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Gzynniki hiochemiczne
| genetyczne w diagnostyce
| progynozowaniu przehiegu
chorah nowotworowych

Biochemical and genetic factors
in the diagnosis and prognosis of cancer

STRESZCZENIE

Pomimo rozwoju nauki, coraz doskonalszych technik diagnostycznych, nowych terapii
opartych na lekach dziatajacych wybidrczo na komorki nowotworowe, nowotwory zto-
$liwe stanowia po chorobach uktadu krazenia najczestsza przyczyne zgonéw. W Polsce
w 2006 roku na nowotwory zfosliwe zachorowato ponad 120 tysiecy osdb. Do najczest-
szych przyczyn zgonu z powodu schorzen nowotworowych wsréd mezczyzn naleza: rak
ptuca, prostaty, jelita grubego, trzustki oraz biataczki. Natomiast u kobiet sg to: rak ptuca,
piersi, uktadu rozrodczego, jelita grubego i trzustki. Polska zajmuje ostatnie miejsce pod
wzgledem skutecznosci leczenia nowotworéw wsréd krajow Unii Europejskiej. Jest to
spowodowane wieloma czynnikami, ktére czgsto nakiadaja sie na siebie. Zaliczy¢ tu
nalezy migdzy innymi niewiedze lub lekcewazenie pierwszych objawéw choroby, zbyt
pozno rozpoczety proces diagnostyczny, uwarunkowania ekonomiczne oraz utrudnie-
nia administracyjne.

Historyczne pojecie markera nowotworowego oznacza biochemiczna substancje wybior-
czo uwalniang przez komérki guza do krazenia, kiora moze byé nastepnie wykryta
w surowicy krwi lub innych ptynach ciata w celu klinicznego monitorowania procesu no-
wotworowego. Z biegiem lat termin ten zostat rozszerzony o cechy charakteryzujace
tkanki czy komorki nowotworowe (ekspresja receptoréw, enzyméw, mutacje w onkoge-
nach i genach supresorowych, aberracje chromosomalne). Idealny marker nowotwo-
rowy jest substancjg normalnie niewystepujaca w organizmie, ktorej wykrycie odzwier-
ciedla obecnos¢, progresje lub regresje toczacego sie procesu nowotworowego (anty-
geny swoiste dla nowotworu powstate w wyniku mutacji kodujacych je genow). Duza
wartos¢ diagnostyczng maja takze antygeny wspdlne wystepujace na komorkach no-
wotworowych oraz gametach i komdrkach fozyska. Najczesciej jednak oznacza sie an-
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tygeny réznicowania (swoiste dla tkanek, z ktérych wywodzi si¢ nowotwor (np. CYFRA
21.1) oraz powszechnie wystepujace, ktérych stezenie u chorych z procesem nowotwo-
rowym jest znamiennie wyzsze niz u 0s6b zdrowych. W tej grupie znajduja sie takze
antygeny embrionalno-nowotworowe, podlegajace ekspresji podczas rozwoju ptodowe-
go, ktdre u dorostych moga pojawi¢ w wyniku proceséw naprawczych lub nowotworo-
wych (np. antygen karcynoembrionalny [CEA] i z-fetoproteiny [AFP]).

Przy obecnym stanie stuzby zdrowia w Polsce (braku odpowiednich rozwigzan struktu-
ralnych, ograniczonego zaufania lekarzy do nowych metod diagnostycznych oraz uwa-
runkowan ekonomicznych) w najblizszym czasie diagnostyka molekularna nowotworow
(zwtaszcza guzow litych) moze napotykaé na duze trudnosci. Nie dotyczy to rutynowo
oznaczanych markeréw, takich jak CA 125, CA 19.9 czy PSA, nalezacych jednak do an-
tygenéw powszechnie wystepujacych. Istnieje jednak nadzieja szybkiego wdrozenia
badan molekularnych w oznaczaniu czynnikéw predykcyjnych w kwalifikacji chorych do
terapii ukierunkowanych molekularnie.
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ABSTRACT

Despite the scientific progress, the increasingly advanced diagnostic techniques and the
novel drug therapies specifically targeting tumour cells, cancer remains a common cau-
se of death, second only to cardiovascular disease. More than 120 thousand new cases
of cancer were diagnosed in 2006 in Poland. The most common causes of cancer-related
deaths in men include: lung cancer, prostate cancer, colorectal cancer, pancreatic can-
cer and leukaemias, and those in women include: lung cancer, breast cancer, gynaeco-
logical cancer, colorectal cancer and pancreatic cancer. Poland ranks last in terms of
cancer treatment efficacy in the European Union. The reasons are multiple and overlap-
ping, and include: lack of knowledge or ignoring the first symptoms of the disease, de-
layed diagnostic evaluation, economic factors and administrative problems.

The term “tumour marker” historically refers to a biochemical substance released by
tumour cells into the circulation which may then be detected in serum or other bodily
fluids for the purpose of clinical monitoring of the neoplastic process. With time the term
has evolved to include parameters of the tumour tissues or cells (receptor expression,
enzyme expression, oncogene and suppressor gene mutations, chromosome aberra-
tions). The ideal tumour marker is a substance which is not normally found in the body,
whose detection reflects the presence, progression or regression of an ongoing neo-
plastic process (tumour-specific antigens expressed as a result of mutations in their
genes). Common antigens present on tumour cells, gametes and placental cells are also
of considerable diagnostic value. Differentiation antigens, however, are among the most
commonly determined. These include antigens specific to tissues from which the tu-
mour originates (e.g. CYFRA 21.1) and commonly found antigens whose concentration
is significantly higher in cancer patients than in healthy individuals. This group inclu-
des carcinoembryonic antigens which are expressed during foetal development and
which may be expressed in adults as a result of reparative or neoplastic processes (e.g.
CAE, AFP).
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Do najczestszych
przyczyn zgonu wsrod
mezczyzn nalezg
nowotwory ptuc, prostaty,
jelita grubego, trzustki
oraz biataczki. U kobiet
sq to nowotwory ptuc,
piersi, uktadu
rozrodczego, jelita
grubego i trzustki
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At the present condition of healthcare in Poland (the lack of appropriate structural so-
lutions, the limited confidence towards new diagnostic methods among doctors and the
economic environment) molecular diagnostics of cancer (especially of solid tumours)
may come up against considerable difficulties. This does not apply to the routinely de-
termined markers, such as CA 125, CA 19.9 or PSA, which are, however, common anti-
gens. There is, however, hope that molecular testing will soon be implemented in the
determination of predictive factors during qualification for molecularly targeted thera-

pies.
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EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW
ZLOSLIWYCH

Choroby nowotworowe stanowiag obecnie
podstawowy problem, z ktérym wspélczesna
medycyna radzi sobie w sposdb niezadowa-
lajacy zaréwno w Polsce, jak i na catym Swie-
cie. Pomimo ciggtego rozwoju nauki, coraz
doskonalszych technik diagnostycznych
i nowych terapii opartych na lekach dziata-
jacych wybidrczo na komérki nowotworowe,
nowotwory ztosliwe w dalszym ciagu zajmuja
pierwsze miejsce u kobiet i drugie u mez-
czyzn (po chorobach serca) pod wzgledem
najczestszych przyczyn zgonéw. Wedlug da-
nych pochodzacych z International Agency
for Reserch of Cancer (IARC) okoto 10 mi-
lionéw ludzi choruje na nowotwory ztosliwe,
a liczba zgondw z tego powodu przekroczy-
ta 6 milionéw. Jezeli obecne tendencje nie
ulegna zmianie, to do 2020 roku liczby te
moga ulec podwojeniu [1]. W Polsce w 2006
roku na nowotwory ztosliwe zachorowato
ponad 64 tysiace mezczyzn oraz 61 tysiecy
kobiet, a Sredni wiek oséb, u ktérych zdia-
gnozowano nowotwoOr ztoSliwy, wynosit 66
lat. W tym samym roku liczba zgondéw z po-
wodu nowotworéw ztosliwych wyniosta po-
nad 90 tysiecy [2]. Analizy Surveillance Epi-
demiology and End Results (SEER) szacuja,
ze w 2009 roku w Stanach Zjednoczonych
liczba chorych na nowotwory ztosliwe wynie-
sie ponad 1,5 miliona (w tym 766 130 mez-

czyzni713 220 kobiet) [3]. Do najczestszych
przyczyn zgonu wérdd mezczyzn nalezg no-
wotwory ptuc (32,2% wszystkich zgonow
zpowodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
w Polsce), prostaty, jelita grubego, trzustki
oraz bialaczki. Natomiast u kobiet sg to no-
wotwory ptuc (ok. 12,8%), piersi (ok. 12%),
ukladu rozrodczego, jelita grubego i trzust-
ki. Zaréwno u me¢zczyzn, jak i u kobiet naj-
wyzsza SmiertelnoScia cechuje sie rak ptuca.
U mezczyzn wspotczynnik umieralnoSci
z tego powodu w 2006 roku w Polsce
osiagnat warto$¢ 67 na 100 tys. mezczyzn,
a u kobiet jest nizszy i wynosi 40 na 100 tys.
kobiet, co daje taczna liczbe 21 775 zgonéw
zpowodu raka ptuca. Cowigcej, jest to jeden
z nielicznych nowotworéw, ktérego wspot-
czynnik umieralnosci wykazuje, zwlaszcza
u kobiet, tendencje¢ wzrostowa [3]. W dal-
szym ciggu okoto 86% chorych z rozpozna-
niem raka ptuca umiera w ciagu 5 lat od po-

stawienia diagnozy.

OPOZNIENIA W DIAGNOSTYCE
NOWOTWOROW

W przypadku schorzei nowotworowych
czas potrzebny na prawidlowe rozpoznanie
iwdrozenie odpowiedniego leczenia odgry-
wa niezwykle istotng role. Zgodnie z rapor-
tem EUROCARE3 dotyczacym skuteczno-
Sci leczenia nowotwordéw, Polska znajduje

si¢ na koncu listy ocenianych krajéw Unii
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Europejskiej. Jest to spowodowane wieloma
czynnikami, ktére czesto naktadaja si¢ na
siebie. Zaliczy¢ tu nalezy przede wszystkim
niewiedze lub lekcewazenie pierwszych ob-
jawow choroby oraz zbyt pdZno rozpoczety
proces diagnostyczny. Towarzysza temu
uwarunkowania ekonomiczne, jak i brak re-
fundacji oraz ogélnospolecznej dostepnosci
do wybranych badan specjalistycznych,
a takze utrudnienia administracyjne (np.
nieadekwatne do potrzeb limity badan) [4].
W dalszym ciaggu ponad potowa pacjentd
w (57,7%) zgtasza si¢ do lekarza w zaawan-
sowanym stadium nowotworu, co wyklucza
podjecie leczenia radykalnego. Sredni czas
opdznienia z winy pacjenta z powodu leku
przed rozpoznaniem choroby nowotworo-
wej lub bagatelizowania jej objawéw zmniej-
szyt si¢ w poréwnaniu z latami ubieglymi
iwynosi 8,6 miesiaca. Natomiast Sredni czas
op6znienia wynikajacy ze stosowania nie-
konwencjonalnych metod leczenia wynosi
4,7 miesiaca i nie ulegl istotnej zmianie na
przestrzeni ostatnich kilku lat. Opdznienie
w procesie diagnostycznym, trwajacym od
momentu zgloszenia si¢ do lekarza do roz-
poznania choroby, wynosi Srednio 2 miesia-
ce. Niezwykle istotny jest rowniez czas od
zgltoszenia si¢ do lekarza do rozpoczecia le-
czenia (§r. ok. 3 mies.). Pacjenci, u ktérych
pojawiaja si¢ pierwsze niepokojace objawy,
trafiaja przede wszystkim do lekarza pierw-
szego kontaktu (59,2%), a niewielki odsetek
(6,5%) zgtasza si¢ bezposrednio do onkolo-
ga. W Polsce 1/3 chorych traci mozliwo§¢é
wyleczenia w wyniku niewtasciwej lub zbyt

pozno wykonanej diagnostyki [5-7].

MARKERY NOWOTWOROWE

W ujeciu historycznym pojecie markera no-
wotworowego oznacza biologiczna lub bio-
chemiczng substancje wybidrczo uwalniang
przez komérki guza do krazenia, ktéra moze
by¢ nastepnie wykryta w surowicy krwi lub
innych plynach ciata w celu klinicznego

monitorowania procesu nowotworowego.
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Z biegiem lat termin ten zostal rozszerzony

o cechy charakteryzujace tkanki czy komor-

ki nowotworowe, takie jak markery cytoge-

netyczne, na przyktad mutacje w onkoge-
nach i genach supresorowych lub aberracje
chromosomalne oraz nadekspresja biatek

o rozmaitych funkcjach (enzymy, receptory,

glikoproteiny blonowe) [8].

Markery nowotworowe sa uzyteczne we
wszystkich fazach procesu diagnostycznego:
1. Badania przesiewowe (profilaktyka no-

WOtWOrow).

2. Rozpoznanie toczacego si¢ procesu no-
wotworowego w korelacji zkonkretnymi
objawami.

3. Okredlanie stopnia zaawansowania cho-
roby (zalezno$¢ poziomu ekspresji mar-
kera od zaawansowania procesu nowo-
tworowego).

4. Lokalizacja zmian nowotworowych
w obrebie narzadu.

5. Monitorowanie skutecznoSci leczenia
(ocena progresji/regresji choroby po za-
stosowanej operacji, radio- i chemiote-
rapii, wykrycie wznowy).

6. Wyznaczanie celu terapeutycznego dla
nowych lekow.

Za pierwszy marker nowotworowy uznac
mozna odkryty ponad 150 lat temu w 1847
roku przez angielskiego badacza Bance-Jo-
nesa ciezki osad powstaly w wyniku zakwa-
szania moczu pochodzacego od pacjentow
z osteomalacja. Prawie sto lat zajeta identy-
fikacja osadu. Okazalo sig, ze powstaje on
w wyniku wytracania si¢ fancuchow lekkich
immunoglobulin monoklonalnych, ulegaja-
cych podwyzszonej produkcji, a nastgpnie
wydalaniu wraz z moczem u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim. Znaczny postep w roz-
woju badafn nad markerami przypadtnalata
1928-1963, kiedy to wykazano mozliwos¢
zastosowania oznaczania st¢zenia hormo-
néw, enzymoéw i izoenzymdw jako czynni-
koéw pozwalajacych na wykrywanie i oceng
przebiegu procesu nowotworowego (dyhy-
drogenazy mleczanowej [LDH, lactate dehy-
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W Polsce 1/3 chorych
traci mozliwos¢
wyleczenia w wyniku
niewtasciwej lub zbyt
pozno wykonanej
diagnostyki
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cechuja sie stosunkowo
niska specyficznoscia
oraz czutoscia
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drogenase], fosfatazy zasadowej [ALP, alka-
line phosphatase], gamma-glutamylo-trans-
peptydazy [ GGTP, gammaglutamyltransfera-
se], enolazy neuronalnej [NSE, neuron-spe-
cific enolase]). Jednak dopiero odkrycie
w 1963 roku a-fetoproteiny(AFP, alphafeto
protein) przez Abelevaiw 1965 roku antyge-
nu karcynoembrionalnego (CEA, carcino-
embrionic antigen) przez Golda i Freemana
rozpoczeto ere powszechnego stosowania
markeréw nowotworowych jako nowych na-
rz¢dzi diagnostycznych w onkologii [9, 10].

Idealny marker nowotworowy jest sub-
stancja normalnie niewystepujaca w kraze-
niu, ktérej wykrycie w surowicy w minimal-
nych nawet iloSciach (wysoka czutos¢) od-
zwierciedla obecno$¢, progresje lub regresje
toczacego si¢ procesu NOWOtworowego.
Dodatkowo powinna go charakteryzowac
wysoka swoisto$¢ narzadowa. Stwierdzenie
jego obecnosci ma takze warto§¢ progno-
styczng [11]. Zastosowanie markeréw nowo-
tworowych na szersza skale w praktyce kli-
nicznej zawdzieczamy miedzy innymi radio-
immunologii zastosowanej po raz pierwszy
przez Bersona i Yallowa w 1968 roku, jak
rowniez odkryciu przeciwcial monoklonal-
nych przez Kéhlera i Milsteina w 1975 roku.
Odkrycia te zapewnity dostepno$¢ niezwykle
czutych metod badawczych, pozwalajacych
nawykrycie niemierzalnych dotad iloSci sub-
stancji, ktore potencjalnie mogtyby by¢ uzy-
te do celéw diagnostycznych. Niestety, mar-
kery nowotworowe w wigkszoSci przypad-
kow cechuja sie stosunkowo niska specyficz-
noéciag (w wielu tagodnych schorzeniach
wynik testu badania moze by¢ pozytywny)
oraz czutoscig (nie u wszystkich pacjentow
z okreS§lonym nowotworem zto§liwym
stwierdza si¢ obecno$¢ markera, stad nega-
tywny wynik badania nie wyklucza choro-
by) [9, 12]. Poniewaz nie ma dotychczas mar-
kera nowotworowego, ktory cechowatby sie
100-procentowa czutoScia oraz swoistoscia,
oznaczanie marker6w pozostaje metoda
wspomagajaca diagnostyke oraz monitoro-

wanie przebiegu leczenia choréb nowotwo-
rowych [13].

Wystepujace wspolczesnie rézne klasyfi-
kacje markeréw nowotworowych wynikaja
z przyjetego kryterium podziatu. Klasyfika-
cja stosowana czg¢sto w diagnostyce i moni-
torowaniu skutecznosci terapii dzieli marke-
ry na prognostyczne (Bcl-2, mutacje K-ras),
predykcyjne — pozwalajace przewidzieé
efekt leczenia (mutacje HER?2 [human epi-
dermal receptor|, K-ras, EGFR [epidermal
growth factor receptor]) oraz ryzyka wystapie-
nia nowotworu (mutacje BRCAI i BRCA?2).
Stosowany w tej pracy podziat opiera si¢
przede wszystkim na stopniu swoistoSci mar-
kera dla okre§lonego typu nowotworu oraz
obejmuje markery komérkowe (molekular-
ne) i markery krazace w plynach ustrojo-
wych (biochemiczne) (tab. 1) [14, 15].

Stopien swoistoSci dla okre§lonego typu
nowotworu pozwala wyr6zni¢ markery swo-
iste dla nowotworu (np. neoantygeny) po-
wstate w wyniku mutacji genu (np. K-ras
i EGFR w raku ptuca i jelita grubego) lub
aberracji chromosomalnych (np. powstanie
biatka Ber-Abl w przewleklej biataczce szpi-
kowej). Markery wspdlne sa wytwarzane
przez komérki nowotworowe oraz prawidto-
we gamety i komorki tozyska (np. antygen
MAGE w czerniaku lub hCG w nasieniaku
i raku kosmowki). Nowotworowe antygeny
réznicowania wystgpuja, cho¢ w mniejszym
stezeniu, w prawidtowych tkankach, z kto6-
rych rozwija si¢ nowotwOr. Naleza tu biatka
gpl00 i tyrozynaza, syntetyzowane przez
komorki czerniaka i przez prawidtlowe me-
lanocyty oraz glikoproteing nabtonka kana-
likéw gruczotu krokowego (PSA, prostate-
specific antigen), wytwarzana w duzym st¢ze-
niu przez komorki raka prostaty. Antygeny
powszechnie wystepujace pojawiaja si¢
w wielu prawidltowych tkankach, jednak
pewne typy nowotworéw wytwarzaja je
w bardzo wysokich stezeniach. Naleza tu an-
tygeny ptodowo-zarodkowe, takie jak CEA
1 AFP, produkowane powszechnie przez ko-
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Tabela 1

Markery uzyteczne w diagnostyce choréb nowotworowych cztowieka

Biochemiczne Nowotwér Molekularne Nowotwoér

markery markery

nowotworowe nowotworowe

CEA Rak jelita grubego, rak watroby, rak trzustki, EGFR Rak ptuca, rak jelita grubego, rak trzustki,
rak zofadka, rak ptuca, rak sutka, rak tarczycy rak gruczotu krokowego, rak gtowy i szyi

AFP Rak watroby, nienasieniakowe guzy jadra HER2 Rak sutka, rak ptuca

p-hCG Choriocarcinoma, guzy zarodkowe jgdra K-ras Rak jelita grubego, rak gtowy i szyi

CA15.3 Rak sutka ERCC1 Rak ptuca, rak jelita grubego

CA19.9 Nowotwory trzustki i drog zoétciowych BRCA1 Rak sutka, rak ptuca

CA125 Rak jajnika P53 Wigkszos¢ nowotworéw czlowieka

CA72.4 Rak zotgdka

PSA Rak gruczotu krokowego

Objasnienia skrotow znajdujg sig w tekscie

Tabela 2

Zastosowanie oznaczania markeréw nowotworowych w wybranych chorobach nowotworowych cztowieka

Choroba Pomocne Wartos¢ Monitorowanie =~ Wartos¢ Markery o nizszej uzytecznosci
nowotworowa wdiagnostyce  prognostyczna predykcyjna lub nowe markery w fazie
badan klinicznych
Rak watroby AFP, GGT AFP AFP, CEA Raf, FLT-3i RET, GGT mRNA, GPC3, hTERT,
VEGFR -1, -2, -3, VEGF, AFP mRNA, MAGE-1
PDGFR-B, c-KIT
Rak piersi CA 15-3, BRCA1, ER, PgR, HER-2, CA15-3, CEA HER-2, ER, PgR, CA15-3,  c-myc, N-myc, int2, CA 549,
BRCA2 BRCA1, p53, BRCA1, ERCC1, p53, CA27.29, MCA, NBR1, NBR2, VEGF,
uPA, PAI-1 MUC-1 Ki67, cyclin D, cyclin E, p27, p21
Rak ptuca TPA,NSE, SCC, CYFRA21.1 CEA, NSE, EGFR, ERCC1, RRM1, PTEN, BRCAT1, P53, P27, HER-2,
CYFRA21.1 CYFRA21.1 C-RAF, B-RAF, VEGF, B Tubulina
ProGRP PI3K/AKT, ICAM
Rak prostaty PSA, cPSA, PSA, cPSA, PSA, cPSA PAP, AR, PISK/AKT, PTEN, EPCA-2, BRCA2, ER, GSTP-1,
%fPSA+ DRE, PSMA, PSCA Bcel2, EGFR, Her2 p27, p53, VEGF, HPC1, PcaP,
PAP PCGEM1
Rak jelita CEA, MSI, K-ras, CEA, K-ras, CEA EGFR, K-ras, ERCC1,p53,  CA19.9, CA242, PTEN, BRAF, CIN,
grubego APC, MLH1/ MTHFR, VEGF MSI, VEGF, Bcl2, DPD, PMS1, PMS2, p16, p14, GSTP1,
/MSH2/MSH6 TS, TP TYMS-ER, UGT1A1, ABCB1
Rak trzustki CA19.9 CA19.9, CP CA19.9, CEA VEGF, EGFR, K-ras, Ki-67, CHI3L1, p16, p53, ERBB2,

Objasnienia skrotow znajduijg sie w tekscie

morki ptodu, a u oséb dorostych pojawiaja-
ce si¢ w r6znych tkankach pod wpltywem pro-
ces6w zapalnych, naprawczych lub nowotwo-
rowych. Istniejg tez nieswoiste markery no-
wotworowe, takie jak: wzmozona odpowiedz
immunologiczna (zmiany w stezeniu cytokin,
biatek ostrej fazy, molekut adhezyjnych, eks-
presji receptoréw dla cytokin), wzrost steze-
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PI3K, PTEN, BRCA2

katepsyna D, FANCC, FANCG,
FBXW?7, BAX, RB1

nia czynnikéw wzrostu (np. naskérkowego
[EGE, epidermal growth factor], insulinopo-
dobnego [IGF-1, insulin-like growth factor],
Srodbtonka naczyniowego [VEGEF, vascular
endothelial growth factor), enzymow i izoen-
zymoéw (LDH), ekotopowo wytwarzanych
hormondw (np. parathormon w raku ptuca)
i pierwiastkéw Sladowych (tab. 2) [9, 15].
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CZYNNIKI BIOCHEMICGZNE

Il Alfa-fetoproteina

Alfa-fetoproteina ulega ekspresji w watro-
bie i przewodzie pokarmowym ptodu, a tak-
ze w btonie woreczka zéttkowego. U oséb
dorostych obecno$§¢ wysokiego stezenia
AFP w surowicy SciSle wiaze si¢ z nowotwo-
rem zloSliwym watroby (70% pacjentéw).
Podwyzszone stezenie obserwuje si¢ réwniez
w nowotworach jajnikéw i jader z wyjatkiem
nasieniakéw oraz w raku kosméowki. Rzad-
ko wykrywa si¢ wysokie stezenie AFP u pa-
cjentéw z rakiem ptuca czy przewodu pokar-
mowego. Rozne stgzenia notuje si¢c w mar-
skoSci watroby lub u chorych na przewlekle
zapalenie watroby, pecherzyka zétciowego
ijelit [16].

Il Antygeny karcyno-emhrionalne

Antygeny CEA stanowia duza rodzing gliko-
protein (36 biatek) zwigzanych z btong ko-
moérkowa o strukturze zblizonej do immuno-
globulin. Pierwotnie uznawano CEA za spe-
cyficzny dla jelita grubego marker nowotwo-
rowy. Nieco poZniej okazalo si¢ jednak, ze
wystepuje on rowniez w wielu innych scho-
rzeniach (wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego, przewlekte zapalenie trzustki), a na-
wet u zdrowych oséb (ciaza). Dodatkowo
podwyzszone stezenie tego antygenu moze
wystepowac w wielu innych nowotworach,
w tym: watroby, ptuca, odbytu, trzustki, pier-
si oraz tarczycy, co znacznie zmniejszylo uzy-
teczno$¢ oznaczania tego markera w onko-
logii. W praktyce klinicznej zastosowanie
CEA ogranicza si¢ gtéwnie do wykrywania
wznowy w raku jelita grubego oraz odbytu
po leczeniu chirurgicznym (czuto$¢ 75%).
Przedoperacyjne st¢zenie CEA koreluje ze
stadium zaawansowania nowotworu i stop-
niem jego unaczynienia. Blisko 95% chorych
z przerzutami raka jelita grubego do watro-
by i 25-50% z przerzutami do innych narza-
déw ma podwyzszone stezenie CEA w suro-
wicy krwi. Wyzsza warto$¢ kliniczng od war-

tosci bezwzglednej tego markera ma wspot-

czynnik przyrostu w czasie, co jest zwigzane

z dynamika procesu nowotworowego [17].

Il Pozostaie antygeny nowotworowe
Wiegkszo$¢ uzytecznych klinicznie antyge-
néw nowotworowych to mucyny. Zalicza si¢
tu miedzy innymi: CA19, CA50, CA72.4,
CA15.3, MCA, CA549, CTA, CA125, SCC,
TPA, PSA. Mozliwo$¢ wykorzystania w dia-
gnostyce tych antygenéw wiaze si¢ ze zmia-
nami w strukturze taficucha glikoproteino-
wego i powstawaniu nowych epitopéw (do
ich wykrywania shuza swoiste przeciwciala
monoklonalne) zachodzacych w kolejnych
etapach onkogenezy.

CA19.9

Jest to sializowana forma antygenu grupo-
wego krwi Lewis-Le(a), ktora u zdrowych
0s6b moze normalnie wystepowaé w niekto-
rych tkankach. Osoby o grupie krwi Le(a)
ujemnej sa genetycznie niezdolne do eks-
presji CA19.9. Wzrost ekspresji tego antyge-
nu jest obserwowany w przebiegu kilku no-
wotworéw, szczegdlnie gruczolakorakéw
(rak trzustkiijelita grubego). W przypadku
raka trzustki 70-100% chorych wykazuje
podwyzszone stezenie CA19.9 w surowicy
krwi. Marker ten jest uzyteczny w monitoro-
waniu przebiegu leczenia tego schorzenia,
ajego stezenie koreluje ze stadium zaawan-
sowania nowotworu. Bardzo wysokie steze-
nie markera (> 1000j./1) wiaze si¢ zazwyczaj
z ograniczeniem radykalnoSci terapii (guz
nieoperacyjny). Testy diagnostyczne oparte
naoznaczeniu antygenu CA19.9 cechuje jed-
nak niska swoisto$¢ zwiazana ze wzrostem
stezenia tego czynnika w wielu schorzeniach

— stany zapalne trzustki i watroby [18].

CA15.3

Jest jedng z najpowszechniej oznaczanych
mucyn w raku piersi, cechuje ja jednak dos¢
niska specyficznos$¢. Wzrost stezenia CA15.3
obserwowany jest w wielu nowotworach,

miedzy innymi zoladka, jelita grubego, ptuc,
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trzustki, jajnikow, a takze u okoto 10% zdro-
wych kobiet (bez zwiazku z ciaza i karmie-
niem piersia), jak réwniez u okoto 40% os6b
ze schorzeniami fagodnymi (np. przewlekle
zapalenie watroby). W zwigzku z tym nieza-
lecane jest stosowanie CA15.3 w celach
przesiewowych lub we wczesnej diagnosty-
ce raka piersi. Wysokie stezenie tego anty-
genu wiaze si¢ zazwyczaj z gorszym rokowa-
niem. Podjeto préby aplikacji pomiaru
CA15.3 wsurowicy krwiw celu monitorowa-
nia pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu
raka piersi po leczeniu operacyjnym. Jednak
w 1996 roku Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej opublikowalo prak-
tyczny przewodnik na temat uzytecznosci
markeréw nowotworowych, wedtug ktérego
CA15.3 nie jest czutym wskaznikiem wyste-
powania mikroprzerzutéw, a jego badanie
generuje duza liczbe falszywie pozytywnych
i negatywnych wynikéw. Informacje ptyna-
ce z oznaczefl tego markera sg uzyteczne,
gdy stezenie CA15.3 po 30 dniach od ope-
racji wzrasta 3-krotnie nawet, jezeli jest on
zblizony do wartoSci referencyjnych.
W celu monitorowania skutecznosci che-
mioterapii nalezy dokona¢ pomiaru stgze-
nia CA15.3 co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem leczenia. Nastepnych pomia-
réw dokonuje si¢ w trakcie leczenia i po

jego zakonczeniu [19, 20].

CA125

Najwigksza uzyteczno$¢ badania stgzenia
CA125 obserwuje si¢ w diagnostyce raka jaj-
nika. Czeg§¢ wynikéw badan klinicznych
wskazuje réwniez na pewna przydatnosé
oznaczania tego markera w diagnostyce no-
wotworéw ztoSliwych watroby, ptuc, jelita
grubego, trzustki oraz macicy. Okoto 80%
dorostych kobiet z rakiem jajnikéw ma pod-
wyzszone stezenie CA125. Ponad 50% cho-
rych zwysokim stezeniem CA125 ma nowo-
twor zloSliwy, natomiast jedynie u 5% z ta-
kim stezeniem antygenu stwierdzono roz-

rost tagodny (diagnostyka réznicowa). Po-
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nadto u zdrowych kobiet stezenie tego anty-
genu jest uzaleznione od stanu hormonalne-
go. Wykazano, Ze st¢zenie antygenu korelu-
je ze stopniem zaawansowania raka jajnika
i szyjki macicy (przerzuty do weztéw chton-
nych i odlegte), jak réwniez z odsetkiem
S-letniego przezycia. Niskie stezenie CA125
jest korzystnym czynnikiem prognostycznym
w tych nowotworach. Marker ten jest dodat-
kowo niezaleznym prognostykiem wznowy
nowotworu. Wykazano, ze wzrost stezenia
antygenu po terapii wyprzedzal Srednio
o 6 miesigcy kliniczne objawy nawrotu cho-

roby nowotworowej [21].

CZYNNIKI MOLEKULARNE

Powstanie komdrki nowotworowej uzalez-
nione jest od zaburzenia rGwnowagi trzech
proceséw: proliferacji, réznicowania i apop-
tozy. Najwigksza role wsrod czynnikoéw
wplywajacych na nadmierna proliferacje¢ jest
wysoka aktywno$¢ onkogendéw (np. K-ras,
EGFR, HER2) wywotana ich mutacjg. R6z-
nicowanie komodrek nowotworowych zostaje
zahamowane na wczesnych etapach dojrze-
wania i moze by¢ uzaleznione od zaburzef
ekspresji receptoréw dla hormondéw i innych
czynnikdéw wzrostu na powierzchni komor-
ki nowotworowej. Zahamowanie apoptozy
zalezy od wadliwej ekspresji gendw supreso-
rowych (np. p53, BRCA-1) lub nadmierne;j
antyapoptotycznych onkogenéw (np. Bcl-2).
Wspdlng cecha wymienionych markeréw
nowotworowych jest konieczno$¢ ich ozna-
czania w komdérkach nowotworowych i wy-
stgpowanie probleméw zwiazanych z do-
stepnoScia materiatu do badania.

Pomimo faktu coraz powszechniejszego
wykorzystania tak zwanych klasycznych
markeréow nowotworowych (CEA, CA15.3,
CA125, AFP itd.), onkolodzy coraz czgsciej
siegaja do badafi genetycznych. Markery
molekularne, takie jak mutacje w istotnych
dlakarcynogenezy genach, mogty by¢ wykry-
te dzigki opracowanejw 1984 roku przez Ka-

ry’ego Mullisa technice tancuchowej reakcji
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W wielu schorzeniach
nowotworowych
charakterystyka

molekularna komdrek

nowotworowych pozwala
réwniez na oceng
mozliwosci zastosowania
tak zwanych terapii
celowanych opartych na
lekach, ktore dziataja
wybiorczo na komorki
nowotworowe
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polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) oraz technice sekwencjonowania DNA
opisanej przez Frederika Sangera w 1981
roku. Uzupetieniem tych metod sa wszel-
kie modyfikacje metody immunohistoche-
mii (IHC, immunohistochemistry), za po-
moca ktérych okresla si¢ ekspresje biatek
w komdrkach nowotworowych [22, 23].

Obecnie najistotniejsze zaréwno z prak-
tycznego, jak i naukowego punktu widzenia
jest okreSlenie czynnikéw determinujacych
odpowiedz na zastosowane leczenie. W wie-
lu schorzeniach nowotworowych charakte-
rystyka molekularna komoérek nowotworo-
wych pozwala réwniez na ocen¢ mozliwosci
zastosowania tak zwanych terapii celowa-
nych opartych na lekach, ktére dziataja wy-
bidrczo na komodrki nowotworowe. Terapig
taka cechuje stosunkowo duza skuteczno$é
oraz wzglednie mata liczba powiktan, ktéra
zZnaczaco wzrasta po zastosowaniu standar-
dowej radioterapii lub chemioterapii. Nie-
jednokrotnie wybor migdzy mniej lub bar-
dziej intensywna terapia podyktowany jest
obecno$cia lub brakiem okre§lonych czynni-
kéw prognostycznych, a przede wszystkim
predykcyjnych.

ONKOGENY

B K-ras

Biatko Ras bierze udziat w przekazywaniu
sygnatéw mitogennych. Mutacja onkogenu
K-ras w kodonie 12, 13 i 61 skutkuje nad-
mierna aktywnoscia Ras i zwigkszonym po-
tencjalem podziatowym komoérek nowotwo-
rowych. Ma to miejsce w raku ptuca, gtowy
i szyi, jelita grubego. Chorzy z mutacjami
w genie K-ras odznaczaja si¢ zazwyczaj gor-
szym rokowaniem i czesto szybsza progresja
choroby. Ponadto aktywacja szlaku sygnato-
wego, w ktorym bierze udzial Ras, prowadzi
do uniezaleznienia komorki od przekaZnic-
twa sygnatowego pochodzacego z recepto-
réw blonowych, a w konsekwencji warunku-
je oporno$¢ na terapi¢ anty-EGFR. Chorzy

z mutacjami K-ras w komodrkach raka jelita

grubego odznaczali si¢ stabsza odpowiedzig
na leczenie cetuksymabem — przeciwcia-
fem monoklonalnym blokujacym zewnatrz-
komoérkowa domenge EGFR. Natomiast
warto$¢ predykcyjna mutacji K-ras w lecze-
niu inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
(EGFR-TKI, epidermal growth factor recep-
tor tyrosine kinase inhibitor) w niedrobnoko-
moérkowym raku pluca nie zostata dowie-
dziona [24, 25].

B HER2

Receptor ten jest kodowany przez onkogen
ErbB2 inalezy do rodziny receptoréw HER
(human epidermal growth factor receptors).
Receptor HER2 tworzy homo- lub hetero-
dimery z innymi cztonkami rodziny HER
(EGFR, ErbB3, ErbB4), co prowadzi do fos-
forylacji wewnatrzkomoérkowej domeny re-
ceptora. Fosforylacja powoduje aktywacje
szlaku sygnalowego inicjujacego prolifera-
cjeizahamowanie apoptozy komoérek. Nad-
mierna aktywacja tego szlaku wiaze si¢
zZ wystegpowaniem opornosci na terapi¢ hor-
monalng w raku sutka. W zwiagzku z tym
amplifikacja lub nadekspresja onkogenu
HER?2 stanowi wazny czynnik predykcyjny
wwielu terapiach systemowych stosowanych
w inwazyjnym raku piersi. Obiecujace wyniki
dato zastosowanie terapii celowanej — prze-
ciwciata monoklonalnego anty-HER?2 (tra-
stuzumab) u kobiet chorych na raka piersi
wykazujacych nadekspresje HER2. Podob-
ne wyniki uzyskano w leczeniu lapatynibem
— pierwszym w Polsce podwdjnie (anty-
EGFR i anty-HER2) celowanym drobno-
czasteczkowym lekiem stosowanym facznie
z kapecytabing. Terapi¢ lapatynibem zaleca
si¢ w przypadku przerzutowego raka piersi
lub w péZnych stadiach zaawansowania no-
wotworu u chorych z nadekspresja HER2.
Wyniki ostatnich badan dotyczacych zabu-
rzeh w obregbie genu HER2 w raku pluca
wskazuja na warto$¢ prognostyczna i predyk-
cyjna tego markera rowniez w tym typie no-

wotworu [26].
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B EGFR

Zaburzenia w ekspresji EGFR (HER1)
wiaza si¢ z patogeneza wielu nowotwordw.
Wywotuja nadmierng proliferacj¢ komodrek
i upo§ledzenie ich apoptozy. Mutacje w ob-
rebie genu EGFR warunkuja skuteczno$é
leczenia EGFR-TKI w niedrobnokomérko-
wym raku ptuca (drobnoczasteczkowe leki
— erlotynib i gefitynib). Sa to miedzy inny-
mi: 19 rodzajow delecji w egzonie 19, substy-
tucja L858R w eksonie21 oraz substytucja
G719X w egzonie 18. Mutacje wystepuja
u okoto 10% chorych rasy bialej oraz
u 30-40% chorych rasy z6itej. W badaniach
dowiedziono, Ze pacjenci z mutacja charak-
teryzuja si¢ znacznie wyzszym odsetkiem od-
powiedzi na leczenie niz pacjenci z dzikim
typem genu (70-80% v. 1-7%). Z kolei mu-
tacja T790M w egzonie 20 genu EGFR, jak
réwniez liczne insercje w tym egzonie, wa-
runkuja wtérna opornos¢ na leczenie. Mu-
tacje te powoduja zmiang¢ konformacji kie-
szonki dla ATP w domenie kinazy tyrozyno-
wej, co powoduje utatwione lub utrudnione
dopasowanie si¢ leku. Dochodzi do zablo-
kowania lub uaktywnienia szlaku sygnato-
wego komorki, w ktorym uczestnicza migdzy
innymi p83, PI3K, p110, powodujace zabu-
rzenia apoptozy i proliferacji komoérek no-

wotworowych [27].

GENY SUPRESOROWE

B BRCA1

Gen supresorowy BRCAI koduje proteing
odpowiedzialng za regulacje prawidtowe;j
homeostazy komorki. Biatko BRCA1 moze
aktywowac transkrypcje i jest zaangazowa-
ne w procesy naprawy DNA i regulacje¢ cy-
klu komoérkowego. Utrata funkcji biatka
BRCAI1, na przyktad w wyniku mutacji,
skutkuje niestabilnoscia chromosomowa,
co w konsekwencji prowadzi do rozpocze-
cia procesu nowotworowego. Mutacja
BRCAI jest bardzo czgsto wykrywana
u kobiet chorych na raka piersi. Nowotwo-

ry piersi ze stwierdzona mutacja genu
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BRCA1 wykazuja ekspresje cytokeratyn 5/6
oraz 14 oraz brak receptoréw estrogeno-
wych. Dodatkowo stwierdza si¢ w nich za-
zwyczaj zaburzenia w ekspresji EGFR, a tak-
ze wysoki odsetek mutacji w genie supreso-
rowym p53 (zesp6t predyspozycji do wysta-
pienia nowotworéw — Li-Fraumeni). Ko-
biety, u ktérych wykryto mutacje genu
BRCAI, cechuje zwykle gorsze rokowanie.
Ponadto proces nowotworowy rozpoczyna
si¢ u nich w mtodszym wieku niz u os6b
z dzikim typem genu [27].

Wszystkie te obserwacje czynia z ozna-
czania mutacji w genie BRCAI uzyteczne
badanie w diagnostyce i prognozowaniu
przebiegu raka sutka. Nie mozna tez zapo-
minacd, ze wysoka zdolnos$¢ komoérek nowo-
tworowych do naprawy DNA, w ktérym
uczestniczy biatko BRCA1, jestjedna z przy-
czyn nieskutecznoSci cytostatykdw, dziataja-
cych na zasadzie uszkadzania podwdjne;j
helisy. Wysoka ekspresja BRCA1 oraz enzy-
mu egzonukleazy o nazwie ERCCI, jest czu-
tym, niekorzystnym czynnikiem predykcyj-
nym w terapii cisplatyna i karboplatyna oraz
sktania do zastosowania chemioterapii
opartej na cytostatykach, blokujacych wrze-
ciono podziatowe (alkaloidy vinca i taksa-
ny). Co wiecej, mutacje w genie BRCAI sa
jednym z najpowszechniej uzywanych mar-
keréw ryzyka wystapienia raka sutka i narza-
déw rodnych u kobiet, ktore posiadaty krew-
ne z tym typem nowotworu. Diagnoza zespo-
tu dziedzicznego (rodzinnego) (FCA, fami-
lial cancer aggregation) wystgpowania nowo-
tworéw (CFS, cancer family syndrome) po-
zwala na bardzo wczesne rozpoznanie raka
sutka oraz podjecie dzialan prewencyjnych,
niedopuszczajacych do rozwoju tej choroby.
Wsrdéd innych gendéw, ktérych mutacje
sprzyjaja rozwojowi FCA oraz choréb o pod-
fozu autoimmunologicznym, nalezy wymie-
ni¢: CHEK?2 — rak sutka i prostaty, NOD2
— nieswoiste zapalenie jelit, MSH2 i MLH1
— dziedziczny rak jelita grubego niezwiaza-
ny z polipowatoscia [28-30].
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W p53
Gen supresorowy p53 koduje czynnik trans-
krypcyjny odpowiedzialny za prawidlowa
ekspresje wielu innych genéw zaangazowa-
nych miedzy innymi w regulacje cyklu ko-
morkowego, procesy apoptozy oraz napra-
wy DNA. W prawidtowych warunkach stgze-
nie tego czynnika jest niskie, jednak pod
wplywem uszkodzenia DNA przez karcyno-
geny stabilizuje si¢ i akumuluje, co prowa-
dzi do zatrzymania cyklu komdérkowego
iapoptozy. Dzigki procesowi apoptozy moz-
liwa jest eliminacja uszkodzonych komoérek
iutrzymanie homeostazy organizmu. W ko-
morkach nowotworowych p53 jest nieaktyw-
ne, co prowadzi do zahamowania apoptozy,
wzrostu proliferacji, a w konsekwencji po-
woduje niekontrolowany wzrost zmienionej
nowotworowo tkanki. Gen p53 podlega cze-
stym mutacjom, w wyniku czego ekspresji
ulega biatko o nieprawidtowej strukturze
i upoSledzonej zdolnoSci wiazania si¢ do
DNA. Mutacje w genie p53 zostaly zidenty-
fikowane niemal w kazdym typie nowotwo-
ru. W wielu chorobach nowotworowych zmu-
towany gen p53 byl wykrywany jeszcze w sta-
nie przednowotworowym (dotyczy to szcze-
goblnie schorzen rozwijajacych si¢ w wyniku
dziatania karcynogenéw). Mutacje w genie
P53 podlegajace dziedziczeniu objawiaja si¢
zespolem chorobowym Li-Fraumeni.
Wartos$¢ prognostyczna mutacji genu p53
zostala potwierdzona miedzy innymi w raku
piersi i ptuca. Jej obecnos¢ wiaze si¢ z dwo-
ma podtypami nowotworu o najgorszym ro-
kowaniu. Trwaja badania nad terapiami
ukierunkowanymi molekularnie, ktoérych
dziatanie skierowane jest na zmutowane
biatko p53 (PRIMA-1 oraz RITA). Leki te
pozwalaja przywroci¢ zdolnos$¢ czynnika p53
do dziatania supresyjnego, powodujac zmia-
n¢ konformacji zmutowanego biatka w kon-
formacje zblizona do czynnika powstalego
w wyniku ekspresji dzikiego genu p53.
W przysztosci oznaczanie mutacji genu p53
moze si¢ okazaé kluczowe w doborze odpo-

wiedniej, zindywidualizowanej i skutecznej
terapii [31, 32].

MARKERY ROZNICOWANIA

I ERiPgR

Ekspresja receptoréw dla estrogenu (ER)
iprogesteronu (PgR) jest oznaczana w raku
piersi. Nieprawidlowa budowa i funkcja tych
receptorow jest czynnikiem odpowiedzial-
nym za rozw0j hormonozaleznych nowotwo-
row piersi. Ze wzgledu na niski procent od-
powiedzi na terapi¢ endokrynna (ok. 33%)
zaistniata potrzeba wyselekcjonowania gru-
py pacjentek, ktére odniosa korzys¢ z tera-
pii. Do metod oznaczania ER i PgR w tkan-
ce nowotworowej, ktore znalazly zastosowa-
nie w praktyce klinicznej, naleza: metoda
LBA — préba wigzania liganiu oraz badanie
IHC. Terapia antyestrogenowa (np. tamok-
syfen) prowadzi do zmniejszenia syntezy
czynnikOw wzrostu komdrek oraz wzmaga
tworzenie receptoréw progesteronowych.
Skutkuje to zmniejszeniem zdolnosci do
podzialu komérek nowotworowych estroge-
nozaleznych. Jest to obecnie najskuteczniej-
szametoda leczenia w raku piersi. Obecno$¢
receptoréw ER i PgR ma wysoka warto§¢
predykcyjna w monitorowaniu odpowiedzi

na terapi¢ hormonalna [33].

MOLEKULARNA DIAGNOSTYKA
ONKOLOGICZNA W POLSCE

W Polsce zanotowano okoto 0,5-1 miliona
nosicieli mutacji genowych, $cisle powigza-
nych z nowotworami o potwierdzonym pod-
fozu genetycznym. Prawdopodobiefistwo, ze
u tych 0s6b rozwinie si¢ nowotwor dziedzicz-
ny, sigga az 90%. Czesto jednak jest ono niz-
sze, co jest uwarunkowane typem mutacji,
obecnoScia genéw modyfikujacych, czynni-
kami §rodowiskowymi czy wreszcie rodza-
jem genu, ktory ulegl mutacji. Szacuje si¢, ze
wéréd chorych na nowotwory zlosliwe
5-10% stanowia osoby obarczone rodzinnie
pewnymi cechami dziedziczonymi w sposéb

autosomalnie dominujacy (co implikuje
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50-procentowe ryzyko wystgpienia nowo-
tworu u cztonkow rodziny). Do tej grupy
naleza miedzy innymi rak jelita grubego, rak
sutka i rak jajnika. Kolejne 20-30% stano-
wig chorzy na nowotwory, ktérych patogene-
za zalezy od dziedziczenia wielogenowego.
W przypadku oséb, u ktérych proces nowo-
tworowy jest wynikiem dziedziczenia zabu-
rzeh wigcej niz jednego genu, ryzyko zacho-
rowania cztonk6éw rodziny wynosi mniej niz
10%. Cztonkowie rodzin dotknigtych zespo-
tem dziedzicznej predyspozycji do nowotwo-
réw wymagaja stosowania rozszerzonych
programéw badan kontrolnych rozbudowa-
nych o specjalistyczne badania molekularne,
wnikliwe badania kliniczne oraz obowigzko-
we badanie rodowodow [34].
Onkologiczna diagnostyka molekularna
wydaje si¢ by¢ obiecujacym kierunkiem.
Przyktadem wykorzystania mozliwosci ba-
dan molekularnych w diagnostyce jest dzia-
talno$¢ Miedzynarodowego Centrum No-
wotworéw Dziedzicznych Pomorskiej Aka-
demii Medycznej w Szczecinie. Jednak przy
obecnym stanie stuzby zdrowia w Polsce
w najblizszym czasie diagnostyka molekular-
na nie bedzie miata zastosowania do wyko-
nywanych na szeroka skale badan przesie-
wowych. W dobie §wiatowego kryzysu tylko
nieliczne, bogate pafistwa sa w stanie stoso-
wac bardzo drogie, wysoko specjalistyczne
badania diagnostyczne w profilaktyce nowo-
tworéw. Poniewaz stosunkowo niewielki od-
setek chorych z nowotworami wymaga do-
ktadnej analizy molekularnej, stosowanie
zaawansowanych metod diagnostycznych
w celach profilaktycznych skutkowaloby po-
noszeniem ogromnych kosztéw. W ujeciu

ekonomicznym nie miatoby to i tak przeto-
zenia na konkretne wyniki stosowanej tera-
pii. Jezeli jednak rozwazymy liczbe oséb,
u ktoérych rokrocznie wykrywa si¢ nowe no-
wotwory, wowczas wezesne wykrycie nawet
niewielkiego procenta chorych stanowi
ogromnay liczbe ludzi, ktérzy zdiagnozowa-
ni we wezesnym stadium majg ogromne
szanse na radykalng terapi¢e. Dodatkowo
biorac pod uwage koszty wielomiesieczne-
go leczenia chorych na nowotwory (nawet
kilkadziesiat tys. zlotych), zastosowanie
diagnostyki molekularnej (od kilkuset zto-
tych do okoto 2 tys. ztotych) wydaje si¢ uza-
sadnione zaréwno z punktu widzenia zdro-
wia pacjenta, jak i ekonomii. Niestety,
obecnie w naszym kraju tylko kilka labora-
toriéw istniejacych poza Centrami Onkolo-
gii prowadzi profesjonalng diagnostyke
molekularng.

Kolejny problem to brak odpowiedniej
podstawy prawnej. Podmioty te sa zazwyczaj
zlokalizowane w oSrodkach akademickich,
a diagnostyka molekularna jest tam prowa-
dzona dodatkowo w ramach wykonywanych
statutowo badan naukowych. Z tego wzgle-
du prowadzone tam badania molekularne
nie podlegaja procedurom standaryzacji
i nie posiadaja petnoprawnej wartosci dia-
gnostycznej (jak ma to miejsce w przypadku
laboratoriéow diagnostycznych). Ze wzgledu
na niedostateczna regulacje prawna zasad
finansowania oraz rozliczania kosztéw ana-
liz z ewentualnym ustugobiorca, badania
molekularne w dalszym ciagu nie maja racji
bytu poza lokalnymi szpitalami specjali-
stycznymi, przy ktérych dany oSrodek aka-
demicki jest zlokalizowany [35].
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