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Wykorzystanie genetycznej analizy plynnej biopsji do przewidywania i monitorowania
odpowiedzi na terapie oraz ewolucji nowotworu u chorych na czerniaka

Czerniak jest najbardziej agresywnym nowotworem skory, ktory bardzo szybko rozsiewa
si¢ z pierwotnej lokalizacji do pozostatych narzadow. Pacjenci w rozsianym stadium czerniaka sa
leczeni dwoma typami terapii: inhibitorami zmutowanych bialek BRAF oraz MEK
oraz immunoterapig. Te dwa rodzaje lekow znaczaco wydluzyly przezycie pacjentow
Z zaawansowanym czerniakiem i obecnie chorzy w IV stadium tej choroby moga zy¢ nawet ponad
dwa lata. Dotyczy to, jednak tylko czg$ci pacjentow. Ponad potowa chorych umiera w trakcie
pierwszych trzech lat terapii z powodu dalszego rozwoju choroby nowotworowej. Mozliwosé
przewidywania, czy pacjent skorzysta z proponowanej terapii oraz szybkie wykrycie progresji choroby
w trakcie leczenia pozwolityby lepiej zaplanowaé leczenie, zaoszczgdzi¢ choremu nieprzyjemnych
efektow ubocznych terapii i ograniczy¢ koszty. Jednym z potencjalnych narzgdzi do predykcji i
monitorowania odpowiedzi na terapi¢, a takze identyfikacji nowych celéw terapeutycznych jest
analiza genetyczna ptynnej biopsji. Jest to test pozwalajacy zidentyfikowaé indywidualne cechy
genetyczne nowotworu danego pacjenta i okresli¢ zaawansowanie choroby, a wszystko to
W pojedynczej probee krwi.

W niniejszym projekcie planujemy zbadaé, czy opracowane przez nas testy genetyczne pozwola
przewidzie¢ skutecznos¢ proponowanej terapii przed jej rozpoczeciem, a w trakcie leczenia szybko
wskaza¢, czy stosowane leki dziatajag. W tym celu chcielibySmy przeprowadzi¢ cztery badania: (1)
przeanalizowa¢ DNA czerniaka krazace we krwi pacjentdéw na obecno$¢ mutacji w wybranych genach
i wyznaczy¢ dla kazdego pacjenta tzw. ,,sygnature genetyczng” jego nowotworu, (2) U wybranych 30
pacjentow chcemy te sygnatur¢ bada¢ w trakcie leczenia, obserwowaé, jak zmieniaja si¢ cechy
genetyczne nowotworu i zidentyfikowaé¢ te mutacje, ktore sa odpowiedzialne za oporno$¢ komorek
czerniaka na leczenie. Planujemy rowniez (3) okresla¢ ilo§¢ zmutowanego DNA czerniaka we krwi
pacjenta w trakcie leczenia i zbada¢, czy ten parament jest dobrym wskaznikiem zaawansowania
choroby w organizmie, a tym samym skuteczno$ci terapii. Ponadto (4) chcielibySmy réwniez
poréwnaé sygnature genetyczng uzyskang w teScie z krwi (ptynna biopsja) z sygnatura uzyskana
w tescie z guza (tzw. biopsja standardowa) i sprawdzi¢, czy tatwiejsze, tansze i powtarzalne badanie
ptynnej biopsji moze zastgpi¢ analiz¢ materiatu z guza nowotworowego. Eksperymenty planujemy
wykona¢ na okoto 180 pacjentach z zaawansowanym czerniakiem leczonych w Narodowym Instytucie
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — P1B, Oddziat w Gliwicach.

Realizacja tego projektu pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie, czy nasz test genetyczny wykonany
w ptynnej biopsji czerniaka pozwoli przewidzie¢, jak pacjent zareaguje na leczenie, a takze czy
stosowana terapia dziata i jesli nie, jakie cechy genetyczne nowotworu za to odpowiadajg. Stosowanie
takiego testu w praktyce Klinicznej pozwolitoby lepiej dopasowaé terapi¢ do nowotworu pacjenta,
a w przypadku niepowodzenia odpowiednio szybko wskaza¢ inne potencjalnie skuteczne leki.



