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1. identyfikacja 0sob z dziedzicznym zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
chorobe nowotworowg (pozwala na ustalenie = optymalnego schematu
opieki profilaktycznej jak np. zaprojektowanie zindywidualizowanego
programu badan profilaktycznych, podjecie decyzji o profilaktycznym
usunieciu zdrowych narzagdow, zastosowanie chemoprewenc;ji)

2. charakterystyka zmian molekularnych w komaérkach nowotworu (pozwala na
ocene markerdow: a) diagnostycznych tj, wspomagajacych proces ustalenia
rozpoznania; b) prognostycznych - pozwalajacych na prognozowanie
rokowania; c) predykcyjnych — pozwalajgcych na prognozowanie odpowiedzi na
zastosowane leczenie)

3. okreslenie efektywnosci biotransformacji leku w organizmie pacjenta
(pozwala na indywidualizowanie stosowanych dawek farmaceutykow).



e Obecnie okoto 20 markerow predykcyjnych i
prognostycznych  zostato zaakceptowanych przez
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medyczne]
(European Society of Medical Oncology, OSMO, 2014)
dla raka ptuc, zotadka, piersi, jelita grubego i prostaty,
jako wystarczajagco udokumentowane, aby zostac

wprowadzone do praktyki klinicznej (Schneider D et al.,
2015).



 Obecnie skierowane jest przeciwko
,wiodacym” rozwoj guza mutacjom (,drive
mutation”) i stosowane gtownie w leczeniu:
raka piersi, raka jajnika, raka ptuc, czerniaka,
raka podscieliskowego zotadka, przerzutow
raka jelita grubego.




How Much Breast and
Ovarian Cancer Is Hereditary?

..

5%-10%
Breast Cancer




Rodowod rodziny z rozpoznanym dziedzicznym
rakiem piersi
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 Obecnie dostepne s3g nastepujgce oncotesty
dla oceny rokowania w raku piersi:
MammaPrint, Oncotype DX oraz GGl
(Genomic Grade Index).

e Zaden z tych testow nie zostat jeszcze

wprowadzony do rutynowego postepowania
klinicznego.



Delivering better science through unbiased gene selection

Untreated Patient Gene Expression Analysis
of Entire Human Genome
-25,000 Genes

 Test rokowniczy, jest oparty na
analizie ekspresji 70 genow

(zaangazowanych miedzy - prognostc Genes
innymi  w regulacje cyklu %
komérkowego, powstawanie o
przerzutow i angiogenezg) Binoochu.
High Risk or Low Risk,
No Intermediates
 na podstawie analizy wynikow FemacaIEesn Beete

testu mozna zréznicowac 70 signifcan breast cancer progrosis genes
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Links: Het beeld van een genentest met risicoduiding.
Rechtsboven: een voorbeeld van een graad-1--mammacarcinoom, oestrogeenreceptor (ER) positief, bijna altijd low risk met de
MammaPrint. De celkernen kleuren bruin (zie inzet).

(Prat A. et al., 2010). sy A e e



test do oceny ryzyka:

- odlegltych przerzutow u
pacjentek z ER dodatnim
guzem piersi, leczonych
tamoxifenem, bez
przerzutow do weziéw
chionnych,

- odlegltych przerzutow,
diugosci przezycia bez
progresji choroby oraz

dtugosci przezycia,
niezaleznie od wieku
pacjentki i wielkosci
guza

(Prat A. et al., 2010).
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HG2 reclassification

n=19

HG2 reclassified GG-3 HG2 reclassified GG-1

W 663 W 66
' 7 13
1 CHT
1 . HT
cp

Final Final

CHT: chemotherapy +« HT

HT: hormonotherapy

CP:trestment decsion based on dinico-pathological characteristics
Final: treatment decision based on GG and discussion with patient

Otto Metzger-Filho, 2006
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- oparta na ocenie histopatologicznej (stopien ztosliwosci guza,
wielkos¢ guza i zajecie weztow chtonnych), markerach
immunohistochemicznych, receptorach: estrogenowych,
progesteronowych i receptorze epidermalnego czynnika wzrostu
oraz markerach proliferaciji.

- oparta na analizie molekularnej czyli identyfikacji zmian
genetycznych w roznych genach, z roznych sciezek sygnatowych,
ktore umozliwiajg klasyfikacje molekularng raka piersi na typ:
luminalny A, luminalny B, HER-dodatni, potrojnie ujemny TNBC,
basal-like oraz TNBC, z niskg ekspresjg klaudyny).



Mimo postepow w wiedzy o molekularnych podstawach raka piersi, leczenie
personalizowane jest oparte na ocenie dobrze znanych i szczegélowo opisanych
markerow immunohistochemicznych: receptorow estrogenowych,
progesteronowych oraz amplifikacji HER2, ktora jest markerem nadekspres;ji
kinazy tyrozynowe;.

Obecnos¢ receptoréw estrogenowych jest podstawowym kryterium
kwalifikacji pacjentek do leczenia hormonalnego.

Leki te naleza do dwoch klas:

selektywnych modulatoréw receptorow estrogenowych (selective estrogen
receptor modulators; SERMs) do ktorych zalicza sie np. tamoxifen, raloxifen i
toremifen

oraz

inhibitoréw aromatazy, do ktorych zalicza sie np. letrozol i anastrozol oraz
exemestan.
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 Amplifikacja HER2 (u okoto 20%

Cetuximaby

pacjentek z rakiem sutka) - pacjentki panitumumab [} "EaFR ——

beda reagowaty na leki celowane na g

blokowanie nadekspresji HER2: “ “

trastuzumab lub herceptyna, lapatinib i S [

pertuzumab. T
* Problemyy: i et — () 5} Tyrosine kinase

* nie wszystkie pacjentki ze stwierdzong
w komorkach guza amplifikacja HER2
odpowiadajg na leczenie
trastuzumabem.

e guzy przerzutowe, ktore w
poczatkowym okresie reagowaty na tg

terapie nabierajg opornosci na
|eCZG n ie. Target genes activated Nucleus

W zwigzku z tym konieczne jest stosowanie
terapii wykorzystaniem wiecej niz jednego
leku



e Szczegblng grupa
rakOw piersi sg guzy
potrojnie negatywne GGG,
(TN BCS), ktore drugs (@). With no receptors to block, the message to stop growing Is not transmitted.
stanowig okoto 15- s
20% wszystkich g  Conuessromn
rakow piersi " |
rozroznic 6 POodty PO ST,
TNBCs (Leh mann et the 3 Arporend fomions yecopbmorIsautee; g B SSRNCLESEREE
al., 2011)

Traditional chemotherapy does not work
as well in triple negative breast cancer.




Rak jajnika

Przyktad: rozpoznanie histopatologiczne

Histological and Molecular Heterogeneity in
Epithelial Ovarian Cancers

Kate Lawrenson,
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- olaparyb (Lynparza, AstraZeneca, lek ktory zostat niedawno
zatwierdzony przez FDA)

- stosowany u nosicielek mutacji germinalnej w genach
BRCA1/BRCAZ2.

stosowanie olaparybu nalezy rozwazyc¢ w terapii podtrzymujacej u
pacjentek ze zdiagnozowanym podtypem ,niskodojrzatego surowiczego raka jajnika i z
mutacjami genu BRCA1 lub BRCAZ2 po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem
pochodnych platyny, po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi” (Basta A. et al., 2015)



Ich nazwy nawigzujg albo do typow komorek z ktorych
sie wywodzg albo do czesci mozgu w ktorych rosna
(P. Bailey, H, Cushing, 1928)

 obecnie jednak

Wyniki badan wskazuja, ze wiekszos¢ guzow mozgu
pochodzi z komdrek macierzystych lub komorek
progenitorowych

(D. C. Miller, Modern Surgical Neuropathology, 2009).
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Pierwotne glejaki zarodkowe: prawidtowe p53/amplifikacja
EGFR, czesciowa delecja chromosomu 10p (utrata PTEN).

Wtorne glejaki zarodkowe: prawidtowe EGFR, mutacja p53
(utrata 17p

Glejaki wielopostaciowe: mutacja p53 /utrata 17p
Skapodrzewiaki: del (1p) and del(19q)/del(1p)
Anaplastyczne skapodrzewiaki:

albo mutacja p53 (gwiazdziaki)

lub delecja 1p/19q i prawidtowe p53 (skapodrzewiaki)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verhaak%20RG%5Bauth%5D

Trzy zdefiniowane molekularne markery w glejakach:

1p/199g kodelecja metylacja promotora O°-methylguanine
methyltransferase (MGMT) i mutacja genu 1-dehydrogenezy
Isocytrynianowej (IDH1)

1p/19q codeletion and IDH1 mutations stanowig dane wspomagajace
histologicznej klasyfikacji gelajakow, gdyz s3 silnie powigzane z
skapodrzewiakami i glejakami ll/lll stopnia, a nie z glioblastoma.

Metylacja promotora MGMT jest obecnie jedynym potencjalnym
markerem predykcyjnym reakcji na chemioterapie czynnikami
alkilujgcymi w glioblastoma (MGMT hipermetylacja — lepsza odpowiedz
na terapie, np Temozolomidem).
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STAGE 1 (I)
ACPS/DUKES' A
T1 OR T2, NO MO

STAGE 2 (II)
ACPS/DUKES' B
T3 OR T4, NO MO

STAGE 3 (IlN)
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Cancer has spread to

nearby lymph nodes,
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through the muscle
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spread outside the rectum and invaded
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not spread to the
lymph nodes.
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This is also known as

METASTATIC BOWEL

CAMCER. The cancer
has spread from
where it started in the

colon or rectum, to
other organs often the

liver and lung.
s
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