Znaczenie badan molekularnych
w raku drdg zétciowych -
przewodnik pacjenta
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Co to jest rak drag zatciowych?

Rak drog zotciowych (tac. cholangiocarcinoma) to nowotwor ztosliwy, ktory wywo-
dzi sie zkomorek wyscietajgcych drogi zétciowe, czyli przewoddw odprowadzajgcych
26t¢ z wqtroby do jelit. Z6t¢ pomaga trawi¢ ttuszcze, a drogi zétciowe tworzq rozga-
teziong sie€ wewnaqtrz i na zewngtrz wagtroby.

W zaleznoSci od miejsca, w ktorym rozwija sie nowotwor, wyrézniamy trzy gtowne typy:

s rak wewngtrzwgtrobowy (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA) — pow-
staje w matych przewodach zotciowych wewngtrz wgtroby,

o rak wnekowy/okotownekowy (ang. perihilar cholangiocarcinoma, pCCA) — rozwija sie
w okolicy potgczenia przewodow zotciowych,

s rak pozawgtrobowy (ang. distal cholangiocarcinoma, dCCA) — wystepuje w prze-
wodzie z6tciowym wspdolnym, poza wqtroba.

e I
Rak drdg zétciowych moze wystgpowac w trzech gtéwnych miejscach?:

Watroba ) Wewngqtrzwgtrobowy rak drog
z6tciowych wystepuje w mniejszych
przewodach zétciowych wewngtrz
waqtroby

o

~ Okotownekowy (nazywany réwniez
wnegkowym) rak drég zotciowych
wystepuje w wiekszych przewodach
z6tciowych, w miejscu ich potgczenia
Drogi 26iciowe J przed wyjsciem z wqgtroby
Pozawgtrobowy rak drég zoétciowych
wystepuje w gtdbwnym przewodzie

Pecherz
z'é(?fciow)y ) z6tciowym, ktéry biegnie z wqtroby
do jelita cienkiego
\_ Jelito cienkie )

Rak drog zétciowych jest chorobg rzadkg, ale jego czestos¢ w ostatnich latach powoli
rosnie. W Polsce rozpoznaje sie go u okoto 2000 osbb rocznie'. CzgSciej wystepuje
u 0s6b po 60. roku zycia. Poniewaz objawy (np. zéttaczka, béle brzucha, utrata apetyty,
ostabienie) pojawiajq sie czesto dopiero w zaawansowanym stadium, w momencie
rozpoznania wigkszos¢ pacjentow nie kwalifikuje sie juz do operacji. Dlatego tak wazne
jest wykorzystanie nowoczesnych metod diagnostykiileczenia, ktére pozwalajq lepiej
dobrac¢ terapie i poprawic jej skutecznos¢ — w tym witasnie badan molekularnych,
dajqcych szanse na leczenie personalizowane'.



Co to jest leczenie personalizowane? )

Wspbtczesna onkologia coraz czeSciej opiera sie na tzw. leczeniu personalizowanym
(inaczej: celowanym molekularnie). Oznacza to, ze terapia dobierana jest nie tylko na
podstawie miejsca, w ktérym rozwingt sie nowotwor (np. drogi zotciowe), ale rowniez
na podstawie konkretnych zmian genetycznych/molekularnych w komérkach raka.
Kazdy nowotwor ma nieco inny ,profil genetyczny”, czyli zestaw mutaciji, ktore de-
cydujq o jego zachowaniu i wrazliwosci na leki. Celem leczenia personalizowanego
jest znalezienie tych zmian i dobranie leku dziatajgcego wtasnie na nie. Dzieki temu

terapia moze by¢ skuteczniejsza i mniej obcigzajgca dla organizmu.

Dlaczego wykonuje sie badania molekularne? )

Badania molekularne pomagajq lekarzom:

e lepiej zrozumieg, jakiego typu jest nowotwor,

e dobrac leczenie celowane, ktore dziata na okreSlone mutacje,

e unikng¢ nieskutecznych terapii,

e oceni¢ mozliwos¢ udziatu pacjenta w badaniach klinicznych nowych lekow.




Jakie badania wykonuje si¢ w raku drdg zatciowych? )

W raku drég zétciowych wykonuje sie badania genetyczne w poszukiwaniu mutacii
somatycznych. Mutacje somatyczne to zmiany, ktore powstaty tylko w komorkach
nowotworowych, a nie sq dziedziczne — co oznacza, ze nie dotyczq one rodziny pa-
cjenta ani jego dzieci.

Najczesciej poszukiwane zmiany w komorkach nowotworowych to:

e Mutacje w genie IDH1

+ Wystepujg gtéwnie w raku wewngtrzwqgtrobowych drog zétciowych.

+ Stwierdza sig je u okoto 10-20% pacjentow z tym typem raka.

+ W przypadku potwierdzenia mutacji IDHI mozna zastosowac lek celowany —
inhibitor IDH1 (np. iwosydenib).

e Fuzje (potgczenia) genéw FGFR

« Rowniez typowe dla raka wewngtrzwgtrobowego.

« Wystepujg u okoto 10-15% pacjentow.

-+ W razie ich obecnosci mozliwe jest leczenie inhibitorami FGFR (np. pemigatynib,
futibatynib, infigratynib).

Przyktady zmian genetycznych stwierdzanych
w wewnatrzwatrobowym raku drdg zétciowych?

Liczba osdb, u ktérych stwierdza sie okreSlone zmiany genetyczne, moze sig
rézni€ w zaleznosci od badanej populacji oraz zastosowanych metod. Ponizsze
dane pochodzq z duzego badania amerykanskiego.

Na 100 osbéb z wewnqtrzwgtrobowym rakiem drég zétciowych:

okoto 14 bedzie miato zmiany w IDH1

okoto 12 bedzie miato fuzje lub rearanzacje FGFR2
okoto 7 bedzie miato zmiany w PIK3CA

okoto 5 bedzie miato zmiany w ERBB2 (HER2) lub
dodatkowe kopie

okoto 5 bedzie miato zmiany w BRAF

okoto 4 bedzie miato zmiany w MDM2

okoto 3 bedzie miato zmiany w BRCAT lub BRCA2
okoto 2 bedzie miato zmiany w EGFR

okoto 1 bedzie miata cechy niesprawnego
mechanizmu naprawy DNA (MSI-H)
okoto1bedzie miata fuzje NTRK1




Jak czesto udaje sig znalezc ,,cel molekularny”
w raku drag zatciowych?

Nie u wszystkich chorych udaje sie znalez¢ zmiane, na ktorg jest obecnie dostepny lek.
Szacunkowo:

e W IiCCA okoto 20—-30% pacjentow wykazuje co najmniej jedng zmianeg molekularng,
dla ktorej dostepny jest zarejestrowany lek celowany, takg jak mutacja IDHI, re-
aranzacje FGFR2, fuzje gendw NTRK, mutacja BRAF V60OE lub wysoka niestabilnose
mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high, MSI-H),

e w dCCA czesto$¢ wystepowania takich zmian jest istotnie mniejsza i dotyczy
okoto 10-15% pacjentow.

Przyktady zmian genetycznych stwierdzanych
w okotowngkowym lub pozawatrobowym raku drdg zétciowych?

Liczba oséb, u ktérych stwierdza sie okreSlone zmiany genetyczne, moze sie
rézni¢ w zaleznosci od badanej populacji oraz zastosowanych metod. Ponizsze
dane pochodzqg gtéwnie z matych badah.

Na 100 os6b z okotowngkowym lub pozawgtrobowym rakiem drég zétciowych:

okoto 4-10 bedzie miato zmiany w ERBB2 (HER2) lub
dodatkowe kopie

okoto 2-10 bedzie miato zmiany w BRAF

okoto 2—-8 bedzie miato cechy niesprawnego
mechanizmu naprawy DNA (MSI-H)

okoto 3-6 bedzie miato zmiany w BRCAT lub BRCA2
okoto 2-5 bedzie miato zmiany w PIK3CA

okoto 1-5 bedzie miato zmiany w MDM2

okoto 1 bedzie miata zmiany w EGFR

do 1bedzie miata fuzje NTRK

Oznacza to, ze:

® U % pacjentdow z rakiem wewngtrzwgtrobowym
e iU wiekszoSci pacjentow z rakiem pozawgtrobowym

nie wykrywa sie obecnie zaburzen, dla ktérych dostepne sq zarejestrowane leki ce-
lowane.

Nie znaczy to jednak, ze badania sq niepotrzebne — przeciwnie: ich wyniki pomagajqg
wybrac¢ najlepsze leczenie i mogqg otworzy¢ droge do udziatu w badaniach klinicz-

nych nowych terapii.



W ktdrej fazie leczenia stosuje sig leki celowane? >

Obecnie w raku drog zotciowych terapie molekularne sq stosowane w kolejnych
liniach leczenia, po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu (ktérqg wspoétczesnie
stanowi potgczenie gemcytabiny i cisplatyny, czesto — cho€ nie w kazdym przypadku —
uzupetnione o immunoterapie).

Oznacza to, ze jesli nowotwor przestanie reagowac na standardowq chemioterapie,
a w badaniu molekularnym wykryto konkretng mutacje (np. IDHI lub FGFR2, lub innq),
to mozna zastosowac lek celowany dopasowany do tej zmiany. Takie podejscie
pozwala zaplanowac¢ dalsze leczenie z wyprzedzeniem — dlatego warto wykonac
badania molekularne jak najwczesniej, nawet w trakcie pierwszej linii leczenia.

Jak wyglada badanie molekularne/genetyczne? >

Badanie molekularne wykonuje sie najczesciej z fragmentu guza, pobranego wczes-
niej podczas biopsji lub operaciji. Materiat jest przesytany do specjalistycznego la-
boratorium, gdzie izoluje sie i analizuje materiat genetyczny (DNA) nowotworu. Wynik
badania otrzymuije sie zwykle po kilku tygodniach (4-8 tygodni).

W niektérych przypadkach mozliwe jest takze wykonanie badania z krwi (tzw. biopsja
ptynna), gdy nie mozna uzyska¢ materiatu z guza.

Jak interpretowac wynik badania? >

o Jesliwykryto okreslong mutacje (np. IDHI lub FGFR2), lekarz moze zaproponowac
leczenie celowane.

e Jeslinie wykryto zadnej znanej zmiany, oznacza to, ze na tym etapie standardo-
we leczenie (np. chemioterapia) pozostaje wtasciwg metodq terapi.

o Warto pamietac, ze zakres badaniliczba dostepnych lekow stale sie zwiekszajq -
w przysztoSci moze pojawic sie nowe leczenie dla danego typu zmian.

Dlaczego warto porozmawiac z lekarzem
o badaniach molekularnych?

Nie kazdy pacjent z rakiem drog zotciowych ma automatycznie wykonywane badania
genetyczne guza.

Warto zapytac¢ swojego onkologa:

e czy badanie molekularne zostato zlecone,
e czy istnieje mozliwos¢ leczenia celowanego lub udziatu w badaniu klinicznym.



. |

Jesli leczenie celowane nie jest dla Ciebie opcja

Jesli badania molekularne nie wykazq zmian genetycznych, ktére mozna leczyé
terapig celowang, to naturalne, ze mozesz poczu¢ rozczarowanie czy niepokdj -
zwtaszcza jesli wigzates(-tas) duze nadzieje z takim leczeniem. Warto pamie-
ta¢, ze taka informacja tez jest bardzo wazna. Dzigki niej Ty i Twdj lekarz wiecie,
ktére metody leczenia nie przyniosg oczekiwanych korzysci, i mozecie skupié
sie na innych, bardziej dopasowanych opcjach.

Dobrze jest rowniez zapyta¢ lekarza prowadzgcego o mozliwo$€ udziatu w ba-
daniu klinicznym.

Dlaczego warto brac udziat w badaniach klinicznych?

Udziat w badaniach klinicznych to szansa na dostep do nowoczesnych metod
leczenia, ktére nie sq jeszcze powszechnie dostepne. Badania te prowadzone
sq z najwyzszq dbatosciq o bezpieczehstwo pacjentéw i pozwalajg lekarzom
sprawdzi¢ skutecznosé nowych terapii.

Dzieki uczestnictwu mozesz:

e otrzyma¢ innowacyjne leczenie juz dzis,
e miec staly kontakt ze specjalistami i ich opieke,
e przyczyni€ sie do rozwoju medycyny i poméc innym pacjentom w przysztoSci.

Twéj udziat jest zawsze dobrowolny, a na kazdym etapie mozesz zrezygnowag.

Badania kliniczne nie tylko dajg nadzieje na poprawe zdrowiaq, ale takze budujg
wiedze, z ktérej skorzystajg kolejne pokolenia.




Podsumowanie

Diagnostyka molekularna to kluczowy element nowoczesnego leczenia raka
drog zotciowych. Dzigki niej mozna wykry¢ specyficzne mutacje (np. IDHI czy
FGFR2) i dobra¢ leczenie celowane, ktore dziata bezposrednio na przyczyne
wzrostu guza. Badania te dotyczq tylko komorek nowotworowych, ktore nie
sq dziedziczne i nie oznaczajq ryzyka dla rodziny. Obecnie leczenie celowa-
ne stosuje sie po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu. Warto jednak
wykonac¢ badania molekularne juz podczas trwania pierwszej linii leczenia,
aby w razie potrzeby mie¢ gotowy wynik i mozliwos¢ szybkiego rozpoczecia
leczenia dopasowanego do swojego howotworu.
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