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Podstawowe pojęcia 

• Biopsja – uzyskanie materiału tkankowego lub 

komórkowego z guza celem ustalenia rozpoznania 

nowotworu oraz określenia czynników rokowniczych i 

predykcyjnych 

• Rozpoznanie histopatologiczne nowotworu jest 

warunkiem wdrożenia leczenia (nieliczne wyjątki) 

• Coraz częściej określenie czynników predykcyjnych w 

onkologii warunkuje wdrożenie określonego leczenia 

• Przykłady: Określenie występowania mutacji genu EGFR 

w raku płuca – leczenie inhibitorem EGFR; określenie 

ekspresji białka PD-L1 – immunoterapia inhibitorem 

PD1/PDL1 

 

 



Podstawowe pojęcia 

Biopsja cienkoigłowa  
– materiał cytologiczny (komórkowy) 

Biopsja skrawkowa (wycinek) 
– materiał tkankowy 



Podstawowe pojęcia 

Biopsja guza pod kontrolą TK 



Podstawowe pojęcia 

• Czynniki rokownicze – cechy biologiczne lub kliniczne 

związane z rokowaniem, niezależnie od wdrożonego 

leczenia (np. wskaźnik proliferacji informujący o 

szybkości wzrostu nowotworu) 

 

 



Podstawowe pojęcia 

• Czynniki predykcyjne– cechy biologiczne lub kliniczne 

informujące o możliwej korzyści z zastosowanego 

leczenia 

    Przykład: 

• Obecność mutacji EGFR w raku płuca – szansa regresji 

guza (odpowiedzi na leczenie) =70% 

• Brak mutacji EGFR w raku płuca - szansa regresji guza 

(odpowiedzi na leczenie) < 5% 

 

 

 

 



Podstawowe pojęcia 

• Mutacje somatyczne – mutacje obecne w komórkach 

nowotworu, nieobecne w pozostałych komórkach 

organizmu (nowotwory sporadyczne, ok. 85%) 

 

• Mutacje zarodkowe (germinalne) – obecne we wszyskich 

komórkach organizmu (w tym w komórkach nowotworu), 

nowotwory uwarunkowane rodzinnie (ok. 15%) 

 

 

 

 



PRAWIDŁOWA 
KOMÓRKA 

USZKODZENIE DNA 

Mutacje genomu 
komórek somatycznych 

Ekspresja produktów zmutowanych genów lub 
utrata produktów antyonkogenów 

NOWOTWÓR ZŁOŚLIWY 

NAPRAWA DNA 

BRAK NAPRAWY DNA Wrodzone mutacje: 
• Genów naprawy DNA  
• Genów regulujących  
   proliferację i apoptozę 

Robbins Pathologic Basis of Disease 

Schemat molekularnego podłoża 
nowotworów 



PRAWIDŁOWA 
KOMÓRKA 

USZKODZENIE DNA 

Mutacje genomu 
komórek somatycznych 

 
Nieprawidłowa ekspresja produktów zmutowanych genów (BIAŁEK)  

 

NOWOTWÓR ZŁOŚLIWY 

NAPRAWA DNA 

BRAK NAPRAWY DNA Wrodzone mutacje: 
• Genów naprawy DNA  
• Genów regulujących  
   proliferację i apoptozę 

Robbins Pathologic Basis of Disease 

Schemat molekularnego podłoża 
nowotworów 

CZYNNIKI  
PREDYKCYJNE 



Przykłady markerów predykcyjnych  

w raku płuca 

Marker predykcyjny Lek 

Mutacja EGFR (10%) Erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib 

Rearanżacja ALK (5%) Kryzotynib, Alektynib, Cerytynib 

Rearanżacja ROS1 (2%) Kryzotynib 

Mutacja HER2 (2%) Trastuzumab 

Mutacja MET (4%) Leki w zaawansowanej fazie badań klinicznych 

Rearanżacja RET (3%) Leki w zaawansowanej fazie badań klinicznych 

Rearanżacja NTRK 1 – 3 (2%) Leki w zaawansowanej fazie badań klinicznych 

Mutacja BRAF (2%) Dabrafenib, Wemurafenib 

Wysoka liczba mutacji somatycznych (30%) Immunoterapia 



2010: 5K$,  

a few days 
2009: Illumina, 

Helicos 

40-50K$ 

LATA 

L
o
g

1
0
(
c

e
n

a
 
U

S
D

)
 

2010 2005 2000 

10 

8 

6 

4 

2 
2017: 1000$,  

<24 hrs? 

2008: ABI SOLiD 

60K$, 2 weeks 

2007: 454 

1M$, 3 months 

2001: Celera 

100M$, 3 years 

2001: Human Genome Project 

2.7G$, 11 years 

Sekwencjonowanie genomu 
 

NGS 

www.technion.il 



Testy wielogenowe - 2017 
 



Testy wielogenowe - 2017 
 



Kris M. et al., JAMA 2014 

Kliniczne znaczenie oceny markerów 

predykcyjnych w gruczołowym raku płuca 



Płynna biopsja 
Liquid biopsy 



Podstawowe pojęcia 

• Płynna biopsja (liquid biopsy) – określanie obecności 

somatycznych zmian genetycznych (najczęściej mutacji) 

pochodzących z nowotworów we krwi obwodowej 

• Ocena wolnokrążącego DNA = circulating free DNA lub 

circulating tumor DNA) lub izolacja komórek 

nowotworowych z krwi obwodowej i sekwencjonowanie 

materiału genetycznego 

• Techniki molekularne: PCR lub NGS (sekwencjonowanie 

nowej generacji) 

 

 

 



Płynna biopsja jako alternatywa dla 
biopsji tkankowej celem oceny zmian 

genetycznych w nowotworach 

Diehl F. Nat Med 14:985; 2008 



Wykorzystanie płynnej biopsji 

Wczesne wykrywanie  
nowotworów 

Określanie molekularnych 
czynników predykcyjnych 

Seryjne  
monitorowanie 
leczenia 



Wczesne wykrywanie nowotworów 

Schlegel i wsp., JTO 2016 



Wczesne wykrywanie nowotworów 

Widłak i wsp., Lung Cancer 2016 



Monitorowanie leczenia: nabyta oporność na 
inhibitory EGFR w rozsianym raku płuca 

Przed leczeniem Regresja nowotworu Progresja 
(średnio 10 miesięcy) 

Prof. F. Cappuzzo 



Kobayashi S et al., N Engl J Med 2005;352(8):786-92; Engelman JA et al., Science 2007;316(5827):1039-1043,  

Sequist LV et al., Sci Transl Med 2011;3(75):75ra26 

Mechanizmy nabytej oporności  
na inhibitory EGFR w raku płuca 

EGFR T790M (50%) SCLC 

MET                         PIK3CA MET 



AURA3: Plan badania 

Podstawowe kryteria kwalifikacji 

• ≥18 lat (≥20 lat w Japonii) 

• Lokalnie zaawansowany lub rozsiany 
NDRP 

• Stwierdzenie progresji choroby po 
terapii 1. linii EGFR-TKI 

• Udokumentowana mutacja w genie 
EGFR i potwierdzona centralnie 
obecność mutacji T790M w genie 
EGFR po leczeniu 1. linii EGFR-TKI 

• PS 0 lub 1 według WHO 

• Nie więcej niż jedna wcześniejsza linia 
leczenia 

• Brak wcześniejszej chemioterapii 
neoadjuwantowej lub adjuwantowej 
w ciągu 6 miesięcy przed 
rozpoczęciem pierwszego leczenia 
EGFR-TKI 

• Dopuszczalne stabilne* bezobjawowe 
przerzuty do OUN 

 

 

 

 

R 

Ozymertynib 
(n=279) 

80 mg doustnie  
Raz na dobę 

Platinum-pemetrexed 
(n=140) 

Pemetreksed 500 mg/m2 
+ 

karboplatyna AUC5 lub 
cisplatyna 75 mg/m2 

Raz na 3 tygodnie do 6 
cykli 

+ opcjonalnie leczenie 
podtrzymujące z 
zastosowaniem 
pemetreksedu† 

Poprawka do protokołu umożliwiła 
pacjentom przyjmującym 
chemioterapię wdrożenie leczenia 
ozymertynibem metodą otwartej 
próby po potwierdzeniu progresji 
przez BICR (cross over) 

Pierwszorzędowe punkty końcowe: 

• PFS wg oceny badacza (RECISTv1.1) 

Drugorzędowe i exploratory: 

• OS 

• ORR 

• DoR 

• DCR 

• Zmniejszenie guza 

• PFS według oceny BICR  

• PRO 

• Bezpieczeństwo i tolerancja 

 

 Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J et al. Osimertinib or Platinum–Pemetrexed in EGFR T790M–Positive Lung Cancer. NEng J Med 2016 
Dec 6. DOI: 10.1056/NEJMoa1612674   



Badanie AURA3: PFS według oceny badacza  
(główny punkt końcowy)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ocena PFS według BICR była zgodna z analizą badacza: HR 0,28 (95% CI, 0,20, 0,38), P<0,001; mediana PFS 11,0 vs 4,2 miesiąca 
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Pemetreksed + 

cis/karboplatyna (n=140) 

HR dla progresji choroby lub 
zgonu, 0.30 (95% Cl, 0.23–
0.41) P<0.001 

 
Mediana PFS, miesiące 
(95% Cl) 
10.1 (8.3–12.3),  
4.4 (4.2–5.6) 

 Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J et al. Osimertinib or Platinum–Pemetrexed in EGFR T790M–Positive Lung Cancer. NEng J Med 2016 Dec 6. DOI: 
10.1056/NEJMoa1612674   



Badanie AURA3: korzyści ze stosowania ozymertynibu u pacjentów z 
dodatnim wynikiem testu na obecność T790M w osoczu są zbliżone u 
pacjentów z dodatnim wynikiem testu na obecność T790M w tkance 

guza 

No. at risk 

Ozymertynib 
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 Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J et al. Osimertinib or Platinum–Pemetrexed in EGFR T790M–Positive Lung Cancer. NEng J Med 2016 Dec 6. DOI: 
10.1056/NEJMoa1612674   



Monitorowanie leczenia: wczesne wykrywanie 
nawrotów raka płuca po leczeniu chirurgicznym 

Abbosh C i wsp., Nature 2017 



Abbosh C i wsp., Nature 2017 

Monitorowanie leczenia: wczesne wykrywanie 
nawrotów raka płuca po leczeniu chirurgicznym 



• Dzięki postepowi technologicznemu, płynna biopsja 

staje się bardzo wartościową formą oceny zmian 

genetycznych nowotworów 

• Dokładność diagnostyczna płynnej biopsji względem 

tkanki guza – ok. 80 – 90% 

• Potencjalne zastosowanie w onkologii:  

wykrywanie wczesnych postaci nowotworów,  

ocena molekularnych czynników predykcyjnych  

i monitorowanie leczenia 

 

 

Podsumowanie 


