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OdpowiedZ na postawione w tytule pytanie wydaje sie
jasna. Tak, oczywiscie jest potrzebna, wrecz niezbedna! Jed-
nak nasz system opieki zdrowotnej dziata tak, jakby tej ko-
niecznosci nie zauwazat. Dlaczego? Przyczyn z pewnoscia
jest wiele i na pewno nie uda nam sie w tym artykule wszyst-
kich ich wyliczy€. Zreszta nie to jest naszym celem. Chcemy
wykaza¢, ze nawet przy obecnym stanie diagnostyki mole-
kularnej w naszym kraju sytuacja nie jest beznadziejna
i wzglednie tatwo mozna ja poprawi¢. Oczywiscie najprosciej
bytoby podaé rozwigzanie polegajace na stworzeniu od
podstaw regionalnych osrodkéw diagnostyki molekularnej
przypisanych, na przyktad, do regionalnych centréw onko-
logii lub szpitali klinicznych, wyposazenie ich w oparciu
o fundusze otrzymane z budzetu panstwa, a nastepnie za-
pewnienie im finansowania w spos6b zupetnie niezalezny.
Tak bytoby najprosciej, ale wszyscy zdajemy sobie sprawe,
ze jest to zapewne niewykonalne przy obecnym stanie
stuzby zdrowia. Zreszta nie tylko z punktu widzenia ekono-
micznego rozwigzanie takie nie jest potrzebne.

Onkologiczna diagnostyka molekularna w najblizszym
czasie nie bedzie stosowana w Polsce do badanh przesiewo-
wych na szeroka skale. Tylko nieliczne, bardzo bogate kraje
stosuja wysoko specjalistyczne procedury medyczne w ba-
daniach profilaktycznych. Niewielki odsetek chorych na no-
wotwory wymaga whnikliwej analizy molekularnej ich stanu,
a zatem ponoszenie olbrzymich naktadéw w skali og6lno-
polskiej nie przetozytoby sie na konkretne wyniki lecznicze.

Techniki diagnostyki molekularnej powinny by¢ stoso-
wane do monitorowania chorych obciazonych rodzinnie
dziedziczonym uszkodzeniem gendw (np. BRCA1, BRCA2,
APC, TP53, MLH1, MSH2, CDH1). W przypadku pacjentow
z obcigzeniem rodzinnym testy genetyczne daja szanse na
wczesne zastosowanie wtasciwego panelu diagnostyczne-
go lub przeprowadzenie operacji profilaktycznej, a niekiedy
przesadzajg o podjeciu prawidtowego leczenia. Nowotwory
dziedziczne stanowig kilka procent wszystkich diagnozo-
wanych nowotworéw. Jednakze w skali kraju takiego jak
Polska ten niewielki odsetek chorych stanowi powazna licz-
be. Przyjmuje sie, ze sktonnoscia do wystapienia nowotwo-

row dziedzicznych moze byé obciazonych kilkaset tysiecy
Polakow.

Z uzyciem technik molekularnych powinny by¢ diagno-
zowane nie tylko nowotwory dziedziczne. Okreslenie ,,statu-
su genetycznego” danego nowotworu moze wptywac na
wybor prawidtowego typu chemioterapii, decydujac o po-
wodzeniu leczenia i szansach przezycia pacjenta. Jednym
z markeréw w inwazyjnym raku piersi, standardowo dia-
gnozowanym juz w naszym kraju, jest receptor HER2. Stan
ekspresji lub amplifikacji tego receptora jest czynnikiem
predykcyjnym dla kilku terapii systemowych. Dodatni wynik
HER2 jest zwigzany ze wzgledna opornoscia na hormonote-
rapie. Receptor ten okazat sie wysoce obiecujacy dla stoso-
wania terapii celowanej: wykazano skutecznos¢ humanizo-
wanego przeciwciata monoklonalnego — trastuzumabu
(Herceptyny) do leczenia pacjentek z pozytywnym wynikiem
HER2 w inwazyjnym raku piersi. Stosowanie Herceptyny
jest dos¢ drogie — w Polsce koszt 3-miesiecznego leczenia
to okoto 37 tysiecy ztotych, a zaleca sie taka terapie przy-
najmniej przez rok. Bardzo wazna jest wiec dobra i doktad-
na diagnoza. Niepetna lub btedna analiza (koszt badania
molekularnego wynosi okoto 1000 PLN) moze skutkowaé
brakiem odpowiedzi pacjentki na stosowane leczenie, nasi-
lonymi dziataniami niepozadanymi i niepotrzebnie wydanymi
srodkami finansowymi. Podobny problem dotyczy kolejnej
terapii z zastosowaniem lapatynibu (Tyverb) — pierwszego
doustnego, podwdjnie celowanego leku drobnoczasteczko-
wego, podawanego w kombinacji z kapecytabing. Jest on
rowniez wskazany w leczeniu pacjentek z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych wystepuje nad-
ekspresja HER2.

W nowotworach przewodu pokarmowego zakres badan
diagnostycznych jest nieco szerszy. W nowotworach tych
bardzo czesto nie tylko okreslenie uszkodzen konkretnego
genu (KRAS, TP53) moze utatwi¢ podjecie decyzji o typie le-
czenia. W rakach jelita grubego analiza mutacji w genie
KRAS pozwala na dobér leczenia celowanego. Prosta tech-
nicznie i tania analiza mutacji w genie KRAS (koszt w zalez-
nosci od stosowanych technik 300-700 PLN) pozwala na
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okreslenie opornosci na leczenie przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-EGFR — panitumumabem (Vectibix) czy cetuk-
symabem (Erbitux) i zastosowanie drogiego (12-16 tysiecy
ztotych miesiecznie) leczenia wytacznie u tych chorych,
ktorzy na to leczenie maja szanse odpowiedziec.

Analiza stanu niestabilnosci mikrosatelitarnego DNA
w sposéb jednoznaczny kwalifikuje dany nowotwér do kon-
kretnej grupy, ktérej bardzo czesto przypisany jest specyficz-
ny dla niej schemat postepowania terapeutycznego. Bez tej
analizy precyzyjny dobér sposobu leczenia przypomina ob-
stawianie wygranej w ruletce. Raki jelita grubego w tym sa-
mym stadium zaawansowania, leczone w identyczny spo-
s6b, w roznym stopniu poddaja sie terapii, a réznice te wy-
nikaja z ich cech molekularnych. Jednga z takich cech jest
wtasnie niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability — MSI), ktéra moze stuzy¢ jako marker moleku-
larny majacy znaczenie prognostyczne i predykcyjne dla
odpowiedzi na chemioterapie opartg o podawanie fluoro-
uracylu. Raki jelita grubego wykazujace MSI dzieli sie na raki
o niestabilnosci mikrosatelitarnej niskiej czestosci (MSI-L)
oraz raki o niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiej czesto-
Sci (MSI-H). Gradacja intensywnosci niestabilnosci wéréd ra-
kow jelita grubego jest istotna z punktu widzenia klinicz-
no-patologicznego. Sporadyczne raki o typie MSI-H czesciej
zlokalizowane sg po stronie prawej, proksymalnie do zgiecia
Sledzionowego, cechuja sie nizszym stopniem zréznicowania,
intensywna produkcja sluzu, czestym naciekiem zapalnym
guza oraz lepszym rokowaniem mimo gorszej odpowiedzi
na chemioterapie. Grupa rakéw MSI-L cechuje sie lewo-
stronng lokalizacja, gorszym rokowaniem i wyzszym stop-
niem zréznicowania. Nowotwory te w momencie rozpoznania
s3 mniejsze w poréwnaniu z pozostatymi grupami, ale wyka-
zujg bardziej agresywna, wertykalng forme wzrostu. Chorzy
z tej grupy odnosza najwieksza korzys¢ z chemioterapii
uzupetniajacej w poréwnaniu z grupami MSI-H i guzami
stabilnymi mikrosatelitarnie.

Podobnie jest w przypadku odpowiedzi guzéw stromal-
nych przewodu pokarmowego (GIST) na leczenie inhibitorem
receptoréw kinaz tyrozynowych, imatinibem (Glivec), gdzie
o rodzaju odpowiedzi na niezwykle kosztowne leczenie
(okoto 20 tysiecy ztotych miesiecznie) decyduja mutacje
dwoéch gendéw KIT i PDGFRA.

Diagnostyka hematologiczna jest domena, w ktérej
techniki molekularne stosowane sa najczesciej. Takze w tym
przypadku stosunkowo niedrogie badanie molekularne
w zasadniczy sposéb rozstrzyga o schemacie leczenia. Bada-
nia molekularne zwigzane z diagnostyka, monitorowaniem
i leczeniem biataczek prowadzone sg rutynowo w wielu la-
boratoriach klinik hematologii. Waznym aspektem w dia-
gnostyce chtoniakéw jest genetyczne oznaczenie klonalnosci
limfocytéow B i T, co ma szczegblne zastosowanie przy nie-
jednoznacznym obrazie histologicznym i immunohistoche-
micznym nowotworu, czyli w okoto 5-10% przypadkow. Na
biezaco aktualizowana jest takze klasyfikacja innych nowo-
tworéw hematologicznych, ktéra opiera sie na wtaczeniu
do kryteriéw diagnostycznych charakterystycznych zmian
genetycznych. Przyktadem sa tu nowotwory mieloprolifera-
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cyjne (MPN), takie jak: czerwienica prawdziwa (PV), pierwot-
na mielofibroza (PMF) i nadptytkowows¢ samoistna (ET),
dla ktérych istotng zmiang klonalng jest pewna szczegdlna
mutacja w genie kinazy tyrozynowej JAK2 oznaczona JAK2
V617F. Mutacja ta, zidentyfikowana w roku 2005, zostata od
2008 roku zakwalifikowana jako jedno z gtéwnych kryteriow
diagnostycznych w MPN wedtug klasyfikacji Swiatowe]j Or-
ganizacji Zdrowia (WHO). Badanie mutacji JAK2 V617F po-
zwala na odréznienie MPN od wtbrnej erytrocytozy, ale takze
od wtérnej trombocytozy i wtérnego zwtéknienia szpiku.
Mutacje te stwierdza sie w ponad 90% przypadkéw PV i oko-
to 50% przypadkéw PMF i ET, a takze w innych, rzadziej wy-
stepujacych MPN i w niektérych nowotworach o typie mielo-
dysplazji i mieloproliferacji (MDS/MPN). Obecno$¢ mutacji
moze stuzy¢ jako marker do monitorowania odpowiedzi na
leczenie, np. u pacjentéw z PMF po przeszczepie komérek
hematopoetycznych. Aktualnie trwaja takze badania kli-
niczne z wykorzystaniem drobnoczasteczkowych inhibito-
row kinazy JAK2 w terapii celowane;j.

Innym przyktadem charakterystycznej zmiany genetycz-
nej jest mutacja D816V w genie KIT wystepujaca w mastocy-
tozie, zaliczanej obecnie réwniez do MPN. Wykrycie mutacji
wigze sie tu réwniez cisle z terapia, poniewaz zmiana ta
powoduje opornos¢ na kosztowne leczenie wzmiankowa-
nym wczesniej w przypadku GIST imatinibem. Oba wyzej
wymienione typy mutacji moga byé oznaczane technika
PCR, a koszt ich badania jakoSciowego, rzedu 150-200 zt,
jest stosunkowo nieduzy w poréwnaniu z mozliwosciami
diagnozowania i leczenia choréb zgodnie z przyjetymi na
Swiecie standardami.

Jak wida¢ z przedstawionych przyktadéw, diagnostyka
molekularna ma sens. Zle wybrana terapia onkologiczna
moze nie pomoc, a zaszkodzi¢ pacjentowi. Korzysci ptynace
z prawidtowej diagnozy maja nie tylko wymiar moralno-etycz-
ny. Kazda Zle dobrana terapia to nie tylko szkody wyrzadzo-
ne pacjentowi, to rowniez konkretne wydatki poniesione
niepotrzebnie przez Narodowy Fundusz Zdrowia, ktére moga
siegac w skali kraju wielu milionéw ztotych rocznie.

Poza nielicznymi przyktadami Centréw Onkologii, wiek-
sz05¢ laboratoriéw zdolnych do przeprowadzenia diagnosty-
ki molekularnej w naszym kraju znajduje sie w osrodkach
akademickich. Ich dziatalnoscia statutowa jest praca ba-
dawcza. Diagnostyka molekularna prowadzona jest w nich
»przy okazji” i dotyczy gtéwnie lokalnych szpitali i poradni
specjalistycznych. Dziatalnos¢ taka nie jest dodatkowo
sprecyzowana na gruncie prawa. Najczestszym powodem
zaniechania dziatalnosci diagnostycznej ,na zewnatrz” jest
niepetna regulacja prawna kwestii finansowych i rozliczen
pomiedzy laboratorium i zewnetrznym zleceniodawca.
W ten spos6b dostep do mogacych ratowaé zycie pacjenta
metod jest ograniczony po pierwsze poprzez brak struktur
organizacyjnych, a po drugie poprzez brak przekonania
wiekszosci specjalistow do takich analiz.

W systemie ksztatcenia naszych lekarzy na poziomie
podstawowym informacja o technikach i mozliwosciach
diagnostyki molekularnej jest nieobecna. Skutkiem tego
wiekszos¢ lekarzy nie ma ugruntowanej wiedzy i co wazniej-
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sze przekonania o skutecznosci takich metod. Oczywiscie
lekarze specjalisci zdobywaja w trakcie kurséw specjaliza-
cyjnych bardzo doktadna wiedze o metodach diagnostyki
molekularnej w zakresie ich specjalnosci. Niestety czesto
wciaz nie idzie ona w parze z przekonaniem o potrzebie ich
stosowania. A nawet gdyby lekarze w petni s$wiadomie prébo-
wali skierowaé swoich pacjentéw na takie badania, dotarcie
do specjalistycznych laboratoriéw diagnostycznych nie jest
tatwe. Ponadto, znowu powraca problem kosztow. W Swia-
domosci spotecznej metody diagnostyki molekularnej sa
drogie i czasochtonne, poniewaz wszystkie koszty badania
(praca wykwalifikowanego personelu, amortyzacja urzadzen,
koszty odczynnikéw i sprzetu zuzywalnego) przenoszone
sa w catosci na pacjenta. Tylko nieliczne analizy tego typu
objete s3 refundacjg z Narodowego Funduszu Zdrowia. Co
ciekawe, w niektorych wojewédztwach NFZ refunduje nie-
kiedy testy przesiewowe na oddziatach onkologicznych (np.
BRCA1), ale na przyktad oddziaty NFZ w potudniowej czesci
kraju od lat konsekwentnie odmawiaja finansowania takich
Swiadczeh.
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System onkologicznej diagnostyki molekularnej nie po-
wstanie z dnia na dzien i jego funkcjonowanie nie bedzie
od razu idealne. Dobrym poczatkiem mogtoby by¢ stworzenie
internetowego katalogu ustug w zakresie diagnostyki mo-
lekularnej z przypisanymi im konkretnymi, istniejgcymi
osrodkami wyspecjalizowanymi w danej dziedzinie, a takze
stworzenie jednej nadzorujacej organizacji, ktéra w oparciu
o dostepna, interaktywnga internetowa ankiete mogtaby
udziela¢ informacji i kierowac specjalistéw do wybranych
laboratoriéw, z ktérymi oczywiscie wczesniej ustalono by
warunki wspétpracy. Problematycznym pozostaje sposéb
rozliczania sie w ramach tej wspétpracy. W naszym odczuciu,
pierwszym i podstawowym krokiem na drodze do stworzenia
systemu diagnostyki molekularnej w Polsce jest przekazanie
informacji i koordynacja potaczenia: lekarz specjalista — wy-
specjalizowane laboratorium diagnostyki molekularnej. Tylko
w ten sposéb bedziemy w stanie wykorzystac istniejace
w naszym kraju, a prawie catkowicie niezauwazane mozliwo-
Sci onkologicznej diagnostyki molekularne;.
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