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Maria Skftodowska-Curie na ceremonii

otwarcia Instytutu Radowego w Warszawie
w 1932 roku:

,lerapia ta powinna by¢ w tgcznosci
nieustannej z praca naukowg, bez ktorej
postepow czyni¢ nie moze "
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Centrum
Cyklotronowe
Bronowice

Terapia protonowa



Plan wyktadu

« Radiobiologiczne testy prognostyczne w radioterapii — mity?
- tempo proliferacji komorek nowotworowych
- wewnagtrzkomorkowa promieniowrazliwosc
- hipoksja
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 Radiobiologiczne testy prognostyczne w radioterapii —
Jaka rzeczywistosc ?

» Era biomarkerow w onkologii - przysztosc ?
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W radioterapii istnieje potrzeba okreslenia czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych

CZYNNIKI
CZYNNIKI
PREDYKCYJNE
PROGNOSTYCZNE e .
o : Okreslenie jakie leczenie jest
Okreslenie kto wymaga leczenia .
najwtasciwsze

N/

WYBOR LECZENIA

!

1. Unikniecie niedodawkowania i przedawkowania
2. Indywidualizacja leczenia
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5 R radioterapil

5 podstawowych procesow biologicznych
odpowiedzialnych za reakcje popromienng nowotworu

Redystrybucja
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Naprawa laci
uszkodzer DNA " . Repopulacja
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Wrodzona _
promieniowrailiwos¢ Reoksygenacja
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Czynniki prognostyczne w radioterapi

kliniczne i patologiczne

e rozpoznanie histologiczne

e zroznicowanie histologiczne nowotworu
» stopien zaawansowania choroby (TNM)
« wiek, pte€ chorych

» stan receptorow hormonalnych
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Biologiczne C%;%.
o tempo proliferacji komorek nowotworowych ’Dr@%
e promieniowrazliwos¢ komadrek 'f%;)@

 frakcja komorek niedotlenowanych (hipoksycznych) 7

« ekspresja onkogenow (ERB-B, K-RAS, c-MYC, BCL-2)
« aktywnos¢ genow supresorowych (P53, RB, BRCA 1, BRCA2)
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Schemat budowy nowotworu
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F,"'FI\ Aktywowane fibrobla‘s\'gy

= RN | N o)

.{’ Naczynie krwionosne /"/«' T
S Th : Lf Nie uwaza sie nowotworu za

homogenng mase szybko
proliferujgcych komorek tylko
za heterogenng populacje
komorek pod wzgledem
proliferacji i zréznicowania.

NKM w przedziale
nieproliferacyjnym

Komorki nowotworowe

prowadzg ciggty dialog
@ .@ komérki nowotworowe makrofagi ﬁ NKM z komorkami

(nowotworowe

S S fi broblasty Q perycyty komorki macierzyste) m I krOé rOd OWI S ka

y  komorki komérki $rédblonka nowotworu.
® cytotoksyczne \-/




Metody oceny szybkosci wzrostu
nowotworu
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o 3’-[F-18]fluoro-3’-deoksytymidyna (FDT) — PET
 indeks wigzania bromodeoksyurydyny (IWBrdUrd)
» markery proliferacji komorek (PCNA, Ki-67 /MIB-1)

» ekspresja cyklin - biatek regulatorowych cyklu
* ilos¢ komorek w fazie S cyklu (SPF)
* liczba mitoz
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Inkubacja z przeciwciatem
monoklonalnym anty-BrdUrd
sprzezonym z FITC

IV\/Brd Urd

Inkubacja fragmentéw
nowotworu z BrdUrd:

1 godzw 37°C_

(-

‘Brdurd”

|
x 100%

Analiza
cytofluorymetryczna

IW BrdUrd - odsetek
komorek, ktore wbudowaty
BrdUrd
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Chore na raka szyjki macicy leczone wytgcznie RT &
o
260 chorych, FIGO IB-IlIB). Leczenie: XRT + brachyterapia (BRT) E
BrdUrd Labelling index Overall treatment time
p = 0.0075 P =0.0196
g g (22/41)
E LI>9.8% E o OTT<= 60 days
e Q > ays
X 6 0.3 (60/188) OTT> 60 day
LI<=9.8% 0.2
0.1
0O 10 20 30 40 5 60 70 8 90 e 20 40 60 80 100 120 140
Time after radiotherapy (months) Time after radiotherapy (months)
Analiza Coxa — pozytywne P Pra
. Wa Ja
czynniki prognostyczne dla OS Cze ia -
u ~CHT
Wiek (> 50 lat), < Powoy , rmf,odSZych ch/u ezl
Poziom Hb > 116 g/L Oliferyje,,1Ofveh 1acze

IWg,q,q > 9.6 %, Mi noy,
D|pi0|gla nowotworu > ami
CCL (OTT) =60 dni c CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
o IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
ODDZIAL W KRAKOWIE  (Gasinska A et al. Radiother Oncol;1999;50,77-84,
Gasinska A et al. Acta Oncol 2004; 43:657-666)
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Obliczanie Dawek Efektywnych Biologicznie (BED)

BED okresla ilosciowo biologiczny efekt kazdego schematu RT

BED,, tot = BRABED,, + XRTBED,,

BEDZEZHd(1+ d }_logez(T_Tk)

;
04 al af,
n — number of fractions, d — dose fraction
a/f=10Gy,

a = 0.3x1 Gy (intrinsic radiosensitivity)
T — overall treatment time (OTT)
Tk — start of repopulation = 28 days

Tp — potential doubling time (Tpot)

Sredni BED,, tot = 104.0 Gy
(zasieg 23.7 — 186.5 Gy)
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Jack Fowler
€) BED10tot
1.0
0.9
0.8 p = 0.034
% 0.7
Los
L]
T i (49/122)
5" 0.4 > 104.0 6y
0.3 - " :
S (33107)  Treeea- S
0.2 e
<= 104.0 Gy
0.1
0.0
20 40 60 80 100 120 140
Time after radiotherapy (months) '

Wyzsze BEDs i krotszy CCL zapewniajg
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lepsze wyniki leczenia chorych na CCU

(Urbanski K et al. Neoplasma 2004;51:228-238)



Przyspieszona repopulacja powoli proliferujgcych 2
komorek nowotworowych 2
& 550 _ 2
~ z . . -0z | Rakodbytnicy 2
s 300 5 (123 chorych leczonych %
E % 350 przedoperacyjnie RT) 2
° =
o 250 | 2 250 BrdUrd LI <= 8.5 % =
"8 E 150
2 500 | % ENTTI Ly i _____ Brdurd LI > 8.5 %
— = ¢ ° 0TI S
= ‘:E 0 38 43 48 53 |
-g 150 I . w
E BrdUrd LI
o 100 ¢ <8.5 %
2
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- 90 BrduUrd LI
ge >85%
2 o - - - - -
5 0 10 20 30 40 50
OTT (days)

(Gasinska A et al. J Gastrointest Surg. 2007;11:520-528)




Znaczenie prognostyczne IWBrdUrd dla przezycia catkowitego
chorych o réznych lokalizacjach narzgdowych

Typ nowotworu

Glejak (chirurgia)
(chirurgia i RT)
zréznicowany (Al-II)

anaplastyczny (Alll-1V)
Rak szyjki macicy (RT)

Rak pluca (chirurgia)

Rak odbytnicy

(przedoperacyjna RT +

chirurgia)

Nowotwory terenu glowy

I szyi (RT)

Rak piersi (chirurgia)

N

245
72

260

132

20

| @

Punkt odciecia
We,uar (%) dlaIw (%)
Mean (range ) (znaczenie
prognostyczne)
2.5 (0.3-16.2)
v23 (+)
1.7
3.4
10.3(1.0-33.1) 498 (+)
6.4 (06-21.1)  441(+)
7.9 (1.0 _ 24.2) (BrdUrdLI + P53-)
$7.9(+)
7.5 (1.3-25.0)
2.5 (0.9-5.8)
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niezréznicowane
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Tkanka prawiditowa

aktywne mitotyczne
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R&6zny kariotyp
ale podobne
reakcje na
bodzce
fizjologiczne



Monitorowanie proliferacji komorek raka ptuca
w czasie radioterapi
| chemioterapi

WWW.ONKOLOGIA.KRAKOW.PL

PET/CT

After one
treatment

(1/30)

FLT- fluoro-

tymidyna

After one week of
treatment
[5/30)

(Everitt S et al. Peter MacCallum Cancer Centre, AU)
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PRE-THERAPY POST-THERAPY
Ostra biataczka mieloblastyczna RESPONDER
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FLT PETI/ICT
Bone Marrow

Jeraj R. https://www.google.pl/search?q=FLT-PET+monitors+treatment+response+Jeraj&source=Inms&tbm)

SUV — znormalizowany
. . CENTRUM ONKOLOGII = INSTYTUT
wskaznik WyChwth O IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE

ODDEZIAL W KRAKOWIE




Promieniowrazliwos¢ wtasciwa

promieniowrazliwosc¢ zalezna od genomu
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Roznice w tolerancji chorych na leczenie napromienianiem
zalezg od czynnikdw genetycznych, tj. wrodzonej lub nabyte;
promieniowrazliwosci.

Cel wykonania oceny promieniowrazliwosci komorek
nowotworowych | komorek tkanek prawidtowych:

- wykazanie réznic w promieniowrazliwosci nowotworu
(promieniowrazliwy, promieniooporny)

- przewidzenie nasilenia uszkodzenia tkanek prawidtowych
(wczesny, pozny odczyn popromienny).
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Strategie zwigzane z oceng promieniowrazliwosci
wtasciwej] komorek
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Duza promieniowrazliwos¢ komorek prawidtowych — duze
nasilenie odczyndw popromiennych - obnizenie dawki catkowitej na guz.

Wyrdznienie opornych na promieniowanie nowotworow
moze sugerowac:

e podwyzszenie dawki promieniowania

« zastosowanie alternatywnego leczenia: chirurgii albo
uzupetniajgcej chemioterapii,

» stosowanie ultrafrakcjonowanej radioterapii, lub

e promieniowania o duzej gestosci jonizacji
(protonow, jondw wegla 2C)
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Terapia neutronowa w Krakowie Okreslenie Wzglednej
Skutecznosci Biologicznej

neutronoéw

WSB = Dstand/ D test
wywotujgcej ten sam efekt
biologiczny
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i rBE

it Badania przedkliniczne
S‘Z

NUMBER DF SPERM HEADS

24 Swo
Mfﬂﬂnﬁ HEMOPOIETIC
1 = - TISSUE!
1 Spme s

05 10 15 20 25 30
DOSE (Gy)

Fig. 4. Values of the relative biological

- based on the number of spermatozoa,
Adam Michatowski intestine absorbtive surface (TAS) and
hemopoietic tissues (SW — spleen weight,
Th C — thymus cellularity, BMC — bone

marrow cells).

effectiveness (RBE) obtained in Krakow, ™
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Radiat Environ Biophys (2014) 53:745-754
DOl 101007 /5004 11-014-0559-0

ORIGINAL PAPER

Relative biological effectiveness of the 60-MeV therapeutic proton
beam at the Institute of Nuclear Physics (IFJ PAN) in Krakow,
Poland
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Dorota Slonina - Beata Biesaga -
Jan Swakon « Damian Kabat - Leszek Grzanka -

Marta Ptaszkiewicz « Urszula Sowa Stanowisko do protonowej radioterapii oka
w Centrum Cyklotronowym Bronowice




Ocena promieniowrazliwosci komorek | §i . ererrancracacs

s GTCAAGAGTACAGT

* mutacje genowe (Gene-adjusted RT ?) w?mﬂmmﬂ
* polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP) ’11 'ﬂ‘ GTCAAGAGTACAGT
L GTCAAGAGTACAGT

badania asocjacyjne catego genomu (GWAS)
 testy oceniajace popromienne uszkodzenia DNA
test kometowy, histon yH2AX
- testy cytogenetyczne SNP (single nucleotide polymorphism) -
test mikrojgdrowy — test MNN polimorfizm pojedynczego nukleotydu -
ocena aberracji chromosomowy  zjawisko zmiennosci sekwencji DNA,
hybrydyzacja in situ (FISH, fluc  ktora polega na zmianie pojedynczego
zdolnosci do naprawy podwojn nukleotydu (A, T, C, G) pomiedzy
 immunohistochemiczna ocena ekspr osobnikami.
Ku 70/86, ATM, P53, BrRCLA

WWW.ONKOLOGIA.KRAKOW.PL

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu




Brak korelacji pomiedzy promieniowrazliwoscig komorek prawidtowych
a nasileniem odczynow popromiennych po RT (test MN)
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2004 rok

NEOPLASMA. 51,4, 2004 285

Are stromal fibroblasts from cervical tumors suitable to predict normal tissue
radiation reaction?

-l
5
=
o
=
<
==
=
<
2
2
o
=
=
o
=
3
3

A. GASINSKA'2, A. ADAMCZYK', Z. KOJS®. I. SZUMIEL" -—

Fibroblasty zrebu nowotworu nie sg
odpowiednim modelem dla przewidywania
nasilenia poznych odczynow popromiennych
tkanek prawidtowych.

(odpowiedz na promieniowanie zalezy od wieku
dawcy i stadium zaawansowania nowotworu).

Prof. I1za Szumiel
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Rak odbytnicy

Przezycie catkowite
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| @

Time after surgery (months)

(Gasinska A i wsp. Rep Pract Oncol Radiother 2017)
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Chorzy na raka odbytnicy leczeni :
. . . . . ° Sekwencja nukleotydéw 5
przedoperacyjnle napromienianiem 'w . GTCAAGAGTACAGT |
. w GTCAAGAGTACAGT [

Rdéznica w efektywnosci naprawy | 'ﬂ'—; GTCATGAGTACAGT| [=
popromiennych uszkodzen DNA w GTCAAGAGTACAGT =
- GTCAAGAGTACAGT §

(polimorfizm genu RAD51 135G>C W*
| ekspresja biatka Ku70) przyczyng
réznic w przezyciu chorych po
przedoperacyjnej RT.

GTCATGAGTACAGT

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SNP - zmiana pojedynczego nukleotydu

i Genotyp CC odpowiedzialny za
B | = istotnie dtuzsze przezycie chorych
oraz brak wznow i przerzutow.
50 l
* Rad5G1GSNP *

(Gasinska A et al. Clin Colorectal Ca submitted)
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Hipoksja

(RAKOW.PL

Chwilowo zamkniete
naczynie krwionosne

Ostra hipoksja

< 15 mmHg pO,
£ 10 mmHg pl,
=5 mmHg pl;
Chroniczna :
hipoksja —
» > prawdopodobienstwo przezycia 50,(/,77
* indukcja angiogenezy _ e duza mozliwo$é reoksygenaciji
* przeprogramowanie metaboliczne « wzrost genetycznej niestabilnosci
: - glikoliza i potencjatu do inwazji

« indukcja autofagii i przerzutowania

c CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
O IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
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Hipoksja - negatywny czynnik prognostyczny -
powoduje opornosc¢ na leczenie
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Chemioterapia Chirurgia Radioterapia

W hipoksycznych lub Biologiczna odpowiedz W obecnosci tlenu promienio-
zakwaszonych regionach na hipoksje - zwigkszona wanie prowadzi do powstawania
nowotworu - zmniejszone ruchliwos¢ i inwazyjnosc, reaktywnych rodnikéw,

dotarcie lek6w i ich co powoduje powstawanie  ktére uszkadzajg DNA.
aktywnosc. przerzutow.

Adaptacja komérek do

hipoksji sprzyja chemio- e

komorkach nowotworowych

opornosci. L. . .
Nowotwor jest bardziej podczas radioterapii
Wiekszo$¢ chemioterapii ~ @razony lna oAy powstaje 3 razy mniej
jest mniej skuteczna W Czasie leczenia uszkodzeri DNA

Zwiekszona niestabilnos¢ genetyczna i zmniejszona naprawa uszkodzen DNA

Opornos¢ na terapie i zte rokowanie
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(Hammond EM i wsp. Clin Oncol 26; 277-288: 2014)



Metody wykorzystywane do wyrdzniania hipoksji w nowotworze

obrazowanie utlenowania
hemoglobiny

NMR-BOLD - pomiar pQO, w tkance
na podstawie wysycenia
hemoglobiny fluoroweglowodorami
MIR - pomiar tlenu w hemoglobinie
w podczerwieni
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mikroelektrody
- polarograficzne Eppendorfa

l/// - czujniki tlenu oparte na

fluorescencji - OxyLite

RN T | analiza ekspresji
oo biatek komoérkowych
o : markery zewngtrzkomorkowe
& f - pimenidazele EF5, NITP
1 markery wewnatrzkomarkowe
- CA-9, GLUT-1, HIF-1, VEGF

obrazowanie
obszaru hipoksiji
"~ PET - '8 F-MISO, '8 F-EF5

EPR - wykorzystanie czgstek para-
magnetycznych do pomiaru pO,

' fluoromisonidazol (*8F — MISO, misonidazol znakowany fluorem F18), fluoropochodna etanidazolu (*8F-EF5)
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Obrazowanie
obszarow hipoksji w
raku terenu gtowy i szyi
w PET na podstawie
8F-misonidazolu
(FMISO)

WWW.ONKOLOGIA.KRAKOW.PL

BF-FMISO 2
Day 4

f
'-;-.:“?-J- | ! Rozktad dawki
1 w IMRT
(na obszar hipoksyczny
podano dodatkowo 14 Gy)

BF-FMISO 1

3200 8400
(Chitneni SK i wsp.
cGy J Nucl Med., 52, 2, 165-168, 2011)




Skany 8F-MISO-PET dla 4 chorych na raka ptaskonabtonkowego terenu gtowy
i szyi wykazujgce obszary hipoksji ( Skan 1 — przed leczeniem, skan 2 — 2 tyg po CHT/RT).

(a) F-MISO scan 1 Pacjent 1- przed (a) F-MISO scan 2 Pacjent 1- po {c) F-MISO scan 1 Pacjent 3- przed () F-MISO scan 2 Pacjent 3- po

4

-/

(b)F-Misosean 1 Pacjent 2 -przed (b)F-misOscan2  Pacjent 2 - po dF-msoscanl  Pgcjent 4 - przed (@ Fmisosean2z  Pgcjent 4 - po

Wzrost hipoksji

(Bittner Ml i wsp. Radiother Oncol 108; 511-516: 2013)



Plan wyktadu

Dlaczego radiobiologiczne testy nie spetnity
naszych oczekiwan ?

Ocena pojedynczego markera | jednorazowa analiza przed
leczeniem.

Brak odpowiednich metod analizy i ich standaryzacji —
sprzeczne wyniki w roznych osrodkach.

Zroznicowanie nowotworu wazniejsze od proliferacii.
Promieniowrazliwos¢ - cecha poligeniczna.
Hipoksja zmienna w czasie leczenia.

Radiobiologiczne testy predykcyjne staty sie mitem.
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Obrazowanie metabolizmu, proliferacji I hipoksji

nowotworu w PET Predykcyjna rola tych

parametrow jest
testowana
w warunkach klinicznych
z wykorzystaniem
markerow dla
PET/CT/MRI.

Poziom metabolizmu
nowotworu

11C-

FDG?, choline?

Proliferacja
FLT

Hipoksja

FMISO,Cu-ATSM,
FAZA, EFS

FDG-fluorodeoksyglukoza, FLT — fluorotymidyna, FMISO-fluoromisonidazol, Cu-ATSM — Cu 60
diacetylo-bis-N4-metyltiosemikarbazon, FAZA- arabinozyd fluoromycyny, EF5 —fluoropochodna
etanizolu



Plan wyktadu
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« Era biomarkerow w onkologii - jaka przysztosc ?

Testy molekularne
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Obecnie radioterapia rzadko stosowana jest samodzielnie

Blokery receptorow dla czynnikéw -«
wzrostu

Leki proapoptotyczne
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Leki anty-angiogenne

Inhibitory szlakow sygnatowych

Inhibitory telomerazy

Leki przeciwinwazyjne/
hamujgce przerzutowanie

IIT TIVTL ETTTT TETIY CTATT ATIT 9717

ff..{ .

Indukcyjna/ Rownoczasowa RT Adjuwantowa

neoadjuwantowa
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Leki stosowane w terapii celowanej/RT

Dual inhibitor
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Anti-VEGF Ab Afatinib, Dacomitinib, Obecnos¢ mutacji
Anti-HGF Ab Bevacizumab Neratinib Anti-Her2-Abs . 7
Ficlatuzumab-,, ¢ g NG rﬁgF : F o, Trastuzumab mozc Wpfynac na
PRI ,‘ 0 : $ v Pertuzumab leczenie jakie dany
e ,u : Anti-EGFR-Abs g oo
e VEGFRTKI ﬂ ; P e Cetuximab pacjent powinien
- ot I | TR Y A otrzymac
Cell membrane 1 : ]
MET TKI i EGFR TKis
Crizotinib, f L9 "**** Erlotinib, Gefitinib,
Tivatinib
/’@
BRAETKIS L..ee®
Vemurafenit A
Dabrafenib AET?} |_.
&
TOR) ...... mTOR inhibitor
~ rtrressesssss gverolimus
MEK TKis Temsirolimus
Selumetinib
Trametinib

}+ersee. ., HSP inhibitor
HSP Ganetespib

HDAC inhibitor, , ,.cessssssssnannsnssnss "-".“:;’ %ix xx* B PARP inhibitor
Vorinostat o L R
Mirclanic x Vellparib



Poziom

@‘DNA

ATt | RNA

%, A% “@ | Biatka

- Metabollt

glucose adenine L-threonine

Biomarkery

mozna je zastosowac do diagnozowania, odpowiedzi na leczenie,
wyboru leczenia lub przewidzenia wznéw nowotworu

Metody

( GENOMIKA > ¢

QANSKRYPTOMI@

PROTEOMIKA

(
(e

METABOLOMIKA

)
>
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Biomarkery

kwasy nukleinowe — DNA (gen,
grupa genow - mutacje, ekspresja),

RNA (mMRNA, microRNA,
noncoding RNA)

biatka (np. enzymy lub receptory),
przeciwciata | peptydy,

zespot zmian, takich jak zmieniony
profil biatkowy, peptydowy,

zmieniony profil metaboliczny

(kompletny zestaw metabolitéw w komorkach,
tkankach, ptynach ustrojowych).



Mikromacierz DNA

Patient's DNA Control DNA

Hybridise
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Results

VIIKROMACIERZE i WARN SRLODOWSKIES: CURIE
Medycyna genetyczna przysztosci

ODDEZIAL W KRAKOWIE



Chorzy z duzym ryzykiem wznowy mogg byc¢ lepiej wyréznieni na [&
podstawie sygnatury genetycznej nowotworu niz cech 2
histopatologicznych czy klinicznych <
(%]
S
Surgicall fQ : Unfixed %
removal o 2 A . am
tumor tissue 4 é;'? SIS 4 g
i =
Oncotype DX — 12 genowy test Labeled Tumor Agenas
dla raka jelita okresla ryzyko wznowy. umorcONA,. ~ FHA oo™ eyitain
ColoPrint (18 gendw)
ColDx assay (634 geny) Cebelia
control cDMNA
or cRMA 7
£
Rak piersi
okreslenie podtypu molekularnego, wybér leczenia
przewidzenie wyniku leczenia, wznowy, przerzutow GNA ity
MammaPrint — profil 70 gendw 70 genes < =
OnCOtype DX = prOfIl 21 genéw Cumpa.lr;t.ive analysis of
Mammostrat (piatka) gene expression ~—_
PAM 50 — 50 gendw R :*il;l:ﬁ'f; pY
=== 1IHC4 - Ki-67, ER, PR, i HER2 (viatka) | \
EndoPrint (12 gendw) &

UP/PAI-1 @




Czy onkolodzy sg
odpowiednio
przygotowani do
wykorzystania
wynikow badan
molekularnych?

Czy pacjenci majg
swobodny
dostep do laboratoriow
genetycznych ?

SHARED DEC/S/ION-MAKING MEETS GU/IDELINE-

| @

AD WHEN Po T NEED
To START ANNVAL BREAST
CANCER SLRTANING ?

GUIPEVINE -

BASED MED/C/INE.

CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
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I
AT DEFENDS...PICK
IHémmmﬁ, AN )
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Charakterystyka biologiczna nowotworow
przeprowadzana jest obecnie na materiale biopsyjnym
pozyskiwanym z guza przed leczeniem. Ze wzgledu na

heterogennosc przestrzenng guza moze nie byc
reprezentatywna dla nowotworu.

Biopsja standardovv/a/ Ptynna biopsja

: e
/@ "~ l l

» Czi e nna procedura » Szybka

» Ograniczona do miejsca » Obszerny profil guza
pobrania wycinka

* Procedura chirurgiczna » Procedura nieinwazyjna

* Niewielki bol/ryzyko » Minimalny bol/ryzyko

* Inwazyjna e Minimalnie inwazyjna
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Liquid Biopsy Has Proven Its Mettle in
Sl  the Fight against NSCLC and May Soon

Also Be Standard of Care in Other Cancers
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PUBLIC RELEASE: 16-MAR-2017

Biomarker blood test shows cancer recurrence
months before CT scans

Prospective clinical trial demonstrates that testing for CTCs reveals lung cancer recurrence an
average of 6 months earlier than conventional scans

AMERICAN SOCIETY FOR RADIATION ONCOLOGY
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Plynna biopsja

(krew obwodowa)

Pozakomérkowy,
krazacy DNA (cfDNA)

L Plytki krwi

= Leukocyty

@) Erytrocyty
m Krazace komorki
& nowotworowe

mans Pozakomorkowy,
krazacy RNA (cfRNA)

Tumour

Mikropecherzyki N

Oncosomes

B%vesiclf:) ‘
O O o ﬁ;ins : 2
o Extracellular -~ Rmm WV \f\f\.

o  vesicles (MRNA, ncRNA, miRNA)

ona WHLOL

(2DNA, cDNA)

Exosomes

Tumor cell

Testy molekularne:

e wczeshe wykrywanie

» diagnostyka

e monitorowanie odpowiedzi
na leczenie

wykrycie opornych mutacji

Pozakomorkowy DNA, RNA lub biatka
uwalniane z komérek nowotworowych
krgzg we krwi chorych na nowotwory.

(Karachaliou N et al. Ann Transl Med. 2015;3:36)



Laboratorium chipowe (ang. lab-on-a-chip) — miniaturowe urzgdzenie analityczne

RAKOW.PL

c CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
o IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE
ODDZIAL W KRAKOWIE






— 3
" “uu-;*-yur;uuu“ ',‘2{*‘

% LT méZgOWO- r“'a

% rdzeniowy | %

Ptynna biopsja
(ptyny ustrojowe)

Surowica,
osocze

- |
=
=
o
=
<
= =4
x
<
T}
=]
—
o
=
z
e
=
=
=

—

Mocz Ptyn
‘#%‘" nasienny
5

Pozakomorkowy DNA (cfDNA) moze
by¢ stosowane do wyrdznienia tarcz
terapeutycznych
| jako narzedzie do wykazania
skutecznosci leczenia onkologicznego
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Wprowadzenie biologicznych markeréw nowotworow do praktyki
kliniczne] wymaga potwierdzenia ich znaczenia
na wielu etapach

SNPs

Wprowadzenie do
praktyki klinicznej
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Walidacja w wielo- Phase [\?"‘
CGH, cDNA osrodkowych badaniach / /

Potwierdzenie w Phase 111 /
badaniach prospektywnym A /

Phase 11 i
Oligonucleotide Retrospektywna
analiza kliniczna / /
/
Badania wstepne ~ Phase P =
nowego biomarkera / y, 2
, : . 2
- e
Antibody Discovery &
2
e
@

Kliniczna ocena wartosci
predykcyjnej

gg,___f Months F—
>

Nowe markery
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Udato sie. JestesSmy na liscie zagrozonych gatunkow.

Nieprawda, zajmiemy sie testami molekularnymi.
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Zaktad Radiobiologii Klinicznej

Prof. Dorota Stonina

Prof. Beata Biesaga

Prof. Joanna Niemiec

Dr Agnieszka Adamczyk
Mgr Anna Janecka-Widta
Mgr Aleksandra Kowalczyk
Mgr Anna Cichocka

Mgr Kaja Majchrzyk

WWW.ONKOLOGIA.KRAKOW.PL
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