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Personalized medicine from the perspective of oncologist
Summary

Personalized medicine is becoming very important in oncology. New
achievements in genomics, molecular biology, toxicology or immunology lead
to optimization and personalization of systemic therapy in cancer patients.
Breast cancer is an excellent example for which personalized medicine is a real
breakthrough in oncology. Targeted molecular therapies have significantly in-
creased cancer patients' benefits and reduced adverse effects of the treatment.
A large number of new promising anti-cancer agents and genomic tests are cur-
rently being tested in clinical trials. Results of the early clinical trails (Phase !
and 1) are very promising and provide a real hope for the fast progress of per-
sonalized oncology development.
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1. Wstep

Medycyne personalizowang (PM) (ang. Personalized Medicine,
Personalized Healthcare) w odrdznieniu od medycyny ,,prob i bte-
déw”, mozna zdefiniowaé krétko - ,leczenie odpowiednim le-
kiem odpowiedniej osoby”. Dzisiaj ten termin w wigkszosci od-
nosi sie do wykorzystania profilu molekularnego poszczegélnych
chorych w praktyce medycznej. Inni probujg zaweza¢ go jednak
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tylko do tzw. terapii celowanych lub indywidualnie dobieranego dawkowania leku.
Jest to niewatpliwe uproszczenie i PM powinna by¢ rozpatrywana w szerokiej per-
spektywie zapobiegania, rozpoznawania, leczenia i monitorowania choréb w celu
zapewnienia optymalnych decyzji terapeutycznych u indywidualnych chorych ().

Ostatnio gwattowny rozwdj PM zwiazany jest z 1) oczekiwaniem wigkszej sku-
tecznosci terapii, 2) wysokim kosztem wprowadzania lekdw na rynek, 3) odkryciami
nowych biomarkeréw, czy 4) szybkim rozwojem technologii genomicznych. Badania
genomu cztowieka pomogty zidentyfikowaé szereg molekularnych markeréw pre-
dyspozycji do zachorowania, rozwing¢ szereg badan przesiewowych oraz progno-
stycznych, jak roéwniez ulatwity przewidywanie i monitorowanie reakcji na leki.
Woprowadzanie PM w zycie (na rynek ochrony zdrowia) spotyka sie jednak ze star-
ciem rdéznych intereséw duzych firm farmaceutycznych. Niektore, takie jak Roche
(Basel, Szwajcaria), ostatnio Amgen (Thousand Oaks, USA) czy Genzyme (Boston,
USA) inwestujac w PM przyjely, ze strategia ta jest przysztoscig medycyny i bedzie
stanowi¢ podstawe rozwoju firmy w kolejnych latach. Wiele innych uwaza jednak,
nie zwazajac na skutecznosc¢ terapii, ze ograniczanie liczby chorych leczonych do-
puszczonym juz do obrotu specyfikiem, znacznie obnizy dochody ich firmy.
W zwigzku z tym wiele koncerndw farmaceutycznych nie wykazywato dotychczas
checi inwestowania w PM, obawiajac sie, niestusznie, ze stratyfikacja chorych spo-
woduje ograniczenia stosowania ich lekéw, jednak obecne procedury rejestracyjne
i refundacyjne wymagaja, tam, gdzie jest to mozliwe, przedstawienia wynikéw ba-
dan uwzgledniajgcych role biomarkeréw jako czynnikéw predykcyjnych przy wybo-
rze docelowej grupy chorych, ktorzy najkorzystniej odpowiadajg na dane leczenie.
Przyktadem moze by¢ sytuacja, w ktorej EMEA odmdéwita dopuszczenia do obrotu
w Europie przeciwciata monoklonalnego stosowanego w feczeniu raka jelita grube-
go (panitumumab). Producent natychmiast przedstawit wyniki badan z uwzglednie-
niem biomarkera i uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu w monoterapii
u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg chemioterapie, a zmiany prze-
rzutowe wykazywaty ekspresje EGER oraz dziki gen K-RAS (2).

2. PM W onkologii

Tylko 20-75% chorych na nowotwory odpowiada na standardowe leczenie.
W przypadku niektérych nowotworéw, np. czerniaka ten odsetek jest jeszcze niz-
szy i zamyka sie w przedziale od 4-12%. jednoczesnie, np. w USA, ponad 100 000
chorych umiera z powodu reakcji niepozadanych (toksycznosci) zwigzanych z tera-
piag. W zwiazku z tym istotnie wzrasta zapotrzebowanie na bardziej efektywne
i bezpieczne leki przeciwnowotworowe. jedng ze strategii staje sie zatem rozwdj PM.

Nowotwory sg bardzo trudnym celem terapeutycznym. Zwigzane to jest z 1) réz-
norodnoscig rasowa i osobnicza cztowieka, 2) heterogennoscig guzéw, zaréwno no-
wotworow pierwotnych jak i zmian przerzutowych, 3) réznorodnos$cig warunkow
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Srodowiskowych, ktére moga wptywaé na rozwdj i postep choroby nowotworowe;.
Zdecydowanej wiekszosci lekow, ktérymi dysponuje wspotczesna onkologia klinicz-
na nie mozna okresli¢ mianem celowanych/personalizowanych.

3. PM W onkologii na przyktadzie raka piersi

Idea PM, szczegdlnie w onkologii, nie jest nowa. juz od wielu lat wiadomo, ze
pewne cechy komoérek nowotworowych determinujg ich wrazliwos¢ na okreslone
terapie. Era genomiki stworzyta nowe mozliwosci wykrywania czynnikdw predykcyj-
nych, ale i stanowi nowe wyzwanie dla onkologéw (3). Mozna przytoczy¢ wiele
przyktadéw zastosowania medycyny personalizowanej w onkologii, jednym z naj-
starszych przyktadéw terapii personalizowanej moze by¢ wykorzystanie selektyw-
nych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM) w terapii raka piersi.

Pod koniec XIX w. Beatson zauwazyt, ze owariektomia, czyli operacyjne usunigcie
jajnikéw u wielu miesigczkujacych kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi
spowalniato postep procesu nowotworowego (4). W nastepnych dekadach, wraz
z pogtebianiem wiedzy z zakresu endokrynologii zidentyfikowano estrogen, ktéremu
przypisywano bezposrednig role w stymulowaniu wzrostu komorek raka piersi. W la-
tach piecdziesigtych XX w. oceniano skutecznos$¢ réznych syntetycznych hormonéw
steroidowych i tzw. antyestrogendéw w leczeniu tego nowotworu, jednak dopiero
w 1963 r. opracowano tamoksyfen - selektywny modulator receptora estrogenowe-
go (5). W 1969 r. rozpoczeto pierwsze badania kliniczne oceniajace skutecznosé tego
leku u chorych na zaawansowanego raka piersi. Przez nastepne lata wykazano wysokga
skutecznos¢ i bardzo dobry profil toksycznosci tamoksyfenu. W 1977 r. rozpoczeto
badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ tego specyfiku w leczeniu uzupetniajgcym,
po operacyjnym usunieciu wczesnego raka piersi. W tych badaniach wykazano, ze ta-
moksyfen istotnie wydtuzat czas przezycia catkowitego i przezycia do progresji u cho-
rych na raka piersi niezaleznie od wieku, statusu menopauzalnego, czy liczby zajetych
weztdw chtonnych (5). Wiadomo bylo jednak, ze pewien odsetek chorych nie odnosit
istotnych korzysci z zastosowania tamoksyfenu, jednak przez wiele lat nie dyspono-
wano czynnikami predykcyjnymi, ktore pozwolityby na wyselekcjonowanie chorych
odpowiadajacych na leczenie SERM. Po zidentyfikowaniu w latach osiemdziesiatych
XX w. receptora estrogenowego alfa (ER-a) i progesteronowego (PgR) w badaniach kli-
nicznych oceniajacych uzupetniajagca hormonoterapie pacjentki stratyfikowano pod
katem ekspresji tych receptoréw steroidowych. Na podstawie metaanalizy opubliko-
wanej przez Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) w 1998 r. (6)
oceniajacej skuteczno$¢ tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym raka piersi u ponad
36 tys. chorych jednoznacznie wykazano, ze istotna redukcja ryzyka nawrotu i zgonu
obserwowana byta tylko w przypadku chorych wykazujacych ekspresje receptorow
steroidowych w komorkach raka. Tamoksyfen stat sie jednym z najwazniejszych (prze-
tomowych) lekéw w historii leczenia raka piersi (7). Aktualnie ocena ekspresji recepto-
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row ER-a i PgR jest standardowym postepowaniem w ocenie histopatologicznej raka
piersi, jednak nadal pewien odsetek chorych pomimo ekspresji tych receptoréw stero-
idowych nie odnosi korzysci z leczenia tamoksyfenem.

W ramach poszukiwania biomarkeréw, ktére potwierdzatyby skutecznosé tera-
pii hormonalnej opartej na tamoksyfenie zauwazono, ze chore skarzgce sie na ,,ude-
rzenia gorgca” w trakcie stosowania tego leku miaty zdecydowanie zredukowane ry-
zyko nawrotu choroby nowotworowej. Stwierdzono, ze uderzenia gorgca Swiad-
czyly o efektywnym zahamowaniu wptywu estrogenu na komorki organizmu w wy-
niku dziatania aktywnego metabolitu tamoksyfenu - endoksyfenu. Endoksyfen po-
wstaje z tamoksyfenu na drodze przemian enzymatycznych zachodzacych pod wpty-
wem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6) (8). W badaniach genomicznych wykazano, ze
polimorfizm CYP2D6 powodowat zahamowanie konwersji tamoksyfenu do endoksy-
fenu, a tym samym znosit przeciwnowotworowy efekt hormonoterapii selektywnym
modulatorem receptora estrogenowego (9). Z tego powodu u chorych z polimorfi-
zmem genu CYP2D6 hormonoterapig z wyboru staty sie inhibitory aromatazy (ana-
strozol, letrozol), charakteryzujace sie zupetnie innym mechanizmem dziatania niz
tamoksyfen.

Medycyna personalizowana w leczeniu raka piersi to nie tylko hormonoterapia,
stosowana w roznych formach od kilkudziesieciu lat. Tym pojeciem okresla sie
przede wszystkim nowoczesne, molekularnie ukierunkowane terapie, ktére od po-
nad dziesieciu lat stajg sie coraz wazniejszym elementem skojarzonych strategii te-
rapeutycznych. Za przetom, na miare wdrozenia hormonoterapii opartej na tamo-
ksyfenie, uwaza sie wprowadzenie do leczenia raka piersi trastuzumabu. Trastuzu-
mab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonatnym ktasy 1gGl, ktore taczy sie
z receptorem HER-2 (nalezacym do rodziny receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu HERI-4, ErbBI-4). Nadekspresja receptora HER-2, ktéra jest stwierdzana
w okoto 25-30% przypadkach komorek raka piersi, przez wiele lat byta uznawana za
negatywny czynnik prognostyczny, wigzacy sie z wysokim ryzykiem nawrotu i zgo-
nu u chorych leczonych z powodu raka piersi (10). Receptor HER-2, ktéry wystepuje
w aktywnej konformacji i nie potrzebuje zadnych ligandéw, aby ulec homo-, lub he-
terodimeryzacji aktywuje kaskade transdukcji sygnatu, poprzez szlak P13K/AKT/mTOR
i MAPK. W konsekwencji w komorce nowotworowej dochodzi do syntezy szeregu
biatek warunkujacych zahamowanie apoptozy, przyspieszenie proliferacji, nacieka-
nie podscieliska i stymulacje angiogenezy. Te procesy z kolei umozliwiajg gwat-
towng progresje choroby nowotworowej. Trastuzumab powoduje zmniejszenie licz-
by receptoréw HER-2 na powierzchni komdrki nowotworowej, co w konsekwencji
powoduje zahamowanie tych proceséw zachodzacych w jadrze komérkowym. Do-
datkowo trastuzumab umozliwia eliminacje komorki nowotworowej poprzez akty-
wacje procesu ADCC (cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwciat) (10). Ten
drugi mechanizm dziatania, wedtug najnowszych badan, wydaje sie najsilniejszym
dziataniem przeciwnowotworowym (10). W licznych badaniach klinicznych zaréwno
w uogdlnionym jak i wczesnym raku piersi wykazano wysokg skuteczno$¢ trastuzu-
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mabu u chorych z nadekspresjg receptora HER-2 stwierdzong w badaniu immunohi-
stochemicznym lub w fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W leczeniu uzu-
petniajgcym u chorych, ktére do tej pory nalezaty do grupy o najgorszym rokowaniu
trastuzumab umozliwit zredukowanie ryzyka nawrotu choroby o >50% i ryzyka zgo-
nu o okoto 30%. Wartosci te jednoznacznie potwierdzajg, ze wprowadzenie trastu-
zumabu do leczenia raka piersi z nadekspresjg HER-2 jest przetomem poréwnywal-
nym z wprowadzeniem tamoksyfenu (10).

Woprowadzenie trastuzumabu do leczenia raka piersi stato sie symbolem nowej
ery w leczeniu tego nowotworu. Od 1998 r., kiedy to zarejestrowano trastuzumab
nie pojawito sie wiele nowych lekéw celowanych (jedynie lapatinib, zarejestrowany
w 2007 r. oraz pertuzumab, ktéry jest w toku badan klinicznych), ktére mogtyby
w istotny spos6b rozszerzy¢ mozliwosci leczenia i polepszy¢ rokowanie u chorych
na raka piersi. Wiele z tych lekdw ukierunkowanych jest przeciwko receptorowi
HER-2. Jednym z takich lekdw jest lapatinib, bedacy drobnoczasteczkowym inhibito-
rem kinazy tyrozynowej receptorow HER-2 i EGFR-1. W skojarzeniu z kapecytabing
lek ten okazat sie skuteczny u chorych na uog6lnionego raka piersi, ktére wykazy-
waly dodatnig reakcje na HER-2 oraz opornos$¢ na trastuzumab (11). Z racji tego, ze
lapatinib ma inng strukture (mniejsza wielko$¢ czasteczki) niz trastuzumab moze
penetrowaé do centralnego uktadu nerwowego (CNS) poprzez bariere krew-mdzg.
Potwierdzona odpowiedz na tapatinib w badaniu ktinicznym ukierunkowanym na te
grupe pacjentek byfa niska i wynosita okoto 2%. Do chwili obecnej nie wykazano ko-
rzysci w zakresie przezycia catkowitego u pacjentek z przerzutami do CNS stosu-
jacych lapatynib. Wydaje sie, ze lapatynib bedzie w przysziosci stanowit teczenie
z wyboru u chorych z przerzutami raka piersi HER-2-f do CNS (11). Na tym tle warto
doda¢, ze istniejg liczne prace potwierdzajace, ze stosowanie trastuzumabu u pa-
cjentek z przerzutami do CNS, przedtuza przezycie catkowite.

Personalizacja leczenia u chorych na raka piersi nie tylko dotyczy hormonotera-
pii, czy nowoczesnych terapii celowanych, ale réwniez moze by¢ niezbedna przy
stosowaniu standardowych schematéw chemioterapii. Chemioterapia oparta na kla-
sycznych lekach cytotoksycznych jest rowniez bardzo wazng strategig terapeutycz-
ng stosowang w leczeniu raka piersi, szczegolnie w przypadku nowotworéw hormo-
noniewrazliwych. Dzieki chemioterapii nawet uogdlniony rak piersi moze byc¢ trak-
towany w wigkszosci przypadkéw jako choroba przewlekta, ktéra wymaga dtugo-
trwatego leczenia, ale przez wiele lat nie bedzie stanowi¢ bezposredniego zagroze-
nia dla zycia chorej. Nowoczesne metody profilaktyki i wczesnego wykrywania raka
piersi powoduja, ze wykrywa sie coraz wiecej wczesnych nowotworéw, w przypad-
ku ktorych krytyczne znaczenie ma optymalna terapia uzupetniajaca. W bardzo wie-
lu przypadkach, szczegdlnie u miodych chorych chemioterapia jest niezbednym efe-
mentem postepowania pooperacyjnego, ktére ma za zadanie zminimalizowanie ry-
zyka nawrotu choroby, a tym samym radykalne wyleczenie jak najwiekszego odset-
ka chorych. Pomimo ze mechanizm dziatania wietu cytostatykéw zostat doktadnie
scharakteryzowany caty czas poszukuje sie doskonalszych czynnikéw predykcyjnych
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oraz metod zmniejszania ryzyka powiktafh chemioterapii. W leczeniu uzupetnia-
jacym raka piersi od wielu lat krytyczne znaczenie odgrywajg takie leki jak antracy-
kliny i taksany. Schematy chemioterapii okotooperacyjnej bazujgce na tych lekach
okazaty sie bardzo skuteczne u zdecydowanej wiekszosci chorych, jednak zawsze
obserwowano niewielki odsetek chorych, ktére nie odnosity oczekiwanych korzysci
ze stosowania okreslonych kombinacji lekéw. W przypadku taksandw zidentyfiko-
wano kilka potencjalnych mechanizméw molekularnych warunkujacych chemio-
oporno$¢ komorek raka piersi m.in. nadekspresje glikoproteiny P (kodowanej przez
gen MDR), nadekspresje biatka tau, czy obecnos¢ izomeréw pill-tubuliny (12). Nie
tylko doktadna ocena komorek nowotworowych w preparacie histologicznym moze
umozliwia¢ wyselekcjonowanie chorych, ktére potencjalnie nie beda odpowiadaty
na taksany. W badaniach przeprowadzonych w naszym osrodku i badaniach innych
zespotow zaobserwowano, ze mutacja zarodkowa w obrebie genu BRCAI moze by¢
negatywnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na taksany. W grupie chorych
na uogolnionego raka piersi, pierwotnie opornych na leczenie docetaksetem, stwier-
dzilismy bardzo wysoki odsetek zarodkowych mutacji genu BRCAI (13). U chorych
z mutacjg BRCAI chemioterapia przedoperacyjna zawierajgca taksany (schemat TAC)
indukowata znacznie mniejszy odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych
w poréwnaniu z klasycznym schematem AC (14). Poniewaz gen BRCAI jest genem
naprawczym, komorki pozbawione funkcjonalnego biatka BRCAI nie moga napra-
wiaé uszkodzeri DNA spowodowanych lekami alkilujacymi. Efekt cytotoksyczny kla-
sycznych lekéw alkilujgcych takich jak cisplatyna czy karboplatyna, jak sie wydaje,
jest zdecydowanie wyrazniejszy w przypadku komorek z mutacjg BRCAI. Cisplatyna
stosowana w monoterapii w leczeniu przedoperacyjnym u chorych z mutacjg zarod-
kowg BRCAI indukowata 90% catkowitych odpowiedzi patologicznych (15).

4. Biomarkery personalizowanej onkologii

Dla wybranych terapii cedowanych w onkologii EDA przedstawito wymagania do-
tyczace biomarkerow. Utworzono trzy grupy lekdw dla ktérych: 1) testy sg wymaga-
ne przez EDA, 2) zalecane przez EDA, oraz 3) informacja dotyczaca testow jest do-
stepna. W tabelach 1-3. zestawiono leki celowane obecnie dopuszczone do obrotu
wraz z odpowiednimi biomarkerami i testami.

Tabela 1
Terapie celowane w onkologii, w ktérych badanie biomarkeréw jest wymagane przez PDA
Lek/wskazanie Firma Test Komentarz
! 2 3 4
Erbitux/rak jelita grubego Imclone ekspresja EGFR IHC w celu oceny obecnosci EGFR (-+-/-)
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2 3 4
Vectibix/rak jelita grubego Amgen ekspresja EGFR test wymagany w Europie (EMEA) mutacje KRAS
moga by¢ istotne w innych nowotworach
Herceptyna/rak piersi Genentech/Roche  nadekspresja HER2 FISH lub ICH
Lapatinib/rak piersi GSK nadekspresja HER2 FISH lub ICH

Tabela 2
Terapie celowane w onkologii, w ktérych badanie biomarkeréw jest zalecane przez PDA
LekAvskazanie Firma Test Komentarz
Tarceva (erlotinib)/NDRP ~ Genentech/Roche  ekspresja EGFR zwigzek testowania z efektami leczenia wymaga
dalszych badan
Camptosar (irinotecan)/  Pfizer warianty UTGIAI test firmy Third Way Technology we wspétpracy
rak jelita grubego z Genzyme Genetics
Elitek (rasburicase)/ Sanofi/ Avensis niedob6r G6PD test fuorescencyjny Beutlera
rézne nowotwory
Tabela 3
Wybrane leki dla ktérych dostepne sg informacje
Lek/wskazanie Firma Test Komentarz
Xeloda (capecitabine)/ Roche niedobor dehydro- zwiazek z ciezka toksycznoscig
rézne nowotwory genazy dwuhydropi-
rymidynowej
Gleevec/rézne nowotwory — Novartis chromosom  Fila- lek wprowadzony do leczenia CML. Zastosowanie
w tym CML i GIST delfia, ¢-KIT. PDGF sukcesywnie wzrasta, np. GIST
receptor

W celu optymalizacji leczenia raka piersi w najblizszych latach pojawi sie szereg te-
stow genomicznych, ktdre beda stuzyty zaréwno w celach predykcyjnych jak i progno-
stycznych. Wiekszo$¢ opracowanych i aktualnie walidowanych testéw opartych jest na
retrospektywnych badaniach populacji chorych bioracych udziat w réznych badaniach
klinicznych. Aktualnie, najbardziej obiecujacymi testami genomicznymi sg Oncotype
DX™(Genomic Health, Inc, USA) i MammaPrint™(Agendia, Amsterdam, Holandia).

Oncotype DX™jest 21-genowym testem RT-PCR przeprowadzanym na utrwalo-
nych preparatach parafinowych. Wstepna walidacje testu Oncotype DX przeprowa-
dzano poprzez okre$lanie 10-letniego ryzyka nawrotu choroby (RS, ang. Recurrence
Score) u chorych na raka piersi, u ktérych guz wykazywat ekspresje receptoréw es-
trogenowych i nie stwierdzano przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych.
Chore te braty udziat w badaniach klinicznych prowadzonych w ramach National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP). W nastepnych analizach Oncotype DX
okazat sie rowniez skuteczny w okreslaniu ryzyka nawrotu u chorych z przerzutami
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raka piersi do weztdw chtonnych. W celu ostatecznej weryfikacji przydatnosci testu
Oncotype DX jako narzedzia pozwalajacego na wybor optymalnej terapii uzupet-
niajacej Narodowy instytut Raka (USA) zainicjowat prospektywne badanie kliniczne
TAILORx. W badaniu tym rozpoczetym w maju 2006 r. bierze udziat ponad 10 tysie-
cy chorych na raka piersi. Pozwoli ono ustali¢ czy skala ryzyka nawrotu (RS) umozli-
wi rozroznienie w ogoélnej populacji chorych, osob ktére bedg wymagaty wytgcznie
hormonoterapii i takich, ktére trzeba bedzie leczy¢ znacznie agresywniej, stosujgc
skojarzone strategie chemio- i hormonoterapii. Ostateczne wyniki tego badania
spodziewane sg w 2013 r. (16).

MammaPrint™ jest pierwszym w petni skomercjalizowanym, wielogenowym te-
stem opartym na technice mikromacierzy RNA. W odr6znieniu od Oncotype DX test
ten moze by¢ prowadzony tylko na $wiezych tkankach odpowiednio zabezpieczo-
nych przed degradacjag RNA. W ramach tego testu ocenia sie 70 genéw odpowia-
dajacych gtdwnie za proliferacje oraz procesy naciekania, przerzutowania i angioge-
nezy. Test MammaPrint™ kwalifikuje chore na raka piersi do 2 grup prognostycz-
nych, ktore bedg wymaga¢ odmiennej strategii terapeutycznej. Aktualnie toczy sie
badanie kliniczne MINDACT (ang. Microarray In Node-negative Disease May Avoid Che-
moTherapy) sponsorowane przez EORTC oceniajace przydatno$é testu MammaPrint
w doborze odpowiedniego leczenia uzupetniajgcego. Jezeli na podstawie klasycz-
nych czynnikéw prognostycznych i testu MammaPrint™ chore sg klasyfikowane do
grupy wysokiego ryzyka - otrzymujg chemioterapie wraz z hormonoterapia. jezeli
obie metody wskazujg na niskie ryzyko nawrotu - chore otrzymuja tylko hormono-
terapie. Woweczas gdy istnieje rozbieznos¢ miedzy klasycznymi metodami progno-
stycznymi a testem MammaPrint™ chore sg randomizowane do dwoch ramion - le-
czonych na bazie klinicznych lub genomicznych czynnikéw prognostycznych (16).

5. Podsumowanie

Medycyna personalizowana zyskuje coraz wieksze znaczenie w onkologii. Na
podstawie ciggle poszerzanej wiedzy z zakresu genomiki, biologii molekularnej,
biotechnologii, toksykologii oraz immunologii coraz prostsze staje si¢ optymalizo-
wanie i indywidualizowanie terapii ogoélnoustrojowej stosowanej u chorych na no-
wotwory. Rak piersi jest przyktadem tego, ze medycyna personalizowana stanowi
niewatpliwy przetom w onkologii. Dzieki terapiom molekularnie ukierunkowanym
istotnie zwiekszono odsetek chorych, ktérych mozna trwale wyleczy¢ i ktérzy beda
mogli powrdci¢ do normalnego zycia i czynnosci zawodowych bez obcigzenia od-
legtymi objawami ubocznymi. Wiele nowych obiecujacych lekéw i testow genomicz-
nych pozwalajagcych na optymalizacje leczenia znajduje sie jeszcze na etapie badan
klinicznych. Rezultaty obserwowane w ramach wczesnych badan klinicznych (I i li fa-
zy) napawajg ogromnym optymizmem i stanowig zapowiedz dalszego, oczekiwane-
go postepu w personalizowanej onkologii.
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