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Uzytecznos¢ "plynnej biopsji" w diagnostyce, stratyfikacji i monitorowaniu leczenia u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluc

Mimo postgpow w diagnostyce niedrobnokomoérkowego raka pluc (NDRP), u niemal potowy
pacjentow W momencie diagnozy stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutow. Zmniejsza to znacznie szans¢ na
skuteczne leczenie. Dzieje sie tak, poniewaz objawy raka pluc na wczesnym etapie choroby sg subtelne i
niespecyficzne. Ponadto, brakuje skutecznych sposobow wczesnego wykrywania NDRP, kiedy szanse na
jego wyleczenie sa najwicksze. Jak dotad, najwickszym osiggnieciem w wykrywaniu i leczeniu NDRP jest
tzw. medycyna spersonalizowana. Opiera si¢ ona na indywidualnym podejsciu do pacjenta i dostosowaniu
leczenia do konkretnej osoby. W przypadku NDRP opiera si¢ ona na kombinacji dwoch podejs¢ — ocenie
biopsji, czyli pobranego fragmentu tkanki guza lub przerzutu, oraz oznaczeniu mutacji, czyli specyficznych
zmian w DNA pacjenta. Analizy mutacji w genie EGFR pozwalajg na zastosowanie tzw. leczenia
celowanego, czyli dostosowanego do potrzeb konkretnego pacjenta. Minusem tego podejscia jest fakt, ze guz
ma strukture zré6znicowana, nie zawsze pozwalajaca na wykrycie mutacji.

Obiecujacym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ wykrywanie i charakterystyka krazacych komorek
nowotworowych (CTC). Sa to komorki, ktore krazg w krwiobiegu po oderwaniu si¢ od guza pierwotnego i
mogg prowadzi¢ do powstawania przerzutéw. Ocena ich liczebnos$ci oraz zmian w DNA mogtaby zatem
pozwoli¢ na okreslenie stopnia zaawansowania choroby, dobor indywidualnej terapii oraz kontrole efektow
leczenia. Jednak najwigkszym wyzwaniem jest skuteczna izolacja tych bardzo rzadkich komorek z krwi
pacjentéw z rakiem. Najbardziej powszechna i uznana technika ich wykrywania jest system CellSearch®.
Wykrywa on komorki na podstawie obecno$ci czasteczki EpCAM na ich powierzchni, specyficznej dla
nowotworow pochodzenia nabtonkowego, czyli rakow. Jednakze CTC w krwioobiegu ulegaja zmianom
swojego charakteru z nabtonkowego na tgcznotkankowy. Prowadzi to do utraty czasteczki EpCAM, a co za
tym idzie nieskutecznosci metody CellSearch®.

Taka sytuacja ma rowniez miejsce w NDRP i pomimo bardzo agresywnego charakteru choroby,
liczba komorek, prezentujacych czasteczkg EpCAM jest niska. Nie oznacza to braku CTC w krwioobiegu, a
jedynie wskazuje na obecno$¢ ich populacji 0 zmienionym charakterze.

Dlatego tez celem projektu bedzie Stworzenie nowej, precyzyjnej metody diagnostycznej, ktora
postuzy do wezesnego wykrywania niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Do badania wiaczeni beda pacjenci z
gruczolakorakiem NDRP, zakwalifikowani na podstawie badania genetycznego do leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowej. Wszystkie analizy zostang wykonane dwukrotnie — przed rozpoczeciem terapii oraz 10
— 14 miesiecy po jej rozpoczeciu. Wybor powyzszego przedziatu czasowego bazuje na danych, mowiacych,
ze wlasnie wtedy najczgsciej dochodzi do wyksztalcenia opornosci na leczenie.

Badania polega¢ beda na zastosowaniu alternatywnej techniki wykrywania CTC w NDRP -
EpCAM-niezaleznej metody EPISPOT. Opiera si¢ ona na wykrywaniu zywych komorek, jako jedynych
mogacych prowadzi¢ do tworzenia przerzutow. Ponadto komoérki uzyskane tg metoda moga zosta¢ poddane
oznaczeniom mutacji. Dodatkowym elementem badan bedzie analiza wolnego krazacego DNA (cfDNA),
uwolnionego z komorek i pozyskanego z surowicy pacjentow. Wykazano, ze podobnie jak CTC moze on
stanowi¢ dobre zrodto informacji o mutacjach w komorkach guza. Oba elementy moga by¢ zaliczone do tzw.
,.plynnej biopsji”, czyli nieinwazyjnej alternatywy dla standardowej biopsji tkankowe;.

Uzyteczno$¢ ,,ptynnej biopsji” w wykrywaniu NDRP, wyborze odpowiedniej terapii oraz jej
monitorowaniu oceniona zostanie poprzez poréwnanie efektywnosci wykrywania CTC przez obie testowane
metody, okreslenie zbieznosci wystgpujacych mutacji ,,plynnej biopsji” w stosunku do tkanki guza oraz
korelacje uzyskanych wynikow z klinicznym stanem pacjenta oraz wynikami rutynowej diagnostyki.

Do najwazniejszych spodziewanych efektow zaliczy¢ mozna wykazanie, ze elementy ,,plynnej
biopsji” sa dobra alternatywa dla klasycznej biopsji tkankowej i pozwalaja na ocene stanu klinicznego
pacjenta, przydziat pacjentoéw do odpowiedniego typu leczenia oraz skuteczng kontrole przebiegu leczenia.



