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Personalized medicine: a new era in diagnostics and therapy
Summary

Many commonly used drugs are typically effective in only 40-60% of the pa-
tient population, but still substantial number of subjects experience serious ad-
verse reactions and death directly related to drug use. Personalized medicine
uses genomic and molecular data to better target the delivery of healthcare by
helping to determine individual patient’s response to certain therapies.
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1. Wstep

Wspotczesna praktyka kliniczna odwotuje sie do zasad ,,me-
dycyny opartej na faktach” (EBM, ang. Evidence-Based Medicine),
ktéra za podstawe w podejmowaniu decyzji uwaza dane uzyska-
ne w kontrolowanych badaniach klinicznych (RCT, ang. Randomi-
zed Controlled Trials) prowadzonych w spos6b zapewniajacy mak-
symalng obiektywnos$¢ i rzetelno$¢ oceny. Metodologia prob Kli-
nicznych stata sie juz odrebng dziedzing wiedzy, a ich prowadze-
nie i nadzorowanie - nauczang umiejetnoscia, a same rezultaty
badah uwaza sie za ostateczng wyrocznie w wyborze optymal-
nych metod w diagnostyce i terapii. Bez watpienia upowszech-
nienie zasad EBM ufatwia lekarzowi-praktykowi postepowanie,
zwlaszcza jesli wnioski z badan przektadaja sie na zestaw kon-
kretnych zaleceA. Mozna spotka¢ sie nawet z opinig, ze wprowa-
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dzenie do medyqg™ny reguty: ,badania kliniczne - wytyczne - edukacja” ma po-
dobne znaczenie jak wynalazek stetoskopu w roku 1816 czy elektrokardiografu
w 1902 r. (W. Bruce Fye -prezydent Amerykanskiego Kolegium Kardiologéw) - (1).
Dzieki temu medycyna kliniczna przestata by¢ obszarem spekulacji i indywidualnych
szk6t pogladow, ale stata sie prawdziwg nauka $cista, ktéra oferuje chorym najlep-
sze, sprawdzone metody, oparte na racjonalnych podstawach.

2. Wady podejécia opartego na EBM

Za szczegolnie znaczace dla praktyki uwaza sie te badania, ktére obejmuja licz-
ne grupy chorych (megatrials) - ich wyniki moga na lata ksztattowa¢ zasady poste-
powania wobec pacjentéw ze zdefiniowanym problemem klinicznym. Wigczenie do
badania duzej liczby chorych, ktéra w niektérych prébach klinicznych siega nawet
44 000 osOb (ALLHAT) posiada szereg korzysci. Po pierwsze, liczna grupa badana
zwieksza szanse uzyskania ,,statystycznie znaczacej” réznicy pomiedzy efektami te-
stowanych metod postepowania. Po drugie, szerokie kryteria wigczenia chorych do
proby uzasadniajg pozniejsze liczne wskazania dla stosowania ,,wygranej” terapii,
na czym szczegdlnie zalezy sponsorom badan.

Jednak jesli dla osiggniecia zauwazalnego efektu terapii konieczne jest wigczenie
do obserwacji ogromnej liczby chorych powstaje watpliwos¢ dlaczego podobnego
wyniku nie udaje sie osiggna¢ w mniejszej grupie? jednym z potencjalnych powoddéw
moze by¢ ,,rozcienczenie” wyniku przez pacjentéw, ktérzy brali udziat w badaniu,
lecz nie odniesli korzysci z terapii. Zasady EBM zalecajg metody postepowania, ktore
okazaly sie ,statystycznie” lepsze. Wiadomo jednak, ze pacjenci z tg samg chorobg
réznig sie odpowiedzig na zastosowang terapie, jak réwniez ryzyko rozwoju dziatan
niepozadanych stosowanych lekéw bywa rézne. Pomimo, ,,$rednio” pozytywnego
wyniku w grupie chorych wigczonych do badania znajdujg sie takze osoby bez ko-
rzystnych efektow zastosowanej terapii czy pacjenci, u ktérych wystapity grozne po-
wiktania. Bez watpienia, kazdy lekarz chciatby wiedzie¢, ktéry z jego pacjentéw od-
niesie szczegdlne korzysci z proponowanej terapii. Oczywiscie, wyniki kontrolowa-
nych badan klinicznych moga by¢ analizowane w odniesieniu do wybranych podgrup
pacjentow roznigcych sie wiekiem, picig, charakterystykg kliniczng itp. jednak po-
szukiwanie subpopulacji o lepszej lub gorszej odpowiedzi na stosowang terapie
opartg na retrospektywnej ocenie danych niesie ze sobg niebezpieczenstwo znale-
zienia przypadkowych - ,statystycznych” zwigzkéw, bez znaczenia klinicznego (2).

Stosowanym do tej pory rozwigzaniem jest wiaczenie do prob klinicznych
wzglednie homogennych grup chorych o Scisle zdefiniowanych parametrach. Zwy-
kle, wybdr populacji badanej wykorzystuje wczesniejsze dane z obserwacji epide-
miologicznych, ktore zidentyfikowaty potencjalne czynniki ryzyka choréb. Do kla-
sycznych przyktadow naleza badania z lekami obnizajagcymi stezenie cholesterolu
we krwi (statynami), ktore najpierw prowadzono wylgcznie u pacjentéw z hiperlipi-
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demia. Ostatnio, na podstawie wynikéw badan JUPITER, wykazano, ze znaczaca ko-
rzy$¢€ z terapii rosuwastatyng odnoszg takze chorzy, ktorzy przy braku znaczacej hi-
percholesterolemii mieli zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy (3).
Co warte zauwazenia, autorzy badania nie wiaczali do niego pacjentéw z Azji, gdzie
czesto wystepuje, uwarunkowana genetycznie, mata aktywnos¢ polipeptydu trans-
portujacego organiczne aniony (OATPIBI), wptywajaca na biodostepnosé stosowa-
nej statyny (4).

3. Badania nad ludzkim genomem - podstawa dla medyg™ny
personalizowanej

Zasada personalizowanej medycyny czyli ,wiasciwy lek dla wiasciwego chorego
we whasciwym czasie” praktykowana jest nieomal od zarania dziejow. Hipokrates
(V wiek p.n.e.), korzystajac z teorii Empedoklesa, przyczyn choréb doszukiwat sie
w zaburzeniach pomiedzy czterema podstawowymi humorami organizmu i odpo-
wiednio do nich zalecat terapie. Wspotczesnie, decyzje o rozpoczeciu leczenia uza-
lezniamy od wartosci cisnienia tetniczego, stezenia cholesterolu, poziomu PSA, licz-
by kopii wirusa we krwi i wielu innych parametréw. Zwykle parametry te wskazujg
na wielkos$¢ ryzyka lub stopier zaawansowania schorzenia, lecz nie informujg o tym
jak chory zareaguje na zaproponowang terapie. W niektorych specjalnosciach me-
dycznych, jak w onkologii, analiza zréznicowania nowotworow oparta na stopnio-
waniu Klinicznym, czy charakterystyce fenotypowej stata sie rutynowg metodg dla
wyboru najbardziej skutecznej terapii. W onkologii, po raz pierwszy zastosowano
w praktyce osiaggniecia farmakogenomiki, czyli zaleznosci efektu terapii od czynni-
kéw genetycznych.

Jednak dla wiekszo$ci choréb, zwiaszcza tych, ktére dominujg wérdd przyczyn
zgonow, jak schorzenia uktadu krazenia, postepowanie z konkretnym pacjentem
pozostaje w niewielkim stopniu ,,personalizowane”. Tymczasem od dawna wiado-
mo, ze czyniiiki genetyczne warunkujg efekty terapii tych choréb, przyktadowo oso-
by rasy czarnej z niewydolnosScig serca maja gorsze wyniki terapii beta-adrenolityka-
mi i inhibitorami konwertazy angiotensyny niz przedstawiciel rasy biatej (5,6). Po-
dobnie, Afroamerykanie wykazujg mniejsza redukcje cisnienia tetniczego w przebie-
gu terapii nadcisnienia tetniczego lekami blokujacymi uktad renina-angiotensyna.

Podstawowym zrodtem zmienno$ci wewnatrz naszego gatunku sa réznice w ob-
rebie genomu najczesciej zwiazane z polimorfizmem pojedynczych nukleotydéw
czy zmienna liczbg kopii gendw. Zakonczenie sekwencjonowania ludzkiego DNA
rozpoczeto ere poszukiwania zwigzku pomiedzy indywidualnymi réznicami w geno-
mie a odpowiedzig na wybrane leki.

Dzieki metodom wysoko wydajnego sekwencjonowania DNA na wielkg skale
i zastosowaniu mikromacierzy DNA zawierajacych nawet 2 miliony sond genetycz-
nych, w ostatnich latach obserwujemy znaczgce przyspieszenie w badaniach farma-
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kogenetycznych. Praktycznie, nie ma juz dziatu medycyny, w ktérym nie poszukuje
sie wariantéw gendw, ktore wigza z typem odpowiedzi na terapie. W niektorych no-
wotworach, diagnostyka molekularna staje sie niezbednym warunkiem do wdroze-
nia odpowiedniego rodzaju leczenia. Przyktadowe, poznane polimorfizmy genetycz-
ne, ktore wptywaja na odpowiedz na okreslone leki umieszczone zostaty w tabeli.
W tabeli przedstawiono korzysci personalizowanej medycyny w odniesieniu do naj-
bardziej powszechnych chor6b uktadu krazenia.

Tabela
Polimorfizmy genetyczne zwigzane z odpowiedzig na niektdre leki (wg 7, zmodyfikowane)
Gen Biatko Abtet Wptyw na fenotyp
B2AR receptor P2-adrenergiczny Argl6/Gly  zmniejszona odpowiedZ na P2 mimetyki

Gin27/Gtu  zwiekszona odpowiedZ na P2 mimetyki

BIAR receptor Pi-adrenergiczny R389G zwiekszona odpowiedZ na P-adrenolityk

ALOX5 5-lipoksygenaza GGGCGG zmniejszona odpowiedZ na leukotrieny

LTC4s syntaza leukotrienu C4 A2444C mzwiekszona odpowiedZ na zafirlukast u C/A;CC

GNB3 biatko G B3 C825T zwigkszona odpowiedZ na sibutraming u nosi-
cieli T/C;n

LIPC lipaza watrobowa C514T zmniejszona odpowiedZz na statyny u nosicieli
TIC;TIT

UGTAI transferazal AIUDP-gtukoronozytowa UGRA1*28  zwiekszona toksycznos¢ irynotekanu

TYMS syntaza tymidyny TSER*2/*3 zmniejszona odpowiedZ na 5-fluorouracyl

MTHFR  reduktaza methyfeno tetrahydrofotianéw C677T «zwiekszona toksyczno$¢ methotreksatu

ABCBI  glikoproteina P- -1 (MDRI) C343T zmniejszona odpowiedz na leki przeciwpadacz-
kowe

AGT angiotensynogen M235T zwiekszona odpowiedZ na leki hipotensyjne

DRD3 receptor dopaminy D3 S9G zmniejszona odpowiedZ na klozapine

HTR2A receptor serotoniny 2A H452Y zmniejszona odpowiedz na klozapine

HLA-B*  antygen HLA-B 57.Q1 nadwrazliwo$¢ na abakawir

HLA-B*  antygen HLA-B 1502 nadwrazliwos¢ na karbamazepine

VKORCI  podjednostka | kompleksu epoksyreduktazy witK A/A, AIG odpowiedZz na warfaryne
CYP2c9  cytochrome P450 3V3* odpowiedZ na warfaryne

4. Mozliwosci zastosowania farmakogenomiki w terapii choréb uktadu
krazenia

Na podstawie obserwacji klinicznych wskazuje sie, ze najczesciej stosowane
w terapii leki jak statyny, srodki przeciwnadcisnieniowe, antyarytmiczne czy prze-
ciwkrzepliwe réznia sie skutecznoscig u poszczegélnych chorych. Niestety, jedynie
w nielicznych przypadkach udato sie zidentyfikowa¢ wariant genetyczny zwigzany
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z typem odpowiedzi. Niejednokrotnie, poczatkowe doniesienia nie znalazty po-
twierdzenia w dalszych pracach. Jednym z pierwszych zidentyfikowanych, a z pew-
noscig najczesciej badanym, byt polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (ACE).
Rigat i wsp. (8) wykryli istnienie polimorfizmu w obrebie 16. intronu genu dla ACE
polegajgcego na obecnosci (lub nie) fragmentu zawierajgcego 287 par zasad. Obec-
nos¢ fragmentu definiuje allel / natomiast jego brak - allel D, stad genotyp ACE
okresla sie jako DD, DI lub Il. Homozygoci DD wykazujg dwukrotnie wyzszg aktyw-
nos¢ enzymu anizeli homozygoci Il, podczas gdy heterozygoci DI wykazuja posred-
nie warto$¢ aktywnosci. Allel D, jak sie wydaje, warunkuje podwyzszong aktywno$¢
ACE nie tylko w osoczu, ale rowniez i w tkankach. Przypuszczenie takie potwier-
dzajg wyniki oznaczania aktywnosci enzymu w hodowlach komérkowych i homoge-
natach fragmentow serc ludzkich. W rozlicznych badaniach opisywano zwigzek po-
miedzy nosicielstwem allelu D, a zwiekszonym ryzykiem powiklan sercowo-naczy-
niowych i przyspieszong progresja do niewydolnosci nerek (9). jednakze wiele z wy-
krytych zaleznosci, jak sie wydaje, miato charakter wytgcznie statystyczny, bez zwiaz-
ku skutkowo-przyczynowego.

Wieksze znaczenie praktyczne maja badania genotypu u oséb z wrodzonym
wydtuzeniem zespotu QT (ang. Long QT Syndrome). Cechy kliniczne tego zespotu
zwigzanego ze zwiekszonym ryzykiem nagtego zgonu sg podobne, ale rdznice ge-
netyczne znaczaco wpltywaja na wybor terapii. Typ LQT-1 wywotany mutacjg kanatu
potasowego (gen KVLQTI) odpowiada na beta-adrenolityki, podczas gdy w typie
LQT-3 zwigzanym z defektem kanatu sodowego (gen SCN5A) taka terapia moze po-
gorszy¢ objawy i zalecane sg leki takie jak flekainid. Stad strategia terapeutyczna
w zespole diugiego QT jest narzucona oznaczeniem genotypu (10).

W badaniach epidemiologicznych dokumentuje sie narastajaca zapadalnos¢ na nie-
wydolno$¢ serca. Szacuje sie, ze sposréd osob powyzej 70. roku zycia \0% cierpi na te
chorobe. Przyczyng epidemii niewydolnosci serca jest postepujace starzenie sie spo-
feczenstwa oraz postepy kardiotogii inwazyjnej, dzieki czemu coraz mniej chorych
umiera w okresie ostrym zawatu. Niestety rokowanie rozpoznanej niewydolnosci po-
zostaje nadal powazne, potowa chorych nie przezywa 5 lat od chwili postawienia dia-
gnozy, a ich jakos¢ zycia bywa gorsza od pacjentow z zaawansowang chorobg nowo-
tworowa. Beta-adrenolityki naleza do podstawowych lekéw wydtuzajacych zycie pa-
cjentdw i zmniejszajacych ryzyko powiktan choroby, jednak w jednym z duzych badan
ktinicznych (BEST) stosowany w prébie bucyndolol nie wptywat w znaczacy sposéb na
rokowanie pacjentéw z niewydotnoscig serca. Receptor typu beta | jest gtéwnym re-
ceptorem adrenergicznym wystepujacym w btonie komérkowej kardiomiocytow.
W pozycji 1165 wystepuje czesto tranzycja pojedynczego nukleotydu (SNP), ktéra po-
woduje kodowanie argininy lub glicyny w pozycji 389 aminokwasu, znajdujacej sie
w konserwatywnej czesci biatka. Szacuje sie, ze w populacji 50% os6b jest homozygo-
tami wariantu Arg-389. Na podstawie bada komorek transfekowanych genem BIAR
pokazuje sie, ze wariant Arg-389, w przeciwienstwie do Gly-389, powoduje bardziej
nasilong odpowiedz komorki na stymulacje receptora betal.
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W wyniku ponownie przeprowadzonej analizy wynikow badania BEST wykazano
34% redukcje ryzyka zgonu i powiktan zwigzanych z niewydolnosciag serca w wyniku
terapii bucyndololem, czego nie stwierdzono w grupie chorych, nosicieli allelu
Gly-389 (11). Obecnie EDA rozpatruje wniosek o rejestracje wskazania dla bucyndo-
lolu w terapii niewydolnosci serca opartej na analizie genotypu.

Wiele lekdw ulega metabolizmowi w organizmie poprzez utlenianie przy udziale
enzymoéw rodziny CYP450. U czlowieka wykryto 57 genéw kodujacych te biatka,
przy czym najwigksze znaczenie majg trzy rodziny genéw - CYP1, CYP2 i CYP3. Nie-
ktére z poznanych wariantéw gendw rodziny CYP450 koduja enzymy o kraficowo
roznej aktywnosci. Wiadomo, ze te wiasnie rdznice powoduja, ze kilka procent do-
rostych natezy do grupy stabo metabolizujacej leki. Uwarunkowane genetycznie roz-
nice w metabolizmie sg szczeg6lnie wazne dla lekdw o waskim oknie terapeutycz-
nym, gdzie szczeg6lnie tatwo moze doj$¢ do groZznego przedawkowania (leki prze-
ciwkrzepliwe) lub nieskutecznosci leku (Srodki immunosupresyjne u biorcéw prze-
szczepu). Dlatego w wymienionych sytuacjach konieczne staje sie systematyczne
monitorowanie stezenia lub aktywnosci leku we krwi pacjenta.

Miedzynarodowe konsorcjum przeprowadzito anatize skutecznosci terapii do-
ustnym lekiem przeciwkrzepliwym warfaryng na bazie algorytmu postepowania opar-
tym na oznaczaniu genotypu. Autorzy, poza genem CYP2C9 oznaczali takze poli-
morfizm innego genu warunkujgcego metabolizm warfaryny - kompleksu redukta-
zy witaminy K {VKORC1). Na podstawie analizy genotypu mozna byto znacznie szyb-
ciej zidentyfikowaé osoby wymagajace wiekszych dawek teku, dzieki czemu mozna
byto zmniejszy¢ lyzyko nieskutecznej antykoagulacji (11).

5. Teradiagnostyka - nowa era diagnostyki i terapii

Medycyna personalizowana jeszcze bardziej zbliza do siebie diagnostyke i tera-
pie, stad proponuje sie wprowadzenie nowego terminu ,.teranostyka” (teradiagno-
styka) od potaczenia tych dwdch stéw. Bez watpienia, nawet bez powszechnej ak-
ceptacji nowej nazwy diagnostyka na poziomie molekularnym bedzie podstawg do
podejmowania okreslonych decyzji terapeutycznych wobec rosnacej grupy chorych.
Poglad ten w wielu krajach zostat zaakceptowany nie tylko przez lekarzy, ale takze
politykéw. W marcu 2007 r., senator ze stanu lllinois - Barrack Obama zlozyt
w Kongresie USA projekt nowej ustawy, ktéra ma zapewni¢ dostep do personalizo-
wanej medycyny wszystkim Amerykanom. Celem nowej ustawy jest rozszerzenie
i przyspieszenie badah nad genomem w celu udoskonalenia metod rozpoznawania
choréb, zwiekszenia bezpieczenstwa lekdw i znalezienia nowych sposobdw terapii.
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