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medycyna personalizowana  

 
Definicja wg Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej: 

medycyna „szyta na  miarę” 

Kluczowe są:  

- zastosowanie kryteriów molekularnych do doboru 
właściwej strategii terapeutycznej dla właściwego 
pacjenta we właściwym czasie  

- określenie molekularnych predyspozycji do konkretnej 
choroby u konkretnej osoby, w celu podjęcia właściwych 
działań prewencyjnych we właściwym czasie 

pkmp.org.pl 

 



Cele diagnostyki molekularnej 

• odczytanie unikalnej informacji zapisanej 
w komórce nowotworowej 

• znalezienie cech różniących komórkę 
nowotworową od prawidłowej 

 

 

 



komórka nowotworowa a prawidłowa 

• zaburzenia w zakresie 
różnicowania, dojrzewania 
komórki  

• zaburzenia apoptozy  

• patologiczne tworzenie naczyń 

• zmieniony metabolizm  

• zaburzona odpowiedź 
immunologiczna 

• niestabilność genomowa – 
powstawanie nowych mutacji   

 



 
Surowiczy rak jajnika high grade  i rak piersi  jako 
choroba  deficytu homologicznej rekombinacji  

(HRD=homologous recombination deficiency) 
 

kluczowe białka kodowane przez geny: 

BRCA1,2, RAD51, PALB2, ATM, MRE11, 

NBN 



leczenie personalizowane 

Gynecol Oncol. 2016 Jul;142(1):176-183. 

Targeting the hallmarks of ovarian cancer: The 

big picture Petrillo M, Nero C 



• Precyzyjne postawienie rozpoznania  

- identyfikacja specyficznych dla danego podtypu zmian 
genetycznych.  
dokładna diagnoza molekularna           precyzyjne rozpoznanie           optymalne 
leczenie 

• Przewidywanie (predykcja) przebiegu choroby 

- ocena ryzyka progresji choroby, ocena wrażliwości na leki 

• Potwierdzenie/wykluczenie obecności celu dla terapii 
ukierunkowanej molekularnie  

• Monitorowanie skuteczności  leczenia  
- potwierdzenie/wykluczenie obecności  klonu komórek nowotworowych o 
specyficznych cechach  

• Wykrywanie dziedzicznych predyspozycji do zachorowania 
na nowotwory 

cel=ustalenie mutacji markerowej dla rodziny               umożliwia dokładną ocenę ryzyka 
zachorowania i prewencję /wczesne wykrywanie zachorowania 

 

Cele diagnostyki molekularnej 
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• Przewidywanie (predykcja) przebiegu choroby 

- ocena ryzyka progresji choroby, ocena wrażliwości na leki 

Cele diagnostyki molekularnej 

Przykład – surowiczy rak jajnika 
Low Grade  - 5%,  
5-letnie przeżycie -85%, 10-letnie –50% 
High Grade - 95%,  
5-letnie przeżycie 20% 



• Potwierdzenie/wykluczenie obecności celu dla terapii 
ukierunkowanej molekularnie  

Przykłady: 

Cele diagnostyki molekularnej 

Nowotwór Zmiana molekularna Terapia celowana 

Rak płuca mutacja EGRF erlotynib, getitynib, kryzotynib 

Rak płuca  rearanżacja ALK kryzotynib 

Rak piersi nadekspresja 
Her2 

trastuzumab, pertuzumab 

Rak 
jajnika 

mutacje BRCA1,2 olaparyb 

Czerniak mutacja BRAF wemurafenib 

GIST ekspresja c-KIT imatynib 



• Wykrywanie dziedzicznych predyspozycji do zachorowania 
na nowotwory 

Cele diagnostyki molekularnej 



Najczęstsze mutacje patogenne BRCA1 

tradycyjny   

rekomendowany 

HGVS  inne rs 

185delAG 

c.68_69delAG  
 

185_186delAG, 

187delAG 80357713 

 T300G c.181T>G C61G; Cys61Gly 28897672 

3819del5  c.3756_3759delGTCT 

 
3819delGTAAA 80357609 

 4153delA c.4035delA 

 
c.4035_4035delA 

 80357711 

 5382insC c.5266dupC 

 
c.5263_5264insC 

 80357906 

HGVS Human Genome Variation Society  



częstość mutacji  BRCA1/2 u chorych 
 na raka piersi w Polsce 

• 17.220 nowych zachorowań na raka piersi w 2012 roku w 
Polsce  (źródło: Krajowy Rejestr Nowotworów ) 

• około 5-8 % to nosicielki mutacji BRCA1/2 

• a zatem każdego roku w Polsce w grupie chorych ze świeżo 
wykrytym rakiem  piersi  jest leczonych  około 1000 nosicielek 
mutacji BRCA1/2 

• aktualnie ogromna większość tych pacjentek i ich lekarzy 
prowadzących nie wie o tym obciążeniu w chwili 
podejmowania decyzji diagnostycznych i terapeutycznych 

 

 

 



Kod genetyczny= przepis na białko  

• Kod genetyczny jest kombinacją 
ułożenia zasad azotowych w nici 
DNA 

• Informacja genetyczna zależy od 
sekwencji (kolejności) par zasad 

• Kod jest trójkowy – 3 kolejne pary 
zasad (nukleotydy )  wyznaczają 
ściśle określony aminokwas 

GEN  = jednostka DNA zawierająca sekwencję kodującą białko 



Czy mówiąc o mutacji mamy na myśli to samo?  

MUTACJA – łac. mutatio =zmiana 
MUTACJA  - nagła i trwała zmiana w liczbie i strukturze elementów 
dziedzicznych (def. wg Słownika Języka Polskiego PWN)  

MUTACJA - każda zmiana w sekwencji genomowego DNA (Lewin, 
1997)  

 

MUTACJA SOMATYCZNA – poza komórkami 
rozrodczymi, nie jest przekazywana potomstwu 
 
MUTACJA GERMINALNA – dziedziczna, obecna w 
gametach 



Przykłady mutacji:  

rodzaj mutacji opis przykład 

substytycja -
tranzycja 

zamiana puryny na purynę (A 
/G)  
zamiana pirymidyny na 
pirymidynę (T/C) 

substytucja -
transwersja 

zamiana puryny na 
pirymidynę  (np. A /T)  
zamiana pirymidyny na 
purynę (T/G) 

delecja Utrata zasady (pz) lub 
fragmentu sekwencji 

insercja  Wstawienie dodatkowej 
zasady lub kilku par zasad 



Rodzaje mutacji:  

substytycja -tranzycja zamiana puryny na purynę (A /G)  
zamiana pirymidyny na 
pirymidynę (T/C) 

substytucja -transwersja zamiana puryny na pirymidynę  
(np. A /T)  
zamiana pirymidyny na purynę 
(T/G) 
 

delecja Utrata nukleotydu lub fragmentu 
sekwencji 

insercja  Wstawienie dodatkowego 
nukleotydu lub kilku nukleotydów 

 

Najważniejsze pytania klinicysty do diagnosty -  

specjalisty laboratoryjnej genetycznej 

medycznej:  

 
Czy ta mutacja skraca białko? 

Czy ta mutacja powoduje zmiany funkcji białka?  

Czy białko jest produkowane?  

Czy to mutacja patogenna? 
 



Panele diagnostyczne  
NGS – sekwencjonowanie nowej generacji 

• w jednym badaniu analiza sekwencji kilku - kilkudziesięciu  
genów predyspozycji do zachorowania,  

• wystarcza niewielka ilość DNA 

•  unikalna możliwość diagnostyki przy nietypowych lub niepełnych danych 
rodowodowych i klinicznych (zmiana rozpoznania oraz korekta planu nadzoru 
onkologicznego) 

• problem mutacji o niepewnym znaczeniu klinicznym [Rozwiązanie: dedykowane bazy danych] 

• wskazane potwierdzenie wykrytych mutacji tradycyjnym sekwencjonowaniem 

• trudności w wykrywaniu dużych delecji/duplikacji [Rozwiązanie: uzupełnienie o MLPA] 

• wysoki koszt 

 

 



 NGS porównanie z tradycyjnym 
sekwencjonowaniem 



Standardy i zalecenia interpretacji zmian w sekwencji  
– wg  American College of Medical Genetics and Genomics  

klasa 
patogenności 

znaczenie kliniczne 

5 mutacja patogenna 

4 mutacja prawdopodobnie 
patogenna 
 

3 wariant o niejasnym 
znaczeniu klinicznym (VUS) 

2 mutacja prawdopodobnie 
niepatogenna 

1 mutacja niepatogenna  

www.zbadajbrca.pl/jak-badac/jak-interpretować-

wyniki 



Jakość diagnostyki genetycznej 



Jakość diagnostyki genetycznej 



komercyjne panele diagnostyczne - przykłady 



Dlaczego ClinVar ?  



Interpretacja – wyzwania  NGS  



Wykrywanie mutacji germinalnych przy pomocy NGS  

– Moduł 1 NPZCHN – pierwsze doświadczenia 

CO-I WARSZAWA  
 

8 mutacji /31 chorych na raka jajnika 
(25,8%) 

GUMED 
 – dane dzięki uprzejmości Prof. B. Wasąga  

 
7 mutacji/24 chore (29%) 

 

BRCA2 c.8595_8598delTTC(FS) 

BRCA2 c.6825_6825delG(ClinVar) 

BRCA2 c.6402_6406delTAACT (ClinVar) 

BRCA1 c.1696insG (BIC) 

BRCA1 c.4516_4516delG (BIC) 

BRCA1 p..Arg1443Ter (BIC) 

BRCA2 c.7216_7217delTT(FS) 

BRCA2 c.657_658delTG(FS) ClinVar 

 



Wykrywanie mutacji germinalnych przy pomocy NGS  

– Moduł 1 NPZCHN – pierwsze doświadczenia 

CO-I WARSZAWA  
 
8 mutacji /31 chorych na raka jajnika 
(25,8%) 

GUMED – dane uzyskano dzięki uprzejmości 
Prof. B. Wasąga  
 
7 mutacji/24 chore (29%) 
 

BRCA2 c.8595_8598delTTC(FS) 

BRCA2 c.6825_6825delG(ClinVar) 

BRCA2 c.6402_6406delTAACT (ClinVar) 

BRCA1 c.1696insG (BIC) 

BRCA1 c.4516_4516delG (BIC) 

BRCA1 p..Arg1443Ter (BIC) 

BRCA2 c.7216_7217delTT(FS) 

BRCA2 c.657_658delTG(FS) ClinVar 

 

 

UWAGI:  

• skuteczność wykrywania mutacji powyżej 25% osiągnięto 

dla bardzo wyselekcjonowanej grupy chorych  

(w modelu MYRIADPRO prawdopodobieństwo mutacji 

BRCA1,2 wyliczono powyżej 20% http://www.myriadpro.com/brca-risk-

calculator/calc.html 

 

• przy wycenie 790 zł – płatne tylko za wykrytą nosicielkę 

jest to zupełnie nieopłacalne                                                                

(koszty za 31 badań, przychód za 8 badań )  
 

http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html
http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html
http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html
http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html
http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html
http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html


Kontrola jakości testów genetycznych w Polsce 

• Krajowa Izba Diagnostów Laboratoryjnych – rejestr 
laboratoriów 

• Sieć referencyjnych laboratoriów Polskiego 
Towarzystwa Genetyki Człowieka 

• Międzynarodowe programach akredytacyjne np. 
EMQN (European Molecular Quality Network) 

• Ustawy i rozporządzenia dotyczące laboratoryjnej 
diagnostyki genetycznej 



Przyszłość 

Nie lokalizacja 

narządowa a cechy guza 

jako wyznacznik terapii  


