Problemy z identyfikowaniem
pacjentow do leczenia
przetomowym lekiem
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Specjalisci maja problem z przetomowym lekiem, ktdry daje
nadzieje chorym na wiele rodzajow nowotworéw. Pembrolizumab to
lek, ktory dobiera sie pod katem markeréw molekularnych, a nie
rodzaju tkanki, w ktéorej pojawit sie nowotwér. Sprzedawany
jest pod handlowg nazwg Keytruda i zostat po raz pierwszy
zarejestrowany przez amerykanska Agencje ds. Zywnos$ci i Lekéw
(FDA) w 2014 roku jako lek na czerniaka. 0d tamtej okazato
sie, ze dziat*a on rdéwniez na inne nowotwory, w tym na
nowotwory pituc.
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Prawdziwy przetom nadszedt w ubiegtym roku, kiedy to naukowcy
doniesli, ze pembrolizumab daje dobre wyniki u wszystkich
pacjentow nowotworowych, u ktdérych nowotwdr doprowadzit do
uszkodzenia systemu naprawy DNA. Pembrolizumab wymusza
odpowiedz immunologiczng organizmu pacjenta, dzieki czemu moze
on zaatakowa¢ nowotwdr. U pacjentédw z uszkodzonym DNA dochodzi
do pojawiania sie zmutowanych biatek, ktére uktad
odpornosciowy moze wzig¢ na cel, istnieje wiec szansa, ze
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znajdzie tez i zaatakuje guza.

W maju 2017 roku FDA zezwolita na stosowanie pembrolizumabu u
kazdego pacjenta z zaawansowanym nowotworem, u ktérego pojawit
sie guz ze specyficznym uszkodzeniem systemu naprawy DNA. ,To
absolutny przetom. U niektérych pacjentéw doszto do bardzo
silnej pozytywnej reakcji” — méwi Razelle Kurzrock, onkolog z
Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Diego.

0 ile lek niesie olbrzymig nadzieje, pojawit sie problem z
testami stuzgcymi do identyfikowania pacjentéow, ktorym mozna
poda¢ pembrolizumab. Trzy powszechnie uzywane testy na
wspomniane juz specyficzne uszkodzenia DNA moga dawacd
sprzeczne wyniki. Powstaje pytanie, ktdéry z nich jest
najlepszy. ,Czy uzyskanie w jednym z nich pozytywnego
rezultatu wystarczy? Czy to oznacza, ze powinnis$my poddawad
pacjentéw wszystkim trzem testom? Nikt nie chce poming¢
pacjenta, ktéremu pembrolizumab mégtby poméc” — méwi Heather
Hampel z Ohio State University.

Co wiecej, pojawity sie sygnaty, ze niektdére z tych testéw
mogg lepiej dziata¢ w przypadku jednych tkanek niz inne. W
jednych nowotworach pojawia sie wiecej mutacji w DNA, w innych
mniej. To zas moze prowadzi¢ do fatszywie negatywnego wyniku
testu w przypadku tych drugich nowotworow.

Problem jest tym bardziej powazny, ze nie mozna wykluczy¢, iz
bedzie dotyczyt* przysztych 1lekdéw, ktdére beda podawane
pacjentom ze wzgledu na specyficzne uszkodzenia DNA, a nie
rodzaj nowotworu. Takimi lekami sg np. inhibitory PARP, ktére
niedawno dopuszczono w USA do leczenia nowotwordéw piersi i
jajnikdéw spowodowanych mutacjami w genach BRCAl1l 1lub BRCA2.
Naukowcy wtasnie badajg inhibitory PARP pod katem ich
przydatnosci w leczeniu pacjentdéw z dowolnym guzem powodujgcym
specyficzne uszkodzenia DNA, nawet jesli uszkodzenia te nie sg
powodowane mutacjami w BRCA1l lub BRCA2. Takze i tutaj moze sie
okaza¢, ze 1istniejgce testy nie dajag jednoznacznie
wiarygodnych wynikéw i nie wiadomo bedzie, ktdérym pacjentom



mozna podac¢ inhibitory PARP.

W najblizszg niedziele podczas dorocznego spotkania
Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem naukowcy i
przedstawiciele FDA beda szukali sposobu na poradzenie sobie z
tymi problemami. Michael Overman, onkolog z University of
Texas, jest optymista. Uwaza, ze czes¢ problemdéw szybko da sie
rozwigzac¢, a naukowcy zbiorg wystarczajgaco duzo danych, by
stwierdzié¢, ktdére z obecnie stosowanych testéw sg najbardziej
wiarygodne. Overman chwali jednocze$nie FDA, ze nie czekata na
wiecej dowoddéw dotyczgcych dziatania testow i dopusScita lek do
stosowania. ,Wiele pytan pozostaje otwartych, ale leczenie
dziata wyjatkowo dobrze. FDA podjeta wtasciwg decyzje.”
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