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O diagnostyce genetycznej nowotworow

Krok w dobra strone

Rozmowa z dr hab. n. med. Barbara
Pienkowska-Grelg, prof. nadzw.,

kierownik Pracowni Genetyki Nowotworéw
Centrum Onkologii w Instytucie

im. Marii Sktodowskiej-Curie

Prezes NFZ wydal zarzadzenie dotyczace finanso-
wania diagnostyki genetycznej nowotworow. Czy
wszyscy pacjenci onkologiczni, u ktérych mozliwe
jest wykonywanie diagnostyki genetycznej, maja

powody do rados$ci?

Jest to zmiana w dobrym kierunku. Umozliwia wyko-
nywanie badaf genetycznych w wiekszym niz dotych-
czas zakresie. Do tej pory badania genetyczne w on-
kologii w wielu sytuacjach byly ordynowane bardzo
ostroznie — ze wzgledu na koszty, jakie musiat ponosi¢
szpital. W tej chwili §ciezka finansowania badan gene-
tycznych jest troche szersza, tzn. umozliwia rozlicza-
nie badania genetycznego w procedurach szpitalnych
i bardziej realnie wycenia rzeczywiste koszty badania.
Badania te dotyczg zar6wno oceny predyspozycji, jak
i precyzyjnego diagnozowania nowotworu, a takze sa
konieczne do zastosowania leczenia celowanego mole-

kularnie.
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Czy finansowanie bylo jedynym problemem w roz-
woju diagnostyki genetycznej nowotworoéw?

Zdecydowanie nie. Wazng sprawg jest rowniez wybor
laboratorium przez szpital zlecajacy badanie. Labora-
toridéw wykonujacych badania genetyczne w zakresie
onkologii jest w Polsce catkiem sporo, dlatego naj-
istotniejsza jest kwestia jakosci badan. Wtasciwym
miejscem wykonywania uzytecznych klinicznie badan
diagnostycznych sg laboratoria, ktére moga sie wyle-
gitymowaé uznanymi w Europie certyfikatami i za-
trudniajg wysoko wykwalifikowany personel — odpo-
wiednich specjalistéw i diagnostéw. ,,Certyfikat” jest tu
pojeciem kluczowym — jest on dowodem na to, ze dane
laboratorium w zakresie konkretnego badania spetnia
najwyzsze standardy. Na jakos$¢ badania wplywaja jed-
nak jeszcze inne czynniki, na przyklad ryzyko zwia-
zane z przesylaniem badafi do odlegtych laboratoriéw
ze wzgledu na lepsze warunki finansowe. Nastepnym
problemem jest korelacja badan genetycznych z bada-
niami patomorfologicznymi: w obrebie guzéw litych
jest to korelacja niezbedna, poniewaz badaniu gene-
tycznemu podlegaja wyltacznie zdefiniowane komérki
NOWOtworu, a samo oznaczenie jest w rzeczywistosci
kontynuacja ztozonego procesu diagnostycznego.

W ramach Narodowego programu zwalczania cho-
r6b nowotworowych zostaly pozyskane $rodki na
doposazenie tzw. referencyjnych laboratoriéw dia-
gnostyki genetycznej. Jaka role beda odgrywaly te
laboratoria w systemie walki z rakiem?

Z zalozenia jest to rola bardzo istotna: ich istnienie
i prawidlowe funkcjonowanie umozliwi wszechstronna
diagnostyke cytogenetyczno-molekularna pacjentéw
onkologicznych prowadzona przy udziale specjalistow
w dziedzinie genetyki laboratoryjnej i klinicznej, zgod-
nie z zasadami laboratoryjnej diagnostyki medycznej
w aspekcie genetyki. Ponadto laboratoria referencyjne
nie tylko majg stanowi¢ miejsce doskonatego wykony-
wania rutynowych badan diagnostyki genetycznej, ale
beda tez o$rodkami wspomagajacymi konsultacyjnie
inne laboratoria, placéwkami wiodacymi w zakresie
wdrazania wcigz aktualizowanych zalecen diagnostycz-
nych i norm jakosci. Beda to takze miejsca wykonywa-
nia badan nowotworéw rzadkich oraz oznaczent wyma-
gajacych réwnoleglego zastosowania zr6znicowanych
technik badawczych i nowoczesnego sprzetu. Jest to
kolejny krok w naprawde dobra strong.
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Zwazywszy na to wszystko, o czym rozmawiamy —
jak mozna sobie w tej chwili wyobrazié¢ prawidlo-
wa Sciezke pacjenta, np. z malej wioski na Podla-
siu, u ktérego lekarz POZ podejrzewa raka pluca?
Czy w pani opinii o$§rodki diagnostyki sg gotowe
na zapewnienie takiemu pacjentowi komplekso-
wej diagnostyki?

Mysle, ze tak. Samo wykonanie badania genetyczne-
go nie jest problemem, bo wykonuje si¢ je tak samo
dla kazdego pacjenta, problemem moze by¢ uzyska-
nie w pore wlasciwego skierowania, czyli cala droga
pacjenta od rozpoznania do podjecia leczenia. Pacjent
z wioski na Podlasiu z podejrzeniem nowotworu ptuca
wchodzi na $ciezke — teoretycznie rzecz biorac — szyb-
kiej diagnostyki onkologicznej. Powinien by¢ przyjety
w o$rodku, w keérym jest wyspecjalizowany oddziat
leczenia nowotwor6w, bo tylko tam moze uzyska¢ po-
rade wlasciwego specjalisty zajmujacego si¢ w tym
przypadku nowotworami ptuca. I taki specjalista na
podstawie swojej wiedzy i dos§wiadczenia kieruje tego
pacjenta na caly szereg badan. Proces diagnostyczny
jest ztozony — od badan obrazowych az do momentu,
kiedy nastepuje pobranie materiatu tkankowego do

dalszych badan.

Czyli jest pobrany material...

Jest pobrany material, ktéry zawiera komérki nowo-
tworowe. Ten material musi by¢ oceniony przez pato-
loga, bo tylko tkanka, co do ktérej mamy pewnosé, ze
znajduja si¢ tam komorki nowotworowe, jest wiasci-
wym materialem do badania genetycznego — to jest
kolejny etap tego procesu. Zaktad histopatologii czy
pracownia histopatologiczna moga by¢ w szpitalu,
ale nie kazdy z takich zaktadéw ma na swoim terenie
bezposredni dostep do pracowni genetycznej wykonu-
jacej wszelkie oznaczenia, ktére sa potrzebne u tego
pacjenta.

No wladnie: wszelkie oznaczenia, jakie sa po-
trzebne u tego pacjenta. To co sie dzieje, jezeli
nie wszystkie oznaczenia mozna wykonaé na
miejscu?

Woéwczas takie badanie jest kierowane na zewnagtrz.
I to jest ten moment, w ktérym do tej pory szpital —
moéwiac w cudzystowie — tracil, poniewaz za badanie
genetyczne materialu w innej jednostce musial placic.
Natomiast w tej chwili jest mozliwe, ze szpital kieruja-
cy na badanie genetyczne odzyska te pienigdze z NFZ
z puli leczenia szpitalnego. Jest to niewatpliwie zacheta
do wysytania materialu na badanie do osrodkéw re-
ferencyjnych, ktére sa sprawdzone. W wynik takiego
badania mozna wierzy¢ i opiera¢ si¢ na nim w plano-
waniu dalszego leczenia.
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3 W nowotworach
hematoonkologicznych badanie
genetyczne zmienia tryb
postepowania i istotnie wptywa
na los pacjenta?’

Rak pluca to najliczniej wystepujacy nowotwor na
$wiecie i najwiekszy zabdjca. Jakie znaczenie maja
badania genetyczne w jego przypadku?

Badania genetyczne w przypadku raka ptuca maja bez-
posrednie przelozenie na sposdb leczenia pacjenta. Klu-
czowe znaczenie dla sposobu leczenia maja dwa podsta-
wowe badania: po pierwsze, badanie mutacji w genie
EGFR. Jezeli badanie molekularne wykaze w genie
EGFR mutacj¢ w eksonach 18 1 21, to taki pacjent po-
tencjalnie dobrze odpowie na leczenie anty-EGFR inhibi-
torami kinaz tyrozynowych, takimi jak gefitinib, erloti-
nib czy afatinib. Po drugie, jest grupa pacjentéw, ktorzy
powinni mie¢ wykonane dalsze badania dla potwierdze-
nia badz wykluczenia rearanzacji w genie ALK. Pacjenci
z rearanzacja genu ALK majg szans¢ pozytywnie odpo-
wiedzie¢ na leczenie ATP-kompetytywnym inhibitorem
kinazy tyrozynowej ALK — kryzotynibem, ktéry od nie-
dawna jest w Polsce refundowany. Takich pacjentéw jest
niewielu, to zaledwie kilka procent zachorowan.

Leczenie zorientowane na konkretny cel moleku-
larny w danym typie nowotworu to bardzo dyna-
micznie rozwijajaca si¢ dziedzina. Chorzy na jakie
jeszcze inne nowotwory moga liczy¢ na takie tera-
pie celowane?

Z. cala pewnoscia wielkg grupa sg kobiety chore na raka
piersi. U pacjentek z amplifikacja genu HER-2 mamy
do czynienia z agresywnym przebiegiem choroby, ale
tez dysponujemy dobrymi terapiami anty-HER2: tra-
stuzumabem, pertuzumabem i lapatinibem. Badanie
genetyczne jest tez niezwykle istotne w kontekscie le-
czenia czerniaka. Leczenie wemurafenibem czy dabrafe-
nibem jest mozliwe u pacjentéw, u ktérych potwierdzo-
no mutacje w genie BRAF. W zaawansowanym raku
jelita grubego celowane leczenie cetuksymabem czy pa-
nitumumabem jest mozliwe u znacznej czesci pacjentéw
— z wyjatkiem tych, u ktérych w badaniu genetycznym
stwierdzi sie okre§lone mutacje w genach KRAS badz
NRAS. Pozostaje jeszcze caly obszar badan w nowotwo-
rach hematoonkologicznych, w przypadku ktérych ba-
danie genetyczne zmienia tryb postepowania i istotnie
wplywa na los pacjenta. W kazdym z wymienionych
przypadkéw chodzi o to, aby dla dobra pacjenta takie
badanie po pierwsze w pore zleci¢, po drugie rzetelnie
wykonaé, po trzecie za$ uzyskany wynik wlasciwie wy-
korzysta¢ do wyboru optymalnego sposobu leczenia.

Rozmawiat Krystian Lurka
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