciem leczenia. Jest jeszcze wiele do zrobienia w przypadku leczenia rRJG,
poniewaz odpowiedzZ na terapie celowang nie jest dtugotrwata w poréwnaniu
do obecnie stosowanego schematu chemioterapeutycznego. Pomimo to na
dzien dzisiejszy udato sie zawezi¢ grupe pacjentéw z rRJG, potencjalnych kandy-
datéw do terapii Cetuksymabem czy Panitumumabem do odsetka 45% (grupa
bez mutacji w KRAS i NRAS), u ktérych leczenie moze by¢ skuteczne wydtuza-
jac zycie o wiele miesiecy. Mutacje w genach KRAS (50%) i NRAS (5%) powoduja
stala aktywacje tych biatek a tym samym szlak MAPK pozostaje stale aktywny
(Ryc. 1). Blokowanie EGFR bedacego pierwszym ogniwem szlaku MAPK jest wiec
u pacjentow z mutacjami KRAS i NRAS nieskuteczne. Jednym z mechanizméw
opornosci na Cetuksymab jest rowniez pojawienie sie mutacji (S492R) w genie
kodujgcym receptor EGFR w trakcie terapii. Mutacja (S492R) uniemozliwia przy-
czepianie sie Cetuksymabu do EGFR. Jednakze komorki nowotworowe pozostaja
wrazliwe na Panitumumab. W zwigzku z tym réwniez w przypadku utraty od-
powiedzi na leczenie Cetuksymabem zaleca sie poszukiwanie mutacji S492R co



68 Artur Kowalik

moze umozliwi¢ kontynuacje leczenia przeciwciatami monoklonalnymi poprzez
stosowanie Panitumumabu. Bez diagnostyki molekularnej prowadzenie tej tera-
pii nie bytoby mozliwe [7-9].

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca

W przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) w leczeniu stosuje sie
obecnie klika drobnoczasteczkowych inhibitoréw (gefitinib, erlotinib, crizotinib,
afatinib). Poczatki terapii celowanej w NDRP to gefitinib i erlotinib, ktéry zacze-
to stosowac na poczatku XXI wieku. Pierwsze badania kliniczne prowadzono
w oparciu o dane dotyczace nadekspresji receptora EGFR w NDRP. Analiza da-
nych dotyczaca skutecznosci tego leczenia wskazywata, ze znacznie czesciej od-
powiedz na leczenie uzyskiwali pacjenci o takich cechach: pte¢ zenska, niepalacy
papieroséw oraz pochodzenie azjatyckie. Poszukujac odpowiedzi na pytanie
jaki mechanizm molekularny, inny niz ekspresja EGFR, determinuje odpowiedz
na leczenie przeprowadzono badanie molekularne czesci genu kodujacego do-
mene kinazy tyrozynowej, ktérg blokujg inhibitory. Wkrotce stato sie jasne, ze
na leczenie odpowiadaja tylko osoby, u ktérych w komérkach nowotworowych
NDRP wystepuje mutacja aktywujgca w czterech eksonach (18-21) kodujacych
domene kinazy tyrozynowej EGFR (Ryc.1). Dodatkowo badania rozwigzaty za-
gadke azjatyckiego pochodzenia wsréd odpowiadajacych na leczenie. Mutacje
w EGFR wystepuja u 40% populacji azjatyckiej, a tylko u 10% w populacji kau-
kaskiej. Podobnie jak w przypadku rRJG okazato sie, Ze terapia przestaje dziata¢
z biegiem czasu. Zwykle za wytworzenie opornosci wtérnej odpowiada muta-
cja T790M w EGFR, ktérg wykrywa sie u 50% pacjentéw. Nalezy nadmieni¢, ze
niektérzy pacjenci wykazujg opornos¢ pierwotna na leczenie poniewaz mutacje
T790M wykrywa sie u 5% juz przed rozpoczeciem leczenia. Mutacja ta jest obec-
na w bardzo matej ilosci komodrek tworzacych guz nowotworowy (klonalnos¢
nowotworu). W zwigzku z tym do diagnostyki i stratyfikacji pacjentéw z NDRP
zaleca sie testy CE-IVD na bazie qPCR, ktérych czutosc jest w granicach 1-5% lub
inne metody o podobnej czutosci (NGS, czy dPCR, Tab.1). Czy mutacja T790M jest
juz obecna u wszystkich pacjentéw przed leczeniem czy zostaje wyindukowana
przez to leczenie nie jest do konca jasne. W badaniach klinicznych sg nowe inhi-
bitory, ktére przetamujg opornos¢ na mutacje T790M [10].

W przypadku okoto 3% pacjentéw z NDRP wykrywa sie translokacje EML4-
ALK zwigzana z rozwojem tego nowotworu. W terapii uzywa sie bardzo skutecz-
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nego inhibitora ALK (kryzotinib). Kwalifikacja do terapii opiera sie na wykryciu
translokacji za pomocag metody FISH lub IHC. W badaniach klinicznych sg juz in-
hibitory ALK nowej generacji, ktére przetamujg opornos¢ na kryzotinib spowo-
dowanga przez pojawienie sie dodatkowych mutacji w domenie kinazy ALK. Do
prowadzenia skutecznego leczenia NDRP wymagane jest zastosowanie kombi-
nacji metod poczawszy od FISH i IHC poprzez sekwencjonowanie Sangerowskie,
a skonczywszy na metodach opartych o qPCR czy NGS [11]. Znéw bez bardzo
czutych metod molekularnych nie bytoby mozliwe zastosowanie leczenia tera-
pia celowanga oraz odpowiednio szybka reakcja na zmiany w odpowiedzi na le-
czenie zwigzane z narastajgca opornoscia na leczenie.

Nalezy nadmieni¢, ze w 2015 w USA dopuszczono do stosowania w leczeniu
NDRP inhibitory PD-1L (ang. programed cell death ligand -1) w raz z testem IHC
oceniajagcym ekspresje PD-1L na komérkach nowotworowych. PD-1L jest nega-
tywnym regulatorem odpowiedzi immunologicznej (Ryc.1) [12].

Czerniak

Duzy postep jesli chodzi o farmakoterapie dokonat sie w ciggu ostatnich kilku
lat w terapii czerniaka rozsianego. Wprowadzenie do leczenia inhibitoréw BRAF
(vemurafenib, dabrafenib) wymusito zastosowanie diagnostyki molekularnej do
stratyfikacji pacjentow do tej terapii. Mutacja V600E/K/M wystepuje w okoto 50%
czerniakéw. Réwniez wazne dla przewidywania skutecznosci leczenia jest ozna-
czenie typu mutacji poniewaz w przypadku mutacji V600K/M/R odpowiedz na
leczenie jest gorsza w poréwnaniu do V600E. Na szczescie V600K/M/R mutacje
stanowia okoto 10% wszystkich wykrywanych mutacji V600 w BRAF (Tab. 2). Zwy-
kle odpowiedz na leczenie trwata okoto 6 miesiecy (mediana catkowitego prze-
zycia). Jednakze w 2015 roku do leczenia czerniaka rozsianego wprowadzono
kombinacje inhibitora BRAF (dabrafenib) z inhibitorem MEK (trametinib) (Ryc.1),
ktéra znacznie wydtuzyta czas przezycia wolny od progresji (okoto 12 miesie-
cy) oraz catkowite przezycie do ponad 2 lat! Jest to dawno oczekiwany sukces
w terapii rozsianego czerniaka. Do diagnostyki mutacji BRAF V600 w tkance no-
wotworowej stosuje sie testy na bazie qPCR czy sekwencjonowania Sangerow-
skiego (Tab. 1) [13, 14]. Prowadzone s3a réwniez badania wykorzystujace krazace
nowotworowe DNA (ctDNA) jako Zrédto materiatu do diagnostyki oraz monito-
rowania skutecznosci leczenia czerniaka rozsianego. W tym celu niezbedne jest
zastosowanie czulszych metod detekgji takich jak digitalny PCR (Tab. 1).
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Cho¢ mutacje BRAF V600 sg wykrywane réwniez w rRJG (okoto 10%) oraz
raku brodawkowatym tarczycy (40-80%) to inhibitory te nie wykazaty tak sku-
tecznego dziatania jak w przypadku czerniaka.

Rak jajnika

Rak jajnika jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworéw kobiet. Rocz-
nie w Polsce rozpoznaje sie okoto 3500 nowych przypadkéw. Natomiast z po-
wodu tego nowotworu w naszym kraju umiera rocznie okoto 2500 kobiet. Nie
ma obecnie zadnych markeréw biochemicznych uzytecznych we wczesnym
wykryciu tego raka. Na poczatku nowotwdr rozwija sie bezobjawowo i daje
0 sobie zna¢ gdy juz guz ma wielkos¢ kilku centymetréw oraz wystepuja prze-
rzuty. Tylko u 20-30% pacjentek chorobe rozpoznaje sie we wczesnych stadiach,
gdzie 5-letnie przezycia stanowia okoto 90%. Natomiast prawie 70% rakéw
jajnika rozpoznaje sie niestety w wyzszych stopniach zaawansowania tj. lll i IV
z przezyciem 5-letnim osiagajacym 25%. Stad tez wyniki leczenia tego nowo-
tworu sg dalekie od zadowalajacych. Podstawowg metoda leczenia raka jajni-
ka jest chirurga. Chemioterapia jest oparta na zwiagzkach platyny. Ostatnio do
leczenia tego nowotworu wprowadzono inhibitory poli-ADP rybozy-1 (PARP-1),
ktoére wykazuja skutecznos$¢ u pacjentek z mutacjami w genach BRCA1/2. Cze-
stos¢ mutacji dziedzicznych (germinalne) w BRCA1/2 u pacjentek z rakiem jajni-
ka wynosi okoto 18%. Natomiast kolejne 8% pacjentek ma mutacje somatyczne
tzn. nie dziedziczne ale powstate w trakcie rozwoju nowotworu i obecne tylko
w komérkach nowotworowych. W Polsce do niedawna analizowato sie tylko tzw.
mutacje zatozycielskie tj. mutacje charakterystyczne dla danej populacji, ktére
sie w niej pojawity kilkaset lat temu i zostaty w tej populacji utrwalone. Mutacji
zatozycielskich dla populacji polskiej wymienia sie okoto 3-5. Bardzo czesto nie
wykrywa sie mutacji zatozycielskich u pacjentek pochodzacych z rodzin, w kté-
rych wystepowaty liczne zachorowania na raka jajnika/piersi. Dzieki rozwojowi
technologii sekwencjonowania DNA (NGS) jest mozliwe sekwencjonowanie
catych gendéw w sposoéb szybki i tani (Tab. 1). Gromadzone dane wskazuja, ze
w rodzinach z licznymi zachorowaniami duzy odsetek mutacji lokuje sie w in-
nych miejscach genéw BRCA1/2 niz mutacje zatozycielskie. Dodatkowo wykrycie
mutacji w BRCA1/2 u pacjentki, oprécz personalizacji leczenia umozliwia poszu-
kiwanie charakterystycznej mutacji u innych cztonkéw rodziny. Wykrycie mutacji
u osoby zdrowej umozliwia wiaczenie jej w program profilaktyczny czestszych
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badan oraz zaplanowania wespét z ginekologiem, genetykiem klinicznym oraz
psychologiem profilaktycznych operacji usuniecia piersi oraz jajnikow wraz
z przydatkami. Jest to szczegdlnie wazne dlatego, ze jak wspomniano wyzej nie
ma specyficznych i uzytecznych markeréw dla wczesnego wykrywania tej cho-
roby. Istotne jest wiec wprowadzenie diagnostyki mutacji w BRCA1/2 za pomoca
NGS na jak najwieksza skale w naszym kraju, szczegdlnie w aspekcie raka jajnika
[15-17].

Biologia nowotworu - implikacje diagnostyczno-terapeutyczne.

Wzrasta znaczenie diagnostyki molekularnej w leczeniu choréb nowotworo-
wych, a zasadniczo bez niej nie byloby mozliwe leczenie w sposéb personali-
zowany. Z przedstawionych powyzej przypadkéw zastosowania teranostyki
(terapia + diagnostyka) mozna zaobserwowac ogélny mechanizm przebiegu od-
powiedzi na leczenie. W przypadku dopasowania na podstawie badan moleku-
larnych leku dla danego nowotworu zwykle nastepuje okresowa odpowiedz na
leczenie, ktéra w zaleznosci od nowotworu moze trwac od kilku miesiecy (RJG)
do kilku (czerniak) i wiecej lat (CML). Przyczyna utraty odpowiedzi na leczenie jest
zwigzana z samym procesem powstawania nowotworéw, ktéry jest zbudowa-
ny z grup komérek bardziej podobnych do siebie niz do reszty komoérek. Grupy
komérek powstaja przez podziat jednej komérki tworzac tzw. klon komoérkowy.
Klony komoérkowe réznig sie miedzy soba nagromadzonymi mutacjami. Zwykle
guz zdominowany jest przez jeden gtéwny klon komoérkowy, ktéry wykazuje naj-
wieksza preznos¢ do podziatéw komédrkowych oraz najlepsze dostosowanie do
panujacych w guzie warunkéw tlenowo- odzywczych. Reszta klonédw wystepuje
jako subklony, ktérych mutacje nie sa zwykle wykrywane w badaniach moleku-
larnych przeprowadzanych przed leczeniem, poniewaz sg w mniejszosci (Ryc.
2). Diagnostyka molekularna kwalifikujaca do leczenia zwykle wykrywa mutacje
obecne w klonie dominujacym. Na tej podstawie dobiera sie leczenie. W trakcie
leczenia klony wrazliwe na leczenie s3 eliminowane. W tym samym czasie zwal-
nia sie przestrzen zyciowa do rozwoju klonéw opornych na wprowadzony lek
(Ryc. 2). Po pewnym czasie klony oporne na leczenie dominujg sktad guza. Na-
stepuje wznowa czyli nawrét choroby. W zaleznosci od sktadu poliklonalnego
guza (obecnosci mutacji opornych lub preznosci powstawania nowych mutacji
powodujacych opornosc) oraz potencji stosowanych inhibitoréw, jak réwniez
aktywnosci przeciwnowotworowych uktadu immunologicznego okres ten moze
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trwad wiasnie od kilku miesiecy do kilku czy kilkunastu lat. W przypadku gdy jest
mozliwe pobranie materiatu ze wznowy wykonuje sie powtérnie diagnostyke
molekularna.

Rycina 2. Schemat ewolucji guza pod wptywem leczenia. Kolor zielony, ciem-
no zielony, niebieski — klony komérkowe wrazliwe na terapie lekiem A i B.
Kolor czerwony - klony komoérkowe oporne na terapie lekiem A. Kolor zotty
- klony komérkowe oporne na terapie lekiem B.

wznowa = wznowa =

lek A = presja selekcja lek B = presja selekcja

selekeyjna Kklonéw selekeyjna klonéw
opornych na opornych na
lek A lek B

Wykrycie mutacji odpowiedzialnych za wystapienie wznowy, umozliwia
wybdr innego inhibitora, ktéry przetamuje powstata opornosé. Zastosowanie
nowego inhibitora moze doprowadzi¢ do remisji (cofniecia sie choroby). Na po-
ziomie molekularnym nastepuje powtdrnie eliminacja klonéw podatnych na le-
czenie nowym inhibitorem. Po pewnym okresie czasu nastepuje nawrét choro-
by (Ryc. 2). Tego typu sytuacje obrazuje w tej chwili leczenie CML, GIST czy NDRP
z zastosowaniem inhibitoréw kolejnych generacji. Jest to przyktad ewolucji guza
nowotworowego pod wptywem leczenia. To ewolucja darwinowska w skali mi-
kro, gdzie poszczegodlne klony komérkowe walcza o byt w obecnosci czynnika
selekcyjnego, ktérym w tym przypadku jest lek [18]. Z budowy poliklonalnej
nowotwordéw jak réwniez z ewolucji guza nowotworowego pod wptywem le-
czenia wynikaja wazne implikacje dla diagnostyki oraz leczenia nowotworéw.
Stratyfikacja pacjentéw do terapii celowanych powinna by¢ prowadzona z wy-
korzystaniem wysokoprzepustowych oraz czutych metod, aby w jednym tescie
mdc wykrywac wszystkie potencjalne mutacje mogace powodowac wrazliwosé
jak i opornos¢ na leczenie inhibitorami oraz wykrywaé mutacje wystepujace
nie tylko w klonie dominujacym ale réwniez w subklonach. Takg metoda jest
NGS, ktérym mozna badac¢ panele genowe (50 genéw w jednym tescie) z duzg
czutoscig 1-5% (Tab. 1). Otrzymane rezultaty diagnostyki pozwolg zaplanowac
wiasciwe leczenie. Z rozwazan wynika réwniez, ze powinnismy stosowac w przy-
sztosci kombinacje inhibitoréw, aby blokowac klon dominujacy oraz pozostate
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subklony. W ten tylko sposéb mozna zablokowac ewolucje guza i doprowadzi¢
do jego catkowitego zniszczenia lub do trwatej stabilizacji choroby. Analogiczny
wielolekowy i skuteczny schemat obecnie stosuje sie w terapii HIV/AIDS. Zrea-
lizowanie tego celu ma duze szanse zwazywszy na duza liczbe nowych lekéw
w badaniach klinicznych. Kolejng kwestia, ktdra trzeba rozwazy¢ jest rozwijanie
metodologii regularnego monitorowania i wczesnego wykrywania niepowo-
dzenia terapii. Bardzo duze nadzieje wigze sie z biopsjg ptyndw, czyli zastoso-
waniem wolnokrazacych komérek nowotworowych (CTC — to komorki, ktére
uwalnia guz nowotworowy do krwiobiegu) lub wolnokrazacego nowotworowe-
go DNA (ctDNA - to DNA uwalniany przez komérki nowotworowe ulegajace de-
strukgji i uwalniajgce swoéj pofragmentowany DNA do krwiobiegu). Jest to wazna
kwestia zwtaszcza, ze nierzadko z powodéw anatomicznych lub braku zgody pa-
cjenta na powtdérng bolesna i inwazyjna biopsje nie mozna pozyskac¢ materiatu
zwznowy dla powtdérnego badania molekularnego. Uniemozliwia to zastosowa-
nie wiasciwej terapii celowanej kolejnego rzutu. Intensywnie prowadzone prace
badawcze na catym $wicie pokazuja uzytecznos¢ biopsji ptynéw w regularnym
i nieinwazyjnym monitorowaniu skutecznosci leczenia nowotworoéw litych. Wy-
korzystanie do monitorowania skutecznosci leczenia ctDNA czy CTC pozwala na
wykrycie nawrotu choroby o kilka miesiecy wcze$niej w poréwnaniu do obecnie
stosowanych metod radiologicznych. W ten sposéb zyskuje sie cenny czas na
zmiane nieskutecznej terapii na inng w oparciu o wynik badania molekularne-
go. Jak pokazuja obecnie doniesienia naukowe biopsja ptynéw moze wspomoc
prowadzenie terapii drogimi inhibitorami kinaz tyrozynowych i przeciwciatami
poprzez monitorowanie obecnosci mutacji markerowych (mutacji wykrytych
w guzie nowotworowym np. w genie BRAF, czy KRAS) w krazacym w krwiobiegu
CTCictDNA.

Wyzwania

Obecnie tylko dla 10% pacjentéw chorych na nowotwér dostepna jest terapia
w oparciu o profil mutacji. Potrzeba dalszych badan aby systematycznie powiek-
szac te grupe. Dodatkowo tylko w przypadku CML osiggnieto duzy sukces sto-
sowania terapii celowanej w postaci dtugotrwatej (nawet kilkanascie lat i wie-
cej) odpowiedzi na leczenie u ponad 90% pacjentéw. W innych nowotworach
leczonych wg. protokotu medycyny precyzyjnej niestety odpowiedz trwa od kil-
ku miesiecy do kilku lat. Réwniez potrzeba dalszych badan do petnego zaadop-
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towania do diagnostyki oraz monitorowania skutecznosci leczenia ,biopsji pty-
noéw”. Obecnie sg intensywnie inicjowane lub trwaja duze prospektywne badania
kliniczne oceniajace wykorzystanie jako materiatu diagnostycznego ctDNA oraz
CTC dla diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia. Duzym wyzwaniem
na przysztos¢ jest wykorzystanie do diagnostyki spektometrii mas, ktéra moze
umozliwi¢ kompleksowe badanie proteomu (wszystkie biatka wytwarzane przez
nowotwor) oraz metabolomu (analiza metabolitéw) [22].

Podsumowanie

Znaczenie diagnostyki molekularnej w diagnostyce i leczeniu choréb nowo-
tworowych bedzie systematycznie wzrastac. Musimy jako kraj by¢ na to przy-
gotowani. Mozna ten cel zrealizowa¢ poprzez inwestycje w nowe technologie
oraz prowadzenie zaawansowanych badan dotyczacych poszukiwania nowych
markerow i terapii. Nalezy podkresli¢, precyzyjna diagnostyka i stratyfikacja oraz
regularne monitorowanie to réwniez bardzo duze oszczednosci finansowe w sy-
stematycznie wzrastajacych wydatkach przeznaczanych na leczenie onkologiczne.
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Rozpziar V

Paradygmat ciggtosci opieki, a medycyna
personalizowana w obechym systemie opieki
zdrowotnej

Artur Kowalik

Wstep

W obecnym systemie opieki medycznej medycyna personalizowana stopnio-
wo wkracza coraz smielej do codziennej praktyki. Systematycznie gromadzo-
na wiedza dotyczaca podtoza molekularnego choréb oraz bardzo intensywnie
rozwijajgca sie farmakoterapia ukierunkowana molekularnie umozliwiajg pro-
wadzenie leczenia pacjentdw w sposdb precyzyjny. Dla petnego wykorzystania
zdobyczy medycyny precyzyjnej w naszym kraju niezbedne jest intensywne
stymulowanie badan naukowych, budowanie i uzupetnienie istniejgcej bazy
sprzetowej oraz pefne zinformatyzowanie stuzby zdrowia. Wszystkie te zmiany
sg niezwykle wazne do wprowadzenia medycyny personalizowanej, zwtaszcza,
ze naktady i wydatki na opieke zdrowotng bedg systematycznie rosty, a wtasnie
medycyna personalizowana moze pomdc w racjonalnym wydatkowaniu pie-
niedzy.

Struktura opieki zdrowotnej w Polsce

W naszym kraju opieka zdrowotna jest oparta na modelu ubezpieczen po-
wszechnych. Struktura organizacyjna przedstawia sie nastepujaco:
a) swiadczeniobiorcy (pacjenci),
b) ptatnik: NFZ oraz komercyjne organizacje ubezpieczeniowe,
c) swiadczeniodawcy (prywatne praktyki stomatologiczno-specjalistyczne,
Z0Z i NZOZ, Szpitale Kliniczne i Wysokospecjalistyczne Centra Medyczne)
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Wydatki na ochrone zdrowia w Polsce

Wydatki na ochrone zdrowia w Polsce w 2011 roku wyniosty 6,9% produktu kra-
jowego brutto (PKB) w poréwnaniu do $redniej europejskiej wynoszacej 8,7%.
Wiekszos¢ krajow europejskich wydaje wiecej PKB na ochrone zdrowia. Kraje takie
jak Niemcy, Austria czy Francja na opieke zdrowotng wydajg prawie dwukrotnie
wiecej w poréwnaniu do wydatkéw Polski. W 2011 roku Polska wyprzedzita tylko
Litwe, Lotwe, Rumunie i Estonie jesli chodzi o wydatki na ochrone zdrowia [1].

Wydatki na leczenie onkologiczne

Polska jako kraj przeznacza jedynie 42 euro na onkologie per capita. Juz nasi po-
tudniowi sasiedzi Czesi przeznaczaja ponad dwa razy wiecej tj. 85 euro. Natomiast
Francja, Norwegia czy Wielka Brytania przeznaczaja ponad cztery razy wiecej. Wy-
datki na leczenie onkologiczne stanowig blisko 6% wydatkéw ponoszonych na
opieke medyczng i wyniosty okoto 5,7 mld PLN (wg. kontraktéw NFZ z 2013 roku).
Najwiecej pieniedzy przeznacza sie na chemioterapie (2,2 mid PLN) [2].

Medycyna Personalizowana

Dzieki systematycznie powiekszajacej sie naszej wiedzy dotyczacej molekularne-
go podtoza choréb oraz ogromnemu postepowi w przemysle biotechnologicz-
nym jestesmy $wiadkami realizowania leczenia w sposéb personalizowany. Me-
dycyna personalizowana (MP) jest wielodyscyplinarng, dynamicznie rozwijajaca
sie dziedzing w ktorej leczenie pacjenta prowadzi sie w sposéb zindywidualizo-
wany, dzieki zastosowaniu nowoczesnych metod diagnostycznych w tym gtow-
nie metod biologii molekularnej. MP to podanie wlasciwego leku wtasciwemu
pacjentowi we wlasciwym czasie. Leczenie pacjenta wg. zasad MP mozna reali-
zowac dzieki niebywatemu postepowi technologicznemu jaki dokonat sie w sek-
torze sekwencjonowania DNA. Obecnie dostepne sa technologie sekwencjono-
wania DNA tzw. technologie sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. next
generation sequencing — NGS), dzieki ktérym koszt sekwencjonowania jednego
ludzkiego genomu to jedynie 1363 dolary. Sa to technologie, za pomoca ktérych
jesteSmy w stanie zbadac¢ w jednym badaniu kilkadziesigt genéw, a nawet cate
genomy w ciagu kilku dni. Jesli siegna¢ 15 lat wstecz koszt sekwencjonowania
pierwszego ludzkiego genomu wynidst 3 mld dolaréw i trwat 10 lat. Nalezy sie
spodziewa¢, ze w ciggu dekady cena ta spadnie nawet ponizej 100 dolaréw za
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jeden ludzki genom. Juz w chwili obecnej jestesmy Swiadkami rewolucji jaka sie
odbywa na naszych oczach dzieki technologiom masowego sekwencjonowania.
Najwiecej korzysci technologie te przynosza obecnie dla onkologii [3, 4] .

Miejsce MP w systemie ochrony zdrowia

-choroby dziedziczne, wykrywanie predyspozycji do rozwoju choréb
cywilizacyjnych (sercowo-naczyniowych, nowotworowych) oraz
zaburzen rozwojowych i metabolicznych.

Wykorzystanie technologii NGS w medycynie zmienia réwniez podejscie do
diagnostyki oraz poznawania podtoza genetycznego réznego rodzaju choréb
w tym wielu podtypéw cukrzycy, zaburzen rozwojowych czy choréb metabo-
licznych, ktérych wykrycie byto do tej pory nieosiggalne z powodu kosztow
oraz braku technologii. Wczesne wykrycie podtoza genetycznego tych choréb
umozliwia szybkie witaczenie odpowiedniej (dostosowanej do pacjenta) terapii,
co zapobiega postepom choroby lub nawet w niektdérych przypadkach catko-
wicie ja eliminuje. Przyktadem moze by¢ predyspozycja genetyczna do hiper-
cholesterolemii, ktérej wykrycie oraz wczesne wprowadzenie leczenia i odpo-
wiedniego trybu zycia moze zapobiec lub znacznie spowolni¢ rozwéj choroby,
ktéra ma powazne skutki takie jak choroby niedokrwienne serca czy udary. Jest
to oczywisty zysk dla chorego, ale réwniez dla spoteczenstwa poniewaz wczesne
wykrycie choroby to w wiekszosci przypadkéw skuteczne i tanie leczenie. Nato-
miast zaawansowana choroba nierzadko doprowadza do niezdolnosci do samo-
dzielnego zycia co z kolei pocigga za soba konieczno$¢ opieki Paristwa na osoba
niepetnosprawng. Zwieksza sie wiec obcigzenie dla stuzby zdrowia, organizacji
spotecznych w zakresie dozywotniej opieki nad osobg niepetnosprawng, a to
pocigga za sobg ogromne koszty finansowe. Wykrycie podtoza genetycznego
choroby dziecka to réwniez dla rodzicéw mozliwos¢ poznania etiologii choroby
a tym samym jej sposobu dziedziczenia. Jest to bardzo wazne dla par starajacych
sie o kolejne potomstwo [5-8].

Niezmierne wazne dla profilaktyki choréob nowotworowych jest wykrywanie
dziedzicznych predyspozycji. Dzieki badaniom genetycznym mozliwe jest wy-
krycie bezobjawowych nosicieli mutacji (np. BRCA1/2), ktére zwiekszaja ryzyko
rozwoju choroby nowotworowej. Umozliwia to wiaczenie nosicieli do programu
profilaktycznego (czestsze wizyty w poradniach specjalistycznych, pakiet badan
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radiologicznych itp.), ktéry zapobiega rozwojowi choroby nowotworowej (np.
usuwanie polipéw z jelita grubego) lub umozliwia wykrycie choroby na bardzo
wczesnym etapie, kiedy nowotwor jest w 100% wyleczalny poprzez zabieg chi-
rurgiczny. Dzieki wprowadzeniu nowych wysokoprzepustowych technologii
diagnostycznych takich jak NGS mozliwe jest wykrycie u wiekszej liczby pacjen-
téw podtoza genetycznego choroby nowotworowej. W nieodlegtej przesztosci
ze wzgledu na wysoki koszt analizowano tylko fragmenty genéw, miejsca gdzie
sie lokuja tzw. mutacje zatozycielskie dla danej populacji (mutacje zatozyciel-
skie to mutacje charakterystyczne dla danej populacji, ktére powstaty kilkaset
lat temu u przodka i zostaty w niej utrwalone przez pokolenia) lub stosowano
metody przesiewowe nie umozliwiajace bezposredniej identyfikacji mutagji.
Zastosowanie NGS umozliwia wtaczenie wiekszej liczby oséb w program pro-
filaktyczny, a tym samym prowadzi do wczesniejszego wykrycia choroby lub
catkowitego wyeliminowania choroby w przypadku profilaktycznych operacji
(np. mastektomii czy usuniecia jajnikdéw wraz z przydatkami u nosicielek mutacji
BRCA1/2). Reasumujac dzieki NGS mozna zbada¢ wiecej gendéw predysponuja-
cych do rozwoju choroby nowotworowej co réwniez zwieksza szanse wykrycia
podtoza dziedzicznego a tym samym wiacznie do programu profilaktycznego
[9-11].

-choroby nabyte - precyzyjna diagnostyka

Nowoczesne technologie w tym NGS rewolucjonizujg diagnostyke nowotwo-
row. Dzieki NGS mozliwe stato sie zapoczatkowanie takich miedzynarodowych
projektéw jak Atlas Genomu Raka (The Cancer Genome Atlas Project). Dzieki rea-
lizacji Projektu nasza wiedza o powstawaniu nowotworéw bardzo sie powieksza.
Upowszechnienie technologii NGS spowodowato zwigkszenie tempa groma-
dzenia wiedzy na temat liczby mutacji oraz zaktywowanych szlakéw w nowo-
tworach. Réwnolegle bardzo dynamicznie rozwijaja sie programy oraz algoryt-
my komputerowe umozliwiajace analize oraz integracje uzyskanych wynikéw
w kontekscie klinicznym. Dodatkowo informacje o molekularnych podstawach
kancerogenezy powoduja zmiany w klasyfikacji choréb nowotworowych opar-
tej do tej pory na ocenie mikroskopowej oraz lokalizacji anatomicznej. Wszystkie
tego typu dziatania przektadaja sie na doprecyzowanie rozpoznania danego no-
wotworu i umozliwiajg prowadzenie leczenia w sposéb ukierunkowany moleku-
larnie na podstawie profilu genetycznego nowotworu [4, 12, 13].
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-terapia celowana, planowanie leczenia- stratyfikacja do terapii
ukierunkowanej molekularnie

Rozszerzenie naszej wiedzy o procesie kancerogenezy zaowocowato wykre-
owaniem nowej grupy lekéw tzw. terapii celowanej. Terapia celowana inaczej
ukierunkowana molekularnie to leki, ktére wybidrczo blokujg aktywnos¢ zmuto-
wanych biatek, aktywnych enzymoéw. Wyrdznia sie dwie grupy: drobnoczastecz-
kowe inhibitory np. Gliwek, Gefitinib, Olaparib oraz przeciwciata monoklonalne
np. Trastuzumab, Cetuksymab. Wprowadzenie terapii personalizowanej spowo-
dowato wzrost wskaznikéw wyleczalnosci niektérych choréb nowotworowych.
W niektérych przypadkach, takich jak przewlekta biataczka szpikowa, terapia ce-
lowana w 90% przypadkéw uczynita te chorobe prawdziwe przewlekga, a w nie-
ktérych przypadkach po odstawieniu skutecznego leczenia trwajacego 10 lat
choroba nie powrdcita. Jednakze aby wprowadzic¢ to leczenie potrzeba precyzyj-
nej diagnostyki. W tym przypadku réwniez rozwéj technik biologii molekularnej
w tym gtownie NGS, umozliwia precyzyjne prowadzenie stratyfikacji do tera-
pii celowanych. Badanie wigkszej liczby gendéw (kilkadziesigt w jednym tescie)
umozliwia dobranie odpowiedniej terapii jak rowniez zaplanowanie sekwencji
jej podawania. Oczywistym zyskiem dla pacjenta jest poprawienie wskaznikdéw
wyleczalnosci, a dodatkowo co wazne zmniejszenie dziatan niepozadanych réw-
niez w aspekcie nie stosowania terapii u pacjentéw, u ktérych nie przyniostaby
zysku terapeutycznego a mogtaby jedynie przynie$¢ przyspieszenie postepéw
choroby. Medycyna precyzyjna to réwniez ogromne oszczednosci ptatnika w wy-
datkowaniu $rodkéw na leczenie [4, 14-16] . Koszt terapii celowanych zaczyna sie
od okoto 10 ty$ PLN miesiecznie do 50 ty$ PLN a nawet wiecej. Srednio leczenie
trwa okoto 1-2 lata. Czyli koszt leczenia jednego pacjenta w sposéb personalizo-
wany waha sie od 120 000 PLN do 1,2 mIn PLN!

Sumarycznie chemioterapia rocznie kosztuje 2,2 mld PLN z czego szacuje
sie, ze 10% pacjentéw nie odpowie optymalnie na leczenie poniewaz stosowane
leki nie pasuja do jego genotypu oraz do genotypu choroby. Mozna przyjac, ze
koszt nieskutecznej terapii to 220 mIn PLN rocznie. Natomiast koszt diagnostyki
molekularnej wszystkich pacjentéw onkologicznych, ktéra pozwolitby wytuskac
te 10% i oszczedzi¢ nieskutecznego leczenia o wartosci 220 min PLN, to okoto
40 mln. Zysk wynosi wiec 180mIn PLN czyli jest to mniej wiecej roczny kontrakt
wysokospecjalistycznego onkologicznego szpitala w naszym kraju!



82  Artur Kowalik

Drugim nie mniej waznym aspektem MP jest nieinwazyjne, regularne mo-
nitorowanie skutecznosci leczenia. W tym zakresie réwniez nowoczesne tech-
nologie diagnostyki molekularnej sa niezastapione. Dzieki bardzo czutym
technologiom takim jak np. Real Time PCR, digitalny PCR oraz NGS mozliwe jest
monitorowanie skutecznosci leczenia nowotworéw litych (np. rak ptuca, rak
piersi czy czerniak) wykorzystujac probke krwi jako zrédto krazacych komorek
nowotworowych (CTC — komdrki uwalnianie do krwiobiegu przez guz nowotwo-
rowy) oraz kragzagcego nowotworowego DNA (ctDNA - to DNA uwalniany przez
komorki nowotworowe ulegajgce destrukgji i uwalniajgce swoj pofragmentowa-
ny DNA do krwiobiegu). Wykorzystuja jako zrédto materiatu diagnostycznego
CTC i ctDNA (metoda zwana biopsja ptynéw, ang. liquid biopsy) mozna monito-
rowac poziom markerowych dla danego pacjenta mutacji. Zaleta biopsji ptynéw
jest czutos¢ wykrycia nawrotu choroby, wyprzedza ona klasyczne metody radio-
logiczne o 2-6 miesiecy. Jest to wiec czas kiedy onkolog prowadzacy leczenie
moze zmienic lek na inny skuteczny zanim nawrécg objawy kliniczne [17].

Wyzwania na przysztosé i to nie dalekq

Wykorzystanie w petni dobrodziejstw MP niesie ze soba szereg wyzwan dla na-
szego kraju. Podstawowym jest zbudowanie odpowiedniej infrastruktury do
badan wielkoskalowych potaczonych w ogdlnopolska sie¢ (Ryc. 1). Podobne
rozwigzanie juz funkcjonuje w Wielkiej Brytanii. Dzieki takiej organizacji Brytyj-
czycy realizujg obecnie wielki program sekwencjonowania 100 000 genomoéw
nowotworowych oraz choréb rzadkich (, 700,000 Genomes Project”). W Polsce na-
lezy doposazy¢ w sprzet oraz umozliwi¢ jego ptynne wykorzystanie za pomocg
adekwatnego finansowania badan molekularnych. Inicjatywa totalnej informa-
tyzacji polskiej stuzby zdrowia w postaci zatwierdzonej ustawy sejmowej natu-
ralnie wpisuje sie w dziatania MP. Informatyzacja (elektroniczny rekord pacjenta)
umozliwi gromadzenie wszystkich danych i stworzy baze do analiz wielkoskalo-
wych. Wyniki analiz dadza podstawy do aktywnego i adekwatnego kreowania
polityki zdrowotnej w zaleznosci od zmieniajacych sie potrzeb. Informatyzacja
stuzby zdrowia jest kluczem do wykorzystania w 100% wynikéw i zdobyczy no-
woczesnej genetyki czy innych wynikéw badan naukowych i ich szybka imple-
mentacja do opieki zdrowotnej. Kolejnym waznym oraz integralnym filarem MP
jest biobankowanie materiatu biologicznego dla celéw naukowych. Biobank to
inaczej miejsce gromadzenia materiatu biologicznego (prébek krwi, osocza, po-
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operacyjnych tkanek itp.) wraz z danymi klinicznymi. W Polsce w chwili obecnej
krystalizuje sie sie¢ biobankéw (Sie¢ Biobankéw Polskich BBMRI.PL) jako czesci
europejskiej sieci biobankéw. Materiat moze by¢ gromadzony od pacjentéw
oraz oséb zdrowych. Biobanki majg do spetnienia wazna role w aktywizacji
spoteczenstwa promujac udziat w badaniach naukowych potaczony z dbaniem
o wiasne zdrowie. Osoba zgtaszajaca sie jako dawca materiatu biologicznego
(np. krew czy mocz) dla konkretnego biobanku dostawataby wiasne konto, ktére
mogtaby regularnie uzupetnia¢ udostepniajac wyniki swoich badan pochodzace
z zinformatyzowanej stuzby zdrowia. W zamian mogtaby korzystac¢ z mozliwosci
uczestniczenia w projektach naukowych prowadzonych z wykorzystaniem no-
woczesnych wielkoskalowych technologii genetycznych (np. NGS). Wyniki tych
badan opatrzone kompleksowym komentarzem w przypadku bezposredniego
wptywu na zdrowie uczestnika mogtyby by¢ udostepniane witascicielowi konta,
ktéry mogtby podjac swiadoma decyzje o dalszym leczeniu lub zgtoszeniu do
programu profilaktycznego. Natomiast materiat zgromadzony w biobanku zyski-
watby na wartosci poprzez systematyczne wzbogacanie w dane naukowe wy-
tworzone w trakcie realizacji projektéw naukowych, jak réwniez dane kliniczne
pochodzace ze stuzby zdrowia. Aby caly system mégt sprawnie funkcjonowac
wszystko musi by¢ umocowane w ogélnopolskiej infrastrukturze informatycznej
(IT). Taka integracja dziatania stuzby zdrowia, biobankéw oraz dziatalnosci nauko-
wej moze zapewni¢ wzrost gospodarczy catego kraju réwniez poprzez ogromnga
stymulacje rozwoju sektora biotechnologicznego oraz zwiekszenie wspotpracy
pomiedzy juz istniejacym sektorem farmaceutycznym. Bardzo wazna jest row-
niez aktywna partycypacja spoteczenstwa z ktérej podatkéw finansowane sa ba-
dania naukowe, biobanki oraz ochrona zdrowia. Waznym aspektem jest réwniez
brak obecnie odpowiednich regulacji prawnych np. w aspekcie biobankowania
(Ryc. 1) [18-24].
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Rycina 1. Schemat ogoélnokrajowej integracji opieki zdrowotnej z sektorem
badan naukowych, biobankowaniem oraz sektorem biotechnologiczno - far-
maceutycznym.
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W przysztosci warto réwniez rozwazy¢ ogélnopolski projekt gromadzenia
materiatu biologicznego (np. krew) i sekwencjonowania genomu kazdego no-
worodka poniewaz w dobie medycyny personalizowanej ta informacje bedzie
istotna przez cate zycie cztowieka zwtaszcza dla jego zdrowia.

Whnioski

Diagnostyka molekularna w tym technologie NGS powinny by¢ integralna czes-
cig systemu opieki zdrowotnej w naszym kraju. Wprowadzenie MP to réwniez
poprawa wskaznikéw wyleczalnosci oraz duze oszczednosci w wydatkach pono-
szonych na opieke medyczna. By¢ moze powinnismy podjac¢ sie realizacji ogdl-
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nonarodowego projektu sekwencjonowania 10 000 (?) genomoéw nowotworo-

wych i choréb rzadkich na wzér brytyjskiego 100 000 genoméw. Pytanie czy nas

jako kraj na to sta¢? Natomiast odpowiedz jest przekorna. Nie sta¢ nas na to aby

nie zaczynac takiego projektu!
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Rozpziat VI

Modele oceny farmakoekonomicznej procesu
terapeutycznego w terapiach celowanych

Barbara Jaworska-tuczak

Analiza efektywnosci kosztowej w farmakoekonomice pozwala oceni¢, ktéra
technologia medyczna moze w danych warunkach okaza¢ sie najbardziej opta-
calna. W tym celu technologie stosowane w danym problemie zdrowotnym
podlegaja m.in. ocenie poréwnawczej, ktéra powinna umozliwi¢ okreslenie ich
wartosci wzgledem siebie. Analiza efektywnosci kosztowej przeprowadzana jest
wiec w oparciu o analize poréwnawcza stosunku wszelkiego rodzaju naktadéw
do efektéw zdrowotnych zwigzanych z uzyciem réznych technologii medycz-
nych uzywanych w poszczegdlnych procesach diagnostycznych lub terapeu-
tycznych i stanowi istotny element oceny technologii medycznych, a poprzez to
umozliwia efektywne zarzadzanie zasobami w systemie opieki zdrowotnej.

Zastosowanie odpowiedniego modelu oraz kryteriéw oceny farmakoekono-
micznej ma wiec ogromny wptyw na wybdér odpowiedniej terapii, a w konse-
kwencji na zdrowie pacjentéw, przy czym istotna jest tu zaréwno skutecznos¢
zdrowotna, jak i efektywnos¢ ekonomiczna. Nadrzednym celem oceny techno-
logii medycznych jest zatem prowadzenie bezpiecznej oraz skutecznej polityki
zdrowotnej zorientowanej na pacjenta, przy jednoczesnej efektywnej alokacji
zasobow [1].

Modelowanie jest technikg analityczng, dzieki ktérej na podstawie teoretycz-
nego modelu ukfadu, bedacego hipoteza co do sposobu dziatania tego uktadu,
mozna wnioskowac o skutkach réznorakich dziatar na stan uktadu. Model moze



90 Barbara Jaworska-tuczak

postuzy¢ do teoretycznego wyprébowania réznych strategii sterowania bez ko-
niecznosci wptywania na rzeczywisty uktad.

Wobec takiego stanu rzeczy, na podstawie dotychczasowych do$wiadczen
zaktada sie, ze te same metody leczenia zblizone w czasie, w odniesieniu do po-
dobnej populacji chorych, prowadzi¢ beda do otrzymania podobnych rezulta-
téw. Jest to szczegdlnie istotne w sytuacji, gdy mamy do czynienia z zywym,
a niejednokrotnie cierpigcym cztowiekiem, na organizmie ktérego nie mozemy
przeciez dowolnie eksperymentowac.

Dodatkowo biorac pod uwage fakt, iz badania kliniczne wymagaja zazwy-
czaj duzego naktadu kosztéw i czasu, to zastosowanie modeli matematycznych
w farmakoekonomice znajduje swoje realne uzasadnienie. Modele opracowane
na podstawie danych z badan klinicznych, meta-analiz oraz opinii ekspertéw,
uzupetnione o informacje na temat wartosci ponoszonych kosztéw oszacowa-
nych dla rozwazanej populacji chorych, moga by cennym narzedziem wspoma-
gajacym decyzje 0séb zarzadzajacych stuzba zdrowia.

Gtéwnymi celami stosowania modeli w analizie decyzyjnej w medycynie jest
utatwienie podejmowania wtasciwych decyzji w praktyce klinicznej, jak rowniez
wiasciwa alokacja ograniczonych srodkéw finansowych w obszarze zdrowia.
Dzieki modelom mozna zestawi¢ dane z wielu réznych Zrédet, m.in. z badan
klinicznych, badan obserwacyjnych (w tym opiséw przypadkéw oraz badan
analitycznych), réznego rodzaju statystyk, baz danych np. instytucji ubezpie-
czeniowych i/lub finansowych oraz wielu innych. W zaleznosci od ilosci danych
wejsciowych i ich jakosci mozemy dokonac¢ stosownego wyboru dalszej drogi
postepowania

Model jest logiczna konstrukcja matematyczna pozwalajaca na integracje
dziatan i kosztéw w powiazaniu ich z wynikami, zaréowno pod wzgledem kli-
nicznym, jak i ekonomicznym, co jest niezmiernie istotne dla os6b podejmuja-
cych okreslone decyzje. Prawidtowo skonstruowany model bierze pod uwage
najcenniejsze cechy (badanego zdarzenia czy tez procesu) istotne przy podej-
mowaniu decyzji i jednocze$nie pomija te, ktére mogtyby niepotrzebnie skom-
plikowac dane zagadnienie, nie poprawiajac ani wiarygodnosci ani tez celnosci
przewidywania modelu.

W modelach farmakoekonomicznych istotne jest, aby wybrac¢ najlepsze ja-
kosciowo dostepne dane, przy czym taczac dane z réznych zZrédet nalezy bra¢
jedynie te, ktdre wiarygodnie obrazuja alternatywne sposoby leczenia [2].
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Wyréznia sie wiele modeli majacych zastosowanie w farmakoekonomice, sg
to m.in.: drzewa prawdopodobienstwa/ drzewa decyzyjne, modele Markowa,
symulacje zdarzen dyskretnych/modele indukcji wstecznej czy tez symulacje
Monte Carlo [3].

Moga one wystepowaé w wielu odmianach, réwniez mieszanych. Jednak
nie kazdy rodzaj modelu nadaje sie do odzwierciedlenia kazdego procesu, tak
wiec decydujac sie na zastosowanie konkretnego modelu nalezy wzig¢ pod
uwage wszelkie jego wady i zalety. Przyktadowo modele drzewa decyzyjnego
sg bardzo elastyczne i moga by¢ uzywane w celu modelowania bardzo réznych
proceséw, jednak ich wada jest to, ze wymagana do nich ilo$¢ informacji rosnie
wyktadniczo wraz z liczba i ztozonoscia rozgatezien drzewa decyzyjnego, co po-
woduje, ze modele drzewa decyzyjnego najlepiej nadaja sie do analiz krétkoter-
minowych.

Z kolei model Markowa, ktory po raz pierwszy w 1906r. zostat zastosowany
przez rosyjskiego matematyka Andrieja Markowa, jest szczegélnie przydatny
w analizie choroby przewlektej, w sytuacji gdy fazy danego schorzenia trwaja
lub pojawiaja sie cyklicznie. Zgodnie z zatozeniem modelu kazdy pacjent prze-
bywa w danym czasie w jednym ze zdefiniowanych standw, ktore sg istotne dla
klinicznego przebiegu choroby, modyfikowanego przez zastosowane leczenie.
Zaréwno stan pacjenta, jak i jego modyfikacje sg istotne zaréwno pod wzgle-
dem klinicznym, jak i ekonomicznym. Stan pacjenta rozwaza sie jako zmienna
jakosciowa posiadajaca rézne warianty (zdrowie, przerzut, wznowa, wznowa +
przerzut, Smierc¢ z powodu choroby zasadniczej, Smierc z innej przyczyny). Przej-
$cia miedzy kolejnymi stanami odbywaja sie z charakterystycznym dla epide-
miologii danej jednostki chorobowej prawdopodobienstwem przedstawionym
w tak zwanej macierzy przejscia. Jezeli jest ona taka sama dla kazdej pary sasia-
dujacych jednostek czasu, stanowi jednorodny proces (tzw. ,tancuch” Markowa).

Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami moze by¢ state lub zmieniac
sie w czasie. Ograniczeniem modelu Markowa jest fakt, iz prawdopodobienstwo
przej$¢ nie powinno zalezec¢ od tego, jak i kiedy nastapito przejscie oraz od tego,
jak dtugo pacjent przebywat w danym stanie. Model Markowa umozliwia ob-
liczenie oczekiwanej dtugosci zycia i oczekiwanej dtugosci zycia korygowanej
0 jego jako$¢. Model ten mozna wykorzystac¢ do diugoterminowego szacowania
kosztow i efektéw bedacych wynikiem choroby.
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Symulacje zdarzen dyskretnych (discret event simulation — DES) po raz
pierwszy pojawity sie w 1950 roku i sg obecnie uznawane za najczesciej stoso-
wane techniki symulacyjne w wielu branzach, w tym: w przemysle , turystyce,
finansach, jak réwniez w opiece zdrowotnej. Jedna z gtéwnych zalet tego typu
symulacji jest mozliwos¢ przeprowadzenia analizy dynamicznej, w ktérej zato-
zenia formutowane sg niezaleznie w stosunku do modelu. Oznacza to, ze moga
one by¢ wiaczane, usuwane lub modyfikowane w zaleznosci od przyjetego kon-
tekstu badan.

DES jest charakteryzowana przez poszczegdlne jednostki/podmioty (np.
pacjentéw), ktére podlegaja serii proceséw (zdarzen) wptywajacych na charak-
terystyke tej jednostki taka jak np. efekty w czasie. Zazwyczaj lista obecnych
lub przysztych zdarzen powstaje w drodze losowego przydziatu préob w modelu
Ltime-to-event”, umieszczajac je w kolejnosci, w ktérej przewiduje sie wysta-
pienie zdarzenia i przypisujac je do kazdego indywidualnego podmiotu. W ten
sposéb kazda jednostka/podmiot zostaje wyposazona w swoista liste zdarzen,
ktéra opisuje typ i czas zdarzen: obecnych i przysztych, ktére moga sie dla niej
pojawic. Ta lista zdarzen jest aktualizowana po kazdym wystapieniu zdarzenia,
tak aby mozna byto odzwierciedli¢ wptyw ,historii” danego podmiotu (pacjen-
ta) na obecne lub przyszte wydarzenia. W przeciwienstwie do modelu Markowa,
DES nie majg statych rownych dtugosci cyklu; zamiast tego DES sg kierowane
przez zdarzenia i rozwijaja sie w zaleznosci od czasu ich wystepowania. DES po-
zwalajg takze na interakcje miedzy podmiotami (np. pacjenci) i zasobami (np.
tézkami szpitalnymi) tak, ze jesli popyt na zasoby przewyzsza podaz, to moga
powstawac kolejki [4].

Modele indukgji wstecznej sg podobne do modeli symulacji zdarzen dys-
kretnych, lecz sg prostsze, poniewaz narzucajg one powtarzajaca sie strukture
w sasiadujagcym czasie. Pojecie indukcji wstecznej (ang. backward induction) —
odnosi sie do iteracyjnego procesu stosowanego w teorii gier i stuzacego do
rozwigzywania gier sekwencyjnych. Algorytm polega na wyznaczeniu najpierw
optymalnej strategii dla gracza, ktéry podejmuje decyzje jako ostatni. Nastep-
nie wyznaczana jest optymalna strategia dla gracza, ktéry wykonuje ruch jako
przedostatni, traktujac jako znang wyznaczong we wczesniejszej iteracji strate-
gie ostatniego gracza. Proces ten jest kontynuowany do poczatku gry, az ustalo-
ne zostang optymalne strategie wszystkich graczy. W farmakoekonomice przez
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powtarzanie tej metody ,indukcji wstecznej” kolejno na kazdym wczesniejszym
etapie mozna ostatecznie obliczy¢ wszystkie oczekiwane wyniki dla wszystkich
okreséw, tj. od okresu ostatniego — np. zgonu do okresu pierwszego — np. zacho-
rowania. W tego typu modelach mozna podzieli¢ oczekiwany czas zycia pacjen-
ta na skonczona liczbe odosobnionych cyklii obliczy¢ koszty lub inne wyniki dla
wszystkich stanéw zdrowia w kazdym cyklu.

Model farmakoekonomiczny znany jako symulacja Monte Carlo, mozna
zastosowac w kazdej z juz opisanych metod modelowania lub w arbitralnych
strukturach modeli lub modelach mieszanych. W symulacji Monte Carlo zamiast
bezposrednio przelicza¢ oczekiwane wyniki na podstawie prawdopodobienstw
przejs¢, uzywa sie algorytmow komputerowych do symulacji duzych liczb in-
dywidualnych pacjentéw przechodzacych przez model decyzyjny. W kazdym
punkcie probabilistycznego przejscia dla kazdego pacjenta komputer losuje
warto$¢ na podstawie wczesniej zatozonych rozktadéw prawdopodobienstw
dla modelu w celu ustalenia kierunku progresji. Symulacja jest powtarzana wie-
lokrotnie, zbiera sie posrednie i koncowe czestosci przejs¢ pacjentéw i oblicza
Srednie empiryczne i przedziaty zaufania dla wszystkich wynikéw.

Réwniez zastosowanie realistycznych modeli opartych na cechach indywi-
dualnych pacjentéw, ktére umozliwiajg obserwacje prognozowanych stanéw
modelowanego zjawiska na kolejnych jego etapach, obejmujacych: planowanie,
analize oraz optymalizacje na podstawie przewidywanych rezultatéw terapii,
moze dostarczy¢ wielu informacji na temat efektywnosci podejmowanych dzia-
tan. Interesujagcym przyktadem jest uzywanie jako takich modeli prognostycz-
nych m.in. sztucznych sieci neuronowych (arificial neural networks — ANN), ktére
sg szczegdblnie uzyteczne w sytuacji ograniczonej liczby danych z badan. Z taka
sytuacjg mamy do czynienia np. w przypadku choréb rzadkich. W przypadku
matej zapadalnosci na bardzo powazne schorzenia zawodza klasyczne meto-
dy statystyczne, gdyz dla otrzymania doktadnych wynikéw potrzebne sg duze
préby. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze przy uzyciu modeli prognostycznych na
matych prébach nalezy zachowa¢ daleko idaca ostroznos¢, szczegdlnie przy in-
terpretacji wynikobw gromadzonych przez wiele lat i przez réznych badaczy.

W przypadku decyzji na temat alokacji srodkéw, koncowym wynikiem mo-
delu jest zazwyczaj koszt zyskanego roku zycia skorygowanego o jakos¢ zycia
(QALY quality-adjusted life year wskaznik liczby lat zycia skorygowanej jego ja-
koscia).
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Diagnostyka i terapia medyczna maja dzisiaj charakter wysoce interdyscypli-
narny. W tych dynamicznie rozwijajacych sie badaniach, ktére maja takze duze
znaczenie gospodarcze, istotne jest wiasciwe wykorzystywanie modelowania
komputerowego a takze zaawansowanych metod analitycznych i analizy toksy-
kologicznej, rozwoju nanofarmakologii oraz terapii celowanej. Obecnie zauwaza
sie, iz duzym wsparciem terapii celowanej jest whasnie rozwdéj nanotechnologii.

Obecnie wielu ekspertéw, reprezentujacych nie tylko nauki medyczne lecz
réwniez nauki ekonomiczne uwaza, ze przysztoscia leczenia choréb zaliczanych
obecnie do najistotniejszych probleméw w obszarze stuzby zdrowia sa terapie
celowane molekularnie [5]. Szczegdlnie w przypadku choréb nowotworowych
stosowanie leku skierowanego bezposrednio przeciw komdrce nowotworowej
z okre$long zmiang genetyczna moze sie okazac skuteczne, pod warunkiem jed-
nak, ze w komérce nowotworu danego pacjenta znajduje sie tzw. cel moleku-
larny, ktérym moze by¢ konkretnie zmieniony gen/biatko powstate na matrycy
nieprawidtowego genu. Z tego wzgledu niezbednym warunkiem powodzenia
terapii celowanej jest wnikliwa ocena genetyczna komorek nowotworu i okre-
slenie przewidywanej podatnosci pacjenta na konkretne leczenie. Wybiércze
dziatanie na komérki guza zapewnia, przynajmniej teoretycznie, lepsza skutecz-
nos¢ i nizszg toksycznos¢ leczenia [6,7].

Terapia celowana molekularnie jest coraz czesciej uzywana - takze w Pol-
sce. Niestety, cho¢ z terapig celowang molekularnie w leczeniu raka wiaze sie
duze nadzieje, to wiadomo, ze zidentyfikowanie 0s6b, ktére moga by¢ skutecz-
nie leczone terapig celowang wymaga przeprowadzenia dodatkowych badan
i wynikajacych z tego faktu duzych naktadéw finansowych. W tej sytuacji po-
mocnym moze okazac sie stworzenie odpowiednich modeli, w celu dostarcze-
nia stosownych informacji podejmujacym decyzje w okreslonym punkcie cza-
sowym.

Modelowanie w ocenie ekonomicznej terapii celowanych powinno stuzy¢
m.in. ekstrapolacji ich wynikéw do wynikéw bardziej odlegtych w czasie oraz
ekstrapolacji kosztéw poza horyzont czasowy danej terapii, a takze kojarzeniu
dowoddéw pochodzacych z wielu zrédet (np. metaanaliza, ktérg pod pewnymi
wzgledami mozna uznac za uproszczong forme modelowania) [8].

Modelowanie skupia sie na tym, aby z przeprowadzonych badan uzyskac
wiecej informacji, np. o profilu dziatan niepozadanych badanych terapii, pozwa-
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la takze na ,dopasowanie” wynikéw klinicznych do specyficznych warunkéw,

okreslanych przez dostepne w danym miejscu zasoby medyczne.
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Rozpziat VI

Rozwiqgzania finansowe - warunek dostepu do
medycyny personalizowanej

Barbara Jaworska-tuczak

Aby dostosowac system ochrony zdrowia do wyzwan demograficznych, eko-
nomicznych oraz mozliwosci wynikajacych z rozwoju medycyny, nalezy doko-
nac¢ gruntownej jego przebudowy. Podstawowe znaczenie dla zdrowia bedzie
miato poznanie mechanizméw molekularnych zwigzanych z zachowaniem
prawidtowej funkcji komorek i narzagdéw w srodowisku chorobowym. Nalezy zi-
dentyfikowac Srodowiskowe i zywnosciowe przyczyny chordb cywilizacyjnych
i przewlektych (z uzyciem nutrigenomiki, proteomiki, lipidomiki i metabolo miki)
ze wzgledu na ogromne koszty ich leczenia. Dopasowujac sposéb odzywiania
i leczenia do indywidualnych cech konkretnego pacjenta, uzyskuje sie znacznie
lepsze wyniki leczenia i zmniejsza ryzyko dziatat niepozadanych. Zrozumienie
réznic miedzy pacjentami chorujgcymi na te sama chorobe, a takze takze miedzy
ztozonymi mechanizmami rozwoju choréb i ich leczenia u réznych pacjentéw to
zasady, na ktorych opiera sie medycyna personalizowana [1].

Badania nad stosowaniem nowych terapii ukierunkowanych molekularnie
wskazuja na duzg zmiennos$¢ i osobniczg wrazliwos¢ na farmakoterapie, ale
takze na powstawanie opornosci na leczenie. Powszechne jest zjawisko braku
skutecznosci niektérych tradycyjnych terapii w niektérych grupach pacjen-
téw. Niestety dotychczasowy sposéb prowadzenia badan klinicznych i doboru
grupy badanej nie uwzgledniat indywidualnych aspektéw, a koncentrowat sie
na poszukiwaniu potwierdzenia skutecznosci klinicznej w obliczeniach staty-
stycznych, co powodowato, ze rzeczywisty efekt terapii mogt by¢ inny. Persona-
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lizowane terapie wymagaja dostosowania procedury i protokotéw badawczych
do tych wymagan. Dlatego tez przywiazuje sie coraz wiekszag wage do badan
lekéw in silico i wirtualnych badan nad terapiami z zastosowaniem komputeréw
o najwiekszych mocach obliczeniowych i modeli tzw. wirtualnych blizniat [2].

Podstawowe znaczenie bedzie miato opracowanie zasad finansowania no-
wych metod diagnostyki i terapii ze wzgledu na ich obecnie wysokie koszty.
Pozwoli to na ich upowszechnienie i poznanie rzeczywistych korzysci dla zdro-
wia publicznego oraz gospodarki.

Istota medycyny personalizowanej jest zrozumienie réznic pomiedzy pa-
cjentami cierpigcymi na te sama chorobe przy jednoczesnym poznawaniu zto-
zonosci danego schorzenia. Koncepcja ta pozwala na dobieranie odpowiednich
terapii do konkretnych grup pacjentéw. Twércy terapii personalizowanych wy-
korzystuja wiedze z zakresu genetyki, genomiki oraz proteomiki. Medycyna per-
sonalizowana zrywa z kanonem, ze wszyscy chorzy z danym schorzeniem po-
winni by¢ leczeni ta sama metoda. Z uwagi na réznice osobnicze nie ma jednej,
uniwersalnej terapii. Dodatkowym aspektem diagnozowania choroby na pozio-
mie molekularnym jest szansa na tworzenie bezpieczniejszych lekéw i w dalszej
perspektywie bardziej optacalnych terapii [3].

Medycyna personalizowana stanowi poszerzenie tradycyjnego podejscia do
rozumienia i leczenia choroby. W medycynie personalizowanej brana jest pod
uwage szczegbétowa molekularna charakterystyka kazdego z pacjentéw. Pacjen-
ci sg diagnozowani z wykorzystaniem testéw diagnostycznych tak, aby dobra¢
terapie najlepiej dopasowana do ich potrzeb, maksymalizujaca skutecznos¢ i mi-
nimalizujaca dziatania niepozadane. Markery selekcyjne pozwalaja przewidzie¢
reakcje pacjenta na konkretna terapie, potencjalng skutecznos¢ terapii i mozli-
we ciezkie dziatania niepozadane. W celu zwiekszenia efektywnosci kosztowej
(optacalnosci) terapii celowanych stosuje sie selekcje pacjentéw [4]. Obecnie pa-
cjenci majg ograniczony dostep do innowacyjnych terapii, gtéwnie ze wzgledu
na brak odpowiedniej polityki refundacyjnej wspierajacej rozwdj rynku diagno-
styki molekularnej. Jest to gtéwny czynnik hamujacy rozwéj medycyny persona-
lizowanej, obok takich jak brak wytycznych HTA czy mato przejrzyste procedury
oceny testéw genetycznych [5].

Wybierajac pierwsza linie leczenia, ktéra zazwyczaj decyduje o losach chore-
go, lekarze opieraja sie najczesciej na ogdlnej charakterystyce chorego. Jednak
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w wielu przypadkach okazuje sie, ze zaréwno pierwsza, jak i druga linia leczenia
jest nieskuteczna, a co wiecej zastosowane w nich leki powodujg okreslone dzia-
tania niepozadane. Wptywa to na pogorszenie sie stanu zdrowia pacjenta, jak
réwniez generuje powstawanie niepotrzebnych wydatkéw.

Medycyna personalizowana, ktorg charakteryzuje bezpieczne, skuteczne
i efektywne kosztowo ukierunkowanie leczenia dla okreslonych wczesniej po-
pulacji pacjentéw jest obecnie celem opieki zdrowotnej. Koncepcja medycyny
personalizowanej obraca sie wokét centralnego tematu odnoszacego sie do
stosowania wiedzy (w dziedzinie genetyki lub tez w innych obszarach) do prze-
widywania podatnosci na chorobe, jej rokowan lub tez odpowiedzi na leczenie
organizmu w celu poprawy stanu zdrowia danej osoby. Postep w rozwoju me-
dycyny personalizowanej w ostatnich dziesiecioleciach zbiegt sie ze zwieksze-
niem nacisku na stosowanie w systemach opieki zdrowotnej praktyk opartych
na dowodach klinicznych, szczegdlnie w sytuacji coraz bardziej ograniczonych
srodkow budzetowych. Czesto twierdzi sie, ze personalizacja leczenia powinna
znacznie poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw i poméc w osiagnieciu bardziej
efektywnego wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej. Stad wzrost zapotrze-
bowania na udokumentowane dowody kliniczne i na ocene ich optacalnosci
w celu wspierania stosowania medycyny personalizowanej w ramach opieki
zdrowotne;j.

Coraz powszechniej uznaje sig, ze istnieje potrzeba, aby stosowac zasady
i ramy oceny ekonomicznej do przeprowadzenia analizy poréwnawczej, zaréw-
no kosztéw, jak i wynikéw technologii wykorzystywanych w medycynie perso-
nalizowanej, w celu zapewnienia wystarczajaco solidnych dowodéw dla decy-
dentéw, ktérym powierzono alokacje srodkéw budzetowych przeznaczonych
na cele zdrowotne. Zapotrzebowanie na takie dowody wskazywane przez de-
cydentéw funkcjonujacych w obszarze stuzby zdrowia doprowadzito do rozpo-
wszechnienia publikacji ekonomicznych ocen technologii medycznych w wielu
czasopismach naukowych z ré6znorodnych specjalnosci medycznych, w tym wie-
lu czasopismach koncentrujacych sie na technologiach bazujacych na genetyce
i genomie.

Oceny ekonomiczne pokazuja, ze wiele technologii ocenianych jest jako
optacalne, natomiast bardzo niewiele jako pozwalajace na zmniejszenie kosz-
tow [6]. We wszystkich przegladach z tego obszaru podkresla sie koniecznos¢
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poprawy jakosci bazy dowodéw, zwtaszcza danych dotyczacych kosztéw i wy-
nikdw leczenia potrzebnych do wypetnienia ocen ekonomicznych.

Wprowadzenie i stosowanie analiz ekonomicznych w celu podejmowania
decyzji w zakresie opieki zdrowotnej historycznie koncentruje sie na ocenie le-
kéw. Zrédta danych dla oceny ekonomicznej pochodzg zazwyczaj z pojedynczej
préby lub wielu zrédet potagczonych w ocenie ekonomicznej w oparciu o mo-
del. Badanie, na ktédrym opiera sie ocena ekonomiczna, zawiera zbiér danych
o skutecznosci klinicznej, stanie zdrowia badanej populacji oraz sposobie wy-
korzystania zasob6w. Model, na ktérym opiera sie ocena ekonomiczna, polega
na systematycznej kompilacji danych z wielu réznych Zrédet (literatury, audy-
tow i badan obserwacyjnych, opinii biegtych) takich jak dowody skutecznosci
klinicznej, uzytecznosci i kosztéw. ,Ztoty standard” do zestawiania danych dla
modeli ekonomicznych tworzony jest poprzez systematyczne przeglady pub-
likowanych dowodoéw [7]. Podstawowe zatozenia ocen ekonomicznych techno-
logii farmakogenetycznych sg podobne jednak niektére specyficzne problemy
i wyzwania moga by¢ identyfikowane i oceniane w inny sposéb [8].

Podobnie, jak w przypadku ocen innych interwencji medycznych, dane do-
tyczace kosztow w ocenach farmakogenetycznych powinny idealnie odzwier-
ciedla¢ rzeczywiste wykorzystanie zasob6éw. Dane dotyczace wykorzystania za-
sobow sg nastepnie taczone z danymi kosztéw jednostkowych do generowania
odpowiednich danych na temat kosztéw w szerszej skali, np. krajowych kosztéw
jednostkowych [9].

Istnieja dwa kluczowe elementy kosztéw zwigzanych z wykorzystaniem
technologii farmakogenetycznej:

1) koszty w krétkim okresie czasu, ktére skfadajace sie z rzeczywistego

kosztu testu, interpretacji wynikéw badan i zwigzanych z nimi zmian w or-

dynowaniu terapii;

2) koszty dtugookresowe, ktére powoduja odlegte skutki gospodarcze spo-

wodowane zmiang w przepisywaniu lekéw i zmianami w dalszym postepo-

waniu z pacjentem.

Ze wzgledu na niedostatek badan prospektywnych i trudnosci w ich projek-
towaniu i finansowaniu, zwykle mamy do czynienia z ograniczonymi danymi od-
zwierciedlajacymi rzeczywiste wykorzystanie zasobéw w ocenach ekonomicz-
nych farmakogenetyki [10, 11, 12]. Ograniczone s3 réwniez dostepne informacje
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na temat opublikowanych kosztéw dla testéw diagnostycznych towarzyszacych
technologiom farmakogenetycznym. W przeciwienstwie do lekéw, ktérych
koszty sa publikowane, nie ma dostepnych cennikéw dla terapii opartych na ge-
netyce i genomie [13]. Zaznaczy<¢ nalezy, ze moze to by¢ wyraZzna réznica w cenie
jednostkowej, poniewaz koszty testow wykorzystywanych w celach farmakoge-
netycznych w poréwnaniu z tymi, ktére zostaty wprowadzone do obrotu jako
samodzielne testy réznig sie. Duze zréznicowanie jednostkowych kosztéw tych
badan moze mie¢ wptyw na ostateczne wyniki oceny gospodarczej i zwiekszac
niepewnos¢ w szacunkowej ocenie wzglednej opfacalnosci testu.

Ogdlny niedostatek danych dotyczacych kosztéw specyficznych dla inter-
wengji farmakogenetycznych oznacza, ze moze okazac sie konieczne, aby za-
projektowac i wypetni¢ szereg stosunkowo prostych modeli ekonomicznych,
poniewaz powszechnie uznaje sie potrzebe dostarczania dalszych dowodoéw
w celu zmniejszenia niepewnosci decyzji i jest to zgodne z podejsciem repre-
zentowanym w ocenie technologii medycznych (obecnie brak jest przejrzystych
wytycznych HTA). Wysitki zmierzajace do wypetnienia prostych modeli ekono-
micznych, przy obecnosci ograniczonych dowodéw, moga wymagad uzycia
niekonwencjonalnych i alternatywnych Zrédet danych, w tym np. metodycznie
udokumentowanych opinii biegtych [14].

Procedury oceny testow genetycznych sg mato przejrzyste, a ich zréznico-
wanie wystepuje nie tylko pomiedzy krajami ale réwniez agencje HTA stosuja
rézne podejscia. Procedury HTA sa niedopasowane do potrzeb innowacji zwia-
zanych z diagnostyka molekularna, jako ze sg dostosowane do lekéw, a nie do
testow diagnostycznych, ktére naleza do technologii innowacyjnych. Obecnie
podstawowag czescig raportu HTA jest analiza kliniczna, ktéra opiera sie na syste-
matycznym przegladzie wczesniejszych doniesie naukowych, w przypadku in-
nowacji zazwyczaj brak jest jakichkolwiek publikacji a takze trudno o okreslenie
skutecznosci w poréwnaniu do tzw. komparatora [5].

Konieczne jest aby odpowiednio uzasadni¢ ekonomicznie decyzje podzia-
tu zasoboéw opieki zdrowotnej, ktéra zawsze ma wyrazny koszt alternatywny
w zakresie alternatywnych zastosowan budzetu [15]. Konieczne jest réwniez
jasne okreslenie, kto jest odpowiedzialny za generowanie wymaganych dowo-
dow. Jesli chodzi o leki, istnieja wyrazne systemy regulacyjne i refundacyjne,
a firmy farmaceutyczne majg $wiadomos¢, ze oczekuje sie od nich dobrej jako-



102 Barbara Jaworska-tuczak

$ci dowoddéw z badan z randomizacjg w celu spetnienia wymagan okre$lonych
przez regulatoréw, agencje refundacyjne lub organy krajowe, ktére podejmujg
decyzje dotyczace finansowania opieki zdrowotnej [16]. W przeciwienstwie do
tego, istnieje znaczna niepewno$¢ co do poziomu dowodéw uwazanych za wy-
starczajace do poparcia uzycia technologii farmakogenetycznych i w wiekszosci
przypadkéw nie ma tez pewnosci co do tego, kto jest odpowiedzialny za przed-
stawienie takich dowodoéw, w szczegélnosci dowoddéw na optacalnosé, ktére s
wymagane przez ptatnikéw i decydentéw w obszarze opieki zdrowotnej [17].

Zadanie przygotowania solidnych podstaw naukowych dla farmakogenetyki
nie powinno by¢ ztozone na barki jednego sektora i mogtyby by¢ dzielone po-
miedzy firmy farmaceutyczne, ktdre sg coraz bardziej Swiadome korzysci ptyna-
cych z rozwoju testéw na mutacje somatyczne towarzyszace rozwojowi lekdw.
Badanie z 2007 roku 16 z 20 wiodacych firm farmaceutycznych przeprowadzone
przez McKinsey wykazato, ze $rednio, az do 50% lekéw w fazie rozwoju ma od-
powiadajacy im program biomarkereréw. Jednak wyniki przedstawione przez
McKinsey wskazujg réwniez, ze w ciggu najblizszych 5-10 lat mniej niz 10% le-
kow bedzie wprowadzonych na rynek z towarzyszaca diagnostka [18]. Deverka
i wsp. podaje, ze wprowadzenie testu HER2 do badan klinicznych trastuzumabu
pozwolito na zmniejszenie kosztéw o okoto 35 milionéw dolaréw, zmniejszenie
wielkosci préby (z 2200 do 470 pacjentdw), oraz skrécenia czasu wprowadzenia
produktu do obrotu (z planowanych 10 lat do 1,6 roku) [19]. Jednak obserwacje
na jednym konkretnym przyktadzie nie moga by¢ uogélnione do innych scena-
riuszy. Istnieje bowiem potencjalne ryzyko opdznien w rozwoju badan, wzrostu
kosztow i spadku udziatu w rynku spowodowane identyfikacja bardziej konkret-
nej populacji pacjentéw w oparciu o farmakogenetyke [18].

Medical Research Council to agencja rzagdowa odpowiedzialna za koordy-
nacje i finansowanie badan medycznych w Wielkiej Brytanii, ktéra zapewnia
wsparcie finansowe i wiedze naukowa w dziedzinie medycyny, zajeta sie row-
niez organizacjg rozlegtych zrédet finansowania dla medycyny stratyfikowanej,
nastawiajgc sie szczegdlnie na istniejgce leki [20]. Takie zrédta finansowania ba-
dan powinny w przysztosci zmienic¢ krajobraz w zakresie dostepnych dowodoéw
na wsparcie medycyny personalizowanej. Ten wzrost dostepnego finansowania
musi by¢ zgodny z poprawa w zakresie projektowania i prowadzenia badan
w celu wygenerowania podstaw wiedzy wystarczajacej do okreslenia czy ogra-
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niczone zasoby opieki zdrowotnej powinny by¢ kierowane w strone technologii
opartych na genomie/ genetyce.

Decydenci musza uzna¢, ze rozwéj dowoddéw ma istotne znaczenie dla
efektywnego wykorzystania zasobow, a zatem istnieje potrzeba zachet eko-
nomicznych do wsparcia generowania solidnych podstaw faktograficznych dla
medycyny personalizowanej. Tym bardziej, ze jak wskazuje IMS Health rozwdj
globalnego rynku lekéw stosowanych w chorobach onkologicznych bedzie wy-
nikat ze wzrostu zachorowalnosci w tym obszarze, ale rowniez z wczes$niej po-
stawionej diagnozy, wydtuzonego czasu leczenia i dostepu do nowych terapii,
w tym gtéwnie immuno-onkologii i celowanych terapii lekowych.

Wedtug najnowszego raportu opublikowanego w maju 2015 r. przez IMS
Institute for Healthcare Informatics - ,Development in Cancer Treatments, Mar-
ket Dynamics, Patient Access and Value”, globalny rynek lekéw stosowanych
w leczeniu nowotwordéw w 2014 roku przekroczyt wartos¢ 100 mld USD. Terapie
celowane stanowig obecnie 48% wszystkich wydatkéw na onkologie, a $rednio-
roczny wzrost wartosciowy tego segmentu w ostatnich pieciu latach osiggnat
tempo 14,6% [21].

Wedtug autoréw raportu, w 2020 roku bedzie dostepnych 943 substancji
czynnych, wprowadzonych do sprzedazy w poprzednich 25 latach (lata 1996-
2020). Ponad 470 czasteczek bedzie dostepnych w leczeniu choréb sierocych.
Oczekuje sie, ze globalne wydatki na leki sieroce beda stanowity 1-2 proc. catego
rynku. W krajach najbardziej rozwinietych, takich jak USA wydatki te osiagng 10
proc. wartosci rynku. W najblizszych 5 latach do sprzedazy zostanie wprowa-
dzonych 225 nowych lekéw, a najliczniejsza grupe wsrdéd nich beda stanowity
substancje stosowane w chorobach onkologicznych. Ponad 90 proc. nowych te-
rapii nowotworowych bedga stanowity terapie celowane, z ktérych jedna trzecia
bedzie wykorzystywata biomarkery w okreslaniu grup docelowych pacjentéw
onkologicznych [21].

Wynika z tego, ze w nadchodzacych latach bedziemy swiadkami wielokie-
runkowych zmian ukierunkowanych na zapewnienie szerokiego dostepu do
nowych technologii, ktére przyniosa wymierne korzysci dla rozwoju ochrony
zdrowia. Zmiany bedg zwigzane takze z narastajacg presjg na wykazanie efek-
tywnosci drogich, innowacyjnych terapii. Prognoza wskazuje na wyzszy poziom
wydatkéw niz w ciggu ostatnich pieciu lat, a zakres i charakter zmian, z jakimi
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moga spotkac sie interesariusze, beda stanowity wyzwanie dla stabilnosci sytu-
acji w ochronie zdrowia.

W ostatnim czasie European Biopharmaceutical Enterprises, ktore zrzesza
65 firm biofarmaceutycznych, zapowiedziato wspétprace z europejskimi intere-
sariuszami w celu stworzenia polityki przyjaznej medycynie personalizowanej,
utatwiajacej rozwdj i wejscie na rynek innowacyjnym lekom i testom diagno-
stycznym. Stowarzyszenie to ma na celu identyfikacje i uzupetnianie brakéw
wiedzy (tzw. ,gaps in knowledge”), jak rowniez pozyskiwanie potrzebnych da-
nych w celu rozpowszechniania idei zwigzanych z medycyna personalizowa-
na. Podczas negocjacji producentéw z ptatnikiem coraz szersze zastosowanie
znajduja umowy podziatu ryzyka (risk-sharing agreements), co réwniez budzi
nadzieje na przyspieszony rozwdj medycyny personalizowanej [22].
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Rozpziat VIII

Srodowisko prawne dla medycyny
personalizowanej - wybrane aspekty

Marta Gadomska-Gotgb, Gerard Karp

Wstep

Medycyna personalizowana niesie ze sobg wiele korzysci, takich jak m.in. rozwoj
innowacyjnych terapii, ktére beda bezpieczniejsze i skuteczniejsze, a co za tym
idzie — przyniosg oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej, ptatnik bedzie
moégt bowiem finansowac terapie, ktére przynosza pacjentom korzys¢, przy jed-
noczesnym ograniczeniu efektéw niepozadanych. W wielu przypadkach, dzieki
odpowiedniej diagnostyce, terapie takie beda znacznie krétsze lub nawet mozna
bedzie ich unikna¢ (dzieki zastosowaniu skutecznych metod profilaktycznych).
Aspekty te bezdyskusyjnie przemawiaja za koniecznoscig powszechnego wdro-
Zenia i rozwoju medycyny personalizowanej, co nie moze by¢ w petni realizowa-
ne bez zmian w systemie opieki zdrowotnej, wprowadzenia regulacji prawnych,
ktére umozliwia upowszechnienie takiej terapii oraz edukacji personelu medycz-
nego oraz pacjentow.

Bioragc pod uwage, ze medycyna personalizowana nie jest kompleksowo
regulowana przez prawo nalezy rozwazy¢ czy obecnie obowigzujace regulacje
sg wystarczajace do jej stosowania i jakiego rodzaju zmiany sg konieczne do
prowadzenia terapii w ramach medycyny personalizowanej oraz rozpowszech-
nienia diagnostyki molekularnej, ktéra jest niezbednym elementem terapii celo-
wanej. Przedmiotem niniejszego rozdziatu jest przeprowadzenie wstepnej ana-
lizy identyfikujacej gtéwne przeszkody natury prawnej dla rozwoju medycyny
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personalizowanej oraz przedstawienie zagadnien, ktérych regulacja prawna jest
niezbedna, aby medycyna personalizowana stata sie czescig praktyki medyczne;j.

1. Terapia personalizowana a swiadczenia gwarantowane przez
ptatnika publicznego.

Zgodnie z artykutem 68 ust. 2 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej obywatelom,
niezaleznie od ich sytuacji materialnej, wiadze publiczne zapewniaja réwny do-
step do Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
Warunki i zakres udzielania tych $wiadczen okresla ustawa.

Jak wynika z wyzej wskazanego przepisu o charakterze gwarancyjnym,
uszczego6towienie obowigzku Panstwa w zakresie zapewnienia opieki zdrowot-
nej powinno nastgpi¢ w przepisach rangi ustawowej.

Obowiazek ten zostat spetniony w ustawie z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych [1] (dalej
jako ,Ustawa”) oraz przepisach wykonawczych wydanych do tego aktu.

Ustawa ta nie przewiduje wprost w koszyku $wiadczen gwarantowanych (art.
15 ustawy) diagnostyki molekularnej - podstawowego narzedzia, od ktérego
zaczyna sie de facto prowadzenie zindywidualizowanej terapii. Z art. 32 Ustawy
wynika jednak, ze kazdy $wiadczeniobiorca ma prawo do $wiadczen z zakresu
badan diagnostycznych, w tym diagnostyki laboratoryjnej, na podstawie skiero-
wania osoby uprawnionej. Zgodnie z przepisami Rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [2], swiadczenia gwarantowane obej-
muja miedzy innymi badania diagnostyczne, w tym badania genetyczne (np.
badania metodami biologii molekularnej, dobranymi w zaleznosci od wielkosci
i rodzaju mutacji). Jakkolwiek, z uwagi na fakt, ze finansowanie w ramach ambu-
latoryjnej opieki specjalistycznej oraz w ramach swiadczen odrebnie kontrakto-
wanych nastepuje wyfacznie do wysokosci zakontraktowanego limitu, zdaniem
praktykéw nie pokrywa to kosztow wszystkich badan diagnostycznych. Ponad-
to, testy z zakresu diagnostyki molekularnej stosuje sie u pacjentéw, u ktérych
powszechnie dostepne leki i formy farmakoterapii nie przyniosty oczekiwanych
rezultatéw, przy czym finansowane ze srodkéw publicznych s wytacznie testy,
ktorych wyniki pozwola zakwalifikowa¢ danego pacjenta do programu lekowe-
go [3]. Nalezy postawi¢ w tym miejscu pytanie czy sytuacja, w ktérej diagno-
styka molekularna nie jest powszechnie dostepna dla swiadczeniobiorcéw, nie
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narusza obowigzku zapewnienia dostepu do $wiadczen finansowanych ze $rod-
kow publicznych, opisanego w przytoczonym powyzej przepisie Konstytugji,
a w konsekwencji — czy jedynie na podstawie tego przepisu swiadczeniobiorcy
moga domagac sie takiej diagnostyki.

Odpowiedzi na tak postawione pytania mozna udzieli¢ na podstawie orzecz-
nictwa Trybunatu Konstytucyjnego. W pierwszej kolejnosci nalezy podkresli¢,
Zze omawiana regulacja konstytucyjna wskazuje na obowiagzek ustawodawcy
okreslenia w drodze przepisu rangi ustawowej warunkéw i zakresu udzielania
Swiadczen zdrowotnych, ktére majg by¢ gwarantowane ubezpieczonym [por.
4]. Konstytucja pozostawia zatem do decyzji ustawodawcy, w jakim zakresie fi-
nansowane beda swiadczenia zdrowotne. Trybunat wyjasnit rowniez, ze Konsty-
tucja nie przewiduje obowiazku zapewnienia dostepu do wszelkich aktualnie
znanych i stosowanych zgodnie ze stanem wiedzy medycznej swiadczen [por.
51. Nalezy wiec przyja¢, ze koszyk swiadczen gwarantowanych w zakresie, w ja-
kim nie uwzglednia diagnostyki molekularnej, nie jest niezgodny z omawianym
przepisem konstytucyjnym.

Jedynym zatem sposobem zapewnienia wiekszej dostepnosci tego typu
testow jest nowelizacja odpowiednich przepiséw prawa. Za wprowadzeniem
odpowiednich regulacji prawnych przemawia z pewnoscig wysoka skutecznos¢
terapii personalizowanej oraz jej szczegdlne wykorzystanie w leczeniu choréb
przewlektych. Te cechy terapii personalizowanej wpisuja sie w interpretacje mo-
wigce o tym, ze $wiadczeniami zdrowotnymi gwarantowanymi przez Panstwo
powinny by¢ przede wszystkim takie, ktére ratujg zycie oraz poprawiajg stan
zdrowia pacjenta w chorobach przewlektych - skoro wtadza publiczna powinna
gwarantowad wyrazone w Konstytucji prawo kazdego cztowieka do ochrony zy-
cia (art. 38) oraz zdrowia (art. 68 ust. 1) [podobnie: 6].

Kolejnym argumentem za finansowaniem diagnostyki molekularnej w ra-
mach srodkéw publicznych jest dtugofalowa efektywnos¢ kosztowa terapii per-
sonalizowanej dla pfatnika. Jak wskazat Sad Najwyzszy, system opieki zdro-
wotnej dziata w oparciu o $rodki publiczne, a Panstwo nie musi zapewniac
dostepnosci do wszelkich znanych $wiadczen opieki zdrowotnej [7]. Tym samym
mozna stwierdzi¢, ze granice swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych
wyznacza de facto ilos¢ dostepnych na ten cel srodkéw pienieznych. Biorac pod
uwage fakt, ze terapia zindywidualizowana, w tym diagnostyka molekularna,
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moga przynie$¢ w dtuzszym okresie znaczne oszczednosci dla budzetu dzieki
stosowaniu skuteczniejszej, bo ,dedykowanej dla danego pacjenta” formy le-
czenia oraz mozliwosci efektywniejszego zapobiegania okreslonym chorobom,
rowniez argument efektywnosci kosztowej nalezy uznac za istotny.

2. Jakos¢ diagnostyki laboratoryjnej podstawq skutecznego
wdrozenia medycyny personalizowane;.

Zdaniem autoréw niniejszej publikacji, upowszechnieniu stosowania medycyny
personalizowanej sprzyjac bedzie istnienie $Srodowiska prawnego, ktére w moz-
liwie najwiekszym stopniu zapewni bezpieczerstwo prowadzonego leczenia.
Ramy prawne powinny okresla¢ kazdy z elementéw takiej terapii, poczawszy od
diagnostyki genetycznej. W tym kontekscie istotnym jest istnienie prawidtowo
nadzorowanego systemu jakosci medycznych laboratoriéw diagnostycznych
swiadczacych ustugi testéw genetycznych.

Obecnie standardy jakosci w dziedzinie diagnostyki genetycznej w Polsce
wyznaczone s3 W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 marca 2006 r.
w sprawie standardéw jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych
i mikrobiologicznych [8] (dalej jako ,Rozporzadzenie”). Obowigzujacy od 2009
r. zatacznik 4 do tego Rozporzadzenia [9] okresla standardy jakosci dla laborato-
rium w zakresie czynnosci laboratoryjnej genetyki medycznej oraz laboratoryj-
nej interpretacji i autoryzacji wyniku badan. W ramach obowiazku zapewnienia
jakosci badan laboratoryjnych laboratoria podlegaja:

a) wewnetrznej kontroli jakosci badan — ktérej zasady laboratoria formutuja
samodzielnie, a Rozporzadzenie okredla w tym zakresie wytgcznie minimalng
forme kontroli (punkt 7.5 Zatacznika 4 do Rozporzadzenia: kontrola powta-
rzalnosci oparta na badaniach wykonywanych w prébkach pochodzacych od
pacjentéw), oraz

b) zewnetrznej kontroli jakosci badan - ktdra polega na uczestnictwie w kra-
jowych i miedzynarodowych programach zewnetrznej oceny jakosci (w przy-
padku wykonywania badan genetycznych dla celéw zdrowotnych w niehe-
matologicznych nowotworach nabytych, laboratorium powinno bra¢ udziat
w krajowych lub zagranicznych programach miedzylaboratoryjnej oceny ja-
kosci badan genetycznych rekomendowanych przez towarzystwa naukowe,
ktdre dziataja w: onkologii klinicznej, patomorfologii albo genetyce klinicznej).
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Prawo nie przewiduje innych, centralnych form oceny dziatalnosci laborato-
riow. Ustawa z dnia 27 lipca 2001 r. o diagnostyce laboratoryjnej [10] przewiduje
jedynie w art. 35 nadzér samorzadu zawodowego nad wykonywaniem czynno-
$ci laboratoryjnych prowadzonych przez diagnostéw, ktéry aktualnie wykony-
wany jest w oparciu o Regulamin Zakresu i Zasad Dziatania Wizytatoréw Kra-
jowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych [11]. Obecne systemy nadzoru moga
okazac sie niewystarczajace dla zapewnienia prawidtowosci i wiarygodnosci
czynnosci diagnostycznych. To z kolei moze ujemnie wptywaé na promowa-
nie zindywidualizowanych form terapii. Wydaje sie, ze wtasciwym kierunkiem
powinno by¢ postulowane juz od dtuzszego czasu w dyskusji publicznej wpro-
wadzenie instytucji certyfikacji laboratoridw diagnostycznych. W oparciu o mie-
rzalne kryteria, standardy jakosci i inne wymogi centralne, jednostki akredytu-
jace licencjonowatyby dziatanie medycznych laboratoriéw diagnostycznych.
Wprowadzenie takiej formy legalizacji laboratoriéw powinno zwiekszy¢ poziom
bezpieczenstwa i rzetelnosci prowadzonych testéw genetycznych [por. 12].

W dalszej kolejnosci instytucje te mogtyby sprawowaé nadzér nad prowa-
dzeniem dziatalnosci zgodnie z warunkami przyznanego certyfikatu/zezwo-
lenia. Jak wskazuje dr Ewa Swigtkowska, cztonek Prezydium Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych oraz cztonek Zespotu Wizytatoréw Krajowej Rady
Diagnostow Laboratoryjnych, brak spetnienia przez dang jednostke takich kry-
teridw powinien uruchamia¢ procedure ograniczenia mozliwosci prowadzenia
dziatalnosci przez ten podmiot [13].

Konstruujac zatozenia do kryteriéw oceny laboratoriéw legislatorzy mogli-
by kierowac sie normami przewidzianymi w IV Protokole Dodatkowym do Kon-
wengji o ochronie praw cztowieka i godnosci istoty ludzkiej w dziedzinie zasto-
sowania biologii i medycyny (tzw. ,Europejska Konwencja Bioetyczna” — EKB),
ktéry dotyczy testéw genetycznych dla celéw zdrowotnych. W protokole tym
wskazuje sie, ze testy genetyczne powinny spetnia¢ podstawowa kryteria wia-
rygodnosci analitycznej i klinicznej oraz uzytecznosci klinicznej, a laboratoria,
oprécz wdrozenia odpowiednich systeméw jakosci, podlegaja regularnemu
nadzorowi (artykut 5 punkty a i b IV Protokotu Dodatkowego do EKB). Cho¢ Sejm
Rzeczypospolitej Polskiej dotychczas nie ratyfikowat EKB (IV Protokét Dodatko-
wy nie zostat nawet podpisany), to nalezy przyja¢, ze przewidziane w niej normy
wyznaczaja pewne standardy, do ktérych powinno dazy¢ kazde panstwo czton-
kowskie.
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Konkludujac, publiczna dyskusja wokét zmian regulacji prawnych, pozwala-
jacych upowszechni¢ medycyne personalizowang, powinna dotyczy¢ réwniez
dziatalnosci laboratoriéw diagnostycznych. Tylko bowiem stworzenie warun-
kéw dla bezpiecznego i wiarygodnego prowadzenia diagnostycznych testow
genetycznych pozwoli zastosowac terapie w wiekszym stopniu skuteczng dla
danego pacjenta.

3. Medycyna personalizowana a prawo do prywatnosci i prawo
do ochrony danych osobowych pacjenta

Wzrastajace zainteresowanie medycyna personalizowang jest blisko zwigzane
m.in. z rozwojem zaawansowanych technologii sekwencjonowania DNA. Nowe
technologie umozliwiaja zbieranie nieporéwnywalnie wiekszej ilosci danych oraz
informacji w krétkim czasie, przez co stwarzajg wieksze mozliwosci w zakresie
skutecznego leczenia. Powyzsze generuje jednak szereg niezmiernie istotnych
zagadnien dotyczacych chociazby zarzadzania informacjami, ich analizowania
oraz interpretacji, jak réwniez zapewnienia im bezpieczenstwa.

Nie ulega watpliwosci, ze znalezienie wtasciwego balansu pomiedzy pra-
wem jednostki do zachowania w petnej tajemnicy danych dotyczacych jej geno-
mu oraz jednocze$nie mozliwosci wykorzystania takich danych dla potrzeb np.
badan naukowych, moze by¢ niezmiernie trudne. Tym bardziej problem bedzie
zyskiwat na sile, im bedziemy dysponowali doskonalszymi technologiami, kt6-
re z jednej strony beda umozliwiaty absorbowanie poteznych ilosci informacji,
a zdrugiej beda pozwalaty prowadzi¢ zaawansowane analizy matematyczne na
takich danych medycznych. Zjawisko Big Data staneto u wrét medycyny i nie
wydaje sie aby mozna byto je zlekcewazy¢ lub pomingé w nowoczesnej farma-
koterapii.

Patrzac z polskiej perspektywy, podstaw do zbierania i przetwarzania danych
w kontekscie medycyny personalizowanej mozna prébowac szuka¢ w ustawie
z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia [14], cho¢
w ocenie autoréw niniejszego opracowania wydaje sie to niezmiernie trudne.
Podobnie, generalne zasady dotyczace przetwarzania danych dotyczacych
zdrowia mozna znalez¢ w ustawie o ochronie danych osobowych [15].

3.1 Bezpieczenstwo informacji i danych dotyczgcych zdrowia

Medycyna personalizowana bazuje na uzyskiwaniu duzej ilosci informacji o pa-
cjencie pochodzacych z réznych Zrédet, celem dopasowania procesu lecznicze-
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go do indywidualnych potrzeb pacjenta. Mozna by stwierdzi¢, iz nie r6zni sie to
w sposodb zasadniczy od tradycyjnego podejscia do medycyny, ktére przeciez
podobnie zaktada pozyskanie przez lekarza niezbednych informacji, aby méc
podjac wiasciwe kroki i zastosowac odpowiednie srodki lecznicze. R6znica pole-
ga jednak na dotychczas nieznanej skali pozyskiwania informacji oraz ich zrédet
np. poprzez wspomniany wczesniej proces sekwencjonowania genomu. Wias-
nie mozliwos$¢ sekwencjonowania genomu, co stato sie zdecydowanie bardziej
dostepne poprzez zmniejszenie kosztéw sekwencjonowania, otwiera mozliwos¢
prowadzenia takich dziatan przez réznego rodzaju instytucje. Nie budzi watpli-
wosci, ze sekwencjonowanie genomu otworzyto mozliwo$¢ prowadzenia badan
i skutecznej walki z niektérymi chorobami, co byto niemozliwe przy zastosowa-
niu konwencjonalnej medycyny [16]. Juz nawet z technicznego punktu widzenia
sekwencjonowanie genomu moze generowac okre$lone pytania. Ot6z szerokie
wykorzystanie w stuzbie zdrowia informacji dotyczacych genomu bedzie prowa-
dzito do mozliwosci faczenia tych informacji z informacjami dotychczas zgroma-
dzonymi w sektorze zdrowia odnosnie danego pacjenta. W tym miejscu pojawia
sie zasadnicze pytanie czy takie informacje powinny by¢ czescia np. baz danych
o pacjentach, czy dane dotyczace genomu nie powinny tworzy¢ catkowicie od-
rebnej bazy, odseparowanej od zasadniczej bazy dotyczacej ogétu informacji
0 pacjentach? Powyzsze pytanie pozostaje aktualne tym bardziej, ze odpowie-
dzialnos¢ za bezpieczenstwo przetwarzania takich danych bedzie musiata by¢
przypisana okreslonemu podmiotowi. Trudno sobie wyobrazi¢, iz tak sensytyw-
ne informacje beda pozostawaty w strukturze rozproszonej tzn. w wielu réznych
miejscach (tj. osrodkach badawczych, szpitalach itp.), ktére ponosityby indywi-
dualng odpowiedzialnos¢ za bezpieczenstwo takich danych.

3.2 Prawo do prywatnosci a medycyna personalizowana

Zapewnienie bezpieczenstwa informacji dotyczacych zdrowia pacjenta,
a w szczegolnosci jego danych genetycznych, jest fundamentalne, niemniej
nie wyczerpuje problemu. Otéz medycyna personalizowana generuje dodatko-
we, specyficzne i odmienne od tradycyjnych danych medycznych zagadnienia
i problemy. Informacje genetyczne dotyczace okreslonej jednostki moga ujaw-
nia¢ dane dotyczace innych cztonkédw rodziny i moze to dotyczy¢ np. kilku poko-
len wstecz [17]. Tradycyjne dane nie zapewniaty takich mozliwosci. Powyzsze ge-
neruje co najmniej kilka zasadniczych pytan. Przede wszystkim — kto pozostaje
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dysponentem informacji dotyczacych genotypu? Jedynie osoba, ktéra poddata
sie badaniu czy réwniez osoby powigzane pochodzeniem z takg osoba? A jezeli
tak, to do jakiego stopnia pokrewienstwa — czy tylko rodzice, dzieci i rodzerstwo
wzgledem siebie beda mieli prawo do ingerencji w decyzje, czy moze nalezy
siegnac dalej, do kolejnych pokolen?

W konsekwencji, gdyby uzna¢ hipotetycznie prawo dostepu innych oséb, np.
cztonkéw rodziny, do informacji o genotypie, to nalezatoby rozwazy¢ ich prawo
do decydowania czy dana osoba ma prawo poddac sie takim badaniom. Innymi
stowy, zgoda osoby na zsekwencjonowanie jej DNA byfaby niewystarczajaca,
bowiem konieczna bytaby zgoda réwniez innych cztonkéw rodziny tej osoby.
Cho¢ powyzsze rozwigzanie wydaje sie nazbyt daleko posuniete, to pytanie o to,
jak daleko mozemy by¢ autonomiczni w decydowaniu odnosnie informacji do-
tyczacych naszego genotypu, pozostaje aktualne.

W szczegdlnosci, powyzsze zagadnienie pozostaje aktualne w kontekscie
przetwarzania danych genetycznych dzieci [18]. Poddanie dziecka badaniu ge-
netycznemu zasadniczo bedzie ingerowato w jego autonomie. Autonomia to
zdolnos$¢ do podejmowania swobodnych, wolnych od zewnetrznego przymu-
su decyzji, mozliwos$¢ realizowania wtasnych celéw oraz dazenie do osiagniecia
zatozonych wartosci. Zasadniczo, z prawnego punktu widzenia, dziecko w za-
leznosci od jego wieku albo nie bedzie miato petnej swobody decydowania od-
nosne wiasnej autonomii woli, albo bedzie miato jg ograniczong'. Jesli dziecko
nie ma petnej zdolnosci do czynnosci prawnych, trudno argumentowac, iz moze
by¢ pogwatcona sfera jego autonomii, gdy rodzic podejmuje decyzje odnosnie
poddania go badaniom genetycznym. Aktualnie nie jest kwestionowane prawo
rodzica do poddania dziecka szczepieniom lub podawania lekéw w przypadku
' Wedtug polskiego Kodeksu Cywilnego petng zdolno$¢ do czynnosci prawnych, czyli zdol-
nos¢ do przyjmowania i sktadania oSwiadczen woli majacych na celu zmiane stosunku prawnego
majg osoby, ktére ukonczyly 18 lat (w wyjatkowych wypadkach réwniez matoletni po ukoncze-
niu 16 roku zycia). Osoby, ktéry ukonczyly 13 lat posiadaja ograniczong zdolnos¢ do czynnosci
prawnych. Co do zasady, zobowigzania zaciggniete przez taka osobe sg skuteczne, jezeli przed-
stawiciel ustawowy (rodzic, opiekun prawny) wyrazi na to zgode lub sama osoba potwierdzi za-
ciggniecie zobowiazania po osiggnieciu petnoletniosci. Natomiast osoby, ktére nie ukonczyty
13 lat nie posiadaja zdolnosci do czynnosci prawnych. Czynnosci prawne dokonane przez taka
osobe sg niewazne. Trzeba pamigta¢, ze zaréwno w przypadku oséb, ktére nie majg zdolnosci
prawnej, jak i 0oséb o ograniczonej zdolnosci do czynnosci prawnej, zaciagganie zobowigzan na-

lezacych do uméw w drobnych biezacych sprawach zycia codziennego (np. zakupy spozyw-
cze w sklepie) jest co do zasady mozliwe, a np. umowa staje sie wazna z chwila jej wykonania.
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choroby. W przypadku badan genetycznych istnieje jednak do$¢ zasadnicza réz-
nica wzgledem ww. sytuacji. Ot6z podnosi sie, iz rodzice podejmujac decyzje
o poddaniu dziecka badaniom genetycznym uniemozliwiaja podjecie w przy-
sztodci decyzji w tym zakresie przez dziecko i wtasnie ten aspekt ma sugerowac,
iz jego autonomia jest naruszana [18]. Innymi stowy, decyzja podjeta przez rodzi-
ca i wykonanie badan genetycznych, wtasciwie nie pozostawiaja dziecku wybo-
ru w tym zakresie w przysztosci.

Nie wydaje sie, aby powyzej przedstawiony dylemat byt tatwy do rozwiaza-
nia. Poddanie badaniom genetycznym dziecka musi by¢ kazdorazowo zwigzane
z wszechstronnym rozwazeniem przez rodzicéw zaréwno korzysci wynikaja-
cych z takiego badania, jak i ewentualnych ryzyka z tym zwigzanych. W takiej
sytuacji rodzic musi zosta¢ poinformowany i mie¢ petna swiadomos¢ wszystkich
potencjalnych negatywnych konsekwencji zwigzanych z uzyskaniem informacji
ptynacych z takiego badania genetycznego. W tym miejscu nalezy podkresli¢, iz
wiasciwa realizacja obowigzku polegajacego na petnym poinformowaniu rodzi-
ca, zasadniczo bedzie musiata spoczywac na lekarzach. W tej sytuacji edukacja
srodowiska lekarskiego w aspekcie przetwarzania danych genetycznych oraz
ryzyka z tym zwigzanego - wydaje sie kluczowa.

3.3. Aspekty etyczne medycyny personalizowanej

Przetwarzanie informacji, w szczegélnosci o charakterze genetycznym, moze ro-
dzi¢ rowniez watpliwosci natury etycznej. Dla przyktadu, okreslona wiedza doty-
czaca nieuleczalnych choréb, uzyskana na podstawie analizy danych genetycz-
nych, moze mie¢ wptyw na zycie jednostki w rodzinie, na relacje z najblizszym
otoczeniem; moze tez prowadzi¢ np. do dyskryminacji w miejscu pracy [19].
Poza powyzszym, np. ujawnienie informacji dotyczacych sktonnosci genetycz-
nych moze miec¢ szereg powaznych konsekwencji, wtaczajac w to m.in. spotecz-
ng izolacje. Przyktadowo, badania genetyczne moga prowadzi¢ do wykazania,
iz jednostka ma okres$lone sktonnosci, np. do bycia seryjnym morderca. Pytanie
czy wynik takich badarh moze zmieni¢ relacje rodzinne lub relacje z otoczeniem,
gdyby te dowiedziaty sie o takich sktonnosciach, zdaje sie by¢ pytaniem retorycz-
nym. W kontekscie powyzszego, pozostaje rowniez aktualne pytanie, jak reago-
watyby organy $cigania wiedzac, ze dana jednostka ma sktonnos¢ do popetnia-
nia przestepstwa. Czy wyniki takich badan nie generowatyby ryzyka tworzenia
niedozwolonych list, zawierajacych wykazy oséb o okreslonych sktonnosciach?
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Dalej, ujawnienie informacji genetycznych moze prowadzi¢ do komplikacji
w sferze cywilnoprawnej, np. zawierania okreslonych umoéw. Ujawnienie nieko-
rzystnych dla jednostki informacji dotyczacych jej zdrowia lub podatnosci na
zachorowanie na okres$lone choroby moze prowadzi¢ do odmowy np. zawarcia
umowy ubezpieczenia na zycie przez towarzystwo ubezpieczen lub odmowy
udzielenia kredytu przez bank, w szczegélnosci kredytu hipotecznego, ktory
zwykle zawierany jest na dtugi okres. Informacje genetyczne moga prowadzi¢
do dyskryminacji; w szczegdlnosci takie informacje nie tylko moga ujawni¢, ze
jednostka w przysztosci bedzie bardziej podatna na taka czy inng chorobe lub
schorzenie, ale réwniez, ze standardowe leki nie beda w jej przypadku skuteczne,
co moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka np. przedwczesnej Smierci [20: 45].

Zwraca sie rébwniez uwage, iz uzyskane w trakcie badan informacje wska-
zujace na predyspozycje do zachorowan na takie choroby, jak np. rak, moga
zwiekszaé prawdopodobienstwo np. popetnienia samobdjstwa przez pacjenta
[17]. W takich przypadkach, gdzie ryzyko odbioru negatywnych informacji przez
pacjenta jest duze, whasciwe przygotowanie lekarza do odpowiedniego przeka-
zania pacjentowi informacji o korzysciach, ale réwniez i negatywnych aspektach
badania - bedg kluczowe.

3.3.Badania naukowe na danych genetycznych a medycyna
personalizowana

Niezmiernie istotnym elementem medycyny zaréwno tradycyjnej, jak réwniez
personalizowanej, jest mozliwos¢ prowadzenia badan naukowych w oparciu
o jak najszersze spektrum informacji dotyczacych zaréwno pacjenta, jak i zjawisk
chorobowych. Skoro nowe technologie umozliwiajg dzisiaj pozyskanie szeregu
informacji, w tym np. genetycznych, stosunkowo niskim kosztem, ktéry z bie-
giem czasu najprawdopodobniej bedzie malat, to pojawia sie zasadnicze pytanie
o mozliwosci wykorzystywania takich danych dla celéw badan naukowych. Nie
chodzi o badanie w kontekscie podjecia dziatan leczniczych konkretnego pacjen-
ta, ale o mozliwos¢ wykorzystania tych danych dla badan w szerszym aspekcie,
np. w zakresie badan klinicznych nad produktem leczniczym. Jest oczywistym,
ze takie badania moga prowadzi¢ do ustalenia pewnych proceséw, zwigzkdw,
przyczyn i innych elementéw zwigzanych z pojawianiem sie choréb. Wyniki ba-
dan moga by¢ pomocne w leczeniu nie tylko jednostek, ale tez catych grup i spo-
teczenstw. Aby tak sie jednak stato, nalezy umozliwi¢ badaczom mozliwie szero-



Rozdziat VIII, Srodowisko prawne dla medycyny... 117

kie korzystanie z juz zebranych danych, w szczegélnosci danych genetycznych.
W tym miejscu pojawia sie jednak podstawowy problem dotyczacy zachowania
prawa do prywatnosci po stronie jednostki, ktérej dane bedg badane. W jaki spo-
s6b pogodzi¢ prawo jednostki do zachowania jej danych w poufnosci z jednej
strony, z prawem do wykorzystywania danych dla uzasadnionych celéw badaw-
czych z drugiej strony. Anonimizacja danych badawczych pozostaje jedynie do-
brym konceptem, ktéry w praktyce jest jednak trudno osiagalny. Prostej drogi do
anonimizacji nie ma. Ujawnienie na pozér zanonimizowanych (tj. bez podania
danych osobowych, chociazby takich jak imie, nazwisko, miejsce zamieszkania
czy urodzenia) danych genetycznych, moze prowadzi¢ do stosunkowo prostego
ustalenia, poprzez szereg innych informacji dostepnych z réznych zrédet, a bar-
dzo czesto juz z samej sieci Internet, kto de facto kryje sie pod takim zestawem
informacji [21, 22: 206]. W tej sytuacji méwienie o anonimizacji wydaje sie fikcja,
a w najlepszym wypadku - konceptem bardzo trudnym do zrealizowania.
Rozwiazanie w postaci wyrazenia przez pacjenta zgody na wykorzystanie
jego danych dla celéw badan naukowych niekoniecznie musi by¢ panaceum
w przypadku badan naukowych, bowiem zdecydowanie moze ograniczy¢ pole
badan naukowych jedynie do tych, gdzie taka zgoda zostata udzielona. Nale-
zy jednak wyraznie podkredli¢, iz np. wiekszos¢ praw stanowych w poszcze-
golnych stanach Ameryki Pétnocnej, przewiduje wyrazna, wyrazang w formie
pisemnej zgode pacjenta na ujawnienie jego danych genetycznych, w tym dla
celéw badan naukowych [23]. Dodatkowo nalezy pamieta¢, iz zasadniczo zgoda
na przetwarzanie danych dotyczacych zdrowia musi by¢ tzw. zgoda $wiadoma
(poinformowana), a wiec osoba jg wyrazajgca musi otrzymac wszystkie istotne
informacje dotyczace okolicznosci przetwarzania jej danych (w szczegélnosci:
cel i zakres takiego przetwarzania, ewentualne podmioty, ktérym dane moga
zostac udostepnione i cele takiego udostepnienia). Istotny problem, jaki pojawia
sie w kontekscie badan naukowych to fakt, ze czesto nie jesteSmy w stanie w da-
nym momencie okresli¢, w jakim doktadnie celu (dla jakiego np. badania) dane
beda mogty by¢ wykorzystane. W takiej sytuacji pojawia sie zasadnicze pytanie
czy np. dos¢ ogodlnie sformutowana zgoda, odwotujaca sie jedynie do stwierdze-
nia, ze dane bedga przetwarzane dla celéw zwigzanych z przysztymi badaniami
naukowymi, bedzie czynita zados¢ wymogom zgody poinformowanej? Czy nie
bedzie mozna postawic takiej zgodzie zarzutu, ze jest ona zgoda blankietowg
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i w konsekwencji nieskuteczng? Kolejne pytanie, ktére mozna postawic, to czy
gdy jednostka wyrazita zgode na przetwarzanie jej danych dla potrzeb okreslo-
nego badania naukowego, to znaczy tym samym, ze bedzie mozna wykorzysta¢
jej dane dla innych badan w przysztosci? Nalezy pamieta¢, iz z powodu unikal-
nosci i specyfiki danych genetycznych nie mozna wykluczy¢, iz wiekszos¢ oséb
niekoniecznie bedzie chciata wyrazi¢ zgode na to, by ich dane byty przedmio-
tem badan, ktére moga oceniac jako potencjalnie istotnie ingerujace w ich sfere
prywatnosci [22: 217]. Ujawnienie danych z takiego badania moze prowadzi¢
przeciez do szeregu zagrozen, ktdre byty juz przedstawiane we wczesniejszej
czesci niniejszego rozdziatu.

Jakkolwiek, mozliwo$¢ wykorzystywania danych, w tym danych medycz-
nych i genetycznych, wydaje sie istotna dla rozwoju nauki i medycyny, to odbie-
ranie odpowiednich, swiadomych (poinformowanych) zgéd na przetwarzanie
danych, w szczegdlnosci danych medycznych, a takze zgéd na sam fakt wzie-
cia udziatu w badaniu, powinno by¢ warunkiem koniecznym dla rozpoczecia
takiego badania. Kazda osoba musi mie¢ zagwarantowane podstawowe pra-
wo kontroli odnosnie wykorzystania jej danych osobowych dla potrzeb badan
naukowych. W praktyce, zebranie w odpowiedni sposéb, w petni swiadomych
(poinformowanych) zgéd nie wydaje sie fatwe, w szczegdélnosci w kontekscie
przysztych badan, ktére czesto na moment zbierania zgody nie beda jeszcze
znane. Uzyskanie od pacjenta ponownej zgody na kolejne badanie moze okaza¢
sie w konsekwencji problematyczne, zaréwno dla podmiotéw je prowadzacych,
jak i dla samych pacjentéw.

W tym przypadku wtasciwe przygotowanie takiej zgody wydaje sie zada-
niem zasadniczym. Jak podkresla sie w literaturze, zgoda poinformowana po-
winna uwzglednia¢ co najmniej pie¢ podstawowych elementdw, tj.: (i) wska-
zanie opcji dotyczacych przysztych potencjalnych badan naukowych, (ii) opis
odnosnie mozliwosci anonimizacji danych zebranych w ramach badania, (iii)
wskazanie oséb w rodzinie, ktére potencjalnie bedg mogty mie¢ zagwaranto-
wany dostep do wynikéw badan (iv) wskazanie lekarza pierwszego kontaktu,
ktéry potencjalnie miatby przekaza¢ pacjentowi wyniki badan (v) zamieszczenie
podpisu pod zgodg; innymi stowy - zgoda zasadniczo powinna mie¢ charakter
pisemny [22: 219].
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3.4 Dostep pacjenta do technologii informacyjnych

Podstawowym elementem medycyny personalizowanej pozostaje réwniez za-
pewnienie pacjentowi dostepu do danych dotyczacych jego zdrowia [20: 48].
Chodzi przede wszystkim o to, aby systemy informatyczne wykorzystywane do
przetwarzania danych o stanie zdrowia zapewniaty pacjentowi petng transpa-
rentnos$¢ odnosnie tego, jakie dane o nim sg przetwarzane. Tym samym podmio-
ty (szpitale, biobanki, jednostki badawcze, inne podmioty, ktére beda przetwa-
rzaty informacje dotyczace pacjenta) odpowiedzialne za wdrozenie narzedzi IT
w zakresie medycyny personalizowanej, beda musiaty realizowa¢ jedna z pod-
stawowych zasad ochrony danych osobowych tzw. privacy by design®. Tworze-
nie rozwigzan technologicznych umozliwiajacych pacjentowi dostep do danych
dotyczacych jego zdrowia ma réwniez ten niezaprzeczalny aspekt, ze pacjent
jest zdecydowanie bardziej zaangazowany w monitorowanie wtasnego zdrowia.
Poprzez takie rozwigzania umozliwia sie pacjentowi prowadzenie swoich wtas-
nych, prywatnych badan dotyczacych wtasnego zdrowia i w ten sposéb mozna
réwniez promowac postawy prozdrowotne u pacjentow.

Podsumowanie

Pomimo niekwestionowanej innowacyjnosci medycyny personalizowanej pozo-
staje ona nadal jedna z form prowadzonej przez lekarza terapii. Z tego powodu
ogdlne zasady odpowiedzialnosci prawnej lekarza, diagnostyka laboratoryjnego
i innych podmiotéw ewentualnie zaangazowanych w ten proces pozostaja bez
zmian.Warto wspomnie¢ o zmianach w ustawie zdnia 20 maja 2010r.o0 wyrobach
medycznych, ktére — choc nie byty projektowane bezposrednio z mysla o medy-
cynie personalizowanej - dotycza wprost wyrobéw medycznych do diagnostyki
in vitro [24]. W przedmiotowej ustawie wprowadzono obowiazek uprzedniego
(tj. przed pierwszym uzyciem wyrobu) dokonywania Prezesowi URPL zgtoszen
wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro wytworzonych przez medyczne la-

2 Wprowadzenie obowiazku projektowania ustug lub produktow w taki sposéb, aby ilos¢ danych
osobowych przetwarzanych do ich obstugi byta jak najmniejsza, ich przetwarzanie byto transpa-
rentne, a podmiot danych miat mozliwos¢ monitorowania proceséw zwigzanych z przetwarzaniem
danych (eng.,data protection by design and by default”). Nakaz realizacji przedmiotowej zasady
wynika wprost z przysztego rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie ochrony
0s0b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i swobodnym przeptywem takich
danych.
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boratoria diagnostyczne lub inne podmioty, ktére bez wprowadzania do obrotu
uzywaja takiego wyrobu do swiadczenia publicznie dostepnych ustug z zakresu
diagnostyki medycznej.
Niemniej jednak, jak wskazano w niniejszym opracowaniu, dla rozpowszechnie-
nia stosowania medycyny personalizowanej w Polsce niezbedne sg zmiany w za-
kresie finansowania ze srodkéw publicznych diagnostyki molekularnej, a takze
wprowadzenie systemu nadzoru nad jakoscia tej diagnostyki, np. poprzez akre-
dytacje laboratoriow diagnostycznych. Konieczne jest takze wprowadzenie me-
chanizméw popularyzacji wiedzy w przedmiotowym zakresie nie tylko wsréd
lekarzy i specjalistow z zakresu ochrony zdrowia, lecz takze wsrdéd pacjentow.
Do rozwigzania pozostaja rowniez liczne kwestie z zakresu ochrony danych i do-
stepu do informacji. W tym zakresie nalezy znalez¢ odpowiedz na kilka zasadni-
czych pytan:
1) W jaki sposdb, jakim podmiotom, oraz w jakim zakresie nalezatoby za-
pewni¢ dostep do wynikéw przeprowadzonych badan genetycznych, w celu
ich wykorzystania na potrzeby prowadzenia terapii personalizowanej?
2) Czywynik testu genetycznego powinien by¢ dostepny, jezeli obecnie nie
ma mozliwosci leczenia konkretnego zaburzenia? Jesli testy genetyczne sa
prowadzone dla takiego zaburzenia, to czy doktorzy lub pacjenci powinni
dzieli¢ sie dodatnimi wynikami z cztonkami rodziny pacjenta? Jak rodziny
moga rozwigzac konflikt, w ktérym czes¢ cztonkéw chce by¢ przebadana
pod katem wad genetycznych, a czes¢ nie?
3) Czy rodzicie powinni mie¢ prawo do wykonania testow genetycznych
na swoich nieletnich dzieciach, w szczegdlnosci wtedy, gdy dana choroba
ujawnita sie u dorostego? Czy dzieci w konkretnym wieku np. miedzy 14 a 18
rokiem zycia, maja prawo do podejmowania samodzielnych decyzji w tej
kwestii?
4) Kto powinien mie¢ prawo dostepu do przechowywanych prywatnych
informacji o genomach? Kto powinien posiadac i kontrolowa¢ dostep do
informacji, w szczegdlnosci genetycznych: pacjenci, lekarze czy niezalezna
trzecia osoba?
5) Jak zabezpieczyc i chroni¢ jednostki przed dyskryminacjg np. w sektorze
ubezpieczeniowym i bankowych lub w zwigzku z zatrudnieniem w sytuadji,
gdy nastapit wyciek danych genetycznych? [17: 5].
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6) Jazabezpieczy¢ dane genetyczne przed ich wykorzystaniem przez orga-
ny panstwowe, ktére moga uzasadniac potrzebe ich posiadania bezpieczen-
stwem obywateli?
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RozpziAt IX

Perspektywa rozwoju medycyny
personalizowanej w Polsce

Adam Fronczak

Medycyna personalizowana oznacza $ciste wspétdziatanie diagnostyki i terapii,
poniewaz to wiasnie precyzyjne metody diagnostyczne pomagaja ustali¢ réznice
miedzy chorujacymi na te samga chorobe pacjentami, a nastepnie dopasowywac
leczenie do konkretnych grup pacjentéw. Diagnozowanie choroby na poziomie
molekularnym pozwala na tworzenie lekdéw bezpieczniejszych, skuteczniejszych
i w dtuzszej perspektywie bardziej optacalnych.

Personalizowana farmakoterapia jest szansg na przetamanie stagnacji w le-
czeniu wielu choréb. Jest tez szansg na rozwéj nowatorskiego przemystu farma-
ceutycznego i biotechnologii. Chociaz od dawna wiadomo, ze reakcja na leki
jest osobniczo zréznicowana, to w praktyce obowigzywata zasada, ze lek ma
by¢ dla wszystkich.(...) W ostatnim okresie nastapit jednak zdecydowany wzrost
zainteresowania lekarzy, instytucji odpowiedzialnych za organizacje systeméw
ochrony zdrowia, a przede wszystkim producentéw lekéw i wytwdrcoéw testow
genetycznych i farmakogenomicznych, farmakoterapia indywidualnie dostoso-
wang dla poszczegdlnych pacjentéw, czyli medycyng personalizowang. Zwycie-
za zasada ,wtasciwy lek dla wtasciwego pacjenta we wihasciwej dawce”(1).

Terapie personalizowana mozna w skrécie okredli¢ jako dopasowywanie
leku do pacjenta, a nie do danej choroby. Jest to zerwanie z tradycyjnym po-
dejsciem, ze u wszystkich oséb z jednym schorzeniem stosuje sie te samg me-
tode leczenia. Ludzie réznig sie od siebie i dlatego nie ma jednej, uniwersalnej
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metody terapii. U jednych, dany lek moze poskutkowaé¢, u innych nie przynies¢
efektéw, albo wrecz wywotaé grozne skutki uboczne(2).

W Polsce medycyna personalizowana jest stosowana w niektérych jednost-
kach chorobowych, o ktérych pisali dos¢ wyczerpujaco wspdtautorzy niniejsze-
go opracowania. Poréwnujac jednak nasz kraj z innymi, odczuwamy ogromny
niedosyt w zakresie rozwigzan prawnych, organizacyjnych i finansowych. Te
problemy nalezy rozwiagza¢ juz dzis. Amerykanska stuzba zdrowia publikuje
nowe dane o blisko 60 procentowej wyleczalnosci z choréb nowotworowych.
A jak wyglada to w naszym kraju? Znacznie gorzej.

Koncepcja medycyny personalizowanej staje sie coraz bardziej powszechna
na catym swiecie. W marcu 2007 roku 6wczesny senator ze stanu lllinois - Barack
Obama ztozyt w Kongresie USA projekt nowej ustawy, ktéra ma zapewni¢ dostep
do personalizowanej medycyny wszystkim Amerykanom. Celem nowej ustawy
jest rozszerzenie i przyspieszenie badan nad genomem w celu udoskonalenia
metod rozpoznawania chordb, zwiekszenia bezpieczenstwa lekéw i znalezienia
nowych sposobdw terapii (3).

Czy Polska jest przygotowana do wejscia w catkiem nowy $wiat diagnostyki
i terapii? Zawsze w rozwoju medycyny obserwujemy okresy zwolnien i przyspie-
szer we wdrazaniu nowych technologii. Terapia personalizowana jest w $wiecie
uznang i efektywna metodg diagnostyki i leczenia i chcac nie chcac musimy sta-
wi¢ czoto tym wyzwaniom.

Jest grupa , juz catkiem nie mata, oredownikdw nowych wyzwan. Nalezg
do niej genetycy, klinicysci, a takze niektdrzy politycy. Mamy spora ilo$¢ labo-
ratoridéw genetyki molekularnej. W duzej czesci maja one status jednostek na-
ukowych i zgodnie z przepisami nie moga dziata¢ komercyjnie ani na potrzeby
Swiadczen finansowanych przez NFZ. W Ministerstwie Zdrowia trwajg prace nad
siecig laboratoriéw genetyki molekularnej. Potrzebne sa pienigdze na rozbudo-
we infrastruktury i sprzet. Potrzebni sg réwniez genetycy. Ich liczba jest obecnie
zbyt mata, aby program ruszyt szeroko i w miare szybko.

Jednym z bardzo skutecznych politykéw w obszarze zdrowia publicznego
w Europie jest prof. Helmut Brand, ktéry wspotprzewodniczy Europejskiej Ko-
alicji ds. Medycyny Personalizowanej (The European Alliance for Personalized
Medicine). Uwaza on, ze Europa potrzebuje nowych ram prawnych oraz nowe-
go modelu ekonomicznego, ktére pozwolg nie tylko na opracowanie nowych
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lekéw, ale sprawig, ze beda one dostepne dla pacjentéw, ktérzy ich potrzebu-
ja, w kazdym miejscu w Europie. Jego zdaniem, najwazniejszym zadaniem dla
Komisji Europejskiej i Parlamentu Europejskiego w najblizszych latach powinno
by¢ wspieranie stworzenia takiego klimatu prawnego, ktéry spowodowatby lep-
szg dostepnos¢ nowych lekdw. Potrzebna jest integracja europejska w zakresie
zdrowia i polityki zdrowotnej, czyli zmiana perspektywy ,od polityk zdrowot-
nych w Europie do europejskiej polityki zdrowotnej”(4,5).

To wymaga dostosowywania systemow opieki zdrowotnej do wyzwan sta-
wianych przez rozwdj i finansowanie nowych technologii medycznych. Wedtug
prof. Branda droga, ktéra prowadzi do zdrowszej Europy, zdecydowanie wiedzie
przez medycyne personalizowana. W tej innowacyjnej metodzie podejscia do
pacjentow uzywa sie informacji genetycznej do okreslenia, czy dany lek bedzie
skuteczny dla danego pacjenta. Pomaga ona lekarzowi w podjeciu wtasciwej
decyzji o zastosowaniu optymalnego leczenia. Medycyna personalizowana ma
takze ogromne znaczenie dla rozwoju profilaktyki. Jednak pomimo wielkiego
skoku w nauce w ostatnich latach, droga do medycyny personalizowanej jest
jeszcze daleka. Wyzwania, przed ktérymi stojag pacjenci, systemy ochrony zdro-
wia i przemyst farmaceutyczny dotycza problemdéw generowanych przez rézne
standardy opieki zdrowotnej w réznych krajach, réznej struktury cen i dostep-
nosci Swiadczen. Profesor Brand twierdzi, ze konieczne sa radykalne rozwigzania
na poziomie Unii Europejskiej jako catosci, poniewaz zaden kraj europejski nie
jest w stanie sprosta¢ zadaniu samodzielnie, zwtaszcza przy zatozeniu wierno-
$ci takim wartosciom europejskim jak sprawiedliwosc i solidarnos¢. W Europie,
z jej 500 milionami mieszkarncéw, nie mozna juz dtuzej opierac sie na modelu
LJjednego rozwigzania dla wszystkich” (one-size-fits-all). Oczywiscie nowe leki
celowane wymagaja drogich badan i opracowan, ale aktualny system zachet
i refundacji wymaga dos$¢ drastycznej przebudowy (6).

W Polsce prowadzimy dyskusje na temat niedoboru srodkéw finansowych
w obszarze stuzby zdrowia. Czy medycyna personalizowana nie wskazuje nam
drogi ich efektywnego wydatkowania? Dobrze ujefa to Barbara Jaworska — tu-
czak: ,w przypadku decyzji na temat alokacji srodkéw, kocowym wynikiem
modelu jest zazwyczaj koszt zyskanego roku zycia skorygowanego o jakos¢ zy-
cia (QALY quality-adjusted life year wskaznik liczby lat zycia skorygowanej jego
jakoscig). Diagnostyka i terapia medyczna maja dzisiaj charakter wysoce interdy-
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scyplinarny. W tych dynamicznie rozwijajacych sie badaniach, ktére majg takze
duze znaczenie gospodarcze, istotne jest wtasciwe wykorzystywanie modelo-
wania komputerowego a takze zaawansowanych metod analitycznych i analizy
toksykologicznej, rozwoju nanofarmakologii oraz terapii celowanej. Obecnie
zauwaza sieg, iz duzym wsparciem terapii celowanej jest wiasnie rozwdj nano-
technologii.”

Takie ujecie problemu jest bardzo trafne i wskazuje na konieczno$¢ syste-
mowego wciggniecia AOTMIT do analiz i wskazania optacalnosci przysztych pro-
cedur. Perspektywy wskazuja, ze w najblizszych 5 latach do sprzedazy zostanie
wprowadzonych 225 nowych lekéw, a najliczniejsza grupe wsrdd nich beda sta-
nowity substancje stosowane w chorobach onkologicznych. Ponad 90 proc. no-
wych terapii nowotworowych bedga stanowity terapie celowane, z ktérych jedna
trzecia bedzie wykorzystywata biomarkery w okreslaniu grup docelowych pa-
cjentéw onkologicznych. Nie mozemy pozostawi¢ wyzwania, ktére stawia przed
nami rozwoj nowych terapii bez rozwigzan systemowych.

Nie mozna zapomnie¢, ze rozwdj medycyny personalizowanej moze by¢
efektywnym stymulatorem dynamicznego rozwoju polskich firm diagnostycz-
nych, farmaceutycznych, informatycznych i innych, co jest ogromnie wazne
z punktu widzenia rozwoju polskiej gospodarki.

W celu zwiekszenia dostepnosci leczenia personalizowanego nalezy stwo-
rzy¢ w Polsce szeroka koalicje na wzér europejski. W sktad takiej koalicji powin-
ni wejs¢ naukowcy, klinicysci, farmakoekonomisci, pacjenci, a takze politycy
o dalekosieznym perspektywicznym sposobie myslenia. Wspdlna praca takiego
zespotu jest gwarancja sukcesu czyli zdecydowanie lepszego dostepu do no-
woczesnego leczenia, co wigzatoby sie z poprawa tak niechlubnych w naszym
kraju wskaznikéw przezywalnosci (np. w chorobach nowotworowych). Rozwdj
medycyny personalizowanej to zbiorowy wysitek wielu specjalistéw, ale kluczo-
wa role ma tu Ministerstwo Zdrowia, jako organizator stuzby zdrowia na terenie
Polski i organ sprawujacy nadzér nad NFZ.

W tym krétkim opracowaniu autorzy starali sie zaréwno zadawac pytania jak
i udziela¢ dos¢ wyczerpujacych odpowiedzi. Odpowiedz na wszystkie pytania
nie jest mozliwa, ale trzeba prébowac. Staralismy sie przedstawi¢ osobom za-
interesowanym wieloaspektowos¢ przedstawianego zagadnienia. Jedli lektura
tego opracowania wywota u czytajacego refleksje o kondycji polskiej stuzby
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zdrowia i jednoczes$nie pobudzi do dziatania na rzecz rozwoju medycyny perso-

nalizowanej w Polsce to bedzie oznacza¢, ze perspektywy rozwoju tej dziedziny

medycyny sg bardzo dobre.
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Noty biograficzne

Dorota KALETA - dr hab. n. o zdrowiu, absolwentka Oddziatu
Zdrowia Publicznego Wydziatu Lekarskiego Akademii Me-
dycznej w todzi. Specjalistka w zakresie zdrowia publiczne-
go. Jest kierownikiem Pracowni Epidemiologii i Profilaktyki
Choréb Odtytoniowych Uniwersytetu Medycznego w todzi.
W latach 2008-2010 pracownik Swiatowej Organizacji Zdro-
wia. W 2011 roku ekspert w Departamencie Zdrowia Publicz-

nego, Ministerstwa Zdrowia. Autor, wspotautor i redaktor
naukowy wielu publikacji w tym ponad 70 artykutéw nauko-
wych opublikowanych w petnej wersji i licznych raportéw dla Biura Regionalne-
go Swiatowej Organizacji Zdrowia w Europie. Absolwentka menadzerskich stu-
diéw podyplomowych w zakresie zarzgdzania w ochronie zdrowia oraz studiéw
podyplomowych dla sektora B+R: “Menedzer Badan Naukowych i Prac Rozwojo-
wych”, studiéw w zakresie zarzagdzania projektami badawczymi i komercjalizacji
ich wynikéw ,Menedzer BioTechScience”. Jest stypendysta rzadu Szwecji - Swe-
dish Institute Management Program. Poza pracg naukowsq i dydaktyczng wspie-
ra wiedza ekspercka dziatania na rzecz ograniczania uzywania tytoniu, rozpo-
wszechnienia przewlektych choréb niezakaznych i nieréwnosci w zdrowiu
prowadzone przez jednostki samorzadu terytorialnego i organizacje pozarza-
dowe w naszym kraju.

MaRIA MALGORZATA SASIADEK - Profesor dr hab. Specjalista z za-
kresu: genetyki klinicznej, choréb wewnetrznych, labora-
toryjnej genetyki medycznej oraz genetycznej diagnostyki
laboratoryjne;j.

Kariera zawodowa profesor Marii Sasiadek jest zwigzana

z Akademia Medyczng we Wroctawiu. Tutaj studiowata
medycyne, a po ukoniczeniu studidéw podjeta prace zawo-
dowa. Obecnie petni funkcje Kierownika Katedry i Zaktadu Genetyki Akademii
Medycznej we Wroctawiu.

Profesor Maria M. Sasiadek zorganizowata we Wroctawiu i na terenie Dolnego
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Slaska system opieki genetycznej (poradnictwo i badania genetyczne). Pod jej
opieka tytut naukowy doktora nauk medycznych z zakresu genetyki klinicznej
do roku 2009 otrzymato 8 osdb, a trzech lekarzy uzyskato tytut specjalisty z za-
kresu genetyki klinicznej.

Tematyka jej pracy badawczej koncentruje sie na zagadnieniach z zakresu
mutagenezy, z zakresu genetycznych podstaw procesu transformacji nowotwo-
rowej oraz genetyki klinicznej. Wyniki badan byty publikowane w czasopismach
o zasiegu miedzynarodowym, a prace kazuistyczne i poglagdowe gtéwnie w cza-
sopismach o zasiegu krajowym. Jest autorka kilku rozdziatéw w podrecznikach.

Prof. Maria M. Sasiadek odbyta liczne staze naukowe w zagranicznych Uni-
wersytetach. Prowadzita wyktady z zakresu genetyki klinicznej na Uniwersytecie
w Tybindze, jako zaproszony profesor. Prof. M.M. Sasiadek byta wyktadowca na
licznych krajowych i miedzynarodowych kongresach.

Przez 6 lat byta ekspertem do spraw genetyki w programie Unii Europejskiej.

Brata aktywny udziat w procesie wprowadzania polskich uczelni do euro-
pejskiego systemu szkét wyzszych. Petnita funkcje koordynatora uczelnianego
Programéw TEMPUS i ERASMUS w Akademii Medycznej we Wroctawiu oraz byta
promotorem krajowym programu ERASMUS/SOKRATES.

Cykle artykutéw podstawe do przyznania 3 krotnie nagrody Ministra Zdro-
wia, a raz nagrode za osiggniecia naukowe przyznawang przez zagraniczne kon-
sorcjum wydawnicze.

Prof. M. Sasiadek w ramach dziatalnosci spotecznej zatozyta przed 10-ciu laty
Koto Pomocy Dzieciom z Zespotem Downa.

MicHat Witt — Prof. dr hab., biolog molekularny, lekarz
ge—netyk. Profesor, kierownik Zaktadu Genetyki Mole-
kularnej i Klinicznej, Instytutu Genetyki Cztowieka PAN
w Poznaniu; w latach 1999-2015 zastepca dyrektora ds.
naukowych Miedzynarodowego Instytutu Biologii Mo-
lekularnej i Ko-omorkowej w Warszawie. Redaktor dziatu
Human Genetics ,Journal of Applied Genetics” od 2001
r., cztonek rady re~dakcyjnej “Journal of Pediatric Pulmo-

nology and Related Research”, ,Hematologia”, cztonek
Komitetu Patofizjologii i Genetyki PAN. Gtéwne zainte-
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resowania naukowe: genetyka molekularna choréb dziedzicznych drég odde-
chowych (mukowiscydoza, zespét nieruchomych rzesek), genetyki dtugowiecz-
nosci, moleku-larne aspekty choréb hematoonkologicznych i transplantacji
szpiku, genetyka zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD). Zaan—gazowany w poradnictwa genetycznego, specjalista genetyki
klinicznej oraz laboratoryjnej genetyki medycznej. Autor licznych prac nauko-
wych, redaktor wydawnictw ksigzkowych, m.in. ,Molecular Aspects of Hemato-
logic Malignacies” (Springer, 2012).

Brazes Misiak — dr n. med. jest asystentem w Katedrze i Zaktadzie Genetyki
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Stopiet naukowy doktora uzyskat
w 2015 roku. Jego zainteresowania obejmujg neuropsychofarmakologie, farma-
kogenetyke oraz aspekty genetyczne i epigenetyczne zaburzen psychicznych.
W latach 2012 - 2015 byt kierownikiem projektu Narodowego Centrum Nauki,
dotyczacego farmakogenetyki zaburzen metabolicznych w schizofrenii. Jest au-
torem kilkudziesieciu publikacji o zasiegu miedzynarodowym. Za swoje osiag-
niecia naukowe otrzymat wiele prestizowych nagréd. Dwukrotnie byt laureatem
stypendium START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. W 2015 roku otrzymat na-
grode Europejskiego Towarzystwa Neuropsychofarmakologii (ECNP) za wyréz-
niajacy dorobek naukowy.

AcnieszkA PLuta — dr med., jest absolwentka Wydziatu Le-
karskiego Akademii Medycznej w todzi. Obecnie pracu-
je na stanowisku adiunkta w Katedrze i Klinice Hemato-
logii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Jest specjalista
choréb wewnetrznych i hematologii. Tytut doktora nauk
medycznych uzyskata w 2006 roku. W tracie studiéw
doktoranckich odbyta roczny staz Szwedzkiego Insty-

tutu Naukowego w Karolinska Insitute w Sztokcholmie.
Gtéwne zainteresowania naukowe dotycza biologii
i leczenia ostrej biataczki szpikowej oséb dorostych. Jest autorem publikacji
w czasopismach krajowych i zagranicznych. Ponadto jest wspotautorem ksigzek:
,Podstawy hematologii” oraz ,Choroby wspotfistniejace z cigza”.
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ArTUR KowaLik — dr n. med. , absolwent Akademii Swietokrzyskiej w Kielcach. Tytut
magistra otrzymat na podstawie badan dotyczacych polimorfizmu i biochemii
biatek histonowych. Doktorat obronit na podstawie badan dotyczacych biolo-
gii molekularnej HER2+ raka piersi w Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.
Jest Twérca i Kierownikiem Zaktadu Diagnostyki Molekularnej Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii w Kielcach. Zajmuje sie diagnostyka molekularng choréb no-
wotworowych w aspekcie wykrywania predyspozycji dziedzicznych do rozwoju
choréb nowotworowych, diagnostyki nowotwordw, stratyfikacji pacjentéw do
terapii celowanych oraz monitorowania skutecznosci leczenia. Zaktad jako je-
den z pierwszych w Polsce zadoptowat technike sekwencjonowania nastepnej
genracji (NGS) do diagnostyki choréb nowotworowych. Zainteresowania ba-
dawcze koncentruja sie na poszukiwaniu za pomoca zaawansowanych technik
biologii molekularnej oraz metod fizyko-chemicznych nowych markeréw uzy-
tecznych w diagnostyce nowotworéw. Prace badawcze realizowane w Zaktadzie
dotycza rowniez wykorzystania krazacych komérek nowtworowych (CTC) oraz
krazacych kwaséw nukleinowych jako materiatu do diagnostyki nowtworéw li-
tych tzw. ,biopsja ptynéw”. Zakfad prowadzi réwniez intensywng wspdtprace
naukowa krajowa jak i zagraniczng (Narodowy Instytut Raka w Waszyngtonie).

' BArBARA JawoRskA-tuczak — mgr Jest absolwentka Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkiewicza w Poznaniu. Ukonczy-
ta takze studia podyplomowe w Szkole Zdrowia Publicznego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, podczas
ktérego odbyta staz w ,Harvard-Jagiellonian Consortium for
Health” oraz MBA ze specjalizacjg Zarzadzanie Technologia-
mi Medycznymi w Wyzszej Szkole Przedsiebiorczosci i Zarza-

dzania im. L. Kozminskiego w Warszawie.

W latach 1998-2005 pracowata w Zaktadzie Polityki Zdrowot-
nej i Zarzadzania Instytutu Zdrowia Publicznego WOZ CM-UJ w Krakowie i row-
noczesnie w Matopolskiej Regionalnej Kasie Chorych. Nastepnie podjeta prace
w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobodjczych, gdzie stworzyta i kierowata dziatem zajmujacym sie dopusz-
czaniem do obrotu produktéw biobéjczych.

W 2007r. podjeta prace w Gtéwnym Inspektoracie Sanitarnym i w 2008r. utwo-
rzyta EFSA Polish Focal Point - Polski Punkt Koordynacyjny Europejskiego Urze-
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du Bezpieczeristwa Zywnosci, ktérym kierowata do 2012r.. Podczas Prezydendji
Rzeczypospolitej Polskiej w Radzie Unii Europejskiej uczestniczyta w pracach
nad konkluzjg ,Zmniejszanie réznic zdrowotnych w UE poprzez zorganizowane
dziatania na rzecz promowania zdrowego stylu zycia” oraz przewodniczyta gru-
pie roboczej ds. Srodkéw spozywczych w Radzie UE.

W lutym 2012r. zostata powotana przez Ministra Zdrowia na stanowisko Wice-
prezesa w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych.

Jest autorka i wspoétautorka wielu artykutéw, opracowan i analiz z zakresu szero-
ko pojetego zdrowia publicznego.

MaRTA GADOMSKA-GotAB — Mec., radca prawny, senior asso-
ciate, szefowa praktyki Life Sciences w Kancelarii Wierz-
bowski Eversheds. Od ponad 10 lat zajmuje sie biezagcym
doradztwem prawnym w zakresie zagadnien regulacyj-
nych zwigzanych z bezpieczeristwem produktu i ochrony
zdrowia, a takze w zakresie zwalczania nieuczciwej kon-
kurencji oraz prawa wiasnosci intelektualnej. Swiadczy

kompleksowg pomoc prawng krajowym i zagranicznym
klientom w szczegdlnosci z branzy farmaceutycznej, wy-
robéw medycznych i FMCG. Zajmuje sie zagadnieniami
zwigzanymi z badaniami klinicznymi, wytwarzaniem, znakowaniem, rejestracja
oraz dystrybucja produktéw a takze nowymi technologiami w medycynie. Jej
doswiadczenie obejmuje doradztwo w zakresie reklamy i odpowiedzialnosci za
produkt z uwzglednieniem reprezentowania klientéw przed organami admini-
stracji i w postepowaniach sagdowych. Zajmuje sie zagadnieniami zwigzanymi
z finansowanym s$wiadczen zdrowotnych, w tym refundacji i opracowywania
strategii cenowej. Posiada doswiadczenie w zakresie negocjowania z NFZ uméw
na udzielanie swiadczen zdrowotnych oraz postepowan przetargowych. Uczest-
niczy jako ekspert w konsultacjach spotecznych dotyczacych aktéw prawnych
z dziedziny life sciences oraz opiniowata projekty zmian legislacyjnych z zakresu
refundacji i badan klinicznych wspotpracujac z organizacjami branzowymi i sro-
dowiskiem akademickim. Ukorczyta program Centrum Prawa Amerykanskiego
UW i University of Florida Levin College of Law oraz Podyplomowe Studium
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Wiasnosci Intelektualnej na UW. Jest wyktadowca studidow podyplomowych
z zakresu badan klinicznych prowadzonych przez UJ.

GerarRD Karp — adwokat, kieruje zespotami prawa ochrony
prywatnosci i technologii informacyjno-komunikacyjnych
oraz komunikacji elektronicznej. Specjalizuje sie w prawie
ochrony danych osobowych, nowych technologii, Internetu
i komunikacji elektronicznej.

Jego doswiadczenie w zakresie ochrony danych osobowych
obejmuje m.in. doradztwo na rzecz najwiekszego w Polsce

portalu posrednictwa pracy, producenta smartfonéw i tele-
wizoréw w obszarze SmartTV, a takze opracowanie i wspar-
cie prawne przy wdrozeniu kilku najwiekszych programéw lojalnosciowych
dla firm z sektora handlu detalicznego. Gerard uczestniczyt réwniez w szeregu
globalnych projektéw transferu danych osobowych poza Europejski Obszar Go-
spodarczy (opartych o standardowe klauzule umowne lub wigzace reguty kor-
poracyjne) oraz w przygotowaniu i negocjacjach wielostronnych porozumien
pomiedzy kilkudziesiecioma zaktadami ubezpieczenr w zakresie wzajemnego
przekazywania i wymiany informacji w sektorze ubezpieczeniowym.

Gerard posiada réwniez doswiadczenie w pracy dla sektoréow telekomunika-
cyjnego, IT oraz medidéw, m.in. w zakresie przygotowywania kompleksowych
umow wdrozeniowych oraz utrzymaniowych, w tym w modelu cloud compu-
ting. Doradzat m.in. jednemu z miedzynarodowych lideréw aukgji interneto-
wych w zakresie ochrony danych osobowych oraz komunikacji elektronicznej,
a takze jednej z najwiekszych sieci mediowych przy wdrozeniu telewizji inter-
netowej. Regularnie reprezentuje klientéw w postepowaniach sagdowych oraz
przed GIODO i Urzedem Komunikacji Elektroniczne;j.

Czesto wystepuje na konferencjach poswieconych problematyce ochrony infor-
macji oraz danych osobowych. Jest takze autorem wielu publikacji i opracowan
w tym zakresie. Informator Chambers Europe 2013 rekomenduje go w obszarze
ochrony danych osobowych. Jest laureatem konkursu profesjonalisci Forbesa
2012.
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‘ Apam Fronczak, doc. dr hab. nauk o zdrowiu

Wyksztatcenie:

Specjalizacja z zakresu zdrowia publicznego
Specjalizacja z farmakologii klinicznej

Specjalizacja z choréb wewnetrznych

Egzamin na cztonka Rad Nadzorczych Spoétek Skarbu
Panstwa

Doswiadczenie zawodowe:

Cztonek Komitetu Zdrowia Publicznego PAN, kierownik
Zaktadu Zdrowia Publicznego Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego, w 2014 gtéwny badacz w projekcie
firmy Amgen ,Placebo Controlled, Multicenter Study to Assess the Effect of Evo-
lucumab on Congnitive Function in Patients with Clinically Evident Cardiovascu-
lar Diseases And Receiving Statin Background Lipid Lowering Therapy”. W 2012
koordynator merytoryczny Programu Strategicznego Profilaka i Leczenie Cho-
réb Cywilizacyjnych — Strategmed NCBR. Byty dyrektor i ordynator oddziatu
choréb wewnetrznych Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Zgierzu,
wieloletni pracownik Klinki Hematologii, Zaktadu Farmakologii Klinicznej (w tym
w latach 2002-2005 Kanclerz) Uniwersytetu Medycznego w todzi. W latach 2007-
2011 Podsekretarz Stanu w Ministerstwie Zdrowia - nadzér nad Departamentem
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Departamentem Polityki Lekowej i Farmacji, De-
partamentem Zdrowia Publicznego i Departamentem Wspotpracy Miedzynaro-
dowej, przewodniczacy Krajowej Rady ds. Narkomanii, koordynator zabezpie-
czenia medycznego Euro 2012 ze strony Ministerstwa Zdrowia, przewodniczacy
Zespotu ds. Prezydencji Polski w Radzie Unii Europejskiej — w zakresie kompeten-
¢ji Ministra Zdrowia, wspoétpraca z WHO, UNAIDS i innymi organizacjami. W la-
tach 2003-2007 sekretarz Rady Nadzorczej Parku Naukowo-Technologicznego
w todzi. Autor i wspdfautor ponad 40 publikacji w czasopismach medycznych
polskich i zagranicznych.



