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Prof. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢: ,,Buduénost
lijeCenja je u sveobuhvatnom genskom profiliranju
tumora®

Tanja Rudez, 4. listopada 2023.

Svaki tumor ima jedinstvene bioloske karakteristike, vazna je spoznaja do koje su
znanstvenici i lije¢nici dosli posljednjih desetlje¢a. Stoga uspjesno lijeCenje malignih bolesti

zahtijeva personalizirani i precizni pristup svakom pacijentu.

.Personalizirano i precizno lijecenje u onkologiji ne znace isto. Mi smo dugo vremena
Q stili izraz personalizirano lijeCenje, no to znaci, primjerice, da neki kemoterapijski A
protokol prilagodimo visini, tezini, komorbiditetima, krvnoj slici itd. pojedine osobe. To je
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personalizirano za tu osobu, ali nije nuzno precizno lijeCenje. Precizno lijeCenje znaci izbor
terapije koja najbolje odgovara nekom pacijentu na osnovi postojanja specificne
molekularne promjene unutar samog tumora odnosno temeljeno na genskom profila
tumora“, pojasnjava prof. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, proc¢elnica Poliklinike u Klinici za
onkologiju KBC-a Rebro i izvanredna profesorica Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

Dodaje kako je precizno lije¢enje u onkologiji odavno uvedeno u lijecenje raka dojke kojim

se ona primarno bavi u svojoj svakodnevnoj praksi.

»Prva je ciljana, precizna terapija, bio tamoksifen odnosno tvornic¢ki Nolvadex, koji se veze na
estrogenski receptor i sprjeCava vezivanje estrogena. Estrogenske receptore i njihovu ulogu
u raku dojke je 1973. godine detaljno opisao endokrinolog William McCGuire, a od tada potice
visedesetljetna tradicija odrzavanja najveceg skupa o raku dojke u San Antoniju u Texasu.
Ove se godine u prosincu odrzava 46. takav znanstveno-strucni skup, a nas tim lijeCnika s
KBC-a Zagreb je upravo dobio potvrdu da su nam prihvacena dva postera”, rekla je prof. dr.

sc. Dedi¢ Plavetic.

NasSa sugovornica istice kako precizna onkologija pociva na razvoju novih tehnika. Pocelo je,
pojasnjava, kada je otkriven PCR (lancana reakcija polimeraze) i kada se pojedina genska

promjena dokazivala PCR-om.
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.Sad je ve¢ PCR uznapredovao pa se razvija i tzv. digital droplet PCR, zatim RT-PCR za
analizu RNA. No, najvedi je napredak napravljen sekvenciranjem nove generacije pa danas,
zapravo, mozemo ‘proslovkati’ cijele grupe gena. Postoje brojni komercijalni testovi kojima
se analizira oko 300-400 gena, a takvi testovi nam pomazu da otkrijemo neke od genskih
promjena karakteristiCnih za pojedina tumorska sijela. Sekvenciranje nam je omogucilo da
rak pluca, koji smo ranije lijeCili kao jednu bolest, ve¢ u startu dijelimo u nekoliko podvrsta, a
zatim primjenjujemo ciljane terapije prema vrsti genske promjene koju pojedini tumor
posjeduje. Precizno lijeCenje primjenjuje se i kod probavnih tumora pa i kod relativho
rijetkih i tesko ljeCivih tumora kao sto je karcinom zucnih vodova. Tu se takoder traze
pojedine ‘mete’ koje onda ciljamo preciznim lijekovima*, pojasnila je prof. dr. sc. Dedi¢

Plavetic.
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Cesta biopsija osobe koja se godinama lije&i, to moZe biti slu¢aj kod
raka dojke, zna biti bolna i neugodna. Mjesta metastaza ponekad
mogu biti i nedostupna biopsiji pod kontrolom ultrazvuka ili

9 kompjutorizirane tomografije (CT). Stoga se pokusava koristiti
tekucinska biopsija koja je ve¢ nasla svoju primjenu kod lijeCenja raka

pluca.

A kako je precizno lijeCenje u onkologiji najprije pocelo u lijeCenju raka dojke, na tom se

podrucju, kaze, i najvise napredovalo.

»Kad su otkriveni estrogenski receptori, pri¢a se dijelila na one koji su hormonski ovisni (to
su oni koji imaju izrazene estrogenske i progesteronske receptore) i one koji to nisu. Oko tri
Cetvrtine tumora dojke su hormonski ovisni. Medutim, kod primjene protuhormonske
terapije metastatski tumori odgovaraju prosjec¢no tri do Cetiri godine, a potom se razvija
otpornost na lije¢enje. Imamo vise razlicitin mehanizama otpornosti tumora na terapiju, a
njih, takoder, mozemo otkriti tzv. sveobuhvatnim genskim profiliranjem tumora. Nadalje,
kada istroSimo jednu liniju preciznog lije¢enja kod hormonski ovisnog raka dojke, trazimo
PIK3CA mutaciju koju ima oko 40 posto tumora dojke te vrste i dosta je konzervirana.

Mozemo je dokazati i u tkivu primarnog tumora u dojci i u metastazi®, rekla je prof. dr. sc.
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Dedi¢ Plavetic.

Naglasila je kako precizna onkologija naj¢esce iziskuje biopsiju metastaze, na Cemu se

ranije nije inzistiralo.

.Danas se inzistira na biopsiji jer metastaza moze biti i drugacijih karakteristika od
primarnog tumora. Metastaza se moze znacajno razlikovati od primarnog tumora jer je veé
stekla odredene promjene koje su joj dale selektivhu prednost pa je ona prezivjela sva nasa
terapijska nastojanja”, rekla je prof. dr. sc. Dedi¢ Plaveti¢ i dodala kako Cesta biopsija osobe
koja se godinama lijeci, Sto moze biti slu¢aj kod raka dojke, zna biti bolna i neugodna.
Mjesta metastaza ponekad mogu biti i nedostupna biopsiji pod kontrolom ultrazvuka ili
kompjutorizirane tomografije (CT). Stoga se pokusSava koristiti tekucinska biopsija koja je vec

nasla svoju primjenu kod lijeCenja raka pluca.

.10 je uzimanje uzorka krvi u kojoj mozemo detektirati tumorski genski materijal, toCnije
niagovu DNA. Ranije su se mogle otkriti iskljucivo cirkulirajuce tumorske stanice. One su se
Q djile od primarnog karcinoma i usle u krvnu ili limfnu cirkulaciju stvarajuci sekundarnes

tumore koje mi nazivamo metastazama®, istaknula je.
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Na primjeru raka pluca pojasnila je kako funkcionira primjena tekucinske biopsije.

.Kod raka pluca, tipicna mutacija koja nosi otpornost na ciljanu terapiju jest tzv. mutacija
T790M. To je samo zamjena jedne aminokiseline drugom, sto taj protein mijenja tako da se
ta ‘kljucanica’ (vezno mjesto na proteinu) za ciljani lijek (ovdje u ulozi ‘klju¢a’) promijeni tako
da ‘klju¢’ (lijek) vise ne pase u tu ‘kljucanicu’ (protein). Ovakvu mutaciju mozemo dokazivati i
iz tkiva i iz krvi bolesnika. Tekucinskom biopsijom mozemo dokazati tu mutaciju koja je
nositelj otpornosti na prethodno primijenjenu ciljanu terapiju i nakon dokazivanje mutacije
mozemo promijeniti terapijski pristup tako da uzmemo drugaciji ‘kljuc’ (lijek) koji odgovara
promijenjenoj ‘kljucanici'. Tekucinske biopsije uz napredak molekularnih metoda ¢e
vjerojatno imati primjenu ne samo u lijeCenju vecd i u ranoj detekciji tumora. Primjerice, na
nekom skriningu ¢emo izvaditi krv, testirati na najéesce vrste raka, i ako otkrijemo nesto
sumnjivo tu ¢emo osobu izvanredno poslati na dodatnu obradu za rano otkrivanje tumora.
Zasad to nije u rutinskoj primjeni, ali su brojne studije u tijeku®, ispri¢ala je prof. dr. sc. Dedi¢

Plavetic.

Nasa je sugovornica vec¢ drugu godinu i predsjednica Nacionalnog povjerenstva za lijeCenje

vodeno sveobuhvatnim genskim profiliranjem tumora o cemu kaze:

,Cast mi je biti ¢lanicom toga Povjerenstva. Nas 24 sastajemo se svakog Cetvrtka i

referiramo slucajeve koji su nam podneseni za odobrenje terapije temeljene na
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sveobuhvatnom genskom profiliranju tumora, naj¢esce u situacijama kada nemamo
adekvatnu standardnu terapiju, bilo jer smo potrosili sve dostupne terapije za ucinkovito
tog pacijenta ili kod odredenih tumorskih sijela kod kojih ne postoji standardno lijeCenje. Mi
tada trazimo neku promjenu u genomu za koju imamo ciljanu terapiju. Primjerice, kazemo:
‘I[demo koncept iz raka dojke primijeniti na kolorektalni tumor kod kojega smo nasli HER2
amplifikaciju'. To je tzv. agnosticki pristup: umjesto na tip tumora, fokusiramo se na
promjenu koju on nosi. Tu se brisu granice medu pojedinim tumorskim sijelima. Vec¢
postoje lijekovi koji su registrirani kao pantumorski odnosno registracija je temeljena na tzv.
agnostickoj indikaciji. Ukratko, onkologija se mijenja iz dana u dan®, rekla je prof. dr. sc.

Dedi¢ Plavetic.
Naglasila je da se preciznost onkologije vidi i u odredivanju zametnih mutacija.

.10 suU nasljedne mutacije, primjerice BRCAl i BRCA2, PALB2, ATM kod raka dojke, ali i raka

jajnika, te raka nekih drugih organa. Temeljem tih mutacija dajemo preporuke ¢lanovima

~'~itelji oboljelih od tih nasljedno uvjetovanih oblika tumora oko preventivnih pregleda ili
Qorucujemo neku od mjera profilaktiCke Kkirurgije, zakljucila je prof. dr. sc. Natalija Dedi&

Plavetic.
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Prof. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plavetic (fotografija: privatna arhiva)

Nacionalni laboratorij za gensko profiliranje tumora
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U Klinickom bolnic¢kom centru Zagreb pocela je izgradnja Nacionalnog laboratorija za
gensko profiliranje tumora u sklopu Projekta personalizirane medicine u onkologiji. Cilj je

poboljsanje ishoda lijeCenja bolesnika sa zlo¢udnim bolestima.

.1aj projekt je partnerstvo Vlade i farmaceutske kompanije Roche. Ta kompanija, kao i
brojne, ima komercijalne testove Foundation Medicine koji analiziraju vise stotina gena.
FoundationOne CDx je test koji analizira 324 gena za sve solidne tumore, a postoje jos i test
za tekucinsku biopsiju FoundationOne-Liquid CDx te FoundationOne Heme, koji je
poseban test za sarkome i hematoloske tumore. Projekt se sastoji od dva dijela,
sveobuhvatnog genskog profiliranja tumora te lijeCenja temeljenog na sveobuhvatnom
genskom profiliranju tumora. Prvi dio je testiranje kod kojega trenutno uzorci tumora idu u
laboratorij u Njemackoj. Drugi dio projekta se odnosi na rad Nacionalnog povjerenstva za
lijeCenje vodeno sveobuhvatnim genskim profiliranjem tumora gdje se temeljem nalaza tih
testova pokusava dokuciti koju terapiju bi kod pojedinog pacijenta trebalo primijeniti ako

y testiranjem otkrili pogodnu gensku promjenu. Nadam se da Ce laboratorij biti ureden

w< Kraja ove godine, no nije dobro 5to se jos nisu poceli skolovati kadrovi koje nuzno
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trebamo unutar multidisciplinarnog okruzenja kakvo takav laboratorij iziskuje. Prvenstveno
mislim na novu specijalizaciju iz medicinske genetike, program koje je nedavno odobrilo
Ministarstvo zdravstva, ali mi nije poznato da je itko u Republici Hrvatskoj zapoceo

specijalizaciju po novom programu®, naglasila je prof. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plavetic.

* Tekst je objavijen u sklopu projekta poticanja novinarske izvrsnosti Agencije za

elektronicke medije.
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Tanja Rudez

Tanja Rudez dugogodisnja je znanstvena novinarka
Jutarnjeg lista. Dobitnica je nagrade Britanskog
udruzenja znanstvenih pisaca (ABSW) za najbolju

europsku znanstvenu novinarku 2015. godine.
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Svi sadrzaji na Nismo same su autorski. Molimo sve zainteresirane za preuzimanje

originalnog sadrzaja da nas kontaktiraju na info@nismosame.com.

Izrada i odrzavanje web stranice:

8 0of 9 10/27/2023, 1:45 PM


https://nismosame.com/savjeti/krajnji-je-cilj-precizne-onkologije-sekvencirati-genom-bas-svakog-tumora/
https://nismosame.com/savjeti/krajnji-je-cilj-precizne-onkologije-sekvencirati-genom-bas-svakog-tumora/
https://nismosame.com/vase-price/doznala-sam-da-sam-trudna-a-dva-dana-kasnije-rekli-su-mi-da-imam-rak-dojke/
https://nismosame.com/vase-price/doznala-sam-da-sam-trudna-a-dva-dana-kasnije-rekli-su-mi-da-imam-rak-dojke/
https://nismosame.com/nekategorizirano/zadovoljna-hr-i-tisja-kljakovic-braic-i-ove-godine-uz-zene-oboljele-od-raka/
https://nismosame.com/nekategorizirano/zadovoljna-hr-i-tisja-kljakovic-braic-i-ove-godine-uz-zene-oboljele-od-raka/
mailto:info@nismosame.com
mailto:info@nismosame.com
https://www.prvidojam.hr/
https://www.prvidojam.hr/
https://nismosame.com/donacije/
https://nismosame.com/donacije/

Prof. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢: ,,Buducnost lije¢enja je u sveobuhwv... https://nismosame.com/savjeti/prof-dr-sc-natalija-dedic-plavetic-buducn...

Financijski
podrzava

°
Nacionalna
zaklada za
razvoj

°

civilnoga
drustva

Udruga zena oboljelih i lijeCenih od raka NISMO SAME je korisnica institucionalne

podréke Nacionalne zaklade za razvoj civilnoga drustva za stabilizaciju i/ili razvoj

udruge.
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